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OZET

Orak hucre hastahigr (OHH), hayati tehdit edebilen akut komplikasyonlar
ve cesitli organlarda kronik hasarlar ile sonuglanabilen dogustan bir kan
hastaligidir.  Akut gdégus sendromu (AGS) OHH’li hastalarin %30-50’sinde
gorulur ve en sik gorulen pulmoner komplikasyondur. Akut gogus sendromu
olan hastalarda pulmoner hipertansiyon ve kronik akciger hastaligi gelisme
sikligi artmistir. Arastirmacilarin temel hedeflerinden biri, bu hastaliklarin
nedenlerini belirleyerek tedavi ve dnleyici protokoller gelistirme yolunda adim

atmaktir.

Orak hicre hastaligi olan cocuklarda allerjik hastaliklar ve astim
sikliginin aragtinlldigi galismalara bakildiginda; OHH’li ¢ocuklarin alt havayolu
obstriuksiyonu saptadiklarini bildirmislerdir. Solunum fonksiyon testleri ile
yapilan degerlendirmelerde, hastalar da bronkodilatér yanitinin pozitif oldugunu
ifade etmislerdir. OHH’li cocuklarda metakolin provakasyon testi ile havayolu
asirt cevaphhgr oldugunu bulmuglardir. Bilindigi Uzere; astimda modifiye
edilebilir risk faktorleri mevcuttur ve bu faktdrlerin elimine edilmesi ve/veya
astimin etkin tedavisi astimi veya benzeri solunum hastaligi olan OHH’li

hastalarin morbidite ve mortalitelerinin azaltiimasinda énemli bir rol oynayabilir.

Calismamizda orak hicreli anemili hasta popullasyonunda solunum
sistemi ve allerjik hastalik yakinmalari, atopi, obstruktif ve restriktif solunum
fonksiyon testi bozukluklari, ekshalasyon havasinda nitrik oksit (FENO)
duzeylerini inceleyerek allerjik astim, astim benzeri akciger hastaligi ve diger
allerjik hastaliklarin sikhdini belirlenmesi ve OHH’si olmayan cocuklarla
karsilastiriimasi, FENO duzeyleriyle solunum problemleri arasindaki iligkisi

arastinimistir.

Mersin Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi, Cocuk
Hematoloji béliminde orak hicreli anemi tanisi ile izlenen 67 kisi (hasta grubu)
ve saglikli 49 kisi (kontrol grubu) olmak Uzere toplam 116 birey ¢alismaya dahil

edildi. Hasta ve kontrol grubunda ayrinti anket, solunum fonksiyon testleri
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(spirometri, impulse osilometri, pletismografi) ve ekshalasyon havasinda nitrik
oksit (FENO) duzeyleri bakildi. Calismaya alinmasina karar verilen hastalarin
ebeveynleri ile birlikte 55 soruluk anket formu dolduruldu. Bunlarin iginde astim
veya brong asirt cevaplhihdgl dusundiren semptomlari olanlarda brong
provokasyon testi ve deri prick testi rutin islem olarak yapildi. Kontrol grubunda
sadece anket, solunum fonksiyon testleri ve ekshale nitrik oksit incelemesi

yapildi.

R5premyluzde ve R20prem yuzde farklari bakimindan orak ve kontrol
grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardi. FVC ile grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi. Orak hcrelilerde FVC'nin

dusuk olanlarin orani daha fazla bulunmustur.

OHH’li ¢cocuklarda FENO duzeylerine ait sonuglar dustik bulunmustur.
Astim veya benzeri akciger hastaligi olan OHH’li cocuklarda FENO dizeylerini
arastiran bu g¢alisma bunu sorgulayan ilk ¢alisma olmustur daha ileri ve genis

popilasyonlu calismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: orak hicreli anemi, astim, allerji, FENO



ABSTRACT

Sickle cell anemia (SCA) is a congenital blood disorder that can result in
life-threatening acute complications and chronic damage to various organs.
Acute chest syndrome is seen in 30-50% of patients with SCA and is the most
common pulmonary complication. Patients with acute chest syndrome (ACS)
have increased the incidence of pulmonary hypertension and chronic pulmonary
disease. One of the main goals of researchers is to identify the causes of these

diseases and to take steps to develop treatment and preventive protocols.

When the studies on children with sickle cell disease were examined for
allergic diseases and asthma prevalence, it has been reported that children with
SCA have lower airway obstruction. The patients also stated that the
broncodilator response was positive in evaluations with pulmonary function
tests. It have been reported that children with SCA have airway
hyperresponsiveness with methacholine provocation test. As known; there are
modifiable risk factors for asthma, and elimination of these factors and/or
effective treatment of asthma can play an important role in reducing the
morbidity and mortality of patients with SCA and asthma or similar respiratory
diseases.

We studied respiratory system and allergic disease complaints, atopy,
obstructive and restrictive pulmonary function test disorders, exhaled air nitric
oxide (FENO) levels in a sickle cell anemi patient population. We aimed to
determine the frequency of allergic asthma, asthma-like pulmonary disease and
other allergic diseases in SCA patients and compare with patients without SCA
and also the relationship between FENO levels and respiratory problems has

been investigated.

A total of 116 subjects, including 67 SCA patients (patient group) and 49

healthy subjects (control group), who were diagnosed with sickle cell anemia
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and followed up in Pediatric Hematology Department in Mersin University
Health Research and Application Hospital, were included in the study. Detailed
questionnaire was applied to all patient and control group, also respiratory
function tests (spirometry, impulse oscillometry, plethysmography) and exhaled
air nitric oxide (FENO) levels were evaluated. A questionnaire with 55 questions
was filled out with the parents of the patients who were decided to be included
the study. Those with symptoms suggestive of asthma or bronchial
hyperresponsiveness were routinely evaluated with bronchial provocation test
and skin prick test. Only questionnaire, respiratory function tests and exhaled
nitric oxide examinations were performed in the control group. There was a
statistically significant difference between the sickle and control groups in the
R5prem and R20prem percent differences. There was a statistically significant
relationship between FVC and group. Sickle cell patients have a higher rate of

low FVC. The results of FeNO levels in children with OHA were found to be low.

This study is the first study investigated FENO levels in children with
asthma or similar lung disease, and there is a need for further and larger
studies.

Keywords: sickle cell anemia, asthma, allergy, FENO



GIRIS ve AMAG

Orak htcre hastaligi (OHH), hayati tehdit edebilen akut komplikasyonlar
ve cesitli organlarda kronik hasarlar ile sonuglanabilen dogustan bir kan
hastaligidir. Orak hicreli anemi dinyada en sik gorulen hemoglobinopatilerden
biridir. Turkiye genelinde siklik %0,3-0,6 arasindayken, 6zellikle Cukurova
bdlgesinde bazi yorelerde bu siklik %3-44’e ulasmaktadir.® Orak Hiicre
hastaliginin (OHH) patofizyolojisinde orak eritrositler vaskuler endotele yapisir
ve vazo-oklizyonu baslatirlar. Akut gogus sendromu OHH’li hastalarin %30-
50’sinde gorulir ve en sik gorilen pulmoner komplikasyondur. Akut gogus
sendromu (AGS) olan hastalarda pulmoner hipertansiyon ve kronik akciger
hastaligi gelisme sikligi artmistir. OHH’li hastalarda astim ile AGS arasinda bir
iliski olduguna dair ¢ok sayida galisma mevcuttur. Doktor tanili astimi varhgi;
orak hicre anemisi olan hastalarda agrili kriz ve AGS riskini arttirmaktadir.
OHH’li hastalarda ¢oklu ag ri atag1 veya AGS bulgulari varliginda bu hastalarin
astim yoniinden detayli degerlendiriimesi 6nerilmektedir.?

Orak hucre hastaligi olan c¢ocuklarda allerjik hastaliklar ve astim
sikliginin arastirildigr ¢alismalara bakildiginda; Koumbourlis ve ark. yaptiklari
kesitsel calismada OHH’li gocuklarin %35 kadarinda alt havayolu obstriiksiyonu
saptadiklarini bildirmiglerdir. Ayni yazarlar, solunum fonksiyon testleri ile yapilan
degerlendirmelerde, hastalarin %54’Unde bronkodilator yanitinin  pozitif
oldugunu ifade etmislerdir.> Ozbek ve ark. OHH'li cocuklarda metakolin
provakasyon testi ile havayolu agiri cevaphlgi sikligini %77 olarak bulmusglardir.
Birgok diger calismada da havayolu asiri cevapliigi ve OHH arasindaki iligki
degerlendiriimis ve %35 ile %77 arasinda degisen oranlarda birliktelik oldugu
kaydedilmistir. Knight-Maden ve ark. yaptiklari ¢galismada OHH’li ¢ocuklarda
astim varliginda, 10 yil icerisinde mortalite gelisim riskinin %11,2 arttigini
bildirmislerdir.* Bilindigi lzere; astimda modifiye edilebilir risk faktorleri
mevcuttur ve bu faktérlerin elimine edilmesi ve/veya astimin etkin tedavisi
astimi veya benzeri solunum hastaligi olan OHH’li hastalarin morbidite ve

mortalitelerinin azaltiimasinda 6nemli bir rol oynayabilir.



OHH’li hastalarda astimin bu kadar ylUksek goérllmesi sadece genetik
yatkinlikla agiklanamaz, bu iki hastaligin benzer inflamatuar mekanizmalari
paylastiklari dusunulmektedir. Genetik polimorfizmler, ¢evresel ve enfeksiy6z
etkenler astimda kronik havayolu inflamasyonuna katki saglar.> OHH
patogenezinde dnemli rol oynayan inflamasyon, oksidatif stres ve hipoksemi
arasindaki iliski ve oraklasmanin sonuglari degerlendirildiginde OHH ile iliskili
olarak havayollari ve akcigerde kronik inflamatuar siregler gelisebilir. Bu
nedenle OHH'li hastalar, astim ve benzeri akciger hastalidi igin artmis risk
altindadir. OHA da gergek astim sikliginin mi artttig1 yoksa hemolizin tetikledigi
bir inflamatuar sure¢ sonucunda astima benzeyen farkh bir solunum bozuklugu
mu gelistigi halen belirsizdir. OHH’nin en 6nemli etkilerinden biri  , akciger
gelisimi ve fonksiyonlari Uzerinedir. Uzun yillar boyunca OHH’nin, restriktif
akciger defektlerinin gelis imi ile ilis kili oldug u geleneksel olarak sdylense de;
son zamanlarda artan kanitlara gore; cocuk ve adolesan OHH hastalarinda
sadece restriktif degil, aksine gok erken donemlerden itibaren obstriktif akcig er
fonksiyon bozukluklari gézlenebildig i artik anlasiimistir. Gladwin ve Vichinsky
orak hdcre hastaliginin  pulmoner komplikasyonlarinin altinda vyatan
patofizyolojisinde spektrumun bir ucunda hemoliz, endotelyal disfonksiyon ve
azalmisg nitrik oksit (NO) biyoyararlanimini, spektrumun diger ucunda da kapiller
vazo-okliizyonun oldugunu belirtmislerdir.® OHH'de, artmis arjinaz aktivitesinin,
NO Uretiminde gbrece azalmaya yol acgtigi ve goreceli bir NO eksikligi tablosu
olusturduguna inanilmaktadir. Azalmis NO biyoyararlanimi orak hicre
hastaliginda olduk¢a onemli bir sorundur, c¢unki NO bircok patolojik
mekanizmada kilit noktasidir. Potent pulmoner vazodilatér olan NO olmadan
hipoksi, eritrosit oraklasmasi, hemoliz, endotelyal hasar ve vazo-okllizyon kisir
doéngusu ve iligkili komplikasyonlarin gelisme sikhigi artar. NO akcigerde
vaskuler tonus yaninda bronkomotror tonus Uzerinde de etkili olan potent bir
bronkodilatordur. Eksikliginde brons asiri cevaphligi gelisebilmektedir. Klasik
astimda nitrik oksit sentaz enzim indiksiyonu ile ekshalasyon havasinda NO
(FENO) duzeyleri artmaktadir. Buna karsilik, OHH’li c¢ocuklarda FENO
duzeylerine ait sonuglar celiskilidir, disiuk veya normal bulan arastirmalar

mevcuttur.” Ancak, astim veya benzeri akciger hastaligi olan OHH’li cocuklarda
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FENO dizeylerine ait bir g¢alisma mevcut degildir ve bu calisma bunu

sorgulayan ilk calisma olacaktir.”

Bu ¢alismanin amaglari:

1. Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Pediatrik Hematoloji
bolimunce izlenen ve diglanma kriteri tasimayan orak hucreli anemili hasta
popilasyonunda solunum sistemi ve allerjik hastalik yakinmalari, atopi,
obstruktif ve restriktif solunum fonksiyon testi bozukluklar ve ekshalasyon
havasinda nitrik oksit (FENO) duzeylerini inceleyerek allerjik astim, astim
benzeri akciger hastaligi ve diger allerjik hastaliklarin sikhgini belirlemek ve

OHH'’si olmayan ¢ocuklarla kargilagtirmak

2. FENO duzeyleriyle solunum problemleri arasindaki iliskinin
arastirimasi ve FENO o&lgumunin OHH’li gocuklarda tanisal yararinin

degerlendiriimesi

3. Orak hucre hastahgiyla iligkili klinik ve laboratuvar parametreleri ve
komplikasyonlar ile solunum sistemi problemleri arasindaki iligkinin

arastiriimasi olarak belirlenmistir.

Anahtar sozcukler: Orak hlcre hastaligi, Astim, Allerji, FENO,
Spirometri, IOS, Brons agsiri cevapliligi
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GENEL BILGILER

ORAK HUCRE HASTALIGI

Orak hudcre hastaligi, otozomal resesif kalitim goOsteren, birgok sistemi
etkileyen ve hemolitik tipte anemi ile giden kronik bir kan hastaligidir. Orak
hicre hastaligi (OHH) diunyada en sik goértlen hemoglobinopatilerden biridir.
globin zincirinin 6. pozisyonunda glutamik asitin valinle yer degistirmesi
sonucunda anormal bir hemoglobin olan HbS olusur. Bu mutasyonun sonucu
olarak oksijensiz HbS polimerize olur ve kati kristal halinde ¢coker®. Mutasyon
sonucu olusan HbS, eritrositlerde bikonkav disk seklinden yarimay benzeri orak
seklini alir (Sekil 1) °. Oraklasmis olan bu eritrositler kan akiskanliginda
yavaglamaya ve damar tikanikligina yol agip klinik bulgularin ortaya ¢ikmasina

neden olur.

UM\ ! g ot
% ©,0

Sekil:1 Orak Hiicre ve Normal hiicre’

Genetik

OHH otozomal resesif gegis gostermekle beraber akraba evliliklerinde
oldukga sik karsilasilan bir durumdur. Orak hiicre mutasyonu homozigot ya da

heterozigot durumda olabilir. Heterozigot durumdaki kisi anne ya da babanin
12



sadece birinden mutasyona ugramis geni almaktadir ve eritrositlerde HDbA ile
birlikte HbS de bulunmaktadir. Bu durum orak hicre tasiyiciligi olarak
adlandiriimaktadir. Tagiyicilar hastalik belirtilerini gostermez, ancak tetkik ve
taramalar sirasinda tesadufen anlagilirlar. Homozigot durumda ise anne ve
babanin her ikisinden de mutasyona ugramis gen alinarak OHH s6z konusu
olmaktadir. Genotip olarak orak hicre tasiyicisi (HbAS) olan ebeveynler %25
olasilikla OHH'li hasta ¢ocuga sahip olma riski tagimaktadir. Bdyle anne ve

babadan genotipi normal olan (HbAA) gocuk dogma olasili§i ancak %25'tir.*°

Orak hucreli hastalarda, tastyicilar ve normal bireylerin Hb'leri arasindaki
elektroforetik ve kimyasal farkliliklarin tespit edilmesi, OHH’nin molekuler bir
hastalik oldugunu ortaya koymustur'* HbS ile normal Hb karsilastirildiginda
‘hem’ gruplari arasinda bir fark olmadigr gorulmugtur. Globinden molekulu iki

hemoglobin tiirli arasindaki farkhliktir.*?

Orak hucre geninin diger hemoglobinopati genleri ile birlikte bulunmasi,
farkli OHH tiplerinin gérilmesine sebep olmaktadir. Ornegin; HbA'nin  %3-5
arasinda oldugu ve daha hafif seyirli klinik bulgulara yol agan orak hucre-8
talasemi tablosu goérilebilir. Bu tlr hastalardaki klinik o6zelliklerini, B geni
mutasyonunun tipi ve HbA miktari belirlemektedir. OHH ile birlikte gorulen diger
heterozigot durumlar ise; orak hiicre-hemoglobin C (SC) hastaligi, orak hucre-
hemoglobin Lepore, orak hicre-hemoglobin O ve orak hicre-hemoglobin

D'dir.***
Gorulme Sikhgi ve Cografi Dagilim

Orta Afrika OHH'nin en sik goéruldugu bolgelerden biridir ve buralardaki
bazi etnik gruplarda % 40 dolayinda tasiyicilik gorilmistiir.”>*° Bu bélgelerde
saptanan mutasyonlar saptandigi yerlere gére adlandiriimistir.”” OHH litalya’nin
guney, Yunanistan’in kuzey ve Turkiye’nin guney bolgelerini kapsayan Akdeniz
cevresindeki Ulkelerde, Sicilya, Orta Dogu ve Hindistan’da yaygin olarak
gorulmektedir. Dinyada 200 milyon kisiden fazla orak hicre tasiyicisi
bulunmakla birlikte bu sayiya her yil yaklasik 200-300 bin yenidogan birey
eklenmektedir. Afrikali ve Amerikali ¢ocuklarda HbSS orani % 0,14, tasiyicilik

orani ise; % 8dir ( Sekil 2). 18
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CQrak hicre
Geni tagima
Sikhdi
(Hib=)
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Sekil 2. Epidemiyolojik olarak diinya Gzerinde HbS geni gérilme sikhigi

Ulkemizde yapilan tarama cgaligmalari sonucunda Cukurova Bolgesi,
20,21

OHHnin en sik bulundugu bdlgedir. Saglk Bakanhgr ve Ulusal
Hemoglobinopati Konseyi’'nin verilerine gére tasiyici sikliginin Adana’da % 10,
Antakya’'da % 10,5, Mersin’'de % 13,6 ve Ulkemizdeki toplam OHH olan Kkigi
sayisinin yaklasik 1200 civarinda oldugu belirtilmistir.?*%* Ayrica hastaligin
Antalya’da % 2,5, Diyarbakirda % 0,5, Mugla’da % 0,5 siklikta goéraldagu

saptanmistir.?
Patofizyoloji

B globin zincirinin 6. pozisyonunda yer alan glutamik asitin valinle yer
degistirmesi sonucu yani Deoksiribonikleik asit (DNA)'de adenin yerine timin
gelmesine bagli olarak (GAG-GTG) HbS molekull ortaya ¢ikar.

Oksijenini birakan, oksijensiz HbS molekulinin ¢ézunurlGgu azalir,
buna karsilik viskozitesi artar, oksijensiz HbS tetramerleri kendi aralarinda

etkileserek polimer lifcikleri olusturur, bunlar da lifler halinde biraraya gelirler.?

Hb tetramerleri oksijensizligin sure ve siddetine bagl olarak farkli

bicimlerde polimerize olmakta ve orak bigimli eritrositlere donugmektedirler.
14



Eritrositler orak seklini aldiktan sonra dolagimda akigkanhgi azaltarak
kan akimini yavaglatirlar ve bu durum kuguk damarlarda tikaniklik ve oksijensiz
ortam olusmasina yol acar. Genellikle yeniden oksijenlenme ile orak eritrositler
eski bigimini kazanirken, bir kismi ise hiicre membranlarinda olugsan kalici hasar
nedeniyle normal sekline dénemezler. Bu huicreler damar tikanikhgina yol
acarak dokularda hipoksi olusturup agrili kriz ve organ nekrozuna, sonugta akut
ve kronik doku harabiyetine neden olmaktadir.?® Her bir hasta icin déniissiiz
oraklagsmis hlcre sayisi genellikle sabittir ve esas olarak kansizlik derecesiyle
iligkilidir. Oksijensizligin derecesine goére orak sekline dobnen eritrositlerin

periferik yayma goruintimleri Sekil 3’ de gdsterilmistir.?’

Sekil 3. OHH'de eritrositlerin elektron mikroskopik gérinimi?®’

A. Oksijenlenmis kanda normal kirmizi kireler arasinda bir tane mikrosferosit
B. Sekilleri bozulmaya baslayan oval gérinimla kirmizi kureler
C. Kismi oksijensizlik durumunda keskin sinirli, ¢ikintili filamentli hiicreler

D.Tam oksijensizlik durumunda keskin sinirli, uzun yuzeyli yarimay seklindeki

eritrositler
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OHH patogenezi Uzerine son zamanlarda yapilan galismalar oksijensiz
ortamdaki HbS'nin polimerizasyonu ile damar tikanikli§i sirasinda olusan
patolojik durumlar Uzerinde yogunlagmigtir. Hucresel duzeyde sivi kaybi,
inflamatuvar yanit ve yeniden kanlanma hasari 6nemli patofizyolojik
mekanizmalar gibi goérinmektedir®®. Sekil 4'de OHH’nin fizyopatolojisi

Ozetlenmisgtir.

GAG e GTG
GLL AL
MORMAL Hb #= Hh3

HbS'nin paolimerizasyonu

l

Eritrositierin araklagmasi

l

Geti ddndgsdz oraklagan eritrositler

N\

Eritrosit-endatel adezyanu Fihtilagma faktdrlerinin uyanin
\ Darmar tikaniklid
Ciokularda verel iskermi

Fitirozis we doku hasar

}

Organ vetrmezlidi

Sekil 4. OHH'nin fizyopatolojisi*®

Oraklagmay Etkileyen Faktorler

Oraklagsmaya egilimi artiran en sik durumlar; enfeksiyonlar, parsiyel

oksijen basincinda azalma, asin fiziksel egzersiz, sivi kaybi, alkol, gebelik,
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vicut i1sisinin artisi, kan yogunlugunda artma, oksihemoglobin ayrisma egrisinin
saga kaymasina neden olan pH azalmasi, yuksek HbS, dusuk fetal HbF miktari,
glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi ve 2,3 difosfogliserat dizeyinin

azalmasi olarak gorilmustiir.?%*

a) Hiicre i¢i Hemoglobin Tipleri ve Yogunluklari

OHH patogenezinde birincil olay oksijensiz HbS’nin polimerizasyonudur.
Bu olayda en onemli faktor hicre igi Hb tipleri ve yogdunluklaridir. Eritrosit
icindeki HbS yogunlugu ile oraklasmaya yatkinlk arasinda bir iliski mevcuttur.
Kisiler arasinda farkliik olmakla beraber tasiyicilarin eritrositlerinde
HbS<%50'dir ve geri kalan ise HbA'dir. Boylece heterezigot Kigilerdeki
eritrositler ciddi hipoksi durumlari disinda oraklasma gostermez. Normal
HbA’dan baska diger Hb’de HbS polimerizasyonunu etkiler. Ornegin; HbF, HbS
polimerizasyonunu baskilar. Bundan dolayi HbF’nin erigken duzeyine ulastigi 5-

6. aya kadar hastalik bulgulari gorulmez.

Normal bireyler, orak hucre tasiyicilari ve OHH'deki Hb elektroforez

sonuglari Tablo 1'de gosterilmistir.
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Tablo 1. Normal bireyler, orak hiicre tasiyicilart ve OHHdeki Hb elektroforez

sonugclari®
Fenotip Hemoglobin Tipi Yuzde (%) Genotip
Normal erigkin HbA 96-98 2a 2B
HbF 0,5-0,8 2a 2y
HbA2 1,5-3,2 2a 25
HbA: 60-65
Orak hicre tastyicihgi HbAS HbS: 35-40 2a 1B 1 orak
(heterozigot) HbF: 2-20
HbS: 80-90
Orak hiicre hastaligi HbSS HbF: 2-20 2a 2 orak
(homozigot) HbA2: 2-4
HbA: yok

b) Damarsal Gollenme

Dusuk oksijen basincina maruz kalma suresi eritrositlerde oraklasma
icin 6nemli bir etkendir. Eritrositlerin oraklagsmasi, kan akiminin yavasladigi
mikrovaskuler yatakla sinirhidir. Bu durum, OHH’da en sik etkilenen organ olan
dalak ve kemik iliginde gerceklesmektedir. Damar yataginin diger kisimlarinin
tikayici ataklarda etkilenmesinde inflamasyon ve eritrosit yapiskanhginda artis
rol oynar. inflamasyonlu dokuda kan akimi yavaslar, l6kosit ve eritrositin aktif
endotele yapismasi ile sivi sizintisi olur. Sonucgta inflamasyonlu damar
yatagindan eritrositlerin daha uzun surede gecisine bagli olarak, oraklagsma
suresi donemli derecede yukselir. Sonunda doku hasari ve agrili kriz gibi klinik

sonuglar ortaya ¢ikar.
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c)Sicakhk

Dusuk sicaklik damar daralmasindan dolayi oraklagsmaya egilimi artirir.
d) Asidoz

Hidrojen (H") iyonlari oksijen (O,) disosiasyon egrisini saga kaydirir yani
pH'da azalma Hbnin O,ye ilgisini azaltir. Oksijensiz durumdaki HbS
¢oktigunden O, yuzdesi degismese bile, dusuk pH eritrositlerin oraklagsmasini

artinr. Alkaloz ise oraklagmayi geciktirir ancak dokulara O, salinimi bozulur.
e) Deoksijenasyon

HbS iceren eritositlerde oraklasma icin en oOnemli faktor
deoksijenasyondur (oksijen kaybi). Anestezi, solunum cihazina baglanma,
akciger veya kalp bozukluklari sirasinda hipoksi gelisir ve buna bagh olarak

oraklasma artar.

f) Hemoglobin Konsantrasyonu

HbS polimerizasyon hizi hicrenin ortalama alyuvar hemoglobin derigimi
(Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration =MCHC) ile iligkilidir. MCHC >30
ise HbS c¢cokmeye meyillidir. Eritrosit hacminin artmasina neden olan bir ajan
MCHC'yi azaltarak oraklasmayi geciktirebilir. Hem damarsal géllenme hem de
hipertonisiteyle sonuglanan sivi kaybi, MCHC artimina yol agar, oraklagsmayi
kolaylastirir. Yiksek HbS yogunlugu, oksijensiz durumunda ¢okme ve

polimerizasyon ihtimalini artirir.
g) Enfeksiyon

Damar tikayici kriz enfeksiyonlarla tetiklenir. Enfeksiyon oraklagmayi
artirir. Ates, kusma, ishal ve sivi kaybina sebep olur. Beslenmenin azalmasi

asidoza neden olur ve pnémonide hipoksi gelisebilir.?®
Klinik Bulgular

Orak hucre hastaligi anemi, hemoliz, hayati tehdit edebilen akut
komplikasyonlar ve cesitli organlarda kronik hasarlar ile sonuclanabilen bir
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hastaliktir. OHH hastalarinda anemi bulgulari olmakla birlikte agnli kriz
doénemleri disinda genellikle belirti vermezler. OHH’da klinik bulgulari ciddi
hemoliz ve hemolitik anemi tarafindan uyarilan dengesel mekanizmalar ile
bircok doku ve organi ilgilendiren yaygin damar tikanikhigi ve doku

beslenmesindeki bozukluga bagl olarak olusmaktadir.?®

Orak hlcre hastalarinda klinik bulgularin baglama zamani farklilik
gosterir. OHH'li gocuklar dogumda anemik degildir. HbF dlzeyinin dismesi ile
yaklasik olarak 4. ayda anemi, 6. aydan sonra splenomegali gériiliir.*® ilk damar
tikayict kriz olgularin yaklasik yarisinda yasamin 6-12. ayinda, buyuk
¢ogunlugunda 6 yastan 6nce, ¢ok nadiren ise yetiskin yasta klinik bulgu

verebilir, 333

Bulgular genotip ve haplotipler arasinda degiskenlik gdsterir. HbS-°
talasemisinde anemi diger tiplere gore siddetli seyreder. HbS-B+ talasemi ve
HbSC hastaliginda ilimli bir anemi vardir. OHH hastalari arasinda a-talaseminin

eslik ettigi bireylerde anemi en hafif sekilde seyreder.?®

Hastaligin belirti ve bulgulari ¢ok degisken olup akut krizler ve

kronik organ hasarlari olamak tizere iki gruba ayrilir.?°

Akut Krizler
a) Aplastik Kriz

Aplastik krizler eritrosit yapiminin gegici olarak durmasidir. Karakteristik
Ozellikleri; kemik iliginde kirmizi hdcre onculerinde ve retikllosit sayisinda
azalma ile birlikte Hb diuzeyinde ani dusustur. Eritrosit Gretiminin olmadigi bu
evrede, hemoliz devam eder ve anemi siddetlenir. Parvoviris B 19, ¢ocuklarda
gorulen aplastik krizlerin yaklasik 2/3’anden sorumlu tutulmaktadir. Kemik iligi
nekrozu aplastik krizin bir baska nedenidir. Ates, kemik agrisi, retikulosit
distkltgi ve I6koeritroblastik yanit ile kendini gdsterir*’. Bazi hastalara eritrosit
suspansiyonu verilmesi gerekebilmektedir. Birka¢g gun slUren atak sonrasi

iyilesme déneminde hastanin yeterli folik asit almasi saglanmalidir *°
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b) Hemolitik Kriz

Hemoglobin ve hematokrit diizeylerindeki azalma, indirekt bilirubin, laktat
dehidrogenaz (LDH) ve retikllosit dlzeylerinde artis hemolitik krizin
Ozellikleridir. Bazi ilaglar ve glikoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi

hemolitik krizi artirir.

Kronik olan ve giderek kotilesen anemi; yeni baslayan bdbrek

yetmezligi, folik asit veya demir eksikligine bagli olabilir.

Beslenme yetersizligi ve idrar yolundan demir kaybi demir eksikligine
sebep olabilir. Demir eksikliginin teshisinin konulmasi, hemolize bagh olarak

yiikselen serum demir diizeyleri nedeniyle engellenebilir.?®
c) Damar Tikayici Kriz

Damar ici oraklasma ve tikaniklik buna bagl gelisen doku kanlanmasinin
bozulmasi sonucu ortaya ¢ikan ve agrinin eslik ettigi komplikasyonlardir. OHH’li
cocuklarin en onemli klinik bulgularini olugturur. Damar tikayici krizler; el-ayak
sendromu, agrili krizler, akut gégus sendromu (AGS), santral sinir sistemi

olaylari ve priapizm olarak kendini gosterebilir.
El- Ayak Sendromu (Daktilit)

Kicuk cocuklarda ilk tutulan yer genellikle el ve ayaklardaki kuguk
kemikler olup bu klinik durum el-ayak sendromu (daktilitis) olarak adlandirilir. Bu
durum, periost inflamasyonuyla iligkili kemik iligi nekrozuna bagh olusmaktadir.
Soguga maruz kalma, dehidratasyon, enfeksiyon, stres, menstruasyon veya
alkol alimi gibi faktorlerin agrili krizi tetikledigi bilinmektedir. Cocuklarin %25-
50’sinin iki yasina kadar en az bir daktilit epizotu gecirdigi bildiriimektedir. Tipik
olarak eller ve ayaklarda ani baglangicli, eritemin eslik etmedigi agrili sislikler
seklinde kendini gosterir. Radyolojik olarak yumusak doku sisligi, kortikal
incelme gorulur. Bulgularin baglamasindan 2-3 hafta sonra metakarpal,
metatarsal ve falankslarda destruksiyon ortaya cikar. Kemik nekrozlari direkt
grafilerde gorilmeyebilir, en iyi manyetik rezonans goérunttleme ile tespit

edilir?®°
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Agrih Krizler

Damar i¢i oraklasma kuglik damarlarda tikanmaya yol agar, sonugta i¢
organ ve yumusak doku nekrozlar gelisir. Nekroz kendisini yaygin kemik, eklem
ve kas agrilar ile gosterir. Agri viacudun herhangi bir bolgesini etkilemekle
birlikte sirt, gogus bodlgesi, karin bdlgesi, kol ve bacaklar en sik etkilenen
bdlgelerdir. Agrinin siddeti Shemsenmeyecek kadar hafif veya katlanilamayacak
kadar siddetli olabilir. Agrili krizlere ates, eklemlerde siglik, hassasiyet, takipne,

hipertansiyon, bulanti ve kusma gibi bulgular eglik edebilir.

Eritrosit yikiminda artis, C-reaktif protein (CRP), a1-glikoprotein,
transferrin gibi akut faz reaktanlarinin dizeylerinde artma, LDH, IL-1, IL-6, IL-8,
TNF-a, Substans-P gibi sitokinlerin dizeylerinde yukseklik ve serum

akiskanliginda azalma gériilebilir.?939-3¢

Santral Sinir Sistemi olaylari (inme)

inme, ana serebral veya intraserebral damarlarin tikanikligi veya
subaraknoid kanamaya bagh olarak gelisen, OHA’li cocuk ve geng eriskinlerin
% 6-17’sinde bildirilen ciddi bir yan etkidir. HbF duzeyi % 8’den dusuk olgularda
riskin arttigi bildiriimektedir. Daha 6nce gecici iskemik atak gecirenlerde, Hb
disuk olanlarda, sik veya yakin zamanda AGS gecirenlerde ve sistolik kan
basinci yuksek olan kigilerde risk fazladir. Ani baslayan hemiparezi, afazi,

havale, duyu kaybi ve biling degisikligi gibi klinik bulgulara yol agar.*’

Genelde yaygin beyaz cevher iskemisi olarak MRG bulgusu veren sessiz
iskemilerin yasa bagli olmayan sikhgr %10-30 arasindadir. Eriskin OHH
hastalarinin %240 45 yas civarinda inme gecirmektedir. ilk G¢ yil iginde

tekrarlama orani %90’lara ¢ikmaktadir.3®>°

Sdrekli kan transfuzyonu sayesinde tekrarlama orani %46-91'den
%10’nun altina duser. Yilhk inme gegirme riski %10 iken uygun tedaviyle bu

oran % 90 oraninda azaltilabilmektedir.*

OHH’da inmenin 6nceden tahmin edilmesinde ve inme yodninden risk
altindaki hastalarin belirlenmesinde transkranyal doppler ultrasonografi (TKDU)
yardimci tani aracidir.**
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Akut Gogus Sendromu

Akciger damarlarinda oraklagsmaya bagh gelisen tikanikliklar, pulmoner
yag embolisi, araya giren klamidya, mikoplazma gibi atipik mikroorganzimalar
ve kapsulli bakteriler, hipoventilasyon, antioksidan ¢evrede bozulma ve agiri
hidrasyon akut gogus sendromu (AGS) gelismesine neden olmaktadir. OHH’li
hastalarda genetik patofizyolojik zeminine eklenen degisik nedenler bu akciger
hasarina yol agmaktadir. AGS OHH'nin yaklasik %30’unda gorulir ve
erigkinlerde hastaliga bagli 6lumlerin %15’inden sorumludur.

Solunumla artan goégdus agrisi, ates, lokosit yuksekligi, akcigerde yeni
ortaya cikan infiltrasyon, oksurik, nefes darligi ve takipne AGS’nin baslica
belirtileridir. Bu hastalik tablosunun pnémoni veya akciger embolisinden ayirimi
¢ok gug olabilir. Agir olgularda akciger fonksiyonlari hizla bozulur ve ciddi
hipoksi ile solunum yetmezligi gelisebilir. AGS tanisi alan hastalar mutlaka
hastaneye yatirilmalidir. Tekrarlayan akut veya subakut pulmoner krizler

sonucta pulmoner hipertansiyon ve korpulmonaleye yol acabilir. 33>

Priapizm

Priapizim OHH hastalarinda gorulen damar tikayici krize bagli gelisen
penisin agrili ereksiyonudur. Priapizmde corpus cavernosum oraklasan
hiicrelerle tikanmistir, glans penis ve corpus spongiosum ise korunmustur.3%
Gorualme  sikhg@r %6-42 arasindadir ve 5-13 ile 21-29 vyaslarinda pik
yapmaktadir. Tekrarlama olasihgi % 50’dir. Priapizm olan hastalarin %46’sinda

sekstiel foksiyon bozuklugu saptanmistir.*?
d) Sekestrasyon Krizi

Akut Splenik Sekestrasyon Krizi; henuz otosplenektomi gelismemis OHH
hastalarinda, dalagin ani ve hizli olarak ileri derecede blyumesi sonucu,
eritrositlerin blyuk bir kisminin dalakta tutulmasidir. Saatler icinde hipovolemik

sok ve 8lim gelisebilir.*®

Hepatik Sekestrasyon Krizi; batin yas gruplarinda gérulebilir.
Hipokondriyal agri ile birlikte abdominal gerginlik mevcuttur. Karaciger hassas
ve biiyiiktir. Bazen sarilik goriilebilir.*?

23



Kronik Organ Hasarlari
a) Bliyume Geriligi

Buyume geriligi boydan c¢ok vucut agirligini etkiler. Gorulme sikligi

acisindan kadin veya erkek arasinda belirgin bir fark yoktur.?
b) Kemik ve Eklemler Uzerine Etkileri

Orak hucre krizi sirasinda siklikla yaygin kemik hassasiyeti goralur.
Genellikle hassasiyet disinda muayene bulgusu yoktur. Eklemlerde kirmizilik,
1s1 artigi ve sislik olmasi sellllit veya osteomyelit gibi enfeksiyonlari dustndurr.
Hareket zorlugu ile birlikte kalgada agrinin olmasi femur bagi nekrozunun bir
belirtisi olabilir. Vertebra grafisinde gorilen balik agzi goéruntisu OHH igin

spesifiktir.**

c) Genitouriner Sistem Uzerine Etkileri

Bobrekleri tutan damar tikayici olaylar siktir fakat genellikle belirti
vermezler. Bobrek medullasinda nekroz, yan agrisi ve kostovertebral agi
hassasiyeti ile belirti verebilir. Papiller nekroz makroskopik veya mikroskopik
hematuri olusumuna neden olur ve bobregin yogunlastirma yeteneginin
bozulmasina yol acar. OHH veya tasiyiciigi olup hematurisi olan hastalara
USG veya MRG yardimi ile ileri tetkikler yapilarak yasami tehdit edici durumlar

dislanmahdir.**
d) Karaciger ve Dalak Etkilenimi

Dalak sekestrasyonu c¢ocuklarda daha sik meydana gelir. Belirgin
Ozellikleri aneminin ani olarak artisi, retikulosit yuksekligi, hassas ve buyuk
dalak gorulmesidir. Oraklasan hucrelerin dalaktaki kan dolagimini tikamasi; Hb
yogunlugunda azalma, dalakta ani buyume ile kendini gdsterir ve hayati tehdit
edebilir. Tasikardi, hipotansiyon, solukluk, halsizlik ve karinda dolgunluk géruldr.

Dalakta trombositler de yikilabilir ve bu durum orta derecede trombosit
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dusukluga ile sonuglanir. Cocukluk c¢agi boyunca dalakta olusan kuguk
nekrozlar dalak islevlerinin kaybolmasina neden olarak 6zellikle pnomokok gibi
kapsulli bakterilerin olusturdugu enfeksiyonlara karsi duyarliigin artmasina

neden olur.26-39-3¢

OHH’nin % 30-70’inde uzun sureli hemolize baglh safra kesesi taslarinin
olusmasi nedeniyle safra yolu hastaliklar siktir. Hastalarda karaciger buyuklugu
ve fonksiyon bozuklugu vardir. Sik yapilan kan naklinin yan etkisi olarak

ozellikle Hepatit C enfeksiyonu yiiksek oranda gériilebilir.?
e) Kalp Uzerine Etkileri

OHH'ye 6zgu bir kardiyomiyopati yoktur. Fakat hastalarda kardiyak
durumun mutlaka degerlendiriimesi gerekir. Cocukluk gagindan itibaren devam
eden anemiye bagli olarak kalp atim hacminde artis, kalp odaciklarinda veya
boyutlarinda buyume baslar. Bu nedenle sivi tedavisi yapilirken dikkatli
olunmalhdir. Ayrica hastalarda kalp damar hastaligi olmaksizin, kalp damarlarini

orak hiicrelerin tikamasi nedeniyle kalp krizi gelistigi bildirilmistir.°
f) NOrolojik Sisteme Etkileri

Tum OHH’nin % 15-25’inde norolojik yan etki gelisir. Cocukluk ¢aginda
serebral nekroz, erigkinlerde serebral kanama daha sik gorulur. Diger yan
etkiler arasinda, gegici iskemik atak, konvulziyon, basagrisi, menenijit, denge

bozuklugu, isitme kaybi ve subaraknoid kanama sayilabilir.?*>°

g) Goz Etkilenimi

Go6zde meydana gelen yan etkileri arasinda, retinada nekroz, retinal
ayriima, vitréz kanama, ilerleyici retina hastaligi sayilabilir.?” Ani gérme kaybi ile
belirti veren santral retinal arter tikanikh@i acil bir durumdur ve hekim tarafindan

hizla degerlendirilip acil kan nakli yapiimalidir.**
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h) Bacak Ulserleri

Genellikle travmaya bagh olusan bacak ulserleri malleolusun i¢ veya dis
tarafinda, siklikla da iki tarafli olusur. Bacak Ulserleri iyilesmeye direnclidir ve

ayrica dokuda iltihabin ilerlemesi sonucu osteomiyelite yol agabilir.?”%-%°

1) Enfeksiyonlar

Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar OHH'de temel hasarlanma ve 6lim
nedenidir. Cocukluk c¢aginda dalak islevlerinin kaybolmasi hastalarda H.
influenza ve S. pnémonia gibi kapsulli bakteri enfeksiyonlarina egilimi artirir. En
onemli 6lum nedeni ise firsatgl patojenlere bagll sepsis ve menenijittir.
Cocuklarda sepsis ve menenijitin en sik sebebi S. pnémonia’dir. Bu enfeksiyonla
beraber aplastik kriz, yaygin damar i¢i pihtilasma gelisebilir ve % 20-50
oraninda olum gorulebilir. H. influenza tip b, bakteriyemi ve sepsisin 2. sik
nedeni olup daha ileri yastaki ¢ocuklari etkiler. S. pndmonia’ya gére daha hafif
seyreder fakat agir olgularda o6lumcul olabilir. OHH’da pndémonilerin en sik
nedeni mycoplasma pnémonia’dir. OHH'li hastalarda 38°C veya daha yiiksek

ates, bakteriyel enfeksiyonlar agisindan degerlendiriimeyi gerektirmektedir.

Tani

Hastanin oncelikli olarak detayl sorgulanan oykusunden etnik koken,
geldigi yore, aile Oykusu, yakinmalarinin baslangic zamani ve tetikleyen

etkenler degerlendirilmelidir.

Fizik muayenede solukluk, sarilik, dalak buydklagu, enfeksiyon bulgulari,

organ ve iskelet sistemindeki sekil bozukluklari kaydedilmelidir.

Semptomlar ilk olarak bebeklik doneminde HbS orani artip HbF dustlkce
ortaya ¢ikmaya baslar. OHH’deki hemolitik anemi; hematokrit, Hb ve eritrosit
duzeylerinde hafif ve orta dizeye kadar diusmeye yol agar. Bazal Hb dizeyi 6-9
gr/dl iken retikulositlerin orani % 3-15 arasindadir. Haptoglobulin duzeyleri de

dismustr.>®
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OHH’nin periferik kan yayma bulgulari ¢esitlidir; yaymada orak hicrelerin
yani sira polikromazi, hedef hicreler, dalak fonksiyon bozuklugunu goésteren
Howell-Jolly Cisimcikleri ve mikrositoz gorulebilir, gorulen orak sekilli hucreler
taniy1 koymada destekledigi icin degerlidir. Eritrositler talasemi ve demir

eksikligi eslik etmedikge normokromdur.?’

Periferik yaymada 3. ayin sonunda geri donlUsuimsuz orak hucreleri
belirmeye baglar ve 4. ayda hemolitik anemi ortaya ¢ikar. Bu donemde yapilan
Hb elektroforezi, ¢ozunurlik testi ve periferik yayma tani koymaya yardimci
olabilir. Daha ileri yaslardaki ¢ocuklar ve yetiskinlerde amag tasiyici veya hasta

olanlarin ayrilmasidir.
Dogum Oncesi Tani

Gunumuzde OHH igin var olan tedavi yontemlerinin yetersiz kalmasi
nedeniyle dogum oncesi déonemde tanisinin konulmasi énem kazanmistir. Bu
nedenle hastaligin onlenmesinde genetik danigsmanlik onemlidir. Anne ve
babanin her ikisi de OHH ise gocuklarda homozigot SS olma olasiligi % 25'tir.
Hastalidin dogum oncesi tanisi hamileligin ilk U¢ ayinda yapilan koryon
villuslarindan alinan fetal hicrelerde genetik degisikligin gdsteriimesi ile
mumkundur. Fetusun homozigot SS oldugu gdsterilirse ailenin istegi ile gebelik

sonlandirilabilir.

DNA bazli testlerin gelismesiyle beraber hamileligin ikinci 3. ayinda
amniyosentez yoluyla fetal DNA testleri yapilmaya baslanmigtir. Gunumuzde
hamileligin 8-10. haftalarinda koryon villuslarindan alinan 6rneklerle fetal DNA

calismalari yapilarak tani konmaktadir.
Tedavi

OHH’leri duzenli olarak takip edilmelidir. Hastalarin duragan oldugu
donemdeki Hb, retikulosit, beyaz kure sayisi, trombosit sayisi gibi temel
laboratuvar bulgulari ile fizik muayene bulgularinin bilinmesi ve kayit altina
alinmasi klinik semptomlarin ortaya ¢iktigi donemlerde taninin hizla konulup

tedaviye erken dénemde baglanmasini saglamaktadir.
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Koruyucu Onlemler

Damar i¢i oraklagsmayi dnleyecek guvenli bir tedavi bulunana kadar yan
etkileri onlemeye ve geciktirmeye calismak, tedavinin 6nemli bir yonunu
olusturur. Ates, sivi kaybi, asidoz, oksijenlenme azhgr ve soguk agrili krizleri
aktive ettiginden dolayr bu durumlarin onlenmesi gerekir. Ozellikle atesli
hastallk doneminde, idrar miktari ve hesaplanamayan kayiplar gézéninde
bulundurularak sivi destegi saglanmalidir. Folik asite ihtiya¢ arttigindan duzenli

olarak folik asit tedavisi onerilmektedir.*®
Enfeksiyonlarin Tedavisi

Orak hucreli anemili hastalarda enfeksiyonlarin morbidite ve mortalitesi
yuksek oldugu icgin atesi olan her hasta aksi ispat edilene kadar sepsis gibi
kabul edilip, acil mudahale edilmelidir. Penisilin profilaksisi alan hastalarda
antibiyotik direngli S. pneumoniae enfeksiyonlarinin gelisebilecedi akilda
tutulmali ve sepsis riskinin onemli derecede yuksek oldugu bilinmelidir. Ates
sikayeti ile gelen OHH’li her hasta, enfeksiyon odagi yonunden ayrintili
degerlendiriimelidir. Toksik gorunum, cok yuksek ates, agir lokalize enfeksiyon,
¢cok yuksek veya dusuk lokosit sayisi, yuksek mutlak nétrofil ve gomak sayisi,
yayllimci enfeksiyon gecirme hikayesi ve hastanin ayaktan takip edilmesinde
zorluk olmasi durumlarinda, yuksek riskli olarak degerlendirilip yatirilarak tedavi
edilmelidir.

Pnomokok ve H. influenza asilarinin yapilmasi onerilmelidir. Protein
konjuge pndmokok asisi saglikli gocuklarda oldugu gibi OHH’li hastalara 2, 4, 6
ve 12-15. aylarda 6nerilmeli, bebek 24 aylik oldugunda ise tek doz 23 valanh
pnomokok asisi yapimalidir. Ayrica her 3-5 yilda bir bu asinin tekrari

onerilmelidir.*®
Kan Nakli Tedavisi

OHH’li hastalarin ¢ogunda Hb dizeyi 6-10 gr/dl arasindadir. Damar
tikayici krizler sirasinda Hb duzeyi genellikle 1 gr/dl duser. Hastanin Hb dizeyi

7 gr/dI'nin altinda veya her zamanki dlzeyine gore 2 gr/dl'den fazla diugsmusse
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eritrosit transflzyonu vyapilir. Yuiksek Hb dizeyi kanin viskozitesini

artiracagindan Hb 10 gr/dI'nin lizerine ¢ikartiimamalidir.*
Akut Gogus Sendromu Tedavisi

AGS, Amerika Birlesik Devleti (ABD)de OHH'ye baglh en sik o6lim
sebebidir. Hastalarin takibi yogun bakimda yapilmahdir. Tedavisi; yakin takip ile
sivi verilmesi, oksijen verilmesi ve agrinin kontrol edilmesidir. Pnomoni ile
ayirici tani yapilincaya kadar S. pnémonia ve M. Pnémonia’yl kapsayan genis
aralikh antibiyotik tedavisi baslanmalidir. Siddetli olgularda kan nakli ile
hematokrit duzeyi % 30’un Uzerinde olacak sekilde kan verilmeli, parsiyel

oksijen basinci 90’in altina diistiigiinde kan degisimi yapilmalidir.*®*1.

Agrili Krizlerin Tedavisi

Agizdan alinan agri kesici ilaglar ile kontrol altina alinabilen ve agizdan
sivi aliminin yeterli oldugu agrili krizler evde tedavi edilmelidir. Hastanin agrilari
parenteral tedavi gerektiriyorsa ve/veya agizdan sivi alamiyorsa ve birlikte
hastaligin yan etkisi mevcutsa hastaneye yatirilarak izlenmelidir. Tum hastalara

yatak istirahati dnerilmelidir.*®
Akut Santral Sinir Sistemi Olaylarinin Tedavisi

OHH’li gocuklarda inme gelistiginde en iyi tedavi yontemi hemen kan
degisimi yaparak HbS oranini azaltmaktir. Kan nakilleri ile arteryal O, basinci
artinlarak oraklasma azaltilir. Kan nakli ile HbS seviyesi % 30’ un altina
indirildiginde inme riski %10-20 arasinda azalmaktadir.*® Tekrarlayan kan nakli
uygulamalari ile buylk damarlarda ortaya cgikabilecek olan daralma ve diger
hemodinamik degigiklikler egellenebilir. Hidroksiure kullaminin da inme

tedavisinde yeri olabilecegi belirtimektedir.>
Dalak Sekestrasyon Krizi Tedavisi

Basit kan nakli yapilarak hastanin sivi agigi duzeltiimeli ve dokulara

oksijen gidisi arttirlmalidir. Tekrarlayan vakalarda splenektomi dusunulebilir.
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Priapizm Tedavisi

Agri kesici, Ilik pansuman ve sivi tedavisi uygulanmali. Dort saatten
uzun slren hastalarda intrakavernozal aspirasyon ve alfa agonistler verilebilir.
Devam eden vakalarda basit kan nakli ya da kan degigimi Onerilebilir. 12-24

saatten uzun suren ergenlik sonrasi vakalarda sant operasyonu dusunalebilir.
Hemoglobin F Yapimini Artiran Ajanlar

Gunumuzde bu amagla Klinikte kullanilan tek ila¢g hidroksiure’'dir.
Baslangi¢ dozu 10-15 mg/kg/gindir. Ug ayda bir 5 mg/kg/giinliik artiglar ile en
yuksek doz olan 35 mg/kg/gune kadar ¢ikilabilir. En énemli yan etkisi kemik iligi
baskilanmasi olup yakin kan sayimi ile takip yapilmalidir. Tedaviden 4-12 hafta
sonra HbF diizeyinde %5-15 ve Hb diizeyinde 1 g/dl artis beklenebilir. iki yas
uzerindeki HbSS ve HbSB olan hastalarda hidroksiture baglanmasi 6nerilen ya

da hastaya gore karar verilmesi gereken durumlar Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Hidroksiiire tedavisi baslama énerileri*’

Hidroksilre baslanmasi énerilen Hastaya gore karar verilmesi gereken
durumlar durumlar

-Daktilit ve agrih krizlerin varligi, -Anormal beyin MRG (sessiz infarkt),
-AGS varligi, -Norobiligsel fonksiyonlarda bozukluk,
-Hemoglobin ve HbF diizeyindeki -Buyume ve gelisme geriligi,
dusuklik,

-Beyaz kire ve LDH dizeyinde
yukseklik,

-Anormal TKDU varligi
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Selasyon Tedavisi

OHH’ll  hastalarda kan nakli tedavileri giderek artan oranlarda
kullanilmaya baslanmigtir. Tekrarlayan kan nakilleri sonucunda vicut demir
yuku artacak ve karaciger, kalp ve endokrin organlarda demir birikimi olacaktir.
Selasyon tedavisinin amaci organizmayi artan demir yukinun zararl
etkilerinden korumaktir. Selasyon tedavisine; karaciger demiri 7 mg/kg kuru
karaciger agirhginin Uzerinde oldugu zaman ya da kan nakli miktari 120 mL
eritrosit/vucut agirhgr Uzerinde ve ferritin dizeyi 1000 ng/mL Uzerinde oldugu
durumlarda baglanmasi gerektigi bildiriimektedir. GUnumuzde kullanilan g
demir selatérid bulunmaktadir. Desferoksamin damar iginden veya cilt alti

verilirken, defarosiroks ve deferibron agizdan kullanilabilen ilaglardir®®,
Kok Hucre Nakli

Belirgin organ hasari olmayan kuglk ¢ocuklarda doku uygunluk antijeni
(HLA= Human Lo6kosit Antijen) uygun kardeslerden yapilan koék hicre nakli
oldukga yiilksek oranda basari saglamaktadir.>

Cerrahi Tedaviye Hazirlik

Cerrahi operasyon oncesi ve sonrasinda oraklasmay! artiracak
etkenlerden uzak durulmali (hipoksi, hipotermi, sivi kaybi vs.) Butin OHH'li
hastalara cerrahi oncesinde Hb diuzeyini 10 gr/dl Uzerine ¢ikaracak ve HbS
dizeyini %30’un altina duglUrecek sekilde basit kan nakli ya da kan degisimi

onerilmelidir.

leri diizey gen tedavileri gelistirilerek klinik kullanimda yerlerini alana
kadar OHH'nin yan etkilerine yonelik en onemli tedavi basamagi birincil ve

ikincil korumadan ibarettir.

Orak Hiicre Hastaligi Ve inflamasyon

inflamasyon; patojenlere karsi dogal ve kazanilmis bagisiklikla ilgili
reaksiyonlarin rol oynadigi immiin reaksiyondur. invazif patojene yanit olarak
notrofil ve makrofaj gibi inflamatuvar hicrelerin birikimi, patojenin fagositozu

sonrasi gesitli sitokin ve kemokinlerin salgilanmasi ve bu molekullerin lenfositleri
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aktive ederek kazaniimis bagisiklik yaniti baglatmasi ile inflamasyon baslar. Bu
inflamasyon enfeksiyona yol acan patojenin ortadan kaldiriimasiyla ya da
patojenin ortadan kaldirilamadigi durumlarda, uzun sureli inflamatuvar yanitlarin

baslatiimasiyla sonlanir.

Yapilan calismalarda, OHH’nin patofizyolojisinde inflamasyonun énemli
rolii oldugu gdsterilmistir.>>**>® Sekil 5'de 6zetlendigi gibi oksijensizlik, HbS
polimerizasyonuna neden olur, bu durum da eritrositleri oraklastirir. Damar
tikanmalari, orak eritrositlerin 16kositlerle ve vaskuler endotelle olan etkilesimi
sonucu meydana gelir. Bu damar tikanmalari infarktlara, hemoliz ve
inflamasyona neden olur, inflamasyon salinan adezyon molekdllerinin sayisini
arttirir, oraklagsmis eritrositlerin vaskuler endotele yapisma egilimini arttirir ve
bitin bunlar damar tikanmalarini arttirarak dongiyld devam ettirir. iskemik
dokunun yeniden kanlanmasi serbest radikalleri olusturur ve doku hasarina
neden olur. Hasarlanmig eritrositler, plazma igerisine serbest Hb salar. Bu
serbest Hb NO'ye yuksek oranda baglanir, fonksiyonel NO eksikligine neden
olur ve damarsal hasar olusmasina yol acar.?’® OHH'de uzun siireli inflamasyon
bulgulari olmakla beraber, hasta damar tikayici krize girdiginde akut
inflamasyon bulgulari alevlenir.”* OHH’de uzun siireli hemoliz sonucu agiga
cikan hucre icerigi plazmanin kimyasal bilesimini degistirmekte ve inflamatuvar

bir ortam hazirlamaktadir.>®
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Sekil 5. OHH'nin patofizyolojisi®®

OHH’de HbS polimerizasyonu, hiperviskozite, damar tikanikhgi, hemoliz
ve endotelyal disfonksiyon gosteriimektedir.?

(HbS: Orak hemoglobin, NO: Nitrik oksit, VCAM: Vaskuler hicre

adezyon molekuli)

inflamasyonda; proteinlerin oksidasyonu ve lipid peroksidasyonu ile
zararli oksidan UrUnler ortaya ¢ikar. Bu slregte; salinan sitokinler tarafindan,
aktivasyonun gerceklesmesiyle birlikte tikaniklik sonrasi inflamatuvar streg¢
baglayabilir. Olaylar dizisi: ATP’nin hipoksantine yikimi, ksantin dehidrogenaz’in
ksantin oksidaza donusturilmesi ve oksijenli kan akiminin tekrar gelmesi ile

stiperoksid radikallerinin Uretilmesi seklindedir.>®°">8
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Orak hlcre hastaliginda inflamatuvar yanitlar, endotel hasari ve oksidatif
stres yakin iligkilidir. Doku dizeyinde, aktive olmus inflamatuvar hlcrelerden,
myeloperoksidaz, NADPH oksidaz ve 12/15-lipoksijenaz gibi yuksek diizeyde
oksidan Ureten enzimler salinir. Bu enzimler, dokuda oksidatif hasar olusumuna
neden olur ve inflamatuvar yanitlar tetikler.>*® Uzun sureli inflamasyonda
anjiyogenezis artmistir. OHH’de plazma vaskuler endotelyal biyime faktéri ve
plasenta buyume faktorid artmistir. Bu iki madde de, proanjiyojenik faktorlerdir.
Plasenta buyuime faktort, artmig eritropoetin seviyeleri ile vaskiler endotelyal
blyume faktort ise hem uzun sureli hipoksi hem de plasenta blyume faktoru
tarafindan uyarilabilir. Eritropoetinin  kendisi de anjiyogenezise neden
olmaktadir.?®®%? Endotel, normalde pihtilasma sisteminin diizenlenmesine
yardimci olan trombojenik olmayan bir yiizey icerir.®*** OHH'li hastalarda
Ozellikle akut damar tikayici krizler esnasinda pihtilasma sistemi aktive olmaya
meyillidir. Bu durumun gelismesinde; ciddi trombin dretimi, trombositlerin
uyariimasi, fibrinolizis ve antitrombotik yapilarin tuketimi rol oynamaktadir.
Pihtilagma sisteminin tetikleyicisi olan doku faktorii; OHH'de monositlerden ve

endotel hiicrelerinden anormal sekilde salinmaktadir.®°

Orak Hiicre Hastaligi ve Nitrik Oksit

Orak hicre hastaliginda hem damar genisletici hem de damar daraltici
faktorlerin artmasindan dolayr damar gerginliginde dengesizlik mevcuttur.
Endotel hicreleri, vazoaktif maddeleri (Nitrik Oksit (NO), prostasiklin, endotelin-
1 gibi) salgilayarak OHH patofizyolojisinde rol oynamaktadir.’” Endotel
tarafindan salinan NO‘nun damar koruyuculugu gibi ¢gok 6énemli biyolojik rolu
mevcuttur. Ornegin; NO, trombosit ve 16kosit adezyonunu inhibe eder, diiz kas
proliferasyonunu azaltir ve endotel hiicrelerinden VCAM-1, IL-6 ve doku faktori

salinimini azaltmaktadir.>®%®

Orak hucre hastaliginda, azalmig NO biyoyararlanimini mevcuttur. Bu
durum plazma Hb tarafindan tuketiime, yeniden kanlanma hasari nedeniyle
ciddi miktarda superoksid radikali olusumu ya da damar duvarindaki ksantin
oksidaz aktivasyonu, miyeloperoksidaz aktivitesi ve hatta endotelyal NO sentaz

enziminin oksidatif olarak ayrismasi gibi birgcok farkli nedenle gelismis olabilir.
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NO eksikliginde endotelyal yapida bozulma meydana gelebilir ve endotel hasari

gelisebilir.69°

Orak eritrositlerin uyariimamis endotele yapismasinda yuksek molekdl
agirhikh Von Willebrand Faktor, glikoprotein Ib, integrin, trombospondin, CD36,
sulfatlanmig glikanlar, fibronektin, laminin ve CD44 gibi gesitli molekuller aracilik
etmektedir. Endotel aktivasyonu veya hasari oldugunda, orak eritrositlerin
adezyon mekanizmasina trombositler ve polimorfonikleer |6kositler de

katilmaktadir.”*

Dolagsimdaki tikaniklar, enfeksiyonlar, hemoliz; akut faz reaktanlari ve
sitokinlerin Uretimini Oonemli oranda uyarmaktadir. Orak eritrositlerin damar
endoteline geri donusimllu olarak yapismasi ile birlikte uzun sireli endotel
aktivasyonu ve hasari olusur. Bunun sorumlusu da aktive endotel htcrelerinin
{irettigi proinflamatuvar sitokinlerdir (IL-1B, IL-6, IL-8, TNF-a).”>"® Enfeksiyonlar
ya da diger herhangi bir inflamatuvar surecte Uretilen proinflamatuvar sitokinler
akut faz reaktanlarinin uyariimalarina neden olduklari gibi, Iokosit ve
eritrositlerin aktive olmus endotele yapigsmalarini da uyarabilirler. Bu durum

damar tikayici krizlerin gelismesine yol agar.”* "

Bunun yaninda sitokinlerin hasarlanmis endoteli aktive edebildigi, damar
tonus ve gecirgenligini degistirebildigi, prokoagulan-antikoagulan dengeyi
bozabildigi ve I0kosit kagagi gibi degisikliklere neden olarak OHH damar tikayici
krizler patofizyolojisinde rol alabildigi belirtiimektedir.”® Interlékin-6, akut faz
cevabin asil olusturucusudur ki bunu C-reaktif protein (CRP), kompleman
bilesenleri, haptoglobin, fibrinojen, proteaz inhibitorleri gibi akut faz proteinleri
sentez etmek ic¢in hepatositleri aktive ederek saglar. CRP infeksiyon,
inflamasyon, malignensi ve otoimmun hastaliklar gibi bircok durumda serum
seviyesi yukselen bir akut faz proteinidir. Karacigerde IL-6’nin kontroll altinda

sentezlenir.

Orak hicre hastaliginda hemoliz degismez bir bulgudur. Orak seklini alan
eritrositler hem damar iginde, hem de damar diginda yikima ugrar. Damar

disindaki hemoliz HbS’in stabil olmamasina ve hucre duvarindaki oksidatif
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hasarlanmaya bagli olarak monosit ve makrofajlarin fagositozu ile 6zelikle de

dalakta gerceklesir.””"®"°

NO, kanda hemoglobinin hem grubu ile etkileserek hizli bir sekilde inaktif
ve stabil drtnler olan nitrit ve nitrata metabolize olur. Nitrat, NO’in kandaki stabil
biyoreaksiyon urinudir. Hemoglobin icermeyen doku kiltiriinde esas stabil

artin nitrittir, %

Orak hicre anemili hastalarda olusan intravaskuler hemoliz,
eritrositlerden hemoglobin, arginaz ve laktat dehidrogenaz (LDH) salinimina
neden olur. Arginaz L- arginini ornitine donusturir ve NO prekirsérinin
azalmasina, boylece NO yapiminin azalmasina neden olur. Plazmaya salinan
serbest hemoglobin NO ile reaksiyona girerek nitrit, nitrat ve methemoglobin

olusturur. Bu reaksiyon sonucunda NO fizyolojik etkisini kaybeder (Sekil 6).5

metHb
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Sekil 6. Orak hicre hastalijinda artmis intravaskiler hemoliz ve oksidatif

stresin NO metabolizmasi tizerindeki etkileri.®*

Endotel hicreleri, nitrik oksit ve prostasiklin, endotel kaynakh
hiperpolarizan faktor (EDHF) gibi vazodilatorlerin yani sira, tromboksan A2,
endotelin-1 ve anjiotensin Il gibi vazokonstriktorlerin salinimina aracilik ederek
kan basinci ve kan akimi kontroline katkida bulunurlar. Vaskiler yatakta tonus
kontrolli, vazokonstriktér ve vazodilatatér ajanlar arasindaki denge ile saglanir.

Endotel kaynakli en 6nemli vazodilatatér NO'tir.%?
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Membranlari kolayca gecgebilen ve oldukga lipofilik bir molekil olan NO
hiicresel dizeyde etkisini intraseliler cGMP duzeylerini arttirarak gésterir. NO’in

en Oonemlisi vazodilatasyon olmak tUzere pek ¢ok fizyolojik etkisi vardir.

Endotel hicresi tarafindan sentezlenen NO, difuzyonla vaskuler duz kas
hicrelerine gecerek guanilat siklazi aktive edip cGMP (cyclic guanosine
monophosphate) seviyesini arttirir. cGMP etkisini, cGMP bagimh kinazlar olan
protein kinaz G | ve Il (PKG | ve Il) araciligi ile gostermektedir. PKG |, NO

aracilikli etkilerden asil sorumlu olan izoenzimdir. Bunun sonucunda potasyum

kanallar fosforile, Ca+2 kanallari hiperpolarize olur. Hucre igi Ca+2 miktari
azalir, kalsiyum-kalmodulin-miyozin hafif zincir kinaz kompleksinin olusumu
azalir, bu da diz kas hicresinde gevsemeye yol acar. NO, cGMP yolundan
baska sodyum ve potasyum kanallarini dogrudan aktive ederek de
vazodilatasyona katkida bulunur. Sepsiste oldugu gibi, asiri NO varhgi sistemik
hipotansiyona neden olabilirken tersi durumda NO sentezi azaldiginda
pulmoner hipertansiyon saptanmaktadir.2#® NO’in ayrica parakrin ve otokrin
yolaklar ile yeniden vyapilanmay! (remodelling), endotel hlcre apoptozisini,
anjiogenezi, hicre blyimesi ve migrasyonunu ve hicre gecirgenligini regile
edici  etkileri, sinir sisteminde norotransmitter  fonksiyonu, yiksek
konsantrasyonlarinda sitotoksik etkisiyle immuan sistemin bir parcasi olarak
organizmayi koruyucu gérevleri bulunmaktadir.’® OHH'de gériilen vaskiiler
fonksiyon kaybinda bir ¢cok kompleks mekanizma birlikte rol almaktadir. NO
biyoyararlanimindaki azalma sonucu eritrosit ve Iokositlerin vaskuler endotele
artmig adezyonu, artmis koagulasyon aktivasyonu ve reperfizyon hasari
sonucu artmis oksidatif stres sonucu gelisen vaskuler inflamasyon doku
hasarina ve orak hucre anemisinin degigsken Kklinik tablosunun olusmasina

neden olur.8%84
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ASTIM

Astim, hava vyollarindaki pek ¢ok hucre ve hucresel elementlerin rol
oynadigl hava yollarinin kronik inflamatuar bir hastaligidir. Kronik inflamasyon
Ozellikle gece ve sabaha karsi gelisen tekrarlayici ozellik gosteren Oksuruk,
goguste sikisiklik hissi, nefes darligi ve hirilti solunum ile karakterize
havayollarinin asiri-duyarliigina neden olur. Bu ataklar yaygin olmakla beraber
kendiliginden veya ilaglar ile duzelen, ¢cogu kez geri donusumlu degisken hava
yolu obstriiksiyonu ile seyreder.?

Astimin siddeti ne olursa olsun havayolunun kronik inflamatuar bir
hastaligidir ve bu karakteristik Ozelligi teshis, korunma ve tedavide ¢ok
onemlidir. Havayolu inflamasyonu brons hiperaktivitesi, hava akiminin
kisitlanmasi, solunum sistemi semptomlari ve hastaligin suregenligi ile iligkili
olarak degisiklik goOsterebilmektedir. Havayolu inflamasyonu akut olarak
olusabilir ve mukus sekresyonu, havayolu édemi, bronkokonstriksiyon ve de
bazi hastalarda havayolunun yeniden yapilanmasi (remodeling) gibi hava akimi
ile iligkili kronik inflamasyon tablosu da sergileyebilir. Havayolu inflamasyonunun
erigkin astimli hastalarda bulunan histopatolojik 0Ozellikleri, erken g¢ocukluk
cagindaki yuksek riskli g¢ocuklarda da baslayabilir. Atopi sik karsilasilan
aeroallerjenlere karsi antijen-spesifik IgE cevabinin gelismesinde genetik bir

predispozisyon saglayan ve astim gelisiminde en kuvvetle tanimlanmig bir

86
faktordir.

Epidemiyoloji

Astim, prevalans farkliliklari goéstermekle birlikte genel olarak bati
toplumlarinda daha yuksek, dogu toplumlarinda daha dusuk oranda gorulir.
Ulkemizde prevalansin eriskinlerde yaklasik %3-5, c¢ocukluk caginda ise %5-
10 oldugu dusinilmektedir. Ulkemizde yaklasik 2,5-4 milyon astimh oldugu

tahmin edilmektedir. Son yillarda dinyanin birgok bodlgesinde astim ve allerjik

87
hastaliklarin prevalansinda artis oldugu rapor edilmektedir.

38



Astimin immiinopatolojisi:

Astimda erken tip hipersensitivite reaksiyonunun baslatici rol oynadigi
bir kronik hava yolu inflamasyonu vardir. Bu reaksiyonun erken fazinda mast
hiicre ve bazofilden mediatorlerin (LTC4, PGD2, Histamin) salgilanmasi, ge¢
fazda ise T-lenfosit ve eozinofillerin ortama gelmesi ile gelisen bir sure¢ s6z
konusudur. Allerjik hastaliklarin gelisiminde etkin olan immun yanitin
gelismesinde anahtar roli oynayan hicre grubu Th2 tipi lenfositler; yaniti

yonlendiren temel mediatérler IgE, histamin ve lipid metabolizmasi ara
88-89

aranleri; efektor hiicre grubu ise bazofil, mast hicreleri ve eozinofillerdir.

Allerjik inflamasyonun temel tasi herhangi bir allerjene karsi spesifik
IgE’nin olugmasidir. Allerjik inflamasyonun baglamasi allerjenlerin deri, Ust ve
alt hava yollarinca alinmasi ile baglar. Genel olarak protein yapidaki allerjenlerin
immun sistemi uyararak bir cevap olusturabilmeleri i¢in araci bir hucreye
gereksinim duyarlar. ‘Antijen sunan hucre’ olarak adlandirilan bu hucreler
antijenleri T lenfositlerine sunarlar. Antijen sunan htcreler; deride Langerhans
hiicresi, dokularda makrofajlar, solunum sisteminde ‘Dendritik hlcreler ve lenf
nodlarinda ise B hucreleridir. Allerjenler solunum vyolu ile alindiktan sonra
epitelyum hicreleri arasinda bol miktarda bulunan dendritik hlcreler tarafindan
fagosite edilip lizozomal enzimler ile kiguk peptid yapilara donusturulur.Bu
donlisum sonrasinda kuguk peptid yapilara donusen allerjen, dendritik
hiicrelerin ylzeyinde bulunan “Major Histocompatibility (MHC) Class II”
molekill ile bolgesel lenf nodunda bulunan naive (tho) CD4+ lenfositlere
sunulur. Antijen sunan hucre ile antijen hakkinda bilgi alan T lenfosit
arasindaki iligki sitokin, interlokin ve adezyon molekulleri yardimiyla saglanir.

Antijen sunan hucreler antijeni T lenfositlere sunduktan sonra T lenfosit bellek
90

hlcreleri yardimiyla bu bilgiyi nesillerine tasir.

Antijenin CD4+ lenfositlere sunulmasi ile bu hicreler aktive olur ve farkh
immuan yanitin gelismesine neden olan iki ayri alt gruba farklilagir. Bunlar Th1
ve Th2 lenfositleridir. Antijen sunan hucreler ayrica T hicre aktivasyonu ve

farkhlasmasina neden olacak IL-1, IL-10, IL-12 ve IL-15 gibi sitokinler salgilar.
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Eder ortamda IL4 yodun olarak bulunuyorsa ThO hucreler Th2 olarak
farkhlasirken, IL-12 ve IFN-y nin yogun olarak bulunmasi Th1 yoninde
farkhlasmaya neden olmaktadir. Ortamda bulunan IL4 Th2 tipi T lenfosit
farkhlagsmasinin  yani sira, B lenfositlerden IgE sentezi, VCAM-1
ekspresyonunun artisi, IgE’nin FCE reseptdr ve gesitli sitokin, kemokin
reseptorlerinin dizeyini de kontrol eder. Bunun disinda allerjen miktari az ise
Th2 tipi yanit, allerjen miktari fazla ise Th1 tipi yanit gelistigi gosterilmistir.
Bakterileriyel antijenlerdeki mevcut ‘cytidine phosphate guanosine’ dizilimi Thl

cevabina neden olurken, paraziter etkenler Th2 cevabina neden olurlar.

Th2 lenfositler tim allerjik hastaliklarda oldugu gibi astimda gelisen
immun yanitta da etkin ve anahtar rol oynarlar. Bu hucreler IL-3, GM-CSF, IL-4,

IL-5, IL-9, IL- 10, IL-13 sentezlerler. IL-4 ve IL-13 uygun kostimulan sinyallerinin

91
varliginda, B lenfositlerin IgE Uretiminden sorumlu temel sitokindir.  Ayrica IL-3,
IL-4, IL-9 ve IL-10 mast hicre; 1L-13 bazofil; IL-3, IL-5, GM-CSF eozinofil

aktivasyon ve farklilasmasinda rol oynar. IL-6 ise CD4+ Th2 lenfositlerin alerjik

92-93-94
yanittaki devamlihgini saglar. Eger karsilagilan antijen bir mikroorganizma

ise ve bu farkhlagsma Th1 yonunde olursa ortaya ¢ikan immudn yanit hiucresel
immunite ve geg tip hipersensivite yonunde olur. Eger sunulan antijen bir alerjen

ise ve farklilasma Th2 yoninde olursa ortaya c¢ikan immidn yanit IgE
92-93-94

sentezi ve eozinofilik inflamasyon seklinde olmaktadir.

Allerjik inflamasyon dual yanit goOstererek erken ve ge¢ faz cevap
olusturur. IgE’nin kendisi icin ylksek afiniteli reseptor tasiyan mast hicrelerine
baglanmasi allerjik inflamasyonun ilk klinik bulgusu olan erken faz
reaksiyonun olugmasi igin gereklidir. Daha 6nceden duyarlanmis yani IgE
olusmus bir kiside, deri veya solunum yolu ile tekrar ayni allerjen veya c¢apraz
reaksiyon gosterebilecegi bir allerjen ile karsilastiginda, allerjen mast hicresi
uzerinde kendisi igin hazir bekleyen IgE molekiline baglanarak mast
hicresinin aktive olmasina neden olur. Bu koprilesme sonucunda mast
hicresinden hem mediatér salinimi olur hem de yeni mediatér sentezi baslar.
Mast hicreleri erken faz semptomlarin olugsmasinda major hicreler olarak kabul

edilmektedir. Bu hucrelerin olusturdugu degranulasyon sonucu histamin,
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prostaglandin, ldkotrienler ve cesitli enzimler agida c¢ikar. Erken faz yanitta
salgilanan mediatorler brons duz kas kasilmasi, damar yatagi gegirgenlik artisi
ile birlikte 6dem, vazodilatasyon, sekresyon artisi brons-bronsiyol I[imeninde
daralmaya neden olur ve duyusal sinir liflerini ve mukus sekresyonunu stimile
ederler. Bu degrantlasyon klinik olarak deri allerjisi olan bir kiside ddem, eritem;
nazal allerjisi olan bir kigide burun akintisi, hapsirma, kasinti; astimli bir kigide
ise wheezing, nefes darligi seklinde gorulur. Erken faz cevabin agirligi
hastaliga gore degismektedir. Astimda erken faz yaniti klinik olarak ¢ok énemli
bir semptom olusturmazken, atopik dermatitde ve Ozellikle allerjik rinitte en
siddetli semptomlar mediatér bagimh erken faz yaniti sirasinda goézlenir. Bu

farklihk  hastaliklarin  antihistaminik  tedaviye verdikleri cevapta da
89-92-95

anlasiimaktadir.

Havayolu inflamasyonunun karakteristik 6zelligi havayolu mukozasinda
ve [imende artmis miktarda aktive olmus eozinofil, mast hicresi, makrofaj ve T-
lenfosit icermesidir. Astim asemptomatik olsa bile bu degisiklikler bulunabilir ve
hastaligin klinik siddeti ile yakindan iligkilidir. Bu temel inflamatuar hucreler
diginda havayolunun yerli hucreleri olan epitel, endotel, duz kas hucreleri ve
fibroblastlar da Urettikleri mediator, sitokin ve kemokinler yolu ile 6nemli 6lgtde
efektor rol oynarlar ve inflamasyonun devamindan sorumludurlar. Mast hicresi
sadece erken faz cevabinda degil ge¢ faz yanitinda da énemlidir. IL-4 ve IL-13,
B hucrelerinde IgE olusumunu uyarr, IL-5, GM-CSF ve kemokinler

dolasimdan dokuya eozinofil gécine ve IL-4, IL-13, histamin ve triptaz gibi

122-123-
sitokin ve mediatorler ise epitel degisimi ve ‘remodeling’ de rol almaktadir.

128-129 |
Inflamatuar yanita bagli olarak dokuda gelisen vaskuller kagak, asiri

mukus salgilanmasi, epitel hasari sonucu havayolunda daralma meydana

gelirken inflamasyonun kroniklesmesi ile havayolu duvarinda kalici degisiklikler

96
basgoOsterir.  Ancak astim gelisimi icin inflamasyon tek basina yeterli degildir.

Son gelismelere goére astim fizyopatolojisinde iki temel unsur, kronik
inflamasyon ve havayolunun yeniden yapilanmasi (remodeling)’dir.  Kronik

inflamatuar olaya paralel olarak gelisen brong epitelindeki yeniden yapilanma
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97
(remodeling) yapisal ve fonksiyonel degisikliklere sebep olur. Inflamasyon ve

90-96
yeniden yapilanma birbirine paralel ve birbirlerini gliclendirerek ilerler.

Astimin Patofizyolojisi

Genetik

98
Astimin genetigi son yillarda genig olarak arastiriimigtir.  Astimin

genetik bir hastalik olduguna dair yeterince veri bulunmaktadir. Anne ve
babadan birinin astimli olmasi durumunda c¢ocukta astim gorulme riski %20-
30’iken, anne ve babanin her ikisininde astimli olmasi durumunda bu risk %60-

70’e ulagsmaktadir.

Ozellikle son iki yil iginde yapilan galismalarda astim ve atopi fenotipleri
ile ilsikili olabilecek 100 den fazla gen belirlenmistir. En énemlileri 2q, 5q, 6q,
11q, 12q, 13g ve 16p dir. 59 31 geni ile total IgE ve eozinofil duzeyleri,
sitokinlerden IL-4, IL-5, IL-13, immun cevabin baslamasinda dnemli endotoksin
reseptori CD14; 6q ile MHC, TNF kompleksi; 11913 ile yuksek affiniteli IgE
reseptorinin B zinciri iligkilendirilmigtir. Son yillarda metalloproteaz olarak
bilinen bir enzimi kodlayan ADAM33 geni ile astim ve brons asiri duyarlihgi
arasinda iliski tanimlanmistir. Bu gen Grunlerinin fibroblastlarin ve brons diz
kas hicresinin  yilizeyinde gosterilmesinden sonra, ADAM33 proteinlerinin
astimda “remodelling” surecinde ve brons asiri duyarlilik gelisiminde rol
oynayabilecedi ve polimorfizme bagli olarak ADAM33 aktivitesindeki

degisikliklerin hava yolu fonksiyonlarinda bozukluga yol agacagr oOne

- . - - 98-99
surulmasgtar.
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ASTIMDA HAVA YOLU OBSTRUKSIYONU VE MEKANIZMALARI
Hava yollarinda inflamasyon ve bronkokonstriksiyon

Astim hava yollarinin osbtraktif bir hastaligidir. Havayolu diz kas
tonusuna katkida bulunan ve onu reglile eden pek c¢ok faktor vardir.
Havayoluna go¢ eden inflamatuar hicreler (eozinofiller, lenfositler, nétrofiller,
bazofiller ve muhtemelen plateletler) sabit hicreler (mast hucreleri, alveoler
makrofajlar, havayolu epiteli ve endoteli) brong diz kaslarini direkt olarak
kontrakte edebilen histamin, sistenil I6kotrienler, prostoglandin D2 ve platelet
aktive eden faktor gibi pek cok mediyatori sekrete ederler. Salman mediatérler
vazodilatasyon, vaskuler gecirgenlik artisi ve mukus rekresyonunda artis

yaparak duvar kalinliginda artma ve obstruksiyon yaparlar.

Havayolu duz kasi nororegulatuar kontrol altindadir ve vagus siniri ile
innerve edilir. Bu sinirin hem direkt aktivasyonu hemde refleks mekanizma ile
asetil kolin sekresyonu etkilemesi brong kaslarinda kontraksiyona sebep olur.
Bundan baska havayolu duz kas tonusunu belirleyen norokininler ve substans-P
gibi ndroregulatuar mediyatorler (néro peptitler) de obstruksiyon gelisiminde rol

oynarlar.

Siddetli astimin karakteristik 6zelliklerinden biri mukus yapiminin
artmasidir. Mukus mekanik olarak havayolu limenini daraltir ve siddetli astimda
yapigkan tikaglar havayolunu oblitere eder. Havayolunda mukus tikaglarinin
olusumu hem siddetli ve uzamis astim ataginda hem de hastaligin kronik

formunda olugmaktadir.

Astim inflamasyonun sekillenmesinde astimli kiginin genetigi ve kisinin
yasadigi ¢evre belirleyici faktorlerdir. Cevremizde var olan allerjenler, kimyasal
duyarlastiricilar, sigara dumani, hava Kkirliligi, solunum yolu enfeksiyonlari, diger

enfeksiyonlar, sosyo ekonomik yapi, diyettekiler, kullanilan ilaglar astim igin

89
birer risk faktorudr.
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Remodeling (Yeniden yapilanma)

Son zamanlarda ¢ok sayida kanit, astimli hastalarda hava yolu

mukozasinda yeniden yapilanma ve obstriksiyon reversibilitesinde azalma

100
oldugunu gostermektedir.  Allerjik astimda erken ve ge¢ faz yanit sirasinda

inflamasyona paralel seyreden ve hastalik semptomlarinda énemli rol oynayan
ve havayolu remodelingi olarak tanimlanan bu durum ekstraseliler matriksin
yeniden yapilanmasini goéstermektedir. Havayolundaki yeniden yapilanmanin
astimda; bazal membranda kalinlasma, havayolu diz kas hipertrofisi, mukus
bezlerinde goblet hicre hiperplazisi, anjiogenezis (vaskuler hiperplazi) ve

kollojen birikimi gibi pek ¢gok komponenti tanimlanmigtir. Bu histolojik 6zellikler

101
kalici gibi gérinmektedir ve tedavi ile geri donmez.

Havayolu Hiperreaktivitesi (Brons asiri cevaplhihgi)

Brons hiperreaktivitesi (BHR) solunum yollarinin ¢esitli uyaricilara karsi
yanitinda bir artisi ifade eder ve hava yolunda obstriksiyon ve kronik
inflamasyon ile birlikte astimin temel 6zelliklerinden biridir. Astimin karakteristik
Ozelliklerinden birisi olan havayolu hiperreaktivitesi metakolin gibi inhale

maddelerle veya soguk hava, egzersiz, irritanlara maruz kalma ile veya

102-103
hiperventilasyon sonucu ortaya c¢ikar. Havayolu hiperreaktivitesinin

astima 6zgl olmadiginin bilinmesi de 6nemle vurgulanmalidir. Havayolu
hiperreaktivitesi  atopiklerde, kistik fibroziste, diger kronik akciger

hastaliklarinda ve viral bir enfeksiyon sonrasi birka¢ hafta i¢cinde normal

104
kisilerde de gorulebilir. Pozitif bir metakolin testi diagnostiktir.

Astimda Prognozu Belirleyen Faktdrler

Cocukluk g¢agi astiminda hastalarin ¢cogunlugunda (% 75) hastalik hafif
siddettedir. Bu c¢ocuklar pubertede blylk oranda spontan remisyona
girmektedir. Hastalarin yaklasik % 15 inde orta siddetde astim olup bunlarinda

bir kismi pubertede remisyona girmektedir. Geriye kalan % 10 hasta ise agir
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astim seklindedir. Bunlarin remisyona girme orani ¢ok dusuktir ve eriskin
105

yaglarda astimli olarak kalirlar.
Calismalar persistan astimli  ¢ocuklarin  blylk c¢ogunlugunda

yasamlarinin ik yillarinda astim benzeri yakinmalarinin  oldugunu

106
gostermektedir. Uzun doénem takipli olarak yapilan bagka bir ¢alismada

persistan astimli ¢ocuklarin % 25 inde yasamlarinin ilk 6 ayindan once
vizinglerinin basladigi, Ugte birinde ise vizingin 3 yas civarinda basladigi
gosterilmistir. Sonug olarak semptomlari erken yillarda baslayan persistan
astimh gocuklar kronik havayolu obstriksiyonu ve semptomlarinin devamhligi

acisindan bily(ik bir risk grubunu olustururlar.*’

Atopinin varligi astimin gsiddeti ve devamhh@! ile yakindan iligkilidir.

Hayatin ilk yillarinda aeroallerjenlere, sut, yumurta, yer fistigina karsi allerjik

108-109
duyarlihgin varligi astim igin belirleyicidir. Pek cok calismada erken besin

allerjisi, aeroallerjen duyarhlligi, egzemasi olan ¢ocuklar astim gelisimi ve

devamliligi agisindan yuksek oranda risk altinda olduklari gosterilmigtir.

Sigara iyi bilinen bir solunum yolu irritanidir. Sigara dumani total IgE
dizeyini artinir. Ayrica sigara dumani allerjenlerin solunum yollarindaki etkisi
Uzerine adjuan rol oynar. Sigara dumani yuksek miktarda reaktif oksijen
radikalleri igerir ve sonug¢ olarak oksidatif stresi artirir. Solunum yolu epitelinin
gecirgenligini ve dolayisiyla allerjen gecirgenligini artirir. Ayrica sigara dumani
brons hiperreaktivitesini artirir. Sigaranin astim gelismesinde ve semptomlarin

sikliginin artmasinda etkili oldugu bilinmektedir.**°

Calismalar astimin erkeklerde kizlardan daha sik ve siddetli oldugunu
gostermektedir.'** Astim prevalansi 14 yasindan once erkek cocuklarda kiz
cocuklara gore iki kat yuksektir. Fakat puberteden sonra hastalik kizlarda daha

sik ve siddetli olarak izlenmektedir.

Ev ici allerjenler astimin kontrolinde onemli bir role sahiptir. Pek c¢ok
calismada okul c¢adr cocukluk astiminda ev tozu allerjen duyarlihgi

gosterilmistir. Bu allerjenden korunma ile astimin gelisimi énlenebilmektedir.**?
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Ayni zamanda i¢ ortam mantarlari olan Penicillium ve Aspergillus da astimli

hastalarin karsilastigi alerjenlerdendir.****

Egzema, allerjik rinit gibi hastaliklarin astim ile beraber bulunmasinin
prognoza etkisi bilinmemekle beraber, bazi g¢alismalar egzemanin varhgi ile

Ozellikle okul gagi ¢ocuklarda vizingin persistan oldugunu gostermektedir.

Hava kirliligi hem i¢ ortamda hem de dis ortamda astim geligimi igin bir risk
faktoradar. Dis ortamda en 6nemli hava kirleticileri; sulfir dioksit (SO2),
nitrojen oksitler, karbon monoksit, volatil organik bilesikler, atmosferik
hidrokarbonlar, ozondur. Hava kirleticilerine solunum yollarinin yaniti; epitelyal
hasar, mukosilier klirensin bozulmasi ve allerjenlerin kolay penetrasyonu,
dogal antioksidan dretimini baskilanmasi, dizel yakit partikdlleri cayir

polenindeki antijenleri absorbe ederek antijen icin tasiyici rol istlenebilir.**

Astim gelisiminde diyetin, ozellikle anne sutunun roll yogun arastirma
konusu olmustur. Genel olarak, c¢alismalar inek sutinden veya soya
proteininden elde edilen hazir mamalar ile beslenen g¢ocuklarda, anneleri
tarafindan emzirilen g¢ocuklara gére daha ylksek oranlarda hisilti ortaya

¢iktigini gostermistir.

Tetikleyici Faktorler
Allerjenler

Allerjene maruz kalma konakginin allerjik duyarlanmasinda ¢ok énemlidir
ve hem cocuklarda hem de erigkinlerde astim gelisimi ve semptomlarin en sik
tetikleyicisidir. Aeroallerjenlere karsi (ev akarlari, agaglar, otlar ve hayvan tuyleri
gibi) antijen-spesifik IgE antikor yapimi 2-3 yasina kadar genellikle olugsmaz.
Bundan dolayi aeroallerjenlerin tetikledigi astim hayatin ilk yillarinda sik degildir.
Fakat adelosan ve ge¢ cocukluk cagi sirasinda prevalans artar ve ikinci
dekatda pik yapar. Kronik dusuk duzeylerdeki akar, hamambocegi gibi ev ici

allerjenlere maruz kalmak, 6zellikle astim patogenezinde ve semptomlarin daha

sonra provake olmasina neden qur.116 Pek c¢ok inhale allerjen astim

semptomlarini provake etmesine ragmen ev tozu akarlari, hamambdcedi,
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mantarlar ve muhtemelen kedi allerjeni gibi ev ici allerjenleri astim
patogenezinde &nemli rol oynar '8 Ev disi alerjenler olarak ise Polenler
(cayir, agag, yabani ot) ve Mantarlar (Alternaria, Cladosporium) astim geligimi

ve tetiklemesinde dnemlidir.

Enfeksiyonlar

Virusler,*® klamidyalar*?® ve mikoplazma'*

ile olusan solunum sistemi
enfeksiyonlari astim patogenezinde &énemli rol oynar. Astimi saptanan
hastalarda 6zellikle ¢ocuklarda Ust solunum yolu enfeksiyonu, sik¢a poliklinik
vizitleri veya hospitalizasyonu™'® gerektiren havayolu obstriiksiyonun akut
olusumunda 6nemli bir rol oynamaktadir. Soguk alginhgi virisiu olarak bilinen
rinoviris alevlenmelerin en sik sebebidir. Bunlarla birlikte parainfluenza, RSV,

influenza ve korona viriisler de olayda rol oynamaktadir.*??
Egzersiz

Egzersiz ile olugsan semptomlar vizing, oksuruk, nefes darhigi ve gogus
agrisidir. Bu sikayetler en yogun olarak egzersizden 5-10 dakika sonra
olusmakta ve egzersizi bitirdikten 15-30 dakika sonra da dizelebilmektedir.
Egzersiz sirasinda dakikadaki solunum hacmi artigi igin hava aliminin gogu
agiz yolu ile olur. Agiz yolu ile alinan hava direkt olarak periferik hava yollarina
ulagir. Havanin isitiimasi ve suyla doyurulmasi icin santral hava yollari ve
solunum epitelinin  katkisi  bulunmaktadir. Bunun sonucunda bronsiyal
mukozadaki su kaybi, ozmolariteyi ve pH’1 degistirerek hava yolunu kurutur.
Hiperozmolaritenin mediator salinimina ve bronkokonstruksiyona yol actigi

dusunulmektedir.
Gastroozofagial reflii (GOR)

Astimli erigkin ve ¢ocuklarda % 45-% 65 oraninda GOR saptanmaktadir.
Tam mekanizmasi bilinmemekle birlikte mikroaspirasyonlar veya 6zefagusun
irritasyonu ile refleks olarak bronkokonstriksiyon olustugu dusunidimektedir.
GOR erken dénemde bronkospazma neden olurken brons asiri duyarlihgini da

artirmaktadir.'?®
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Astim ve rinit birlikteligi

Allerjik rinit nazal mukozanin IgE araciligiyla gelisen inflamatuar bir
hastaligidir. Burunda sulu akinti, burun tikanikhgi, burun kasintisi ve hapsirma
ile karekterizedir. Semptomlarin 6zelligi 1 saatten fazla surmesidir. Ayrica
damak, bogaz veya kulaklarda kasinti, bas agrisi, yorgunluk, gozlerde
sulanma, kasinti, ylzde rahatsizlik hissi, kismi koku ve tat alma bozuklugu,
kulakta ttkanma hissi, postnazal akinti, kuru 6ksuruk gibi semptomlar da eslik

edebilir.

Allerjik rinitli hastalarin % 50’sinde beraberinde astim ve astimh
hastalarin % 60-78inde de beraberinde allerjik rinit gortlmektedir. Bu
hastaliklardan birinin varligi digeri acisindan risk faktoridir. Epidemiyolojik
calismalarda elde edilen kanitlara gore, astim ve rinitin genelikle ayni hastada
birlikte goruldugu bildiriimektedir. Genellikle hastalar allerjik rinit veya astim
semptomlari ile doktora basvururlar. Ancak bu iki hastaliktan birinin
semptomlari on plandadir ve diger hastalik semptomlari belirgin olmadigi igin

gogu zaman tani konmaz.***
Astim’da Klinik Ozellikler

Cocuklarda astim tanisi blyuk oranda &ykdden konulur. Kronik
inflamasyon, tekrarlayan higilti, Oksurik, nefes darligi ve gogus agrisi
epizodlariyla karakterize solunum vyollarinin asiri duyarlihgina neden olur. Bu
epizodlar sirasinda akcigerlerde bronslarda farkli siddette daralmalar olur.
Allerjenle karsilasma sonrasi nefes darligi bulgularinin ortaya ¢ikmasi,
semptomlarin sikligi ve siddetinin mevsimlere gore degisiklik gostermesi, ailede
astim veya atopik hastalilk bulunmasi tani rehberlerinde baslica yararlanilan

bulgulardir.
Oksiiriikle seyreden astim (Oksiiriik variant astim)

Bu hastalarda baslica yakinma nefes darligi veya wheezingden ziyade
Oksuruktur. Siklikla c¢ocuklarda rastlanilir ve tipik o6zelliklerinden biri de
OksUragun ozellikle geceleri artiyor olmasidir. Gundiz yapilan tetkiklerde brons

obstruksiyonu gosterilemeyedbilir.
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Egzersize bagh bronkokonstriksiyon

Fiziksel aktivite astimhlarin bir gogunda var olan yakinmalari artiran bir
etken iken bazilarinda ise semptomlari baslatan tek nedendir. Egzersize bagl
bronkospazm tipik olarak egzersiz tamamlandiktan 5 ile 10 dakika sonra baslar.
Nadiren egzersiz sirasinda da ortaya cikabilir. Her tarlid hava kosulunda
egzersiz bronkospazma neden olabilirken en sik ve en siddetli bulgular kuru ve

soguk hava solurken yapilan kosular sirasinda gorualUr.
Fizik muayene

Astim semptomlari hem zaman iginde degiskenlik gosterdiginden hem de
epizodlar seklinde belirebildiginden hastalar akut atak disinda basvurdugunda
fizik muayeneleri tamamen normal olabilir. Akut atak sirasinda ise
obstriksiyonun derecesi ile degisen bulgulari vardir. Atagin siddetine gore
ortopne, dispne, takipne, yardimci solunum kaslarinin kasilmasi, siyanoz, biling
bulanikhdi gibi fizik muayene bulgulari saptanir. Dinlemekle sibilan ronkis
duyulur. Obstruksiyon siddetli ise vizing kulakla duyulabilir ve hastada “sessiz
akciger” denilen hava giris ve ¢ikisinin tamamen durmasi ile iligkili agir tablo
ortaya cikabilir. Kronik astimli ¢ocuklarda figi gégus (gégus on- arka capinin

artmasi) deformitesi saptanabilir.*?
Astimin Siniflandiriimasi

Astim agirlik derecesi degerlendirmesi, tedavi o6ncesi astim siddeti

siniflandirmasi intermittan ve hafif, orta, siddetli persistant seklindedir.**

Bu siniflandirma semasi kronik olarak hastaligin siddeti ile iligkilidir,
sadece intermittan semptomlari olan (kliguk c¢ocuklarda viral enfeksiyon ile
tetiklenen astim gibi) hastalarin sadece akut alevlenmeler sirasinda akciger

fonksiyonlari bozulmaktadir.*?>*2°

Astimin siddetine gore siniflandiriimasi

Gundiz ve gece semptomlarin sikligi, solunum fonksiyonlari ve
semptomlari gidermek icin gereksinim duyulan gunlik bronkodilatator ilag

miktarlarina ve atak sikligina bakilarak hastaligin siddeti tayin edilir.
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intermittan astim: En az son bir aydir semptomlar haftada birden az
oluyor, kisa surede geciyor, nokturnal semptomlar ayda ikiden az oluyorsa ve
alevlenmeler diginda hasta asemptomatik ve solunum fonksiyonlari tamamen
normal (PEF degerleri beklenenin, ya da hastanin en iyi degerinin % 80’inden
daha fazla, gunlik PEF degiskenligi % 20’den az) ise hasta intermittan astim

olarak siniflanir.

Hafif persistan astim: En az son bir aydir semptomlar haftada birden
fazla, ancak her gun oluyorsa gunlik aktiviteyi ve uykuyu etkiliyorsa, kronik
semptomlar nedeniyle hastanin ¢ogu gun bronkodilator ilag gereksinimi
oluyorsa, nokturnal semptomlar ayda ikiden fazla oluyorsa ve PEF degerleri %
80’nin Uzerinde, ancak gunlik PEF degiskenligi % 20-30 arasinda ise hasta

hafif persistan astim olarak siniflanir.

Orta persistan astim: Her gin semptomu olan, semptomlar nedeniyle
gunlik aktivitesi ve uykusu etkilenen, haftada birden fazla nokturnal semptomu
olan, semptomlari gidermek igin her gun bronkodilator ilag kullanan, PEF
degerleri % 60-80 arasinda ve gunlik PEF degiskenligi % 30’dan fazla olan

hastalardir.

Agir persistan astim: Bu grup hasta strekli semptomatiktir. Tedaviye
ragmen sik alevlenmeler olur, gok sik gece semptomlari ile uyanir, hastalik
nedeniyle gunlik aktiviteleri sinirlanmistir. PEF degerleri % 60’in altinda, gunluk
PEF degiskenligi % 30’dan fazladi

Astimin siddetini standardilize etmek igin GINA 2009 rehberinde belirli

yas araliklarina gore siniflamalar yapilmistir.(Tablo 3-4-5)
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Tablo 3. Hastaligin siddetinin siniflandiriimasi(0-4 yas

125
)

Siddetin gostergeleri intermitan Persistan
Hafif Orta Agir
Bozulma Semptomlar <2 >2 Her giin Gun boyu
gun/haf gun/hafta,
ta ancak her
gun degil
Gece uyanmasi 0 1-2x/ayda 3-4x/ayda >1/haftada
Semptom <2 >2 Her giin Ginde
kontroli icin gln/haf gun/hafta, birkag kez
kisa etkili beta- ta her glin
agonist degil
kullanimi
Normal yok Az kisith Kisith ileri derecede
aktivite ile kisith
etkilesme
Risk Oral sistemik 0-1/y1lda 6 ayda >2 oral steroid gerektiren atak veya 1
KS gerektiren yilda 1 giinden fazla siiren >4 wheezing atag1 ve
ataklar persistan astim icin risk faktorleri

Son ataktan sonraki sure ve siddeti degerlendir
Siklik ve siddet zaman iginde fluktuasyon gosterebilir

Herhangi bir siddetteki atak, herhangi bir siddet kategorisinde
ortaya cikabilir
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Tablo 4. Hastaligin siddetinin siniflandiriimasi(5-11 yas)'®

Siddetin gostergeleri intermitan Persistan
Hafif Orta Agir
Bozulma | Semptomlar 2 giin/hafta >2 gun/hafta, Hergin Gulinboyu
ancak her gin
degil
Gece 2x/ayda 3-4x/ayda >1/haftada, Siklikla
uyanmasi hergiin her giin
degil
Semptom 2 gin/hafta >2 Hergiin Glnde birkag
kontroli icin gln/hafta, Ke
kisa etkili beta- hergilin
agonist degil
kullanimi
Normal aktivite yok Az kisith Kisitli ileri
ile etkilesme derecede
kisitli
SET -Ataklar -FEV1=%80 -FEV1=%60-80 -FEV1<%60
arasinda -FEV1/FVC>%80 -FEV1/FVC= -FEV1/FVC
normal FEV1 %75- 80 <%75
-FEV1> %80
- FEV1/FVC>%85
Risk Oral sistemik 0-1/yilda 12 /1 y[da
KS gerektiren
ataklar Son ataktan sonraki sire ve siddeti degerlendir
Siklik ve siddet zaman iginde fluktuasyon gosterebilir
Yillik rolatif atak riski, FEV1 ile iligkili olabilir
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Tablo 5. Hastaligin siddetinin siniflandiriimasi(12 yas ve Uzeri)

125

Siddetin gostergeleri intermitan Persist
an
Hafif Orta Agir
Bozulma | Semptomlar 2 guin/hafta >2 Her glin Gun
gln/hafta, e
ancak her
gln degil
Gece 2x/ayda 3-4x/ayda >1/haftada Sikhkla
uyanmasi , Her guin 7x/hafta
degil da
Semptom 2 gun/hafta > 2 gun/hafta, Her gun Ginde birkag
kontrolii icin kisa her guin degil 7
etkili beta-agonist
kullanimi
Normal yok Az kisith Kisith ileri
aktivite ile derecede
etkilesme kisitli
SFT -Ataklar -FEV1 O - -FEV1<%60
0,
arasinda FEVIFVC | (EVIYO FEVL/FVC >%5
normal FEV1 Normal ancak azalmis
-FEV1> %80 <%80
- FEV1/FVC -FEV1/FVC % 5
Normal azalmis
Risk Oral sistemik 0-1/yilda 2/1
. yilda
KS gerektiren
ataklar Son ataktan sonraki sire ve siddeti degerlendir
Siklik ve siddet zaman icinde fluktuasyon gésterebilir
Yilhk rolatif atak riski, FEV1 ile iligkili olabilir
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ASTIMDA LABORATUVAR TETKIKLERI

1) Solunum Fonksiyon Testleri

Cocuk ile etkin bir iletisim kurulabilen yastan itibaren astimin tanisi, izlemi ve
kontroli hakkinda &nemli bilgiler veren bir testtir. Ozellikle havayollarindaki
obstruksiyonu yeterince hissedemeyen “dispne algilamasi” dusik hastalarda, astim
siddetinin belirlenmesinde ¢ok daha kiymetlidir. Astim tanisinda hikayenin ve fizik
incelemenin yeri buyuktur; ancak solunum fonksiyon testleri hekime bronglarda
daralmanin gostergesi olan degigkenligi/variabiliteyi, havayollari asiri duyarlihdini ve

reversibiliteyi somut olarak gosterir ve astim tanisini dogrular.

Akciger fonksiyonlarinin olgimu astimin siddetini degerlendirmede, astimin
takibinde ve hastanin tedaviye olan cevabini izlemede c¢ok Onemlidir. Astimda
obstriksiyonun derecesinin saptanmasinda degisik parametreler kullaniimaktadir.
Bunlarin igcinde en sik tercih edilenler; zorlu vital kapasite (FVC), birinci saniyedeki zorlu
ekspirasyon volimu (FEV1) ve ekspiratuar tepe akim hizi (PEF)dir. FVC: Saghkh
kisilerde vital kapasiteye (VC) esittir, fakat obstriktif hastaliklarda daha dusuktdr.
FEV1'deki azalma, buyuk hava yolu obstruksiyonunu duasunduarur. MEF 25- 75:
beklenen degerin altinda bulunmasi, orta ve klguk hava yollari obsturiksiyonunu

gosterir. Astim, FEV1/FVC oraninda (Tiffeneau indeksi) disme ile tanimlanan obstriktif

127
bir akciger hastaligidir. Astimdan sUphe edilen hastalarin baslangictaki

degerlendiriimelerinde mutlaka spirometri onerilmektedir. Daha sonra evde ekspiratuar

tepe akim hizi dlgumleri (PEF) havayolu obstriksiyonunun derecesi, terapdtik cevabin

127
monitorizasyonu, semptomlarin degerlendiriimesi acgisindan faydali olabilmektedir.

Semptomlarin alevlenme doéneminde tipik spirometrik anormallikler; FEV1, PEF,
FEV1/FVC oraninda dustus ve FEV1 dizeyinde bronkodilatatér sonrasi % 12-% 15

arasl| degisen artistir. Akciger volumundeki diger anormallikler; VC azalma ve FRC,
127

TLC ve RV de artistir.

Solunum fonksiyon testleri ¢ocuk ve eriskinlerde hastaliklarinin tanisinda sik
kullanilan testlerdir. Bu nedenle cihazlarin dlgim yodntemlerinin standardizasyonu,
laboratuvar ortaminin uygunlugu, laboratuvar elemanlarinin egitimi ve cihazlarin bakimi

son derece dnemlidir. Olglimlerin dogru olabilmesi icin Amerikan Toraks Dernegdi (ATS)
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ve Avrupa Solunum Dernegdi (ERS) tarafindan hazirlanmig solunum fonksiyon
testlerinin standardizasyonuna yonelik rehberleri uygulamak gerekmektedir.

Tablo 6. Cocuklarda AC Fonksiyon Testlerinin Klinik endikasyonlari

Solunum fonksiyon testi icin rolatif kontrendikasyonlar: Hemoptizi, pndmotoraks,
bulanti ve kusma, unstabil kardiyovaskuler durum, yeni gecirilmis Ml veya pulmoner
emboli, torasik-abdominal veya serebral anevrizma, yeni gegirilmis toraks-batin veya

g0z cerrahisi.

Solunum fonksiyon testi komplikasyonlari: Pnémotoraks, intrakraniyal basing
artisi, bas dénmesi- bayilma, goédus agrisi, paroksismal 6ksurik, enfeksiyon bulagi
(6zellikle nazokomiyal), bronkospazm, desatiirasyon.

Cocuklarda siklikla kullanilan solunum fonksiyon testleri sunlardir;

a)Spirometri
b)Pletismografi
c¢) Diftizyon testi (DLCO)

d) PEF
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e) Reversibilite
f) Bronko provakasyon testleri

g) impulse osilometri (I0S)

Statik Ventilasyon Testleri
Statik Akciger Volumleri Ve Kapasiteleri

Doért akciger volumu ve dort akciger kapasitesinden olusur (Sekil 7). Akciger

kapasitesi iki veya daha fazla akciger voliimii igerir.**

inspiratuar Kapasite(IC):
Normal ekspirasyondan
sonra derin inspirasyonla £ 477 Vital kapasite (VC):
T Derin bir inspirasyondan
sonra derin
IRV ekspirasyonla atilan hava

volimd, (ml veya It)

AVA

Ekspiratuar Rezerv

alinan maksimum volim
(%75 VC)

Inspiratuar Rezerv
Volum (IRV):Normal
inspirasyondan sonra
derin inspirasyonla alinan
hava volumu

MVAVAY'

Tidal voliim (VT): Her p
normal solukla alinan Voliim (ERV): Normal
verilen hava volimu ekspirasyon-dan sonra
********************************************************************* derin eks-pirasyonla
atilan hava volimi
(%25VC)

Sekil 7. Akciger volim ve kapasiteleri 1



Total akciger
kapasitesi (TLC): Derin
inspirasyonda
akcigerlerde bulunan
hava volimii
(TLC=FRC+IC)

TLC

T Rezidiiel voliim (RV):
Derin ekspirasyondan
RV  sonra akcigerlerde kalan
hava volimu
A 4 (RV=FRC-ERV)

Fonksiyonel rezidiiel
kapasite (FRC):
Normal ekspirasyon
bitiminde akcigerlerde
kalan hava volimi

FRC

l

Sekil 8. Akciger volim ve kapasiteleri 2
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Tablo 7. Akciger volium ve kapasiteleri

Akciger volumleri

Tidal volum (TV): Sakin solunum sirasinda akcigere giren ve c¢ikan hava hacmidir (yaklasik 500
ml’dir).

Reziduel volum (RV): Zorlu ekspirasyondan sonra akcigerde kalan hava hacmidir. Basit spirometreyle

Olcllemez. Total akciger kapasitesinin %25-30’unu olusturur. Yaklasik 1 litredir.

inspiratuar rezerv voliim (IRV): Normal bir inspirasyondan sonra zorlu bir inspirasyonla alinan hava

hacmidir. Vital kapasitensin %45-50’sini olusturur.

Ekspiratuvar rezerv volim (ERV): Normal bir ekspirasyondan sonra zorlu bir ekspirasyonla gikartilan

hava hacmidir. Vital kapasitenin %25’idir. Yaklasik 1 litredir.
Total akciger kapasitesi (TLC): Derin inspirasyonda akcigerlerde bulunan hava volimudur.

Fonksiyonel rezidiel kapasite (FRC): Normal ekspirasyon bitiminde akcigerlerde kalan hava

volumudyir.

Reziduel volim (RV): Derin ekspirasyondan sonra akcigerlerde kalan hava volimuduir.

a) Spirometrik Olgiim

Burun bir mandalla sikistirildiktan sonra kisi spirometreden normal soluk alip
verir. Birkagc normal inspirasyon ve ekspirasyondan sonra istirahat seviyesinde yani
ekspiryum sonunda kisiden alabildigi kadar derin bir nefes almasi ve sonrasinda aldigi
havayi yavagca ve kesintisiz olarak disari vermesi istenir. Bu uygulama ile RV, FRC ve

TLC disindaki voliim ve kapasiteler hesaplanir.*?®

Akciger volim ve kapasiteleri yas, boy ve cinsiyete goére farklihk gosterir. Test
sonuglari ayni yas, boy ve cinsiyetteki saglikli bireylerde dnceden hesaplanmis olan
beklenen degerler (predikte degerler) ile karsilastirilir ve bu degerlerin yluzdesi olarak

ifade edilir. Beklenen degerin 2%80 olmasi normal kabul edilir.
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b) Vicut Pletismografisi

Vucut pletismografisi sabit 1sida basing ve volim arasindaki iliskiye (Boyle
kanunu) dayanir. Kapali bir kabin icerisinde soluyan kiside akciger volumlerindeki
degisimler kabin basincindaki degisimlerle hesaplaniyor. Solunum yollarindaki
dagihmdan etkilenmez ve toraks boslugundaki tim gaz hacminin (solunum yollariyla
baglantili olan ve olmayan) dl¢iimesini saglar. En yaygin olarak basing pletismografi
kullanilir (solunum sirasinda kabin icerisindeki volim sabit kalir, basing ise
degiskendir). Hava gegirmeyen bir kabin, akim olgmek igin pnomotakograf, bir volum
transduceri (V), ve biri agizda (Pm), digeri kabin iginde (Pbx) bulunan iki adet basing
transduceri bulunur. Pnémotakograf ile agizlik arasinda 6zel bir kapama mekanizmasi
(shutter) vardir. Ug transducer (V, Pm, Pbx) 6lcim ve monitorizasyon sistemine
baghdir. Hasta kabin icerisinde rahat soluk alip verirken istirahat seviyesinde (FRC de)
shutter kapatilir ve hastadan bu mekanizmaya kargi kisa kesik solumalar (panting)
yapmasi istenir. Bu hareket agiz ve kabin basing¢larinda degigiklige neden olur. Her
soluk alma cabasinda agiz ici basing diserken akciger volimu artar. Body pletismograf
kapali bir sistem oldugu icin akciger hacmindeki artis kabin ici basin¢ artisina neden
olur. Her soluk verme c¢abasi ise akciger voluminde, dolayisi ile kabin basincinda
azalmaya neden olur. Bu soluma ile akcigerde hapsolmus havanin kompresyonu ve
dekompresyonu saglanir. Daha sonra valve acilir ve derin inspiryum yapilarak TLC
Olculur. Hava akimi olmadigindan Boyle kanununa dayanarak volim ve basing
degisikliklerinden hapsolmus hava volumu hesaplanir. Genellikle normal ekspiryum

bitiminde 6lclildigii icin dogrudan FRC hesaplanir.**?

Gaz dilisyon yontemi ve azot arinma ydntemiyle sadece ventilasyona katilan
akciger volumleri hesaplanirken bu yontemle atmosferle iliskili veya iligkisiz tim toraks
hacmi hesaplanir. FRC beklenen degerin %120’sinden fazla ise akcigerlerde hava
hapsinin oldugunu gdsterir. Inert gazla yapilan &lgimlerde sorun solunum yolu
obstruksiyonu olanlarda inert gaz iyi ventile olmayan akciger alanlarina yeterince

dagilamaz. Amfizem alanlari, bl ve kistler 6lgcim disi kalabilir.
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Tablo 8. Obstruktif ve restriktif hastaliklarda solunum fonksiyon testlerindeki bozukluklar

Obstruktif Restriktif
FEV1 (L) azalir azalir
FEV1/FVC (%) normal veya azalir normal veya artar
FEF25-75 (L/sn) azalir normal veya azalir
PEF (L/sn) azalir normal veya azalir
FEF50 (L/sn) azalir normal veya azalir

Klinik Uygulamada statik akciger volumleri ve kapasiteleri

Her bir akciger volumu icin beklenen degerin %80-120 arasi normal kabul
edilmektedir. Akciger volum ve kapasiteleri beklenen degerin %80’inin altinda ise
restriksiyon s6z konusudur. TLC ve RV artislar ise hava hapsi (havalanma artisi;
overinflasyon) olarak yorumlanir. Restriksiyonda tim akciger volum ve kapasiteleri
uniform olarak azalirken havalanma artisinda RV, TLC ve FRC artar, VC normal veya
azalmis bulunabilir. TLC ve RV KOAH da, 6zellikle amfizemde artar. Genellikle RV’deki
artis TLC’deki artistan daha fazladir ve bu nedenle RV/TL orani da artar. TLC ve RV

akromegalide de artar ancak bu olgularda RV/TLC orani normaldir.

Fonksiyonel reziduel vapasite (FRC): Yaygin obstruktif akciger hastaliklarinda
(astim) artar, saf difliz intestisyel akciger hastaliklarinda, akciger 6deminde ve yaygin
pnomonilerde azalir. Sarkoidoz, Histiositozis X, lenfanjiomyomatosis gibi havayollarinin
da etkilendigi interstisyel akciger hastaliklarinda ise artar. Ayrica yas ilerledikce de

artar. Oturur veya ayakta pozisyona gore yatar konumda azalir (diyafram yukari itildigi
icin).
Total akciger kapasitesi (TLC): Yaygin havayolu hastaliklarinda (astim, amfizem)

artar. Lokal hava hapsi varliginda FVC azalirken, RV ve FRC artar ancak TLC normale
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yakin olabilir. Asiri havalanmanin oldugu amfizem olgularinda FRC ve RV artisina
ragmen baglangigta FVC korunmus olabilir ve bu olgularda TLC artar. Lokal hava hapsi
varliginda RV/TLC orani ¢ok artmig iken asiri havalanma varliginda RV/TLC orani daha

az artmistir.

Reziduel volum (RV): Yaslilikla birlikte hafifce artar. Obezite, akciger fibrozisi ve
solunum kas gugsuzliginde artar. Saglikli erigkinde RV/TLC orani %20-35
arasindadir. Tum akciger volumleri ve kapasiteleri yatar pozisyonda azalir ancak en

fazla azalan FRC'dir. **®
Dinamik Ventilasyon Testleri

Zorlu vital kapasite 6lgcuimu, volim-zaman egrisi, akim-volum halkasi, maksimal
istemli ventilasyon ve hava yolu direnci olmak Uzere doért bolimde incelenir. Bu

Olcumler icin en sik kullanilan spirometridir.
Zorlu Vital Kapasite (Fvc) Manevrasi Ve Volim Zaman Egrisi

FVC 6lcimUu hem inspirasyon hem de ekspirasyonda yapilabilmekle birlikte aksi
belirtimedikge genellikle ekspiratuar kapasiteyi tanimlamak igin kullanilir. Manevra igin
kisi oturtulur, burun mandalla kapatilir ve spirometre agizligina yavasca solumasi
soylenir. Birkag solumadan sonra istirahat duzeyinden (FRC) derin bir nefes almasi ve
takiben zorlu-derin ve hizli bir ekspirasyon yapmasi istenir. Ekspirasyonla atilan volum
y eksenine, zaman ise x eksenine yerlestirilerek volim-zaman egrisi elde edilir. FVC
manevrasi en az ug kere tekrarlanmali ve en iyi deger kabul edilmelidir. Bu manevra ile
elde edilen dlgumler FVC, FEV1, FEV1/FVC%, FEF25-75%.

FVC (L): Derin bir inspirasyondan sonra zorlu ve hizl bir ekspirasyonla disari
atilan hava hacmidir. Saglikh kisilerde FVC=VC’dir. Obstruktif hastaliklarda FVC<VC.

FEV1 (L): Zorlu ekspirasyonun 1. saniyesinde atilan volumdur. Normalde
ekspirasyonun birinci saniyesinde akciger volumidnin %75-80'i disari atiimigtir.

FEV1’deki azalma buyUk hava yolu obstruksiyonunu dasundurdr.

FEV1/FVC % (Tiffeneau indeksi): Solunumsal bozuklugun tipini (obstruktif veya
restriktif) belirlemede 6nemlidir. FVC ve FEV1 degerleri disikken bu oranin beklenen
degere gore normal veya yuksek olusu restriktif bozuklugu, beklenen degerden dusuk
olusu ise obstruktif bozuklugu gosterir.
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FEF 25-75% (L/sn): Zorlu ekspirasyon ortasi akim hizidir. Zorlu ekspirasyonun
ilk ve son “Z’luk kisimlari arasinda kalan akim hizidir (yani havanin ilk %25’i atildiktan
sonraki %50’lik volum atilirken saptanan akim hizi). Zorlu ekspirasyonun efora bagimii
olmayan kismidir. Hava yollarindaki obstruksiyonu erken dénemde gdsterir. FEV1
normal iken FEF25-75'in beklenen dederin altinda olmasi kiguk hava yollarinda

obstruksiyonu gosterir.

inspiratuar voliim zaman egrisinde ise yukarida anlatilan élgciimlerin inspiratuar
fazdaki esdegerleri saptanir (FIVC, FIV1, FIV1/FIVC % gibi). Bunlardan FEF25-75%
(maksimum inspirasyon ortasi akim hizi) SFT kooperasyon hatasini ve solunum kas

disfonksiyonunu saptamada énemlidir.**®

Zorlu Vital Kapasite Ve Akim-Volum Halkasi

FVC manevrasi esnasinda spirometreden elde edilir. Akim L/sn ile, volumler L ile
gosterilir.  Sakin solunum esnasinda tidal volim gizdirildikten sonra derin bir
inspirasyonla TLC seviyesine ulasilir ve takiben hizli, strekli ve zorlu bir ekspirasyon
yapilir. Boylece halkanin ekspirasyon fazi ¢izilmis olur. RV seviyesinden kisi derin ve
zorlu bir inspirasyon yaparak tekrar TLC seviyesine erigir ve halkanin inspirasyon fazini
da yaparak halkayr tamamlar. TLC dizeyinden RV dlzeyine kadar vyaptirilan
ekspirasyon sirasinda hava akimiyla ekspire edilen volim arasindaki iligskinin grafikle
gosterilmesidir. Halka en az ug¢ kez tekrarlanarak en iyi olani degerlendirmeye alinir.
Halkanin ekspirasyon fazi genelde asimetriktir ve intratorasik solunum yollarini
yansitirken maksimum inspirasyon egrisi ekstratorasik solunum yollari hakkinda bilgi

Verir.

Bu test ile elde edilen dlcimler PEFR, FEF %75, FEF %50, FEF %25 dir. Ayrica
FVC, TV, ERV ve IRV degerleri de saptanabilir. Egrinin sekline bakarak hastanin eforu

ve uyumu deg@erlendirilebilir

PEFR: Zirve ekspiratuar akim hizi (peak ekspiratory flow rate). Ekspirasyonda
hava akiminin en hizli oldugu noktadir ve kisinin eforunu gosterir. Normalde 8-10L/sn

dir. DUsuk degerler buyuk hava yollarindaki obstruksiyonu gosterir.

FEF %75 (Vmax %75): zorlu ekspirasyonla digari atilan havanin %75’indeki

akim hizidir. FEF %50 (Vmax %50): Zorlu ekspirasyonla disari atilan havanin
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%50’sindeki akim hizidir. FEF %25 (Vmax %25): Zorlu ekspirasyonla disari atilan
havanin %25’indeki akim hizidir. FEF %75 ve FEF %50 ise efora bagimsiz
bolumleridir. FEF %75 ve FEF %50 periferik hava yollari hakkinda bilgi verir.

Maksimal inspirasyon akim-volim egrisi: RV duzeyinden TLC dizeyine kadar
yapilam maksimum inspirasyon sirasinda hva akimiyla inspire edilen volim arasindaki
iliskinin grafikle gosteriimesidir. Bu yéntemle elde edilen dlgumler PIFR, FIVC, zorlu
inspirasyonun %25’indeki, %50’sindeki ve %75’indeki akim hizlari (FEF %25, FEF %50
ve FEF %75) ancak bu olgumler icin normal cetvelleri yoktur. Rezidiel volim
noktasindan itibaren artmasi beklenen inspiratuar akimlar bazi hastalarda artmaz. Bu
patolojik olabilecegi gibi (buyuk dil, farenks bodlgesinde kitle) hastanin yeterince
inspiratuar efor yapmamasindan da kaynaklanabilir. Hava yolu rezistansinda artis

varsa maksimum ekspiratuar akim (MEF) azalir.
Akim-volum halkasinin tanidaki yeri:

Akim-volum halkasinin paterni intratorasik solunum yolu darliklarinda,
ekstratorasik solunum yolu darliklarinda ve restriktif hastaliklarda (restriktif parankim
hastaliklari, solunum kas hastaliklari, toraks duvari hastaliklari) tipik gérinimi
nedeniyle tani koydurucudur. Akim-volum halkasi ayrica bronkodilatér ve
bronkokonstriktor cevaplari degerlendirmede, egzersizin neden oldugu akim

kisittanmasini gdstermede de kullanilir.**?
c) Diffiizyon Testi (DLCO)

DLCO dusuk ise parankimal restriksiyon yapan hastaliklari duginmek gerekir.
Ayrica amfizemde, kronik kalp yetersizliginde ve pulmoner vaskuler hastaliklarda da
azalir. izole olarak sadece DLCO disiik ise pulmoner vaskiler hastaliklar (primer
pulmoner hipertansiyon, pulmoner emboli, vaskilitler gibi ) dusutnulmelidir. DLCO
artmis ise astim, obezite, alveoler hemoraji, polisitemi, sol-sag intrakardiyak sant

distnilmelidir.**®

Restriksiyonun nedeni olarak pulmoner fibrozis dugunuliyorsa TLC ve DLCO
istenmelidir. Restriksiyonun nedeni olarak kas gug¢sizligu dusundliyorsa maksimum
respiratuar basinglar (Pimax ve Pemax) istenmelidir. Amfizemin siddetini belirlemek igin
TLC ve DLCO istenmelidir. Astimdan supheleniliyorsa FEV: bronkodilator tedavi

sonrasinda tekrarlanmalidir.
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d) Pef Degiskenligi Olgiimii

PEF 6lcimu sabah bronkodilator ilaci kullanmadan dnce ve aksam bronkodilator
ilact kullandiktan sonra olmak Uzere gunde iki kez olgulir. Sabah yapilan G¢ 6lgimun
en iyi olaniyla aksam yapilan U¢ olgimun en iyi olani alinir. Bu uygulamaya 15 gun
boyunca devam edilir. PEF degiskenligini saptamak i¢in en son klavuzlarda onerilen

formul asagidaki gibidir.

Bir haftalik izlemdeki en diisiik sabah PEF 6l¢timii
X 100

Yakin donemdeki en yiiksek PEF

Diger formiiller ise:

(en yuksek PEF — en diisiik PEF)
% amplitid ortalama = X 100
(en yuksek PEF + en diisiik PEF)

(en yuiksek PEF — en diisiik)

% amplitid maksimum= X 100
(En yliksek PEF)

e) Reversibilite Testi

Reversibilite testi ile hava yolu obstruksiyonu olan olgularda veya cocuklarda
onerildigi sekilde obstriksiyon bulgusu saptanmasa da bronkodilator bir ajanla (kisa
etkili B2 mimetik) obstruksiyondaki degisim izlenir. Bu test obstruksiyonun ne kadarinin
geri dondurdlebilir oldugunu gosterir. Astim tanisi koymada, astim-KOAH ayiriminda,
hastanin o anki en iyi degerini saptamada, tedavi etkinligini ve prognozu
degerlendirmede ve klinik arastirmalarda kullanilir. Reverzibilite i¢in degisik
parametreler kullaniimakla birlikte en sik kullanilan FEV1 degeridir. Bunun diginda

kullanilan diger parametreler FVC, FEF25-75, PEF ve SGaw ol¢umleridir.
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Reversibilite testi dncesinde bazi ilaglar kesilmelidir (kisa etkili B2 agonistler ve
antikolinerjikler 8 saat 6nce, uzun etkili B2 agonistler 12 saat once, yavag salinimli
teofilin 24 saat 6nce, kromolin sodyum 8-12 saat 6énce kesilmelidir. inhaler steroidlerin
kesilmesi gerekmez. Test 6ncesi spirometre veya PEFmetre ile bazal FEV1 veya PEF
Olcimleri alinir (¢ kez yapilan 6lgimden en ylksek olani kabul edilir). Sonra kisa etkili

bronkodilator ilag inhale ettirilir ( B2 agonist olarak 200ug salbutamol verilir.

a) Mutlak degiskenlik= Bronkodilatér sonrasi FEVAmi-ilk FEV1ml

Bronkodilatér sonrasi FEV1 —ilk FEV1
b) Baslangi¢ degeri izerinden degiskenlik.= X 100
ik FEV1

Bu hesaplamada altta yer alan beklenen deger yontemine oranla daha kolay reverzibilite saglanir.
Baslangi¢ degerinden etkilenir.

Bronkodilator sonrasi FEV1 —ilk FEV1

c) Beklenen (predikte) deger degiskenligi = X 100
Beklenen FEV1

Bu degiskenlik baslangi¢ degerinden etkilenmez ve daha zor reversibilite saglanir. Daha hassas bir
testtir.

GOLD 2004 rehberine gore eriskinlerde pozitif reversibilite icin ilag sonrasi
FEV1'de bazal degere gore en az %12’lik, mutlak degerde ise en az 200 ml artig
olmasi gerekir. Toraks Dernedi Astim Calisma Grubunun hazirladigr “Astimda taniya
yonelik pratik uygulama klavuzu” FEV1 bazal dedere gore %15 ve mutlak degere gore
200 ml artis goOstermis veya PEF degdisimi %15 ve Uzerinde artmis ise erken

reversibilite testini pozitif kabul eder.

Cocuklarda ilag sonra FEV1 de bazal deger gore %12’nin Uzerinde veya mutlak
deger olarak >200ml veya beklenen degere gore >%10 artis halinde reversibilite testi
pozitif kabul edilir. Erken reversibilite tespit edilemeyen ancak astimdan suphe edilen
olgularda geg reversibilite bakilir. inhaler steroid 6-12 hafta veya oral steroid 2 hafta
sonrasi FEV1'de %15 ve Uzeri artis, mutlak degerde ise 200 ml'lik artig olmasi ge¢

reversibilite olarak kabul edilir.t%°
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f) Bronkoprovokasyon Testleri

Brons asiri duyarlihdr (BAD) uyaranla karsilasma sonrasinda saglikh
bireylerdekine  gore hava akimi kisitlanmasinda anormal artistir.
Bronkoprovakasyon testinde kullanilan uyaranlar etki mekanizmalarina gore direkt
uyaranlar (asetilkolin, metakolin, histamin, karbakol gibi) ve indirekt uyaranlar
(adenozin, egzersiz, hiper/hipotonik aerosoller, izokapnik hiperventilasyon gibi)
olmak Uzere iki gruba ayrilirlar. Bu yodntemler dedisik endikasyonlarda farkli
derecelerde kullaniimakla birlikte en sik olarak kullanilan metakolin BPT’dir.**° BPT
klinik pratikte astim tanisini diglamada 6nemlidir (yUksek duyarlilik ve yuksek
negatif prediktif degerler nedeniyle) uygun BPT’nin negatif olmasi astim tanisini
buyuk ol¢ude diglar. Ancak astim tanisi koydurucu degeri ¢ok yuksek degildir. Bu
nedenle BPT'nin astimda tani amacli kullanimi tipik semptomu olan ancak degigken
hava yolu obstruksiyonunun bagka bir sekilde gdsterilemedigi olgularla veya
kuskulu dykusu olanlarda taninin dogrulanmasiyla sinirlanmaktadir. BAD, KOAH,
konjestif kalp yetmezligi, allerjik rinit, kistik fibroz ve bronsektazi varliginda da pozitif

olabilir. BPT hekim gdzetiminde yapilmalidir.**

Adenozin ve egzersiz provakasyon testlerinin astim igin spesifitesi daha

yuksek ancak sensiviteleri daha duguktur.

Tablo 9. Bronkoprovakasyon testi igin kontrendikasyonlar

Mutlak kontraendikasyonlar

-Ciddi hava yolu obstruksiyonu (FEV1<
beklenenin %50)

-Son U¢ ay icinde gecirilmis Ml veya
serebrovaskiler olay

-Kontrol ~ edilemeyen HT  (sistolik
>200mmHg, diastolik >100mmHg)
-Bilinen arteryal anevrizmalar

-Test ve manevralara uyumsuzluk

Relatif kontraendikasyonlar

-Orta dereceli hava yolu obstruksiyonu (FEV1<
beklenenin %60)

-Gebelik veya emzirme
-M. Gravis nedeniyle kolinesteraz kullanimi

-Son 2 ay icinde gegirilmis viral Gst solunum yolu
enfeksiyonu

-llac tedavisi gerektiren epilepsi varlig

-Spirometre manevrasiyla olusan hava yolu
obstruksiyonu varliginda
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Testten Once bazi ilaglarin kesilmesi gerekmektedir. Kisa etkili inhaler
bronkodilatorler, kromolin sodyum 8 saat 6nce; uzun etkili inhale bronkodilatérler,
uzun etkili teofilin, nedokromil 48 saat 6nce; |6kotrien antagonistleri 24 saat 6nce,
cay-kahve-kolali icecekler ve cikolata test gunu kesilmelidir. Anti histaminikler 3-4
gun once kesilmelidir. Oral veya inhaler kortikosteroidlerin rutinde kesilmesi
onerilmemektedir fakat anti-enflamatuar etkileri BAD'’yi azaltabilir. Influenza asisi
BAD yanitini artirabileceginden test asidan bir hafta sonra yapilmalidir. BAD'yi
artiran faktorlerin varligi da test dncesinde arastiriimaldir (¢cevresel antijenlere
maruziyet, mesleksel duyarlastiricilar, solunum yolu enfeksiyonlari, hava Kkirliligi,

sigara icimi, kimyasal irritanlar gibi).

Histamin veya metakolinle yapilan BPT standart protokollere uyuldugu
surece oldukga guvenlidir. BPT i¢in en sik kullanilan ajan metakolindir gunki yan

etkileri histamine goére daha azdir. Metakolin kuru toz seklindedir ve kullanim

oncesinde %0,9’luk NaCl ile sulandirilir. Bu sollsyon 49¢C'de saklanmalidir ve test

éncesinde oda Isisinda olmalidir.*®®
PT icin kullanilan yéntemler:
a- Tidal volumde iki dakika soluma yontemi:

Test Oncesi bazal FEV1 de@eri saptanarak %20’lik disme icin hedeflenen
FEV1 hesaplanir. Katlanan konsantrasyonlarda hazirlanan 10 doz en dusuk
konsantrasyondan baglanarak nebulizatorle tdal hacimle inhale edilir. FEV1
nebulizasyon bittikten sonraki 30-90 saniye iginde Olgulmelidir. FEV1'deki dusus
%20’ye ulagmadig! taktirde bir sonraki konsantrasyondaki soliisyona gegilir. Bu
yontemde derin inhalasyon yapilmadidi ic¢in derin inspriyuma sekonder

bronkodilatasyon ve sonugclarda olabilecek yanlis negatiflik 6nlenir.
b- Dozimetre ile 5 nefes yéntemi:

Katlanan konsantrasyonlarda 5 adet doz hazirlanir. Bazal FEV1 degeri
saptandiktan sonra en duguk konsantrasyondaki solusyon nebulizatorden yavas ve
derin olarak inhale edilri ve takiben nefes 5 sn tutulur. Bes kez ayni yontemle
nebulizasyondan inhalasyon yaptiktan sonra (5 nefes en fazla iki dakika iginde
tamamlanmali) FEV1 besinci inhalasyondan sonraki 30-90 sn icinde o&lculdr.

FEV1'de %20 dusus saglayan metakolin konsantrasyonu PC20 olarak ifade edilir.
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FEV1'de %20 dlusuUs olan olgularda test sonunda salbutamol inhalasyonu yaplilir ve
10 dakika sonra FEV1 tekrar olgultr. Eger en yuksek konsantrasyona ragmen FEV1
degerinde %20’lik digus olmadi ise PC20 (en yuksek konsantrasyonu) “16mg/ml”

olarak rapor edilir.*®°

Tablo 10. Brons asiri duyarhh@inin kategorize edilmesi

PC20 (mg/ml) Yorum

>16 Normal

4.0-16 Sinirda BAD

1.0-4.0 Hafif BAD (pozitif test)
<1 Orta-agir BAD

*Yorumdan o6nce su noktalara dikkat edilmelidir: baslangicta hava yolu obstruksiyonu
olmamall,
spirometre dl¢gim kalitesi iyi olmali ve bronkodilatér sonrasi FEV1 de dizelme olmali.

Hastada semptom yok ve PC20 = 1-16mg/ml ise dusunulmesi gerekenler:
1. Hafif astim s6z konusu ve hasta semptomlarini tanimlayamiyor.
2. Hasta bronkospazma yol agan gevresel tetikleyicilerle hi¢ karsilasmamistir.

3. Hafif BAD astim disi viral Ust solunum yolu enfeksiyonu veya sigaraya bagli

olabilir.
4. Astim subkliniktir ve zaman icerisinde klinik astima dontsecektir.

5. Egzersiz veya test sirasinda goguste sikisma hissi olur anacak hasta bunu

normal olarak degerlendirir.**°
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g) impulse Osilometri

Astimli hastalarda akciger fonksiyon testleri taniya, uygun tedaviye ve takibe
katki saglamaktadir. Solunum parametrelerinin kesitsel izlemi, erken miudahaleye
izin vererek prognozu iyilestirmektedir Birgok farkli test mevcut olsa da, akciger
fonksiyonlarini 6lgmede en sik kullanilan yéntem spirometridir ve bu yontem ayni
zamanda altin standart kabul edilmektedir. Ne yazik ki bazi hastalarda, 6rnegin
mental retarde ya da kiUguk ¢ocuklarda, zorlu ekspiratuar manevralari yaptirmak
imkansiz olabilmektedir. Dahasi, bebeklik déneminde diger akciger fonksiyon
testleri yapilabilse de, bu teknikler hayatin ilk 2 yili i¢in gegerlidir ve baz yuksek

teknik gereklilikler mevcuttur.

Zorlu osilasyon teknigi; solunumsal fonksiyonlari 6lgmek icin kullanilan birkac
teknikten biridir. Geligtirilen bu yontem, bir agizlik ile hava yolu agikligina basing
dalgalarinin uygulanmasini gerektirir ve direng ile reaktansin elde edilebilecegdi

solunum sistemi empedansi olgtimesini saglar

impuls osilometri sistemi (I0S) yalanci rastgele glriilti sinyalleri yerine
dikdortgen dalga impulslari uygulanarak, dlgumler sirasinda daha buyuk bir numune
olusturma ve frekanslarin surekli bir spektrumunu yayma sayesinde, solunum
fonksiyonlarini  daha  detayli sekilde  karakterizasyonu  saglanabilmesi
amaglanmaktadir. Bu yolla, sadece pasif igbirligi gerektiren osilometrik tekniklerin,
tidal solunum sirasinda hava akimi sinirlamasini degerlendirme potansiyeline
mevcuttur. Bu yuzden, kuguk ¢ocuklar ile zorlu respiratuar manevralari yapamayan

hastalar igin kolaylikla uygulanabilmektedir.

impuls osilometri, astim tanisi ve takibinde kullanilabileceg@i gibi, akut astim
ataklari sirasinda solunumsal fonksiyonlarin degerlendiriimesinde de kullanilabilir
Bu teknik, kiglUk astimli hastalarda, metakolin ve histamin provokasyonlarina

yanitini 8lcmek icin de kullanilabilir.®
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Kucguk Hava Yolu Hastaliklarinda Akciger Fonksiyon Testleri

Klguk hava yolu obstruksiyonu internal gaplari 2mm’den klgik olan hava
yollarinin obstruksiyonudur. Glinimuzde havayolu hastaliklari iginde kigik hava
yolu obstriksiyonu tanida yeri ve onemi giderek artmaktadir, cogunlukla ilk ¢ikan
bulgu olmaktadir. Saglikli kiside total hava yolu rezistansinin %80’i trakea ve bluyuk
hava yollarindan kaynaklanirken %20’den azi kuglk hava yollarindan
kaynaklanmaktadir. Kuguk hava yollar total rezistansin ¢ok az bir bolumunu
olusturdugu icin kiguk hava yolu obstruksiyonunda akim hizlarinda belirgin bir
azalma olmaz ve bu nedenle mevcut obstruksiyon rutin spirometrik testlerle
saptanamaz. Epidemiyolojik c¢alismalar nitrojen yilkanma testi, kapanma volimd,
frekansa bagli kompliyans gibi bazi testlerin kigik hava yolu obstruksiyonunu
saptamada yardimci oldugunu gostermigtir. Ancak bu testlerin gunluk pratikte
kullanimi oldukga zordur. Ayrica bu testler pahalidir ve tekrarlanabilirlikleri glictiir.**?
Spirometride bakilan FEF25-75 kuglk havayolu hastaligini saptamada oldukga
hassastir. Bunun yani sira I0S ile bakilan R5hz direnci ve R5hz-R20hz direng
farkinin artmasi kuguk hava yolu obstriksiyonunu gostermede iyi bir indeks olarak

kabul gormeye basglamistir.
2) Akciger filmi

Yeni tani alan hastalarda gogus filmi astimla beraber olabilecek hastaliklar
ekarte etmek igin ¢ekilmelidir. Akut alevienme esnasinda siklikla havalanmada artig
ve mukus tikaglarinin olusturdugu atelektazi goérulur. Siddetli astimda pndmotoraks

ve pnodmomediastinum da gorulebilir.
3) Total IgE duzeyi

Total IgE 6lgimunidn astim tanisinin konulmasinda bir degeri yoktur. Yiksek
duzeyler allerjik astim tanisi koydurmadigi gibi dusuk duzeyler de taniy1 ekarte

ettirmez.
4) Deri testleri ve Radioallergosorbent test (RAST)

Radioallergosorbent test ile kanda spesifik IgE duzeyleri saptanabilir. Atopiyi
arastirmak icin yapilan testlerdir. Astimin tanisindan ziyade hastaligin etiyolojisini

saptamada faydalidir. Bunun icin epidermal deri testleri (skin prick test)
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kullaniimaktadir. U¢ milimetreden daha biiyik 6dem reaksiyonu testin pozitif

oldugunu gosterir.

Gocukluk caginda goérulen astimin yaklasik %50-70'i allerjen spesifik IgE
beraberliginde gelisen allerjik/atopik astimdir. Toplumda alerjik astim sikhigi o
toplumun sosyoekonomik duzeyi ve enfeksiyon oranlarina gore degiskenlik

gostermektedir.**?

ASTIM VE NiTRIiK OKSIT

Akcigerler nitrik oksit sentataz yonunden zengindir ve NO normalde
ekspirasyon havasinda bulunmaktadir. Ekshalasyon havasinda nitrik oksit (FENO)
konsantrasyonu astim ve brongiektazi gibi havayolunun inflamatuar hastaliklarinda
artmistir.’** Bu da solunum sistemindeki inflamasyonun monitorizasyonu icin
ekshale NO’in noninvaziv bir yéntem olarak kullanilacabilecegine isaret etmektedir.
Brongial biyopsi o6rneklerinin immunositokimyasal boyanmasi ile astimh Kkigiler
astimi olmayan Kkisilerle karsilastirildiginda epitelyal hucrelerinde iINOS
ekspresyonunda artis saptanmistir. Bu da astmatik hastalarin havayollarinda
bulunan proinflamatuar sitokinlerin, INOS ekspresyonunu indukleyerek alt solunum

yollarinda NO iretiminde artis ile sonuglandigini bize géstermektedir.**®

Astimli  hastalarda inhalan allerjen provakasyonundan sonra erken
bronkokonstriktor cevap sirasinda ekshale NO’de bir degisim olmaz iken, gec¢
cevap sirasinda ise ilerleyici bir artis tespit edilmigtir. Allerjene geg¢ yaniti olmayan
hastalarda NO’de herhangi bir degisiklik olmaz. Bu da bize artmig NO’in inflamatuar
ge¢ cevap ile iligkili oldugunu ve inflamatuar sitokinlere cevap olarak INOS
ekspresyonunu yansitabilecegini gostermektedir. Astimin alevlenme ddénemlerinde
ve inhale steroidlerin idame dozlarinin azaltildigi donemlerde de ekshale NO’de
artis saptanmaktadir.****3" Akut astim alevlenmeleri sirasinda artmis olan ekshale
NO, metilprednizolon tedavisine baglandiktan 48 saat sonra azalma gostermektedir.
Tdm bu bulgular NO’in astimda havayolu inflamasyonunu yansittigi ve alt solunum
yollarinin inflamatuar olaylarinda monitorizasyon amaci ile kullanilabilecegini

gOstermektedir.
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ORAK HUCRE HASTALIGI VE ASTIM

Orak hlcre hastaligi, kronik hemolitik anemiye neden olan genetik bir
hemoglobinopatidir. Hemoglobinin beta-globulin zincirinde tek aminoasit degisikligi
olup, valin yerine glutamik asit gegmigtir. Boylece HbA yerine HbS meydana gelir.
HbS, oksijenasyonun bozuldugu durumlarda ¢ozunuarligunu kaybeder, eritrositler
rijit bir hal alir ve akcigerlerin de iginde oldugu bircok organin kapiller yataginda
mikrovaskuler oklizyon gerceklesir. Vazo-okluzif kriz hastaligin en sik gérilen
komplikasyonu iken, akut gogus sendromu ikinci sirada yer alir. Orak hucre akciger
hastaligi, orak hucre hastaliginin kronik pulmoner bir komplikasyonudur ve akut
g6gus sendromu belirgin bir prediktor olsa da, akut gégls sendromu olmadan da
gelisebilir. Orak hlicre hastaliginin tedavisinde hematolojik agidan birgok gelismeler
olsa da, geri donusumsuz akciger hastaligina gidisin ve pulmoner hipertansiyonun

altta yatan mekanizmasi hala tam net degildir.**®

Astim, orak hucre hastalarinda sik gorulen bir komorbidite olup prevelansi
%30-70 olarak bildirilmigtir. Bu populasyonda gorulen ylksek astim frekansinin
sadece genetik predispozisyon ve cevresel faktorlere mi yoksa altta yatan hemolitik
ve inflamatuvar bir duruma mi bagli oldugu son zamanlarda ilgi konusu olmustur.*3%
140141 Ortak bir patomekanizmanin birbirinden cok farkli olan bu hastaliklara katkisi
daha olasi gibi gériinmektedir.??* Gittikce artan oranda kanit gdstermektedir ki;
arginin metabolizmasinin disregulasyonu ve artmis arginaz aktivitesi, orak hicre
hastaligi gibi kronik hemolitik hastaliklarda pulmoner komplikasyonlara katkida

bulunmaktadir.}4?143

Orak hicre hastaligindan bagimsiz olarak, pulmoner
hipertansiyon ve astimda da arginaz metabolizmasinin disregulasyonu son
zamanlarda tanimlanan mekanizmadir.*** Orak hiicre hastalarinda klasik astimdan
farkh olarak, hemolizle eritrosit arginaz saliniminda artis NO biyoyararlaniminda
azalma sonucu ortaya ¢ikan astim benzeri bir hastalik tablosu igin potansiyel risk

mevcuttur.1*®

Eriskinlerde restriktif akciger hastaligi, orak hucre hastaligi ile iligkili
pulmoner patoloji olarak saptanmistir. Orak hicre hastaliyi olan c¢ocuklarda
obstruktif paternin dnemi son yillarda incelenmeye baslanmistir. Cocuklarda alt
hava yolu obstruksiyonunun restriktif akciger hastaligindan ¢cok daha dnce gelistigi
anlasiimistir, hatta infant pulmoner fonksiyon testlerinde alt hava yolu

obstruksiyonunun vazo-okluzif epizottan dahi 6nce oldugu gorulmuagtur. Daha buyuk
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cocuklarda obstruktif paternin restriktif paternden daha sik goérdlduga tespit
edilmistir™®. Koumbourlis ve ark’nin galismasinda, normal akciger fonksiyon testi
olan orak hastalarinin %30’'unda bronkodilator cevaplihgr saptanmistir. Pozitif
bronkodilator cevapliligi olan hatta obstruktif paterni olan higbir hasta daha 6nce
astim tanisi almamistir*®®. Bu sonuclar i1siginda, orak hiicre akciger hastaliginin,
asemptomatik obstruktif akciger hastalik olarak baslayip zamanla restriktif akciger
hastaligi olarak gelistigi dusunulebilir. Erken donemdeki hava yolu asiri
cevapliliginin saptanmasi, orak hicre akciger hastaliginin kronik doneme gidigatini
engelleyebilir. Bir c¢alismada, orak hucreli ¢ocuk kohortunda takipte FEV1 ve
FEF25-75'de anlamli dusus saptanmistir. FEV1’de yillik %2-3 kaybin kistik fibrozisli
hastalarda gorulen kayiptan bile daha fazla oldugu, dolayisiyla hava yolu agsiri
cevaplhihginin erken taninmasinin orak hudcre akciger hastaliginin progresini

durdurmada énemli olacagini géstermektedir'*®*4.

Orak hicre hastahigindaki hava yolu asiri cevaplihgini taramada en iyi
metodun hangisi oldugu net degildir.?*® Egzersizle ve soguk hava ile yapilan
provokasyonlarda, bazi gocuklarda bir metot pozitif saptanirken diger metodla
negatif olarak bulunmustur. Bu provokasyon metodlarinin orak htcre hastalarindaki
sensitivitesi tam bilinmemektedir'*°. Fakat metakolin provokasyon testini kullanarak
yapilan calismalarin sonuglari daha uyumludur®®. Bu konuda ortak bir konsensus
bulunmadidi icin bircok merkezde hastalar yillik pulmoner fonksiyon testi ile takip
edilmektedir'®. Bircok retrospektif calismada, astim tanisinin daha cok klinik 6ykii
ile kondugu goérulmustur. Orak hlcre hastalarinda daha fazla sayida pozitif brongial
provokasyon cevabi goruldugu icin sadece klinik 6yku ile tarama, hava yolu asiri
cevaplhligi olanlarin bir kismini atlayacaktir. Rutin olarak bronsial provokasyon test
yapilmasi ise hava yolu cevaplligi olan hastalarin tanimlanmasinda sensitiviteyi
arttiracaktir. Fakat ¢ogu orak hicre hastasi herhangi bir brong provokasyon testi ile

taranmamaktadir. Birgcoguna rutin pulmoner fonksiyon testi bile yapiimamaktadir***

148-150-151

Calismalarda orak hicre hastaligi olan c¢ocuklarin %78’inde metakolin
provokasyon testi pozitifli§i ve hava yolu asiri cevaplihgi dokiimente edilmistir*>*>3,
99 orak hucreli gocukta yapilan bir ¢alismada, metakolin provokasyon pozitifligi
saptananlarda tipik astim o&zellikleri sik saptanmamigtir. Metakolin cevaplihgi

yiksek serum IgE ile korele bulunsa da, FEV1%, FEV1/FVC, bronkodilator
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reaktivitesi, FENO, alerji deri testi veya eozinofil sayisi arasinda iligki
bulunamamistir. Artmis metakolin cevapliidi ise yuksek plazma LDH dizeyi
(hemoliz belirteci olup eritrositten salinan plazma arginaz konsantrasyonu ile guglu

diizeyde iliskili) ile gliclii korele olarak saptanmistir.*>*

Orak hiucre hastaliginda vaskulopatiye katkida bulunan inflamasyon, oksidatif
stres ve hipokseminin astimla olan iliskisi ve bu faktorlerin orak eritrositler
uzerindeki sonuglari dugunulurse, komorbid astimin kisir oraklagsma dongusune ve
hastaligin diger komplikasyonlari lizerine etkisi tahmin edilebilir.**' Gercekten de
astimin, orak hucre hastaliginin komplikasyonlari ile olan iligkisinin kanitlari gittikge
artmaktadir. Akut g6gus sendromu, inme, pulmoner hipertansiyon ve erken
mortalite ile astim iligkisi bilinmektedir. Geleneksel tanimlama olarak bu gercek bir
astim midir yoksa orak hucre hastaligina spesifik astim benzeri komorbidite midir,
hala net degildir ve gittikce artan oranda ilgi konusu olmaktadir. Arginin
metabolizmasinin disregllasyonu ve asiri prolin ve poliamin yapimi orak hicre
hastaligi ve diger hemoglobinopatilerde anormal pulmoner fonksiyona neden

olmakta gibi gériinmektedir'*,

Akut gégus sendromu Oykusu olmasi kotl prognostik faktor olup orak hiicre
akciger hastaliginin dnemli bir prediktériidiir>®. Sylvester ve ark’nin g¢alismasinda,
en az bir akut gdégus sendromu epizotu olan hastalarin %18’'inde komorbid astim
tanisinin oldugu, bu 6yklu olmayanlarin sadece %5’'inde astim oldugu saptanmistir.
Bu sonuglar astim ve akut gogus sendromu arasinda nedensel bir iliski oldugunu
dusundurmektedir. Ayni calismada akut gogus sendromunun hava yolu
cevaplihgina neden olup olmadigi arastirimis ve orak hicreli hastalarda soduk
hava ile bronsial provokasyon yapilmistir. Brongial provokasyon testi pozitif olan
hastalarin hicbirinde akut gdgiis sendromu éykiisii saptanmamistir*>®. Hava yolu
cevaplihginin akut go6gus sendromuna neden oldugu fakat akut gogus

sendromunun hava yolu cevaplilifina neden olmadigi diisiiniilmiistir4*°°.

Orak hucreli hastalarda, astimlilarda oldugu gibi artmig bir inflamatuvar yanit
vardir®’. Astim ataklarinda artmis inflamatuvar mediatorler ve oksidatif Griinler,
adezyon moleklllerinin  ekspresyonunda artisa ve eritrositlerin  vaskuler
endotelyuma adezyonuna neden olabilir. Orak hucreli bir hastada astim atagi ise
hipoksik siirecle vazo-okluzif krizi tetikleyebilir."® Hiperkoagiilatif durum, epitel

hasari ve eritrosit-endotel adezyonu sonucu orak hicre hastalarinda intravaskuler
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tromboz olur*®®

. Akut gégus sendromu olmasa bile orak hiicre hastalarinin akcigeri,
tekrarlayan hipoksi uyarilari, ventilasyon-perfizyon uyumsuzlugu ve iskemi-yeniden
kanlanma hasarina maruz kalir. Boylece pulmoner hipertansiyona giden progresif
bir vaskiilopati olusur'’. Bu hastalarda proinflamatuvar sitokinler (IL-1B, IL-6, IFN-
Y, TNF-a) akut faz proteinleri (CRP, trombositoz, I0kositoz) ve endotel hiicre adeziv
molekiilleri (VCAM-1, E-selektin, ICAM-1) kronik olarak artmis diizeydedir'*®. Vazo-
okluzif kriz veya akut gogus sendromu sirasinda, inflamatuvar kaskatin olayi
kotulestirici etkisi olur. Lokotrienlerin de vazo-okluziv kriz patogenezinde 6nemli rol
oynadigi diisiiniilmektedir.’*® Akut gdégls sendromu gelisiminden hemen &nce
sekretuvar fosfolipaz A2'nin artti§i  bilinmektedir.'®® Fosfolipaz A2, akciger
dokusunda arasidonik asitin salinimina neden olur, sonugta Iokotrien ve
prostoglandinler retilir.*®* Serbest yag asitleri, alveolar-kapiller membranda hasara
yol acar ve sirfaktanin inaktivasyonuna neden olur.’>> Hastali§in siddeti direkt

olarak fosfolipaz A2 konsantrasyonu ile koreledir.*®*

Astimin bronkokonstruktif ve inflamatuvar karakteristigi, orak hlcre akciger
hastaliginin alevlenmesi icin potansiyel tetikleyicidir. Hem hipoksi hem de
inflamatuvar mediatorler vaskuler endotelyum boyunca seluler adezyonu arttirarak
vazo-okluzif epizota ve organ iskemisine neden olur. iskemi hasari ve yeniden
kanlanma siklusu, endotalyal hasara ve progresif vaskilopatiye neden olarak
sonugta pulmoner hipertansiyona yol acar®’. Gladwin ve Vichinsky, orak hiicre
hastaliginin  pulmoner komplikasyonlarinin altinda yatan patofizyolojisinde
spektrumun bir ucunda hemoliz, endotelyal disfonksiyon ve azalmis NO
biyoyararlanimini spektrumun diger ucunda da kapiller vazo-okliizyonun oldugunu
belirtmislerdir. Azalmis NO biyoyararlanimi orak hticre hastalijinda oldukga dnemli
bir sorundur, ¢unkid NO birgok patolojik mekanizmada kilit noktasidir. Endotelyal
hiicre ekspresyonu ve aktivasyonu, hiperkoagulasyon, platelet aktivasyonu,
vazokonstriksiyon ve hipoksi ile NO mucadele eder. Potent pulmoner vazodilator
olan NO olmadan hipoksi, eritrosit oraklagsmasi, hemoliz, endotelyal hasar ve vazo-

okliizyon kisir déngiisii devam eder. 4>
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GEREC YONTEM

Mersin Universitesi Saglik Arastrma ve Uygulama Merkezi, Cocuk
Hematoloji boluminde orak hicreli anemi tanisi ile izlenen 67 kisi (hasta grubu) ve

saghkh 49 kisi (kontrol grubu) olmak Gzere toplam 116 birey ¢alismaya dahil edildi.
Arastirmaya dahil edilme kriterlerti;
Orak hiicreli anemi hastalari

1- Mersin Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi Cocuk

Hematoloji polikliniginde orak hicreli anemi hastaligi tanisi almis olmak

2- 24 vyas altinda olmak (Sosyal Guvenlik Kurumu bu grup hastalarda bu

yasa kadar takip ve destege izin vermektedir).
Kontrol grubu

1- Cesitli sebeplerle ¢cocuk saghgi ve hastaliklari polikliniklerine basvuran

veya gonulli personel yakini olan ve orak hiicreli anemisi olmayan ¢ocuklar
2- Onam formunu kabul etmek

3- Hasta grubuyla ayni yas grubundan olmak

Arastirmadan diglanma kriterleri;
Orak hiicre anemi hastalari
1- Akciger sorunlari yaratabilecek bagka bir kronik hastalik varligi

2- Son 1 ay icerisinde icerisinde Ust veya alt solunum yolu enfeksiyonu

gecirmek

3- Son 1 ay igerisinde orak hucreli agrili kriz veya akut gogus sendromu

gecirmek
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Kontrol Grubu
1- Orak hucreli anemi hastaligi veya tagiyiciligi olmak

2- Son 1 ay igerisinde Ust veya alt solunum yolu enfeksiyonu gegirmek

Hasta ve kontrol grubunda ayrintii anket, solunum fonksiyon testleri
(spirometri, impulse osilometri, pletismografi) ve ekshalasyon havasinda nitrik oksit
(FENO) duzeyleri bakildi. Bunlarin iginde astim veya brons asiri cevaplihgi
disunduren semptomlari olanlarda brons provokasyon testi olarak metakolin
provakasyon testi ve deri prick testi rutin iglem olarak yapildi. Serum total IgE,
eozinofil yizdesi ve mutlak degeri 6lguldl. Kontrol grubunda brongprovakasyon testi

etik kurul onayi olmadigi i¢in yapiimadi.

Mersin Universitesi Etik Kurulu'ndan onay alindiktan sonra (20.08.2015-
2015/270) calismaya alinan hasta ve kontrol grubundaki bireylerin kendilerine
ve/veya ailelerine hastalikla ilgili bilgi verilerek ailelerden yapilacak islemler i¢in onay

alindi.
ANKET

Hasta ve Kontrol grubuna ebeveynleri ile birlikte 55 soruluk anket formu
dolduruldu. Anket formunda yas, cinsiyet, anne baba egitim durumlari , alt solunum
yolu belirtileri, allerjik nezle, ekzema, diger alerjik durumlar, risk faktorleri ile ilgili
sorular yer almaktaydi. Anket sorularina verilen cevaplar kullanilarak SKAR (Gincel
obstruktif hastalik fenotipi), SATOP (Atopik hastalik fenotipi) gruplari olusturuldu.
Orak hucreli anemili hastalara ayrica tani bilgileri, hastalik ile ilgili komplikasyonlari
(agri kriz ve akut gogus sendromu gibi) ve tedavi sureci ile ilgili sorular soruldu.
(Bakiniz Ek-1=Anket sorular)
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SPIROMETRI TESTLERI

Calismaya alinan tum olgulara Spirometri uygulandi. Hasta grubuna ek olarak
reverzibilite testi yapildi. Hasta ve kontrol grubunu olusturan her bireyin Spirometrileri
yapilmadan énce viicut agirhigi (kg) ve boy (m) dlgiimleri yapildi. Viicut Kitle indeksi
(VKI), vicut agirhgi(kg)/ boy(m2 ) formiiliinden hesaplandi. Spirometri éncesi
bireylere testin nasil yapilacagi ve manevralar hakkinda bilgi verildi. Bireyin uyumunu
g6zlemek icin deneme testleri yapildi. Spirometri Jager marka Master Screen
Pneumo cihazi ile yapildi. Test 6ncesi kisi rahat bir sandalyeye oturtulduktan sonra,
burnu mandal ile kapatildi, kagak olamayacak sekilde agizlik vyerlestirildi,
spirometrenin igine dogru normal nefes alip vermesi sdylendi. Daha sonra hizli ve
derin inspirasyon yapmasi, inspirasyon sonunda total akciger kapasitesi seviyesinde
1 saniyeden fazla durmaksizin hizl, zorlu ve patlar tarzda ekspirasyon yapmasi
sOylendi. Ekspirasyon en az 6 saniye surduruldu. Bu sekilde en az 3 en fazla 8 test
yaptirildi. Iglerinde en kabul edilebilir olani segildi. Zorlu vital kapasite (Forced Vital
Capacity, FVC), 1. saniye zorlu ekspirasyon hacmi (Forced Expiratory Volume,
FEV1), FEV1/FVC ve ekspiratuvar tepe akimi (Peak Expiratory Flow, PEF, MMEF)
degderleri kaydedildi.

Reverzibilitenin degerlendiriimesi i¢cin hasta ve kontrol grubuna solunum
fonksiyon testi yapildiktan sonra 200mcg salbutamol verildi. 15 dakika sonra ikinci
test yapildi. FEV1 de bazal degere gore >%12 veya belirlenen degere gore >%10

veya mutlak deger olarak >200 ml artis reverzibilite pozitif olarak kabul edildi.
METAKOLIN PROVOKASYON TESTI

Calismaya alinan astim hastalarina tidal volim yontemi ile metakolin bronsg

provakasyon testi uygulandi

Test Oncesi hastalara Tablo 11'de  belirtilen ilaglari veya maddeleri

kullaniyorsa belirtilen stre oncesi kesilmesi soylendi.
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Tablo 11. ilag veya maddelerin kesilme sireleri

ilaglar veya maddeler Kesilmesi gereken en az stire
Kisa etkili beta—2 agonistler (salbutamol, albuterol, 8 saat
terbulanin)

Uzun etkili beta—2 agonistler (salmeterol, formetarol) |48 saat
Uzun etkili oral beta—2 agonistler 24 saat
Orta etkili antikolinerjikler 24 saat
(ipratropium)

Uzun etkili antikolinerjikler 1 hafta
(tiotropium)

Uzun etkili teofilin 48 saat
Kromolin 8 saat
Nedokromil 48 saat
Setrizin, hidroksizin 72 saat
Lokotrien antagonisti 24 saat
Cay, kahve, kola, cikolata Test guni

Testin yapiimasi:

Hastaya Spirometri yapildi. Hastanin burnuna klip takildi. Test dncesi bazal
FEV1 degeri saptanarak %20’lik digsme igin hedeflenen FEV1 hesaplandi. Katlanan
konsantrasyonlarda hazirlanan 10 doz en dusuk konsantrasyondan baslanarak
nebulizatérle tdal hacimle inhale edildi. FEV1 nebulizasyon bittikten sonraki 30-90
saniye iginde Olculdu. FEV1'deki dusus %20’ye ulagsmadigi taktirde bir sonraki
konsantrasyondaki solusyona gegildi. FEV1'deki dusus %20’ye ulastigi durumlarda

teste son verildi ve salbutamol inhalasyonu yapildi.
PLETISMOGRAFi

Hasta testten dnce sekiz saat boyunca aerobik egzersiz yapmaktan kagindi.
Ayrica agir yemekler derin nefes alma yeteneginizi etkileyebileceginden hafif yemek

yedi. Rahat giysiler giydi. Jager marka Master Scope Body cihazi ile yapildi.

Hasta spirometredeki agizligin benzeri bir agizlik yardimiyla dlgumleri yapacak
alete baglandi. Sonra kabin kapisi kapandi, kabin kapisi kapaninca bagl
bulunduklari agizhk yardimiyla hava alabildi. ihtiya¢g duyulursa ilave oksijen
verilebildi. Kabin kapandiginda kabin disindaki hekim ya da teknisyenin soyledikleri

hasta tarafindan duyuldugu gibi hastanin sdyledikleri de hekimlerimiz ve
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teknisyenlerimiz tarafindan duyuldu. Hastalar istediklerinde testi sonlandirip, kabin

icindeki dugme yardimiyla kabin kapisini agabildi.

Hasta kabin icerisinde rahat soluk alip verirken istirahat seviyesinde (FRC de)
shutter kapatildi ve hastadan bu mekanizmaya karsi kisa kesik solumalar yapmasi
istendi. Bu hareket agiz ve kabin basing¢larinda degisiklige neden oldu. Her soluk
alma c¢abasinda agiz igi basing duserken akciger volumu arttl. Body pletismograf
kapall bir sistem oldugu i¢in akciger hacmindeki artig kabin ici basing artigina neden
oldu. Her soluk verme c¢abasi ise akciger volimlnde, dolayisi ile kabin basincinda
azalmaya neden oldu. Bu soluma ile akcigerde hapsolmus havanin kompresyonu ve
dekompresyonu saglandi. Daha sonra valve agildi ve derin inspiryum yapilarak TLC
Olcildu. Hava akimi olmadigindan Boyle kanununa dayanarak volim ve basing
degisikliklerinden hapsolmus hava volumu hesaplandi. Genellikle normal ekspiryum

bitiminde 6lguldugu i¢in dogrudan FRC hesaplandi.
FRAKSIYONE EKSHALE NITRIK OKSIT (FENO) OLCUMU

Spirometrik incelemelerden 6nce, FeNO(ppb) portabl nitrik oksit analizér
(NIOX MINO Airway Inflammation Monitor) cihazi ile tek soluk verme esnasinda 0,05
L/sn ekshalasyon akim hizinda 6lgiildi. Olgiim birimi milyardaki parca miktari (parts
per bilion: ppb) olarak ifade edildi. Olgimler sigara igmeyi son bir saat icinde
surdurenlerde, 5 kere denenmesine ragmen koopere olamayan, Ust solunum yolu

infeksiyonu gegirmekte olanlarda yapiimadi.

Hastalara rahat oturur pozisyonda agiz pargasindan 2-3 saniye boyunca TLC
(total akciger kapasitesi)ye kadar, agizlik araciligiyla “NO-free hava” inhalasyonu
yaptirildi. Sonra nefesini tutmadan 0,05 L/sn’lik akim hizi ile agiz pargacigi tarafindan
olusturulan 5 cmH2O’luk basinca karsi nefesini vermesi istendi. Serbest havanin
inspirasyonunu takiben, hemen sonra apparat icine agizhk aracihgiyla tam bir
ekshalasyon yaptirildi. Ekshalasyon sirasinda burun kapatilmayarak nazal hava ile
kontaminasyon Onlenerek, paranazal sinisten kaynaklanan nazal havadaki NO nun
yuksek iceriginin katkisi engellendi. Plato konsantrasyonuna ulasmak igin

ekshalasyon suresi 6 sn Gizerinde tutuldu.

ATS/ERS rehberlerine uygun olarak dl¢cimlerde cocuklar icin 0-20 ppb normal
degerler olarak alindi. FeNO >20 ppb degerleri yuksek olarak alindi.
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IMPULSE OSILOMETRI

IOS yapilirken, Avrupa Solunum Cemiyeti / Amerikan Torasik Cemiyeti
[European Respiratory Society/American Thoracic Society (ERS/ATS)] kilavuzlarina
uygun davranildi ve islem icin MasterScreen Impulse Oscillometry system
(JaegerCO, Wurzburg, Germany) kullanildi. Sistem, farkl akim hizlarinda tek hava
volimi (3 L) verilmek Uzere kalibre edildi ve ayrica Uretici tarafindan saglanan bir
referans direng cihazi (0,2 kPa L1 s1) ile birlikte kullanildi. Kisa etkili beta agonist
kullanan hastalarda I0S uygulamasindan 12 saat 6nce ila¢ kesildi. Akut astimli olup
hastaneye bagvurmadan o6nce herhangi bir ilag veriimeyen hastalarda akciger
fonksiyon testleri gerceklestirildi. 10S iglemi, spontan soluma esnasinda
gerceklestirildi. Cikis basinci ve akis sinyalleri, amplitidleri ve empedans (Zrs)
bilesenleri olan direng (R) ve reaktans (X) tespitinde faz farklari igin 5-20 Hz frekans
araliginda 30 saniye boyunca analiz edildi. IOS parametreleri; uygulama bitiminde
farkh direng (R5, 10, 15, 20), ve rekatans (X5, 10, 15, 20) degerleri i¢cin 5-20 Hz,
R5R20 (20 Hz'de 5 Hz dk rezistaninda), rezonans frekansi (Fres, X degerinin sifir
oldugu noktadaki frekans) ve reaktans egrisinin altinda kalan alan (AX, X’in 5 Hz’den

Fres’e kadar olan degerlerinin integrali) seklinde elde edildi.
DERI PRICK TESTI

Deri prick testi icin Stallegenes S.A. Fransa marka standart allerjen ekstreleri

kullanildi. DPT’ni etkileyebilecek ilaglar test dncesinde kesildi.

Calismaya alinan tum olgulara asagidaki alerjen gruplari ile beraber, pozitif
kontrol olarak histamin (histamin hidroklorit 10mg/mL), negatif kontrol olarak temoin

kullanilarak prick test uygulandi.
1. Ev tozu akarlari: D. Farinae, D. Pteronysius
2. Hububat polenleri: Arpa, Bugday, Yulaf, Misir

3. Agag polenleri: Sallcaceae (Kavak, Sogut), Betullaceae (Kizilgam, Findik,
Husagaci), Olea Eupea (Zeytin agaci), Juglans (Ceviz)

4. Otlar: Compositae (Papatya, Altin basak, Pitrak) , Mixture of Grasses
(Yulaf, Y.Yulaf, Cavdar yum.)
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5. Yabani ot polenleri: Parietaria Officinlis (Yapigkan otu), Plantago (Sinir otu),

Artemisia Vulgaris(Pelin)
6. Mantarlar: Alternaria, Aspergillus, Cladosporium (Kuf mantarlari), Penicillum

7. Epitel ve tlyler: Fearher Mixture, Cat Fur (Kedi tuyt), Dog Hair (Képek

tiyd), Cockroach (Hamambdcegi), Latex

8. Gidalar: Egg (Yumurta), Tomoto (Domates), Hazel Nut (Findik), Wal Nut (
Ceviz),

Orange (Portakal), Peach (Seftali), Strawbery (Cilek), Cocoa (Cikolata)

Deri testlerini etkiledigi bilinen kisa etkili antihistaminikler test yapilmadan en
az bes giin énce, uzun etkili antihistaminikler 10 giin énce kesildi. inhale steroid, kisa
ve uzun etkili beta 2 agonist kullaniminin test sonuglarini etkilemedigi dusunudlerek
kullanimlarina ara verilmedi. Deri testleri bélum hemsiresi tarafindan uygulandi ve
uygulandiktan 20 dakika sonra hekim tarafindan degerlendirildi. Olusan 6demin capi
degerlendirilerek negatif kontrole gore u¢ milimetre ve Uzerindeki degerler pozitif
olarak kabul edildi.

SPESIFIK IGE VE TOTAL IGE GALISMASI

Tim OHH'li hastalar ve kontrol grubunda tam kan sayimi Mersin Universitesi
Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda
gerceklestiriimistir. Serum Total IgE ve Spesifik IgE 6l¢umu igin hastalardan 5-10 mL
vendz kan alinip santrifij tipine konulmus, 2 saat oda isisinda (20-24 °C)
tutulduktan sonra 10.000 devir/dakikada 10 dakika santriflj edilerek serumlari
ayrilmistir. Oda i1sisinda 24 saat, buzdolabinda 5 giin veya -20 °C’de daha uzun sire
bekletilebilen 6rnekler, Pharmacia Unicap 100 cihazinda Enzyme-linked flureskent

assay (ELFA) yontemiyle galisilarak 6élculmustdr.
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EOZINOFIL DUZEYi OLGUMU

Tim OHH'li hastalar ve kontrol grubunda tam kan sayimi Mersin Universitesi
Saglik Arastirma ve Uygulama Hastanesi Merkez Biyokimya Laboratuvari’nda
gerceklestiriimistir. Tam kan sayimindan eozinofili dizeyi tespit edildi, Sysmex XN
1000 cihazinda galisildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Degiskenlerin normal dagilima uygun olup olmadiklari Shapiro Wilk testi ile
incelenmigtir. Normal dagilim varsayimi saglayan degiskenler ortxsd cinsinden
Ozetlenirken, varsayimi saglamayan degiskenler medyan[25P.-75P.] (P.=Persentil)
seklinde 06zetlenmistir. Kategorik degiskenler ise sayli ve ylzde cinsinden
Ozetlenmistir. Capraz tablolarin analizinde Ki kare testinden yararlaniimistir. Grup
karsilagtirmalarinda normal dagilim sarti saglanmadiginda iki grup icin Mann Whitney
U testi, varsayim saglandigi durumda ise Independent Sample t testinden

yararlanilmistir. p<0,05 istatistiksel anlamllik dizeyi olarak kabul edilmigtir.
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BULGULAR

Mersin Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkezi, Cocuk Hematoloji
boélumunde orak hucreli anemi tanisi ile izlenen 67 kisi (hasta grubu) ve saglkli 49

kisi (kontrol grubu) olmak tzere toplam 116 birey ¢alismaya dahil edildi.

Tablo 12. Orak Huicreli Anemili Hastalarin Klinik Ozellikleri

Klinik Ozellikler n/N (%)

Toplam agrili kriz sayisi

<4 (4 kez ve daha az agrih kriz gegirenler) 15/67 (22,4)

>4 (4'den fazla agrih kriz gegirenler) 52/67 (77,6)

Son bir yilda agrili kriz sayisi

<4 (4 kez ve daha az agrih kriz gegirenler) 61/67 (91,0)

>4 (4'den fazla agrih kriz gegirenler) 6/67 (9,0)

Hidroksilire ne zamandir aliyor?

<4 (4 yill ve daha az sire hidroksilre alanlar) 11/67 (16,4)

>4 (4'den daha uzun sire hidroksilre alanlar) 56/67 (83,6)

Akut gogiis sendromu (AGS)
(Baslangigtan beri)

Gegiren 36/67 (53,7)

Gecgirmeyen 31/67 (46,3)

Son bir yilda AGS sayisi

17/67 (25,4)
Gegiren

50/67 (74,6)
Gecirmeyen

Orak Hucre hastalarinda toplam agrili kriz sayisi 4 ve daha az gecirenlerin

orani %22,4 olarak ve 4’den fazla agril kriz gegirenlerin orani%77,6 olarak saptandi.

Orak Hucre hastalarinda son bir yilda agrili kriz 4 ve daha az gegcirenlerin

orani %91 olarak ve 4’den fazla agril kriz gegirenlerin orani1%9 olarak saptandi.
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Orak Hucre hastalarinda hidroksiure tedavisini 4 yil ve daha az slrede
kullananlar %16,4 olarak ve 4 yildan daha fazla kullananlari orani %83,6 olarak

saptandi.

Orak Hucre hastalarinda bu zamana kadar akut gogus sendromu gecirenlerin

orani %53,7 olarak ve gegirmeyenlerin orani %46,3 olarak saptandi.

Orak Hucre hastalarinda son bir yilda akut goégus sendromu gegcirenlerin orani

%25,4 olarak ve gegirmeyenlerin orani %74,6 olarak saptandi.

Tablo 13. Orak Hucreli Anemili Hastalarin Klinik Ozellikleri 2

Pulmoner hipertansiyon n/N %
tanisi aldi mi?
(Baslangigtan beri)

Evet 1/67 (1,5)
Hayir 66/67 (98,5)
Diger OHA

komplikasyonu var mi?*

Evet 14167 (20,9)

Hayir 53/67 (79,1)

Kronik transfiizyon

programinda hi¢ oldu mu

?
Evet 10/67 (14,9)
Hayir 57/67 (85,1)

Adenoidektomi ve/veya
tonsillektomi operasyonu

gecirdi mi?
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Evet 4/67 (6)

Hayir 63/67 (94)

Splenektomi operasyonu

gecirdi mi?
Evet 29/67 (43,3)
Hayir 38/67 (56,7)

(* ile belirtilen kriterde diger OHA komplikasyonlari Safra kesesi operasyonu,

Avaskuler nekroz ve sekestrasyon krizi)

Orak Hulcre hastalarinda bu zamana kadar pulmoner hipertansiyon tanisi

alanlarin orani %1,5 olarak saptandi.

Orak Hucre hastalarinda farkh bir komplikasyon gelisenleri orani %20,9 olarak

saptandi.

Orak Hucre hastalarinda bu zamana kadar kronik kan transfuzyonu

programina girenlerin orani %14,9 olarak saptandi.

Orak Hulcre hastalarinda bu zamana kadar adenoidektomi vel/veya

tonsillektomi operasyonu gegirenlerin orani %6 olarak saptandi.

Orak Huicre hastalarinda bu zamana kadar splenektomi operasyonu

gecirenlerin orani %43,3 olarak saptandi.

Tablo 14. Orak Hiicreli Anemili Hastalarin Klinik Ozellikleri 3

Etnik Koken n/N %
Arap 67/67 100
ilk OHA tanisi alma

yasi?

<2 46/67 68,6
>2 21/67 32,4
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Orak Hucre hastalarinda yapilan etnik kdken arastirmasinda 67 (%100)

hastaninda arap kokenli oldugu saptandi.

Orak Hucre hastalarinda ilk tani alma yas! arastirmasinda 2 yas ve altinda

%68,6 ve 2 yas Uzerinde tani alanlarin orani %32,4 olarak saptandi.
Anket sorularina gore;

Orak hucreli hastalarin bu gune kadar agrili kriz sayisi ve son bir yilda agril
kriz sayisi “<4” (4 kez ve alti) ve “>4" (4’den fazla), hidroksiure kullanim sareleri “<4”

(4 yil ve alti) ve “>4” (4 yildan fazla) seklinde istatistiksel olarak siniflandirildi.

Toplam akut gogus sendromu ve son bir yilda akut gogus sendromu “<4” (4
kez ve altl)) ve “>4” (4’den fazla), pulmoner hipertansiyon hastaligi “geciren” ve

“gecirmeyen” seklinde istatistiksel olarak siniflandirildi.

Bagka bir OHA komplikasyonu, kronik transflizyon programi, adenoidektomi,
tonsillektomi operasyonlari ve splenektomi operasyonlari “evet” ve “hayir” seklinde

gegcirip gegirmedikleri istatistiksel olarak siniflandirildi.
OHA hastalarinin etnik kokenleri istatistiksel olarak siniflandirildi.

ilk OHA tanisi alma yasi “<2” (2 yas ve alti) ve “>2” (2 yasdan fazla) seklinde
istatistiksel olarak siniflandirildi.
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Tablo 15. Hasta Ve Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

grup
Orak Kontrol
p
ilkokul N 29 3 <0,001
% 43,3% 6,5%
Ortaokul N 16 8 0,407
Anne
% 23,9% 17,4%
Egitim
Lise N 22 23 0,067
Durumu
% 32,8% 50,0%
Unversite N 0 12 <0,001
% 0% 26,1%
ilkokul N 23 5
0,004
34,3% 10,9%
Baba
18 7
Egitim Ortaokul N
0,128
%
Durumu 26,9% 15,2%
Lise N 21 20
0,220]
%
31,3% 43,5%
Unversite N S 14
<0,001
%
7,5% 30,4%
Frkek N 45 21
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Cinsiyet % 67,2% 45,7%
0,023

Kadin N 22 25

% 32,8% 54,3%

YAS N 67 46
* 14,67+3,90| 12,58+4,26 0,008

Orak hicreli anemi (OHA) ile kontrol grubu hastalarin demografik 6zellikleri
anne egitim durumu ile grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki vardi
(p<0,001), OHA grubundaki hastalarin annelerin de ilkokul egitim durumuna sahip
olanlarin orani kontrol grubundan fazlaydi (p<0,001) ve Lise ve Universite egitim

durumuna sahip olanlarin orani kontrol grubunda daha fazlaydi (p=0,067, p<0,001).

Babanin egitim durumu ile grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
vardil. (p<0,001) OHA grubundaki hastalarin babalarinda ilkokul egitim durumuna
sahip olanlarin orani kontrol grubundan fazlaydi (p=0,004), Universite egitim
durumunda olanlarin orani kontrol grubunda daha fazlaydi (p<0,001) ve Ortaokul ve
Lise Egitim durumlari bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklihk yoktu
(p=0,128, p=0,220).

Cinsiyet ile grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardir (p=0,023).
Orak hucrelilerde cinsiyeti kadin olanlarin orani kontrole gore daha yuksektir. Erkek
olanlar igin ise tam tersi gecerlidir.

Yas degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik vardi (p=0,008). Orak hicrelilerin yas ortalamasi kontrol grubuna gére daha

yuksekti.
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Tablo 16. Orak Hicreli Anemili Hastalar Ve Kontrol Grubu impulse Ossilometri (10S)

Verilerinin Karsilastiriimasi

Grup
Orak Kontrol .
SIS Medyan[25P.-75P] | Medyan[25p.-75p] | Pdeger
Ortalamatst.sapma | Ortalamazst.sapma
R5HzPreMYiizde 129,82[109,09;159,76] | 108,38[95,41;132,17] | <0,001*
142,56+48,60 115,08+28,74
R20HzPreMYiizde 122,65[99,49;146,12] | 116,52[92,66;132,45] 0,143
128,15+37,92 116,20+29,59
R5ChgPreYizde -15,05+11,83 -17,08+11,93 0,342
R5premyizde - 14,98[-7,8; 34,64] -3,66[-12,68; 10,84] 0,002
R20premyiizde
R20HzChgPreyiizde -8,00[-17,00;0,01] -12,90[-22,00;-3,75] 0,128
-7,200+16,83 -9,78+18,65
AXPremYiizde 0,99 [0,11;5,68] 0,92[0,06;6,93 ] 0,629
AXChgPreYiizde -40,00[-58,60;-16,00] | -33,00[-56,75;-12,50] 0,561
-35,08+32,14 -32,99+29,43

R5HzPreMYuzde: 5 Hz direncini belirlemek amaci ile yuzde degeri

R20HzPreMYuzde : 20 Hz direncini belirlemek amaci ile yizde degeri

R5ChgPreYuzde: 5 Hz reversibilitesini belirlemek amaci ile ylizde degeri

R5premyiizde - R20premytzde: R5-R20 direncini belirlemek amaci ile yizde degeri

R20HzChgPreyluzde: 20 Hz reversibilitesini belilemek amaci ile yuzde degeri

AXChgPreYulzde: Ax reversibilitesini belirlemek amaci ile yuzde degeri

AXPremYuzde: Ax direncini belirlemek amaci ile yuzde degeri

R5HzPreMYuzde dederleri bakimindan orak grup ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardir. (p<0,001). Orak hastalarinda R5Hz pre

yuzde degerleri anlamli derecede daha duguktur.

R5premylzde ve R20prem yuzde farklari bakimindan orak ve kontrol grubu

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardir. (p=0,002)




Tablo 17. Orak Hucreli Anemili Hastalar Ve Kontrol Grubu Spirometri Verilerinin

Karsilastiriimasi

Grup
Orak Kontrol o
SIS Medyan[25P.-75P] | Medyan[25p.-75p] | Pdeger
Ortalamatst.sapma | Ortalamazst.sapma
fevl/fve 86,62[73,92;95,97] 87,41[66,96;98,42] 0,539
FVCchgpreyiizde 1,13[-1,16;3,10] 2,04[-1,65;4,63] 0,222
0,93+4,43 2,27+6,50
FEVi1chgpreyiizde 4,03[1,33;6,15] 5,01[2,27;7,91] 0,108
3,80+4,17 5,70+6,94
FEVichgpredyiizde 3,78[1,18;5,89] 5,14[2,60;8,36] 0,031*
3,68+3,87 5,44+5,67
PEFchgpreyiizde 3,29[-1,19;9,08] 5,01[-2,47;9,20] 0,667
3,96+7,24 4,21+8,10
MMEFchgpreyiizde 12,78[5,49;22,17] 13,90[7,41;24,35] 0,437
14,01+13,96 18,79+22,28
PEFchgpredylizde 3,29+6,22 4,21+8,10 0,474
MMEFchgpredyiizde 11,56+11,22 14,32+10,58 0,162

FEV1chgpredyuzde dedgerleri bakimindan orak grup ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel

olarak anlaml

bir farkliik vardir.

(p=0,031).

FEV1chgpred yuzde degerleri anlaml derecede daha dusuktur.

Orak hastalarinda
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Tablo 18. Orak hucreli anemili hastalar ve kontrol grubu Pletismografi verilerinin
karsilastiriimasi

Grup
Orak Kontrol . .
FEIETIEIE Medyan[25P.-75P] | Medyan[25p.-75p] | Pdeger
Ortalamaztst.sapma Ortalamaztst.sapma

RV/TLCpre 21,98[4,3;49,9] 21,6[10,23;43,84] 0,970

SRpostyiizde 143,90[123,30;178,30] | 158,95[128,68;197,60] 0,209
155,62+76,05 159,51+52.,17

ITGVpreyiizde 93,80[86,10;101,00] 103,70[90,13;114,75] 0,004*
96,02+18,82 103,59+18,89

ITGVpostyiizde 90,20[83,90;99,40] 100,85[84,75;107,75] 0,013*
92,93+15,51 100,18+18,25

SRpreyiizde 175,60[151,30;211,20] | 192,65[144,68;232,25] 0,255
177,80+49,37 189,62+66,32

RVpreyiizde 84,90[62,50;94,20] 86,65[67,47;107,95] 0,269
84,15+37,58 91,19+37,02

TLCpreylizde 93,99+14,56 101,86+12,30 0,002*

TLCpostyuizde 94,42+13,72 102,18+11,75 0,001*

ICpreyilizde 92,41+22,98 100,41+18,89 0,037*

ICpostylizde 96,22+22,08 104,24+18,63 0,032*

RVpreyiizde 84,90[62,50;94,20] 86,65[67,47;107,95] 0,269
84,15+37,58 91,19+37,02

RVpostyiizde 88,00[70,10;100,58] 83,60[64,45;103,80] 0,757
86,18+24,78 87,49+32,29

RVyiizdechg 1,32[-61,7;489,1] -1,67[-65,70;158,9] 0,173

ITGVpreyluzde,postylizde degerleri bakimindan orak grup ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhilik vardir. (p=0,004 ve p=0,013). Orak

hastalarinda ITGV pre yuzde ve post yuzde de@erleri anlamli derecede daha

dusuktar.

TLCpreylUzde,postylizde degerleri bakimindan orak grup ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhilik vardir. (p=0,002 ve p<0.001). Orak
hastalarinda TLC pre yuzde ve post yuzde degerleri anlamh derecede daha
dusuktar.

ICpreyuzde,postytzde degerleri bakimindan orak grup ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik vardir. (p=0,037 ve p=0,032). Orak

hastalarinda IC pre ylzde ve post yuzde degerleri anlamli derecede daha dusuktur.
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Tablo 19. Orak hicreli anemili hastalar ve kontrol grubu Allerjik inflamasyon

belirteclerinin karsilastiriimasi

Grup
Parametre Medyar?[rzzl;.qsp.] MedyaKno[gter.IJsP.] p degeri
Total IGE 19[8;41] 56[24;119] 0,004
FENO 12,00[10,00;17,00] 11,00[8,00;16,25] 0,301
Total Eozinofil 1,3[0,9;2,5] 1,8[1,4;3,3] 0,5

Total lge degerleri bakimindan OHA grubu ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardir. (p=0,004). Total Ige degerleri kontrol

grubuna gére OHA’lI hastalarda belirgin duguktar.

FENO degerleri bakimindan OHA grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlaml bir farkllik yoktur. (p=0,301).

Total Eozinofil degerleri bakimindan OHA grubu ile kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlaml bir farkhlik yoktur. (p=0,5).
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Solunum Fonksiyon Testi Bozukluklarinin OHH ve Kontrol Grubunda Dagilimi

Degiskenlere iliskin kontrol ve orak gruplarina ait yuzdelik ve frekans degerleri
ile birlikte OHA’lI hastalar ve kontrol grubunda yapilan solunum fonksiyon testleri
sonucunda bulunan degerler standart cut-off degerlere gore analiz edilerek patolojik

sonug saptanan hastalarin sikligi her iki grupta kargilastiriimistir. (Tablo 20)

Tablo 20. OHH ve Kontrol Grubunda Patolojik I0S Sonuglari

Patolojik IOS sonucu
Kontrol Orak
n(%) n(%) P
Direnc 17 27
artigi var o o
R20PreMgrup ZEE e 0,345
Periferik 25 35
direng o o
Axgrup artigi var L 8220 0,308
Direncte 15 12
reversibilite o 0
R5chgpregrup var e L2k 0,281
Direnc 16 33
artigi var o o
R5preMgrup ZfERE e 0,013

R5PreM (Hava yolu direng yuksekligi) ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki vardir. (p=0,013) Orak hucreli anemi hastalarinda belirgin ylksek
bulunmustur diger parametreler agisindan fark yoktur.
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Tablo 21. OHA ve Kontrol Grubunda Patolojik Spirometri Sonuglari

Patolojik spirometri sonugclari

Kontrol Orak
n(%) n(%) P
<%80 2 6
FEV1
3,4% 9,0% 0,284
<%380 al 8
1,7% 11,9%
FVCgrup 0,037
<%060 5 3
MMEFpregrup 8,6% 4,5% 0,470
<%60 0 1
PEFpregrup 0,0% 1.5% 1,00

FVC ile grup arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iliski vardir. (p=0,037)

Orak hucrelilerde FVC’nin dustk olanlarin orani daha fazla bulunmustur.
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Anket sorulan icinden belirli kombinasyonlar kullanilarak hastalarin
siniflandiriimasi ve soru agiklamalari

S6- Son 1 yil igcinde ¢ocugunuzun goégsunden gelen hisilti veya 1sliga benzer ses
duydunuz mu?

S10- Son 1 yil icinde gocugunuzda nefes darligi oldu mu veya hisiltisina nefes
darhigi eslik etti mi?

S12- Cocugunuza simdiye kadar bir doktor tarafindan astim ,alerjik bronsit ,bronsit
tanilari kondu mu?

S14- Son 1 yil icinde kosup oynama veya egzersiz sirasinda yada sonrasinda
¢ocugunuzun gogsunden gelen higilti veya i1sliga benzer ses duydunuz mu?

S16- Son 1 yil iginde soguk alginhidi veya grip gegirmedigi donemlerde gocugunuzun
gogsunden hirilti, hisilti veya i1sliga benzer ses duydunuz mu?

S21- Dogdugundan simdiye kadar c¢ocugunuzun astim alerjik bronsit veya
gogsunden gelen islik sesi veya higilti sesi igin herhangi bir ila¢ hap ,surup veya
puskurtme (sprey) seklinde nefes ¢ekilen bir tedavi kullandi mi?

S23- Son 1 yil iginde soguk alginhgi veya grip gegirmedigi donemleri diginda sik sik
hapsurma burun akintisi veya burun tikanikhigi problemleri oldu mu?

S25- Cogugunuza hi¢ saman nezlesi , alerjik nezle veya bahar nezlesi teshisi kondu
mu?

S28- Son 1 yil icinde herhangi bir zamanda ¢ocugunuzda kagintili cilt dokuntusu
oldu mu?

S29- Bu kagintili cilt dokuntusu dirsek kivrim yerleri ,dizlerin arkasi , kalga alt kismi
,ayak bileklerinin 6nt, boyun, kulak, g6z ¢evresinde oldu mu?

S31- Cocugunuza hi¢ atopik dermatit veya egzema tanisi kondu mu?

S32- Cocugunuzun herhangi bir besin, ilag veya madde alerjisi var mi1?

Hastalarda obstruktif semptom ve tanilarin kimaulatif sikliginin belirlenmesi amaci ile
anket sorulari kombinasyonu olusturularak degerlendirildi.

(S6 veya S10 veya S12 veya S14 veya S16 veya S21 en az biri + olanlar) SKAR
grubu olarak adlandirildi.

Herhangi bir alerjik hastaligin kimulatif sikhgmnin belirlenmesi amaci ile soru
kombinasyonlari kullanildi.
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(S6 veya S12 veya S23 veya S25 veya S28 veya S29 veya S31 veya S32 en az biri
+ olanlar) SATOP grubu olarak adlandirildi.

Atopi: inhalan deri testi ve /veya inhalan ve besin spesifik IgE pozitif olmasi olarak
tanimlandi.

SKAR: Guncel obstriktif hastalik fenotipi olarak tanimlandi.

SATOP: Allerjik hastalik fenotipi olarak tanimlandi.

iliski Analizleri

Saptanan hastalik fenotiplerinin gruplar ve test sonuglari iligkisi yukarida
belirtildigi sekilde siniflanan hastalarin dagilimi incelendi.

Tablo 22. Hastalik Fenotiplerinin OHA ve Kontrol Grubunda Dagilimi

grup
orak kontrol |TOPLAM P
Skar N 32 4 36] <0,001
% 47,8% 8,7% 40,3%
Satop N 29 16 45 0,364
% 43,3% 34,8% 39,8%

Guncel obstruktif hastalik fenotipi grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik gostermektedir (p<0,001). Orak hiicre anemili hastalarda giincel obstruktif
hastalik fenotipi gértilme orani kontrol grubuna gore anlamli derecede daha

yuksektir.

Atopik hastalik fenotipinin gériime sikhgi agisindan OHA ve kontrol grubu

arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,364).

Coklu iligki analizleri

Orak hucreli anemili hastalarda ve kontrollerde testlerle belirlenen atopi sikligi

gruplara ve hastalik bulgularina gore karsilastirildi.
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Tablo 23. Orak Hucre Anemili Hastalar ve Kontrol Grubunda Solunum ve Alerjik Hastalik
Bulgulari Olanlarda Atopi Sikliginin Dagilimi

SKAR
Orak Kontrol p
n(%o) n(%o)
Atopi var 2 1 0,305
6,2% 25%
DOKTOR TANILI ASTIMI OLAN GRUP
Orak Kontrol
n(%) n(%)
Atopi var 1 1 0,386
6,7% 25%
DOKTOR TANILI ALLERJIK RINITi OLAN GRUP
Orak Kontrol
n(%) n(%)
Atopi var 1 0 1,000
9,1% 0%
ALLERJIK RINIT SEMPTOMU OLAN
Orak Kontrol
n(%) n(%)
Atopi var 1 0 1,000
50% 0%

Obstraktif hastalik veya alerjik hasta olan bireylerde atopi sikli§i agisindan

OHA ve kontrol gurubu arasinda fark yoktur.

Guncel obstruktif fenotipi olan ve olmayan hastalar ve kontroller solunum

fonksiyon parametreleri agisindan karsilastirildi.



Tablo 24. OhaxSkarx(R5 Premylzde-R20 Premytizde)

Skar + Skar -
OHA Kontrol P OHA Kontrol P
Medyan Medyan Medyan Medyan
[25P.;75P.] | [25P.;75P.] [25P.;75P.] | [25P.;75P.]
R5-R20 5.35 -5.2 0,421 15 -3,77 0,005
- . -8.2:- -12.45;11.53
[-11.3;33.7] | [-8.2;-2.1] [2.8:35.5] [ ]
Fevl/FVC 88,1 91.3 0,464 85,7 86,6 0,638
[82.7;90.6] | [86.8;95,8] [81;99,9] [81.8;90,3]
fevl/chgpreyuzde 5.1 7 0,884 4,2 4.9 0,705
[1.4;8.3] [-0.5;14] [1.9;7.6] [2.3;8.5]

Solunum semptomlari olmayan OHA'll hastalarda kontrol grubuna gotre

periferik hava yolu direnci (R5-R20) belirgin yuksek bulunmustur (p=0,005). Solunum

semptomlari mevcut olan ve olmayan OHA’li ve kontrol hastalari arasinda Fev1/FVC

ve reversibilite acisindan anlamli bir fark bulunamamistir.

OHA’lI hasta grubunda en sik gorulen komplikasyonlar olan akut goégus

sendromu ve agrili krizler ile solunum semptomlari ve atopi arasindaki iligkiler analiz

edildi.

99




Tablo 25. SKAR(Gluncel Obstriktif Hastalik Fenotipi)xAkut Gogus Sendromu

AGS
Yok Var p

Skar degil N 29 6
% 58,0% 35,3%

0,105
Skar N 21 11
% 42,0% 64,7%
Atopi Yok N 47 14
% 94% 82,4%

0,166
Atopi Var N 3 3
% 6% 17,6%

Akut goégus sendromu gecgiren ve gegirmeyenlerde skar (Guncel obstruktif

hastalik fenotipi) sikli§i acisindan farklihk yoktur. (p=0,105)

Deri testi veya spesifik IgE testi pozitif olan ve olmayan orak hicre anemili
hastalarda; akut gogus sendromu gecirme sikligi agisindan bir fark saptanmadi
(p=0,166).
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Tablo 26. Agrili KrizxSkar(Guncel Obstriktif Hastalik Fenotipi)

Solunum semptomlari olan ve olmayan OHA’ll hastalarda agrih kriz sikligi

acisindan bir fark saptanmadi (p=0,923).

Deri testi veya spesifik 1gE testi pozitif olan ve olmayan orak hicre anemili

Toplam agril kriz

sayIsi
<4 >4 p
Yok N 8 27
% 53,3% 51,9%
Skar 0,923
Var N 7 25
% 46,7% 48,1%
yok N 13 48
i % 86,7% 92,3%
Atopi 0,609
var Count 2 4
% 13,3% 7,7%

hastalarda; agrili kriz sikhigi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi

(p=0,609)
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Tablo 27. Fark Analizleri

OHA Guncel obstruktif Guncel obstriktif hastalik
hastalik fenotipi olan fenotipi olmayan
Medyan Medyan P
[25P-75P] [25P-75P]
FENO 12 12 0,72
[9,5-18,5] [10-17]
EOZINOFIL 1,7 1,6 0,590
[0,9-3,4] [0,9-2,7]
TOTAL IGE 15 5 0,199
[0-45,5] [0-19,2]

Guncel obstruktif hastalik fenotipine sahip olan ve olmayan grup arasinda

Total 1ge ve Eozinofili agisindan anlaml bir fark yoktu (p=0,199 - 0,590).

Feno ile guncel obstruktif hastalik fenotipine sahip olan ve olmayan grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,72).
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BRONS ASIRI CEVAPLILIGININ DEGERLENDIRILMESI

Brons asiri cevaphligini degistirmek Uzere metakolin provakasyon testi yapildi.
Bu test sadece OHA’ll hastalarda yapildi, etik kurul onayl olmadigi i¢in kontrollerde

yapiimadi.

Toplam 55 OHA’li hastaya metakolin provakasyon testi yapilabildi. Brons asiri

cevaplihgi degerlendiriimesi iki yontem ile yapildi;

1- FEV1 degerinde %20 dusme olusturan metakolin konsantrasyonu (PC20)

belirlendi
2- Surekli degiskenler analizi igin doz-yanit egimi (Dose-response slope) olusturuldu.

Metakolin testi yapilan OHA'll hastalarin 7’sinde test pozitif olarak bulundu,

yani brons asiri cevapliligi (%12,7) olarak tespit edildi

OHA’ll hasta grubunda brong asiri cevaplligi parametreleri olan PC20 degeri

ve doz-yanit egimi ile klinik ve laboratuar verileri arasindaki iligkiler arastirildi.

103



Tablo 28. OHH'li Hastalarda Brons Asiri Cevaphhdi ve Klinik iligkisi

PC20 mg/dl P Doz-yanit egimi P
Medyan Medyan
[25P-75P] [25P-75P]
Skar pozitif (+) 1 0,064 0,2 0,536
[0,1-15,8] [-0,37-385]
Skar negatif (-) 14,1 0,2
[1,9-16] [-0,3-13,2]
Bu zamana 1 0,008 0,2 0,425
kadar AGS [0,1-15,5] [-0,3-385]
pozitif (+)
Bu zamana 14 0,3
kadar AGS [1-16] [-0,3-15]
negatif (-)
Son bir yilda 11,7 0,123 0,2 0,726
agnih kriz pozitif [1,9-16] [-0,3-13,2]
()
Son bir yilda 1 0,2
agrih kriz negatif [0,1-15,8] [-0,3-385]
)

Bu zamana kadar akut gégus sendromu gegirenlerde, gecirmeyenlere gore

metakolin duyarhliginin artmasi ile iliskili istatistiksel fark saptandi. (P=0,008)

Skar ve Son bir yilda agrili kriz gegirenler, gegirmeyenlere gére hem metakolin
duyarlihdinin hemde doz-yanit egimi acisindan istatistiksel fark saptanmadi.
(P=0,064-0,536) (P=0,123-0,72)
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Tablo 29. Metakolin doz-yant egiminin klinik parametreler arasindaki korelasyon analizi

Metakolin doz-yanit egimi

FENO FEV1FVC IGE EOZINOFIL
Korelasyon katsayisi 0,040 -0,094 -0,095 0,076
P 0,773 0,55 0,61 0,58

Metakolin doz yanit egimi ile Feno, Fev1/fvc, IgE ve Eozinofil arasinda
korelasyon tespit edilemedi. (P=0,773-0,55-0,61-0,58)
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TARTISMA

Orak hucre hastaligi, bircok organ sistemi tizerine akut ve kronik etkileri olan
bir hastaligidir. OHH'nin ilk defa tanimlanmasinin tzerinden 100 yildan fazla zaman
gecmistir, ancak akciger Uzerine olan etkileri, 1960-1970’li yillara kadar pek dikkat
cekmemigtir. OHH’nin akcigere etkileri, akciger komplikasyonlari ve akciger

lizerinden mortaliteye katkisi ancak son 10-15 yildir arastirmaya baslanmistir.*’%*"*

Orak hiicre hastaligi (OHH)'nin bazi komplikasyonlari (akut gogus
sendromu ve inme gibi) akut ve agir olsa da, kronik komplikasyonlar da en az akut
komplikasyonlar kadar yikici ve zarar verici olabilmektedir. OHHnin en 6nemli
etkilerinden biri, akciger geligsimi ve fonksiyonlari Uzerinedir. Uzun yillar boyunca
OHH'nin, restriktif akciger defektlerinin geligimi ile iligkili oldugu geleneksel olarak
sdylense de son zamanlarda artan kanitlara gére; cocuk ve adolesan orak hicre
hastalarinda sadece restriktif dedil, obstriktif fonksiyon bozukluklari gézlenebildigi

de artik anlagiimigtir.

Yapilan bdtin cocuk ve eriskin galismalarinda gosterildigi tzere, OHH’li
hastalarda akciger volimlerinin, kontrol gruplarina gére azaldigi sonucuna variimistir.
Bu bulgular, genellikle restriktif akciger hastaligi olarak tanimlanmistir, ancak son
dénemlerde yapilan derinlemesine incelemelerde, o6zellikle FVC ve total akciger
kapasitesi olan TLC’nin normal sinirlarda oldugu belirlenmis; dolayisiyla 6nceki
calismalarda restriktif olarak tanimlanan paternlerin gercekte restriktif hastalik
gostergesi olmayabilecedi dusunulmustir. ilging bir sekilde, son yillarda yapilan
cocuk ve erigkin galismalarinin hicbirinde, OHH’li hastalarda akciger kapasitesindeki
azalmanin, 1980 ve oOncesi donemde bildirildigi kadar fazla yuksek olmadigi
saptanmistir.”’#"3 Biitiin bu verilere gore, gecmiste restriktif akciger hastaligi olarak
tanimlanmis olan bazi paternlerin, OHH’nin kendi bulgulari olabilecegi, fakat uygun
sekilde tedavi edilmemis akciger enfeksiyonlari, kot beslenme ve sigara icimi ile bu

bulgularin tetiklenebilecegi distnilmistir. %

Calismalarda, FEV1 ve FEF25-75/FVC duzeylerine gore obstriktif akciger
hastaligi degerlendirmesi yapildiginda, obstriktif akciger hastaligi prevelansinin,
sadece FEV1/FVC orani ile yapilan degerlendirmelerde elde edilen prevelans
oranlarindan daha ylksek oldugu goriimektedir. Bu bulgular orak hiicreli hastalarda,

Ozellikle cocuklarda obstriktif hastaigin degerlendiriimesi igin sadece total
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FEV1/FVC degerlendirmesi yaninda baska parametrelerinde incelenmesi gerektigini

ortaya koymaktadr, 162178186

OHH’nin dogal gidisati ve spesifik olarak akcigerde sebep oldugu
degisiklikler; zaman icerisinde en az calisilan konular olmustur. OHH'li hastalar
uzerinde yapilan calismalarin ¢ok az bir kisminda akciger fonksiyonlarinin seri
Olcimlerle degerlendirmesi yapilmigtir. Bu nedenle, zaman icerisinde akciger
fonksiyonlarinda meydana gelen degisiklikleri inceleyen prospektif galismalarin sayisi

oldukca azdir, bu konudaki bilgiler de buna bagl olarak kisitlidir.*®?

Yapilan kisith sayidaki calismadan elde edilen bilgiler de celiskilidir.
Koumbourlis ve arkadaglari zaman icerisinde normal fonksiyona sahip hastalarin bir
boliminde akciger fonksiyonlarinin azaldigini ancak azalmanin anlamh olmadigini
ve akciger fonksiyonlarinin kismi azalmayla birlikte normal sinirlar icerisinde kaldigini
raporlamislardir.}”*1%? Buna karsilik Fields ve arkadaslari ise akciger fonksiyonlarinin
zaman icerisinde arttigini ifade etmislerdir.'”>*’® Bu iki calismanin aksine; MacLean
ve ark. ise restriktif defekt gelisimi ile uyumlu olarak orak hicre hastalarinda TLC,

FVC, FEV1, ve FEF25-75 parametrelerinde azalma oldugunu bildirmislerdir.*®%"’

Bizim g¢alismamizda orak hucreli anemili hastalarda FEV1 ve FEV1/FVC ile
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki yoktu. Buna karsilik zorlu vital
kapasite (FVC) acgisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farkhlik
vardi. OHH’li hastalarda kontrollere gore FVC dusuk olanlarin orani daha fazla
bulunmustur, Bu sonuglarla uyumlu olarak total akciger kapasitesi (TLC) degerleri
bakimindan orak grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
vardi. Orak hiicre hastalarinda bronkodilatér 6ncesi ve sonrasi TLC yiuzde degerleri

anlamli derecede daha dusuktur.

Orak hicre hastaligi ve astim iligkisini arastiran bircok calisma mevcuttur
ancak cocuk hastalarda calisma sayisi kisitlidir. Pediatrik orak hiicre hastalarinda
astim prevelansi, genel toplumdaki astim prevelansi ile benzerdir. Astim
patogenezine dayanarak; ventilasyon-perflizyon bozuklugunun yol actigi lokal doku
hipoksisi ve armig eritrosit oraklasmasi, patofizyolojinin temelini olusturdugu
dustiniimektedir.*®® Astim; OHH'li cocuklarda artmis AGS ataklari ile de iliskilidir.
Astimli hastalarda, hastanede yatis slresince AGS gelisim riskinin 2-4 kat arttigi

bildiriimektedir.*®®* Buna karsilik OHH'li cocuk hastalarda, ilk AGS atagindan sonra
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astim gelisim riski, kiicik yasta gecirenlere gore daha yuksektir. Ortalama 2.4 yas ile
4.6 yas grubu cocuklar karsilastirildiginda; 2.4 yas ortalamasina sahip grupta, ilk
AGS atagindan sonra astim gelisim riskinin daha yuksek oldugu; ayrica bu
hastalarda daha fazla transfiizyon da gerektigi belirlenmistir.'®® Bizim calismamizda
orak hucreli anemili hastalarda AGS gecirenlerde metakolin duyarhligi artmigtir fakat

astim gelisme riski gecirmeyenlere gore yiksek bulunmamistir.

Orak hiucre hastaligi (OHH) olan cocuklarda havayolu asiri cevaplihgi
oldugunu gosteren calismalar vardir. Prospektif, tek merkezli bir ¢calismada, eslik
eden pulmoner vaskuler hastaligi olmayan 50 OHA hastasi ile 50 kontrol grubu
olmak tzere toplam 100 cocuk incelenmis. Ekshale nitrik oksit (FENO) ve total serum
IgE duizeyleri, spirometri ve metakolin challenge testleri yapilmis.**®* Bu calisma
bulgularina gére; OHH'li gocuklarin 7 tanesinde (%14) doktor tanili astim mevcutken,
kontrol grubundaki 12 cocukta (%24) astim tanisi varmis. FENO dizeyleri her iki
grup i¢in (OHH ve kontrol grubunda) benzer bulunmus. Ancak atopi ve astim tanisi
olan hastalarda FENO daha yiksek saptanmis FEV1/FVC orani OHA’ll hastalarda
kontrollere kiyasla daha dusuk saptanirken, FVC orani iki grup icin benzer bulunmus.
Metakolin asiri cevaplihgi ile FENO ve kandaki eozinofil sayisi ile kontrol grubunda
korele iken, orak hiicre hastalarinda korelasyon saptanmamis. En az bir defa akut
g6gus sendromu gecirenler (n: 12) ile gecirmeyenler arasinda yapilan kiyaslamada,
brons asiri cevapliigi dizeyi arasinda bir fark bulunmamis.’®* Bu calismanin
bulgulari degerlendirildiginde; orak hicre hastalarinda pulmoner vaskiler hastalik
olduguna dair kanit yokken bile, havayolu obstriksiyonu gorulebildigi bu
obstruksiyonun artmis metakolin duyarliigi ya da eozinofilik inflamasyonla iligkili
olmadigi ortaya c¢ikmaktadir FENO degerleri de bunu gostermektedir. OHH’li
hastalardaki havayolu obstriiksiyonu, ¢ocukluk ¢cagindaki eozinofilik astimla iligkili gibi
gorinmemektedir, ancak bu havayolu obstriksiyonunun patofizyolojisi halen

anlasilabilmis degildir.*®*

Bizim c¢alismamizda orak hicreli anemili hastalarda eozinofilik havayolu
inflamasyonu belirteci olan ekshalasyon havasinda NO (FENO) deg@erleri bakimindan
OHH grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilk yoktu.
Buna karsilik Total IGE degerleri bakimindan orak hucre ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark vardi fakat kontrol grubunda ytksekti. Eozinofil

degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik yoktu.

108



Metakolin doz yanit egimi ile FENO, Fev1/fvc, IgE ve Eozinofil arasinda korelasyon

tespit edilemedi.

Baska bir ¢alismada, toplam 146 hastada kriterlere uygun sekilde spirometri

ve pletismografi analizi yapiimis.

Pulmoner fonksiyonlarin her bir parametresi icin ortalama degerler normal

limitler arasinda bulunmustur.

Bu c¢alismada pulmoner fonksiyonlar sadece hem spirometri hem de
pletismografi yapilan hastalar igcin kategorize edilmis ¢unku restriktif akciger
fonksiyonlarini dogru bir sekilde tespit edebilmek igin her iki solunum fonksiyon
testinin birlikte yapilmasi gerektigi vurgulanmistir. Ornegin, bu calisma kohortundaki
14 hastanin 6’sinda spirometri degerlerine gore restriktif bulgular (dusuk FVC ve
FEV1, normal FEV1/FVC) mevcut iken TLC deg@erleri normal saptanmistir.Calisma
sonucuna gore incelenen 97 hastanin 38’inde (%39) anormal patern saptanmigtir.
Bunlarin da %19unda obstruktif akciger fonksiyonlari saptanirken, %9 hastada
restriktif  fonksiyon, %11 hastada ise obstruktif ya da restriktif olarak
siniflandirilamayan anormal akciger fonksiyonu oldugu tespit edilmigtir. Obstruktif
akciger fonksiyonuna sahip olan 18 hastanin 8’inde (%44) astim ya da vizing dykusU
oldugu tespit edilmistir. **° Bizim calismamizda ise FEV1, Fevi/fvc degerleri
bakimindan kontrol ve orak grubu arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik yoktu.
Orak hucrelilerde FVC’nin dusuk olanlarin orani daha fazla bulunmus, TLCpreyiizde
degerleri bakimindan orak grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik vardi. Orak hiicre hastalarinda TLC pre/postytzde degerleri bakimindan orak

grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi.

ABD’de gerceklestiriimis olan “Sleep and Asthma kohort” calismasinda yas
ortalamasi 9.6 yil, %48’i erkek olan 187 OHH hastasi; doktor tanisi ve kullandigi
astim ilaglarina goére “astimi var’ (n: 53) ya da “astimi yok” (n: 134) olarak
siniflandiniimis. Agri ve akut gégus sendromu ile ilgili veriler, prospektif olarak elde
edilmis. Calismada analiz edilen 187 hastadan 53’Unde (%28.3) astim tanisi oldugu
saptanmistir.’®® Genel toplamda, hastalarin %88.7sinde su bulgularin en az biri
mevcutmug: nefes darligina yol acan hirilti, soguk alginhgindan bagimsiz hirilt,

soguk alginhgi ile birlikte hirilti, egzersiz sonrasi hirilti. Her ne kadar, astim tanisi

109



olmayan cocuklarda genel semptomlarin daha az oldugu ifade edilse de, bu gruptaki

cocuklarin da %47.8’'inde en az bir vizing semptomu saptanmis.

Astimi olan ve olmayan hastalar arasinda; FVC, FEV1, FEV1/FVC gibi temel

degerler benzer bulunmus.

Yapilan sonu¢ analizinde OHH’li hastalarda astimla iligkili 3 temel 6zellik
belirlenmistir: ailede astim 0ykusu, nefes darligina yol agan vizing varligi, ve egzersiz
sonrasi vizing varligi. Bu 3 bulgudan en az 2’sinin varhidi; astim ile anlamh sekilde
iliski gosterirken, 2’den az bulgunun varhdi herhangi bir anlamli iligki gdéstermemis.
Bahsedilen 3 bulguya ek olarak, deri testinde aeroallerjen sensitivitesi gibi diger
bulgular anlamli iliski g&stermemistir.’®® Bizim calismamizda semptom
kombinasyonlari kullanilarak olugturulan obstriktif fenotipine (SKAR+) sahip OHH'li

hastalarda belirgin yuksek oldugu tespit edildi.

Yapilan c¢alismalarda; SFT'de tamamen normal degerlere sahip olan
hastalarin %30 kadarinda, bronkodilatér yanitinin pozitif oldugu belirlenmistir.X°”"®
Batin bu bulgular; aslinda orak hicreli akciger hastaliginda tablonun asemptomatik
obstriktif akciger hastaligi olarak basladigi ve zamanla restriktif hastaliga dogru

ilerlerdigi fikrini desteklemektedir.*®’

Burada,; klinik astim tanisi ile, SFT'de obstriktif patern varligi arasinda farklilik
mevcuttur. SFT'de alt solunum yollarinda obstriiksiyonu olan hastalarin sadece
%59’'unda astim tanisi mevcutken astim tanisi konulan hastalarda SFT normal

bulunabilmektedir.

Yapilan bazi ¢aligmalarda, havayolu hiperreaktivitesinin akut gogus
sendromuna  (AGS) vyatkinhlk  olusturdugu, ancak AGS’nin  havayolu

hiperreaktivitesine zemin olusturmadig bildirilmistir.*®’

OHH’li hastalarda AGS ile astim atagini ayirt etmek zordur. OHH'li hastalar,
astim hastalarina benzerler ve her iki hasta grubunda da artmig inflamatuar yanit
nedeniyle hafif Gst solunum yolu enfeksiyonu tablosu goézlenebilir. AGS’nin disinda;
OHH'li bir hastanin akcigerlerinde gegcici hipoksi ataklari siklikla tekrarladigi igin,
ventilasyon-perflizyon dengesi bozulur ve iskemik reperfiizyon hasari meydana gelir.
Boylece progresif bir inflamatuar yanita zemin hazirlanmis olur. OHH'li hastalarda

vazo-okluziv kriz ya da AGS atagi esnasinda; inflamatuar kaskadin etkisi ile, bu
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hastalarda pro-inflamatuar sitokinlerin dizeyi artmaktadir (IL-1B, IL-6, IFN-gama,
TNF-alfa).

OHH’li hastalarin akcigerlerinde baslangicta zaten mevcut olan pro-
inflamatuar tabloya artmis inflamatuar yanit da eklenince; kimdulatif etki ile kronik
hasar meydana gelmektedir. Cocuklarda AGS genellikle bir USYE tablosu ile
tetiklenir ve hastalarin tgte birinde tablo, vazo-okluziv kriz seklindedir. Diger yandan
kemik iligi yag embolisi, I6kotrien-iligkili inflamasyon gibi durumlar da AGS’de 6nemli
rol oynayabilmektedir. Lokotrienlerin vazo-okluzyon patogenezinde rol oynadiklari
bilinmektedir. Vicuttaki katekolamin stres yaniti, karacigerde lipoprotein Uretimine
neden olur. Bunun sonucunda bronkoalveolar lavaj sivisi, yag yukli makrofajlardan
zengin hale gelir ve dolagsimda lipaz ile fosfolipaz A2 dizeyleri artar. Fosfolipaz A2
duzeylerinin artmasi; akcigerlerden arasidonik asit salinimina neden olarak I6kotrien
ve prostoglandin salinimini engeller. OHH'li hastalarda vicut; hemoliz nedeniyle
meydana gelen degisiklikleri kompanse etmek amaciyla, NO sentaz dretimini
arttirmaya c¢alisir. Ama buna ragmen, arjinin metabolizmasinda zaten ornitin tretimi
lehine bir kayma meydana gelmistir. Ekshale NO (FENO) dizeylerinin arttigi astimin
aksine, OHH’li cocuklarda FENO duzeylerinde dusus izlenmektedir. NO’nun gigla bir
pulmonervazodilatér olmasinin etkisi olmazsa; hipoksi déngusu, eritrosit oraklagsmasi,
hemoliz, endotelyal hasar, ve vazo-okluzyon ayni siddette devam edecektir.'®” Bizim
calismamizda orak hiicre hastalarinda FENO ile kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlaml farklilik yoktu.

Astim ve OHH’nin Farkh, Ko-Morbid Hastaliklar Oldugunu Destekleyen

Bulgular;

Astim ve OHH'nin farkli hastaliklar olduguna dair iki temel hipotez mevcuttur.
Bu goéraglerin ilki, OHH'li hastalarda astim prevelansinin, kirsalda yasayan Afrika-
Amerikan cocuklardaki prevelans ile benzer oldugunu iddia etmektedir.*®®*"® Astim,
Amerika’da yasayan Afrika-Amerikan gocuklari %20 gibi bir oranda etkilemektedir.
HbSS'li bir vaka kontrol ¢alismasinda astim ve AGS arasindaki iligki incelenmis ve bu
amagcla 139 ¢ocuk degerlendirilmigtir. S6z konusu galismada, AGS bulgusu olmayan
HbSS'li hastalardaki astim prevelansinin %12 oldugu kaydedilmistir.*®° Yapilan diger

bircok ¢alismada da, OHA’lI hastalarda astim prevelansinin, genel toplumdaki astim
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prevelansi ile benzer oldugu bildiriimistir.*®* Bir diger hipotez ise sudur: astimda,

OHH'de kalitsal hastaliklardir ve paralel kalitim olabilir.*8?

Astim Benzeri Semptomlarin OHH’nin Bir Belirtisi Oldugunu Destekleyen

Bulgular

OHH’li hem cocuk hem de eriskinlerde; havayolu asiri cevapliligi ve pulmoner
fonksiyon bozukluklarinin gériilme orani; genel topluma gére artmistir.*®® Bu sonug;
astimin ~ klinik  6zelliklerinin, OHH  patogenezi ile iligkili  olabilecegini
dustndirmektedir.’®¥8% OHH'li hem cocuk hem de eriskinlerde; havayolu asiri
yanitinin goriilme orani, %78 gibi cok yilksek oranlara varabilmektedir.**® OHH'li olup
havayolu asiri yaniti olan, ancak nonspesifik havayolu inflamasyonu olan hastalarda
bu tablo OHH'nin kendisi ile iligkili olabilir. OHH’de mevcut olan akcigerlerdeki dusuk

dereceli inflamasyon, buna yol agiyor olabilir.®®

Yapilan c¢alismalardan elde edilen sonuglar; OHH'li hastalardaki obstruktif
akciger bozukluklarinda, astimin 6nemli bir rol oynadigina dair verilerin kisitl

oldugunu ortaya koymustur.'°®

Astim tanisini dogru bir sekilde ayirt etmek; oral ya da inhale kortikosteroid
tedavileri agisindan 6nemlidir. Ancak OHH'nin siddetine de bagh olmak kaydiyla,
AGS, pndmoni, akciger fonksiyon bozukluklari gibi tablolari olan hastalarda, 6éncelikle

OHH’nin semptomlari tedavi edilmelidir.

OHH’li hastalarda vizing goéruldagu icin siklikla astim tanisi aliyor olabilirler,
ancak bu hastalar detayl incelendiginde, astimin diger spesifik 6zelliklerini yiksek

oranda tagimadiklari anlagiimaktadir.

Afrikan-Amerikan populasyonunda astim yuksek oranda goruldigu icin bu

hastalardan bazilarnin OHH’li olmasi aslinda kaginilmazdir.

OHH’li cocuklarda ve erigkinlerde, astim belirti ve bulgular da varsa, agresif

astim tedavisi seklinde tedavi vermek en dogru yaklasim olacaktir.*®®
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SONUCLAR

1- 67 Orak hucreli hasta ve 49 kontrol grubu ¢alismaya alinmistir.

2- Orak hucre hastaligi (OHH) ile kontrol grubu hastalarin demografik 6zellikleri anne
egitim durumu ile grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki vardi, OHH
grubundaki hastalarin annelerin de ilkokul egitim durumuna sahip olanlarin orani
kontrol grubundan fazlaydi ve Lise ve Universite egitim durumuna sahip olanlarin
orani kontrol grubunda daha fazlaydi. Babanin egitim durumu ile grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi. OHH grubundaki hastalarin babalarinda
ilkokul egitim durumuna sahip olanlarin orani kontrol grubundan fazlaydi, Universite
editim durumunda olanlarin orani kontrol grubunda daha fazlaydi. Cinsiyet ile grup
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki vardi. Orak hlcrelilerde cinsiyeti kadin
olanlarin orani kontrole gore daha yuksektir. Erkek olanlar icin ise tam tersi gecerlidir.
Yas degerleri bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir farklilik

vardi. Orak hucrelilerin yas ortalamasi kontrol grubuna gore daha yuksekti.

3- Klinik 6zellikleri incelendiginde; orak hicre hastalarinda toplam agrili kriz sayisi 4
ve daha az gecirenlerin orani %22,4 ve 4’den fazla agrili kriz gegirenlerin orani
%77,6 olarak son bir yilda agril kriz 4 ve daha az gecirenlerin orani %91 ve 4’den
fazla agrih kriz gecirenlerin orani %9 olarak saptandi. Orak Hicre hastalarinda
hidroksitre tedavisini 4 yil ve daha az surede kullananlar %16,4 olarak ve 4 yildan
daha fazla kullananlari orani %83,6 olarak saptandi. Orak Hucre hastalarinda bu
zamana kadar akut gogus sendromu gegirenlerin orani %53,7 olarak ve
gecirmeyenlerin orani  %46,3 olarak saptandi, son bir yilda akut gégus sendromu
gecirenlerin orani %25,4 ve gecirmeyenlerin orani %74,6 olarak saptandi. Orak
Hucre hastalarinda bu zamana kadar pulmoner hipertansiyon tanisi alanlarin orani
%1,5 olarak saptandi. Orak Hucre hastalarinda farkli bir komplikasyon gelisenlerin
orani %20,9 olarak saptandi. Orak Hulcre hastalarinda bu zamana kadar kronik kan
transflUzyonu programina girenlerin orani %14,9 olarak saptandi. Orak Hucre
hastalarinda bu zamana kadar adenoidektomi ve/veya tonsillektomi operasyonu
gecirenlerin orani %6 bu zamana kadar splenektomi operasyonu gecirenlerin orani
%43,3 olarak saptandi. Orak Hulcre hastalarinda yapilan etnik kdken arastirmasinda

67 (%100) hastaninda arap kokenli oldugu saptandi. Orak Hucre hastalarinda ilk
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tani alma yas! arastirmasinda 2 yas ve altinda %68,6 ve 2 yas uUzerinde tani alanlarin

orani %32,4 olarak saptandi.

4- Orak hucreli anemili hastalarda obstruktif solunum sikhgi (Skar fenotipi) kontrol

grubuna gore belirgin ylksektir.

5- FEV1chgpredylzde (reversibilite) degerleri bakimindan orak grup ile kontrol grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardi. Orak hastalarinda FEV1chgpred

yuzde degerleri anlamh derecede daha dusukta.

6- 10S’ta periferik hava yolu direnci ¢ok belirgin ve anlamli olarak yuksekti.
R5HzPreMYuzde, R5premylzde ve R20prem dederleri bakimindan orak grup ile

kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardi.

7- Pletismografide de akciger hacimleri OHA’da belirgin dugsuktu restriktif hastalik ile
uyumluydu. ITGVpreylzde ve postylzde, TLCpreylizde ve postylzde, ICpreylzde ve
postyuzde, TLC pre yluzde ve post yluzde degerleri bakimindan orak grup ile kontrol

grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklhilik vardir.

8- Feno degerleri ve eozinofili bakimindan orak grup ile kontrol gruplar arasinda fark

saptanmadi.

9- Total IgE degerleri kontrollerde OHA'lI hastalara gore belirgin yuksekti, bu fark

sadece solunum semptomlari olan hastalarla sinirhidir.

10- Bu zamana kadar akut gbégus sendromu gecirenlerde, gecirmeyenlere gore
metakolin duyarliiginin artmasi ile iliskili istatistiksel fark saptandi. Metakolin testi
yapilan OHH'li hastalarin 7’sinde test pozitif olarak bulundu, yani bronsg asiri
cevaplihgi (%12,7) olarak tespit edildi.

11- OHA'l hastalarda saptanan solunum problemleri ve/veya solunum fonksiyon

bozukluklari atopi ile iligki gostermemektedir.

12- Hastalarin bildigi semptomlar ve obstruktif solunum testleri arasinda genel olarak

korelasyon zayiftir.

13- Hasta sayilarinin yetersiz olmasi ve yakinma bildiren sayi azligi analizlerin

saglikli olmasini kisitlamistir.
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Genel sonug: Yoremizde yasayan ve hematoloji béliminde takip edilen OHA'l
cocuklarda obstriktif semptomlar, hava yolu direng artigi ve restriktif akciger hastahgi
bulgulari anlamli olarak ylUkselmigtir. AGS gegirme brong asiri cevaplihgini
artirmaktadir. Bu hastalarin duzenli olarak bu bulgular ve belirtiler agisindan takip
edilmesi gerekmektedir. Klinik ve solunum fonksiyon testleri ile hastalarin erken
taninmasi ve uygun vakalarda tedavi baslanmasi uzun donemde morbidite ve

mortaliteyi azaltici bir girisim olacaktir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR
OHH: Orak hucre hastahgi
AGS: Akut gégus sendromu
FENO: Ekshalasyon havasinda nitrik oksit
NO: Nitrik oksit
G6PD: Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
Hb: Hemoglobin
CRP : C-reaktif protein
HbA: Erigskin hemoglobin
HbF: Fetal hemoglobin
HLA: Doku uygunluk antijeni
MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin derigimi
TKDU : Transkranyal doppler ultrason
VCAM: Vaskiuler hiicre adezyon molekalt
LDH: Laktat dehidrogenaz
EDHF: Endotel kaynakli hiper polarizan faktor
MHC: Major histocompatibility class
BHR: Brons hiperreaktivitesi
FEV1: 1. Saniyedeki zorlu ekspirasyon volimu
FVC: Zorlu vital kapasite
PEF: Ekspiratuvar tepe akim hizi
VC: Vital kapasite

TLC: Total akciger kapasitesi
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RV: Rezidiel volim

ATS: Amerikan toraks dernegi

ERS: Avrupa solunum dernegi

FRC: Fonksiyonel rezidiel kapasite

FEF25-75: Maksimum inspirasyon ortasi akim hizi
MEF: Maksimum ekspiratuvar akim

DLCO: Diffuzyon testi

BPT: Bronkoprovokasyon testi

BAD: Brong asiri duyarlihigi

NOS: Nitrik oksit sentaz
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EK-1

ORAK HUCRELi ANEMiLi GCOCUKLARDA SOLUNUM SIiSTEMi ALLERJIK
HASTALIKLARI SIKLIGININ BELIRLENMESi VE EKSHALASYON HAVASINDA NiTRIK

OKSIT ILE iLiSKISININ ARASTIRILMASINA iLISKIN ANKET FORMU

Sayin katilimet,

Bu anket formu [ORAK HUCRELI ANEMILI COCUKLARDA SOLUNUM SISTEMI ALLERJIK
HASTALIKLARI SIKLIGININ BELIRLENMESi VE EKSHALASYON HAVASINDA NITRIK
OKSIT ILE ILISKISININ ARASTIRILMASI] adl1 arastirma kapsaminda orak hiicreli hastalarda
solunum sistemi allerjik hastaligt hakkinda bilgi toplamayr amaglamaktadir. Sonuglar

solunum sistemi allerjik hastaliginin tan1 ve tedavisine yardimci olacaktir.

Anket formunda 55 adet soru yer almaktadir. Sorulara yanit verme siireniz 30 dakikadr.
Arastirmaya katilmak goniilliiliik esasina dayalidir. Arastirma siirerken herhangi bir zamanda
istemeniz durumunda sorumlu arastirmaciyr bilgilendirmek kosulu ile aragtirmadan
ayrilabilirsiniz. Arastirma sirasinda sizden alinan bilgiler arastirmacida sakli kalacak ve
toplanan veriler yalnizca bilimsel amacgla kullanilacaktir. Ankette bulunan sorulara
vereceginiz yanitlarin dogrulugu, arastirmanin niteligi agisindan olduk¢a Onemlidir. Bu
nedenle, ankette bulunan sorulara dogru yanit vermenizi rica eder, isbirliginiz icin tesekkiir

ederiz.

Sorumlu Arastirmact

Prof. Dr. Semanur KUYUCU

1. Cocugunuz kiz mi1 erkek mi?
2. Cocugunuzun dogum tarihi nedir?
3. Annenin egitim durumu nedir?

4. Babanin egitim durumu nedir?
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ALT SOLUNUM YOLU BELIRTILERI

. Simdiye kadar hi¢ cocugunuzun gogsiinden gelen hisilti veya 1sliga benzer ses duydunuz
mu?

Evet Hayir
Cevabiniz evet ise;
a. Ilk defa kag aylik/yasindayken oldu?

b. Bu olay 0ncesinde veya sirasinda agrili kriz veya akut gogiis sendromu gegirdi mi?
(cevap evet ise hangi tabloda oldugunu belirtin)

Evet Hayir
. Simdiye kadar ka¢ kez gogsiinde hisilt1 veya 1slik benzeri ses oldu?
Hic 1-3kez  4-12kez  12’den fazla

a. Bu olay 6ncesinde veya sirasinda agrili kriz veya akut gogiis sendromu gegirdi mi?
(cevap evet ise hangi tabloda oldugunu belirtin)

Evet Hayir
. Son 1 yil iginde ¢ocugunuzun gégsiinden gelen higilt1 veya 1sliga benzer ses duydunuz mu?
Evet Hayir (Eger cevabiniz hayirsa 6. soruya geginiz)

a. Bu olay 6ncesinde veya sirasinda agrili kriz veya akut gogiis sendromu gegirdi mi?
(cevap evet ise hangi tabloda oldugunu belirtin)

Evet Hayir
. Son 1 yil iginde ¢ocugunuzda kag kez gogiisten gelen hisilt1 ya da 1slik sesi duydunuz?
Hig 1-3kez  4-12kez  12’den fazla

a. Bu olay oncesinde veya sirasinda agrili kriz veya akut gogiis sendromu gegirdi mi?
(cevap evet ise hangi tabloda oldugunu belirtin)

Evet Hayir
. Son 1 y1l i¢inde ¢ocugunuzda nefes darlig1 oldu mu veya hisiltisina nefes darligi eslik etti
mi?
Evet Hayir

a. Bu olay 6ncesinde veya sirasinda agrili kriz veya akut gogiis sendromu gegirdi mi?
(cevap evet ise hangi tabloda oldugunu belirtin)
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6.

10.

11.

12.

Evet Hayir

Cocugunuza simdiye kadar bir doktor tarafindan asagidaki teshislerden biri konuldu
mu? (uygun olan biitiin siklar1 isaretleyebilirsiniz)

Astim Hayir, konmadi Evet, bir kere Evet, birden fazla
Allerjik Bronsit ~ Hayir, konmadi Evet, bir kere Evet, birden fazla
Bronsit Hayir, konmadi Evet, bir kere Evet, birden fazla

a. Bu tan1 koyma oncesinde veya sirasinda agrili kriz veya akut gogiis sendromu
gecirdi mi? (cevap evetse hangi tablo oldugunu belirtin)

Evet Hayir

Son 1 yil i¢inde kosup oynama veya egzersiz sirasinda veya sonrasinda gocugunuzun
gbgsilinden gelen higilt1 veya 1sliga benzer ses duydunuz mu?

Evet Hayir

Son 1 y1l icinde soguk alginlig1 veya zatiire gibi bir nedenle olan dksiiriik disinda
cocugunuzun geceleri inat¢1 6ksiiriigii oldu mu?

Evet Hayir

Son 1 yil i¢inde soguk alginlig1 veya grip ge¢irmedigi donemlerde ¢cocugunuzun
gbgsilinden gelen hirilti, hisilti veya 1sliga benzer ses duydunuz mu?

Evet Hayir

a. Bu olay oncesinde veya sirasinda agrili kriz veya akut géglis sendromu gegirdi mi?
(cevap evet ise hangi tabloda oldugunu belirtin)

Evet Hayir

Cocugunuzun sik sik gégsiinde doluluk veya balgamli 6kstiriigii olur mu?
Evet Hayir

Cocugunuz astim, alerjik bronsit veya gégsiinden gelen 1slik sesi veya hisilti i¢in hig
hastanede yatirildi1 mi1?

Evet (kag kez oldugunu belirtiniz?)
Hayir

Cocugunuz astim, alerjik bronsit veya gogsiinden gelen 1slik sesi veya hisilti igin hig
entiibe edildi mi, yogun bakimda yatirildi m1?

Evet (kag kez oldugunu belirtiniz?)
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Hayir

13. Dogdugundan simdiye kadar ¢ocugunuz astim, alerjik bronsit veya gogsiinden gelen
1slik sesi veya hisilti igin herhangi bir ilag, hap, surup veya piiskiirtme (sprey) seklinde
nefes ¢ekilen bir tedavi kullandi m1?

Evet Hayir

Cevabiniz evet ise, liitfen kullandiklarinizi isaretleyiniz, kullanim sikliginiz1 yuvarlak
icine aliniz ve yanina ilk nezaman kullandigin1 yaziniz.

(Diizenli kullanim: En az 2 ay siireyle hergiin kullanmak anlamindadir. Kullanim
siklig1 igin siklardan uygun olan birini veya her ikisini de yuvarlak i¢ine alabilirsiniz).

flacin Ad Kullanim Siklig1

Ventolin Sikayeti olunca / Diizenli
Salbutamol Sikayeti olunca / Diizenli
Bricanyl Sikayeti olunca / Diizenli
Pulmicort Sikayeti olunca / Diizenli
Flixotide Sikayeti olunca / Diizenli
Zaditen Sikayeti olunca / Diizenli
Serevent Sikayeti olunca / Diizenli
Foradil Sikayeti olunca / Diizenli
Deltacortyl Sikayeti olunca / Diizenli
Dekort Sikayeti olunca / Diizenli
Prednol Sikayeti olunca / Diizenli
Symbicort Sikayeti olunca / Diizenli
Foradil combi Sikayeti olunca / Diizenli
Singulair Sikayeti olunca / Diizenli
Zespira Sikayeti olunca / Diizenli

14. Cocugunuz kullanilan bu tedavi(ler)den yarar gérmiis miiydii?

Evet Hayir
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ALLERJIK NEZLE, EKZEMA VE DiGER ALLERJiK DURUMLAR

. Son 1 yil i¢inde ¢ocugunuzun soguk alginligi-grip donemleri diginda sik sik hapsurma,
burun akintisi veya burun tikanikligi problemleri oldu mu?

Evet Hayir

. Son 1 yil i¢inde bu burun problemine gozlerde kasinti-sulanma eslik etti mi?

Evet Hayir

. Cocugunuza hi¢ saman nezlesi, alerjik nezle veya bahar nezlesi teshisi kondu mu?
Evet Hayir

. Simdiye kadar cocugunuzda en az 6 ay siiresince zaman zaman ¢ikip, zaman zaman
diizelen kasintil bir cilt dokiintiisii oldu mu? Cevabiniz hayir ise liitfen 5. Soruya
geciniz

Evet Hayir
a. Evet ise hangi yasta oldu?

Son 1 yil i¢inde herhangi bir zamanda ¢ocugunuzda bodyle bir kasintili cilt dokiintiisti
oldu mu?

Evet Hayir
. Bu kagimtil1 cilt dokiintiisii hi¢ agagidaki yerlerden birinde ortaya ¢iktt mi1?

Dirsek kivrim yerleri, dizlerin arkasi, kalcalarin alt kismi, ayak bileklerinin onii,
boyun, kulak veya g0z gevresi?

Evet Hayir

. Bu kagintil1 dokiintii hi¢ asagidaki yerlerden birinde ortaya ¢ikti m1?
Yanaklar, kollarin dis yiizii, bacaklarin 6n yiizii ve kenarlari, el ve ayaklar
Evet Hayir

Cocugunuza hi¢ ekzema veya atopik dermatit tanist kondu mu?

Evet Hayir

Cocugunuzun baska herhangi bir besin, ila¢ veya maddeye alerjisi var mi?
Evet Hayir

Evetse adini yazin.........
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9.

10. Cocugunuz 6 aylik olana kadar bronsit, zatiire veya bogmaca gegirdi mi?

RiSK FAKTORLERI
Evinizin igerisinde sigara iciliyor mu?
Evet Hayir
Evet ise, evin i¢inde giinde i¢ilen toplam sigara sayis1 kagtir?
Evinizin igerisinde hayvan besliyor musunuz?
Evet Hayir

Evet ise, hangi hayvan oldugunu yazin.....

Cocugunuzun su anda yasadigi evde ya da ilk bir yas1 boyunca yasadigi evde duvarlar

veya tavanda rutubet alanlar1 veya kiif lekeleri var miydi?

Evet Hayir

Evet ise, Suan da Ik yas1 boyunca

Anne veya babada alerjik rinit, astim veya ekzema Oykiisii var m1?

Evet Hayir

Evet ise, Annede (alerjik rinit / astim)
Babada (alerjik rinit / astim)

Kardeslerden birisinde alerjik rinit, astim veya ekzema 0ykiisti var mi1?

Cocugunuzun dogum agirligi nedir?

Cocugunuz kag haftalik dogdu?

Cocugunuz hi¢ anne siitii aldi m1?

Cevabiniz evet ise toplam nekadar siire aldi?

Cocugunuz mama, hazir mama veya siitii ilk defa kag aylikken aldi?

11. Cocugunuz bronsit veya zatiire gegirdi mi?

141



ORAK HUCRELI ANEMI SORULARI / KAYITLARI
1. Cocugunuzun etnik kokeni nedir?
2. Orak hiicreli anemiye ait sikayetleri ilk defa kac yasinda basladi?
a. Kansizlik ilk ne zaman fark edildi?
b. Agrli kriz ilk ne zaman gegirdi?

c. Akut gogiis sendromu ilk nezaman gegirdi?

3. Orak hiicreli anemi tanisini ilk ne zaman ve hangi hastanede ald1?
4, Agrili kriz simdiye kadar kag¢ defa gegirdi? ..........

5. Agril1 kriz son 1 yilda kag¢ defa gecirdi? .........

6. Agril1 kriz hiz1 (olay / hasta yil):

7. Akut gogiis sendromu simdiye kadar kag defa gegirdi?.......

8. Akut g6giis sendromu son 1 yilda kag defa gegirdi?....

0. Akut gogiis sendromu hizi (olay / hasta yili):

10. Pulmoner hipertansiyon tanis1 aldi m1?
a. Evet ise hangi yasta?.....

11. Baska bir OHA komplikasyonu geg¢irdi mi?
a. Evetise ad1 ve hangi yasta gecirdi?....

12. ilk transfiizyon ne zaman yapildi?

13. Son transflizyon ne zaman yapildi?

14. Transfiizyon hiz1 (transfiizyon / y1l):

15. Kronik transfiizyon programinda mi1?
a. Evet ise ne zamandan beri?......

16. Ailede OHA veya tasiyict durumu?

17. OHA igin herhangi bir tedavi aliyor mu?

a. Evet ise ilacin ad1 ve nezamandir aliyor?....
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