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OZET
Orak Hiicreli Anemili Hastada Pulmoner Fonksiyonlar

Giris ve Amac¢: Bu c¢alismada stabil donemdeki orak hiicreli anemi hastalarinin
solunum fonksiyonlarin1 degerlendirmeyi ve solunum fonksiyon tetslerinin klinik
ozelliklerle olan iligkisini belirlemeyi amagladik.

Gere¢ ve Yontemler: Calismaya 78 orak hiicreli anemi hastasi ve kontrol grubu
olarak akciger hastalig1 olmayan, orak hiicre ve talasemi digi anemisi olan 40 hasta
alind1. ki grubun tam kan sayimi yapildi. Her iki gruba Gogiis Hastaliklar1 Anabilim
Dalinda karbon monoksit difiizyon testi yapildi. Hastalarin ayni giin solunum
fonksiyonlar1 6l¢iildii. Elde edilen veriler istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: Orak hiicre anemili hastalarin DLCO degerleri kontrol grubuna kiyasla
diisiiktii ,bu fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05). Her iki grupta
hemoglobin ile DLCO degerleri arasinda orta derecede pozitif bir korelasyon izlendi
(r= +0,579). Hasta ve kontrol grubu arasinda %FEV;, %FVC, FEV1/FVC, MEFs,
MEF7s, DLCO degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0,05).
Hasta grubunda 26 olguda (%33,3) izole DLCO dusiikliigi tespit edildi. Hasta
grubunda, 27 hastada(%34,6) restriktif solunum bozuklugu izlendi, bu hastalarin
26'sinda ayn1 zamanda DLCO degerleri de normalin altinda izlendi. Yine hasta
grubunda 7 olguda (%8.,9) obstriiktif solunum bozuklugu izlendi, bu hastalarin
6'sinda ayni1 anda DLCO degerleri de normalin altinda izlendi.

Sonu¢: Calismamiz sonucunda Orak Hiicreli anemili hastalarda akciger
fonksiyonlarinin kontrol grubuna gore bozuk oldugu saptandi. Ozellikle restriktif
tarzda solunum bozuklugu izlendi. Karbonmonoksit diflizyonunun anlamli olarak
diisiik oldugu goriildi. Tekrarlayan pulmoner infarktlar, oraklasan eritrositlerin
alveolar memranda yarattigi inflamasyon ve Kkostal agri nedeniyle inefektif
inspirasyon hastalarda izlenen solunum fonksiyon bozuklugunu agiklayabilir.

Anahtar Kelimeler: Orak hiicre anemisi, spirometri, karbon monoksit difiizyon testi
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ABSTRACT

Pulmonary function in patients with sickle cell disease

Background and Aim: We aimed to investigate repiratory functions in patients with
sicle cell(Hb SS) disease (SCD) in stable period and to determine any relation
between lung function tests and clinicalfeatures of the disease

Material and Methods: Seventy eight SCD patients and for control group forty
patients with anemia not related to SCD or any form of thalessemia were include, All
patients were subjected to spirometry and carbonmonoxide diffusion capacity
(DLCO)tests. Test parameters were compared between SCD and control groups

Result: There was a significant difference in mean predictive % of FEV1, FVC,
MEF25, MEF75, and absolute FEV1/FVC values between SCD and control group
(p<0.05). In addition mean DLCO value in SCD group was significantly lower than
control group (p<0.05). There was an isolated decease in mean DLCO of 26 (33,3%)
SCD patients. On the other hand spirometry showed restrictve pattern in 27 (34.6%)
SCD patients and 26 of them had alsoDLCO values below normal range, where as 7
(8.9%) showed obstructive pattern, 6 of which had also low DLCO values.

Conclusion: Most of SCD patients showed impaired lung funtions when compared
to other anemic cases. The most prominent impairment was in DLCO and restrictive
dysfunction was also common. These abnormalties in lung functions may result from
recurrent pulmonary infarcts, inflmmation around alveoler-capillary membrane
which is due to sickle cells, and insufficient inspiration because of costal pain.

Key Words: Sickle cell anemia, spirometry, carbonmonoxide diffusion capacity
tests.
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1. GIRIS ve AMAC

Orak hiicre anemisi diinyada en sik goriilen hemoglobinopatilerden biri olup
ilk defa 1910 yilinda Herrick tarafindan tanimlanmistir (1). Orak hiicre hemoglobini
beta zincirindeki alt1 numarali aminoasit olan glutamik asitinin yerini valinin almasi
ile normal hemoglobin yapisinin bozulmasi sonucu olusur. Orak hiicre anemili
hastalarda en sik izlenen komplikasyon vazo-okliizif krizdir. Oliimle en sik
sonuclanan ve hastaneye en sik ikinci bagvuru nedeni pulmoner komplikasyonlardir.
Akut gogiis sendromu ve orak hiicre aneminin neden oldugu kronik akciger
hastaliklar1 6liime sebep olan pulmoner komplikasyonlardir (2). Anormal globin
sentezi ile olusan eritrositler ¢esitli nedenlerle normal halini kaybederek orak seklini
alirlar. Oraklasan bu eritrositler kiigiik damarlar tikayarak organ hasarina ve
hastalikta goriilen tipik klinik bulgulara neden olur. Hastaligin temel bulgular
tekrarlayan agrili ataklar, kronik hemolitik anemi ve etkilenen organda goriilen islev

bozukluklaridir (3).

Amerikan Toraks Dernegi bildirisi esas alindiginda orak hiicre anemili
hastalarda solunum fonksiyon testlerinin yapilabilmesi i¢in geg¢irmis oldugu son
vazo-okliizif krizden en az 4 hafta sonra spirometrik testlerin uygulanmasi
gerekmektedir (4). Spirometrik dl¢iimlerle FVC (Zorlu vital kapasite), FEVy(Birinci
saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim), Akciger voliimleri (TLC ve RV) ve DLCO
(karbon monoksit difiizyon testi) degerlendirilmesi standart protokol olarak
diisiiniildii. Karbon monoksit icin akcigerin difiizyon kapasitesi, alveoldeki parsiyel
basincinin her bir mmHg si i¢in dakikada milimetre cinsinden transfer olan karbon
monoksit hacmidir(5).

Spirometrik Olc¢limler, 6 yas iistiinde hasta uyumu dikkate alindiginda yapilan
dinamik bir islem olup derin bir insprasyondan sonra hizli , zorlu ve iifleyemez hale
gelene kadar verilen derin bir ekspiryumla Olgiilen akciger hacimleridir. Amag

obstriiktif-restriktif paternin belirlenmesini, normal akim-voliim iliskisini ve {ist



solunum yollarinda ekstratorasik, intratorasik ve sabit obstriiksiiyonun taninmasidir
(6).

Biz bu calismada Hematoloji Poliklinigimizde takipte olan stabil donemdeki, son
4 hafta i¢cinde vazo-okliizif kriz gegirmemis olan orak hiicre anemili hastalar1 ve yine
ayn1 poliklinige basvuran orak hiicre veya talasemi dis1 nedenlere bagli ve herhangi
akciger hastaligt olmayan kontrol grubu hastalarina tam kan sayimi, solunum
fonksiyon testi ve DLCO testi uyguladik. Verileri degerlendirerek orak hiicre anemisi
hastalarinin DLCO testi ile difiizyon kapasitelerini ve solunum fonksiyon testi ile
akciger voliimlerini, akim-voliim iligskisini ve obstriiktif- restriktif paterni
belirlemeye ¢alistik. Kontrol grubuyla birlikte verileri degerlendirdigimizde

hastaligin akciger fonksiyonlari iizerindeki etkisi belirlemeyi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Orak Hiicre Anemisi

2.1.1. Orak Hiicre Anemisi Tanim

OHA, kirmizi kan hiicrelerinin mutasyonu sonucu degisiklige ugramis
hemoglobin (Hg) S icermesi sonucu ortaya ¢ikan kalitimsal gegisli bir hastaliktir. Bu
mutasyon beta globin zincirinin amino (-NH,) ucunda 6. pozisyondaki gulutaminin
valin aminoasidi ile yer degistirmesiyle meydana gelir. Bu degisim GAG (Guanin-
Adenin-Guanin) yerine GTG (Guanin-Timin-Guanin) gelmesiyle olusur (7). Bu
mutasyon sonucunda oksijensiz HgS polimerize olur ve kat1 kristaller seklinde ¢oker.
Kirmizi kan hiicreleri bikonkav disk seklinden orak seklini alir. Sekli bozulmus
kirmiz1 kan hiicreleri dalakta erken yikilir ve kiiclik damarlarda kan akiskanligim
azaltarak tikanikliga yol acar (2).

Hemoglobin, dokulara oksijen dagitimindan sorumludur. Ayrica eritrositin
seklini koruma ve seklini degistirme yeteneginide saglar. Hemoglobin, 4 polipeptit
zinciri ve 4 hem grubundan olusur. Erigkinde bulunan hemoglobinin biiytiik
cogunlugu Hg A’dir, Hg A, miktari ise ¢ok azdir. Intrauterin hayatta ise Hg F diizeyi
yiiksektir fakat dogumdan sonra eritrosit i¢indeki oran1 azalir (8, 9).

Hemoglobinopatiler hemoglobin sentezindeki bozukluk sonucu olusur.
Hemoglobinopatiler 5 grup altinda incelenir, bunlara arasinda en sik rastlanan grup
talasemiler (globin zincir sentez bozuklugu) ve orak hiicre sendromlaridir (yapisal
hemoglobinopatilerdir). Globin zincirinin aminoasit sirasini degistiren mutasyon
sonucu orak hiicre anemisinin de i¢inde bulundugu yapisal hemoglobinopatiler
olusur. Bu yapisal bozukluk hemoglobinin fizyolojik ozelliklerini  degistirerek
hastaligin tipik klinik belirtilerini olusturur. Ayrica hastaligin birlesik formlarida

bulunur. Bunlar S-p talesemi, S-a talasemi, S-C ve S-D hastaligidir (3, 10).



2.1.2. Tarihge

Orak hiicre hastalig1 ilk defa 1910°da Chicago Presbyterian hastanesinde Dr.
James Herrick tarafindan tariflenmistir. Dr. James Herrick 20 yasindaki bir dis
Sekli bozulmus eritrositlerle tekrarlayan agrilar ve anemi arasinda iliski oldugunu
gostermistir (3, 11).

[lk kez 1922°de Vernon Mason tarafindan ‘orak hiicreli anemi’ diye
adlandirildi. 1950°de Haris, Prutz, ve Mitchison tarfindan Hg S’in oraklagmadaki
rolii ortaya konmustur. Haris, Prutz, ve Mitchison Hg S solusyonlarinda oksijen
yoklugunda oraklasmay1 gostermistir. 1957°de Ingram B globinin 6. kodonunda

valin aminoasidinin glutamik asit ile yer degistirdigini bildirmistir (3).

2.1.3. Prevelans ve Cografi dagihm

OHA, diinyada en sik goriillen hemoglobinopati kabul edilmekte olup
ozellikle Akdeniz, Karaipler ve Afrika zencilerinde sik goriilmektedir (3, 12).

Afrika'da en yiiksek gen frekansina rastlanir. Bu durum Hg S’nin
Plazmodium Falcifarum sitmasina karsi olan hafif koruyucu etkisine baglanmistir.
Bati Afrika'da OHA tasiyicilign %45 iken, Amerika Birlesik Devletleri nde
yenidogan siyahi bebeklerde yapilan arastirmada tasiyicilik % 8-10 arasindadir (12,
13). Amerika’da yaklasik 50000-60000 civarinda orak hiicre hastasinin yasadigi
diistiniilmektedir. Afrika’da her yil orak hiicre hastalig1 olan 120000 bebek diinyaya
gelmektedir (3).

Ulkemizde ise OHA’nin bazi bolgelerde daha sik oldugu izlenmistir.
Cukorova bolgesi iilkemizde OHA’nin en sik goriildiigii bolgedir. Ozellikle
tilkemizde Eti-Tiirkii olarak adlandirilan etnik gurupta yiiksek oranda izlenmistir (14,
15) Ulke taramasinda Mersin’de %15.3, Denizli’de ilkokul 6grencileri arasinda %
0.7, Samsun yoresinde lise 6grencileri arasinda % 0.05, Tarsus yoresinde yapilan bir
calismada Hg SS % 0.43, tasiyicilik % 8.61, Hg S gen frekansi ise % 9.07 oraninda
bulunmustur (16) .



2.1.4. Genetik

[k defa Emmel tarafindan bir OHA hastasinin babasinda da orak hiicrelerinin
gosterilmesiyle hastaligin genetik oldugu kanisina varilmistir. Oraklasmanin
izlendigi hasta grubu klinik bulgularina gore iki ana grupta toplanir. Bu ana
gruplardan semptomatik grubu olusturanlar ‘orak hiicre anemisi’, asemptomatik
grubu olusturanlar ‘orak hiicre tasiyicisi’ olarak adlandirilmistir (17). Orak hiicre
anemili hastalarda saptanan oraklasmanin hastalarin anne ve babalarinda da
izlenmesi homozigot kalitim agisindan gii¢lii bir kanit olarak goriilmistiir. (18).

Yapilan ¢alismalar orak hiicre anemili hastalar, tasiyicilar ve normal
bireylerin hemoglobinler arasindaki kimyasal ve elektroforetik farkliliklar1 ortaya
koymustur ve bu caligsmalar orak hiicre anemisi hastaliginin molekiiler bir hastalik
oldugunu desteklemistir (19). Hg S ile normal hemoglobin arasindaki fark
globulinden kaynaklanir, hem grubu arasinda farklilik izlenmez. Hb A ve Hb S tespit
edilmesine yiiksek voltajli elektroforez ve kromotografi ile birlikte kullanilan finger
printing yontemlerin 6nemi fazladir. Hemoglobin protein yapisinin peptit pargalarina
ayrilmasini saglayan bu yontemler kullanilarak yapilan ¢alismada Hg S yapisindaki
bir peptidin Hb A yapisindaki benzer peptide gore pozitif yiikiiniin daha fazla oldugu
gosterilmistir (20). Bu peptidin daha az glutamik asit ve daha yogun valin igerdigi
saptanmis olup valinin glutamik asidin yerini aldigr sonucuna varimistir. Beta
zincirin amino terminalini meydana getiren Val-His-Leu-Thr-Pro-Val-Glu-Lys dizisi
yerine Val-His-Leu-Thr-Pro-Val-Glu-Lys amino asit dizisi igerdigi izlenmistir. Bu
degisiklik 11 inci kromozomun kisa kolunda yer alan GAG (guanin, adenin, guanin)
kodu yerine GTG (guanin, timin,guanin) yer almas: sonucu meydana gelmektedir
(21). Orak hiicre anemi hastaligi otozomal resesif gegis gostermektedir. 1'inci
kromozomun kisa kolunda beta globulin zincirini kodlayan iki alel gen de orak hiicre
anemisine 0zel GAG-GTG mutasyonuna ugramissa normal beta zinciri ve Hb A
sentezlenemez ve eritrositdeki Hb S orani artar. Sadece mutant zinciri sentezleyen bu
hastalar homozigottur (Hb SS). Tekbir anormal gene sahip heterezigot (Hb AS)
hastalar tasiyicidir bunlar eritrositlerinde %20-40 oraninda Hb S igerir. Bazi
durumlarda orak hiicre geni beta talasemi Hb C gibi 6teki hemoglobinopati genleri

ile birlikte bulunur. Bu da farkli orak hiicre anemisi hastaligi tiplerinin ortaya



¢ikmasina neden olur. Orak hiicre mutasyonunun ve beta talasemi mutasyonunun
birlikte goriildiigl Afrika kdkenli olgular fenotiplerine gore iki grupta incelenir. Orak
hiicre anemisine neden olan diger heterezigot durumlar ise; orak hiicre hemoglobin O
Arab (22), orak hiicre hemoglobin C (SC) (23) , orak hiicre hemoglobin D Punjab
(24) ve orak hiicre hemoglobin Lepore Boston’dur (21).

2.1.3. Patofizyoloji

Orak seklini alan eritrositler kan dolasimindaki akigkanligi azaltir ve buna
bagli olarak kan akimi azalir. Bu durum o6zellikle kiigiik damarlan etkiler, kiiciik
damarlarda tikaniklik ve oksijensiz bir ortama neden olur. Oraklasan hiicrelerin bir
boliimii normal sekillerine donebilirler. Fakat diger bir bolimi ise hiicre
membranlarinda olusan kalici hasar nedeniyle normal sekillerine donemezler. Bu
bahsedilen hiicreler damar tikanikligina yol agarak akut ve kronik siiregte agrili kriz
ve organ nekrozuna yol acarak doku harabiyetine neden olmaktadir. Baz1 durumlarda
oraklagma egilimi artar. Bunlar ozellikle infeksiyonlar, dehidratasyon, parsiyel
oksijen basincinda azalma, asir1 fiziksel egzersiz, gebelik, alkol, viicut 1sisinda artig,
kan yogunlugunda artma, oksihemoglobin egrisini saga kaymasma yol agan pH
azalmas, diisitk Hb F miktari, yiiksek Hb S, glikoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi ve

2,3 difosfogliserat seviyesinde azalmadir.



Resim 1. Orak seklindeki eritrositin elektron mikroskopik gortntiisii (25).

Son zamanlarda orak hiicre hastaligiyla ilgili yapilan ¢aligsmalarda oksijensiz
ortamda Hb S’nin polimerizasyonu ile vazookliizyon arasinda olusan patolojik
durumlar 6n plana gikmstir. Ozellikle inflamatuvar yanit, reperfiizyon yaralanmalari
ve hiicresel diizeyde dehidratasyon 6nemli patofizyolojik mekanizmalar gibi olarak
diistiniilmektedir(26).

Hemoglobinler oksijensiz ortamda polimerize olarak bir araya gelirler. Bu
polimerize olan hemoglobinler kristalleserek hiicre i¢ine c¢okerler. Tekrar
oksijenizasyon esnasinda orak sekli degismeyen hiicreler GDOH diye isimlendirilir.
Bu hiicrelerin 6miirlerinin kisalmasinin nedeni hiicredeki yapisal bozukluga baglhdir.
Orak hiicre anemi hastalarinin periferik yaymasinda izlenen orak seklindeki
hiicrelere ISCs denir. Bu hiicrelerin miktar1 sabittir ve hastalikta goriilen
komplikasyonlarla degismez. GDOH, sadece homozigot orak hiicre hastaliginda

izlenirken tagiyicilik tipinde izlenmez (27).
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Sekil 1. Orak Hiicre Hastaliginin Fizyopatolojisi (11)



Orak hiicre hastaliginin fizyopatolojisinde dort mekanizma asil olarak rol

oynar:

Dehidratasyon: Orak hiicre hastaligi anemisinde oraklasmanin en onemli
nedenlerinden biridir. Dehidratasyon esnasinda goreceli olarak Hb S miktar artar ve
bu goreceli artis bile polimerizasyonda 20-40 kat artisa neden olur. Orak hiicre
anemisi hastaliginda dehidratasyonda anormal membran gegis sistemleri sorumludur
(28). Potasyum Kloriir ko-transportu (KCC) mekanizmasi ile eritrositler gerektiginde
stvi dengesini diizenler. Fakat bu sistemin anormal aktivasyonu dehidratasyona
neden olur. Orak hiicre anemisinde KCC aktivitesi artmis olarak saptanmustir (29,
30). Deoksijenizasyona bagimli katyon akiminda eritrositlerde potasyum kaybi ve
sodyum artis1 olmaktadir. Bu konuyla ilgili ¢aligmalar devam etmekle birlikte
oraklasma esnasinda olusan Hb S spikiillerinin eritrosit iskeletinde olusturdugu
degisikliklerin patogenezde rol oynadigi ileri siiriilmiistiir (31).

Eritrosit membraninda oksidatif hasar ile meydana gelen serbest radikaller,
potasyum permeabilitesini arttirmaktadir. Bu etki oksidatif hasarin oranina bagh
olarak orak hiicre anemisinde eritrositlerde ciddi boyutta dehidratasyona yol agabilir
(32).

Vazookliizyon: Orak hiicre anemisi fizyopatolojisinde rol alan en 6nemli
faktordiir. Vazookliizyon hem makrovaskiiler hem de mikrovaskiiler dolasimda
gorilebilir. Vazookliizyonda orak hiicre polimerizasyonu, eritrosit deformabilitesi,
selliiler dehidratasyon, mekanik frajilite gibi intrinsik nedenlerin yani sira, kan
vizkositesi, endotel, beyaz kiire, vaskiiler ve hemostatik nedenlere bagli ekstrinsik

mekanizmalar da rol oynar (26, 33).

Inflamatuvar Durum ve Reperfiizyon Hasar1: Son c¢alismalarada orak
hiicre anemisinde meydana gelen inflamatuvar durum ve reperfiizyon hasarinin
hastalik fizyopatolojisinde énemli rol oynadig1 izlenmistir. Orak hiicre anemisinde
izlenen yiiksek beyaz kiire sayisinin kronik inflamatuvar durumun asil sorumlusu

olarak diistintilmektedir (26).



Artmis Orak Hiicre Adhezyonu: Orak hiicre anemisinde oraklasan
hiicrelerin damar endoteline adhezyonu artmistir (32). Oraklasan hiicrelerde CD36 ve
very-late activation antigen-4 olmak tizere iki adhezyon molekiilii saptanmistir (34).

Diger: Bu temel mekanizma ek olarak; Hb F diizeyi, 1s1, infeksiyon,
hastaliga diger bir hemoglobinopatinin eslik edip etmedigi, pH, G6PDH eksikligi,
emosyonel durum, vaskiiler staz gibi nedenler de hastaligin kliniginde 6nemli rol

oynarlar.

2.1.4. Klinik Bulgular

Orak hiicre hastalarinda daha ¢ok anemi bulgular1 goriilmekle birlikte agrili
kriz donemleri disinda ¢ogu zaman belirti vermezler. Ortalama yasam siiresi
erkeklerde 42, kadinlar da 48 yildir. Fakat hastaligin komplikasyonlari ile birlikte bu
yas sinirlart degiskenlik gosterebilir (3). Hastaligin bulgulari ve belirtileri degisken
olup hematolojik ve hematolojik olmayan olarak iki grupta incelenir (3).

Oraklasan hiicrelerin ortalama yasam siiresi 17 giindiir. Aneminin siddeti en
fazla Hb S-beta talasemisinde goriilir. Hb SC ve alfa talaseminin eslik ettigi
bireylerde anemi hafif sekilde seyreder. Hemoliz ile birlikte uygunsuz oranda diisiik

seviyedeki eritropoetin de anemiye katkida bulunur (8).

2.1.4.1. Hematolojik Bulgular

a) Aplastik Kriz: Aplastik krizler eritrosit iiretiminin gegici olarak durmasiyla
goriiliir. Aplastik krizin temel Ozellikleri arasinda kemik iligindeki retikiilosit ve
kirmiz1 hiicre onclilerinin sayisinda azalma ile birlikte hemoglobin diizeyinde ani
diisiis yasanir. Bu donemde kirmizi hiicre {iretimi olmaz ve hemoliz devam eder, bu
da anemi siddetini arttirir. Bu ataklar birkag giin stirer. Cocuklarda goriilen aplastik
krizlerin 2/3‘:1'inden Parvoviriis B19 sorumludur. Erigkinlerde ise bu virlise karsi

yiiksek oranda koruyucu antikorlarin bulunmasi nedeniyle, bu yas grubunda goriilen
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krizin daha az sebebidir. Aplastik krizin bir bagka nedeni ise kemik iligi nekrozudur.
Kemik agrisi, ates, retikiilositopeni ve lokoeritroblastik yanit ile ortaya ¢ikar.

b) Hemolitik Kriz: Hemolitik krizin temel 6zellikleri arasinda anemide ani
baslangi¢li alevlenme, laktat dehidrogenaz, indirekt bilirubin ve retikiilosit diizeyinde
artis bulunmaktadir. Kronik olan ve zamanla kotiilesen anemi, yeni baslayan bobrek
yetmezligi, demir veya folik asit eksikligine bagli olabilir. Bobrek yetmezliginde
goriilen yetersiz eritropoetin - yapimi  hemolizin dilizelmesini engeller. Bu
komplikasyon, rekombinant insan eritropoetinin ve/veya hidroksiiire kullanilarak
tedavi edilebilir. Folik asit depolari kronik hemoliz ile tiikenir ve megaloblastik
anemiye neden olabilir. idrar yolundan demir kaybi ve beslenme yetersizligi bu
hastalarda demir eksikligine neden olabilir. Fakat hemolize bagli olarak yiikselen
serum demir seviyesi nedeniyle demir eksikligi tanist konmasi zorlasabilir. Teshis
daha ¢ok yiikselmis serum transferin diizeyi ve diisiik serum ferritin diizeyinin tespiti

ile konur (8).

c) Vazo-okliiziv Kriz: Vazo-okliiziv kriz yenidogan evresinden sonra en sik izlenen
komplikasyondur, agrili krizler ile kendini gosterir. Hastalarin yaklasik 1/3" i hayat:
boyunca fazla sayida agr1 yasamaz, 1/3 i yilda 2-6 kez, geri kalan 1/3 i ise yilda
6 dan fazla agri nedenli hastaneye yatisi yapilmaktadir. 20 yasindan sonra &liim
oraninin artig1 agrili ataklarin sikliginin fazla olmasi ile iligkilidir. Agrili ataklarda
baslatict etkenler; dehidratasyon, infeksiyon, soguga maruz kalma, stres,
menstruasyon ve alkol alimi olabilir. Baslatict nedenin %80 inden enfeksiyonlar
sorumludur. Oraklagsma kiiciik damarlarda tikanmaya neden olur, sonugta yumusak
doku ve i¢ organ nekrozlar1 gelisir. Bu nekrozlar kendisini yaygin kas, kemik ve
eklem agrilar ile gosterir. Bu agrilar viicudun herhangi bir bolgesinde izlenmekle
birlikte daha cok gogiis bolgesi, sirt, karin bolgesi ve ekstremitelerde sik olarak
izlenir. Agr1 bazen ¢ok hafif diizeyde olabilir. Agrili krizlere eklemlerde sislik, ates,
hassasiyet, hipertansiyon, takipne, bulanti ve kusma gibi bulgular eslik edebilir.
Agril1 kriz esnasinda periferik yaymada oraklagmis hiicre miktarinda artma, C reaktif
protein, al-glikoprotein, transferin gibi akut faz reaktanlarinin diizeyinde artig, serum
IL-1, IL-6, IL-8, LDH, Substans-P, TNF-a gibi sitokinlerin diizeyinde artis ve serum

vizkozitesinde azalma ile kendini gosterir. Yilda ii¢ veya daha fazla sayida hastaneye
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yatisin olmasi tekrarlayici krizlerin olmasi etkilenimin fazla oldugunu gosterir ve

yasam siiresini kisaltir (3, 9, 35).

2.1.4.2. Hematolojik Olmayan Bulgular

a) Kemik ve Eklemler Uzerine Etkileri: Orak hiicre krizi esnasinda siklikla yaygin
kemik hassasiyeti goriiliir. Genellikle bu hassasiyet disinda muayene bulgusu
izlenmez fakat 1s1 artisi, kirmizilik ve sislik olmasi osteomyelit veya selliilit gibi
enfeksiyonlar1 diislindiiriir. Kalgada agrinin olmasi ve hareket zorlugu femur basi
nekrozunun belirtisi olabilir. Kemikte goriilen nekroz osteomyelit benzeri bulgularla
kendini gosterebilir. Ayrica vertebralarda baski kirilmalarina sebep olabilir. Vertebra
grafisinde izlenen balik agz1 anomalisi orak hiicre hastaliginda karakteristiktir (36).
Cocuklik doneminde hastaligin ilk belirtilerinden biri daktilitistir. Bu durum, periost
inflamasyonuna bagli kemik iligi nekrozu ile olugmaktadir. El ve ayakta kizariklik,
sislikler ve 1s1 artis1 izlenir. Kemik nekrozlar1 direk grafide izlenmeyebilir. Tespiti

icin en iyi yontem Manyetik Rezonans (MRI) incelemesidir (3, 8).

b) Biiyiime Geriligi: Biiyiime geriligi daha ¢ok viicut agirligimm etkiler. Kadin ve
erkeklerde goriilme siklig1 acisindan belirgin bir fark yoktur. Erigkin doneminde boy

genellikle normaldir fakat kilo normal seviyenin altinda seyreder (8).

¢) Genitoiiriner Sistem Uzerine Etkileri: Hastalarm %30 unda priapizm
gelisir. %50 oraninda tekrarlama riski vardir. Priapizmde oraklasan hiicreler corpus
cavernosumu tikar, glans penis ve corpus spongiosum ise korunmustur (2, 15).
Bobreklerde vazo-okliiziv olaylar siktir fakat nadiren belirti verirler. Bobrek
medullasinda nekroz, kostovertebral agi hassasiyeti ve yan agrisi ile belirti verir.
Bobrekte vasa rectanin tikanmasi medullaya olan kan akimii zorlagtirir ve renal
tiibiiler asidozise neden olur. Medullaya olan kan akimi zorlastiinda papiller nekroz
izlenir. Makroskopik veya mikroskopik hematiiriye neden olur ve bu da bobregin
yogunlastirma yeteneginin bozulmasina yol agar. Cocukluk doneminde en erken

belirti hiposteniiridir (23). Orak hiicre hastalig1 veya tasiyicist olan ve hematiiri
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izlenen hastalarda ultrasonografi (USG) veya MR ile ileri tetkikler yapilarak yasami

tehdit edebilecek nedenler diglanmalidir.

d) Karaciger ve Dalak Etkilenimi: Ani dalak sekestrasyonu ¢ocukluk déneminde
daha sik izlenir. En belirgin 6zelligi aneminin ani olarak derinlesmesi, retikiilositoz,
biliyiik ve hassas dalak ve nadiren hipovolemi bulgularidir. Oraklasan hiicreler
dalaktaki kan dolasimini tikamasi sonucu hemoglobin yogunlugunda azalma ve ani
dalak biiyiimesi ile kendini gosterir ve bu durum hayat1 tehdit edebilir. Hipotansiyon,
tasikardi, halsizlik, solukluk ve karinda dolgunluk goriliir. Ayrica dalakta
trombositler de yikilabilir ve bu nedenlerle orta derecede trombositopeni izlenebilir.
Cocukluk donemi boyunca dalakta olusan kiiciik nekrozlar sonucu dalak islevinin
azalmasina neden olur. Ozellikle pndmokok gibi kapsiillii bakterilerin infeksiyonuna
yatkinlik artar. Yasamin ilk 18-36 aymda dalak nekrozlari sik olusur. Bu sebeple
asilama, profilaktik penisilin uygulamasi ve izlenen ilk ataktan sonra dalagin
alinmasi onerilir (2, 8, 10).

Orak hiicre hastalarmin %30-70 inde uzun dénemde hemolize bagli safra
kesesi taglarinin olugsmasi nedeniyle safra yolu hastaliklar1 sik izlenir.

Hastalarda karaciger fonksiyon bozuklugu ve hepatomegali vardir. Bunun
sebepleri, sik kan verilmesine bagli demir yiikiiniin artmasi ve oraklagsmis hiicrelerin
karacigerde birikmesidir. Artan demir yiikii karacigerde sentrilobiiler parankim
atrofisi, hemosideroz, periportal fibrozis ve sonug¢ olarak siroz olusumuna neden
olabilir. Bu hastalarda sik yapilan transfiizyon komplikasyonu olarak Hepatit C
infeksiyonu yiiksek oranda goriilebilir (8).

Devamli ve yaygin karin agrisi sik izlenen sikayetlerden biridir. Karin
agrisiin orak hiicrede izlenen agrili kriz ile kolesistit ve apandisit gibi karin ici
olaylardan ayrimi gii¢ olabilir. Hastalardan agrinin 6nceki ataklara benzerlik gosterip
gostermedigi veya farkli oldugunun sorgulanmasi ile ayrim yapilabilir. Tipik vazo-
okliiziv atak izlenen hastalarin karin muayenesinde rebaund hassasiyet benzeri
peritonit bulgularinin olmamasi gerekmektedir. Muayenede bu bulgular akut batina

neden olan diger hastaliklardan ayriminda ¢ok 6nemlidir (37).
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e) Kalp ve Akciger Uzerine Etkileri: Orak hiicre hastaligma spesifik bir
kardiyomiyopati  yoktur. Fakat bu hastalarda kardiyak durum mutlaka
degerlendirilmelidir. Cocukluk déneminden itibaren kronik anemiye bagh kalp atim
hacminde artig, kalp boyutunda veya odaciklarinda biliyiime baslar. Bu hastalarda
egzersiz kapasitesinde azalmaya ve kardiyak kapasitede izlenen azalmaya ragmen
kalp yetmezligi bulgulart cogu zaman goriilmez. Fakat kan hacminde asir1 yiiklenme,
hipertansiyon veya aneminin derinlesmesi gibi durumlardan dolay:1 kalp yetmezligi
ortaya cikabilir. Hastalara sivi tedavisi yapilirken bu riskten dolayr dikkatli
olunmalidir. Ayrica bu hastalarda kalp damar hastaligi olmadan kalp damarlar
oraklagan hiicreler tarafindan tikanmasi nedeniyle kalp krizi izlenebilir (3).

Akciger damarlarinda olusan vazo-okliizyon neticesinde akut gdgiis
sendromu gelisir. Orak hiicre hastalarinin yaklasik % 30 unda akut gogiis sendromu
goriiliir ve eriskin yasta hastaliga bagl 6liimlerin % 15 inin nedenidir. Ploretik tipte
gogiis agrisi, 16kositoz, ates, akcigerde yeni ortaya ¢ikan infiltrasyon, dispne, takipne
ve Oksiiriik akut gogiis sendromun da goriilen baslica belirtilerdir. Bu sendromun
akciger embolisinden veya pnomoniden ayrimi ¢ok zor olabilir. Akciger
fonksiyonlart agir olgularda hizli bir sekilde bozulur ve ciddi hipoksemi ie solunum
yetmezligi izlenebilir. Akcigerdeki infiltrasyonlar gdgiis grafisi ile ancak iki giin
sonra izlenir. Kesin tani i¢in anjiyografi ile akciger damarlarindaki tikanmanin
gosterilmesi gerekir. Akut goglis sendromu tanisi alan hastalarin hastaneye
yatirilmasi sarttir. Tekrarlayan subakut veya akut pulmoner krizler sonucunda

pulmoner hipertansiyon ve korpulmonale goriilebilir (2, 15, 16).

f) Norolojik Sisteme Etkileri: Orak hiicre hastalarinin yaklasik % 15 — 25 inde
norolojik komplikasyon goriiliir. Cocukluk doneminde serebral nekroz, eriskin
donemde serebral kanama daha sik izlenir. Diger komplikasyonlar arasinda
konviilziyon, ge¢ici iskemik atak, parestezi, bas agrisi, menenjit, isitme kaybi, denge

bozuklugu ve subaraknoid kanama sayilabilir (3, 10, 15).
g) Goz Etkilenimi: G6z komplikasyonlar1 arasinda retinal ayrilma, retinada nekroz,

vitréz kanama, proliferatif retinopati sayilabilir. Bu sebeplerden dolayr yillik retinal

muayene bu hastalarin rutin saglik bakimimin bir pargasidir. Retinopati tanisinda en

14



etkili yontem floresan anjiyografidir (10). Ani gorme kaybi ile kendini gosteren
santral retinal arter okliizyonu acil bir durumdur ve hizli bir sekilde degerlendirilip

acil transflizyon yapilmalidir.

h) Bacak Ulserleri: Daha ¢ok travmaya bagl olusan bacak iilserleri malleolusun ig
veya dis tarafinda, genellikle her iki tarafta olusur. Bacakta izlenen bu iilserler
tyilesmeye direnglidir ve ayrica dokuda enfeksiyonun ilerlemesi sonucu tetanoz ve
osteomiyelit gibi sistemik enfeksiyonlara neden olabilir. Bacak iilserleri 10 yasindan
once cok nadir goriliir. Tekrarlayan oraklagsma ataklar1 bu iilserlerin gelisimi ve
devamliligina katkida bulunur. Bacak iilserlerinin iyilesmesi i¢in haftalar gerekebilir

(2, 10, 15).

1) Enfeksiyonlar: Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar hastalarin temel hasarlanma ve
6lim nedenidir. Cocukluk doneminde dalak fonksiyonlarinin kaybolmasi hastalarda
Streptococcus pnomonia ve Hemiphilus influenza gibi kapsiillii bakteri
enfeksiyonuna yatkinligi arttirir ve bu hastalarda en 6nemli 6liim nedeni ise firsatgi
patojenlere bagli menenjit ve sepsistir. Cocuklarda menenjit ve sespsisin en sik
nedeni S. pnomonia dir. Bu enfeksiyonla birlikte aplastik kriz ve dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIK) gelisebilir ve 6liim orani yaklasik % 20 — 50 dir.

H. influenza tip b, sepsis ve bakterieminin ikinci sik nedenidir ve ileri yastaki
cocuklari etkiler. S. pnémonia ya gore daha hafif seyreder ancak agir olgularda
oliimciil olabilir.

Daha ileri yaslarda idrar yolu enfeksiyonlar1 ve bakteriemi siklikla
Escherichia Coli ve diger gr (-) bakterilere bagli izlenir.

Sepsis artritleri ve osteomiyelitin en sik nedeni Salmonella typhimurium ve
S. pnomonia dur.

Orak hiicre hastalarinda sik izlenen infeksiyon olan pndmonilere en sik
Mycoplasma pndmonia neden olur.

Akut vazo-okliiziv krizlerde nedeni agiklanamayan yiiksek ates, bakteriyel
enfeksiyonlar acisindan degerlendirilmeyi gerektirmektedir. Enfeksiyonun yerine,

yasa ve etkene gore antibiyotik tedavisi baglanmalidir.
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Plasmodium falciparum enfeksiyonu orak hiicre hastalarinda oraklasmayi
arttiran nedenlerden biridir. Parazit ya dalakta yikilarak veya oraklagsma sonucu
eritrosit i¢cinde Oldiriilerek uzaklastirilir. Bu nedenle dalagi olmayan orak hiicre
hastalarinda P. falciparum enfeksiyonuna bagli gelisen malarya c¢ok agir veya
oliimciil seyredebilir (3, 8).

Hamilelik: Orak hiicre hastalarinda en 6nemli risk faktorlerinin biri de hamileliktir.
Hamilelikte sik tekrarlayan oraklasma ataklar1 plesentadaki kan dolasimini bozabilir
ve bu da kendiliginden diisiik, diisitk dogum agirligi, fetusta biiyiime geriligi ve
uterus i¢i fetus Oliimiine neden olabilir. Annede ise infeksiyon goriilme siklig1 ve

agrili kriz sayisi artabilir, mevcut anemi daha da derinlesebilir (36).

Tablo 1. OHA ya bagli kronik organ harabiyetinin baslama yas1, dagilimi ve goriilme siklig1
(112).

Kronik organ Ortalama baslama yasi (y1l) | Dagilim Goriilme siklig (%)
SVO (serebro vaskiiler | 13,1 0,6-4,71 8,8

olay)

Kronik akciger hastaligi | 24,2 6-43,3 4,2

Renal harabiyet 25,1 12,8-62,9 | 4,1

Osteonekroz 23,1 1,3-60,9 9,4

Bacak tlseri 245 4,0-52,5 10,2

Retinopati 25,8 8,9-65,3 5,6

Priapizm 22,3 6,2-47,9 6,7

2.1.5. Tam

Hastanin oykiistinde geldigi yore, 1rk, aile oykiisii, yakinmalarinin baglangig¢
donemi ve tetikleyen etkenler degerlendirilir. Fizik muayenede sarilik, solukluk,
infeksiyon bulgulari, splenomegali, iskelet ve organ sistemindeki sekil bozukluklari
ozellikle degerlendirilmelidir.

Bebeklik ¢aginda Hb S orani artip Hb F orani diistiikce orak hiicre hastaligi
bulgular ortaya ¢ikmaya baglar. Periferik yaymada heniiz 3. aym sonunda ISCs

hiicreleri belirmeye baslar ve dordiincli ayda ise hemolitik anemi ortaya ¢ikar. Bu
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donemde yapilan ¢oziiniirliik testi, hemoglobin elektroforezi ve periferik yayma tani
koymada yardimc1 olur.

fleri yaslardaki cocuklar ve yetiskinlerde asil amag tasiyict veya hasta
olanlarin ayrilmasidir. Oraklasma testi ( diger adiyla ¢oziiniirliik testi, quick testi
veya metabisiilfit testi ) ile Hb S oldugu gésterilebilir. Ancak bu test ile HDAS, HbSS,
HbSC ve HbS-beta talasemi ayirt edilemez. Bundan dolay: tani i¢in hemoglobin
elektroforezi gereklidir.

Periferik yayma oraklagsmis hiicrelerin goriilmesine imkan verdigi i¢in tanida
degerlidir. Orak hiicre hastalarinin periferik kan yayma bulgular farklilik gosterir;
yaymada orak hiicrelerin yan1 sira hedef hiicreleri, polikromazi, artmig demir yiikiine
bagli siderositler, mikrositoz ve dalak fonksiyon bozuklugunu gosteren Howell-Jolly
cisimcikleri izlenebilir. Eritrositler anemi ve talasemi eslik etmedik¢e normokromdur.

Orak hiicre tasiyicilarinda ise mikrositoz ve anemi yoktur ve ISCs hiicreleri goriilmez.

Dogum Oncesi Tam:: Giiniimiizde orak hiicre hastaligi icin mevcut tedavi
yontemlerinin yetersiz kalmasi nedeniyle dogum 6ncesi tan1 6nem kazanmistir. DNA
bazli testlerin gelismesiyle hamileligin ilk li¢ ayinda amniyosentez ile fetal DNA
testleri yapilmaya baglanmistir. Hamileligin 8-10. haftalarinda koryonik villuslardan

alinan 6rneklerle fetal DNA ¢alismari yapilarak tan1 konmaktadir.

Laboratuar Bulgulari: Orak hiicre hastaliginda izlenen hemolitik anemi hematokrit,
hemoglobin ve eritrosit seviyesinde hafif ve orta diizeye kadar diismeye neden olur.
Bazal hemoglobin diizeyi 6-9 gr/dl iken retikiilosit oram1 % 3-15 arasindadir.
Trombosit ve beyaz kiire sayisi genellikle artmistir. Biyokimyasal degiskenlerden
LDH ve IB diizeyleri kronik hemoliz sonucunda hafif oranda artmis, haptoglobulin

diizeyi ise diigmistiir (2, 3, 15).

2.1.6 Aywrict Tam

Ayirict tanida romatoid artrit, 16semi, romatizmal ates distliniilmelidir.

Mikrositoz varsa alfa veya beta talasemi ve demir eksikligi diistiniilmelidir (3).
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2.1.7 Orak Hiicre Hastaliginda Onleyici Tedbirler

Orak hiicre hastaliginin énlenmesinde genetik danismanlik 6nemlidir. Anne
ve babanin her ikisi de orak hiicre hastasi ise g¢ocuklarin homozigot SS olma
olasiligi % 25 tir. Hastaligim dogum &ncesi tanisi gebeligin ilk ii¢ ayinda yapilan
koryonik villuslarindan alinan fetal hiicrelerde genetik degisikligin tespit edilmesi ile
miimkiindiir. Fetusun homozigot SS oldugu tespit edilirse ailenin istegi
dogrultusunda gebelik sonlandirilabilir. Ilave koruyucu &nlemler arasinda dalag
olmayan hastalarda invaziv girisimler yapilacaksa uygun profilaktik antibiyotik
tedavisinin baglanmasi, retinopati yoOniinden diizenli goz muayenesi, c¢ocukluk
doneminde H. influenza ve pndmokok enfeksiyonuna kars1 asilama, sicak, soguk ve

asir1 egzersizden kaginmadir (2, 34).

2.1.8 Tedavi

Orak hiicre anemili hastalarin takibi diizenli olarak yapilmalidir. Hastaligin
stabil doneminde hemoglobin, beyaz kiire sayisi, retikiilosit, trombosit sayis1 gibi
temel laboratuar bulgulart ile fizik muayene bulgularinin bilinmesi hastalik
doneminde taninin hizla konup tedavinin erken déonemde baslamasini saglamaktadir.
Hastalarin ve ailelerin 6zellikle agrili ataklar konusunda bilgilendirilmesi morbiditeyi
ve hastaneye yatis oranini azaltacaktir (1, 38, 39). Gelecekte tekrar ¢ocuk sahibi
olmay1 isteyen ailelere genetik danigmanlik hizmetinin verilmesi hastaligin
Onlenmesi agisindan onemlidir.

Biitlin hastalara Haemophilus influenza, pnomokok, Hepatit B asilar
yapilmalidir. Bes yasin altindaki ¢ocuklara ise penisilin profilaksisi verilmelidir. Her
ne kadar dengeli ve yeterli beslenen hastalarin genellikle ihtiyaci olmasada, folik asit
yetmezliginin dniine ge¢mek i¢in giinliik 1 mg. Folik asit verilmesi dnerilmektedir (1,
40, 41).

Orak hiicre hastalifina neden olan mutasyon yaklasik 45 yil Once
tanimlanmistir. Giiniimiizde orak hiicre anemisi hastaliginin tedavisi oraklagmanin

Onlenmesi prensibine dayanmaktadir. Hidroksilire, transfiizyon ve kok hiicre
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transplantasyonu tedavinin ana hatlarin1 meydana getirmektedir. Hastaligin kesin
tedavisinin gelecekte globulin genlerine miidahele edilmesine olanak saglayacak gen

tedavisi ile ancak mimkin olmasi1 beklenmektedir.

Transfiizyon Tedavisi

Kan transfiizyonu yillarca tedavinin ¢ok dnemli bir parcasini olusturmustur.
Akut sekestrasyon krizi veya aplastik kriz sirasinda akut olarak, kronik bdbrek
yetmezligi sonucu kronik olarak diisen hemoglobin seviyesini normale getirmek
hayat kurtaricidir. Orak hiicre anemili hastalarda kan transfiizyonunun endikasyonlari

asagida 6zetlenmistir:

1. Akut alevlenen anemi
Aplastik kriz
Hepatik, splenik, pulmoner sekestrasyon
2. Agir vazo-okliiziv kriz veya akut organ disfonksiyonu
Inme veya gecici iskemik atak
Akut gogiis sendromu
Tedaviye yanitsiz priapizm
Akut multiorgan yetmezligi sendromu
3. Yiiksek riskli girisimler
Anjiyografi
Genel anestezi
4. Kronik transfiizyon programi
Tekrarlayan akut gégiis sendromu
Inme
Cok siddetli tekrarlayan agr1
Kontrol edilemeyen bacak {ilseri
Kronik organ yetmezligi

Secilmis gebelikler
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Kardiyovaskiiler yetmezlige sebep olacak kadar agir anemi gelismesi ve akut
hemoglobin diismesi durumunda eritrosit siispansiyonu transfiizyonu endikasyonu
vardir. Eritrosit siispansiyonu verilmesi oksijen tagima kapasitesini arttirarak
kardiyovaskiiler kollaps gelismesini ve konjestif kalp yetmezligi gelismesini
onlemektedir. Fakat hemoglobin diizeyi normale yakinsa orak hiicre sayisinin
azaltmadan  hemoglobin  yiikseltmek  hiperviskoziteye  yol  agmaktadir.
Hiperviskoziteye bagl olarak vazo-okliizyon ve doku hasar1 artmaktadir (42). Basit
transfiizyon yapilmasimin yarar1 olmadig1 durumlarda Hb S oranmnm % 30 un altina
diistilmesinin amaglandig1 parsiyel kan degisimi yapilmalidir.

Kronik kan transfiizyon tedavisinin temel amaci eritropoezi etkili sekilde
baskilamak ve her transfiizyonda Hb S seviyesinin % 30 un altinda kalmasimn
saglamaktir. Bu tedavi ile orak hiicre anemisine bagl vazo-okliiziv kriz, inme gibi
komplikasyonlarin insidansina neden olmaktadir (43).

Kan transflizyonlarina bagl transfiizyonel hemosiderozis, viral infeksiyonlar
ve mindr eritrosit antijenlerine karst alloimmonizasyon goriilebilecegi akilda

tutulmali ve gerekli onlemler alinmalidir.

Kok Hiicre Transplantasyonu

Basaril1 bir allojenik kok hiicre transplantasyonu orak hiicre anemisi hastaligi
icin hematolojik olarak tam iyilesme saglamaktadir. Fransa ve Belgika da kronik
organ hasar1 (splenik disfonksiyon disinda) izlenmeyen 42 orak hiicre anemisi
hastasina HLA uygun kardeslerden kemik iligi transplantasyonu yapilmis ve 36
tanesinde bagar1 saglanmistir. Belirgin kronik organ hasar1 olmayan ¢ocuklarda HLA
uygun kardeslerden yapilan allojenik kok hiicre transplantasyonu yiiksek oranda

basar1 saglamaktadir (43).
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Hidroksiiire

Hb F seviyesinin yiiksek olmasi orak hiicre anemisinde koruyucu etkiye
sahiptir. Hb F, Hb S in polimerizasyonunu in-vitro ortamda inhibe etmektedir (44).
Hb F seviyesi yiiksek olan hastalarda orak hiicre anemisinin kronik olarak daha hafif
seyrettigi izlenmistir. Hidroksiiire igeren birgok kemoterapétik ilag in-vivo Hb F
seviyesini arttirmaktadir. Hidroksiiire oral sekilde kullanilabilen ve Hb F ve total
hemoglobin diizeylerini arttirdigi dozlarla ciddi toksitesi olmayan bir ilagtir (43).
Hidroksiiire kullanan hastalarda kullanmayan hastalara gore vazo-okliiziv agri, kan
transfiizyonu insidansinda anlamli 6l¢iide azalma ve akut goglis sendromu goriilme
oraninda azalma izlenmektedir (44, 45). Hidroksiiire kullanan hastalar yakindan takip
edilmelidir. Ciinkii hidroksiiirenin uzun donemde olusturdugu teratojenik,
karsinojenetik ve biiylime — gelisme {izerine etkileri konusunda heniiz yeterli bilgi

yoktur.
2.2 Orak Hiicre Anemisi ve Pulmoner Fonksiyonlar
2.2.1 Orak Hiicre Anemisinin Pulmoner Sistem Uzerine Etkileri

Orak hiicre anemili hastalarda en sik rastlanan komplikasyon vazo-okliiziv
krizdir, hastaneye en sik ikinci basvuru nedeni olup ve o6liimle en sik sonuglanan
komplikasyondur. Oliime neden olan pulmoner komplikasyonlar; orak hiicre
anemisinin sebep oldugu kronik akciger hastalifi ve akut gogiis sendromudur.
Koroner arter hastaligi olmaksizin miyokard infarktiisii veya pulmoner hipoksi
sebebiyle ani 6liim riski bulunmaktadir (8).

Patofizyoloji

Anormal beta zincir degisiklikleri hemoglobin striktiiriinde degisiklikle

birlikte olusan deoksi-Hb S patofizyolojiden sorumludur. Oraklagan eritrositlerle
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birlikte deoksi formasyonu miktart artar. Asit pH, azalmis oksijen basinci,
dehidratasyon, sicaklik ve intraselliller Hb S konsantrasyonunun artmasi eritrosit
oraklagmasini arttirmaktadir (46).

Bunun disinda Hb S in oksijen radikalleri ile metHb S'e doniismesi olay1 geri
doniigiimsiiz hale getirir. Orak hiicreler i¢inde antioksidan konsantrasyonu azdir ve
eritrositler tarafindan hiicre iginde glutatyon konsantrasyonlari ve antioksidan katalaz
azalmasi bu duruma yol agar (47). Bu durum oraklasan eritrosit hiicre membraninin
oksidan strese maruz kalmasina yol agar. Bu mekanizma oto-oksidasyon olarak ta
tarif edilmektedir.

Akcigeri oksidan stresten koruyan normal eritrosit i¢ginde bulunan antioksidan
mekanizmanin dogal olarak islemesidir. Orak hiicrelerde azalmig glutatyon nedeniyle
orak hiicre hastalarmin akcigerleri oksidatif sekilde hasarlanma riski tasimaktadir
(48).

Oraklagmis eritrositlerden salinan vazkiiler hiicre adezyon molekiilleri
( VCAM) vazo-okliiziv kriz esnasinda aktif rol oynar (49). VCAM gibi molekiillerin
sentezini saglayan proinflamatuar sitokinler; TNF alfa, IL-1 ve IL-4 tiir (50-52).
Bunlarin disinda endotel ve eritrosit arasinda iliskiyi kurup adezyonu saglayan von
Willebrand faktér ( vVWF ) multimerleri, fibrinojen, fibronektin ve trombospondin
( TSP ) gibi makromolekiiller proinflamatuar ajanlarla birlikte reaksiyona neden olur
(50, 53). Oraklasmis eritrositin endotele adezyonu endotelde hasar olusumunu
baglatir. Bu hasarlanma adeze olan orak hiicre sayisi ile yakindan iliskilidir.
Etkilenmis endotelde 6dem, niikleus kaybi1 ve mikroflamentlerde artis izlenir. Bu
duruma kollajen, subendotelyal diiz kas hiicrelerinin ve fibroblast artis1 eslik eder.
Adezyonla birlikte goriilen oksidan mekanizma olayin siddetini arttirir.

Orak hiicre anemili hastalarda Protein S — Protein C gibi antikoagiilan
molekiillerin kanda 6lgiilen diizeyleri azalmigtir (54, 55). Bu hastalarda antitrombin-
trombin komplekslerinin miktar1 artmistir. Ayrica D-dimer seviyesi artmistir (56, 57).
Gortilen bu hiperkoagiilan durum vaskiiler obstriiksiyon ve piht1 olusumunu arttirir.
Vaskiiler obstriiksiyonla beraber meydana gelen endotel hasart ve oksudasyon

akciger hasarlanmasinin temel fizyopatolojisini olusturur (58).
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2.2.2 Orak Hiicre Anemisi ve Pulmoner Hastalhklar

Orak hiicre anemili hastalarda asil organ tutulumu akcigerlerdir. Bu tutulum
akut ve kronik olmak {izere iki sekilde izlenir (59, 60). Tiim orak hiicre anemisi
hastalarmmn  hemen hemen % 20si pulmoner komplikasyonlar sonucu
kaybedilmektedir. Bu nedenden dolayr erken donemde yapilacak c¢alismalarda

hastalarin kronik tabloya girmeden tespiti yapilabilir (60-62).

Pulmoner degiskenler 5 grupta incelenebilir (60);
1- Artmis havayolu reaktivitesi

2- Tromboembolizm

3- Nokturnal oksihemoglobin desaturasyonu

4- Akut gogiis sendromu

5- Orak hiicre kronik akciger hastaligi

Tablo 2 .Orak Hiicre Akciger Hastaliginda Klinik Progresyon(59)

Progresyon
Klinik Parametreler [ Hafif Siddetli
Gogus agrisi Y ok/Sinirh Siddetli persistan
Akciger grafisi Normal/Hafif vaskularite artist Siddetli pulmoner fibrazis artmis

interstisyel tututlum

Kan gazi Normal Hipoksemi

SFT Hafif restriktif patern Siddetli restriktif patern azalmis
difiizyon kapasitesi

Pulmoner arter Normal Genelde artmig

basinci

EKG/EKO Sol ventrikiil hakimiyeti Siddetli sag ventrikiil ve sag

atrium hipertrofisi

Tablo 2 'de goriildiigi gibi 6zellikle restriktif patern dikkat gekmektedir (59).
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Artmis Havayolu Reaktivitesi

Havayolu hiperaktivitesi orak hiicre anemili genglerde siklikla anormal
pulmoner fonksiyon testlerine neden olur. Hastalarin % 35-37 sinde obstriiktif
patern izlenir. Akut gogiis sendromu ve kronik akciger hastaligi ile iligkisi net
degildir (62, 63).

Temel patoloji alt havayollarinda gegici olarak izlenen obstriiksiyonla
karakterize inhaler ajanlara yeterince yanit veren klinik bir durumdur. Daha ¢ok
soguk hava degisimlerinde reaktif havayolu hastaligi mevcut olan ¢ocuklarin % 83’
tinde tespit edilebilir (64). Hastalar soguk hava inhalasyonu veya egzersiz sonrasi
stimiile edilip tespit edilebilir. Bunun disinda metakolin veya histamin gibi dogal

inhaler kimyasal uyarilarla bu hastalar tespit edilebilir (63).

Nokturnal Oksihemoglobin Desatiirasyonu

Cocuk ve adelosanda % 40 prevelanst bulunmakla birlikte neden olan
mekanizmalar obstriiktif uyku apnesi, oksihemoglobin afinitesindeki anormallikler
ve intrinsik akciger hastaligidir (65, 66). Yapilan bazi c¢alismlarda nokturnal
oksihemoglobin desaturasyonu ile agrili krizler arasinda iliski bulunmustur (67).

Amerikan Toraks Derneginin tani kriterleri arasinda orak hiicre anemili
hastalarda polisomnografi ile tani konulmus obstruktif uyku sendromlu hastalar
vazo-okliiziv krizlerle yakin iliskili bulunmustur (68, 69). Uyku esnasinda tespit

edilen nokturnal hipokseminin giin iginde de etkili oldugu izlenmistir (70, 71).
Tromboembolizm

Orak hiicre anemili hastalarda hiperkoagubilite beklenmektedir. Orak hiicre
anemili hastalarda VCAM gibi adezyon molekiillerinin sentezini saglayan

mekanizma orak hiicrelerin endotelle girdigi reaksiyon olup, TNF alfa, IL-1 ve IL-4

benzeri inflamatuar sitokinlerde salinmaktadir (72, 73). Endotel ve eritrosit
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arasindaki bu iliski vVWF multimerleri, fibrinojen, trombospondin ve fibronektin ile
daha belirgin hale gelir. B-3 integrin GPIla/Illa ile adezyona ugrayan oraklagmis
eritrosit vVWF multimerlerinin olugsmasini saglar. Olusan eritrosit, vitronektin resptorii
( VNR ), vWF kompleksi ile vaskiiler endotele baglanir. Meydana gelen bu
kompleks baglanti diger adezyon molekiillerinin eklenmesi ile daha belirgin hale
gelir ve tromboembolizm pulmoner hipoksi gelisiminde temel yapiy1 olusturur (72).

Bunun yaninda orak hiicrenin endotele direk verdigi hasarlanma sonucu
endotelde sisme, fibroblast, subendotelyal diiz kas hiicresi ve kollajen artisi da
tromboembolizme katkida bulunur.

Orak hiicre anemili hastalarda Protein-C ve Protein-S benzeri antikoagiilan
molekiillerin seviyesi diisiiktiir. Faktor-VII ve Faktor-VIII seviyesi artmistir.
Trombin- antitrombin ( TAT ) kompleksleri orak hiicre anemili hastalarda artmigtir
(73, 74). Diger adezyon molekiillerinin yaninda olusan TAT kompleksleri vaskiiler
obstriiksiyona neden olur. Major olarak orak hiicre anemili hastalarda inmenin en sik
sebebi olmakla birlikte, artmis Hb degerleri ile vazo-okliiziv kriz ve akut gogiis

sendromu gelisebilir.

Akut Gogiis Sendromu ( AGS)

AGS; gbgiis radyografisinde yeni bir infiltrasyonun eslik ettigi ates, oksiiriik,
gogls agrisi ve takipne gibi respiratuar semptomlarin bir arada bulundugu klinik bir
durumdur (75, 76). Hastaneye en sik ikinci yatis nedenidir ve 6liimlerin % 25 inden
sorumludur. Tiim orak hiicre anemili hastalarin % 15 — 43" iinde goriiliir (77). Geng
Hb SS'li hastalarda % 24.5 oraninda goriilmektedir. Bilinen risk faktorleri (75);

- Homozigot OHA

- Geng yas

- Yiiksek lokosit say1si

- Hb F konsantrasyonunun diisiik olmasi
- Hb seviyesinin yiiksek olmasi

- Kemiklerde avaskiiler nekroz

- Onceki dykiide AGS
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Tablo 3. Akut gogiis sendromu nedenleri (76)

Nedenler %
Bilinmeyen nedenler 45,7
Yag embolisi 8,8
Klamidya 7,2
Mikoplazma 6,6
Virtis 6,4
Bakteri 4,5
Karisik infeksiyonlar 3,7

Orak hiicre anemili hastalarda infeksiyona bagli AGS riski artmistir.
Kompleman sistemi zayifligi ve fonksiyonel aspleni risk faktoriidir. AGS 1
vakalarmn 1/3 iinden infeksiyonlar sorumludur (3, 46).

Orak hiicre anemili hastalarda nekrotik kemik iligi ve yag igerigi pulmoner
emboli gelisiminde onemlidir. Tipik olarak labaratuarda artmis serbest yag asidi,
fosfolipaz A2 seviyesi ile birlikte trombosit ve Hb sayisinin azalis1 ve kemik agrisi
ile karakterizedir. Tanida bronko alveolar lavajda ( BAL ) lipid yiiklii makrofajlarin
izlenmesi gerekir. Eriskinlerde mortalitesi yiiksektir (5, 78)

Kemik goriintiileme yontemleri ile kemik agrilar1 ve infarktlarinin, pulmoner
infiltratlarla arasinda yiiksek iligki izlenmistir. Agriya bagli zorlanmalar ve atelektazi
de AGS nedeni olabilir. Benzer sekilde post operatif torasik ve iist abdominal agri
AGS i¢in predispozisyon olusturabilir. Narkotik analzejiklerin yiiksek dozda
kullanilmas1 hipoventilasyona ve buna bagli AGS' ye neden olabilir (79-81).

Klinik olarak siklik sirasina gore belirtilen; ates, Oksiiriik, gogiis agrisi, nefes
darlhigi, prodiiktif Oksiiriik, hisilt1 ve hemoptizi olup l6kositoz, hipoksi ve gogiis
radyografisinde infiltratlar mevcuttur. Cocukluk déneminde daha ¢ok febril epizotlar

mevcut iken, eriskin donemde vazo-okliiziv belirtiler mevcuttur (74, 76).
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AGS Yonetimi

Pulmoner monitorizasyon, optimal agri kontrolii, uygun sivi tedavisi ve
spirometri takibini igerir. Hasta radyolojik olarak direk grafi ve kan gazi ile
degerlendirilmelidir(82). Hidrasyonun fazla verilmesi ile gelisebilecek pulmoner
ddem ve respiratuar sorunlar acgisindan dikkatli olunmalidir (83). NSAI (non-steroid
antiinflamatuar ilaglar) ile kontrol altina alinamayan agrilarda narkotik ajanlar
kullanilabilir (84). Hipoksiye bagl ¢oklu organ yetmezligini 6nlemek i¢in oksijen
destegi gerckebilir (83). Arteriyel kan gazi Ornekleri ve pals oksimetre
karsilastirilarak hipoksi diizeyi kontrol edilebilir (85-87).

Mikoplazma ve Klamidya yi icerecek spektruma sahip makrolit ve kinolon
grubu antibiyotikler secilmelidir. Tiim orak hiicreli anemili hastalar H.Influenza
acisindan penisilin  profilaksisi yapilmalidir. Bronkodilatér tedavi havayolu
obstriiksiyonu mevcut olan hastalara onerilmelidir (74). Bronkoskopi tekrarlayan
AGS vakalarinda onerilir (23, 50).

Kismi kan degisimi ve basit transfiizyon kanin oksijen tasima kapasitesini

arttirabilir. Transfiizyon endikasyaonlar1 (24, 73, 75, 88, 89);

Multilober akciger tutulumu

Siddetli hastalik

- Hipokseminin persistan kotiilesmesi

Kardiyak hastalik hikayesi

Noroloji anormallik gelismesi

Tablo 4. AGS’de Diagnostik Testler ve Laboratuar Monitdrizasyonu (74, 76)

1. Kan saymmi ve metabolik profil

2. Kan ve tiikriik/trekeal sekresyon kiiltiirii

3. Postero anterior Akciger Grafisi

4. Seri arteryel kan gazi dl¢iimleri

5. Fleksibl bronkoskopi ile alinan BAL
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Amag Hb nin 11 mg/ dL iistiine ¢ikarmaktir. Transfiizyona yanit alinamayan
vakalarda mekanik ventilasyon veya ekstra korporeal membran oksijenasyonu
denenebilir.

Kortikosteroidler, nitrik oksit ( NO) ile birlikte kullanilabilir (90, 91). Vazo-
okliiziv agrili krizlerde rebaund ataklar1 onlenmesi amaci ile de kullanilabilir.
Pulmoner arter basinci, pulmoner vaskiller direng ve alveolar — arteriyel
gradiyentinin diizeltilmesinde NO inhalasyonu kullanilabilir (92, 93). Hidroksiiire
kullanimu ile ilgili baz1 yapilan calismalarda AGS i hastalarda transfiizyon ihtiyacini
ve hospitalizasyonu azaltmaktadir. Hidroksilire Hb F oranini arttirarak Hb S

yiizdesini azaltir. Tekrarlayan epizotlarda diistiniilmelidir (44, 47, 94).

Orak Hiicre Kronik Akciger Hastalhigi

Ayrmtili bir epidemiyolojik ¢aligma mevcut olmamakla birlikte orak hiicre
anemili hastalarm % 4 iinde goriiliir. infeksiyonlara ve infarktlara bagl gelisen ve
akcigerlerde radyoliisen azalma ile karakterize bir klinik durumudur. Pulmoner
fonksiyonlarda orta veya agir derecede azalma gozlenebilir (63, 95, 96).

Radyografik olarak orak hiicre anemili hastalarda intersitisyel akciger
hastalig1 izlenebilir. Yapilan galismalarda orak hiicre anemili hastalarm % 41 inde
multifokal intersitisyel akciger anormallikleri izlenebilir (63, 95). Bu durum 6zellikle
ince kesitli Toraks BT ile goriintiilenebilir. Restriktif akciger hastaligi, havayolu
obstriiksiyonu, hipoksemi ve anormal difiizyon kapasitesi siklikla gosterilen
pulmoner fonksiyon anormallikleridir (95, 97). Tipik patern ise restriktif tipte
solunum fonksiyon defektidir.

Pulmoner hipertansiyon, orak hiicre anemisine bagli gelisen sekonder
pulmoner hipertansiyondur. Progresif kalp yetmezligi, egzersiz intoleransi ve yiiksek
mortalite ile iliskilidir. Yapilan retrospektif calismalarda % 30- 56 oraninda
prevelans EKO ile goOsterilmistir. Tani igin ise altin standart sag kalp
kateterizasyonudur (66, 98, 99) .

Patofizyolojide pulmoner vaskiiler yapilarda progresif obliterasyon rol oynar.

Mekanizma tam olarak bilinmese de olasi nedenlerinde orak hiicrelere baglh
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sekestrasyon, tekrarlayan infeksiyonlar ve yag embolileridir (48,72). Kronik
hipoksiye bagli olarak geri doniisiimsiiz vaskiiler diiz kas proliferasyonu ve fibrozis
izlenir (73, 100). Ayrica tekrarlayan tromboembolizm, artmis kan vizkositesi sag
ventrikiil voliim artisina ve pulmoner skar gelisimine neden olur (76).

Klinik olarak erken donemlerde asemptomatik olup, orta ve siddetli
vakalarda dispne, gogiis agrist ve hipoksemi eslik eder. Progresyon izlenen vakalarda

sag kalp yetmezligi ve pulmoner tromboembolizm de ani 6liimle sonuglanabilir (100,
101).

Yonetim
- NO Inhalasyonu ile pulmoner basing azaltilip oksijenasyon arttirilabilir
- Pulmoner hipertansiyon igin prostasiklin ve kalsiyum kanal blokerleri
denenebilir
- Hidroksiiire pulmoner vaskiiler yapida koruyucu etki saglar
- Kismi kan degisimi
- Oksijen destegi
- Kontrendikasyon yoksa antikoagiilan tedavi kullanilabilir
- Atrial septostomi
- Tek —cift akciger veya akciger — kalp nakli
- Sag kalp yetmezligi olanlarda diiiretik ve digital kullanilabilir

2.2.3. Orak Hiicre Anemisinde Anormal Pulmoner Fonksiyonlar

Daha once yapilmis olan ¢alismalarda ve 6zellikle Amerikan Toraks Dernegi
bildirisi esas alindiginda orak hiicre anemili hastalarda pulmoner fonksiyon
testlerinin yapilabilmesi igin son vazo-okliiziv ataktan en az 4 hafta sonra spirometrik
caligmalarin yapilmasi gerekmektedir (4). Spirometrik Ol¢iimlerle FEV;, FVC,
FEV1/FVC, akciger voliimleri ( RV ve TLC ) ve DLCO ( karbonmonoksit diflizyon
testi ) standart protokol olarak uygulanabilir. DLCO degerlerinin diizeltilmesi i¢in
Hb ile degerlerin diizeltilmesi standart protokol i¢inde yer almalidir. Hastalar

degerlendirilirken yas, boy 6lgiimleri ve cinsiyet dikkate alinmalidir (102, 103).
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Hastalarda ayrica biyokimyasal parametrelerde konfirme edilebilmektedir.
LDH, BUN, Cr, Bilurrbin, SGPT, SGOT, degerleri ile kiyaslama yapilabilir.Yapilan
benzer ¢alismalarda karaciger enzimlerinde artis izlenmistir (104).

Hastalar pulmoner fonksiyon testlerine gore bes grupta siniflandirilabilir. Bu
siniflandirma Amerikan Toraks Dernegi nin kriterleri géz 6niine almarak yapilmustir
(105).

A- Normal: FVC, FEV,, RV, TLC ve DLCO o6lgtimleri normal araliktadir. ( %
80 tizerinde ). FEV/FVC oran1 % 70 tizerindedir.

B- Obstriiktif: FEV{/FVC oran1 % 80 in altindadir. RV ve TLC Ol¢timleri
normal veya artmigtir. DLCO degerleri normaldir.

C- Restriktif: FVC, FEV; ve TLC o6l¢imleri azalmistir. FEV{/FVC oram
normaldir. DLCO belirgin azalmistir. RV ve TLC azalmustir.

D- Miks obstriiktif/restriktif: FEV1/FVC oran1 azalmistir. TLC ve RV azalmis
ancak DLCO genellikle normaldir.

E- Izole DLCO diisiikliigii: DLCO degeri diisiik, diger spirometrik dlgiimler

normaldir.

FEV1: Bir saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim

FVC: Zorlu vital kapasite

FEV1/FVC: Zorlu ekspiratuar oran

TLC: Maksimum inspirasyondaki akciger hava hacmi

RV: Maksimum ekspiryum sonunda akcigerlerde kalan hava hacmidir.

DLCO: Akciger karbonmonoksit difiizyon orani

IRV: Inspiratuar rezerv hacmi; normal bir inspirasyon sonrasinda alinabilen
maksimum hava hacmi.

ERYV: Ekspiratuar rezerv hacmi; tidal ekspirasyon sonunda zorlu olarak disar1
cikarilabilinen hava hacmi.

TV: Tidal hacim; normal solunumda tek bir nefesle akcigerlere girip ¢ikan
hava hacmi.

IC: solunum kapasitesi; dinlenme ekspiryum diizeyinden itibaren inspire

edilen maksimum hava hacmi.
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FRC: Fonksiyonel rezidiiel kapasite; ekspiratuar veya inspiratuar giig
harcamadan rahat bir ekspirasyon sonunda akcigerlerdeki hava hacmi.

VC: Vital kapasite; Zorlu olmayan bi manevra sirasinda maksimum
inspirasyonla maksimum ekspirasyona kadar ¢ikan hava hacmidir.

Daha once yapilan bir ¢ok calismada hastalar genelde restriktif patern
gostermekle birlikte sirasiyla izole DLCO diisiikliigii ve normal grup izlemektedir
(106). Obstriiktif ve miks obstriiktif/restriktif paternler az oranda goriilmektdir.

Spirometrik caligmalar sonucunda hastalar spirometrik Olgiimler esas

alinarak yukarida agiklanan bes siniftan herhangi birine dahil edilebilir (103, 105).

2.2.4. Karbonmonoksit Difiizyon Testi

Diflizyon dokular i¢inde ve Fick kanununa dayanilarak agiklanmistir. Bu
kanuna gore gazin bir doku tabakasindan transfer hizi doku yiizey alan1 ve her iki
taraftaki gazin parsiyel basing farki ile dogru, dokunun kalinlig1 ile ters orantilidir
(107, 108). Kapillere giren eritrosit i¢cinde oksijen basinci yaklagik 40 mm Hg ve
alveol i¢inde oksijen basinci yaklasik 100 mm Hg dir. Bu biiyiik basing fark:
nedeniyle oksijen kana hizli bir sekilde geger. Kapillerde katettigi siirenin 1/3 iinde
oksijenlenme biter. Siddetli egzersiz durumunda akciger kan akimi artig gosterir ve
eritrositin kapillerde katettigi zaman 1/3 oraninda azalabilir. Oksijenlenme igin siire
kisalir. Normal bireylerde kapiller sonunda PO2 degismezken bariyerde kalinlasma
ile giden hastaliklarda sorun olusur. CO i¢in akcigerin difiizyon kapasitesi, alveol
parsiyel basincinim her bir mm Hg si i¢in dakikada milimetre olarak transfer olan
CO hacmidir. Oksijenin eritrosite eklendigi siire sonunda Hb ile tepkimeye girdigi
siirede diflizyonu etkiler. Oksijenin kan-gaz engelinden diflizyon ve oksijenin Hb
reaksiyonu sonucu olusan diren¢ toplam tiim diflizyon direncini olusturur. Bu
nedenle CO diflizyonu hesaplanirken sadece kan —gaz engeli alanina ve kalinligina
degil, ayn1 zamanda akciger kapillerindeki kan voliimii ile de iliskilidir. DLCO
hesaplanirken, hastanin Hb miktar1 test dncesinde tespit edilip diizeltilmis DLCO

Olctimiiniin degerlendirilmesi onerilir.
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Olgiim iki sekilde yapilabilir (109, 110);
1. Tek soluk alma metodu
2. Sabit durum metodu
Tek soluk alma metodunda kisi az miktarda CO igeren gaz karisimini tek
solukta alir ve on saniyelik bir nefes tutma sirasinda alveol gazindan CO
kaybolma hizi hesaplanir.

Sabit durum metodunda ise % 0.1 lik CO 30 sn. solutulur. Alveol
konsantrasyonu hesaplanir. Istirahatte normal degeri 25 ml/dk/mm Hg dir.
Egzersizde bu deger 2-3 katina kadar ytikselir.

Saglam sahislarin ve hastalar1 iceren kontrol gruplarmin egzersiz Oncesi
DLCO degerlerinin belirlenmesi sik¢a gozlenen restriktif paternin erken tespitinde
yol gostermektedir. Elde edilecek bu bazal diflizyon kapasitesi ayrica egzersiz ile
birlikte degerlendirmeye alinacak solunum fonksiyon testlerinin yorumlanmasini
kolaylagtirmaktadir (6, 110, 111).

Yapilan  caligmalarda izlenen DLCO degerlerinin Hb ile pozitif bir
korelasyon i¢indeyken yas ile negatif bir korelasyon gostermektedir. DLCO oran1 %
80 altinda iken azalmis difiizyon kapasitesi olarak yorumlanir. % 70-80 aras1 hafif
derecede, % 60-70 arasi orta, %60 alt1 degerler ise agir derece difiizyon kapasitesinin
azaldigini gosterir (105).

Amerikan Toraks Dernegi nin verileri esas almdiginda % 75 degeri siir
degeri olarak kabul edilmekle birlikte yapilan c¢aligmalarda da %75 degerinin
altindaki ol¢iimler azalmis karbonmonoksit diflizyon testi olarak yorumlanmistir
(105).

2.2.5. Pulmoner Fonksiyon Testleri
Spirometrik Ol¢limler, hasta uyumu dikkate alindiginda 6 yas {stlinde
yapilabilecek dinamik bir islem olup derin bir inspirasyondan sonra zorlu, hizli ve

iifleyemez duruma gelene kadar verilen derin bir ekspiryumla olgiilen akciger

hacimleridir. Bu test ile ama¢ normal akim-volim iliskisini, obstriktif-restriktif
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paternin belirlenmesi ve iist solunum yollarinda intratorasik, sabit ve ekstratorasik

obstriiksiyonun taninmasidir (6, 97).

Sekil 2. Dinamik akciger voliimler (97).

Spirometri ile 5 temel 6l¢lim saglanmalidir (112).
1- Zorlu vital kapasite ( FVC)
2- Bir saniyedeki zorlu ekspiratuar hacim (FEV)
3- FEV/FVC orani ( zorlu ekspiratuar oran, FER )= Tiffeneau Indeksi
4- Voliim-zaman egrisi

5- Akim-voliim egrisi

AT e L e Zaman-
il i T Voliim
R X egrisi

. . » -
A "‘L_‘ o ";\
i Sal S R

5 TN B Akim-

b i e Voliim
- e - b e - - -" St a1

o e M egrisi

Normal bstriiksiyon Restriksiyon Obtriiksiyon-restriksiyon
Sekil 3. Akim-voliim ve Zaman-voliim Ol¢limleri ile anormal pulmoner fonksiyonlarm

goOsterilmesi (48)
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Obstriiktif Hastaliklar

- Kronik obstriiktif akciger hastalig1 ( KOAH )
- Astim

- Bronsiektazi

- Kistik fibrozis

- Bronsiolit

Obstriiktif hastaliklarin derecesi spirometrik 6lgtimlerle belirlenebilir (97, 102).

Tablo 5. Obstriiksiyon Siddetinin Derecelendirilmesi(102)

FEV; Siddetin evrelemesi
>80 Normal

61-79 Hafif obstriiksiyon
40-60 Orta obstriiksiyon
<40 Siddetli obstriiksiyon

Restriktif hastaliklar (62, 107)

- Parankimal Nedenler: Idiopatik pulmoner fibrozis, sarkoidoz, pnémoni,
fibrozis, atelektazi, pndmokonyozis, radyasyon veya ilaca bagl intersitisyal
akciger hastaliklar

- Noromuskiiler Nedenler: Miyastenia gravis, diyafragma paralizisi, muskiiler
distrofi, Guillain-Barre sendromu.

- Gogiis duvart kaynakli nedenler: Kifoskolyoz, ankilozan spondilit,obezite
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Tablo 6. Restriktif Patern Siddetinin Evrelemesi (102)

\V/C (veya FVC) FEV./FVC Siddetin
evrelemesi

>80 Normal Olas1 normal

70-80 Normal Hafif restriksiyon

60-70 Normal Orta restriksiyon

<60 Normal Siddetli
restriksiyon

Restriktif patern orak hiicre anemili hastalarin spirometrik c¢alismalarda en
sik rastlanan tablo olup TLC ve RV nin azalmasi esastir. DLCO testinde difiizyonun
azalmasi belirgindir. FEV{/FVC oran1 ¢ogunlukla normaldir. Idiopatik pulmoner
fibrozis, sarkoidoz ve astimda hiperinflasyon varliginda, KOAH I hastalarda plevral
effiizyon varliginda veya pnémonide obstriiktif — restriktif patern birlikte goriilebilir

(6, 97, 102, 112).

Ust Solunum Yolu Obstriiksiyonlar

3 tip havayolu obstriiksiyonu vardir.

1- Degisken ekstratorasik obstriiksiyon: Inspirasyon egrisinde yassilasma ve
akimlarda azalma ( vokal kord paralizisi, neoplazm gibi)

2- Degisken intratorasik obstriiksiyon: Ekspirasyon egrisinde yassilagma ve
akimlarda azalma ( neoplazm, trakeomalazi gibi )

3- Sabit intra-ekstra torasik obstriiksiyon: Inspirasyon ve ekspirasyon
egrisinde yassilasma ve akimlarda azalma ( yabanci cisim, trakeal stenoz, neoplazm
gibi)

Ust solunum yolu obstriiksiyonlarinin derecesi akim-voliim egrisi ile
Olciilebilir. Asagida gosterilen sekilde de anlasildign tlizere ekstratorasik
obstriiksiyonda egrinin alt yaris1 yassilasirken, intratorasik obstriiksiyonda egrinin iist
yarisi yassilasmaktadir. Sabit obstriiksiyonda ise, egrinin her iki alaninda yassilagma

gostermektedir (112).
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AKIM

Sekil 4. Santral hava yolu obstriiksiyonu tipleri (112, 121)
AEC-CDA: Intratorasik obstriiksiyon

VOLUM

ABC-CFA: Ekstratorasik onstriiksiyon

ABC-CDA: Sabit obstriiksiyon
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Hastalar

Calisma, Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen Tip Fakiiltesi
Hastanesi Hematoloji polikliniginde Mart 2013 ve Mart 2014 tarihleri arasinda
bagvuran hastalarla yapildi. Orak hiicre anemisi tanisi olan, 18 yas ve iizerindeki 34
kadin ve 44 erkek olmak iizere toplam 78 hasta calismaya alindi. Calisma
“Universite Klinik Arastirmalar Etik Kurulu” ndan onay alinarak gerceklestirildi.
Kontrol grubu olarak caligsma grubu ile yas ve cinsiyet dagilimi uyumlu orak hiicre

veya talasemi dis1 hastaliklara bagli 40 anemi hastas1 incelendi.

3.2.0rak Hiicre Anemili Grup

Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen Tip Fakiiltesi Hastanesi
Hematoloji polikliniginde orak hiicre anemisi tanisiyla izlenen hastalar caligmaya
alindi. Kontrol sirasinda hemolitik veya agrili krizde olan ve son bir ay i¢inde
hemolitik veya agrili kriz oykiisii olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Spirometreye
uyum esas alindiginda mental motor retardasyonu olmayan hastalar ¢alismaya alind.
Sigara kullanmayan hastalar ¢alismaya alindi. 78 hastanin 440 erkek , 34’ bayan

olup yaslar1 17-38 arasinda degismekteydi.

3.3. Kontrol Grubu

Kontrol grubu cesitli nedenlerle Hematoloji Polikligine bagvuran, pulmoner

sistemi ilgilendiren herhangi bir hastalig1 veya yakinmasi olmayan, orak hiicre veya
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talasemi hastaligi veya tasiyiciligl olmayan anemi hastalarindan secildi. Mental
motor retardasyonu olmayan ve sigara kullanmayan hastalar ¢alismaya alindi.
Kontrol grubuna 40 olgu alindi, bunlardan 22'si erkek, 18'i bayan olup yaslar1 18-41

arasinda degismekteydi.

3.4. Arac-Gerecler ve Laboratuar Yontemleri

Calismaya alinan hastalara tam kan sayimi1 yapildi. Hasta ve kontrol grubuna
fizik muayene yapildi. Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dalinda spirometre dl¢timleri ve
DLCO testi COSMED Carrello Quark (Seri No: 2012100430) cihazi ile yapildi,
DLCO testi hemoglobin degeri ile diizeltildi. Tiim olgulara incelemenin amaci
hakkinda bilgi verilerek izin alindi.

Olgularin tam kan sonuglar1 alindiktan sonra Gogiis Hastaliklart boliimiinde
laboratuar sartlarinda boy, kilo, yas, cinsiyet ve hemoglobin degerleri DLCO
cihazina girildi. Olgulara derin inspirasyon ile 10 saniye siirede diliie edilmis
karbonmonoksit inhale ettirildi. Sonrasinda diffiize olan karbonmonoksit yiizdesi
hesaplandi. Tiim olgularin teste uyum gosterdigi gozlendi. Veriler cins, yas, kilo, boy
ve hemoglobin degerine uygun sekilde cihaz tarafindan diizeltilip istatiksel ve
grafiksel olarak alindi. Test sonrasi olgularda herhangi anormal fiziksel bir bulgu

gozlenmedi.

3.5. istatiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi i¢gin SPSS 21.0 (Statistical Package
for Social Sciences) paket programi kullanildi. Veriler ortalama + standart sapma
olarak gosterildi. Degiskenler normal dagilim yoniinden Kolmogorov-Smirnov testi
ile incelendi. Normal dagilim gosteren degiskenlerin analizinde Student-t testi
kullamilds. Ikili karsilastirmalar da normal dagilim gosteren iki degisken arasinda

Pearson korelasyon analizi kullanildi. Tiim istatistiksel veriler i¢in p <0.05 anlamh

olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Bu calismada Mart 2013 ile Mart 2014 tarihleri arasinda Hematoloji

Polikliniginde takip edilen 78 orak hiicre anemili hasta (%66,1) ve kontrol grubu

olarak herhangi solunum problemi olmayan orak hiicre veya talasemi dis1 anemisi

olan 40 olgu (%33,9) incelendi.

Calisma grubu hasta ve kontrol grubu olarak iki grupta degerlendirildi. T-Test

istatistiksel yontemleri kullanilarak verilerin grup ortalamalar1 elde edildi. Her iki

grubun tam kan sayimi, DLCO degerleri, spirometri degerleri , yas, kilo, boy

degerleri karsilastirildi.

Tablo 7. Hasta ve Kontrol Grubu Degiskenleri ve Ortalamalari

Degiskenler | Grup N Ortalamalar Standart P degeri
Sapma

Yas Hasta 78 26,40 5,33 P>0,05
Kontrol 40 28,95 5,80

Boy Hasta 78 167,94 8,49 P>0,05
Kontrol 40 163,23 6,79

Kilo Hasta 78 63,15 13,22 P>0,05
Kontrol 40 69,95 7,88

WBC Hasta 78 9352,56 4100,00 P<0,05
Kontrol 40 8023,00 2240,00

Hb Hasta 78 8,80 1,80 P<0,05
Kontrol 40 10,03 1,77

Htc Hasta 78 26,02 5,47 P<0,05
Kontrol 40 31,97 4,27

Plt Hasta 78 297448,71 119768,56 P<0,05
Kontrol 40 280175,00 93759,34

FEV, Hasta 78 78,78 15,05 P<0,05
Kontrol 40 99,32 20,59

FvC Hasta 78 84,50 15,74 P<0,05
Kontrol 40 104,25 23,59

FEV./FVC Hasta 78 93,42 13,35 P<0,05
Kontrol 40 87,40 7,72

MEF5 Hasta 78 73,35 17,49 P<0,05
Kontrol 40 80,52 16,20

MEFs, Hasta 78 69,21 21,91 P>0,05
Kontrol 40 76,57 21,54

MEF,5 Hasta 78 55,97 17,44 P<0,05
Kontrol 40 67,65 25,58
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DLCO Hasta 78 65,63 17,44 P<0,05
Kontrol 40 88,67 19,06

Hasta ve kontrol grubu verileri kiyaslandiginda beyaz kiire, hemoglobin,
hematokrit, trombosit sayist farki anlamli bulundu (p<0,05). Solunum fonksiyon
testleri istatistiksel olarak kiyaslandiginda hasta grubunda FEVi, FVC, MEF:s ve
MEF;s degerleri anlamli diisiik bulundu (p<0,05). Hasta grubunda FEV1/FVC orani
kontrol grubuna kiyaslandiginda anlamli olarak diisiik bulundu (p<0,05). Her iki
grubun MEFs, degerleri arasinda istatistiksel bir fark bulunmadi (p>0,05).

Hasta grubunda yer alan 78 hastanin DLCO degerleri incelendiginde 20
hastanin testi normal sinirlarda (%25,6), 22 hastanin hafif (%28,2), 13 hastanin orta
(%16,6), 23 hastanin degeri ise agir derecede (%29.,4) azalmis olarak tespit edildi.
Kontrol grubu hastalarda ise 3 olgunun (%7,5) DLCO degeri hafif derecede azalmis

bulundu.
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Sekil 5. Hasta ve Kontrol Grubunun DLCO Degerleri
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Hasta ve kontrol grubunda Hb ve DLCO arasindaki iligki istatistiksel olarak
anlamlt bulundu (p<0,05). Hb degeri diistikge DLCO degerinin azaldigi izlendi, Hb
ile DLCO arasinda orta derecede pozitif korelasyon oldugu tespit edildi (r= +0,579)

Hb ile DLCO iligkisi
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Sekil 6. Hb ile DLCO arasindaki iliski

78 kisilik hasta grubu degerlendirildiginde 27 hastada(%34,6) restriktif tarzda
solunum bozuklugu izlendi, bu hastalarin 26 sinda ayn1 zamanda DLCO degerleri de
normalin altinda izlendi. Yine hasta grubunda 7 olguda (%8,9) obstriiktif tarzda
solunum fonksiyon bozuklugu izlendi, bu hastalarin 6'sinda ayn1 zamanda DLCO
degerleri de normalin altinda izlenirken diger hastada DLCO degeri normal
degerdeydi. 26 hastada (%33,3) ise izole DLCO disiikliigii tespit edildi. Bu
hastalarda restriktif veya obstriiktif solunum fonksiyon bozuklugu izlenmedi. Kontrol
grubunda 3 (%7,5) hastada restriktif patern, 1 hastada (%2,5) obtriiktif patern izlendi.

Hasta ve kontrol grubu karsilagtirildiginda %FEV degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000).
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Sekil 7. Hasta ve Kontrol Grubu %FEV; Oranlar

Hasta ve kontrol grubu karsilagtirildiginda %FVC degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000).
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Sekil 8. Hasta ve Kontrol Grubu %FVC Oranlari
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Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda MEF75 degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,033).
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Sekil 9. Hasta ve Kontrol Grubu MEF5 Oranlar

Hasta ve kontrol grubu karsilastirnldiginda MEF,s degerleri arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,012).
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Sekil 10. Hasta ve Kontrol Grubu MEF,5 Oranlari

Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda MEFsy degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,085).
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4. TARTISMA

Orak hiicre anemili hastalarda major organ tutulumu akcigerdir. Akciger
tutulumu karsimiza akut ve kronik olmak tiizere iki sekilde ¢ikmaktadir (47). Orak
hiicre anemili hastalarin yaklasik 1/5 "1 pulmoner komplikasyonlar nedeniyle
kaybedilmektedir. Bundan dolay1 erken dénemde yapilacak ¢alismalar ile hastalar
kronik tabloya girmeden tespit edilebilir. Akut go6glis sendromu akciger
radyografisinde yeni bir infiltratin eslik ettigi atesle beraber oksiiriik, gogiis agris1 ve
takipne gibi solunumsal belirtilerin kombine oldugu klinik bir tablodur (63, 65).
Hastaneye yatisin en sik ikinci nedenidir ve 6liimlerin % 25 “inden sorumludur. Tiim
orak hiicre anemili hastalarin %15-43 tinde goriiliir (77).

Karbonmonoksit i¢in akcigerin diflizyon kapasitesi, alveoldaki parsiyel
basincinin her bir mmHg si icin dakikada milimetre cinsinden transfer olan
karbonmonoksit hacmidir(5). Oksijenin eritrosite eklendigi siire sonunda hemoglobin
ile tepkimeye girme siiresi de difiizyonu etkiler. Oksijenin kan — gaz engelinden
difiizyonu ve oksijeni hemoglobin ile reaksiyonu nedeniyle olusan diren¢ toplam
difiizyon direncini olusturur. Bu nedenle karbonmonoksit difiizyonu hesaplanirken
sadece kan — gaz engelinin kalinligina ve alanma degil ayn1 zamanda akciger
kapillerindeki kan hacmine baghdir. Yapilan benzer ¢alismalarda DLCO degerinin
hemoglobin ile pozitif bir korelasyon gosterirken yas ile negatif bir korelasyon
gostermektedir. DLCO oran1 % 80 "in altinda iken azalmis difiizyon kapasitesinden
bahsedilir. % 70-80 arasinda hafif derecede, % 60-70 arasinda orta derecede, %60 “1n
altinda ise agir derecede difiizyon kapasitesinin azaldigini gosterir (114).

Calismamizda hasta grubunda yer alan 78 hastanin DLCO degerleri
incelendiginde 20 hastanin testi normal sinirlarda (%25,6), 22 hastanin hafif (%28,2),
13 hastanin orta (%16,6), 23 hastanin degeri ise agir derecede (%29,4) azalmig olarak
tespit edildi. Kontrol grubu hastalarda ise 3 olgunun (%7,5) DLCO degeri hafif
derecede azalmis bulundu.

Klings ve arkadaslarinin (115) yaptigi c¢alismada orak hiicre anemili
hastalarda DLCO degerinin diistigii ve bu hastalarda ortalama degerinin 56,57 (+
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20,11) oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda da hasta grubunda DLCO degeri
anlamli diisiik oldugu (p<0,05) ve ortalama degerinin 65,63 (+17,44) oldugu tespit
edildi. Azalmis DLCO degeri oraklasmis eritrositlerin alveolar kapiller membranda
olusturdugu inflamasyon ve iskemi sonucu olusan hasara bagli oldugu
diistintildii(102).

Alameri  ve  arkadaglarmin  (116) yapmis  oldugu  ¢alismada
hastalarin %10 nunda izole DLCO diisiikliigii izlenmistir. Bizim ¢alismamizda ise
hasta grubunun %33,3 iinde izole DLCO diistikliigii tespit edildi.

Maras ve arkadaslarmin (117) yaptigi ¢alismada 19 anemik hasta ile 19
saglam birey incelenmis olup, anemik grubun DLCO diizeyi kontrol gruba kiyasla
anlamli diistik izlenmis, Hg ile DLCO arasinda pozitif bir korelasyon bulunmus.
Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da Hb ve DLCO arasinda iligki tespit edildi. Hb
degeri azaldikga DLCO degeri de diismekteydi. Bu iliski istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0,005).

Amerikan Toraks Dernegi bildirisi (118) esas alindiginda orak hiicre anemili
hastalarda pulmoner fonksiyon testlerinin yapilabilmesi i¢in vazo-okliiziv krizden en
az dort hafta sonra spirometrik c¢aligmalarin yapilmast gerekmektedir (4).
Spirometrik oOlgtimlerle FEV;, FVC, FEV1/FVC, TLC, RV ve DLCO standart
protokol olarak diisliniilmistiir. Hastalar pulmoner fonksiyon testlerine gore
degerlendirildiginde 5 grupta smiflanabilir. Bu siniflama Amerikan Toraks
Dernegi'nin kriterlerine gore yapilmistir (4, 105). Hastalar normal, obstriiktif,
restriktif, miks obstriiktif/restriktif, izole DLCO diisiikliigii seklinde bes gruba ayrilir.
Yapilan bazi1 ¢alismalarda orak hiicre anemili hastalar daha c¢ok restriktif patern
gostermekle birlikte bunu izole DLCO diisiikliigli ve normal grup takip etmektedir.
Miks obstriiktif / restriktif ve obstriiktif grup az oranda goriilmektedir (103, 105).

Alameri  ve  arkadaslarmin  (116) yapmis  oldugu calismada
hastalarin %36'sinda restriktif patern izlenmistir. Bizim ¢alismamizda 78 kisilik
hasta grubu degerlendirildiginde 27 hastada (%34,6) restriktif tipte solunum
bozuklugu izlendi, 7 olguda (%8,9) obstriiktif tarzda solunum fonksiyon bozuklugu
izlendi.

Hasta ve kontrol grubu kiyaslandiginda %FEV; (p=0,000), %FVC (p=0,000),
MEF;s (p=0,012), MEF:5 (p=0,033) ve DLCO (p=0,000) degerleri arasindaki fark
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istatistiksel olarak anlamli bulundu. Orak Hiicre Anemili hastalarda izlenen restriktif
patern periferal vazookliizyona sekonder gelisen gogiis duvari agrisi nedeniyle
inefektif inspirasyona, kostalarda izlenen infarktlara ve tekrarlayan pulmoner
infarktlara baglh olabilecegi diistiniildii (98, 119).

Sonu¢ olarak, bu g¢alismada Orak Hiicre Anemi'li hastalarda pulmoner
fonksiyon bozuklugunun kontrol grubuna gore anlamli olarak farkli oldugunu
gordiik. DLCO ve spirometri ile hastalarin pulmoner fonksiyonlar1 degerlendirilip
etken donemde akciger hastaliklarimin  tespitine  katki  saglayabilecegi

distiniilmektedir.
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