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OZET

Orak hiicre hastaligi kronik hemolitik anemi ve doku hasar1 ile seyreden diinyada sik
gorililen genetik hastaliklardan biridir. Calismalar doku hasarinin 6nlenmesi i¢in hidroksiiire
kullannminin gerekli oldugunu goéstermistir ancak yasam siiresini Uzatmasiyla ilgili veriler
acik degildir. Literatiirde, orak hiicre hastaligina bagli 6liim bilgilerinin rapor edildigi
caligmalar vardir. Ancak oOlimle iliskili faktorleri ve yasayan-Olen hastalarin
karsilastirildigint gosteren calismalar yetersizdir. Bu calismada Tiirkiye’nin Dogu Akdeniz
bolgesinde yasayan ¢ok sayida ¢ocuk ve eriskin orak hiicre hastasinda, 6liim yas1 ve nedenleri
ile 6liime etki eden faktorlerin arastirilmasi amagland.

Caligmada 2005 ve 2015 yillar1 arasinda orak hiicre hastaligi tanisiyla izlenen toplam
102 cocuk ve 633 eriskin hastanin verileri ¢ok merkezli geriye doniik kohort ¢alismas1 olarak
arastirildi.

Hastalarin tanilarina gore dagilimini degerlendirildiginde 735 hastanin % 66.9 ‘u
homozigot hemoglobin S (Hb S) hastaligi, %17’si Hb S-p° talasemi, %15°i Hb S-B* talasemi
% 1'i Hb S-a talasemi olgularin1 kapsadi. Kaybedilen hastalarin 44 (% 6)’i yetiskin, 1 (%
0.1)'i ¢ocuk idi. Ortalama 6liim yas1 erkeklerde 34.1+ 10 (18- 54) yas, kadinlarda 40.1+ 15
(17- 64) yas, timiinde 36.6+ 13 (17- 64) yas idi. Hastalarin % 25’inde yilda 3 veya daha fazla
agrili kriz oldugu anlasildi. Agrili kriz sikligini’’nin 6liim olay1 ile iliskisi olmadig1 tespit
edildi. Tek degiskenli analiz yapildiginda, 6liim olayi ile akut gogiis sendromu, hipertansiyon,
bobrek hasari ve hidroksiiire kullanimi arasinda anlamli iligki bulundu (sirasi ile p= 0.007, p=
0.015, p= 0.000, p= 0.009). Laboratuar parametreleri i¢in tek degiskenli analiz yapildiginda
oliim ile yiiksek 10kosit ve trombosit sayisi, diisitk hemoglobin degeri arasinda anlamli iliski
bulundu (siras1 ile p= 0.000, p= 0.000, p= 0.000). Cok degiskenli analiz yapildiginda ise
sadece yiiksek 16kosit sayist ve 6liim arasinda anlamli iliski saptandi (p= 0.009).

Orak hiicre hastalar1 ile yapilan 735 hastayr kapsayan genis ¢alismada, akut gdgiis
sendromu, dalak sekestrasyonu ve uzamis agrili krize bagl ¢oklu organ yetmezligi gibi
komplikasyonlarin en sik 6liim nedenleri oldugu goriildii. Hipertansiyon ve bobrek hasari gibi
eslik eden hastalik durumlarmin 6lim ile iliskili olduklarinin belirlenmesi, uygun tedavi
yonetimlerinin gelistirilmesine yardimci olabilir. Bu ¢aligmada, elde edilen bulgular kiiratif

tedavi seceneklerinin degerlendirilmesine yardimei olacaktir.

Anahtar kelimeler: Orak Hiicreli Hastalig1, mortalite, agrili kriz, akut gogiis sendromu



ABSTRACT

East Meditteranean Region Sickle Cell Disease Mortality Study: a multicentric
retrospective cohort study of 735 patients

Sickle cell disease is one of the most common genetic disorders worldwide
characterized by chronic hemolytic anemia and tissue injury. A number of study showed that
addition of hydroxyurea is essential for the prevention of tissue damage in patients with sickle
cell disease. In contrast, only sparce data exist about its affect on prolongation of life
expectancy. Despite the presence of the studies investigating causes of mortality, age of
mortality, distribution of mortality rates according to years in sickle cell disease patients, data
are not avaliable in literature about the factors affecting mortality and comparison of
surviving—dying patiens. We aimed to investigate the ages and causes of deaths from sickle
cell disease in a large population of children and adults living in the Mediterranean region of
Turkey and to determine factors associated with death.

In this multicentric retrospective cohort study conducted between 2005-2015, data
were collected from 102 children and 633 adults with sickle cell disease.

Among the 735 cases, 67 % were homozygous hemoglobin S (Hb S) disease, 17 %
Hb S-B° thalassemia, 15% Hb S-B* thalassemia and 1 % Hb S-a thalassemia. Forty four (6 %)
patients were recorded to die from adults while 1 child (0,1 %) died. Median age at death was
34,1+ 10 (18- 54) years for males, 40.1+ 15 (17- 64) years for females, 36,6+ 13 years (17-
64) for both. Overall, 25 % patients were considered to have frequent painful crisis (>3 per
year) and no effect on mortality. On univariate analysis, death was found to be associated with
acute chest syndrome, hypertension, renal disease and not use of hydroxyurea (p= 0.007, p=
0.015, p= 0.000, p= 0.009 respectively). Also on univariate analysis, death was found to be
associated with higher leukocyte, platelet and lower hemoglobine count (p= 0.000, p= 0.000,
p= 0.000 respectively). On multivariate analysis death was found to be associated with only
higher leukocyte count (p= 0.009).

In this large study of 735 cases of sickle cell disease, main causes of death included
complications of disease such as acute chest syndrome, splenic sequestration, and prolonged
painful crisis leading to multi-organ failure. Comorbid conditions such as hypertension and
renal failure were considered as major risks for mortality which should help to optimize the
therapeutic management. We may conclude that the results of this study could help the

clinicians to make a decision for the time of application of a curative treatment alternative.

Key words: Sickle cell disease, mortality, painful crisis, acute chest syndrome
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1. GIRIS VE AMAC
Orak hiicre hastaligi ya da homozigot hemoglobin S (Hb S) hastaligi, hemoglobini

olusturan B- globin zincirinde ortaya ¢ikan yapisal bir hemoglobin hastaligidir. Hastalikta
ortaya ¢ikan iiriin anormal bir hemoglobin olan Hb S dir. Eritrositler igerisinde Hb S
bulunmasi yapisal olarak deforme, oraklagmis ve rijid eritrositlerin olusumundan sorumludur.
Sonugta ortaya ¢ikan klinik tablo, kronik hemolitik anemi, karakteristik agrili ataklar ve
kiigiik damar iskemisi sonucunda olusan doku ve organ hasarlaridir (1, 2, 3). Hb S’in
heterozigot birlikteligi, Hb S-p talasemi ve Hb S-a talasemi gibi hastaliklar benzer klinik
bulgulara yol agabilir (2).

Orak hiicre hastaligi diinyada en sik gortilen hemoglobinopatilerden biridir (3,4).
Diinyada yilda 300.000 orak hiicre anemili ¢ocuk diinyaya gelmektedir (5). Tirkiye genelinde
siklik % 0.3-0.6 olarak bildirilirken, 6zellikle Cukurova bdlgesinde bazi yorelerde bu siklik %
3-44’e ulagmaktadir (6). Akdeniz Bolgesinde bazi etnik gruplarda hemoglobin S sikligi %
9.6’ya kadar yiikselmektedir (6). Halen iilkemizde hastalar daha ¢ok Akdeniz Bolgesi ve Ege
Bolgesinde yasamaktadir (6).

Hastalarin klinik seyri olduk¢a degiskendir. Semptomatik hastalarda erken oliim
yiiksek olmakla birlikte klinik olarak organ yetmezligi olmayan hastalarda da akut orak hiicre
krizi sirasinda yiiksek Oliim orami goriilmistiir (7). Hidroksiiire ve transfiizyon tedavisini
iceren geleneksel tedavi yaklagimlarimin 6zellikle ¢ocukluk ¢aglarinda bulunan hastalarda
olim riskini azaltabildigi bilinmektedir (8). Ancak 6liim riski yetigkin yaglara dogru kaymistir
(9,10). Buna ragmen hastalik ¢ok ciddi sakatlik ve oliim riski tagimaktadir (4). Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) 'nde ortalama yasam stiresi 39 yas olarak bildirilmistir (9,10).

Hastaligin tedavisi ve bakim hizmetlerinde olan gelismelerin hastalarin yasam
kalitesine ve yasam siiresine yansimasi beklenir. Hastaligin bakim ve tedavisini {istlenen
saglik kuruluslar1 ve egitimli personelin kurdugu sistemde, tecriibe ve bilgi birikimi hastaligin
seyrini etkilemektedir (11). Hastalarin i¢inde yasadiklar1 toplumun sosyo-kiiltiirel ve
ekonomik durumu da hastaligin gidisi ile ilgili olabilir.

Bugiine kadar orak hiicre hastaligmmin mortalitesi ile ilgili yazilmig calismalarin
cogunda daha ¢ok kaybedilen hastalarin 6zellikleri rapor edilmistir. Kaybedilen hastalardan
elde edilen bulgular1 yasayan hastalarin bulgulariyla karsilastiran ¢alismalar sinirlidir. Ayrica
bu kadar degisken bir klinik seyir gosteren orak hiicre hastaliginin mortalitesi hakkinda

Tiirkiye'de yapilan yeterli ¢alisma yoktur. Hastalarin mortalitesi hakkinda yeterli bilgi sahibi



olunmasi, geleneksel tedavi yaklagimlarini gelistirebilir. Hastaligi tedavi edici (kiiratif)
yaklagimlarin tedavi kararlarina yol gosterici olabilir.

Bu nedenle, bu calismada, Tiirkiye’'nin Dogu Akdeniz Bolgesinde yogun olarak
yasayan orak hiicre hastalarinin hastane bilgileri ve 6liim kayitlarina ulasilarak hastalarin
Oliim yaglar1 ve 6liim nedenleri arastirilmak istenmistir. Ayrica hidroksitire kullanimi, agrili
krizlerin siklig1 ve gelisen doku hasarlar ile ilgili klinik faktorler ile birlikte hemoglobin,
16kosit ve trombosit sayisi, Hb F diizeyini igeren laboratuar faktorlerinin mortalite {izerine

etkisinin incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Orak Hiicre Hastahg

2.1.1. Hemoglobinopatiler

Hemoglobin, dokulara oksijeni dagitir ve eritrositlerin igindeki yiiksek yogunlugu ile
eritrositin seklini koruma ve sekil degistirebilme yetenegini saglar (12). Normal insan
hemoglobininde 4 tane polipeptid zinciri ve 4 tane hem grubu bulunur. Polipeptid zincirleri 2
tane alfa ve 2 tane beta zincirinden olusmaktadir. Eriskinlerde bulunan temel hemoglobin
Hemoglobin A (Hb A)’dir dir ve az miktarda da Hb A2 bulunur. Fetal hayat boyunca Hb F
diizeyi yiiksektir ve dogumdan sonra eritrosit icindeki Hb F diizeyi diiserken yerini Hb A'ya
brirakir (13).

Hemoglobinopatiler ~ anormal hemoglobin  sentezi sonucunda  olusur.
Hemoglobinopatiler 5 temel grupta incelenmekte olup bunlar iginde en sik rastlanilanlar
talasemiler (globin zincir sentez bozuklugu) ve orak hiicre sendromlaridir (yapisal
hemoglobinopatiler). Bir globin zincirinin aminoasit sirasin1 degistiren mutasyon sonucu orak
hiicre anemisinin de ig¢inde bulundugu yapisal hemoglobinopatiler olusur ve bu da
hemoglobinin fizyolojik 6zelliklerini degistirerek hastaligin tipik klinik belirtilerini olusturur.
Hastaligin ayrica birlesik formlar1 da bulunur. Bunlar Hb S-f talasemi, Hb S-ao talasemi, Hb
S-C ve Hb S-D hastaligidir (1, 13).

Orak hiicre hastaligi, kalitimsal gegisli ve birgok sistemi etkileyen bir hastalik olup
kirmizi kan hiicrelerinin degisiklige ugramis Hb S icermesi nedeniyle ortaya ¢ikan Kklinik bir
durumdur. Hb S, beta globin zincirinin amino (-NH2) ucunda 6.pozisyondaki glutaminin valin
aminoasidi ile yer degistirmesiyle; baz diizeyinde GAG (Guanin-Adenin-Guanin) yerine GTG
(Guanin-Timin-Guanin) gelmesiyle olusur (14). Bu hemoglobin, oksijen basinci azaldiginda,
yeterli ¢ozlinemez ve polimerize olur. Hemoglobin igerigi bozuk rijid eritrositler olusur.

Homozigot durumunda Hb SS veya orak hiicre anemisi ortaya ¢ikar. Hb S heterozigot
durumunda (Hb AS veya orak hiicre karakteri), normal Hb A ile veya diger B zincir anomalisi
gosteren hemoglobinlerle (Hb SD, Hb SC, Hb SE hastalig1), beta talasemi, fetal hemoglobinin
herediter persistanst (HPFH) ve alfa talasemi ile birlikte bulunabilir (15, 16) (Tablo 2.1).



Tablo.2.1. Normal ve orak hiicre hastalarindaki hemoglobin tiplerinin karsilastirilmasi (13)

Fenotip Hemoglobin Tipi Yiizdesi (%) Genotip
Normal erigkin Hb A 96- 98 2028
Hb F 0.5-0.8 202y
Hb A2 15-3.2 20028
Orak hiicre tagiyiciligt Hb AS Hb A: 60- 65 20 1B 1B°
(heterozigot) Hb S: 35- 40
Hb F: 2- 20
Orak hiicre hastaligi Hb SS Hb S: 80- 90 20 2p°
(homozigot) Hb F: 2- 20
Hb A2: 2- 4
Hb A: yok

2.1.2. Orak Hiicre Sendromlari
Orak Hiicre Karakteri Hb AS

Elektroforezde Hb A —Hb S oran1 60:40°dir. Hb A oraklagmay1 6nleyici oldugu igin
en benign durumdur. Otozomal g¢ekinik geger, eritrosit yasam omrii normaldir. Kan sayimi ve
periferik yayma normal goriiniir. Morbiditesi nadirdir. Tanis1 elektroforezde Hb A ve Hb S
gosterilmesi ile konulur. Hb S miktar1 her zaman Hb A miktarindan distiktiir. Farkli olarak
Hb S-p* talasemide Hb S miktar;, Hb A miktarin1 asar. Orak hiicre geni igin heterozigot,
Amerika Birlesik Devletleri’nde yaklasik 2.5 milyon, diinyada ise 30 milyon insan vardir (15,
17). Iyi klinik seyri nedeni ile olmasi nedeni ile tedavi gerekmez, biiyiime ve yasam beklentisi
normaldir. Uriner sistem infeksiyonu ve vendz tromboz riskinde artig gdsterilmistir (18, 19).
Hemoglobin SC Hastahgi

Hb C’de, B zincirin N terminali 6. pozisyonundaki glutamik asit yerini lizin almistir.
Hemoglobin C karakteri (Hb AC), normal hemoglobin ile kalitimsal olarak kazanilmis
heterozigot bir durumdur. Hemoglobin S ile kombine olan Hb SC hastaligi, orak hiicre
hastaliklar1 iginde tanimlanmustir (15). Hb SS e gore eritrositlerin dmrii daha uzundur bunu
sonucunda anemi ve retikiilositoz hafiftir. Periferik yaymada target hiicreleri ¢cok goriiliir,
katlanmig hiicreler, orak hiicreler, kristal igeren hiicreler goriilebilir (18). Splenomegali vardir
ve splenik sekestrasyon riski erigkin yaslara kadar kalabilir. Agrili krizler daha nadirdir,
yasam beklentisi daha uzundur (7). Osteonekroz, periferal retinopati, renal medullar karsinom

sikligr artmistir (17, 18).



Orak Hiicre — Talasemi birlikteligi

Alfa talasemi ile orak hiicre hastalig1 birlikteligi sik goriilir. Klinik olarak Hb SS ile
benzerdir, anemi daha az siddetlidir (17). Hb S-p talasemi sendromlar1 g¢esitli Hb oranlari ile
goriilebilir. Hb S—B* talasemi de Hb A yiizdesine gore alt gruplara ayrilir: tip I'de %3-6, tip
II’de %38-15 ve tip III” de %20-25 (13).

Hb S-B talasemi sendromlar1 Hb oranlart dagilimi Tablo 2.2'de gdsterilmistir (4).

Tablo 2.2. Orak hiicre hastaligi iliskili hematolojik degiskenler ve Hb S-B talasemi
sendromlar1 (4)

Genotip Hb(g/dl) %HbA  %HDF  %HbA,  MCV (/fl) Retikiilosit (%)
Hb SS 7.83 0 4.56 2.87 85.9 10.18
Hb S-p° talasemi 8.85 0 5.86 5.02 69.3 7.2
Hb S-B* talasemi,

] 8.37 3-5 6.8 4.90 63.7 9.7
tip |

Hb S-B* talasemi,

) 10.8 8-14 5.2 4.68 70.0 6.6
tip 1l

Hb S-B* talasemi,

) 11.55 18-25 51 4.66 73.3 1.27
tip 11

Hb S - HPFH 14.6 0 25.8 1.95 81.7 2.4

(HPFH : Herediter Hemoglobin F Persistansi)

Hastalarm ¢cogu Hb A %3-30 oraninda gbriilen olan B* fenotipindedir. Klinik hafiftir
ve Hb A miktari ile iligkilidir. Daha az goriilen Hb S—B° genotipindeki klinik belirtiler Hb
SS’dekilerin siddetine benzerdir (17, 18).

Orak Hiicre — Hemoglobin Lepore Hastahg:

Hb Lepore, Hb S gibi hareket eder. Bu hastalarin klinigi Hb AS e sahip olanlara
benzeyebilir. Nadir goriiliir, anemi daha ilimhdir, Hb F diizeyleri degiskendir. Periferik
yaymada mikrositoz, hipokromi ve orak hiicreler goriiliir. Vazookluzif yan etkiler olur ve
splenomegali siktir (18, 20).

Orak Hiicre — Hemoglobin D Hastahg

Hb D, Hb S ile ayn1 elektroforetik ozellikleri gosteren fakat ¢oziiniirliik 6zellikleri
normale yakin olan hemoglobinlerdir. Hb Dpynjab HD Dios Angeless Geniladelphia, Dpunjab Olarak
farkl1 Hb D tipleri tanimlanmistir (15). Heterozigot durum asemptomatiktir. Homozigot Hb D
hastalig1 nadirdir, klinik derecesi hafiftir. Hb S/Dpynjab/ Los Angeles hastaligi rélatif olarak siddetli
bir orak hiicre hastaligidir (15, 21). Hb SD'de orta diizeyde hemolitik anemi vardir, klinigi

orak hiicre anemisine benzer (18).



Orak Hiicre — Hemoglobin E Hastahgi

Hb E B-globulin zincirinin 126. kodonunda glutamik asit yerine lizin gelmesi ile
olusur. Diinyadaki en 6nemli ve yaygin mutasyonlardandir. Klinik olarak hafiftir ve B
talasemi mindre benzer. Anemi hafiftir, eritrosit yasam siiresi normaldir, splenomegali
nadirdir (15, 22).

Hb E diinya iistiindeki en yaygin ve 6énemli mutasyonlardan biridir. Hafiften siddetli
forma kadar heterojen bir klinigi vardir. Hb E karakteri ve Hb EE hafif hastaliklardir.
Homozigot E hastaliginda (Hb EE), mikrositoz ve hipokromi belirgindir fakat anemi hafiftir.
Splenomegali nadir ve eritrosit yasam stliresi normaldir. Klinik olarak B talasemi minore
benzer. Hb E tasiyicilarinda, Hb’in % 30-45’1 Hb E’dir. Tasiyicilar asemptomatiktir ancak
mikrositoz belirgindir (4, 23).

Orak Hiicre — Herediter Hemoglobin F Persistans1 (HPFH)

Dogum sonrast Hb SS’li hastalarin gama globulin gen ekspresyonlarinda mutasyon
sonucu Hb F diizeyini yiiksek kalmasi ile olur. Bu hastalarda HbF % 20-30 diizeyinde ve
HbA; % 2.5' un altindadir. Hb diizeyi normaldir ve periferik yayma da mikrositoz ve target
hiicreler gozlenir. Klinik iyidir ve komplikasyonlar nadirdir (17, 18).

Orak Hiicre — Hemoglobin O Arab Hastahg:

Hb O Arap B-globulin zincirinin 121. kodonunda glutamik asit yerine lizin gelmesi ile
olusur. Bu hastalik Hb SC’den daha siddetlidir. Orta dereceli hemolitik anemi ile birliktedir
ve periferik yaymada anizositoz, poikilositoz, orak hiicreler goriiliir (17,18).

2.1.3. Tarihge

Orak hiicre hastalig1 ilk kez 1910’da, Dr. James Herrick tekrarlayan agri, anemi ve
kanda orak seklinde eritrositleri olan 20 yasinda bir hastay: tarif ettigi zaman gosterildi (1,
14). Orak hiicre anemisinin patolojik temeli ve hemoglobin molekiilii ile ilgisi ise 1927
yilinda Hahn ve Gillepsie tarafindan tanimlandi (24, 25). Neel, 1949°da orak hiicreli aneminin
Mendel genetiklerini bildirdi. Pauling ve arkadaglari, Hb S olusumu ile sonuglanan,
hemoglobinin B zincirini kodlayan gende nokta mutasyonunu tespit ettiler ayrica hastalarda ve
tastyicilardaki anormal hemoglobin varligini1 dogrudan gdstermek icin protein elektroforezini
kullandilar. Ingram, 1957°de mutant Hb S’in molekiiler temelini tanimladi ve B globiilinin 6.
kodonunda valin aminoasidinin glutamik asit ile yer degistirdigini bildirdi (16, 26). Yillar
sonra beta globin geni tanimlandiginda hastaligin globin zincirinin 6. kodonundaki edeninin
timin bazi ile yer degistirmesine neden olan mutasyon sonucu olustugu (GAG> GTG)
gosterildi ve sonrasinda hastaligin patogenezini aydinlatmak i¢in ayrintili ¢aligmalar basladi

7).



2.1.4. Epidemiyoloji

Orak hiicre mutasyonunun olugmasi ve malaryaya kars1 sagladigr koruma, hastaligin
diinyadaki dagilimin1 belirleyen iki dnemli faktordiir. Malaryanin oldukga yaygin oldugu Orta
Afrika orak hiicre hastaliginin en sik goriildiigii bolgelerden biridir. Heterozigot sikligi
yaklasik yiizde 20’dir ancak bazi alanlarda yiizde 40 kadar ¢ikar (28).

Orak hiicre anemisi Italya'min giiney, Yunanistanin kuzey ve Tiirkiye'nin giiney
bolgelerini kapsayan Akdeniz ¢evresindeki iilkelerde, Sicilya, Orta Dogu ve Hindistan'da da
yaygin olarak goriilmektedir (29, 30).

Afrika’da ise her yil orak hiicre hastaligi olan ortalama 120.000 bebek diinyaya
gelmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde yeni dogan siyahi bebeklerde orak hiicre
tasiyiciligr % 8-10 iken; Bati Afrika’da oran % 25-30’a kadar ¢gikmaktadir. Amerika Birlesik
Devletlerinde yaklasik 50000-60000 civarinda orak hiicre hastasinin  yasadigi
distintilmektedir (1).

Tiirkiye genelinde siklik % 0.3- 0.6 arasindayken, 6zellikle Cukurova bolgesinde bazi
yorelerde bu siklik %3- 44’e ulagsmaktadir (6). Akdeniz Bolgesinde, Arapca konusan ve Eti-
Tiirkili olarak adlandirilan etnik grupta hemoglobin S siklig1 % 9.6’ya kadar yiikselmektedir
(31, 32, 33). Halen iilkemizde 1000 civarinda hasta daha ¢ok Akdeniz Bolgesi ve Ege
Bolgesinde yasamaktadir (6).

Saghk Bakanligi ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi’nin verilerine gore tasiyiCi
sikliginin Adana’da % 10.0, Antakya’da % 10.5, Mersin’de % 13,6 ve tilkemizdeki toplam
orak hiicre hastaligi olan Kisi sayisinin yaklasik 1200 civarinda oldugu belirtilmistir (34, 35).
Ayrica hastaligin Antalya’da % 2.5, Diyarbakir’da % 0.5, Mugla’da % 0.5 siklikta goriildiigii
bildirilmistir (36).

2.1.5. Patofizyoloji

Orak hiicre hemoglobini (Hb S)’nin elektroforetik “mobilitesi” farklidir.
Hemoglobinin yapisindaki bu degisiklik molekiiler denge ve c¢oziinilirliiglinde biiyiik
degisiklige yol agar (37, 38).

Deoksi durumundaki Hb S polimerize olur, eriyebilirligi azalir, buna karsin akiskanligi
azalir. Eritrositteki Hb S yogunlugu 30 g/dL’ye ulastiginda yar1 kat1 hale gelir. Bu jel polarize
1s1ikta incelendiginde kiigiik, kati, mekik seklinde cisimler olarak goriiliir. Bu kati kristallere
taktoid de denir (37, 38).

Orak hiicre hemoglobininin likid ve solid fazlar1 arasindaki dengeyi dort faktor tayin
eder. Bunlar oksijen diizeyi, Hb S diizeyi, 1s1 ve Hb S digindaki diger hemoglobinlerin

varligidir. Bu etmenlerdeki patolojik degisiklikler belirgin olarak eritrositin orak seklini



almasina neden olur. Oraklagsmis hiicreler kiicliik kapilerleri gecmek icin gerekli sekil
degistirme yetenegini kaybederler (37, 38).

Orak hiicre hastaliginin fizyopatolojisi Sekil 2.1’de 6zetlenmistir.

GAG » GTG
GLU » VAL
MNormal Hb - HbS

HbS nin polimerizasyonu
Eritrositlerin oraklasmasi
Geri doniissiiz oraklasan eritrositler
Eritrosit-endotel adezyomm Pihtilasma faktorlerinin uyarilmas:
\ Damar tikamkliFi /

Dokmularda verel iskenu

Fibrozis ve doku hasan

Organ yvetmezlisi

Canatan D. XXX. Ulusal Hematoloji Kongresi, Mezuniyet Sonras1 Egitim Kursu Istanbul 2006'dan almnustir

Sekil 2.1. Orak hiicre hastaliginin fizyopatolojisi

Bazi etkenler oraklasmaya egilimi artirir. Bunlar; Infeksiyonlar, parsiyel oksijen
basincinda azalma, dehidratasyon, asir fiziksel egzersiz, alkol, gebelik, damar ¢apini azaltan
durumlar, viicut 1sistmin artigi, kan yogunlugunda artma, deoksihemoglobin disosiasyon
egrisinin saga kaymasina neden olan pH azalmasi, yiiksek Hb S, diisiik Hb F miktar1, glikoz-
6-fosfat dehidrogenaz eksikligi ve 2,3 difosfogliserat diizeyinin azalmasidir (13, 14).

Orak hiicre anemisindeki klinik belirtilerin cogunlugu kan akiskanliginin azalmas: ile
ilgilidir. Kanin akigkanliginin  azalmasi, eritrosit zarinin  katiligi, hemoglobinin
polimerizasyonu ve hiicre i¢ci hemoglobin diizeyinin artis1 gibi etmenlerle artmaktadir.
Oraklagmig hiicrenin damar endoteline yapigkanliginin artmasi, dokularn perfiizyonunda
azalmaya yol agar. Bu durgunluk dokuda oksijen doygunlugunun diismesine ve daha sonra

oraklagsmaya yol acan kisir dongiiniin devamina neden olur (37, 38). Tekrarlayan veya uzamis



oraklagma, eritrosit membranint ilerleyici olarak hasarlar ki bu orak hiicre hastaligi
patofizyolojisinde primer énemi olan bir olaydir (17).
Oksijensizligin derecesine gore orak sekline donen eritrositlerin periferik yayma

elektron mikroskop goriiniimleri Sekil 2.2°de gdsterilmistir.

Wang WC. Wintrobe's Clinical Hematology. 2009'dan alinmustir.

A. Oksijenlenmis kanda normal kirmizi kiireler arasinda 1 tane mikrosferosit ve 3 adet 16kosit goriiniimii
B. Sekilleri bozulmaya baslayan oval goriintimlii kirmizi kiireler

C. Kismi oksijensizlik durumunda keskin sinirl, ¢ikintili filamentli hiicreler

D.Tam oksijensizlik durumunda keskin sinirli, uzun yiizeyli yarimay seklindeki eritrositler.

Sekil 2.2. Orak Hiicre Hastaliginda Eritrositlerin Elektron Mikroskobik Goriiniimii

Sonugcta dalak, kemik iligi ve plasentada doku enfarktlari ve fibroz goriiliir. Orak hiicre
anemisinde eritrositlerin yaklagik 2/3’1i makrofajlar tarafindan dolagimdan uzaklastirilir. Total
hiicre yikiminin  1/3’i damar i¢i olmaktadir. Oraklagsmanin diizelmesi sirasinda
mikroflamanlarin dokiilmesi veya kapiller damarlardan oraklasmis hiicrelerin gecisi sirasinda

hemoliz gergeklesir (37, 38).



Hemoliz mekanizmasi: Orak seklini alan eritrositler hem damar i¢inde hem de damar
disinda yikima ugrar. Damar disindaki hemoliz Hb S’nin dayanikli olmamasina ve tekrarlayan
oraklasmanin hiicrenin duvarinda oksidatif hasarlanmaya daha fazla maruz kalmasina
baglidir. Cesitli etkiler altinda olusan ve oldukga sert oraklagsmis hiicreler damar dis1 bolgede,
ozellikle de dalakta yikima ugrar. Bu da eritrositlerin kisa émiirlii olmalarinin nedenidir ve
aneminin siddetiyle dogrudan iliskilidir. Artmis serbest plazma hemoglobin diizeyleri
hemolizin yaklasik 1/3’{iniin damar iginde oldugunu diisiindiirmektedir. Damar i¢i hemolizin
bir mekanizmasi hiicrenin kompleman araciligi1 ile olusabilecek yikima karsi savunmasiz
birakilmasidir. Diger bir mekanizma ise hiicrelerin kirilganhgindaki artisa bagli hemolizin
hizlanmasidir (1).

Immun yetmezlik: Orak hiicre hastaliginda dalak islevlerinde bozulma ve serumda
makrofajlarin yutma aktivitesindeki azalma 6zellikle ¢ocukluk c¢aginda streptokokkus
pnémoni enfeksiyonuna olan yatkinligi artirir. Dalak islevlerinde bozulma dalak nekrozundan
cok once baglar. Hemoliz oran1 ne kadar fazla ise dalak islevlerindeki kayip da o kadar erken
olur (1).

2.1.6. Genetik

Orak hiicre hastalig1 otozomal resesif gegisli bir hastaliktir. Orak hiicre hastaliginin
genetik bir hastalik oldugunun kesfi 1917 yilinda bir orak hiicreli ¢ocugun babasinda orak
hiicrelerin gosterilmesi ve homozigot kalitim olabileceginin diisiiniilmesi hastalarin hem anne
hem babalarinda orak hiicrelerin gosterilmesi ile olmustur (39, 40). Homozigot orak hiicre
geni olan, Hb SS olgularinda klinik bulgular belirgin olarak goriiliir, heterozigot orak hiicre
geni olan Hb AS olan orak hiicre tasiyicilarinda ise komplikasyon ortaya ¢ikmamis ise bulgu
goriilmez (2).

Hastalik tek gen hastaligidir. Yukarida séz edildigi gibi hastalik patogenezini
olusturan Hb S, normal Hb A’dan, beta-globin genindeki 6. amino asit olan glutamik asit
yerine valinin ge¢mesi veya glutamik asidi kodlayan 11. kromozomun kisa kolunda bulunan
GAG (guanin, adenin, guanin) niikleotid dizisinde A-T (adenin ile timinin) yer degistirmesi
sonucu GTG (guanin, timin, guanin)'ye doniismesi ile olusur (41, 42). Eger f globulin
zincirini kodlayan her iki allel gen de GAG-GTG seklinde mutasyona ugrarsa, bu hastalarda,
normal beta zinciri yani Hb A hi¢ normal B zinciri yani hi¢ yoktur ve homozigot olurlar (Hb
SS). Allel genlerden biri normal tek gen mutant ise bu hastalar heterozigot (Hb AS) yani
tastyict olurlar ve Hb S oranlar1 % 20-40 civarindadir. Orak hiicre geni tagiyan kisilerde diger
hemoglobinopati genlerinin de olmasi sonucu hemoglobin S geninin heterozigot

kombinasyonlarin gelisebileceginden giris kisminda s6z edilmistir (17, 18). Orak hiicre
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hastalig1 tek gen hastalig1 olmasina karsin, ortaya ¢ikan klinik 6zelliklerinin olduk¢a degisken
olmasi1 nedeni ile hastaligin miilti genik bakis acisiyla goriiliip degerlendirilmesi gerektigi
fikri ortaya ¢ikmistir. Ciinkii hastalikla iligkili olarak ortaya ¢ikan klinik bulgular ya da yan
etkilerin Hb S geni disinda baz1 genetik kusurlar ile iliskisi tanimlanmaktadir. Calismalarda
osteonekrozun MTHFR (metilen tetrahidrofolat rediiktaz), ven6z trombozun Faktor V R485K,
bilirubin seviyelerinin UDP glukotranfferaz-1, inmenin birgok gen ile iligkisi oldugu
gosterilmistir (43, 44).
2.1.7. Klinik Bulgular

Normal eritrositin yasam omrii ortalama 120 giin iken, oraklagmis hiicrelerin ortalama
yasam siiresi 17 giindiir ve boylelikle orak hiicre hastalarinda anemi goriiliir. Anemiyle
beraber birgok klinik bulgu da goriilmektedir. Aneminin siddeti en fazla Hb S-f°
talasemisindedir, orak hiicreli anemi hastalar1 arasinda a-talaseminin eslik ettigi bireylerde en
hafif seklinde seyreder. Hemolize ve uygunsuz oranda diisiik diizeydeki eritropoetin de
anemiye katkida bulunur (1).

Hastaligin degisik formlarinda klinik 6zellikler Tablo 2.3'de gosterilmistir (37).

Tablo 2.3. Orak hiicreli sendromlarin klinik 6zellikleri (37)

Durum Klinik Tablo Hemoglobin
diizeyi g/dl

Orak hiicre Y ok,nadiren agrisiz hematiiri Normal

tastyiciligi

Orak hiicre anemisi ~ Vazookliiziv krizlerle beraber dalak, beyin, kemik 7-10

iligi, bobrek, akciger infarkti, aseptik kemik ve

eklem nekrozlari, safra taslari, priapizm, ayak bilegi

iilserleri
S/p° talasemi Vazookliiziv krizler, asepitk kemik ve eklem 7-10
nekrozlari
S/B* talasemi Nadiren krizler ve aseptik kemik nekrozu 10- 14
Hb SC Nadiren krizler ve aseptik kemik nekrozu 10- 14

Yeni dogan hayatinin ilk 8-10 haftasinda eritrositlerdeki yiiksek fetal Hb diizeyi ile
korunur. Hb F diizeyi azaldik¢a orak hiicre hastaligi’nin klinigi ortaya ¢ikar ve 10- 12 hafta ile
bir yas arasinda klinik bulgular belirgin olur (15).
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2.1.7.1. Krizler

Orak hiicre hastalar1 hayatlar1 boyunca ¢esitli faktorlerle tetiklenen, ¢ogunlukla ani
baslayan ve ciddi mortaliteye sahip hastalifa 6zgii krizler; sekestrasyon krizi, aplastik kriz,
agrili kriz (vaozokluziv kriz), hemolitik kriz olarak adlandirilan klinik durumlarla karsi
karstya kalmaktadirlar. Krizlerin tan1 ve tedavisi, hastalarin diizenli takibi ve koruyucu tedavi
ile daha basarili olmaktadir.

Vazookluzif Kriz

Vazookluzif kriz, diger bir deyisle agrili krizler genellikle orak hiicre hastalarinin ilk
semptomudur ve yeni dogan dénemi sonrasinda en yaygin semptomdur (45). Agrili kriz, orak
hiicre hastalarinda damarlarin obstriiksiyonuna bagli olarak doku hipoksisi ve bu bolgede
lokalize agr1, doku 6liimii ile seyreden klinik durumdur. Damarlarin obstriiksiyonu oraklagsmis
eritrositler, plazma faktorleri, endotel ve lokositler arasi etkilesim sonucu olur. Krizler
sirasinda transferrin, alfa-1 glikoprotein, C reaktif protein gibi akut faz reaktanlarinda, LDH,
IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a, Substans-P gibi sitokin diizeylerinde artig, orak hiicrelerin
yogunlugunda ve yikiminda artig goriilebilir (12, 14).

Tipik belirti siddetli agrilardir ve en sik karin, sternum, kostalar, femur, lomber
vertebra bolgelerinde goriiliir. Agriya enfeksiyonun eslik etmedigi ates de eslik edebilir.
Cocuklarda el-ayak sendromu seklinde ortaya ¢ikabilir. Serebral damarlarda vazookluzif kriz
sonucu stroke gelisebilir. Orak hiicre hastalarinda her agrinin vazookluzif kriz olmadigi
unutulmamali, diger agr1 nedenleri de atlanmamalidir (15, 45).

Vazookluzif kriz sikligi hastalarda farklilik gostermektedir. Cogu hastada bir
infeksiyonu takiben baslar, dehidratasyon, stres, menstruasyon, alkol alimi, soguk ile de
presipite olabilir. Hamilelikte agrili kriz sikligi artmistir. 19- 39 yaslar arasinda en sik
goriiliir, 19 yasin tistiinde gortilmesi mortalite riskini artirmistir. Yilda {i¢ ve fazlasi hastaneye
yatis gerektiren agrili kriz olmasi hastaligin komplikasyonunun fazla oldugunu gosterir ve
yasam siiresini kisaltir (12, 14). Bir ¢alismada orak hiicre hastalarinin yillik agrili kriz sayist
licte birinde 6'nin istiinde, iigte birinde 2-6 arasinda, iigte birinde ise nadiren olarak
gosterilmistir (18, 46).

Tedavide hastalara parenteral veya oral hidrasyon yapilmali, hastalar sicak tutulmali,
presipite eden faktor tedavi edilmelidir. Diisiik akim nazal oksijen tedavisi de gerekli hastalara
verilebilir (15).

Aplastik Kriz
Aplastik krizler eritrosit yapiminin gegici olarak durmasidir. Aplastik krizin

karakteristik ozellikleri arasinda kemik iliginde kirmizi hiicre onciilerinin ve retikiilosit
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sayisinda azalma ile birlikte hemoglobin diizeylerinde ani diisiis yer alir. Aplastik krizlerde
tipik olarak Once ates, iist respiratuar ve gastrointestinal semptomlar olur. Eritropoezisin
azalmasi genellikle infeksiyonlarla iliskilidir. Parvoviriis B19 enfeksiyonlari aplastik krizlerin
en 6nemli sebebidir ve genis ilik nekrozu yapabilir. Yetiskinlerde antikor olmasi nedeni ile
parvovirus enfeksiyonu ve aplastik kriz nadirdir. Parvoviriis; orak hiicre hastaligi olmayan
cocuklarda ekzantematdz ras ve atesli hafif bir hastalik klinigi olustururken, orak hiicre
hastalifi olanlarda ani hemoglobin disiisii yapar ve eritropoezisi durdurabilir.
Retikiilositopeni parvovirus ile temastan sonra 5-10 gilin aras1 olur, sonrasinda retikiilositoz
olur ve diizelme baslar (17, 47, 48). Diger gecici aplazi nedeni olan enfeksiyon etkenleri
salmonella, streptokokus pndmonia, ebstein barr virusiiriidiir. Diger eritrosit yapim azligi
nedenleri; fazla inhale oksijen tedavisi, megaloblastik kriz olarak adlandirilan fetal folik asit
eksikligidir. Tedavisi retikiilositoz yeniden baslayana kadar eritrosit transfiizyonudur (15, 18).
Sekestrasyon Krizi

Eritrositlerin aniden dalakta birikmesi buna bagli olarak aneminin aniden derinlesmesi
ile goriilen bir krizdir. Devamli retikiilositoz biiyliyen ve hassas bir dalak, siddetli olgularda
hipovolemik sok ve kardiyovaskiiler hasar goriilebilir (49). Hemoglobin diislisii 3 g/dl'nin
iistiinde olabilir, hemoglobin diizeyi major akut sekestrasyon krizinde 6 g/dl altinda olabilir.
Daha ¢ok bebek ve kiigiik ¢ocuklarda goriiliir, ilk 10 yasta 6limlerin %10-15 inden splenik
sekestrasyon krizleri sorumlu saptanmistir. Bir ¢alismada, 10 yil takip edilen orak hiicreli
cocuklarin %30’unda splenik sekestrasyon krizi saptanmis ve bu hastalarin %30'unda krizin
fatal sonuglandigr saptanmistir (50). Hb SC veya orak hiicre P-talasemisi olan eriskin
hastalarda splenomegali esliginde goriilebilir (13, 56). Tedavi kan transfiizyonudur. Yiizde elli
hastada splenik sekestrasyon tekrarladigi i¢in splenektomi tavsiye edilir (15).
Hemolitik Kriz

Hemolitik kriz orak hiicre hastaliginda hemoliz oranindaki artis ile kendini gosterir.
Kriz sirasinda anemide ani derinlesme, indirekt bilirubin laktat dehidrogenaz ve retikiilosit
diizeylerinde artis olmaktadir. Hemolitik Krizler nadir goriliir. Orak hiicre hastaligindaki bu
anemi, yeni baslayan bobrek yetmezligi, folik asit veya demir eksikligine bagl da olabilir.
Bobrek yetmezliginde yetersiz eritropoetin yapimi, hemolizin diizeltilmesini sinirlar. Bu
komplikasyon, hidroksilire ve/veya rekombinant insan eritropoetini kullanilarak tedavi
edilebilir. Orak hiicre hastalig: ile birlikte goriilebilen glukoz 6 fosfat dehidrogenaz enzim
eksikligi hemolitik krize neden olabilir (1, 15).
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2.1.7.2. Diger Klinik Durumlar
Biiyiime Geriligi

Biiytime geriligi boydan ¢ok viicut agirligini etkiler ve goriilme sikligi agisindan kadin
veya erkek arasinda belirgin bir fark yoktur. Eriskin doneminde genellikle normal boya
ulasilir. Puberte gecikir ama ge¢ adolesan donemde 6nemli biiyiime olur ve yetiskinlikte en
azindan normaller kadar uzundur fakat kilo normal seviyenin altinda seyreder (1, 51).

Kemik ve Eklem Etkileri

Orak hiicre krizi sirasinda sikhikla yaygin kemik hassasiyeti goriiliir. Genellikle
hassasiyet disinda muayene bulgusu yoktur fakat kirmizilik, 1s1 artis1 ve sislik olmasi seliilit
veya osteomyelit gibi enfeksiyonlar: diistindiiriir.

Kronik hemolitik anemi eritroblastik hiperplazi ile meduller alanin genislemesi,
trabekiiler paternin azalmasi ve korteksin incelmesine neden olur. Kemik agris1 periost
reaksiyonu sonucu olabilir ve kemik iligi infarkt alanlarin1 gosteren diizensiz osteoskleroz
alanlar1 goriilebilir. Kemik infarkt alanina niikleus pulpozusun basisi, sanki vertebra cismi
icine bozuk para itilmis gibi basamak benzeri ¢okmelerle sonuglanabilir. X-ray incelemede
karakteristik “balik agz1” goriintiisii biiyiik 6l¢lide orak hiicre hastaligini akla getirir (52).

Cocukluk doneminde hastaligin en erken belirtilerinden biri de daktilitdir (el-ayak
sendromu). Bu durum, periost inflamasyonuyla iligskili kemik iligi nekrozuna baglh
olusmaktadir. El ve ayakta agrili sislikler, kizariklik ve 1s1 artisi goriiliir. Kemik nekrozlari
direkt grafilerde goriilmeyebilir, en iyi manyetik rezonans inceleme ile tespit edilir (1, 2).
Soguk ¢evre onemli bir kolaylastirict faktordiir. Cogu epizot 2 hafta iginde spontan olarak
tyilesir. Hidrasyon ve analjezi ile tedavi edilir (53).

Orak hiicre hastalarini cogunda femur ve humerus baslarinda avaskiiler kemik nekrozu
goriiliir, artmig inteross6z basingla ilgilidir ve manyetik rezonans ile tan1 konur. Tedavisinde
erken donemde fizik tedavi ve artmis inteross6z basinci azaltmak i¢in merkezi dekompresyon
cerrahisi, ilerleyen donemde ise eklem replasmani yapilabilir. Kalca protezi yerlestirildikten
sonraki 4-5 yil siklikla ikinci bir kalga revizyonu gerekir. Osteomyelitten ayrimi dikkatli
yapilmalidir (17, 54).

Orak hiicre hastaliginda osteomyelit prevalanst % 12 civarindadir, septik artrit de sik
goriiliir. En sik etkenler salmonella, stafilokokkus aureus ve gram negatif enterik basillerdir.
Orak hiicre hastaliginda kemik iligi infarktina bagli olusan yag embolisi sonucu orak hiicre

hastalarinda pulmoner emboli, akut gogiis sendromu ve bazi olgularda ani 6liim goriilebilir
(53, 55).
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Genitoiiriner Sistem Etkileri

Orak hiicre hastalifi olan erkeklerin penis corpus cavernosum vendz drenajinin
oraklasan hiicreler ile tikanmasi sonucu priapizm olusur. Orak hiicre hastalig1 olan erkeklerin
ticte ikisinde goriilmektedir, tekrarlama olasilig1 yiizde 50 ‘dir. En sik iki ve li¢ilincii dekatta
gortiniir, ilk atak 20 yasina altinda gortliir (17). Priapizm oldugu zaman hastalarin hidrasyonu
ve exchange transfiizyon faydali olmaktadir (56). Postpubertal hastalarda cerrahi miidahale
yapilmaktadir. Impotas gelisen hastalarda penil protez faydalidir. Priapizm tekrarinin
onlenmesi i¢in gonodotropin releasing hormon analoglari, pseudoefedrin, alfa adrenerijk ajan
olan etilefrin ve stilbstrol kullanilmaktadir. Orak hiicre hastaligt SS gentopinde daha sik
gorlinlir. Prepubertal hastalarda genelde iyi prognoza sahip iken, yetiskinlerde impotansa
sebep olabilir (32, 57).

Oraklasan hiicreler nedeni ile bobrekte de vazookluzif olaylar sik goriiliir. Vasa
rectanin tikanmasi ve hasarlanmasi ile medullaya kan akimini zorlastir sonucunda medullar ve
papiller nekroz goriilebilir. Papiller nekroz sonucu idrarin konsantrasyon yetenegi bozulur,
makroskopik veya mikroskobik hematiiri goriilebilir ve bobregin yogunlastirma yeteneginin
bozulmasma yol agar. Orak hiicre hastaligi olan g¢ocuklarda bu durumun ilk belirtisi
hipostentiriidir (58). Bobrek hasar1 klinik olarak eniirezis ya da niktiiri, yan agrist ile
karsimiza ¢ikar. Tedavisinde yatak istirahati, hidrasyon saglanmalidir, kan transfiizyonu, e-
aminokaproik asit verilebilir. Glomeriiler hasar sonucu hastalarda proteniiiri, nefrotik
sendrom, 3.- 4. dekatlarda bobrek yetmezligi olabilir. Kronik bobrek yetmezligine
progresyon, kan basincit kontrolii, nefrotoksik ilaglardan 6zellikle agrili krizlerde sik
kullanilan steroid olmayan antiinflamatuarlardan ka¢inmak, anemi ve iiriner enfeksiyonlarin
tedavisi, anjiyotensin konverting enzim inhibitérleri kullanimi ile Onlenebilir. Yine de
hastalarin yaklagik % 30'unda kronik bobrek hastaligi gelisir (17, 59).

Karaciger, Safra Kesesi ve Dalak Uzerine Etkileri

Orak hiicre hastaliginin yaklasik ticte birinde karaciger fonksiyon bozuklugu vardir,
sarilik, hepatomegali sik goriiliir ve bir¢ok nedenden kaynaklanabilir. Sik kan transfiizyonuna
bagli hepatit ve diger infeksiyonlar, karacigerde asir1 demir depolanmasi, orak hiicrelerin
intrahepatik tutulumuna bagl olabilir (60). Nadir olarak artan demir yiikii karacigerde
sentrilobiiler parenkimal atrofi, periportal fibrozis, hemosideroz ve sonugta hemokromatozis
ve siroz olusumuna neden olabilir. Sik yapilan transfiizyon komplikasyonu ile Hepatit C
enfeksiyonu yiiksek oranda goriilebilir (1).

Nadir hastalarda intrahepatik sikling ile kolestaz ataklar1 karaciger hasar1 yapabilir.

Intrahepatik kolestaz; ani baslayan sag iist kadran agrisi, progressif hepatomegali, koagiilapati
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ve serum bilirubin diizeyinin 10 mg/dI’nin iistiine ¢ikabildigi nadir bir yan etkidir. Exchange
transfiizyon sonrasi diizeldigi rapor edilmesine ragmen sonug genellikle fataldir (15, 60).

Orak hiicre hastalig1 yetiskinlerde safra taglar1 % 50- 70 oranindan goriilmektedir (61).
Hemoliz oram ile iliskili olarak en ¢ok pigment taslar1 goriiliir ve kiiclik yaslardan itibaren
olabilir (17). Cocukluk sonrasi safra tasi agisindan hastalar degerlendilrilmelidir. Agrili krizler
sirasinda safra kese tast agrisi ayrimi giic oldugu igin, asemptomatik taslarin da c¢ikarilmasi
onerilir (18). Laporoskopik kolesistektomi, agik cerrahiye gore daha giivenli ve etkin
bulunmustur (62, 63).

Hastalarda dogumdan sonra Hb F yerini Hb S almaya baglamasi ile hemoliz baglar ve
cogu hastada buna bagli olarak dalakta biiyiime olur. Bu biiylimeye dalak fonksiyonlarinda
bozulma eslik eder. Kendini siddetli bakteriyel enfeksiyonlar1 dnlemedeki yetersizlik ile
gosterir. Sonrasinda g¢ocukluk boyunca dalakta olusan kii¢iik nekrozlar ve tekrarlayan
enfeksiyonlar, fibrozis, kalsifikasyon ve otosplenektomiye yol acar. Orak hiicre anemili
hastalar 6 aylikken % 14, 2 yasinda % 58 ve 5 yasinda ise % 94 oraninda aspleniktir (64, 65).

Orak hiicre hastaliginin diger formlarinda splenomegali ile iliskilendirilen 16kopeni ve
trombositopenisi varsa hipersplenizmden siliphelenilebilir ve gerekirse splenektomi c¢ok
nadiren yapilabilir (15).

Akciger ve Kalp Uzerine Etkileri

Orak hiicre hastaliginda akciger hastaliklar1 ciddi seyretmektedir. En sik goriilen akut
yan etkiler pnémoni, pulmoner tromboemboli, astim ve akut gdogiis sendromudur (AGS).
Kronik komplikasyon olarak ise pulmoner hipertansiyon goriiliir (66).

Hastalarda sik goriilen pnomoni etkenleri dalagin disfonksiyonu etkisi ile, streptokok
pnémoni, mycoplasma pndmoni, Clamidya pnomoni ve legionella’dir. Pnémoni ve akut gogiis
sendromunda bu etkenlere yonelik tedavi baglanmalidir.

AGS akciger damarlarinda vazo-okluzyon sonucu gelisir. Daha ¢ok solunum yolu
enfeksiyonu veya bir vazo-okluziv krizi takiben basladigi i¢in, enfeksiyon ile tetiklendigi
veya kemik iliginden kaynakli bir yag embolisinin akcigere giderek okluzyona neden oldugu
diisiiniilmektedir (67, 68). Orak hiicre hastalig1 olanlarin % 30’unda goriiliir ve erigkinlerde
hastalik iligkili o6liimlerin % 52’sinden sorumlu tutulmaktadir. Belirtileri genelde hizli
baglayan dispne ve takipne, ates, ploretik tip gogiis agrisi, Oksiiriikdiir. Fizik muayenede
yaygin raller ve akciger grafisinde yeni gelismis yaygin infiltrasyon baslangicta veya
sonradan saptanir. Pnémoni ve pulmoner emboliden ayrimi yapilmasi zordur. Kesin tan1 aract

olan anjiyografi ile akciger damarlarindaki tikanma gosterilebilir (12, 13).
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AGS, ilk atag1 geciren hastalarin % 80’inde tekrarlayabilir. Daha 6nce gegirilmis AGS
olmasi, geng yas, Hb SS genotipi, diisik Hb F konsantrasyonu, yiiksek 16kosit ve Hb
diizeyleri, kemik iliginde avaskiiler nekroz olmasit AGS gelisimi i¢in risk faktorleridir. AGS
insidans1 hidroksiiire ile tedavi edilen yetiskinlerde onemli 6l¢lide azalmistir (69).

Hastanin klinigi ani bozulup solunum yetmezligi gelisebilir bu ylizden mutlaka
hastaneye yatirilmali, hizlica tan1 distiniilmeli ve tedavisi baslanmalidir (67, 68). Presipite
eden biitlin faktorler aragtirilmali ve tedavi edilmelidir. Tedavide hipoksi i¢in oksijen destegi
ve arteryel oksijen basincinin 70 mmHg nin iizerinde tutulmasi, agr1 kontrolii ve hidrasyon,
muhtemel etkenleri kapsayacak sekilde antibiyotik destegi, ihtiyac1 olan hastalarda
bronkodilatatorler, kisa siireli kortikosteroidler verilebilir. Oksijen tasima kapasitesini
artirmak ve Hb S konsantrasyonunu azaltmak icin basit kan transfiizyonu veya eritrosit
exchange uygulanmalidir. Direngli olgularda pulmoner vaskiiler rezistansi azaltmak i¢in nitrik
oksit inhalasyonu ve mekanik ventilasyon kullanilabilmektedir (69).

Akciger arterlerin okliizyonlar1 ve artan debi pulmoner basing artis1 ve ileri donemde
kor pulmonaleye yol agabilir (70). Pulmoner hipertansiyon daha ¢ok eriskin orak hiicre
hastaliginda da olur ve prognozu kétiidiir (67). Orak hiicre hastaligina baglh gelisen sekonder
pulmoner hipertansiyondur. Egzersiz intoleransi, progresif kalp yetmezligi ve yiiksek
mortalite ile iligkilidir. Retrospektif olarak yapilan ¢aligmalarda % 30- 56 oraninda prevalans
ekokardiyografi ile gosterilmistir. Tani i¢in altin standart sag kalp kataterizasyonudur (71,
72). Tedavide fosfodiesteraz-5 inhibitori, sildenafil, prostasiklinler ve kalsiyum kanal
blokerleri kullanilabilmektedir (69).

Orak hiicre hastaliginda kalp damar hastaligi olmaksizin kalp damarlari orak
hiicrelerin tikamasi nedeniyle kalp krizi gelisebilir (1). Kronik anemiye bagl olarak, cocukluk
cagindan itibaren kalp atim hacminde artis ve hem sag, hem sol kalpte biiyiime baslar. Kalp
yetmezligi bulgular1 genelde goriilmez. Ancak aneminin derinlesmesi asirt kan veya sivi
yiiklenmesi, hipertansiyon durumlarinda kalp yetmezligi semptomlar1 goriilebilir. Sistolik ve
diyastolik tifiiriim siklikla duyulur. Hastalarda genelde kan basinci diisiiktiir (1, 15).

Goz

Retinadaki vazookliizyon nedeni ile olusan degisiklikler "orak retinopati" olarak
adlandirilir. Retinal damar tikaniklig1 sonrasinda arteriovendz anevrizma neovaskiilarizayon
ile baglayarak, retinal hemoraji, nekroz, dekolman, proliferatif retinopati ve korliige kadar
ilerleyebilir. Bu degisiklikler periferde oldugu i¢in erken donemde oftalmoskop ile fark
edilmez ve gorme etkilenmez (15). Orak hiicre hastaliginda yillik retinal muayene rutin saglik

bakiminin pargasidir (18). Retinopati tanisinda en iyi yontem floresan anjiyografidir (13).
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Gorme kaybi neovaskiilarizasyon alanindan kanamaya sekonder vitreus hemorajisi
nedeniyle, ani gorme kayb1 santral retinal arter okliizyonuna bagl goriilmektedir (58). Vitreus
hemorojisinde yeni damarlarin lazer fotokoagiilasyonu bu komplikasyonu 6nlemeye yardim
edebilir. Hemoraji oldugunda vitrektomi uygulanabilir, retinal arter okliizyonuna acil
miidahale edilip transfiizyon yapilmali ve oftalmolojistle danigilmalidir. Konjuktiva ve retinal
perflizyon artirict 6zelligi nedeni ile nifedipin ile ilgili calismalar da mevcuttur (15, 58).

Orbital kemik iligi infarktlarina bagli, orbital sisme optik sinir disfonksiyonu, bas
agrisi ates ile iligkili orbital kompresyon sendromu da orak hiicre hastalarinin bir kisminda
gosterilmistir. Benzer tablo yapan nedenler i¢in tetkik edilmelidir. Oftalmotoloji ile beraber
takip ve tedavi edilmelidir (18, 73).

Santral Sinir Sistemi

Orak hiicre hastalarmin % 15- 25’inde bir donemde nérolojik komplikasyon olur,
bunlarin ¢ogu da 20 yasin altinda goriiliir. Eriskinlerde 6zellikle 20- 29 yas arasinda Serebral
hemoraji, cocuklarda ile Serebral infarkt daha sik goriilmektedir. Cogu MR da infarkt
bulgular1 olan ancak klinigi olmayan sessiz infarkt seklindedir. 12 yasmin altinda % 22
oranindan sessiz infarkt gorilir (13, 14).

Diger goriilebilen komplikasyonlar, gecici iskemik atak, konviilzyon, bas agrisi,
menenjit, denge bozuklugu, isitme kaybi, subaraknoid hemorajiler ve anevrizmalardir. Bir kez
stroke geciren ve tedavi edilmeyen hastalarda siklikla ilk 36 ay iginde tekrar olma ihtimali %
46- 90 civarindadir. Asemptomatik hastalarda transkranial doopler ultrasonografi ile > 200
cm/s akim hiz1 yiiksek strok riski ile koraledir (13).

Stroke i¢in diger risk faktorleri sessiz infarktlar, onceki gecici iskemik ataklar,
priapizm olusumu, homosistein diizeyi artisi, stabil durumda diisiik Hb diizeyi, yiiksek 16kosit
sayis1, digik Hb F diizeyi, sistolik kan basinci yiiksekligi ve strok geciren kardesinin
varhigidir (17, 74).

Iskemik strok tedavisinde Hb S © in % 30 ‘un altina diisiiriilmesi i¢in eritrosit exchange
yapilmal1 ve birkag yil diizenli eritrosit degisimi yapilmalidir (75).

Bacak Ulserleri

Orak hiicre hastaliginda bacak iilserleri daha ¢ok travma sonucu ortaya ¢ikan, siklikla
malleolus yakininda, tek veya multipl, cogunlukla bilateral olan, genelde yarik veya kabacik
seklinde baslayip, hizla biiyiiyerek indolen hale gelen kronik {ilserlerdir. 10- 50 yas arasinda
Hb SS genotipli erkeklerde daha sik goriiliir. Tedaviye direnclidirler ve spontan iyilesmezler.

Genelde bakteriler (pseudomonas aeruginosa, stafilokokus aureus, streptokokus tiirleri ve
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bacteroides) ile kolonize olurlar, ilerleme ile derinlesip kasa ulasabilir, osteomyelit
yapabilirler (15, 76).

Tedavide istirahat, yara olan ektremite elevasyonu, pansuman, transfiizyonlar
yapilabilir. Iyilesmesi igin haftalar gerebilir veya cerrahi greft gerekebilir (15).

Infeksiyonlar

Splenik fonksiyon bozuklugu nedeni ile orak hiicre hastaliginda infeksiyon siklig1 ve
infeksiyona yatkinlik artmistir. Splenik fonksiyon kaybi ile polisakkarit antijenlere spesifik
Immiinglobulin G (Ig G) yapiminda yetersizlik, bozulmus fagositer fonksiyonlar ve alterne
kompleman yolunun aktivasyonundaki defekt olmaktadir. Cocukluk c¢aginda hastalarda
ozellikle hemofilus influenza ve streptokok pnémonia gibi kapsiillii bakteri infeksiyonlarina
egilim artmistir ve en 6nemli 6liim nedeni firsat¢i patojenlere bagli sepsis ve menenyjittir.

Biiyiik ¢ocuklarda ve yetiskinlerde salmonella infeksiyonlarina bagli osteomyelit ve
septik artritlerin gelisme riski artmistir. ileri yaslardaki hastalarda idrar yolu enfeksiyonlar: ve
bakteriyemi daha ¢ok echericia coli ve diger gram negatif bakterilere baglh meydana gelir.
Orak hiicre hastaliginda sik goriilen infeksiyon olan pnomonilere en sik mycoplasma
pnoémonia neden olur, AGS'na neden olabilir. (15, 17). Parvoviriis B19, orak hiicreli anemi
gibi hemolitik anemilerde gegici aplastik krizlerden sorumludur (77).

Gebelik

Orak hiicre hastaliginda gebelik hem anne hem bebek icin riskler tasimaktadir. Annede
gebelikte artmus agrili kriz sayisi, artmig enfeksiyon riski, pyelonefrit, pulmoner infarkt,
pnoémoni, AGS risk artis1 ve anemide derinlesme goriilebilir. Bebek i¢in, oraklasma ataklari
nedeni ille plasenta dolasimi bozulmasina bagli, spontan diisiik, biiylime geriligi, diisiik
dogum agirhigy, fetal 6lim goriilebilir (78, 79).

Maternal mortalite giinlimiizde antenatal ve obstetrik bakim ve takipteki iyilesmeye
paralel olarak diigmiistiir. Eskiden orak hiicreli maternal mortalite % 33 kadar yiiksek iken,
yeni ¢alismalarda ortalama % 1.5 civarinda oldugu belirlenmistir (15, 78). Diinyanin bazi
kesimlerinde, % 9.2’nin {izerinde maternal mortalite ve % 19.5’un iizerinde perinatal
mortalite oranlari ile hala yiiksek mortalite oranlar1 gozlenir (80, 81).

Gebelik boyunca hastalar hematoloji ve yiiksek riskli obstetrik Klinikleri takibinde
olmalidirlar. Proflaktik transfiizyonlarin maternal iyilesme sagladigi ancak, fetal sonuglari
etkilemedigi gosterilmistir. Kardiyak ve respiratuar riskli hastalar, sezeryana hazirlik,
preeklampsi, ikiz gebelik, AGS, Hb diizeyinin stabil durum Hct oraninin % 20 altinda ya da
Hb diizeyinin 5 g/dI’nin altinda olmas1 ve oncesinde perinatal mortalite dykiisii varlig1 gebe

orak hiicrelerde transfiizyon endikasyonlaridir. Gebelik boyunca vitamin mineral folat destegi,
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yiiksek kalori ve proteinli diyet alinmalidir (18). Orak hiicre hastalifinda dogum kontrolii i¢in
oral konraseptif kullanim1 giivenlidir (17).
2.1.8. Tam

Hastaligin tanisindan siiphelenmek i¢in, oykiisii yani, geldigi yore, aile oykiist, 1rk,
sikayetlerinin baslama zamani1 6grenilmelidir. Bebeklerde hastalik belirtileri Hb S orani artip
HbF diistiikge ortaya cikar. Periferik yaymada 3. ayin sonunda bulgular belirmeye baslar ve 4.
ayda hemolitik anemi ortaya ¢ikar. Hastaliktan tam kan sayimi, periferik yaymadaki bulgular
ile siiphelenilip sonrasinda hemoglobin elektroforez ile dogrulama yapilarak tan1 konabilir
(14, 18).

Periferik yaymada orak sekilli hiicrelerin yani sira, polikromazi, hedef hiicreleri,
artmis demir yiikiine bagh siderositler, dalak fonksiyon bozuklugunu goésteren Howell-Jolly
cisimcikleri ve mikrositoz goriilebilir. Eritrositler talasemi ve anemi eslik etmedikce
normokromdur. Orak hiicre tasiyicilarinda anemi ve mikrositoz yoktur ve oraklasma goriilmez
(12, 14).

Oraklagma testi (diger adiyla metabisiilfit, ¢oziintirliik testi veya quick testi) ile Hb S
oldugu gosterilebilir ancak bu test ile Hb SS, Hb AS, Hb S-B talasemi ve Hb SC ayirt
edilemez. Yiiksek basingh likit kromatografi yontemi ve izoelektrik odaklanma gibi
otomasyon tekniklerle ekonomik ve tam olarak Hb S’i tespit etmek miimkiindiir. Hb S’in
tespitinde polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanimi, prenatal teshis i¢in secgilecek bir
metoddur (15).

Orak hiicre ve Hb SC hastaligi olan hastalarda beta polipeptid zincir geni
olmadigindan normal yetiskin hemoglobini yoktur. Orak hiicre geni i¢in heterozigot ve beta
talasemi olanlarda Hb A yoktur fakat kiiclik miktarlarda normal Hb, orak hiicre icin
heterezigot ve B* talasemi birlikteligi olanlarda gériiliir. Genellikle Hb F konsantrasyonu orak
hiicre beta talasemide artmistir ve eritrositler arasinda heterojen olarak dagilmistir. Hb A2
kantitasyonu orak hiicre ° talasemiden Hb SS’i ayirt etmesi agisindan ¢ok degerlidir ve Hb
A2 diizeyleri orak hiicre ° talasemide artmaya egilimlidir. Aile ¢alismalar1 Hb SS’den orak
hiicre B° talaseminin ayirt edilmesinde 6zellikle faydalidir (15).

Dogum Oncesi ve dogumda tani orak hiicre hastaliginda, mortalitenin azaltilmasi
acisindan dnemlidir. Orak hiicre geni yaygin olan toplumlarda ve 6zellikle Hb AS olan anne
bebeklerinde tarama yapilmalidir. Gebeligin 8-10. haftalarinda koryon villus 6rneginden,
ikinci trimesterde amniosentez yoluyla fetal DNA (Deoksiriboniikleik asit) tesleri ile tani

konulabilmektedir. Yine kort kani elektroforezi ile dogumda tani konulabilir (12, 14).
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2.1.9. Laboratuar

Hemolitik anemi nedeni ile Orak hiicre hastaliinda hemoglobin, hematokrit ve
eritrosit diizeylerinde diisme olur. Stabil durumda Hb diizeyi 5-11 g/dl arasindadir.
Beraberinde talasemi veya demir eksikligi yoksa eritrositler normokromiktir, OEH (ortalama
eritrosit hacmi) 90 pm® hiicre diizeyindedir. Genellikle l6kosit ve trombosit sayilari artmistir.
Kronik hemoliz nedeni ile laktat dehidrogenaz, indirek bilirubin, retikiilosit artisi,
haptoglobulin diisiikliigii goriliir (13, 15).

Periferik yaymada orak sekilli hiicrelerin yani1 sira, polikromazi, hedef hiicreleri,
artmis demir yiikiine bagh siderositler, dalak fonksiyon bozuklugunu gosteren Howell-Jolly
cisimcikleri goriilebilir. Eritrositler talasemi ve anemi eslik etmedik¢e normokromdur. Orak
hiicre tasiyicilarinda anemi ve orak hiicreler yoktur (12, 14).

Kemik iliginde eritroid hiperplazi goriiliir. immiinglobulin diizeyleri siklikla artmistir.
Ozellikle kronik kan transfiizyonu almis hastalarda demir yiikiinde ve ferritin diizeyinde artis
goriiliir. Yinede demir overloadi talasemide daha siktir. Demir eksikligi de orak hiicre
hastaligina siklikla eslik ettigi i¢in mikrositoz ile berber demir eksikligi de sik goriiliir (15).
Cinko diizeyi muhtemel idrar atilimindan dolay1 ve E vitamini diizeyleri de siklikla diisiiktiir
(82, 83).

2.1.10. Orak Hiicre Hastaliginda Genetik Danismanhk

Orak hiicre hastaligi ciddi morbidite ve mortaliteye sahip olmast nedeni ile dncelik
hastaligin hi¢ olmamasimi saglamak olmalidir. Ozellikle hastalik ve tasiyiciligin yaygin
oldugu bolge ve irklarda genetik danigmanlik 6nem kazanmistir. Anne ve babanin her ikisi de
orak hiicre hastasi ise ¢ocuklarda homozigot SS olma olasiligi % 25°tir. Gebeligin 8-10.
haftalarinda koryon villus 6rneginden, ikinci trimesterde amniosentez yoluyla fetal DNA
tesleri ile tan1 konulabilmektedir. Fetusun homozigot SS oldugu gosterilirse ailenin istegi ile
gebelik sonlandirilabilir (12, 84).

2.1.11. Tedavi
Destek Tedavi ve Takip

Orak hiicre hastaliginda tam tedavi heniiz saglanamadig i¢in, hastalar mutlaka diizenli
kontrolde tutulmali ve doktorlar tarafindan olas1 komplikasyonlar1 onleyici tedbirler, destek
tedavileri ve komplikasyonlarin dogru yonetimi i¢in diizenli takip edilmelidir (85). Diizenli
kontrol sayesinde hastalarin stabil donemlerinde hemoglobin, retikiilosit, beyaz kiire sayisi,
trombosit sayist gibi temel laboratuar bulgulari ile fizik muayene bulgularinin bilinmesi
hastalik donemlerinde taninin hizla konulup tedaviye erken donemde baslanmasini

saglamaktadir. Hastalarin ve yenidoglarda ailelerinin hastalik 6zellikleri hakkinda ayrintili
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bilgilendirilmesi énemlidir. Ozellikle agrili ataklar ve énlenmesi konusunda bilgilendirilmesi
morbiditeyi ve hastaneye yatma oranlarini azaltacaktir (28).

Genel olarak asir1 soguk ve sicaktan kaginma, asir1 egzersizden kaginma, ¢ok agir
mesleklerden kaginma, dengeli beslenme, susuz kalmaktan kaginma onerilebilir.

Orak hiicre hastaligi olan ¢ocuklara 16 yasina kadar penisilin proflaksisi (giinde 2 kez
oral penisilin V ya da ayda bir intramuskiiler benzaitin penisilin) verilmelidir (77). Rutin
asilalar influenza, pndmokok, hemofilus influenza ve hepatit B her hastaya yapilmalidir. 2
yasindan sonra biitiin gocuklara transkranial doopler ile Serebral kan akimi1 degerlendirilerek,
stroke riski acisindan dikkatli olunmalidir. 10 yasindan sonra retinal hasar agisindan yillik
muayene yapilmalidir (17).

Her ne kadar yeterli ve dengeli beslenen hastalarin muhtemelen ihtiyaci olmasa da,
folik asit yetmezliginin 6nlenmesi i¢in giinlilk 1 mg folik asit verilmesi Onerilmektedir (1).
Sonugta kronik hemolize bagli folik asit kullanimi artar ve folik asit eksikligine bagh
megaloblastik krizler gosterilmistir. Folik asit depolarinin kullanimi artar. Folik asit eksikligi
nedeniyle megaloblastik krizler bildirilmistir (86). Cocuklarin % 20'sinde demir eksikligi de
hastaliga eslik edebilir (87). Hastalarda B12 vitamini eksikligi de olabilir. Hastalarda ¢inko
eksikligini oraklagmay1 artirdigi gosterildiginden, ¢inko tedavisi verilebilir, bir ¢aligmada
¢inko replasmani ¢ocuklarda biiyiime ve kilo alimimi artirdigi gosterilmistir (14, 88). D
vitamini ve kalsiyum eksikligine bagli hastalarin % 50'sinde osteopeni veya o0steoporoz
olabilmektedir (89).

Transfiizyon tedavisi

Orak hiicre hastalarinda tedaviler genel olarak semptomlara sebep olan orak hiicrelerin
azalmasi yani Hb S miktar1 diisiiriilmesine yoneliktir. Bu amagcla ve siddetli anemi tedavisi
icin kan transfiizyonu yapilmaktadir. Transfiizyon basit transfiizyon ve eritrosit degisimi
olarak iki sekilde yapilmaktadir. Kullanilacak eritrosit siispansiyonu, l0kosit filtresinden
gegirilmeli, major kan grubu uyumlu olmali, minér E,C ve Kell antijenleri i¢in de uyumlu
olmalidir. Kan transfiizyon endikasyonlari sdyle siralanabilir (18, 58) ;

1. Eritrositlerin oksijen tasima kapasitesini arttirmak amaci ile yapilan basit transfiizyon

a. Nefes darligi, postural hipotansiyon, kalp yetmezligi, angina pektoris veya serebral
fonksiyon bozuklugunun eslik ettigi agir anemili hastalar

b. Dalak, hepatik, pulmoner sekestrasyon krizi nedeniyle hemoglobin ve hematokritte ani
diismenin eslik ettigi durumlarda

c. Aplastik kriz nedeniyle hemoglobinin 5 gr/dl veya hematokritin % 15’in altinda olan

hastalar
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2. Orak sekilli eritrositlerin oranin1 azaltip kiigiik damarlardaki dolasimi rahatlatmak amaciyla
uygulanan exchange (degisim) transfiizyonu

a. Inme veya gecici iskemik ataklar gibi hayat1 tehdit eden serebrovaskiiler olaylar
b. Arteryel hipoksi sendromu (yag embolisi)

c. Akut gdglis sendromu

d. Tedaviye yanit alinamayan priapizm

e. Genel anestezi veya anjiyografi yapilmasi planlanan hastalarda hazirlik amaciyla
3.Kronik transfiizyon programina alinanlar

a. Inme

b. Tekrarlayan akut gogiis sendromu

c. Kronik organ yetmezligi

d. Kontrol edilemeyen bacak iilserleri

e. Se¢ilmis gebelikler

Hem exchange hem de basit transfiizyonda Hb hedef diizeyi 10-11 g/dl olmalidir.
Exchange transfiizyonu i¢in hedeflenen Hb S orani ise % 30'un (bazen % 50) alti olmalidir
(90). Sik transfiizyonlarda hastanin hemolitik transflizyon reaksiyonlari, demir overloadi,
alloimmunizasyon, viral infeksiyon gegisleri agisindan riskin artacagi da unutulmamalidir.
Parsiyel exchange transfiizyon, hastaya flebotomi uygulanarak, Hb 10 gr/dI'nin {istiinde
olanlarda ve kronik transfiizyon ihtiyaci olanlarda demir birikimini azalttig1 i¢in yapilabilir
(18). Demir yiiklenmesi sik transfiizyon yapilan hastalarda olabilir, karaciger biyopsisi ile
belirlenebilir ve desferrioksamin veya deferipiron ile tedavi edilebilir. Demir yiiklenmesine
bagli endokrin yetmezlik, siroz ve kardiomyopati olusabilir (58).

Hidroksiiire kullanim

Hb F'in Hb S polimerizasyonundu inhibe ettigi ve oraklagmay1 azalttigi gdsterilmistir.
Bu nedenle orak hiicre hastaliginda tedavi hedefi Hb F miktarin1 artirmak olmustur. Bu amag
icin kullanilan ana ila¢ hidroksiiiredir (91).

Hidroksitire Hb F diizeylerini arttirir, eritrosit deformabilitesi ve hidrasyonunu
tyilestirir, eritrositlerin vaskiiler endotele adezyonunu azaltir. Hidroksitire deoksiriboniikleotid
rediiktaz1 inhibe eder ve hiicre boliinmesini S fazinda durdurarak etki eder (17). Hidroksiiire
tedavisinin vaso-okluziv agri, akut gogiis sendromu, kan transfiizyon ihtiyaci, hastanede yatis
sikligini, ndrolojik olaylar1 azalttig1 gosterilmistir. Bu yiizden biiyiik ¢cocuklarda, yetiskinlerde
stk agrili krizi olanlarda, AGS olanlarda, semptomatik anemili hastalarda kullanilmalidir.
Onerilen giinliik tedavi, dozu 10- 30 mg/kg’dir (14, 91). Yinede biiyiime-gelisme iizerine

etkileri, teratojenik ve karsinojenetik etkileriyle ilgili heniiz yeterli bilgi yoktur. En yaygin
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bilinen etkisi myelosupresyondur. Teratojenik etkisi mevcuttur, kullanim sirasinda
kontrasepsiyon tavsiye edilir. Diger nadir yan etkileri bulant1 ve diger gastrointestinal etkiler,
hiperpigmentasyon, ras'dir. (15, 18).

Kisa zincirli yag asitleri (valproik asid), eritropoetin, 5-azactadin de HbF yapimin
artirarak etkili olan diger ilaglardir (14).

Enfeksiyon tedavisi

Splenik disfonksiyon nedeni ile enfeksiyon sikligi ve yatkinligi artmistir. Asilama ve
proflaktik antibiyoterapiye ragmen orak hiicre hastalarinda enfeksiyonlar morbidite ve
mortalitenin ana nedenidir. Orak hiicre hastalifi olan c¢ocuklara 16 yasina kadar penisilin
proflaksisi (glinde 2 kez oral penisilin V ya da ayda bir intramuskiiler benzaitin penisilin)
verilmelidir. Rutin asilalar influenza, pnémokok, hemofilus influenza ve hepatit B her hastaya
yapilmalidir. Ciddi enfeksiyonlar mutlaka hastanede takip edilmeli, uygun etkenlere karsi
antibiyoterapi secilmelidir (18, 92).

Uriner sistem enfeksiyon ve pyelonefrit siklig1 da artmistir, en sik etken esherichia
colidir ve septisemi sik goriiliir. Tedavi etkene yonelik ve 10-21 giin verilmelidir (77).

Osteomyelit olan hastalarda en sik etken salmonella tiirleridir, genelde multipl ve uzun
kemikleri etkiler. Daha nadir olarak etken stafilokokus aureusdur. Tedavi parenteral olarak bu
iki etkene yonelik olmalidir, 2-6 hafta devam etmelidir (77).

Kok Hiicre Transplantasyonu

Orak hiicre hastalifinda kesin tedavi kok hiicre transplantasyonudur. Kiiglik
cocuklarda HLA uygun kardeslerinden yapilan allojenik kok hiicre transplantasyonu oldukga
basarilidir. Diinyada artik 200'den fazla hastaya transplantasyon yapilmistir (15, 93). Belcika
ve Fransa'da kronik organ hasar1 (splenik disfonksiyon disinda) olmayan 42 tane orak hiicreli
anemi hastasina HLA uygun kardeslerinden kemik iligi transplantasyonu yapilmis ve
bunlardan 36 sinda basar1 saglanmistir (94).

Transplantasyon sonrast halen 6liim orani olduk¢a fazla olmasi ve graft versus host
hastaligin1 potansiyel morbiditesi fazla oldugundan, orak hiicreli hastalarda transplantasyon
karar1 verilmesi zordur. Kok hiicre transplantasyonu sonrasi tiim yagam % 90- 95, hastaliksiz
yasam % 85 -90 ve greft rejeksiyonu % 10- 15 civarindadir. Transplant iliskili mortalite % 5-
10 civarinda olup asil neden graft versus host hastaligi ve enfeksiyonlardir. Genelde kotii
prognozlu hastalarda tercih edilmektedir. Endikasyonlar i¢in yeterli ¢alisma bulunmamaktadir
(85, 95).
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Anestezi ve Cerrahi

Genel anestezide cerrahi islemlerde orak hiicreli hastalari i¢in komplikasyon riski
artmistir. Cerrahi Oncesi eritrosit transflizyonu, elektif vaklarda eritrosit degisimi yapilabilir.
Genel olarak da hidrasyona, oksijenizasyona, soguktan kaginilmasina dikkat edilmelidir (15).
Krizler ve Diger Tedaviler

Hemolitik krizlerde folik asit destegi verilir ve nadiren de kan transfiizyon ihtiyaci
olur. Aplastik krizler genelde kendini sinirlar, aneminin arttigit donemde kan transfiizyonu
verilir, kemik iligi bir hafta iginde tekrar eritrosit liretimine baslar. Sekestrasyon krizinde
parenteral hidrasyon verilir, basit veya eritrosit degisimi gerekebilir, ilk atak sonrasi
splenektomi onerilir. Vazookluzif krizlerde temel prensipler hidrasyon ve oksijen desteginin
saglanmasi, analjezik tedavileri ve krizi presipite eden faktoriin tedavisidir (15, 18).

Akut gbgiis sendromunda hasta mutlaka yatirilarak yogun bakimda tedavi edilmeli,
hidrasyon, oksijenizasyona, analjezik tedavi verilmeli, pnoémoni ve pulmoner emboli
ekartasonu yapilana kadar genis spektrumlu ampirik antibiyoterapi ve proflaktik antitrombotik
verilmelidir. Siddetli olgularda hematokrit % 30' un tizerinde olacak sekilde kan transfiizyonu
veya eritrosit degisimi yapilmalidir. Yakin takibi yapilmali gerekli durumda mekanik
ventilatore alinmalidir (96, 97).

Priapizmin tedavisi korpus kavernosumda biriken kanin cerrahi olarak bosaltilmasidur.
Bununla beraber agri kesiciler ve sivi tedavisi uygulanip kan verilebilir. Tedaviye direngli
olgularda kan degisimi yapilmalidir. Priapizm tekrarmin Onlenmesi i¢in gonodotropin
releasing hormon analoglari, pseudoefedrin, alfa adrenerijk ajan olan etilefrin ve stilbstrol
kullanilmaktadir (32, 57).

2.2. Prognoz ve Mortalite

Hastalik cok ciddi morbidite ve mortalite riski tagimaktadir (4). En yaygin 6liim
nedenleri pulmoner komplikasyonlar, serebrovaskiiler olaylar, enfeksiyon iliskili olaylar, akut
splenik sekestrasyon krizi ve kronik organ yetmezlikleridir. Semptomatik hastalarda erken
mortalite yiiksek olmakla birlikte klinik olarak organ yetmezligi olmayan hastalarda da akut
orak hiicre krizi sirasinda yiliksek oliim orani (% 33) goriilmistiir (7). Hidroksilire ve
transflizyon tedavisini igeren konvansiyonel tedavi yaklagimlarinin o6zellikle g¢ocukluk
caglarinda bulunan hastalarda 6liim riskini azaltabildigi bilinmektedir (8). Ancak 6liim riski
yetigkin yaslara dogru kaymistir. Ortalama yasam siiresi 39 yas olarak bildirilmistir (Sekil
2.3) (9, 10).
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Sekil 2.3. Orak hiicre hastaliginda villara gore 6liim egrileri
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalar ve Calisma Plam

Bu calisma ¢ok merkezli, kesitsel ve geriye doniik (retrospektif) kohort calismasi
olarak planlandi. Caligsmaya katilan merkezler tarafindan orak hiicre hastaligi tanistyla 2005-
2015 yillart arasinda kayit altina alinan, Adana, Antakya ve Mersin illerinde yasayan ve
diizenli olarak takip edilen pediatrik ve erigskin hastalar ¢alismaya alindi. Hastalarin tanisinm
homozigot Hb S hastalig1 oldugu bilinen hastalar ve Hb S geninin talasemiler ile heterozigot
kombinasyonlar1 (Hb S-B talasemi, Hb S-o talasemi) olusturdu. Hastane bilgi ydnetim
sistemleri, hasta dosyalar1 ve 6lim kayit sisteminde bulunan kayitlardan hasta bilgilerine
ulagilarak orak hiicre hastalarinda mortalite yasi, mortalite nedenleri ve mortalite {izerine
etkili olan klinik ve laboratuar veriler arastirildi.
3.1.1. Cahismaya katilan merkezler

Calisma Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali, Hematoloji Bilim Dali tarafindan planlandi. Calismaya katilan
diger merkezleri Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastaliklari Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali, Mersin Devlet Hastanesi Hematoloji Klinigi, Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Hematoloji Bilim Dali ve Antakya Mustafa Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim dali Hematoloji Bilim Dal1 olusturdu.

Calismaya katilan hastalarin yogun olarak yasadiklar1 bolgeler ve takip edildikleri

merkezler Sekil 3.1° de gosterilmistir.
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SANANDAGI

AKDENIZz

Sekil 3.1. Calismava katilan hastalarm en yogun olarak vasadiklari yerlesim yerleri ve takip
edildikleri merkezler

(MUTEF: Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, MDH: Mersin Devlet Hastanesi, CUTF: Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi, BUTFA: Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Hastanesi, MKUTF: Antakya Mustafa
Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi)

3.1.2. Verilerin toplanmasi ve veri giivenligi

Hastalardan yeterli, giivenilir klinik ve laboratuar bilgilerine ulasilabilen hastalarin
degerlendirilmesine 6zen gosterildi. Hastalara ait klinik ve laboratuar bilgilerine Baskent
Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi Hastane Bilgi Yonetim Sisteminde
(Nucleus versiyon: 9.3.39 Monad Yazilim Ltd. Ankara, Tiirkiye) yer alan, orak hiicre hastalari
icin diizenlenmis 6zel modiiler sistemden ulasildi (Bkz. Orak hiicre hastalar1 6zel modiil
ornegi; EK- 1). Ilave olarak, calismaya katilan merkezlerde bulunan hasta bilgilerine hasta
dosyalarindan ve hastane bilgi sistemlerinden ulasildi. Hastalarin 6liim Dbilgilerine ise
hastanelerdeki bilgi sistemleri, dosyalardan ve Saglik Bakanligi Tirkiye Halk Sagligi
Kurumu Oliim Bildirim Sistemi’nden ulasildi. Kaybedilen hastalarin 6liim yaslar1 ve dliim

nedenleri kayit altina alindi.
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Kayitlarda hastanin yasi, tani bilgileri, hidroksiiire kullanimi, yillik agrili kriz sayisi,
sigara kullanimi, aile dykiisii, transfiizyon ihtiyaci, eritrosit degisimi oykiisii, yillik agrili kriz
sayisi, akut goglis sendromu Oykiisii, hipertansiyon, bobrek hasari, kalp yetmezligi, pulmoner
hipertansiyon, pulmoner tromboemboli, derin ven trombozu, serebrovaskiiler olay dykiisiine
ait veriler toplandi. Kadin hastalarda gebelik ve preeklemsi dykiileri olup olmadigi not edildi.
Laboratuar verisi olarak hastalarin sabit durumda (steady state) dl¢iilen hemoglobin, 16kosit,
trombosit sayilari, hemoglobin elektroforezinde normal hemoglobin (Hb A) ve anormal
hemoglobin (Hb S, Hb F, Hb A2) oranlar1 degerlendirildi.

Verilerin dogrulanmas1 ve veri giivenilirligi agisindan, Baskent Universitesi Adana
Uygulama ve Arastirma Merkezinde Veri Denetleme Grubu, diger kurumlarda ise her
klinikten sorumlu bir hematoloji uzmani tarafindan veriler goézden geg¢irildi.

3.1.3. Ulasim noktalari

Oliim kayitlarinda tespit edilen 6liim yasi ve 6liim nedeni birincil ulasim noktasi
olarak degerlendirildi. Orak hiicre hastaliginin klinik ve laboratuar &zelliklerinin (hidroksitire
kullanimi, sigara i¢imi, transfiizyon tedavisi, yillik agrili kriz sayisi, akut goglis sendromu,
hipertansiyon, bobrek hasari, kalp yetmezligi, pulmoner hipertansiyon, gecirilmis
serebrovaskiiler olay, derin ven trombozu, pulmoner tromboemboli ve hemoglobin, 16kosit,
trombosit diizeyleri) mortalite ile iligkisi ise ikinci ulagim noktasi olarak arastirildi.

3.1.4. izinler

Bu calisma Bagskent Universitesi Tip ve Saglhik Bilimleri Deneysel/Klinik Arastirma
Ilkeleri ve Arastirma Kurulu tarafindan onaylandi (Proje no:KA15/07). Calismaya katilan
diger merkezlerde, hasta bilgilerine ulagilmasi i¢in kurumlarin bagshekimlik ve ilgili Bilim dali
baskanlarindan gerekli izinler alindu.

3.1.5. Tanimlar

Olgular, tam kan sayimi ve elektroforez yontemleri (alkali jel teknigi ile veya yiiksek
performansl likid kromatografisi ve gerektiginde asit elektroforez) kullanilarak tani aldi.
Tanilar i¢in tam kan sayiminda, eritrosit sayisi, hemoglobin diizeyi, ortalama eritrosit hacmi
(OEH), ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu degerlerinden yararlanildi. Hemoglobin
elektroforezinde ise toplam hemoglobin miktarina gore tespit edilen anormal hemoglobin
oranlarindan yararlanildi.

Tam kan sayiminda, anemi (¢ogunlukla OEH> 75 f1) oldugu tespit edilen olgularda,
hemoglobin elektroforezinde Hb A2 degeri toplam hemoglobin miktarina gore normal olarak
olgiilen (< % 3.5), Hb S orant’nin ise > % 95 oldugu tespit edilen olgular homozigot

hemoglobin S hastalig1 olarak tanimlandi. Bu olgularda Hb F degeri dikkate alinmadi (15). Hb
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A2 orani toplam hemoglobin miktarina gére > % 3.5 olarak dl¢iilen olgular Hb S-f talasemi
olarak tanimlandi. Bu hastalardan normal hemoglobin sentezlenen (Hb A tespit edilen)
olgular Hb S-B* talasemi, normal beta zincirinin sentezlenmeyen, buna bagl olarak
elektroforezde Hb A oram < % 5 olanlar Hb S-p° talasemi olarak tanimlandi. Orak hiicre
hastalar1 arasinda Hb S oran1 % 70-90 arasinda olup OEH < 75 fl olan ve A2 orani normal
sinirda bulunan olgular Hb S-o talasemi olarak degerlendirildi (13).

Denge durumu (steady state): En az 4 haftadan beri agrili durum nedeni ile ilag
kullanim1 gerekmeyen hastalarin sabit donemde olduklar1 diistiniildii.

Agnli kriz: Hastanin orak hiicre hastalifi disinda bir nedene baglanamayan agridan
dolay1 hastaneye bagvurmasi, parenteral steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar, metamizol ve
narkotik ilaglar ile miidahale edilmesi olarak tanimlandi (1, 2).

Kriz sikliginin derecesi: Hastalarin yillik agrili kriz sayilariin sikligi yillik agrili kriz
say1si< 3 ise nadir, yillik agrili kriz sayisi> 3 ise sik olarak siniflandirildi. Bu siniflandirma
Tiirkiye Sosyal Giivenlik Kurulu kemik iligi endikasyon listesinde orak hiicre hastalig1 yiiksek
risk grubu kriterlerine dayanarak yapildi (98).

Mikroalbuminiiri: Atessiz ve agrisiz donemde spot idrarda 30-300 mg/giin
mikroalbumin degerleri, mikroalbumintiri olarak degerlendirildi.

Nefropati: Mikroalbuminiiri ve proteiniiri seklindeki bobrek fonksiyon bozuklugu,
ultrasonografide bobrek parankiminde ekojenite artis1 ve/veya korteks kalinliginda incelme ya
da diisiik kreatinin klerensi bulgularindan en az birisinin olmasi nefropati olarak tanimlandi.

Pulmoner hipertansiyon: Ortalama pulmoner arter basincinin istirahatte 25 mmHg nin
veya egzersiz sonrast 30 mmHg nin {izerinde olmasi ve pulmoner kapiller basincin 15
mmHg’nin altinda bulunmas1 olarak tanimlandi. Pulmoner arter sistolik basinc:
ekokardiyografide, sag ventrikiil ¢ikis darligr ve pulmoner arter darligi olmayan hastalarda
trikiispit reglirjitasyonu ile dl¢limii olarak tanimlandi (70).

Hidroksitire kullanimi: 15 mg/kg/giin ve iizerinde, en az 1 aydir diizenli ilag alimi
kayda deger bulundu.

Transfiizyon tedavisi: Yilda 6 veya daha fazla basit transfiizyon almig olmak veya
eritrosit degisim programinda bulunmak veya yilda 1 veya daha fazla eritrosit degisimi
yapilmis olmasi olarak tanimlandi.

3.1.6. Cahismadan dislama Kriterleri
Orak hiicre hastaligi tanis1 kesin olmayan hastalar, malignite tanisi olan hastalar,

maligniteye veya travmaya bagli 6liim nedeni olan hastalar, kemik iligi nakli yapilmis hastalar
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caligmaya alinmadi. Ulagim noktalarinda belirtilen parametrelerin en az yarisin1 igermeyen
hasta kayitlari eksik veri olarak degerlendirilerek caligmaya alinmadi.
3.2. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 17.0 paket programi (SPSS Inc. Chicago,
Ilinois, USA) paket kullanildi. Kategorik 6l¢timler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6lgtimler ise
ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak
Ozetlendi. Kategorik degiskenlerin karsilastirllmasinda Ki- Kare testi ya da Fisher testi
kullanilmistir. Mortalite ile siirekli 6l¢timlerin karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol edilmis
ve parametrik test varsayimlarmi saglayan parametreler i¢in Student T test, parametrik
olmayan degiskenler i¢cin Mann Whitney U testi kullanildi. Mortalite lizerine etkili olan
faktorler icin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi kullanilarak arastirildi.

Tiim testlerde istatistiksel 6nem diizeyi p< 0.05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan merkezlerde orak hiicre hastaligi tanis1 alan 1367 hastanin kayitlar
incelendi. Yeterli klinik verisi olmayan, kemik iligi nakli olmus ve orak hiicre hastaligi
tastyiciligr olan, takipsiz olgular ile tekrarlayan kaydi olanlar degelendirmeye alinmadigindan
kalan 735 hasta caligmaya alind1

Kayitlar1 degerlendirmeye alinan hastalarin hepsi Antakya, Mersin ve Adana'da
yasayan olgulardi. Sehir merkezi disinda Antakya Iskenderun'da, Mersin Tarsus'da, ve Adana
Karatas'ta yagamaktalardi.

Calismaya alinan hastalarin takip edildikleri merkezlere gore dagilimi Tablo 4.1 de

goriilmektedir.

Tablo 4.1. Merkezlere gore dagilim ozellikleri

Merkezler n %
BUTFA 375 51
MKUTF 138 18.7
MUTFP 102 13.9
MDH 63 8.6
CUTF 57 7.8
TOPLAM 735 100

(BUTFA: Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Hastanesi, MKUTF:Antakya Mustafa Kemal
Universitesi T1p Fakiiltesi, MUTFP:Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Pediatri, MDH:Mersin Devlet Hastanesi,
CUTEF: Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi)

Hastalarin tanilarina gore dagilimini degerlendirildiginde; hastalarin ¢ogunlugunu
homozigot Hb S hastalig1 olusturdu.

Hastalarin tanilarina gore dagilim grafigi Sekil 4.1° de gosterilmistir.

32



1%

B Homozigot orak hiicre hastaligi(n:492)
Hemoglobin S-B 0 talasemi(n:125)
M Hemoglobin S-B+ talasemi(n:108)

B Hemoglobin S-a talasemi(n:10)

Sekil 4.1. Tanilara gore dagilim grafigi

Caligmaya alinan hastalarin fenotipik 6zelliklerini degerlendirildiginde; hastalarin
368'1 kadin, 367'si erkek idi. Hastalarin yas dagilimi incelendiginde; 633" 19 yas ve lizerinde
iken, 102'si 18 yas ve altinda idi. En kiiciik hasta 3 yasinda, en biiyiik hasta 67 yasinda ve
ortalama yas 30.2 (ortalama yas= 30.2+ 11.2) olarak tespit edildi. Eriskin hastlarda ortalama
yas 32.94+ 9.5 (19- 67) yas, pediatrik hastalarda ortalama yas 13.5+ 4 (3- 18) yas saptandi.

Hastalarin klinik 6zellikleri Tablo 4.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.2. Hastalarin Klinik Ozellikleri

Yasayan Kaybedilen

Ozellikler n (%) n (%)
Yas

18 yag ve alt1 101(15) 1(2)

19 yas tizeri 578(85) 44(98)
Cinsiyet

Erkek 334(49) 27(60)

Kadin 345(51) 18(40)
Agrili kriz siklig1

<3 /yil 507(75) 36(80)

>3 /yil 172(25) 9(20)
Nefropati (mikroalbuminiiri/proteiniiri)

Mevcut 113(16.8) 21(47)

Yok 564(83) 24(53)

Bilinmiyor 2(0.2) -
Hidroksitire kullanimi

Mevcut 438(65) 19(42)

Yok 241(35) 26(58)
Akut g6glis sendromu

Mevcut 69(10) 9(20)

Yok 610(90) 20(44.5)

Bilinmiyor - 16(35.5)
Pulmoner hipertansiyon

Mevcut 212(31) 15(33)

Yok 464(68.5) 30(67)

Bilinmiyor 3(0.5) -
Kalp yetmezligi

Mevcut 18(2.5) 4(9)

Yok 658(97) 41(91)

Bilinmiyor 3(0.5) -
Hipertansiyon

Mevcut 26(3.7) 6(13)

Yok 651(95.8) 39(87)

Bilinmiyor 2(0.5) -
Serebrovaskiiler hastalik

Mevcut 64(9.8) 6(13)

Yok 613(90) 39(87)

Bilinmiyor 2(0.2) -
Derin ven trombozu

Mevcut 15(2) 1(2)

Yok 661(97.5) 43(97.9)

Bilinmiyor 3(0.5) 1(0.1)
Pulmoner tromboemboli

Mevcut 14(2) 3(7)

Yok 663(97.8) 42(43)

Bilinmiyor 2(0.2) -
Sigara kullanimi

Mevcut 86(13) 7(16)

Yok 593(87) 38(84)
Transfiizyon tedavisi

Mevcut 441(65) 33(73)

Yok 238(35) 12(27)
Toplam 679(100) 45(100)
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Calismada hastalarin 6liim yasi ve nedenleri degerlendirildiginde; hastalarin 679'unun
halen yasamakta oldugu, 45 hastanin c¢esitli nedenlerden kaybedildigi anlasildi. On bir
hastanin ise yasayip yasamadigi bilgisine ulasilamadi. Kaybedilen hastalarin 1'i 18 yas ve
altinda idi. On dokuz yas ve {istiindeki 6len hastalarin % 62.8 (n: 27)'si erkek, % 37.2 (n:
16)'si kadin idi ve istatistiksel olarak erigskin hastalarda erkek cinsiyetli olmak ve Oliim
arasinda anlamli iligki vardi (p= 0.041). Calismadaki hastalarin 6liim oran1 % 6.1 idi. Kirk {i¢
hastanin 6liim yasina ulasildi. En erken 6liim yasi 17 yas, en gec 6lim yas1 64 yas, 6lim yas1
ortalamasi 36.6+ 13 yas olarak bulundu. Ortalama 6liim yas1 erkeklerde 34.1+ 10 (18- 54)
yas, kadinlarda 40.1+ 15 (17- 64) yas olarak degerlendirildi.

40

35

30

25

20

—— W Erkeklerin 6liim yagi ortalamasi

Kadinlarin 6lim yasi ortalamasi
15

10

2009 ve Oncesi 2010-2012 arasi 2013 ve sonrasi

Sekil 4.2. Yillara gore o0lim vasi ortalamalari

Hastalarin yillara gore 6liim yas1 ortalamalarina gore dagilimi incelendiginde, 2009 ve
oncesinde kaybedilen 2 erkek hasta vardi ve 6liim yas1 ortalamalar1 30.5+ 13 (21- 41) yas idi.
2010-2012 yillart arasinda kaybedilen hastalardan 7’si erkek ve 6liim yasi ortalamasi 33.3+ 11
(21- 54) yas, 3’i kadin olup 6lim yasi ortalamasi 38.3+ 12 (31- 52) yas idi. 2013 ve
sonrasinda kaybedilen hastalar incelendiginde ise 9’u erkek ve 6liim yas1 ortalamas1 37.5+ 10
(27- 53) yas, 10’u kadin olup oliim yas1 ortalamasi 38.0+ 15 (17- 64)yas idi. Kalan 11

hastanin 6liim yillarina ulasilamamas idi.
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Olim nedenlerine gore degerlendirildiginde hastalarin en sik rastlanilan 6liim
nedenlerinin akut gogiis sendromu, takiben de dalak sekestrasyonu ve uzamis agrili krize
bagli ¢oklu organ yetmeligi oldugu saptandi.

Kaybedilen hastalarin 6liim nedenlerine gore dagilimi Tablo 4.3'de gosterilmistir.

Tablo 4.3. Kaybedilen orak hiicre hastalarinda 6liim nedenleri

Olim nedeni n %

Akut g6giis sendromu 8 28.5
Dalak sekestrasyonu 4 14.2
Agrili kriz sonrasi- ¢oklu organ yetmezligi 3 10.7
Karaciger yetmezligi/ DIC 3 10.7
Septik sok 2 7.1
Hemolitik kriz 1 3.5
Gastrointestinal kanama 1 3.5
Akut hemolitik reaksiyon 1 3.5
Kalp yetmezligi 1 35
Akciger tromboemboli 1 35
Pnémoni 1 3.5
Akciger 6demi 1 35
Gebelik/ preeklampsi 1 3.5
Toplam 28 100

(DIC: Yaygin damar igi pihtilagmast)

Hastalar yillik agrili kriz sayilarima gore degerlendirildiginde, hastalardan 550 (%
75.8)'s1 nadir, 185 (% 25.2)'i sik agrili kriz ge¢irmekte idi. Hastalik tanisina gore agrili kriz
siklig1 agisindan fark saptanmadi. Kaybedilen hastalar ve yasayan hastalar arasinda agrili kriz
siklig1 acisindan hem erigkin hem pediatrik hastalarda anlamli fark saptanmadi (p> 0.05).

Calismadaki hastalarin klinik 6zellikleri incelendiginde; 273 (% 37.1)'ii hidroksiiire
kullanmakta, 462 (% 62.9)'si kullanmamakta idi. Hidroksiiire kullanim orani yasayan eriskin
hastalarda (%62.3) kaybedilen hastalara (%41.9) gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=
0.009). Cocuk hastalarda bu oran anlamli bulunmadi (p= 0.417). Sigara kullanan hasta sayisi
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94 (% 12.8) iken, kullanmayanlar 641 kisi (% 87.2) idi. Sigara igme orani agisindan dlen ve
yasayan hastalar arasinda fark bulunmadi (p> 0.05).

Orak hiicre hastalarinin takibinde sik kullanilan kan transfiizyonu tedavisi agisindan
degerlendirildiginde ¢alismada, kan transfiizyon tedavisi alan hasta sayisi 484 (% 65.8),
transfiizyon tedavisi almayan hasta sayist ise 251 (% 34.2) idi. Kaybedilen hastalarda kan
transfiizyon tedavisi alma orant % 73.3 oraninda, yasayanlarda ise %65.4 oraninda olup, 6lim
ile transfiizyon tedavisi alma arasinda anlamli fark saptanmadi (p> 0.05).

Orak hiicre hastaliginin olusturdugu doku hasar1 ve orak hiicre hastaligina eslik eden
hastaliklar incelendiginde, eriskin hastalarda akut gogiis sendromu, hipertansiyon ve bobrek
hastalig1 bulunmasinin kaybedilme i¢in 6nemli risk faktorleri oldugu saptandi.

Yetigkin orak hiicre hastalarinda ortaya ¢ikan yan etkiler ve eslik eden hastaliklar ve

oliim ile iliskisi Tablo 4.4'de gosterilmistir.

Tablo 4.4. Kaybedilen ve vasayan eriskin orak hiicre hastalarinin hastalik yan etkisi ve eslik
eden hastaliklar yoniinden karsilastirilmasi

Olen % (n)  Yasayan % (n) P degeri
Bobrek hasari 48.8 (21) 19.6 (113) 0.000
Pulmoner hipertansiyon 34.9 (15) 36.6 (211) 0.938
Akut g6giis sendromu gegirme 20.9 (9) 7.6 (44) 0.007
Hipertansiyon 14.0 (6) 4.3 (25) 0.015
Serebrovaskiiler hastalik 11.6 (5) 7.5 (43) 0.367
Kalp yetmezligi 9.3 (4) 3.1(18) 0.059
Pulmoner tromboemboli 7.0 (3) 2.4 (14) 0.107
Derin ven trombozu 24 (1) 2.6 (15) 1.000

Cocuk hastalarda akut gogiis sendromu gegirme orani agisindan kaybedilen ve
yasayanlar arast anlamli fark saptanmadi (p= 1.000). Cocuk hastalarda gecirilmis
serebrovaskiiler hastalik orani agisindan kaybedilen ve yasayan grup hastalar agisindan
anlamli fark saptanmadi (p> 005). Cocuk hastalarin higbirisinde pulmoner emboli, derin ven
trombozu, bébrek hasari, hipertansiyon, kalp yetmezligi tespit edilemedi. Bir ¢ocuk hastada
pulmoner hipertansiyon saptandi.

Hastalarin hemoglobin elektroforez sonucundaki hemoglobin degerlerinin mortalite ile
iliskisi degerlendirildiginde, yasayan hastalarda Hb F degerlerinin kaybedilen hastalara gore
daha yiiksek olma egilimde oldugu tespit edildi. Ancak Hb S, Hb A, Hb A2, Hb F
degerlerinin ortalamalar1 agisindan kaybedilen ve yasayan hastalar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi.
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Hastalarin laboratuar degerleri incelendiginde ortalama hemoglobin degeri 8.7 gr/dl,
hematokrit oran1 % 25.5, 16kosit degeri 12.6 x1073/uL, trombosit degeri 439.6 x10"3/uL
olarak bulundu. Kaybedilen eriskin olgularda ortalama hemoglobin degeri 7.5 gr/dl olarak
Olciildii. Bu deger yasayan hastalarda 8.8 gr/dl olarak tespit edildi ve yasayan ve kaybedilmis
grup arasinda fark anlamli bulundu (p= 0.00). Lokosit degeri ortalamasi1 kaybedilenler icin
21.7 x1073/uL, yasayanlar igin ise 12.2 x10"3/uL olup, iki grup arasinda anlamli fark
saptandi (p= 0.00). Trombosit degeri ortalamasi yasayanlar i¢in 271.3 x1073/uL,
kaybedilenlerde ise 441.6 x1073/uL olup, iki grup arasinda anlamli fark saptandi (p= 0.00).
Cok etken analizi ile bu degerler karsilastirildiginda sadece yiiksek l16kosit degeri ile 6liim
arasinda anlamli iliski saptandi. Cocuk hastalarda iki grup arasinda hemoglobin, 16kosit ve
trombosit degerleri acisindan fark saptanmadi (p> 0.05).

Erigkin kadin hastalarin 74’tinde (% 10) gebelik ortaya ¢iktig1 ve bunlarin 4’tinde (%
5.4) preeklampsi gelistigi saptandi. Ancak bu olgularda kaybedilen anne olmadig1 anlasildi.

Tablo 4.5. Orak hiicre hastalarinda mortaliteyi etkileyen faktorlerin lojistik regresyon analiz
tablosu

Degigken B S.E. Sig. (p) OR Cl %95
Yas -0.048 0.042 0.259 0.953 0.878-1.036
Cinsiyet 1.935 1.129 0.086 6.926 0.758-63.270
Hidroksiiire kullanimi1 0.770 0.866 0.374 2.160 0.396-11.779
Akut gogiis sendromu 1.438 0.961 0.135 4.212 0.640-27.713
Hipertansiyon 1.100 1.253 0.380 3.005 0.258-35.016
Bobrek hasari 1.049 0.995 0.292 2.855 0.406-20.063
Lokosit degeri 0.062 0.024 0.009 1.064 1.016-1.114
Trombosit degeri -0.002 0.002 0.478 0.998 0.994-1.003
Hemoglobin degeri 0.276 0.227 0.223 0.759 0.487-1.183

Tek etken (uni-variete) analiz ile kaybedilen ve yasayan hastalar arasinda farkli ¢ikan
degerler lojistik regresyon analiz ile kontrol edildiginde, hastalarin sadece ortalama 16kosit

degeri yiiksek olmasi 6liim riskini artiran bir sebep olarak bulundu (p= 0.009) (Tablo 4.5).
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5. TARTISMA
Orak hiicre hastaligi, c¢ocukluk ¢agindan baslayarak bir¢ok doku ve organda

hasarlanmaya yol acabilen bir hastaliktir. Aslinda benign bir hematolojik hastalik olmasina
ragmen klinik seyri ve ortaya c¢ikardigi yasam riski nedeni ile malign hastaliklar gibi
davranmaktadir. Akut komplikasyonlar1 6liimciil seyredebilmektedir (3). Hastalik Tiirkiye
genelinde en stk Akdeniz bolgesinde goriilmektedir. Cukurova bdlgesinde bazi ydrelerde
siklik % 3-44’e ulagsmaktadir (6). Bugiline kadar, hastaligin patogenezi, genetik 6zellikleri,
klinik seyri ve destek tedavisine yonelik ¢ok sayida ¢alismalar yapilmistir (5, 9, 99, 100). Bu
caligmalarin zaman igerisinde hastalarin yasam kalitesine ve yasam siiresine yansimasi
beklenir. Ancak bu yansimanin degerlendirilmesi konusunda iki asamada giicliik ortaya
cikmaktadir. Birincisi, hastaligin klinik 6zelliklerinin degisken olmasi ve doku hasarlarinin
beta globulin yapisi ile ilgili bilinen gen mutasyonu diginda baska genetik yapilar ile iligkili
olarak goriilmesidir (43,44). ikincisi ise degisik kiiltiir ve bilgi birikimine sahip toplumlara
gore degisen hasta bakimi ve sosyal destegin olmasidir. Bu yiizden, bu ¢alismada, hastaligin
diger toplumlar i¢in mortalite tizerine bilinen etkisinin, Akdeniz Boélgesinde yasayan hastalar
icin arastirilmast amaglandi. Hastaligin mortalite yasi ve mortaliteye etkili olan faktorlerin
bilinmesinin, Tirkiye'de orak hiicre hastaligi i¢in kiiratif tedavi segenegi tartismalarina ve
endikasyon belirleme ¢aligmalarina katki saglayabilecegi diisiiniildii. Orak hiicre hastaliginin
sik goriildiigli ancak mortalite arastirmalarinin yeterli olmadigi sehirlerden Mersin, Adana ve
Antakya’daki 6nemli merkezlerde 6liim yasi, 6liim nedenleri ve Sliime etki eden faktorlerin
aragtirmasilmasi planlandi.

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yapilan bir mortalite calismasinda 3764 orak
hiicre hastaligi dogumdan oliime kadar izlenerek yillara gore mortalite hizi ve O6lim
nedenlerinin degerlendirildigi goriilmektedir (7). Jamaika’da yapilan ve 276 kaybedilen
hastayi i¢eren bir ¢alismada 6liim yaslar1 ve nedenleri degerlendirilmistir. ABD’de yapilan bir
diger calismada ise 1979- 2005 yillar1 arasinda kaybedilen orak hiicre hastalarinin yillara gére
mortalite oranlar1 ve nedenleri incelenmis ve tani i¢in ICD-9 kodlar1 kullanilmistir (4). Bu
caligmalardan ilkinde genglerde enfeksiyon, yaslilarda emboli veya tromboz en sik 6lim
nedeni olarak saptanmis, ikincisinde ise ¢ocuklarda yillara gore 6liim oraninin azaldig1 ancak
yetiskinlerde arttig1 saptanmustir (4, 101). Calismamizda hastane bilgi sistemlerindeki ICD-10
koduna gore orak hiicre hastaligi tanisi ile giris yapilmis yasayan ve kaybedilen 735 hasta

caligmaya alinarak yeterli veri elde edildi.
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Calismaya katilan merkezlerde tanilar i¢in hastalarin alkali jel teknigi ile veya yliksek
performansl likid kromatografisi teknigi ile yapilmis hemoglobin elektroforez sonuglarinin
degerlendirildigi ve hastalarin tanilarinin anormal hemoglobin degerlerinin toplam
hemoglobin degerlerine oranina gore konuldugu tespit edildi. Caligmamiz tarama c¢alismasi
oldugundan hastalarin tanist i¢in genetik tetkikleri degerlendirilme sarti aranmadi (15).
Literatiirde bu tip ¢alismalar i¢in benzer tanimlama metodunun kullanildig: tespit edildi (101).
Diger bir ¢aligma tani i¢in ICD-9 kodlarinin kullanilabilecegini desteklemekteydi (4).

Ortalama Oltim yaglar ile ilgili literatiir bilgileri incelendiginde, ABD’de yapilan bir
caligmada, orak hiicreli hastalarda ortalama yasam siiresi 39 yil olarak saptanmistir (10). Platt
ve arkadaslarinin yaptigi bir calismaya gore ise hastalarin ABD’deki yasam beklentisi
erkekler icin 42 yas, kadinlar icin ise 48 yas bulunmustur (7). Lanzkron ve arkadaglarinin
yaptig1 calismada 2005 yilinda ABD de hastalarin yagam beklentisi’nin erkekler i¢in 38 yil,
kadinlar icin ise 42 yil olarak tespit edilmistir (4). Bu g¢alismada, hastalarin 6lim yast
ortalamalar1 daha diisiik bulunmustur. Ik bakista bu sonucun bu bdlgede yasayan toplumun
genetik yapisi ile ilgili olabilecegi fikri olusabilir. Ancak ¢alismada yillara gore 6liim yasi
ortalamasinin arttiginin saptanmis olmasi hastalarin beslenmesi, hijyeni, egitim durumu,
asilanmasi gibi koruyucu hekimlige verilen 6nemin hastaligin seyrini etkileyebilecegini
diistindirebilir (28, 99, 100).

Orak hiicre hastaliginda en yaygin 6lim nedenlerinin pulmoner komplikasyonlar,
serebrovaskiiler olaylar, infeksiyon iligkili olaylar, akut splenik sekestrasyon krizi ve kronik
organ yetmezlikleri oldugu rapor edilmistir (7). Thomas ve arkadaslarinin yaptigi bir
caligmada ilk on yasta en sik Oliim nedenleri splenik sekestrasyon, septisemi, menenjit,
aplastik kriz ve gastroenterit oldugu rapor edilmistir (101). Yetiskin hastalarda ise
serebrovaskiiler olaylar, bobrek yetmezligi 6nemli bulunmustur (101). Sebastiani ve
arkadaglarinin yaptig1 bir c¢aligmada orak hiicre hastaliinda en sik 6lim nedenleri
enfeksiyonlar (% 48), inme (% 10), tedavi iligskili komplikasyonlar (% 7), splenik
sekestrasyon (% 7), tromboemboli (% 5), bobrek yetmeligi (% 4) ve pulmoner hipertansiyon
(% 3) olarak bulunmustur (102). Lanzkron ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise en sik
olim nedenleri enfeksiyonlar (% 6), iskemik olmayan kardiyak olaylar (% 4), iskemik
kardiyak olaylar (% 3), uzamis agrili krizler (% 3), inme (% 3) ve karaciger yetmezligi (% 2)
olarak saptanmistir (4). Calismamizda kaybedilen hastalarin en sik goriilen 6liim nedenlerinin
benzer nedenler ile olustugu goriilmektedir. Cocuk hastalarda 1 olgunun 6liim nedenine

ulasild1 ve uzamis agrili kriz multi organ yetmezligi olarak karsimiza ¢ikti.
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Akut goglis sendromu orak hiicre hastalari i¢in en sik ikinci hastaneye yatis nedenidir.
Orak hiicreli hastalarinda % 15- 43 oranindan goriiliirken, bizim g¢aligma hastalarimizin %
11’inde gegirilmis idi. Oliimlerin % 25’inden sorumludur ve bizim ¢alismamizda da akut
g6giis sendromu gegirme ve 6liim arasinda anlamli iliski bulundu (7, 67).

Bolgemizde akut gogiis sendromu en sik 6liim nedeni olarak saptanmasi hastalar1 bu
komplikasyondan koruyacak onlemlerin 6nemine isaret edebilir. Ornek olarak hastalarda
enfeksiyon kontroliiniin ciddiye alinmasini, asiyla korunma ve ilagla tedavi yonetiminin
tyilestirilmesininin gerekliligini diislindiirebilir. Bunun yaninda akut gogiis sendromu
gelistiginde transfiizyon tedavisinin yerinde ve zamaninda uygulanmasini hatirlatabilir (67,
103). Kriz sikligin1 azalttig1 bilinen hidroksiiire tedavisi’nin yeterli dozda verilmesi énem
kazanir. Orak hiicre hastaliginda 6liim yasini geciktirmeye yonelik ¢abalar birinci basamak
saglik hizmetlerinde baslatilabilir. Hastalarin tan1 almasi, bilgilendirilmesi ve uygun
merkezlere yonlendirilmesi asamalarinda sorumluluk almasi istenen bir durumdur. Ikinci
basamakta ise doku ve organ hasarlarinin tanimlanmasi, transfiizyon tedavisinin planlanmasi,
liciincii basamak saglik hizmeti olarak da komplikasyonlarin yonetilmesi saglanabilir. il Halk
Sagligi Midiirliikleri ve Saglik Miidiirliikleri ise kurumlar arasi iletisim kurulmasi, gerekli
egitimlerin planlanmasi ve sevk islemlerinin kolaylastirilmasi konusunda sorumluluk almaya
devam edebilirler.

Bir caligma yilda Ggten fazla agrili kriz geciren hastalarda, yilda ticten az agrili kriz
gecirenlere gére yasam beklentisinin daha kisa oldugu bildirmektedir (104). Adana’da yapilan
bir ¢aligmada hastaneye yatis gerektirebilecek siddette tariflenen agrili kriz sikligi, 30 hastada
(% 67) < 3 kez/yil, 15 hastada (% 33) > 3 kez/yil olarak tespit edilmistir (105). Calismamizda
hastalarin % 25'1 sik agrili kriz gecirmekte idi. Ancak hastalarin agrili kriz sikliginin 6liim
tizerine etkisi olmadigi saptandi. Bu gozlem diger bir literatiir calismasi ile desteklendi (106).

Orak hiicre hastalarinin % 30’unda kronik bobrek hasarmmin  gelisebilecegi
bilinmektedir. Mikroalbuminiiri ile baslayan bobrek hasari, % 10- 50 hastada son donem
bobrek yetmeligine ilerler ve bu kardiyovaskiiler hastalik i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir
(107). Calismamizdaki hastalarin % 18’inde bobrek hasar1 mevcut idi ve literatiir Ile uyumlu
olarak oliim ile anlamli iligki saptandi.

Orak hiicre hastaliginda ekokardiyografi taramalarinda pulmoner hipertansiyon
prevalanst % 20- 30 olarak bildirilmistir. Orak hiicre hastaliginda hafif bir pulmoner
hipertansiyon olsa bile, pulmoner hipertansiyon olmayanlara gore erken mortalite riski 9- 10
kat daha yiiksek olarak saptanmistir (108). Calismamizda pulmoner hipertansiyon orani % 30

saptand1 ancak literatlirden farkli olarak 6liim ile pulmoner hipertansiyon arasinda anlamli
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iliski saptanmadi (p> 0.05). Bu sonu¢ bu bélgede yasayan hastalar i¢in enfeksiyon gibi
diizeltilebilen ¢evresel faktorlerin 6liim iizerine etkisinin kronik doku hasarindan daha fazla
oldugunu disiindiirebilir. Diger bir faktdér pulmoner hipertansiyon igin kullanilan tani
yontemlerindeki farkliliklar olabilir.

Transfiizyon tedavisi orak hiicre hastaligi komplikasyonlarini onlenmesi ve
yonetiminde siklikla kullanilmaktadir. Otomatik eritrosit degisimi kan hacmi ve viskozitesini
ayarlayarak transflizyon iligkili hemokromatozis riskini azaltmaktadir. Basit kronik
transflizyon tedavisine alinan hastalarda demir toksisitesi buna bagli kardiyak hasarlanma ve
olime neden olabildigi goriilmiistiir (109). Eritrosit degisim tedavisinin serebrovaskiiler
olaylarin yonetimi ve proflaksisinde, ameliyat oncesinde koruyucu olarak, akut gogiis
sendromu ve ¢oklu organ yetmezliginde kullanimi1 birgok calismada desteklenmistir (1009,
110, 111). Gebelerde koruyucu transfiizyon i¢in ¢calisma sonuglar1 degiskenlik gostermektedir.
Bazilarinda gebelik sonucunu etkilemedigi sadece vazookluzif krizleri azalttiklar1 gosterilmis
(103, 112), bir kisminda anne ve fetlis sagligi {izerine olumlu etkilerinin oldugunu ileri
stirilmistiir (113). Adana'da yapilan bir ¢alismada gebe orak hiicre hastalarinda koruyucu
transfiizyon tedavisinin, komplikasyonlar1 dnlemede etkili ve giivenilir bir yontem oldugu
gosterilmistir (114). Calismamizda transfiizyon tedavisi ile 0liim arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi. Transfiizyon tedavilerinin hastalarin komplikasyonlarini azaltabilecegi iyi
bilinmektedir. Ancak transfiizyon tedavisinin kendi komplikasyonlariin da bir sakatlik ve
oliim etkeni olabilecegi diistiniilmelidir (110, 115, 116, 117).

Bugiine kadar yapilan birgok calismada Hb F diizeyi yliksekliginin orak hiicre
hastalarinda oraklagsmay1 azalttigi gosterilmistir (91). Hidroksilire tedavisinin vasookluzif
olaylar, akut gogiis sendromu, kan transfiizyon ihtiyaci, hastanede yatis sikligin1 ve nérolojik
olaylar1 azalttig1 gosterilmistir (16, 46, 76). Bu ylizden orak hiicre hastalarinda birgok tedavi
secenegi, gen tedavisi ¢aligmalar: da dahil olmak iizere Hb F diizeylerini ylikseltilmesi fikrine
dayanmaktadir (14, 91). Ancak Hb F diizeyinin yiikseltilmesi ile mortalite arasindaki iliski
acik degildir (8, 91). Hidroksilire ve transflizyon tedavisini igeren tedavi yaklasimlarinin
ozellikle ¢cocukluk ¢aglarinda bulunan hastalarda 6liim riskini azaltabildigi bilinmektedir (8).
Calismamizda ise Hb F diizeyi ile 6liim olayr arasinda anlamli iligki bulunmamistir. Orak
hiicre hastalig1 tiplerinin de 6liim sonuglarmi etkilemedigi saptandi. Hidroksitire tedavisinin
oliim riskini azaltmasi, Hb F diizeyini arttiric1 etkisi disindaki diger etkileriyle baglantili
olabilecegini diislindiirebilir.

Orak hiicre hastalarinda oraklasan eritrositler ve diger enflamatuar aracilar endotelyal

hiicrelerin aktivasyonuna yol acar. Aktive olan endotele eritrositler ve 16kositler yapisarak
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damarlarda tikanmaya ve doku iskemisine yol agarlar. Kronik enflamasyon koagulasyon
sistemini aktive eder. Trombositler aktive olur, doku faktorii artar ve bu durum vazo-okluzyon
ile sonuglanir (17). Calismamizda lokosit ve trombosit yliksekligi ile mortalite arasinda

literatiirle uyumlu olarak anlaml1 iliski bulunmustur.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Dogu Akdeniz bolgesinde yasayan ve orak hiicre hastaligi tanisi almis toplam 735
(368 K, 367 E) hasta’nmin 2005-2015 yillarin1 kapsayan saglik ve o6liim kayitlari,
cok merkezli ¢aligmada geriye doniik olarak incelendi.

2. Kayitlar1 incelenen hastalarin tiimiiniin Antakya, Mersin ve Adana'da yasadigi
tespit edildi. Olgularin ¢ogunlukla bu illerin sehir merkezlerinde ve Antakya’nin
Iskenderun, Mersin'in Tarsus ve Adana’min Karatas kazalarinda yasadig1 tespit
edildi.

3. Orak hiicre hastlarinin % 66.9‘u homozigot Hb S hastaligi, % 14.7’ii Hb S-B*
talasemi, % 17’si Hb S-BO talasemi, % 1.4’i Hb S-a talasemi tanisi alan hastalardi.

4. Degerlendirmeye alinan hastalarin yas ortalamasi 30.3+ 11 (en kiiciik 3, en biiyiik
67) yas olarak bulundu. Hastalarin 633" eriskin, 102'si pediatrik yas grubunu
kapsadi.

5. Hastalarin 679’u (% 93.9) halen yasayan, 45'i (% 6.1) Olen hastalar olarak
kaydedildi.

6. Kaybedilen orak hiicre hastalarinda ortalama 6liim yas1 36.6+ 13 (en erken 17, en
geg 64) yas olarak bulundu. Ortalama 6liim yas1 erkeklerde 34.1+ 10 (en erken 18,
en ge¢ 54) yas, kadinlarda 40.1+ 15 (en erken 17, en ge¢ 64) yas olarak
degerlendirildi.

7. Hastalarin yillara gore 6liim yasi incelendiginde, 2009 ve oOncesinde Sliim yast
ortalamasi erkeklerde 30.5+ 13 (21- 41) yas, 2010-2012 yillar1 arasinda erkeklerde
33.3+ 11 (21- 54) vyas, kadinlarda 38.3+ 12 (31- 52) yas, 2013 ve sonrasinda
erkeklerde 37.5+ 10 (27- 53) yas, kadinlarda 38+ 15 (17- 64) yas olarak
degerlendirildi.

8. Oliim nedenlerine gére degerlendirildiginde, hastalarn en sik rastlanilan &lim
nedeni’nin akut gégiis sendromu, dalak sekestrasyonu ve uzamis agrili krize bagh
coklu organ yetmezligi oldugu belirlendi.

9. Hastalardan 550 (% 75.8)'si nadir, 185 (% 25.2)'i sik agrili kriz gegirmekte idi.
Kaybedilen hastalar ve yasayan hastalar arasinda agril1 kriz sikli§1 ag¢isindan hem

erigkin hem pediatrik hastalarda anlamli fark saptanmadi.

44



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Klinik faktorler agisindan, tek degiskenli analizlerde, 6liim olay1 ile akut gogiis
sendromu, hipertansiyon, bobrek hasar1 ve hidroksiiire kullanilmamasi arasinda
anlaml iligki bulundu (p< 0.05).

Transfiizyon tedavilerinin basta serebral olaylar olmak {izere komplikasyonlar1
azaltabilecegi bilinmekle birlikte ¢alismada transfiizyon tedavisi ile 6liim arasinda
anlaml1 bir iligki saptanmadi.

Kaybedilen ve yasayan hastalar karsilastirildiginda sigara kullanim orani, kan
transflizyon tedavisi, pulmoner hipertansiyon, serebrovaskiiler hastalik, pulmoner
emboli, derin ven trombozu, kalp yetmezligi i¢in anlamli fark saptanmadi (p>
0.05).

Laboratuar parametre sonuclari i¢in yapilan tek degiskenli analizde Olim ile
yiiksek 16kosit ve trombosit sayist, diisiik hemoglobin degeri arasinda anlamli iliski
bulundu (p< 0.05). Hb F degerleri ile mortalite arasinda iliski saptanmadi.

Lojistik regresyon analiz ile kontrol edildiginde, hastalarin sadece ortalama lokosit
degeri yliksek olmasi 6liim riskini artiran bir sebep olarak bulundu (p< 0.05).

Sik 6liim nedeni olarak tespit edilen uzamis agrili krizlerin 6nlenmesi igin
hastalarin bilgilendirilmesi, kriz sikligin1 azalttig1 bilinen hidroksiiire tedavisinin
uygun olgularda diizenli kullanilmas1 gerektigi diisiiniildii.

Akut gdgiis sendromu 6lim nedenleri arasinda ilk sirada oldugundan olaya yol
acabilen infeksiyonlardan asiyla korunulmasi ve ilagla tedavi yonetimlerinin
tyilestirilmesinin gerektigi diisliniildii. Transfiizyon tedavisinin koruyucu ve tedavi
edici olarak yerinde ve zamaninda uygulanmasinin 6nemine isaret edildi.
Bolgemizde sik goriilen orak hiicre hastaliginda mortalite yas1 ve mortaliteye etkili
olan faktorlerin bilinmesinin, kiiratif tedavi segenegi tartismalarina ve endikasyon
belirleme ¢aligmalarina katk: saglayabilecegi diistiniildii.

Yurtdisinda yiiriitiilen ¢alismalara gore ortalama 6liim yasinin diisiik bulunmasi
ile, orak hiicre hastalari i¢in bakim hizmetlerinin iyilestirilmesinin ve bu konuda
birinci basamak saglik hizmetinde c¢alisan saglik personelinin ve ailelerin

egitimlerinin 6nemli olacag: diistiniildii.
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Stabil Donem HEG 500 | (M) 2omsi2015 (98] 3 Tars Do 230572015
Stabil Dénem WBC 2,00 ) I |
2 15 Krizsaps 34 Relaps | 29/05/2015
Stabil Dénem PLT 425,00 ‘E s/ a3 4/ve %
M) 210572015 Osteonsiror
L
Mefropah &
Osteonekroz
Paraniimal karacder hastaby S .
Preskd Bkl JHELLP
et [ vetaben) | v Sy bl
Fietnopati
Splend sektstrasyon ks >

Orak hiicre hastaligina ait klinik faktorler ve komplikasyonlarinin kayit edilmesini saglayan
yazilim sayfasi
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EK-1.2. Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi Hastane Bilgi Y&netim
Sistemi (Nucleus versiyon: 9.3.39 Monad Yazilim Ltd. Ankara, Tiirkiye) Orak hiicre hastalari
6zel modiil 6rnegi

m

- (K) (e
Dosya No: TC Kimlik MNo:
2]
o)
TEDAVI YONETIM PLANT (k) (=]
| Tuh Aghiama
(3] 20012015
@nnsmu 35 ay ara ile organ hasan yininden takip edimesi, aglarn dizenlenmesi, tam uyumbu kandes donbil var
LA e —
TEDAVI BiLGILERT (@) (=]
| Tah Tedavi T Tio Detay A YanitTod Tedavi Yant Agidama
(%) 20505
(3] 12psramns

pslar

Tarh an Etid Grubu Yan EBd Grade(CTCAE) Etken Agkiama

Orak hiicre hastaligina ait tedavi ve yonetim planinin yer aldigi yazilim sayfasi
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EK-1.3. Baskent Universitesi Adana Uygulama ve Arastirma Merkezi Hastane Bilgi Yénetim
Sistemi (Nucleus versiyon: 9.3.39 Monad Yazilim Ltd. Ankara, Tiirkiye) Orak hiicre hastalar1
6zel modiil 6rnegi

- Baswuru: [ V] |
Hasta Ag Takip Iglemleri | Hasta Agian
g Gruplan: | Hemoglobingpati Aglama ~| |5} Ag Listesinden Elde [ Planiand [ Uvguiands
Bajsk Agiar: Bafk Okan Aglan Seriz v [ Zorurks [ o
Hasta Aglan A
A Aphd S.. Bafpgk Zorunk Acklana Mays-01S  Hazran-2015 Temmuz-2015 Kasm-2015 Temmur-2016
21 ACT-HIB (HIBERIX) | R 2MayslP.T) n o 0 o
24 Hepatt A (Havrix, Vagta) B AR | B 25MayslP.T) G¥asm(PT)
Hepast B (ENGERDX S, Al A Hazranfp,
L Eeevacs) | 8 dl BManslP.T) B . 29Kzem({P.T)
HER YL
INELENZA
N
YAPILMALDR.
P,
HASTALARINGA
18 Infuenza (FLUARD) 1| I | e | #avspm)
SONRAST 4.
AYDA
YAPILABLLIR. 6.
AYDA
DR,
BHazranfp,
0 Menengekok (NIMENRDY) .n
17 PREVENAR 13 B 0|8 2MaysfP.T)
PREVENARL3
ASILAMASTNOA. -
16 PNELMOVAX 23 B B B wenama 2 TermufP.
SONRA
YAPILMALIDIR!
2 Tdetaved Sl et )
aka
Hiicrelerde bulunan (P.T) Manlama Tarihini, (U.T) Uygulama Tarihini, (D) Asinn disanda uygulandsj bilgisini gostermelctedir.
D Tzl |[ 8 #on Obugtr || B8 Plen fptal| 7 0ueerle | Eocel Export || 9 Bastr |3 Rapor Dizenle 49 A Plorw st Woes

Orak hiicre hastalar1 i¢in kullanilan yazilimda as1 semast
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EK-2. Dogu Akdeniz Bolgesi Orak Hiicre Hastaligi Mortalite Calismas1 Veri Toplama
Formu

Hasta bilgileri :

Ad1 Soyadt:

T.C. kimlik no:

Takipte oldugu merkez/ yasadigi yer:
Merkez hasta no:

Dogum tarihi:

Cinsiyeti:

Hasta yasiyor [ Kaybedilmis [ ]
Yasi : Kaybedilme y1l1/ yas1 :

Klinik veriler :

Tan tipi:

Hemoglobin elektroforez sonucu:
Hidroksitire kullanima:

Sigara kullanimu:

Aile oykiisii:

Transfiizyon ihtiyaci:

Exchange oykiisii:

Yillik agrili kriz sayisi:

Akut gdgiis sendromu Oykiisii:

Laboratuar verileri :

Hemaoglobin:
Hematokrit:
Lokosit sayist:
Trombosit sayisi:

ICD kod tanilari :

Hipertansiyon:

Kalp yetmezligi:

Bobrek yetmezligi:

Pulmoner hipertansiyon:
Gegirilmis serebrovaskiiler olay:
Pulmoner tromboemboli:

Derin ven trombozu:
Gebelik-preeklemsi:

Kaybedilen hasta :

Oliim nedeni/nedenleri:
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