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ÖZET 
Orak hücreli anemide, kardiyak otonom nöropatiyi 

araştırmak amacıyla, 13- 42 yaşları arasında, 34 erkek, 20 
kadın hasta incelendi. Hastalara tanı, oraklaşma testinin 
pozitif bulunması ve hemoglobin elektroforezinde HbSS 
saptanması ile konuldu. Kardiyak otonomik nöropatideki, 
parasempatik fonksiyon valsalva manevrası, sempatik 
fonksiyon ise izometrik el kavrama testi ve postüral hipo­
tansiyona refleks kan basıncı cevabıyla değerlendirildi. 
Anormal valsalva oranı 47 (%87j ve postürai hipotan­
siyon 3 (%5.5) hastada bulundu, izometrik el kavrama 
testi sonrası anormal diyastolik kan basıncı yanıtı ise 45 
(%85) hastada gözlendi. Sonuçta, kalıtımsal, kronik he-
molitik bir anemi olan orak hücre anemili hastalarda, kar­
diyak otonomik nöropati oluştuğu, bunun da valsalva ora­
nı, postüral hipotansiyon ve izometrik el kavrama testi 
gibi basit ve girişimsel olmayan metodlaria gösterilebile­
ceği kanaatine varıldı. 
Anahtar Kel imeler : Orak hücreli anemi, Otonom 

fonksiyon testleri 
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S U M M A R Y 
To assess the incidence of autonomic neuropathy in 

sickle cell anemia (SCA), cardiac autonomic function 
tests were performed in 54 patients with SCA (34 male 
and 20 female), aged between 13 and 42 years, who 
were diagnosed sickling test and hemoglobin electropho­
resis. Valsalva maneuver for parasempatic autonomic 
test and handgrip isometric exercise and postural hypo­
tension tests for sempatic autonomic test were used. Ab­
normal valsalva test in 47 (87%) and postural hypoten­
sion in 3 (5.5%) and abnormal handgrip tests in 45 (85%) 
patients were found. 

As a result, we believe that autonomic function tests, 
which are noninvasive and simple methods, are frequent­
ly abnormal in SCA. 
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Günümüzde, kardiyovasküler reflekslere dayalı ba­
sit testler kardiyak otonom nöropatiyi incelemede kulla­
nılmaktadır. Bunlardan valsalva manevrası, ayağa kalk­
maya kalp hızı cevabı kardiyak parasempatik fonksiyo­
nu, postüral hipotansiyon ve devamlı izometrik el sık­
maya cevap testleri sempatik fonksiyonu belirlemede 
en fazla tercih edilen tanı yöntemleridir (1). Otonomik 
nöropati testlerinde bozukluk, genellikle otonomik nöro-
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pati semptomları ile birliktedir. Orak hücreli anemil i 
hastalarda otonom fonksiyon bozukluğunun erken ge­
liştiği, bu nedenle kardiyak otonom fonksiyon testlerinin 
bozulduğu ve bu testlerle erken tanıya gidilebileceği ileri 
sürülmektedir (2,3). Biz de bu amaçla orak hücreli 
anemili hastalarda kardiyak otonom nöropati gelişip ge-
limediğıni invazif olmayan testlerle araştırmayı hedefle­
dik. 

MATERYEL VE METOD 
Araştırmaya, Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi 

iç Hastalıkları Anabiiim Hematoloji bilim dalında orak 
hücreli anemi tanısı konulan, 13-42 yaşlan arasında 34 
erkek (ort. 22 ,8±6) , 20 kadın hasta alındı. Hastalara 
anamnez ve kapsamlı fizik muayenesini takiben, rutin 
laboratuvar testleri uygulandı. Tüm hastaların hematolo-
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jik incelemeleri, hematokrit (Htc), hemoglobin (Hb), 
mean corpuscular volum (MCV), periferik yayma (PY), 
Hb elektroforezi, HbA2, HbF değerleri çalışılarak yapıl­
dı. Biyokimyasal tetkiklerden, kan üre azotu (BUN), 
kreatinin (K) değerleri tesbit edildi. Aldığı totai kan 
t ransfüzyonu, hepatomegal i (HMG) , sp lenomega l i 
(SMG), safra kesesi taşı (SKT) ve kalbin fizik muayene 
bulguları Standard bir takip formuna kaydedildi. Elektro-
kardiyogramları (EKG) çekildi. EKG 'de PR, Q R S , QT 
süreleri ölçüldü. QTd (düzeltilmiş) süresi hesaplandı. 
Hastaların telekardiyografileri çekilerek, kalp büyüklüğü 
değerlendirildi. Otonom fonksiyonları için valsalva ma­
nevrası, postüral hipotansiyon ve handgrip testleri uy­
gulandı, 

Valsalva oranı : Valsalva manevrasına kalp hızını 
değerlendirmek amacıyla, hasta sırtüstü yatarken elek­
trokardiyografi cihazına bağlandı. Daha önce tarafımız­
dan yapılan cıvalı bir manometreye bağlı ağızlık yardı­
mıyla test gerçekleştirildi. Hastaların sürekli EKG' ler i 
(standart derivasyon II) alınırken 10.saniyeden itibaren 
manometreye derin nefes almadan 12 saniye süresin­
ce 40 mm basıncında ekspiratuvar hava üflemeleri sağ­
landı. 23. saniyeden itibaren üfleme olmaksızın 10 sa­
niye daha E K G kaydı alınmasına devam edildi. 40 sa­
niyelik aradan sonra yeni bir 10 saniyelik son E K G 
alındı. Zorlu ekspirasyon esnasındaki en kısa R-R me­
safesi ile gevşeme safhasındaki en uzun R-R mesa­
fesinin birbirine oranlanmasıyla valsalva oranları tesbit 
edildi (4). Valsalva oranı 1.21 ve daha fazla olduğunda 
normal,1,11 'den 1,20'ye kadar sınırda,1.10 ve daha az 
bulunduğunda ise anormal kabul edildi (4). 

Ayağa kalkmaya kan basıncı cevabı (postüral 
hipotansiyon): Postüral hipotansiyonu teşhis etmek 
için, hastalar 30 dakika sırtüstü yatırılarak sağ koldan 
14 cm boyutlu lastik manşonlu aneroid sfıgmomanome-
tre ile istirahatteki kan basıncı ve nabız değerleri kay­
dedildi. Hasta hemen ayağa kaldırılarak 1. ve 3. daki­
kadaki kan basıncı ve nabız değerleri tekrar ölüldü. Sis-
tollk kan basıncında 30 rnmHg ve daha fazla düşme 
anormal, 29-11 rnmHg arasında düşme sınırda, 10 
rnmHg veya daha az düşme ise normal olarak tanım­
landı (2,5). 

İ zomet r i k e l k a v r a m a e g z e r s i z tes t i (hand­
grip,HG): Hastaların maksimal el kavrama kuvvetleri, 
tarafımızdan yapılmış bir el dinamometresi ile 3 kez öl­
çüldü. Her el kavramada maksimal kuvvet uygulaması 
istendi. 3 kez elde edilen maksimal kavramadaki değer­
lerin aritmetik ortalamasının üçte bir değeri alındı. Birey­
lere dinamometreye bakarak bunun %30'unda dinamo­
metreyi, dayanma sınırlarının sonuna kadar tutmaları is­
tendi. Bu noktada, hastaların kan basıncı ve nabızdaki 
artışları yeniden ölçüldü. Diyastolik kan basıncında 16 
rnmHg veya daha fazla artış normal,15 ve 11 rnmHg 
arası sınırda, 10 rnmHg ve daha az yükselme anormal 
olarak kabul edildi (1.6} 
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Kontrol grubu:Yaşları 19-60 (ort.42.8±13.7) ara­
sında değişen, 164.8+4.4 (158-170) cm boyunda ve 
62.5x8.7 (47-74) kg ağırlığındaki 1 erkek, 10 kadın nor­
mal sağlıklı birey kontrol grubu olarak çalışmaya dahil 
edildi. Kontrol grubunun da kan basınçları ölçüldü, na­
bız vuruları sayıldı, otonom fonksiyon testleri yapıldı. 

Bütün sonuçlar Macintosh Classic bilgisayarı ile 
Microsoft File ve Statvviev- 512 istatistik programı uy­
gulanarak değerlendirildi. İstatistik analizde, ortalamala­
rın karşılaştırılmasında Student-t (palred) testi, hasta ve 
kontrol grupları arasındaki ilişkinin değerlendirilmesinde 
ise Khl kare testi kullanıldı. P değerinin 0.05 ve daha 
altında olması istatiksei olarak anlamlı kabul edildi. 

BULGULAR 
Araştırmamıza O H A (Orak Hücreli Anemi) tanısı 

konulmuş 34 erkek, 20 kadın alındı. Hastaların klinik ö-
zellikleri Tablo 1'de özetlenmiştir. Fizik muayene bulgu­
larının gözden geçirilmesinde, 2-3. dereceden sistolik 
üfürüm (apeks ve/veya pulmoner odakta) 21 erkek, 11 
kadın hastada tesbit edildi (Tablo 1). 

OHA'lilerin otonomik parasempatik fonksiyonlarını 
gösteren valsalva oranı değerleri; 3 hastada normal, 4 
hastada sınırda, 47 hastada ise anormal bulundu (Tab­
lo 2). OHA'lilerin postüral kan basıncı değişimleri, Tablo 
2'de gösterilmiştir. Yapılan incelemede, ayağa kalk­
maya kan basıncı cevabının değeri, 40 hastada normal, 
11 hastada sınırda, 3 hastada anormal olarak tesbit 
edilmiştir.izometrik el kavrama egzersizi sonuçları da 
tablo 2'de verilmitir. Kan basıncının diyastolik artışına 
göre, 3 hasta normal, 6 hasta sınırda ve 45 hasta 
anormal tesbit edilmitlr. Ayrıca, sistolik kan basıncı ce­
vabı tüm hastalarda anormal bulundu. (Tablo 2). 

Tablonun incelenmesinde, OHA'i i hastalarda yük­
sek oranda sempatik ve parasempatik otonom fonk-

Tablo 1. Hastaların klinik özellikleri 

Yaş 22.37±6.43 (13-42) 

Cins 34E 20 K. (54) 
Transfüzyon sayısı 24.60±53.79 (1-360) 
Hematokrit (%) 26.37+4.00 (17-33) 
M C V (m3) 93.44+10.65 (68-119) 
Hemoglobin A 2 3.78±2.87 (0.7-18.5) 
Hemoglobin F 18.74±7.41 (1.5-35.6) 
Kan üre azotu (mg/dt) 13.31 ±4.73 (7-31) 
Kreatinin (mg/dl) 1.02*0.07 (1-1.4) 
Üfürüm (Mit. ve Pul.) 32 (%59) 
Hepatomegali 46 (%85) 
Splenomegali 7 (%12) 
Safra taşı 20 (%37) 
Boy (cm) 163.66.i9.08 (140-180) 
Ağırlık (kg) 54.51 ±9.66 (35-85) 
Vücut alanı (m2) 1.57+0.15 (1.21-1.92) 

MİT: Mitral odakta. P U L : Pulmoner odakta 
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Tablo 2. Otonom fonksiyon testi sonuçları 

Parasempatik Fonk. Testi Sempatik Fonksiyon Testleri 
Valsalva Handgrip Postüral Hlpo. 

Olgu Yüzde Olgu Yüzde Olgu Yüzde 

Normal 3 %5.5 3 %5.5 40 %74 
Sınırda 4 %7.4 6 %11.1 11 %20.3 
Anormal 47 %87 45 %83.3 3 %5.5 

siyon bozukluğu oluştuğu gözlenmektedir. Kontrol gru­
bunun sonuçları ile birlikte değerlendirildiğinde, OHA'l i 
hastaların valsalva oranındaki bozukluk ve HG sonuç­
ları belirgin anlamlı görüldü (p<0.001). Postüral hipo­
tansiyonların karşılatırmasında gruplar arasındaki farklı­
lık anlamlı İdi (p<0.05). 

TARTIŞMA 
OHA'l i hastalarda kalp bulgularının aneminin dere­

cesi ve süresi ile paralellik gösterdiği, eforla solunum 
güçlüğü ve çabuk yorulma görüldüğü, birçok araştırmacı 
tarafından bildirilmiştir (7-10). Bu semptomların, kalbin 
diyastolik fonksiyon bozukluğu (kalbin egzersize olan 
cevabının yetersizliği) ve anemi nedeniyle olduğu İddia 
edilmektedir. Fakat nefes darlığının, OHA'de çok sık gö­
rülen, kor pulmonale ve akciğer infarktüslerlnden olabi­
leceği de ileri sürülmektedir (11-13 ). Bizim araştırma­
mızda da, yorgunluk ve egzersiz intoleransı, 54 hasta­
nın 40'ında (%74) saptadığımız bir bulgudur. OHA'de 
kalp büyümesi ve sistolik üfürümlerin olduğu bilinen bir 
gerçektir. Shubın ve ark (14), OHA'l i hastaların %95'ln-
de kalp büyümesi ve kalp hastalığı teşhis etmişler, mit­
ral odakta %48, pulmoner odakta %19, aorta odağında 
%14 oranında sistolik üfürüm saptamışlardır. Biz OHA'l i 
hastaların, %85'inde kardiyomegali, %59.2'sinde mitral 
ve/veya pulmoner odakta sistolik üfürüm, %85'inde he-
patomegali bulduk. OHA'de, kalp büyümesinin, kronik 
anemiye bağlı volüm fazlalığı sebebiyle, sistolik üfürüm­
lerin ise, organik bir kalp kapak hastalığı veya romatiz­
maya değil de, kalp büyümesi sonucu boşlukların dila-
tasyonundan dolayı olduğu bildirilmektedir (15). 

Sol ventrikül diyastolik fonksiyonu bozuk hastalar­
da valsalva oranı en erken bozulan parametrelerden 
biridir. OHA'de de otonom fonksiyon bozukluğu olduğu, 
valsalva manevrasının, ayağa kalkmaya kan basıncı ce­
vabının ve handgrlp testinin uygulanmasının yararlı ol­
duğu bildirilmitir (3,16). Valsalva oranı ile ilgili verileri­
miz, literatürle uyumluluk göstermektedir. 

Bilindiği gibi ayağa kalkma esnasında, kanın ba­
caklarda göllenmesl, kan basıncında düşmeye neden 
olur. Normal barorefleks fonksiyonu varlığında, peri-
ferik vazokonstriksiyon ve taşikardi ile bu kan basın­
cı dümesi hızla düzelt i l i r . Sempat ik sinir s is temi 
anormalliğinde, bu başarılamaz, postüral hipotansiyon 

ortaya çıkar. Postüral hipotansiyon da otonomlk nö-
ropatinin bulgularından biridir (3). Arat ı rmamızda, 
postüral hipotansiyon, 3 hastada gözlendi, 11 hasta 
ise anormale yakındı. Bu bulgu hastalarımızla kontrol 
grubu arasında farklılık için istatistik anlamlı olup li­
teratürle uyumludur (15). 

HG testinde, normalde kalp hızında artış sonucu, 
kalp verimi artış görülür, böylece sistemik kan basıncı 
da yükselir. Perıferık vasküler dirençte bir değişme ol­
maz. Otonomik nöropati olan hastalarda diastolik kan 
basıncında sadece küçük bir yükselme gözlenir. Sisto­
lik kan başmandaki artış da daha fazla olmaktadır 
(normallerde 38 mmHg ve koroner arter hastalığı olan­
larda 51 mmHg). Sol ventrikül fonksiyonu bozulduğun­
da, kan basıncı yükselmesi kardiyak verimin düşmesi 
sonucu adrenerjik reseptörlerin uyarısı ile sistemik vas­
küler direnç artış sonucu olabilir (1). Lindsay ve arka­
daşları (11 ), OHA'l i hastalarda, istirahatta kalp verimi 
ve diyastol sonu volümün artmış, kalp kontraktilitesinin 
normal olduğunu, egzersiz sonrası ise, aneminin dere­
cesi ile ilgili olarak, kalp veriminin azaldığını, diyastol 
sonu volümünün düştüğünü bildirmişlerdir. OHA'de , eg­
zersizde kalp verimi artışı yeterli değildir ve diyastol so­
nu volüm azalması diyastolik doluş bozukluğu olduğunu 
göstermektedir (6,11,17). Araştırmamızda, tüm hastalar­
da sistolik kan basıncı cevabı anormaldi. Diyastolik kan 
basıncı cevabı İse, 45 hastada (%83.3) anormal bulun­
du. Bu bulgumuz da, Manno (15) ve Leight (17) in bil­
dirmiş olduğu otonomik sempatik fonksiyon bozukluğu 
ile uyumludur. 

Sonuç olarak, kardiyak otonomik nöropatiyi göste­
ren testlerden, parasempatik fonksiyon için uygulanan 
valsalva oranı 47 (%87) hastada anormal bulundu. 
Sempatik otonom fonksiyonu gösteren, postüral hipo­
tansiyon 3 (%5.5) ve HG testinde İse, sistolik kan ba­
sıncı cevabı tüm hastalarda, diyastolik kan basıncı ce­
vabı ise 45 (%83) hastada yetersiz bulundu. Bu sonuç­
lar, OHA'l i hastalarda- sempatik tutulumun ön planda 
olmak üzere kardiyak otonomik nöropatinin oldukça sık 
olduğunu göstermektedir. Orak hücre anemisi olan has­
talarda, Invazif girişimler esnasında otonom fonksiyon 
bozukluğu sebebiy le, aritmi, ani ölüm gibi kompl i -
kasyonlar açısından hekimlerin dikkatli olması gerektiği 
kanaatine varıldı. 
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