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OZET

Orak hiicreli anemide, kardiyak otonom néropatiyi
arastirmak amaciyla, 13- 42 yaslari arasinda, 34 erkek, 20
kadin hasta incelendi. Hastalara tani, oraklagsma testinin
pozitif bulunmasi ve hemoglobin elektroforezinde HbSS
saptanmasi ile konuldu. Kardiyak otonomik néropatideki,
parasempatik  fonksiyon valsalva manevrasi, sempatik
fonksiyon ise izometrik el kavrama testi ve postiiral hipo-
tansiyona refleks kan basinci cevabiyla degerlendirildi.
Anormal valsalva orani 47 (%87 ve postirai hipotan-
siyon 3 (%5.5) hastada bulundu, izometrik el kavrama
testi sonrasi anormal diyastolik kan basinci yaniti ise 45
(%85) hastada gb6zlendi. Sonugta, kalitimsal, kronik he-
molitik bir anemi olan orak hilicre anemili hastalarda, kar-
diyak otonomik néropati olustugu, bunun da valsalva ora-
ni, postiral hipotansiyon ve izometrik el kavrama testi
gibi basit ve girisimsel olmayan metodlaria gd&sterilebile-
cegi kanaatine varildi.
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Gunumizde, kardiyovaskuler reflekslere dayali ba-
sit testler kardiyak otonom néropatiyi incelemede kulla-
nilmaktadir. Bunlardan valsalva manevrasi, ayaga kalk-
maya kalp hizi cevabi kardiyak parasempatik fonksiyo-
nu, postlral hipotansiyon ve devamli izometrik el sik-
maya cevap testleri sempatik fonksiyonu belirlemede
en fazla tercih edilen tani ydntemleridir (1). Otonomik
noropati testlerinde bozukluk, genellikle otonomik néro-
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SUMMARY

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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pati semptomlari ile birliktedir. Orak hicreli anemili
hastalarda otonom fonksiyon bozuklugunun erken ge-
listigi, bu nedenle kardiyak otonom fonksiyon testlerinin
bozuldugu ve bu testlerle erken taniya gidilebilecegi ileri
sUrdlmektedir (2,3). Biz de bu amagla orak hicreli
anemili hastalarda kardiyak otonom ndéropati gelisip ge-
limedigini invazif olmayan testlerle arastirmayi hedefle-
dik.

MATERYEL VE METOD

Aragtirmaya, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
ic Hastaliklari Anabiiim Hematoloji bilim dalinda orak
hiicreli anemi tanisi konulan, 13-42 yaslan arasinda 34
erkek (ort. 22,8+6), 20 kadin hasta alindi. Hastalara
anamnez ve kapsaml fizik muayenesini takiben, rutin
laboratuvar testleri uygulandi. Tim hastalarin hematolo-
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jik incelemeleri, hematokrit (Htc), hemoglobin (Hb),
mean corpuscular volum (MCV), periferik yayma (PY),
Hb elektroforezi, HbA2, HbF degerleri calisilarak yapil-
di. Biyokimyasal tetkiklerden, kan ure azotu (BUN),
kreatinin (K) degerleri tesbit edildi. Aldigi totai kan
transflizyonu, hepatomegali (HMG), splenomegali
(SMG), safra kesesi tasi (SKT) ve kalbin fizik muayene
bulgulari Standard bir takip formuna kaydedildi. Elektro-
kardiyogramlari (EKG) cekildi. EKG'de PR, QRS, QT
sureleri olgildi. QTd (dlzeltilmis) siresi hesaplandi.
Hastalarin telekardiyografileri cekilerek, kalp buylkligu
degerlendirildi. Otonom fonksiyonlari i¢in valsalva ma-
nevrasi, postiral hipotansiyon ve handgrip testleri uy-
gulandi,

Valsalva orani: Valsalva manevrasina kalp hizini
degerlendirmek amaciyla, hasta sirtisti yatarken elek-
trokardiyografi cihazina baglandi. Daha 6énce tarafimiz-
dan yapilan civali bir manometreye bagl agizlik yardi-
miyla test gergeklestirildi. Hastalarin sirekli EKG'leri
(standart derivasyon 1l) alinirken 10.saniyeden itibaren
manometreye derin nefes almadan 12 saniye silresin-
ce 40 mm basincinda ekspiratuvar hava Uflemeleri sag-
landi. 23. saniyeden itibaren ifleme olmaksizin 10 sa-
niye daha EKG kaydi alinmasina devam edildi. 40 sa-
niyelik aradan sonra yeni bir 10 saniyelik son EKG
alindi. Zorlu ekspirasyon esnasindaki en kisa R-R me-
safesi ile gevseme safhasindaki en uzun R-R mesa-
fesinin birbirine oranlanmasiyla valsalva oranlari tesbit
edildi (4). Valsalva orani 1.21 ve daha fazla oldugunda
normal,1,11 'den 1,20'ye kadar sinirda,1.10 ve daha az
bulundugunda ise anormal kabul edildi (4).

Ayaga kalkmaya kan basinci cevabi (postural
hipotansiyon): Postiral hipotansiyonu teshis etmek
icin, hastalar 30 dakika sirtistl yatirilarak sag koldan
14 cm boyutlu lastik mansonlu aneroid sfigmomanome-
tre ile istirahatteki kan basinci ve nabiz degerleri kay-
dedildi. Hasta hemen ayaga kaldirilarak 1. ve 3. daki-
kadaki kan basinci ve nabiz degerleri tekrar 6ltldi. Sis-
tollk kan basincinda 30 rnmHg ve daha fazla disme
anormal, 29-11 rnmHg arasinda disme sinirda, 10
rnmHg veya daha az disme ise normal olarak tanim-
landi (2,5).

izometrik el kavrama egzersiz testi (hand-
grip,HG): Hastalarin maksimal el kavrama kuvvetleri,
tarafimizdan yapilmis bir el dinamometresi ile 3 kez 6l-
culdi. Her el kavramada maksimal kuvvet uygulamasi
istendi. 3 kez elde edilen maksimal kavramadaki deger-
lerin aritmetik ortalamasinin Ugte bir degeri alindi. Birey-
lere dinamometreye bakarak bunun %30'unda dinamo-
metreyi, dayanma sinirlarinin sonuna kadar tutmalari is-
tendi. Bu noktada, hastalarin kan basinci ve nabizdaki
artiglari yeniden olguldu. Diyastolik kan basincinda 16
rnmHg veya daha fazla artis normal,15 ve 11 rnmHg
aras! sinirda, 10 rnrmHg ve daha az yukselme anormal
olarak kabul edildi (1.6}
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Kontrol grubu:Yaslari 19-60 (ort.42.8£13.7) ara-
sinda degisen, 164.8+4.4 (158-170) cm boyunda ve
62.5x8.7 (47-74) kg agirhgindaki 1 erkek, 10 kadin nor-
mal saglikli birey kontrol grubu olarak c¢alismaya dahil
edildi. Kontrol grubunun da kan basinglari élgildi, na-
biz vurulari sayildi, otonom fonksiyon testleri yapildi.

Butin sonuglar Macintosh Classic bilgisayar: ile
Microsoft File ve Statvviev- 512 istatistik programi uy-
gulanarak degerlendirildi. Istatistik analizde, ortalamala-
rin kargilastiriimasinda Student-t (palred) testi, hasta ve
kontrol gruplari arasindaki iliskinin degerlendiriimesinde
ise Khl kare testi kullanildi. P degerinin 0.05 ve daha
altinda olmasi istatiksei olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Arastirmamiza OHA (Orak Hicreli Anemi) tanisi
konulmus 34 erkek, 20 kadin alindi. Hastalarin klinik 6-
zellikleri Tablo 1'de 6zetlenmistir. Fizik muayene bulgu-
larinin goézden gegirilmesinde, 2-3. dereceden sistolik
ufirim (apeks ve/veya pulmoner odakta) 21 erkek, 11
kadin hastada tesbit edildi (Tablo 1).

OHA'lilerin otonomik parasempatik fonksiyonlarini
gosteren valsalva orani degerleri; 3 hastada normal, 4
hastada sinirda, 47 hastada ise anormal bulundu (Tab-
lo 2). OHA'lilerin postiral kan basinci degisimleri, Tablo
2'de goOsterilmistir. Yapilan incelemede, ayaga kalk-
maya kan basinci cevabinin degeri, 40 hastada normal,
11 hastada sinirda, 3 hastada anormal olarak tesbit
edilmigtir.izometrik el kavrama egzersizi sonuglari da
tablo 2'de verilmitir. Kan basincinin diyastolik artigina
gore, 3 hasta normal, 6 hasta sinirda ve 45 hasta
anormal tesbit edilmitlr. Ayrica, sistolik kan basinci ce-
vabi tum hastalarda anormal bulundu. (Tablo 2).

Tablonun incelenmesinde, OHA'ii hastalarda yuk-
sek oranda sempatik ve parasempatik otonom fonk-

Tablo 1. Hastalarin klinik 6zellikleri

Yas 22.37+6.43 (13-42)
Cins 34E 20 K. (54)
Transflizyon sayisi 24.60+53.79 (1-360)
Hematokrit (%) 26.37+4.00 (17-33)
MCV (m) 93.44+10.65 (68-119)
Hemoglobin A* 3.78+2.87 (0.7-18.5)
Hemoglobin F 18.74+7.41 (1.5-35.6)
Kan ire azotu (mg/dt) 13.31 £4.73 (7-31)
Kreatinin (mg/dl) 1.02%0.07 (1-1.4)
Ufiirim (Mit. ve Pul.) 32 (%59)
Hepatomegali 46 (%85)
Splenomegali 7 (%12)
Safra tasi 20 (%37)
Boy (cm) 163.66.i9.08 (140-180)
Agirhk (kg) 54.51 +9.66 (35-85)
Vicut alani (m?) 1.57+0.15 (1.21-1.92)

MIT: Mitral odakta. PUL: Pulmoner odakta
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Tablo 2. Otonom fonksiyon testi sonuglari

Parasempatik Fonk. Testi Sempatik Fonksiyon Testleri

Valsalva Handgrip Postiral Hipo.

Olgu Yizde Olgu Yizde Olgu Yizde

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

siyon bozuklugu olustugu gézlenmektedir. Kontrol gru-
bunun sonuglari ile birlikte degerlendirildiginde, OHA'li
hastalarin valsalva oranindaki bozukluk ve HG sonug-
lari belirgin anlamh gérildid (p<0.001). Postural hipo-
tansiyonlarin karsilatirmasinda gruplar arasindaki farkl-
Ik anlamh Idi (p<0.05).

TARTISMA

OHA'li hastalarda kalp bulgularinin aneminin dere-
cesi ve suresi ile paralellik goésterdigi, eforla solunum
gucligu ve gabuk yorulma goéruldagu, birgok arastirmaci
tarafindan bildirilmistir (7-10). Bu semptomlarin, kalbin
diyastolik fonksiyon bozuklugu (kalbin egzersize olan
cevabinin yetersizligi) ve anemi nedeniyle oldugu Iddia
edilmektedir. Fakat nefes darhiginin, OHA'de gok sik go-
rilen, kor pulmonale ve akciger infarktlslerinden olabi-
lecegi de ileri surilmektedir (11-13 ). Bizim arastirma-
mizda da, yorgunluk ve egzersiz intoleransi, 54 hasta-
nin 40'inda (%74) saptadigimiz bir bulgudur. OHA'de
kalp buylmesi ve sistolik Gftrimlerin oldugu bilinen bir
gercektir. Shubin ve ark (14), OHA'li hastalarin %95'In-
de kalp buyumesi ve kalp hastaligi teshis etmisler, mit-
ral odakta %48, pulmoner odakta %19, aorta odaginda
%14 oraninda sistolik Gfirim saptamiglardir. Biz OHA'li
hastalarin, %85'inde kardiyomegali, %59.2'sinde mitral
ve/veya pulmoner odakta sistolik Gflirim, %85'inde he-
patomegali bulduk. OHA'de, kalp buylmesinin, kronik
anemiye bagli volum fazlalgi sebebiyle, sistolik Gflirim-
lerin ise, organik bir kalp kapak hastaligi veya romatiz-
maya degdil de, kalp blylmesi sonucu bosluklarin dila-
tasyonundan dolayi oldugu bildirilmektedir (15).

Sol ventrikul diyastolik fonksiyonu bozuk hastalar-
da valsalva orani en erken bozulan parametrelerden
biridir. OHA'de de otonom fonksiyon bozuklugu oldugu,
valsalva manevrasinin, ayaga kalkmaya kan basinci ce-
vabinin ve handgrlp testinin uygulanmasinin yararli ol-
dugu bildirilmitir (3,16). Valsalva orani ile ilgili verileri-
miz, literatirle uyumluluk goéstermektedir.

Bilindigi gibi ayaga kalkma esnasinda, kanin ba-
caklarda géllenmesl, kan basincinda dismeye neden
olur. Normal barorefleks fonksiyonu varliginda, peri-
ferik vazokonstriksiyon ve tasikardi ile bu kan basin-
ci dimesi hizla duzeltilir. Sempatik sinir sistemi
anormalliginde, bu basarilamaz, postiral hipotansiyon

ortaya cikar. Postiural hipotansiyon da otonomlk no-
ropatinin bulgularindan biridir (3). Aratirmamizda,
postural hipotansiyon, 3 hastada gézlendi, 11 hasta
ise anormale yakindi. Bu bulgu hastalarimizla kontrol
grubu arasinda farklilik igin istatistik anlamli olup li-
teratiirle uyumludur (15).

HG testinde, normalde kalp hizinda artis sonucu,
kalp verimi artig gorilir, bdylece sistemik kan basinci
da yukselir. Periferik vaskuler direngte bir degisme ol-
maz. Otonomik noéropati olan hastalarda diastolik kan
basincinda sadece kiguk bir yikselme go6zlenir. Sisto-
lik kan basmandaki artis da daha fazla olmaktadir
(normallerde 38 mmHg ve koroner arter hastaligi olan-
larda 51 mmHg). Sol ventrikil fonksiyonu bozuldugun-
da, kan basinci ylUkselmesi kardiyak verimin dismesi
sonucu adrenerjik reseptoérlerin uyarisi ile sistemik vas-
kiler diren¢ artis sonucu olabilir (1). Lindsay ve arka-
daslari (11 ), OHA'li hastalarda, istirahatta kalp verimi
ve diyastol sonu volumun artmig, kalp kontraktilitesinin
normal oldudunu, egzersiz sonrasi ise, aneminin dere-
cesi ile ilgili olarak, kalp veriminin azaldigini, diyastol
sonu volumunin dustugund bildirmiglerdir. OHA'de, eg-
zersizde kalp verimi artigi yeterli degildir ve diyastol so-
nu volim azalmasi diyastolik dolus bozuklugu oldugunu
gOstermektedir (6,11,17). Arastirmamizda, tim hastalar-
da sistolik kan basinci cevabi anormaldi. Diyastolik kan
basinci cevabi ise, 45 hastada (%83.3) anormal bulun-
du. Bu bulgumuz da, Manno (15) ve Leight (17) in bil-
dirmis oldugu otonomik sempatik fonksiyon bozuklugu
ile uyumludur.

Sonug olarak, kardiyak otonomik ndropatiyi goéste-
ren testlerden, parasempatik fonksiyon icin uygulanan
valsalva orani 47 (%87) hastada anormal bulundu.
Sempatik otonom fonksiyonu gdsteren, postiral hipo-
tansiyon 3 (%5.5) ve HG testinde Ise, sistolik kan ba-
sincl cevabi tim hastalarda, diyastolik kan basinci ce-
vabi ise 45 (%83) hastada yetersiz bulundu. Bu sonug-
lar, OHA'li hastalarda- sempatik tutulumun &én planda
olmak Uzere kardiyak otonomik noéropatinin oldukga sik
oldugunu gdéstermektedir. Orak hiicre anemisi olan has-
talarda, Invazif girisimler esnasinda otonom fonksiyon
bozuklugu sebebiyle, aritmi, ani 6lim gibi kompli-
kasyonlar agisindan hekimlerin dikkatli olmasi gerektigi
kanaatine varildi.
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