hematoloji

Orak Hiicreli Anemi (OHA)ye Afrikali zenciler-
de siklikla rastlanilmaktadir.. Tiirkiye'de yapilan bir
calismada Akdeniz bolgesinde yasayan Eti Tiirklerin-
de Hemoglobin S (HbS) insidanst % 13.6-16.8 ara-
sinda bulunmustur (1). Son yillarda ilk trimesterde
bile prenatal OHA tanis1 konulabilecek diizeye ula-
san gelismeler olmaktadir (16). Ozellikle erken tani
ve tedavisinde yogun aragtirmalar yapilmakta olup
hastalik giincelligini siirdirmektedir.

HbS igeren eritrositler, oksijen parsiyel basinci-
nin az oldugu ortamda orak seklini alir. Hastalarin
yasama siiresi, organ hasarlarinin genisligi, krizlerin
siklig1, aneminin derecesine bagli olmak {izere degi-
siklikler gosterir (26). Oraklasma bozukluklarinin
agir sekli homozigot HbS hastaligi olup OHA denir.

INSIDANS VE COGRAFI DAGILIM

HbS, zenci Afrikalilarda ve Afrikanin ekvator
bolgelerinden gd¢ edenlerde daha sik bulunur. Ameri-
ka Birlesik Devletlerinde yasayan zencilerin % 8
inde HbS bulundugu bildirilmektedir (33, 34). Ak-
deniz  bolgesinde yasayan Eti Tirklerinde HbS
% 13.2—16.8 oranlarinda bulunmustur. Bu oranlar
beyazlarda goriilen en yiiksek HbS degerlerindendir.
Bat1 Trakyadan gelen gdo¢cmenlerde ve Bati Anadolu'-
da sporadik olgulara rastlanmaktadir (1).

PATOGENEZ

HbS'in HbA'dan farki beta zincirlerindeki altin-
c1 aminoasit olan glutamik asit yerine valin gelmesidir.
Molekiiler yapidaki bu wufak degisiklik stabilitede
ve solubilitede onemli degisikliklere neden olmakta-
dir. HbS bulunan hiicrelerin yapisal bozuklugu sonu-
cu hemoglobin polimerizasyonu olur. Hb S'in likid ve
solid fazlar1 arasindaki dengeye etkiyen dort onemli
faktor , oksijen konsantrasyonu, HbS konsantrasyo-
nu, 181 ve diger hemoglobinlerdir (26). (Tablo — I)
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Oksijen, HbS in stabilasyonunda en oOnemli et-
kendir, oksijenini yitiren HbS molekiilleri polimerize
olur. Ph ve 2,3 - Diphosfogliserat (2,3-DPG), hemog-
lobinin oksijen afinitesini etkileyerek semisolid jel
olusumunu saglar. 2,3—DPG artarsa Hb S'in oksijen
afinitesi azalir, jelasyon artar (3). Ph digserse,
Bohr etkisi ile, oksijen, afinitesini azaltir ve degisik
oksijen diizeylerinde deoksi-HbS miktari artar.

HbS konsantrasyonu ile jelasyon arasinda pozitif
korelasyon vardir. Standart laboratuvar sartlarinda
deoksi-HbS konsantrasyonu 20.8 gm/dl'nin iizerine
cikarsa jelasyon olabilir.

Kritik bir 1s1 derecesinin altina inilirse deoksi-
Hb S jelleri ¢dziiniir, gereken 1s1 fizyolojik sinirlarin
altinda oldugundan, ancak laboratuvar kinetik ¢a-
lismalarinda yararli olabilmektedir (15).

HbA ve HbF,jelasyonu engelleyici etki eder (44).
Bu hemoglobinler, deoksijene olduklarinda deoksi-
HbS' den daha az oraklagsmis polimerler yaparlar,
boylece dilusyonel etki ile jelasyonu geciktirirler.
HbS'in Herediter persistan Fetal Hemoglobinle asso-
siye oldugu durumlarda jelasyon daha az olur. HbC,
HbD, HbO-Arab oraklagsmay1 artirir. OHA ile birlikte
Demir eksikligi anemisi olursa eritrosit dolagim Omri-
nlin uzadig1r gosterilmistir (6).

HUCRESEL PATOLOJI

Deoksi-HbS molekiilleri hidrofobik ve elektros-
tatik kuvvetlerle baglanarak polimerize olurlar (26).
HbS igeren eritrositler deoksijenizasyon sonucu olu-
san hemoglobin polimerizasyonu nedeniyle orak sek-
lini alirlar (25). Membran yapisinda olusan diizel-
mez hasar, eritrositlerin i¢gindeki polimerler ¢6ziin-
mesine ragmen hiicrelerin normal disk sekline donme-
lerini engeller, bodylece irreversible Orak Hiicreler
(IOH) olusur. Bir eritrosit icinde yaklasik 270
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milyon HbS molekiilii vardir. Bunlarin polimerizasyo-
nu sonucunda, agiga ¢ikan serbest enerjinin,hiicreyi
deforme edebilecek giigten cok daha fazla oldugu
ileri siirlilmektedir (28). Hemoglobin polimerizasyonu
ve membran hasar1 birlikte oraklasma sendromlari-
nin patofizyolojisinde en 6nemli faktorlerdir.

Tablo 1

Oraklasmay: Etkileyen Faktorler

I— Eritrositlerin oraklagmasini artiran faktorler:

1 — Diisiik oksijenasyon.

2- Diisiik Ph.

3- 2, 3DPG'in artmasi.

4—Eritrosit i¢indeki HbS konsantrasyonunun art-
masi.

5—Eritrosit i¢indeki HbC, HbD, HbO-Arab konsan-
trasyonunun artmasi.

II—  Eritrositlerin  oraklagmasini  azaltan  faktorler:

1— Eritrositlerin HbA igerigi.
2— Eritrositlerih HbF igerigi.
3—Eritrositlerin HbJ igerigi.

Yiiksek oksijen saturasyonuna sahip arteriyel
kan, vendz kana gore daha az oraklagsma gosteren hiic-
reler igerir. Bilinmeyen nedenlerle OHA'li hastalarin
kanlan normal smirlar igindeki Ph degisikliklerine
asirt duyarlidir (44). HbF igerigi fazla olan eritrosit-
ler daha az oraklastigmdan dolasimda uzun siire ka-
lirlar (14).

OHA olgularinda eritrositlerin % 4—44% [OH
lerden olusur (10). IOH'ler reversible olanlardan daha
az HDF igerdiklerinden HbF diizeyinin irreversible
oraklagsma icin asil gosterge olabilecegi ileri siiriil-
mektedir (37).

OHA de klinik tablo kan viskozitesindeki artisla
yakindan ilgilidir. Kanin vizkositesini artiran faktor-
ler: Membran rijiditesi, hemoglobin polimerizasyonu
ve en Onemlisi de artmis hiicre i¢i hemoglobin kon-
santrasyonudur. Oraklagmis hiicrelerin damar endote-
line adezyonu sonucu akim yavaslar, eritrositlerdeki
hemoglobinlerin oksijen kayb1 ve deoksi-HbS konsan-
trasyonu artar; bu da polimerizasyonu, dolayisi ile
oraklasmay1 fazlalastirir; bdylece fasit daire olusur
(18). Yavas kan akimi ve fazla oksijen kaybi ile
karakterize damar yatagi, oraklasma ve eritrosit ti-
kaglart icin en uygun bolgedir. Bu 6zellikleri nede-
niyle dalak, plasenta ve kemik iligi infarkt ve fibro-
zis'inen fazla goriildiigi yerlerdir (13).

HALIS SIMSEK - SEMRA DUNDAR

KLINIK TABLO

Ik yasin ortalarina kadar yeterli miktarda HbF
yapildigindan klinik Onemi olabilecek oraklagmalar
ve semptomlar genellikle gézlenmez (30). Ilk vazo-
oklusiv kriz, olgularin ¢ogunlugunda 6—I12 aylar ara-
sinda ve ilk alti yas iginde gozlenir, ileri ¢ocukluk
yaslarinda ve erigkinlerde de gorildiigii bildirilmistir
(36). OHA de klinik seyir anemiden c¢ok oraklagma
olayma baglidir, bu nedenle akut oraklasma krizleri
ve organlarda zamanla olusan degisiklikler olarak iki
ayr1 gurupta incelenir.

I— Oraklasma Kkrizleri

Oraklasma krizleri; iskelet, karin ve gogiis bolge-
lerinde olan tekrarlayici agri ataklari ile karakterize-
dir(26).

A) Vazooklusiv krizler :

Oraklagma sonucu  mikrosirkiilasyonda olusan
tikanmalar nedeniyle ani baslayan klinik belirtilerle
karakterize olup tekrarlayict ve bunaltici semptom-
lara yol acar. Enfeksiyon; ates, dehidratasyon ve asi-
doz nedeniyle genellikle c¢ocuklarda krizi baslatict
neden olabilir. Mevsimlerle krizlerin sikligi arasinda
iliski saptanamamistir (12).

1. El-Ayak Sendromu Cocuklarda baslangic
episod el ve ayaklarin ufak kemiklerini igerir (23).
En az iki, genellikle de dort ekstremite tutular. Tipik
olarak el ve ayaklarin dorsal kisimlarinda kizariklik
olmaksizin agr1 ve sislik olur. Ates ve ldkositoz,
rontgenolojik olarak da baglangicta yumusak doku
sisligi, 2—3 hafta sonra metakarpal, metatarsal ve
flankslarda kortikal incelme ve belirgin harabiyet
tesbit edilebilir.

2. Kemik ve eklem krizleri : Kemik iligi siniiso-
idal  dolasimi,oraklagsma igin ideal bir yerdir (46).
Kemik, kemik iligi, periost ve periartikiiler dokunun
hipoksisi sonucu ilerleyici, bunaltict agr1 olur. Dirsek-
lerin ve diz kapaklarinin sismesi halinde septik artrit
veya romatizmal atesle karisabilir. Semptomlar dii-
zelene kadar rontgenolojik bulgu goézlenmez. Bazi
olgularda 99 "Tc siilfir kolloid ile yapilan sintigra-
filerle kemik iligi tutulumu gosterilmistir (17).

3. Abdominal krizler : Karin viserlerinin ve me-
zenterlerin ufak infaktlan sonucu olusan siddetli
karin agrisi, periton irritasyonu ile karakterizedir.
Barsak seslerinin devam etmesi, cerrahi girisim ge-
rektiren akut karin tablolarindan ayirmada yardim-
ct olabilir. Safra kesesi taslarinin olusturdugu kolik-
lerden ayirmak oldukga zor oldugundan Kudsk ve
ark, (24) safra kesesinde tasi olan OHA 1i hastalara
elektif kolesastektomi yapilmasint Onerirler.
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4. Santral sinir sistemi krizleri : Beyin damarlari-
nin ani tikanmasi sonucu olusur. HbF diizeyi % 8 in
altinda olanlarda serebral olaylar daha fazla gorii-
lir (26). Biling bozukluklari, isitme azligi, afazi,
hemiparazi, bayilma ndbetleri olabilir. Damar duvar-
larinin  hipoksik nekrozu sonucu subaraknoid veya
beyin i¢i kanamalar olabilir. Portnol ve ark., (31)
bes yil siireyle izledikleri 89 olguda hemipleji (%17)
konviilsiyon (% 12), Suur bozuklugu (% 9), beyin
i¢cine kanama, gorme bozukluklari, spinal kord in-
fakti, fetal beyin sapi infakti saptamislardir. Kontras

maddenin tonisitesi fazla oldugundan, oraklasma kri-
zine neden olabilir. Bunu o6nlemek igin yeterli erit-
rosit transfiizyonlarindan sonra anjiografi yapilmali-
dir (46).

5. Pulmoner krizler : Gogiis agrisi, takipne, ates
beyaz kiire yiiksekligi ve akciger infiltrasyonu ile ka-
rakterize olup, hastaneye yatirmayi gerektiren en
6nemli durumdur. Akcigerin enfekte segmentlerine
az oksijen gideceginden oraklagsma ve fokal mikro-
vaskiiler trombotik olaylara siklikla rastlanir. Cocuk-
larda akciger krizi genellikle bakteriyel pndmoni
sonucu olur, en sik etken pnomokoklardir; miko-
plazma, hemofilus influenza, salmonella, E. Coli de
saptanmistir (26). Infilitrasyon genellikle ¢ok sayida
loblan tutar ve iyilesme normal popiilasyondan ya-
vas olur. Daha az siklikla akciger krizleri, periferde
olusan trombiislerden emboli veya kemik iligi infakt-
lanndan yag embolilerinin akcigerlere ulagmasiyla
olusabilir. Ana pulmoner damarlarin tikanikligi ani
6limlere neden olabilir (20).

B) Hemotoljik krizler :

Ani goriillen anemi ile karakterizedir. Tani1 konu-
lup tedavi edilmezse, hemoglobin diisiisii ¢ok hizli
olup, kalp yetmezligi ve saatler iginde O6lime neden
olabilir (26).

1. Aplastik krizler : En sik goriilen hematolojik
komplikasyondur. Genellikle atesli bir hastalig1 ta-
kiben veya birlikte olup, eritropoeziste gecici durakla-
ma gozlenir. Krizin erken déneminde periferik yay-
mada retikiilositler ve kemik iliginde normoblastlar
¢ok azalmistir veya yoktur. Eritrositlerin émrii 10-20
giinden fazla olmadigindan eritrositosisin durusunu
ani bir hemoglobin diisiisii izler. Olay kendini sinir-
layict oldugundan 5—10 giinde spontan remisyon bas-
lar, periferik yaymada retikiilositler artar. Hemoglo-
bin diizeyi kriz Oncesi diizeye ulagir. Olgu iyilesme
déneminde goriilirse hemolitik krizden ayirimi zor
olabilir (26).

2. Dalak sekestrasyonu Krizleri : Bol miktarda
kanin dalakta tutulmasi ile karakterizedir, genellikle
¢ocuklarda goriiliir; 5—6 yasma kadar aralikli tekrar-
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lar, dalakta biiyiimeyi Onleyebilecek yeterli fibrozis
olustuktan sonra goriilmez. Nadiren karacigerde ka-
nin goéllenmesi sonucu karaciger sekestresyonu krizi
olusur (40).

3. Hemolitik krizler : Hemolitik progesin ani
hizlanmasi sonucu olusur. Glukoz-6- fosfat dehildro-
genaz eksikligi (40), ve herediter siferositozis ile
beraber olduklari durumlarda da tanimlanmistir (42).
Mycoplasma enfeksiyonunda cold aglutinin varligin-
da hemoliz bildirilmistir (38).

4. Megaloblastik Krizler : Folat eksikligi nedeniy-
le eritropoezisin duraklamasi sonucu olusur. Kronik
eritroid hiperplazi nedeniyle olgularin ¢ogunda hafif
diizeyde folat eksikligi vardir. Alkolizm veya hastalik
gibi nedenlerle folatin yetersiz alinmasi ya da gebelik
veya bilylime doneminde gereksinimin arttigi durum-
larda goriilebilir (26).

5. Enfeksiyon Krizleri : Biitiin yaslarda en sik
oliim nedenidir. ilk bes yasta en sik etken streptokok
pnémonia olup, c¢ocuklarda gorillen menenjitlerin
% 70 etkenini olusturmaktadir. OHA'li ¢ocuklarda
bakteriyel menenjit goriilme riski normaldan 300 kat
fazladir. Tedaviye ragmen mortalite % 10—35 olarak
bildirilmektedir. Bes yayindan sonra en sik goriilen
ajan gram negatif bakteriler olup, enfeksiyondan 6liim
azalir. Osteomyelit; siklikla bir ¢ok bdlgeyi tutar,
% 50 olguda etken salmonelladir. OHA'de enfeksiyo-
na duyarliligin artmasinin ¢esitli nedenleri vardir:
Serum IgM diizeyi diisiik, alternat yoldan kompleman
aktivasyonu bozuktur, tuftsin yetersiz bulunmustur,
en Onemlisi dalak fonksiyonlarinin bozulmus bulun-
masidir (46).

11  Kronik Organ Bozukluklar:

1. Bliyime ve Gelisme : 10 yasina kadar normal-
dir. 10 — 16 yaslan arasinda olgulann iigte ikisinde
kemik yasi, normalden iki standart sapma geride bu-
lunmustur. Gonadotropin, FSH ve LH diizeylerinin
yiliksekligine ragmen gonadlarin cevabi normalden az
bulunmustur. Genellikle menars ii¢ yil ge¢ baslar,
viicut killarinda biiylime yavaglamistir (26). Hipo-
gonadizm ve gelisme geriliginin ¢inko eksikligi ile
ilgili olabilecegi ileri siiriilmektedir (32).

2. Kemik ve eklem hastalig: : Belirgin agri atak-
lan olmadan kemik ve eklemlerde devamli ve ilerle-
yici bozukluklar olabilir. En belirgin degisiklik
spongioz kemikte tekrarlayan iskemi ve infaktlara
baglt olusur, yavas seyirli ve kiimiilatiftir. Eriskin-
lerin uzun kemik filmlerinde mediiller bolgede rastge-
le dagitlmis dansite artislar1 olur, bunlar devitaiize
trabekiillerdeki yeni kemik olusumunu goéstermekte-
dir. Genglerin femur ve humeruslarinin proksimal
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epifizlerini besleyen damarlar uzun ve kivrimhi olup
kolleteral olusumu yetersiz oldugundan bu bolge-
ler iskemiye ¢ok duyarlidir. Femur basindaki epifiz-
ler tutulursa, Pertes hastaligina benzer radyolojik
goriinim olur. Vertebralarin goévdesinde olusan is-
kemik hasar nedeniyle "fish-mouth" (balik agzi)
denilen radyolojik goériinlim meydana gelir. Uzun sii-
ren eritroid hiperplazi sonucu uzun kemiklerin
mediiller bolgelerinde genisleme olur. Kafa filminde
fircams1 goriinlim olabilir. Avaskiller nekroz olusan
kemigin eklemi en sik tutulur. Tutulan eklemde ef-
flizyon, agri ve l6kositoz olmasi nedeniyle septik
artritten ayrimi zordur. Daha az siklikla enfeksiyon,
gut, veya synovial hemosiderozise bagli eklem tutulu-
mu olabilir (2).

3. Kardiyovaskiiler belirtiler Kronik anemiye
bagli bulgular olur. Tekrarlayici ufak pulmoner ar-
ter tikanmalar1 sonucu pulmoner hipertansiyon geli-
sebilir. Myokardiyal hemosiderozis olusursa tedaviye
cevap vermeyen kalp yetmezligi goriliir. Bobreklerde
ufak damarlarin gegici tikanmasi sonucu plazma renin
degerinin yiikselmesi nedeniyle kisa siireli hipertan-
siyonlar gozlenmigtir (34).

4. Akciger belirtileri : Tekrarlayan infeksiyon ve
infaktlar sonucu kronik akciger hastaliginin olusa-
bilecegi diisiinilmektedir. Akcigerin radyolusen gorii-
niimiinde azalma ve fonksiyon testlerinde bozukluk
olabilir. OHA'da goriilen akciger hastaliklari; pnodmo-
ni, pulmoner infaktlar, pulmoner vaskiiier trombozlar
ve buna bagli kor pulmonale, iskemik kemik nekro-
zundan kaynaklanan kemik iligi embolileri olarak
Ozetlenebilir (19).

5. Karaciger ve safra yollar1 : Karaciger bir yasin-
dan sonra biiyik bulunur. Eriskinlerde diffiiz veya
nodiiler siroz bildirilmistir. Ana karaciger biiyiimesi
olursa; oraklasmis eritrositlerin sekestrasyonu, sub-
kapsiiler infakt veya karaciger i¢indeki nekrotik alan-
lardan gelisen apse diisiiniilmelidir. Bilirubin deger-
leri ¢ok yiikselirse; enfeksiyoz hepatit, viral hepatit,
karaciger i¢i oraklagsma (sickle hepatopaty) ve kole-
dok tas1 arastirtlmalidir. Bilirubin degerleri yiiksek
olanlarda koledok tasi varsa ameliyat edilmelidir.
Safra kesesi taslarinin sikligi yasla artar; erigkinlerde
% 60 olup bunlarin ancak % 10—15'i sempton verir.
Karaciger fonksiyon testlerinde ¢ok az bozulma olur,
¢ok ender olarak fulminan karaciger yetmezligi ta-
nimlanmistir. Karacigerin histolojisinde; oraklagmis
eritrositlerin doldurdugu sinizoidlerde tikaniklik, ya-
ma seklinde hiicre nekrozu, safra strazi, kuffer hiic-
relerinde sisme, periportal fibrozis oldugu bildiril-
mistir (46).

6. Genitoliriner sistem : Bobrek fonksiyon bozuk-
lugu ve histolojik degisiklikler goriilebilir. Bobrekte
asil olay vasa rektalarin tikanmasi ve mediiller hiper-
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tonisitenin bozulmasidir. Papiller nekroz gelisebilir.
Bobrek konsantrasyon bozuklugu sonucu noktiiri ve
eniirezis olabilir, idrarda sodyum kacagi artmistir.
Hematiiriye siklikla rastlanir; en sik nedeni bobrek
pelvisinde  papiller infaktlarda olusan iilserlerdir.
Mikroskobik hematiiri olursa iirat nefropatisi diisii-
niilmelidir. Membranoproliferatif degisiklikler sonucu
nefrotik sendrom gelisebilir. OHA'de renal ventrom-
bozuda bildirilmistir. Uriner sistem enfeksiyonuna ve
pyelonefrite egilim artmistir. Bazi vakalarda priapizm
goriilebilir.

7, Goz Retina igindeki end-arterioller oraklas-
maya c¢ok duyarlidir. Retina i¢ine olan kanamalar
fazla miktarda olursa goérme bozukluklarina neden
olabilir (26). Tekrarlayan vitreus kanamalar1 retinal
dekolmana sebep olabilir.

8. Bacak Ulserleri : Genellikle bacaklarin dista-
linde olur. Malleol bolgesini besleyen damarlarda
kan akimi yavas oldugundan traumaya direngsizdir-
ler, sekonder enfeksiyon rahatlikla buralara yerlege-
bilir, sik tekrarlar ve geg iyilesir.

OHA'li hasta gebeligi siiresince yakin gozlenip
tedavi edilmezse anne ve fetiis mortalitesi % 50'ye
ulasabilir. Ozellikle 30—34. haftalarda hemoglobin
degerleri 10 gm/dl nin {izerinde tutulmalidir.

PROGNOZ

Ortalama yasam 14 yil olup ¢ok nadiren kirk
yasina ulasirlar. Hastalarin biiylik bir kismi ¢ocukluk
caginda siddetli bakteriyel enfeksiyon ve dalak se-
kestrasyonu krizleri sonucu kaybedilir (46). Haupt,
H.M. ve ark. (19) 72 olguda 6liim nedenlerini sepsis,
kanama, bdbrek yetmezligi, kemik iligi embolisi,
pnémoni, serebrovaskiiler olaylar olarak bildirmisler-
dir. OHA ile alfa—Talaseminin birlikte bulundugu
olgularda hemolizin azaldigi, akut gogiis sendromu
ve bacak iilserasyonlarinin daha az goriildigli bildi-
rilmigtir (16, 21).

LABORATUVAR BULGULARI

Orta siddette normositik normokrom anemi go-
rilebilir. Ortalama hemoglobin degeri 7.5 gm/dl
olup, 55— 9,5 gm/dl arasinda degismektedir. Peri-
ferik yaymada; oraklagmis eritrositler, ovalositler,
puro seklinde hiicreler ve target hiicreleri goriiliir.
Eritrositozisin artmasi nedeniyle normoblastlarda ar-
tis ve polikromatofili olabilir. Retikiilosit % 8—I12
arasinda olup, dalak fonksiyon yetersizligi nedeniyle
Howell—Jolly ve Pappenheimer cisimcikleri goriile-
bilir. Eritrokinetik ¢aligmalarla eritrosit yapiminin
arttigi, eritrosit Omriiniin  kisaldig1 gdsterilmistir.
Kronik hemoliz nedeniyle serum indirekt biiirubin
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ve hem proteinleri artar, serum haptoglobin diizeyi
diiser.

Beyaz kiirelerde graniilositlerin dolasima geg-
mesiyle artis olur, (genellikle 12.000-15.000/ mm’
arasinda bulunur). Lokosit alkalen fosfataz enfeksi-
yonda yiikselmesine ragmen vazo-oklusiv krizlerde
normal bulunur.

Trombositler; dalakta godllenmenin olmamast ne-
deniyle yedi kat artabilir. Megatrombositlerdeki artig
ozellikle kemik iligi infaktlarinda belirginlesir. Vazo-
oklusiv krizlerde; total trombosit sayis1 ve megakar-
yositler azalmaktadir (26).

Eritrosit Sedimentasyon Hizi; anemi, hiperfib-
rinojenemi ve aktif inflamasyonlarda bile diisiik bu-
lunur. Ciinkii oraklasmis hiicreler rulo formasyonu
olusturamazlar. Serum Laktif Dehidrogenez; hemoliz
ve vazooklusiv kriz oldugu dénemlerde yiiksek bulu-
nur. Serum Alkalen Fosfataz; semptomatik krizlerde
yiksek bulunabilir (5). Serum iirat diizeyinde artis
ve {iirat klerensinde diisme oldugu gosterilmistir (8).

TANI

Klinik olarak OHA diisiiniilen olgularda % 2'lik
sodyum metabisiilfid veya sodyum dithionite ile
yapilan oraklasma testi Onemlidir; ancak HbC-
Georgetown ve Hb-Memphis gibi bazi hemoglobin-
ler de oraklasabilir. OHA tanis1 koyabilmek igin
Hb elektroforezi sarttir. OHA de ana Hb HbS'dir,
HbF degisik oranlarda bulunur, HbA

HbF degisik oranlarda bulunur, HbA2 normal bulu-
nur, HbA yoktur. HbS'in diger anormal Hb'ler ve
thalassemi ile kombinasyonlarinda oraklagma testin-
de hafif pozitiflik goriilebilir. OHA de anne ve baba-
nin her ikisinin de heterozigot olmas: gerekmektedir.

Neonatal tani; yeni dogan infantlarda mikroko-
lumn kromatografi ve Hb elektroforezi ile tani konu-
labilir. Prenatal d6nemde; amnion sis1 incelenerek
tant konulabilmektedir (9). Prenatal donemde Onemli
olan daha erken tani koymak olup, Goossens ve ark.,
(16) gebeligin 6—S8. haftalarinda chorionic biyopsi
ile elde ettikleri trophoblast DNA'sin1 analiz ederek
tan1 koyabileceklerini bildirmislerdir (16).

TEDAVI

I— Onleyici tedbirler:

En onemli tedavi yaklasimidir. Vazo-oklusiv
krizi artiran ates, enfeksiyon, asidoz, dehidratasyon,

hipoksemi, soguk ile temas Onlenmeli ve en etkin se-
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kilde tedavi edilmelidir. Cocuklarda enfeksiyon g¢ok
agir seyrettiginden ve etken siklikla pndmokok oldu-
gundan antibiyotik olarak penisilin secilmelidir. Co-
cuklarda pndmokoklara kars: as1 uygulamasinin, pno-
mokok enfeksiyonlarinin siddetini azalttig1 bildiril-
mektedir. H. influenza ve influenza—A asilarinin pi-
lot ¢alismalarda yararli oldugu goriilmiistiir (41). Ge-
belere folat verilerek megaloblastik kriz onlenebilir.
Fazla kan transfiizyonu yapilanlara, demir baglayici
verilmesi gerekebilir. Atesi olanlarda aspirin asit yii-
kii artiracagindan, asetaminofen tercih edilmelidir.

I Kan transfiizyonu:

Giintimiizde en ¢ok kabul edilen, etkili ve en az
tartisilan  tedavidir. Kan tranflizyonunun yararlan:

1. Kan ve doku oksijenasyonunu kismen diizeltir.

2. HbS tasiyan eritrositler kismen diliie olur.

3. Gegici olarak HbS igeren eritrositlerin yapimi
su prese olur.

Klinik 6nemi olan vazo-oklusiv krizlerin dnlen-
mesi i¢in HbS igeren eritrositlerin %40 1n altinda
olmas1 gerekmektedir. Ug hafta aralarla eritrosit siis-
pansiyonu verilmesi yeterlidir, bdylece verici eritro-
sitleri %50 nin tlizerinde tutulur, bunu oraklasma tes-
ti ile izleyebiliriz. Giiniimiizde demir alimi daha az
oldugundan parsiyel exchange transfiizyon tercih
edilmektedir (22).

Kan transfiizyonu pahalidir, hepatit riski, erit-
rosit sensitizasyonu, zamanla hemosiderozis gelismesi
gibi sakincalar1 oldugundan asagida belirtilen 6zel
durumlar disinda  kullanilmasi  sakincalidir  (46).

1. Anemi: Hemoglobin diizeyi ¢ok diiserse gere-

kebilir.

2. llerleyici organ hasarinda: Kronik transfiizyon-
la ilerleyici retinopati, bobrek hastaligi, kalp dekom-
panzasyonu Onlenmistir. Kisa siireli transfiizyon;
priapizm, kronik deri {ilserleri, ve akut gogiis sen-
dromlarinda yararli bulunmustur,

3. Cerrahi:Elektif cerrahi Oncesi transfiizyon,acil
cerrahi Oncesi parsiyel exchange transfiizyon yapila-
rak oraklagsma onlenmelidir.

4. Gebelikte: 30 - 34. haftalarda Hb: 10 mg/ dl
nin lizerinde tutulmalidir.

II- Komplikasyonlarin tedavisi:

Vazo-oklusiv krizlerin spesifik tedavisi yoktur.
Asil tedavi sivi tedavisidir, kriz doneminde idrarla
sodyum kacgag:1 artacagindan ek sodyum verilmelidir.
Enfeksiyon, asidoz, hipoksi, agr1 gibi oraklasmay1
baslatic1 ve artirict faktorler etkin bir sekilde tedavi
edilmelidir.
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1. Akut akciger krizlerinde, oksijen verilmelidir,
parsiyel exchange transfiizyon gerekebilir.

2. Retinopatide, laser fotokoagiilasyonu ve kryo-
koagiilasyon yararli olabilir. Retinal dekolman cerrahi
olarak tedavi edilmelidir.

3. Santral sinir sistemi krizleri, sirasinda kronik
kan transfiizyonu ile HbS igeren eritrositlerin %30 un
altinda tutulmasi gerekmektedir. Transfiizyona devam
edilmezse olay tekrarlayabilir (26).

4. Bobrek komplikasyonlan: Hematiiri olursa faz-
la siv1 verilerek pihti olusumu 6nlenmeli, transfiizyon-
larla HbS igeren eritrositler %40 1 altina indirilmeli-
dir (46). Bobrek yetmezligi gelisirse kan transfiizyonu
yapilmalidir, gerekirse dializ yapilabilir.

5. Bacak ilserlerinde istirahat, bacagi yiiksege
kaldirma.lokal pansuman.sistemik antibiyotik tedavi-
si gerekmektedir. Transfiizyon yapilirsa yara iyilesme-
si hizlanir. Bazi olgularda deri grefti gerekebilir. Cin-
ko eksikligi varsa oral ¢inko tedavisi verilmelidir, ba-
cak ilserlerinde ¢inko tedavisinin yararli oldugu bildi-
rilin ektedir (1,26).

HALIS SIMSEK - SEMRA DUNDAR

IV— Oraklasmay1 Onleyici Ajanlar:

OHA de molekiiler diizeyde oraklasmay: veya po-
limerizasyonu Onlerler. Sodyum nitrat, karbonmo-
noksit, iire, karbamil fosfat, pyridoksal, 5—deoksipri-
doksal, pridoksal siilfat, glycer aldehit ile ilgili calis-
malar sonucu belirli bir invivo yarar saglanamamis-
tir (26). Oraklasmay: Onleyici alanlar iginde en dnem-
li ve Gimit verici olanlar:

1. Cinko: OHA 1i hastalarin idrarlarinda ¢inko
diizeyi normalden fazla, plazma, eritrosit ve saglarin-
da ise normalden az bulunmustur (32). Cinkonun
eritrosit memranindaki kalsiyum birikimini azaltarak
IOH olusumunu engelledigi belirtilmektedir (32).
Cinko verilen hastalann ¢ogunda IOH yiizdesinde
belirgin diisiis goriilmiistiir (4). Bacak iilserlerinin te-
davisinde yararli oldugu bilinmektedir (1,26).

2. Siyanat: HbS in oksijen afinitesini artirarak
oraklagsmay1 azaltir. In vitro ¢alismalar ¢ok iyi sonug-
lar vermesine ragmen, insanda periferal noropati, kilo
kaybi, subkapsiiler katarakt olusturdugundan ancak
ekstrakorporial olarak eritrositlere uygulanabilmis
ve ilk sonuglar iimit verici bulunmustur (46).
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