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ORAK HUCRELiI ANEMI TEDAVI VE iZLEM

OZET

Orak hiicre anemisi (OHA) diinyada en sik goriilen hemoglobinopatilerden
biridir. OHA’nin yonetiminde hastaligin 6nlenmesi, genel tedavi yontemleri,
komplikasyonlarin tedavisi ve kiiratif tedaviler yer almaktadir. Hastaligin
onlenmesi toplumsal bilinclendirme ve egitim programlari, tarama ve
genetik danismanlhk, dogum o6ncesi erken tani yontemleri ile saglanmahdir.
OHA’ll hastalar diizenli olarak deneyimli hekim ve saglik personelinden
olusan birimlerce takip edilmelidir. Hasta ve hasta yakinlarina 6zellikle agri
tedavisi, enfeksiyon kontroli ve diger komplikasyonlar hakkinda egitimler
verilmelidir. Bu yazida OHA’li hastalarda genel izlem onerileri, asilama,
enfeksiyonlardan korunma, enfeksiyonlarin kontrol ve tedavisi, transflizyon
tedavi endikasyonlari, kriz ve komplikasyonlarin tedavisi ve gebelikte izlem
ve tedavi ayrintili olarak anlatilacaktir.

GiRiS

Orak hiicre anemisi (OHA) diinyada en sik goriilen hemoglobinopatilerden
biridir. B globin zincirinin 6. pozisyonunda glutamik asitin valinle yer
dedistirmesi sonucunda anormal bir hemoglobin (Hb) olan Hb S olusur.
Otozomal resesif kalitim gosteren bu hastalikta, Hb S’yi homozigot durumda
tastyan hastalar icin OHA terimi kullanilirken, Hb S’yi diger hemoglobinlerle
birlikte tastyankisilerde goriilen tabloya oraklasmasendromlaridenilmektedir.
OHA tastyicithgi sikligr Turkiye genelinde %0,3-0,6 arasindayken, ozellikle
Cukurova bélgesinde bazi yérelerde bu siklik %3-44’e ulasmaktadir (1,2).
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ORAK HUCRELiI ANEMININ YONETIMI

OHA’nin yonetiminde hastaligin Onlenmesi, genel tedavi yontemleri,
komplikasyonlarin tedavisi ve kiiratif tedaviler yer almaktadir.

I. OHA’nin Onlenmesi:

1- Toplumsal bilin¢lendirme ve egitim programlari,

2- Tarama ve genetik danismanlik,

3- Dogum 6ncesi erken tani yontemleri ile saglanmalidir. Dogum &ncesi tant:
- Fetal kan orneklerinden globin zincir sentezi (19-20. haftalarda)

- Amniosentez (15. haftadan sonra)

- Koryon-villus 6rneklerinden fetal DNA analizi (10-11 haftalarda) ile yapilir.

Il. Genel izlem ve Tedavi Yontemleri:

OHA’ll hastalar diizenli olarak deneyimli hekim ve saglik personelinden olusan
birimlerce takip edilmelidir. Hasta ve hasta yakinlarina 6zellikle agr tedavisi,
enfeksiyon kontrolii ve diger komplikasyonlar hakkinda egitimler verilmelidir.

Diizenli takip ve degerlendirme:

- Kan basinci takibi: OHA’lI hastalarda artmis kan basinci, artmis inme ve
sessiz infaktile ilskilidir. Bu nedenle, hastalarin her kontroliinde kan basincina
bakilmali ve ylkseklik saptanmasi halinde uygun tedaviler 6nerilmelidir (3,4).

- Ozellikle 12 yasindan sonra Ca, P ve D vitamini diizeyine bakilarak,
osteopeni ve avaskiiler nekroz yoniinden takip yapiimalidir.

- iki-16 yas arasindaki tiim hastalar yillik transkranial dopler ultrasonografi
(TCD) ile degerlendirilmelidir (5).

- On yasindan itibaren yilda bir kez proliferatif retinopati yéninden goz
muayenesi yapiimalidir.

- Ozellikle 15 yasindan sonra her yil ya da iki yilda bir EKO ile kalp bulgulari
degerlendirilmelidir.

- Yilda iki kez bobrek fonksiyon testleri ve idrar testi ile bobrek
komplikasyonlari yoniinden tim hastalar arastiriimahdir.

- iki yilda bir pulmoner fonksiyonlari degerlendirilmelidir.
- Hastalar bacak Ulserleri yoniinden bilgilendirilmelidir.
- Ozellikle adolesan dénemindeki hastalar psikososyal yonden izlenmelidir.

Beslenme: Tim kronik hastaliklarda oldugu gibi OHA’li hastalarda da
bliylime ve gelismenin devami icin beslenme oldukca 6nemlidir. Hemolitik
anemiye bagli olarak folik asit eksikligi sik goriilmekte ve bu nedenle tim
OHA’ll bireylere 1 mg/gun folik asit agizdan verilmesi 6nerilmektedir (6-8).
Ayrica, OHA’ll hastalarda diger vitamin ve mikronutrient eksiklikleri de sik
goruldigi igin cinko, D, E, A, C vitamini, magnezyum ve selenyum iceren
ancak demir bulundurmayan coklu vitaminlerin verilmesi de 6nerilmektedir
(6, 9-11). OHA’l hastalarda D vitamini eksikligine oldukca sik rastlanmakta,
bu nedenle de hastalarin D vitamini eksikligi yoniinden yakindan takip
edilmesi gerektigi ve eksiklik saptanan hastalara D vitamini ve kalsiyum
verilmesi gerektigi bildiriimektedir.
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1. Enfeksiyonlarin Kontrol, Profilaksi ve Tedavisi:

Enfeksiyonlar OHA’lihastalardaen sik morbiditeve mortalite nedenleriarasinda
yer almaktadir. Dalagin fonksiyon yetenegini kaybetmesi, enfeksiyonlara karsi
IgG ve IgM cevabinin bozulmasi, alternatif kompleman yolundaki defektler
ve makrofajlarin opsonizasyon ve fagositoz yeteneklerindeki bozukluklar,
OHA’ll hastalarda artmis enfeksiyon nedenlerini olusturmaktadir.

Asilama, OHA’ll hastalarin enfeksiyon gelisimini 6nlemede temel rol
oynamaktadir. Bltiin hastalar Streptokokus pnémonia, Hemofilus influenza
tip B, Neisseria meningitis, Hepatit B ve influenzaya karsi asilanmahdir (12-
17). Protein konjuge pndmokok asisi saglkli cocuklarda oldugu gibi OHA’li
hastalara 2,4,6 ve 12-15. aylarda onerilmeli, bebek 24 aylik oldugunda ise
tek doz 23 valanli pnémokok asisi yapilmalidir. Ayrica her 3-5 yilda bir bu
asinin tekrari dnerilmelidir.

Profilaktik penisilin: Dogumdan sonra 3 ay icinde biitin OHA’l hastalara
125 mg/doz, giinde iki kez oral penisilin V profilaktik olarak baslanmali ve
2-3 yasina kadar bu dozda devam edilmelidir. Daha sonra doz 250 mg/doz,
glinde iki kez olacak sekilde arttirilmali ve bu dozda en az 5 yasina kadar
devam edilmelidir (18,19). Penisilin profilaksisinin siiresi hakkinda kesin bir
goris olmamakla birlikte, daha énce ciddi pnémokokal enfeksiyon gecirme
ve splenektomi oykiisii olmayan ve yakindan izlem yapilabilen hastalarin
profilaksilerinin 5 yasinda kesilebilecegi, diger hastalarin ise eriskin yasa
kadar penisilin profilaksisi almasi gerektigi bildirilmektedir (19).

OHA’ll hastalarda ates ve enfeksiyonlar hastaneye en sik basvuru nedenleri
arasinda yer almaktadir. Atesi olan her OHA’lI hasta enfeksiyon yéniinden

Tablo 1. Atesi olan orak hiicreli anemili hastalarda hastaneye yatirilarak

izleme endikasyonlari

Uc yas altinda ve atesi 38,6 °C lizerinde olan tiim OHA’li hastalar
Atesi 40 °C Uizerinde olan tim OHA’lI hastalar

Septik goriinim

Petesi ve purpura varhgi

Hipotansiyon

Santral ven6z kateter varlgi

Gegirilmis streptokokus pnomoniye bagh bakteriyemi oykiisi
Asagidaki akut komplikasyonlarin varligina bagh belirtilerin olmasi:
- Pulmoner komplikasyon

- Aplastik kriz

- Sekestrasyon krizi

- inme ya da diger nérolojik bozukluklar

- Priapizm

Beyaz kiire sayisinin 30x109L iizerinde yada 5x109L altinda olmasi
Ptombosit sayisinin 150x109L altinda olmasi

Daha 6nceki Hb diizeyine gore disuklik
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ayrintih olarak dederlendirilmeli ve enfeksiyon varligi dislanilana kadar
parenteral genis aralikh 3. kusak sefalosporinlerle (seftriakson) tedavi
edilmelidir (20). Atesi olan her OHA’l hasta acil olarak kabul edilmeli ve Tablo
1 bulgulari olan hastalarda hastaneye yatirilarak tedavi diistiniilmelidir.

2. Transfiizyon Tedavileri:

Hastaliga bagl gelisen komplikasyonlarin hem tedavisi hem de 6nlenmesi
icin kullanilan tedavi ydntemlerinden biridir.

- Transflizyon tedavisi; basit transflizyon, kronik basit transfiizyon, kismi
yada tam kan degisimi seklinde yapilabilir (21-23).

- Hastalarda genellikle Hb diizeyi 7 gr/dl altina diismedikce transfiizyon
yapilmamasi ve hipervizkositeye neden olmamak icin de Hb diizeyinin 10 gr/
dl Gizerine ¢ikarilmamasi 6nerilmektedir (23).

- Bltiin yeni tani almis OHA’lI hastalarin eritrosit alt gruplarina bakilmalidir.
- Orak hiicre tasiyicisi olmayan donérden alinmis, filtrelenmis ve en fazla 5
gunlik olan dranler kullanilmal ve mimkin oldugu kadar C, c, E, e, Kell ve

Kidd (JkA, JkB) antijenleri uygun olan triinler secilmelidir (24-29). Tablo 2’de
OHA’ll hastalardaki transfiizyon onerileri belirtilmistir.

Tablo 2. Orak hiicreli anemili hastalarda transfiizyon endikasyonlari

Basit Transfilzyon Kronik Basit Kan degisimi
Transfiizyon
Onerilen Semptomatik inmenin énlenmesi Akut nérolojik
Durumlar anemi Tekrarlayan akut gégiis  Pulgu
Akut norolojik sendromu yada ¢oklu Adir akut gogus
bulgu organ yetmezliginin sendromu
Akut gégiis onlenmesi Akut coklu organ
sendromu Bobrek yetmezligi yetmezligi
Akut coklu organ V€ anemis.i olan ve Cerrahi 6ncesi
yetmezligi eritropoetin tedavisine Hipervolemi ve

cevap vermeyenler

Cerrahi dncesi hipervizkoziteden

Pulmoner hipertansiyon kacinmak

Akut splenik o .
yada hepatik yada.kronlk hipoksi . Demir birikimini
sekestrasyon Kronik kalp yetmezIigi 5,3 1tmak

Sepsis ve menenyjit

Basit Transfiizyon:
Avantajlari:

e Hb S oranini azaltir,
e Hb diizeyini arttirir
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Dezavantajlari:

e Voliim yuklenmesi

e Hipervizkosite

Kan Degisimi:

Elle ya da aferez yontemi ile yapilabilir.

Avantajlari:

e Hb S diizeyindeki azalma tahmin edilebilir,

e Son hematoklit diizeyi hesaplanabilir,

e Demir birikimi basit transflizyona gére daha azdir.
Eritrosit Aferezinin Dezavantajlari:

¢ Uygun venoz giris gerekir,

e %20-50 oraninda daha fazla kan voliimiine maruziyet,
e Kiiciik cocuklarda sivi yiiklenmesi daha az tolere edilebilir,
¢ Hipokalsemi,

e Hizli kan inflizyonu,

o Egitimli personel,

e Maliyet ve geri 6deme kosullaridir.

Tablo 3. Orak hiicreli anemili hastalarda agrili krizler sirasinda 6nerilen
ilaclar

10 mg/kg/4 saatte bir p. 0. 1,5 mg/m?/giin
ASA (Aspirin) g/kg/ p g/m?/g

Yan etki: GIS irritasyon, kulak ¢cinlamasi, Reye S.

. 10-15 mg/kg/4 saatte bir p. 0. 1,5 mg/m2/giin
Asetaminofen
Maksimum doz: 40 mg/kg/giin

Naproxen 5 mg/kg/12 saatte bir p. 0. Maksimum doz: 1gr/giin

Diclofenak 1 mg/kg/8 saatte bir p. o.

Opiad ismi Agizdan onerilen doz intraven6z yoldan doz ve siklik
ve siklik

Hydromorphone 0,04-0,06 mg/kg, 0,015 mg/kg,
her 3-4 saatte bir her 2-4 saatte bir
Fentanyl 0,5-1 mcg/kg,

her 2-4 saatte bir
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Cocuklarda elle yapilan kismi kan degisimi icin gerekli eritrosit miktari su
formile gore hesaplanir (30);

Kismi kan degisimi volimui: ([dHCT - iHCT] x TBV) + (rpHCT - [(iHCT +
dHCT) + 2))

dHCT: istenen Hct diizeyi, iHCT: hastanin Hct diizeyi, TBV: Total viicut kan
volimi (cocuklarda 80 ml/kg), rpHct: Verilecek eritrosit suspansiyonunun
Hct diizeyi.

Orak Hiicreli Anemide Kronik Eritrosit Stispansiyonu Protokoli:

Her 4-6 haftada bir Hb diizeyini 10 gr/dl, Hb S diizeyini %30 altinda tutacak
sekilde transflizyonlar yapiimalidir.

Operasyon Oncesi Profilaktik Eritrosit Transfiizyonu: OHA’ll hastalara
operasyon oncesinde Hb diizeylerini 10 gr/dl ve Hb S diizeylerini %30’un
altinda tutacak sekilde basit transflizyon yada kan degisimi yapilmasi
onerilmektedir (31).

3. Kriz ve Komplikasyonlarin Tedavisi:

a) Agrili krizlerin tedavisi;

- Oncelikle agriyi olusturabilen faktérlerden (soguk, asidoz, enfeksiyon,
dehidratasyon, dusik oksijen, asir egzersiz, psikolojik ve fiziksel stres,
yiuksek irtifada bulunmak) kaginma ve hasta egitimi saglanmali,

- Oral analjezikler ile kontrol altina alinabilen ve oral sivi aliminin yeterli
oldugu komplikasyonsuz agrili krizler evde tedavi edilmelidir. Hastanin
agrilari parenteral tedavi gerektiriyorsa ve/veya agizdan sivi alamiyorsa ve
birlikte komplikasyon mevcutsa hastaneye yatirilarak izlenmeli,

- Tum hastalara yatak istirahati dnerilmeli,

- Sivi alimi; Adizdan yeteri kadar sivi alamayan hastalara 5-10 ml/kg, bir
saatte olacak sekilde sivi yiiklemesi yapilip daha sonra giinlitk idame sivisinin
1-1.5 kati kadar sivi 23 saatte verilmelidir.

WHO klavuzlarina gére OHA’l hastalarin agri yonetiminde;
- Agn derecesinin sik araliklarla kontrol edilmesi,

- Farmokolojik tedaviler yani sira non-farmokolojik tedavilerin (masaj, sicak
ve soguk uygulama, akupunktur) kullaniimasi,

- Ogzellikle orta ve ciddi diizeydeki agrilarda analjezik uygulamasinin
hastanin agriyt hissetmemesi ve gece boyunca kesintisiz uyuyabilecek
sekilde ayarlanmasi,

- Kullanilan analjeziklerin yan etkilerinin yakindan takip edilmesi,

- Analjezik se¢iminin hastanin agrisina ve daha once analjeziklere verilen
cevaba gore ayarlanmasi gerektigi 6nerilmektedir:

- Hafif agrida asetominofen ve antiinflamatuvar ilaglar,

- Orta siddette agrida zayif narkotik veya dusiik doz kuvvetli narkotik+non
narkotik,

- Siddetli agrida kuvvetli narkotik+non-narkotik verilmelidir.
b) Akut gégiis sendromu tedavisi:
- Sivi tedavisi: Hastalara 1700-2000 ml/m2 sivi verilmesi oOnerilmekte,
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akciger 6demi ve kalp yetmezligine yol acgabilecedi icin asirn hidrasyondan
kacinilmalidir.

- Agn kontroli: Agrili krizlerin tedavisindeki gibi analjezik tedavisi
uygulanabilir. Ancak, hipoventilasyon ve sedasyon yapan ajanlardan uzak
durulmasi ve hastanin uzun sire yatakta kalmamasi 6nerilmektedir.

- Solunum destegi: Hastalarin solunum hizi, akciger dinleme bulgular,
solunum kaslarinin solunuma katilip katilmamasi, biling durumu, dolasim
ve oksijen satlirasyonu yoninden takip edilmesi onerilmektedir. Oksijen
satirasyonunun >%92’nin lizerinde olacak sekilde oksijen desteginin
yapilmasi gerekmektedir. Hastanin solunum cabasli, oksijen ihtiyaci ve kan
gazi sonuclarina gore nazal ya da maske ile oksijen, nazal SPAP veya mekanik
ventilator tedavileri uygulanabilmektedir (32-34).

- Antibiyotik tedavisi: Kapsulli mikroorganizmalar icin 3. jenerasyon
sefalosporinler (seftriakson, sefotaksim), atipik mikroorganizmalar icin ise
makrolid grubu antibiyotiklerin eklenmesi 6nerilmektedir (35).

- Transflzyon tedavisi: Akut goégius sendromu olan OHA’li hastalarda
transfiizyon endikasyonlarinin degerlendirildigi randomize kontrollii ¢calisma
olmamasina ragmen belirtilen durumlarda basit transfiizyon ve kan degisimi
onerilmektedir.

Basit eritrosit transflizyonu:

e Oksijen satlirasyonu <92 olan hastalarda

e Hastanin normal donemdeki Hb’nin %10-20 dizeyinin altina dustuagu
durumlarda,

e Hastanin klinik ve radyolojik bulgularinda bozulma olmasi halinde,

e Kan degisimi endikasyonu konmasina ragmen yapilamadigi durumlarda
basit eritrosit suspansiyonu transfiizyonu onerilmektedir (35,36).

Kan degisimi:

e Agir hipoksemi

» Birden fazla akciger lobunda infiltrasyon

e Daha once akut gogiis sendromu yada kardiyopulmoner hastalik gecirme
oykdisd,

e Basit transfiizyona ragmen klinik bulgularda diizelme olmamasi.

- Diger tedaviler: Bronkodilatator, kortikosteroid ve inhale nitrik oksit
tedavileri, ekstra korporal membran oksijenasyonu denenebilir (38,39).

¢) inme onlem ve tedavisi:

- OHA’lI hastalarin inme gelisim riskini belirlemek icin 2-17 yas arasindaki
tim hastalara yilhik transkranial dopler ultrasonografi (TCD) yapilmasi
dnerilmektedir. internal karotid ve orta serebral arterlerde élciilen akim hizi
degerine gore inme gelisme riski belirlenmektedir. Buna gore 6lgiilen akim
hizi 170-200 cm/sn saptanan hastalarin 3 ay sonra, >200 cm/sn akim hizi
saptanan hastalarin ise 2-4 hafta sonra tekrar TCD ile dederlendirilmesi
onerilmektedir. Her iki akim hizi dederi de >200 cm/sn saptanmasi halinde
hastalara inme gelisimini 6nlemek icin koruyucu transflizyon programi
uygulanmalidir.

200
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- Bir kez inme geciren hastalarin, inme tekrarlama riski yiiksek olmasi nedeni
ile Hb S diizeyini <%30 ve Hb dizeyini <10 gr/dL tutacak sekilde kronik
kan degisimi programi yapilmasi énerilmektedir (40). Kronik kan degisimi
yapilmasini istemeyen hastalara Hidroksiure tedavisi verilmelidir. Ancak
yapilan calismalara goére; kronik kan degisiminin inme gelisimini 6nlemede
hidroksitire tedavisine tstiin oldugu bildirilmektedir (41).

- Akutinme geciren hastalara hemen damar yolu acgilarak intaven6z hidrasyon
yapilmasi ve Hb S diizeyini <%30 ve Hb dlizeyini <10 gr/dL tutacak sekilde
kan degisimi yapilmasi dnerilmektedir.

d) Hepatik komplikasyonlarin tedavisi:

Karacigerde demir birikimi, hepatik enfeksiyonlar yoninden hastalar
yakindan takip edilmeli ve herhangi bir bulgusu olan hastalara uygun
tedaviler 6nerilmelidir. Hepatik sekestrasyon krizi olan hastalara; intravenoz
hidrasyon, analjezik, oraklasmayr ve Hb S diizeyini azaltmak icin basit
transfiizyon ya da kan degisimi dnerilmektedir (42).

e) Kemik ve eklem komplikasyonlari:

- Damar tikayici krize bagli olarak gelisen kemik agrilari; agril kriz tedavisinde
oldugu gibi analjezik, intaven6z hidrasyon ve farmakolojik olmayan tedaviler
uygulanmalidir. Tekrarlayan ve sik agrili krizlerde hidroksiiire tedavisi
disinulmelidir. Kan transflizyonu ve glukokortikoid tedavilerinin vyeri
tartismalidir.

- Daktilit tedavisi; analjezik, intaven6z hidrasyon ve anti-inflamatuar ilaclar
onerilmelidir. BABY-HUG calisma sonuclarina gore erken yaslarda hidroksitire
alan hastalarda daktilit gelisme riskinin daha az oldugu bildirilmistir (43,44).

- Osteomyelit ve septik artrit tedavisi normal bireylerde uygulanan
tedavilerden farkli degildir. Ancak antibiyotik tedavisi baslarken OHA’ll
hastalarda sik goriilen (kapsulli mikroorganizmalar gibi) mikroorganizmalara
yonelik tedaviler baslanmalidir.

- Femur ve humerus basinin osteonekrozu hastalara konservatif ya da
cerrahi tedavi karari vermek oldukc¢a zordur. Genellikle agri tedavisi, kilo
kontrolii, yatak istirahati ve fizik tedavi gibi konservatif tedaviler ilk olarak
onerilmekte ancak basari sansinin disik oldugu bilinmektedir (45,46).
Konservatif tedavilere cevap alinamayan bireylerde “core dekompresyon”
tedavisi oOnerilmektedir. Konservatif tedaviler ile core dekompresyonu
arasindaki bekleme siresi tartismali olmakla birlikte 4-6 ay kadardir (47,48).
Hastalara en son care olarak artroplasti distunilmeli ancak bu tedavide de
basarisizlik oraninin %20-30 gibi yiksek oranda oldugu bilinmelidir. Yirmi
bir yas atindaki hastalarda basari sansi daha yiiksektir (49).

- Kemik mineralizasyonunda azalmada D vitamini eksikligi olan hastalara D
vitamini ve kalsiyum yerine koyma tedavisinin yapilmasi gerekmektedir.

f) Pulmoner hipertansiyon:

OHA’da pulmoner hipertansiyon tedavisinde tedavi yontemleri kisithidir.
Sildenafil, Arginin ve Hidroksiiire kullanimi ile calismalar devam etmektedir.



ORAK HUCRELi ANEMi TEDAVI VE iZLEM

g) Bobrek komplikasyonlarinin tedavisi:

- Hematurisi olan hastalara; yatak istirahati ve intravendz hidrasyon gibi
konservatif tedavi yontemleri 6nerilmektedir. Ciddi hematiirisi olan hastalara
epsilon aminokaproik asit, vazopressin ve Hb S diizeyini dislrmek icin basit
transflizyon ya da kan degisimi dnerilebilir (50).

- Kronik bobrek yetmezligine gidisi 6énlemek ve hipertansiyon tedavisi icin
anjiokonvertin enzim inhibitorleri denenebilir. Dilretikler hastalarda voliim
yetmezligine neden olup oraklasmayi artirabilecegi icin kullanilmamahdir.

- Son donem bobrek yetmezligi olan hastalara diyaliz ve bobrek
transplantasyonu gibi tedavi yontemleri dnerilmektedir (51).

h) Priapizm tedavisi:
- Akut priapizimli olan hastalara; korpora kavernozum aspirasyonu, serum

fizyolojik ile irrigasyon ve adrenerjik ajan enjeksiyonu onerilmektedir. Bu
tedavilere cevap vermeyen hastalara hemen kan degisimi yapiimalidir.

- Belirtilen tedavilere cevap alinamayan ve 12 saatten uzun siren vakalara
kalici penis hasarini 6nlemek icin cerrahi dnerilmelidir.

- Tekrarlayan akut priapizmi olan hastalarin penisine, penilefrin gibi alfa
agonist enjeksiyonu yapilabilir. Ayrica hidroksiiire, psédoefedrin tedavileri
ve uzun sireli kan degisimi programi da disiinalebilir (52).

4. Hemoglobin F Yapimini Artiran Tedaviler:

Ginumuzde bu amagla klinikte kullanilan tek ila¢ Hidroksilredir. Baslangig
dozu 10-15 mg/kg/gindiir ve 3 ayda bir 5 mg/kg/gunlik artislar ile
maksimum doz olan 35 mg/kg/giine kadar cikilabilir. En 6nemli yan etkisi
kemik iligi baskilanmasi olup, yakin kan sayimi ile takip yapiimalidir.
Tedaviden 4-12 hafta sonra Hb F diizeyinde %5-15 ve Hb diizeyinde 1 g/dI
artis beklenebilir. iki yas Gizerindeki HbSS ve HbSB olan hastalarda Hidroksitire
baslanmasi 6nerilen yada hastaya gore karar verilmesi gereken durumlar
Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. iki yas iizerindeki HbSS ve HbS olan hastalarda hidroksiiire

baslanmasi icin onerilen yada hastaya gore karar verilmesi gereken durumlar

- Daktilit ve agrili krizlerin varligi, - Anormal beyin MRG (sessiz infarkt),
- AGS varhg, - Norokognitif fonksiyonlarda bozukluk,
- Hemoglobin ve Hb F diizeyindeki - Bluylime ve gelisme geriligi,
dusukluk,
- Beyaz kiire ve LDH diizeyinde
yukseklik,

- Anormal Transkranial USG varhgi
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5. Selasyon Tedavisi:

OHA’da transfiizyon endikasyonlari artmis ve bu nedenle demir birikimi
giderek daha 6nemli hale gelmistir. Hastalarda demir birikimi kronik
transfiizyonlara bagli olarak gelismektedir. OHA’lI hastalarda selasyon
tedavisi icin cok fazla calisma olmamakla birlikte, talasemili hastalardan
uyarlanan protokoller kullanilmaktadir. OHA’l hastalardaki demir birikiminin
talasemili hastalardan farki su sekildedir;

e OHA’lI hastalarda demir birikim hizi daha yavastir.
e Artmis gastro intestinal sistem emilimi yoktur,
e Myokardial demir birikimi ve endokrin komplikasyonlar nadirdir,

e Demir daha cok makrofaj ve retikiiloendotelyal hiicrelerde birikir (karaciger
ve bobrek), parankimal hiicrelerde daha nadirdir,

e Transferrine baglanmamis demir miktari disuktar,

e Hepsidin diizeyi artmistir ve Growth differantiation factor 15 (GDF15)
diizeyinde dusuklik vardir,

« intravaskiiler hemoliz ile hemoksijenaz uyarilmistir,
e Etkisiz eritropoez daha disiik diizeydedir.

OHA’lI hastalarda selasyon tedavisine baslama endikasyonlari ve selasyon
tedavisi:

e Arka arkaya olciilen serum ferritin diizeyinin >1000 ug/L,
e 200 ml/kg/yil Gizerinde transflizyon,

e Karaciger demir konsantrasyonu (KDK) >7 mg Fe/gr kuru agirlik olmasi
halinde selasyon tedavisine baslanmasi dnerilmektedir.

OHA'’ll hastalarda demir birikiminin takibi:

Ferritin dizeyi demir birikimini gostermede vyeterli olmamakla birlikte,
3-4 ay araliklarla ferritin dlzeyinin takip edilmesi oldukca pratik ve
ucuz bir yontemdir. SQUID oldukga glvenilirdir, ancak ¢ok az merkezde
bulunmaktadir. Karaciger biyopsisi dogru ve giivenilir olmasina ragmen
invaziv bir yontem olmasi nedeni ile kullanimi sinirhidir. Karacigerdeki demir
birikiminin, karaciger MRI'1 ile degerlendirilmesi hem guvenilir hem de kolay
uygulanabilir bir yontemdir. Talasemi majorlu hastalardan farkh olarak
Kardiak T2* OHA’da nadiren bozulur.

OHA’ll hastalarda selator secenekleri:

Deferoksamin; artmis demir birikimi olan OHA’ll hastalarda etkili bir tedavi
yontemidir. Ancak, tedavinin uzun ve uygulanmasinin zor olmasi, hastanin
yasam kalitesini azaltmakta ve tedaviye uyumu giclestirmektedir. Tedaviye
uyumu iyi olan hastalara 30-40 mg/kg/giin, haftada bes giin, cilt altina 8-12
saatlik infiizyonlarla verilmesi ve hastanin ferritin dizeyini 500-1000 ng/
dL diizeyinde tutacak sekilde doz ayarlanmasinin yapilmasi énerilmektedir.

Deferasiroks; OHA’da deferasiroks etkili bir demir selatorii olmakla birlikte
hastalarin 6zellikle karaciger ve bobrek yan etkileri yoniinden yakindan takip
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edilmesi gerekmektedir. Deferasiroksun tedavi dozu 10-30 mg/kg/gin,
agizdan ve tek dozdur.

Deferipron; OHA’li hastalarda deferipron kullanimi ile ilgili yeterli veri
olmamakla birlikte, 75-100 mg/kg/giin, agizdan, lU¢ dozda verilebilecegdi,
ancak hastalarin yan etkiler yéniinden yakindan takip edilmesi gerektigi
bildirilmistir (53).

Orak Hiicreli Anemi ve Gebelik:

- Hastalar multidisipliner olarak izlenmelidir ve hastanin daha onceki
izlemlerindeki analjezik cevabina gore tedaviler diizenlenmelidir.

- OHA’li gebelerde demir eksikligi beklenen bir bulgu degildir. Bu nedenle
hastalarin demir diizeyine bakilmadan koruyucu demir preparatlari
verilmemelidir.

- Folik asit tedavisine devam edilmelidir. Ozellikle bulanti ve kusmasi olan
hastalarda sivi kaybinin oraklasmayi tetikleyecegi akilda tutulmahdir (52).

- Hastalarda preeklampsi ve eklampsi riskinin yiiksek oldugu akilda tutulmah
ve Ozellikle noérolojik bulgularin varliginda OHA’ya bagh gelisen serebro
vaskiler olaylardan ayirici tanisi yapilmalidir.

- OHA’l kadinlarda alloimmiinizasyon riskinin yiiksek oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle gebeler tekrarlayan araliklarla alloimmiinizasyon yéniinden
taranmalidir.

Gebelikte agnli krizlerin tedavisi; Diger OHA’l hastalarda oldugu gibi
tetikleyen durum ortadan kaldirilmali, sivive analjezik tedavisi uygulanmalidir.
Ancak bebeklerde duktus arteriosusun erken kapanmasina yol agabilecedi
icin 30. haftadan sonra non steroidal anti inflamatuar ilaglarin verilmesi
onerilmemektedir (55).

Gebelerde transfliizyon tedavisi; Profilaktik transfiizyon yapilip yapilmamasi
oldukcatartismahdir(56).Bunaragmen 6zellikle sontrimesterde tekrarlayan
diusuk oykusi olan, ¢coklu organ yetmezligi bulunan, tekrarlayan agrili kriz
ataklari geciren hastalar gibi ylksek riskli gebelere her 3-4 haftada bir Hb
diizeyini 9-12, Hb S diizeyini %30-45 arasinda tutacak sekilde profilaktik
transfiizyon yapilmasi gerektigi bildirilmektedir. OHA’li gebelerde akut
transfiizyon tedavisi; akut inme, akut g6giis sendromu, coklu organ
yetmezligi, hepatik ya da splenik sekestrasyon krizi ve semptomatik
anemide yapilmasi 6nerilmektedir (57). Ayrica sezeryan ile dogum ve
preeklampsi varligi da diger akut transfiizyon endikasyonlari arasinda yer
almaktadir.

- Gebelik boyunca herhangi bir tibbi durum nedeni ile hastaneye basvuran
OHA’ll hastalara diustik molekiler agirlikli ya da unfraksiyone heparin ile
venoz trombo emboli profilaksisi dnerilmektedir.

- Bebek ve anne i¢in her hangi bir sakinca yok ise normal vajinal dogum
onerilmektedir.
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