ORAK HUCRE ANEM ISINDE TANI ve TEDAV I KLAVUZU
Orak hicre anemisi (OHA) diinyada en sik gérilendgabinopatilerden biridirf globin
zincirinin 6. pozisyonunda glutamik asitin valinj@r desistirmesi soncunda anormal bir
hemoglobin (Hb9 olan Hb S aglur. Otozomal resesif kalitim gdsteren bu hastaltaS’i
homozigot durumda $ayan hastalar icin OHA terimi kullanilirken, Hb S'diger
hemoglobinlerle birlikte tayan Kkkilerde goérilen tabloya orakiama sendromlari
denilmektedir. OHA tayiciligl sikligi Turkiye genelinde %0.3-0.6 arasindayken, 6zélikl
Cukurova bolgesinde bazi yorelerde bu siklik %34dgmaktadir.
Klinik
Hemolitik anemiye bg olarak sarilik, solukluk, karager ve dalak buyUkkgii goraltrken,
klinik bulgulari asil ortaya ¢ikaran hasgaibali krizlerdir.
1. Damar tikayici krizler

-Agrih krizler

-El-ayak sendromu

-Akut gogus sendromu (AGS)

-Abdominal &rili krizler

-Akut Santral Sinir Sistemi Olaylar

-Priapizm
2. Sekestrasyon Krizi

-Splenik Sekestrasyon Krizi

-Hepatik Sekestrasyon Krizi
3. Aplastik Kriz
4. Hiper Hemolitik Kriz
OHA'ya Bagli Olarak Gelisen Kronik Organ Hasarlari:

-Bliyume ve gelme gelisme gerilgi ve gecikmg puberte OHA’ll hastalarda sik

gorulen bulgulardandir.



-Kemik komplikasyonlariKemik iglindeki gengleme ve tekrarlayan kemik enfaktlari
iskelet dgisikliklerine neden olur. Vertebralarda diugiee ve aseptik nekrozlar
gorulebilir. Bulgular femur ve humerusta daha sikti

-Kardiyak komplikasyonlarAnemiye b&li olarak kalp yetersizgji gelisebilir.

-Pulmoner komplikasyonlarTikayici yada kisitlayici akger hastalil, hipoksi ve

pulmoner hipertansiyon gibi komplikasyonlar goriiieb

-Hepatobilier komplikasyonlarakut hepatik iskemi, kolestaz, hepatik sekestrasy
krizi, transfuzyon ilgkili demir birikimi, akut ve kronik kolelityazis veepatik virisler

karacger fonksiyon bozuklgu nedenleri arasinda yer almaktadir.

-Bobrek komplikasyonlari; hipostentiri, hemattri, nefrotik sendrom ve Uremi

goralebilir.

-G6z komplikasyonlayi proliferatif retinopati, retinal arter oklizyonue retinal

hemoraji hastalarda gortlen goz komplikasyonlaseuda yer almaktadir.

-Kulaklar; koklear damarlanmadaki orakilaa sacsi hicrelerde hasara yol acarak

sensorinOralsitme kaybina neden olabilir.

-Cilt  komplikasyonlari bacak (Ulserleri 0zellikle ekin hastalarda siklikla

gorulmektedir.

-Psikososyal komplikasyontadzgiivenin azalmasi, sosyal izolasyon ve ice kayaan

hastalarda gorulebilen psikososyal komplikasyoatasinda yer almaktadir.
OHA’de Enfeksiyonlarin Onemi:

Enfeksiyonlar OHA’lI hastalarda en sik morbidite weortalite nedenleri arasinda yer
almaktadir. Dalgin fonksiyon yeteng@ni kaybetmesi, enfeksiyonlara karlgG ve IgM
cevabinin  bozulmasi, alternatif kompleman yolundattefektler ve makrofajlarin
opsonizasyon ve fagositoz yeteneklerindeki bozuklulOHA'lI hastalarda artmienfeksiyon

nedenlerini olgturmaktadir.



Tani

OHA tanisi Hb elektroforezi ve oraklaa testi ile konulur. OHA ve orak hicretacihgi
ayirmi icin oraklama testi yetersiz kalir. Boyle durumlarda High-pemfance liquid
chromatographyHPLC) ile dgru ve hizli tan1 koymak mumkindidr. Hastalarda nydasn
saptanmasi ve gam oOncesi tani icin PCR yontemi kullanilir. Hastseeeyinlerinden her
ikisi de Hb S tawyicisi ise hasta OHA olarak kabul edilir. Ancak ebeveyn Hb S tayici,
digeri B talasemi taiyici ise hasta 8 talasemi olarak dgrlendirilir. Tani genellikle ¢cocukluk
caginda konur. Ancak 6zellikle cift heterozigot (Hb,Sf SC...) durumda olan hastalarin
puberte bglayana kadar bulgu vermeyegteakilda tutulmalidir. Hastalarin Hb duzeyleri
genellikle 5-11 gr/dl arasindadir. MCV, MCHC duzegormal, RDW duzeyi artmi
normokrom normositer bir anemi vardir. Periferikyyeada oraklgmis eritrositler, $
talasemide ise target hicreler bulunmaktadir. Esijek olmadan l6kositoz ve sola kayma

saptanabilir.
Tedavi
1. Enfeksiyonlarin tedavisi
2. Transflzyon tedavileri
3. Kriz ve komplikasyonlarin tedavisi
4. Hemoglonin F yapimini artiran ajanlar
5. Selasyon tedavisi
6. Kok hicre transplantasyonu

1. Enfeksiyonlarin tedavisi OHA'lI hastalarda ate ve enfeksiyonlar hastaneye en sik
bagvuru nedenleri arasinda yer almaktadir.sAtdan her OHA’lI hasta enfeksiyon yoninden
ayrintili olarak dgerlendiriimeli ve enfeksiyon vagi dislanana kadar parenteral geni
aralikh 3. kgak sefalosporinlerle (seftriakson) tedavi edilmielidtesi olan her OHA'lI hasta
acil olarak kabul edilmeli ve Tablo 1 bulgulari wlhastalarda hastaneye yatirilarak tedavi
disunulmelidir. Her hastaya tanidan itibaren penisgofilaksisi balanmali, pndmokok ve
H. Influenza alarinin yapilmasi onerilmelidir. Protein konjig@admokok aisi s&likli
cocuklarda oldgu gibi OHA'li hastalara 2,4,6 ve 12-15.aylarda dimeeli, bebek 24 aylik



oldugunda ise tek doz 23 valanh pnémokokisayapilmalidir. Ayrica her 3-5 yilda bir bu

asinin tekrari onerilmelidir.

Tablo 1: Atgi olan OHA’lI hastalarda hastaneye yatirilaraknzéeendikasyonlari

3 ya altinda ve atg 38.6 C° Uizerinde olan tim OHA'lI hastalar

Atesi 40 C° Uzerinde olan tum OHA'lI hastalar

Septik gériniim

Petegi ve purpura varfi

Hipotansiyon

Santral vendz kateter vatii

Gegcirilmis streptokokus pnémoniye glabakteriyemi oykust

Asagidaki akut komplikasyonlarin vagina bgl belirtilerin olmasi;
-Pulmoner komplikasyonlar
-Aplastik kriz
-Sekestrasyon krizi
-inme yada gjer norolojik bozukluklar

-Priapizm

Beyaz kire sayisinin 30x10iizerinde yada 5x£0 altinda olmasi

Trombosit sayisinin 150x10altinda olmasi

Daha 6nceki Hb diizeyine goresdultk

2. Transfuzyon tedavileri:Hastalga bali gelisen komplikasyonlarin hem tedavisi hem
de 6nlenmesi icin kullanilan tedavi yontemlerindbendir.
-Transflizyon tedavisi; basit transflizyon, kronikibansfiizyon, kismi yada tam kan

desisimi seklinde yapilabilir.



-Hastalarda genellikle hemoglobin dizeyi 7 gr/dirnat dgmedikce transflizyon

yaplimamasi ve hiperviskoziteye neden olmamak @gnhemoglobin dizeyinin 10

gr/dl Gzerine ¢ikarilmamasi dnerilmektedir.

-Batun yeni tani almgiOHA’lI hastalarin eritrosit alt gruplarina bakilhahr.

-Orak hucre tayicisi olmayan donérden alingnfiltrelenmis ve en fazla 5 gunlik

olan drunler kullaniimali ve mumkin olgw kadar C,c,E,e, Kell ve Kidd (JKA,JkB)

antijenleri uygun olan Udrinler secilmelidir. Tabl@'de OHA’lI hastalardaki
transflizyon onerileri belirtilngtir.
Tablo 2. OHA'lI hastalarda Transflizyon Endikasyonla
Basit Transflizyon Kronik Basit Transflizyon Kaagidimi

Onerilen Semptomatik anemi Inmenin 6nlenmesi Akut nérolojik bulgu
Durumlar Akut nérolojik bulgu Tekrarlayan akut géils sendromu yada cokld  Agir akut g@is sendromu
Akut gogus sendromu organ yetersizfiinin dnlenmesi Akut coklu organ yetersizi
Akut ¢oklu organ Bobrek yetersizfii ve anemisi olan ve Cerrahi dncesi
yetmezlgi eritropoetin tedavisine cevap vermeyenlef Hipervolemi ve
Cerrahi dncesi Pulmoner hipertansiyon yada kronik hipokgi hiperviskoziteden kaginmak
Akut splenik yada hepatik Kronik kalp yetersizi Demir birikimini azaltmak
sekestrasyon
Sepsis ve menenjit
Tartismall Kontrast madde Tekrarlayan ciddi grili kriz ataklar Akut priapizm
Durumlar kullanimindan énce Iyilesmeyen bacak (lserleri

Ciddi g6z komplikasyonlari

Tekrarlayan priapizm

3.Kriz ve komplikasyonlarin tedavisi

-Akut G@us Sendromu Tedavisi:

-Butin AGS olan hastalar hastanede yatirilarak makdn

-Intravendz hidrasyon (gunlik total sivi idamenin .8-katini gegcmemeli, sal

hidrasyondan kac¢inin) uygulanmali,

-Analjezikler ile hastaningasi azaltilmali (sedatif etkisi olanlardan kagin)

-Oksijen saturasyonunu %94’tin Uzerinde tutagdddde oksijen verilmeli,




-Atipik enfeksiyonlari da kapsayacajekilde gerng aralikli antibiyotik tedavisi
baslanmali (sefalosporinler+makrolid)

-Agir anemisi, hipoksisi olan yada solunum sikintigara hastalarda transflizyon

distndlmeli.
-Agnli Krizlerin Tedavisi,

-Oncelikle &riy1 olusturabilen faktorlerden (gmik, asidoz, enfeksiyon, dehidratasyon,
distk oksijen, airl egzersiz, psikolojik ve fiziksel stres, yukse#fada bulunmak)

kacinma ve hastgsgimi saglanmali,

-Oral analjezikler ile kontrol altina alinabilen wal sivi aliminin yeterli oldiu
komplikasyonsuz @il krizler evde tedavi edilmelidir. Hastanirgrdari parenteral
tedavi gerektiriyorsa vel/veyagi@dan sivi alamiyorsa ve birlikte komplikasyon

mevcutsa hastaneye yatirilarak izlenmeli,
-Tum hastalara yatak istirahati 6nerilmeli,

-Sivi alimi; Agizdan yeteri kadar sivi alamayan hastalara 5-1Rgnll saatte olacak
sekilde sivi yuklemesi yapilip daha sonra gunlakmdasivisinin 1-1.5 kati kadar sivi

23 saatte verilmelidir.
-Hastalarin gr1 siddetine gore;

1. Hafif agrida; Non-narkotik+yardimci tedaviler

2. Orta siddette @rida; zayif narkotik veya duk doz kuvvetli narkotik+non
narkotik+ yardimci tedaviler

3. Siddetli grida; kuvvetli narkotik + non-narkotik + yardimciedaviler

onerilmelidir.

(yardimci tedaviler; trankilizanlar, laksatifler, rdihistaminikler, antiemetikler ve
psikoterapiden olgmaktadir)



Tablo 3. Non-Narkotik Analjezikler

ASA (Aspirin) 10mg/kg/4 saatte bir p.o

Asetaminofen | 10-15mg/kg/4 saatte bir p.o. Mak. doz: 40mg/kg/gun

Ibuprofen 5-10mg/kg/6-8 saatte bir p.o. Mak.domgkg/gin
Naproksen 5mg/kg/12 saatte bir p.o. Mak.doz: 1gr/gin
Indometazin 1-3mg/kg/gun 3-4 dozda p.o.

Tablo 4. Zayif Narkotik Analjezikler

Kodein 0,5-1mg/kg/4 saatte bir p.o. Mak doz. 60mg
Oksikodon 0,05-0,15mg/kg/ 4 saatte bir p.o.

Tramadol 50kg>50-100mg, 3 saat sonra tekrarlanir
(Contramal) ampul} 1-2mg/kg i.v. inf.

100mg; kapstl; 50mg

Tablo 5. Kuvvetli Narkotik Analjezikler

Morfin: iv bolus, iv inf., im, sc, p.o. kullanimi émktnddr.

0,1-0,15mg/kg/3 saatte bir iv, mak. doz; 7,5-10mg

(birlikte parasetamol veya NSAaslanir. 2 doz morfin ile gnisi kontrol altina alinamaya

hasta hastaneye yatirilir)

iv devamli inflzyon tedavisi; 0,04mg/kg /saat, &tta bir 0,02mg/kg artirilarak en faz
0,1mg/kg, idame tedavisi, 0,05mg/kg/3-4 saatte bir

Hasta kontrollu analjezi; bazal infuzyon; 0,01-Gv@fkg/saat , bolus doz: 0,01-0,04mg/kg.

Kilitli kalma stresi: 6-10 dk.

n

la



-0, kullanimi

-Kan transfiizyonu veya kan ggimi; diger tedavi yéntemlerine cevap alinamiyorsa ve

Ozellikle sik tekrarlayangail krizlerde diginalebilir.

Akut Santral Sinir Sistemi Olaylarinin Tedavisi;

2 yas Uzerinde bulgusu olmayan HbSS

4/\

Transkranyal dopler USG (TCD) Transkranyal dopler USG
vapilamivo
Anormal <200cm/sn Dusuk risk Yiksek risk *
>200 cmsr basinc
MRI/MRG Her 3-12 ayda bir Gozlem -Klinik gbzlem
TCD tekrari -Hidroksiure
-Transflizyon
l secenekleri
degerlendiriimel

Kronik transflizyon programi

*Daha once gecirilngi gecici iskemik atak, diik hemoglobin dizeyi, tekrarlayan AGS
oykusu, yuksek sistolik basing vailyuksek risk olarak belirtiimektedir.



Norolojik Bulgusu olan HbSS
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* Kronik transflizyon tedavisinin amaci Hb dizeyini ¢@dl ve Hb S oraninin %30’un

altinda tutulmasidir.

Splenik Sekestrasyon Tedavisi;

-Basit transfiizyon yapilarak hastanin volimgadapatiimali ve dokulara oksijen

gidisi artinimahdir.

-Tekrarlayan vakalarda splenektomgditlebilir.

Priapizm Tedavisi;

-Analjezik, 1lik pansuman ve sivi tedavisi,

- Dort saatten uzun suren hastalarda intrakavelnag@airasyon veo agonistlerin

verilmesi,

-Devam eden vakalarda basit transfliizyon yada kgigichi 6nerilebilir,

-12-24 saatten uzun suren ergenlik sonrasi vakagant operasyonu gunulebilir.




4. Hemoglobin F yapimini artiran ajanlar
- GUndmuzde bu amacla klinikte kullanilan tek ilagltdksitredir.
-Baslangi¢ dozu 10-15 mg/kg/gundir.

-Uc¢ ayda bir 5 mg/kg/gunlik agtar ile maksimum doz olan 35 mg/kg/giine kadar
cikilabilir.

-En 6nemli yan etkisi kemik @i baskilanmasi olup yakin kan sayimi ile takip

yapiimalidir.

-Tedaviden 4-12 hafta sonra Hb F dizeyinde %5-16eraoglobin diizeyinde 1 g/dl
artis beklenebilir.

-Iki yas tizerindeki HbSS ve HbSB olan hastalarda Hidroksliglanmasi 6nerilen
yada hastaya gore karar verilmesi gereken duruhablo 6’da 6zetlenngiir;

Tablo 6.1ki yas tizerindeki HbSS ve HbSB olan hastalarda Hidroksiislanmasi
icin Onerilen yada hastaya gore karar verilmesekgen durumlar

Hidroksitre baslanmasi 6nerilen Hastaya gore karar verilmesi gereken
durumlar durumlar
-Daktilit ve anili krizlerin varligi, -Anormal beyin MRG (sessiz infarkt),
-AGS varlgl, -No6rokognitif fonksiyonlarda bozukluk,
-Hemoglobin ve Hb F duzeyindeki -Bliyume ve gedime gerilgi,
disuklik,
-Beyaz kire ve LDH dizeyinde
yukseklik,
-Anormal Transkranyal USG vaii




5. OHA'li Hastalarda Selasyon Tedavisi
-Hasta duizenli transfiizyonun birinci yilini doldugdnda ve/veya 12-15 transflizyon
sonrasl,
-Serum ferritini 1000 ng/mL dizeyine wilginda demirselatérinin bganmasi

onerilmektedir.
6. OHA’ll Hastalarda Kok hiicre transplantasga

-Henliz OHA'l hastalarda kok hiicre transplantasyamu olusturulmus bir kilavuz
yoktur. Ancak aagidaki komplikasyonlarin vaglinda kok hicre transplantasyonu

Onerilebilir;
-Inme veya 24 saatten uzun siiren norolojik bulgu
-Anormal beyin MR ve anjiografisi ile birlikte ngpsikolojik fonksiyon bozuklgu,
-Tekrarlayan AGS,
-Evre | veya Il orak hiicre akigri,
-Tekrarlayan damar tikayici krizler veya tekradayriapizm,
-Orak hicre nefropatisi (Glomeruler filtrasyoni@30-50)
Gebelik ve Orak Hucreli Anemi;
-Gebelere rutin transflizyon yada kargidieni 6nerilmez.

-Preeklampsi, @r anemi, sik gnli krizler, daha 6nce dik dykisu olan gebelerde

hemoglobin dizeyini 9 gr/dl civarinda tutaggkilde transfiizyon dnerilebilir.
OHA'll Hastalarda Cerrahiye Hazirlik;

-Operasyon o6ncesi ve sonrasinda orakkay artiracak etkenlerden uzak durulmali

(hipoksi, hipotermi, dehidrasyon vs.)

-Batin OHA'll hastalara cerrahi 6ncesinde Hb dimae$0 gr/dl Gzerine ¢ikaracak ve
Hb S dizeyini %30’un altina diireceksekilde basit transfiizyon yada kangdemi

onerilmelidir.



OHA'nin Onlenmesi;
-Egitim
-Tarama Programlari
-Genetik Darngma
- PIGT (Preimplantasyon genetik tani )
-Prenatal tani
Prenatal tani:
1. Fetal kan Orneklerinden;
-Fetal kanda globin-zincir sentezi 19-20. haftadahd.
2. Amniosentez
-Ikinci trimester,15 haftadan sonra
3. Koryon —villus érnekleri
-10-11 haftalarda Fetal DNA analizi yapihr
-Preimplantasyon Genetik Tani (PIGT)
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