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OZET

Orak hucreli anemi bir ¢ok sistemi akut veya kronik olarak etkileyebilen
bir hemoglobinopatidir. Ayni fenotipi tasiyan insanlarda bile klinik seyir
birbirinden cok farklidir. Akut bulgularin cogu kemik ve kemik iligi, akcigerler,
beyin veya penisteki ani vazo-obstriiksiyona baghdir. Ayrica anemiyi daha
da artiran olaylar gozlenebilir. Akut agrili olaylar bu hastaligin en belirgin
bulgularindan biridirve hastalarinyasam kalitesini bliylik 6lclide etkiler. Kronik
vazo-okliizyon bir cok organ sisteminde yillar icinde hasara yol agar. Bunlar
adolesan ve geng eriskin doneminde klinik olarak belirginlesmeye baslar ve
hastalarin erken 6limine neden olur. Yasam beklentisi HbSS hastaligi olan
erkeklerde 42, kadinlarda 48 yastir. Son zamanlarda yapilan calismalar bile
glnimuizde kullanilan tedavilerin bu beklentiyi artirmadiklarini géstermistir.
Hastalarin orak hiicreli anemi konusunda egitimli bir ekip tarafindan takip
edilmesi morbidite ve mortaliteyi azaltir.

FIZYOPATOGENEZ

HbS mutasyonu deoksijene hemoglobin molekiiliinde B1 ve B2 zincirlerinin
baglanarak hidrofobik bir motif olusturmasina neden olur. Bu polimerizasyon
eritrosit yapisini ve esnekligini bozar, seliiler dehidratasyonu tetikler (1).
Polimerizasyonun derecesi deoksijenasyon slresi ile intraseliiler HbS
ve HbF dizeylerine baghdir (2). Ginuimiizde orak hicreli anemide iki tir
fizyopatolojinin rol oynadigi distiniilmektedir (Sekil 1):
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Sekil 1. Orak hiicre anemisinin fizyopatogenezi (Lancet 2010;376:2018-31)

1) Vazo-okliizyon: Oraklasan eritrositler ve diger enflamatuar aracilar
endotelin aktivasyonuna yol acar (3). Eritrositler ve lokositler aktive olan
endotele yapisarak mikrosirkulasyonda tikanmaya ve doku iskemisine yol
acar. Tikanma acihp da kan akimi dizelince, bu da reperfiizyon ile doku
zedelenmesine neden olur (4). Tekrarlayan iskemi-reperfiizyon olaylari
oksidan ve enflamatuvar stresi arttirir ve |6kositoz olusturur. Orak hiicreli
anemideki kronik enflamasyon, koagulasyon sistemini de aktive eder,
trombositler aktive olur, doku faktori (tissue factor) dizeyi artar. Bu
degisiklikler kisir dongi seklinde vazo-okliizyonu daha da artirir.

2) Hemoliz: Orak hiicreli anemideki ikinci onemli olay da hemolizdir.
intravaskiiler hemoliz sonucu plazmaya serbest hemoglobin salinir. Serbest
plazma hemoglobini reaktif oksijen radikalleri olusturur ve nitrik oksit
degerlerini dusarir (5). Hemoliz sonucu eritrositlerdeki arginaz enzimi de
plazmaya c¢ikar ve arjinini ornitine donistirerek nitrik oksit Gretimi icin
gerekli substratlar azaltir (6). Nitrik oksit bazal vasodilator tonu ayarlar,
trombosit ve hemostatik aktivasyonu ve NFkB’ye bagh enflamatuvar
adhezyon molekdillerini inhibe eder (7). Bu patofizyolojilerin sonucu olarak
hemoliz progresif vaskilopatiye yol acabilir. Orak hiicreli anemide goriilen
kolelitiazis, cilt Ulserleri, priapizm ve pulmoner hipertansiyonun artan
hemolize bagh oldugu diistiniilmektedir (8).

KLiNiK BULGULAR

Orak hiicreli aneminin klinik bulgulari ayni fenotipi tasiyan hastalar arasinda
bile buyuk bir degisiklilik gosterir. Bazi hastalar hi¢ agrili kriz yasamadiklari
halde, bazilar yilda 6 kereden fazla hastaneye yatmak zorunda kalabilir (9).
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Su ana kadar hastaligin seyrini etkileyen iki genetik etmen tanimlanmistir:
HbF dizeyi ve «-talasemi tastyicihdi (9). Bebeklikten sonra HbF diizeyi
yuksek seyreden hastalarin mortalitesi, agrili kriz ve cilt Glseri olma riskleri
daha dusuktir (9-11). Alfa-talasemi tasiyicilarinda da felg, kolelitiazis, cilt
Ulseri ve priapizm riski daha disiktar (12,13).

Farkli yaslarda degisik klinik sorunlar gozlenir (Sekil 2). Bulgular akut ve
kronik olarak ikiye ayrilir.
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Sekil 2. Orak hiicreli anemide degisik yaslarda goérilen komplikasyonlar (Current
Problems Pediatric and Adolescent Health Care 2006;36:346-376)

A) AKUT SORUNLAR

1) Akut Vazo-okluzif, Agrih Olaylar:

Orak hicreli aneminin en belirgin klinik bulgusu akut, vazo-okluzif, agrih
olaylardir. Bu olaylar acil tedavi arama ve hastaneye yatma sebeplerinin
basinda gelir. Mikrovaskiiler sistemin okliizyonu yerel agri ve enflamasyona
yol acar. Oraklagsmis eritrositlerin mikrosirkiilasyondan gecis hizini azaltan
etkenler eritrositlerin endotele adezyonuna, eritrosit dehidratasyonuna ve
vazomotor disregilasyona yol agarak vaso-okliizyonu olusturur. Bu okliizyon
ozellikle kemik iliginde goriliir ve nekroza yola acabilir. Enflamatuvar aracilar
aferen sinir uclarini uyararak agriya neden olurlar.
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Akut agrih olaylar HbF diizeyinin dismesiyle orantili olarak genellikle 6
aydan sonra goriilmeye baslar (14). Uc yasin altinda genellikle el veya ayak
parmaklarinda goriiliir ve daktilit (dactilytis) diye adlandirilir (15). Daha
blyiik cocuklarda, adolesanlarda ve eriskinlerde uzun kemikler, kostalar,
sternum, vertebralar veya pelvisde olabilir. Bazen birden fazla kemik
etkilenir. Cooperative Study of Sickle Cell Disease (CSSCD) 1978 ve 1988
yillari arasinda 4082 hastayi takip etmis ve hastalarin %39’unda, bu 10 yil
boyunca hic agrili kriz olmadigini, %1’inde ise yilda 6 kereden fazla agrih kriz
oldugunu gostermistir (9). Etkilenen bdlgede agrinin yaninda sislik ve eritem
de olabilir ve bazen ostemyeliti andirir.

Akut agrili olaylarin tedavisinde heniiz fizyopatogeneze yonelik kanitlanmis
bir tedavi yoktur. Tedavi semptomatik olup hidrasyon ve analjeziden ibarettir
(16). Cogu agrili kriz evde oral hidrasyon, steroid-olmayan anti-enflamatuvar
ilaclar (NSAID), opioid-olmayan ve opioid analjeziklerle kontrol altina
alinabilir (17). Bu tedaviye yanit vermeyen hastalar poliklinikte veya acilde
intravenoz hidrasyon, parenteral anti-enflamatuvar ilaclar ve analjeziklerle
tedavi edilir (18). Durumlarinda yeterince iyilesme goruliirse buradan eve
taburcu edilebilirler. Gorilmezse hastaneye yatirilmalari gerekir. Yatan
hastalarin akut gégus tablosu gelismesini dnlemek icin insentif spirometri
kullanmalari 6nerilir. Genelde akut agrili krizler 3-7 giin sirerler.

2) Akut Gogiis Sendromu:

Orak hiicreli anemide mortalitenin en énde gelen ve hastaneye yatiriimanin
2. sikliktaki nedeni akut gogis sendromudur. Akut gégilis sendromunun
klinik bulgulari gégus agrisi, okstrik, ates, hipoksi, solunum sikintisi ve
AC filminde beliren yeni lezyonlardir (20,21). Tani koymak icin bitin bu
bulgularin ayni anda goriilmesi gerekmez. Ozellikle AC filmi lezyonlar klinik
bulgulari 24-48 saat geriden takip eder. Akut g6giis sendromu cocuklarda 3
kat daha fazla goriliir ama eriskinlerde daha agir seyreder. %50’si hastaneye
akut agri krizi ile yatirllmis hastalarda gelisir (22).

Akut gogus sendromunun nedenleri pnémoni, kemik iliginden yag embolisi,
in situ oraklasmaya bagh olarak akciger enfarkti ve pulmoner embolidir (22).
Hastalarin %50’sinden fazlasinda etkenin ne oldugu bulunamaz. Enfeksiyoz
etkenler arasinda klamidya, mikoplazma, respiratuvar sinsityal virus, S.
aureus, S. pneumoniae, M. hominis, parvovirus, rinovirus basta gelir (21).

Akut gégis sendromunun dnlenmesi ve tedavisinin en énemli noktalarindan
biri intensif spirometre kullanimidir (22). Spirometre ventilasyonu
destekleyerek sendromun ilerlemesini engelleyebilir. Tedavinin diger
etmenleri intravenoz antibiyotikler (hem 3. jenerasyon sefalosporin, hem
de makrolid veya kinolon), oksijen, agr kesiciler ve transflizyondur. Agri
kesici ve intravendz hidrasyona dikkat edilmeli, hastanin sivi dengesi ve
sedasyon durumu sik sik kontrol edilmelidir. Hipoksisi olan hastalarda erken
transfiizyon ile olayin ilerlemesi engellenebilir (23). Hemoglobini ylksek
olan hastalarda hipervizkoziteyi 6nlemek icin veya basit transflizyondan
sonra hastanin klinik durumunda dizelme gdézlenmezse, “exchange”
transflizyon yapmak gerekebilir. Solunum sikintisi olan hastalarin mekanik
ventilasyona ihtiyaclari olabilir. Astim tanisi olan ve/veya “wheezing”i olan
hastalarda bronkodilator ve steroid kullanilabilir (24). Ancak steroidler orak
hicreli anemideki yan etkilerinden dolayi ¢ok dikkatli kullaniimalidir.

2O

IDANY3A IOTOLVINIH MiNL



2014:4x1

HematolLog

3) Felc:

CSSCD verilerine gore akut iskemik fel¢ 20 yasin altindaki c¢ocuklarin
%11’inde, 45 yasin altindaki eriskinlerin de %24’Gnde gorulayordu (25).
Transkranyal Doppler (TKD) taramasi ve fel¢ riski yiksek olanlarin kronik
transflizyon tedavisine baslamasindan sonra cocuklardaki felg riski %2-3’e
dismustir. Felg ile gelen hasta stabilize edildikten sonra beyin tomografisi
ile kanama olup olmadigina bakilmalidir. Ondan sonra basit ve exchange
transfiizyon kullanilarak HbS yiizdesi %30’un altina diisiiriilmeye cahlsilir. ilk
tedavi olarak exchange transfliizyon uygulanan hastalarin tedaviye daha iyi
cevap verdikleri gdzlenmistir (26). Bu hastalar akut dénemden sonra sadece
klinik izleme alinirsa, tekrar fel¢ gecirme riski %70’dir (27). Bunu 6nlemek icin
HbS ylizdesini %30’un altinda tutacak sekilde kronik transflizyon tedavisine
baslanir (28). Buna ragmen hastalarin %15-20’sinde felg tekrarlayabilir. Hatta
bu hastalar MRl ile takip edilirse, %45’inde sessiz veya klinik beyin enfarktlari
oldugu gorialmastiur (29). Transflzyon tedavisini belli bir sire sonra
durdurma ¢alismalari basarisiz olmus, hastalar tekrar fel¢ gegirmislerdir (30).

Gunimuizde cocuklar 2 yasindan itibaren yilik TKD taramalar ile takip
edilmekte ve TKD hizi anormal olanlara (TAMV>=200 cm/sec) kronik
transflizyon tedavisi dnerilmektedir. Transflizyon tedavisi bu grup cocuklarda
felg riskini %90 azaltmistir (31). Transflizyon tedavisinden sonra beyin MRA
sonuclar ve TKD sonuglari normal olan cocuklarda transflizyon tedavisi
kesilince TKD hizi tekrar ylikselmis ve bazi cocuklar felg gelistirmistir (32). O
yiizden su anda tek onerilen tedavi kronik transfiizyondur.

4) Priapizm:

Priapizm penisin istenmeyen, agrili, devamli ereksiyonudur. Erkeklerin
%5-45’inde gorulir. Orak hiicreli anemide priapizmin nedeni vazo-
okliizyona bagli ven6z tikanmadir. 3 saatten uzun siiren olaylara “uzun”
(prolonged), 3 saatten az fakat birka¢ dakikadan uzun siiren olaylara
kekeleyen (stuttering) priapizm denir. Uzun siren vakalarin drolojik
aciliyeti vardir. Tekrarlayan vakalar fibroz ve empotansa yol acabilirler.
idrarla dolu mesane, uzun siireli cinsel temas, travma, enfeksiyonlar ve
ilaclar (kokain, alkol, psikotropik ilaclar, sildenafil, testosteron) priapizme
yol acan etmenler arasindadir. Tedavinin amaci agriyr gidermek,
ereksiyonu tedavi etmek ve fertiliteyi korumaktir. Hastalara priapizm
baslar baslamaz, sivi alimini arttirmalari ve oral analjezik kullanmalari,
idrar cikarmaya calismalari ve 1ilik su ile dus yapmalari énerilir. iki saatten
uzun sitren durumlarda hastalar acile gitmeli ve burada intravendz sivi ve
agri kesicilerle tedavi edilmelidir. 4-6 saatten uzun stiren vakalarda penil
aspirasyon ve korporanin 1:1.000 epinefrin ile irrigasyonu denenebilir
(33). Hasta buna da cevap vermiyorsa basit veya exchange transflizyon
yapmak gerekebilir. Orak hiicreli anemi, priapizm, exchange transfiizyon
ve sonrasinda gelisen fel¢ sendromuna ASPEN sendromu adi verilmistir
(34). Tekrarlayan olgularda her gece yatmadan once agizdan 30 mg
psédoefedrin, leuprolide enjeksiyonu (gonadotropin salgilayan hormon
analogu), kronik transflizyon tedavisi ve “shunt” ve benzeri cerrahi
miidahaleler gerekebilir.
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5) Akut Hematolojik Olaylar:

a) Aplastik kriz: Aplastik kriz, akut hematolojik olaylarin en sik gorilenidir.
Genellikle ¢ocuklukta ve atesli bir hastalik ertesinde belirir. Bu krizlerin cogu
parvoviros B19 enfeksiyonuna baghdir (35). Bu virlis kemik iligindeki eritroid
kolonilere direkt sitotoksik etki yaparak akut olarak hemoglobinin diismesine
neden olur. Tedavi, semptomatik olarak gerekiyorsa, kan transflizyonu
vermektir. Eritropoez yaklasik 10 giin icinde kendiliginden diizelir.

b) Dalak sekestrasyonu: Dalak sekestrasyonunun bulgulari aniden biyiyen
bir dalak, hemoglobinde 2 gram veya fazlasi bir diislis ve artan eritropoezdir.
Trombositopeni de gorilebilir. Genelikle 3 ay-5 yas arasi cocuklarda gorilir
(36). Hipovolemik sok ve hatta 6lime yol acabilir. Tedavisi dikkatli kan
transflizyonudur. Bazen transfiizyon sonrasi dalaktaki kan tekrar dolasima
girdiginden genellikle transfiizyonla amaclanan hemoglobin diizeyi 8 g/dL’nin
altinda olmahdir. %50 vakada dalak sekestrasyonu tekrarlar. Uzun dénemli
tedavisi kronik transfiizyon veya dalagin cerrahi olarak cikarilmasidir (37).

6) Enfeksiyonlar:

Orak hicreli anemide dalak tekrarlanan vazo-okliizyonlara bagl olarak
fonksiyonunu kaybeder. Howell-Jolly cisimleri, eritrosit “pit’leri 6-12 ay
arasinda goriilmeye baslar. Buna bagl olarak orak hiicreli anemisi olan
cocuklarda enkapsiile bakteriler 6zellikle S. pneumoniae ile enfeksiyon hizi
genel popiilasyona gore cok yiiksektir (38). Erken tani, penisilin profilaksisi
ve S. pneumoniae’ya karsi gelistirilen asilar sayesinde bu enfeksiyonlar
%80’in Ustiinde azalmistir (39). Ancak yine de o6zellikle rezistan suslarla
enfeksiyonlar gériilmektedir. Bu yiizden orak hiicreli anemisi olan ¢ocuklarda
ates acil olarak tedavi edilmelidir. Bu ¢ocuklar hemen hastaneye getirilmeli,
tam kan sayimi ve kan kiltlri yapilmali ve intravenoz sefalosporin ile tedavi
edilmelidir. 6 ayhktan biyik, genel durumu iyi ve enfeksiyon agisindan
yiksek risk tasimayan cocuklar (toksik gériinim, =40 °C ates, alyuvarlar
<5000/mm3 veya >30,000/mm3, daha 6nce bakteriyemi geciren cocuklar)
hastaneye yatirilmadan (iki giin Ustlste intraven6z seftriakson ile) da tedavi
edilebilir. Konjuge pnémokok asisi (PCV-13) ve 23-degerlikli polisakkarit-
konjuge pndémokok asisi biitiin orak hiicre anemili ¢ocuklara verilmelidir.
Ayrica bu ¢ocuklar, 6zellikle HbSS, HbSB® talasemi gruplari, 2 aydan 5 yasina
kadar penisilinle profilaksi almalidir (39).

Orak hiicreli anemide osteomyelit riski genel topluma goére daha yiiksektir.
Bunun nedeninin vazo-okliizyon sonucu kemik iliginde olusan iskemi
ve enfarkt oldugu disinilmektedir. En yaygin etkenler Salmonella ve
Staphylococcustur (40). Antibiyotik secimi buna gore yapilmahdir.

B) KRONIK SORUNLAR

1) Bilyiime ve Gelisme:

Orak hiicreli anemi biiyiime ve gelismeyi ciddi sekilde etkiler. iki yasina
gelmeden agirlik ve boy geriligi belirginlesir (41). Eriskinler genelde beklenen
boya ulastiklari halde, kilolari diistiktiir. Bunun da hizli eritrosit dénisimi
nedeniyle artan metabolik ihtiyaca bagh oldugu distinilmektedir. Puberte de
gecikir. Menars toplum genelinden 2-3 yil sonra gorilur. Erkek ve kizlarin
Tanner V evresine ulasmalari median 17,3 ve 17,6 yaslarinda olur.
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2) Kemik ve Eklemler:

a) Osteopeni: Osteopeni veya disiik kemik mineral dansitesi (BMD) %30-
80 arasinda gorilir ve genelikle lumbar vertebralar etkiler (42). Artmis
hemoliz, HbF diizeyi, yas, cinsiyet, seks hormonlari, body mass index (BMI)
ve agrili krizlerin sayisi BMD ile orantilidir. Etmenler hipogonadizm, geciken
bliyime ve gelisme, artan hemoliz nedeniyle artan kemik iligi hacmi,
vitamin D ve mikronutrient eksikligi, tekrarlayan kemik infarktlari, kronik
enflamasyon ve sedanter hayat tarzidir. Transflizyona bagh hemosideroz
da kemikleri etkiler. Tedavisi cocukluktan baslayarak yeterince kalsiyum ve
vitamin D alinmasini saglamak, agirlik-kaldirici egzersizler, hipogonadizm
ve biylime hormonu eksikliginin erken tanisidir.

b) Avaskiiler nekroz: Avaskiiler nekroz, orak hicreli anemide sik goriilen
bir komplikasyondur. Son cikan yayinlarda HbSS hastaligi olan cocuklarin
(ortalama yas 9,8) %26’sinda ve eriskinlerin (ortalama yas 26,7) %49’unda
tanimlanmistir. Ozellikle femur basi, humerus basi ve vertebralarda gériliir.
Erken evrede tedavisi agirlik-kaldirmadan yapilan egzersizler, vitamin D
ve cinko eksikligi varsa bunun replasmanidir. Yapilan bir calismada kor
dekompresyon ve fizik tedavi ayni sonuclari vermistir (43). ileri evrelerde ise
“resurfacing”, kisa-kokli kalca artroplastisi uygulanabilir, ancak esas tedavi
total eklem replasmanidir.

c) Radyografik degisiklikler: Kemiklerdeki bir diger karakteristik degisiklik
ise omurgalarda gorilen “balik agz’” deformitesidir. Omurgalarin orta
bollimleri vertebral arterlerdeki kronik iskemik olaylar nedeniyle yeterince
beslenemez ve coker. Kenarlar ise apofizyel arterler tarafindan beslenir ve
saglam kalir. Bu da filmlerde balik agzi goriintiisiine yol acar.

3) Merkezi Sinir Sistemi:

a) Sessiz enfarktlar ve norokognitif eksiklikler: Orak hicreli anemili
cocuklarin %20’sinde sessiz beyin enfarktlar (silent infarct) goriilebilir
(44). Bu enfarktlar klinik bulgular olusturmazken nérokognitif eksikliklere
yol acabilirler. Noérokognitif defektler en cok felg, sonra sessiz enfraktli
cocuklarda goriilmekle birlikte, MRI't normal olan ¢ocuklarda bile goriilir. En
cok etkilenen alanlar gorsel-motor baglanti, dikkat, konsantrasyon, aritmetik,
hafiza ve okumadir. Benzer sekilde HbSS hastaligi olan eriskinlerde de artan
yas ve aneminin derecesi ile baglantili olarak 1Q’de azalma goézlenmistir.
Kronik transfiizyon ve hidroksiurenin sessiz enfrakt ve ndérokognitif
eksiklikler tizerine etkileri arastiriimaktadir.

b) Moya-moya sendromu: Fel¢ geciren hastalarda vaskiler patolojinin
ilerlemesine bagh olarak goérilen bir durumdur. Major serebral arterlerin
tikanmasi sonucu olusan kollateraller duman goérinimiini andirir ve
Japonca’da moya-moya diye adlandiriimistir. Bu hastalarda tekrar gegici
iskemik atak veya felc olma riski cok yiiksektir (45). Ozellikle performans
IQ’slinde dusus gorilir. Bu hastalarda kronik transfiizyon tedavisinin
yanisira tek veya cift tarafli serebral arter anastamozlari denenmis ve az
sayida ¢ocukta basarili sonug vermistir.

4) Pulmoner Hipertansiyon:

Pulmoner hipertansiyon (PHT) eriskin hastalarin %6-33’linde gorilir ve
morbidite ve mortalitenin 6nemli etmenlerinden biridir (46). Tani sag kalp
kateterizasyonu ile Olcllen ortalama pulmoner arter basincinin (PAP) =25
mmHg olmasi ile konur. Fakat kateterizasyon invaziv bir test oldugu icin
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tarama icin uygun bir yontem degildir. Onun yerine peak/sistolik PAP’|
tahmin edebilmek icin ekokardiografi ile 6lclilen trikiispid regurjitasyon jet
hizi (TRJV) kullaniimistir. Ancak TRJV PHT olgularinin %25-33’lni dogru
olarak tahmin eder. Yine de yiiksek TRJV olan hastalarin mortalitesi yliksektir
ve bu o6lcim tekniginin diger kardiyak/endotelial risk faktorlerine bagl
artmis PAP’'in1 6lctugu dustunilmektedir. PHT si olan hastalarin prognozu ¢ok
kotudir ve mortalite ylizdesi tanidan sonraki 2-3yil icinde %40-50’dir.

5) Karaciger ve Safra Kesesi:

Orak hiicreli anemi, hemoliz, viral enfeksiyonlar, ilaclar ve transfiizyona bagl
hemosideroz hepatobilier hastaliklara yol acabilirler.

a) Safra kesesi taslari: Hastalar 18 yasina geldiklerinde %30’unda safra kese
taslar olabilir. Asemptomatik vakalara cerrahi 6nerilmez. Ancak kolesistit
gelisirse cerrahi endikasyonu vardir. Taslar koledok kanali ttkanmasina da
yol acabilirler.

b) intrahepatik kolestaz/hepatopati: Hastalar sag ust kadran agrisi,
hepatomegali ve ciddi diizeyde hiperbilirubinemi (>50 mg/dL; cogu direkt
bilirubin) ile gelir. Hafif vakalar (bilirubin 10-30 mg/dL, hepatik disfonksiyon
ve koagilopati yok ise) yakindan takip edilir. Agir vakalarda exchange
transflizyon gerekebilir.

c) Hepatit: Viral ve otoimmun hepatit goérilebilir.
6) Orak Hiicre Nefropatisi:

a) Tubuler defektler: Medullanin hipertonik ortami eritrositlerin oraklasmasi
ve tortulasmasi icin ideal bir ortam olusturmaktadir. Bu da idrarda
konsantrasyon bozukluguna yol acar. Cocuklarda 6-12 aydan itibaren
hiposteniiri gorulur. Bu kismen kronik transflizyon tedavisi ile diizelebilir.
Bu konsantrasyon bozuklugu biyiik miktarda sivi alimina ve sonug olarak
eniireze yol acar. Kismi distal renal tubuler asidifikasyon nedeniyle idrar
asidifikasyonu bozulur. Ayrica potasyum atilim defekti ve hiperkalemi, artmis
fosfat geri emilimi ve artmis drik asit atilimi da tarif edilmistir.

b) Hematiri: Sik gorilen problemlerden biri de hematuridir. Agrisiz
hematirinin en sik nedeni papiller nekrozdur. Ayirici tani poststreptokokal
glomerulonefrit, renal medullar karsinom veya hemoglobinopatiye bagli
olmayan nedenlerdir.

c) Hiperfiltrasyon: Glomeriiler filtrasyon hizi cocuklukta beklenenden
yuksektir. Yas arttik¢a, adolesan donemde normal degerlere diiser.

d) Nefrotik sendrom: Adolesan ve eriskinlerde nefrotik sendrom gérilebilir
(47). En sik gorilen patolojik bulgu glomeriiler hipertrofi ve fokal segmental
glomerilosklerozdur. Membranoproliferatif ve immun kompleks nefropati
de gorilebilir. Enalapril glomeriler kapiller hipertansiyonu diizelterek
proteiniriyi azaltir.

e) Hipertansiyon: CSSCD calismasindan edinilen verilere goére orak hiicreli
hastalarin tansiyonu genel topluma gore dusiiktiir. HbSS hastaligi olanlarda
hipertensiyon yilizdesi (%2-6), ABD’de yasayan zencilere (%28) gore cok azdir.
Fakat aralikli hipertansiyon fel¢ ve mortalite icin risk faktortudir.

f) Bobrek yetmezligi: Orak hiicreli hastalarin %4’iinde goérilen bobrek

yetmezligi eriskin mortalitesinin 6nemli nedenlerinden biridir. Median
baslangi¢ yasi 23’tur ve tanidan sonraki hayatta kalabilme siiresi 4 yildir.
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Tedavi diger nedenlere bagh bobrek yetmezligi ile aynidir: hemodiyaliz,
peritoneal diyaliz ve bébrek transplantasyonu.

7) Retinopati:

Retinadaki arteriollerde olusan damar tikanikligi sonucu geri déniisiimsiiz
retina hasari olusabilir (48). Retinal degisiklikler ¢ogalan (proliferatif) ve
c¢ogalmayan (non-proliferatif) olarak ikiye ayrilir.

a) Cogalmayan (non-proliferatif) degisiklikler:

- Somon yamalar (salmon patches): kicik intraretinal kanamalar

- iri desen noktalar: demir yiiklii retinal makrofajlar

- Parcalanma oyuklari: Kan emildikten sonra artakalan bosluklar

- Siyah giines 1s1g1 (black sunburst): Duyusal retina ve pigment epitelinin

arasina girip pigment yapimi ve gocii sonrasi siyah, disk seklinde ize yol acan
kanamalara denir.

b) Cogalan (proliferatif) degisiklikler:
- Arteriovenoz anastomozlar

- “Sea fan” adi verilen egreltiotu goriinimli damarlar. Bu damarlar buyiik
kanamalara yol acabilir. Bu kanamalarin cogu periferdedir ve klinik bulgu
vermez. Tekrarlayan kanamalar vitrenin dejenerasyonu, vitroretinal cekilme,
retinal delikler, yirtilmalar ve ayrilmaya yol acabilir.

Bu lezyonlara bagli gérme kaybi daha ¢ok HbSC hastaliginda gorilir ve yas,
cinsiyet, sistemik komplikasyon ve hematolojik bulgular arasinda bir ilinti
yoktur. Yalnizca HbF diizeyi yiiksek olanlarda daha az gorilir.

Bir diger komplikasyon da hifemadir. On odacikta kanama, orada orak
hiicrelerin birikmesine, mekanik tikanmaya, g6z sivisinin (aqueous humor)
dolasim bozukluguna, g6z ici basincinin yikselmesine ve ani korlige
yol acabilir. Bu komplikasyonun tedavisi 6n oda parasentezi ile basincin
dusurialmesidir.

Agn krizleri sirasinda g6z kapaklarinda hafif sisme gorilebilir. Orbital
kemigin vazo-oklizif krizi cok nadiren de olsa gorilebilir.

8) Cilt Ulserleri:

Malleol ve distal ayakta gorilen (lserler eriskinlerde sik gorilen ve
tekrarlayan komplikasyonlardan biridir (Sekil 3). Bu bdlgeleri besleyen kiicik
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damarlarda kan dolasiminin yavaslamasi yiizeyel yaralarin iyilesmesini dnler.
Bu Ulserler HbSS fenotipinde, erkeklerde, 20 yas Ustinde, Hb ve HbF diizeyi
disik olanlarda daha sik goruliir (11). Tedavisi yatak istirahati, ayagin
yiksekte tutulmasi, yas-kuru pansuman, enfeksiyonlarin tedavisidir. Akut
enflamasyon gectikten sonra Unna botlari (cinko oksite daldiriimis jel botlar)
ve kismi ambulasyona gecilebilir. Refrakter vakalarda HbS diizeyini %40’in
altinda tutma amacgli kronik transfiizyon tedavisi uygulanabilir. Bazen cilt
“graft”I gerekebilir. Ayrica oral ¢inko tedavisi, eritropoietin ve hidroksiure,
kolajen matriks pansumanlar da kullaniimistir.

9) Fertilite ve Hamilelik:

Hamilelik hem anne, hem de bebek icin yiksek risklidir (49). Bu hamileler
takip edilmezlerse anne mortalitesi %20, yenidogan mortalitesi de %50’ye
yaklasir. Fakat takip yapilirsa, morbidite ve mortalite 6nemli olcliide azalir.
Plasentada oksijen yetersizligi eritrositlerin oraklagsmasi, venéz géllenme
ve enfarkta yol agar. AJir anemi, piyelonefrit, hematiiri ve tromboflebit
hamilelik boyunca gériilebilir. Uciincii trimester ve post-partum dénemde
akciger, bobrek, MSS enfeksiyonlari, toksemi, kalp yetmezligi ve endometrit
riski genel topluma oranla daha yuiksektir.
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