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GiRiS

Orak hicre anemisi (OHA) dinyada en sk qgorilen
hemoglobinopatilerden biridir. f-globin zincirinin 6. pozisyonunda
glutamik asitin valinle yer degistirmesi soncunda anormal bir
hemoglobin (Hb) olan Hb S olusur. Otozomal resesif kalitim gdsteren
bu hastalikta Hb S'i homozigot durumda tasiyan hastalar icin OHA
terimi kullanilirken, Hb S'i diger hemoglobinlerle birlikte tasiyan
kisilerde goriilen tabloya oraklagsma sendromlari denilmektedir.
OHA tastyicihidi sikh@r Tirkiye genelinde % 0.3-0.6 arasindayken,
Ozellikle Gukurova bdlgesinde bazi yoérelerde bu siklik %3-44'e
ulagmaktadir.

Klinik
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Hemolitik anemiye bagh olarak sarilik, solukluk, karaciger ve
dalak blyUkluga gordlirken, klinik bulgulari asil ortaya ¢ikaran
hastaliga bagh krizlerdir.

1. Damar tikayici krizler
e Agrili krizler
¢ El-ayak sendromu
e Akut gogis sendromu (AGS)
e Abdominal agrih krizler
e Akut Santral Sinir Sistemi Olaylari
* Priapizm
2. Sekestrasyon Krizi
* Splenik Sekestrasyon Krizi
¢ Hepatik Sekestrasyon Krizi
3. Aplastik Kriz
4. Hiper Hemolitik Kriz
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OHA'ya bagli olarak gelisen kronik organ hasarlari:

Bilyiime ve gelisme; gelisme geriligi ve gecikmis puberte
OHA'lI hastalarda sik gérilen bulgulardandir.

Kemik komplikasyonlari; Kemik iligindeki genisleme
ve tekrarlayan kemik enfaktlari iskelet dedisikliklerine
neden olur. Vertebralarda dizlesme ve aseptik nekrozlar
gorulebilir. Bulgular femur ve humerusta daha siktir.

Kardiyak komplikasyonlar; Anemiye bagli olarak kalp
yetersizligi gelisebilir.

Pulmoner komplikasyonlar; Tikayici yada kisitlayici
akciger hastaligi, hipoksi ve pulmoner hipertansiyon gibi
komplikasyonlar gérilebilir.

Hepatobilier komplikasyonlar; akut hepatik iskemi, kolestaz,
hepatik sekestrasyon krizi, transflizyon iliskili demir birikimi,
akut ve kronik kolelityazis ve hepatik virlsler karaciger
fonksiyon bozuklugu nedenleri arasinda yer almaktadir.

Bobrek komplikasyonlari; hiposteniri, hematiri, nefrotik
sendrom ve Uremi goérdlebilir.

G6z komplikasyonlari; proliferatif retinopati, retinal arter
oklizyonu ve retinal hemoraji hastalarda goérilen g6z
komplikasyonlari arasinda yer almaktadir.

Kulaklar; koklear damarlanmadaki oraklasma sagsi
hlicrelerde hasara yol acarak sensorindral isitme kaybina
neden olabilir.

Cilt komplikasyonlari; bacak Ulserleri 6zellikle eriskin
hastalarda siklkla gérilmektedir.

Psikososyal komplikasyonlar; 6zglivenin azalmasi, sosyal
izolasyon ve ice kapanma hastalarda gorilebilen psikososyal
komplikasyonlar arasinda yer almaktadir.



ORAK HUCRE ANEMISi TANI VE TEDAVi KILAVUZU —

OHA'da enfeksiyonlarin 6nemi:

Enfeksiyonlar OHA'll hastalarda en sik morbidite ve mortalite
nedenleri arasinda 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'lI
hastalarda artmig enfeksiyon nedenlerini olusturmaktadir.

TANI

OHA tanisi Hb elektroforezi ve oraklagma testiile konulur. OHA
ve orak hiicre tastyicihdr ayirimi igin oraklagsma testi yetersiz kalir.
Boyle durumlarda HPLC ile dogru ve hizli tani koymak mimkindr.
Hastalarda mutasyonun saptanmasi ve dogum Oncesi tani icin
PCR yoéntemi kullanilir. Hasta ebeveyinlerinden her ikisi de Hb S
tasiyicisi ise hasta OHA olarak kabul edilir. Ancak bir ebeveyn Hb
S taslyici, dideri B talasemi tasiyici ise hasta S 3 talasemi olarak
degerlendirilir. Tani genellikle cocukluk caginda konur. Ancak
Ozellikle cift heterozigot (Hb SB, Hb SC...) durumda olan hastalarin
puberte baslayana kadar bulgu vermeyecedi akilda tutulmahdir.
Hastalarin Hb diizeyleri genellikle 5-11 g/dl arasindadir. MCV, MCHC
dizeyinormal, RDW diizeyi artmis normokrom normositer bir anemi
vardir. Periferik yaymada oraklasmis eritrositler, S talasemide ise
target hicreler bulunmaktadir. Enfeksiyon olmadan l6kositoz ve
sola kayma saptanabilir.

TEDAVI
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1. Enfeksiyonlarin tedavisi
Transflzyon tedavileri

Kriz ve komplikasyonlarin tedavisi
Hemoglobin F yapimini artiran ajanlar

Selasyon tedavisi

o U A W

Kok hicre transplantasyonu

1. Enfeksiyonlarin tedavisi: OHA'llI hastalarda ates ve
enfeksiyonlar hastaneye en sik basvuru nedenleri arasinda yer
almaktadir. Atesiolan her OHA'li hasta enfeksiyon yénindenayrintili
olarak dederlendirilmeli ve enfeksiyon varligi dislanana kadar
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parenteral genis aralikli 3. kusak sefalosporinlerle (seftriakson)
tedavi edilmelidir. Atesi olan her OHA'll hasta acil olarak kabul
edilmeli ve Tablo 16'da 0zetlenen bulgulari olan hastalarda
hastaneye yatirilarak tedavi distinilmelidir. Her hastaya tanidan
itibaren penisilin profilaksisi baslanmali, pnémokok ve H. influenza
asilarinin yapilmasi énerilmelidir. Protein konjige pndmokok asisi
saglikh gocuklarda oldugu gibi OHA'li hastalara 2,4,6 ve 12-15.
aylarda énerilmeli, bebek 24 aylk oldugunda ise tek doz 23 valanli
pnémokok asisi yapilmalidir. Ayrica her 3-5 yilda bir bu asinin
tekrari dnerilmelidir.

Tablo 16. Atesi olan OHA'll hastalarda hastaneye yatirilarak
izleme endikasyonlari

3 yas altinda ve atesi 38.6 °C lizerinde olan tim OHA'lI hastalar
Atesi 40 °C Uzerinde olan tim OHA'll hastalar
Septik gériinim

Petesi ve purpura varhgi
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Hipotansiyon
Santral venoz kateter varhgi
Gegirilmis streptokokus pndmoniye bagl bakteriyemi dykisu

Asadidaki akut komplikasyonlarin varligina bagh belirtilerin olmasi;
Pulmoner komplikasyonlar

Aplastik kriz

Sekestrasyon krizi

Inme yada diger nérolojik bozukluklar

Priapizm

Beyaz kire sayisinin 30x10%/I tizerinde yada 5x10%/I altinda olmasi
Trombosit sayisinin 150x10%/I altinda olmasi

Daha 6nceki Hb diizeyine gore disiklik

2. Transfiizyon tedavileri: Hastalia bagli gelisen komplikas-
yonlarin hem tedavisi hem de énlenmesi icin kullanilan tedavi yon-
temlerinden biridir.

e Transflizyon tedavisi; basit transflizyon, kronik basit
transfiizyon, kismi yada tam kan dedisimi seklinde
yapilabilir.



ORAK HUCRE ANEMISi TANI VE TEDAVi KILAVUZU —

e Hastalarda genellikle hemoglobin dizeyi 7 g/dl altina
dismedikc¢e transfiizyon yapilmamasi ve hiperviskoziteye
neden olmamak icin de Hb dlzeyinin 10 g/dl Uzerine
citkarilmamasi dnerilmektedir.

e Bitdnyenitanialmis OHA'lI hastalarin eritrosit alt gruplarina
bakilmaldir.

e Orak hiicre tasiyicisi olmayan dondrden alinmis, filtrelenmis
ve en fazla 5 gunlik olan drdnler kullaniimali ve mimkin
oldugu kadar C,c,E,e, Kell ve Kidd (JkA,JkB) antijenleri uygun

-
olan drlnler secilmelidir. Tablo 17'de OHA'li hastalardaki =
transflizyon onerileri belirtilmistir. ;

m

Tablo 17. Orak hiicre anemisinde tedaviye yanitin E
degerlendirilmesi §

=1

-

m
2
Onerilen Semptomatik inmenin énlenmesi Akut ndrolojik bulgu 8<
Durumlar anemi Tekrarlayan AGS Agir AGS =
Akut norolojik yada ¢oklu organ Akut ¢oklu organ
bulgu yetersizliginin yetersizligi
Akut gogus onlenmesi Cerrahi 6ncesi
sendromu Bobrek yetersizligi Hipervolemi ve
Akut ¢oklu organ ve anemisi olan hiperviskoziteden
yetmezligi ve eritropoetin kaginmak
Cerrahi 6ncesi tedavisine cevap Demir birikimini
Akut splenik vermeyenler azaltmak
yada hepatik Pulmoner
sekestrasyon hipertansiyon yada
Sepsis ve kronik hipoksi
menenjit Kronik kalp
yetersizligi

3. Kriz ve komplikasyonlarin tedavisi

e Akut gogils sendromu tedavisi:

o BUtin AGS olan hastalar hastanede vyatirilarak
izlenmeli.
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intravendz hidrasyon (giinliik total sivi idamenin 1-1.5
katini gecmemeli, asiri hidrasyondan kacinilmali)
uygulanmal,

Analjezikler ile hastanin agrisi azaltilmah (sedatif
etkisi olanlardan kaginilmalr)

Oksijen satlirasyonunu %94'GUn Uzerinde tutacak
sekilde oksijen verilmeli,

Atipik enfeksiyonlari da kapsayacak sekilde
genis aralikh  antibiyotik tedavisi baslanmali
(sefalosporinler+makrolid)

Agir anemisi, hipoksisi olan yada solunum sikintisi
artan hastalarda transfizyon digtntlmeli.

Adrili krizlerin tedavisi;

(@]

Oncelikle agriyi olusturabilen faktérlerden (soguk,
asidoz, enfeksiyon, dehidratasyon, diistik oksijen, asiri
egzersiz, psikolojik ve fiziksel stres, yliksek irtifada
bulunmak) kaginma ve hasta egitimi saglanmali,

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

TUm hastalara yatak istirahati énerilmeli,

Sivialimi; agizdan yeteri kadar sivialamayan hastalara
5-10 ml/kg, 1 saatte olacak sekilde sivi ylklemesi
yapilip daha sonra glnlik idame sivisinin 1-1.5 kati
kadar sivi 23 saatte verilmelidir.

O, kullanimi

Kan transfliizyonu veya kan dedisimi; diger tedavi
yontemlerine cevap alinamiyorsa ve 0ozellikle sik
tekrarlayan agrili krizlerde distnulebilir.

Hastalarin agri siddetine gére Tablo 18, 19, 20;
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1. Hafif agrida; Non-narkotik+yardimci tedaviler

2. Orta siddette agrida; zayif narkotik veya disik
doz kuvvetli narkotik +non narkotik+ yardimci
tedaviler

3. Siddetli agrida; kuvvetli narkotik + non-narkotik
+ yardimci tedaviler énerilmelidir (yardimci teda-
viler; trankilizanlar, laksatifler, antihistaminikler,
antiemetikler ve psikoterapiden olugsmaktadir).

Naproksen 5mg/kg/12 saatte bir PO en yliksek doz: 19/giln

Tablo 18. Narkotik disi analjezikler 2,
=
~

Aspirin (ASA)  10mg/kg/4 saatte bir PO =

p . . . z

Asetaminofen 10 15mg/kg/4 saatte bir PO en ylksek doz: 40mg/kg/ =

giin 3

i =
ibuprofen 5-10mg/kg/6-8 saatte bir PO en yliksek doz: 40mg/kg/ =]
gln o

=

z

m

=

indometazin ~ 1-3 mg/kg/giin 3-4 dozda PO

Tablo 19. Zayif narkotik analjezikler

Kodein 0,5-1mg/kg/4 saatte bir PO en yiiksek doz 60mg

Oksikodon 0,05-0,15mg/kg/ 4 saatte bir PO

Tramadol 50kg>50-100mg, 3 saat sonra tekrarlanir
Contramal 1-2mg/kg IV inflizyon

Tablo 20. Kuvvetli narkotik analjezikler

Morfin: IV bolus, IV inf., IM, SK, PO kullanimi mimkinddr.

e 0,1-0,15mg/kg 3 saatte bir IV, en yiksek doz; 7,5-10mg

(birlikte parasetamol veya NSAI baslanir. iki doz morfin ile agrisi kontrol altina

alinamayan hasta hastaneye yatirilir)

e |V devamli inflizyon tedavisi; 0,04mg/kg/saat, 8 saatte bir 0,02mg/kg
artirilarak en fazla 0,1mg/kg, idame tedavisi, 0,05mg/kg/3-4 saatte bir

* Hasta kontrolli analjezi; bazal inflzyon; 0,01-0,04mg/kg/saat, bolus doz:
0,01-0,04mg/kg, kilitli kalma stresi: 6-10 dk.
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Kronik transfiizyon tedavisinin amaci Hb diizeyini 10 g/dl
ve Hb S oraninin %30'un altinda tutulmasidir.

Splenik sekestrasyon tedavisi;

o Basit transflizyon yapilarak hastanin volim acigi
kapatilmali ve dokulara oksijen gidisi artirilmalidir.

o Tekrarlayan vakalarda splenektomi distnulebilir.
Priapizm tedavisi;
o Analjezik, ihk pansuman ve sivi tedavisi,

o Dort saatten uzun siren hastalarda intrakavernozal
aspirasyon ve o agonistlerin verilmesi,

o Devam eden vakalarda basit transflizyon yada kan
degisimi dnerilebilir,

o 12-24 saatten uzun slren ergenlik sonrasi vakalarda
sant operasyonu dusindlebilir.

4. Hemoglobin F yapimini artiran ilaglar

GUnUmuzde bu amacgla klinikte kullanilan tek ilag
hidroksitredir.

Baslangi¢ dozu 10-15 mg/kg/giindiir.

Uc ayda bir 5 mg/kg/qguinliik artiglar ile maksimum doz
olan 35 mg/kg/glne kadar cikilabilir.

En 6nemli yan etkisi kemik iligi baskilanmasi olup yakin
kan sayimi ile takip yapiimahdir.

Tedaviden 4-12 hafta sonra Hb F diizeyinde %5-15 ve Hb
duzeyinde 1 g/dl artis beklenebilir.

iki yas Uzerindeki HbSS ve HbSB olan hastalarda
Hidroksilire baslanmasi 6énerilen yada hastaya gore karar
verilmesi gereken durumlar Tablo 21'de 6zetlenmistir;
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Tablo 21. iki yas (zerindeki HbSS ve HbSB olan hastalarda
hidroksilire baslanmasi ©nerilen yada hastaya gore
karar verilmesi gereken durumlar

Hidroksiiire baslanmasi 6nerilen = Hastaya gore karar verilmesi

durumlar gereken durumlar
* Daktilit ve agrili krizlerin varhgi e Anormal beyin MRG (sessiz
e AGS varligi enfarkt)
* Hemoglobin ve Hb F * Norokognitif fonksiyonlarda
dizeyindeki disuklik bozukluk .
* Beyaz kire ve LDH duzeyinde * Blylme ve gelisme geriligi
yukseklik
¢ Anormal Transkranyal USG
varligi

5. OHA'li hastalarda selasyon tedavisi

* Hasta dizenli transfiizyonun birinci yilini doldurdugunda
ve/veya 12-15 transflizyon sonrasi,
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» Serum ferritini 1000 ng/ml dizeyine ulastiginda demir
selatoriiniin baslanmasi dnerilmektedir.

6. OHA'l hastalarda kdk hiicre transplantasyonu

* Henliz OHA'lI hastalarda kdk hiicre transplantasyonu
icin olusturulmus bir kilavuz yoktur. Ancak asagidaki
komplikasyonlarin varhginda kék hiicre transplantasyonu
Onerilebilir;

- Inme veya 24 saatten uzun siiren nérolojik bulgu

- Anormal beyin MR ve anjiografisi ile birlikte
ndropsikolojik fonksiyon bozuklugu,

- Tekrarlayan AGS,
- Evrelveya Il orak hiicre akcigeri,

- Tekrarlayan damar tikayici krizler veya tekrarlayan
priapizm,

- Orak hicre nefropatisi (Glomeriler filtrasyon hizi
%30-50)
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GEBELiK VE OHA

Gebelere rutin transfiizyon yada kan degisimi dnerilmez.

Preeklampsi, agir anemi, sik agrili krizler, daha once
duslk oykisl olan gebelerde Hb dlizeyini 9 g/dl civarinda
tutacak sekilde transfiizyon &nerilebilir.

OHA'LI HASTALARDA CERRAHIYE HAZIRLIK

Operasyon oncesi ve sonrasinda oraklagsmayi artiracak
etkenlerden uzak durulmali  (hipoksi, hipotermi,
dehidratasyon vs.)

Butin OHA'll hastalara cerrahi éncesinde Hb diizeyini 10
g/dl tzerine ¢ikaracak ve Hb S dizeyini %30'un altina
dislrecek sekilde basit transfliizyon yada kan degisimi
onerilmelidir.

OHA'NIN ONLENMESiI

Egitim

Tarama Programlari

Genetik Danigma

PIGT (Preimplantasyon genetik tani )

Prenatal tani

Prenatal Tani:

I

Fetal kan drneklerinden;

- Fetal kanda globin-zincir sentezi 19-20. haftalardadir.

2. Amniosentez

- [kinci trimester, 15. haftadan sonra

3. Koryon -villus drnekleri

- 10-11. haftalarda fetal DNA analizi yapihr
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