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0z
Amag: Orak hicreli aneminin klinik belirtileri yasamin erken donemlerinde ortaya cikar ve cesitli

genetik ve cevresel faktorler sebebiyle degiskenlik gosterir. Calismamizda orak hiicreli anemili
cocuk hastalarin demografik, klinik ve prognostik 6zelliklerini degerlendirmeyi amacladik.

Hastalar ve Yontem: Orak hiicreli anemili hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri retrospektif
olarak incelendi.

Bulgular: Calismaya ortanca yasi 12 (8-150) ay olan toplam 15 hasta dahil edildi. Hastalarin
cogunlugu erkekti. Hastalarin %60'inda aile 6ykusii vardi. Tani aninda HbS medyan degeri %62.1
(37- 84.8) idi. Hastalarimizin komplikasyonlarinin biyuk kismini agrili krizler olusturuyordu.
Sonugc: Gelecekteki klinik calismalar, orak hicreli anemili ¢cocuklarda morbidite ve mortalite
oranlarinin azalmasina katkida bulunacaktir.

Anahtar Kelimeler: Orak hiicreli anemi; hemoliz; cocuk

ABSTRACT

Objective: Clinical manifestations of sickle cell anemia appear early in life are modified by vari-
ous genetic and environmental factors. We aimed to evaluate demographic, clinic and prognos-
tic characteristics of patients with sickle cell anemia in children.

Patients and Methods: The clinical and laboratory characteristics of patients with sickle cell
anemia retrospectively analyzed.

Results: The study included a total of 15 patients with a median age of 12 (8-150) months. The
majority of patients were male. There was a family history in 60% of the patients. The median
HbS value at the time of diagnosis was 62.1% (37-84.8). Most of the complications of our patients
were painful crises.

Conclusion: Future clinical studies will contribute to the decrease the morbidity and mortality Makale atifi: Pasli Uysalol E, Ozdemir N,

rates in children with sickle cell anemia Kilic MA, Aydogan G, Bayram C, Akpinar
Tekgtindiiz S ve ark. Orak hicreli anemi:
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hemolitik anemi; orak hiicreli anemi (OHA) olarak tanimla-
nir (1-3). Hemoglobinopatiler, diinyada cocuklarda ve
yetiskinlerde hemolitik aneminin yaygin bir genetik nede-
nidir (4). Diinyada her yil yaklasik 300.000-400.000 hemog-
lobinopatili bebek dogmakta, bunun %83’linl orak hiicre
bozukluklar olusturmaktadir. Turkiye genelinde OHA tasi-
yicihgr sikhgr %0.3-0.6 arasindayken, ozellikle Cukurova
bolgesinde bazi yorelerde bu siklik %3-44'e ulasmaktadir
(5,6). Pulmoner komplikasyonlar, serebrovaskuler olaylar
(SVO), enfeksiyon iliskili olaylar ve kronik organ yetmezlik-
leri gibi nedenlerle hala dlimlerin gorulebildigi hastalikta
agrili krizler yasam kalitesini bozmaktadir. Tedaviye hidrok-
sitirenin eklenmesiyle komplikasyonlarin azaldigr gosteril-
se de tek kiiratif tedavi secenegini kok hiicre nakli olustur-
maktadir. Hastalarin yasam siiresi glinimuizde 60’ yaslara
kadar uzanmakta olup ortalama yasam erkeklerde 42,
kadinlarda 48 yas olarak bildirilmistir (7). Tedaviye ulasila-
bilirlik, hastanin yasadigi cografyaya, saglik sistemi ve
ekonomik durumlara bagh olarak degismekte ve hastali-
gin seyrini, sonuglarini 6nemli dlctide etkileyebilmektedir.
Hala teshis ve tedavi zorluklarinin oldugu bu alanda katki
saglayabilmek adina, calismamiz ile orak hiicreli anemili
cocuklarin demografik 6zellikleri, klinik 6zellikleri, labora-
tuvar bulgular, komplikasyonlar ve tedavi yaklagimlarini
degerlendirmeyi amacladik.

HASTALAR ve YONTEM

Calismamizda 2003-2018 tarihleri arasinda merkezimi-
ze basvuran ve takibe alinan on alti hasta geriye donik
degerlendirildi. Genetik inceleme sonrasinda orak hticreli
anemi tanisi dogrulanan, cocuk hematoloji klinigimizce
takip ve tedavi edilen, kriz durumlarinda servise yatirilarak
izlenmis ve arastirma tarihinden en az li¢ ay dncesinde
klinigimizce goriilmis olan hastalar calismaya dahil edildi.
Takibine baska merkezde devam eden bir hasta calisma
disi birakildi. ikisi siginmaci on bes OHA olgusunun
demografik 6zellikleri, tedavi, klinik ve komplikasyon veri-
leri kaydedildi. Sayl, oran, medyan ve aralik gibi tanimlayici
istatistiksel yontemler kullanildi. Dis merkezde tani alip
takibimize giren hastalarin, hemoglobin elektroforezi testi
ve genetik incelemeyle tanilari dogrulandi. Hasta ve ailele-
rinden aydinlatiimis onam formu alinarak ¢alisma igin kli-
nik arastirmalar etik kurulundan onay alindi (Say:
2021.12.274).

BULGULAR

Basvuru sirasinda en ki¢iga 8 aylk, en biyugi 12.5
yasinda (ortanca 12 ay) olan on bes hastanin 9'u erkekti
(%60). Calismamizda hastalarimizin %60'Inda aile 6yki-
stinde orak hiicre tasiyicisi ya da orak hiicre anemisi olan
birey vardi. Dért hastamizda ebeveynler arasinda akrabalik
iliskisi saptandi. Hicbirinde indeks vaka sonrasi dogan
birey bulunmamaktaydi. Orak hiicreli anemi tanili hastala-

ra ait ilk basamak laboratuvar bulgulari Tablo 1'de 6zetlen-
di.

Hastalarin hemoglobin (Hb) elektroforezleri degerlen-
dirildiginde, basvuru aninda HbS medyan degeri %62.1
(37-84.8) idi. HbS degderi %37 olan hastamizda elektroforez
transflizyon sonrasi gonderilebilmis olup genetik dogrula-
ma yapilarak hastamizda HbS homozigot mutasyon varli-
giyla tani konulmustu. Hastalarin basvuru HbF medyan
degeri %10 (0.6-27) idi. Hastalarimiz arasinda merkezimiz
disinda tani almis hastalar bulunmasi nedeniyle yiiksek
HbF degeri ile basvuran hastalarin hidroksilre tedavisi
altinda oldugu goruldi. Tablo 3'te orak hiicreli anemili
hastalarda basvuru hemoglobin elektroforezi ortanca
degerleri gosterilmistir.

Orak hiicreli anemi tanili hastalarda gézlenen kompli-
kasyonlar Tablo 2'de 6zetlenmistir. Bazi hastalarda birden
fazla komplikasyon gorildigu kaydedildi. Tim hastalarda
en az bir komplikasyon gorilmis ve bu komplikasyonlar
bir yasindan sonra gortilmeye baslanmisti.

Tablo 1. Orak hiicreli anemi tanili hastalarda ilk basamak

laboratuvar degerleri

Ortalama £ SS Aralik
Hb (g/dL) 84+1.6 3.9-11.0
Hct (%) 254+48 13.1-33.0
RDW (%) 18.1+2.8 13.0-23.0
OEHK (g/dL) 332+15 31.0-36.0
LDH (U/L) 852.2 £ 305.5 315-1079
T. bilirubin (mg/dL) 26+0.9 1.2-3.7

Tablo 2. Orak hiicreli anemi tanili hastalarda g6zlenen

komplikasyonlar

n
Safra kesesinde tas 6 40
Adrili kriz 6 40
Hemolitik kriz 3 20
Daktilit 2 133
Splenik sekestrasyon 2 133
SVO 1 6.7
Aplastik kriz 1 6.7
Akut gogus sendromu 1 6.7

Tablo 3. Orak hiicreli anemili hastalarda basvuru hemoglobin

elektroforezi ortanca degerleri

Ortanca Deger (%) Aralik (%)
Hb S 62.1 37-84.8
HbF 10 0.6-27
HbA2 3 2-3.2
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Calismamizda 26 aylik ve 15 aylik derin anemi ile bas-
vuran iki ayri hastamizda splenik sekestrasyon krizi tablosu
gorildu. Her iki hasta da eritrosit stispansiyonu transfiiz-
yonu ile doku oksijenizasyonu saglanarak volim agig
kapatiimisti. Her iki hastaya da takiplerinde tablonun tek-
rarlamasi Uzerine 4.5 yas ve 5 yasinda splenektomi uygu-
lanmisti. TUm hastalarimiz tani sonrasi penisilin proflaksisi
almaktaydi. H. influenzae, meningokok ve pndmokok asila-
ma programlarina alinmisti. Hastalarin yillik ortanca trans-
fuizyon sikhigr 5/yil idi. Olgularin %40'inda safra kesesinde
tas saptandi. Son kontrolde bakilmis olan ferritin medyan
degerleri 367 mg/dL (27-5977) idi. Alti hasta deferasiroks
ile demir selasyon tedavisi almaktaydi. Hastalarimizin 11’
hidroksilre tedavisi kullaniyordu. Bu hastalardaki ortalama
hidroksitire baslangig yasi 5.3 yasti. Hidroksitre kullananla-
rin HbF ortalama degeri %16.4 idi. Uc hastada hidroksitire-
nin nétropeni yan etkisi gérildu. iki hastada ilacin ara
verilmesiyle yan etkiler ortadan kalkarken, diger hastada
ilag tamamen kesildi. Bir hastada hematopoetik kok hiicre
nakli uygulanmis olup, tam kimerik olarak komplikasyon-
suz izlenmekteydi.

TARTISMA ve SONUC

Kalitsal hemoglobinopatiler (talasemi ve orak hicreli
anemi), tastyicillarin malaryadan korunmasi sebebiyle,
malaryanin endemik oldugu cografi bélgelerde ve Akdeniz
bélgesinde sik gordlir (5). Orak hiicreli anemi bircok siste-
mi akut veya kronik bir sekilde etkileyebilen bir hemoglo-
binopatidir. Hastalarin yarisi Nijerya, Demokratik Kongo
Cumbhuriyeti ve Hindistan'da bulunmakta, Bati Afrika'da
her yil OHA olan yaklasik 1.000 bebek dogmaktadir (8).
Orak hiicreli anemi her iki beta zincir geninde (homozigot
HbS) orak hiicre mutasyonu oldugu zaman ortaya ¢ikmak-
tadir. Venkataswamy ve arkadaslarinin Hindistan'da 2003-
2008 yillar arasinda kalitsal hemolitik anemi tanili 322
hastay! inceledikleri calismada ve Park ve arkadaslarinin
Kore'de 2007-2011 yillari arasinda kalitsal hemolitik anemi
tanili 195 hasta ile yaptiklari calismada hastalarin yaklasik
%20'sinde hemoglobinopati saptanmistir (9,10). Turkiye'de
akraba evliliginin yaygin goérilmesi nedeniyle otozomal
resesif gecisli hastaliklardan olan orak hiicreli anemi nispe-
ten sik gortlmektedir. Turkiye genelinde OHA tastyiciligi
sikhdr %0.3-0.6 arasindayken, 6zellikle Cukurova bolgesin-
de bazi yorelerde bu siklik %3-44’e ulasmaktadir (5,6).
Calismamizda hastalarimizin %60'Inda aile Oykuslinde
orak hticre tasiyicisi ya da orak hiicre anemisi olan birey
vardi. Dort hastamizda ebeveynler arasinda akrabalik iligki-
si saptandi. indeks vaka sonrasi dogan birey bulunmamak-
taydi.

Orak hiicreli anemide cinsiyet ayrimi yoktur. Thiam ve
arkadaslarinin 2015-2017 yillan arasinda 46 OHA tanili
hasta ile yaptiklari calismada hastalarin %43.4'0 kiz, %56.5'i
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erkek olarak saptanmisti (11). Brahme ve arkadaslarinin
2003-2005 yillart arasinda 41 OHA tanili hasta ile yaptiklari
calismada da hastalarin %43.9'u kiz, %56's1 erkek olarak
saptanmisti (12). Hastaligin otozomal resesif gecisli olmasi
ile uyumlu olarak ¢alismamizda hastalarimizin %40 kiz,
%60'si erkekti.

Orak hucreli anemide klinik bulgularin baslama
zamani degiskenlik gosterir. OHA'li cocuklarda akut agrih
olaylar HbF diizeyinin diismesiyle orantili olarak genellik-
le alti aydan sonra gorilmeye baslayabilmektedir (13).
Hastalarimizda bu komplikasyonlar bir yasindan sonra
gorilmeye baslanmisti. Calismamizda olgularin ortanca
tani yasi 12 ay (8 ay-150 ay) olarak saptandi. Thiam ve
arkadaslarinin 46 OHA tanili hasta ile yaptiklari calismada
olgularin ortanca tani yasi 96 ay (11 ay-21 yas) olarak
bulunmustur (11).

OHA tanili hastalarda 18 yasa gelindiginde hastalarin
yaklasik %30'unda safra kesesinde tas gortldagu bildiril-
mektedir (13). Calismamizda, OHA tanili hastalarin %40'Inda
safra kesesinde tas vardi. Karayal¢in ve arkadaslarinin 47
OHA tanili hasta ile yaptigi calismada olgularin %17'sinde,
Rasromani ve arkadaslarinin 65 OHA tanili hasta ile yaptigi
calismada ise hastalarin %30'unda safra kesesinde tag vardi
(14,15). Literatiire oranla hastalarimizda safra kesesinde tas
sikh@i yuksek saptandi.

Orak hiicreli aneminin en sik gorilen klinik bulgusu
agnh krizlerdir. Calismamizda OHA tanisi almis olan hastala-
rin gegirdigi krizler incelendiginde hastalarin takipleri sira-
sinda vazookluzif kriz (akut gégus sendromu, daktilit, agrili
kriz, SVO), aplastik kriz, hemolitik kriz ve sekestrasyon kriz-
lerinden en az birini gecirdigini saptadik. En sik goriilen kriz
sekli agrili krizlerdi (%54.4). Bainbridge ve arkadaslarinin
305 OHA tanili hasta ile yaptiklari calismada da iki yas tstu
cocuklarda en sik agrili kriz gorildigua bildirmistir (16).

Splenik sekestrasyon; OHA tanili ¢cocuklarda %710-%30
siklikta meydana gelmektedir. Genellikle alti ay ve (g yas
arasi ¢ocuklarda atesli bir hastaligi takiben gorilmekte,
akut dalak biiylimesi ve hemoglobin degerinde 2 birim-
den fazla dusisle karakterizedir. Hafif veya orta derecede
trombositopeni de eslik edebilmektedir. Hastalarda karin
agrisi, bulanti, kusma, letarji ve irritabilite gézlemlenebilir.
Hizla sok ve oliimle sonuglanabileceginden tedavide erit-
rosit transfiizyonu genellikle gerekmektedir. Tekrarlayan
ataklarda splenektomi endikasyonu bulunmaktadir (17).
Bizim calismamizda 26 aylik ve 15 aylik derin anemi ile
basvuran iki hastamizda splenik sekestrasyon krizi tablosu
gérildi. iki hastada da eritrosit transfiizyonu ile doku oksi-
jenizasyonu saglanarak volim acigi kapatilmisti. Her iki
hastaya takiplerinde tablonun tekrarlamasi Gizerine 4.5 yas
ve 5 yasinda iken splenektomi uygulanmisti.
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Hastalarda genellikle hemoglobin diizeyi 7 g/dL altina
dismedikge transflizyon yapilmamasi ve hiperviskoziteye
neden olmamak icin de Hb diizeyinin 10 g/dL Uzerine
cikarilmamasi 6nerilmektedir (6). Semptomatik anemi,
akut norolojik bulgu, akut gégiis sendromu, cerrahi 6nce-
sinde, akut splenik sekestrasyon, inmenin dnlenmesi, tek-
rarlayan akut gogis sendromu gibi farkli endikasyonlari
olan toplam 13 hastamizda kronik basit transflizyon ihtiya-
a1 gelismistir. Buna uygun olarak diizenli transflizyon bas-
lanan hastalarimizda ortanca transfiizyon sikhgi 5/yil idi.

Hastalarimizin son goriilmelerinde bakilan ferritin
medyan degerleri 370 mg/dL (27- 5977) idi. Alti hasta
transfizyonun kronik etkileri nedeniyle deferasiroks ile
demir selasyon tedavisi almaktaydi.

Hidroksitire, dolasimdaki eritrositlerdeki HbF seviyele-
rini arttiran bir antimetabolittir. HbF, hemoglobini ¢ozinir
formda tutar ve HbS'in polimerizasyonunu ve bdylece
OHA'nin  komplikasyonlarinin  bircogunu &nleyebilir.
Hidroksitire tedavisi akut gogls sendromu ve agrili kriz
sikhgini azaltmakta, kan transfiizyonu ihtiyacini ve hasta-
neye yatis sikligini azaltmakta ayni zamanda beklenen
yasam slresi Uzerine de olumlu etki yapmaktadir.
Amerikan Hematoloji Dernegi yayinladigi son OHA rapo-
runda dokuz aydan biiyiik OHA tanili ¢cocuklara klinik bul-
gulara bakilmaksizin hidroksitre baslanmasini dnermekte-
dir (18,19). Turk Hematoloji Dernegi Orak Hiicreli Anemi
Tani ve Tedavi Kilavuzu'na gore ise iki yas tizerindeki HbSS
olan hastalarda hidroksitire baslanmasi 6nerilen ya da
hastaya gore karar verilmesi gereken durumlar bulunmak-
tadir. Daktilit ve agrili krizler, akut g6giis sendromu varlig,
hemoglobin ve HbF diizeyindeki diisiiklik, beyaz kire ve
LDH diizeyinde yukseklik, anormal transkranyal USG varli-
ginda hidroksitre baslanmasi 6nerilmektedir. Hastaya
gore karar verilmesi gereken durumlar ise; aormal beyin
MRG (sessiz enfarkt) varligi, nérokognitif fonksiyonlarda
bozukluk ve biyime ve gelisme geriligi olarak tanimlan-
mistir (6). Bu klinik bulgular g6z 6niine alinarak hastalari-
mizin %73’0 hidroksilire almaktaydi. Ortalama hidroksitire
baslangig yasi 5.3 yasti. Hidroksilire basladigimiz hastalari-
mizin timiinde HbF diizeyinde %5-10 arasinda artis sap-
tandi, vazookluzif agrili kriz sikhginda azalma mevcuttu.
Hidroksitire kullananlarin HbF ortalama degeri %16.4 idi.
Yakin kan sayimi takiplerinde hicbir hastada trombosit
sayisi disisi izlenmedi. U¢ hastamizda mutlak nétrofil
sayisi 500/mm? altina distiginu gozlemlendi. Tedavi
kesildiginde hastalarin ortalama mutlak notrofil sayisi
350/mm? idi. iki hastada ilacin ara verilmesiyle yan etkiler
ortadan kalkarken, diger hastada notropeninin tekrarla-
masi Uzerine ila¢ tamamen kesildi.

Orak hucreli anemili hastalarda hematopoetik kok
hiicre nakli bilinen tek kuratif tedavidir ve secilmis ylksek

riskli pediyatrik hastalarda ylksek basari orani vardir (7).
Bes yasinda iken serebro vaskuler olay geciren erkek has-
tamiz akut donem tedavisi sonrasi transkraniyal doppler
takibi ve kan degisim programina alinmistir. Hasta sekelsiz
iyilesmis ve tam uyumlu aile ici vericiden kok hiicre nakli
uygulanmistir. Kok hticre nakli sonrasi altinci yilda tam
kimerik olarak takibi stirmektedir.

Dalagin fonksiyonunu kaybetmesi ve makrofajlarin
opsonizasyon ve fagositoz yeteneginin bozulmasi nede-
niyle OHA hastalari enfeksiyonlar agisindan dikkatle deger-
lendirilmelidir (6). Tim hastalarimiz tani sonrasi penisilin
proflaksisi almaktaydi. H. influenzae, meningokok ve pno-
mokok asilama programlarina alinmisti.

Sonug olarak bu calismamizda hastalarimizin literatiire
uygun seyrettigini gézlemledik. OHA, komplikasyonlarinin
erken mortaliteye sebep olabilmesi nedeniyle, tedavisi
detayl ve multidisipliner yaklasim gerektiren bir hastalik-
tir. Hastalarin hem pediyatrik hem eriskin alanda, orak
hicreli anemi konusunda egitimli bir ekip tarafindan takip
edilmesi morbidite ve mortaliteyi azaltmada 6nemlidir.
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