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Orak hiicre anemisi (OHA) diinyada en sik gériilen hemoglobinopatilerdendir. OHA
tasiyiciligi sikligi Tiirkiye genelinde %0.3-0.6 arasindayken, 6zellikle Cukurova bélgesin-
de bazi yérelerde bu siklik %3-44’e ulasmaktadir. Sikhiginin artmasi éngdériilen bu has-
taligin en 6nemli komplikasyonu vazookluzif agrili krizler olup patofizyolojisinde HbS
polimerizasyonu sorumludur. Akut komplikasyonlar arasinda gdsterilen akut godiis
sendromu; ikinci en sik hastanede yatis ve mortalite nedeni olarak gdésterilmektedir.
Akut gégiis sendromu gelisen hastalara ilk yaklasim destekleyici tedaviler iken, solu-
num bulgularinda ve akciger grafisinde kétiilesme, oksijen destegi gerektirecek kadar
hipokseminin derinlesmesi durumunda; basit transfiizyon tedavi icin yeterli olama-
maktadir. Terapétik eritrosit aferezi; orak hiicre hastaligi komplikasyonlarini tedavi
etmek amaci ile yapilabilmektedir. Bu makalede orak hiicre anemili tanisi ile izlenen ve
akut gégtis sendromu gelisen vakamizin, destek tedavileri ve terapétik eritrosit aferezi
ile basarili tedavisi sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Orak hiicreli anemi, akut g6giis sendromu, tedavi
ABSTRACT

Sickle cell anemia (SCA) is the most common hemoglobinopathy all over the world.
While the overall incidence of sickle cell disease trait in Turkey is %0.3-0.6, especially
some places in Cukurova area it reaches the level of 3-44%. Painful vaso- occlusive
crisis which is the most important complication of this disease, is predicted to increa-
se in frequency and HbS polymerization is responsible in its pathophysiology. As an
acute complication of SCA, acute chest syndrome is the second most common cause of
hospitalization and mortality. Initial approach to patients with an acute chest syndro-
me includes supportive treatments. Whereas, solely transfusion is not enough for
treatment if there is worsening in respiratory signs and chest radiography; deepening
of hypoxemia which requires an oxygen support. Therapeutic red cell apheresis can be
used with the aim to treat acute complication of sickle cell disease. In this article we
present successful therapeutic red cell apheresis and supportive treatments that we
practise in our case who developed acute chest syndrome, and followed up by us with
the diagnosis of sickle cell disease.
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GiRiS

Orak hiicre anemisi (OHA) dinyada en sik gorilen
hemoglobinopatilerdendir. f globin zincirinin 6.
pozisyonunda glutamik asitin valinle yer degistirmesi
sonucunda anormal bir hemoglobin olan HbS olusur.
OHA tastyicihgr sikhg Turkiye genelinde %0.3-0.6
arasindayken, ozellikle Cukurova bolgesinde bazi
yorelerde bu siklik %3-44’e ulasmaktadir.

Sikliginin artmasi 6ngoérilen bu hastaligin, en énemli
komplikasyonu vazookluzif agrili krizler olup patofiz-
yolojisinde HbS polimerizasyonu sorumludur. HbS
polimerizasyonu eritrositin seklini ve fizyolojik 6zel-
liklerini (oksijen afinititesi, eritrosit membran 6zelli-
ginin degisimi, hemoliz, oksidatif stres, serbest plaz-
ma Hb ve hem, arjinin metabolizmasnda bozulma,
plazma lipidleri, dogustan gelen bagisiklik sistem
aktivasyonu, hiicre adezyonu ve vazookllzyon)
degistirerek hemolize, kiiciik damarlarda kan akimi
blokaji yaparak organ hasarina sebep olur. Akut
komplikasyonlar; akut agri, akut gégls agrisi sendro-
mu, inme, menenjit, splenik sekestrasyon, splenik
enfarkt, septisemi, kemik iligi enfarkti, osteomyelit,
papiller nekroz, orak hepatopati, safra tasi, priapizm,
retinal enfarkt, post hifema glokom olarak tanimlan-
maktadir. Akut komplikasyonlar arasinda gosterilen
akut gogls sendromu; ikinci en sik hastanede yatis
ve mortalite nedeni olarak gosterilmektedir 3,

VAKA

Onyedi yasinda erkek hasta, Cocuk Acil Birimine tim
vicutta agri yakinmasi ile basvurdu. Orak hiicre
anemi tanisi ile Cocuk Hematoloji-Onkoloji Bilim
Dalindan takipli olan hastanin 6 saattir olan sag diz
ve bel bolgesinde daha siddetli olmak Uzere tiim
vlcutta agrisi oldugu oOgrenildi. Yedi-sekiz aylikken
gozlerde sarilik farkedilen hasta, Hatay’da yapilan
tetkiklerinde orak hiicre anemi tanisi almisti. 2008
yilindan beri istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji-
Onkoloji Bilim Dalindan takipli olan hasta ¢inko, folik
asit replasmani ve son bir yildir hidroksilire tedavisi
almaktaydi. Daha 6nce 5 kez eritrosit slispansiyonu
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replasmani yapilan hastaya Ocak 2018 ve Mayis 2018
tarihlerinde HbS:90 ve agrili krizleri olmasi nedeni ile
terapotik eritrosit aferezi yapilmisti. Hastanin anne
ve babasinda orak hicreli anemi tastyiciligi mevcut-
tu, akraba evliligi yoktu.

Basvuru sirasinda hastanin genel durumu orta-
diskdn, agril yiz gérinimi mevcut, oryante, koo-
pere, etrafla ilgili, ikterik, siyanozu yok, ekstremite
muayenesi dogal; Solunum sistem muayenesinde;
orofarenks hiperemik, postnazal purtlan akintisi
mevcut, solunum sesleri bilateral esit ve kaba idi.
Burun kanadi solunumu, dispnesi ve takipnesi,
hemoptizisi mevcut idi. Tarti: 63,7, boy: 183 cm, TA:
125/65 mmHg, Kalp tepe atimi: 99/dk, ates: 36,5,
dakika salinim sayisi: 42/dk, kapiller dolum zamani:
<2 sn olarak degerlendirildi. Dolasim sistem muaye-
nesinde; S1+S2+, 2/6 sistolik Gflirim mevcut, perife-
rik nabizlar palpable olarak degerlendirildi.
Gastrointestinal sistem muayenesi, norolojik sistem
muayenesi; genitolriner sistem muayenesi dogaldi.
Meningeal iritasyon bulgusu yoktu.

Orak hiicre anemi tanisi olan hastada basvuru sira-
sinda patolojik olarak; tim viicutta yaygin agri, ikter,
2/6 sistolik Gftirim, orofarinks hiperemik, postnazal
pirilan akinti, burun kanadi solunum, solunum
sikintisi ve hemoptizi mevcut idi.

Hastanin basvurusundaki hemograminda; eritrosit:
2,965/mm?3, Hb: 10,2 g/dL, Hct: % 28,9, MCV: 97,6 f L,
l6kosit: 21,200/mm?3, notrofil: 11,700/mm?3, lenfosit:
6,800/mm?3, monosit: 2,100/mm?3, trombosit:
590,500/mm?3 olarak goérildi. Biyokimyasinda; CRP:
2,74 mg/L, Total bilirubin: 12,76 mg/dL, direkt biliru-
bin: 0,75 mg/dL, indirekt bilirubin: 12,01 mg/dL,
LDH: 416 U/I, kreatinin: 0,3 mg/dL, AST: 24 U/I, ALT:
12,9 U/l olarak goriildi. Hemoglobin elektroforez;
HbS: %75,6, HbA: %4,1, HbA2: %4,1, HbF: %16,2
olarak gorildu. Periferik yaymada, notrofilik 16kosi-
toz, notrofili, orak seklinde eritrositler, anizositoz,
poikilositoz goéruldi (Resim 1, 2). Hastaya 2700 cc/
m?/giin’den intravendz hidrasyon baslandi. ibuprofen
tedavisi ile agrilari gerilemeyen hastaya tramadol
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Resim 1, 2. Periferik yaymada, nétrofilik I6kositoz, notrofili, orak seklinde eritrositler, anizositoz, poikilositoz goriildii.

tedavisi verildi. Takiplerinde agrisi siddetlenen hasta-
nin Algoloji Bilim Dali énerisi ile tedavisine petidin
eklendi. Yapilan batin ultrasonografisinde; dalak
boyutlarinda kiigilme (otosplenektomiye sekonder?)
saptandi. Tromboz bulunmadi. Hidrasyon ve analje-
zik tedavisine ragmen gogls agrisi ve yaygin vicut
agrilari devam eden hastada; mevcut bulgularla akut
gbgis sendromu disildi, antibiyotik ve terépatik
eritrosit aferezi uygulandi. Aferez isleminden sonra
gdgus agrisinda gerileme gézlendi. izleminde sag diz
ekleminde siglik gelisen hastanin dizinde kizariklik ve
IsI artisi saptanmadi. Septik artrit disinilmedi. Diz
manyetik rezonans goriintiilemesinde femur ve tibia
epifizlerinde avaskiler nekroz, eklem araliginda efiiz-
yon, popliteal fasyada 6dem saptandi. Ortopedi;
nonstreoid antiinflamatuar ilaglar (NSAID), analjezik
tedavisi ve yikten koruma onerdi.

Eritrosit aferezi sonrasi yapilan tetkiklerinde; eritro-
sit: 2,700/mm?, Hb: 9,4 g/dI, Hct: %27.8, MCV: 101,5
fL, 16kosit: 26,300/mm?3, notrofil: 21,900/mm?, lenfo-
sit: 1.900/mm?3, monosit: 2.400/mm?3, platelet:
482,000/mm?3, biyokimyasinda; LDH: 1205 U/I, CRP:
200 mg/I, total bilirubin: 15,97 mg/dL, indirekt biliru-
bin: 14,59 mg/dl olarak saptandi. Hastanin izleminde
38,6°atesi oldu. Postnazal purilan akintisi olan has-
taya akciger filminde de infiltrasyon olmasi nedeni ile
seftriakson klaritromisin baslandi. Aferez sonrasi Hb

elektroforezi; HbS: %43, HbF: %7,3, HbA2: %3,6,
HbA: %43,5 olarak bulundu. Hastanin takiplerinde
CRP: 364 mg/| olmasi ve seftriakson ve klaritromisn
tedavisi altinda atesi olmasi Gizerine mevcut tedaviye
vankomisin eklendi. Balgam kiltiirinde metisilin
duyarh stafilokok aureus gorildi. Gruber widal testi
negatif sonugland. idrar kiiltiirli, kan kiltird, eklem
sivisi kiltard steril geldi. Antibiyoterapi 14 giline
tamamlandi. Poliklinik izlemine alinarak hasta tabur-
cu edildi.

TARTISMA

Akut goglis sendromu OHA’li hastalarda akut akciger
hasarinin (pulmoner infeksiyon, pulmoner yag embo-
lisi, pulmoner infarkt-tromboz) bir formudur.
Akcigerde gelisen infarkt, inflamasyon, atelektazi
ventilasyon-perflizyon uygunsuzlugu, hipoksemi,
pulmoner arter ve sag ventrikll basincinda akut
basing artisina neden olarak akut géguis sendromuna
zemin hazirlamaktadir. Alveollerdeki disik oksijen
basinci sonucunda deoksijenize olan eritrositler,
oraklasarak, birbirine, I6kosit ve endotel hiicrelerine
yapisarak, vazookluzyona neden olur; béylece doku
hipoksisine gidisi hizlanir @,

Akut goglis sendromu; bakteriyel pndmoni, astim
alevlenmesi ya da bronsioliti taklit edebilen akut bir
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hastaliktir. Klinik olarak bir veya daha fazla respiratu-
ar semptom veya bulgu (6ksuruk, gogls agrisi, >380
ates, hipoksemi, tasipne), radyolojik olarak segmen-
tal pulmoner infiltrasyon (konsolidasyonla uyumlu)
ile karakterizedir. Genelde eriskinlerde goriliip, hafif
bir hipoksemiden sonra 24 saat icinde hizlica gelisen
respiratuar yetmezlikle sonuglanabilir. Trombotik
mikroanjiyopatik sendromlar gibi trombositopeni ve
multiorgan yetmezligi ile sonuglanacak tablolara yol
acabilir. On yas alti ¢ocuklarda pulmoner infeksiyo-
nun tetikledigi (ates, dkstrik ve hirilti ile giden) akut
gogls sendromu insidansi daha yulksektir. Blyuk
cocuklar ve yetiskinlerde ise dispne ve g6gis agrisi
ile giden daha siddetli klinik (distk oksijen saturas-
yonu gorilmesinin nedeni; pulmoner yag embolisi
gorilme riski daha yuksek olmasi) gorulmektedir ©.,
Radyolojik olarak erigkinde bilateral alt ve multiple
lob tutulumuna karsin, cocuklarda Ust ya da orta lob
akciger tutulumu 6n planlandadir ©7),

OHA tanili hastalarda, vazookluzif krizle akut gogus
sendromu arasinda yakin bir iliski oldugu ve akut
gbglis sendromunun, vakalarin yaklasik yarisinda,
akut agrili kriz ile basvurudan 1-3 giin sonra gelistigi
gosterilmistir. Cocuklarda akut gégis sendromu insi-
dansinin artmasinda; erken yas, agir orak hiicre has-
tahg genotipleri (SS veya SBO talasemi), disik HbF
diizeyi, yiiksek diizeyde hemoglobin seviyesi, yiiksek
diizeyde |6kosit seviyesi, astim dykiisi, sigara duma-
ni maruziyeti, yil icinde 3’ten fazla vazooklizif kriz
atagl, yakinda olan cerrahi oykusi gibi faktorler
tanimlanmaktadir. Arteriyel/alveolar oksijen gradien-
ti >30 (oda havasinda) olmasi ¢ocuklar ile yapilan
kiiclk serilerde, hastaligin daha siddetli seyredecegi-
nin uyaricisi nitelikte oldugu belirtilmistir ©7),

Ayni sekilde multilober tutulum, trombositlerin
200.000/mm?3 altinda olmasi, tani aninda kalp hasta-
lig1 6ykist olmasi respiratuar yetmezlige gidiste
bagimsiz etkenler olarak Ulusal Akut Gogis
Sendromu Calismasinda gosterilmistir ©.

Vazokokluzif kriz aninda trombositlerin oldugu durum-
dan %10’dan fazla dusist akut goglis sendromu geli-
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siminde 6nemli bir parametre oldugu bildirilmistir ©,
OHA ve akut agrili kriz tanisi alan 175 ¢ocuk hastada
yapilan retrospektif bir calismada; akut gogis send-
romu gelisen cocuklarda yliksek |6kosit degerleri
(19,1+4,8 mm?3/13,245,2 mm?) ve bazalden dustk
hemoglobin degerleri (7,7+1,2 g/dl/9,3+2,0 g/dL)
olarak bulunmustur ©. Etyolojiyi gbstermek igin tam
kan sayimi, biyokimya, kan grubu tayini, crossmatch
(eger tranfiizyon yapilacaksa filtreli isinli Rh subgrup
uyumlu eritrosit slispansiyonu hazirlanmasi), kan
kdlturd, eger spo, <94 ise arteriyel kan gazi, akciger
grafisi, enfeksiyon etkenlerine yonelik seroloji testle-
ri, viral solunum paneli ¢alisilmasi ilk asamada oneril-
mektedir. Akut gogus sendromu gelisen hastalara ilk
yaklasimda destekleyici tedaviler 6n planda yer alma-
lidir ©8),

Acil tedavi olarak

e Yeterli oksijenizasyon (spo, >%94, gerekli oldu-
gunda noninvazif ya da mekanik ventilator kulla-
nilmasi) saglanmasi,

e Atelektazi gelisiminin engellenmesi (insentif spi-
rometri 10 puf 30 dk. kalktiginda, 10 puf 15 daki-
ka yatmadan 6nce verilmesi, mobilizasyon, gogls
fizyoterapisi),

e Yeterli hidrasyonun (pulmoner édemden korun-
mak icin ¢ok sividan sakinilmali ve hipotansif
olmadikca IV bolus sividan kaginilmali) saglan-
masi;

e Gerektiginde transfiizyon terapisi eritrosit transfiiz-
yonu (orak negatif, Rh tam uyumlu —C, D, E ve Kell)

e Pa0,<70 mmHg, multilober hastalik ya da hizl
progresif seyreden hastalik durumunda eritrosit
aferezi dustinalmeli (Hb konsantrasyonunu 9-11
g/dL yikseltmek ve HbS seviyelerini <%30 altina
distirmek hedef),

o Agri kontroliiniin (analjezik NSAID yada opioidler)
saglaniimasi ve

e Pulmoner infeksiyon varliginda 3. kusak sefalos-
porin ve makrolid ve/veya vankomisin (unstabil-
se), antiviral influenzaya yonelik oseltamivir veril-
mesi,

e Hisilti yada reaktif hava yolu hastaligi mevcut ise
bronkodilator verilmesi dnerilmektedir.
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Kisa sureli kortikosteroid tedavisinin bu hastalarda
etkili oldugu ve transflizyon gereksinimini azalttig
gosterilmistir ancak rutin kortikosteroid tedavisi agri-
It krizlerin, hemorajik inmenin ve hastane yatisinin
tekrarlamasina neden olabilecegi igin 6nerilmemek-
tedir ©79), Eger hastada destek tedavilerle diizelme
oluyorsa, enfeksiyon kaynagini degerlendirmek igin
diagnostik bronkoskopi ile bronko alveoler lavaj
ornegi almak ya da eger genis bir eflizyon varsa tora-
sentez uygundur. Klinik bulgu, direkt akciger grafide
bulgu olmadan agiklanamayan bir hipoksemi var ise
hem akciger parankimi hem de damarlanmasi agisin-
dan toraks BT c¢ekilmesi distinilmelidir. Akut gogus
sendromu ile gelen her hastaya doppler ekokardi-
yografi (pulmoner hipertansiyona sekonder sag vent-
rikil yetmezligi acisindan) yapilmasi onerilir.

Akut goglis sendromunu engellemek de tedavi kadar
onemlidir, ¢linkli ¢ocuklukta gecirilen tekrarlayan
akut goglis sendromu ataklari kalici sekel (obstruktif
ya da restriktif anomaliler, fibrozis, kronik hipoksemi,
erken mortalite) birakmaktadir. Profilaktik antibiyo-
tik olarak penisilin kullanimi, influenza ve pnémokok
astlarinin yapilmasi, sigara dumani maruziyetinin
azaltilmasi, tim yatan orak hicre hastalarinda solu-
num sistem muayenesi mutlaka yapilip pulse oksi-
metre ile mutlaka monitorize edilmesi gerekmekte-
dir. Akut vazookluzif durumda ya da postoperatif
rutin insentif spirometri kullanimi akut gégis send-
romunu dnlemekte etkili oldugu gosterilmistir 7,

Akut g6gus sendromunu 6nlemekte bir baska yol ise
hidroksitire kulanimi; hem HbF olusumunu arttir-
makta, hem de I6kosit sayisini azaltarak inflamasyo-
nu ve vazooklizyonu azaltmaktadir.

Optimal uzun sireli tedavi olarak morbidite riskin-
den dolayr pek faydah gibi gézikmese de kronik
transflizyonun; hidroksiiire tedavisinden fayda gor-
meyen 2 yil boyunca 2 veya daha fazla akut gogis
sendromu atagl olmus cocuklarda koruyucu etkisi
olabilmektedir.

Terapotik eritrosit degisimi; orak hiicre hastaligi

komplikasyonlarini tedavi etmek amaci ile yapilabil-
mektedir. Temel amag; kanin oksijen tasima kapasi-
tesini arttirmak, HbS konsantrasyonu azaltarak,
hemoglobin diizeyini arttirmaktir. Orak hiicre hastali-
ginda akut komplikasyon igin yapilan transfiizyon
tedavisinde hedef posttransfiizyon sonrasi HbS sevi-
yesini <%30’a indirmek, kronik komplikasyon tedavi-
sinde ise hedef pretransflizyon 6ncesi hemoglobin
degerlerini yaklasik 10 g/dL seviyesinde tutup, HbS
degerlerini %30-50 arasinda tutmak olarak belirlen-
migtir.

American Society for Apheresis tarafindan orak hiicre
hastaliginin akut ve kronik komplikasyonlarinda tera-
potik eritrosit degisimi ile ilgili yapmis oldugu sinifla-
ma mevcuttur. Akut serebrovaskiiler olay orak hiicre
hastaliginin en 6nemli komplikasyonudur ve burada
kategori I'de yer almaktadir. Basit transflizyona oran-
la, eritrosit degisiminin tercih edilmesinin nedeni
dolasimdaki hemoglobin degerlerinin volim yuki
artmadan hizlica yiikselmesi, hemoglobin degerini
>10 g/dL gelmeden HbS degerini istenen seviyeye
hizlica dusirmesi, izovolemi altinda glivenle yapila-
bilmesidir 19,

Akut gogus sendromu, eritrosit aferezi icin kategori Il
de yer almaktadir. Mortalitesi ylksek ve ikinci siklikla
hastane yatisi gerektiren komplikasyonlar arasinda-
dir. Akut goglis sendromu ile basvuran, agir klinik
tablosu olan ve komplikasyon gelisimi agisindan yik-
sek risk grubundaki hastalarda (kalp hastaligi, ve
basvuruda siddetli ekstremite agri olmasi) erken
transflizyonun vyararh oldugu gosterilmistir. Ancak,
akut gogus sendromunda solunum bulgularinda ve
akciger grafisinde kotilesme, oksijen destegi (meka-
nik ventilator gibi) gerektirecek kadar hipokseminin
derinlesmesi durumunda; basit transfiizyon, tedavi
icin yeterli olamamaktadir. Es zamanl gelisen norolo-
jik defisit ve pulmoner embolizm durumunda eritro-
sit aferezi 6nerilmektedir 9.

Akut eritrosit aferez endikasyonlari arasinda yer alan

multiorgan yetmezlik gelismesi, agir intrahepatik
kolestaz ve priapizm kategori lll'te bulunmaktadir.
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Orak hiicre hastaliginin akut olmayan ya da kronik
komplikasyonlarinda yer alan inme profilaksisinde
asiri demir birikimini 6nlemek eritrosit aferez endi-
kasyonlarinda kategori Il'de iken, vazookluzif agr,
operasyon oncesi pulmoner hipertansiyon ve son
donem bobrek yetmezligi gelisen tablolar da eritrosit
aferez endikasyonu kategori lll olarak belirlenmistir.
Son olarak kok hiicre tedavisi; tekrarlayan akut gogus
sendromu olan ve hidroksilireden yarar gérmeyen
hastalarda dustindlebilir 9,

OHA tanili vakamiz poliklinik takipleri sirasinda HbS
yuksekligi ve klinik sikayetleri nedeniile 2 kez terapo-
tik aferez yapilmasina ragmen, agrili kriz ile basvur-
mus, destekleyici tedavilere ragmen solunum bulgu-
lari kotllesmistir. Pnomoniye eslik eden akut gogis
sendromu tanisi ile yakin klinik takip edilen hastami-
za hidrasyon, antibiyotik tedavisine ek olarak terapo-
tik aferez tedavisi de uygulanmis ve basarili sonuca
ulasiimustir.

SONUC

Akut gogls sendromu; OHA'nin sik rastlanan ve aci-
len hastane basvurusu gerektiren, ¢ocuklarda %1,1
mortalite nedeni olan bir komplikasyonudur. Boyle
bir durumla karsilasan klinisyen klinik ozelliklerle
erkenden akut gégis sendromu komplikasyonu ola-
bilecegi agisindan uyanik olup hemen onleyici ve
tedavi edici girisimler agisindan planini olusturmali-
dir. Ciddi komplikasyonlar agisindan OHA tanili hasta-
lar ve aileleri bilgilendirilmelidir. Erken destek tedavi-
sinin ve transflizyon ve medikal tedavinin akut gogus
sendromu ile iligkili mortaliteyi ciddi 6l¢lide azlattig
akilda tutulmalidir. Gelecekte; akut gogus sendromu
tedavisinde hedefe yonelik antiinflamatuar, antipoli-
merizasyon ve antiadeziv tedaviler potansiyel yeni
yaklasimlar olarak duslintilmektedir.

Cikar Catismasi: Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi
bildirmemistir.

Finansal Destek: Yazarlar herhangi bir finansal des-
tek bildirmemistir.
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