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Orak hicre hastaligi (OHH), kronik hemolitik anemi, tekrarlayan
damar tikayici krizler (DTK) ve ilerleyici ¢oklu organ hasari ile
karakterize, yasami tehdit eden, siklik ve sosyal etki acisindan dinya
capindaki en onemli hemoglobinopatidir. OHH; beta globin zincirindeki
diger mutasyonlar sonucu ortaya ¢ikan S-f talasemi, S-a talasemi, S-C
ve S-D hastaligini da iceren genel bir tanim olmakla birlikte, orak hiicreli
anemi orak hiicre geni homozigot ve genotipi HbSS olan bireyler igin
tanimlanmaktadir.

Klinik Bulgular

OHH'de klinik bulgularin temelini; hemolitik anemi, bir¢ok doku ve
organi ilgilendiren yaygin damar tikanikligi ve doku beslenmesindeki
bozukluk olusturmaktadir. Bulgularin baslama zamani ve siddeti
hastadan hastaya degiskenlik gostermektedir. Hastalar dogumda
genellikle anemik degildir. Bu durum, erken postnatal devrede
oraklasmayi onleyen yeterli miktarda fetal hemoglobin (HbF) varligina
baglanmaktadir. HbF duzeyinin duismesi ile beraber 4. ayda anemi,
6. aydan sonra splenomegali fark edilmeye baslar. itk DTK, olgularin
yaklasik yarisinda yasamin 6-12. ayinda, blytk ¢ogunlugunda 6 yastan
once, ¢ok azinda ise yetiskin yasta klinik bulgu verebilir. Bazi hastalar
hi¢c agrili kriz yasamazken bazilari yilda 6'dan fazla agrili kriz atagi yasar
ve hastaneye yatarak tedavi ihtiyaci duyabilir. Klinik bulgularin sikligr ve
siddetinin farkli olmasinda; HbF dizeyi, farkli hemoglobin varyantlarinin
eslik etmesi, talasemi varligi ve cesitli genetik faktorler etkilidir.
a-talasemi eslik eden hastalarda anemi en hafif sekilde seyrederken,
HbS-B* talasemi ve HbSC tasiyan hastalarda daha iliml, HbS-B°
hastalarda ise daha siddetli anemi gorilmektedir. HBSS ve HbS-°
talasemisinde klinik bulgular daha agir seyrederken, HbS-f* talasemi ve
HbSC hastaliginda daha iimUlidir. Hastaligin klinik bulgulari akut olaylar
ve kronik organ hasarlari olmak Uzere iki grupta degerlendirilmektedir.
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Akut Olaylar

A. Akut Damar Tikayici Krizler

1. Akut Agrili Krizler

OHH'nin en belirgin klinik bulgusu akut agrili krizlerdir. Bu olaylar
acil tedavi ve hastaneye yatma sebeplerinin basinda gelir. Akut agrili
krizler HbF duzeyinin dismesiyle orantili olarak genellikle 6. aydan
sonra gorulmeye baslar. Bes yasindan kiglk ¢ocuklarda, agrili krizlerde
el ve ayagin klclk kemikleri etkilenir ve biytk ¢ocuklardan farkli klinik
bulgular gorilur. Bu yas grubunda ilk klinik bulgu agrili daktilit tablosu
(el ayak sedromu) olabilir. Bu tabloda agriya bagli olarak huzursuzluk,
el ve ayak parmaklarinda hassasiyet, sislik ve kizariklik saptanabilir.
Akut agrili krizde en sik etkilenen bolgeler; lumbosakral spinal bolge,
diz, dirsek, el bilegi ve femurdur. Daha az siklikla sternum, kaburgalar,
klavikula, kalkaneus, iliak kemik, mandibula ve zigoma kemikleri de
etkilenmektedir.

2. Akut Goglis Sendromu

Akut gogls sendromu (AGS); gogiis agrisi, ates, solunum bulgulari
ve akciger grafisinde yeniinfiltrasyonlarin oldugu akut akciger hasaridir.
Tani; akciger grafisinde yeni gelisen infiltrasyon ile birlikte ates, takipne,
6ksurik, hipoksi, nefes darligi (interkostal ¢ekilmeler, burun kanadi
solunumu eslik edebilir), gégis agrisi semptomlarindan bir veya daha
fazlasinin olmasiile konulur. AGS, OHH'li hastalarda onemli bir morbidite
ve mortalite sebebidir ve agrili krizlerden sonra en sik gorulen ikinci
akut hadisedir. Hastalarin %30-50'sinde gorulir. AGS etiyolojisinde;
enfeksiyonlar, agrili krizler sirasinda kemik iliginden kaynaklanan yag
embolisi, in situ oraklasmaya bagli olarak akciger infarkti ve pulmoner
embolinin yer aldigi bildirilmektedir. Klinik; hafif bulgulardan akut
solunum gulgligl sendromu ve ¢oklu organ yetmezligine kadar farkli
bulgularla seyredebilir. Cocukluk yas grubunda enfeksiyonlar etiyolojide
daha onemliyken, eriskinlerde DTK'ye ikincil AGS daha siktir ve mortalite
orani daha ylksektir.
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3. Akut Abdominal Agrili Kriz

Nedeni tam bilinmemekle beraber mezenterik damarlardaki
oraklasma ve vertebral sinir kok kompresyonunun etiyolojide etken
oldugu disunlilmektedir. Siddetli karin agrisi ve hassasiyet ile basvuran
hastalarda, tabloya ates ve lokositozun da eslik ettigi durumlarda cerrahi
akut karin tablosundan ayirim zor olabilir. Akut sag ust kadran agrisi
olan hastalarda akut kolesistit, kolelityazis, intrahepatik kolestaz veya
hepatik sekestrasyon krizi dustunulmelidir. Abdominal ultrasonografi
bu konuda taniya yardimcidir. Hepatik sekestrasyonu olan hastalarda
ani gelisen hemoglobin dustkligl ve muayenede hassasiyet olan
hepatomegali vardir.

4. Akut Serebro Vaskiiler Olaylar

OHH'de SVO; serebral infakt, intrakranial hemoraji ve sessiz
infaktlar seklinde siniflandirilabilirler. Serebral infakt en sik 2-5 yas
arasindaki OHH'li cocuklarda gortlmekte ve insidansinin her 100 hasta
yili icin 0,70 oldugu bildirilmektedir. itk olaydan sonraki 2 yil icinde
hastalarin 2/3'linde tekrarlama riski bulunmaktadir. Siklikla proksimal
orta serebral veya on serebral arterde stenoz ya da obstriksiyon olusur.
Kronik vaskulopati zemininde gelisen akut infakt, hastanin hemiparezi,
fokal nobet, biling bulaniklig, ylirime ya da konusma bozuklugu klinigi
ile basvurmasina neden olur. Hastalarda gegirilmis gegici iskemik atak,
dusuk hemoglobin diizeyi, gegirilmis AGS sikligi, olaydan onceki 2 hafta
icinde AGS gecirme, sistolik kan basincinda artma, pulse oksimetrede
oksijen saturasyonunun duslk olmasi ve bazi genetik polimorfizmler
serebral infakt icin risk faktorleri olarak bildirilmistir. Tani icin cekilen
kontrastsiz serebral tomografide, iskeminin ilk 6 saatinde infakt
gorulmeyebilir, ancak hemorajiyi ve infarkt disi nedenleri dislamak igin
yapilmalidir. Difizyon agirlikli manyetik rezonans (MR) erken zamandan
itibaren iskemiyi gosterir. MR anjiyografi tanida oldukga yararlidir.
Trans kranial Doppler ultrasonografi; OHH'de inmenin onceden tahmin
edilmesinde ve inme yonunden risk altindaki hastalarin belirlenmesinde
yardimci tani aracidir. OHH'li ¢ocuklarda karotik, internal veya orta
serebral arterlerdeki daralmayi erken donemde gosterebilmektedir.
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intrakranial hemorojiler, tim SVO'larin 1/3'GnG olusturur ve
subaraknoid, intraparankimal ve intraventrikiler kanamalar seklinde
gelisir. En sik 20-29 yas araligindaki OHH'li hastalarda gorudlmektedir.
Klinik bulgular infaktan farkliyken, hastalarda genellikle hemorajinin
yerine bagli olarak fokal norolojik bulgular gortlmektedir. En sik gorilen
bulgular; bas agrisi, kusma, ense sertligi ve biling bozukluklaridir.
intrakranial hemoroji olan hastalarda mortalite orani %24-50 gibi
oldukgca yiksektir. Bu hastalarin yaklasik %30'unda moyamoya
sendromu gordlebilir.

Bir diger SVO ise sessiz infaktlardir. Alti yasina kadar hastalarin %27,
14 yasina kadar ise %37'sinde sessiz infakt saptanir. Hastalarin bilissel
fonksiyonlarinda ve akademik basarisinda azalma, inme gelisme riskinde
artisa neden olmasi acisindan sessiz infaktlar olduk¢ca onemlidir.

5. Priapism

Priapizm penisin istenmeyen, agrili, devamli ereksiyon halidir.
Hastalarin %5-45'inde gorulir. Uzamis sekstel uyarilma, ates, soguga
maruziyet, dehidratasyon, alkol ya da kokain kullanimi, testesteron
tedavisi uyarici faktorlerdir. Priapism oyklsi olanlarin %46'sinda
seksuel disfonksiyon mevcuttur. Uzun suren olgularin urolojik aciliyeti
vardir. Tekrarlayan priapizm ataklari fibrozis ve empotansa yol acgabilir.

B. Splenik Sekestrasyon Krizi

OHH olan ¢ocuklarda en sik gorulen olim nedenlerinden biri, akut
splenik sekestrasyon krizleridir. Otosplenektomiye gitmemis HbSS
hastalarinda ya da SC veya S-B talasemi olan daha blylk ¢ocuklarda
gelisebilir. Hastalarda dalakta hizli, masif bir buyume ile beraber ani
gugsuzluk, yorgunluk, abdominal distansiyon, sol Ust kadran agrisi,
kusma ve sok tablosu gelisebilir. Fizik muayenede hipotansiyon,
kardiyak dekompassasyon ve masif splenomegali vardir. Hemoglobin
konsantrasyonu en az 2 gr/dL diser, retikllositoz ve orta-agir diizeyde
trombositopeni gelisir.
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C. Aplastik Kriz

Aplastik kriz, akut hematolojik olaylarin en sik gortlenidir. Genellikle
cocuklukta ve atesli bir hastalik sonrasinda belirir. Bu krizlerin ¢ogu
parvovirts B19 enfeksiyonuna baglidir.

D. Enfeksiyonlar

Dalagin fonksiyon yetenegini kaybetmesi, enfeksiyonlara karsi
immunoglobulin (Ig) G ve IgM cevabinin bozulmasi, alternatif kompleman
yolundaki defektler ve makrofajlarin opsonizasyon ve fagositoz
yeteneklerindeki bozukluklar, OHH'li hastalarda artmis enfeksiyon
nedenlerini olusturmaktadir. Enfeksiyonlar DTK gelismesini tetikleyen
en onemli risk faktorleri arasinda yer alirken, hastalardaki en yaygin
olum nedenleri arasinda bulunmaktadir.

OHH'li hastalarda goriilen kronik sorunlar ise su sekildedir:
- Bilylime ve gelisme geriligi

- Kemik ve eklem komplikasyonlari

- Osteopeni ve osteoporoz

- Avaskuler nekroz

- Santral sinir sistemi komplikasyonlari

- Sessiz infaktlar ve norokognitif bozukluklar
- Moyamoya sendromu

- Pulmoner hipertansiyon

- Karaciger ve safra kesesi komplikasyonlari
- Safra kesesi taslari

- intrahepatik kolestaz/hepatopati

- Hepatitler

- Orak hiicre nefropatisi

- Tubuler defektler

- Hematuri

- Hiperfiltrasyon
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- Nefrotik sendrom

- Hipertansiyon

- Bobrek yetmezligi

- Goz komplikasyonlari

- Proliferatif ve non-proliferatif retinopati
- Bacak llserleri

Tani

Hastanin oyklUsinden etnik koken, geldigi yore, aile oykusu,
yakinmalarinin baslangic zamani ve tetikleyen etkenler
degerlendirilmelidir. Bebeklik doneminde HbS orani artip HbF distikce
OHH bulgulari ortaya ¢ikmaya baslar. Fizik muayenede solukluk, sarilik,
dalak buyukligu, enfeksiyon bulgulari, organ ve iskelet sistemindeki
sekil bozukluklari degerlendirilmelidir.

Hastalarin hemoglobin diizeyleri genellikle 5-11 g/dL arasindadir.
Ortalama eritrosit hacmi, ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu
duzeyi normal, RDW duzeyi artmis, normokrom normositer bir anemi
vardir. S-B talasemide mikrositer anemi gorulir. Retikilosit dizeyi
%3-15 arasindadir. OHH'de eritrosit omri kisalmisken (yaklasik 10
glin) eritrosit Gretimi 4-5 kat artmistir. Lokosit sayisi artabilir (12.000-
20.000/mm?). Trombosit sayisi normal ya da yliksektir, sedimentasyon
hizi duslktir. Karaciger fonksiyon testlerinde bozulma ve bilirubin
yuksekligi saptanabilir. Periferik yaymada; polikromazi, hedef hucreler,
dalak fonksiyon bozuklugunu gosteren Howell-Jolly cisimcikleri
gorulebilir. Periferik yaymada 3. ayin sonunda geri dontissiz oraklasmis
hicreler belirmeye baslar ve 4. ayda hemolitik anemi ortaya cikar.
Bu donemde yapilan hemoglobin elektroforezi, ¢ozunurlik testi ve
periferik yayma tani koymaya yardimci olabilir. Oraklasma testi (diger
adiyla metabisulfit ¢oziinlrlik testi veya quick testi) ile HbS oldugu
gosterilebilir ancak bu test ile HbSS, HbAS, HbS-B° talasemi ve HbSC
ayirt edilemez. Bu nedenle tani icin hemoglobin elektroforezi (yliksek
performansli sivi kromatografisi) ve genetik tani gereklidir.
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1. Dogum Oncesi Tani

Ozellikle tilkemiz gibi sik gdriilen bdlgelerde dnemli bir halk saglig
sorunu olan hemoglobinopatileri onlemede kabul gormus en yaygin
yontem genetik danismanlik ve prenatal tanidir. Bu nedenle hasta gocuk
dogum riski olan ailelere genetik danismanlik verilerek prenatal tani
merkezlerine yonlendirilmeleri oldukg¢a onemlidir. Hastaligin dogum
oncesi tanisi, hamileligin ilk U¢ ayinda yapilan koryon villuslarindan
alinan fetal hucrelerde, genetik degisikligin gosterilmesi ile mumkudndur.
Fetusun homozigot SS oldugu gosterilirse ailenin istegi ile gebelik
sonlandirilabilir. DNA bazli testlerin gelismesiyle beraber hamileligin
3. ayinda amniyosentez yoluyla fetal DNA testleri de yapilabilir. Dogum
oncesi tani yontemleri gtivenilir olmakla birlikte invaziv yontemlerdir.
Bu nedenle son yillarda anne dolasiminindaki fetal DNA orneklerinin
gebeligin 4. haftasinda tespit edilmesine dayali, invaziv olmayan
dogum oncesi tani yontemleri Uzerinde ¢alismalar devam etmektedir.
Ebeveynlerin tasiyici olmasi halinde, preimplantasyon genetik tani ile in
vitro fertilizasyon yontemi onerilebilir.

2. Yenidogan Taramasi

Yenidogan tarama programlari iki ¢esittir. Yiksek riskli ailelerin
bebeklerinde yapilan secici tarama ve tim vyenidogan bebeklere
uygulanan yaygin taramadir. Ulkemizde heniiz yenidogan tarama
programi uygulanmamaktadir.

3. Evlilik Oncesi Hemoglobinopati Tarama Programi

Kalitsal kan hastaliklarinin erken donemde saptanmasi ve
onlenmesi amacl ile 1993 yilinda, 3960 sayili “Kalitsal Kan Hastaliklari
ile Mucadele Kanunu” cikarilmistir. Bu kanun cercevesinde suan
ulkemizde 81 ilde evlenecek ¢iftlere hemoglobinopati tarama programi
uygulanmaktadir.
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Orak hucre hastaligl, degisken oranda fonksiyonel aspleniye yol
acan ve hastada immdun yetersizlik riskine neden olabilen bir durumdur.
Ozellikle orak hiicre anemili hastalar (HbSS) ve SP° talasemili hastalarda
dalak fonksiyonlarinda yetersizlik 1 yasindan once baslarken, HbSC
ve SPB* talasemili hastalarda dalak yetersizlikleri daha degiskendir ve
fonksiyonel aspleni ¢ocukluk ya da ergenlik doneminde baslayabilir.
Tdm orak hucreli hastalar, yasami tehdit edici enfeksiyon gelistirme
acgisindan risk altindadir ve bu nedenle ates gelistirme durumunda HbSC
ve SP*talasemili hastalar da atese mudahale ve yatirma endikasyonlari
bakimindan diger orak hastalari ile ayni kriterlere gore degerlendirilir.

Fonksiyonel asplenisi olan bu hastalarda kapsulli bakteriler olan
Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae ile agir enfeksiyon
riski artmistir. Farkli Glkelerden bildirilen calismalarda bunlara ek olarak
Salmonella, E. coli, S. aereus, Klebsiella da bakteriemi sirasinda izole
edilen mikroorganizmalardandir. Orak hicre hastaligi olan bireylerde
artmis bazal enflamatuvar durum nedeniyle viral enfeksiyonlar dahi
daha yuksek oranda morbiditeye neden olabilmektedir.

Ates ile basvuran ve orak hicre hastaligi olan gocuk hastanin,
orak hicreli anemisi olmayan atesle basvuran bir cocuk hastaya gore
bakteriyemi riski 26 kat artmistir.

Enfeksiyon nedeniyle vazo-oklizif krizler de tetiklenebildiginden,
bu durumda kullanilan non-steroidal anti-enflamatuvarla ates yaniti
baskilanabilir. Ote yandan akut gégiis sendromunun enfeksiyonlardan
ayiricl tanisinin yapilmasi da her zaman kolay olmayabilir.

Enfeksiyonlarin Onlenmesi

Enfeksiyonlarin onlenmesi iki temel unsurdan olusur:

1. Asilama

2. Antibiyotik profilaksisi

Hastalarin asilari tam olsa dahi mutlaka antibiyotik profilaksisi
baslanir.
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1. Asilama
Hastalarin hem inaktif hem de zayiflatilmis canli asilarinin yasina
uygun olarak yapilmasi gerekir.

Bu durumda rutin asiri programinda olan bir hastada konjuge
pnomokok (KPA13) ve H. influenza tip b (Hib) asilari yapilmis olacaktir.
Bunlara ek olarak rutin asilamalari olan orak hicreli hastalara mutlaka
meningokok asilari (MenACWY ve MenB) yapilmis olmalidir. KPA13
asilamasi yasina gore tam ise, ek olarak 2 yas ustlindeki ¢ocuklara
pnomokokal polisakkarid asi (PPA23) yapilmalidir. PPA23 icin 5 yil sonra
rapel doz yapilmalidir.

Orak hucreli anemi tanisi alan hasta 59 aydan blyuk ise daha once
Hib asisi yapilmamissa 1 doz Hib asisi ile bagisiklama onerilir.

Yillik mevsimsel influenza asisi yapilmasi onerilir (alti ayliktan blyik
cocuklarda ve inaktif influenza asisi tercih edilir).

MenACWY'den olusan konjuge asilar fonksiyonel asplenili ya da
splenektomili hastalara tek doz uygulanmaz. Asiya baslandiginda
saglikli cocuklar icin olan tek dozluk yas sinirina ulasmis olsalar bile
asplenik hastalara en az iki ay ara ile 2 doz MenACWY asisI uygulanir.
MenACWY ile <7 yasta asilama baslandi ise ilk seriden 3 yil sonra ve
daha sonra her 5 yilda bir asilama onerilir; =7 yasta asilama basladi ise
ilk seri tamamlandiktan sonra her 5 yilda bir asilama yapilmalidir.

BABY HUG calismasi sonuglarina gore, hastalarin hidroksilre
kullaniminin asi yanitlarina etkisi olmadigi gosterilmistir.

Tablo 1'de degisik yaslarda onceki asilama durumuna gore KPA13
ve PPA23 asilama onerileri sunulmustur.
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Tablo 1. Orak hiicreli anemide KPA13 ve PPA23* asilama onerileri

Yas KPA13 ile onceki Asi uygulama semasi
asilama durumu
Asisiz 8 hafta ara ile 3 doz KPA13; 12-15. ayda rapel doz
? KPA13
2-6 . Son dozdan 8 hafta sonra 2 doz KPA13 (8 hafta ara
gp | U eezEIS s ile); 12-15. ayda rapel doz KPA13
. Son dozdan 8 hafta sonra 1 doz KPA13;
2 doz KPA13 le asil 12-15. ayda rapel doz KPA13
Asisiz 8 hafta ara ile 2 doz KPA13; =8 hafta sonra
2 (12-15. ayda) rapel doz KPA13
7-11 <7 ay 1-2 doz veya =7 ay | Son dozdan >8 hafta sonra 1 doz KPA13;
ay? 1 doz KPA13 ile asili >8 hafta sonra (12-15. ayda) rapel doz KPA13
<7 ay 3 doz veya >7 ay Son dozdan =8 hafta sonra (12-15. ayda) rapel doz
2 doz KPA13 ile asili KPA13
Asisiz >8 hafta araile 2 doz KPA13
<12 ay 1 doz KPA13 ile Son dozdan 28 hafta sonra 2 doz (=8 hafta ara ile)
12-23 | asili KPA13
£ <12 ay 2-3 doz veya
>12 ay 1 doz KPA13 ile Son dozdan >8 hafta sonra 1 doz KPA13
asili
;l2u4 32/33;;52'7(/22?;?:'“ Son dozdan =8 hafta sonra 2 doz KPA13
asll? (=8 hafta ara ile); =8 hafta sonra 1 doz PPA23
24-71 <24 ay eksik asili olup Son dozdan =8 hafta sonra 1 doz KPA13;
y 3 doz KPA13 ile asili >8 hafta sonra 1 doz PPA23
ESI S IS YAEITE e Son dozdan =8 hafta sonra 1 doz PPA23
tam asili
KPATS ve PPAZS 1 doz KPA13; 28 hafta sonra 1 doz PPA23
uygulanmamis ise
79 KPA13 uygulanmis,
av-18 PPA23 uygulanmamis Son KPA13'den =8 hafta sonra 1 doz PPA23
v ise
yas
PPA23 uygulanmis,
KPA13 uygulanmamis Son PPA23'den 28 hafta sonra 1 doz KPA13
ise
* 224 aylik cocuklarda tek doz PPA23 asisi mutlaka uygulanmalidir. : <12 ayda primer dozlar
arasinda en az 4 hafta, primer ve rapel dozlar arasinda en az 8 hafta siire olmalidir
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2. Antibiyotik Profilaksisi
Asilama durumuna bakilmaksizin ¢ocukluk yas grubunda tani alan
hastalara gunlik antimikrobial profilaksi baslanmalidir.

Oral penisilin V, 3 yasindan kuguk c¢ocuklara 2 x 125 mg ve 3
yasindan buyutk ¢ocuklara 2 x 250 mg olarak baslanir. Penisilin V'ye
diger bir alternatif ise amoksisilindir (cocuklarda 10 mg/kg, giinde 2
kez, maksimum 250 mg/doz; eriskinde 500 mg, glinde 2 kez).

Penisilin allerjisi olan hastalarda azitromisin (gocuklarda 5 mg/kg,
glinde tek doz, maksimum 250 mg/doz; eriskinde 250 mg, glinde tek doz)
ya da eritromisin profilakside alternatif olarak kullanilabilir. Penisilin
profilaksisine HbSS hastalarinda 5 yasina kadar devam edilmesi
onerilir. Ancak splenektomili ya da invazif pnomokok enfeksiyonu
oykusU olan bireylerde daha uzun sire devam edilebilecegine dair
oneriler mevcuttur. Buna gore penisilin profilaksisine eriskin donemde
dahi devam eden hastalar da mevcuttur. Bu duruma dair net bir kanit
olmadigindan, asilar tamamlansa dahi asilarda bulunmayan suslarla
enfeksiyon riski hayat boyu devam ettiginden, hastanin tibbi oykusu,
yasam kosullari, ek ko-morbiditeleri degerlendirilerek antibiyotik
profilaksisinin 5 yas sonrasi kesilip kesilmeyecegine karar verilmelidir.
Asilari tamamlanmis ve antibiyotik profilaksisi alan hastalarda da,
asilari tamamlanmis ve bes yas sonrasi antibiyotik profilaksisi kesilen
hastalarda da ates bir tibbi acildir.

Atesli Hastaya Yaklasim

» Hastalarin atesle basvuru aninda enfeksiyonla karsilasma
COVID-19, parvoviris, influenza vb.]l, asi oykisi durumu, daha once
akut gogus sendromu varligi ve bakteriemi oykusu, kullandigr ilaglar
sorgulanmalidir.

* Fizik incelemede hemodinamik ve kardiyopulmoner durum, kateter
olup olmadigina dikkat edilmeli, tim sistemik muayene yapilmali,
ozellikle kemik enfeksiyonlari agisindan kemik hassasiyeti ve kizariklik
acisindan hasta muayene edilmeli, bacak Ulseri olup olmadigina
bakilmalidir.
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» Vazo-okluzif krizlerin onemli bir tetikgisi enfeksiyonlar oldugundan,
atesle basvuran hastada agrili kriz de mevcutsa buna yonelik
mudahalelere baslanmalidir.

« Atesle basvuran tim hastalardan tam kan sayimi, periferik yayma,
retikilosit sayimi ve kan kultirt alinmasi onerilir. Eger hastanin kateteri
varsa kateterden kan kilturt alinmalidir. Hastada solunum yakinmalari
ya da oskiltasyon bulgulari varsa akciger grafisi istenmelidir. Ancak
solunum yakinmalari ya da dinleme bulgulari olmayan hastalarin,
ozellikle de ¢ocukluk yas grubundaki hastalarda, yine de eslik eden akut
gogus sendromu ya da pnomonisi olabileceginden bu agidan hasta bazli
karar verilmesi uygundur.

« influenza mevsiminde nazal siiriinti ile influenza testi alinabilir.
Atesin nedeni net degilse ya da solunum sistemi bulgulari varsa
COVID-19 testi istenebilir.

 Diziri gibi idrar yakinmalari olan hastalarda idrar incelemeleri
istenir. Hastada baska bir odak olmamasi durumunda da ates nedenini
anlamak icin idrar tetkiki alinabilir.

e Orak hucreli anemisi olan hastalarda inme ve menenjit riski
arttigindan atesle basvuran bir hastada menengial iritasyon bulgulari
varsa, biling durumunda degisiklik s6z konusu ise ya da hastada atesle
beraber baslayan nobet durumunda lomber ponksiyon yapilmasi
onerilir. Bu hastalarda lomber ponksiyon oncesi gortnttileme yapilmasi
onerilmektedir.

» Atesle basvuran bir orak hiicre hastasinda kan sayimive kan kulturu
alindiktan sonra, hizla ampirik paranteral antibiyotik uygulanmasi
kuvvetle onerilmektedir. Bu 6neri lokalize enfeksiyon varliginda (6rnegin;
otitis medya; sonrasinda bakteriemi riski de oldugundan) ya da hizli
antijen testinde viral enfeksiyon dokumente edilmis olsa bile (sekonder
bakteriyel enfeksiyon riskleri nedeniyle) gecerlidir.

* Ampirik antibiyotik se¢iminde, hemodinamisi stabil olan ve
menenjit sliphesi olmayan hastada seftriakson siklikla ilk tercihtir (75
mag/kg iv; maksimum tek doz 2 g).



ORAK HUCRELI ANEMi TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2024 —

« Seftriaksonun akut hemolize neden olabilecegi akilda tutulmalidir.

» Hastada penisilin ya da sefalosporin allerjisi olmasi durumunda
atesle basvuran hastada alternatif tedaviler icin mimkunse enfeksiyon
hekimi ile irtibata gegilerek hizlica karar verilebilir. Olasi segenekler
arasinda levofloksasin ya da meropenem ya da klindamisin sayilabilir.

» Menenjit siphesi olan ya da hemodinamik olarak stabil olmayan
hastalarda tedaviye vankomisin de eklenir. Bu durumda hastalar
yatirilarak izlenmelidir.

» Akut gogus sendromu ve/veya pnomoni varliginda seftriaksona ek
olarak tedaviye oral eritromisin ya da azitromisin eklenmesi onerilir.

« influenza sezonunda hizli antijen testi ile influenza gosterilmisse
ya da bakilamiyorsa ampirik antibiyotik tedavisine oseltamivir de
eklenebilir.

e Tablo 2'de atesle basvuran orak hicreli anemi hastasinda
hastaneye vyatirilarak izlem dustunulmesi gereken durumlar
sunulmustur. Yatirilan hastalar genel durumlari dizeldiginde ve kan
kiltirt sonucu negatif gelmesi durumunda taburculuk agisindan
degerlendirilir.

Tablo 2. Atesle basvuran orak hiicreli anemi hastasinda hastaneye

yatirilarak izlem diisiiniilmesi gereken durumlar

Yas <12 ay

Ates >40 °C

Hipotansiyon, takipne, Sa0, dlsikligu, hipoperflizyon bulgulari,
aciklanamayan tasikardi

Kateter varligi

Akut gogls sendromu varligi ya da sliphesi

Menenijit stiphesi

Ek komplikasyon varligi (inme, aplastik kriz, spenik sekestrasyon
gibi)

Ampirik tedavi olarak seftriakson alamayacak hastalar

Oral alimla dizeltilemeyen dehidratasyon

Klinik
bulgular
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Tablo 2. Devami

T WBC >30.000/mm? ya da <56000/mm? olmasi
bilgol:;:var Hb <5 g/dL ya da bazal Hb degerine gore >2 g/dL diisme varsa
Trombosit sayisi <100.000/mm?
- Daha once sepsis/bakteriemi oykisu
Diger e )
Hastanin kotlilesme durumunda acile ulasiminin zor olmasi

WBC: Beyaz kan hiicresi, Hb: Hemoglobin
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Orak hicreli anemide (OHA) agrili kriz veya vazo-okluzif krizler
(VOK) olarak tanimlanan durum OHA ile iliskili ana saglik sorunudur ve
cogunlukla hastaneye yatisi gerektirir. Tekrarlayan agri ataklari, yasam
kalitesini ciddi sekilde etkiler.

Genellikle ani baslangigli, zonklayici ve keskin olan VOK ile iliskili
agri alt sirt bolgesi, eklemler ve uzuvlarda hissedilir. Bir-iki gin stren

oncul bir donemden sonra baslayan VOK lglincl ginde en yliksek
seviyeye ulasir ve 6-7 gun arasinda azalarak sona erer. Bu nedenle
hastane yatislari bir haftayi geger. Hastaligin dogal seyrini onemli dlglide
etkileyen agrili krizlerin tespiti, tedavisi ve onlenmesidir. Bunun igin risk
faktorlerinin ve ayirici tanilarin bilinmesi yardimci olacaktir.

1. Agrili Kriz icin Risk Faktorleri
Hasta ile ilgili Faktorler

TORK HEMATOLOJi DERNEGI [l

Hipoksi,enfeksiyon,ates, asidoz,dehidrasyon, gebelik, menstriasyon,
obstruktif uyku apnesi, agri, anksiyete, depresyon, alkol tiketimi, fiziksel
yorgunluk.

Cevreile ilgili Risk Faktorleri

Sicaklik degisimleri, yuksek rizgar hizi ve nem orani.

Komorbiditeler

Sarkoidoz, diyabet, kolesistit, herpes.

Rutin Olgiilebilen Kan Parametreleri

Yuksek trombosit ve notrofil sayilari, yuksek hemoglobin ve laktat
dehidrogenaz duzeyleri.

2. Ayirici Tani
Periferik noropati (ndropatik agri ve hiperaljezi).
Ortopedik komplikasyonlar (avaskiler nekroz, osteomyelit).

Derin ven trombozu bacak agrisi, pulmoner tromboemboli gogus
agrisi ile gelebilir.

Enfeksiyonlar; selulit, artrit, bakteriyel ya da viral etkenlere bagli
pnomoni

é
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Opioid kaynakli hiperlajezi: Opioid dozu artirildikgca agri
hassasiyetinin artmasina bagli agri skorunun artmasi ile sonuglanir.

3. Onlemler ve Onleyici Tedaviler

OHA'da VOK'ler oraklasmis eritrositler, endotelyal hicreler,
trombositler ve diger kan hicrelerinin ¢coklu agregasyonu ile karakterize
enflamatuvar bir strectir. Bu durum, damar tikanikligr ve akut siddetli
agri ile sonuglanir. Onleyici tedavide kullanilan ilaclar da patogenezdeki
bu basamaklar Uzerinden etki eder.

3.1. Hidroksitire

Hemoglobin F seviyelerini artirarak (%10-20) VOK'lere Kkarsi
koruyucu bir etki saglar. Ayrica lokosit, trombosit ve retikllosit sayilarini
dustrur. Pro-enflamatuvar sitokin salma potansiyeline sahip yapiskan
retikllosit ve lOkosit seviyelerinin azalmasi, VOK'nin baslamasini
onlemeye yardimci olur. Son 3 ayda en az Ug¢ VOK kriz gegirmis olan
hastalarda ve gunlik aktiviteleri veya yasam kalitesini etkileyen agriya
sahip hastalarda kullanilmasini onermektedir. Baslangi¢c dozu ginde
15-20 mg/kg'dir. Bu doz, 8 haftada bir 5 mg/kg/gun artirilir; toplam 35
mg/kg/gline ulasana veya uygun bir yanit elde edilene kadar toksisite
belirtileri takip edilerek artirmaya devam edilir. Toksisite belirtileri
notrofil sayisi <1,000/mm?, trombosit sayisi <80,000/mm?, hemoglobin
diizeyinde 2 g/dL disme ve mutlak retikilosit sayisinin <80,000/mm?3
inmesidir.

3.2. L-glutamin

Endotelyal hicre yapismasini engellemesi ve eritrositlerdeki NAD
redoks potansiyelini artirarak oksidatif hasari onlemesi sayesinde
VOK'leri azaltabilmektedir. Bes yas ve lUzerindeki hastalarda 0,3 g/kg/
glin (maksimum 30 g) iki dozda kullanilmasi onerilmektedir.

3.3. Crizanlizumab

P-selektini inhibe ederek ligandlariyla etkilesimini dolayisiyla
endotel hdcreleri, trombositler, eritrositler ve lokositler arasindaki
etkilesimleri engeller. Bu da VOK olusumunu azaltir. Hidroksitre,
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L-glutamin veya her ikisine yanit vermeyen akut vazo-okluzif agri
ataklari olan OHA'll >16 yas hastalarda kullanilabilir. Baslangicta iki
hafta ara ile ylikleme dozundan sonra her dort haftada bir 5 mg/kg
olarak kullanilir. Dezavantajlari yiksek maliyetli olmasi, intravenoz
uygulanmasi, artralji ve bel agrisi gibi yan etkilerinin olmasidir.

3.4. Voxelotor

2019 yiinda >12 yas OHA tedavisinde oral olarak kullanilmasi
onaylanmistir. Hemoglobin-oksijen affinitesini artirarak eritrositleri
stabilize eder ve HbS polimerizasyonunu (oraklasmayi) inhibe eder.
Hemoglobin duzeylerini artirir. Ancak Eylul 2024'de voxelotor olumsuz
olabilecek etkileri nedeniyle Amerika ve Avrupa'da piyasadan gonullu
olarak geri ¢cekilmistir.

3.5. Diizenli Transfiizyon

Hidroksitire gibi farmakolojik tedavilerin etkili olmadigr durumlarda
dizenli aylik transflizyonlara baslanabilir. Karar transflzyonlarin
getirecegi riskler ve faydalar hakkinda bilgilendirilmesinden sonra
hastanin (cocuk icin anne-baba) tercihine bagli olmalidir. Eritrosit aferez
de ayni amagla glindeme gelebilir. Transflizyon devam ederken demir
selasyon tedavisi gereksinimi agisindan da takipler yapilmalidir. Dizenli
transflizyonun baslatilmasi veya sonlandirilmasi asamalarinda egitim
ve hasta katiimi onemlidir. Sonlandirilma asamasinda OHA'nin diger
komplikasyonlarinin mevcudiyeti degerlendirilir.

3.6. Hasta Egitimi ve Yasam Tarzi Degisiklikleri

Hastalar, tetikleyici faktorlerden (dehidratasyon, asiri fiziksel aktivite,
asiri soguk/sicak ortamlar) kaginmalari konusunda bilgilendirilmelidir.
Yeterli sivi alimi ve uygun sicaklikta kalma gibi onlemlerle agri krizleri
onlenebilir.

Dizenli takipler ve multidisipliner bakim ile hastalarin agri yonetimi
konusunda bilin¢lendirilmesi onemlidir. Hastalarin psikososyal destek
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almasi, agri krizlerinin sikligini azaltmada ve yasam kalitesini artirmada
etkilidir.

4. Akut Agr1 Tedavisi

OHA hastasinda gelisen akut agri hasta ile ilgilenen bu hastalik
acisindan deneyimli klinisyenler tarafindan degerlendirilir ve hastaya
ozel analjezik planlamasi yapilmalidir. Acil servise basvurmadan once
hasta oksikodon ve morfin gibi kontrolli salinimli opioidlerle birlikte
agri ataklari igin kisa etkili olanlari kullanabilir. Uzun etkili ilaglarin etki
suresi ve baslangi¢ zamanlari farkli oldugu icin uzun etkili bir opioidin
etkisi baslayana kadar hizli etkili bir ajan ile desteklenebilir. Uzun etkili
opioid tedavisi, agri suresince devam ettirilip sonrasinda kesilebilir.
Uzun etkililerden yavas salinimli oksikodonun etkisinin baslamasi yarim
saat ve etki suresi 8 saat slrerken yavas salinimli morfinin etkisi pik
etkisi 2-4 saat arasinda baslar ve 12 saat surer. Genellikle kodein tek
basina yeterli olmamaktadir.

4.1. Acil Servise Basvurmadan Once (Evde) Tedavi

ibuprofen ve/veya asetaminofen kullanilabilir. Agri devam ediyorsa
oral opioid alinabilir. Devam eden hafif agrilarda kodein, orta siddette
agrilarda oksikodon, hidrokodon ve morfin énerilmektedir (Oksikodon
Turkiye'de bulunma ihtimali degisimektedir. Digerleri bulunmuyor).

4.2. Destekleyici Onlemler

Sicak uygulama yapilir.

Sivi alimi saglanir.

Diski yumusatici ve/veya laksatifler opioidler 1-2 ginden fazla
kullaniliyorsa baslanir.

Agri devam ediyorsa acil saglik merkezlerine basvurmasi istenir.
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4.3. Acil Serviste Tedavi

4.3.1. Hizli Triyaj ve Agri Kesici ilag Uygulamasi

Hastaneye basvuran hastanin muhtemelen evde oral agri kesicilerle
kontrol edemedigi bir agrisi vardir. Basvuruda ilk 15 dakikada hasta
degerlendirilerek varsa bireysel agri kontrol plani baslatilir (hastanin
takibinde onceden belirlenmis agriyir kontrol altina alan dozlar
mevcutsa). Agriyi gosteren hicbir laboratuvar 6lgimi olmadigr icin
ailenin ya da hastanin beyanina guvenilmesi gerekir.

Eslik edebilecek morbiditelerde (avaskiler nekroz, inme, enfeksiyon
ya da akut gogls sendromu gibi) es zamanli degerlendirilir.

Eger hasta gelisinden once agri kesici almadiysa ve agri siddetli
degilse, ibuprofen ve oral opioid kullanilabilir. Analjezik tedavi 30
dakikadan once baslatilmalidir. Akut agri yonetimi igin opioidlere ek
olarak kisa streli (5-7 glin) non-steroid anti-enflamatuvar (NSAI) ilag
kullanilmasi kanit dlzeyi disik oneri olarak gegmektedir. Ancak
ulkemizde acil saglik merkezine basvuran hastanin agrisini en kisa
slrede azaltmak Uzere kolay ulasim agisindan NSAI verilebilir. Eger
daha once agri kesici alindiysa veya agri siddetliyse NSAl olan ketorolak
trometamin verilebilir.

intravensz Opioidler

- intravendz morfin (0,1-0,15 mg/kg; maksimum tek doz 10 mg),

- intravendz hidromorfon (0,02-0,05 mg/kg; maksimum tek doz 1,5
mg) (ilkemizde bulunmuyor),

- Intranazal fentanil (1,5 mcg/kg, en fazla iki doz verilebilir, 5-10
dakika arayla; maksimum tek doz 100 mcg) (Ulkemizde nazal fentanil
bulunmuyor. Oral preparat dozu distndlebilir. Tablo 1'de belirtilmistir).

Analjezi etkisi morfini¢in 20 dakika, hidromorfon i¢in 30 dakikada bir
tekrar degerlendirilerek dozlar tekrarlanir. Agri degerlendirilmesinde
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cocuk hasta icin Wong-Baker agri degerlendirme (Sekil 1) olgegi
kullanilabilir. Eger U¢ veya daha fazla doz opioid analjezi ile agri kontrolu
saglanamazsa (veya iki doz intranazal fentanil ile), hastaneye yatis
yapilir. Ek olarak, opioidlerle yanit alinamamissa ketamin (subanestezik
dozlarda) kullanimi séz konusu olabilir.

ala) - ~

@ \( @ )( o5 (B (e

N ~—r — wem—y I\
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Agriyok Cok hafif Hafif Birazgiddetli Siddetli Cok siddetli
agri agri agri agri agri

Sekil 1. Wong-Baker agri dederlendirme olgegi

Analjeziye ek olarak ovolemiyi slrdlirmek igin sivi tedavisi
verilir. intravenz normal salin bolusu yalnizca azalmis oral alim/
dehidratasyon kaniti varsa yapilir. Agizdan sivi alimini tesvik edilir.
intravendz ve oral sivi birlikte yaklasik giinde 2 L/m? mayi ile yaklasik
stabil bir vicut agirligi hedeflenerek ayarlanabilir. Ancak bu konuda
sivi miktarina ve sivinin ne olacagina iliskin kanit saglayan randomize
kontrolll calismalar bulunmamaktadir.

Tablo 1. Orak hiicreli anemi hastalarinda agrili krizlerde kullanilabilecek
analjezikler

Non-steroidal anti-enflamatuvar ilaglar

ibuprofen: 10 mg/kg 800 mg her 6-8 saate bir
Naproksen 5-7 mg/kg 500 mg PO her 12 saate bir
Ketorolak (medrolgin ampul) 0,5 mg/kg her 6-8 saate bir iv 30 mg ge¢meyecek
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Tablo 1. Devami

Opioidler

Non-steroidal anti-enflamatuvar ilaglar

Kodein (parakodin tablet 500 mg parasetamol + 10 mg kodein): 0,5-1 mg/kg maksimum 60
mg PO her 4-6 saatte bir

Oksikodon: (Oxopane 5-10-20 mg kapsdil)

<6 yas 0,05-0,15 mg/kg 2,5 mg PO her 4-6 saatte bir

6-12 yas 0,05-0,2 mg/kg 5 mg PO her 4-6 saatte bir

>12 yas 0,05-0,2 mg/kg 10 mg PO her 4-6 saatte bir

Hidromorfon: (Jurnista 8-16-32-64 mg* yavas salinimli tablet formu)

<50 kg 0,03-0,08 mg/kg PO her 3-4 saatte bir

>50 kg 1-4 mg/doz 8 mg PO her 3-4 saatte bir

50 kg 0,01 mg/kg iv, im, sk her 3-4 saatte bir

>50 kg 0,01 mg/kg 4 mg iv, im, sk her 3-4 saatte bir

Morfin HCL (hizli etkili): (Vendal retard tablet 10-30-60-100 mg*)

<6 ay 0,1-0,3 mg/kg PO her 3-4 saatte bir

6 ay-18 yas 0,2-0,5 mg/kg PO her 3-4 saatte bir

Eriskin 10-30 mg/doz PO her 3-4 saatte bir

Morfin siilfat (yavas salinimli): [MST continus tablet ve M-ESLON mikropellet kapsiil (10 -30-
60-100 mg*)]

>30 kg 0,3-0,6 mg/kg PO her 8-12 saatte bir, 60 mg gegmeyecek sekilde

Morfin HLC: (Morphine HCL 0,01-0,02 g ampul)

<6 ay 0,05-0,1 mg/kg her 3-4 saate bir iv, im, sk

>6ay 0,1-0,2 mg/kg 15 mg her 3-4 saate bir iv, im ,sk

Fentanil:

1-3 mcg/kg po (abstral 100 -200-400-800 mcg dil alti tablet)

1-2 mcg/kg iv genellikle 30-60 dakikada bir uygulanabilir. 5 mcg/kg'i gegmemelidir [fentanyl
citrate ampul ve fentanyl citrate BP antigen ampul (50 mcg/mL)]

*Bu ilaglar gecmiste tlkemizde mevcutken gunumtuzde ithal edilmemektedir. Po: Agizdan, iv:
intravendz, im: Intramiiskiiler

Sicak uygulama yapilabilir. Hipoksi varsa oksijen verilebilir.

Aile destegi, psikososyal destek ve vyeterli uyku saglanmalidir.
Anksiyete eslik ediyorsa anksiyolitikler kullanilabilir.

Plasebo kullanilmasi kontrendikedir. Oraklasmay! artiracagi igin
buz ve soguk kompreslerden kacinilmalidir. Vazo-okluzif krize bagli
akut agrinin tedavisinde meperidin kullanilmaz ve kan transflizyonu
yapilmaz.

Sonug olarak OHAlLI hastada akut agriya yaklasimda oncelikle
ayirici taniya gidilir. Evde tedavi edilememisse acil servis sartlarinda
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hizli degerlendirilerek ilk 30 dakikada NSAI veya opioidler uygun ve
tekrarlayan dozlarda verilir. Oral hidrasyon desteklenir ve hipovolemi
yoksa sivi bolusu yapilmaz. Tum uygulamalar agrinin hizla kontrol
alinmasina yoneliktir.
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1. Splenik Sekestrasyon

1.1. Tani

Splenik sekestrasyon, esas olarak kiclk cocuklari etkileyen orak
hiicrelianeminin korkulan bir komplikasyonudur. Splenomegali esliginde
hemoglobin degerinde 2 g/dLlik akut disme olarak tanimlanmaktadir.

1.2. Epidemiyoloji

Dalak sekestrasyon krizleri orak hucreli aneminin ilk ciddi
belirtilerinden biridir ve genellikle alti aydan 5 yasina kadar gorulur,
bundan sonra dalak tipik olarak otoinfarktus gegirir. Bununla birlikte,
yetiskinlerde akut sekestrasyon olaylarinin hemoglobin SC hastaligi ve
S-B talasemi gibi diger orak hiicre hastaliklarinda (OHH) da gelisme riski
vardir. OHH olan hastalarin %20'sinde dalak sekestrasyonu bildirilmistir.
Sekestrasyon krizi olan ¢ocuklarin ortanca yasi 1,4 yildir ve ataklarin
%751 2 yasindan once meydana gelmektedir. Belirli bir cografi
bolgedeki OHH olan gocuklarda mutasyonlardaki cesitlilik nedeniyle
splenik sekestrasyon gorilme sikligi %7 ila %30 arasinda degiskenlik
gostermektedir. Bir defa splenik sekestrasyon krizi gegiren ¢ocuklarda
tekrarlama oranlari %50 ila %78 arasindadir ve ilk olayini 1 yasindan
once yasayanlarda daha yuksektir.

1.3. Patogenez

Dalak, kanin filtrasyon gorevini yerine getirmesi sebebiyle orak
hicreli anemiden kaynaklanan komplikasyonlar agisindan ozellikle
risk altindadir. Dalak ¢ bolgeden olusur; beyaz pulpa, kirmizi pulpa ve
gecis bolgesi ve her biri bagisiklik sisteminde bir rol oynar. Eritrositler
(RBC) ve makrofajlar gibi retikiloendotelyal hicreler, dalagin kirmizi
pulpasinin parankiminde yer alir. Vaskuler sisteme yeniden girmek igin,
RBC'lerin venoz damarlarin endotelinden ge¢mektedir. Dalagin beyaz
pulpasi T-hicreli ve B-hlcreli lenfositler olusturmaktadir. Bu bolim
ise Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis ve Haemophilus
influenza tip B gibi kapsullenmis bakterileri opsonize edebilen
immiunoglobulin M antikorlarinin Gretiminde kritik oneme sahiptir.
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Dalagin kirmizi pulpasina yonlenen kan, bagisiklik sisteminin
retikiloendotelyal hicrelerine maruz kaldiginda kan akimi yavaslar.
Bunun sonucunda oksijensiz  kalan RBC'lerin beta-globininde
polimerizasyonunda ve agregasyonunda artisa yol acar. Artik oraklasmis
olan RBC'ler, venlerin endotel bosluklarindan gegemez ve intravaskuler
sisteme yeniden katilamaz. Bazen bu olaylar kendiliginden ¢ozilur veya
tikaniklik sonucunda fibroz alanlar olusur ve bunlar zamanla dalagin
otoinfarktlslne katkida bulunur. Ancak bazi durumlarda daha siddetli
mekanik tikaniklik, yavas kan akisi ve dislk oksijen nedeniyle daha
fazla RBC oraklasarak dalagin i¢cinde hizlica geri donustimsuz birikir.
Dolayisiyla vucuttaki kan hacminin buyuk bir bolumu akut olarak dalakta
sikisabilir. Daha fazla RBC dalakta sikistik¢a, hemoglobin seviyesi hizla
duser ve dalak hizla buyur. Bu kuguk okluzif olaylarin kendiliginden
¢ozulmek yerine hizla yayilmasina neyin sebep oldugu belirsizdir, ancak
calismalar sekestrasyon krizleri, enfeksiyon ve vazo-okluzif agri olaylari
arasinda bir iliski oldugunu ileri sirmustur.

1.4. Klinik Bulgular

Dalak sekestrasyon krizleri karakteristik olarak ani baslayan
solukluk, halsizlik ve tasikardi bulgulari ile gostermektedir. OHH olan
klicik cocuklarda siklikla sol kostal marjin 1 ila 2 cm altinda bazal
splenomegali vardir ancak sekestrasyon krizinde genellikle bazal
splenomegalilerinin otesinde dramatik masif splenomegali gorulur.
Masif splenomegali, karin agrisina ve batin distansiyonuna yol agabilir.
BlyUk bir olgu serisinde, sekestrasyon krizlerinin yarisinin ilk olarak
hemodinaminin bozulmasi ile basvurdugu bildirilmistir.

1.5. Tedavi

Akut dalak sekestrasyon ataklarinin acil tedavisi, basit kan
transfizyon yapilarak hastanin acil hemoglobin degerleri yukseltmek,
vlUcuttaki orak hucre oranini azaltmak, volim acgigini kapatmak ve
dokulara oksijen gidisini artirmaktir. Transflizyon igin dnerilen doz 5-10
mL/kg'dir. ilk transfiizyonlarda post-transfiizyon hematokrit degerini
%35'ten daha duslk hedeflemelidir. Asiri kan transfiizyonundan
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ve ardindan gelen hiperviskozite sendromundan kaginilmalidir.
Karin isaretlenerek dalagin boyutunun takibi yapilmalidir. Olgularin
¢ogunda, dalak boyutu 6 ila 12 saat iginde azalmaya baslar. Birden
fazla transflizyon gerekebilir. Hemoglobin >10-11 g/dL'nin Uzerine
cikilmasindan kaginilmalidir. Agir anemi yoksa IV sivilar da verilebilir.
Sekestrasyon olaylarinin tekrarini onlemek igin uzun vadeli yonetim
tartismalidir ¢linki ¢ogu ¢ocuk bes yasina geldiginde otosplenektomi
gegirecek ve artik risk altinda olmayacaktir.

Tekrarlayan olgularda splenektomi dustnulebilir. Splenektomi,
tekrarlayan sekestrasyon olaylarini onlemede etkilidir ancak ¢ocugu
enfeksiyoz komplikasyonlar agisindan daha buyik bir riske neden
olur. Bu nedenle, kismi splenektomi tekrarlayan sekestrasyon riskini
azaltirken bazi bagisiklik fonksiyonlarini korumak igin onerilen bir
yontem olmustur.

2. Karaciger ve Safra Kesesi Komplikasyonlari

Hepatobilier komplikasyonlar;

« Orak hucreli hepatopati,

« Kolestaz,

» Hepatik sekestrasyon krizi,

* Hepatik demir birikimi,

« Viral hepatit,

» Akut ve kronik kolelityazis yer almaktadir.
2.1. Karaciger Komplikasyonlari

2.1.1. Orak Hiicreli Hepatopati: Orak hticreli hepatopati, genellikle
akut semptomlarla agiklanamayan yuksek bilirubin iceren bir hepatik
disfonksiyon bigimidir. Bu durum orak hiicre anemisi ve OHH olanlarda
ortaya cikabilir. intrahepatik oraklasmaya ikincil olarak ortaya ciktid
disltnulur ve gorlintlilemede genellikle genislemis safra kanallari
mevcuttur. Hepatopati orak hicreli anemi hastalarinda nispeten
yaygindir ve orak hucreli anemi hastalarinda otopsi serilerinde sirozun
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gortilme sikligi %16-29'dur. Orak hicreli hepatopatinin tedavisi
hidrasyon ve agri kontrolidur. Agir olgularda exchange transflizyon
gerekebilir.

2.1.2. Kolestaz: Kolestaz, akut veya kronik olabilen OHH'nin nadir
gorulenancakpotansiyelolarakyasamitehditedenbirkomplikasyonudur.
Akut kolestaz, nadir olmakla birlikte, ates, karin agrisi ve artan bilirubin
seviyeleriyle ortaya c¢ikan klinik acil durumlardir. Sekestrasyona benzer
bir sekilde, orak hicrelerin konglomere olmasiyla hepatik sintizoidlerin
tikanmasina neden olarak hepatositlerin iskemisine ve sonu¢ olarak
kolestaza neden olur. Hastalar sag Ust kadran agrisi, hepatomegali
ve ciddi dizeyde hiperbilirubinemi (>50 mg/dL; ¢cogu direkt bilirubin)
ile gelir. Hafif olgular (bilirubin 10-30 mg/dL, hepatik disfonksiyon ve
koagllopati yok ise) yakindan takip edilir. Kolestaz, ultrason, bilgisayarli
tomografi (BT) veya manyetik rezonans gorintilemede (MRG) safra
kanallarinin genislemesi olarak gorulur. Tedavi genellikle destekleyicidir
ancak karaciger yetmezligi meydana gelirse karaciger nakli gerekebilir.
Agir olgularda exchange transfiizyon gerekebilir.

2.1.3. Hepatik Sekestrasyon: Dalak sekestrasyonuna benzer sekilde
hepatik sekestrasyon, akut baslangi¢li sag Ust kadran agrisi ve atesle
ortaya ¢ikar. Cok nadir gortlen ancak yasami tehdit eden bir durumdur
ve orak hucreli kan hicrelerinin konglomerasyonu sonucunda hepatik
sinuzoidlerin tikanmasina neden olarak akut sekestrasyona yol actigi
distnulmektedir. Gorlntuleme ile akut hepatomegali ve bozulmus
doku perfuzyonunu gostermektedir. Hepatik sekestrasyon krizi olan
hastalara; intravenoz hidrasyon, analjezik, oraklasmayi ve HbS dizeyini
azaltmak igin basit transflizyon ya da kan degisimi onerilmektedir.

2.1.4. Hepatomegali: Hepatomegali, orak hiicre anemili hastalarin
%640 kadarinda yaygin gorilmektedir. Hepatomegali, akut veya
kronik sekestrasyon veya demir birikimi gibi birden fazla faktorden
kaynaklanabilir ve midklavikiler hatta 16 cm'den blyuk kraniyokaudal
karaciger uzunlugu olarak tanimlanir. Hepatomegalinin subjektif
degerlendirmesi, alt karaciger sinirinin sag bobregin alt kutbunun
otesine uzanmasina da denmektedir. Tedavi, hepatomegalinin birincil
nedenini tedavi etmeye dayanir.
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2.1.5. Hepatik Demir Birikimi: Transflizyon genellikle vazo-okluzif
krizin tedavisi olarak kullanilir. Hepatik demir birikimi yaygindir ve
birden fazla kan transfizyonuna ikincil olarak retikiloendotelyal
hiicrelerde demir birikimi (hemosideroz) ortaya cikar. Hepatik demir
birikimi orak hiicre anemisi olan hastalarin %87'sinde bulunur. Ultrason
bulgulari karacigerin artmis ekojenitesini icerir. T2* MRG'de LIC degeri
ile demir bikiminin duzeyi belirlenmektedir. Hepatik demir birikiminin
tedavisi selasyondur.

2.1.6. Viral Hepatit: Viral ve otoimmin hepatit gorilebilir.
Orak htcreli anemi olan hastalarda viral hepatit prevalansi genel
popllasyondan daha yuksektir. Bir ¢alismada hepatit C prevalansini
%5,4 ve hepatit B prevalansini %2,1 olarak bildirmistir. Akut viral
hepatit ates, hepatomegali ve sarilik ile ortaya c¢ikar. Ultrasonda safra
yollarini nispeten hiperekoik, odemli karaciger parankimine kiyasla
nispeten hipoekoik gorundugu “yildizli gokyuzd” gordnimu gordlebilir.
Tedavi destekleyici bakimdir. Hepatik enfeksiyonlar yontinden hastalar
yakindan takip edilmeli ve herhangi bir bulgusu olan hastalara uygun
tedaviler onerilmelidir. Karaciger fonksiyon bozukluguna neden olan
viral hepatit olan hastalara antiviral tedavi baslanmalidir.

2.2. Safra Kesesi Komplikasyonlari

2.2.1. Safra Kesesi Tasi: Tas olusumu, orak hiicre anemisi olan
hastalarin %25'i kadarinda bulunur ve kronik hemolize sekonder olarak
ortaya cikar. Olusan taslar koledok kanalinda veya safra kesesinde
tikanikliga neden olarak kolesistit ve pankreatite yol acabilir. Taslar,
karin agrisi ve ates durumunda fark edilebilir. Ultrasonda safra taslari,
posterior golgeleme gosteren artmis ekojen goridnim olarak saptanir.
BT'de safra taslari, kalsifiye ise yuksek sinyal yogunlugu olarak gorunr,
ancak kalsifiye olmayan safra taslari gortlmeyebilir. MRG'de safra
taslari genellikle T2 agirlikli ve sabit durum gorintilerinde diistik sinyal
yogunluguna sahip alanlar olarak en belirgindir. Tedavi segenekleri,
klinik tabloya bagli olarak elektif veya acil kolesistektomi igerir.
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3. Aplastik Kriz

Aplastik kriz, akut hematolojik olaylarin en sik gorulenidir.
Genellikle c¢ocuklukta parvoviris B19 enfeksiyonuna bagli atesli
bir hastalik ardindan ortaya ¢ikmaktadir. Bu viris kemik iligindeki
eritroid oncullere direkt sitotoksik etki ederek kemik iligindeki eritroid
oncullerin sentezinde azalmaya neden olarak akut olarak hemoglobinin
dismesine yol acar. Tedavi, anemiye bagli yetmezlik bulgulari gosteren
semptomatik olgularda gerekiyorsa, kan transfizyonu yapilmaktir.
Eritropoez yaklasik 10 glin iginde kendiliginden dizelir.

4. Priapizm

Priapizm penisin istenmeyen, agrili, devamli ereksiyonudur. OHH'de
priapizmin nedeni vazooklizyona bagli venoz tikanmadir. OHH'li
ergenlerin ve yetiskinlerin yaklasik %33'linde en az bir kez bildirilmistir.
Priapizm ataklarinin yaklasik %74'0 tekrarlayan tiptedir, birkac saat
veya daha kisa sirer, tibbi midahale ile veya midahale olmaksizin
dizelir ve tekrarlar. Priapizm 18 yasindan klclk ¢ocuklarda daha az
gorilir (%3,6). idrarla dolu mesane, uzun siireli cinsel temas, travma,
enfeksiyonlar ve ilaglar (kokain, alkol, psikotropik ilaglar, sildenafil,
testosteron) priapizme yol acan etmenler arasindadir. Genom ¢apinda
iliski calismalari, priapizm ile transforme edici blylime faktori-p
reseptort (TGFBR3), faktor VI alt birimi, integrin o-V, aquaporin ve
Klotho genlerindeki polimorfizm arasinda bir iliski oldugunu bildirmistir.

Priapizm tedavisi (Sekil 1);
1. Sivi alimini artirarak sivi replasmani saglanmali,

2. Agriyi azaltmak igin oral analjezik ve ilik pansuman ve ilik su ile
dus yapilmali,

3. ki saatten uzun siiren durumlarda hastalar acile gitmeli ve
burada intravenoz sivi ve agri kesicilerle tedavi edilmelidir.

4. Dort saatten uzun sitren hastalarda intrakavernozal penil
aspirasyon ve 1:1.000 epinefrin ile irrigasyonu gibi alfa agonist
enjeksiyonu yapilabilir.
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5. Devam eden olgularda basit transfizyon ya da exchange
transfiizyon onerilebilir.

6. Tekrarlayan olgularda her gece yatmadan once agizdan 30 mg
psodoefedrin, leuprolide enjeksiyonu (gonadotropin salgilayan hormon
analogu), kronik transflizyon tedavisi, hidroksitire kullanimi ve “shunt”
ve benzeri cerrahi midahaleler gerekebilir.

Major priapizmi (=4 saat siren), kisa streli priapizmden (<4 saatlik
boliim) ayirmak, zamana bagli priapizmle iliskili ereksiyon bozuklugu
ve penis fibrozisinin risk siniflandirmasi i¢in kritik oneme sahiptir. OHH
ile iliskili priapizmi olan bireylerde ayrica priapizm oykusu olmayanlara
kiyasla daha ytksek oranda penis deformiteleri, daha disuk cinsel istek,
daha dusuk cinsel iliski sikligi ve genel olarak cinsel yasamdan daha
az memnuniyet vardir. Dort saatten uzun slren priapizm sonucunda
gelisen siddetli ereksiyon bozuklugu, OHH'li erkeklerde OHH'siz
erkeklere kiyasla 2,5 kat daha ylksektir ve priapizm oykusu olanlarda
yaklasik 5 kat daha ylUksektir.

Orak hcreli anemi, priapizm, exchange transfiizyon ve sonrasinda
gelisen fel¢ sendromuna ASPEN sendromu adi verilmistir. Uzun stren
olgularin trolojik aciliyeti vardir. Tekrarlayan olgular fibroz ve impotansa
yol acabilirler.
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Tekrarlayan
‘Akut priapizm <3 saat *
Akut priapizm >3 saat l
Diger tetikleyiciler

. 4 Diger risk faktérleri,
(ilaglar, kokain) Ber rsk ve eslik eden
_—n. Tetikleyicilerin ve eslik eden Dasahiklar sconden

hizh 5 irme yapm.
Penisin sertlik P —
seviyesini inceleyin ve naljezi ve rehidratasyon. Temel ruh saghgin:
travma belirtisi iin Salin veya ger
perineal bdlgeyi ile penis aspirasyonu igin derhal snliiyets; vh.);
degerlendirin. iirolog gagirn. 1IEF veya EHS kullanarak
Penil aspiratin Doppler Kan gaz analizi iin kan gonderin. erektil ve cinsel iglev
taramast veya kan gazi &
analizini yapn. Yamth Yamtsiz

!

Urologa gonderilmeden énce
yeterli hidrasyon ve analjezi
saglanmali

—

I ]

Sant cerrahisini diigiiniin.

Sant i¢in hazirhik yaparken kan
transfiizyonu yapin.

Erekiil disfonksiyon olusursa
erken penil implant: disiiniin.

Priapizm >3 saat

/ \ Salin veya sempatomimetik
irrigasyon ile penis aspirasyonu

Cocuklar igin; Yetigkin igin; igin derhal iirolog gagirn.
Alfa reseptér PDE-5 inhibitérii Kai'gaz analizi igin kan
agonistleri (sildenafil veya gonderin.
(etbdrin; facalafi)ile Olgiim kitii ise sant cerrahisi
psdoefedrin, hidroksiiire i

s@e o . lugtinun.
etifrin) ile kombinasyonu
hidroksiiire

Diger segenckler

kombinasyonu ler
ile sekonder arasinda kisa siireli
korunmay: antiandrojenler
dilsiiniin. (finasterid veya
stilbestrol)
kullanilabilir.

Sekil 1. Orak hicreli anemi olan hastalarda priapizm tedavi algoritmasi

5. Cilt Komplikasyonlari

Bacak Ulserleri, malleol ve distal ayakta gortlen dlserler
eriskinlerde sik gorulen ve tekrarlayan komplikasyonlardan biridir. Bu
bolgeleri besleyen kigiuk damarlarda kan dolasiminin yavaslamasi
yuzeyel vyaralarin iyilesmesini onleyerek ortaya cikmaktadir. OHH
hastalarinda bacak Ulserlerinin sikligi degiskenlik gostermektedir.
Jamaika'nin %75'inde, Suudi Arabistan’nin %1'inde ve Brezilya'nin
%20'sinde bacak Ulserleri gorildtgu bildirilmistir. Jamaika'dan yapilan
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galisma, bacak Ulserlerinin on yasindan once nadir oldugunu ve en
stk 10 ila 25 yaslarl arasinda basladigini gostermektedir. Amerika
Birlesik Devletleri'nin “Orak Hiucre Hastaligi Kooperatif Calismasi” bacak
ulserlerinin sikliginin %5 ila %10 arasinda degiskenlik gosterdigini
ve en yuksek 20 ila 50 yaslari arasinda ortaya ¢iktigini bildirdi. Bacak
ulserleri, HbSS fenotipinde, erkeklerde, 20 yas Ustinde, Hb ve HbF
dizeyi dusik olanlarda daha sik gordlir. 2016 yilinda Minniti ve
arkadaslari orak hiicreli hastaligi olan hastalarda ¢ bacak Ulseri (tek
llser, tekrarlayan Glser ve kronik tekrarlayan Ulser) modeli onerdi. Tek
ulser, yasamlari boyunca yalnizca bir ulser gelistiren ve birkag ay i¢inde
iyilesen hastalarda gorulur. Genellikle yasamin ikinci on yilinda ortaya
cikar ve stres donemlerinde tekrarlayabilir. Tekrarlayan tip Ulserler
kliglktur ve birkag yil boyunca her 6 ila 12 ayda bir tekrarlar. Hastalarin
dortte birinde gorulur ve tedaviye daha iyi yanit verme egilimindedir.
Tekrarlama bu hastalar icin onemli bir endise kaynagi olsa da, genellikle
ulserleri nedeniyle ciddi sekilde gi¢ten disme egiliminde olmazlar. Son
olarak, kronik tekrarlayan dlserler yillarca siren veya ayni bolgelerde
veya yakinlarda tekrarlayan lezyonlardir. Kronik agriya neden olur.
Ulserle, olgularin %75 ila %80'inde iyilesse de, bazi hastalarda 20 yildan
uzun slren veya hic¢ iyilesmeyen Ulserler olabilir. Bazi durumlarda,
yasam Kkalitesini iyilestirmek icin uzuv amputasyonu dusunulebilir.
Tedavisi yatak istirahati, ayagin yuksekte tutulmasi, yas-kuru pansuman,
enfeksiyonlarin tedavisidir. Akut enflamasyon gectikten sonra Unna
botlari (gcinko oksite daldirilmis jel botlar) ve kismi ambulasyona
gecilebilir. Refrakter olgularda HbS dizeyini %40'in altinda tutma
amacli kronik transflizyon tedavisi uygulanabilir. Bazen cilt “graft”i
gerekebilir. Ayrica oral ¢inko tedavisi, eritropoietin ve hidroksiure,
kolajen matriks pansumanlar da kullanilmistir. Pentoksifilin, antioksidan
ve anti-enflamatuvar ozellikler gosteren bir fosfodiesteraz inhibitort
olan bir metilksantin turevidir. Pentoksifilin, ayrica kanin viskozitesini
ve trombosit agregasyonu ve pihti olusumu potansiyelini azaltmasi
nedeniyle bacak Uulserlerinde kullanilmaktadir. Bilinen bir nitrik oksit
(NO) donorii olan sodyum nitratin topikal uygulanmasi, 6n ¢alismalarda
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etkililik gostermistir (kanit diizeyi B, 6neri diizeyi 2). NO tabanli tedavileri
uygulamak, ozellikle geng hastalarda, yasam kalitesinin iyilestirilmesiyle
de iliskilidir (Sekil 2).

Bacak Ulser Tedavisi

“ \

Sistemik Agn
tedavi kontrolit

| . Lokal
1} Enfeksiyonu tedavi
Ginko degerlendir Venoz
yetersizligi
degerlendir :
Debridman
Hidroksiire
v /
Kompresyon
Antibiyotik Terapi Seaviat Pentoksifilin | Kaplama
! (nemli bezle Srtmek)
Baktesiyel kolonizasyon
Apligraf kontroli.

Sekil 2. Orak hicreli anemi olan hastalarda bacak ulserlerinin tedavisine yonelik akis
semasl
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1. Orak Hiicreli Anemide Kronik Agri

Orak hicreli anemide (OHA) kronik agri en sik gorllen
komplikasyonlar arasinda olup bu kavram genellikle en az 6 ay sure
ile devam eden agrilar icin kullanilmaktadir. Kronik agrilar gocukluk
caginda baslayarak eriskin ¢agda devam edebilmekte, morbidite ve
mortalite artisina yol agmaktadir. Kronik agrilar, bir veya daha fazla
bolgede, bacak ulseri, avaskiler nekroz (AVN), vertebra kirigi, kemik
infarkti gibi durumlarla beraber veya bunlar olmadan ortaya ¢ikabilir. Bu
komplikasyonlar yasla beraber daha fazla goruldugu i¢in agrilarin sikligi
da yas ilerledikce artmaktadir. Hastalarin yaklasik yarisinda agrilar
gunun yarisindan fazla sire, 1/3'Unde ise glnuin tama yakin kisminda
devam etmektedir. Kronik agrilari vazo-oklizif kriz agrilarindan ayiran
bir laboratuvar belirteci yoktur ancak OHA disindaki nedenlerle olusan
agrilarla ayrilmasi onemlidir.

Kronik Agri Mekanizmasi

Kronik agrilar sinir hasari, kronik enflamasyon ve santral
sensitizasyon gibi nedenlerle ortaya ¢cikmakta ve genellikle “allodinia”
ve “hiperaljezi” seklinde olmaktadir. Allodinia, normalde agriya neden
olmayan bir uyaranla agri hissedilmesi, hiperaljezi ise agrili uyaranla
normalden daha ylksek seviyede agri hissedilmesidir. Uzun slren veya
tekrarlayan doku zedelenmesinden kaynaklanan nosiseptif agri ataklari,
agriya hassasiyeti artirmaya ve agri hissini onceliklendirmeye neden
olan bazi sinaptik degisikliklere yol agmaktadir. Ayrica enflamatuvar
agri, norojenik agri ve opioid kullanimina bagli hiperaljezi de kronik
agrilara neden olabilmektedir.

Kronik Agri Nedenleri
A. Psikolojik Sorunlar

Gegmiste yasanilan agrilarla ortaya ¢ikan olumsuz duygular
agriya neden olan etken olmasa bile kronik agri gelisimine katkida
bulunmaktadir. Depresyon, anksiyete bozuklugu, uyku hijyeni bozuklugu
ve kronik halsizlikle birlikte bu agrilar daha sik goridlmektedir. OHA
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hastalarinda distimi, anksiyete, post-travmatik stres bozuklugu, madde
kullanimi bozuklugu ve depresyon gibi duygulanim bozukluklarinin da
kronik agri olusumunda artirici etkileri gosterilmistir. OHA hastalarinin
%35'inde depresyon gortlmekte olup bu durum topluma gore oldukca
siktir. Yapilan calismalarda ¢ocuklarda kronik agri ve tekrarlayan
agrilarin ve ayrica agrilarin ebveynler tarafindan abartilmasinin
depresyonu artirdigi gosterilmistir. Amerikan Hematoloji Dernegi 2020
OHA Kilavuzu'nda OHA hastalarinda depresyon, anksiyete ve diger
duygu durum bozukluklarinin taranmasi onerilmektedir.

B. Kronik Opioid Kullanimi

OHA  hastalarinda non-setroid anti-enflamatuvar ilaclarla
dizelmeyen kronik agrilar opioid kullanimina neden olmaktadir. Opioid
kullanan hastalarda ise daha sonra opioid toleransi ortaya ¢ikmaktadir.
Yiksek doz opioide maruz kalma opioidin indikledigi hiperaljeziye yol
acabilmektedir. Ayrica kronik opioid kullaniminin ardindan veya akut
donemlerde yiiksek dozlarin verilerek kesilmesinin ardindan, hem
agri alevlenmeleri hem de yoksunluk belirtileri ortaya ¢ikabilmektedir.
Kronik opioid kullanan hastalar subfebril ates titreme, bulanti, kusma,
ishal, karin kramplari ve depressif ruh hali gibi klasik yoksunluk
belirtileriyle geldiginde, kemik ve eklem agrilari oldugunda opioid
yoksunlugu olabilecegi dustndlmelidir. Kronik opioid kullanan OHA'lI
hastalarda depressif duygu durumunun kullanmayan hastalara gore
daha fazla oldugu gosterilmistir. Ayrica bu hastalarin daha kotu yasam
kalitesi ve daha yuksek agri skorlarinin oldugu gorulmustur.

C. Otoimmiin Hastaliklar

OHA hastalarinda romatoid artrit, otoimmun hepatit, Crohn hastaligi,
Myeastenia gravis ve juvenil idiopatik artrit gibi hastaliklara bagli kronik
agrilar gorilebilmektedir. Hastalarda halsizlik, ras, kliglk/biytk eklem
tutulum paterni, alopesi gibi bulgulara dikkat edilmesi gereklidir. Ayrica
otoimmiun hastaliklardaki akut faz reaktanlarindan C-reaktif protein
(CRP) ve sedimentasyon yliksekligi OHA'da da olabildiginden bazale
gore olan yukselmeler ipucu olabilmektedir.
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D. Noropatik Agri

Sicak, soguk, agrisiz veya agrili uyaranlara karsi artmis bir cevaba
neden olan, genellikle yanma, karincalanma, igne batmasi ve uyusma
gibi hislerle ortaya ¢ikan agrilardir. OHA hastalarinda noropatik agrinin
insidansi %25-40 arasindadir. Bu tani ¢ogu zaman atlanmaktadir.
Genellikle tedavisinde trisklik antidepressanlar, serotonin-norepinefrin
geri alim inhibitorleri, selektif serotonin geri alim inhibitorleri ve
gabapentin/pregabalin gibi gabapentinoidler kullanilmaktadir.

2. Orak Hiicreli Anemide Kemik Komplikasyonlari

A. Osteomiyelit

Kemik agrisi, yurime gugcligl, yumusak doku odemi, ciltte
kizariklik ve palpasyonda hassasiyet belirtileri ile ortaya ¢ikan, ates ve

lokositozun izlenebildigi, vazo-okluzif krizden ayrilmasi gli¢c enfeksiyoz
bir komplikasyondur.

CRP artisi ostemiyelitte beklenen bir bulgudur ancak OHA'daki
kronik enflamatuvar durum da CRP ylksekligi yapabilecegi igin bu
sekilde ayirmak gugtlur. Etkenler arasinda en sik neden Salmonella,
daha sonra Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium, Enterobacter
cloacae, Escherichia coli ve Pseudomonas aeruginosa bulunmaktadir.
Rutin testlerin yani sira tam kan sayimi, retikilosit sayimi, eritrosit
sedimantasyon hizi ve CRP olgimdu, enfeksiyon belirtisi olan veya
atesi olan hastalar icin kan kultird alinmalidir. Kiltir sonuclari,
antibiyotik tedavisini yonlendirmede kritik oneme sahiptir. Ancak,
negatif kan kulturleri osteomiyelit olasiligini ortadan kaldirmaz.
Osteomiyelit siiphesi varsa, kemik aspirasyonu yapilabilir. Ancak, genel
anestezinin, akut gogls sendromunu tetikleme veya siddetlendirme
riski vardir; bu nedenle kemik biyopsisi veya debridman gibi invaziv
prosedurler dikkatle yapilmalidir. Gorlntlleme esliginde yapilan
biyopsi, genel anesteziden kaginmanin bir yoludur. Osteomiyelitin erken
evrelerinde direkt grafiler herhangi bir degisiklik gostermeyebilir ve
bu nedenle taniyi ekarte etmek icin kullanilamaz. Kontrastli manyetik
rezonans gorintileme (MRG), enfeksiyonun izole bir odak noktasi



ORAK HUCRELI ANEMi TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2024 —

veya subperiostal apse olup olmadigini belirlemede yardimcidir; bu
durum, hastanin yalnizca intravenoz antibiyotiklerle mi yoksa cerrahi
debridmanla mi tedavi edilmesi gerektigini anlamaya yarar. Goruntuler,
gerekli durumlarda debridman islemi yapabilecek bir ortopedist
tarafindan degerlendirilmelidir.

Ampirik tedavi, osteomiyelit olgularinda siklikla izole edilen
organizmalar olan S. aureus, Salmonella ile diger Gram-negatif basilleri
kapsamalidir ve vankomisin ve siprofloksasin kombinasyonunu
icermektedir. Tedavinin optimal suresi belirsiz olup genel olarak
debridman yapilmissa sonrasinda en az 4 hafta parenteral olarak
verilmelidir.

B. Osteopeni ve Osteoporoz

Osteopeni ve osteoproz kronik hemoliz nedeniyle kemik iliginin
genislemesi, trabekuler kemigin incelmesi, vazooklizyonla iliskili
iskemi ve D vitamini eksikligi gibi faktorlere bagli gelismektedir. D
vitamini eksikligi, OHA'li bireylerde oldukga yaygin olup sikligi %25-98
arasindadir. Ayrica, birgok ¢calismada hiperparatiroidizm igin yuksek bir
prevalans bildirilmistir. OHA'li cocuklar ve yetiskinlerde, ozellikle lomber
omurga bolgesinde, azalmis kemik mineralizasyonu rapor edilmistir.
Tedavi D vitamini eksikligi varsa yerine konulmasi, tekrar eden vazo-
okluzif epizotlari olan hastalarda hidroksilire ve gerekirse fizik tedaviyi
icermektedir. Bisfosfonatlar gibi diger tedavilerin roli OHA'lI bireylerde
arastirilmamistir. Bu populasyona 0zgu yuksek kaliteli veri azdir bu
nedenle diger bireylerdeki gibi tedavi onerilmektedir.

3. Orak Hiicreli Anemide Eklem Komplikasyonlari

A. Septik Artrit

Septik artrit, OHA'lI bireylerde osteomiyelit kadar yaygin degildir.
En sik etken olan mikroorganizmalar S. aureus ve Salmonella'dir. Ates,
ylksek lokosit sayisi, etkilenen alanda sislik ve Ustindeki ciltte Ulser
veya akintili sinds bulgulari septik artritte bulunabilir. Ancak hastalar
genellikle ates olmadan da basvurabilir.
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Tedavide eklem aspirasyonu ve antibiyoterapi onerilmektedir.
Sinovyal sivi, lokosit sayimi ile dagilimi, kristal analizi, Gram boyama
ve kultur icin gonderilmelidir. Lokosit sayisinin >50,000/mL olmasi ve
dagilimda artmis notrofil sayisinin artmis olmasi (>%80) septik artrit
tanisini dogrular. Eklem aspirasyonu sonuglarina dayanarak hentiz
kultur sonucu beklenirken septik artrit suphesi varsa, eklemin cerrahi
debridmani ve yilkanmasi gecikmeden yapilmalidir. Clinku septik artritin
tedavi edilmeden kultur sonuglarini beklerken eklem kikirdagina buyuk
ve kalici zararlar verebilir.

B. Osteonekroz (Avaskiiler Nekroz)

Osteonekroz veya diger adiyla AVN OHA hastalarinda yaklasik
%10 siklikla izlenen ve vazooklizyona bagli gorilen onemli bir
komplikasyomdur. Vazooklizyon, kemiklerde iskemiye, mikrokiriklara,
stingerimsi kemigin ¢okmesine ve sonunda eklem ylizeyinin gokmesine
yolacar.Diger nedenlere bagliosteonekrozda sadece yiik tasiyan bolgeler
etkilenirken OHA'ya bagli osteonekrozda tim epifiz etkilenmektedir.
Ayrica tekrarlayan akut vazo-okluzif agri ataklari, hiperkoagulabilite,
damar duvari hiperplazisi, kemik iligi odemi, kemik iligi hiperplazisi
ve yag embolileri de AVN olusumunda etkilidir. En yaygin goruldigu
bolgeler uzun kemiklerin epifizleri, femur ve humerus baslari, femur
kondilleri ve tibianin distal ucu gibi yerlerdir. Femur baslari sinirli
kollateral dolasimlari nedeniyle en sik etkilenen bolgelerdir. Yasla
beraber AVN sikligi artmaktadir. Genis kapsamli bir ¢alismada AVN'li
OHA hastalarinda yasin guglu bir risk faktort oldugu raporlanmis ve AVN
hastalarinin %75'ten fazlasinin 30 yas ve Uzerinde oldugu belirtilmistir.
Risk faktorleri arasinda Hb SS ve eslik eden alfa talasemiye sahip
olmak, erkek cinsiyet, yuksek vucut kitle indeksi, dustk kemik mineral
yogunlugu, lokopeni, tekrarlayan vazo-okluzif ataklar, tekarlayan akut
gogus sendromu ataklari gelmektedir. Sistemik steroid kullanimi,
alkol, sigara, hiperlipidemi, kardiyovaskdiler hastalik ve eklem travmasi
gibi genel poptilasyonda izlenen risk faktorleri ok az ¢calismada OHA
hastalarinda gosterilmistir. Diger OHA komplikasyonlarinda oldugu gibi,
yuksek fetal hemoglobin seviyeleri bir miktar koruyucu gortinmektedir.
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AVN'nin baslangic evreleri asemptomatik olabilir ve tesadufen tespit
edilebilir. Semptomatik olgularda, meddller infarktlar uzun kemiklerin
diafizinde meydana gelir ve agriya neden olur ya da bu infarktlar epifizde
nekroza yol agar, bu da subkondral kemigin ¢okmesine neden olur. Bu
olaylar siddetli agriya ve hareket kabiliyetinde azalmaya yol acar. Kalga
AVN'si sirt, kalga, kasik veya diz agrisina da neden olabilir ve OHA'lI
hastalarda haftalar veya aylar boyunca stren kronik veya tekrarlayan
agrilar oldugunda goz onunde bulundurulmalidir. AVN genellikle ayni
bireyde birden fazla eklemi etkiler. Ozellikle kalca AVN'si tedavi edilirken
hasta bilateral kalga tutulumu agisindan degerlendirilmelidir.

Kal¢a AVN'si olan bazi bireylerde, kalganin abdiksiyon yeteneginde
azalma, i¢ veya dis rotasyonunda agri ya da aksayan bir ytruyus olabilir.
Ancak, bu bulgular AVN'ye 6zgl degildir ve AVN'yi diger kemik veya
eklem agrisi nedenlerinden ayirt etmek igin kullanilamaz. Femur basi
AVN'si icin Ficat ve Arlet, Steinberg, Osseous Arastirma Dolasimi Birligi
ve Japon inceleme Komitesi sistemleri gibi birka¢ siniflandirma ve
skorlama sistemi kullanilmaktadir. Tim bu sistemler, degisken olarak
diz radyograflar, kemik taramalari, MRG ve bilgisayarli tomografiyi
iceren radyografik bulgulara dayanir. Bu sistemlerin ana unsurlari, femur
basi tutulumu, kistik ve sklerotik degisikliklerin derecesi, subkondral
¢okme, femur basinin yassilasmasi ve eklem daralmasinin derecesidir.
En yaygin olarak kullanilan sistemler Ficat ve Arlet ile Steinberg
sistemleridir, Femoral basta AVN, her yasta (cocuklarda 5 yasina kadar)
gelisebilir. Genellikle agirlik tasima sirasinda kalga agrisi ile kendini
gosterir. Ancak, erken evrede hastalik asemptomatik olabilir ve karsit
kalcanin degerlendirilmesi sirasinda teshis edilebilir. Erken belirtiler
genellikle ilerleyici agri, azalmis hareket kabiliyeti ve genellikle yaklasik
U¢ yil icinde ¢okme ile devam eder. Olgun epifiz, baslangigtaki nekroza
ragmen yeniden sekillendirme surecine girebilir ve bu da femoral basin
dizlesmesine neden olabilir. Ancak, olgun femoral basta AVN, ¢cokme
ile sonuglanir ve surekli dejeneratif degisiklikler ve agriya neden olur.
Kalga agrisi, diger tarafa gore azalmis hareket acikligr (6zellikle kalca
abdiksiyonu) veya acgiklanamayan bel, pelvis ya da diz agrisi ile basvuran
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hastalar dikkatle degerlendirilmelidir. Gorlintlilemede femoral basin
dizlesmesi, femoral bastaki anormal heterojen sinyal, skleroz alanlari
ve ¢cevresel odem izlenir. MRG'ler, ayni hastadaki baslangic zamanindaki
bircok kemik infarktini ve rontgenlerde gorinmeyen subkondral kirigi
gostermektedir.

Humerus basi, AVN'nin en yaygin ikinci goruldigu alandir. Kalgada
oldugu gibi,omuzdaki AVN'de asemptomatik radyografik degisikliklerden
baslayarak agri, hareket kisitliligi ve cokme ile ilerler.

Kafatasi ve yuz gibi alisilmadik bolgelerde de AVN meydana gelebilir.
Ornegin; orbita duvarlarinda bu tiir infarktlar gériilebilir. Orbital infarkt,
akut peri-orbital agri ve sislik ile karakterizedir ve subperiosteal veya
intrakranial hematom olusumu ile birlikte olabilir. Kemik infarktinin
neden oldugu iltihap, sinirli orbital alan iginde orbital kompresyon
sendromuna yol acabilir; bu sendrom proptoz, ekstraokuler hareket
kisitliligl, korneal hiperestezi ve optik sinir disfonksiyonu ile kendini
gosterir. Vertebralarda da kemik iligi hiperplazisi, osteopeni, vazo-
oklizif agri epizodlari ve AVN nedeniyle ¢cokmeye yatkinlik ve vertebral
¢okme gorulebilmektedir.

AVN tedavisinde baslangicta genellikle konservatif yontemler
kullanilir. Bunlardan ilki agri yonetimi olup genellikle akut asamada
hidrasyon ve non-steroid anti-enflamatuvar ilaglardir. Etkilenmis uzvun
daha az agirlik tasimasi icin hastaya koltuk degnegi verilebilir. Kalgcada
hareket araligini korumak, kal¢a kaslarini guglendirmek ve yurime
egitimi saglamak igin fizik tedavi uygulanabilir. Bu yontemler, AVN'nin
ilerlemesini geciktirmek ve bireylerin genel islevselligini artirmak igin
kritik oneme sahiptir.

Konservatif onlemlerle yakin izlem yapilmasi ancak fayda
gormeyenler i¢in “kor dekompresyonu”, bundan da fayda gormeyenler
icin de “artroplasti” onerilmektedir. Fizik tedavi veya ortopedik girisimin
baslangicta denenip denenmeyecegdi, hematolog, ortopedist ve hasta
arasinda ortak bir karar olmalidir. Ge¢ asama AVN olgularinda, fizik
tedavi ile sonuglar degismeyeceginden, cerrahi baslangi¢c yonetimi
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olmalidir. Erken asama AVN'de ise fizik tedavi baslangi¢ta uygun olabilir.
AVN tespit edildikten sonra, subkondral ¢okmeden once hastanin
ortopediste yonlendirilmesi kritik oneme sahiptir; cinkli subkondral
cokme kalici eklem hasarina yol agar.

Kor (cekirdek) dekompresyon, nekrotik dokunun cikarilmasidir
ve “"kor” alani doldurmak igin bir kemik grefti ile ya da olmadan
gerceklestirilebilir. Bu islemin ilerleyici eklem hasarini durdurma veya
geciktirme rolu halen tartismalidir. Kor dekompresyonu ve ardindan
otolog kok hiicre enjeksiyonu halen arastirma asamasinda olup, otolog
mezenkimal htcrelerin osteonekrotik dokuya enjekte edilmesi ile
gerceklestirilir. ik deneyimler, hem femoral hem de humeral AVN'de
agriyl azaltma ve fonksiyonlari iyilestirme konusunda umut verici
sonuglar gostermektedir ancak ilerlemeyi durdurmadaki uzun vadeli
etkinligi henuz kanitlanmamistir.

Artroplasti konservatif tedavilerden fayda gormeyenler ve/veya kor
dekompresyon islemi yapilan kisiler icin bir segenektir. Komplikasyon
risklerinin olmasi ve gorece geng yasta (drnegin; <40 yas) artroplasti
gegiren bireylerde revizyon artroplastisi gereksinimi nedeniyle
artroplastinin - mimkin oldugunca geciktirilmesi onerilmektedir.
Standart bir kilavuz eksikligi nedeniyle, ortopedist ve hasta son
kararlarini vererek artilari ve eksileri degerlendirmelidir.

Hidroksiure tedavisinin yayginlasmasindan once ve sonra femoral
bas AVN insidansini karsilastiran retrospektif bir calisma, ilaci yaygin
kullanan grupta AVN sikliginda anlamli bir azalma bulmustur ancak
bunun dogrulanmasi i¢in prospektif kontrolli c¢alismalar gereklidir.
Hematopoietik kok hicre nakli ve gen tedavisinin AVN insidansi veya
ilerlemesi uzerindeki etkilerine dair buyuk olgekli ¢calismalar mevcut
degildir. L-glutamin veya crizanlizumabin AVN'nin onlenmesi veya
yonetimi Uzerindeki etkisini degerlendiren herhangi bir ¢alisma mevcut
degildir. Duzenli kan transfuzyon tedavisinin erken evre AVN'nin
ilerlemesini durdurduguna dair higbir kanit mevcut degildir.
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Asemptomatik bireylerde AVN igin tarama onerilmemektedir. Ancak,

OHA'sI olan ve aralikli veya kronik kalga agrisi ya da agiklanamayan,
tekrarlayan bel, pelvis veya diz agrisi olan tim bireyler, oyku ve fizik
muayene ile baslayarak radyografi ve gerekirse MRG ile AVN agisindan
degerlendirilmesi onerilmektedir.

10.
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Giris

Orak hicre hastaligi (OHH), en yaygin kalitsal kan hastaliklarindan
biri olup kiresel bir saglik sorunudur. Hemoglobinin (HbS), akut
mikrovaskuller okllizyonun tekrarlayan ataklari ve kronik hemolitik
anemilere yol agarak birden fazla organda ilerleyici semptomatik hasara
neden olabilir. Glncel olarak, OHH, ¢ocukluk ¢agindaki sagkalimin
artmasiyla, yetiskinlerde, kalp ve akcigerler de dahil olmak tzere birden
fazla organi etkileyen, kronik dejeneratif bir hastaliga donusmustur.
Kardiyomiyopati, diyastolik disfonksiyon, pulmoner hipertansiyon
(PH) ve ani kardiyak olim dahil olmak (zere kardiyopulmoner
komplikasyonlar, morbidite ve mortalitenin en yaygin nedenleridir. OHH
ile iliskili kardiyovaskdler problemlerin goz onlinde tutulmasi, kardiyak
komplikasyonlarin fark edilmesi ve erken tanisi, onleyici tedavi plantigin
onemlidir.

Kardiyovaskiiler Patofizyoloji

Orak hlcre hastalarinda kardiyak sorunlar, anemiden ve HbS
polimerizasyonunun etkilerinden kaynaklanir. Kronik anemi, kanin
oksijen tasima kapasitesini azaltir ve agirlikli olarak daha buyuk bir
atim hacmi yoluyla kardiyak ciktida (CO) artisa neden olur. Periferik kan
akisini iyilestirmek icin periferik vaskiler genisleme baska bir dizeltici
mekanizmadir. Yiksek kardiyak debi ve dislik sistemik vaskiler
direng, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktivasyonuna, bobrek
tarafindan tuz ve su tutulmasina ve hacim asiri yiklenmesine neden olur.
Kronik hacim asiri yiklenmesi, tim kalp odaciklarinin genislemesine
yol agar ve artan duvar stresine yanit olarak eksantrik hipertrofi gelisir.
Hacim asiri yuklenmesi, kalp kapak hastaliginda gorildugd gibi uzun
yillar boyunca iyi tolere edilebilir, ancak OHH, artan venoz donlse, artan
dolum basinglarina ve “yuksek debili kalp yetmezligi sendromuna” yol
acabilir.

Tekrarlayan vazo-oklizyon ve devam eden hemoliz sonucu, serbest
HbS'nin strekli salinimi, nitrik oksit biyoyararlanimini tlketir, notrofilleri,



ORAK HUCRELI ANEMi TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2024 —

trombositleri ve vaskuler endoteli de igceren c¢oklu patofizyolojik
faktorleri tetikleyen bir proenflamatuvar aktivite kaskadini baslatir ve
sonugta OHH'deki kronik organ hasarinin altinda yatan vaskuler endotel
disfonksiyonuna neden olur. Mikrovaskuler dolasimin tekrarlayan akut
tikanikliklar, kronik vaskilopatiye ve birden fazla organda mikro-
enfarktuslere yol acabilir.

Ayrica, kronik transflizyon tedavisi goren OHH hastalarinda
karacigerde demir yuklenmesi gelisebilir; ancak hastalarin kiglk
bir kisminda miyokard dokusunda demir birikimi de tespit edilebilir.
Miyokardiyal demir birikimi T2* manyetik rezonans goruntileme
(MRG) ile gorintilenebili. Bu, dogrudan sistolik ve diyastolik
disfonksiyon, aritmiler ve diger kardiyak komplikasyonlarla iliskilidir.
Belirtilen ¢coklu mekanizmalar nedeniyle, yliksek kardiyak debi, hacim
asiri yliklenmesive nispeten artmis sistemik basinclar (artmis pulmoner
vaskuiler direng olmadiginda) PH'ye yol agabilir. Ayrica, intravaskiler
hemoliz, pulmoner vaskiler damarlanma boyunca vaskilopatiye katkida
bulunarak, pulmoner arterlerde ve venlerde intimal kalinlasmaya neden
olur. Kronik hipoksi, pulmoner tromboembolizm ve OHH ile iliskili
akciger hasari (6rnegin; akut gogus krizleri) gibi diger patolojiler de olasi
diger faktorlerdendir.

1. Kardiyak Komplikasyonlar

Kalp yetmezligi, OHH hastalarinda reolojik kardiyomiyopatinin nadir
gorulen bir komplikasyonudur. Eslik eden PH, bobrek yetmezligi ve
kronik karaciger hastaligl, mortalitenin anlamli ongordculeridir.

A. Klinik Bulgular

Hastalarin ¢ogunda sol ventrikil (LV) ve sag ventrikil (RV) sistolik
fonksiyonu korunur. Hastalarin yaklasik %9'unda, LV ejeksiyon fraksiyonu
(EF) %55'lik normal esik degerinin altina diser ve diger kardiyovaskiler
durumlarla tutarli olarak bu durum, daha ytksek mortalite ile iliskilidir.
RV disfonksiyonu da nadirdir, ancak kardiyak MRG c¢alismalari
RVEF'nin kontrol gruplarindan daha dustuk oldugunu gostermistir.
LV sistolik fonksiyonunun aksine, LV diyastolik fonksiyonu OHH'de
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siklikla anormaldir. Hastalarin yaklasik dortte birinde diyastolik
disfonksiyon oldugu bulunmustur. Diyastolik disfonksiyon,
ileri yas, artmis kan basinci, kreatinin ve disik HbS seviyesi
ile iliskilidir.  Sol atriyum boyutu, diyastolik disfonksiyonun
siddeti ve siresinin iyi bir belirteci olarak kabul edilmektedir.
OHH hastalarinda obstruktif aterosklerotik koroner arter hastaligi
nadirdir, ancak akut oraklanma atagl sirasinda gogus agrisi ortaya
cikabilir. Geng yas ve yliksek metabolik talep nedeniyle dislk kolesterol
seviyeleri, aterosklerotik hastaligin gelismesini onler. Vazo-okluzif
krizler sirasinda troponin seviyesindeki ylkselme, miyokardiyal
hasari gosterir. OHH'de otonomik noropati ile iliskili anormalliklerle
ilgili kanitlar bulunmaktadir. Kalp hizi degiskenligi, kardiyak otonomik
noropatinin bir ol¢usudur. Kalp atim hizindaki normal degiskenlik dengeli
bir sempatik ve parasempatik yaniti yansitirken, klinikle uyumsuz distik
RV hizi, bozulmus otonomik noropatiyi yansitir. Elektrokardiyografik
degerlendirmede uzun QTc araligr, ani mortalite ile iliskilidir ve anormal
miyokardiyal fonksiyonu olan hastalarda aritmilerin meydana gelme
olasiligr daha yuksektir.

B. Komplikasyonlarin Tanisi

Amerikan  Ekokardiyografi Dernegi'nin  diyastolik fonksiyon
degerlendirmesine iliskin glncel kilavuzlarinda, korunmus LV
fonksiyonu olan hastalarda dort temel parametre (e’ hizi, E/e’ orani,
TVR hizi ve LA hacmi) bulunur. E/e’ orani genellikle LV dolum basincini
non-invaziv olarak degerlendirmek i¢in kullanilsa da, ylksek kardiyak
debi ve hacim asiri yuklenmesi durumu OHH poptllasyonunda
dogrulanmamistir. Sol atriyum boyutu, OHH'de diyastolik fonksiyonun
guvenilir bir olglst degildir ¢lnkd tim kardiyak odaciklar anemi
nedeniyle genislemistir ve artmis TVR hiziigin ¢esitli etkenler olabilir. Bu
nedenle, OHH'de diyastolik fonksiyonun degerlendirilmesi birgok etken
nedeniyle karmasiktir. Sonug olarak, yuksek LV dolum basinglarindan
stipheleniliyorsa, sag kalp kateterizasyonu ile invaziv olgiim gereklidir.
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Mikrovaskiler oklizyon, OHH'nin doku hasarindan ve klinik
bulgulardan sorumlu olsa da, degerlendirme i¢in mikrodakiler kan
akimi olgimu gereklidir. Pratikte zor olmakla birlikte, ginimuzde
niikleer [pozitron emisyon tomografisi bilgisayarli tomografi (PET/
BT)] ve kardiyak MRG ile iskemiyle uyumlu sabit ve geri dondurilebilir
defektler gosterilebilir.

Kardiyak demir birikimi, yalnizca uzun sireli ylksek karaciger
demir konsantrasyonu ve transferine bagli olmayan demirin varliginda
gelisir. Akut faz belirteci olan ferritin, OHH'de demir birikiminin iyi
bir belirteci degildir, ancak erisilebilirlik agisindan serum ferritini ve
transferin satirasyonu, yogun transfiizyon yapilan hastalarda tarama
icin degerlidir. Kardiyak MR, miyokardiyal demir yliklenmesinin tanisi
icin altin standart olmaya devam etmektedir.

C. Komplikasyonlarin Yonetimi

Orak hticre hastaligi olan bireylerde kardiyak komplikasyonlarin
yonetimi, o0zel tedavi gereksinimlerini dikkate alarak dikkatlice
planlanmalidir. Akut kalp yetmezligi durumunda, destekleyici bakim
ve loop ditretikleri, sivi birikimini gidermeye yonelik temel yaklasimlar
arasindadir. Ayrica, beta blokerler, anjiyotensin dondstirtcl enzim
inhibitorleri ve mineralokortikoid reseptor antagonistleri gibi kronik
kalp yetmezligi tedavileri, kanit dizeyleri sinirli olsa da, genellikle
uygulanmaktadir.

OHH hastalarinda kalp yetmezligi, hem sistolik hem de
diyastolikdisfonksiyon seklinde ortaya ¢ikabilir. Bu hastalar genellikle
hastaneye vyatis gerektiren ciddi kalp yetmezligi semptomlariyla
basvururlar. Mevcut yonetim stratejileri sunlari icerir:

Hidroksikarbamid Terapisinin Optimizasyonu: OHH tedavisinde
hidroksikarbamid kullanimi, hemoglobin seviyelerini iyilestirerek
kardiyak yuku azaltabilir.

Sivi Durumunun izlenmesi: Dehidratasyon ve sivi yiiklenmesini
onlemek icin dikkatli sivi yonetimi gereklidir.
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Kan Degisimi ve Transfiizyon: Gerekli durumlarda kan transflizyonu
veya degisimi, anemiyi duzeltmek ve kalp Uzerindeki stresi azaltmak
icin degerlendirilebilir.

Demir Birikimi Yonetimi: Demir birikimi tedavisinde, demir selasyon
tedavisi, MRG'de T2* dlizeylerinin <20 milisaniye oldugu durumlarda
baslatilmaktadir. Ancak, son c¢alismalarda kalici miyokardiyal
hasari onlemek amaciyla daha yiliksek T2* duizeylerinde de tedavi
onerilmektedir.

Kok hucre nakli ve gen terapisi gibi yenilik¢i yaklasimlar, erken
kardiyak hasarin tespitinin onemini vurgulamaktadir. Etkin bir
tedavi icin, her hasta icin ozellestirilmis multidisipliner bir yaklasim
(kardiyolog, hematolog, tibbi goriintlileme uzmani vb.) gereklidir. Bu
sekilde, OHH'ye bagli kardiyak komplikasyonlarin yonetimi daha basarili
hale getirilebilir.

2. Pulmoner Vaskiiler Komplikasyonlar

Orak hicre hastalarinin pulmoner komplikasyonlari arasinda akut
gogus sendromu, alt solunum yolu hastaligl, uykuda solunum bozuklugu
ve pulmoner vaskuler komplikasyonlar bulunur.

A. Klinik Bulgular

TVR hizinin ekokardiyografi degerlendirmesini kullanan g¢alismalar,
hastalarinyaklasik Ggte birinin >2,5 m/s'lik bir tepe hizina sahip oldugunu
ve bunun olum riskinin artmasiyla guglu bir sekilde iliskili oldugunu
gostermistir. Calismalarin bir meta-analizi bu iliskiyi dogrulamis olup,
TVR hizi artmis hastalarin daha kisa bir egzersiz suresine ve yaklasik
5 kat daha yuksek bir 6lim riski oranina sahip oldugunu gostermistir.
Ekokardiyografide artmis pulmoner basinglari olan OHH hastalar,
pulmoner arteriyel hipertansiyon (PAH), pulmoner venoz hipertansiyon
veya her ikisinin bir kombinasyonuna sahip olabilir. Artan pulmoner
basinglarin ¢ok faktorli mekanizmalari nedeniyle, Dinya Saglik
Orgiiti'niin OHH'ye bagli PH siniflandirmasi artik bunu diger hematolojik
bozukluklarla birlikte grup 5 kategorisine ayirmistir. Yuksek pulmoner
basinglari olan hastalarin yaklasik yarisinin sol kalp hastaligr ve yuksek
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LV dolum basinci nedeniyle pulmoner venoz hipertansiyona, diger
yarisinin ise PAH'ye sahip oldugu gosterilmistir. Hastalarin kuguk bir
kisminda hem pulmoner venoz hem de PAH birlikte olabilir. Bu nedenle,
>2,5 m/s'lik yliksek bir TVR hizi, OHH hastalarinda hem kardiyak hem
de pulmoner ug¢ organ tutulumunu yansittigi icin kotl bir prognoz
gostergesi olarak dusunulmelidir.

OHH hastalari, hiperkoagulabilite durumlari nedeniyle venoz
tromboembolizm (VTE) acisindan ylksek risk altindadir. Derin
ven trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE) giderek daha ciddi
komplikasyonlar olarak kabul edilmektedir. Calismalar, VTE insidansinin
%11-13 oldugunu, yarisinin PE ve/veya DVT, dortte birinin izole alt
ekstremite DVT ve dortte birinin izole Ust ekstremite DVT olarak ortaya
ciktigini gostermistir.

B. Komplikasyonlarin Tanisi

Pulmoner basinglarin invaziv olmayan degderlendirmesi, daha
yuksek mortalite riski olan orak hucre hastalarini belirleyebilse de,
PH'yi teshis etmek icin sag kalp kateterizasyonu gereklidir. PAH;
ortalama pulmoner arter basinci =25 mmHg, LV son diyastolik
basinci <15 mmHg ve pulmoner vaskuler diren¢ degeri =3 Wood
birimi olarak tanimlanir, bu da prekapiller pulmoner basinglarda bir
artisi gosterir. Bu etki, ilerleyici sag kalp yetmezligine ve azalmis
egzersiz kapasitesine yol acar. Sag kalp kateterizasyonu calismalari,
hastalarin yaklasik %10'unun ortalama pulmoner arter basinci
(MPAP) =25 mmHg ile PH'nin orijinal tanimina uydugunu bulmustur.
Orak hicre hastalarinda yuksek mortalite oranlarina ragmen, dinlenme
durumunda pulmoner basinglarda yalnizca hafif-orta ytkselmeler
gorulmustir. Egzersiz gibi kardiyopulmoner stres kaynaklarinin
pulmoner basinci artirdigi  bilinmektedir. Bu nedenle, pulmoner
basinglari akut olarak artirabilen ve sag kalp fonksiyonunu bozabilen
diger nedenlerin etkisi onemlidir. Vazo-okluzif krizler sirasinda
incelenen hastalarda, TVR hiz artisi ve kardiyak biyobelirteclerdeki
ylkselme izlenir. Pulmoner basinglardaki bu akut ylkselmeler, akut
ve kronik sag kalp yetmezligi yoluyla OHH hastalarinda morbidite
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ve mortaliteye katkida bulunabilir ve kor pulmonale siklikla gorulur.
Dogrulanmis bir kan biyobelirteci, ayrica pulmoner vaskuler hastalik
hakkinda onemli tani ve prognoz bilgisi saglayabilir. N-terminal
(NT) pro-beyin natritretik peptidi (proBNP), oda genislemesinden
kaynaklanan gerilmeye yanit olarak kardiyomiyositler tarafindan
salgilanir. =160 pg/mLlik bir NT-proBNP duzeyi, PH riski daha ylksek,
egzersiz kapasitesi daha kotu olan hastalari belirler ve bagimsiz bir
mortalite ongorictstdir. NT-proBNP'deki artisla birlikte TVR hizinin >3
m/s artmasi, en yuksek olim riskine sahip hastalari tanimlamaktadir.
NT-proBNP seviyelerindeki yiikselmeler baslangigta PH baglaminda
incelenmis ve sag kalp genislemesinden kaynaklandigi varsayilmis olsa
da, kalp yetmezligi hastalarinda NT-proBNP'deki ytkselmelerin sol kalp
ve/veya sag kalp genislemesinden kaynaklanabilecegi iyi bilinmektedir.
Yukarida TVR hizi icin tartisildigi gibi, NT-proBNP seviyesi sol
tarafli ve/veya sag tarafli kardiyak odacik tutulumunu vyansittigi
icin degerli bir biyobelirtegtir. NT-proBNP birincil olarak bobrek
tarafindan temizlendiginden, orak hicre hastalarinda siklikla gorilen
bobrek yetmezliginde yanlis bir sekilde yukselebilecedi goz ontinde
bulundurulmalidir. Sag kalp kateterizasyonu yapilan 84 eriskin orak
hicre hastasinda NIH'de; TRV 2,5-2,9 m/sn olanlarda pulmoner HT
prevalansi %39, =3 olanlarda ise %77 olarak tespit edilmistir. TVR, NT-
proBNP seviyesi ve 6 metre ylurime testi birlikte degerlendirildiginde,
PH tanisinda pozitif prediktif deger artmistir.

Orak htcre hastalarinda VTE slphesi oldugunda, ventilasyon/
perflizyon testi, bilgisayarli tomografi anjiyografisinden (BTA) daha
ustuindur ve dikkate alinmalidir. Bu hastalarda tani, kronik bazal
yukselmeler ve BTA'da gorulen in situ pulmoner trombozun yuksek
prevalansi nedeniyle D-dimer dizeylerinin kullanilamamasi nedeniyle

sinirlidir.

C. Komplikasyonlarin Yonetimi

Amerikan Torasik Dernegi tarafindan OHH hastalarinda PH yonetimi
icin gelistirilen kilavuz (Sekil 1), TVR hizini degerlendirmek icin tim
yetiskin hastalarda bir temel tarama ekosunu onermektedir. TVR hizi
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>2,5 m/s ise, NT-proBNP ve 6 dakikalik yilrime testi ile daha fazla
risk siniflandirilmasi onerilir. TVR hizi =3 m/s ve semptomlari, sag
kalp anormalliklerine dair kanitlari veya diger yuksek risk ozellikleri
olan hastalar i¢in sag kalp kateterizasyonu onerilmektedir. Hastalarin
ayrica PH'nin diger etiyolojilerini ekarte etmek i¢cin pulmoner fonksiyon
testleri, ventilasyon/perflizyon taramalari veya uyku ¢alismalari ile
degerlendirilmesi gerekir. Yiksek TRV veya PH'li OHH hastalari genellikle
vazo-okluzif olaylarin ve akut gogus sendromunun insidansini azaltmak
icinagresifhidroksiureile tedaviedilir ve kiglk bir kohortcalismasi kronik
transflzyon tedavisinin oksijen tasima kapasitesini artirdigini, hemolitik
anemiyi en aza indirdigini ve benzer faydalar sagladigini bildirmistir.
Kateterizasyonla tanimlanmis PAH olan hastalarda, OHH ile iliskili
bakimi en Ust dizeye cikardiktan sonra endotelin reseptor blokerleri,
prostanoidler ve diger grup 1 PAH ilaglari dustnulebilir. Fosodiesteraz-5
inhibisyonu, OHH hastalarinda randomize kontrolli bir calismada
incelenen tek ilac sinifidir.
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Ekokardiyografi Tarama

—

' TRV £2,5 m/sn I | TRV 2,5-2,9 m/sn l— | TRV 23,0 m/sn
Diizenli araliklarla taramayi Tarama sikliginin iy
strdirin artirilmasini ve OHH'ye -GM\:’VT
0zgl tedavilerin etkinligini

-NT-proBNP yiikselme

I Sag kalp kateterizasyonu |

v v :

degerlendirin

mPAP 225 mmHg
meRe .2.2 SAIILE PAWP <15 mmHg Post capiller mPAP <25 mmHg
ERWEERS Dimmts PVR 2160 dynes sn/cm® PH
PVR 2160 dynes sn/cm®
\L \1/ \l, PH yok
it ANA, HIV, LIFTs, CXR, EKG pulmoner Taramanin sikligini
testi, yon/perfiizyon artirin

tarama, uyku testi

PH/orak hiicre merkezine yénlendirin

Sekil 1. Hipertansiyon yonetimi islem basamaklari
*Alti dakika ylrime testi (6MWT), **PAWP; Pulmoner arteriyel wedge basinci

Amerikan Torasik Dernegi tarafindan OHH hastalarinda pulmoner hipertansiyon yonetimi
icin gelistirilen kilavuzdan modifiye edilmistir.

OHH'deki VTE igin yonetiminde genel populasyon igin klinik
yonergeleri takip edilmesi, ancak oral antikoagulanlarin doz ayari igin
bobrek fonksiyonunun daha dikkatli degerlendirilmesi gerekmektedir.

Sonug

HbS polimerizasyonunun ve oraklanmanin birincil olayindan
kaynaklanan mikrovaskuler zararlanma ve vaskulopati, ¢ok sayida
organ sisteminde ortaya c¢ikar ve kalp, akcigerler ve damar sisteminin
dahil olmasi, bu durumun morbiditesini ve mortalitesini onemli
olclde etkiler. Glncel olarak, tedavi secenekleri hidroksilre, kan
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transflizyonu ve kan degisimidir. Hidroksilire, HbSS hastalarinda
vazo-okluzif ataklarin sikligini azaltarak hastaneye yatislari azaltir ve
sagkalimi artirir. Ancak, hidroksidrenin u¢ organ hasarinin ilerlemesini
engelleyememektedir. Kirmizi kan hicresi degisimi de OHH'nin akut
ve kronik komplikasyonlari icin giderek daha fazla kullanilmaktadir;
ancak tedavinin kardiyovaskuler etkileri buyuk ol¢ude bilinmemektedir.
Hematopoietik kok hicre nakli ve gen terapisi gibi yeni tedaviler,
OHH'deki altta yatan defekti dizeltmek icin umut vaat etmektedir. Kok
hicre nakli yapilan hastalarda, nakil sonrasi ilk yilda onemli kardiyak
iyilesmeler bildirilmis olsa da, hastalarin bir kisminda kardiyak
problemler devam etmistir ve bu da u¢ organ hasarinin genellikle geri
dondurilemez oldugunu gostermektedir. Bu nedenle, erken teshis ve
tedavi kritik oneme sahip olmaya devam etmektedir.
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1. Orak Hiicreli Anemide Serebrovaskiiler Hastalik

Dinya uzerinde klasik dagilimi Afrika, Hindistan ve Akdeniz olarak
tarif edildigi bir suregten gogmenler araciligiyla Amerika, Avrupa'da
dahi ciddi sayida hasta poptilasyonlarina ulasilan orak hiicre anemisinin
(OHA) tedavisindeki son gelismeler morbidite ve mortalitenin azalmasi
ile sonuclanarak hastalik seyrini gelistirmeye devam etmektedir.
Klinik ilerlemelerin basinda bu hastalik neticesinde ortaya c¢ikan
komplikasyonlara ait morbidite ile micadele son yillarda onemli klinik
arastirmalarin ana konusudur ve bunlarin igcinde onemli yer tutanlardan
bazilari merkezi sinir sistemi (MSS) vyaralanmalarini dnlemeye
odaklanmistir.

OHA olan hastalarin genellikle yasadiklari MSS komplikasyonlari
arasinda sessiz serebral infarktlar (kiclk, asemptomatik felgler),
iskemik felgler ve bilissel bozukluklar bulunur. Kronik bas agrilari ve
artmis nobet riski de yaygindir. Duizenli taramalar, hidroksilure tedavisi
ve kan transflzyonlari bu komplikasyonlari etkili bir sekilde yonetmeye
ve onlemeye yardimci olabilir.

A. Bas Agrisi

OHA hastaligr olan bireylerin Ugte birinden fazlasi en az haftada
bir bas agrisi sikayeti yasamaktadir ve bas agrisi bu hastalarda yaygin
bir sikayettir. Her ne kadar bu hastalarda gorilen bas agrisi nedenleri
toplumda gorilen sik etiyolojiler ile uyumlu gerginlik ve migren
kokenli olsa da; obstruktif uyku apnesi, kemik enfarktusu ve asiri ilag
kullanimina bagli bas agrisi yasayabilir daha da onemlisi serebral
enfarktis, posterior reversibl ensefalopati sendromu ve moyamoya
hastaligi gibi daha agir klinik nedenlere bagli bas agrisi gorulebilir.

Direngli ve siddetli bas agrisi nedeniyle gorintlileme mumkin
olan en kisa surede yapilmalidir ¢inki subdural, intraparenkimal,
subaraknoid veya intraventrikiler serebral hemoraji de siddetli bas
agrisi semptomlariyla ortaya cikabilir. Ayrica akut bas agrisi bildirilen



ORAK HUCRELI ANEMi TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2024 —

hastalarda psodotimor serebri ve venoz sinus trombozu da taninmistir
ve dislanmalidir.

B. iskemik Enfarkt

Hasta populasyununun %90'indan fazlasinin  mevcut oldugu
Sahraalti Afrika Ulkeleri ve Hindistan'da MSS komplikasyonlarina
yonelik onleme tedavileri yoklugunda orak hicre hastalarinin ilk 18 yas
takiplerinde %50 oraninda sessiz ya da semptomatik serebral enfarktis
saptanmistir (Sekil 1).

Sekil 1. OHA'nin18 yas itibariyle MSS komlikasyonlari dagilimi
OHA: Orak hiicre anemisi, MSS: Merkezi sinir sistemi

Dinyanin farkli bolgelerde yapilan diger ¢alismalarda ise serebral
lezyonlarin %75 oraninda iskemik temelde kalanlarin ise hemorajik
oldugu saptanmistir. Bununla birlikte bazi kaynaklara gore 19 yas altinda
klinik ya da subklinik olmak Uzere serebral komplikasyon prevalansi
%11 iken 45 yasinda ise %24'tur.

Ulkemizde yakin zamanda yapilan Adana merkezli calismamizda
ise HbS degeri yuksekligi ile Hb SS ve HSB® genotipinin risk faktoru
olarak ortaya ¢iktigi gocuk, ergen ve geng eriskin yas grubunda MSS
komplikasyonu orani blyik cogunlugu sessiz infarktlar (Sekil 2) olmak
lzere %11 olarak saptanmistir. Hastaligin gog¢men topluluklarda
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goruldugu daha kalabalik populasyonlara sahip ve daha dizenli
dagildigi bati Ulkelerinde transkranial Doppler tarama ve duzenli basit
ya da exchange transfuzyon tedavilerinin yayginlasmasiyla bazi ¢alisma
sonuglarina gore bu komplikasyonlar 10 kata kadar azaltilabilmistir. Bu
da ¢alismamizdaki daha dusuk prevalans ile uyumlu olup hastalarimizin
yas grubunun daha kuguk yaslari da kapsayan heterojen bir grup
olmasinin yaninda mevcut onleyici tedavilerin yogunlasmasinin da bir
sonucu oldugunu gostermektedir.

Yas kuculdikee ozellikle infantlarda serebrovaskiler olay fokal
gugsuzliklerle ortaya cikabilir ancak farkli derecelerde koma ya da
nobetler ile daha buyik ¢ocuklara gore daha g¢ok gordldrler. Diger
cocuklar ve yetiskinlerde ise genellikle daha fokal bulgulari igeren
hemiparezi veya afazi veya gorme bozuklugu gibi diger belirtilerle klinik
tabloya sahiptir; diger semptomlar arasinda nobetler, bas agrisi ve
uyusukluk bulunabilir.

Sessiz serebral enfarktlar manyetik rezonans goértntileme (MRG)
yontemleri ile tespit edilir ancak norolojik muayenede anormalliklere
neden olmazlar. Bu iskemik lezyonlar gelecekteki bir klinik enfarktisin
gelismesi veya sessiz enfarktin niksd, ayrica gegici iskemik atak (TIA)
ve gelecekteki hemorajik inme ile iliskilidir ve ayrica hafif zeka geriligine
neden olmaktadir.

Serebral sessiz enfarktin en dogru tanimlamasi Casella ve
arkadaslarinin “The Silent Cerebral Infarct Trial (SIT Trial)” calismalarinda
belirtmis olduklari klinik bulgularin yoklugunda MRG'de T2 agirlikli
gorlntilerde en az 2 kesitte (aksiyel ve koronal) saptanan ve en uzun
capi 3 mm ve lzerinde olan lezyonlar (Sekil 2) olarak belirtilmistir.
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Sekil 2. Hastamizda gorilen sol frontal ve parietal beyaz cevherde serebral sessiz enfarkt

Diinya Saglik Orgiiti'niin klinik inme olarak tanimladigi tablo ise,
24 saatten uzun suren odaklanmis norolojik bozukluktur. Klinik olarak,
TIA'lar, akut norogorintileme anormallikler gosterebilse bile, bir giinden
daha kisa stiren odaksal norolojik bozukluklar olarak tanimlanmaktadir.

iskemik inmede klinik tablo genellikle hemiparezidir ve daha sonra
profilaksi yapilmazsa olgularin %67'sinde tekrarlar. ilk 10 yasta daha
ylksek oranlarda seyreden inme insidansi 20-29 yas arasindakilerde
en dislk noktasina diser; ancak daha sonra 35 yasindan sonra zirveye
ulasir. Cocuklarda inme prevalansi taninin gecimesine neden olan
riskler ile artmaktadir. Bu nedenle, yenidogan taramasi ile akut anemi
ve enfeksiyon gibi eslik eden hastaliklardan kaginmak inme riskini
azaltabilir. Pediatrik hastalarda, Haemophilus influenzae ve Streptococcus
pneumonia’ya bagli menenjit, inme ile iliskili olabilir. Kicuk bebekler
icin penisilin profilaksisi baslatildiktan ve bundan kisa bir stre sonra
Haemophilus influenzae ve Streptococcus pneumonia’ya karsi asilama
baslatilmasini takiben ¢ocuklarda felg insidansinin azaldigi ayrica olim
oraninda dususle baglantili olduguda gorulmustdr.

Amerikan Hematoloji Grubu'nun 2020 yilinda yayinladigi rehbere
gore dustlik-orta ve ytiksek gelirli ortamlarda yasayan OHA'li cocuklarda
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birincil fel¢ onlemek icin orta dizeyde kesinlige sahip gug¢lu bir oneri
olarak Hb SS ve HbSB® hastalarinda yillik transkranial Doppler taramasi
onerilmektedir. Anormal TCD hizlarina sahip olan HbSS veya HbSB®
talasemisi olan 2-16 yas arasi ¢ocuklar i¢in, ASH kilavuz paneli, inme
riskini azaltmak icin maksimum HbS seviyelerini %30'un altinda
tutma ve hemoglobin seviyelerini >9,0 g/dL'de tutma hedefiyle en az
bir yil boyunca duzenli kan transfizyonu yapilmasini ve genellikle her
3-4 haftada bir dizenli kan transflizyonu tedavisini (hi¢ transflizyon
yapilmamasina kiyasla) onermektedir. HbSC haricindeki birlesik
heterozigot HbS agirlikli hastalarda ya da HbSB*hastalarinda bu onerinin
keskinligi ¢ok daha dusuktir. En az 1 yildir transflizyon tedavisi goren
ve transflizyonu durdurmak isteyen OHA'lI (2-16 yas arasi) ve anormal
TCD sonuglari olan ¢ocuklar icin, beynin MRG ve MR anjiyografisi ile
yapilan klinik deneme risk skorlamasina gore ASH kilavuz paneli,
maksimum tolere edilen dozda hidroksitre tedavisinin duzenli kan
transflizyonlarinin yerine gegebilecegini onermektedir.

C. Hemorajik inme

Serebrovaskuler olaylar igerisinde iskemik inmeye gore daha
duslk oranlarda olsada ciddi sayida klinik intrakranial kanama (ICH)
olgulari da bu hastalarda yas ilerledikge karsimiza ¢ikmaktadir. ICH'nin
sunumu oncelikle hematomun buytkligine, anatomik lokasyonuna ve
hemorajinin ventrikullere uzanip uzanmadigina baglidir. Tipik bulgular
arasinda hizli baslayan norolojik disfonksiyon ve bas agrisi, kusma
ve biling dizeyinde azalma gibi artmis intrakranial basing belirtileri
bulunur. Biytk hacimli hemorajisi olan hastalarda stupor veya koma
tipiktir.

Hastanin basvurusunu takiben acilen gortnttleme yapilmali ve ileri
tedaviler beyin cerrahi birimi konsultasyonu ile birlikte planlanmalidir.
Kafa ici basing artisi ya da kanamaya devam eden bir anevrizma cerrahi
girisimi gerektirebilir.

Hastalarin acil  degerlendirmeleri  ve  stabilizasyonunu
tamamladiktan sonra antiagregan ve antikoagulan tedavileri gozden
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gecirilerek ara verilmelidir. Bu kararda devam etmenin getirecegi
faydalar bazi o0zel kosullar i¢in goz onunde bulundurulmalidir.
Enfarkt zemininde kanama ya da sinlis trombozuna sekonder
gelisen kanamalarda fayda-zarar orani klinik olarak hasta bazli
dislnllmeli ve tedaviye ona gore karar verilmelidir. Bazi sartlarda
klinigin siddetine gore verilen tedavinin etkisinin hizli bir sekilde geri
dondurulmesini gerekebileceginden destek tedaviler ve diger ilaglar
tedavide kullanilabilir. Nadiren gorulse de trombositopenik hastalarda
transflzyon gereklidir.

Subaraknoid kanama (SAH) kliniginde 6zellikle anevrizmal SAH'nin
birincil semptomu, kisa sureli biling kaybi, mide bulantisi veya kusma
ve menenjismus ile iliskili olabilen veya olmayabilen ani, siddetli bas
agrisidir. Belli sayida SAH, epileptik bulgular ve nobetleri dusindiren

gecici motor veya duyusal semptomlarla kendini gosterebilir.

D. Serebral Vendz Tromboz

Serebral venoz tromboz oldukga degisken bir klinik sunuma sahiptir,
cunku beraberinde venoz tikanikliktan kaynaklanan beyin odem,
venoz enfarktls veya hemorajik venoz enfarktls olabilir. Baslangi¢
akut, subakut veya kronik olabilir. Bas agrisi (yavas yavas, akut veya
gok glriltist gibi baslayan) en sik gorilen semptomdur ve izole
intrakranial hipertansiyon sendromunun bir pargasi olarak, kusma,
papil odemi ve gorme sorunlariyla birlikte veya bunlar olmadan ortaya
cikabilir. Diger olgularda bas agrisina fokal norolojik defisitler, fokal
veya jeneralize nobetler, papil ddemi ve mental durumda degisiklik veya
koma ile ensefalopati eslik edebilir. Literatlirde diger serebrovaskuler
komplikasyonlara gore daha nadir mevcut olan serebral venoz
tromboz yayinlari genel olarak olgu sunumlari seklinde olup genel oran
belirleyecek klinik ¢alismalara rastlanilmamaktadir.

Yas, nihai taniyl tahmin etmede bir nebze yardimci olabilir. iskemik
inme, OHA olan c¢ocuklarda ve ergenlerde hemorajik inmeden daha
yaygindir. Hemorajik inme, yetiskinlerde iskemik inmeden daha
yaygindir. TIA ¢ocuklarda nadirdir. Ancak, hastalik tanisi alan her yastan
birey bu tanilardan herhangi birine sahip olabilir.
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2. Retinopati ve Diger Goz Komplikasyonlari

Vazo-okluzif olaylar, vicudun tim damarlarini kapsayabileceginden
gozdeki her damari da etkileyebilir. Orak hiicre goz tutulumu erken
evreleri genellikle asemptomatik olup ancak ayrintili goz muayenesi
yapildig! takdirde tespit edilebilir. Orak hicreli hemoglobinopatisi olan
hastalar, yillik goz muayenelerine ¢ocukluktan baslayarak yetiskinlige
kadar tabi tutulmalidir.

Bu hastalarda gorme keskinliginin dogru bir sekilde olgllmesi,
pupiller reaktivitenin degerlendirilmesini, gozin on yapilarinin dikkatli
bir sekilde degerlendirilmesini ve genisletilmis bir pupilla araciligiyla
posterior ve periferik retinanin kapsamli bir muayenesini icermelidir.
Sonraki ve son muayene ise, floresan anjiyografisidir.

Orak hemoglobinopatilerin goz tutulumu klinik gorudntimleri gozde
neovaskilarizasyonun varligina veya yokluguna gore gruplandirilir. Bu
ayrim klinik olarak onemlidir ¢lnkl retinada yeni kan damarlarinin
proliferasyonu vitreus hemorajisine ve retina dekolmanina ilerlemeye
yatkinlik olusturan temel biyolojik olaydir.

Proliferatif olmayan goz kompliasyonlari; neovaskuler olmayan goz
bulgulari olup, konjonktival vaskuler tikanikliklar, retinal hemorajiler,
retinal pigment degisiklikleri ile iris atrofi, ve optik diskin, makulanin,
retinal damarlarin, koroidin diger anormalliklerini icermektedir. Bu
klinik bulgularin hepsi lokal vazo-okluzif olaylar nedeniyle olusur ve
dilate oftalmoskopide kolayca gorulur ancak nadiren gorsel sonuglara
sahiptir.

Proliferatif hastaligin patogenezinde periferik retinal arterial
tikanikliklari oldugu disunudlmektedir. Bu sekilde yeni damar olusumu
ve hastalari vitreus hemorajisi ve retina dekolmani riskine sokan
anormal vaskiler degisiklikler olusmaktadir. Lokal iskeminin, vaskuler
endotelyal blylime faktort ve temel fibroblast blylime faktorli gibi
endojen vaskuler buyume faktorlerinin uretimi yoluyla anjiyogenezi
tetikledigi varsayilmaktadir.
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Proliferatif retinopatinin bes evresininden evre I'de, periferik arterial
tikanikligr evre IlI'de, arteriovenoz anastomozlarin olusumuyla perfiize
ve perflize olmayan periferik retina arasindaki sinirda vaskuler yeniden
sekillenme, evre lIll'te, gercek preretinal neovaskularizasyon meydana
gelir. Evre IV, vitreus kanamasi ve evre V, retina dekolmaninin varligiyla
tanimlanir. Bu son komplikasyon retinada bosluk olusumu olsun veya
olmasin, kronik genisleyen fibrovaskuler retina zarlarinin olusturdugu
mekanik ¢ekisin sonucudur.

Cocuklari genellikle 10 yas civarinda baslayip yetiskinlige kadar her
yildevam eden bir oftalmolojik muayene (drnegin; genisletilmis muayene)
ile degerlendirilmesi onerilmektedir. Tedavi acisindan segenekler
degerlendirildiginde diyabet gibi diger proliferatif retinopati formlarinda
kullanilanlara benzer lazer fotokoagllasyon kullanilabilmektedir.
iki randomize calismada OHA ile iliskili retinopatisi olan bireylerde
lazer fotokoagullasyonu ile tedavi uygulanmasinin koruyucu bir etkisi
oldugunu, vitreus hemorajisi insidansinda azalma, gormenin daha
fazla korunmasi ve lezyonlarin gerilemesine dogru bir egilim oldugu
bulunmus, ancak yeni lezyonlarin gelismesini engelleyememistir. OHA
ile iliskili retinopatiyi onlemede veya tedavi etmede antianjiyojenik
tedavi, hidroksilre ve kronik transfuzyonun rolu hentz belirlenmemistir.
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Giris

Orak hucreli anemi, hemoglobin S polimerizasyonu nedeniyle
tekrarlayan damar tikanikliklari (vazo-okliizyon) ve kronik hemoliz ile
karakterize bir hastaliktir. Bu durum, bobrekler de dahil olmak Uzere
cesitli organlarda ilerleyici hasara neden olur. Orak hiicre anemisi (OHA)
olan hastalar, kronik bébrek hastaligi (KBH) gelisimi agisindan yiiksek

risk altindadir ve son dénem bobrek hastaligina (SDBH) ilerlediginde
mortalite orani yuksektir.

Orak Hiicre Nefropatisi

A. Tanim

Orak hiicre nefropatisi (OHN), cocukluk caginda asemptomatik
baslayabilen ve KBH'ye ilerleme potansiyeli tasiyan orak hicre
hastaliginin  (OHH) 6nemli bir komplikasyonudur. OHN, hematdri,
hipostenturi, renal papiller nekroz, proteintri, renal tibuler bozukluklar,
akut ve kronik bobrek hasari, orak hicre glomerilopatisi ve renal
meddiller karsinomu gibi cesitli bobrek patolojilerini icerir. OHN, OHH'li
gocuklarda erken yasta baslayabilir ve yetiskinlerde yaygin olarak
gorulmektedir. Bobrek komplikasyonlari ciddi oldugunda, diyaliz veya
bobrek nakli ihtiyaci dogabilir.

B. Etiyopatogenez

Oraklasma: HbS polimerizasyonu nedeniyle renal medulladaki
cevresel faktorler (hipoksi, asidoz, hiperosmolalite) nedeniyle kirmizi
kan htcreleri oraklasma egilimindedir.

iskemik Hasar: Tekrarlayan vazo-okliizif krizlerden (VOC)
kaynaklanan iskemi-reperflizyon hasari sonucu ortaya g¢ikan goreceli
renal hipoksi.

Kronik Hemoliz: Endotel disfonksiyonu ve tubuluslarda demir
birikimi sonucu proksimal ve distal tubulopati (albGmindri, proteindri).

Glomerulopati: Endotel hasari, hiperfiltrasyon, anemi ve mediller
iskemi sonucu (alblimindri, proteintri).
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Oksidatif Hasar ve Enflamasyon

Medullada Metabolik Asidoz: Sonucunda idrar konsantrasyon
yetenedinde azalma (nokturi, enlrezis, hiposteiniri, ¢ocuklarda 8
ayliktan itibaren) gordilebilir.

Papiller Nekroz: Sonucu olarak hematuri.

Genetik Faktorler: MYH9, APOL1 ve HMOX1 varyantlari.

Eslik Eden Hastaliklar: Diyabet ve hipertansiyon, OHN gelisiminde
rol oynar.

C. Tani
Asemptomatik OHA'lI ¢ocuklarda belirgin bobrek fonksiyon
bozuklugu (Ure, kreatinin ylksekligi) gozlemlenmezken,

mikroalbliminlri ve hipostenlri saptanmistir. MikroalbUmintri ve
bobrek ultrasonunun (US) rutin izlenmesi, pediatrik OHH'lerde bobrek
komplikasyonlarinin erken tespitine yardimci olabilir. En sik gorulen
bobrek komplikasyonlari sirasiyla hematuri, proteinuri, glomeruler
hiperfiltrasyon, hiposteniiri ve glomerller filtrasyon hizi (GFH)
disfonksiyonu olarak belirlenmistir. Ancak, bu hastalarda akut tubuler
asidoz veya hipertansiyon mevcut degildir. Alblimindri, son donem
bobrek hasarina ilerleme ve erken mortalite i¢in iyi bilinen bir risk
faktortdur. Veriler, OHH'li ergenlerin yaklasik %20'sinde albimintri
gelistigini gostermektedir.

idrar Albiimin/Kreatinin Orani (AKO)

AKO =30 mg/g, OHA'lI hastalarda diger OHH genotiplerine gore daha
yaygindir. Tek bir idrar AKO'nin =100 mg/g olmasi, kalici (persistan)
albUmintri gelisme olasiligini artirir. Persistan albUminlri, tg¢ idrar
tetkikinin ikisinde AKO'nin =30 mg/g olmasiyla tanimlanir ve yasla
artar. Bu durum, cocuklarda ve yetiskinlerde bobrek fonksiyonlarinin
kotlulesmesi ve KBH'nin ilerlemesi ile iliskilidir.

Ortalama GFH degerleri (mL/dak/1,73 m?)
OHH olan yetiskinlerin dortte birinde tahmini Glomeruler filtrasyon
hizi (GFH) <90 olarak bulunmustur. ileri yas, erkek cinsiyet, yiiksek
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diyastolik kan basinci, distik hemoglobin ve disuk retikulosit seviyeleri,
tahmini GFH <90 ile iliskilidir. Tahmini GFH <60, mortalite riskini artirir.
Bobrek degerlendirmesinde en sik kullanilan goruntileme yontemi US
olup sik gortlen bulgular arasinda artmis ekojenite ve kortikomeduller
farklilasma kaybi (%43) yer almaktadir.

Akut Bobrek Hasari

KDIGO (Kronik Bobrek Hastaliginin Degerlendirilmesi ve Yonetimi
icin Klinik Uygulama Kilavuzu)'na gore Akut Bobrek Hasari (ABH) 48
saat iginde serum kreatinininde =0,3 mg/dL artis veya 7 gun iginde
bazal kreatinin degerinde %50 artis olarak tanimlanmaktadir. Ancak,
OHA'll gocuklarda hiperfiltrasyon ve tibdler kreatinin atilimindaki
artis, kas kutlesinin azalmasi nedeniyle kreatinin dizeyinde azalmaya
yol agmaktadir. Bu nedenle, akut bobrek hasarini degerlendirmek igin
yalnizca kreatinin dizeyi yeterli olmayabilir. Serum kreatinin, onemli
bobrek hasari varliginda bile OHA hastalarinda normal referans
degerleri icinde kalabilir. Bu nedenle, kas kutlesi azalmasindan
etkilenmeyen diger bobrek fonksiyonu biyobelirteclerinin kullanilmasi
gerekliligi vurgulanmaktadir.

Kronik Bobrek Hastaligi

Uc aydan uzun siiredir mevcut olan ve bobrek yapisi veya islevindeki
anormallikler olarak tanimlanir (KDIGO 2024). KBH'nin yayginlig, yasla
birlikte artmakta olup, 40 yas Uzerindeki OHH'li bireylerde %50'ye
ulasmaktadir.Bobrek hasarininerken,invazivolmayan biyobelirteglerinin
tanimlanmasi onem tasimaktadir. Serum B2-mikroglobulin ve sistatin C
bu amacla kullanilabilir.

D. Tedavi

Orak Hiicreli Anemi Tedavisi

Hidroksitire, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilac Dairesi (FDA)
tarafindan onaylanan ilk hastalik degistirici tedavi olup, 1998 yilindan
beri kullanilmaktadir. 2017'de L-glutamin, 2019'da ise crizanlizumab
ve voxelotor, son olarak da, 2023 yilinda Exa-cel ve Lovo-cel gibi gen
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tedavileri FDA tarafindan onaylanmistir.

Orak Hiicreli Anemi Tedavilerinin Nefropatiye Etkisi

Hidroksitire

OHA'da hastaligr degistiren tedavinin temel tasi olan hidroksilre,
alyuvarlarin oraklanmasini, endotel hasarini ve intravaskiler hemolizi
azaltir. Ancak hidroksitdrenin albUminuri ve tGFH Uzerindeki etkisini
degerlendiren calismalar celiskili sonuglar gostermektedir. Tedaviye
baslama zamani ve dozu sonuglari etkileyebilir; 10 yasindan once
hidroksilire tedavisine baslanan veya daha yuksek doz uygulanan
cocuklarda albUminuri gelisiminin onlendigi veya azaldigi bildirilmistir.
Mevcut kanitlar, hidroksilrenin GFH'yi iyilestirip iyilestirmedigi veya
OHA'll ¢ocuklarda hiperfiltrasyonu azaltip azaltmadigi konusunda
belirsizlik tasimaktadir. ilag, idrari konsantre etme yeteneklerini
iyilestirebilir; bu konuda daha genis, kontrolll ¢alismalara ihtiyag vardir.

L-glutamin, Crizanlizumab ve Voxelotor

Bu ilaglar OHA tedavisinde FDA onayl almis olsa da, bobrek
hastaliginin ilerlemesi tzerindeki etkileri bilinmemektedir.

Nefropati Tedavileri

Anjiyotensin  Doniistiiriiciic  Enzim  inhibitorleri/Anjiyotensin
Reseptor Blokerleri

Orak nefropatisi tedavisinde uzun zamandir kullanilmaktadir.
Enalapril, Kaptopril ve Losartan'in albUmindri, proteintri ve tGFH
Uzerindeki etkileri bazi ¢alismalarda gosterilmis olsa da, mevcut
kanitlara dayanarak anjiyotensin donustlricl enzim inhibitorlerinin
(ACEI) plaseboya kiyasla normal kan basincina ve mikroalbiiminiiriye
sahip yetiskinlerde bobrek komplikasyonlarini onleme veya azaltma
tizerindeki etkisi belirsizdir. Benzer sekilde, ACEi'lerin normal kan basinci
ve mikroalbuminurisi olan gocuklarda proteindriyi azaltip azaltmadigi
da net degildir. Bobrek komplikasyonlarini onlemek veya azaltmak
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icin eritrosit transfuzyonunun etkisi gosterilememistir. Finerenone
ve SGLT2 gibi yetiskinlerde diyabetli hastalarda bobrek fonksiyon
bozuklugu gelisimini yavaslatan ilaglarin ¢ocuklarda kullanimi hentz
onaylanmamis olup ¢alismalar devam etmektedir.

Endotelin Reseptor Antagonistleri ve Pirilivat Kinaz Aktivatorleri
(Mitapivat)

Bu ilaglarin ¢alismalari nefropatiye odaklanmamis olsa da, GFH ve
albumintriicin veriler elde edilebilecektir.

Sonug

Kanit yetersizligi nedeniyle 18 aydan buylk ¢ocuklarin veya OHA
hastaligi olan yetiskinlerin yonetimi konusunda net yorum yapamiyoruz.
OHA'lI bireylerde bobrek komplikasyonlarinin  onlenmesi veya
azaltilmasi Uzerinde etkili olabilecek hidroksitire, ACEl'ler veya eritrosit
transflizyonu gibi tedavilerin daha buylk g¢ocuklar ve yetiskinlerde
incelenmesine acilen ihtiyac vardir.

Nefrotoksisite

Yaygin olarak kullanilan bir oral selator olan deferasiroks, kreatinin
seviyelerinde doza bagli ancak geri dondurtlebilir ylkselmelerden
bobrek yetmezligine kadar degisen yan etkilerle iliskilendirilmistir;
bu nedenle, deferasiroks dikkatli bir sekilde ve bobrek fonksiyonunun
izlenmesiyle kullanilmalidir. Diger bir selator olan deferipron, bobrek
yetmezligi nedeniyle deferasiroks kullanamayan hastalarda rahatlikla
kullanilabilir.

Non-steroid Anti-enflamatuvar ilaglar

Agri yonetiminde rol oynar ancak orak nefropatisi durumunda
dikkatli kullanilmalidir. Non-steroid anti-enflamatuvar ilaclar (NSAID)
tekrarlayan kullanimi akut bobrek hasari riskini artirabilir; nefropati
varliginda, NSAID'ler bobrek yetmezligine katkida bulunabilir.

E. Tarama

OHH'de bobrek fonksiyonunun erken ve rutin taramasi, erken
mudahale ve potansiyel olarak geri dondurlilemez bobrek sonuglarinin
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onlenmesi i¢cin onemlidir. Vazo-okluzyon nedeniyle hastaneye
yatirilan OHA'll ¢ocuklarda, kemik mineral bozukluklarinin yaygin
oldugu ve bunlarin bobrek hastaligi ile iliskili oldugu, yasla birlikte
arttigr bildirilmistir. Bu nedenle OHA'lI ¢ocuklarda kemik mineral
bozukluklarinin rutin olarak degerlendirilmesi onerilmektedir.

F.izlem

Mikroalbumintri, vicut agirligi ve kan basincinin  duzenli
olarak izlenmesi, OHA nefropatisinin erken tespiti ve miudahaleyi
kolaylastirabilir. Calismalarda, bobrek komplikasyonlarina ragmen
nefroloji bolumune yapilan sevklerin yetersiz oldugu gorulmustur.
Ge¢ mudahale, hastaligin ilerlemesini olumsuz etkileme ve geri
dondurulemez bobrek hasarini hizlandirma riski tasir.

Hastaligin ilerlemesi igin risk faktorlerini belirlemek ve ele
almak onemlidir; ¢cinkl erken hasar her zaman cocukluk doneminde
meydana gelir. Midahale segeneklerini etkili bir sekilde belirlemek
ve renal disfonksiyonun ilerlemesini yavaslatmak icin ayri bir
pediatrik OHN evreleme yontemi gereklidir. OHH'li ¢ocuklarda bobrek
komplikasyonlarinin erken tespiti ve tedavisi, bobrek fonksiyonunun
dizenli olarak degerlendirilmesiyle son evre bobrek hastaligina (SDBH)
ilerlemeyi durdurabilir. Bu nedenle, hasta asemptomatik olsa dahi,
cocuk ve eriskin nefroloji bolimleriyle yakin isbirligi icinde yillik nefroloji
konsultasyonlari onerilmektedir.

Sonug

Bu hassas poptilasyonda bobrek sagligini koruyacak ve sorunlari
yonetecek kanita dayali kilavuzlarin gelistirilmesi onemlidir. Bu amagla,
italyan Talasemi ve Hemoglobinopati Calisma Toplulugu tarafindan “iyi
uygulama” calismalari OHH'de bobrek degisikliklerinin yonetimi igin
takip ve tedavi 6nerileri olarak sunulmustur. ilgili bilimsel makalelerin
bulunmamasi durumunda, mumkin oldugunca onemli ¢alismalar ve
uzman goruslerine basvurulmustur. Mevcut “iyi uygulama” rehberi,
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hemoglobinopatili hastalarin klinik yonetimini ve bakim kalitesini
iyilestirmeyi hedeflemektedir.

Soru 1: OHA olan bir hastada bobrek hastaligini belirlemek igin
hangi laboratuvar testleri endikedir?
Oneri 1: Grade IIA, orta diizeyde kanit kesinligine dayali glicli 6neri:

OHA'll hastalarda nefropatinin erken teshisi igin yillik olarak
asagidaki testlerin yapilmasini onermektedir:

- Kreatinin, sistatin C

- tGFH (yetiskinlerde CKD-EPI formili ve cocuklarda Schwartz
formli ile)

- Standart idrar testi

- Semptomlar veya idrar degisiklikleri (hematri ve/veya proteindiri,
esteraz ve nitritler icin pozitiflik) varliginda idrar kiltird

- Spot idrarda AKO (albUimindri/kreatintri orani) ve PKO (proteindri/
kreatinlri orani) (6l¢u birimi olarak mg/gr)

- Tam batin US'si (akis semasinda oldugu gibi kreatinin degisikligi
durumunda renal arterlerin Doppler’i)

Soru no 1.1: Hastalar nasil izlenmelidir?

Oneri 1.1: Takip icin Sekil 1 Akis Semasi'na bakiniz.

Ozel kosullar:

- Hasta deferasirox ile demir selasyonu aliyorsa, bobrek fonksiyon
kontrollerini yapin (bkz. Soru 2)

- En az iki farkli testte AKO >300 mg/gr ve/veya PKO >500 mg/gr ise
nefroloji uzmanina danisin ve takip i¢in Akis Semasi 1'e gore ilerleyin.

Soru 2: Bobrek fonksiyonlarinda kotiilesme olan OHA hastalari
nasil yonetilmelidir?

Oneri 2: Grade IB, gugld kanit kesinliklerine dayali gliglu oneri.

Literatlirde (retrospektif, prospektif ve randomize olmayan
gozlemsel) calismalar, hem c¢ocuklukta hem de vyetiskinlikte OHA
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idrar AKO ve/veya
PKO'nun periyodik
Kontrolii

En az iki farkli testte AKO | | En az iki farkli testte AKO
<300 mg/g ve/veya PKO || >300 mg/g ve/veya PKO

<500 mg/g >500 mg/g
i Nefrolog ile .
iletisime gegin
3 ayda bir

diizenli takip

Nefropatiye neden olan diger
sebeplerin arastirilmasi
(6rneg Irar tahlili, ANA, ENA|
profili, RF, C3, C4, ANCA,
serum protein elektroforezi,
renal ultrason)
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RAS inhibitérleri (ACEI,
ARB, MRA, ARNT) ve
SGLT2 inhibitrleri

Bdbrek
biyopsisi

Demir selasyonu | | Demir selasyonu
yapilan hasta | |yapilmayan hasta

+

Babrek biyopsisi
(AKO >300 mg/g
ve/veya PKO >500
mg/g)

Sekil 2ye
bakiniz

lemi

selasyonu g

AKO <300 mg/giin ve/veya PKO <500
. ma/giin (en az iki farkli testte)
Uriner AKO /'

Agirliga ve tGFH'ye bagli olarak demir
——>| selatdriine devam edin, 3 ayda 1
duzenli takip

ve/veya PKO
aralikl kontrolii

AKO >300 mg/giin ve/veya PKO >500
mg/g (en az ki farkl testte)

Demir selasyonunu gegici olarak kesin
veya demir selatériinii azaltin

Sekil 1. Hemoglobinopatili hastalarda albimintri yonetimi akis semasi (Ruffo ve ark.)



Kreatinin ve
GFH'nin periyodi

Kreatinin normal

Agiriiga ve tGFH'ye bagli olarak
demir selatériine devam
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tahmini
k kontrold

T~

Kreatinin artisi (bazal degere kiyasla
%33'ten fazla artis, en az iki ayr)

efrotoksik ilaglart
kontrol edin

-

'
Ayirici tanilan diistiniin
!

— | Riskfaktérlerini ortadan
kaldirin

7-10 giin icinde
kreatinin kontroli

— =

Bdbrek fonksiyonlarinda

Babrek fonksiyonlarinda
iyilesme yok

iyilesme

TURK HEMATOLOJI DERNEGI

]

Nefrolog ile
gorisin

Ferritin, MR ile
karaciger (LIC), kalp
(T2*) demiri

Ferritin <500 ng/mL Ferritin >2500 ng/mL. Ferritin 500-2500 ng/mL
ve/veya LIC <3 mg/g giin| ve/veya LIC >7 mg/g giin ve/veya LIC 3-7 mg/g giin
Kardiyak T2 >20 ms Kardiyak T2 <10 ms Kardiyak T2 15-20 ms

|

eksikli g6z oni
bulundurun

}

Demir selatorini %50 azaltin

ya da gegi

7-10 giin icinde

kreatinin kontroli

Olasi relatif demir

larak kesin

l

Demir selatériini azaltin

|

I Demir selatériini de§istirin|

inde

7-10 giin icinde
kreatinin kontrolij,

iyilesme
yok

iyilesme |
var |

Demir selatorii %50

Demir selatorii

dozu koruyun

3 ay boyunca
haftada 1 kreatinin
kontroli

Sekil 2. Hemoglobinopatili
(Ruffo ve ark.)

tekrar baslayin

%50 dozda

hastalarda bobrek fonksiyonlarina gore selasyon yonetimi
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olgularinda artmis SDBH riski oldugunu ve yetiskinlerde ¢ocuklardan
daha hizli tahmini GFH diistisi oldugunu gostermektedir.

OHA hastalarinda SDBH varligi erken 6lim igin bir risk faktortdur.
Genotipi SS ve S/B,, olan hastalar, genotipi SC veya AS olan bireylere
kiyasla daha fazla SDBH riskine sahiptir.

Risk faktorleri:

« Yas (geng yetiskin)

» Hemoliz (LDH)

« Anemi-hipoksi (Hb)

 Transflizyon gereksinimi

« Hipertansiyon

« Proteindri

» Mikrohematdri

SDBH olan hastalar bobrek nakli icin degerlendirilmelidir.

Oneri 2: Klinik takip icin Soru 1 ve Sekil 1 bakiniz.

Soru 3: KBH olan OHA hastalarinda hangi demir selasyon tedavisi
secilmeli ve nasil izlenmelidir?

Oneri 3: Panel oybirligiyle dnermektedir (bkz. Sekil 2):

a) GFH <40 mL/dak/1,73 m? olan KBH durumunda deferiprone veya
deferoxamine arasinda se¢im yapilmasi.

Derece turd: Grade IIC, zayif kanit kesinliklerine dayali gl¢li oneri.

b) GFH =40 mL/dak/1,73 m? olan KBH durumunda, GFH 240 mL/
dak/1,73 m? olan hemoglobinopatili ve KBH olan hastalarda li¢ demir
selatord arasinda herhangi bir tGstlnlik calismasi olmadigini goz onidnde
bulundurarak mevcut ¢ demir selatorinden (deferiprone, deferasirox,
deferoxamine) birini secin.

Deferasirox soz konusu oldugunda, farkli testlerde kreatinin
degerinin baslangigtan itibaren en az Ugte bir oraninda artmasini anlamti
kabul edin, ardindan ila¢g dozunu azaltin veya ila¢ rejimlerini baska bir
selatorle degistirmeyi deneyin.
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Derece tiiri: Derece IB, guglu kanit kesinliklerine dayali guglu
tavsiye.

Ozellikle, panel oybirligiyle asagidaki dozajlari onermektedir:

« Deferiprone (75-100 mg/kg/gliin) nefrotoksik olmayan tek
selatordir. Bobrek hastaliginin ileri evrelerinde ila¢ dozunu azaltmak
gerekli degildir.

Dar terapdtik penceresive olasi yan etkileri (agranilositoz, artraljiler)
goz onunde bulundurularak klinik-laboratuvar izlemini surdurdn.

- Deferoksamin (20-50 mg/kg/giin) potansiyel olarak nefrotoksiktir.

Doza bagli fonksiyonun akut kotilesmesi olasiligini goz oniinde
bulundurarak veya ciddi enfeksiyonlarla birlikte klinik-laboratuvar
izlemini surdurun.

« Deferasiroks (12-14 mg/kg/glin hastanin tolere ettigi doza kadar,
maksimum 28 mg/kg/giin'e kadar) potansiyel nefrotoksiktir. Kalici
nefrotoksisite belirtileri ortaya ¢ikarsa, ilacin veri sayfasina ve Sekil 2'ye
bakin.

Deferasiroxileilgili olarak, literatirde SDBH'li hastalarda maksimum
25 mg/kg/gln (deferasirox dispersible tablet) dozunda kullanildigini
ve onemli bir advers olay goridlmedigini bildiren olgu raporlari
bulunmaktadir.

Panel, tahmini GFH klirens degerleri <60 mL/dak/1,73 m? olan
deferasiroxun endikasyonlara gore endikasyon disi oldugunu; FDA
endikasyonlarina gore ise GFH =40 mL/dak/1,73m? olanlarda
kullanimina izin verildigini bildirmektedir.

ilacin  kullaniminin  durdurulmasini gerektiren nadir Fanconi
sendromu ve akut bobrek hasari olgulari bildirilmistir.
Ozel kosullar:

- OHA hastalarinda, demir selatorleri HU ile induklenen
miyelotoksisite riskini artirmadan hidroksitre tedavisi ile kombine
edilebilir.
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Derece turu: Zayif kanit kesinligine dayali gl¢lu oneri.

- Demir selasyon tedavisine bagli olasi Fanconi sendromu olan
hastalar: Demir selatorind durdurun.

Soru 4: OHAlL Hastalarda idrar Yolu Enfeksiyonlari Nasil
Yonetilmelidir?

Oneri 4: OHAlLI hastalarda idrar yolu enfeksiyonu riski artmistir.
Oneriler su sekildedir:

Asemptomatik Hastalar:

Dizenli izleme (bkz. Soru 1 ve Sekil 1).

Her ziyarette idrar dipstick testi yapilmali.

Esteraz ve nitrit pozitifligi durumunda idrar kaltdru yapitmalidir.

Yeterli hidrasyon (1000-2000 mL/gin) saglanmali ve kabizlik
onlenmelidir.

Semptomatik Hastalar:

Ates, duyusal bozukluk, genel rahatsizlik, pelvik rahatsizlik veya
Uriner semptomlar varsa, idrar kulttrd yapilmalidir.

Ates durumunda genis spektrumlu antibiyotik (6rnegin; amoksisilin/
klavulanik asit) baslanmali; daha sonra kiltir sonuglarina gore hedefe
yonelik antibiyotik tedavisine gegilmelidir.

Akut veya nukseden piyelonefrit slphesi varsa goruntuleme
(bilgisayarli tomografi, MRG, US) yapilmalidir.

En Sik Tanimlanan Patojenler:

Klebsiella spp., Staphylococcus aureus, Streptococci, Enterococcus
spp. Pseudomonas, Proteus mirabilis, Escherichia coli.

Soru 5: OHA Hastalarinda Bobrek Tasi Hastaligi Nasil
Yonetilmelidir?

Oneri 5: OHA hastalarinda bobrek tasi hastaligi yonetimi su
sekildedir:

Literattirde, orak hiicre anemisi (OHH) olan hastalarda nefrolitiaziste
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artisa dair kanit yoktur.

Ayniyas ve cinsiyetteki saglikli populasyonla ayni risk faktorleri goz
onunde bulundurulmalidir.

Hidroksilire tedavisinin hipertrisemik etkisi, OHA hastalarinin dikkat
edilmesi gereken o6zel bir durumudur.

Soru 6: OHA Hastalarinda Renal Transplant Uygunlugu Nasil
Yonetilmelidir?

Oneri 6: OHA ve bobrek hastaligi olan hastalar i¢cin bobrek nakli
yonetimi su sekilde olmalidir:

Nakil Degerlendirmesi:

OHH ve SDBH hastalari bobrek nakli icin degerlendirilmelidir.

Hastanin nakil listesine dahil edilmesi, nakilden en az 31 ay once
gerceklestirilmelidir.

%20-30'dan duslk bir HbS ytzdesi elde etmek icin manuel veya
otomatik eritrosit aferez rejimleri baslatilmali/devam ettirilmelidir.

Hidroksiiire Kullanimi:

Eger hidroksilire tedavisi daha once kullanildiysa, bu tedavi
transplantasyona kadar surdurudlmelidir.

Bu baglamda hidroksitre kullanimina iliskin randomize c¢alisma

bulunmamaktadir.

Hiperimmunizasyon Durumu: Hemoglobinopatili politransfizyon
hastalarinda hiperimmunizasyon riski ylksektir. Hiperimmiunizasyon
durumu, hasta igin uygun bir donor bulma olasiligini azaltabilir.

Hastalarin kati organ nakli bekleme listesine dahil edilmesi,
multidisipliner ekip tarafindan ayri ayri degerlendirilmelidir.
Soru 7: OHH Olan Hastalarinda Rejeksiyon Riskiyle ilgili Onlemler

Oneri 7: OHA hastalarinda rejeksiyon riskiyle ilgili alinmasi gereken
onlemler:
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Eritrosit Aferezi:
Nakil sonrasi en az 48 ay boyunca manuel veya otomatik eritrosit
aferezi rejimlerinin strduridlmesi onerilmektedir.

Bu yontem, nakledilen organi etkileyen komplikasyon riskini azaltir
(6rnegin; gecikmis fonksiyonel iyilesme, VOC, rejeksiyon) ve organ
sagkalimini iyilestirir.

Enfeksiyon Onlemleri:

Enfeksiyon riskini (drnegin; CMV) goz dninde bulundurarak, bobrek
nakli gegiren genel hasta olmayan populasyon igin belirlenen enfeksiyon
onleme prosedurlerinin uygulanmasi onemlidir.

Hidroksitre Kullanimi:

Bobrek naklinden sonra hidroksitre kullanimiyla ilgili randomize
calismalar bulunmamaktadir. Ancak, nakil hastalarinda sirolimus ve
hidroksiure birlikteliginin HbF duzeyleri tzerinde olumlu etkileri oldugu
ve miyelotoksisite belirtisi gostermedigi bilinmektedir.

Hidroksilre, transflizyon proseddrlerinin bitiminden onceki son 3
aydan baslayarak (nakil sonrasi en az 48 ay) eritrosit aferezi déngtleri
sirasinda uygulanabilir.

Akut Atak Yonetimi:

Transplantasyondan 48 ay sonra orakla iliskili akut ataklar meydana
gelirse, eritrosit aferezi prosedurleri endikedir ve bu hastalarda akut
olaylarin yonetimi i¢in belirlenen algoritmalara gore hareket edilmelidir.

Soru 8: OHA Popiilasyonunda Olasi Renal Neoplazm Gelisimine
iliskin Onlemler

Oneri 8: OHH hastalarinda renal neoplazm riskiyle ilgili alinmasi
gereken onlemler:

Risk Degerlendirmesi:

OHH hastalarinda (SS, Sb veya SC genotipli) ayni yas ve cinsiyetteki
OHH olmayan populasyona kiyasla renal neoplazm riskinin arttigina
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dair bir kanit bulunmamaktadir.

Bu nedenle, ayni yas ve cinsiyetteki saglikli populasyondaki risk
faktorleri (6rnegin; aile oykisl) dikkate alinmalidir.

Takip ve izlem:

Panel, takip planinin degistirilmemesini onermektedir. Bu konuda
daha fazla bilgi igin Soru 1 ve Akis Semasi 1'e basvurulmalidir.

OHH tasiyicilari (AS) icin renal neoplazm riskinin arttigini dikkate
alarak dikkatli izleme ve iyi uygulamalara dikkat edilmelidir.

Soru 9: Hemoglobinopatisi (érnegin; Transfiizyona bagiml
Talasemi (TBT), Transfiizyona bagimli olmayan Talasemi (TBOT), OHA)
olan hastalarda ve demir selasyon tedavisinde Fanconi sendromu ne
zaman disiinilmelidir?

Oneri 9: Grade IV, uzman endikasyonuna dayali sartli dneri.

Yuksek dozlarda deferoksamin kullanimi ve deferasiroks tedavisi
sirasinda, akut toksik tubuler hasara bagli akut bobrek yetmezligi
vakalari tanimlanmistir. Panel, deferasiroks ile iliskili akut renal
yetmezligin genellikle yaslilarda veya TBT disindaki hastaliklara sahip
bireylerde gozlemlendigini vurgulamaktadir.

Fanconi sendromunun klinik belirtileri sunlardir:

Bobrek fonksiyonlarinda degisiklikler,

- Siddetli metabolik asidoz,

- Hipokalemi ve hipofosforemi,

- Azalmis Urisemi degerleri.

Fanconi sendromu, deferasiroks tedavisine basladiktan sonra
ortalama 17,8 ay (1-36 ay araliginda) icinde ortaya ¢ikabilir ve genellikle
tedavinin kesilmesini takiben ortalama 3 hafta (3 glin-6 hafta araliginda)
icinde geri dontusumludur. En sik olarak 16 yasindan kuguk ve 65 yas
Uzeri hastalarda gorilmektedir. Klinik olarak, izole metabolik asidoz

olgulari ile de ortaya ¢ikabilir; hipofosfatemik osteomalazi seklinde de
sunulabilir.

OHH olan hastalarin asiri demir yuktne bagli olarak kardiyomiyopati
ve kalp yetmezligi yasayabilecegi, kardiyorenal sendrom ve buna
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bagli olarak akut ve/veya kronik bobrek yetmezligi gelistirebilecegi
unutulmamalidir. Panel, demir selatorinun kesilmesini ve akut bobrek
yetmezliginin nefrolog ile isbirligi icinde tedavi edilmesini onermektedir.
Fanconi sendromuna neden olan molekllden farkli demir selatorleri,
bobrek fonksiyonlari pro-fanconi seviyesine kadar iyilestikten sonra
yeniden kullanilabilir.

Tesekkiir

iU istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Nefrolojisi Bilim Dali Ogretim dyesi
Prof Dr Alev Yilmaz'a makaleyi gozden gecirdigi ve hastalarimiza
katkilarindan dolayi tesekkur ederim.
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Giris

Orak hiicre anemisi (OHA) olan bireylerde kronik anemi mevcuttur. Bu
hastalarda vazo-oklizif krizlerden hayati tehdit edici komplikasyonlara
kadar degisen akut komplikasyonlar meydana gelir. Eritrosit
transfizyonu bu komplikasyonda ilk sira tedavi ve hayat kurtarici
olabilir. OHA'll hastalarda transflzyon reaksiyonlari normal populasyona
gore daha fazladir. Bu nedenle transfiizyon kararini verirken fayda zarar
hesabi yapilmali, hatta alternatif tedavi yontemleri gozden gegirilmelidir.
Eritrosit transflizyonu ya basit transflizyon ya da kan degisimi seklinde
yapilir. Kan degisimi ise manuel ya da aferez yontemi ile yapilir. Aferez
yontemi ile daha hizli ve daha etkin HbS degerlerine ulasilir. Anemi daha
hizli dizeltilir.

1. Eritrosit Antijen Tiplendirmesi

Tdm OHA hastalarinda ABO/Rh tiplendirmesine ilaveten genisletilmis
serolojik/genotipik eritrosit antijen tiplendirmesi, ilk transflizyon
oncesinde onerilmektedir. ilk planda C/c, E/e, K uygun kan bulunmasi
yeterlidir. Jk3/JkP, Fy2/Fy®, M/N, S/s antijenleri alloimmiinizasyona
yol acan diger antijenlerdir. Taranmasi gerekebilir. Son 3 ay iginde
transfizyon yapilmissa serolojik fenotiplendirme yanlis cikabilir. Bu
nedenle genotiplendirme kesin sonug verir.

2. Klinikte Transfiizyon Uygulamasi

Kan transfizyonunun 2 amaci vardir. Birincisi HbS oranini
hayati tehdit edici komplikasyonlarda %30'un altinda tutmaktir. Bu
kan degisimi ozellikle aferez yontemi ile saglanabilir. ikincisi ise
oksijenizasyonu artirmaktir. OHA'lI hastalarda bazal hemoglobin (Hb)
degeri 7-9 gr/dL dir. Semptomatik olmayan anemi ve komplikasyonsuz
vazo-okluzif kriz durumlarinda kan transfizyonu yapmak gereksizdir.
Kan transflizyonunun agriy azalttigina dair kanit yoktur. Cocuklarda 10
mL/kg eritrosit transflizyonu ile Hb 2,5-3 gr/dL, eriskinde 1 U eritrosit
transflizyonu ile Hb 1 gr/dL artar. Hb degeri 6 gr/dL'nin altinda olan
her OHA'll gocuga beyin iskemisi riski nedeniyle mutlaka transfizyon
yapilmalidir. Ciddi anemide (Hb <5 gr/dL) ve semptomatik anemide
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(hipotansiyon, tasikardi, dispne, bazal Hb degerinde 2 gr/dL azalma,
hemolitik kriz, aplastik kriz, sekestrasyon) semptomu dizeltmek icin ya
da proflaktik olarak (preoperatif) Hb degerini 10 gr/dL'e kadar ¢ikarmak
icin transfizyon yapilir. Hiperviskoziteden kaginmak igcin Hb degeri >10
gr/dL Gzerinde tutulmaz. Ancak eger Hb degeri >10 gr/dL bir hastaya
akut komplikasyon nedeniyle transfuzyon ihtiyaci duyuluyorsa, aferez
yontemiyle kan degisimi planlanir. Hastanin islem ¢ikis Hb degeri <10
gr/dL altinda tutulur. Ayrica primer ve sekonder inme proflaksisi i¢in
kronik transfizyon uygulamalari da mumkdndur. OHA hastalarinda
transflzyon endikasyonlari Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. Orak hiicreli anemide transfiizyon endikasyonu

Transfilizyon endikasyonu olmayan durumlar
Asemptomatik anemi

‘ Komplikasyonsuz agrili kriz ‘
Priapizm

‘ Akut bobrek yetmezligi (multi organ yetmezliginin birlikte olmadigi) ‘
Endikasyon Transfiizyon tipi

‘ Akut transfiizyon endikasyonu ‘

Semptomatik anemi: Aplastik kriz, splenik sekestrasyon,

hemolitik kriz Basit transflizyon

‘ inme veya transiskemik atak ‘ Kan degisimi ‘

Hepatik sekestrasyon/intrahepatik kolestaz Basit t?”?f‘?zyo” veya
kan degisimi
Basit transflizyon veya

Akut gogls sendromu e el

) Basit transflizyon veya
Akut multiorgan yetmezligi e Al
Basit transflizyon veya

1 saatten uzun slren genel anestezi gerektiren cerrahi L
kan degisimi

Gebelik: Ciddi veya sik OHA iliskili komplikasyon veya Basit transflizyon veya
yuksek riskli gebelik kan degisimi
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Tablo 1. Devami
Kronik transfiizyon endikasyonlari ‘

) ) .. ) Basit transfiizyon veya
Primer inme onlenmesi L
kan degisimi

Basit transfiizyon veya

kan degisimi

Sekonder inme onlenmesi

Akut gogus sendromu onlenmesi Basit trﬁn;fgzyon veya
kan degisimi
Basit transfiizyon veya

Rekirren agrili kriz e @il

Basit transflzyon veya

Progressif pulmoner hipertansiyon e G

‘ OHA: Orak hucre anemisi ‘

inme ya da transiskemik atak gecirenlerde HbS orani <%30 olacak
sekilde kan degisimi yapilmalidir. islem de mimkiin oldugu kadar cabuk
(2 saat icerisinde) gerceklestirilmelidir. Aferez yontemiyle kan degisimi
manuel yonteme gore daha etkilidir, ve daha hizli sonug alinir. OHA'l
cocuklarin yaklasik ugte birinde goruntluleme c¢alismalarda iskemik
degisiklikler saptandigi icin, ¢ocuklarda transkranial Doppler (TCD)
taramalari yapilir. TCD taramalarinda velosite =200 cm/sn saptanirsa,
koruma amagcli transfiizyon yapilir. Bir yil sonunda TCD normale gelir
ve gizli iskemi saptanmaz ise transflizyon uygulamalarina son verilir.
Eriskinde veriler kisitli oldugu igin primer inme proflaksisi onerilmez,
sekonder inme proflaksisi soz konusu olabilir. Hemorajik inme igin de
yeterli veri yoktur.

Ciddi akut goglis sendromu (AGS) bulgulari olan hastalar (Hb
degerinde hizli disme, ciddi hipoksi, invaziv solunum destegi) eritrosit
degisimi yapilmalidir. Orta dereceli AGS'lu hastalarda Hb <9 gr/dL ise
basit transflizyon yapilir. Hizli ilerleyen AGS, Hb degeri >9 gr/dL olan
orta dereceli AGS ve basit transflizyon ile iyilesmeyen AGS de eritrosit
degisimi yapilir. Cocuk OHA'lI hastada AGS ataklari varsa, hidroksilreye
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yanitsiz ve astim ataklari da eklenmisse koruyucu olarak duzenli
transfuzyon programlari yapilabilir. Bu islem ozellikle kis aylarinda
yapilmalidir. Eriskinlerde 2'den fazla AGS geciren bireylerde 6 hafta-3
ayda bir 2 yil siireyle kan dedisimi programi yapilabilir. iki yil sonrasi
ise hastanin klinik durumu ve alloimmunizasyon durumuna gore karar
verilir.

ilerleyici klinik semptomlari olan veya pulmoner arter basinci
artan pulmoner hipertansiyonlu hastalarda da proflaktik sekonder
transfizyon yapilabilir. Tekrarlayan priapizm olgularinda kronik
transfizyon uygulamalari tartismalidir.

Gebelik esnasinda maternal ve fetal komplikasyonlar artmistir.
Hidroksilrenin teratojenik etkisi nedeniyle transflizyon daha yaygin
kullanilmistir. Transflizyon, gebelikle iliskili komplikasyonlari azaltir.
Ancak transfiizyon komplikasyonlari da kaginilmazdir. Bu nedenle
gebelikte koruyucu transflizyon karari bireyseldir. Gebelik sirasinda
annede OHA komplikasyonlarinin ya da fetal komplikasyonlarin
(blylme geriligi, dislk riski gibi) meydana gelmesi diizenli transflizyon
yapilmasini gerektirir. Daha onceki gebeligi sirasinda sik veya ciddi
komplikasyonu olan ya da yiiksek riskli gebeligi olanlarda (bobrek
hastaligi gibi) gebeligin basinda transflizyon yapilir. Transflizyon hedefi
Hb >7 gr/dL ve HbS orani <%50'dir. Transfuizyon risklerine ilaveten
alloimmunizasyona bagli fetusun hemolitik hastaligi riski de vardir.

3. Preoperatif Transfiizyon

Operasyonlar sirasinda OHA hastalarinda ciddi komplikasyonlar
gozlenebilir. Operasyon oncesi transflizyon ile bu komplikasyonlarin
sikligr azaltilir. Bir saatten daha uzun sire genel anestezi gerektiren her
operasyonda eritrosit transflizyonu endikasyonu vardir. Transfiizyona
karar verildiginde ise konservatif transflizyon ya da agresif transflizyona
karar verilir. Ciddi gecikmis hemolitik transflizyon reaksiyonu olan multi
alloantikorlu olan bireylerde eger elektif cerrahi yapilacaksa, uygun kan
bulma problemi oldugu igin diger tedavi secenekleri (imminosipresif
tedavi) degerlendirilmelidir. Preoperatif transflizyon uygulamalari Tablo
2" de gosterilmistir.
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Tablo 2. Preoperatif transfiizyon uygulamalari

Genel anestezi slresi <1 saat
Duslk risk cerrahi (artroskopi gibi)
Transflizyona Hb >10 gr/dL

gerek yok HbSC gibi hafif fenotip

*Multipl eritrosit antikorlari, ciddi gecikmis tip hemolitik
transfiizyon oykusu

Orta veya yiksek risk cerrahi (tonsillektomi, abdominal
Basit cerrahi, total eklem replasmani)

transfiizyon Hb <10 gr/dL

Hb SS veya Hb SB° talasemi

Cok yiiksek risk cerrahi (beyin ve kalp cerrahi operasyonlari)
Eritrosit degisimi | Hb >9-10 gr/dL, ancak preoperatif transflizyon ihtiyaci

olanlar

Hb 9-10 gr/dL
Transflizyon Yiksek risk cerrahi, ciddi klinik 6ykisi icin HbS orani <%30-
hedefi 50 (inme veya rekiirren akut gogis sendromu dykiis, ciddi

postoperatif komplikasyon)

4. Kan Bankaciligi Uygulamalari

Alloimmiunizasyon kan bankaciliginda indirekt coombs testi
pozitifligi ile gosterilir. Pozitif ¢iktiginda o hastada antikor tanimlama
yapilmalidir. Saptanan antikor klinik olarak anlamli bir antikor ise
o antijeni icermeyen eritrosit bulunmasi gerekir. Alloimmunizasyon
varligr uygun kan temininde gecikmeye neden olur. Bir Unite Rh subgrup
uygunsuz kan bile alloimmunizasyona yol agabilir. Alloimmunizasyon
gecikmis hemolitik transflizyon reaksiyonuna yol agar. Bu nedenle
genisletilmis serolojik/genotipik eritrosit antijen tiplendirmesi ilk
transfiizyon oncesi onerilmektedir. Miimkinse C/c, E/e, K, Jk3/Jk?, Fy2/
Fy®, M/N, S/s antijenlerini icermelidir. Ancak Duffy, Kidd ve MNS kan
gruplarinin tiplendirmesi birden fazla alloantikoru olan, hiperhemolitik
krizi olan ve gecikmis tip hemoliz reaksiyonu olanlara saklanir. Kan
bankaciliginda farkli irktan transflizyonlar alloimmunizasyonu artirir
(6rnegin; siyah irka beyaz irktan transflizyon gibi). Ancak OHA'l
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hastaya kendi soyagaci ya da etnik gegmisinden kan hazirlamanin da
alloimmunizasyon konusunda avantaj saglamadigi da gosterilmistir.

Alloimmunizasyona bagli akut ya da gecikmis hemolitik transflizyon
reaksiyonu olanlarda cross-match uygun kan bulunamayabilir. Bu
hastalarda immuonosupresif tedavi ile antikor Uretimi hafifletilerek
hemoliz onlenebilir. Burada tedavi olarak rituksimab, intravenoz
immiunglobulin ve steroid kullanilir.

Lokositten arindirilmis kan Urinleri nonhemolitik transflizyon
reaksiyonlarinin azaltilmasi i¢in gereklidir. Kan depolama oncesi
lokosit filtrasyonu tercih edilir. Kullanilacak eritrositlerin raf omridnin
15 gunlikten az olmasi tercih sebebidir. Kan isinlamasi ile eritrosit
omru kisalir. Bu nedenle OHA'da gerekmez. Ancak bazi ¢ocuk OHA
hastalarinda transflizyon ile iliskili Graft-versus-host hastaligindan
korunmak icin kan isinlamasini oneren merkezler de vardir. Bu nedenle
kullanimi tartismalidir.

Normalde kan bankaciliginda donorler HbS yoniinden taranmaz.
Dizenli transflizyon programinda olan OHA'lI hastalar igin bu onemli
olabilir, ancak transfiizyon acil ise transfizyon geciktirilmesine de
neden olmamalidir.

izovolemik hemodilusyonlu eritrosit degisimi aferez cihazi ile
yapilir. Replasman olarak eritrosit yerine izotonik ya da %5’lik dektroz
kullanilir. Daha az eritrosit kullanimi amaclanir. Ancak akut OHA
komplikasyonlarinda onerilmez.
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Orak Hiicreli Anemi Hastalarinda Demir Statiisii

Transflizyon almayan OHA hastalarinda demir depolari, saglikli
popllasyonda oldugu gibi, genellikle 2000 mg't asmaz ve demirin
birikim alani, karaciger, dalak ve kemik iligi makrofajlaridir. Diger kronik
hemolitik anemilerin aksine, transflizyon almayan OHA hastalarinda
demir eksikligi anemisi gordlebilir.

Buna karsin, akut ve kronik komplikasyonlarinin yonetiminde
transflizyon alan OHA olgularinda, transfizyonun sekli, sikligi ve
volumu ile iliskili olarak demir yuku gelisebilir. Kronik basit transfizyon
uygulanan hastalarda, talasemi major hastalarinda beklendigi hizda
bir demir birikimi gelisirken, eritraferez uygulamalari minimal demir
kazanimi yaratir.

OHA'da Organ Demir Birikimi ve Komplikasyonlari

OHA'da transfizyonel demir birikimi karaciger fibrozisi ve sirozu ile
iliskili olup, boyle hastalar hepatoselller karsinom riski tasimaktadir.
Buna karsin, OHA'da transfuzyonel demirin ekstra hepatik dokulara
dagilimi ¢ok daha az gorulur ve bu bakimdan OHA hastalarinda demir
yuku iliskili kardiyak ve endokrin komplikasyonlar ¢ok daha nadir
gelismektedir. Nadir olmakla beraber, demir iliskili kardiyomyopati,
kronik transflizyon alan OHA hastalarin %2,5'te bildirilmistir.

OHA'da Demir Monitdrizasyonu

Serum ferritin (SF) demir yikinin Olciminde en sik kullanilan
laboratuvar test olmakla beraber, OHA'da guvenilirligi dusuktdr. Yine
de, SF >1000 ug/L'nin muhtemelen anlamli demir ylklne isaret ettigi
kabul edilir. SF'nin <1500 ug/L olusu, genellikle kabul edilebilir demir
birikimi, >2500-3000 Ug/L SF degerleri ise karaciger hasari gelistiren
ciddi demir birikimi ve karaciger demir yogunlugunun (KDY) >10-15
mg/g seviyeleri ile iliskili oldugu kabul edilir. Transfiizyon alan OHA'da
calismalar, 20 basit transfizyon uygulamasi, SF 1500-2000 ug/L
dizeyleri ve KDY'nun 10 mg/g'a kadar olan degerlerine ulasilincaya
kadar, bu demir gostergeleri arasinda dogrusal bir iliski olduguna
isaret etmektedir. Bununla beraber ayni hasta i¢cin hep ayni yontemle,
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standardize ve glvenilir bir manyetik rezonans gérintileme (MRG, T2*
veya R2) teknigiyle dlgilen KDY, demir selasyon tedavisinin baslatilmasi
ve yonetiminde daha degerlidir. OHA'da kardiyak demir birikimi nadir
olmakla beraber, cok uzun sureli yliksek SF dizeyleri veya KDY olan
olgularda MRG T2* teknigiyle kalp demir ol¢imi onerilir. Bu kosullar
altinda kalp T2* >20 ms bulunan hastalarda daha sonra kardiyak demir
izlem geregi yoktur.

OHA'da Demir Selasyon Endikasyonu

OHA'da SF >1000 ug/L veya KDY >7 mg/g kuru agirliga ulasinca
demir selasyon tedavisi onerilmektedir. National Institutes of Health (NIH)
rehberinde, kimdlatif olarak 120 cc/kg eritrosit stispansiyonu basit
transflizyonuna ulasilmasi, selasyon tedavisinin baslatilmasi i¢in ek bir
kriter olarak yer almaktadir. OHA'da demir selasyon tedavisinin birincil
amaci karaciger demirini kontrol altinda tutarak uzun donem siroz ve
hepatoseluler karsinom riskini azaltmaktir. Ekstrahepatik hasar riski
olmasa da ikincil ama¢ demirin ekstrahepatik dagilimini onlemektir.
Selasyona yanitliik SF egilimleri ile tahmin edilebilirse de asiri ya da
yetersiz selasyon riskini azaltmak icin, selasyon yonetiminde MRG ile
KDY'nin monitorizasyonu onerilmektedir.

OHA'da Demir Selasyon Tedavisi

Ulkemizde her ii¢c demir selatord, OHA'da kullanimi icin ruhsatlidir.
Demir selatorlerinin se¢imi ve doz planlamasinda;

1. Hastanin yasam sekli ile uyumu en iyi olmasi beklenen selator
secimi saglanir.

2. Hastanin demir yuku ile iliskili selasyon hedefi belirlenir. Mevcut
demir dengesinin korunmasi veya azaltilma beklentisi goz onune
alinarak doz segili. OHA'da mevcut demir dengesinin korunmasi igin
gerekli demir selator dozlari Tablo 1'de goridlmektedir. SF ve/veya KDY
dizeylerini azaltmak hedefi tasiyan demir selasyonu icin segilecek
dozlar, transflizyon modeli igin belirlenen ve demir dengesini notralde
tutmayi saglamak Uzere onerilen asagidaki dozlarin tzerinde olmalidir.
Demir selatorlerinin maksimum dozlari: DFO 60 mg/kg/gtin, 5-7 glin/
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Tablo 1. OHA'da mevcut demir dengesinin korunmasi i¢in gerekli demir

selator dozlan

. Demir DFO sc DFX SDT | DFX FKT | DFP
Transfiizyon T faftt
modeli birikimi infuzyon (mg/kg/ | (mg/kg/ | (mg/
(mg/kg/giin) | (mg/kg/giin) | giin) giin) kg/g)
Basit transflizyon 40 x 5 gun/ .
hedef HbS <%30 0,42 hafta 20 od 14 od 75 tid

Basit transflizyon 32 x5gun/

hedef HbS <%50 | 32 hafta L L
Otomatik degisim <10 x5 glin/ )
hedef HbS <%50 | 00°7 hafta SEIGCEEISEhg el

OHA: Orak hiicre anemisi, DFO: Deferoksamin, DFX SDT: Deferasiroks suda dagilir tablet, DFX
FKT: Deferasiroks film kapli tablet, sc: Subkditan, od; Giinde tek doz, tid: Giinde li¢ doz

hafta, DFX SDT 40 mg/kg/gun, DFX-FKT 28 mg/kg/ gin ve DFP 100 mg/
kg/ginddr.

3. Demir selatorlerinin yan etki profili selator segciminde dikkate
alinmali ve yan etki nedenli selator uyum sorunlari saptanarak selator
secimi gozden gecirilmelidir.

e DFO'nun subkltan uygulamasina uyum sorunlari nedeniyle oral
demir selatorleri tercih nedeni olmaktadir.

» DFX ve DFP ile iliskili gastrointestinal sorunlar ve ozellikle DFX'un
ulserojenik etkisi tedavi uyumunu etkilemektedir. Laktoz intoleransi
olan olgularda, laktoz icermeyen DFX FKT tercih edilmelidir.

» DFX ve DFP ile iliskili transaminitis (ALT/AST ylksekligi), 5 X ALT/
AST ust limit degerlere kadar doz modifikasyonu gerektirmezken, daha
ylksek degerlerde doz azaltilmasi ve 10 X ALT/AST Ust limite ulasilirsa,
selatorun gegici olarak kesilmesi uygundur.

» DFX kullanan pediatrik OHA olgularinda, nadir bir yan etki olmakla
beraber, Fanconi sendromu (proksimal renal tibller asidoz), ileri yas
OHA'da eslik eden renal fonksiyon bozuklugunda kotllesme (serum
kreatinin ve CrCl) acisindan dikkatli olunmalidir.
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« DFP kullanimi sirasinda, ozellikle ilk yil sliresince, notropeni/
agranulositoz yan etkisi konusunda hasta bilgilendirilmeli ve
atesli enfeksiyon halinde derhal hemogram kontrolu yapilmalidir.
Agranilositoz gelisimi halinde DFP kullanimi kalici olarak sonlandirilir.

» DFP ile Uriner ¢inko atiiminda artis ve ¢inko eksikligi gelisecegi
icin DFP kullanimi sirasinda ¢inko suplementasyonu yapilmalidir.

4. Demir selasyon tedavisi slresince, SF izlemi ve mimkiinse
yilda bir kez KDY demir monitorizasyonu ile asiri veya yetersiz demir
selasyonundan kaginilmalidir.
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Giris

Orak hiicre anemisi (OHA) en sik goriilen kalitsal hemoglobinopatidir.
Hastalik vazo-okluzif krizler, akut gogus sendromu, dalak sekestrasyonu
ve norolojik sorunlar ocnemli morbidite ve erken mortalite ile iliskilidir.
Hidroksitire ve kronik kan transflizyonu gibi tedaviler komplikasyon
oranlarini azaltabilir, yasam slresini uzatabilir ancak hemotopoetik
kok hiicre nakli (HKHN) tek kiratif tedavi yontemidir. 1984 yilinda akut
miyeloid losemi nedeni ile HKHN yapilan orak hicre anemili bir hastada
ilk kez HKHN'nin orak hicre anemili hastalar icin de kuratif bir tedavi
secenegioldugu gosterilmistir. 1996 yilinda Walters ve arkardaslari HLA
idantik kardes donord olan 22 yasindaki agir orak hicre anemili hastada
tedavinin kuratif faydalarini ilk kez bildirmistir. OHA'll hastalarda
HKHN'nin organ fonksiyonlarinin stabilizasyonu ve klinik bulgularin
iyilesmesi ile uzun donem kir ile sonuglandigi gosterilmistir. 2006
yilindan beri ¢ok sayida gen¢ hastada HKHN yapildi. Hasta miktarindaki
bu artis destek tedavilerinin artmasi ile birlikte giderek daha basarili
sonuglari getirmistir.

HKHN orak hicre anemide kuratif tedavi olmasina ragmen tedavi
ile iliskili komplikasyonlar bu tedavinin uygulanabilirligini ve kabul
edilebilirligini kisitlamaktadir. Potansiyel graft rejeksiyonu, enfeksiyonlar,
uzamis immunostpresyon, akut Graft-versus-host hastaligi (aGVHH) ve
hastaligin HKHN sonrasi nuks etmesi nakil oncesinde mutlaka goz ontine
alinmalidir. Uygun donorlerin kisitli olmasi, hastalik ve tedavi ile iliskili
mortalite ve morbiditenin yol actigi karar ikilemi diger sik karsilasilan
engellerdir. Alternatif donorler ile yapilan transplantasyonlarin
ilerlemesi ve gen tedavisi klinik galismalari, kiratif tedavi segeneklerinin
uygun donord olmayan ¢ok sayidaki hasta icin umut verici olacaktir.
Erken donemde yapilan ¢alismalarda arastiricilar orak hicre anemili
hastalarin HKHN igin uygunluk kriterlerinin gelistirilmesinde kimulatif
organ hasari ve erken mortalite riski tasiyan klinik ozellikleri olan OHA'li
hastalari segctiler. Cocuklarda kapsamli orak hiicre tedavi merkezlerinin
gelismesi ile mortalite onemli olgiide azalmistir. Bu nedenle ¢ocukluk
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¢caginda yapilan transplantasyon galismalari basarili transplantasyon
sonrasinda OHA ile iliskili komplikasyonlari ve transplantasyon ile
iliskili erken olimleri en aza indirmeye odaklanmistir. GUnimuzde
OHA'li gocuklarda HKHN klinik olarak inme gegirenlere, optimal bakimi
almalarina ragmen tekrarlayan agri ve/veya akut gogls sendromu
geciren hastalarla kisitlanmistir. On-on bes yil once tamamlanmis
olan genis pediatrik klinik calismalardaki uygunluk kriterleri Tablo
1'de sunulmustur. GlinlimUizde transplantasyon yapilan ve yapilmayan
hastalardaki sagkalim oranlari degerlendirildiginde HKHN'ni sadece
inme gibi komplikasyonlarla kisitlayan yaklasim asagida sunulacagi gibi
uygun degildir. HKHN endikasyonlarinda genisletilmis daha liberal bir
yaklasim ile kuratif olarak HKHN kullanimi artacaktir.

Tablo 1. OHA'li gocuklarda HKHN endikasyonlari
Asagidaki komplikasyonlardan biri veya daha fazlasi:

« Yirmi dort saatten uzun siiren inme veya merkezi sinir sistemi olay!

» Anormal serebral manyetik rezonans goruntileme veya anjiyografi ile
bozulmus noropsikolojik fonksiyon

« Tekrarlayan akut gogls sendromu

« Evre | veya Il orak hiicre anemisi akciger hastalig ‘

« Tekrarlayan vazo-okluzif krizler (birkag yil boyunca yilda 2'den fazla) veya
tekrarlayan priapizm

» Orak hiicre nefropatisi (glomerdler filtrasyon hizi normalin %30-50'si olmasi
veya orta-agir proteindiri)

« En az bir gozde major gorme bozuklugu ile birlikte bilateral proliferatif
retinopati

» Multipl eklemde osteonekroz ‘

» Uzun donem transflizyon tedavisi sirasinda eritrosit alloimmdinizasyonu
gelismesi

‘ OHA: Orak hiicre anemisi ‘
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1. HKHN Endikasyonlari

HKHN indikasyonunda ilk klinik ¢alismalarin yurutuldugud 1990'larda
HKHN inme gibi agir komplikasyonlari olan agir orak htcreli anemili
hastalar, agrili kriz nedeni ile ¢ok sayida hastane yatislari olan hastalar
ve akut gogus krizi gegiren hastalar icin bir tedavi segenegdi olarak
rezerve edilmistir. Walters ve arkadaslari HKHN indikasyonu olarak
hastalarin %57'sinde inme, %23'Unde tekrarlayan agrili kriz bildirmistir.
2016 yiindaki galismada tekrarlayan agrili krizler, HKHN endikasyonlari
icinde %41'ini olusturmustur. Bu veri gostermistir ki hastalar tekrarlayan
agrili krizler ve kronik agrinin yasam kalitesi Gzerine olan etkilerinden
dolayi HKHN'ye yonelmislerdir.

HKHN uygulama yasi transplantasyon hekimi igin bir ikilemdir.
Literatirde erken vyasta yapilan transplantasyonlarin daha iyi
sonuglarla baglantili olduguna dair yeterli kanit mevcuttur. Gluckman
ve arkadaslari 2006'dan sonra olaysiz sagkalim igin ana belirleyicilerin
HLA idantik kardes donorle yapilan nakillerde hastanin yasi ve
performansi oldugunu bildirmistir. Nakil yapilan 16 yasindan klglk
hastalarda 5 yillik genel sagkalim %95 ve olaysiz sagkalim (EFS) %93
oldugu gortlmustur. Ayni yas grubunda 5 yillik GVHH's1z sagkalim orani
%86 olarak bildirildi. Bernaudin ve arkadaslari, 15 yasindan kiguk olan
cocuk hastalarin genel sagkalimlarinda onemli bir belirleyici oldugunu
belirtmistir. HKHN'yi hidrositre ile tedavisi ile karsilastiran kontrollu
randomize calisma bulunmamaktadir. Bununla birlikte hidroksitirenin
uzun donem sagkalimlari Uzerine olumlu etkileri bildirilmistir. Bu
nispeten dusuk toksisitesi olan tedavi, OHA'lI hastalardaki erken olim
riski ve yas ile baglantili yasam kalitesinde bir bozulma ve morbiditedeki
surekli artisla tartilmalidir. Devam etmekte olan NCT02766465, BMT
CTN 1503 galismasi, ergenlerde ve geng eriskinlerde kemik iligi nakli,
hidroksilre ve kronik kan transflizyonlarinin karsilastirilmasi igin
sonuglar saglayacaktir. Calismanin tahmini sonlanma suresi Mart 2023
olacaktir. Bu egilimleri dikkate alarak EBMT Inborn Errors Working Party
ve EBMT Pediatrik Working Party Calisma Grubu, 2014 yilinda OHA'da
HKHN indikasyonlarinin degerlendirilmesi i¢in daha az kisitlayici bir dizi
gosterge onermistir.
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Uzman panelistlere gore, (1) HLA idantik kardes dondri olan
semptomatik OHA'll herhangi bir gen¢ hastaya, tercihen okul oncesi
yasta mimkiin oldugunca erken nakil yapilmalidir; (2) HLA idantik
kardes donorlerden yapilacak HKHN'lerinde kemik iligi ve kordon kani
kok hiicre kaynaklari olarak onerilir; (3) alternatif dondr kullanilmasi
gereken hastalar i¢in indikasyonlar hala kisitlayicidir. Bu hastalara
sadece klinik bir galisma altinda ve deneyimli bir merkezde HKHN
yapilmalidir (Tablo 1).

2. Donor Secgimi ve Kok Hiicre Kaynaklari

OHA'da transplantasyon ile ilgili literatirlerin ¢ogu HLA idantik
kardes donoru olan hastalardir. Uygun bagis¢i bulunmasi bircok hasta
icin zor olmaya devam etmektedir. Bir donor bulma olasiligl kok hucre
kaynagina gore ve HLA uyum dizeyinin kabul edilebilirligi ile sinirtidir.
National Marrow Donor Programi'nin akraba disi donorler i¢in guncel
onerisi HLA-A, HLA-B, HLA-C ve HLA-DRB1 lokuslarinda yiiksek
¢ozundrlikte tam uyumlu olmasidir. Tim lokuslarda uyum 8/8 uyum
olarak adlandirilir. 8/8 uyum ideal olanidir. Ancak bu durum hastalarin
¢cogu icin nadirdir. Kemik iligi disinda periferik kok hucre ve kordon
kani diger kok hiicre kaynaklaridir. Ayrica her kok hiicre kaynaginin
engrafman ve GVHH icin kendi riskleri vardir. Donor kaynagina gore
HKHN'deki sinirlamalar Tablo 2'de verilmistir.

Tablo 2. Dondr tipine gore HKHN kisitlamalari

Donar tipi Kisitlamalar
HLA idantik kardes Tam uyumlu donorlerin yetersizligi
‘ Tam uyumlu akraba disi donor ‘ Donorlerin yetersizligi
GVHH riski artisi
‘ Haploidantik donor ‘ Graft rejeksiyon riski ve GVHH artis
Kordon kani Donorlerin yetersizligi
‘ Kardes ya da akraba disi donor kaynakli ‘ Geng eriskinlerde sinirli kullanim

Akraba disi kordon kani nakillerinde
yuksek oranda engraftman yetersizligi

Alicinin vicut agirtigina bagli olarak sinirli
fayda

HKHN: Hemotopoetik kok hicre nakli, GVHH: Graft-versus-host hastaligi
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Kok hicre kaynagi ve HLA uyumu disinda engrafman ve daha iyi
bir sagkalim igin goz onunde bulundurulacak diger bir faktorde graft
kok hicre dozudur. Hicre dozu graftta bulunan total TNC veya CD34+
hicre sayisidir ve graft rejeksiyonu ile gligll korelasyon gosterir. Kordon
kaninda ylksek hicre icerigi (>0,3x108/kg) ozellikle bir lokus uyumsuz
olan hastalarda basarili sonug igin kritik oneme sahiptir.

3. Hazirlik Rejimleri

Hematopoezlerini ve immun sistemlerini baskilamak, alan yaratmak
ve engrafman olusmasina izin vermek amaci ile donor hucrelerinin
transplantasyonundan once hazirlik rejimi uygulanir. Hazirlik rejimleri
miyeloablatif, dustik yogunluklu veya non-miyeloablatif olarak
siniflandirilir.

3.1. Miyeloablatif Hazirlik Rejimleri

OHA'll hastalar icin en sik kullanilan miyeloablatif hazirlik rejimi
busulfan 14-16 mg/Kg ve siklososfamid 200 mg/Kg +/- ATG'den olusur.
Miyeloablatif hazirlik rejiminin kullanildigi hastalarda, adolesan blylme
atagl sirasinda veya buna yakin donemde HKHN yapilmadigi takdirde
blyume bozuklugu gorulmez. Ancak infertilite riski ve sekonder
malignensiler endise yaratmaktadir. Sperm ve over dokusunun
kriyoprezervasyonu bu tlir HKHN'lerinde onerilmektedir. Genel olarak
miyeloablatif hazirlik rejimleri yliksek doz kemoterapi ile kombine
radyoterapiden olusur. Walters ve arkadaslari 22 OHA'lI hastada HLA
idantik kardes donorden yapilan HKHN'de busulfan, sisklofosfmid ve
ATG hazirlik rejiminin etkinligini bildirmistir. Dort yillik takip slresince
genel sagkalim orani (DFS) %91, olaysiz yasam orani (EFS) %73
bulunmustur. 2007'de Bernaudin ve arkadaslari tavsan ATG ilavesi
ile graft rejeksiyonun da %23'ten %3'e azalma oldugunu bildirmistir.
Bu umut verici yanitlar nedeni ile baska ¢alismalarda da HLA idantik
kardesten yapilan HKHN'de bu rejim kullanilmis ve genel sagkalim
%90-100 ve hastaliksiz sagkalim %77-100 olarak bulunmustur.
Bununla birlikte bu kemoterapotik ajanlar ile iliskili toksisite goz ontine
alindiginda diger rejimler de arastirilmaktadir. Bu ilaglardan biri olan
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treosulfan busulfanin yapisal bir analogu olup guglid miyeloablatif
ve immunosuUpresif etkisi yani sira disik ekstramedduller toksisiteye
sahip olmasi nedeni ile hazirlik rejimlerinde Strocchio ve arkadaslari
tarafindan OHA'li hastalarda basari ile kullanmislardir.

EBMT onerisi: OHA'LI hastalar igin altin standart hazirlik rejimi
busulfan, siklofosfamid ve ATG'dir.

3.2. Diisiik Yogunluklu ve Non-miyeloablatif Hazirlik Rejimleri

Miks kimerizmi olan OHA'li hastalarda bile OHA semptomlarinin
dizelmesi icin tam kimerizmin gerekli olmadigini gostermistir ve
bu hastalar igin dusuk yogunluklu ve miyeloablatif olmayan hazirlik
rejimlerinin  kullanilmasina ilgi duyulmasina neden olmustur. Bu
rejimler mukozit ve enfeksiyonlar gibi toksisiteleri azaltarak stabil donor
engrafmanini artirmayr amaglamaktadir. Dustk yogunluklu hazirlik
rejimleri daha az miyeloablatif olup bununla birlikte hala donor lenfosit
inflizyonuna konak hematopoezi i¢in ihtiya¢ duyulur. Non-miyeloablatif
yaklasimlar tam olarak konak hematopoezini ortadan kaldirmaz ve bu
nedenle donor kok hicre infuzyonu olmaksizin hematopoetik iyilesmenin
teorik olasiligini sunar. Hseih ve arkadaslari fludarabin, alemtuzumab
(in vivo T-hicre deplesyonu icin kullanilir), 300 cGy total viicut isinlamasi
(TBI) ve sirolimustan olusan diistik yogunluklu/non-miyeloablatif hazirlik
rejimini tanimladilar ve 30 hastanin 26'sinda graft reddi ve/veya ciddi
GVHH olmadigini bildirdiler. Diger 4 hastada gegici engrafman goruldui.
Ancak sonrasinda graft rejeksyonu ve hastaligin niksu gergeklesti. Bu
nedenle dusuk yogunluku/non-miyeloablatif tedavlerin dustk toksisite
profili graft reddi riskine karsi dengelenmelidir. Distk yogunluklu rejimi
takiben HKHN halen merkezlerde degerlendirme asamasindadir. Kiguk
hasta serilerinde fludarabin bazli rejimler ile total sagkalim %100 ve
hastaliksiz sagkalimin %95 oldugu umut verici sonuclar alinmistir. Distk
yogunluklu rejimlerde alemtuzumab (Campath-1H) veya ATG kullanimi
kalici engrafman igin vazgecilmez gorinmektedir. Avusturya'da HLA
idantik kardes donorden HKHN yapilan 8 hastadan olusan kohortta,
fludarabin, melphalan thiotepa ve ATG veya Campath-1H ile hazirlik
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rejimi verildikten sonra hastaliksiz yasam ve kalici engrafman %100
olarak bulunmustur.

EBMT onerisi: Diisiik yogunluklu rejimler prospektif ¢alismalar ile
arastirilmali ve onaylanmalidir.

4. HLA-idantik Kardesten Hematopoetik Kok Hiicre Nakli

4.1. Kemik iligi Transplantasyonu

1990'larin sonlarindaki calismalarda HLA idantik kardes donor ile
erken deneyimlerde ¢ogunlukla kok hicre kaynagi olarak kemik iligi
bildirilmistir. Genel olaysiz sagkalim %85 bulunmustur. Graft reddi ve
GVHH yaygin morbidite ve mortalite nedeni olarak rapor edilmistir.
Bernaudin ve arkadaslari 2000 sonrasi yapilan nakillerde daha iyi
olaysiz genel sagkalim orani (%95) ve daha dislk graft rejeksiyon orani
bildirmislerdir.

4.2. Kordon Kani Transplantasyonu

OHA'll hastalarda kordon kani kullanimi kemik iligi veya periferik
kok hucre ile karsilastirildiginda GVHH riski dusuk olmasindan dolayi
umut verici bulunmustur. Bununla birlikte, kordon kani nakilleri, kemik
iligi nakilleri ile karsilastirildiginda daha ylksek graft reddi riski ve
hematolojik iyilesme i¢cin daha uzun bir zaman gerektirmekte olup,
potansiyel olarak ciddi enfeksiyon gelisim riskini artirmaktadir. Locatelli
ve arkadaslari, 2013 yilinda Eurocord kayitlarindan talasemi ve OHA
hastalarinin kordon kani nakil sonuclarini bildirmislerdir. Kordon kani
nakli yapilan OHA'lI 30 hastanin ve kemik iligi nakli yapilan 130 hastanin
6 yillik hastaliksiz sagkalim oranini sirasiyla %90 ve %92 oldugunu
bildirmislerdir. Kordon kani nakli yapilan hastalarin higbirinde nakil
sonras! agir kronik GVHH gelismemis; nakil sonrasi GVHH ile iliskili
komplikasyonlardan olmemislerdi. Soni ve arkadaslari 2014'te, kok
hicre kaynagi olarak kordon kani ve kemik iligi birlikte verilen OHA'l
hastalarda daha hizli hematolojik iyilesmeyi bildirdiler. Bu hastalarda
sadece kemik iligi veya sadece kordon kani nakli yapilan hastalara
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kiyasla daha hizli notrofil ve trombosit engrafmani gelisti. Higbir hastada
evre 2'den fazla akut GVHH veya kronik GVHH gelisimi gozlenmedi.

EBMT onerisi: HLA idantik kardes donorii olan geng, semptomatik
OHA'lI hastalar miimkiin oldugu kadar erken, tercihen okul oncesi
donemde nakil yapilmasidir. HLA idantik kardes dondrleri olan
hastalara maniiple edilmemis kemik iligi veya kordon kani kok hiicre
kaynagi olarak onerilmektedir.

4.3. Alternatif Donor Transplantasyonu

OHA'lI hastalar icin yeterli donor olmayisi HKHN igin alternatif donor
kaynaklari aranmasina yol agmistir. Alternatif donor kaynagi kullanilan
hastalarda tedaviye bagli morbidite ve uzun donem sagkalim ile ilgili
veriler kisitlidir. En yaygin alternatif kaynaklar uyumlu akraba disi
donorler (kemik iligi veya kordon kani) ve haploidantik dondrlerdir.

4.4. Uyumlu Akraba Disi Donorler

HLA uyumlu akraba disi donorlerle ilgili ortak zorluk, basarili bir
sonug icin gereken uyumun derecesidir. HLA tam uyumlu donorlerle
olan nakillerde “Sickle Cell Transplant To Prevent Disease Exacerbation”
(STRIDE, NCT01565616) ve “Sickle Cell Unrelated Transplant” (SCURT,
BMT CTN 0601, NCT00745420) calismalari farkli yas gruplarinda ve
farkli hazirlik rejimlerini degerlendirmektedir. STRIDE ¢alismasi 2012
yilinda 15-40 yaslari arasinda olan OHA'lI hastalarda dusuk yogunluklu
miyeloablatif rejim ile transplantasyon i¢in baslatildi ve 12 aylik takipte
mikemmel sonuglar (genel sagkalim ve olaysiz sagkalim %95) bildirildi.
SCURT calismasi 2008'de acilmis ve HLA idantik kardes donor ile HLA
tam uyumlu akraba disi donorler ile yapilan HKHN'leri karsilastirdiginda
graft rejeksiyonu arasinda bir fark bulunmadigi; ancak, kronik GVHH'da
anlamli morbidite (%62) oldugu bildirilmistir. HLA-idantik kardes donor
kordon kani ile yapilan HKHN'deki iyi sonuglarin aksine, akraba disi
kordon kani kullanimi, ilk ¢alismalardan birinin erken kapatilmasina
neden olacak sekilde negatif sonuglar vermistir. Baska bir ¢alismada,
tek bir kordon kani Unitesi ile nakil yapilan 16 OHA'li hastada genel
sagkalim %94, hastaliksiz sagkalim %50 ve genel mortalite %15
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bulunmustur. Akraba disi kordon kani dikkate alindiginda yeterli hicre
dozu gereksinimi ve eritrosit ve trombosit engrafmaninda ki gecikmeler
gibi nedenler HKHN sonrasi morbidite ve mortaliteyi artirabilir. Bundan
dolayl bazi kisitlamalar ve sinirlamalar ortaya atilmistir. Akraba disi
donorler igin indikasyonlar Tablo 3'te listelenmistir.

Tablo 3. OHA'lI hastalarda akraba disi donorden HKHN endikasyonlari

‘ Kanitli indikasyonlar ‘ Olasi indikasyonlar ‘

Sessiz infarktlarda

Norolojik semptomlar el sl

‘ - inme ‘ ‘

- Yiksek transkranial doppler akim hizi (>200 m/s)

Kardiyak/pulmoner semptomlar

Triklspit regurjitan
akim hizi >2,5 m/s

- Akut g6guls sendromu (hidroksiiire tedavisine ragmen Pulmoner
1'den fazla atak hipertansiyon

‘ Kemik ve eklem semptomlari ‘ ‘

- Avaskiilernekroz/osteonekroz (genellikle 2'den fazla
eklem tutulumu

Renal yetmezlik
Renal/genitoliriner semptomlar (diyaliz gereksinimi,
nefrotik sendrom)

Medikal bakim gerektiren tekrarlayan priapizm
Hemolitik semptomlar
- Eritrosit alloimmiinizasyonu

Demir yiklemesi
Orak hicre iliskili
karaciger hasari

Hepatik semptomlar

vazo-okliizif krizler

- Hidroksilire tedavisine ragmen agri yonetimi icin 2'den
fazla hastaneye yatis




ORAK HUCRELI ANEMi TANI VE TEDAVI KILAVUZU 2024 —

4.5. Haploidantik Donorler

OHA'lI hastalarin ¢cogunun HLA uyumlu bir kardes donori bulma
olasiligl oldukga dusuk oldugundan, haploidantik donaorlerin kullanimi,
donor havuzunu onemli olgide genisletme potansiyeline sahiptir. En
blylk ¢alismalardan biri, OHA'l cogunlugu yetiskin olan 14 hastanin
haploidantik donorler kullanilarak Johns Hopkins'te yapilan HKHN idi.
Pretransplant hazirlik rejimi olarak siklofosfamid, ATG, fludarabin ve 200
cGy total vicut 1sinlamasi ve ¢cogalan T-hicrelerini hedeflemek ve yok
etmek i¢in nakil sonrasi yliksek doz siklofosfamid ilavesi icermektedir.
Hastalarin yaklasik yarisinda engrafman iyi olmakla birlikte graft reddi
orani haploidantik transplantasyon i¢in kabul edilemez derecede ytiksek
bir oran olan %43 idi. Hi¢cbir hastada akut veya kronik GVHH gelismedi
ve olim bildirilmedi. St. Jude Cocuk Arastirma Hastanesi'nde Dallas ve
arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada daha kiclk 8 hastalik bir
haploidantik kohortta HKHN sonrasi 2 yillik genel sagkalim orani %75
ve hastaliksiz sagkalim orani %38 olarak bildirilmistir. Dort hastada
evre 1 ve 2 akut GVHH gelismistir. Dort hastanin ikisi kronik GVHH'nin
komplikasyonlarindan olmustir. HLA uyumlu kardes donorlere kiyasla
haploidantik donorlerle yapilan HKHN'lerinde dustk HKHN basari
oranlari ve ylksek GVHH oranlari, ozellikle graft rejeksiyonunun
azaltilmasina odaklanilarak daha fazla arastirma gerektirmektedir.

EBMT onerisi; Akraba disi kemik iligi veya kordon kani Walters
tarafindan onerilen indikasyonlardan en az birinin varliginda dikkate
alinmali ve yalnizca deneyimli merkezlerde kontrolli ¢alismalar
baglaminda yapilmalidir.

5. Cocuklarda Transplantasyon Sonuglari: HLA identik Kardes
HKHN

Son yapilan bir derlemede Tablo 4'te HLA idantik kardesten
yapilan HKHN'nin merkezlere ait olgu serileri sunulmustur. italya'dan
yapilan 40 hastalik bir seride bulsufan, siklofosfamid, ATG ve
fludarabin igeren veya fludarabinsiz hazirlik rejimi ile total sagkalim
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ve hastaliksiz sagkalim oranlari HLA idantik kardesten yapilan
HKHN sonrasinda %91 olarak bildirilmistir. Belcika'dan bildirilen,
1995'ten bu yana tedavi altindaki ve HKHN'den once hidroksilre
alan 38 g¢ocuktan 37'sinde, 8 vyiluk EFS %97,1 bulunmustur.
New York'ta tedavi edilen HLA-idantik kardesten yapilan HKHN'de
hazirlik rejimiolarak BU, fludarabin ve alemtuzumab kombinasyonu alan
18 OHA'll hastanin timinde hastaliksiz yasam saglandigi bildirilmistir.
Atlanta’dan baska bir tek merkezli seride, 1993-2007 yillari arasinda
HLA idantik kardesten BU/siklofosfamid/at ATG hazirlik rejimi ile HKHN
yapilan 25 OHA'll hastanin 24'Unln basari ile tedavi edildigi bildirilmistir.
HLA idantik kardesten yapilan HKHN oncesinde Alemtuzumab/Flu/
Melphalan hazirlik rejimi alan OHA'lI 43 ¢ocuktan olusan ¢ok merkezli
bir calismada, sagkalim orani %93, EFS orani %9%0,7 olarak bildirmistir.
Son olarak, Pavia'dan bildirilen deneyimde, BU/Thiotepa/Flu veya
Treosulfan/Thiotepa/Flu ve ATG ile hazirlik rejimi sonrasinda HLA
idantik kardesten yapilan HKHN ile 30 hastanin hepsinin hayatta kaldigi
bildirilmistir. Bu serilerle birlikte, 218 OHA'lI hastadan olusan baska
bir seride transplantasyon sonrasi 208 hasta nakil sonrasinda hayatta
kalmis olup 200'Unln hastaliksiz olarak yasadigi bildirilmistir. Bu glincel
yayinlanmis veriler isiginda HKHN yapilmis OHA'lLL hastalarda HLA
idantik kardeslerden yapilan HKHN sonrasi sagkalimin, standart destek
tedavisi ile tedavi edilenler ile karsilastirildiginda standart destek
tedavisi alanlarin sagkalimindan dusuk olmadigini gostermektedir.
Bu grupta ki hastalarin son takiplerinde yalnizca é hasta (%3) kronik
GVHH'yi tedavi etmek i¢in immunosupresif tedavi almaktaydi. Yaklasik
1200 OHA'lI hastada akraba ve alternatif donor kaynaklarindan elde
edilen kok hucre ile yapilan transplantasyonlarin kayitli verilerinden de
benzer sonuglar elde edilmistir. HLA idantik kardes bagis¢i kohortlar
arasinda “Center of International Blood and Bone Marrow Transplant
Research” (IBMTR) kayitlarinda 412 hastada toplam sagkalim orani
%91, Eurocord/Eeuropean Blood and Bone Marrow Transplant (EBMT)
kayitlarinda toplam sagkalim orani %95 bulunmustur. Bu retrospekif
kayitlar degerlendirilerek EBMT Inborn Error ve EBMT Paediatrik
Working Party tarafindan HLA idantik kardes donort olan ¢ocuklar igin
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su oneriler bildirilmistir: Semptomatik HLA idantik kardes dondri olan
gen¢ OHA'll hastalar mumkin oldugu kadar erken, tercihen okul oncesi
donemde nakil yapilmalidir. HLA identik kardes donarleri olan hastalara
herhangi bir mantplasyon yapilmamis kemik iligi veya kordon kani kok
hicre kaynagi olarak onerilir.

6. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli Sonrasi Komplikasyonlar

Hazirlik rejimlerine maruz kalma ve bunlarin farkli organ sistemleri
tzerindeki etkileri nedeniyle, HKHN konaga ait komplikasyonla iliskilidir.
Donor tipi, kok hicre kaynagdi, transplantasyon oncesi morbiditeleri ve
uzamis immun baskilanma gibi bircok faktor bu komplikasyonlarin
siddetini etkileyebilir.

6.1. Graft-Versus-Host Hastaligi

GVHH, HKHN ile iliskili en sik gorilen komplikasyondur ve genellikle
akut (HKHN sonrasi ilk 100 gln icinde) veya kronik (100 glin sonrasi)
olarak siniflandirilir. Ancak ortismeler olmasi nedeni ile bu kategoriler
kesin degildir. GVHH donor T-hlcrelerinin alici hicreleri yabanci
antijenler olarak algilayarak bu hicrelere saldirmasi sonucu gelisir, akut
ve uzun donem yan etkilere neden olur. OHA'li hastalarda hastalarin cogu
HLA uyumlu kardes donor ile HKHN olmasi nedeni ile GVHH insidansi
azdir. Ancak organ hasari, altta yatan OHAnin predispozisyonuna
sekonder olarak OHA'lI hastalarda, OHA olmayan hastalara kiyasla daha
agir ve hasar birakan GVHH formlarina neden olur. Akut veya kronik
GVHH i¢in insidans oranlari, donor tipine ve nakil yasina bagli olarak
degisir. HLA uyumlu kardes donorlerle olan bir ¢calismada, Gluckman ve
arkadaslari evre 2-4 kiimulatif GVHH insidansini % 14,8, transplantasyon
yasinin her bir yillik artisi ile hazard oraninda %4'lik artis ile kronik
GVHH insidansini da %14,3 olarak bildirmislerdir. Akraba disi HKHN'de
ise akut evre 2-4 GVHH insidansi %28, transplantasyondan 1 yil sonra
kronik GVHH insidansi %62 olarak bildirilmistir. ATG, siklosporin A ve
metotreksat kullanimi ile evre 2 akut GVHH insidansi %11-44, kronik
GVHH insidansi %6-44 olarak bildirilmistir. Azaltilmis yogunluklu hazirlik
rejimleri (RIC) ve alemtuzumab kombinasyonu olan iki kicik seride
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akut ve kronik GVHH bildirilmemistir. Alemtuzumab kullanimi ile distik
akut ve kronik GVHH orani gortlmekle birlikte viral komplikasyonlarin
insidansi artmaktadir.

EBMT onerisi; HKHN oncesi ATG ve transplantasyon sonrasi
siklosporin A ve metotreksat kullanimi miyeloablatif hazirlik rejimi
sonrasinda altin standarttir.

6.2. immiin Sistemin Baskilanmasi

Steroidler ve siklosporin, mikofenolat ve sirolimus gibi diger
immunosupresan ajanlar, graft alicilarinda rejeksiyon riskini azaltmak
icin kullanilir. Bu ilaglar bagisiklik sistemini bozar ve hastalari HKHN
sirasinda ve sonrasinda enfeksiyoz komplikasyon riskine sokarlar.
Hastalara enfeksiyonlari onlemek amaci ile profilaktik antibakteriyel,
antifungal ve antiviral ajanlar ile profilaksi tedavileri verilir.

6.3. infertilite

Dogurganlik birgok hasta ve ailesi i¢in endise verici bir alandir.
HKHN ile kisirlik riski, busulfan-bazli hazirlik rejiminin kullanilip
kullanilmadigl, HKHN'nin yapildigi zamanda pubertal gelisim evresi ve
radyasyon tedavisine maruziyet gibi ¢esitli faktorlere baglidir. Busulfan
gonadal doku igin toksiktir. Over yetmezligi ve aspermatogenez olarak
ortaya ¢ikan hipogonadotropik hipogonadizme yol agar. Dogurganligin
korunmasindaki son gelismelere ragmen, oosit kriyoprezervasyonu
ve sperm bankaciligi postpubertal hastalarla sinirlidir ve daha geng
hastalar ylksek infertilite riski altindadir.

6.4. ikincil Maligniteler

OHA i¢cin HKHN sonrasi sekonder malignite insidansi agik olarak
tanimlanmamistir.  Sekonder malignitelerin insidansini  etkileyen
faktorler, transplant oncesi hazirlik rejimleri, radyasyon kullanimi,
onceki kullanilan kiumdlatif hidroksitire dozu ve GVHH'nin varligini
icerir. Sekonder maligniteler, solid timorler veya T-hicre veya B-hucre
kaynakli losemiler olabilir. Gluckman ve arkadaslari, 2 santral santral
sinir sistemi lenfomasi, over timord, renal hicreli karsinom, akut
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miyeloid losemi ve myelodisplastik sendromdan olusan izole olgu
raporlari yayinlamislardir.

6.5. Graft Rejeksiyonu veya Niiks

Alicinin - bagisiklik sistemi kemik iliginde yabanci antijenlere
saldirabilir ve graft reddine ve hastalik nuksune yol agabilir. Donor
tipinden kok hucre kaynagina kadar cok sayida faktor rejeksiyon
oranlarini etkiler. Yakin HLA uyumuna sahip kardes donor ile HKHN, HLA
uyumsuz ve alternatif vericilerle kiyaslandiginda en dustk rejeksiyon
oranlarina sahiptir. Gluckman ve arkadaslari kardes donor nakilleri
olan 1.000 hastanin 23'Unde graft yetmezligi bildirirken, Shenoy ve
arkadaslariHLA-uyumlu akraba disi nakillerde graft rejeksiyon oranlarini
%10 olarak bildirmistir. Kordon kani kok htcrelerinin kullanimi, diger
kok hicre graft kaynaklarina kiyasla daha ylksek rejeksiyon oranlariyla
iliskilidir. Hazirlama rejimlerindeki degisiklikler, ornegin ATG eklenmesi
rejeksiyon oranlarini azaltmistir.

6.6. Geg Etkiler/Komplikasyonlar

HKHN sonrasi akut komplikasyonlara ek olarak, potansiyel geg etkiler
herhangi bir organ sistemini etkileyebilir. Kardiyovaskuler ge¢ etkiler
arasinda inme, koroner arter hastaligl, kardiyomyopati ve konjestif
kalp yetmezligi bulunur. Hazirlik rejimlerinde total viicut isinlamasinin
kullanimi dislipidemi riski artisi ile baglantilidir. Ayrica, kortikosteroid
ve kalsinorin inhibitorleri gibi ilaglar insilin direnci ve hipertansiyon
ile iliskilidir ve kardiyovaskuler yan etki gelistirme riskine de katkida
bulunabilirler. Renal toksisite, hazirlik rejiminde total vicut 1sinlamasi
kullanimi, nefrotoksik antibiyotikler, antifungaller ve akut GVHH tedavisi
icin kalsinorin inhibitorlerinin kullanimi ile iliskilidir. Progresif fonksiyon
kaybi ve hatta son donem bobrek hastaligina yol acabilirler. Radyasyon
ve bleomisin gibi kemoterapotik ilaglar hastalarda restriktif tipte
akciger hastaligina egilim yaratir. Bronsiolitis obliterans kronik GVHH
ile baglantili olarak gelisebilir. Bronsiolitis obliteransa ilave olarak,
literatlrde organize pnomonide tanimlanmistir. Steroidlerin uzun sureli
kullanimi kemik mineral yogunlugunun azalmasi ile baglantilidir ve
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bu durum kiriklara egilim yaratabilir. HKHN'nin ge¢ etkilerinin multi
organ tutulumu goz ontne alindiginda hastalarin uzun sureli takibi ile
komplikasyonlarin morbidite ve mortalitesini azaltmak kritik oneme
sahiptir.
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Giris

Orak hiicre hastaligi (OHH), hemoglobin S'deki homozigot bir
mutasyondan kaynaklanan tipik agrili ataklari (vazo-oklizif kriz),
kronik hemolitik anemi ve organ hasarlarina yol agan onemli bir
hastaliktir. Hastalik bozulmus yasam kalitesi ve erken mortalite ile
iliskilidir. Oraklasan eritrositler, retikllositler ve/veya notrofillerin’
endotelyal yaplyl aktive ederek enflamasyona yol agmasi klinik
tablodan sorumludur. Hemoglobin S'nin diger anormal hemoglobinler
ile heterozigot kombinasyonlari (HbSC, HbSE, HbS-beta o-talasemi ve
HbSD), agrili ataklara ve doku hasarina neden olabilir. Hastalarin klinik
durumu, tek gen hastaligi olmasina karsilik poligenik diger faktorlerin
ve enflamasyon etkisi ile degiskendir.

Cocuklarda asi uygulamalari, transflizyon tibbindaki gelismeler ve
koruyucu penisilin programi organ hasarlarinin eriskin yas grubuna
ertelenmesini  saglamistir.  Ancak, ginimizde hasta bakiminda
gelismelere ragmen hastalik erken mortaliteye yol agmaktadir.

Bugiine kadar OHH tedavisi, fetal hemoglobin uyarici ilaglar ve
anti-sickling ajanlar ile sinirlidir. Gen tedavileri ile ilgili faz ¢alismalari
surdurtilmektedir ancak halen standart bir uygulama degildir,
ulasilmasi zor ve ¢ok pahalidir. Ulasilmasi zor ve ¢ok pahalidir.
Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli (Allo HKHN) bugin icin
ulasilabilen tek kuratif tedavi segenegidir.

OHH, bolgesel bir hastaliktir. Turkiye'nin gliney ve batisinda,
bazi bolgelerde genetik mutasyona rastlanma sikligi %30'lara
ulasabilmektedir. Bu bolgeler disinda gorev yapan hekimlerin hasta
bakimi konusunda deneyimleri sinirli olabilmektedir. Orak Hucre
Hastaligi Kok Hicre Nakli Rehberi’'nin amaci, kok hicre nakli strecinin
her asamasinda ulusal standartlari belirleyerek, hasta bakim kalitesini
artirmak ve tedavi sonuglarini iyilestirmektir.

Bu rehberin hazirlanmasinda, hematoloji alanindaki uzmanlarin
deneyimleri, uluslararasi diger rehberler ve mevcut glncel literatur
ciktilari dikkate alinmistir. Rehber, kok hicre nakli slrecinin hasta
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seciminden, donor secimlerine, nakil oncesi ve sonrasi sUreclerin
yonetimine kadar genis bir yelpazede bilgi sunmaktadir. Ayrica, olasi
nakil komplikasyonlar ve bu komplikasyonlarin yonetimi konusunda da
kolaylik saglamaktadir.

Orak Hiicre Hastaliginin Mortalite Yaslari

1970 ABD verilerine gore ortalama mortalite yasi 20 y alti, 2006 ABD
verilerine gore 39 y olarak bulunmustur. Afrikali Amerikali ve ispanyol
kokenli olgularin %35'i 45 yasina, Jamaika kokenli olgularin %50'si 50
yasina kadar gelebilmektedir. 2015 Turkiye verilerine gore Dogu Akdeniz
Bédlgesi'nde ortalama mortalite yasi 36 y (erkekler 34y, kadinlar 40 y)
oldugu tespit edilmistir.

Mortalite iligkili Faktorler

Asagida belirtilen OHH iliskili komplikasyonlar mortalite ile iliskili
bulunmustur:

» Akut gogus sendromu

» Uzamis agrili kriz ve ¢oklu organ yetersizligi

» Akut splenik sekestrasyon

» Tromboembolizm

* Hemolitik krizler

Orak Hiicre Nakilleri icin Giincel Bilimsel Dayanaklar

Son 5 yilda yayinlanan 42 calismanin 14U pediatrik ve eriskin orak
hicre hastalarini kapsamaktadir. Bu calismalardan 2'si tek merkezli
klinik calisma, 1'i cok merkezli klinik calisma, 1'i Klinik Arastirmalar
Ag1, BMT CTN Faz Il calismasl, 1'i Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli Grubu
EBMT, 1'i Uluslararasi Kan ve Kemik iligi Nakli Birligi CIBMTR kohort
calismasi, 5'i cok merkezli ve 3'l tek merkezli geriye donik calismalar
niteligindedir.

HLA Tam Uyumlu Akraba Vericiden Yapilan Nakiller

Cocuklarda, 2016 ile 2021 vyillari arasinda yayinlanan bilimsel
calismalarda, HLA tam uyumlu kardesten yapilan Allo HKHN ile
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ortalama >%90 hastaliksiz yasam avantaji elde edilmistir. Buna karsilik,
grade II-1V akut Graft-versus-host hastaligi (aGVHH), %0-25'lere, kGVHH
ise %0-30'lara ulasabilmektedir. Cocuklarda OHH Allo HKHN daha ¢ok
myeloablatif rejimler ile yapilmaktadir. Buna karsilik yama reddi sikligi
%0-33 arasindadir.

Orak hicre hastalarinda, 2021 yilina kadar allo HKHN sonuglarini
bildiren 12 calismadan 6'si eriskin hastalara ait olup bu ¢alismalardan
1'i cok merkezli klinik ¢alisma, 2'si tek merkezli klinik ¢alisma, 1'i
ABD Ulusal Saglik Enstittisi (NIH) klinik ¢calismasidir. Eriskinlerde de
guncel nakiller ile hastaliksiz yasam ortalama >%90 elde edilmistir.
Buna karsilik, Grade lI-IV aGVHH, %2-18, kGVHH ise %0-29 arasindadir.
Eriskinlerde daha gok myeloablatif olmayan rejimler ile yapilmaktadir.
Buna karsilik yama reddi sikligi %0-13 arasindadir.

HLA Uyumsuz Akraba Vericiden (Haploidentik) Yapilan Nakiller

2021 yilina kadar yayinlanan 42 c¢alismanin 9'u eriskin OHH
hastalarini iceren haploidentik nakillerdir. Bu raporlarda 26 hastada 1
yilda genel yasam %90-100, hastaliksiz yasam 70-100 ve yama reddi
%30-33 olarak bildirilmektedir.

Glncel 12 calismadan 6'si haploidentik nakillerdir. Bunlardan 17
John Hopkins Hastanesi'nde 17 hastada yuratilen klinik calisma, 17
ingiltere ve Fransa'da 16 hastayi kapsayan yiiriitilen Prospektif Faz Il
calisma, 1'i 21 hastayi kapsayan NIH klinik calismasidir. Bu ¢alismalarda
genel yasam %86-100, hastaliksiz yasam 94-70, yama reddi %10-19
olarak verilmektedir.

Amerikan Hematoloji Birligi'nin (ASH) 2023 kongresinde sunulan
bir BMT CTN 1507 cok merkezli, tek kollu Faz Il calisma en fazla dikkat
ceken calismalardan biri olarak degerlendirilmistir. Calisma 80 eriskin
OHH hastasini kapsamakta ve 2 yilda genel yasam %93 ve yama reddi
%12 olarak verilmektedir. Yorum olarak, HLA tam uyumlu akrabadan
ve haploidentik donorden yapilan nakillerde kiir basarisi saglanabildigi
belirtilmektedir.
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HLA Tam Uyumlu Akraba Disi Vericiden Yapilan Nakiller

Avrupa Kan ve Kemik iligi Nakli Grubu'nun 2021 transplant
aktivitesine gore, akraba disi vericiden Allo HKHN yapilan 324 hastanin
yalnizca 26'sidir.

Bir meta-analize giren 31 ¢alismanin yalnizca 5'i akraba disi nakilleri
icermektedir. Bunlardan 1'i kayda deger ¢alismadir. Eriskin hastalarin
yalnizca 17'sini kapsamaktadir. Bir BMT CTN Faz Il calismasi 19 y kadar
29 hastayi icermektedir. iki yilda genel yasam %76, hastaliksiz yasam
%69, ve yama reddi %10 olarak verilmektedir. Diger bir BMT CTN 061
calismasinda, 3 yilda genel yasam %65 ve hastaliksiz yasam %63 olarak
verilmektedir. Bir CIBMTR calismasi 111 akraba disi nakil hastasinda
genel yasam %92, hastaliksiz yasam %81 ve yama reddi %12 oldugunu
belirtmektedir. Bu hastalardan 17'si 18 y ustu hastalardir ve 1/10'unda
periferik kan kok hucresi kullanilmistir.

Aile i¢i HLA-uyumlu Donér Bulma Sikligi ve Donor Ozellikleri

HLA uyumlu aile igi verici bulma sikligi OHH hastalarinin <%25,
akraba evliliklerinin sik oldugu topluluklarda ise HLA uyumlu aile igi
donor bulma sikligi %60-80 bulunmaktadir. Dogu Akdeniz Bolgesi'nde
ise bu siklik %55'tir.

Aile i¢i donorlerin yarisi Hgb S trait donor, G-CSF Hgb S trait
donorler i¢in glvenlidir, toplama etkinligi Hgb AA donorler ile benzer
bulunmustur.

Orak Hiicre Nakillerinde Zorluk Yaratan Hasta Ozellikleri

» Endotelyal aktivasyon, endotelyal hasar, enflamasyon, immin
yetersizlik, hematolojik problemler, mekanik problemler (ekstramediiller
hematopoezis gibi

» Normal degerlerde tanimlama giicligu (glomerdler filtrasyon hizi,
komorbidite skoru gibi

» Organ fonksiyon kusurlari veya hasarlari

« ilac toksisitesine egilim

» Kemik iligi mikro ¢evre problemleri

» Alloimmunizasyon ve transfizyon problemleri, PRA pozitifligi
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Orak Hiicreli Hastaliginda Allo HKHT Uygulanmasi icin Onerilen
Risk Ozellikleri

** Stroke (inme) veya gegici iskemik atak

** Kranial manyetik rezonans goruntileme incelemesinde “sessiz
iskemi” bulgusu olmasi

** Etkin dozda hidroksilre (mutlak notrofil sayisi 2000-3000/
mikrolitre olacak sekilde) tedavisine ragmen bir saglik personeli
tarafindan analjezik recetesi dlzenlenmesini gerektiren, yilda 3 veya
daha fazla sayida agrili kriz gelismesi

** Etkin dozda hidroksitire (mutlak notrofil sayisi 2000-3000/
mikrolitre olacak sekilde) tedavisi altinda en az 1 kez “akut gégis
sendromu” gelismesi

*

Kronik transfuzyon gerektiren hastada alloimmunizasyon
gelismesi

** Pulmoner hipertansiyon. EKO pulmoner arter basinci >25 mmHg
ve vazo-okluzif krizden en az 2 hafta sonra TRV >2,5 m/sn olarak
tanimlanir

** QOrak hicre nefropati bulgularinin olmasi mikroalbiminuri
(30-300 mg/gln), proteindri, ultrasonografide bobreklerde hiper
ekojenite ve/veya ultrasonografide bobrek korteksinin incelmesi ve
dusuk kreatinin klirensi gibi renal disfonksiyonun en az bir birisinin
mevcudiyeti olarak tanimlanir

* Avaskuler nekroz bulgularinin olmasi

* Tekrarlayan priapizm

Donor Segimi

HLA tam uyumlu olsa bile, akraba disi donorden yapilan nakillerden
kacinilmalidir. BMT CTN 061 ve CIBMTR c¢alismalarinda oldugu gibi,
hastaliksiz yasam orani <%70 ve yama reddi orani %10 civarinda oldugu
ve KGVHH orani yiiksek oldugundan (OHH'de kGVHH hic istenmeyen

bir durumdur). Akraba disi OHH nakillerinde HLA disi faktorlerin yol
actigl komplikasyonlar post transplant siklofosfamid ve ATLG/ATG ile
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asilamamaktadir. Glncel protokoller kullanilarak yapilan haploidentik
nakillerde, ASH 2023 kongresinde bildirildigi gibi, yiksek basari orani
yakalanmakta oldugundan, mortalite iliskili hastalik komplikasyonu
gelisen hastalarda haploidentik donor adaylari secilebilir. Kordon kani
kullanilarak yapilan nakiller pediatrik hastalarda yama yerlesmesinde
problemler ve infeksiyon riskinden dolayi onerilmemektedir.

Donor guvenligi agisindan taslyici olmayan donorler, tasiyicilara gore
tercih edilmelidir. Tasiyici donorlerden kemik iligi toplanabilir. Taslyici
donorlerin mobilizasyonu icin pleriksafor tercih edilebilir.

Kok Hiicre Uriinii Secimi

Pediatrik hastalarda kemik iligi, eriskin hastalarda ise periferik kan
kok hucresi genel olarak tercih edilir.

Nakil Oncesi immiinoablasyon

Allo HKHT karari alinan hastalara, enflamasyonun azaltilmasi,
engraftman’in kolaylastirilmasi ve GVHH'den korunulmasi amaci ile
nakil oncesi otomatik eritrosit degisimi ile hemoglobin S miktarinin
%30'un altina dusurulmesi, nakile kadar hidroksitire tedavisine devam
edilmesi ve dekzametazon ile enflamasyonun baskilanmasi genel
olarak izlenen bir yoldur.

infertilite Sorununun Yonetimi

Bilindigi gibi, OHH iliskili doku hasarindan dolayl ovarial
yetersizlik veya azospermi gelismektedir. Yayinlanmis birkag
calismada, miyeloablatif olmayan bir rejim alan hastalarda infertilite
degerlendirilmistir. Bu nedenle, nakilden once erkek hastalarda semen
toplanmali ve saklanmali, evli ¢iftlerde zigot veya ovum/over dokusu
kriyoprezervasyonu onerilmelidir. Ancak, ovum/over dokusunun geri
kazanimi ve gebelik ihtimalinin distk olabilecegi dusundlmelidir.
Mevcut calismalar, infertiliteyi etkileyen aGVHD ve cGVHD'nin, nakil
yapilan OHH'li yetiskinlerde kabul edilebilir sinirlar iginde oldugunu
ve L-tiroksin, kalsitriol, ostrojen, zoledronik asit vb. ile uygun tedaviyle
yonetilebilecegini gostermektedir. Dislik doz total viicut isinlama (TBI)
alinsa bile genital bolgenin korunmasi igin tedbir alinmalidir.
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Hazirlama Rejimleri
Pediatrik hastalarda myeloablatif dozlarda BuCy veya BuCyATG
siklikla tercih edilmektedir.

Eriskin hastalarda siklikla tercih edilen rejimler kemoterapi
icermeyen alemtuzumab/disik doz TBI veya kemoterapi iceren
myeloablatif olmayan rejim ve GVHH'den koruma tedavisi FUBUATLG
dislk doz TBI /PTCy ile birlikte sirolimus veya siklosporin, MMF'dir.

T-hicre azaltimi ile haploidentik nakil protokoli genel olarak
ulkemizde kullanilmamaktadir. T-hucre azaltimi yapilmadan kullanilan
haploidentik Allo HKHN rejimlerinde busulfan yerine treosulfan, TBI
yerine thiotepa ilave edilebilir.

Nakile Giden OHH’ye Ozel Hasta Takibi

Nakil sirasinda hastalar konvulsiyon, agrili kriz, hemolitik kriz, kemik
iligi nekrozu, sitokin salinimi sendromu (CRS), posterior reversible
ensefalopati sendromu (PRES) yoninden takip edilmeli ve yonetilmelidir.

Nakil sonrasinda ise hastalar transflizyon ihtiyaci, mikroanjiopati,
sirolimus iliskili pnomoni, hgh S miktari, 3. 6. ve 12. ayda kimerizm
yonunden takip edilmelidir.

Nakile Giden OHH’ye Ozel Hasta Komplikasyonlarinin Yonetimi

Agrili Kriz Yonetimi: Nakil strecinde hastalarda nadiren agrili
krizler olabilmektedir. Bu durumda ilaglar, enfeksiyon, sivi kaybi
degerlendirilmelidir. Oncelikle hidrasyon (klinik durumuna gére 0,5-1
litre %0,9 SF 1V), daha sonra glinde yaklasik 2 L/m? IV veya oral sivi
alimi saglanmalidir. Agri siddetine gore oncelikle asetaminofen,
naproksen, zayif narkotik etkili ilaglar (tramadol, oksikodon) ya da
morfin uygulanmalidir (morfin 0,1-0,15 mg/kg 3 s'de bir IV, maksimum
doz 7,5-10 mg ya da 0,04 mg/kg/s IV devamli inflizyon 8 saatte bir 0,02
mg/kg artirilabilir, maksimum 0,1 mg/kg olacak sekilde).

PRES Yonetimi: Bas agrisi, suur bulanikligl, nobet ile karakterize

olan bir klinik tablodur. Gorlntileme teknikleri ile posterior beyinde
beyaz cevher alanlarinda odem gorulmektedir. Tablodan endotelyal
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hasar sorumlu tutulmaktadir. Sirolimus veya kalsinorin inhibitorlerinin
dozunun azaltilmasi veya kesilmesi, arteriyel tansiyon kontrolli ve
gerektiginde antiepileptiklerin kullanimi genel yonetim prensipleridir.
Hastalarda GVHH olmasi durumunda immunosupresif ilaglarin
birbirine gecisi yapilabilir.

CRS Yonetimi: Bilindigi gibi OHH enflamatuvar bir hastaliktir.
Hazirlama rejimlerinde ATLG (tavsan ATG; Fresenius) alan hastalarin
onemli bir kisminda test dozu negatif olsa bile, ates ve titreme
ile karakterize CRS meydana gelmektedir. Derecesi, Amerikan
Transplantasyon ve Hucresel Tedavi Birligi ve CTAE surium 5,0'a
gore, genellikle grade 2'dir. Bu durum, genelde ATLG inflizyonunun
durdurulmasini gerektirir. Ek doz prednol ve parasetamol uygulandiktan
sonra, inflizyon hizi daha yavas olacak sekilde inflizyona devam edilebilir
(saatte 100 cc yerine 80 cc). inflizyon siiresini 12 s uzatmak gerekir.

Sirolimus iliskili Pnémoni Yonetimi: Nakilden sonra 6 ay icerisinde,
efor dispnesi ve kuru oksurlk ile ortaya ¢ikan nadiren atesin eslik
ettigi bir klinik durumdur. Cok nadir hemoptizi bildirilmistir. Tabloya
hipoksemiyi eslik eder ve akciger fonksiyon testleri cogu zaman restriktif
bir akciger hastaligi ornegi veya karbon monoksit diflizyon kapasitesinde
azalmayi gosterir. Gorlintlleme tekniklerinde konsolidasyon, buzlu cam
goruntisl veya bal petegi gorinimu tespit edilebilir. Mikrobiyolojik
testlerde belirgin bir pozitiflik beklenmez, patolojik orneklerde ise
makrofaj birikimi en dikkat ¢ekici bulgudur. Sirolimusun kesilmesinden
sonra (hastaya gore kademeli sekilde kalsinorin inhibitorlerine gegis
yaparak) genellikle 1 ay icerisinde bulgular diizelir. intersistisyel akciger
hastaligi tespit edilen olgularda tedaviye kortikosteroid ilave edilmesinin
teorik yarari vardir.

Orak Hiicre Hastaliginda Allo HKHN'nin Ge¢ Komplikasyonlari

Hastalar, infertilite, primer gonadal yetmezlik, primer hipotiroidizm,
inslline bagimli diyabet, osteoporoz ve kGVHH gibi yaygin nakil ile iliskili
ge¢ komplikasyonlara karsi hassastir. Dogurganlik, hastalik ve nakil ile
iliskili cok faktorli nedenlerden etkilenir. Ote yandan, inme, pulmoner
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hipertansiyon, akut gogus, nefropati ve akut vaskiler nekroz gibi OHH
ile iliskili komplikasyonlarin seyri yetiskin hastalar icin ¢ozilmemis
bir sorundur. Genel tahmin, bu komplikasyonlarin nakilden sonra
dizelebilecegidir.

Yetiskin hastalarda mevcut veriler agik degildir. Nakilden sonra uzun
vadeli hematolojik iyilesmeler gosteren pediatrik veriler bu beklentiyi
desteklemistir. Ancak, miyeloablatif rejimler kullanilirsa, veriler OHH
ile iliskili organ yaralanmalarinin nakilden sonra zamanla kotulestigini
gostermektedir. Bu, ilaglarin toksik etkisine baglanmaktadir.

OHH Nakillerinin Kazanimlari

» Hastanin Hb genotipinin AA veya AS'ye donUsturilmesi

» Donor kaynakli eritropoiezin saglanmasi

» OHH komplikasyonlarinin ilerlemesini durdurma

« Organ fonksiyonlarinin stabilize edilmesi veya onarilmasi

» Yasam avantajl saglanmasi

* Yasam kalitesinin artirilmasidir
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Orak hicreli anemi (OHA), akut ve kronik agrinin yani sira
kardiyopulmoner, serebrovaskiler ve bobrek hastaligi gibi
artan morbidite ve mortaliteye neden olan organ hasarlari gibi
komplikasyonlarla iliskilidir.

Kan transflizyonlari ve hidroksitire (HU) OHA'da ana tedavi
stratejileri olmaya devam etmektedir. Kan transflzyonlari ilk olarak
1970'lerde OHA'lI hastalarda tekrarlayan strok ataklarini azaltmak igin
kullanilmisken, HU ilk olarak 1998 yilinda ABD Gida ve ilac Dairesi (FDA)
tarafindan yetiskinlerde kullanim igin onaylanmistir.

HU tedavisinin klinik etkinligi olmasina, hastane yatislarini %47'ye
ve agri krizlerini %43'e duslirmesine ragmen, HU tedavisine uyumda
guclukler yasanmaktadir. Mide bulantisi ve anoreksi gibi gastrointestinal
yan etkiler gorulebilse de en onemli yan etkisi miyelosupresyondur.
Ayrica tedaviye ragmen hastalar hala son organ hasari, kriz ataklari ve
azalan yasam beklentisi gibi sorunlar yasamaktadir. Bu nedenlerden
dolayr OHA tedavisinde yeni ilaglarin gelistirilmesi gerekmektedir.

OHA'da tetik c¢eken olay, deoksijene durumdaki HbS'nin
polimerizasyonudur. Polimerizasyon eritrositlerin yapisini ve islevini
bozarak onlari daha az esnek, oldukg¢a adeziv hale getirerek erken
yikimina yol agar. Notrofiller, trombositler, vaskiler endotel, pihtilasma
proteinleriveenflamatuvarsitokinleriigeren proenflamatuvarve oksidatif
suregler tetiklenir. Bu olaylar vazo-okluzyon, iskemi-reperflizyon hasari,
hemolitik anemi, vaskuler disfonksiyon, akut ve kronik organ hasarinin
klinik gordntumlerine yol agar. HbS'nin polimerizasyonunun baslatici
olayinin inhibisyonundan itibaren gelisen bu karmasik stirecleri moddle
etmeye kadar uzanan bu karmasik ve birbiriyle iliskili hiicresel ve
hicre disi strecgleri hedef alan farmakolojik ajanlar gelistirilmistir.
Patofizyolojinin ve oraklasmanin etkilerinin karmasikligi ve etkilesimler
goz onune alindiginda, mekanizmalarin ortismesi nedeni ile bazi
terapotik ajanlar birden fazla hedefe sahip olabilir. Sekil 1, OHA'da olasi
farmakolojik ajanlarin hedeflerini patofizyolojik mekanizmalara gore
gostermektedir.
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HbS polimerizasyonunu azaltmaya yonelik terapotik yaklasimlar
arasinda HbF induksiyonu, hemoglobin oksijen afinitesini artirma,
2,3-difosfogliserat konsantrasyonunu azaltma ve hucre i¢i HbS
konsantrasyonunu azaltmak igin eritrosit hacminin arttirilmasi yer
almaktadir.

OHAda  HbF induksiyonu, infantlarda  hastaligin = klinik
komplikasyonlarinin HbF seviyesi disene kadar meydana gelmedigi
klinik gozleminden kaynaklanmaktadir. Benzer sekilde, yuksek HbF'ye
sahip olan OHA'lI hastalarda klinik daha hafif seyretmektedir. HbF
tetramerleri hiicre ici HbS konsantrasyonunu azaltarak polimerizasyon
surecine katilmaz ve HbS polimerizasyon oranini azaltir. Hemoglobini
ylksek oksijen afinitesi durumunda stabilize ederek veya 2,3-DPG'yi
dislrerek hemoglobin oksijenasyonunu iyilestiren kiclik molekdller
gelistirilmistir.

FDA tarafindan OHA'da kullanim icin onayl olan HU ve voxelotor
(GBT440), hicre ici HbS polimerizasyonunu onleyerek etki eder.
Fizyopatolojiye gore yeni tedaviler arasinda hicresel adezyonu
inhibe etmek, enflamasyonu ve oksidan stresi azaltmak, trombosit
aktivasyonunu ve koagulasyon anormalliklerini dizenlemek ve nitrik
oksit sinyal yolunu hedeflemek yer alir. Builaglardan diger endikasyonlar
icin onaylanmis olanlar ise OHA tedavisi icin arastirilmaktadir.
FDA tarafindan onaylanan crizanlizumab vazo-oklizyonu onlemek
icin selektin yoluyla hlcresel adezyonu hedef alir. Benzer etki
mekanizmasina sahip olanr panselektin inhibitord olan rivipanselin
(GMI-1070), hastaneye yatistan sonraki 24 saat icinde verildiginde kriz
suresini, hastanede kalis slresini ve opioid kullanimini azalttigr faz |l
calismada gosterilmistir. Ancak, daha sonraki randomize, plasebo
kontrolli faz Il calismasinda yatis slresi, kimdlatif opioid tlketimi
ve intravenoz opioidlerin kesilmesine kadar gegen sire gibi sonlanim
noktalarini karsilayamamistir. Lokositler, trombositler ve enflamatuvar
sitokinleri iceren enflamasyon, OHA'nin patofizyolojisine onemli bir
katkida bulunarak vazo-oklizyonu ve doku hasarini artirir. Natural
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killer T-hicrelerini ve interlokin 1-f aktivasyonunu hedef alan ajanlar,
statinler, intravenoz immunoglobulinler, kortikosteroidler, antiplatelet
ajanlar ve antienflamatuvar ilaglar dahil olmak OHA'yI tedavi etmek icin
cesitli ilaclar arastirilmaktadir.
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Sekil 1. OHA ve komplikasyonlarinin tedavisinde onayli ve arastirilan yeni tedaviler;
etkiledikleri iliskili yollar. Yesil renkli kutular FDA onayli tedavileri gdstermektedir.
Yildiz isaretli kutular FDA onayli ancak OHA tedavisi i¢in onayl olmayan ilaglardir. Kalan
kutularda OHA igin arastirilan yeni tedavileri igerir.

OHA: Orak hiicreli anemi, FDA: ABD Gida ve ila¢ Dairesi

Yapilan tUm bu klinik ¢alismalar ile son on yilda OHA yonetiminde
onemli ilerlemeler saglanmistir. Bu calismalardan elde edilen
veriler, akut agriyr onleyen ve kronik anemiyi iyilestiren L-glutamin,
crizanlizumab ve voxelotor olmak uzere 3 yeni ilacin FDA tarafindan
onaylanmasina yol agmistir.
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1. L-glutamin

OHA tedavisinde FDA tarafindan 5 yas ve ustl pediatrik ve eriskin
hastalarda, 2017 vyilinda kullanimi onaylanmistir. Dinyada OHA
tedavisinde onaylanan 2. ajandir.

Oksidatif stresin OHA'nin patofizyolojisinde kritik bir faktor oldugu
kanitlanmistir. L-glutamin; NAD(H), NADP(H) glutatyon (GSH) ve arjinin
sentezinde prekirsor olarak gorev yapan esansiyel bir aminoasittir. NAD,
eritrositlerde bulunan bir oksidasyon-rediiksiyon (redoks) kofaktaruddr.
NAD ve indirgenmis formu NADH, redoks dengesinin ve eritrositlerin
oksidatif hasara karsi korunmasini saglar. Hicre i¢i enerji saglamada
gorev alir. Orak hucreler daha duslk redoks dengesine sahiptir.

Niihara ve arkadaslari tarafindan yapilan pilot ¢alismada 19-23
yas arasl OHA'li yedi hastaya 4 hafta boyunca her glin oral olarak 30
gr L-glutamin verildi. NADH seviyeleri ve NAD redoks potansiyelindeki
degisiklikler degerlendirildi. NADH seviyesi 47,5'ten 72,1 nmol/mLye
(p<0,01), NAD redoks potansiyeli 47,2'den 62,1 artis gorulmustir
(p<0,01). Ortalama hemoglobin seviyesi baslangi¢c seviyesine gore
anlamli degisiklik gozlenmemistir. Tim hastalarda enerji seviyelerinde
artis ve kronik agri seviyelerinde azalma bildirilmistir. Sonug¢ olarak
L-glutaminin oral uygulamasinin orak hicrelerdeki NAD redoks oranini
artirdigr gosterilmistir.

Sekil 2. L-glutamin etki mekanizmasi
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2014'te yayinlanan faz Il calismada, agrili kriz oykisu olan 9-58 yas
arasl OHA'li 62 hastadan 33'line L-glutamin, 29'una ise plasebo verilerek
sonuglar 48. haftada degerlendirildi. Agrili kriz sayisi L-glutamin grubu
icin 4,5 ve plasebo grubu icin 10,8 (p degeri= 0,076) bulunmustur. Agrili
kriz nedeni ile hastane yatislari L-glutamin grubunda 1,5, plasebo
grubunda 2,3 saptanmistir (p=0,72). Tedaviyle iliskili yan etkilerde ise
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir.

L-glutamin FDA onayini 230 hastanin dahil edildigi randomize, ¢ift-
kor, plasebo kontrolld faz Il galisma sonrasinda almistir. Bu ¢calismaya
yaslari 5-58 arasinda olan 230 hasta dahil edilmis ve hastalar 2:1
oraninda L-glutamin ve plaseboya atanmistir. Hastalarin gogu es zamanli
olarak HU'da almistir. L-glutamin grubundaki hastalara gunde iki kez 0,3
g/kg glutamin 48 hafta verilmistir. L-glutamin ve plasebo gruplarinda
ortalama agrili kriz sayilari sirasiyla 3,2 ve 3,9 (p=0,005) bulunmustur.
Agrili kriz nedeniyle hastaneye vyatis ortalama sayisi L-glutamin
grubunda 2,3 ve plasebo grubunda 3,0 (p=0,005) saptanmistir. ilag
ve plasebo gruplari arasindaki hemoglobin seviyeleri, hematokrit
seviyeleri ve retikulosit degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamistir. Tedavi ile iliskili yan etkiler plasebo grubunda
L-glutamin grubuna kiyasla daha yuksek bulunmasi L-glutamin
uygulamasinin guvenli oldugunu gostermekteydi. L-glutaminin yaygin
yan etkileri arasinda kabizlik, mide bulantisi, kusma ve karin agrisi gibi
gastrointestinal yan etkiler ve bas agrilari bulunmaktadir.

L-glutamin, eriskin ve 5 yas Uzerindeki pediatrik hastalarda akut
komplikasyonlarin azaltilmasinda endikedir. L-glutamin glinde 2 defa
ve oral olarak vicut ylzey agirligi bazli kullanilmaktadir. 30 kg altinda
2xbgr, 30-65 kg icin 2x10 gr, 65 kg ve Uzerindeki hastalar igin 2x15
gr onerilmektedir. Her bir L-Glutamin paketi de 5 g icermektedir. OHA
tedavisinde, mevcut kullanimi onaylanmis farmasotik formu sasedir.

2. Crizanlizumab-tmca

Crizanlizumab-tmca  (Adakveo), P-selectin'e  baglanan  bir
monoklonal antikordur. 15 Kasim 2019'da FDA, OHA hastaligr olan 16
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yas ve Ustl yetiskinlerde ve cocuklarda, vazo-okluzif krizlerin sikligini
azaltmak i¢in onaylamistir.

Enflamasyonla tetiklenen P-selektin ekspresyonu, notrofillerin,
aktive trombositlerin ve orak hucreli eritrositlerin endotel yizeyine
ve birbirlerine adezyonunu arttirarak OHA'da vazo-okllizyonu artirir.
Crizanlizumab P-selektini baglayarak, kan hticrelerinin ve orak hucreli
eritrositlerin, endotel hicrelerine adezyonunu engeller. Crizanlizumab

etki mekanizmasi Sekil 3'te gosterilmistir.
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Sekil 3. Crizanlizumab etki mekanizmasi

Ataga ve arkadaslari tarafindan yapilan crizanlizumabin etkinligi ve
guvenligini degerlendiren faz Il ¢ift kor, plasebo kontrolli ¢alismaya 16-
63 yas arasi 198 hasta dahil edilmistir. Hastalarin %62'si es zamanli
olarak HU kullanmaktaydi. Hastalar 30 dakika intravenoz inflizyon ile
crizanlizumab 5 mg/kg (grup 1: 67 hasta), crizanlizumab 2,5 mg/kg (grup
2: 66 hasta) ve plasebo (grup 3: 65 hasta) almak lzere 3 kola randomize
edildi. Sifir ve 2. hafta ve sonrasinda her 4 haftada bir 50 hafta boyunca
toplam 14 doz uygulama yapildi. 5 mg/kg crizanlizumab alan hastalarda,

é
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plasebo alanlara gore; HU kullanimina bakilmaksizin yillik akut vazo-
okllzif kriz sayisinda %45 azalma ve yillik hastanede yatis siiresinde
%42 azalma gorulmustir. Ayrica yuksek doz crizanlizumab tedavisi
alan hastalarda ilk ve ikinci krize kadar gegen slirede istatistiksel olarak
anlamli bir azalma gostermistir. Hemoglobin seviyelerindeki ve hemoliz
belirteclerindeki degisikliklerdeki farklar istatistiksel olarak anlamli
degildi.

Her kolda en az bir ciddi veya herhangi bir yan etki yasayan hasta
sayisi esitti. Ates ve grip en sik gortlen ciddi yan etkilerdi. Crizanlizumab
alan hastalarin %10'undan fazlasinda gortlen yan etkiler bas agrisi,
bulanti, eklem agrisi, ates, kasinti, kusma, ishal, idrar yolu enfeksiyonu,
ust solunum yolu enfeksiyonu ve gogus agrisiydi. Ciddi yan etki grup
1'de %26, grup 2'de %33 ve grup 3'te %27 oraninda goruldd.

Onerilen crizanlizumab dozu 0., 2. haftada ve sonra her 4 haftada
bir 5 mg/kg 30 dakikalik intravenoz inflizyondur. Ancak intravenoz
uygulanma gereksinimi kullanimi kisitlayabilir.

Crizanlizumab-tmca ile yapilan klinik calismalar devam etmektedir.

3. Voxelotor

Voxelotor ilk olarak gelistirilen HbS polimerizasyon inhibitoridur.
FDA 25 Kasim 2019'da 12 yas ve Ustu orak hicre hastaligiolan yetiskinler
ve pediatrik hastalar icin daha sonra ise 4 yas ve Uzeri cocuklar icin
voxelotor (Oxbryta 500 mg tablet, Global Blood Therapeutics) tedavisine
onay vermistir. Onerilen giinliik doz 1500 mg'dir.

HbS'nin  polimerizasyonu  OHAnin  temel fizyopatolojisini
olusturmaktadir. Voxelotor hemoglobin molekulinun a-globin zincirinde
amino terminaline baglanarak hemoglobinin oksijene afinitesini artiran
Hb'nin allosterik degistiricisidir. HbS polimerizasyonunu, eritrosit
hasarini azaltir ve eritrosit yasam suresini uzatir. in vitro calismalar
voxelotorun eritrositlerin oraklasmasini ve kan viskozitesini azalttigini
ve eritrosit deformasyonunu iyilestirdigini gostermistir. Hemoglobin
oksijen afinitesi arttikga, oksijensiz HbS orani azalir. Bu da, oksijenin
hayati organlara iletilmesini iyilestirir ve hemoliz ve enflamasyonun
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azalmasiyla, vako-okluziv krizler ve kronik bobrek hasari gibi OHA
komplikasyonlarinin voxelotor ile iyilestigi gosterilmistir. Sekil 4'te
voxelotor etki mekanizmasi gosterilmistir.

A Oksijene RBC Orak hicre Hemoliz

Polimerize HbS

[s 4 » o|s oo s[s 0o g
Deoksijene eritrosit er sok
B Oksijene RBC ekkinnt ok Rémolic yok

HbS
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Sekil 4. Voxelotor etki mekanizmasi

Voxelotor HOPE calismasi sonrasinda FDA onayini almistir. Cok
merkezli, faz Ill, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrolli bir calisma
olan HOPE ¢alismasi, 1:1:1 oraninda voxelotora gunlik 1500 mg veya
gunlik 900 mg dozunda veya plaseboya randomize edilen 274 OHA'l
hastay! iceriyordu. Calismanin 24. haftasinda, 1500 mg kolundaki
hastalarin %51, 200 mg grubundaki %33 ve plasebo grubundaki %7 ile
karsilastirildiginda, baslangi¢ seviyesine gore 1,0 g/dL'den daha fazla Hb
artisi gorulmustur. Bu artis baslangi¢ Hb'sinden veya HU kullanimindan
bagimsiz olarak gozlenmistir. vako-okluziv kriz insidansinda azalmalar
gostermesine ragmen, gruplar arasindaki farklar istatistiksel oneme
ulasmadigr icin ¢alisma ikincil amacina ulasamadi. Calismada gordlen
en yaygin yan etkiler bas agrisi ve ishaldi. HOPE calismasi, voxelotorun
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genel olarak guvenli ve iyi tolere edildigi, plaseboya benzer bir guvenlik
profiline sahip oldugu ve onemli bir yan etki olmadigi sonucuna varmistir.

HOPE KIDS-1 calismasi faz Il, acik etiketli, 6 ay-17 yas arasindaki
pediatrik OHA'lLI hastalarda voxelotor farmakokinetigini, guvenligini,
etkinligini ve tolere edilebilirligini incelemektedir. Bulgular, az sayida
hastanin olumsuz yan etkiler yasadigini, en yaygin olanlarinin ates,
kusma, doklntl, karin agrisi, ishal, bas agrisi, viral enfeksiyon,
ekstremitelerde agri ve ust solunum yolu enfeksiyonu oldugunu
ve bunlarin yetiskinlerde ydurdatilen c¢alismalara benzer oldugunu
gostermistir. Voxelotor, hemoglobin seviyelerini ve hemoliz belirteglerini
iyilestirmede etkili bulunmustur.

Voxelotor ile yapilan klinik ¢calismalar devam etmektedir.

4. Kombinasyon Tedavileri

OHA'da iki ilagli tedaviler yavas yavas daha yaygin hale gelmekte
olup Ug ilagla ilgili deneyim neredeyse yok denecek kadar azdir. Her biri
farkli etki mekanizmasina ve ortismeyen toksisitelere sahip ¢ ajanin
kullanimi soz konusudur. Crizanlizumaba iyi yanit veren hastalarda
hemolizin devam etmesi durumunda voxelotor eklenmesi disunulebilir.
Vokselototor tedavisi sirasinda hemolizleri azalmis olan hastalar vazo-
okliziv krizlerin devam etmesi durumunda crizanlizumab ilavesinden
fayda gorebilirler.

OHA'da Uglu tedavinin yavas uygulanmasi, hipertansiyon ve kanser
gibi hastaliklar icin birden fazla ilacin yaygin olarak kullanilmasinin
aksine, OHA patofizyolojisinin yetersiz anlasilmasindan ve hekimler
arasinda bu maliyetli nadir hastaligin ¢ok yonlu patofizyolojisi ile
en iyi nasil basa cikilacagina dair yaygin yanlis anlasilmalardan
kaynaklanabilir. Sadece vazo-oklizyonu ve hemolizi “ilimli hale
getirmek” kabul edilemez bir tedavi son noktasidir. Herhangi bir

karmasik tedavi rejimine hastalarin uyumu sorunlu olsa da OHA'nin agir
ve ilerleyici bir hastalik oldugu gergegi unutulmamalidir.

Yeni onaylanmis ve Kklinik ¢alismalari devam eden tedaviler
onaylanip yaygin olarak kullanilmadan once kombinasyon tedavilerinin
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faz 3 klinik ¢alisma planlanmasi, kayitlari ve tamamlanmasi icin kisitli
zaman araligl nedeniyle U¢lu kombinasyon tedavilerine ait ¢alismalarin
yapilmasi ¢ok gli¢ olacaktir. Randomize kontrolli ¢alismalar yerine
OHA merkezlerinde ve buyuk tibbi merkezlerde deneyimli klinisyenler
tarafindan farkli kombinasyonlarda HU, voxelotor ve crizanlizumab
ile tedavi edilen hastalara ait klinik, laboratuvar ve genetik bilgilerin
bir kaydini olusturmak mumkin olabilir. Tedavi kombinasyonlarinin
hastalik Uzerindeki etkileri, tedaviye rehberlik etmek i¢in yararli bilgiler
saglayabilir.

Bu ilaclar hakkinda daha fazla veri beklerken, pirtvat kinaz
aktivatorleri ve HbF indukleyicileri gibi diger yeni ilaglar klinik ¢alisma
asamasindadir. Onaylanirlarsa, kombinasyon tedavileri igin ek firsatlar
saglayacaktir. Gen tedavileri basitlestirilip gtivenli, etkili, uzun omurld,
yaygin olarak bulunabilen ve uygun fiyatli olmasi saglanana kadar
oral ajanlar OHA tedavisinin temelini olusturacaktir. En az HU kadar
iyi olan bir oral HbF indlkleyicisi ortaya cikana kadar, HU'yu su anda
mevcut ilaglarla veya hemoglobin-02 afinitesi, hiicre adezyonu ve
belki de enflamasyonu hedef alan benzer bir ajan grubuyla baz
kombinasyonlarda kullanilmasi soz konusu olacaktir.
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Giris

Orak hiicre hastaligi hemolitik anemi, agrili (vazo-oklizif) krizler,
enflamatuvar vaskuler bozukluklar ve kronik organ yetmezlikleri gibi
klinik bulgularla seyreden otozomal resesif gegis gosteren yapisal
bir hemoglobinopatidir. Heterozigot hemoglobin S ile birlikte diger
klinik anormal hemoglobinlerin bulundugu genotiplerde (HbSC, HbS-B
talasemi, vb.) hastaligin siddeti degiskenlik gostermekle birlikte benzer
klinik bulgular gorulebilir.

Son yillarda orak hticre hastalarinda ortalama yasam beklentisinin
guncel yaklasimlarla iyilesmesi hastalarin reproduktif yaslara
ulasmasini saglamistir. Tarihsel olarak orak hicre hastalarinin dogum
yapmaktan caydirilmasi soz konusu iken gunimuzde bu hastalarda
gebelik karari desteklenmektedir. Ancak orak hicre hastaliginin anne
ve fetls i¢in olusturdugu riskler yakin takip ve multidisipliner yaklasim
gerektirir. Gebe kalmak isteyen hastalara konsepsiyon oncesi genetik
danismanlik dahil olasi maternal ve fetal komplikasyonlar hakkinda
bilgilendirme yapilmalidir.

Gebelik iliskili Riskler

OHH olan gebelerde maternal ve fetal, morbidite ve mortalite riski
artmistir. OHH olan bir hastanin gebeliginin seyrini ongormek her zaman
mumkin olmadigl gibi, OHH fenotipinin siddetine bagli olarak klinik
spektrumda farklliklar gortlebilir. OHH iliskili tekrarlayan akut agrili
krizler, akut goglis sendromu gibi siddetli komplikasyonlarin yani sira
uriner enfeksiyon, piyelonefrit gibi gebelik iliskili komplikasyonlar ve
preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi gibi obstetrik komplikasyonlar
da gebe igin risk olusturur.

Gebelik Oncesi Degerlendirme

Gebelik potansiyeli olan kadin hastalar geng eriskin poptlasyonu
da kapsayacak sekilde yilda en az bir kez OHH konusunda uzman
bir merkez tarafindan degerlendirilmeli, olasi kronik hastalik
komplikasyonlari, reproduktif planlama, partnerin taranmasi ve
kontrasepsiyon segenekleri hakkinda bilgilendirilmelidir.
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Onceki gebeliklerle ilgili oykii alinmali, transfiizyon/eritrosit
degisimi, agrili kriz sikligi, analjezik ve hidroksilre kullanimi, selasyon
durumu, asilanma sorgulanmalidir.

Genetik Tarama

Partneri beta-globin varyant tasiyicisi (HbS, B-talasemi gibi) olan
bir gebenin orak hlicre hastasi gocuk dogurma olasiligr %50'dir. Gebelik
dislinen bir orak hicre hastasina prenatal tani, preimplantasyon
genetik testi (PGT), in vitro fertilizasyon (IVF), sperm/oosit donasyonu
gibi segenekler hakkinda bilgi verilmelidir.

Tasiyici bir partnerin varliginda fetusun hasta oldugu durumda
ilk trimester sonunda ya da ikinci trimester basinda gebeligin
sonlandirilmasi gerekebilecegi anlatilmalidir.

Klinik Degerlendirme

Gebelik planlayan bir orak hiicre hastasinda pulmoner hipertansiyon,
demir ylklenmesi, nefropati, hepatik disfonksiyon, retinopati gibi kronik
organ komplikasyonlari multidisipliner yaklasimla degerlendirilmelidir.

Gebelik oncesi kan basinci monitorizasyonu, serum kreatinin ve
idrar protein taramalari yapilmalidir. Renal fonksiyon bozuklugu ya da
proteinurisi olan kadinlarda orak hiicre hastaligi disindaki etiyolojiler
de dislanmalidir. Kan basinci slrekli olarak >130/80 mmHg seyreden
hastalarda antihipertansif medikasyon baslanmalidir.

Gebelik plani olan hastalarda son bir yil icinde yapilmamissa
ekokardiyografik inceleme yapilmalidir. Hastada pulmoner hipertansiyon
bulgulari mevcutsa ekokardiyografi konsepsiyon oncesi tekrarlanmalidir.

Sik transflizyon alan hastalar alloimmunizasyon igin yiksek risk
tasidigindan hastalar eritrosit alloantikorlari yoninden taranmali ve
onlem alinmalidir.

Gebelik oncesi hastanin almakta oldugu medikal tedaviler gozden
gecirilmelidir. Gebelik planlayan tim orak htcre hastasi kadinlara
artmis ihtiyaci karsilamak ve noral tip defekti riskini indirgemek
amagli gebelik oncesi donemde baslanmak tzere glinde 5 mg folik asit
replasmani yapilmalidir.
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Orak hiicre hastalarinda vitamin D eksikligi sik gorilmektedir. Bu
nedenle gebeler dahil tim hastalar eksiklik yonunden taranmali, tim
gebelere ve emziren kadinlara vitamin D replasmani yapilmalidir.
Replasmanin yeterligini belirlemek tzere vitamin D duzeyleri takip
edilmelidir.

Orak hicre hastalarinda hiposplenizm nedeniyle Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumonia ve Haemophilus influenza gibi
kapsullu bakteriler ile enfeksiyon riski artmistir. Orak hicre hastasi
gebe kadinlarda penisilin profilaksisi i¢cin kanita dayali bir oneri
bulunmamaktadir. Ancak gebelik oncesi almaktaysa gebelik sirasinda
devam edilebilir (kanit diizeyi 2B).

Gebenin asilanma durumu gozden gegirilmeli gebelik oncesi
yillk influenza ve son bes yil icinde yapilmadiysa pnomokok asisi
uygulanmalidir. Canli asilar gebelik sonlandiktan sonra uygulanabilir.

Hidroksitre (HU) hayvan calismalarinda teratojenik oldugu gosterilen
bir ajan olup ciddi klinik bulgulari olan orak hlicre hastalarinda agrili
krizleri ve akut gogus sendromu gibi komplikasyonlari onleyen ruhsatli
tek ajan olarak siklikla kullanilmaktadir. Gebelik dlsinen hastalarda
gebelikten 3 ay once kesilmesi onerilmektedir. Hasta sik ve siddetli
agrili kriz ataklari nedeniyle HU kullaniyorsa dlzenli eritrosit degisimi
secenegi hasta ile konusulmalidir.

Anjiotensin donlstlrict enzim inhibitorleri (ACEi), AT Il reseptor
blokorleri ve demir selatorleri gebelik oncesi kesilmelidir.

Antenatal Takip

Rutin  kontrollerin  sikligi  hastalarin  klinik durumlarina ve
komplikasyonlarina bagli olarak degisebilir. Genel olarak kan basinci
oleUmu, kan sayimi, proteintri ve asemptomatik bakteriuri tespitine
yonelik idrar analizi gibi incelemeler igin aylik kontroller onerilir. Her
kontrolde gebeye istirahat, dehidrasyon ve enfeksiyondan korunma gibi
akut ataklari onleyici yaklasimlar igin bilgilendirme yapilmali ve egitim
verilmelidir.
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Non-steroidal anti-enflamatuvar ilaglar, dustk, kardiyak hastalik,
ductus arteriozusun erken kapanma riskleri nedeniyle gebeligin
12. haftasindan once ve 31. haftasindan sonra kullanilmamalidir.
Demir replasmani demir eksikligi kanitlanmis (serum ferritin <30
ug/L) gebelerde verilmelidir. Hemoglobinopatisi bulunmayan anemik
gebelerde oldugu gibi ampirik olarak verilmemelidir.

Persistan  hiperemezis gravidarum gelismesi durumunda
dehidrasyon ve agrili krize neden olabileceginden erken donemde
medikal destek verilmelidir. Hastalar hidrate edilmeli, hastaneye yatis
distnulmeli ve tromboprofilaksi yapilmalidir.

Orak htcre hastasi gebelerde gebelik-iliskili hipertansiyon ve
preeklampsi riski artmistir. Preeklampsi igcin yuksek risk tasiyan
gebelerde, gebeligin 12. haftasindan itibaren gtinde 75-150 mg olacak
sekilde aspirin profilaksisi onerilmektedir. Aspirin profilaksisinin
orak hucre hastasi gebelerde preeklampsi riskini azalttigina dair
kanit bulunmamakla birlikte preeklampsi icin risk tasidiklarindan
kontraendikasyon yoksa 12. haftadan itibaren aspirin profilaksisi
onerilebilir. Postpartum hemoraji riskini artirdigr gosterildiginden
aspirin profilaksisi 36. haftada kesilmelidir.

Gebelikte Transfiizyon

Transflizyon, orak hiicre hastasi gebelerde agir anemiyidizeltmek ve
oraklasmailiskili komplikasyonlari azaltmak amaciyla uygulanmaktadir.
Maternal ve plasental dolasimda oraklasmanin siddetini azaltarak
fetusa dogru kan akimi ve oksijen destegini iyilestirme potansiyeli
tasimakla birlikte transfuzyonlar alloimmunizasyon ve gecikmis
hemolitik transflizyon reaksiyonu riskini artirabilir.

Transflizyon orak hucre hastaligina bagli akut inme, akut gogus
sendromu, akut multiorgan yetmezligi, derinlesen anemi gibi akut
komplikasyonlar gelistigi durumlarda disuntlmelidir. Bir orak hicre
hastasi gebeye yapilacak transfiizyon uruni HbS tasimamali, Rh ve
Kell antijen uyumlu olmalidir. Klinik olarak anlamli dizeyde eritrosit
alloantikorlari mevcutsa ilgili antijenleri tasimayan Urunler ile
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transflizyon yapilmalidir. Gebelik oncesi eritrosit alloantikorlari tasidigi
tespit edilen hastalar, antikor titreleri kontrol edilmek Uzere yenidogan
hemolitik anemisi gelisme riskine yonelik tarama igin ilgili birimlere
yonlendirilmelidir.

Standart transflizyon yaklasimi yerine profilaktik transflizyon
stratejisinin orak hicre hastasi gebelerde yararli oldugunu gosteren
kanitdizeyiyeterliveribulunmamaktadir. Profilaktik transflizyonun ciddi
maternal ve fetal komplikasyonlar Uzerinde pozitif etkisini gosteren az
sayida kuguk calismalar mevcuttur. Profilaktik transflizyonun riskleri ve
yararlari hematoloji uzmani, dogum uzmani ve hasta arasinda gebeligin
basinda konusulmali ve birlikte karar alinmalidir. Karar verirken
hastaligin genotipi, fenotipi, daha once komplike gebelik durumu, ¢oklu
gebelik, alloimmunizasyon gibi faktorler dikkate alinmalidir. Hemoglobin
SS genotipli bir hasta HbSC hastasina gore profilaktik transflizyon
yaklasimindan daha ¢ok yarar gorebilecegi gibi agir hastalik fenotipi
olan bir gebe de benzer sekilde yarar gorebilir. Uzun sureli transflizyon
programinda olan kadinlar gebelik doneminde de devam etmelidir. HU
almaktayken gebelik nedeniyle tedavisi kesilen ve semptomlarinda
kotlye gidis gozlenen gebelerde profilaktik transflizyon baslanmalidir.
Akut gogus sendromu, direncli agrili kriz gibi orak hicre hastaligina
bagli ciddi komplikasyonlarin gelistigi gebe hastalar gebe olmayan
orak hucre hastalari gibi tedavi edilmelidir. Sezaryen dogum oncesi
optimal hemoglobin dizeyi ve HbS orani ile ilgili kanita dayali veri
bulunmamaktadir.

Gebelikte Akut Agrili Kriz Yonetimi

Orak hicre gebeliklerinde ozellikle HbSS hastalarinda agrili
kriz sikligi artmistir. Fiziksel ve psikolojik stres, ozellikle erken
gebelik doneminde bulanti ve kusmaya bagli dehidrasyon, aneminin
derinlesmesi gebelikte siktir. Ote yandan gebeligin pro-koagulan
fizyolojisi vazo-okluzif olaylara, enfeksiyon riskinde artisa dolayisiyla
akut krizlere zemin hazirlar. Hipoksi, anemi, asiri efor, dehidrasyon gibi
durumlara yol agarak dogum stirecinin kendisi de kriz sikligini artirabilir.
Tdm bu nedenlerle basit analjeziklere yanit vermeyen agrili kriz, ates,
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atipik gogus agrisi ya da nefes darligi tespit edilen gebeler gecikmeden
bir Ust merkeze yonlendirilmelidir.

Hafif agri, istirahat, oral sivi destegi ve parasetamol ya da zayif
opiodler ile tedavi edilebilir. Non-steroidal anti-enflamatuvar ilag
kullanimindan ozellikle 12. haftadan once ve 31. haftadan sonra
kaginilmalidir. Opioidler ise tim gebelik stiresince kullanilabilir. Siddetli
agri durumunda morfin veya oksikodon oral, subkitan ya da intravenoz
yoldan kullanilabilir. Konvulziyon riski nedeniyle pethidin orak hucre
hastalarinda kullanilmamalidir.

Prezentasyonu takiben krizdeki bir gebede olasi tum
komplikasyonlar ve basta enfeksiyon olmak Uzere krizi tetikleyici
faktorler gozden gegirilmelidir. Obstetrik degerlendirmenin yani sira
sistolik ve diastolik kan basinci, nabiz, solunum sayisi, ates, oksijen
satlirasyonu ve agri skoru her 1-2 saatte bir degerlendirilmelidir.
Analjezik uygulamasini takiben her 20 dakikada bir agri skoru, sedasyon
skoru ve solunum sayisi olg¢tlmelidir. Sivi durumu degerlendirilmeli,
dehidrasyon gerekirse intravenoz sivi destegi ile duzeltilmelidir.
Ozellikle renal hastaligi ve preeklampsi bulunan gebelerde sivi durumu
ylklenme riski nedeniyle her 12 saatte bir gozden gegirilmelidir.
Hastalar enfeksiyon agisindan degerlendirilmeli idrar kiltird istenmeli,
idrar mikroskopisi bakilmalidir. Akciger muayenesinde anormallik
saptanan ve hipoksi gelisen gebelerde akciger grafisi gorulmelidir. Ates
ya da kuvvetli enfeksiyon siphesi varliginda uygun antibiyotik tedavisi
gecikmeksizin baslanmalidir.

Hastaneye vyatisi yapilan tum orak hicre hastasi gebelere
kontraendikasyon yoksa tromboprofilaksi (DMAH) baslanmalidir.

Gebelikte Akut Gogiis Sendromu Yonetimi

Tdm orak hicre gebeliklerin %10'unda akut gogls sendromu
gelisebilmektedir. Akut gogls sendromu, ates ve/veya solunum
bulgulari ve akciger grafisinde yeni gelisen infiltratlarla karakterizedir.
Klinik bulgulari tespit edilen hastalar hastanede monitorize edilmeli,
tam kan sayimi, akciger grafisi ve arteriyel kan gazi bakilmalidir. Akciger
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muayenesi ve grafisinin normal oldugu durumlarda ayirici tanida en
onemli faktor pulmoner embolidir. Etiyoloji ¢ogunlukla multifaktoriyel
olmakla birlikte kan kulturd, balgam kulturt ve mikroskopik incelemesi,
viral etkenler i¢in nazofaringeal aspirasyon ile enfeksiyoz nedenler
dikkatle arastirilmalidir.

Temel yaklasim agrinin giderilmesi, gereklilik halinde oksijen destegi
ve uygun antibiyotik tedavisinden olusur. Hipoksik hastalarda kan
transfiizyonu yararlidir. Klinigin siddetli oldugu ya da basit transflizyona
yanit alinmadigi durumlarda eritrosit degisimi yapilmalidir. Gereklilik
durumunda kritik bakim Unitesi destegi alinarak non-invaziv ya da
invaziv solunum destegi uygulanmalidir. Akut gogus sendromunu atlatan
hastada gebeligin geri kalan doneminde dlizenli olarak profilaktik kan
transflizyonu onerilir.

Venoz Tromboemboli Profilaksisi

Orak hucre gebelerinde venoz tromboemboli riski OHH olmayan
gebelere gore belirgin artmistir. Bu nedenle OHH olan tim kadinlar
gebeligin erken doneminde, hastaneye yatislarda, dogum sirasinda ve
postpartum erken donemde VTE riski icin degerlendirilmelidir. OHH olan
hastalarda gebeligin 28. haftasindan postpartum 6. haftaya kadar dustk
molekul agirlikli heparin ile profilaksi onerilmektedir. Ek risk faktorleri
olan gebelerde profilaksi gebeligin basindan itibaren uygulanmalidir.

Vazo-okluzif kriz veya diger nedenlerle hastaneye yatisi yapilan
hastalara kontraendikasyon yoksa vyatis suresince profilaksi
uygulanmalidir.

Dogum Siireci

OHH olan gebeler icin normal vajinal dogum onerilir. Sezeryan
dogum obstetrik agidan gerekliyse uygulanir. Dogum sirasinda
hastanin dehidrate kalmamasina dikkat edilmeli, oksijen satiirasyonu
monitorizasyonu yapilmali, dogumun uzamasindan kaginilmalidir. Genel
anesteziden mumkunse kaginilmali, pethidine kullanilmamasina dikkat
edilmelidir. Bunun yerine epidural anestezi guvenli ve etkili bir yontemdir.
Rutin antibiyotik profilaksisi igin yeterli kanit bulunmamaktadir. Dogum
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slrecinde hasta sicak tutulmali, oksijen satlirasyonu >%9%4 olacak
sekilde oksijen destegi yapilmalidir.

Postpartum Takip

Orak hucre krizi sikligi dogum sonrasi erken donemde %20-25
oraninda artmistir. Genel anestezi uygulandiysa risk daha yuksektir.
Yeterli hidrasyon ve oksijenasyon saglanmali, erken mobilizasyon igin
hasta cesaretlendirilmelidir. Krizlere gebelik oncesi gibi yaklasilmalidir.
Non-steroidal anti-enflamatuvar ilaglar postpartum donemde
uygulanabilir. Emziren gebelerde non-steroidal anti-enflamatuvar
ilaglar kullanilabilir. Kodeinli ajanlar bu donemde kullanilmamalidir.
Dihidrokodein ve tramadol etkin olan en dislk dozda, en kisa
surede, yakin medikal takip altinda kullanilabilir. Anneler bebeklerini
emzirmeleri konusunda tesvik edilmelidir. Kontrasepsiyon konusunda
anne bilgilendirilmelidir.
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Giris

Orak hucreli anemili (OHA) hastalar, cerrahi islemler esnasinda
ve sonrasinda cesitli komplikasyonlarin gelismesi agisindan genel
popullasyona gore artmis risk altindadirlar. Cerrahi sonrasi; akut gogus
sendromu, enfeksiyonlar, agrili kriz ve 30 ginluk cerrahi mortalite siklig,
bu hastalarda daha fazladir. Oncelikli olarak cerrahi islemin gergekten
yapilip yapilmamasi karari hasta ve hekimi tarafindan verilmelidir.
Cerrahi oncesi donemde gerekli tedbirlerin alinmasi gerekir, cerrahi
islem boyunca ve sonrasinda da hastalarin uygun medikal yonetimlerinin
yapilmasi sarttir.

Preoperatif Yonetim

Cerrahiye karar verildikten sonra gelisebilecek perioperatif
komplikasyonlarin risk degerlendirmesi, OHA yonetiminde deneyimli
bir hematolog, anestezi uzmani ve ilgili cerrah tarafindan yapilmalidir.
Cerrahi islem, operasyon sirasindaki olasi kan kaybina ve gelisebilecek
postoperatif komplikasyonlara gore dusuk, orta ve yuksek riskli olarak
siniflandirilabilir (Tablo 1). Cerrahi isleme gore transflizyon ihtiyaci,
hedef HbS orani saptanmalidir. Cerrahi risk; genotipe gore OHA
ciddiyeti; strok; renal hastaliklar; karaciger hastaliklari; pulmoner
hipertansiyon; kardiyak hastaliklar; diger eslik eden hastaliklar; son
donemlerdeki enfeksiyonlarin dykisu; bazal hemoglobin (Hb) dizeyi;
transfuzyon oykusu ve onceki cerrahi islemlerdeki komplikasyonlar
detaylica degerlendirilmelidir. Eslik eden hastaliklara gore ilkili
konstltasyonlar yapilmalidir. Kullanilan ilaglar, ilag-ila¢c etkilesimleri
acisindan degerlendirilmeli. Uygun hidrasyon planlanmali, laboratuvar
testleri yapilmali, agri yonetimi planlanmali ve vendz tromboemboli
(VTE) profilaksisi yapilmalidir. Bu hastalarda artmis enfeksiyon riski
de vardir ve enfeksiyon riskini azaltmak igin asi programina alinmalari
gerekmektedir.



Tablo 1. Cerrahi risk siniflamasi
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Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk

* Bas-boyun « Kardiyak cerrahi (kapak
« Dis cekimi cerrahisi replasmani gibi)
« Oftalmolojik girisimler * Ortopedik « intratorasik cerrahi

(lazer, katarakt cerrahisi)
« Herni onarimi

« Dilatasyon ve kiretaj

* Yara debridmani

cerrahi (total kalca
replasmani gibi)
« Urolojik cerrahi
* Kolesistektomi

« Beyin cerrahisi

« Transplant cerrahisi (kalp,
akciger, karaciger)

» Major vaskdler cerrahi (aort

(bobrek) * Splenektomi
» Endoskopi

« Yiizeyel doku biyopsisi
(meme biyopsisi gibi)

onarimi gibi)

» Major omurga cerrahisi

* >4 saat anestezi gerektiren
cerrahiislemler (Whipple
operasyonu gibi)

* Histerektomi

« Uterin ablasyon
» Sezeryan

» Apendektomi

Hidrasyon

OHA'll hastalar, operasyon oncesi ve sonrasinda yeterince sivi
alamayacaklari igin dehitratasyon riski artacaktir. Hastanin klinik
durumu gozetilerek -kardiyak fonksiyonlari, bobrek fonksiyon testleri-
uygun intravenoz sivi replasmani yapilmalidir. Sivi replasmani igin %5
dekstrozlu %0,45 NaCl solisyonu onerilir.

Preoperatif Transfiizyon

Amag, Hb'yi artirarak ve HbS oranini dislrerek postoperatif
komplikasyon riskini azaltmaktir. “The Transfusion Alternatives
Preoperatively in Sickle Cell Disease” ¢alismasl; HbSS veya HbSp°
genotipine sahip olan ve diistik ya da orta riskli cerrahiislemin yapilacagi
hastalarda, transflizyon yapilmamasinin ve 10 gin iginde transfiizyon
yapilmasinin sonuglarinin degerlendirildigi bir ok merkezli randomize
kontrolli calismadir. Bu preoperatif donemde

transflizyon yapilan hastalarda, postoperatif akut gogus sendromu ve

calismaya gore;
diger klinik olarak onemli komplikasyonlar daha az siklikta gelismistir
(%15'e karsi %39; p=0,023). Bununla beraber, postoperatif agrili kriz
sikliginda, hastanede kalis suresinde anlamli farklilik saptanmamistir.
Baska bir randomize kontrolli calismada ise, preoperatif konservatif
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transfiizyon (Hb'yi 10 gr/dL’ye artirmak) ile agresif transflizyon (eritrosit
degisimi yaparak HbS'yi <%30'a disirmek) kiyaslanmis ve ciddi
komplikasyon gelisme sikliginda anlamli bir degisiklik saptanmamistir.
Her 2 grupta da akut gogus sendromu, hastalarin %10'unda gelismistir.

Preoperatif transflzyonla iliskili guncel bilimsel kanitlar yeterli
olmamakla beraber, HbSS/HbSB® genotipli, Hb <9 gr/dL olup ciddi
fenotipli hastalarda (strok, tekrarlayan akut gégis sendromu veya ciddi
postoperatif komplikasyon dyklsul olan olgular) veya yiiksek riskli cerrahi
islem yapilacak hastalarda eritrosit degisimi, akut gogus sendromu ve
agrili kriz sikligini azaltabilir. Ciddi fenotipe sahip olmayan ve Hb <9 gr/
dL olup orta riskli cerrahiislem yapilacak olgularda, hipervizkoziteziden
sakinmak Uzere postoperatif donemde Hb dizeyini 10 gr/dL Uzerine
cikartmayacak sekilde basit transflizyon yapmak onerilen yaklasimdir.
Hb >9 gr/dL olan ve orta riskli cerrahi girisimde bulunulacak hastalarda
eritrosit degisimi onerilir.

Hb >9 gr/dL olup ciddi fenotipe sahip olmayan (HbSC hastaligi,
HbSB* talasemi gibi), HbF dizeyinin, hidroksitre kullanimina ya da
herediter HbF persistansligina bagli olarak toplam Hb dizeylerinin
>%20'sini olusturan veya duslk riskli cerrahi islem yapilacak olgularda
ise transflizyon yapilmamasi, uygun bir yaklasim olabilir.

Acil cerrahi girisimde bulunulacak olgularda ise endikasyonu varsa
Hb dlzeyi, basit transflizyonla 10 gr/dLye yukseltilebilir.

Orak hucreli hastalarda; yasa, onceki transflizyon oykulerine bagli
olarak alloimmiunizasyon insidansi %7-58 oranindadir. Bu hastalarda,
basit transfizyondan ya da eritrosit degisiminden bagimsiz olarak,
artmis alloimmunizasyon riskinden dolayl genisletilmis crossmatch
yapilmasi (ABO; Rh C, D, E ve Kell K antijenleri) nemlidir.

intraoperatif Yonetimi

Hipovolemi, hipotansiyon, asidoz, hipoksi, hipotermi,
vazokonstruksiyon, oraklasmayi tetikleyerek vazo-okluzif kriz riskini
artirir. Hipotermiden, turnike kullanimindan kag¢inilmalidir. Periferal
oksijen saturasyonu (Sp0,) =%95'te tutulmalidir. Normal pH idame
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edilmeli, asidozdan kacginilmalidir. Kardiyak ve bobrek fonksiyonlarini
goz onunde bulundurarak uygun sivi replasmani yapilmalidir. Klinik
veriler yeterli olmamakla beraber, normal salin, eritrosit sertligini
artirarak kapiller sistemden eritrosit gecis zamanini uzatabilir. Ringer
laktat gibi dengeli elektrolit sollisyonlari sivi replasmanti¢in daha uygun

olabilir. Kardiyak cerrahi islem yapilan olgularda hemoraji, strok, bobrek
yetmezligi, hemoliz riski daha da artmistir.

Postoperatif Yonetimi

intraoperatif donemdeki gibi, hipotansiyonu, asidozu, hipoksiyi,
vazokonstriksiyonu ve venoz stazi onlemeye yonelik tedbirlere devam
edilmelidir. Hipotermiden kacinilmali, Sp0, =2%95'te tutulmalidir.
Ekstibasyon sonrasi tim OHA'lI hastalarda, atelektazi ve akut gogus
sendromu riskini azalttigi icin insentiv spirometre ile gogus fizyoterapisi
yapilmalidir. Operasyon sonrasi hastalar, akut bobrek hasari, elektrolit
bozukluklari ve gelisebilecek enfeksiyonlar agisindan yakindan takip
edilmelidir.

Agri Yonetimi

Bu hastalarda agri ve ajitasyonun tetikledigi ylksek katekolamin
seviyeleri, vazokonstriksiyonu ve agrili krizleri tetikleyebilir. Cogu
OHA'l hasta da opioidlerle tedavi edildigi icin bu olgularda ylksek opioid
toleransi olabilir ve postoperatif donemde agri kontroll i¢in daha yiksek
dozlarda opioid gereksinimi olabilir. Ayni zamanda bu olgularda vazo-
okluzif agrili krizle cerrahiislemle iliskili agri veya pulmoner emboli gibi
bir komplikasyonla iliskili agriyi da ayirt etmek gerekir.

Ven6z Tromboemboli Profilaksisi

Orak hucreli anemide, artmis platelet aktivasyonuna, pihtilasma
kaskadinin aktivasyonuna, fibrinolizdeki azalmaya ve intravaskuiler
hemolize bagli olarak arteriyel ve venoz tromboza egilim artmistir. Kirk
yastan once VTE riski %12'lere varan orandadir. Hastaneye yatirilan
OHA'lIl hastalarda kontrendikasyon yoksa VTE profilaksisi yapilmalidir.
Postpartum VTE profilaksisinde ¢ogu olguda disik molekil agirlikli
heparinler kullanilmakla birlikte postpartum varfarin de kullanilabilir.
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Kalga cerrahisi gibi uzamis vyatis gerektiren durumlarda da VTE
profilaksisinin sliresi en az 10-14 giin olacak sekilde (35 giine kadar)
uzatilmalidir. Hastalarin erken mobilizasyonu onemlidir.

Orak Hiicreli Anemi Tasiyiciligi

Siklikla benign bir durum olarak nitelendirilmekle beraber
ozellikle kardiyopulmoner bypass islemi yapilan olgularda g¢esitli
komplikasyonlar bildirilmistir. Bu olgularda elektif kardiyak cerrahi
islem oncesi Hbs duzeyi >%30 ise preoperatif transflizyon gerekebilir.
Ayrica bu olgularda VTE riski diger olgulara kiyasla yaklasik 1,9 kat
arttigi icin VTE profilaksisi uygun bir yaklasim olabilir, ancak bu konuda
daha fazla klinik arastirmaya ihtiyac¢ vardir.
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