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Orak Hiicre Hastaliklari

Sickle Cell Diseases

Mehmet Rami Helvaci

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi, i¢ Hastaliklari AD, Antakya, Hatay

OzET

Orak hiicre hastaliklari (OHH), damar endoteli iizerine uzun
streli, yikict bir surectir ve &zellikle kilcal damar ag
diizeyinde hasara neden olur. Bu uzun stireli ve yikicl stire¢
dogumda baslar ve yasamin erken donemlerinde hizlanmig
endotel hasarina bagl coklu organ yetmezlikleriyle sonlanir.
Kronik tikayici akciger hastaligi, bacak yarasi, gomaklasma,
priapizm, koroner kalp hastaligi, kronik bobrek hastalig,
cevresel damar hastaligi, siroz ve inme muhtemelen
OHH’de sonlanma noktalarindan sadece birkagidir. OHH'de
gelisebilecek neredeyse tiim akut olaylar ve acillerde viicutta
gelisen yaygin doku hipoksisinin dnlenmesinde etkili tedavi
yontemi kirmizi kire destegi olmalidir. Uzun dénem
tedavide, OHH'de gelisebilecek sonlanma noktalarinin
timayle énlenmesinde olmasa da geciktirilmesinde agizdan
alinan hidroksitire ucuz, giivenli ve etkili bir ilactir.

Anahtar Kelimeler: Orak hiicre hastaliklari, kronik endotel
iltihabi

ABSTRACT

Sickle cell diseases (SCDs) are chronic destructive process
on endothelium particularly at the capillary level. The chronic
catastrophic process initiates at birth, and terminates with
accelerated endotelial damage induced multiorgan failures
in early years of life. Chronic obstructive pulmonary disease,
leg ulcers, digital clubbing, priapism, coronary heart disease,
chronic renal disease, peripheric artery disease, cirrhosis,
and stroke are just some of the terminal end points of the
diseases. Red blood cell transfusions should be the
treatment of choice nearly in all acute events and
emergencies of the diseases to prevent disseminated tissue
hypoxia all over the body. In long term treatment, an oral
hydroxyurea is cheap, safe, and effective drug, not to
prevent but to delay the end points of the diseases.

Key Words: Sickle cell diseases, chronic endothelial
inflammation

Gonderme tarihi / Received: 12.05.2015 Kabul tarihi / Accepted: 15.06.2015
lletisim: Prof. Dr. Mehmet Rami Helvaci, Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari AD, Hatay/Ttirkiye

E-posta: mramihelvaci@hotmail.com

GiRiS
Orak hiicre hastaliklari (OHH), damar endoteli
Uzerine 6zellikle de kilcal damar agi diizeyinde
etkili
Hemoglobin S (Hb S), kirmizi kiirelerin elastik ve
iki
kaybolmasina

kronik, iltihabi ve yikici bir slrectir.

yuzi i¢cblikey disk seklindeki yapisinin

neden olur. Muhtemelen
OHH’nda kirmizi kirelerin seklinden ¢ok elastik
yapisinin kaybolmasi esas problemdir. Clnki
beraberinde talasemi minorin eslik ettigi OHH
vakalarinda g¢evre kaninda orak hiicrelerin gok
nadir gorilmesine karsilik olumsuz sonuglar cok
degismemektedir. Bu teoriyi destekler sekilde
insan 6mru kalitsal eliptositoz ve sferositozda

onemli sekilde etkilenmemistir. Azalmis kirmizi
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kire elastik yapisi muhtemelen tiim insan 6mri
boyunca mevcuttur, ancak viicudun metabolik
hizinin arttigi durumlarda alevlenmektedir. Bu
sert hicrelere bagh ozellikle kapiller dizeyde
gelisen ve Omir boyu devam eden damar
endotel iltihabi, 6demi ve fibrozisi tim viicudu
ile

tutan uzun donemli bir doku hipoksisi

sonuglanir (1, 2). Diger taraftan, sertlesmis

kirmizi  kirelerin dokulara dagitimindan c¢ok
tasinmasiyla gorevli bliyik damar sistemlerinde
asikar tikanikliklar genellikle goriilmez. Diger
ateroskeleroz sebeplerinden farklh olarak OHH,
damar endotelini daha ¢ok kilcal damar agi

diizeyinde tutar (3), cunki kilcal damar agi



sistemi bu sert kirmizi kirelerin dokulara
dagitimindan sorumludur (3). Bu sert hiicrelere
bagli gelisen uzun siireli endotel hasari, iltihabi,
odemi ve fibrozisi hastalarin erken yaslarinda
ilerlemis bir ateroskeleroza sebep olur (4). Diger
bir ifade ile OHH esas olarak iltihabi bir strectir
ve muhtemelen eslik eden aneminin
istenmeyen sonuglara etkisi ¢ok azdir, ¢lnki
benzer hematokrit seviyesine sahip talasemi
minor hastalarinda insan omru
kisalmamaktadir. Muhtemelen OHH’de gelisen
damar duvari iltihabi, 6demi ve fibrozisi, tim
vlicutta damar limeninden ziyade damar
duvarinda bir tikanikhga neden olmaktadir.
Kronik tikayici akciger hastaligi (KOAH), bacak
yarasi, ¢omaklasma, priapizm, koroner kalp
hastaligi (KKH), kronik bobrek hastahg (KBH),
cevresel arter hastaligi (CAH), siroz ve inme
OHH’nin  nihai

sadece birkacidir. Sonug olarak, OHH viicutta

muhtemelen sekellerinden
neredeyse tim sistemleri etkileyen iltihabi bir
surectir (5) ve literatirde OHH’nda insan émri
bayanlarda 48 sene, erkeklerde 42 senedir (6),
oysa bu degerler Ulkemizde sirasiyla 33.3
seneye karsilik 29.9 sene olarak tespit edilmistir
(4). Aradaki buyik fark muhtemelen tlkemizde
hidroksitre kullanimin gerektigi sekilde yaygin
olmamasina ve bu hastalarda gelisebilecek acil
durumlarda vyeterli ve hizli kirmizi  kire
desteginin O6neminin anlasilamamis olmasina
baghidir (7).

Agrili krizler OHH’nin en sik ve rahatsiz edici
belirtisidir. Her ne kadar bazi yazarlar agril
krizlerin dogrudan insan yasamini tehdit ettigini
disinmeseler de (8), enfeksiyonlar krizlerin en
stk sebepleridir. Bu nedenle agrili krizler
sirasinda 6lum riski yliksektir. Diger yandan agri,
muhtemelen kirmizi kiireler, endotel hicreleri,
trombositler arasinda

beyaz kiireler ve

gerceklesen ve henliz tam anlasilamamis bir
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Sitotoksik enzimler

salgilamak suretiyle beyaz

etkilesimin  sonucudur.
kiirelerin  agrili
krizlerin gelisimine bir etkilerinin olup olmadigi
bilinmemektedir. Noétrofillerin endotel Uzerine
OHH’de

hastaliklarda ilgi

etkileri ozellikle gorilen

serebrovaskiiler konusu
olmustur. Ornegin, herhangi bir enfeksiyonun
olmamasina ragmen bu hastalarda gelisen
hastalik siddetinin

gostergesidir (9) ve artmis bir inme riski

|6kositoz, bagimsiz  bir
tasimaktadir (10). Siddetli agrinin olusumunda
kemik iligi damar sisteminin tikanmasi, kemik
iltihabi
salinmasi ve sinir dokusunun uyarilmasi rol

iskemisi ve enfarkti, uyaricilarin
oynayabilir. Klasik agrili krizde agrinin siddeti
nedeniyle ¢ogu zaman morfin ¢esidi ilaglara
ihtiyac duyulur (11). Ancak tecriibelerimize gore
siddetli agrili krizler sirasinda tekrarlanan kirmizi
kire destegi bu hastalarda hem agn
kontrolinde hem de wuzun sireli hastalik
zemininde gelisebilecek ani olimlerin
engellenmesinde oldukga etkilidir. Uzun donem
tedavide ise hidroksiliire hem agrili kriz sayisini
hem de siddetini azaltmaktadir (3). Boylece
altindaki

gelisebilecek acillerde gereken kirmizi kire

hidroksilire  tedauvisi hastalarda
sayisi da 6nemli oranda azalmaktadir (12). Acil
sartlarda kirmizi kiire temininin zorlugu da
dislintldigiinde tek basina bu etki bile bu
sartlarda gelisebilecek ani oltimleri
engelleyebilir (3).

Hayati tehdit eden enfeksiyonlar bu hastalarda
siktir. Tekrarlayan damar tikanikliklari ve doku
sebebiyle

otosplenektomi bu enfeksiyonlarin gelisiminde

iskemisi ve enfarkti gelisen

onemlidir. Nihayetinde fonksiyonel ve anatomik

olarak dalagin yoklugu viicutta antikor

Uretiminin azalmasi, opsonizasyonun

engellenmesi ve retikiloendotelyal sistemin

fonksiyon  kaybina sebep olur. Bunun
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sonucunda 6zellikle Streptococcus pneumoniae,

Haemophilus influenzae ve Neisseria
meningitidis gibi kapsilli  bakterilere bagh
enfeksiyonlarin riski

gelisen artmistir.

Enfeksiyonlar ozellikle de pnomokok
enfeksiyonlari erken ¢ocuklukta siktir ve yiksek
olim riskine sahiptir. Bir c¢alismada st
gocuklarinda éliimlerin %57’sinin enfeksiyonlara
bagh gelistigi gosterilmistir (9). Bir baska
calismada cocuklarda gorilen 6limlerin en sik
olarak 1 ile 3 yaslar arasi gelistigi ve 20 yas alti
olimlerin ozellikle pnédmokok sepsisine bagh
gelistigi gosterilmistir (13). Dokuz yilik OHH
tecriibemize gore de, bu hastalarda mevcut
uzun sureli hastalik zemini sebebiyle agrili
krizlerin enfeksiyon, sepsis, ¢oklu organ
yetmezligi ve ani 6lim ile sonuglanma riski
oldukga yliksektir.

Akut goglis sendromu (AGS), OHH’de 6nemli bir
olim sebebidir (14). Bu hastalarda AGS
genellikle tek bir atak seklinde gelisir ve
tekrarlarsa yiksek erken 6lim riskine sahiptir.
En sik 2 ile 4 yaslari arasinda gorilir ve sikhg
yasla birlikte azalir (15). Bunun sebebi hem
AGS’na baglh 6lim riskinin yiksek olmasi hem
de vyasla birlikte viral ve bakteriyel
bagisiklik

kazanmasi olabilir. Saf orak hiicre anemisi (Hb

enfeksiyonlara  karsi  viicudun
SS) vakalarinda daha ¢ok gorilir ve yuksek
beyaz kiire sayisi da, AGS sikhgini arttirir (14,
15). Muhtemelen AGS, karmasik ve nihayi bir
son noktadir ve sebepleri ve olus mekanizmalari
net olarak belirlenememistir. Zorluklardan birisi
enfeksiyon ile enfarkt arasindaki ayirimin net
olarak yapilamamasi ve vyag embolisinin
sirecteki oneminin belirlenememesidir. Tim
AGS ataklari enfeksiyonlara bagl gelismez.
Ornegin bazi ¢alismalarda ataklarin %66’sinda
bulasici bir odak gosterilememistir (14, 15).
Benzer sekilde bir baska g¢alismada, 27 atagin
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12’sinde yag embolisi tespit edilmistir (16).
Tecribelerimize goére vicutta herhangi bir
enfeksiyon veya gerilim sirasinda artan
metabolik hiz AGS ile sonuglanabilir. Bir baska
ifadeyle AGS, tim viicutta ozellikle kilcal damar
agl diizeyinde gelisen yaygin endotel hasarinin
akcigerdeki sonucu olabilir. Cok merkezli bir
¢alismada hidroksitire tedavisiyle AGS sikliginda
onemli bir azalma tespit edilmistir (17). Bu
durum da bize AGS ataklarinin 6nemli bir
kisminin, 6zellikle kilcal damar agl diizeyinde
gelisen yaygin endotel hasari, iltihabi ve
odemine bagh gelistigini distndlirmektedir
(17). Bazi ¢ahsmalarda antibiyotik tedavisinin
hastane yatis slrelerini kisaltmadigi
gosterilmistir (18, 19). Gozlemlerimize gore
neredeyse diger tim OHH acil durumlarinda
oldugu gibi AGS’'nda da, yeterli ve hizli kirmizi
kiire destegi hayati 6neme sahiptir ve hastanin
genel durumunun kotilesmesi beklenmeden
erken donemde verilmelidir.

Muhtemelen KOAH, esas olarak akciger damar
sistemini tutan ve yaslanma, sigara ve fazla
kilonun énemli sekilde hizlandirdigi tim viicudu

etkileyen, yaygin, iltihabi bir durumdur (20).

Damar endotelinin  bu iltihabi durumu
lenfositler  tarafindan  salgilanan  ¢esitli
kimyasallar  tarafindan  arttinlmakta ve

nihayetinde fibrozis ve hizlanmis ateroskeleroz
ile sonuclanmaktadir. Muhtemelen bu hizlanmis
ateroskeleroz siireci, KOAH’daki ana vyapisal
degisikliktir. Her ne kadar KOAH 6zellikle akciger
damar yapisini tutan hizlanmis bir ateroskeleroz
sureci gibi goriinse de, bu iltihabi slirecin sadece
akciger damar vyapisi ile sinirli olmayip tim
vicudu etkiledigine ve KOAH, KKH, CAH ve inme
arasinda c¢ok siki iliskiler olduguna dair
literatlrde ¢ok sayida yayin mevcuttur (21, 22).
Yaslari 35 ile 60 arasinda degisen 5.887 sigara

icicisinde yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada,



olimlerin  Ugte ikisinin  kalp ve damar
hastaliklarindan ve akciger kanserinden gelistigi
tespit edilmis ve KKH’nin da bunlar arasinda en
yaygin sebep oldugu tespit edilmistir (23). Ayni
sekilde kalp ve damar hastaliklarinin en sik
hastane yatis sebebi oldugu gorilmustir (23).
Diger bir calismada, orta ve siddetli KOAH
hastalarinda oltimlerin %27’sinin kalp ve damar
hastaliklarina bagh gelistigi gortlmustir (24).
KOAH, sistemik iltihabi bir siire¢c olan OHH’nda
da siktir (5). Bir baska deyisle, comaklasma,
pulmoner hipertansiyon, bacak yarasi, inme,
siroz, KBH ve KKH'nin yaninda KOAH da,
OHH’nin nihayi sonuclarindan sadece bir tanesi
olabilir (5).
Priapizm, herhangi bir uyari olmaksizin
ereksiyonun 4 saatten fazla sirmesidir (25).
Agrili bir durumdur ve tedavi edilmedigi
takdirde yaygin damar hasari, trombdis, iskemi,
korpus kavernozanin fibrozisi, erektil
disfonksiyon, penis nekrozu ve nihayetinde de
kisalmis, sertlesmis ve ereksiyon kabiliyetini
kaybetmis bir penise neden olur (25). Ozellikle
OHH, l6semi ve talasemi gibi kan
hastaliklarinda, Fabry hastaliginda ve spinal
kord hastallk ve vyaralanmalarinda (asiima)
gelisir (26, 27). NADPH seviyesini disiren
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz eksikliginde de
(G6PDE)  gelisebilir.  NADPH, nitrik  oksit
olusumunda bir kofaktordiir ve G6PDE, nitrik
oksit seviyesini dilslrerek priapizme neden
olabilir. Priapizmin g tipi vardir: iskemik
duslik
tekrarlayici iskemik ve iskemik olmayan (atar
damar kokenli, yiksek akiml) (28). OHH’nda

tekrarlayici iskemik tip gorilir (28). Bir baska

(toplardamar  tikanikhigi, akimh),

ifadeyle goérduglimiz priapizmin %95’i iskemik
veya dusik akimli tiptir ve bunlarda kan
viicuda

penisten yeterinde geri

donememektedir ve bu vakalar c¢ok agrilidir
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(25). Geriye kalan %5’i iskemik olmayan yiiksek
akimli priapizmdir ve genellikle penis damar
sisteminde kisa devre ile sonuglanan perine
yaralanmalarina bagh gelisir (25). Yiksek akimh
priapizmin tedavisi disiik akiml priapizm kadar
acil degildir, ¢linkii bunlarda iskemi riski yoktur
(25). OHH disindaki
psodoefedrin veya terbutalin tedavide etkili

hastalarda agizdan
olabilir. Muhtemelen bu ilaglar kasiimis korporal
diiz kaslari gevsetir ve erektil kavernéz dokunun
gecirgenligini artirarak kanin sinizoidlerden
toplardamar  sistemine geri donisund
kolaylastirir. Bu tedavilerin etkili olmamasi
durumunda vyapilacak islem kanin korpus
kavernozumdan yerel uyusturma ile
bosaltilmasidir. Bu islemin de basarisiz olmasi
durumunda, olusturulacak distal santlar kanin
penisi terk edip dolasima geri dénmesini
saglayabilir. OHH'nda ise akut

secilecek tedavi secenegi kirmizi kiire destegi

donemde

olmahdir (29). Kirmizi kiire destegi dolasimdaki
orak hicre yogunlugunu azaltir ve kemik iliginin
anormal kirmizi kiire Uretimini baskilar. Boylece,
daha fazla oraklagsmaya bagh gelisecek penis ve
diger organ hasarlanmalari 6nlenir. Dokuz yillik
OHH tecribelerimize goére basit kirmizi kire
nakilleri, kirmizi kiire degisimine tercih
edilmelidir. Oncelikle basit nakiller kisa siirede
gercgeklestirilebilen kolay islemlerdir. Boylece
hastaya erken miidahale edilip, hasta ve
yakinlarin rahatlamasi saglanir. ikinci olarak her
seferinde bir veya iki torba kirmizi kire
karisiminin hazirlanmasi, degisim icin gerekli
olan alti veya sekiz torbanin hazirlanmasindan
¢ok daha kolay oldugundan bu hastalarda bu
sirede gelisebilecek ani 6limlerden kacinilmis
olur. Uglincii olarak, basit nakiller igin uzman
personele ihtiya¢ olmadigindan degisim igin ileri
nakiller  sirasinda

merkezlere  yapilacak

gelisebilecek ani olimler engellenmis olur.

Mustafa Kemal Universitesi Tip Dergisi Cilt: 6, Say1:22, Yil:2015



Helvaci MR. 29

Priapizmin  uzun  donem  tedavisi ise
hidroksilredir ve tecriibelerimize gbre tedaviye
yasamin erken dodnemlerde baslaniimasi
durumunda oldukca etkilidir.

Muhtemelen siroz, agirhkli olarak karaciger
damar agi sistemini etkileyen yaygin iltihabi bir
siire¢ ve hizlanmis bir ateroskleroz ornegidir.
Yaslanma, sigara, alkol, yerel ve yaygin iltihabi
olaylar ve fazla kilo bugiin icin uzun streli
endotel iltihabinin en iyi bilinen sebeplerdir.
Ozellikle fazla kilonun sebep oldugu kan basinci
ve sekeri vyuksekligi, dislipidemi ve insilin
metabolik bozukluklar ¢esitli

hiicresel stres cevaplarina sebep olmakta ve bu

direnci gibi

cevaplar da bagisiklik sisteminin aktiflesmesi ve
iltihabina sebep olmaktadir (30).
Alkoliin damar endoteli Uzerine iltihabi ve

endotel

ateroskelerotik etkisi en siddetli karaciger
damar agi Uzerine olmaktadir, c¢linkii portal
sistem dolayisiyla alkol ve metabolitlerinin en
yliksek yogunlukta ulsatigl organ karacigerdir.
Uzun sdreli iltihabi ve bulasici sireglerin de
hizlanmis ve tlim vicudu tutan ateroskeleroza
etkileri mevcuttur (31). Ornegin, kronik hepatit
C enfeksiyonunda karotid atar damari intima-
media kalinhgl artmistir (31). Virlisiin vicuttan
birlikte
normallesir ve  uzun  slreli

temizlenmesiyle aminotransferaz
seviyeleri
enfeksiyonlar ve ateroskeleroza bagl gelisen
karaciger yaglanmasi geriler (31). Hasarlanmis
karaciger dokusunun, 0Ozellikle de karaciger
arteriolleri endotel hicrelerinin  tamirinde
gorevli lenfositler tarafindan salgilanan cesitli
kimyasallar mevcut iltihabi sureci
hizlandirmaktadir  (31). Uzun streli iltihabi
siirecin devam etmesi sonucunda karaciger
dokusunun mimari yapisi degismektedir, ¢linkii
endotel Uzerine uzun sureli iltihap hizlanmis
ateroskleroz ve doku hipoksisi ve enfarkti ile

sonuclanmaktadir. Her ne kadar siroz o6zellikle
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karaciger damar agl sistemini tutan hizlanmis
bir ateroskleroz 6rnegiyse de, bu hastalarda
tiim vicudu tutan yaygin bir iltihabi stirece dair
kanitlar mevcuttur. Ornegin, siroz ile KKH,
KOAH, CAH, KBH ve inme arasinda altta yatan
yaygin aterosklerotik slreg¢ sebebiyle kuvvetli
iliskiler mevcuttur (32). Benzer sekilde siroz
hastalarindaki olimlerin 6nemli bir kismi kalp
ve damar hastaliklarina, o6zellikle de KKH’na
baghdir (33). Diger taraftan, hizlanmis bir
aterosklerotik siire¢ olmasi sebebiyle OHH da,
tim viicudu tutan yaygin aterosklerozun nihayi
sonuclarini erken vyaslarda bize gostermesi
agisindan iyi bir model olabilir (34). Ornegin,
erken yas ortalamasina ragmen (29.3 sene),
siroz (%5.8), KOAH (%5.8), comaklasma (%5.4),
pulmoner hipertansiyon (%11.7), bacak yarasi
(%10.9), inme (%4.6) ve olim (%5.4), OHH
vakalarinda ¢ok yiksek oranlarda gorialmdistir
(35) ve muhtemelen siroz bu hastalarda yaygin
aterosklerozun sonlanma noktalarindan sadece
bir tanesidir.

KBH bdbrek fonksiyonlarinin zaman icinde
azalmasidir. Gorilme sikhigl tim dinyada
artmaktadir (36). Ornegin, ABD’nde 1999 ve
2004 yillart arasinda 20 yas ve Ustl insanlarda
KBH sikligi %16.8 olarak tespit edilmistir (37).
Tim dinyada saglik sartlarinin ilerleme
gostermesine ragmen KBH sikliginin artiyor
olmasi, ortalama insan Oomrinin uzamasl ve
fazla kilo sikhiginin artisi ile aciklanabilir, ¢linki
KBH metabolik sendromda goériilen tim vicudu
tutan ve dislk dereceli endotel iltihabinin
sonlanma noktalarindan birisi olabilir (38).
Yaslanma yaygin ateroskelerozun onemli bir
sebebidir ve nihayetinde yaygin doku hipoksisi
gelisir ve viicudun tamir ve savunma sistemleri
engellenir (39). Kan basinci, kan sekeri, kan
kolesteroliiniin yiksekligi ve artmis insilin
direnci gibi fazla kiloya eslik eden metabolik



sorunlarin, hizlanmis ateroskeleroza etkileri iyi
bilinmektedir (30, 40). Ornegin, yas (P= 0.04),
ortalama atar damar basinci (P= 0.003) ve
diabetes mellitus (P= 0.02) ile ortalama karotid
atar damari intima-media kalinhg arasinda
anlamli iliskiler mevcuttur (38). Sigara, alkol ve
diger yerel ve yaygin iltihabi slrecler de uzun
donemde endotel hasarini arttirmaktadir (20).
Sigaranin yaygin ateroskelerotik etkisi KOAH ve
Buerger hastaliginda iyi bilinmektedir (20).
Nihayetinde bébrek damar sisteminde hizlanmis
ateroskeleroz, fibrozis ve yaygin doku iskemisi
ve enfakti gelisir. Muhtemelen KBH, tim
vicudu tutan hizlanmis bir ateroskelerotik
slrecin sadece boébrek ucudur ve diger organlar
da belirli oranlarda etkilenmistir. Diger bir
ifadeyle KKH, siroz, KOAH, CAH ve inme gibi
metabolik sendromun diger sonuglari ile KBH
arasinda siki bir iliski vardir (32). Ornegin,
bobrek
damar

KBH'nda en onemli oOlim sebebi
yetmezliginden ziyade kalp ve
hastaliklaridir  (41). TUm vicut damar agi
sistemini etkileyen hizlanmis bir ateroskleroz
sebebiyle OHH da, baz
toplumlarda KBH’nin 6nemli bir sebebidir (42).
OHH'nin  sik
sonuglarindan birisidir (43). Bacak yarasinda
oldugu gibi Hb SS vakalarinda daha siktir (44).

Artmis beyaz kiire sayisi ile inme siklig

ornegi olmasi

inme de, gorilen  ciddi

artmaktadir (45). Oraklasmaya bagh vyaygin
endotel hasari, beyaz kire, trombosit ve
pihtilasma sistemlerinin uyarilmasi, hemoliz,
endotel iltihabi, ddemi ve fibrozisi ile sonuclanir
(46). OHH’nda
zeminden ziyade mikrovaskiler bir zemine

inme, makrovaskiiler bir
dayaniyor olabilir ve yaygin kilcal damar agi
endotel o6demi ¢ok daha o©Onemli olabilir.
Enfeksiyonlar ve diger iltihabi olaylar, viicutta
metabolik hiz artisiyla oraklasma ve endotel
o0demini arttirarak inmeyi tetikleyebilir. Bacak
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yarasinda oldugu gibi hidroksilire tedavisi ile
inme sikhginin da énemli oranda azalmasi, bize
bu hastalarda inmenin 6nemli oranda artmis
beyaz kiire ve trombosit sayisina bagl yaygin
endotel o6demine  bagh  gelisebilecegini
gostermektedir (3).

Hidroksitire, OHH ve kronik miyeloproliferatif
hastaliklarda etkili bir tedavi segenegidir.
Ribonlikleotid rediiktaz enzimini baskilayarak
deoksiriibonikleotidlerin  Gretimini  engeller.
Deoksiribonikleotidler, DNA'nin yapi taslaridir,
boylece hicre boélinmesi baskilanmis olur.
Hidroksilire o©zellikle asiri gogalan hicrelerin
bolinmesini engeller. Her ne kadar bazi
OHH’deki  etki

mekanizmasinin fetal hemoglobin (Hb F) tretimi

yazarlar, hidroksitrenin

icin gerekli olan gammaglobulin Uretimini
arttirmak oldugunu disunseler de (47), biz etki
mekanizmasinin bu hastalarda sik goriilen akut
evre cevaplari olan |6kositoz ve trombositozu
baskilamak oldugunu dislinmekteyiz. Boylece
bu hastalarda dogustan itibaren mevcut uzun
iltihabi bir
engellenmektedir (45). Ayni etki mekanizmasi

siureli damar Olclide
sebebiyle hidroksilire, orta siddette ve agir
sedef hastaliklarinda da asirn ¢ogalan cilt
hicrelerinin baskilanmasinda kullaniimaktadir.
Muhtemelen viral hepatit vakalarinda oldugu
gibi OHH’nda da yaygin iltihabi sireg, hastanin
kendi savunma sistemi tarafindan, ozellikle de
tarafindan

beyaz kire ve trombositler

siddetlendirilmektedir. Beyaz kiire ve
trombositlerin asiri ¢ogalmasinin baskilanmasi
tim viicutta gelisen endotel hasarina bagl doku
iskemisi ve enfarktini sinirlamaktadir.  Bir
calismada notrofil sayisinin distkligl daha az
agrili krizle birlikte seyretmektedir ve bir doku
enfarktinin gelismesi durumunda da dugik
notrofil sayisi agri siddetini azaltmakta ve doku

hasarini sinirlandirmaktadir (48). Diger yandan
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hidroksitire kullanimi sonucu Hb F seviyesi
tedavi 6ncesine gore farklilik gostermemektedir
(48).

Asikar faydalarina ragmen hidroksilire cesitli
sebeplerden dolayi hem c¢ocuklarda hem de
yetiskinlerde yeterince kullaniimamaktadir (49).
Oncelikle hidroksiiire bir kanser ilacidir ve yakin
zamanda gebelik dislinen bayanlar tarafindan
kullanilmamaktadir. Oysa klinik gézlemlerimize
gore hidroksilire bu hastalarda beyaz kiire ve
trombosit sayisini  azaltmakta, hematokrit
seviyesi ve vicut agirhgini arttirmakta ve C-
reaktif protein gibi iltihap gostergelerini
distirmektedir  (12). Bir

hidroksilre bu hastalardaki yaygin iltihabi streci

baska ifadeyle

azaltmakta ve viicudu bir nebze

normallestirmektedir. Boylece muhtemelen
uzun sireli hastalik zemininde azalan gebe
kalma sansini arttirmaktadir (49). ikinci olarak,
insanlarda kanser yapici etkisi tizerine korkular
mevcuttur (49). Ancak OHH’nda on yildan daha
uzun siredir kullanilmasina ragmen literatiirde
yetiskinlerde boyle bir etki rapor edilmemistir
(50). Her ne kadar bazi arastirmacilar fetus
Uzerine bazi risklere isaret etse de (51),
potansiyel vyararlari  muhtemel zararlarina
baskin gelebilir. Dogumdan bugiline devam eden
yaygin ve siddetli iltihabi slirecin rahmin kan
dolasimini da etkilemesi, OHH’nin kendisinin de
bir anemi tipi olmasi ve ayrica kronik hastalik
anemisine de sebep olmasi nedenleriyle bu
hastalarda gebe kalma sansi duslktir. Ayrica
gebe kalindig takdirde diislik ve rahim ici 6lim
riskleri de oldukga ylksektir. Kesin olan sudur
ki, OHH tedavisinde yeni ilaglara ve tedavi
yaklasimlarina ihtiyac vardir. Dokuz yillik OHH
gozlemlerimize gore daha etkili tedavi
kadar, bu

hastalarin hepsinde hidroksitire mutlaka erken

yaklasimlarinin  gelistirilmesine

yaslarda kullanilmaya baslanmalidir. Zamanla
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yaygin endotel hasarinin ilerlemesi sebebiyle
hastalik
gelmektedir. Hastanemizde daha ©nce higbir

siddetlenmekte ve asikar hale
belirti ve bulgusu olamamasina ragmen otuz
yasindan sonra tani koydugumuz onemli sayida
hasta mevcuttur. Bu ylzden hastalik siddeti
bahane edilerek hidroksilire tedavisine erken
hastalar, hasta

donemde baslanilmamasi

yakinlari  ve doktorlar acisindan riskler

tasimaktadir. Ornegin, c¢ok merkezli bir
¢alismada 299 yetiskin ve agir Hb SS hastasi
calismaya alinmis ve plasebo ile hidroksiiirenin
etkileri  karsilastinlmistir  (52). Karsilastirma
kriteri olarak agrili krizler, AGS ve kan ihtiyaci
ele alinmistir. Sonuglar 22. ayin sonunda
hidroksilire grubunda o kadar yuz gildiricidir
ki calisma erken sonlandiriip tiim hastalara
hidroksilre tedavisi baslaniimistir (52). Yine ayni
calismada

yatislari %44 azalmis ve disliik beyaz kire

hidroksilire tedavisiyle hastane
sayisiyla agrili kriz sayilarinin azalmasi arasinda
¢ok kuvvetli bir iliski tespit edilmistir (52).
Hastalarda senelik agrili kriz sayisi 4.5’ten 2.5’e
gerilemistir (52). Sadece siddetli ve yetiskin Hb
SS vakalarinin ele alindigr bu calismaya karsilik
bizim hafif veya siddetli tiim OHH tiplerini ele
aldigimiz bir calismada senelik agrili kriz sayisi
10.3’'ten 1.7’ye (P<0.000) ve ortalama agrih kriz
siddeti de 10 7.8'den 2.2’ye
(P<0.000) (12). Muhtemelen
hidroksilre tedavisi ile hafif agrili krizlerin ¢cogu

Uzerinden
gerilemistir

hissedilmeden gecirilmektedir. Ayni sekilde
dokuz yillik bir takip calismasinda sik agrili kriz
geciren vyetiskinlerde hidroksilire tedavisiyle
6lim oranlari belirgin azalmaktadir (53). Her ne
kadar altta hastalik
belirleyiciyse de, hidroksilire bu hastalarda

yatan siddeti esas

hastalik siddetini belirgin sekilde azaltmaktadir
(53).



OHH’nin dogumla baslayan bir hastalik sireci
olmasi sebebiyle, bu hastalarda hastaliga bagh
saghk sorunlarini st ¢ocuklugundan itibaren
gdérmekteyiz. Ornegin kronik hastalik siirecinin
bir sonucu olarak daha disik hemoglobin
seviyesine sahip sut cocuklarinda AGS, agrili kriz
ve daha disik noropsikolojik degerlendirme
sonuclari elde edilmis ve hidroksitire bunlarin
azaltmistir  (54).
baslanmasi

Erken donemde
hidroksitire  dalak

fonksiyonlarini korur, viicut gelisimini arttirir ve

sikhgini
durumunda

coklu organ fonksiyon bozukluklarini yavaslatir.
Kirmizi kire destek programlari da tim OHH
istenmeyen sonugclarini azaltir, ancak bulasici
hastalik, allo-antikor gelisimi ve artmis demir
yuku gibi riskler tasir. Belli bir sayinin tzerinde
kirmizi kire destegi sonrasinda hastaya uygun
kan bulma gliclesmektedir. Bu sebeple bugiin
icin OHH uzun doénem tedavisinde hidroksiiire
secilecek tedavi yontemidir. Agrili kriz sayisi ve
siddetini, beyaz kire ve trombosit sayisini ve
laktat
seviyelerini azaltirken, kronik iltihap siddetini

serum  bilirubin  ve dehidrojenaz
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