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OZET

Amag: Vazo-okliiziv kriz ve stabil durumda orak
hiicre anemili (OHA) c¢ocuklarda hematolojik
parametreleri karsilastirmak.

Gere¢ ve Yontem: 18 yas altinda 47 hasta (24
vazo-okliiziv krizli ve 23 stabil) bu ¢aligmaya dahil
edildi. Hasta grubu ile ayni yas grubunda, kronik
hastalig1 olmayan, 24 ¢ocuk kontrol grubu olarak
secildi. Demografik ve hematolojik parametreler
kaydedildi. Tam kan sayimi otomatik analizor ile
Olciildi.

Bulgular: Kriz grubunda beyaz kiire sayisi
(WBC), eritrosit dagilim genisligi (RDW), ortalama
eritrosit hemoglobin (MCH), ortalama eritrosit
hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), trombosit
(PLT), notrofil ve monosit sayilart ortalamalari
(17045 /mm’, %21,62, 28,12 pg, 34,96 gr/dl, 432 x
10°/L, 10858 /mm’, 1676 /mm’ ) kontrol grubundan
(7429 /mm’>, %14,66, 26,49 pg, 33,65 gr/dl, 288 x
10°/L, 3883 /mm’, 508 /mm’) yiiksekti (p<0,05).
Krizli grupta eritrosit sayist (RBC), hemoglobin
(HGB), hematokrit (HCT) ve ortalama trombosit
hacmi (MPV) ortalamalar1  (sirastyla:  2.98
x10%mm’, 8,35 gr/dl, %23,64, 9,46 fL) kontrol
grubundan (4.75 x 10°/mm’, 12,62 gr /dl, %37,49,
10,16 fL) disiikti (p <0,05). Stabil grupta RBC,
HGB, HCT ve MPV ortalamalari (sirastyla: 3.19 x
10°mm’, 8,49 gr /dl, %24,77, 10,16 fL) kontrol
grubundan (4.75 x 10%mm?, 12,62 gr/dl, %37,49,
10,16 fL) dusiikti (p<0,05). Stabil grupta WBC,
RDW, notrofil, lenfosit ve monosit sayisi
ortalamalari (sirastyla: 12924 /mm3, %21,37, 10150
/mm?®, 3985 /mm’, 1240 /mm’) kontrol grubundan
(7429 /mm’, %14,66, 3883 /mm’, 2691 /mm?, 508
/mm’) yiiksekti (p<0,05).

Sonu¢: Bu calismada MCH, MCHC ve PLT
sayiminin vazookliiziv kriz igin istiin bir tanisal
belirteg olabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Orak hiicreli anemili,
vazookliiziv kriz, hematolojik parametre

ABSTRACT

Aim: To compare hematological parameters
between children with steady-state sickle cell
disease (SCD) and those with vaso-occlusive crisis.
Materials and methods: Forty-seven patients
(under 18 years of age) , 23 in the steady state and
24 in crisis were in this study. Control group
included 24 age-matched children without chronic
disease. Hematological parameters were recorded.
Complete blood counts were measured by
automated analyzer.

Results: In crisis group, white blood cells (WBC),
red cell distribution width (RDW), mean
corpuscular hemoglobin (MCH), mean corpuscular
hemoglobin concentration (MCHC), platelet (PLT),
neutrophil and monocytes mean values (17045
/mm’, 21.62 %, 28.12 pg, 34.96 gr/dl, 432 x 10°/L,
10858 /mm’, 1676 /mm3) were higher than control
(7429 /mm3, 14.66 %, 26.49 pg, 33.65 gr/dl, 288 x
10°/L, 3883 /mm3, 508 /mm3), (p<0.05). Red blood
cell (RBC), hemoglobin (HGB), hematocrit (HCT)
and mean platelet volume (MPV) levels (2.98 x10°
/mm’, 8.35 gr/dl, 23.64 %, 9.46 fL) in crisis group
were lower than control (4.75 x 10%mm’, 12.62 gr
/dl, 37.49 %, 10.16 fL), (p <0.05). In steady-state
group, RBC, HGB, HCT and MPV levels (3.19 x
10°mm’, 8.49 gr /dl, 24.77 %, 10.16 fL) were
lower than control (4.75 x 10%mm®, 12.62 gr/dl,
37.49 %, 10.16 fL) (p<0.05). In steady-state group,
WBC, RDW, neutrophils, lymphocytes and
monocytes values (12924 /mm3, 21.37%, 10150
/mm?, 3985 /mm’, 1240 /mm®) were higher than
control (7429/mm°, 14.66%, 3883 /mm’, 2691
/mm®, 508 /mm?), (p<0.05).

Conclusion: MCH, MCHC and PLT counts can be
superior diagnostic markers for vaso-occlusive
Crisis.
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GIRIS

Orak hiicreli anemi (OHA) anormal hemoglobin S iretimi ile olusan genetik bir bozukluktur.
Hemoglobin S normal hemoglobinin beta zincirinin 6. sirasindaki glutamik asit yerine valin
gelmesiyle olusur. OHA tekrarlayan vazo-okluziv krizlerle karakterizedir. Vazo-okluziv krizler,
OHA’l1 hastalarda sik hastanede yatmay1 gerektiren acil bir durumdur (1-3). Cesitli kriz sekillerinin
patofizyolojisi ve tedavisi bilinmesine ragmen bu hastalikla iligkili 6liim orani yiiksektir. Hastaliktan
oliim oranm1 en yiiksek ilk 5 yastadir. Bu dliimlerin yaklasik yaris1 yagamin ikinci 6 ayinda goriiliir.
Akut enfeksiyonlar ve ciddi anemik sekestrasyonlar en sik 6liim nedenleridir (4).

Hastaligin patogenezinde oraklasma ve vazo-okliizyon kilit rol oynar. Orak hiicre sendromlarindan
belirgin olarak hemolitik anemi, eritrosit morfolojik bozukluklar ile birlikte olan aralikli agrili iskemi
ataklariyla siiphelenilir. Hematolojik laboratuvar testlerinden tam kan sayiminda; hemoglobin (HGB),
hematokrit (HCT) diisiik, eritrosit indekslerinden ortalama eritrosit volimii (MCV), ortalama eritrosit
hemoglobin (MCH) ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) normal ve eritrosit
dagilim genisligi (RDW) yiiksek bulunur. Tani, hemoglobin elektroforezi ve oraklasma testiyle konur
(5). Orak hiicreli anemi anormal diizeyde yiiksek 16kosit sayisindan dolay1 enflamatuar bir durumdur
ve vazo-okluziv kriz sirasinda ve sonrasinda lokosit sayisi artar (6). Orak hiicreli anemi bir eritrosit
bozuklugu olmasina ragmen lokosit ve trombositler bu hastaliin patofizyolojisinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bununla uyumlu olarak l6kosit ve trombosit sayist stabil durumdaki OHA’I1 hastalarda
klinik parametreler ile birlikte klinik gidisin tahmininde kullanilmaktadir (7). Stabil durumdaki orak
hiicre anemili hastalarda, 16kositoz hastaligin ciddiyeti ile iligkilidir. Klinik ¢aligmalar, orak hiicre
anemili hastalarda 16kositozun  inme, akut gogiis sendromu ve erken Olim gibi Onemli
komplikasyonlar i¢in bir risk faktorii oldugunu gostermektedir (8).

Biz bu ¢aligmada OHA’l1 ¢ocuk hastalarda stabil durumda ve agrili kriz esnasindaki hematolojik
parametreleri kronik hastaligi olmayan normal ¢ocuk grubu ile karsilastirarak agrili krizde

belirleyici olabilecek hematolojik parametreleri saptamaya calistik.

GEREC VE YONTEMLER

Ekim 2013- Mayis 2014 tarihleri arasinda Hatay Devlet Hastanesine bagvuran yaslari 3 ile 17 yas
arasinda degisen OHA tanil1 47 hasta (agril1 krizli 24 hasta, stabil agrisiz durumda 23 hasta) ile kronik
hastalig1 ve kan hastaligi olmayan 24 saglikli ¢ocuk ¢alismaya dahil edildi.

Kan ornekleri EDTA’I tiiplere koyularak eritrosit (RBC), l6kosit (WBC), HGB, HCT, trombosit
(PLT) sayimi, MVC, MCH, MCHC, RDW, ortalama trombosit hacmi (MPV), monosit sayisi, lenfosit
sayisi, eozinofil sayis1 ve ndtrofil sayisi ol¢iildii. Tam kan sayimi otomatik hematoloji analizoriinde
(Sysmex XT- 20001, USA) olgiildii.

OHA hastalar stabil durumda ve agrili krizli diye iki gruba ayrilarak hastalarin hematolojik ve

demografik ozellikleri retrospektif olarak tarandi.
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Istatistiksel Yontem

Verilerin istatistik analizi SPSS software, version 15 kullanilarak yapildi. Degerler, ortalama + SD
olarak verildi. Olgiilmiis parametrelerin normal dagilima uygun olup olmadig1 Kolmogorov Smirnov
Testi ile incelendi. Isimsel ya da kategorik hale getirilmis degiskenlerin gruplara gore karsilastiriimasi
Pearson Ki-Kare testi ile incelendi. Normal dagilima uymayan verilerin karsilagtirilmasinda Mann-

Witney-U testi kullanildi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Stabil ve krizsiz OHA’l1 grupta 23 hasta, agrili krizli OHA’l1 grupta 24 hasta bulunmaktaydi. Stabil
durumda OHA’l1 grubun 10°u kiz (%43,5) ve 13’1 erkek (%56,5), agrili krizli OHA’l1 grubun 17’si
kiz (%70,8) ve 7’si erkek (%29,2) idi. Saglikli kontrol grubunu olusturan 24 ¢ocugun 10’u erkek
(%41,7) ve 14’1 kiz (%58.,3) idi. Gruplar arasinda cinsiyet acisindan anlamli bir fark saptanmadi
(p=0,165). Kontrol grubundaki hastalarin yas ortalamasi 9,54+4,46; stabil durumda OHA grubunda
10,17+4,11 ve agrili krizli OHA grubunda ise 10,91£3,83 yil idi. Gruplar arasi yas ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0,52).

Vazookliiziv krizli grupta WBC, RDW, MCH, MCHC, PLT, nétrofil sayisi ve monosit sayisi ortalama
degerleri=SD (sirasiyla: 170458750 /mm®, %21,62+7,35, 28,12+4,11 pg, 34,96+1,92 gr/dl, 4324272
x10%/L, 10858+6977 /mm’, 1676+1176 /mm”) kontrol grubuna gére (7429+18667mm’, %14,66+2,63,
26,49+2.22 pg, 33,65+£0,90 gr/dl, 288+73 x 10°/L 3883+1801 /mm’, 508+270 /mm’) yiiksekti
(p<0,05). Ancak vazookliiziv krizli grupta RBC, HGB, HCT ve MPV ortalama degerleri+SD
(sirastyla: 2,98+0,81 x 10°%mm’, 8,35+1,89 gr/dl, %23,64+5,06, 9,46+0,91 fL) kontrol grubundan
(4,75+0,54x 10°/mm’, 12,62+0,98 gr/dl, %37,49+2,54, 10,16+1,05 fL) daha disiikti (p<0,05).
Vazookliiziv krizli grupta MCV, lenfosit ve eozinofil ortalama degerleri+SD (sirasiyla: 80,18+10,08
fL, 4054+3324 /mm’, 290+631 /mm’) kontrol grubuna (78,76+6,26 fL, 2691+981 /mm’, 187+205
/mm’® ) benzer idi (p>0,05).

Stabil durumdaki OHA’ln grupta RBC, HGB, HCT ve MPV ortalama degerleri+SD (sirasiyla:
3,1940,76 x 10°%mm’, 8,49+1,42 gr /dl, %24,77+3,89, 10,16+1,05 fL) kontrol grubuna gore
(4,7540,54 x 10°/mm’, 12,62+0,98 gr/dl, %37,49+2,54, 10,16+1,05 fL) daha diisiiktii (p<0,05). Stabil
durumdaki OHA’l1 grupta WBC, RDW, nétrofil, lenfosit ve monosit sayisi1 ortalama degerleri+SD
(sirastyla: 1292444604 / mm®, %21,37+4,34, 10150+£15297 /mm’, 3985+2280 /mm°, 1240+581 /mm”)
kontrol grubuna (7429+1866 /mm’, %14,66+2,63, 38831801 /mm’, 2691981 /mm’, 5084270 /mm’)
gore yiiksek bulundu (p<0,05). Stabil durumdaki OHA’li grupta PLT, MCV MCH, MCHC ve
eozinofil ortalama degerleri+SD (sirasiyla: 380+192 x 109/L, 79,10+£11,53 fL, 27,03£3,94 pg,
34,19+1,50 gr/dl, 189+208 /mm”) kontrol grubuna (288+73 x 10°/L, 78,76+6,26 fL, 26,49+2.22 pg,
33,65+0,90 gr/dl, 187+205 /mmS) benzer idi (p>0,05). Vazookliiziv krizli ve stabil durumdaki

gruplarin hematolojik parametre degerleri arasinda bir anlaml iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo 1).
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Tablo 1. Gruplarin hematolojik parametrelerinin karsilastirilmasi.

WBC (mm”) 742941866  12924+4604  17045+8750  p=0,001" p=0,001"
RBC (x 10°/ mm®)  4,75+0,54  3,19+0,76 2,98+0,81 p=0,001" p=0,001"
HGB (gr/ dl) 12,62+0,98  8,49+1,42 8,35+1,89 p=0,001" p=0,001"
HCT (%) 37,49+2,54  24,77+3,89 23,64+5,06  p=0,001" p=0,001"
PLT (x 10°/L) 288+73 380+192 4324272 p=0,21 p=0,020"
RDW (%) 14,66+2,63  21,37+4,34 21,6247,35  p=0,001" p=0,001"
MCYV (fL) 78,76+6,26  79,10+11,53  80,18+10,08  p=0,43 p=0,33

MCH(pg) 26,49£2,22  27,03+3,94 28,12+4,11  p=0,22 p=0,023"
MCHC (gr/ dl) 33,65+0,90  34,19£1,50 34,96+1,92  p=0,11 p=0,001"
MPV(fL) 10,16£1,05  9,03+0,66 9,46+0,91 p=0,001" p=0,011"
Nétrofil (mm”) 38831801  10150+15297  10858+6977  p=0,001* p=0,001"
Lenfosit (mm”) 2691£981  3985+2280 4054+3324  p=0,008" p=0,19

Monosit (mm?) 508+270 12404581 1676+1176  p=0,001" p=0,001"
Eozinofil (mm") 1874205 189+208 290+631 p=0,91 p=0,21

OHA,; orak hiicreli anemi, WBC; white blood cells, RBC; red cell count, HGB; hemoglobin, HCT; hematocrit,
PLT; platelet, RDW; red blood cell distribution width, MCV; mean cell volume, MCH; mean cell hemoglobin,
MCHC; mean cell hemoglobin concentration, MPV; mean platelet voliime. pl; stabil OHA grubu ile kontrol
grubunun karsilastirilmasi, p2; krizli OHA grubu ile kontrol grubunun karsilastirilmasi.*p <0.05 istatistiksel

olarak anlamli. p degerleri Mann-Witney-U testi ile hesaplanmuistir.

TARTISMA

Orak hiicreli anemi genis klinik heterojenitesi olan yaygin bir hemoglobinopatidir (9). Bu ¢aligmada
18 yas alt1 47 OHA’l1 hastanin (agril1 krizli ve stabil durumda) hematolojik parametreleri ¢aligildi ve
kontrol grubu ile karsilastirildi. Eritrosit indeksleri (RBC, HBG, HCT) ve MPV genel olarak agrili
krizli OHA’11 hastalarda kontrol grubundan belirgin diisiikk bulunurken RDW, MCH, MCHC, 16kosit
ve platelet sayis1 belirgin yiiksek saptandi.

OHA’li hastalarin ¢ogu disiik eritrosit indekslerine adaptedir; bu nedenle kan transfiizyonu tedavisinin
aneminin tedavisinde klinik yarari yoktur (9). Akinbami ve ark. galigmalarinda OHA’l1 hastalarda
bizim c¢alismamiza benzer olarak RBC, HBG ve HCT degerlerini diisiik bulmuslardir (9).
Caligmamizda stabil durumdaki OHA’l1 hastalarda MCV, MCH ve MCHC degerleri kontrol grubu ile
Akinbami ve ark.

benzer iken agrili krizli grupta MCH ve MCHC belirgin yiliksek saptandi.
calismamiza zit olarak MCV, MCH ve MCHC degerlerini diisiik saptamislardir. Nedenini ise kronik
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hastalik anemisi, infeksiyon ve hemolizin etkisi ile daha diisik MCV, MCH ve MCHC degerleri
olabilecegi seklinde agiklamiglardir (9). Walke ve ark. da benzer olarak homozigot OHA’l1 cocuklarda
ortalama MCV, MCH ve MCHC degerlerini azalmig olarak tespit etmislerdir (10).

Orak hiicreli anemide vozo-okliiziv krizleri enfeksiyon ve yiiksek ates tetikler. Enfeksiyon ve ates
hastalarda dehidratasyon yol agar. Boylece hemoglobin S polimerazyonu ve eritrosit oraklasma orani
artar. Bu durum eritrositlerde dehidratasyona ve MCHC’nin yiikselmesine yol agar (3). el Sayed ve
ark. RDW ve diger eritrosit indeksleri (HCT, MVC, MCH) OHA’l1 ¢ocuk hastalarda caligmiglar (11).
OHA’ll grubunda, OHA tasiyicis1 ve kontrol gruplarindan RDW belirgin yiiksek ve HCT belirgin
diisiik saptanmigtir. Bu ¢alismada retikiilositlerin biiytlikliigiinii yansitan RDW’den krizler ve OHA
hakkinda patolojik ve klinik bilgi saglanabilecegi sonucuna varilmistir (11). Bizim ¢aligmamizda
benzer olarak agrili krizli ve stabil durumda OHA’li hastalarda RDW belirgin yiiksek saptanmustir.
Valavi ve ark. eritrosit indekslerinden hesaplamalarla OHA tanisi konabilecegi bildirilmistir (4).
Calismalarinda agrili krizli normokrom normositik anemili bir hastada, HbxRBC<45 ve MCH/RBC>7
ise OHA’dan siiphelenilmeli kesin tani i¢cin hemoglobin elektroforezi veya oraklasma testleri
yapilmalidir sonucuna varmislardir (4). Bizim calismamizda da OHA’li grupta HbxRBC<45 ve
MCH/RBCZ=7 tespit edilmistir.

OHA hemoglobini tutan genetik anormalliktir. OHA primer eritrositlerin bozuklugu olmasina ragmen
l16kosit ve plateletler de mutasyonlar sonucu etkilenebilir. Bizim ¢alismamizda homozigot OHA’I1
hastalarda eritrosit parametrelerinde diistikliik, l6kosit ve trombosit sayilarinda yiikseklik saptandi.
OHA’da goriilen 16kositoza agr1 neden olabilir. Enfeksiyon yoklugunda (agri, bulanti, kusma ve
anksiyete) l0kositozun nedeni marjinal ve dolasan havuz arasindaki lokositlerin tekrar dolagima
gecmesidir. Lokositoz ile iligkili bakteriyel enfeksiyon OHA krizleri i¢in predispozan faktor olarak
bilinmektedir. Absolii nétrofil sayisi ile OHA’nin klinik siddeti arasinda iligki gosterilmistir (8,9).
Bizim ¢aligmamizda calismaya dahil edilen olgular arasinda en yiiksek l6kosit sayis1 agrili krizli
OHA’11 hastalarda saptandi.

Caligmamizda Akinbami ve ark.’na benzer olarak ortalama trombosit sayis1t OHA’l1 hastalarda kontrol
grubundan daha yiiksek saptanmistir (9). OHA’l1 hastalarda aneminin etkisiyle eritropoietin {iretilir.
Eritropoietin yapisal olarak trombopoietine benzer. Bu nedenle trombositozun ¢esitli anemi tipleri ve
kronik hastalik anemisi ile iligkili oldugu kabul edilmektedir (9). Bizim c¢alismamizda ortalama
MPV’nin OHA nm stabil durum ve agril1 krizde degisimi incelenmis ve her iki durumda kontrole gore
belirgin diistikliik saptanmistir. MPV trombosit fonksiyon ve aktivasyonunun bir gostergesidir. Artmis
MPV trombosit reaktivitesini gosterir (12). Mohan ve ark. OHA’l1 hastalarda artmis trombosit sayis1
ve aktivasyonuna ragmen diisik MPV degeri bulmuslardir (12). Bizim ¢alismamizda da benzer olarak
agrili kriz doneminde trombosit sayisinda belirgin artmaya ragmen MPV’de diisme saptandi.

Sonug olarak, agrili krizli OHA’l1 hastalarda diisiik RBC, HGB, HCT, MPV ve yiiksek RDW, MCH,
MCHC, lokosit, trombosit sayist bulundu. Biz bu ¢aligmada, agrili krizli, orta ve ciddi anemi, diisiik
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MPV, yiikksek RDW, MCH, MCHC, 16kosit ve trombosit sayis1 goriilen hastalarda OHA tanisindan

kuskulanilmasi1 gerektigi sonucunu ¢ikardik.
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