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Abstract

Sickle cell disease (SCD) is an inherited hemoglobin
disorder, associated with recurrent painful episodes,
ongoing hemolytic anemia and progressive multi-organ
failure. While survival beyond the fourth decade of life for
a patient with SCD was previously considered unusual;
nowadays, in countries with developed health care
systems, patients with SCD could reach into adulthood.
However, irreversible organ damages have become more
prevalent along with the patients’ reaching adulthood. The
lungs as well are among the organs involved in SCD.
Pulmonary complications are significant causes of
morbidity and mortality and are substantially responsible
for deaths. Although our understanding of these
conditions has improved over the past 10-15 years, there
remains no specific treatment of pulmonary complications
of SCD. Limited data on health care issues, particularly in
older adults with SCD, poses multiple challenges to
patients, their families and health care providers. The
incidence and severity of pulmonary complications require
the physicians’ further interest in this subject. The present
review comprises the following pulmonary complications
of SCD: 1) acute chest syndrome, 1ii) venous
thromboembolus, iii) asthma, iv) respiratory dysfunction,
v) respiratory disorders during sleeping, vi) pulmonary
hypertension.

Key words: Sickle cell disease, older adults, pulmonary
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GIRIS

Orak hiicre hastaligt dinyada en stk gorilen
kalitmsal hastaliklardan biridir. Her 600 Afrika
kokenli Amerikal’dan biri  (%0.15) orak htcre
hastalig1 ile dogmaktadir ve yaklasik %8’inde orak
hticre geni heterozigottur!. Orak hucreli anemide

Oz

Orak hiicreli anemi (OHA) tekrarlayan agrili krizler,
stiiregiden hemolitik anemi ve ¢oklu organ yetmezligine yol
acan kalitimsal bir hemoglobin hastaligidir. Onceleri
OHA’ll bir hastanin tahmini yagsam siiresinin dérdiinci
dekati asmast beklenen bir durum degilken; giniimiizde,
gelismis saglik bakim sistemleri olan ilkelerde hastalarin
cogu eriskin yaslara ulasabilmektedir. Hastalarin eriskin
yaslara ulagmalart ile birlikte geri doniigimstz organ
hasarlari ile daha sik karsilagilmaya baslanmistir. Akcigerler
OHA’da  tutulan  organlardan  biridir. ~ Pulmoner
komplikasyonlar 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni
olup, 6limlerden buyik oranda sorumludur. Bu konuyla
ilgili bilgilerimizin son 10-15 yilda artmasmna ragmen,
OHA’ll hastalarda pulmoner komplikasyonlarin spesifik
bir tedavisi heniiz yoktur. Ozellikle eriskin OHA’lt
hastalarda saglik bakimi konusunda sinirlt verilerin olmas:
hem hastalar ve aileleri ve hem de saglik bakim hizmeti
verenler icin sorun yaratir. Pulmoner komplikasyonlarin
sikligt ve agirligi, hekimlerin bu konuya daha ¢ok ilgisini
gerektirmektedir. Bu derlemede OHA’nin asagida belirtilen
pulmoner komplikasyonlarina yer verilmistir: a) akut gogiis
sendromu, b) vendz tromboemboli, ¢) astim, d) solunum
fonksiyon bozuklugu, ¢) uykuda solunumsal bozukluklar,
f) pulmoner hipertansiyon.

Anahtar kelimeler: Orak hticreli anemi, eriskin hastalar,
pulmoner komplikasyonlar.

(OHA) hemoglobinin (Hb) beta-globin zincirinde
altinct pozisyondaki glutamik asit yerine valinin
gecmesi ile HbS olugur. HbS deoksijenasyona bagls
polimerize olur. Bu durum eritrositlerde oraklagmaya
neden olarak, mikrovaskiler yapida obstritksiyona
ve kronik hemolizle birlikte eritrositlerin yasam
stiresinin kisalmasina yol acar. HbS
polimerizasyonunun diizeyi orak hiticre hastaliginin
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agirliginin baslica belitleyicisidit?. Eritrositlerde fetal
hemoglobin (HbF) varligi, HbS konsantrasyonunu
azaltarak polimerizasyonu inhibe eder!.

OHA’li  hastalarda  pulmoner komplikasyonlar
6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir®*. Akut
pulmoner komplikasyonlar akut gbglis sendromu
(AGS), pnémoni ve pulmoner embolidir (PE).
Pulmoner hipertansiyon (PHT) en sik gorilen
kronik  pulmoner  komplikasyonlardandir  ve
mortalitede artisa yol acar. Asttm OHA’lt hastalarda
sik gorilen bir komorbid durum olup, basta AGS
olmak tzere OHA’nin morbiditesini arttrir. Uyku
apne sendromu ve solunum fonksiyon testi
degisiklikleri kronik pulmoner komplikasyonlar
arasinda yer alir. Bu derlemede eriskin hastalarda
OHA’nin akut ve kronik pulmoner komplikasyonlart
tartistlmistir.

AKUT GOGUS SENDROMU

AGS OHA’ll hastalarda stk gorilen akut akciger
hasart sendromudur. Bu sendrom akciger grafisinde
yeni gelisen infiltrasyonlara ek olarak ates, gbgiis
agrist, takipne, Oksirik ve nefes darhigt gibi bazt

semptom ve bulgularin  bir veya birkaginin
bulunmast  seklinde tanimlanir. Cogu zaman
kendisini sinirlamakla birlikte bazt ataklar hizla
morbidite ve 6lime yol agan agir solunum

yetmezligine iletler. Vazookluziv krizden (VOK)
sonra ikinci en sik hastane basvuru nedeniditr*>.
AGSnin  OHA’li  hastalarda  %15-43
goriildiigii bildirilmektedir. Onceden atak gegiren
hastalarin ise %80’inde tekrarlayan ataklar izlenit®’.
Insidanst yasla birlikte azalir (2-4 yas arast
cocuklarda 8.8 olay/100 hasta-yil;, 20 yas uzeti
eriskinlerde 25.3 olay/100 hasta-yili)S. Tleri yaslarda,
daha ¢ok kemik iligi ve yag embolisi ve diger
komorbiditelere baglt olarak, hastaligin siddeti ve
mortalitesi daha ytksektir*.

arasinda

AGS’ye iliskin farkindaligin artmasina ragmen halen
tanist gecikebilmekte, optimal tedavisi bilinmemekte
ve yol acan neden cogu zaman
tanimlanamamaktadir. Baglica ti¢ mekanizmanin rol
oynadig disunilir: enfeksiyon, kemik iliginden yag
embolisi ve pulmoner damar yataginin oraklasmis
eritrositler ile okliizyonu!->>8.

Enfeksiyon

OHA’l1 hastalarin enfeksiyonlara artmug yatkinliklart
vardir. Bu durum fonksiyonel aspleni, azalmis serum
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opsonik aktivitesi ve bakteri kapstliinin polisakkarit
icerigine karst yetersiz antikor yanitt nedeniyle ortaya
cikar. Enfeksiyon daha ¢ok pediatrik yas grubundaki
OHA’l1 hastalarda gorilirken, eriskinlerde major bir
rol oynamaz. Etkenler viral veya bakteriyel olabilit8.
“National Acute Chest Syndrome Study Group
(NACSSG)” prospektif calismasinda 538 hastada
671 AGS atagi incelenmis ve tim AGS ataklarinin

%29unda  enfeksiyéz  etyoloji  saptanmugtit®.
Tamumlanan 27 farkll etkenden en sik (%28.5)
gorilen  Chlamydia  pnenmoniae  olmus,  bunu

Mycoplasma  pnenmoniae  (%20.5) ve respiratuvar
sinsityal virts (%10.5) izlemistir. Staphylococcus aureus
ve Streptococcus pnenmoniae ise sirastyla %4.8 ve %4.4
oraninda izole edilmistit.

Yag embolisi

Yag embolisi pulmoner vaskiiler okliizyon yoluyla
AGS’ye neden olabilit. Daha ¢ok erisgkin OHA’lt
hastalarda gorilir. Agir VOK  sirasinda  kemik
iliginde infarkt ve bunun sonucunda da kemik iligi
nekrozu gelisir. Kemik iligi icerigi kan akimit yoluyla
akcigerlere ulasarak ciddi inflamasyon,
vazooklizyon, hipoksemi ve akut pulmoner
hipertansiyona yol agat®. Pulmoner yag embolisinde
sekretuvar fosfolipaz A2’nin (s-PLA2) aktive olarak
kemik iligi fosfolipidlerini serbest yag asitlerine
donustirdigine ve boylelikle infalamatuvar yanita
ve akciger hasarina neden oldugu
dustnilmektedir*8. Bronkoalveoler lavajda alveoler
makrofajlar icerisinde yag partikiillerinin gésterilmesi
yag embolisi i¢in tanisaldit.

Pulmoner vaskiiler okliizyon

AGS’nin Gglnci nedeni de pulmoner vaskiler
yatagin  oraklasmis eritrositlerle  dogrudan
oklizyonudur. Vaskiler adezyon molekillerinin
artigt ile birlikte pulmoner mikrodamar yataginin
endotelyal disfonksiyonu, artmis trombosit ve
plazma koagiilasyon aktivitesi ve bozulmus nitrik
oksit (NO) metabolizmast tromboemboli ve/veya
hemolize yol acar. Akcigetlere ulasan eritrositler
onceden deoksijene olmus durumdadir. Pulmoner
damar yatag: icinde HbS’in ilave deoksijenasyonu
tetiklenerek, HbS polimerizasyonuna ve
eritrositlerde oraklagsmaya ve vazookliizyona neden
olut. Boylelikle iskemi ve endotelyal hasar olugur!®.
Hayvan ¢alismalarinda bolgesel alveoler hipoksi ve
pulmoner vazokonstriksiyonun oraklasmis
eritrositlerin pulmoner dolasimda tutulmasina destek
oldugu gésterilmistir!!.
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Klinik 6zellikleri

AGS klinik ve radyolojik olarak pnémoniyi taklit
eder. AGSde en sik gorilen semptomlar ates,
oksurik, gogis agrist, nefes darligi, Gsime-titreme,
hisiltldlt solunum ve hemoptizidir. Semptomlar yasa
gore degisebilir. Ates ve Okstiriik en stk 2-4 yas arasi
cocuklarda goriliirken, ilerleyen yasla bitlikte g6giis
agrist, nefes darlig, Ustime-titteme, prodiktif
oksirik ve hemoptizi sikligt artar. Gogis, kosta ve
ekstremite agrilart eriskinlerde daha yiiksek oranda
gorulur®2. OHA’L eriskin olgulatin ¢ogunda agrilar
basladiktan 2-3 giin sonra AGS gelisir. AGS belirgin
sistemik inflamasyon ile iliskili olup ates ve 16kositoz
gorilir. AGS’nin baslamastyla birlikte Hb diizeyinde
disme olur. Bunlara genellikle retiktlosit sayisinda
artts eslik eder. Baslangicta trombosit sayisinda
gorece bir azalma olurken, iyilesme doneminde
trombositoz siktir. Tant sirasinda trombosit sayisinin
<200.000/mm?3 olmast multilober AGS ve solunum
yetmezligi acisindan bagimsiz risk faktorii olarak
bildirilmistit!.

Komplikasyonlar

AGS gelismis olan OHA’l1 hastalarda hastane yatis
stiresi daha uzun, yogun bakim gerekliligi daha siktir.
AGS aymt zamanda kronik akciger hastalig
gelisimine ve erken hasta Gliimlerine yol agabilir!?.
AGS’li hastalarin izlendigi prospektif cok merkezli
bir ¢alismada 20 yas Uzerindeki hastalarda
komplikasyon oranlarinin  daha ytksek oldugu
gosterilmistir. Bu  hastalarin - %22’sinde  mekanik
ventilatdr gereksinimi  olmus, %9 oraninda da

mortalite gorilmustir. Tum yas gruplan ele
alindiginda  bu  oranlar sirasiyla %13 ve %3
bulunmustut®.

AGS ile nérolojik komplikasyonlar arasinda glcli
bir iliski vardir. NACSSG’nin ¢alismasinda nérolojik
olaylar hastalarin %11’inde ortaya ¢ikmustir. En sik
gorilen nérolojik olaylar mental durum degisiklikleri
(%56), nébet (%11) ve néromuskuler bozukluklardir
(%8). Anoksik beyin hasari, serebral kanama ve
infarktiis hastalarin kii¢iik bir kisminda gorilar.
Noérolojik  komplikasyonu — olanlarin ~ %46’sinda
solunum yetmezligi gelismis, bu hastalarin %92’sine
transfizyon yapilmis ve %230 Olmugtir. Ayni
zamanda hastane yatts stiresi bu hastalarda 19.5 giin,
kalanlarda 9.4 giin olarak bulunmustur. Relatif
trombositopenisi ~ olanlar  (trombosit  sayist
<200.000/mm? norolojik komplikasyon i¢in en
yiiksek riske sahiptirlet?.
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AGS’nin mortalitesi %3 iken, eriskinlerde %9 olarak
bildirilmistir. Oliimlerin baslica nedeni PE (kemik
iligi, yag, trombotik) nedeniyle solunum yetmezIligi
ve bronkopnémoni olarak bulunmugtur. Hastalarin
kalaninda 6lim nedeni pulmoner hemoraji, kor
pulmonale,  dalak  sekestrasyonu  nedeniyle
hipovolemik sok, sepsis, intrakraniyal hemoraji ve
nobettir. Oliimlere en fazla katkida bulunan etkenin
enfeksiyon oldugu gérilmustir®.

Tedavi

AGS’de primer olarak destek tedavisi uygulanir.
Tedavi uygun agri yonetimi, kan transfiizyonu,
ampirik antibiyotik tedavisi, hipoksemili hastalarda
oksijen destegi ve iyi bir hidrasyonun saglanmast
seklindedir>8. Riskli hastalarda hidroksiire (HU),
preoperatif kan transfiizyonu, astimli hastalarda
astim tedavisi ve akut VOK hospitalizasyonu
strasinda insentiv spirometri kullanimi gibi koruyucu
tedaviler uygulanmaktadir®.

Agri1 tedavisi

Uygun agr1 tedavisi hipoventilasyonu 6nlemesi
nedeniyle 6nem tasir. Agrt kontrold icin stklikla
opioidler gerekir. Bu ilaglarin solunumu deprese
etmesi—yaninda, hipoksi riskini arttirabildigi ve
pulmoner vazooklizyonu hizlandirabildigi
unutulmamalidir. Pléritik g6giis agrist ventilasyonu
azaltmasi ve atelektaziyi kolaylastirmast nedeniyle
o6nemli bir sorun olusturur. AGS’li hastalarda non-
steroid  antiinflamatuvar  ilaglardan  kacinilmast
gerektigi ve bu ilaclarn AGS’nin semptom ve
bulgularint kétilestirebildigi bildirilmistir®.

Uzun etkili lokal anestetik bir ilacla interkostal sinir
blokaji uygulamast g6gis agrisint ve agri kontroli
icin gereken sistemik analjezi miktarint azaltabilir.
Boylelikle solunum depresyonu, hipoksi ve atelektazi
riski de azalmig olur. Sinir blokaji 18-24 saatlik bir
rahathk saglar, semptomlari kontrol etmek icin
gerektikce doz tekrart uygulanabilir. Agri kontrold
saglandigt andan itibaren hasta mobilize edilmelidir®.

Transfiizyon

Basit  ve  “exchange”  transfizyon — HbS
konsantrasyonunu azaltir, HbF konsantrasyonunu
ve kanin oksijen tagima kapasitesini arttirir358,
OHA’l1 hastalarda basit ve “exchange” transfiizyon
uygulamalarinin etkinligi benzer bulunmustur®!314,
Her iki yontemin sonuclarinin  karsilastirddigt
retrospektif bir calismada, “exchange” transfiizyon
uygulamast ile dort kat daha fazla kan GrGnd
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kullanilmasina ragmen, islem sonrast ve toplam
hastane yatis sirelerine dayanarak yontemler
arasinda etkinlik farki olmadigt gOsterilmistir!*.
Transfiizyon agir hastalik, multilober tutulum,
persistan  veya agirlasan  hipoksemi, norolojik
bozukluk, c¢oklu organ yetmezligi veya kardiyak
hastalik vathginda yapilir®®12. Basit transfiizyon
hastanin  hematokritini  ve kan  viskozitesini
arttirabilir ve vazookluziv olayt siddetlendirebilir.
“Exchange” transfizyon HbS oranimni hizli bir
sekilde dustrtrken, hiperviskoziteye yol agmaz®38,
Akut inme, AGS veya majér bir cerrahiye hazirlik
gibi kan vizkozitesini arttirmadan HbS dizeyinin
hizla distrilmesi gereken klinik  durumlarda
“exchange” transfiizyon tercih edilir!>.

Kronik kan transfiizyonu ilerleyen zamanlardaki
AGS ve agr ataklarinin azaltdlmasinda etkili oldugu
gosterilen bir uygulamadit's. Transfiizyon tedavisi
OHA’nin  birgok komplikasyonundan korunmada
etkili olmakla bitlikte, sekonder demir birikimi ve
kan yoluyla bulasan hastaliklarin tasinmasi gibi
riskler de gézéntinde bulundurulmalidir. Bu nedenle
uzun sureli kan transflizyonu inmenin énlenmesi ve
tedavisinde, agir anemide ve progresif/tekrarlayan
organ hasarinda distntlmelidir*.

Antibiyotik
Antibiyotik  tedavisi tipik ve atipik etkenleri
kapsayacak  sekilde diizenlenmelidir.  Ugiincii-

dérdinci kusak sefalosporin ve makrolid 6nerilen
tedavi kombinasyonudur!?. Bununla birlikte lokal
bakteri diren¢ paterni ve balgam yayma sonuglari
gozoninde bulundurularak tedavi karati verilmeli ve
kiltir sonuglart ¢iktiginda modifiye edilmelidir.
Alternatif tedavi bir betalaktam antibiyotik ile
birlikte bir kinolon veya makrolid seklindedir.
Transfiizyona ragmen hastaligin progrese oldugu
durumda olast gram negatif mikroorganizma ve viral

etkenler akla gelmeli ve tedavi yeniden
degerlendirilmelidit®.

Kortikosteroid

AGS’li hastalarda kortikosteroid kullanimi halen
tartismalidir.  Bernini ve ark’nin!”  randomize
plasebo-kontrollii  calismasinda  steroid  tedavisi

hastanede yatig stiresini kisaltmus, bununla bitlikte
ila¢ kesildikten sonra ylksek oranda agrili ataklarin
ortaya ciktgt Dbildirilmistir. Sobota ve ark’nin'®
retrospektif calismasinda ise  AGS nedeniyle
hastaneye vyatirtlan 5247  hastada  steroidlerin
hastanede yatis siiresini uzattigl ve ¢ giin icerisinde

yeniden hastaneye basvuru oranint  arttudigs
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bildirilmistir.  Avaskiler  nekroz,  “rebound”
vazookliizyon ve hemorajik inme gibi yan etkiler
nedeniyle  duyulan  endiseler  kortikosteroid
kullaniminin sinirlanmasina yol agmigtir®.

Bronkodilator tedavi

AGS tedavisinde bronkodilatétlerin kullanimi ile
ilgili randomize calismalar yoktur. Gugli kanitlar
olmasa da bu tir ilaglar genellikle kullanilmaktadir.
NACSSG ¢alismasinda AGS ataklarinda olgularin
%061’ine  bronkodilatér tedavi uygulanmis ve
bunlarin %20’sinde FEV1 diizeyinde %15 tizerinde
bir artis oldugu gorilmistit®. Bunun yaninda
OHA eriskinlerde havayolu asiri duyarliligi (HAD)
oranlart yiksektir!® ve HAD, AGS’nin bir bileseni
olabilit. Bu nedenle AGS
bronkodilatérler  yararli  olabilir. ~ Havayolu
obstriksiyonu veya “wheezing” olan hastalarda
bronkodilatér tedavi uygulanmakla birlikte bazt
arastirmactlar  tim  hastalara
onermektedit®.

tedavisinde

rutin - kullanimint

Insentiv spirometri

Agrili kriz - OHA’ll  hastalarda en stk goriilen
postoperatif  komplikasyondur ve AGSye yol
acabilir. Agrili kriz varliginda ve perioperatif stirecte
insentiv spirometri kullanimi ve uygun agr tedavisi
AGS’ye bagl atelektazi ve pulmoner infiltrasyon gibi
komplikasyonlardan korunmayi saglayabilir. Insentiv
spirometri daha derin inspiryumu tesvik etmek
amactyla uygulanir®. Her iki saatte bir 10 maksimum
nefes ile insentiv spirometri uygulamasinin,
uygulamayanlara kiyasla, AGS oraninda anlamli
azalmaya neden oldugu gosterilmistir?!.

Nitrik oksit

Standart  tedavilere yamit vermeyen solunum
yetmezligi ve PHT’si olan AGS’li hastalarda inhale
NO’nun yararli etkisi bildirilmistir?2. Inhale NO
HbS’nin oksijene afinitesini arttirarak eritrositlerin
oraklagsmasint azaltir?®. Az sayida cocuk hastayt
iceren prospektif bir ¢alismada, inhale NO’nun agri
ve narkotik kullantmi Uzerine vyararlt etkisi
gosterilmistir?*.  Bunun yaninda yakin zamanda
yapilan ve eriskin olgulart da igeren genis prospektif,
cok merkezli, ¢ift-kor, randomize, plasebo kontrolli
calismada agrili krizin diizelmesine kadar gecen
stirede NO’nin yararlt etkisinin gosterilmesi yaninda;
hastanede yatis suresi, gorsel analog agri Olcegi,
opioid kullanimi ve AGS orant acisindan plasebo
grubu  ile  anlamli  farklilk  saptanmadig
bildirilmistir?>.
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Hidroksitire

HU OHA’li hastalarda agrili krizleri, AGSyi ve
transflizyon ihtiyacint azaltan, cocukta ve eriskinde
mortalite oranint distiren en Onemli destekleyici
tedavi yontemidir. OHA’L hastalardaki klinik etkileri;
HbF  dizeyinin  arturidmast  ve  bdylelikle
eritrositlerdeki HbS miktarinin gérece azaltilmasi,
l16kosit sayisinin, endotelyal adezyonun ve kronik
inflamasyonun azaltilmast ve hiicre hidrasyonunun
iyilestirilmesidir*. Bu nedenle tekrarlayan AGS atag
olan hastalarda  kullandmalidir.  Klinik  yarar
bildirilmekle  birlikte potansiyel ~mutajenik  ve
karsinojenik etkileri de unutulmamalidir?*. OHA’lt
hastalarin ~ yonetimi  konusunda 2014  yilinda
“National Heart, Lung, and Blood Institute”
tarafindan kanita dayalt bir rehber yaymnlamis ve HU
kullanimi1 konusunda 6nerilerde bulunmugstur (Tablo
1)27.

Tablo 1. Erigkin orak hiicre anemili hastalarda kanita
dayal1 hidroksiiire kullanim 6nerileri?’.

1. Oniki aylik stre igerisinde iki veya daha fazla orta-
agir kriz

2. Ginliik aktiviteyi ve yagsam kalitesini etkileyen orak
hicre iligkili agr

3. Tekrarlayan agir akut g6giis sendromu Sykiisii

4. Gunlik aktiviteyi ve yasam kalitesini etkileyen agir
semptomatik anemi

5. Eritropoietin tedavisi alan kronik bébrek hastalig

olan hastalar (hidroksitire tedavisinin eklenmesi
anemide iyilesme saglar)

Not: Gebe veya emziren kadinlarda hidroksiiire tedavisinin
kesilmesi nerilir.

Hematopoetik kék hiicre transplantasyonu

Yenidogan tarama programlari ile hastaligin erken
tanimlanmast, uygun tedavilerin kullanilmasi ve
optimal destek tedavilerine ragmen OHA’ll hastalar
halen kisa yasam stresine sahiptir. Transfiizyon ve
HU disinda onaylanmis tedavilerin yoklugu ve
komorbiditelerinin OHA,
transplantasyon agcisindan da ilgi cekici bir hedef
olmustur. HLA-uyumlu akraba  vericiden
hematopoetik kék hiicre transplantasyonu (HKHT)
OHA’li hastalarda tek kiratif tedavi yontemidir.
Gunumizde inme, tekrarlayan AGS ve stk VOK
gibi agir komplikasyonlarin  oldugu hastalarda
kullanilmaktadir?.  Ancak  transplant  iliskili
toksisiteler ve uygun HLA uyumlu aile vericilerinin
bulunmasindaki ~ zorluk ~ HKHTnin  OHA’l
hastalarda  kullanimini  kisitlamaktadir.  Norolojik
olaylar (intraserebral hemoraji, infarkt ve epilepsi
gibi), graft yetmezligi, infertilite ve transplant sonrast

olmast  nedeniyle
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kronik agri HKHT’nin stk

komplikasyonlarindandir??.

gorilen

Cocuklarda kemik iligi transplantasyonu ile iyi
sonuglar elde edilmis, Dallas ve ark’nin ¢alismasinda
9 yillik izlemde hastaliksiz yasam stiresi %93 olarak
bulunmustur®. Bununla bitlikte eriskin OHA’
hastalar HKHT igin ¢ok uygun adaylar olarak
diusintlmemektedir3l. van Beisen ve ark’nin®? iki
OHA’1 eriskin hastada yaptigt basarili kék hucre
transplantasyonu  sonrasinda hastalar agir graft
yetmezligi nedeniyle kaybedilmislerdir.

Allojenik  HKHT’nin OHA’ya sekonder organ
hasarini  geri dondirdigi  veya en azindan
durdurdugu gosterilmistir. Kismi uyumlu dondrlerin
kullanilmast verici havuzunu genisletmis ve HLA-
donor olmadiginda iyi bir alternatif
Transplantasyon sonrast
komplikasyonlarin altinda yatan mekanizmalarin
daha iyi anlasilmasi ve transplantasyondan elde
edilecek yararin arttrilmast i¢in bu konuyla ilgili
daha fazla arastirmalara gereksinim vardir.

uyumlu
olmustur?8,

VENOZ TROMBOEMBOLIZM

Vendz tromboembolizm  (VIE) [detin ven
trombozu (DVT) ve pulmoner emboli (PE)] OHA’It
hastalarda stk gérilen bir durumdur ve mortalitede
artisa yol acar. Eriskin OHA’l1 hastalarda prevelanst
daha yiksek olup, bu popilasyonun %25ini
etkilemektedir3*3>. OHA’ll hastalarda VTE riskinde
artisa yol acan geleneksel risk faktorleri ve OHA’ya
Ozel risk faktotleri vardir (Tablo 2)3¢.

Hastaneye vyatiridmis hastalarda PE  prevelanst
OHA'’st olmayan yas uyumlu popiilasyondan 3.5 kat
yuksek  bulunurken, DVT  riskinde  artis
saptanmamistir.  Yizkirkdort  AGS  olayinin
incelendigi bir calismada  hastalarin %17’sinde
pulmoner arterlerde trombiis saptanirken, proksimal
DVT izlenmemistit. Bu durum OHA’li hastalarda
AGS suresince PE’nin distal ven6z dolasimdan
ziyade, pulmoner dolasimdaki in-situ trombiislerden
kaynaklandigini distindirmistar?. Mortalite
oranlarinin VIE 6ykistd olan OHA’ls hastalarda,
olmayanlara  kiyasla ~ daha  yiksek  oldugu
gorulmistir3+3538,

OHA’l1 hastalara 6zel antikoagiilan uygulamalari ile
ilgili bir veri yoktur. Bu hastalarda VTE
saptandiginda  antikoagiilan  tedavinin  genel
rehberlere dayanilarak yapilmast 6nerilir®. Ayrica
VTE rekirrensi stk goruldiginden, tedavi stresi
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konusunda karar verebilmek amactyla, 6énceki VIE
Oykiisi ayrintli olarak sorgulanmalidue®). PHTsi
olan OHA’lt hastalar, tromboembolik olay PHT nin
bir parcast olarak distiniliyorsa ve hastanin kanama
riski yoksa siiresiz antikoagilan tedavi acisindan
degerlendirilmelidir*!. OHA’l1 hastalarda D-Dimer
dizeylerinin =~ kullanimi  givenilit  degildir. Bu
hastalarda  koagiilasyon  yolaginin  aktivasyonu
nedeniyle, D-Dimer dizeyleri kontrol bireylere
kiyasla ~ yiksek  bulunmus ve VOK  gibi
komplikasyonlarla birlikte dalgalanmalarin oldugu
saptanmigtir®?,

Eriskin orak hiicre anemili hastalarda pulmoner komplikasyonlar

OHA’li hastalarda VTE profilaksisi ile ilgili bir
rehber de hazirlanmamustir. Stk hastane yatislari bu
hasta grubunda 6nemli bir sorun olusturdugundan,
yatan hastalarda VTE profilaksisi karari tromboz ve

kanama riski bireysel olarak degerlendirilerek
verilmelidir. ~ Ortopedik ~ cerrahi  ve  gebelik
durumunda profilaksi giincel uygulamalar gibi
yaptmaldir. OHA’ll  kadmlarda gebelik  6ncesi
VTE’ye yonelik 6ykii alinmast olduk¢a 6nemlidir ve
profilaksi  karar1 siklikla 6nceki VTE olayina
baglidir®.,

Tablo 2. Orak hiicre hastalarinda venéz tromboembolizm igin risk faktorleri??

Geleneksel risk faktorleri

OHA iligkili risk faktorleri

Immobilizasyona yol acan sik hastane yatislart

Koagtlasyon faktotleri

Protein C, protein S ve antitrombin III diizeylerinde
azalma

b) Faktor V,IX ve XII dizeylerinde azalma

Santral venoz kateter kullanimi ve eritrosit
“exchange”/transfuzyon tedavisi

Dolagimda artmis anti-fosfolipid antikorlart

Genotip (HbSCve HbS-8-talasemi, HbSS’e kiyasla kateter
iliskili olmayan VTE riskinde artis)

Plazmada artmis trombin-antitrombin kompleksleri,
protrombin fragmant 1+2 (trombin ve fibrin Griini ve
trombosit aktivasyon belirteci)

Cerrahi
Ortopedik cerrahi (kalga ve omuzda avaskiiler nekroz)
b) Kolesistektomi

VOK sirasinda

Eritrositlerin i¢erisinde fosfotadilserinin ac¢iga ¢tkmast ve
damar endoteline adezyon

Doku faktér ekspresyonunun artmast

) Dolagimda artmus fibrinojen, vWF ve pihtilasma
faktotleri VII ve VIII

Gebelik iligkili VTE’de artig

Yetersiz fibrinoliz

Splenektomi: Fonksiyonel aspleni ve cerrahi splenektomi

Hiicresel adezyon molekiillerinin up-regiilasyonu

OHA: Orak hiicreli anemi, VOK: Vazookluziv ktiz, vWF: von Willebrand faktor

ASTIM VE HAVAYOLU ASIRI

DUYARLILIGI
Asttm  OHA’ll  hastalarda, 6zellikle c¢ocuk ve
adolesanlarda stk olup, tamusinda  giglikler

yasanabilmektedir. Asttim semptom ve bulgulari,
OHA’nin neden oldugu akciger komplikasyonlarr ile
karigabilir. Bunun yaninda, bu hastalarda wheezing,
havayolu datligt ve HAD gibi astimin ¢ogu bulgusu,
astim tanust icin destekleyici bagka bir bulgu olmadan
ortaya cikabilir. Bu nedenlerle orak hicre
hastaliginin  seyrinde asttm tanust  yeteri kadar
konulamamakta ve yetersiz tedavi edilmektedir®344.

Astim ve wheezing, OHA’da morbidite ve mortalite
ile iliskili bulunmustur*>48.  Wheezing OHA’L
hastalarda stk gorilen bir klinik  bulgu  olup,
beraberinde astim olmadan da ortaya cikabilir.
Cohen ve ark’nin calisgmasinda* astim morbidite ile
iliskili bulunmazken, tekrarlayan agir wheezing
ataklari olanlarda agrili kriz ve AGS oraninda iki kat

artty  saptanmustir.  Bu  calismada  wheezingin
astimdan bagimsiz olarak ortaya cikabilecegi ve
hastaligin agirhigini gésteren bir belirteg olabilecegi
6ne surilmustir. OHA’l1 262 hastanin (6ay-67.5 yas,
ortalama yas 23.8) dort yillik izlemlerinde
wheezingin (astimdan bagimsiz olarak), astimla
karsilastirildiginda, agrili kriz ve AGS atagt ile daha
cok iligkili oldugu gdsterilmistir*’. Bu durum OHA’lt
hastalarda wheezingin tani konulamamis astim veya
astim-benzeri  sendroma  bagli  olarak  ortaya
cikabilecegini diigindarmistir.

Orak hiicre hastaliginda HAD prevelanst  bazt
calismalarda  yiiksek  saptanmistr. Cocuk  ve
adolesanlarda  %77°’ye  varan oranda HAD
bildirilmistit*®. Eriskin OHA’li hastalarda bu oran
%31-48 olarak saptanmus olup, kontrol gruplarina
kiyasla siklign tGg¢-dort kat yiksek bulunmugtur!®,
AGS oykisi ile HAD arasindaki iligki bazt
calismalarda arastirdmustir. Eriskin OHA’lt hastalarin
alindigt calismamizda ge¢misteki AGS atagt sayist ile
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HAD  arasinda  anlamli  iliskinin = varhigt
gosterilmisken!, diger bir calismada bu bulgu

desteklenmemistit>!.

OHA’li  hastalarda astim  orak hiicre hastaligt
olmayanlar gibi tedavi edilmelidir. Inhale steroidler
persistan asttm varhginda ilk secenek olmali ve
inhale beta-2 agonistlerle birlikte kullanidmalidir.
Sistemik  steroid kullaniminda baslica ¢ekince
“rebound” VOK sikligint arttirmast ve hastayl
avaskiler nekroz riskinde artis ile karst karstya
birakabilmesidir. Buna ragmen astim atagi sirasinda
kullanilmasi 6nerilir®. Bu hasta grubunun 16kotrien
antagonistlerinden gorebilecekleri
distniilmektedir>.

yarar

SOLUNUM FONKSIYON TESTLERI

Eriskin OHA’ll hastalarda agirlikli olarak restriktif
patoloji [total akciger kapasitesi ve karbon monoksit
difizyon kapasitesinde (DLCO) hafif azalmal]
saptanirken®, cocuk ve addlesanlarda ise daha g¢ok
obstriktif bozukluk bildirilmistir>.

Tablo 3. Orak hiicreli anemide restriktif solunum
fonksiyon bozuklugu ile iligkili olas1 etkenler?’

Cukurova Medical Journal

wstirahatte alveolo-arteriyel oksijen gradientinde artis
olur ve DLCO azalir (Tablo 4)3.

Tablo 4. Orak hiicreli anemide difiizyon
kapasitesinde azalmaya neden olan potansiyel
mekanizmalar?’

Akciger voliimlerinin ve alveoler gaz degisim alaninin
azalmast

Alveolo-kapiller membranin fibrozis nedeniyle
destritksiyonu

Pulmoner vaskiiler hastalikta azalmis pulmoner
petfiizyon

Akut veya kronik inflamasyon

Tekrarlayan akut g6giis sendromu ataklart

Bilgisayarli tomografi kesitlerinde kii¢iik damar vaskiler
hacmi

Kardiyomegali (kardiyotorasik oranda artis)

OHA’da restriktif solunum fonksiyon bozuklugunun
mekanizmast multifaktoriyeldir (Tablo 3)%. Onceleri
bu durumun AGS ataklari ile artan inflamasyon ve
parankimal fibrozise bagli oldugu dustnutlirken,
gunimiizde solunum fonksiyon bozuklugu ve
radyolojik goriintileme arasinda iliski
gosterilememistir. Bilgisayarli tomografide artmis
kiiciik pulmoner damar ¢api ile azalmis hava akimi,
artmis hava hapsi, hipoksemi ve azalmis akciger
fonksiyonunun iligkili bulunmasi, damar yatag: ile
akciger fonksiyonlart arasinda baglantt oldugunu
distndirmektedir®.  VOK’a bagli solunum kast
iskemisi ve kosta infarkt1 gibi ekstrapulmoner olaylar
akciger volimlerinde ve DLCO degerlerinde
azalmaya neden olur. Kardiyomegalinin de akciger
volimlerinde azalmaya etkisi olmaktadir®. Oksijen
saturasyonu OHA’ll hastalarda azalmustir, cogunda
%96’n1n altinda 6lcilir. Egzersiz ve uykuda belirgin
oksijen desatiirasyonu gorilir. Buna yol acan
mekanizmalar  obstriktif uyku apne (OUA),
akciger hastalift ve oksihemoglobin
disosiasyon egrisinin saga kaymasidir. Egzersizde ve

intrinsek
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UYKU ILE ILISKILI SOLUNUMSAL
BOZUKLUKLAR

Obstritktif  uyku apnesi (OUA) orak hicre
hastalarinda  akut agr  ataklart  ve  kronik
kardiyopulmoner hastaliga katkida bulunan 6nemli
bir komorbidite nedenidir. Orak hiicre hastalarinda
uyku ile iliskili solunumsal bozukluklar (USB)
yeterince 6nemsenmemekte ve bunun sonucu olarak
yeterince tedavi edilememektedir. Bu hastalarin
buyiik cogunlugu USB semptomlarini bildirmemekte
ve asemptomatik USB hastalarinda OUA’nin gercek
prevelanst  bilinmemektedir. Cocuk ve adélesan
OHA’lilarda yapilmis ¢alismalarda prevelansin %79°a
kadar c¢iktugt bildirilmistir, ancak bu verilerin ¢ogu
gorece kuclik retrosprektif semptomatik hasta
kohortlarindan elde edilmigtir®. Huzursuz uyku
veya gindiz asirt uykululuk semptomlart olan
OHA’l1 erigkin hastalarin  alindigy  prospektif bir
calismada hastalarin %44’tinde USB saptanmis ve
ortalama apne-hipopne indeksi 17/saat olarak
bulunmustutr.

Orak hicre hastaliginda USB etyolojisi tam olarak
anlagtlamamisttt.  OHA’ll  cocuk ve adolesanlar,
normal gonillilerle karsilastirildiginda, azalmis dst
havayolu ¢apmna ve artmus adenoid ve tonsil
boyutlarina sahiptitler®.  Erigkinlerle yapilmis bir
calismada ise gorilebilir bir tonsiller biiyiime veya
orofaringeal anormallik saptanmamis, bu nedenle
eriskin ~ OHA’lilarda  USB  nedeni  olarak
gorilmemistir. Bu calismada ayrica bir hastada
santral uyku apne (SUA) saptanmus, kronik opioid
kullanimmnimn SUA icin bir risk fakt6rii olabilecegi
One strulmisgtir>.

Eriskin OHA’l1 hastalarda insomnia ve gecikmis
uyku  fazt  bozuklugu da  yiksek oranda
saptanmustir®. Cocuk OHA’hlarda 6nemli oranda
bildirilen periyodik bacak sendromu (PBS)>® eriskin
hastalarda® hi¢ gorilmemistir. Eriskin hastalarda
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PBS yoklugunun bu hastalardaki fazla demir yiikd ile
iligkili olabilecegi bildirilmistir™.

Polisomnografi ile OUA degerlendirmesi siklikla
horlama, dinlendirmeyen uyku, uykuda soluk
kesilmesi, bogulma, uykuda tanikli apne ya da gin
icinde  asirt  uykululuk  tarifleyen  hastalarda
yapilmaktadir. Ancak aciklanamayan hipoksemisi
olan, tekrarlayan AGS ya da VOK ataklari ya da
eniirezisi olan ¢ocuk ve addlesanlarin taranmast
icin de kullanilmast distntlebilir’. PHT’si olan
ve/veya trikispit doruk gerikacis jet hizt (TRV)
artmis olan OHA’I1 hastalarda uyku testi yapilmast
onerilir®?, OHA’st olan OUA hastalarinin tedavisi,
OHA'’st olmayan hastalarla aynidir. Baz1 hastalarda
adenotonsillektomi kiiratif olabileceginden, OUA’st
olan tim c¢ocuk ve adolesanlar adenotonsiller
hipertrofi agisindan degerlendirilmedir. Bunun bir
secenek olmadigt hastalarda uykuda oksijen
ve/veya invaziv olmayan pozitif hava yolu basinct
destegi 6nerilir3®.

PULMONER HIPERTANSIYON

PHT OHA’nin prognoz uzerine etkili, stk goérilen
bir komplikasyonudur. Sag kalp kateterizasyonu ile
ortalama pulmoner arter basinciin  (mPAB)
istirahatte 2 25 mmHg olmast ile tanimlanitSl,
OHA’l1 hastalarda PHT prevelanst %06-11 arasinda
bildirilmistir6263-65.  PHT  prekapiller [pulmoner
arteriyel ~ hipertansiyon  (PAH)],  postkapiller
(pulmoner vendz hipertansiyon) olabilit veya her
ikisini birden icerebilir. Eriskin OHA’li hastalatin
%2.5-5.9’'unda ve PHT’si olanlarin %40-50’sinde
prekapiller PHT ile uyumlu hemodinamik bulgular
vardir. Grup I PAH ile hemodinamik benzerligine
ragmen hem prekapiller hem de postkapiller PHT
bulgulart olmasi, grup I PAH’a kiyasla disik
pulmoner vaskiler direncin olmast ve baz
hastalarda beraberinde trombozun olmast nedeniyle
OHA’l hastalar yenilenmis PHT rehberinde® grup
5’ yerlestirilmistit30.

PHT igin degerlendirmede ilk adim transtorasik
EKO’dur. Artmis sag ventrikil sistolik basinci, sag
ventrikil dilatasyonu veya disfonksiyonu, sag atriyal
dilatasyon, triklispit yetersizligi ve interventrikiler
septumda diizlesme PHT bulgularidir. Yiuksek TRV
eriskin OHA’ll hastalarda artmig mortalite ile glicla
iliskili ~ bulunmusturé’%8. TRV = 25 m/sn
Slgiminin PHT i¢in duyarlihigt %78, o6zgilligi
%19 ve pozitif belirleyici degeri %25 olarak
bulunmugtur. TRV > 2.9 m/sn olarak alindiginda ise

713

Eriskin orak hiicre anemili hastalarda pulmoner komplikasyonlar

duyarlilik %81%e

cikmistir®?,

%067ye diserken, Ozgullik

Sag ve sol ventrikil zorlanmasini yansitan serum N-
terminal pro-B-natritiretik peptid (NT-pro-BNP)
dizeyleri OHA’ll  hastalarda mortalite  riskini
belirlemek ve EKO’nun porzitif belitleyici degerini
glclendirmek icin kullanilabilir!. NT-pro-BNP =
160 pg/ml olmast mortalite riskini 3-6 kat
arttirmaktadir’. Ayrica seri Slgimleri prognoz ve
tedaviye yamit degetlendirmesinde yararli olabilir’.
PHT’si olan OHA’ll hastalarda kas-iskelet sistemi
hastaliklar1  ve  nérolojik  hastaliklar  testin
guvenilirligini  azaltabilmekle birlikte, 6 dakika
yurime testi PHT ile korele bulunmus ve tedavi ile
iyilesme saglanmustir”!.

PHT tanist sag kalp katetrizasyonu ile konulur.
Yardimct testler tam kan sayimlari, elektrolit, bébrek
ve karaciger fonksiyon testleri gibi rutin testler ve
hemoliz degerlendirmesini icerir. Hastalar birlikte
bulunabilecek HIV hastaligi, sarkoidoz ve bag doku
hastaliklart  agisindan  da  degerlendirilmelidir.
Solunum fonksiyon testleri, tromboembolik hastalik
ve uykuda solunum  bozukluklart  acisindan
degerlendirme  tim  hastalara  Gnerilmektedir.
Castro ve ark’nin? yapmus oldugu retrospektif bir
calismada sag kalp katetrizasyonu ile tanist
dogrulanmis PHT’li hastalarda, mPAB’m her 10
mmHg’hk artigtnin 6lim riskini 1.7 kat arttirdig
saptanmistir. Yakin zamanda yapilmis prospektif
calismalarda da OHA’ll  hastalarda sag  kalp
kateterizasyonu ile dogrulanmis PHT’nin artmis
mortalite riski ile iliskili oldugu dogrulanmigtir6-64.

OHA’li  hastalarda PHT’nin  optimal
bilinmemektedir. Bu hastalar komplike
olduklarindan  deneyimli ~ merkezlerde  tedavi
edilmeleridir. Oksijen saturasyonu dusik olan
hastalarda destek oksijen uygulanir. Ditretikler sag
ventrikil volim yitklenmesini tedavi etmek amactyla
kullanilir, fakat volim azalmasiyla induklenen
oraklasma riski nedeniyle dikkatle uygulanmast
gerekir. Hastalar tromboemboli, uyku apne gibi
birlikte bulunabilecek durumlar acisindan da
degerlendirilmeli ve tedavi edilmelidir®’. OHA’ya
bagli PHT ve VTE’si olan hastalarda, kanama riski
yoksa, antikoagiilan tedavi uygulanmir*'. OHA’l
hastalarda tromboz prevelansinin  yiksek olmast
nedeniyle, uzun sireli antikoagilan kullaniminin
gerekliligini  belitleyebilmek amaciyla c¢alismalara
ihtiyag vardir.

tedavisi

PHT tanist dogrulanmis olan OHA’lt hastalarda HU
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kullanimi ile ilgili calismalar yoktur. Ancak HU
hemolizi, agrili ataklarin = sikligini, AGS’yi  ve
mortalite oranlarint azaltarak sagkalimi
iyilestirmektedir. Amerikan Toraks Dernegi PHT si
olan OHA’l hastalarda veya yiksek TRV ve NT-
pro-BNP’ye baglt artmis mortalitesi olan hastalarda
HU tedavisini kuvvetle 6énermektedir*-0273. Kronik
kan  transfiizyonu orak  hiicre  hastaliginda
komplikasyonlart —azaltmada etkilidir ve PHT
tedavisinde yararhi olabilir. ~HKHT icin yeterli
calisma olmamakla birlikte EKO ile 6l¢timlerde
pulmoner arter basincint azalttigy bildirilmigtir’.

OHA’ya baglh PHT tedavisinde PAH spesifik
tedavilerin kullanimi konusu tartigmalidir. Prekapiller
ve postkapiller PHT’si olan OHA’ll hastalarda
bosentan (endotelin reseptor antagonisti) ile yapilan
iki paralel plasebo kontrolli randomize klinik
calisma, sponsor desteginin geri ¢ekilmesi nedeniyle
tamamlanamadan  sonlandirilmistit’.  Sildenafil
(fosfodiesteraz 5 inhibitéri) ile yapilan ve 12
olgunun dahil edildigi a¢ik etiketli bir calismada,
TRV = 2.5 m/sn olan OHA’ls hastalarda, TRV ve
NT-pro-BNP degerinde anlamli iyilesme ve 6 dakika
yurime testinde anlamlt artis oldugu gérilmustir’.
Bu calismada sildenafil tedavisi Oncesi hastalar
yogun bir sekilde HU ve “exchange” transfiizyon
tedavileri almiglardir. Bu umut verici sonuglardan
sonra ¢cok merkezli bir sildenafil klinik ¢alismasinda,
agrili kriz nedeniyle hastaneye yatislarin artmast
tzerine ¢alisma  durdurulmugtur”.  Sag  kalp
kateterizasyonu hastalarin ¢ok az bir kismina
yapilabildiginden, PHTsi olan gercek hasta sayisinin
bilinememesi bu c¢alismanin ciddi bir kisitliligi
olmustur. PHT OHA’nin 6nemli ve sik goriilen bir
komplikasyonu olup, artmis morbidite ve mortalite
ile iligkilidir. Veriler yetersiz olmakla birlikte
prekapiller PHT’si olan OHA’l1 hastalarda endotelin
reseptdr  antagonisti ve  prostasiklin = agonisti
seklindeki PAH spesifik tedaviler distunilebilir.
Fosfodiesteraz 5 inhibitotlerinin ilk secenek olarak
kullantmt  agrih  krizlerdeki  artis  nedeniyle
onerilmemektedir. Orak hiicre hastalarinda birlikte
bulunan ve PHT’yi kétilestiren klinik durumlar da
gereginde tedavi edilmelidir®®. OHA’L hangi hasta
gruplarinin PAH spesifik tedavilerden yarar gérecegi
ve tedavide ne kadar agresif davranilacagimnin
belirlenebilmesi i¢in klinik ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

SONUC

Son yilarda OHA patofizyolojisi ve hastaligin
agirlasmasina  yol acan etkenler o6nemli 6lgide
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anlagtlmistir.  Gunimiizde gelismis saglik bakim
sistemleri ile hastalarin yasam streleri uzamustir.
Buna ragmen OHA’lL hastalar halen yasamlar
boyunca  komplikasyonlarla  kargilasmakta  ve
tedavilerinde  zorluk  yasanmaktadir. Pulmoner
komplikasyonlar bu hastalarda siktir ve eriskin
hastalarda 6limlerin 6nemli nedenlerinden biridir.
Genel popiilasyonda givenli ve etkili olan tedaviler,
OHA’l1  hastalarda benzer giivenlik ve etkinlik
dizeyinde  olmayabileceginden,  Ozellikle  bu
poptlasyonu hedef alan klinik calismalara ihtiyac
vardir.
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