TALASEMi VE HEMOGLOBINOPATILER

ORAK HUCRE ANEMISi:TANI, TAKiP, TEDAVI VE TRANSFUZYON

Prof.Dr.Yurdanur KILINC
Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi, Adana
Pediatrik Hematoloji BD
kyurdnur@mail.cu.edu.tr

Hemoglobinin B zincirinin 6. pozisyonundaki glutamik asitle valinin yer degistirmesi
sonucunda olusan S hemoglobinini tasiyan eritrositler, disuk oksijenli ortamda polimerize
olarak eritrositin orak seklini almasina neden olur. Bu hemoglobini homozigot veya
heterozigot durumda tasiyan kisilerde veya diger hemoglobinlerle kombine olarak taglyan
kisilerde goérdlen semptomlarin olusturdugu tabloya “oraklasma sendromlar” (sickling
sendromlar) adi verilir. HbS’i homozigot durumda taslyan hastalar i¢in orak htcre anemisi
terimi kullanilir. Gegis otozomal resesif Mendel Kanunlar'na uyum goésterdigine gére hasta
birey dogmasi igin her iki ebeveynin de en azindan taslyici olmalar gerekir. HoS tasiyicilari
hasta degildirler, tetkik veya taramalar sirasinda tesadufen taninirlar.

PATOGENEZ

HbS normal HbA’dan, B zincirinin 6. pozisyonundaki glutamik asit yerine valinin gegmesi
veya glutamik asiti kotlayan GAG nukleotid dizisinde A---T(adenin ile timinin) yer
degistirmesi sonu olusan ve elektroforetik mobilitesi farkli bir hemoglobin olarak ayrilir. Bu
kicuk degisiklik molekuler stabilite ve ¢ozunurlikte buylk degisiklige yol agar. Deoksi
durumundaki HbS polimerize olur. HbS’in deoksi durumunda solubilitesi azalir, buna
karsin viskozitesi artar. Eritrositteki HbS konsentrasyonu 30g/dL ye ulastiginda yari solid jel
tesekkul eder. Bu jel polarize isikta incelendiginde kacuk, rijid, mekik seklinde cisimler
icerir. Bu likid kristallere taktoid de denir. HbS polimerlerinin elektron mikroskopta X-igini
difraksiyonu ile yapilan tetkiklerde spiral seklinde kivriimis, 6,8 veya 14 monomolekuler
iplikgiklerden olusmus comak seklinde yapilari icerdigini gosterir. Bu yapinin ortasi delik
veya dolu olarak gorulur. Polimerize HbSde molekduller arasi temas yonu HbS ve diger
hemoglobin varyantlar ile iliskisine gére degisir. Ornegin HbC-Harlem deoksi HbS'in
polimerizasyonunu degistirir, minimal jellesme konsentrasyonunu arttirir. Hb Memphis ise
daha yavas jel olusturur. Her ikisinde de B6--valin amino asiti molekuller arasi temasta yer
alir. Yakin molekullerin temas noktalari arasinda hem hidrofobik, hem de elektrostatik
kuvvetleri iceren kopruler olusur. HbS’in likid ve solid fazlar arasindaki dengeyi 4 degisken
faktor tayin eder. Bunlar oksijen konsentrasyonu, HbS konsentrasyonu, I1si ve HbSden
baska hemoglobinlerin varigidir.

Orak hucre anemisindeki klinik belirtilerin herbiri kan viskozitesinin artimi ile ilgilidir. Kanin
viskozitesi, membranin rijiditesi, hemoglobin polimerizasyonu ve hucre igi hemoglobin
konsentrasyonunun artmasi gibi faktorlerle artar. Oraklagsmis hdcrenin - damar
endotelyumuna yapismasinin artmasi, perfuzyonun sinirlanmasina yol acar. Bu durgunluk
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oksijen tansiyonunun dusmesine ve daha sonra oraklasmaya yol agan kisir dénguye
dénusur. Sonucta dalak, kemik iligi ve plasentada cogul odakciklar halinde infarktusler ve
fibrosis gorulir. Orak hicre anemisinde eritrositlerin - yaklagsik 2/30  makrofajlarla
dolasimdan alinir. Total htcre yikiminin 1/30 intravaskuler olup;oraklasmanin dizelmesi
sirasinda mikroflamanlarin doktlmesi veya kapillerlerdeki oraklagsmis hucrelerin gegisine
baglanabilir.

ORAK HUCRE ANEMISINDE KLiNiK BULGULAR

Hematolojik:

Orta ve agir derecede normokrom-normositik anemi,

Orak hucre preparati(sickling prep) pozitif,

Retikulositoz,

Notrofili,

Trombositoz,

Periferik yaymada: Oraklagmig hdcreler, artmis polikromazi, gekirdekli eritrositler, target

hacreleri,

Howell-Joly cisimcikleri,

7. Sedimantasyon hizi dismustur,

8. Hemoglobin elektroforezinde HbSS o6rnegi gorullr, kompansatris HbS azalmasina
paralel olarak bir miktar HbF artigi goralur.

S e o

Klinik:

e Sarilk,

* Hepato/Spleno/Megali,
 Kardiak Ufiriim,

* Maksiller Hipertrofi,

* Buyume Ve Gelisme Geriligi

* Kisa Boy-Seksuel Gelisim Geriligi
* Hepato/Spleno/Megali,
 Kardiak Ufiriim,

* Maksiller Hipertrofi,

* Buyume Ve Gelisme Geriligi

* Kisa Boy-Seksuel Gelisim Geriligi

SCA’da Krizler

Hastaligin patogenezinde oraklagsma ve vazo-okluzyon Kilit rol oynar. Oraklagsma doku
perflizyon bozukluguna, iskemiye, oksijenasyon saglanmaz, kriz duzeltiimezse doku
iskemisi ve fonksiyon bozukluguna kadar giden degisikliklere yol acar. Kriz fark edildiginde
en kisa surede hidrasyon ve oksijenasyonun saglanmasi cok énemlidir.

e Vazo-okluziv kriz,
* El-ayak sendromu,
* Abdominal tutulum,
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* Santral sinir sistemi krizleri(Serebro-vaskuler olay),
e Pulmoner krizler,

* Splenik sekestrasyon krizleri,

* Hepatik sekestrasyon krizi,

* Hiperhemolitik kriz,

* Aplastik kriz,

Megaloblastik krizler

SCA’da Tanisal Yaklagim:

1.
2.
3.
4,

5.

OYKU: Irk, aile dykisu, cikis yasl, gelisim

Klinik muayane: Solukluk, sarilik, splenomegali, iskelet deformitesi

Kan saymi ve periferik yayma:Hb, MCV, MCH, retikllosit, kemik iliginde eritroid
hiperplazi, sickling testi

Hemoglobin elektroforezi:HbS varlgi(asit ve alkali pH'da elektroforez), HbA2 ve HbF
tayini,

Aile calismasi.

TANI

1

2.
3.
4,

Intra uterin prenatal tan,

Asit ve alkali ortamda Hb elektroforezi,
HPLC,

PCR

HASTA KRiZDE GELDIGINDE

* QOrak hucre anemisinde genelde hastalar hipostenuriktir,

* Buyuk volumlerde sivi gerektirirler, 70-100mi/kg/24 saat(Adolesan yastan itibaren
4lt/gan)

* Abdominal problemi yoksa oral sivi denenmelidir,

* Hayati zorlayici durum yoksa santral venoz yaklasimdan kaginmalidir.

* Bel agrnsinda analjezi, gunluk sivi veriliginin artinimasi, atesliyse profilaktik
antibiyotik kullanhimalidir.

KARIN AGRISINDA

* Analjezi, i.v. sivilar,

* Kusma varsa veya karn distandu ise barsak sesleri yoksa NG takilmali ve agizdan
beslenme kesilmelidir.

* Duzenli araliklarla karin distansiyon yonunden kontrol ediimelidir.

» Karaciger boyutlari kontrol edilmelidir,

* Eger barsak sesleri yoksa gogusu muayene edin oksijen satlrasyonu veya arteryel
kan gazlarni izleyin.

EL-AYAK SENDROMUNDA
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» (Cocuklarda genellikle 3 yas altinda siktir

» Difflz yumusak doku sisligi vardir(el ve ayak sirtlarinda),

e -Sivi aliminin arttinimasi, analjezi, dinlenme,

e -Eger ates ve sislk 2-3 saatten uzun sUrerse osteomiyelit ydnunden
degerlendiriimelidir.

GOGUS SENDROMU
* 3yasdan evvel nadir,
* (G6Qgus duvarinda , karnin Ust bolgesinde ve torasik spinal kolonda agr vardrr,
* Akcigerlerde konsolidasyon alanlari bilateraldir ve genelde bazal yerlesimlidir,
* Yuksek ates,
* Takipne,
»  Oksurik gec semptomdur
* Fizik muayene bulgulari daima akcigerde rontgen degisikliklerini izler.

HEPATIK SEKESTRASYONDA
* Buatdn yas gruplarinda(bebeklikten sonra),
* Hipokondrial agr ile birlikte abdominal gerginlik,
» Karaciger duyarlidir ve geniglemistir.
* Bazen artmig sarilik vardrr,
* Kollaps(splenik sekestrasyona gore daha nadir),
 Bildirilen olgularin cogunda birlikte enfeksiyon da vardir.

SPLENIK SEKESTRASYONDA
* Genelde bebek ve kucuk gocuklarda ,
e -Siklikla ani kollaps vardir,
* Dalak hizla agril olarak genigler,
* Karin agnsi:Cocuk dizlerini karnina geker,
* Hb stabil degerden en az 2gr/dl duser,
* Siklikls septisemiyle birliktedir,
* (Ozellikle pndmokok enfeksiyonu),
* Mortalite yuksektir, gocuk hastaneye ulastinimadan kaybedilebilir.

STROKTA
* Budtun yaslarda, ozellikle gocuklarda goruldr,
* Medianyas 7Y,
* {lk 36 ayda olgularin 2/3'tinde tekrarlar,
* Presipite eden faktorler:dehidratasyon, ates,
* Bazen herseyi normal olan gocukta da goérulebilir.

ASEPTIK FEMUR BASI NEKROZUNDA
* Olgularin %15’inde ge¢ komplikasyondur,
* Cikis adolesan devresi ve sonrasinda, cogunlukla 30 yastan sonradirr.
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SUBARAKNOID KANAMADA

-BUtun yaslarda gorulebilir;median yas 22 yas,
Siklikla gogul anevrizmayla birliktedir.

ORAK HUCRE ANEMISINDE TRANSFUZYON

Hb konsentrasyonunda 5g/dl.ye veya daha asagi dusus varsa,

Vazo-okluziv olaylar 6nlemede,

Dokulara oksijen gecisini arttirmada,

Lokosit filtresi kullanarak transflzyon sirasinda dolasima |6kosit gegisini dnlemek
gerekir.

ORAK HUCRE ANEMIiSINDE KAN DEGISiMi

Eger hematokrit %20’den dusukse,

8ml/Kg. transflizyon,

Daha sonra exchange,

Hasta kan volumunun 1.5-2 kati ile kan degisimi

Degisilecek kan volumu= 70xAgirlik,

Eger hematokrit >%20 ise vene girilir ve 2-4-8 Uniteye kadar kan degistirilir.

ORAK HUCRE ANEMISINDE TRANSFUZYON ENDIKASYONLARI

TRANSFUZYON | GENELDE ELEKTIF
TiPi APLASTIK KRiZ HEPATIK SEKESTRASYON
AKUT SPLENIK SEKESTRASYON
SIDDETLI KALP YETMEZLIG KANAMA (jinekolojik, GiS, hematiiri)
KAN DEGISIMI | HEPATIK SEKESTRASYON ENFEKSIYON(siddetli)
GOGUS SENDROMU PREOPERATIF(major ve elektif )
BEL SENDROMU KONTRAST MADDE
SOK VE DIGER SSS KOMPLIKSAYONLARI
PRIAPIZM
AKUT GEBELIK SORUNLARI
DUZENL] SOKTAN SONRA GEBELIKTE PROFILAKTIK
TRANSFUZYON | KRONIK RENAL, AKCIGER VEYA DUSUK YASAM STANDARDI
KARDIAK SORUNLAR REKURREN SIDDETLI AGRILI KRiZ
AYAK ULSERLERI
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ORAK HUCRE ANEMISINDE AGRILI KRiZDE ANALJEZI

Endikasyon llag Yetigkin Cocuk
<1Y 1-5Y 5-12Y
HAFIF PARASETAMOL 1g/4 saat 60mg/4saat  120mg/4s
ASPIRIN 600mg/4 saat 250mg/4s
CO-PROXAMOL 1-2 tablet/4 saat
NAPROXEN 1-2 tablet/ 4saat
IBUPROFEN 1200-
2400mg/guin 20mg/Kg
Maksimum doz Verilis yolu Doz aralari
ORTA OXYCODONE 1-2 tablet/doz PO 4 saatte
METHADONE 0.15mg/Kg/doz PO 4 saatte
MEPERIDIN 1.5mg/Kg/doz PO 4 saatte
(maksimum 100mg)
AGIR MEPERIDIN 1.5 mg/Kg/doz i.m. 3 saatte
MORFIN 0.15 mg/Kg/doz s.C. 3 saatte
(maksimum 10 mg)

Opiatlar bulanti, kabizlik, idrar retansiyonu ve solunum depresyonu yapabilirler. Morfin
bronkokonstruksiyon ve kasintiya yol agabilir.

Sickle Cell Anemi Klinik Siddetini Kararlagtiran parametreler:
* 12 ayliktan evvel daktilitis,
* Ortalama hemoglobin duzeyinin 2 yas civarinda 7g/dL.den dusuk olusu,
* 10 yastan evvel I6kositoz(BK>13.700/ul olusu,

ORAK HUCRE ANEMISinde Rutin Klinik-Laboratuvar Degerlendirme

TESTLER YAS SIKLIK

Kan sayimi 3ay-24 ay Her 3 ayda

PY, Retics% >24 ay Her 6 ayda

%HbF bay-24 ay Her 6 ayda
>24 ay Yilda bir

Renal fonk. =12 ay Yilda bir

(kreatinin, BUN idrar)

Hepato-bilyer = 12 ay Yilda bir

(ALT, bilirubin,diger)

Akciger fonk. > 12 ay Her 6 ayda bir
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(Transkutan O2)
Orak Hiicre Anemili Hastanin Takibi

Ebeveyn egitimi: Fizik degerlendirme, karin, vazo-oklUziv krizlerin énlenmesi, agr
tedavisi, profilaktik antibiyotik kullanimi.

Ates: Superpoze enfeksiyon, penisilin tedavisi ve pndmokok asllari. Ates varliginda
CBC, retikulosit, kan kulturu, akciger filmi.

Ates+enfeksiyon varsa komplikasyonlar da dusuntlmeli:

Splenik sekestrasyon,Eritroid aplazi,Akut gdogus send.

Sik vizitler: ilk 2-4 yasta her 2-3ayda, 3y.dan sonra 6ayda bir vizit yapimall,
immunizasyon programi uygulanmalidir.

immiinizasyon: Hepatitits B, kizmik, kabakulak, rubella asilar yapiimalr.
Pnémokokal konjugat asi: PCV7(PREVNAR,Wyeth-Lederle) 7valent.

Pnomokokal bakteremilerin %87sini ve menenjitlerin %83’Unu Onler.%Y.a kadar
cocuklar bu asl ile asilanmalidir.

23 valent Pnomokokal polisakkarid asi:Konjugat asiya ek olarak ve buyuk
cocuklarda kullanilabilir.

Penisilin profilaksisi.

PNOMOKOKAL iMMUNIZASYON

Uriin tipi Ik dozda yas ik seriler Ek dozlar
PCV7(PREVNAR)
2-6 aylk 6-8 hafta arayla 3 doz 12-16.ay 1d
7-11aylar 6-8 hafta arayla 2 doz 12-16.ay 1 d
> 12 ay 6-8 ay arayla 2 doz
PPV23(PNEOMOVAX)
> 24 aylik son PCV7 dozundan Ik PPV23
enaz 6-8 hafta sonra dozundan
1 doz 3-5 yil sonra
1 doz.
ONLEM

1.
2.

w

Hasta ve ailelerinin eg@itiimesi ve bilinglendirilmesi, prenatal tani kontrolt

Okullarda egitim kitaplarinda veya yayin araclariyla konunun éneminin anlatimasi,
dogurgan yasta herkesin kendi Hb 6rnegini bilmesi,

ki taslyicinin evlendigi durumda prenatal tani olanaklannin kullaniimasi,

Dogum Oncesi tani ve hasta cocuk tani tedavi hizmetlerinin devlet guvencesinde
surdurtlmesi,

Toplumun egitimi ve bilinclendiriimesi,

Secilmis ve endikasyonu konan ve uygun vericileri olan hastalarda kdk htcre nakli.
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