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VIIl. OzET

ORAK HUCRE HASTALIGI OLAN HASTALARIMIZDA NOROPATIK AGRI
SIKLIGININ VE KLiNiK/LABORATUVAR BULGULARLA ILiSKIiSiNiN
ARASTIRILMASI

Amag: Orak hiicre hastaligi (OHH) diinyada en sik goriilen herediter hemoglobin
hastaligi olup bu hastalikta vazookliizyona bagli agrilar olmaktadir. Bu agrilarin
etyolojisinde ¢ogunlukla vazookliizyon olmakla birlikte bazilarinda noropatik agrinin
(NPA) da eslik ettigi diistiniilmektedir. Noropatik agr1 birgok 6lgek kullanilarak tespit
edilebilmektedir. LANSS (Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs),
DN-4(Douleur Neuropathique 4 questions) ve Pain Detect (PDQ) en sik kullanilan
Olgeklerdir. Calismamizin amaci , bu 3 &lgegi kullanarak klinigimizde takip edilen
OHH olan hastalarimizda NPA sikligin1 saptamak ve hastalarimizin klinik ve

laboratuvar bulgulariyla iliskisini degerlendirmektir.

Gerec¢ ve yontem: Orak hiicreli hastaligi ile takip edilen 56 hasta ile 56 saglikli
goniillii ¢alismaya alindi. Her iki gruba da LANSS, DN-4 ve Pain Detect olgekleri
uygulandi. Elde edilen veriler SPSS 21 paket programi kullanilarak analiz edildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda her 3 6lgek igin de puansal
ortalamalarda hastalarda daha yiiksek olacak sekilde istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptand1 (her biri i¢in; p=0,000). Olgekler NPA'nin varligia gore kiyaslandiginda; ayni
sekilde hastalarda kontrol grubuna gore anlamli sekilde NPA varlig: tespit edildi (her
biri i¢in p=0,000). Noropatik agrist olan orak hiicre hastalart kendi iginde
degerlendirildiginde; kadinlar, ek hastalig1 olanlar, hidroksitire (HU) kullananlar , folik
asit (FA) kulanmayanlar, yillik kriz sayisi 3’tin altinda olanlar ve CRP diizeyi 5’in
altinda olan hasta gruplarinda daha sik noropatik agri oldugu goriildii. Ancak bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05).

Sonu¢: Hasta ile kontrol grubu karsilastirildiginda hastalarda NPA'nin daha
yiiksek oranda goriildiigii tespit edilmistir. Ancak Orak hiicre hastalar1 kendi aralarinda
Klinik ve laboratuvar verileriyle kiyaslandiginda NPA yo6niinden anlamli fark

gbzlenmemistir.



Anahtar kelimeler: Orak Hiicre Hastaligi, Noropatik Agri, LANSS, DN-4, Pain
Detect
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IX. ABSTRACT

FREQUENCY OF NEUROPATHIC PAIN IN SiCKLE CELL DISEASE
PATIENTS AND INVESTIGATION OF RELATIONSHIP WITH CLINICAL /
LABORATORY FINDINGS

Aim : Sickle cell disease (SCD) is the most common hereditary hemoglobin
disease in the world and this disease causes pain due to vasoocclusion.
Although vasoocclusion is the etiology of these pains, it is thought that some of them
are accompanied by neuropathic pain (NPA). Neuropathic pain can be detected using
many scales. LANSS (Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs), DN-4
(Douleur Neuropathique 4 questions) and Pain Detect (PDQ) are the most commonly
used scales. The aim of our study is to determine the frequency of NPA in our patients
with OHD followed up in our clinic using these 3 scales and to evaluate the relationship

between our patients and clinical and laboratory findings.

Materials and Methods: 56 patients followed up with sickle cell disease and
56 healthy volunteers were included in the study. LANSS, DN-4 and Pain Detect scales
were applied to both groups. The data obtained were analyzed using SPSS 21 package

program.

Results: When the patient and control groups were compared, a statistically
significant difference was found for all 3 scales, with the mean scores being higher in
the patients (p = 0,000 for each). When the scales are compared according to the
presence of NPA; likewise, the presence of NPA was detected in patients significantly
compared to the control group (p = 0,000 for each). When sickle cell patients with
neuropathic pain are evaluated within themselves; it was observed that neuropathic pain
was more common in women, patients with comorbidities, those using hydroxyurea

(HU), those who did not use folic acid (FA), those with an annual crisis number below 3

xii



and patients with a CRP level below 5. However, this difference was not statistically

significant (p> 0,05).

Conclusion: When the patient and the control group were compared, it was
found that NPA was seen at a higher rate in patients. However, when sickle cell patients
were compared with clinical and laboratory data, no significant difference was observed

in terms of NPA.

Key words: Sickle Cell Disease, Neuropathic Pain, LANSS, DN-4, Pain
Detect
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1.GIRIS VE AMAC

Orak hiicre hastaligi hemolitik anemi ile seyreden bir grup herediter bir
hemoglobin hastaligidir. Orak hiicreli anemi (OHA) ise bu hastaligin bir alt grubudur.
Beta globin zincirindeki valinin glutamik asitle yer degistirmesiyle anormal bir
hemoglobin olan hemoglobin S (HbS) olusur. Deoksijenizasyon oldugu durumda
HbS’de polimerizasyon gergeklesir ve bunun sonucunda eritrositlerde oraklasmalar
baslar. Hastaligin kliniginde anemi, vazookluziv agrili krizler, ¢oklu organ hasari ve

erken 6liimler goriilmektedir (1, 2) .

Orak hiicre hastaligit (OHH) diinyada belli bolgelerde sik goriilmektedir.
Yunanistan'm kuzeyinde, Italya’nin giineyinde ve Tiirkiye'nin giiney bolgelerini
kapsayan Akdeniz’e smir1 olan iilkelerde, Orta Dogu, Sicilya ve Hindistan'da ¢ok sik
goriilmektedir. Tirkiye de ise bu siklik %0.3-0.6, ozellikle Akdeniz-Cukurova
bolgesinin bazi yorelerde bu siklik %3-44'e arasinda degisir (3, 4).

Orak hiicre hastaligi tanis1 i¢in sik kullanilan hemoglobin elektroforezi ve
oraklasma  testidir. Yetersiz kalinan durumlarda High-performance liquid
chromatography (HPLC) ile dogru ve hizli tan1 koymak miimkiindiir. Homozigot
durumda olan hastalar genellikle bebeklik doneminde tani alirlar. Heterozigot (Hb SB,

Hb SC...) durumda olan hastalar ise daha ileri yaslarda, ergenlik doneminde bulgu verir

).

Orak hiicre hastaligi tedavisi multidisipliner yaklagimi gerektirmektedir. Birgok
baslik altinda incelenebilir. Antibiyotik tedavisi, kan transflizyonu, agrili krizlerin

yonetimi, kok hiicre nakil tedavisi ve gen tedavisi olarak siralanabilir.

Uluslararast Agr1 Calismalar1 Birligi (IASP), 1994’de noropatik agri (NPA)
tanimini; sinir sistemindeki bir hasar olmasi ya da sinir sistemi fonksiyon bozuklugu

sonucu ortaya ¢ikan agri olarak yapmustir (6). Bu tanimin diyagnostik spesifisitesi



diisiiktiir, anatomik lokalizasyonu belirlemede kisitlidir. Treede ve arkadaglarinin
yaptigi tanima gore; NPA somatosensoriyel sistemi etkileyen bir hastaliktir ya da
herhangi bir hasar sonucu ortaya ¢ikan agridir (7). Bu tanimlama giiniimiizde daha ¢ok
kullanilmaktadir. Somatosensoriyel sistem dokunma, basing, agri, sicaklik, pozisyon,

hareket ve titresimin algilanmasina izin verir (8).

Noropatik agrinin bir¢ok nedeni tanimlanmistir. Yaslanan diinya niifusu, artmis
diyabetes mellitus insidanst ve kemoterapi sonrast kanserden sag kalimin artmasi

nedeniyle NPA insidansinin artmasi beklenmektedir (9).

Orak hiicre hastaliginda akut agrilar vazookliizyon nedeniyle gelisen en sik
komplikasyonlardir ve semptomatik tedaviye cevap verirler. Kronik agrilar ise 3 ay ve
daha siire devam eden agrilar olup yasam kalitesini diisiirmektedir. Bunlar arasinda
NPA’lar sayilabilir. Noropatik agrilar somatosensor sistemi hasarinin dogrudan bir
sonucudur. Avrupa'daki hastalarin yaklasik % 7-8'inde  NPA oldugu tahmin
edilmektedir. Agn krizlerinde duyu yollarinin aktivasyonu; vazookliizyonun neden
oldugu lokal iskemiyi baglatabilir ve periferal sinir sisteminde yaralanmaya neden

olabilir (10).

Bu calismada amag; LANSS, DN-4 ve Pain Detect o6lgeklerini kullanarak
klinigimizde takip edilen OHH olan hastalarimizda NPA’nin sikligin1 saptamak ve

hastalarimizin klinik ve laboratuvar bulgularla iligkisini degerlendirmektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Orak Hiicre Hastalhig

2.1.1. Tanim

Hemoglobin, dokulara oksijeni getirmekle gorevlidir. Eritrosite sekil verme ve
eritrositin seklini degistirebilme yetenegi saglar (11). Hemoglobin yapisinda normalde 4
tane polipeptid zinciri ile 4 tane hem grubu bulunur. 2 tane alfa ve 2 tane beta zincirlerin
birlesmesi sonucu polipeptit zincir meydana gelir. Yetiskin insanlarda asil hemoglobin
olarak Hemoglobin A (HbA) bulunur ve Hemoglobin Az (HbA?) oran1 azdir. Fetiisde ise
Hemoglobin F (HbF), yiiksek diizeyde bulunur ancak dogumdan sonra eritrosit igindeki
miktar1 azalir (Tablo 1)(12).

Tablo 1. Normal kisi ve orak hiicre hastalarindaki hemoglobin tiplerinin karsilastiriimasi.

Fenotip Hemoglobin tipi Yiizde (%) Genotip
HbA 96-98 20,2
Normal erigkin HbF 0,5-0,8 202y
HbA: 1,5-3,2 2026
HbA: 60-65
Orak hiicre hastalig1 HbAS HbS: 35-40 20, 1B 1 orak
(heterozigot) HbF: 2-20
HbS: 80-90
Orak hiicre anemisi HbSS HbF: 2-20 2a 2 orak
(homozigot) HbA: 2-4
HbA:yok

Hemoglobinopatiler; hemoglobin sentezi asamasinda anormal bir durum
gelismesi sonucu olusur. Hemoglobinopatiler 5 temel grupta incelenmektedir. En ¢ok
rastlanilan talasemiler ve OHH’dir. Orak hiicre hastaligi, HbS ile beraber olan, otozomal

resesif kalitim gosteren bir grup hastaligi tanimlamaktadir (1). Orak hiicre anemisi




(OHA) olarak adlandirilan ise HbS’in homozigot formudur. Diger OHH ¢esitlerinden en
sik goriilenler S/B talasemi, S/a talasemi, SC ve SD hastaligidir (11,13).

2.1.2 Cesitleri

a) Orak hiicre anemisi: Orak hiicre anemisi (OHA); HbS’in homozigot olan
formudur. HbS, beta zincirinin NH2 ucunda 6. amino asidi olan Glutamin yerine Valin
gecmesi ile yani baz diizeyinde GAG yerine GTG gelmesi sonucu olusur (1). Yapisal
formiilii, a2b2 6Glu-Val, veya a2b2S veya a2b2 6val dir. Tasiyicilik formu; SA,
homozigot formu; SS seklindedir (1).

Homozigot formda olan HbS’de, oksijensiz kalinan durumlarda polimerizasyon
gelisir. Kat1 kristal haline doniistir. Eritrositler sekil degistirerek; oval seklinden
yarimay benzeri orak sekline doniisiir. Anormal sekil yapisina sahip olan eritrositler
dalakta pargalanir. Ayni zamanda kan akigkanligini azaltir ve kiiciik damarlarda

trombiise neden olur (2).

b)Hemoglobin SC hastahigi: HbC varyanti, B-globin polipeptid zincirinde 6.
pozisyondaki glutamik asit yerine lizin amino asitinin (f6 Glu—Lys) geg¢mesiyle
olusmaktadir. Bu degisiklik eritrositin dikdortgen seklinde deforme olmasina ve
kristalleserek ¢6kmesine neden olmaktadir. HbS/C heterozigot bireyler hemoglobin SC
hastaligi olarak nitelendirilir. Bu hastalar orak hiicre hastaligindaki Klinik tabloyu

gosterirler ancak orak hiicreli anemiye gore daha hafiftir (14).

c) Hemoglobin SD hastaligi: HbD varyantinda, B-polipeptid zincirinin 121.
pozisyondaki glutamik asit yerine glisin amino asiti (121 Glu—Gln) ge¢mistir. Hb S/D
genotipli bireylerde orak hiicre hastaligi klinigi goriilir ve hemoglobin SD hastaligi
olarak adlandirilir (14).

d)Hemoglobin S/p talasemi: Hemoglobin S geni ile baska bir hemoglobinopati
olan P talasemi geninin birlesmesi sonucu ortaya c¢ikan hastalikdir. Orak hiicre
anemisine gore genellikle daha az siklikta goriliir. Hafif ile orta dereceli mikrositik

anemi ve genellikle kan yaymalarinda target hiicreler ile birlikte mevcuttur (15).



e)Hemoglobin S/ talasemi: Hemoglobin S geni ile baska bir hemoglobinopati

olan a talasemi geninin birlesmesi sonucu ortaya ¢ikan hastalikdir (15).

2.1.3 Epidemiyoloji

Orak hiicre hastaligi diinyada en sik goriilen genetik hastaliklardan birisidir.

Diinyada yilda 300.000 hasta ¢ocuk diinyaya gelmektedir (16).

OHH; Yunanistan'n Kuzeyinde, italya’nin giineyinde ve Tiirkiye'nin giiney
bolgelerini kapsayan Akdeniz’e smir1 olan iilkelerde, Orta Dogu, Sicilya ve
Hindistan'da da ¢ok sik goriilmektedir. Orta Afrika ise hastaligin en yaygin gorildigii
yerdir (16, 17).

//é Z
European %%, s
region 1292 -’/
7z Bt s
o

Sekil 1. Orak hiicre hastalig1 olan hastalarin dagilimi (18).

Tiirkiye’de goriilme sikligi %0.3-0.6 arasindadir. Bu oran Akdeniz bdlgesinde
artmis olup 6zellikle Cukurova bdlgesinde bazi yorelerde %3-44'e arasinda degiskenlik

gosterir (3, 4).



2.1.4 Patogenez

HbS, solubl bir yapidadir ve oksijen seviyesinin yeterli oldugu ortamda sorun
yoktur. Oksijen diizeyi distiigii durumda HbS’de polimerizasyon gercgeklesir ve bunun
sonucunda eritrositlerde oraklasmalar baslar. Oraklasma hastanin pH sina, oksijen
seviyesine ve dehidratasyon diizeyine bagli olarak degiskenlik gosterir. Eritrositlerin
dehidratasyonuna etki eden 4 6nemli yol vardir. Gardos kanal, deoksijenasyon, Na-K
pompa sistemi ve K-CI transport sistemidir (19). Oksijensizlik durumuna gore sekil

degistiren eritrositlerin mikroskobik goriintimleri sekil 2°de gosterilmistir.

Sekil 2. Orak hiicre hastaliginda eritrositlerin elektron mikroskoptaki gortintiisii (20).



A, Oksijenlenmis kanda normal kirmuzi kiireler arasinda | tane mikrosferosit ve 3 adet
[6kosit gortintimtl

B. Sekilleri bozulmaya baslayan oval gbriintmld kirmizi kiireler

C. Kismi oksijensizlik durumunda keskin simrli, ¢ikantil filamentli hilcreler

D.Tam oksijensizlik durumunda keskin sinrly, uzun yizeyli yarimay seklindeki eritrositler
Oraklasan eritrositlerin sematik goriiniimii ise asagidaki gibidir (21).
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Sekil 3. Normal ve oraklagmis eritrositin sematik gortiiniimii (21).
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Sekli degisen eritrositler, dolasimin akiskanligini azaltir. Dolasim yavaslayarak
ozellikle kii¢iik damarlarda tikanmalara ve sonucunda hipoksi durumuna yol agar. Bu
durumu etkileyen baslica faktorler ise, nitrit oksidin oksijen radikalleri tarafndan
inhibisyonu, bunu aktive eden plasma ksantin oksidazinn karacigerden salinimi, dogal
inhibitorlerin  diistikliigi, lipidlerin  ytiksekligi, doku faktoriiniin  distikligi,

vazokonstriksiyon, eritrositlerin endotel adezyonu gibi faktorler sorumludur (22-25).

Oraklasan hiicrelerin bir kismi geri doniisiimliidiir, bir siire sonra normal hale
gelebilir. Bir kismi ise hiicre membranlardaki harabiyetten dolay1 geri doniistimsiizdiir.
Bu hiicreler damar tikaniklarina yol agarak, doku hipoksisine, hipokside agrili krizler ve
organ infarktasyonlarina, sonugta akut ve kronik doku harabiyetine yol agar (26).
Oraklagmay1 etkileyen baslica faktorler; HbF miktari, HbS miktar, diger
hemoglobinler, G6PD eksikligi, vaskiiler staz, talasemi, deoksijenasyon, viskozite, pH,

eritrosit ortalama hemoglobin konsantrasyonu, 1s1 ve dehidratasyondur (1).



2.1.5 Klinik

Orak hiicre hastaliginin klinik 6zellikleri son derece heterojendir. Cogu "tek gen"
bozuklukta oldugu gibi, klinik heterojenlik diger genlerden ve ara fenotiplerini

sekillendiren ortamdan etkilenir (27).

Genetige ek olarak ¢evresel faktorler hastaligin klinik degiskenligini etkileyebilir.
Bunlar arasinda tiitiin dumani, karbon monoksit (CO), nitrik oksit (NO) ve partikiil
maddeye maruz kalma da dahil olmak tizere iklim ve hava kalitesi bulunmaktadir. Gen-

gevre etkilesimleri hakkinda ¢ok az bilgi mevcuttur (27).

Klinik bulgularin temelinde hastaliga bagl krizler yatar. Ek olarak ise; hemolitik

anemi gelismesi sonucu sarilik, solukluk, karaciger ve dalak biyiikliigi goriiliir (5).

a) Damar tikayici krizler
-Agril krizler

Orak hiicre hastaliginin damgasidir. Kriz genellikle agri ile birliktedir, irreversibl
orak hiicrelerin damar1 tikamasi doku harabiyeti ve nekroz ile sonuglanir. Azalmis kan
akimi bolgesel hipoksi ve asidoza ve iskemik harabiyete yol acar. Genelde 4-6 giinde
diizelir, bazan haftalarca siirebilir. Agrili krizi, enfeksiyon, ates, dehidratasyon, asidoz
ve soguk hava hizlandirabilir. Bazi hastalarda ise stres ve anksiyete agrili krize yol
acabilir (28).

-El-ayak sendromu

En genel cilt bulgusu alt ekstremitelerde yara ve iilserler gelismesidir, cocuklarda
nadir adolesan ve erigkinlerde %5-10 siklikta goriiliir, iyilesmesi uzun zaman alir (28).
Doniistiiriicii biiyiime faktorii (TGF) -beta ve kemik morfogenetik protein (BMP) sinyal
yolundaki birka¢ gen, bacak iilserleri ile bir iligki oldugu gosterilmistir (29).

-Akut gogiis sendromu (AGS)



Akcigerlerde damarlarin tikanmas: ile birlikte bu durum gelisir. Klinik olarak
ates, gogis agrisi, nefes almada zorluk goriiliir. Akciger grafisinde pulmoner
infiltrasyon vardir. Yetiskinlerde pulmoner hipertansiyon ve takibinde kalp yetmezligi

ile karakteristiktir, ploritik gogiis agrisi, ates, oksiiriik, nefes darligi vardir (28).

-Abdominal agril krizler

Yaygin ve devamli karin agrist sik goriilen durumdur. Ayirici tan1 da, orak hiicre
krizi ile diger akut batin olaylar1 vardir. Bu ayrim kolay olmayabilir. Hastalar agrinin
geemisteki karin agrisiyla benzer olup olmamasi konusunda yonlendirme yapabilir.
Orak hiicre hastalarinda goriilen karm agris1 degerlendirmesinde muayenede; rebound,
hassasiyet gibi peritonit bulgulart beklenile durum degildir. Rebound ve hassasiyet gibi

bulgular varsa diger akut batina neden olan hastaliklar akla gelmelidir (2, 30).
-Akut santral sinir sistemi olaylari

Cocuklarda infarktlar, biiyiiklerde kanamalara bagl gelisir. Cocuklarin biiyiik bir
kisminda ii¢ yasmna kadar infarktlar tekrarlayabilir. Yineleyen ataklar ilerleyici

bozukluga ve artmis harabiyete sebep olur (28).
-Priapizm

Ergenlik donemi sonrasinda goriiliir. Priapizm goriilen hastalarin yarisinda yine

tekrarlayabilir (28).
b) Sekestrasyon Krizi
-Splenik sekestrasyon krizi

Akut dalak sekestrasyonu ¢ocuk yas grubunda daha sik goriilen klnik tablodur.
Karakteristik bulgulari; aneminin ani olarak artisi, retikiilositoz, agrili ve biiylimiis
dalak ve bazen hipovolemi bulgularidir. Sekil degistirmis eritrositlerin dalaktaki
damarlar1 tikamasi sonucu, dalakta birden gelisen biiyiime ile bulgu verir ve dlimciil

olabilir. Siirekli dalakta olusan minimal nekrozlar dalak disfonksiyonuna neden olur.



Bu nedenle enfeksiyonlara duyarlilik artigindan gerekli 6nlenmlerin alinmasi gerekir.
(11, 13).

-Hepatik sekestrasyon krizi

Karaciger biiylimesi ve disfonksiyonu goriiliir. Nedenler arasinda, sekil degistiren
eritrositlerin  karacigerde birikmesi ile kan transfiizyonu sonucu fazla demirin
yiiklenmesidir. Artan demir yiikii karaciger yapisint bozarak kronik karaciger
hastaliklarina zemin hazirlar. Yine aym sekilde kan transfiizyonu sonucu karacigere

zarar veren Hepatit C enfeksiyonu bulas riski de fazladir (13).
c) Aplastik Kriz

Eritrosit iiretimi bir siireligine durur. Bunun sonucu olarak siddetli anemi goriiliir.

Anemiye bagli semptomlar goriiliir. Bu ataklar sadece birkag giin siirer (13).
d) Hiper Hemolitik Kriz

Bu durumun en belirgin 6zelligi sunlardir; anemi, hizli bie sekilde artar, indirekt
biliriinin (IB), laktat dehidrogenaz (LDH) ve retikiilosit diizeyleri yiikselir. Akut bobrek
hasari, demir ve FA'nin eksikligi anemiyi kotii yonde etkileyerek daha fazla
derinlesmesine sebep olabilir. Bobrek hasar1 sonucu yeeri kadar iiretilmeyen
eritropoietin, hemolizi kotii yonde etkiler. Yetersiz olan eritropoietin diizeyi HU ve/veya
rekombinant insan eritropoietini verilerek diizeltilebilir. Hemolizin kroniklesmesi FA
depolarini bosaltir. Bunun sonucunda megaloblastik anemi geligir. Demirin besinlerle az
alim1 ve bobrek ile kayb1 demir eksikligine yol agar. Bu durumu teshis etmek, hemoliz
sonucu artan serum demir diizeyi sebebiyle zor olabilir. Bu yiizden tani i¢in serum

ferritin diizeyi diistik, serum transferrin diizeyi yiiksek olmasi bize yol gosterir (13).
Orak Hiicre Hastahigina Bagh Olarak Gelisen Kronik Organ Hasarlari

-Biiyiime ve gelisme: Biiyiime gelisme geriligi sik goriilen bulgulardandir. Iki
yasina gelmeden agirlik ve boy geriligi belirginlesir (41). Eriskinler genelde beklenen
boya ulastiklar1 halde, kilolar1 diisliktiir. Bunun da hizli eritrosit doniistimii nedeniyle

artan metabolik ihtiyaca bagli oldugu diisiiniilmektedir (31).
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-Kemik komplikasyonlari: Kemik iligindeki genisleme ve tekrarlayan kemik
enfaktlart sonucunda kemik yapisinda degisiklikler olur. Vertebralarda diizlesme ve

aseptik nekrozlar sik kariimiza gikar (32). Kol ve bacak biiyiik kemikler 6n plandadir
(5).

-Kardiyak tutulum: Anemiye sekonder gelisen kalp yetersizligi vardir. Ayrica

kalp damarlar1 orak hiicrelerin ttkamasi sonucunda infarktiis gelisebilir (13).

-Pulmoner tutulum: Akciger damarlarinda trombiis, hipoksemi ve pulmoner

hipertansiyon gibi komplikasyonlar goriilebilir (2, 11, 12).

-Hepatobilier tutulum: Karaciger fonksiyon bozuklugu yapan bir ¢ok durum
sayilabilir (13).

-Bobrek tutulumu: Hiposteniiri, hematiiri, nefrotik sendrom ve {iremi

goriilebilir (32, 33).

-Goz tutulumu: Proliferatif retinopati, retinal arter okliizyonu ve retinal
hemoraji hastalarda goriillen goz komplikasyonlari arasinda yer almaktadir (32).
Retinadaki arteriollerde olusan damar tikaniklig1 sonucu geri doniisiimsiiz retina hasari

olusabilir (34).

-Kulaklar: Koklear damarlanmadaki oraklagsma sagsi hiicrelerde hasara yol

acarak sensorindral igitme kaybina neden olabilir (5).

-Cilt tutulumu: Bacak ilserleri 06zellikle eriskin hastalarda siklikla
goriilmektedir (25).

-Psikososyal komplikasyonlar: Ozgiivenin azalmasi, sosyal izolasyon ve ige

kapanma hastalarda goriilebilen psikososyal komplikasyonlar arasinda yer almaktadir

).

Orak Hiicre Hastaligina Bagh Olarak Gelisen Kronik Agr:

Orak hiicre hastaliginda iki ¢esit kronik agr1 ¢esidi vardir. Bunlardan birincisi bir

nedene bagli olarak gelisen kronik agridir (35). Buna ornek olarak bacak iilseri,
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avaskiiler nekroz, kronik osteomiyelit gibi nedenler verilebilir. Ikinci olarak ise belirgin
bir neden olmaksizin hastanin kendi kendine ge¢gmeyen agri bildirimidir. Tekrarlayan
siddetli akut agrili krizleri agresif bir sekilde tedavi edememek, sonunda bahsedilen bu
inatgt1  kronik agr1  sendromunu yaratabilir. Bu gecisin patofizyolojisi 1yl
bilinmemektedir. Bunun nedeni olarak uyarilari ileten aferent sinir liflerinin asir
aktiflesmesi sonucunda merkezi duyarlilasma olusmasi diisiiniilmektedir. Bdylece
hastada agr1 esigi diismektedir. Ayrica merkezi duyarlilasma neticesinde agriya verilen
tepki sekli degisir ve kronik agri hissine yol agacak yeni yollar gelisir. Bu tiir agr1,
noropatik agriya benzer Ozelliklere sahip olabilir. Kronik agri genellikle vazo-

okliizyondan ve HbS’den bagimsizdir (35).

Kronik OHH agrismin ydnetimi multidisipliner olmalidir. Ornegin bacak
tilserleri, yara bakim merkezlerinin katilimin1 gerektirirken, avaskiiler nekroz ortopedi,
fizik tedavi ve rehabilitasyon ile romatolojinin katilimini gerektirir. inat¢1 agrida
(merkezi duyarlilik gelisen), opioidler tedavide kullanilabilir. Ayrica non-farmakolojik
tedavi olarak yapilan 1s1 veya buz paketleri, gevseme, dikkat dagitma, miizik, masaj,
titresim, terapotik egzersizler, mentol krem ovma, kendi kendine hipnoz, akupunktur

gibi segenekler tercih edilmektedir (35).

2.1.6 Tam

Orak hiicre hastaligi Hb elektroforezi ve oraklasma testi ile tan1 alir. Orak hiicre
hastalig1 varyantlar1 ayirimi i¢in oraklasma testi tek basina yeterli degildir. Bu
durumlarda High-performance liquid chromatography (HPLC) ile dogru ve hizli tam
koymak miimkiindiir. Hastalarda mutasyonun saptanmasi ve dogum oncesi tani i¢in
PCR yontemi kullanilir. Hastalarin Hb diizeyleri genellikle 5-11 gr/dl arasindadir.
MCV, MCHC diizeyi normal, RDW diizeyi artmis normokrom normositer bir anemi
vardir. Periferik yaymada oraklasmis eritrositler, SB talasemide ise target hiicreler

bulunmaktadir. Enfeksiyon olmadan 16kositoz ve sola kayma saptanabilir (5).

Dogum oncesi tani: Gebeligin 15. haftas: itibariyle amniyosentez yoluyla fetal

DNA test edilmektedir (5).
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Laboratuar bulgulari: Orak hiicre hastaliginda hemoliz sonucu gelisen
anemiyle birlikte, hematokrit, hemoglobin ve eritrosit diizeylerinde hafif ve orta diizeye
kadar diisme goriilebilir. Beklenen hemoglobin degeri 6-9 gr/dl ve retikiilositlerin orani
% 3-15 aras1 seyredebilir. Beyaz kiire ve trombosit sayisi genellikle artmistir. Diger
degerlerden olan indirek bilirubin ve LDH diizeyleri kronik hemoliz nedeniyle hafif

oranda artmig, haptoglobulin diizeyleri de diismiistiir (11, 12, 28).

2.1.7 Tedavi

Orak hiicre hastalig1 tedavisi asagidaki bagliklar altinda toplanmugtir.

Enfeksiyonlarin tedavisi

Transflizyon tedavileri

Kriz ve komplikasyonlarin tedavisi
Hemoglonin F yapimini artiran ajanlar
Selasyon tedavisi

Kok hiicre transplantasyonu

N o o a &~ wbdh e

Beslenme
- Agnh Kriz ve Komplikasyonlarin Tedavisi

[k asamada agriy1 arttirabilecek olan soguk, asidoz, enfeksiyon, dehidratasyon,
diisiik oksijen, asir1 egzersiz, psikolojik ve fiziksel stres gibi durumlardan hasta
korunmalidir ve egitimi verilmelidir (36). Oral tedaviler ile gecen ve hastanin sivi
aliminin yeterli oldugu kii¢iik agrili krizlerde hasta, hastaneye yatirilmamalidir (5).
Ancak agrilar i¢in intravendz tedavi ihtiyaci varsa, hasta yeteri kadar sivi alamayacaksa
veya birlikte herhangi bir komplikasyon gelismis ise mutlaka hastanede yatarak tedavi
verilmelidir. Hasta istirahati mutlaka 6nemsenmelidir. Oral alimi1 iyi olmayan hastalara
5-10 ml/kg, 1 saatte olacak sekilde mayi verilmesi yapilir. Takibinde giinliik idame
stvisinin 1-1.5 kat1 kadar sivi toplamda 24 saati kapsayacak sekilde verilmelidir. Kan
transflizyonu veya kan degisimi; diger tedavi yontemlerine cevap alinamiyorsa ve

ozellikle sik tekrarlayan agrili krizlerde diisiiniilebilir (5).

Hastalarin agr siddetine gore;
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Hafif; non-narkotik ve yardimci tedaviler

Orta siddette; zayif narkotik veya diisik doz kuvvetli narkotik +non narkotik+

yardimc1 tedaviler

Siddetli; kuvvetli narkotik + non-narkotik + yardimci tedaviler 6nerilmelidir (yardimct
tedaviler; trankilizanlar, laksatifler, antihistaminikler, antiemetikler ve psikoterapiden

olusmaktadir).

Tablo 2. Non-narkotik analjezikler (5)

ASA 10 mg/kg ,6x1 oral

Asetaminofen 10-15 mg/kg 6x1 oral, mak. doz: 40 mg/kg/giin
Tbuprofen 5-10 mg/kg 6-8 saatte bir p.o. mak.doz:40 mg/kg/giin
Naproksen 5 mg/kg 2x1 oral, mak.doz: 1 gr/giin

Indometazin 1-3 mg/kg/giin 3-4 dozda p.o.

Tablo 3. Zay1f narkotik analjezikler (5)

Kodein 0,5-1 mg/kg, 6x1 oral, mak doz. 60mg
Oksikodon 0,05-0,15 mg/kg, 6x1 oral
Tramadol 50kg>50-100mg, 3 saat sonra tekrarlanir 1-2 mg/kg i.v. inf.

Tablo 4. Kuwvvetli narkotik analjezikler (5)

Morfin; intravenéz bolus, intravendz infiizyon, intramuskuler, subkutan ve oral olarak
kullanililabilir.

*0,1-0,15 mg/kg 3 saatte bir iv, mak. doz; 7,5-10 mg

« Iv devaml1 infiizyon tedavisi; 0,04 mg/kg /saat 8 saatte bir 0,02 mg/kg artirilarak en fazla
0,1 mg/kg, idame tedavisi; 0,05 mg/kg 3-4 saatte bir

Orak Hiicre Hastahginda Hemoglobin F Yapimini Artiran Ajanlar

Tek ilag HU'dur. Baslangi¢ dozu 10-15 mg/kg/giindiir. Uc ayda bir 5 mg/kg/giin
artiglar ile maksimum doz olan 35 mg/kg/giin’e kadar ¢ikilabilir. En 6nemli yan etkisi

kemik iligi supresyonudur. Bu yiizden sik kan sayimi yapilmalidir. Tedaviden 1-3 ay
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sonra HDOF diizeyinde %5-15 ve hemoglobin diizeyinde 1 g/dl artis beklenebilir.

Asagidaki tabloda yas durumuna gore HU kullanilmasi gereken durumlar 6zetlenmistir

).

Tablo 5. 2 yas {izerindeki orak hiicre hastalig1 olan hastalarda HU baslanmasi 6nerilen yada

hastaya gore karar verilmesi gereken durumlar (5)

HU baslanmasi 6nerilen durumlar Hastaya gore karar verilmesi gereken
durumlar

- Agrili krizlerin ve daktilitin olmasi -Normal olmayan beyin MRG (sessiz

-Akut gogiis sendromu olmasi infarkt),

-Hemoglobin ve HbF diizeyinin az olmasi -Norokognitif fonksiyonlarda bozukluk,

-Beyaz kiire ve LDH diizeyinin yiiksek | -Biiyiime ve gelisme geriligi,

olmasi

-Normal olmayan transkranyal USG varligi

2.1.8 Orak Hiicre Hastah@inda Kok Hiicre Transplantasyonu

Heniiz orak hiicre hastaliginda kok hiicre transplantasyonu i¢in olusturulmus bir
kilavuz ~ yoktur. Ancak asagidaki komplikasyonlarin varhiginda kok hiicre

transplantasyonu onerilebilir (37);

e Inme veya 24 saatten uzun siiren ndrolojik bulgu

e Anormal beyin MR ve anjiografisi ile birlikte noropsikolojik fonksiyon bozuklugu,
e Tekrarlayan akut gégiis sendromu,

e Evre I veya II orak hiicre akcigeri,

e Tekrarlayan damar tikayici krizler veya tekrarlayan priapizm,

e Orak hiicre hastaligina bagl gelisen bobrek hasari (glomeruler filtrasyon hizi %30-
50)
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2.1.9 Orak Hiicre Hastahginda Gen Tedavisi

Gilinimiizde kok hiicre transplantasyonuna alternatif olarak hemoglobin orijinli
OHA hastaliginda ve B-globin eksikligi olan B-talasemi hastalar1 i¢in gen tedavileri ile
kesin ve etkili sonuglar alabilmek miimkiin hale gelmektedir. Gen tedavilerinde PBs
geninin diizeltilmesi, globin geninin eklenmesi ya da HbF'in aktif hale getirilmesi gibi
farkli yontemler gen tedavi segenegi olarak kullanilabilmektedir. Birbirinden farkli
yontemlere sahip gen tedavisi segenekleri uygulandiginda bile klinik yansimalarinin
olumlu oldugu goriilmektedir. Bu umut vaat eden gelismeler neticesinde bu alandaki
klinik ¢aligma say1s1 giin gectikce hizla artmakta ve yakin gelecekte rutin uygulamalarin

temel tedavi yontemlerinden olmasi beklenmektedir (38).

2.1.10 Orak Hiicre Hastah@inda Yeni Tedavi Yontemleri (39)

a) Hemoglobin F yapimini artiran ajanlar: decitabine, sodyum dimethylbutirate

b) Adezyonu hedef alan molekiiller: GMI1-1070, IVIG, tinzaparin, propranol,
ceizanlizimab

¢) inflamasyonu hedef alan tedaviler: regadenoson

d) Antioksidan tedaviler: Omega-3 yag asitleri, N-asetil sistein, L-glutamin

e) Antiplatelet tedaviler: prasugrel, niprisan, 5-hidroksi metil furfural, GBT440

2.2. Noropatik Agr

2.2.1. Tanim

Uluslararast Agr1 Caligmalart Birligi (IASP), 1994 yilinda NPA’y1 sinir
sistemindeki primer bir lezyon olarak ya da sinir sisteminde gelisen disfonksiyon
sonucu ortaya ¢ikan agri olarak tanimlamistir (6). Bu tanim yetersiz kalmakla birlikte,
anatomik lokalizasyonu belirlemede kisithidir. Treede ve arkadaglarinin yaptigi tanima
gore; NPA somatosensoriyel sistemi etkileyen bir hastalik veya lezyon sonucu ortaya
c¢ikan agridir (7). Bu tamimlama giiniimiizde daha ¢ok kullanilmaktadir.
Somatosensoriyel sistem dokunma, basing, agri, sicaklik, pozisyon, hareket ve

titresimin algilanmasina izin verir (8).
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Bu 6zel agn tipi, genel olarak 50 yasin iizerindeki hastalarda genel popiilasyonun
yaklasik %7-10'unu etkiler (8). Noropatik agrinin birgok nedeni tanimlanmuistir.
Diyabetes mellitus, B12 vitamin eksikligi, kemoterapi sonrasi olusan yan etkiler

bazilaridir.
2.2.2. Noropatik Agr1 Nedenleri

Noropatik agrinin pek ¢ok sebebi olup hasarlanma bdlgesine gore periferik ve

santral olarak iki ana baglik altinda toplanir. Tablo 6’da 6zetlenmistir (9).

Tablo 6. Noropatik agr1 nedenleri

Periferik Noropatik Agr1 Nedenleri

-Metabolik bozukluklar; Hipotiroidizm, diyabet, amiloidoz, tiremi ,Fabry sendromu

-Infeksiydz; HIV infeksiyonu, postherpetik nevralji

-Beslenme bozukluklari; Alkolik/B vitamini eksikligi, tiamin eksikligi

-Toksinler; Izoniazid (piridoksin eksikligi), vinkristin, nitrofurantoin, arsenik, talyum

-Maligniteler; Paraneoplastik (kiigiik hiicreli ve diger karsinomalar, lenfoma), paraproteinemi
(MM, WM)

-Kalitsal; HSAN Tip |

-Inflamatuvar; Akut inflamatuvar demyelinizan polindropati (Guillain-Barré)

-Idiyopatik; Kriptojenik duyusal polindropati, idiyopatik trigeminal nevralji, fibromiyalji,

tuzak ndropatiler

Santral Noropatik Agr1 Nedenleri

1. Inme sonrasi noropatik agri

2. Siringomiyeli

3. Spinal kord yaralanmasi

4. Multipl skleroz

Mikst Tip Agn

1. Kok agrisi (radikiiler agr1)

2. Post-mastektomi agrisi
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3. Post-torakotomi agrist

4. Fantom agris1

5. Kompleks bolgesel agrisendromu

2.2.3. Semptomlar
Noropatik agrida goriilen baslica semptomlar sunlardir (8):

e Spontan agri: Zonklayici, yanici, keskin karakterde ve bir uyaran olmadan olusan
agridir.

e Parestezi: ignelenme, karincalanma, uyusukluk gibi subjektif yakimalarm oldugu
kendiliginden veya bir uyaranla meydana gelen anormal, agrili olmayan duyulardir.
Paresteziye duyu kaybi eslik edebilir.

e Dizestezi: Sinir trasesi boyunca yanma hissi, daha 6nce agrisiz olan dokunma ve
stkmalarda agr1, karincalanma ve algilamada farklilik olmasidir.

e Hiperaljezi: Normalde agrili olan bir uyartya verilen artmig cevap olarak
tanimlanabilir.

o Allodini: Normal sartlarda agr1 olusturmayan uyaranlarin agriya neden olabilmesidir.
Olusumunda santral sensitizasyon rol alir.

e Hipoestezi: Ozel duyular haricinde herhangi bir uyarana karsi duyarliligin

azalmasidir.

2.2.4. Noropatik Agr1 Degerlendirme Yontemleri

Noropatik  agrimin  tan1 ve takibinde diinya genelinde ¢esitli olgekler
kullanilmaktadir. Asagida bu Olgeklerden isim olarak bahsedilmistir(9). Leeds
Assesment of Neuropathic Sympotms and Signs agr1 6l¢cegi (LANSS), digerlerinden
farkli olarak, néropatik agriy1 nosiseptif agridan ayirmaya yarayan bir 6lgek olup kolay
uygulanir. Agr ile ilgili 5 degerlendirme sorusu, 23 numara injektdr ignesiyle
uygulanan bir duyu 6l¢limii ve pamuk ile yapilan allodini arastirmasi seklinde iki klinik

testten olusur. Biz bu ¢alismamizda LANSS, pain detect ve DN4 testlerini uyguladik.

1. LANSS (Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs)
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PAIN DETECT

DN4 (Douleur Neuropathique 4 questions)

VAS (Visual Analogue Scale)

SF-36 (Short Form 36)

NPS (Neuropathic Pain Scale)

NPQ (Northwick Park Neck Pain Questionnaire)
ID-Pain

© © N o g bk~ DN

Michigan Noropati Tarama Sorgusu (Michigan Neuropathy Screening Instrument)

10. BPI (Brief Pain Inventory)

LANSS (Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs): LANSS
agr1 anketi ndropatik agri ile nosiseptif agrinin ayiriminda kullanilabilen bir ankettir. ilk
5 soru agri semptomlarin1 sorgular, son 2 soru duysal muayeneyi sorgular, toplam 7
soru igerir. ik 5 soru 16 puan, son 2 soru 8 puan olmak iizere toplam 24 puan iizerinden

degerlendirilir. Toplamda 12 ve iistii puanlarda noropatik agri varligini gosterir (Ek-1).

Pain Detect : Noropatik agri varliginin degerlendirilmesi i¢in kullandigimiz diger
anket pain detect noropatik agri anketi (PD-Q)’dir. Bu anket, kronik bel agrisi
hastalarinda noropatik agr1 bilesenlerini saptamak i¢in gelistirilmistir. PD-Q dort ana
boliimden olusur. Ilk boéliim, analog ugta agri yogunlugunu temsil eden renk
derecelendirme Olgeginin yani sira Olgek ucglarinda ¢apa terimleri olan 11 noktali Likert
dlgek bigimine sahip ii¢ 6ge igerir (0 = ac1 yok, 10 = maksimum agr1). Ilk boliim agrinin
varhigini teshis etmek igin kullamldi. Ikinci boliimde, hastalardan agr diizenlerini en iyi
tanimlayan dort grafikten birini isaretlemeleri istenir. Ugiincii boliim, homunculus'u
temsil eden duyusal bir haritanin yani sira agr1 bolgesini isaretlemeyi soran sorular,
yayilan agrinin varlig1 ve bir okla yayilan agrinin yoniinii gosteren iki maddeli bir 6ge
igerir. Son bdliimde, homunculus {izerinde isaretlenen duyumun yogunlugunu soran
yedi Likert tipi 6ge bulunmaktadir. Bu son bdliime 0-35 puan arasinda puan
verilmektedir. Son skor, son ii¢ boliimiin skorlarini toplam —1 ila 38 arasinda bir skorla
toplayarak elde edilir. Toplam anket skoru 12 ve altinda olan hastalarda nropatik agri
bileseninin olmadig1 kabul edilir. Toplam skorun 13-18 aralifinda olmasi durumunda
sonug belirsiz olmakla birlikte noropatik bilesenin bulunabilecegi, 19 ve lizerindeki

skorlarda ise néropatik agri bilegeninin oldugu kabul edilmektedir (Ek-2).

19



DN4 (Douleur Neuropathique 4 questions): DN4, klinisyen tarafindan
uygulanan bir ankettir ve semptomlarla ilgili 7 madde ve klinik muayeneyle ilgili 3
madde igermektedir. Her pozitif maddeye 1 puan, her negatif maddeye 0 puam
verilir. Toplam puan 10 maddenin toplami olarak hesaplanir; 10 {izerinden 4 veya daha

fazla toplam puan NPA oldugunu gosterir (EKk-3).

2.2.5. Tedavi

Noropatik agri tedavisine yaklasim genellikle semptomlarin tedavisi seklindedir,
clinkii agrinin nedeni nadiren tedavi edilebilir. Noropatik agrist olan hastalar genellikle
asetaminofen, NSAID’ler veya kodein gibi zayif opioidler gibi analjeziklere cevap
vermezler. Noropatik agrisi olan bir hastanin tedavisine geleneksel yaklasim konservatif
farmakolojik ve tamamlayici tedavilerle tedaviyi baglatmaktir. Sonra ise yanit
allmamayan hastalarda sinir bloklar1 ve ndromodiilasyon gibi girisimsel stratejilere
basvurulabilir. Bununla birlikte, ilaclarin sinirli etkinligi, yaslanan hasta popiilasyonu,
yasli hastalarda polifarmasi ve opioid iliskili yan etkiler, girisimsel tedavilerin

kullaniminin artmasina neden olmustur (8).

Tablo 7. Noropatik agrida kullanilan temel ilaglarin baglica etki mekanizmalari (6).

Amitriptilin Trisiklik antidepresan (TCA), dengeli monoamin geri alim
inhibisyonu

Kapsaisin (topikal) Sinir membranini, vanilloid reseptor tip 1 yoluyla depolarize eder,
derideki sinir liflerini 6nce stimiile sonra bloke eder

Karbamazepin Voltaj kapili sodyum kanal blogu

Klomipramin TCA, dengeli monoamin geri alim inhibisyonu

Venlafaksin SNRI, serotonin-noradrenalin geri alim inhibisyonu

Dekstrometorfan NMDA-reseptor antagonisti

Duloksetin SNRI, serotonin-noradrenalin geri alim inhibisyonu

Gabapentin Presinaptik voltaj kapili kalsiyum kanallarinin 026 subiinitine
baglanarak presinaptik transmiterlerin salinimint azaltma

Imipramin TCA, dengeli monoamin gerialim inhibisyonu

Lidokain (topikal) Periferik sodyum kanallarin1 bloke ederek ektopik desarjlari
engelleme

Lamotrijin Presinaptik voltaj kapilh sodyum kanal inhibe ederek presinaptik
transmiter salimimin azaltma

Memantin NMDA reseptor antagonisti

Okskarbazepin Voltaj kapili sodyum ve kalsiyum kanal blogu

Tramadol p-opioid reseptor agonisti ve monoamin geri alim inhibitorii

Pregabalin Presinaptik voltaj kapili kalsiyum kanallarinin a26 subiinitine
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baglanarak presinaptik transmiterlerin salinimini azaltma

Valproat Beyinde GABA diizeylerini arttlrma ve GABA aracilikli yanitlart
giiclendirme
Topiramat Voltaj kapili sodyum kanal blogu ve AMPA/kainat reseptorlerini

etkileyerek glutamat saliniminin inhibisyonu

2.3. Orak Hiicre Hastaligi ve Noropatik Agri

Orak hiicre hastalifi’nda akut agrilar vazookliizyon nedeniyle gelisen en sik
komplikasyonlardir ve semptomatik tedaviye cevap verirler. Kronik agrilar ise 3 ay ve
daha uzun siire devam eden agrilar olup yasam Xkalitesini diisiirmektedir. Bunlar
arasinda bacak ilserlerine bagli agrilar ve NPA'lar sayilabilir. Noropatik agrilar
somatosensoOr sistemi hasarimin dogrudan bir sonucudur (40). Avrupa'daki hastalarin
yaklagik % 7-8'inde NPA oldugu tahmin edilmektedir. Bir ¢alismada, OHA hastalarinin
% 20'sinde NPA oldugu bulunmustur (41). Bu agrilarin kadinlarda daha yaygin oldugu
ve yas arttikca daha sik goriildiigii izlenmistir. Ancak NPA’y1 tetikleyen noérobiyolojik
mekanizmalar hala anlasilamamistir. Agr1 krizlerinde duyu yollarmin aktivasyonu,
vasookliizyonun neden oldugu lokal iskemiyi baslatabilir ve periferal sinir sisteminde
yaralanmaya neden olabilir ve NPA’ya yol agabilir. Noropatik agriy1 tespit edebilmek
icin ¢esitli metodlar olup en sik kullanilanlar DN4, Pain detect ve LANSS o6l¢ekleridir.
Bunlar kullanilarak 554 OHA hastasinda yapilan bir ¢alismanin sonucunda LANSS ile
OHA hastalariin %25'inde, DN4 ile %7'sinde NPA tespit edilmistir (10).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Populasyonu

Calismamiz Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
Hastanesi Eriskin Hematoloji Anabilim Dali tarafindan goézlemsel ve kontrollii bir
caligma olarak planlandi. Calismaya OHH  tamis1 olan, Hatay Mustafa Kemal
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Eriskin Hematoloji Boliimii’nde takipli,
agrili krizde olmayan ,19 yas ve lizeri 56 hasta ile benzer yas ve cinsiyette 56 kisi
kontrol grubu olarak alindi. Calismaya vaka ve kontrol grubunda 15 yas alt1 ¢ocuklar,
engelliler, gebeler ve imza yetkisi olmayanlar ile ek hastalig1 néropatik agr1 yapacak

hastalig1 bulunanlar alinmada.

3.2. Anket Calismalari

Hasta ve kontrol grubuna NPA’y1 degerlendirmek igin LANSS, Pain Detect ve
DN-4 agr olgekleri uygulandi.

3.3. Laboratuvar Calismalari

Calismaya dahil edilen hastalarimizdan hemogram, ferritin, CRP, LDH,B12 ve

folat degerleri 6l¢iildii. Kontrol grubunda ise bu parametreler bakilmadi.
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3.4. istatistiksel Analiz

Calismamizda verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro wilk testi ile test
edilmis, Normal dagilmayan 6zelliklerin 2 bagimsiz grupta karsilastirilmasinda Mann
Whitney u testi kullanilmistir. Kategorik degiskenlerin iliskileri Ki kare testi ile analiz
edilmistir. Tanimlayict istatistik olarak sayisal degiskenler i¢in ortalamatstandart
sapma, kategorik degiskenler icin ise say1r ve % degerleri verilmistir. Istatistiksel
analizler i¢in SPSS Windows version 23.0 paket programi kullanilmis ve P<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

3.5. Etik ve Hasta Onay1

Calismamiz icin Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi (protokol no : 2020/30) ve
calisma Helsinki Deklarasyonu'na uygun olarak yapildi. Calismaya alinan tiim hastalara
ve saglikli goniillillere calismaya katilmadan oOnce bilgilendirilmis onam formu

imzalatililarak onam alind.
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4. BULGULAR

Calismamiza 112 katilimci dahil edilmistir. Katilimeilarin %50°si hastalardan ve
diger %50’si de kontrol grubundan olugsmaktadir.

Calismamizdaki hasta grubunda 21 kisi kadin (%37,5), 35 kisi erkekti (%62,5).
Kontrol grubunda ise 29 kisi kadin (%51,8) ve 27 kisi erkekti (%48,2) (Tablo 8).

Tablo 8. Katilimcilarin cinsiyeti (n=say1, % ylzdelik) *

Katihmcilar Kadin n (%) Erkek n (%) p
Hasta 21 (37,5) 35(62,5)
Kontrol 29 (51,8) 27(48,2) 0,128

*Pearson ki kare analizi kullanilmstir.

Arastirmamiza katilan tim katilimcilarin  yas ortalamast  33,05+8,47 di.
Katilimcilardan yas1 en kiicliik olan 19, en biiyiik olan ise 60 yasindaydi. Hasta
grubunun yas ortalamasi 33,98+9,96, kontrol grubunu yas ortalamasi ise 32,13+6,62 idi
(Tablo 9).

Tablo 9. Katilimcilarin yas bilgileri*

Katihmecilar Ortalama+ Standart Yag(min-max) p
sapma

Hasta 33,98+9,96 19-60

Kontrol 32,13+6,62 19-53 0,248

*Student T testi kullanmilmstir.
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Hasta grubunun kullandig: ilaglar Tablo 10’te goriilmektedir. Hastalarin %75 i
HU kullanmakta, %64,3’ii FA kullanmaktaydi. Bu iki ila¢ disinda ek ila¢ kullananlarin

orani ise %73,2 idi.

Tablo 10. Hastalarin ilag tedavileri

flaclar Say1 (n) Yiizde (%)
HU 42 75,0
FA 36 64,3
Ek ilag 41 73,2

Calismamizdaki hastalarin %12,5’inde AGS 6ykiisii vardi. (Tablo 11). Hastalarin
%3,6’sinda serebrovaskiiler hastalik, %25,0’inda avaskiiler nekroz, %12,5’inde bacak
tilseri ve %§8,9’unda priapizm Oykiisii vardi. Hastalarin yillik kriz sayisi ortalama
2,91+2,66 iken en fazla yilda 10 defa kriz gecirdigini belirten 3 hasta bulunmaktaydi.
Hastalarin %33,9’unda ek bir hastalik yoktu. Ek hastaliklarda NPA yapan hastaliklar

bulunmamaktaydi.

Tablo 11. Hastalarin klinik bulgulari (n= say1, %=yiizdelik)

Klinik Bulgular Var n (%) Yok n (%)
Akut Gogilis Sendromu 7(12,5) 49 (87,5)
Oykiisii

Serebrovaskiiler Hastalik 2 (3,6) 54 (96,4)
Oykiisii

Avaskiiler Nekroz Oykiisii 14 (25) 42 (75)
Bacak Ulseri Oykiisii 7 (12,5) 49 (87,5)
Priapizm Oykiisii 5(8,9) 51 (91,1)

Hastalarin laboratuvar verileri Tablo 12’te incelenmistir.

Tablo 12. Hastalarin laboratuvar verileri

Tetkikler Ortalama+ Standart Sapma
Hb (12-16 g/dI) 8,67+1,47
WBC (4-10 x10%ul) 9,78+4,48
PLT(150-450 x10%/ul ) 417,76+241,78
Ferritin (10-290 ng/mL) 1092,75+1041,09
CRP (0-5 mg/l) 28,04+35,88
LDH (120-246 U/L) 53521426241
B12 (210-910 pg/ml) 440,55+351,08
Folat (5-16 ng/mL) 24,25+84,39
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Caligmaya katilan tiim katilmcilarin  NPA  diizeyini tespit etmek icin
sorguladigimiz 6l¢eklerden aldiklart puanlar Tablo 13’da goriilmektedir. Katilimcilarin
LANNS o6l¢eginden aldiklari puanlarin ortalamasi 6,47+7,55 iken DN-4 6lceginden
2,12+2,66 ve Pain Detect 6lgeginden 8,59+8,65tir.

Tablo 13. Tiim katilimcilarin 6lgeklerden aldiklart puanlar

Olcekler OrtalamatStandart Sapma
LANNS 6,47+7,55
DN-4 2,12+2,66
Pain detect 8,59+8,65

Hasta ve kontrol grubunun karsilastirmali analizleri Tablo 14’de incelenmistir.
Hasta grubunun LANNS 6l¢egi ortalama puani 12,0+7,0 iken kontrol grubunun 0,9+1,9
oldugu ve hasta grubunun Olgek puan ortalamasmin kontrol grubuna goére anlamli
diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir (p=0,001). Benzer bir sekilde hasta grubunun
DN-4 6lcegi ortalamasiin 3,7+2,8, kontrol grubunun ise 0,5+1,1 oldugu ve yine hasta
grubunun o6l¢ek puan ortalamasinin anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (p=0,001). Son olarak 3. 6lgek olan Pain detect 6l¢eginden alinan puanlarin
da hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir

(p=0,001).

Tablo 14. Hasta ve kontrol grubun 6l¢eklerden aldiklarin puanlarin analizi*

Hasta Kontrol
Skorlar Ort£SS Ort+SS z skoru p
LANNS 12,0+£7,0 0,9+1,9 -8,477 0,001
DN-4 3,7+£2.8 0,5+1,1 -6,676 0,001
Pain Detect 14,3+8,1 2,8+4,1 -7,695 0,001

*Mann Whitney U Testi kullanilmstir.
Arastirmamiza katilan hastalarin  %50,0’sinde  LANNS 06lgegi ne gore

NPA’larinin oldugu kontrol grubunda ise hi¢ kimsede NPA olmadig: tespit edilmis ve
aradaki farkin anlamli oldugu goriilmiistiir (p=0,001) (Tablo 15).
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Tablo 15. LANNS 6lgegine gore NPA’nin iki grup agisindan degerlendirilmesi*

Grup NPA var n (%) NPA yok n (%) p
Hasta 28(50) 28(50) 0.001
Kontrol 0 (0,0) 56(100) ’

*Ki-kare testi kullanilmistir.

DN-4 olgegine gore NPA diizeylerinin hasta ve kontrol grubu agisindan
degerlendirilmesi Tablo 16°da goriilmektedir. Hasta grubunun %58,9’unda NPA var
iken, kontrol grubunun %1,8’inde NPA bulunmaktadir (p=0,001).

Tablo 16. DN-4 6lgegine gore NPA’nin iki grup acgisindan degerlendirilmesi*

Grup NPA var n (%) NPA yok n (%) p
Hasta 33(58,9) 23(41,1) 0.001
Kontrol 1(1,8) 55(98,2) ’

*Ki-kare testi kullanilmistir.

Arastirmamizdaki hastalarin Pain detect 6lgegine %28,6’sinda noropatik agri
oldugu, %19,6’smin siipheli ve %51,8’inin negatif oldugu tespit edilmistir (Tablo 17).
Kontrol grubunda ise hi¢ kimse de noropatik agri olmadigi ve sadece %35,4’iiniin

noropatik agri agisindan siipheli oldugu goriilmiistiir (p=0,001).

Tablo 16. Pain detect Olcegine gore noropatik agrinin iki grup agisindan

degerlendirilmesi*

Grup Negatif n (%) Siipheli n (%) Pozitif n (%) p
Hasta 29 (51,8 11(19,6) 16(28,6) 0.001
Kontrol 53(94,6) 3(5,4) 0(0,0) ’

*Ki-kare testi kullanilmustir.

Hastalarin LANNS 6lgegine gore noropatik agri diizeyleri ile bazi degiskenlerin
karsilagtirilmali analizi Tablo 18’de incelenmistir. Noropatik agr1 olan gruplar
incelendiginde kadinlardaki oran erkeklere gore fazla olarak gozlemlenmistir. Yine ayni
sekilde ek hastaligi olanlarda olmayanlara gore, FA kullananlarda kullanmayanlara
gore, yillik kriz sayis1 3 ve iizeri olanlarda 3’in altinda olanlara , CRP diizeyi 5 ve iizeri
olanlarda 5’in altinda olanlara, hemoglobin degeri 8 g/dl ve lizerinde olanlarda 8’in
altinda olanlara kiyasla noropatik agrimin daha fazla oldugu tespit edilmistir.
Hidroksiiire kullanan ve kullanmayan hasta gruplarinda ise esit oranda tespit edilmistir.
Ancak bu gruplarin LANSS 6l¢egi bakimindan NPA olup olmama durumlarinin
istatistiksel olarak benzer oldugu gozlenmistir (p>0,05).
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Tablo 17. LANNS o6l¢egine gore NPA sikligi ile bazi degiskenlerin analizi*

Degiskenler NPA var n (%) | NPA yok n (%) p
insi Kad 14(66,7 7(33,3

Cinsiyet adin (66,7) (33,3) 0533
Erkek 14(40,0) 21(60,0)

Ek Hastalik Var 12(63,2) 7(36,8) 0.158
Yok 16(43,2) 21(56,8) !

HU Aliyor 21(50,0) 21(50,0) 1000
Almiyor 7(50,0) 7(50,0) ’

Folik asit Aliyor 19(52,8) 17(47,2) 0.577
Almiyor 9(45,0) 11(55,0) ’

Yillik kriz sayis1 | <3 12(28,7) 19(61,3) 0.060
>3 16(64,0) 9(36,0) !

Hemoglobin <8 g/dI 4(44,4) 5(55,6) 0.716

(12-16 g/dl) >8 g/dl 24(51,1) 23(48,9) !

CRP(0-5mg/l) | <5 mg/l 6(40,0) 9(60,0) 0.365
>5 mg/l 22(53,0) 19(46,3) !

*Ki-Kkare testi kullanilmustir.

Calismamiza katilan hastalarin DN-4 Glgegine gore NPA diizeyleri ile bazi
degiskenlerin karsilastirilmali analizi Tablo 19°de incelenmistir. Ayn1 sekilde NPA olan
gruplar incelendiginde; kadinlarda, ek hastaligi olanlarda, HU kullananlarda, FA
kullanmayanlarda, yillik kriz sayis1 3’{in altinda olanlarda, hemoglobin degeri 8 g/dl ve
tizerinde olanlarda, CRP diizeyi 5’in altinda olanlarda, NPA’nin daha fazla oldugu
tespit edilmistir. Ancak bu gruplarin DN-4 6lgegi bakimindan NPA olup olmama

durumlarimnin istatistiksel olarak benzer oldugu gézlenmistir (p>0,05).

Tablo 18. DN-4 6lgegine gore NPA siklig1 ile bazi degiskenlerin analizi*

Degiskenler
NPA var n (%) | NPA yok n (%) p
Cinsiyet Kadin 12(57,1) 9(42,9)
Erkek 11(31.4) 24(68.6) 0,058
Ek Hastahk Var 11(57,9) 8(42,1)
Yok 12(32,4) 25(67,6) 0,067
HU Alryor 18(42,9) 24(57,1)
0,638
Almiyor 5(35,7) 9(64,3)
FA Alryor 13(36,1) 23(63,9)
0,311
Almiyor 10(50,0) 10(50,0)
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Yillikkriz sayis1 | <3 13(41,9) 18(58,1)

>3 10(40,0) 15(60,0) 0,884
Hemoglobin <8 g/dl 2(22,2) 7(77,8)
(12-16 gfdl) 8 g/dl 21(44.7) 26(55.3) 0.210
CRP (0-5mg/l) | <5 mgl 7(46,7) 8(53,3)

>5 mg/l 16(39.,0) 25(61.0) 0,607

*Ki-kare testi kullanilmstir.

Caligmamiza katilan hastalarin Pain Detect 6lgegine gore NPA diizeyleri ile bazi
degiskenlerin karsilastirilmali analizi Tablo 20°de incelenmistir. Noropatik agri olan
gruplar incelendiginde; kadinlarda, ek hastaligi olanlarda, HU kullananlarda, FA
kullanmayanlarda, yillik kriz sayis1 3’iin tizerinde olanlarda, hemoglobin degeri 8 g/dl
ve lizerinde olanlarda, CRP diizeyi 5’in tlizerinde olanlarda, NPA’nin daha fazla oldugu
tespit edilmistir (siipheli ve pozitif hasta orani toplami). Ancak yine ayni sekilde bu
gruplarin Pain Detect dlgegi bakimindan NPA olup olmama durumlarinin istatistiksel

olarak benzer oldugu gézlenmistir (p>0,05).

Tablo 19. Pain detect 6l¢egine gore néropatik agri sikligi ile bazi degiskenlerin analizi*

Degiskenler Negatif n Siipheli n (%) | Pozitifn (%) | p
(%)
Cinsiyet Kadin 19(47,6) 3(14,3) 8(38,1) 0.434
Erkek 19(54,3) 8(22,9) 8(22,9) ’
Ek Hastalk Var 8(42,1) 4(21,1) 7(36,9) 0538
Yok 21(56,8) 7(18,9) 9(24,3) '
HU Aliyor 20(47,6) 10(23,8) 12(28,6)
0,359
Almiyor 9(64,3) 1(7,1) 4(28,6) ’
EA Alryor 19(52,8) 7(19,4) 10(27,8)
0,979
Almiyor 10(50,0) 4(20,0) 6(30,0)
<3 19(61,3) 5(16,1) 7(22,6)
Yillikkrizsayisi 0284
>3 10(40,0) 6(24,0) 9(36,0) '
Hemoglobin <8 g/dl 6(66,7) 2(22,2) 1(11,2) 0401
(12-16 g/dI) >8 g/dl 23(48,9) 9(19,1) 15(31,9) ’
CRP (0-5 mg/l) <5 mg/l 9(60,0) 2(13,3) 4(26,7) 0700
>5 mg/l 20(48,8) 9(22,0) 12(29,3) ’
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*Ki-kare testi kullanilmustir.

5.TARTISMA

Orak hiicre hastalig1 genetik gecisli hemoglobin yapisinda bozukluk olan bir
grup hastaligi tanimlamaktadir (1). Orak hiicre hastaliginda akut agrilar vazookliizyon
nedeniyle gelisen en sik komplikasyonlardir ve semptomatik tedaviye cevap verirler.
Kronik agrilar ise 3 ay ve daha siire devam eden agrilar olup yasam kalitesini
diistirmektedir (41). Bunlar arasinda NPA’lar da yer alir (35). Noropatik agrilar
somatosensOr sistem hasarinin dogrudan bir sonucudur. Avrupa'daki hastalarin bir¢ok
kisminda noropatik agri oldugu tahmin edilmektedir. Ancak NPA’’y1 tetikleyen
norobiyolojik mekanizmalar hala anlagilamamistir (35). Agri krizlerinde duyu yollariin
aktivasyonu; vasookliizyonun neden oldugu lokal iskemiyi baslatabilir ve periferal sinir
sisteminde yaralanmaya neden olabilir. Bunun sonucunda NPA 'ya yol agabilir. NPA'y1
tespit edebilmek igin ¢esitli metodlar mevcut olup en sik kullanilanlar DN-4, Pain detect
ve LANSS olgekleridir.

Biz bu c¢alismada klinigimizde takip edilen orak hiicre hastalifi olan

hastalarimizda yasam kalitesini onemli derecede etkileyen kronik agrilarin NPA ile
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iliskisini degerlendirmeyi, sikligin1 saptamayi ve hastalarimizin klinik ve laboratuvar

bulgularla iligkisini arastirmay1 amagladik.

Aragtirmamiza katilan tim katilmcilarin yas ortalamasi 33,054+8,47 yil idi.
Katilimcilardan en kiigiik olan1 19, en biiyiik olan1 ise 60 yasindaydi. Hasta grubunun
yas ortalamasi 33,98+9,96 yil, kontrol grubunu yas ortalamasi ise 32,13+6,62 yil idi.
Calismamizdaki hasta grubunun %37,5’1 kadin, %62,5’1 erkekti. Kontrol grubunun ise
%351,8’1 kadin ve %48,2’si erkekti. 2017 de Antunes ve arkadaglarinin yaptigi orak
hiicreli hastalarda noropatik agri iliskisinin arastirildigt kesitsel ¢alismada ise 56
katilimcimnin % 51.8 i erkek olup yas ortalamasi 20.6 + 4.5 (14-32) yil olarak
belirlenmisti (10). Calismamiz yas ve cinsiyet yoniinden literatiir ile benzer 6zellikleri

tagimaktadir.

Calismamizdaki hastalarin %12,5’inde AGS 06ykiisii bulunmaktadir (Tablo 11).
Hastalarin  %3,6’sinda  serebrovaskiiler hastalik, %:25,0’inda avaskiiler nekroz,
%12,5’inde bacak iilseri ve %8,9’unda priapizm Oykiisii bulunmaktadir. Orak hiicre
hastaligina bagli kronik organ hasarlarinin arastirildigi bir derlemede akciger hasari
goriilme yiizdesi % 4,2, serebrovaskiiler olaylar % 8,38, bacak {ilseri %10,2, priapizm
%6,7 olarak saptanmig olup bizim hasta popiilasyonumuz da benzer oranlarda klinik
ozelliklere sahipti (28).

Hastalarimizin ortalama Hb degerleri 8,67+1,47 g/dl olarak saptandi. Orak hiicre
hastaligi kalitsal bir hemoglobinopati hastaligi oldugundan anemi bekledigimiz bir
durumdu. Yine ayni sekilde Antunes ve arkadaslarinin calismasinda hemoglobin
ortalamasi 9.3 (£ 1.6) g/dl olarak saptanmistir (10). Brandow AM.ve arkadaslarinin
2014yilinda yaptig1 kesitsel bir caligmada orak hiicre hastalarinda noropatik agri
degerlendirilmesi yapilmis olup, katilan 56 hastaya Pain detect 6l¢egi uygulanmistir. Bu
katilan 56 orak hiicre hastasinin yine ayni sekilde beklendigi lizere hemogramda anemi
tespit edilmis Hb ortalamasi 9,8 (+1,7) g/dl olarak saptanmistir (42). Hastalarimiz

beklenilen ilizere literatiir ile benzer hemoglobin degerlerine sahipti.

Hastalarimiz1 3 ayri dlgege gore, (LANSS, PDQ, DN-4 ), klinik ve laboratuvar
degerleri ozelliklerine gore ayr1 ayr1 degerlendirdik. Hastalarin LANNS 6lgegi’ne gore

NPA siklig1 ile baz1 degiskenlerin karsilastirilmali analizi Tablo 18’de incelenmistir.
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Kadinlardaki oran erkeklere gore fazla olarak gozlemlendi. Yine ayni sekilde ek
hastalig1 olanlarda olmayanlara gore, FA kullananlarda kullanmayanlara gore, yillik kriz
sayis1 3 ve lzeri olanlarda 3’lin altinda olanlara, CRP diizeyi 5 ve {izeri olanlarda 5’in
altinda olanlara, hemoglobin degeri 8 g/dl ve lizerinde olanlarda 8’in altinda olanlara
kiyasla NPA'nin daha fazla oldugu tespit edildi. Hidroksiiire kullanan ve kullanmayan
hasta gruplarinda ise esit oranda tespit edildi. Ancak bu gruplarda LANSS o6l¢egi
bakimindan NPA bulunma durumlarinin istatistiksel olarak benzer oldugu gézlemlendi

(p>0,05).

Calismamiza katilan hastalarin DN-4 o6lcegine gore NPA diizeyleri ile bazi
degiskenlerin karsilastirilmali analizi Tablo 19°da incelendi. Noropatik agrinin oldugu
gruplar incelendiginde; kadinlarda, ek hastaligi olanlarda, HU kullananlarda, FA
kullanmayanlarda, yillik kriz sayist 3’{in altinda olanlarda, hemoglobin degeri 8 g/dl ve
tizerinde olanlarda, CRP diizeyi 5’in altinda olanlarda, NPA'nin daha fazla oldugu tespit
edildi. Ancak bu gruplarin DN-4 06lgegi bakimindan NPA bulunma durumlariin
istatistiksel olarak benzer oldugu gézlendi (p>0,05). Bu 2 6lgekte de hemoglobin degeri
8 g/dl ve tizerinde olanlarda NPA orani1 daha fazla tespit edildi. Bunun artan vizkoziteye
bagli dolasim bozuklugu sonucu meydana gelebilecegi diisiiniilebilir. Bilindigi iizere

orak hiicre hastalarinda artan vizkozite bir¢ok komplikasyona sebep olabilmektedir (43).

Yine ayni sekilde ¢alismamiza katilan hastalarin Pain detect 6lgegine gore NPA
diizeyleri ile bazi degiskenlerin karsilastirilmali analizi Tablo 20’de incelendi.
Degiskenler ile néropatik agr1 arasinda diger Olgeklerde oldugu gibi anlamhi bir iligki
bulunamadi (p>0,05). Folik asit kullanimi ile ilgili NPA sikligi olgeklerde farkli
sonuglar olarak gozlemlenmistir. LANSS 6lcegine gore FA kullananlarda daha yiiksek
NPA orani tespit edildi. DN-4 ve Pain detect 6l¢eklerine gore ise; kullanmayanlarda
daha yiiksek NPA oran1 tespit edildi. Ancak istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmemistir (p>0,05). Anlamli sonug i¢in daha ¢ok hastaya bu dlgeklerin uygulanmasi
gerekmektedir. Miranpuri GS. ve arkadaglarinin 2017 de yaptigi bir ¢alismada;
siganlarda travma sonrasi kontrollii bir sekilde omurilik hasar1 gergeklestirilmistir. Bu
siganlar 2 gruba ayrilmis ve farkli tedavi diizenlenmistir. Bir gruba FA tedavisi

verilirken diger gruba plasebo tedavi verilmistir. Folik asit verilen si¢anlarda
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iyilesmenin daha net oldugu gozlemlenmistir (44). Burdan hareketle FA kullanimi;

ndron iyilestirme siirecini hizlandirdig1 ve noropatik agriy1 azalttig1 varsayilabilir.

Brandow AM. ve arkadaglarinin 2014 yilinda yaptigi kesitsel bir ¢alismada
katilimcilara Pain detect 6lgegi uygulanmistir. Elli alti orak hiicre hastasinin %23’{inde
kesin ve %14’iinde siipheli olmak iizere toplam % 37’sinde NPA oldugu belirlenmistir.
HU alan 39 kisinin Pain detect 6lgek puanmnin, almayan kisilere kiyasla daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Klinik olarak siddetli seyreden tiim orak hastalarinin HU
kullandig1 da belirtilmistir (42). Antunes ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise katilan 56
hastaya LANSS o0lgegi uygulanmis ve %25 inde noropatik agri saptanmistir. HU
kullanan %44,6 olarak belirlenmis ve bu kisilerin % 71,4 iinde NPA oldugu
saptanmistir. Buradan hareketle HU kullanimi ile noropatik agri arasinda iliski
olabilecegi tizerinde durulmustur (10). Ancak HU, komplikasyonlu orak hiicre
hastalarinda kullanilmaktadir. Hidroksiiire alan grupta oranin daha yiiksek ¢ikmasinin
sebebi bu durumun dogal sonucu olarak da nitelendirilebilir (10). Bizim ¢alismamizda
da NPA olan hasta gruplari incelendiginde HU alan hasta sayisi, almayan hasta sayisina
gore daha fazlaydi. Ancak istatistiksel agidan anlamli bulunmadi-(p>0,05). Bu nedenle
daha fazla sayida hastaya dl¢cek uygulanmalidir. Sonu¢ olarak HU kullaniminin; NPA

varligini dolayli olarak etkileyen bir parametre oldugu sdylenebilir.

Ezenwa MO. ve arkadaslarinin 2017 de yapmis oldukari kesitsel bir ¢aligmada;
25 orak hiicre hastasi alinmis ve bu hastalarda NPA'y1 degerlendirmek amaciyla QST
(quantitative sensory testing) yontemi kullanilmistir. Es zamanl olarak ayni hastalara
NPA 6l¢egi olan LANNS agr1 dlgegi ve NPSI (Neuropathic Pain Symptom Inventory)
Olgegi uygulanmistir. Caligmanin amact LANNS ve NPSI 6lgeklerine gore NPA olan
hastalarda QST yapilarak, QST testinin mevcut ndropatik agriyr gostermesidir. Sonug
olarak test ve Olceklerin sonuclarmin korele oldugu goézlemlenmistir (45). Bizim
calisgmamizda QST kullanmadik. Ancak LANNS o6lgegi de bu korelasyon nedeniyle

dogru sonug verme ihtimali yiiksektir.

Calismamiza katilan hasta kisilerle kontrol grubundaki kisileri karsilastiracak
olursak, aragtirmamiza katilan hastalarin %50,0’sinde LANNS o6lcegine gore noropatik
agrilarmin NPA'larinin oldugu kontrol grubunda ise hi¢ kimsede NPA olmadig: tespit
edilmis ve aradaki farkin anlaml oldugu goriildii (p=0,001). DN4 6lgegine gore, hasta
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grubunun %58,9’unda NPA var iken, kontrol grubunun %1,8’inde NPA blunmaktaydi
(p=0,001). Arastirmamizdaki hastalarin Pain detect o6l¢egine %28,6’sinda NPA
oldugu, %19,6’sinin siipheli ve %51,8’inin negatif oldugu tespit edildi. Kontrol
grubunda ise hi¢ kimse de NPA olmadig1 ve sadece %5,4’linlin NPA agisindan siipheli
oldugu goriildii (p=0,001).

Buna gore orak hiicre hastalarinda LANSS ve DN-4 6l¢egine gore anlamli
6lgtide NPA oldugunu sdyleyebiliriz. Pain detect anketine gore ise bu oran digerlerine
gore daha diisiik bulundu. LANSS ve DN-4 o6lgeklerinde benzer oranlarin olmasinin
nedeni olarak bu iki olgekte fizik muayene varligi ve bu muayenenin Pain detectde
olmamasi ve bunun sonucu olarak Pain detectin tamamen denet¢iye bagli olmasi ve
nesnel 6l¢ii igermemesi kaynakli olabilir. Buna benzer bir ¢alisma olarak Antunes ve
arkadaglarmin Mayis 2019 da yapmis olduklar1 kesitsel bir ¢alisma mevcuttur. Seksen
tic OHA hastasinda yapilan bu kesitsel caligmada NPA tespiti i¢in bu 3 anket
uygulanmis ve LANSS o6lcegine gore NPA sikligt %26,5, DN- 4 6lgegine gore % 32,5
ve Pain Detect 6lgegine gore %19,3 olarak tespit edilmistir (46).

Calismamizin en kisitlayict noktasi ise COVID-19 pandemi sonucu hasta

sayisinin poliklinige bagvurusu azalmasi sebebiyle hasta sayimizin az olmasidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

. Calismamizda klinigimizde OHH ile takip edilen hastalarimizda NPA siklig1 ve
ve hastalarimizin klinik ve laboratuvar bulgularla iliskisi degerlendirilmistir.
Calismamiz, 56 Orak hiicre hastas1 ve kontrol grubu olarak benzer yas ve
cinsiyetteki 56 kisi ile birlikte toplam 112 kisiyi kapsamaktadir.

. Noropatik agriyt degerlendirmek igin LANSS, DN-4 ve PDQ anketleri
uygulanmigtir. LANSS, DN-4 ve PDQ anketlerine gore hasta grubunda kontrol
grubuna gore daha fazla NPA oldugu saptanmistir ( Her 3 6l¢ek i¢in; p =0,000).
. Kadinlarda, ek hastaligi olanlarda, HU kullananlarda ve FA kullanmayanlarda,
yullik kriz sayis1 3’ilin altinda olanlarda anlamli farklilik saptanmasa da olgek
puani olarak bu gruplarda daha yiiksek puanlar tespit edilmistir.

Literatirde OHH olanlarin klinik ve laboratuar ozellikleri NPA agisindan
degerlendirmek iizere yapilan fazla ¢alisma olmadigindan ¢alismamizin yeterli
Olctlide karsilastirilmasi yapilamamastir.

. Hem NPA siklig1 ile ve hem de NPA tedavisinde kullanilan ilaglarin OHH olan
hastalarda kronik agr1 tedavisinde kullanilmasi ile ilgili yapilacak daha kapsamli

ve kontrollii caligmalar yararli olacaktir.
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9. EKLER

EK-1
LANSS Agr Skalass

“?’%ﬂsﬁ i‘;msﬁg %s&:essment @f N@umpathm Sympmms & Ssgm Paaﬁ Seale

Bu agri skalasz agn smyallenm tagtyan sinirlerin normal cahisip calismadigin anlamaya calismaktadir. Bunu anlamak agrvi
kontrol altina almak icin verilecek tedavileri degistireceginden dnemlidir.
A Agn Anketi
Ge;en hafta bayunca gekt|g|mz agnnizi du§unun Tanimlamalann cektiginiz agnya tam olarak uyup uymad|g|n| belirtin.

Agrinez, cildinizde tuhaf ve hog oImayan hisler olusturuyor mu? Bu hisler batma karincalanma ve sizlama olarak
tanf edlleb!]lr

g \:IU ) HAYlR Agrlml bu §ek|Ide h\ssetm\yorum ]
s E\(E}' Bunlan yogun olarak hissediyorum.

Agr, o b.(jl.(:;.é.dé..cildirii.iiﬁ.nbrn%allaen farkll gdrlinmesine neden oluyor mu? Bu gériintim benekli, lekeli .vey.é daha
larmiz1 ya da pembe olarak tarif edilebilir.

Qo HAYIR, - Agnm cildimin rengmde deg|§rkl|ge neden olmuyor _
L EVET -Adrm CI!dlmm normalden farkligorunmesme neden oluyor ‘

Agrlmz o C|It bolgesml dokunmaya duyarl hale getlrlyor mu? Bu anormal duyarllllk nldmlze haa‘nc blr dokunmayla
hos olmayan blr h\s olusmast veya sila bir giysi giydidinizde adn hissetmeniz olarak tar!fedaleblhr 3

.._Elg__ HAYIR - Agnm nedemyle |lg| c1|tbolgemde anormal blrduyarhhkyok
= H _' EVET, - flgili cilt bdigemde dokunmaya karg: anurmaE bir duyarllhk var.

Agrlmi ortada beiirgin bir neden yokken ve hareketsiz dururken aniden ve gok §iddétli ortéya gxk\yor mu? Bu
durum elektrik carpmasy, sicrama, zonklama ve patlama seklinde tarif edilebilir.
. EI; : HAYIR Agnm by sekxlde ortaya glkmiyor,

0, EVET,-Sikiikla bdyle hissedlyorum.

Agnh bbigenizdeki cildin isisinda bir anormallik hissediyor musunuz? Bu anormallik siceklik veya yanﬁna hissi
olarak tarif edilebilir. '

3 _Elg HAYIR Boyle bir farkllik h|ssetm|y0rum

. [ EV[T Slklxkla bbyle hissediyorum.

B Duyu Degerlendlrme5|
Gilt duyusunu degerlendmrken agrl[l bolge karsitaraf veya hemen yanmdaki agnh olmayan bolgeler lle kar§|la§tlrllarak
aflodi in-prick esik dederindé (PPT) dégigidik olup olmadign draguinhir. )
Bir pamuk parcasi Snce agnlt olmayan bdlgeye arcindan agril bolgeye haflfge dokundurdlarak hastanin yanm deger-
endirilir. Eger agrih olmayan bolgede duyu normal ancak agni balgede agn veya has olmayan bir his (karincalanma,
zlama olusuyor ise allodini vardrr.
Qo HAVIR - [ki bolgede de duyu normal
. El; EVET Agnll bolgede allodlm var [agrl|| olmayan bolge normal)

i, prlck e;lk degerlm behrlemek amamyia 2 mbik enjektorlini Il;lne yerleﬁmlen 73 G [ma\u) bir | \gne {tgnemn ucu
njektdrden qikacak sekilde) nazikee, dnce agnh olmayan sonra da agnil bélgede cildin Uzerine konarak iki bolge

: kiyastanir, EGer agnsiz bélgede keskin bir batma hissi alimrken agnil bélgede farkh bir his varsa; 6rnegin his yok ya da
- kaba, kiint bir his (yiiksek PPT) veya cok agrili bir his (dastik PPT), PPT degigmistir.

| Edjer iki alanda da ignenin batigi hissedilmezse, ine enjektérin ucuna takilarak agihik etkisi artirilir ve inceleme

E
i
:
4

(<12puan = Noropatik Agri Yok | >12puan = NoropatlkAgnVar]

Toplam Puan (0-24}:

M. Benneft / Pain 2 (2001} 1474157
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EK-2

AGRI ANKETI

Tarih:_ Hasta: Adur: Soyadi: '

Agrinizi gimdi, su anda nasil degerlendirirsiniz? Latfen, baglica agn
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 alaninizi isaretleyiniz

4

Yok Enfazla

3

Gegtigimiz dort hafta boyunca en siddetli agriniz ne kadar siddetli idi?
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Yok Enfazla
Gectigimiz dort hafta boyunca agriniz ortalama ne kadar siddetli idi? )
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 * f
Yok En fazla
q\’-\ N
Agrinizin seyrini en iyi tanimlayan sekli isaretleyiniz: ; &

Ara ara hafif artma ve azalma goésteren D
surekli agr

Ara ara ¢ok siddetli artis gosteren D
surekli agn

l

|

-"d J )
agri ataklari D i, i,
Agriniz viicudunuzun diger balgelerine yayiliyor mu?
i t D hayir
Ara ara belirgin artis ve azalma S 2 = e
gosteren sirekii agn D Yanitiniz evet ise, agnnin yayildigi yonu

Aralarda tamamen dizelmenin oldugu

1511

bir ok ile ¢iziniz.

isaretli alanlarda yanma hissinden (érnegin, isirgan otunun dalamas{s;ibi) yakiniyor musunuz?

. 4 Cok
Hi k hafif Hafif Orta derecede| iddetli 3 .
¢ [] Col O O O S O siddetii ]
Agnmizin oldugu alanda karincalanma veya ignelenme hissi var mi (kanncalarin yiiriimesi veya elektriklenme gibi?
Hie OJ Cokhaft ] Hait [ Orta derecedelJ Siddeti L] st [
Etkilenen alana hafif dokunma (giyinme, ortiinme gibi) agriya sebep oluyor mu?
Hi k hafif Hafif Orta dereced iddetli 2 5
¢ O] Go D 0 o] siadeti () s
Agrinizin oldugu alanda elektrik carpmasi gibi ani agn ataklanniz var mi?
vic OJ Cokhafit ~ []  Haff [] Otaderecede []  Siddeti [ ] Gk
Sicak veya soguk (6rnegin banyo suyu) etkilenen alaninizda zaman zaman agriya sebep oluyor mu ?
Hic [ Cokhafif  [J Hait [ Orta derecedel_] Siddetii [ Gok ]
Isaretlediginiz alanda uyusma hissinden yakiniyor musunuz?
Hic [ Cokhafif [ Haft [ Orta derecedel ) Siddeti () O
Etkilenen alaniniza uygulanan hafif basing (6rnegin parmakla hafif bastirmak gibi) agriy: tetikliyor mu?
H k hafif Hafif Orta del iddetl ddeti
ic D Cok ha D al D reoedd:] S i D | siddet J;D
(Doktor tarafindan doldurulacaktir)
Hig Cok hafif Hafif Orta derecede Siddetli Cok siddetli
x0= 0 x1= x2= x3= x4= x5=

R. Freynhagen, R. Baron, U. Gockel, TR. Tolle, CumMied ResOpin Vol 22, 2006, 1911-1920 ©2005 Pfzer Phamna GmbH, Pfizerstr.1, 76139 Karisruhe, Gemany
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pain DETECT Agn Anketinin Puanlamasi

Tarih: _ Hasta: [aGIE Soyadi: I

| Liitfen agn anketindeki toplam puani aktariniz:

l Toplam puan
L

Agri seyrinin paterni ve yansiyan agdri sorularinin cevaplarina bagli olarak asagidaki puanlari ekleyiniz.
Ardindan son skoru hesaplayiniz:

Ara ara hafif artma ve azalma gosteren 0
surekli agn
Ara ara ¢ok siddetli artis gosteren : -
m sarekli agn -1 Isaretli ise veya
IE] Aralarda tamamen duizelmenin oldugu +1 i saretli ise veya
agn ataklar
m Ara ara belirgin artis ve azalma +1 i saretli ise
gosteren surekli agri

| Yansiyan agn?

+2 Evet ise

Son puan

Tarama sonucu

Son puan
negatif
I T e e L e L e e e e e L e e e e e e e L e e e B e U U U
012 3 456 7 8 910111213141516 1718 1920212223 24252627 2829 30 3132 33 3435 36 37 38
- I\ 4 -
i 23 ¥ =
Noropatik agri bileseni Sonug belirsiz, Noropatik agn bileseni olasi (>90%)
olasi degil (< 15%) ancak noropatik af’;n
bilegeni bulunabilir
Bu agn anketi tibbi taninin yerini alamaz.
Bu anket noropatik agn komponentinin varligini taramak amaciyla kullanilir.
R.Freynhagen, R. Baron, U. Gockel, T R. Télle, CurrMed ResOpin Vol 22, 2006, 1911-1920 ©2005 Pfizer Pharma GmbH, Pfizerstr.1, 76139 Karlsruhe, Germany
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ru Noropatik Adr:

(Douleur Neuropathique 4 Qust%am [DN4D

Hastarun Adi Soyadt:

Gé‘rﬂgme Evet Hayir
Agriniz asadidaki dzellikieri tagiyor mu?
& Yanma hissi a, a,
%AgnverensogukMkmss‘ e R . _DI o ‘DG
% Elektrksoklan Q, u,

Ayni viicut bolgenizde hissettiginiz agnniz asagidakiterle iliskili mi?
: ¢, Karincalanma a
y B YeY -.igne batma hissi 2
: %Uyuwa e , | o
, %kégmtl e S ¥ D

o

00 U

=)

u

Muqyene o Evet Hay:r
Agnl bolge muayenesinde asagidaki muayene bulgularn var mi?
: 3 % Dokunma hipoestezisi 0, U, H
‘ @ lone hlpoestez|5, T P D1D0

{
|

@ Aénli bolgede agr firga {fircalama) ile ortaya gikiyor ya da artiyor mu? L, a,

|
5

Pain. 2005 Mar;114(0-2):29-36, Epub 2005 Jan 25. Comparisan ot pain syndromes associated with ... (DN4). Bouhassira D Attal N, Alchaar H, Bogreau F

. Toplam Puan {(0-10);

(>4 Puan: Néropatik Agr)

whijudftrontine.com Yaspiun ve gdeenizno: Dr, kagor Sxinug 038
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