T.C
CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ACIL TIP ANABILIiM DALI

ORAK HUCRE ANEMIiSI AGRILI KRiZ TANISINDA
HOMOSISTEIN DUZEYI VE MG’UN TEDAVIDEKI
ETKINLIGI

Dr. Tuncay ERTAN

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Zeynep KEKEC

ADANA-2022



T.C
CUKUROVA UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
ACIL TIP ANABILIM DALI

ORAK HUCRE ANEMIiSi AGRILI KRiZ TANISINDA
HOMOSISTEIN DUZEYI VE MG’UN TEDAVIDEKI
ETKINLIGI

Dr. Tuncay ERTAN

UZMANLIK TEZi

TEZ DANISMANI
Prof. Dr. Zeynep KEKEC

ADANA-2022



TESEKKUR

Cukurova Universitesi'nde uzmanlhga ilk basladigim andan itibaren siirekli
yanimda olan, egitimim ve tez siireci boyunca destegini ve sabrini benden esirgemeyen

tez danismanim, degerli hocam, Sayin Prof. Dr. Zeynep KEKEC e,

Bilgi ve tecriibeleri ile bize her daim yol gosteren, egitimimde biiylik katkis1 olan
degerli hocam, Cukurova Universitesi Acil Tip Anabilim Dal1 Baskani, Sayin Prof. Dr.
Ahmet SEBE’ye,

Egitimime olan katkilar1 ve destekleri nedeniyle degerli hocalarim Prof. Dr. Ayca
ACIKALIN AKPINAR ve Dog. Dr. Nezihat Rana DISEL’e tesekkiirii bir borg bilirim.

Uzmanlik egitimini birlikte gecirdigimiz sevgili Arastirma Gorevlisi dostlarima,
Cukurova Universitesi’nde birlikte calismaktan gurur duydugum hemsire, sekreter ve

personel arkadaslarima,

Tiim egitim hayatim boyunca beni destekleyen ve buglinlere getiren canim
babama ve rahmetli sevgili anneme, hayatima katildigindan bu yana her daim yanimda

olan biricik esime tesekkiirlerimi sunarim.

Tuncay ERTAN
Adana - 2022



ICINDEKILER

TESEKKUR .....oooiiiiteiiicteteetee ettt sae sttt ettt s ettt en et s st s et en st et en e s s s tes e i
ICINDEKILER .....cooiititiieitete ettt sttt bttt sttt st e bttt es sttt st s ettt s ii
TABLOLAR ... iv
SEKILLER VE GRAFTKLER.........vveiveeeeseeseseeesseoesseeesssesessesesssesessseessssesssseesssseesseseessesesesesees v
KISALTMALAR .ot sr e r et Vi
OZET ..ot viii
ABSTRACT . e X
Lo GIRIS VE AMAC . cecoveieeeeeeeeoeeseoesesesees s essseess s as st esssseseseeee s s s ees s e seseesseseesseeesseeeees 1
2. GENEL BILGILER .....coiiiiiiiiiiniiciciisisst s 3
2.1 Orak HUCTE ANCIMNIST .e.uvevieiiiiiiiiieiriiiesii et 3
0 I R I Vo 1 T PP P PR 3
2.1.2 GENELIK ... 4
2.1.3  EPIdemIYOIOfi ..c..ooviiiiiiiiiiiicieee e 5
2.1.4  PatOfIZYOlOJi ..o 6
2.1.5 HiStoPatolO]i ....cveivveieeiecic e 8
2.1.6 Tan1 ve Klinik Bulgular..........cccoccoiiiiiiiiiiiii, 9
2.1.7 Orak Hiicre Anemisinin Acil Komplikasyonlart..........ccccocveninnnnnn. 11
2.1.7.1 Vazo-OKIUziv KI1Z........ccovviiiiiiiiiii e 12
2.1.7.1.1 Agrmn Patofizyolojik Mekanizmalari...........ccccooverinnnne. 13

2.1.7.1.2 Orak Hiicre Anemisinde Baslica Agr1 Tiirleri...........c........ 13

2.1.7.1.3 Akut Agrili Krizde Agri Tedavisi........ccoovviviiniininiininenn, 15

2.1.7.1.4 Akut Agrili Krizde Opioidlerin ve Destekleyici Tedavilerin
Kullanim1 17

2.1.7.1.5 Akut Agrili Krizde Coklu ilag Tedavileri............cocoovrvnnnee 18



2.1.7.1.6 Akut Agrili Krizde Destekleyici Tedavi Olarak Magnezyum
Siilfat 19

2.1.7.1.7 Akut Agrili Krizde Homosisteinin Onemi................cc.evue... 19

2.1.7.2 Orak Hiicre Hastalarinda Acil Klinik Durumlar......................... 20
2.1.7.2.1 Akut Gogiis Sendromu (AGS).....oovvviiiiiiniiiieiiiiesiie e 20

2.1.7.2.2 Sekestrasyon Krizleri.........cccocovvveviiieiieie e 22

2.1.7.2.3  AKUL INME ..ovvviiiicecce s 23

2.1.7.2.4 ApIastiK Krizler ... 23

2.1.7.2.5 Akut intrahepatik Kolestaz ...........ccccccevveveiieieeiiiie e 24

2.1.7.2.6  PriapIiZM ....ccoveiieieeie et 24

2.1.7.2.7 Akut Okiiler Komplikasyonlar ............cccccooervniinierinnnnnnn. 25

2.1.7.3 Orak Hiicre Anemili Hastalarda Kronik Komplikasyonlar ........ 26

2.1.8  KINIK SBYIT ...t 29

3. GEREC VE YONTEM ....c.cooiiioeeeceeieieiet et ee ettt es sttt esaeae bt es s s st sa s s s e 31
3.1 Arastirmanin OZellIKIETT .....c.cvevvveceeeeeeieeeeeceeeee et 31
3.2 Istatistiksel YONLEM .....c.cuevveceeiiecieiceeiescee ettt 34

4. BULGULAR .ottt h bbbt e e n e nn b 35
4.1 Demografik VErer........ccociiiiiiieieee s 35
4.2 KINIK VEIIEr......cciiiiiii s 36
4.3 Viziiel Agr1 Skalast Verileri .......cccoovvviiiiiiiiiiiciicice e 43

B, TARTISMA ..oooooveeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeese e e e eeseeee s s se s es s s ee s ee s eees s eeee s eee s sessrens 50
6.  SONUCLAR VE ONERILER .........ivvoeiveeeseeeeeseresseesesssseesseseesseseessssesseessssesssesessseeesseeeees 59



TABLOLAR

Tablo 1. Orak hiicre anemisi iliskili komplikasyonlar..........cccccocoiviiiniiiniiiieiiiieiiens 12
Tablo 2. Laboratuvar normal araliKIar ..........cccceveriieneiininisseee e 33
Tablo 3. Vital bulgular normal araliKIart ............cccevviiiiiiiiii e 34
Tablo 4. Cinsiyet ile ilgili verilerin karsilastirilmast .........cccocevviiiiiiiiiiece, 36
Tablo 5. Hastalarin 6zgegmis ve ek klinik Verileri ..........occeveriiiiiiiniiiinienie e 37
Tablo 6. Hastalarin Acile basvuru sirasindaki vital bulgulart ..., 38
Tablo 7. Hastalarin laboratuvar Verilerinin..........cccooueeieeriieiiee i 39
Tablo 8. Hastalarin tetkik sonuglart ve son durumlart...........ccoeeveeiiiiiienieniin e 40
Tablo 9. EKG DULGUIATT ....cvviiiiiiiiiciiei s 41
Tablo 10. Hastalarin COVID-19 ile ilgili VErileri..........ccooiiviiiiiiiiiiie e 41
Tablo 11. COVID-19 ile ilgili verilerin karsilagtirtlmasi .......ccocceevererereiienieninniniennenns 42
Tablo 12. Hastalarin VAS VETIeri ......coiuiiiiiiiiiiie e 43
Tablo 13. VAS skoru ile yas, EKG ve agrili krizi tetikleyen etmen verilerinin
N R T A w1 10 0T ) SRR 44
Tablo 14. VAS skorlar1 ile diger verilerin karsilagtirtlmast..........ccccoocveiiniiciiiiiiennn, 45
Tablo 15. Vital bulgular ile VAS skorlarinin karsilastirilmast...........cccceeiiiiiiinnnnnns 46
Tablo 16. VAS skorlar ile laboratuvar verilerinin karsilastiritlmast ............cccooeveenneee 47

Tablo 17. Hastalarin tedavi Oncesi sonrast viziiel agri skalasi sonuglarinin
KaATSTIASTITTIMAST . ettt e e rr e nes 48

Tablo 18. Hastalarin bagvuru agr1 diizeylerine gore tedavi sonuglarinin karsilastirilmasi



SEKILLER VE GRAFIKLER

Sekil 1. Eritrosit oraklagmasi vazo-okliizyona sebep olmast...........ccocevviiiiiiiiniiiicnnn,

Sekil 2. Kan yaymasinda gozlenen orak hlicreler..........cccocvviviiiiiiieiiiin e



KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri
AGS: Akut gogiis sendromu

AVN: Avaskiiler nekroz

BT: Bilgisayarli tomografi

CKMB: Kreatin kinaz-MB

CRP: C-reaktif protein

CSSCD: Orak hiicre hastaligi isbirligi ¢calismast
DNA: Deoksiriboniikleik asit

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EKG: Elektrokardiyogram

GGT: Gama-glutamil transferaz

GIB: Go6z ici basing

G6PDH: Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz
Hb: Hemoglobin

HbSS-Alfa: Hemoglobin S alfa
HbSS-Beta: Hemoglobin S beta

HCT: Hematokrit

KBH: Kronik bobrek hastalig

LDH: Laktat dehidrogenaz

MG™: Magnezyum

Vi



MRG: Manyetik rezonans goriintiileme
NADPH: Nikotinamid adenin dintikleotit fosfat
NMDA: N-metil-D-aspartat

NSAII: Non-steroid anti inflamatuvar ilag
OHA: Orak hiicre anemisi

OKS: Orbital kompresyon sendromu
PAH: Pulmoner arter hipertansiyonu
PgE,: Prostaglandin E;

RBC: Kirmizi kan hiicresi

SAH: S-adenozil homosistein

SRAT: Santral retinal arter tikaniklig1
TCD: Transkraniyal doppler

VAS: Viziiel agr skalasi

VOK: Vazo-okluziv kriz

vii



OZET

Orak Hiicre Anemisi Agrili Kriz Tanisinda Homosistein Diizeyi ve Mg’un
Tedavideki Etkinligi

Amag¢: Calismamizda agrili kriz ile acil servise bagvuran yetiskin orak hiicre
anemi hastalarini klinik ve laboratuvar bulgulan esliginde degerlendirerek agrili kriz
tedavisinde magnezyumun(Mg*?) kriz agn diizeyleri iizerinde olan etkisini ve
homosisteinin agrili krizde tan1 degerini arastirmayi amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Mart 2020 - Subat 2022 tarihleri arasinda Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Tip Klinigi’ne vazo-okliiziv agrili kriz ile
basvuran 18 yag iistli orak hiicre anemisi olan hastalarin dahil edildigi ¢alismamizda
toplam 62 hasta degerlendirildi. Hastalar bagvuru sirasindaki VAS agr diizeylerine gore
orta ve siddetli olarak iki gruba ayrildi. Hastalarin bagvuru sirasindaki, geleneksel tedavi
sonrasindaki ve Mg tedavisi sonrasindaki viziiel agri skalasi (VAS) skorlari
kaydedilerek karsilastirildi.

Bulgular: Calismamiza dahil edilen 62 hastanin 32’si (%51,6) kadin idi. Hastalar
cinsiyetlerine gore ayrildiginda yas, agr1 siddeti, hastaneye yatig oranlar1 ve tekrarl
bagvuru oranlari arasinda anlamli bir iliski olmadig1 gézlendi (p>0,05). Erkek hastalarin
homosistein seviyeleri 17+11,4 umol/L iken kadin hastalarin ortalama homosistein
seviyeleri 11,7+5,7 pmol/L oldugu tespit edilmis olup erkeklerde istatistiksel olarak
anlamli bir yilikseklik mevcuttu (p=0,033). Hastalar COVID-19 gegirip gegirmeme
durumlarina gore ayrilarak degerlendirildiginde; yas, cinsiyet, VAS skoru, EKG
bulgulari, yatis durumu ve tekrarli bagvuru sayilari acisindan iki grup arasinda
istatistiksel a¢idan anlamli bir fark olmadigi saptandi (p>0,05). COVID-19 geciren
hastalarin homosistein diizeyleri ge¢irmeyen hastalara gore anlamli olarak yliksek
saptand1 (p=0,041). Hastalar VAS skorlarina gore orta ve siddetli olarak iki gruba
ayrilarak degerlendirildiginde yas, eritrosit replasman1 yapilma durumu, EKG bulgusu,
agrili krizi tetikleyen etmen, yatis durumu, tekrarli basvuru sayist ve homosistein
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigi goriildi (p>0,05).
Homosistein diizeyleri orta siddette agris1 olan grupta daha yiliksek olmasina ragmen
aradaki fark istatistiksel agidan anlamli bulunmadi. Magnezyum tedavisi sonrast hem
orta siddette hem de siddetli agr1 ile bagvuran hastalarin agr1 diizeyleri agisindan anlaml
fayda gordiikleri saptandi (p=0,001). Acil servisteki tedavilerinin ardindan servis
yatigina karar verilen hastalarin da her asamada saptanan VAS skorlar1 taburcu edilen
hastalara gore anlamli olarak yiiksek olarak tespit edildi (p=0,001).
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Sonug: Acil servise vazo-okliiziv kriz ile basvuran orak hiicre hastasi erkeklerde
ve COVID-19 gecirenlerde homosistein diizeylerinin anlamli olarak yiiksek oldugu
gozlendi. Calismamiz sonucunda Mg+2 tedavisinin orak hiicre anemili hastalarin vazo-
okliiziv krizinde etkili bir tedavi oldugu gosterildi. Hastalarin agr1 diizeylerini azaltmak
icin destekleyici tedavi amaciyla analjezik tedavinin yanina magnezyumun
eklenebilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica homosistein diizeyi orak hiicreli anemi
hastalarinda tani1 acisindan erkeklerde yardimeci olabileceginden basvuru sirasinda
calisilmasint  Onermekteyiz. Agr1 skalasi skorunun yiiksek olmasi ve tedavi ile
gerilememesi servis yatis endikasyonu agisindan anlamlidir. VAS’a gore tedavi ile
hastanin agrisinda gerileme olmamasi bu hastalarda servis yatis endikasyonudur.

Anahtar Kelimeler: Acil servis, Orak hicreli anemi, Vazo-okluziv Kkriz,
Homosistein, Magnezyum



ABSTRACT

Homocysteine Level in Diagnosis of Sickle Cell Anemia Vaso-occlusive Crisis and
Efficacy of Magnesium in Treatment

Obijective: In our study, we aimed to investigate the effect of magnesium (Mg*?)
on crisis pain levels and the diagnostic value of homocysteine in the treatment of
painful crisis by evaluating adult sickle cell anemia patients who applied to the
emergency department with painful crisis in the light of clinical and laboratory findings.

Material and Method: A total of 62 patients were evaluated in our study, which
included patients over the age of 18 with sickle cell anemia who applied to the
Emergency Department of Cukurova University Medical Faculty Hospital between
March 2020 and February 2022 with vaso-occlusive painful crisis. The patients were
divided into two groups as moderate and severe according to their VAS pain levels at
the time of admission. The visual pain scale (VAS) scores of the patients at admission,
after conventional treatment, and after Mg*? treatment were recorded and compared.

Results: Thirty-two (51.6%) of the 62 patients included in our study were women.
When the patients were separated according to their gender, it was observed that there
was no significant relationship between age, pain severity, hospitalization rates and
recurrent admission rates (p>0.05). While the homocysteine levels of male patients were
17£11.4 pmol/L, the mean homocysteine levels of female patients were found to be
11.7+£5.7 umol/L, and there was a statistically significant increase in males (p=0.033).
When the patients are evaluated according to whether they have COVID-19 or not;
There was no statistically significant difference between the two groups in terms of age,
gender, VAS score, ECG findings, hospitalization status and the number of repeated
admissions (p>0.05). Homocysteine levels of patients who had COVID-19 were found
to be significantly higher than those who did not (p=0.041). When the patients were
divided into two groups as moderate and severe according to their VAS scores, there
was no statistically significant difference in terms of age, erythrocyte replacement
status, ECG finding, the factor triggering the painful crisis, hospitalization, the number
of repeated admissions, and homocysteine levels (p>0.05). Although homocysteine
levels were higher in the group with moderate pain, the difference was not statistically
significant. It was determined that patients who presented with both moderate and
severe pain after magnesium treatment had a significant benefit in terms of pain levels
(p=0.001). The VAS scores determined at each stage of the patients who were decided
to be hospitalized after their treatment in the emergency department were found to be
significantly higher than the patients who were discharged (p=0.001).

Conclusion: Homocysteine levels were observed to be significantly higher in men
with sickle cell disease and those who had COVID-19, who presented to the emergency
department with vaso-occlusive crisis. As a result of our study, it was shown that Mg*?
therapy is an effective treatment in the vaso-occlusive crisis of patients with sickle cell



anemia. We think that magnesium can be added to the analgesic treatment for
supportive treatment to reduce the pain levels of the patients. In addition, we
recommend that homocysteine level be studied in patients with sickle cell anemia in
terms of diagnosis, since it can be helpful in men. A high pain scale score and its failure
to regress with treatment are significant in terms of ward hospitalization indication.
According to VAS, the absence of regression in the patient's pain with treatment is an
indication for ward hospitalization in these patients.

Key Words: Sickle cell anemia, Vaso-occlusive crisis, Homocysteine,
Magnesium
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1.  GIRIS VE AMAC

Hemoglobinopatiler diinyada en sik karsilasilan tek gen hastaliklarindandir ve
bunlardan Orak Hiicreli Anemi (OHA) hastaligi iilkemizin de iginde bulundugu
Akdeniz kiy1 seridi bolgesinde goriilme sikligr yiiksek olan otozomal resesif kalitim
gecisli ve birgok sistemi etkileyen bir kan hastaligidir. Beta globin zincirinin 6.
aminoasidi olan glutamin aminoasidinin yerini valin aminoasidinin almasina neden olan
nokta mutasyonu, normal HbA’nin yapisinin bozularak mutant HbS sentezlenmesine

neden olmaktadir.’

Orak hiicreli anemi, hemoliz ve akut agrili kriz(vazo-okliizyon) ile karakterize
olan ve en sik goriilen kalitsal hemoglobinopatidir. Eritrositlerin oraklagsmasi mikro
dolagimda tikanmaya ve dolayisiyla doku iskemisine, enfarkta, kronik hemolize, kronik
inflamasyona ve organ disfonksiyonuna yol agmaktadir. Akut ve kronik belirtileri yasla
artar ve bu komplikasyonlar erken doénemde Oliimlere neden olur. Orak hiicre
anemisinde tedavi yonetimi hem pediatrik hem eriskin hastalarda detayli ve ¢ok yonlii

bir yaklasim gerektirmektedir.?

Akut agrili kriz orak hiicreli anemi hastalarinda sik goriilen acil bir durumdur.
Genellikle agrili krizi tetikleyen neden tam olarak saptanamayabilir. Fakat enfeksiyon,
soguk, dehidratasyon ve rakim gibi stres faktorleri ataklarla iliskilendirilmistir. Bu agrili
kriz vakalarmin baglangic yonetimi, eslik edebilecek diger komplikasyonlarin
arastirilmas1 yaninda agresif agri tedavisiyle, hidrasyon ve mevcut krizin nedenini
degerlendirmekle yap11maktad1r.3 Son zamanlarda orak hiicreli anemi akut agrili
krizlerinde destekleyici tedavi olarak magnezyumun(Mg*?) etkinligi arastirilmaktadir.
Orak hiicre anemi agrnh krizlerinde Mg*? kullamlan bu galismalarda agrn azaltmada

magnezyumun etkinligi ortaya konmustur.*

Caligmamizda agrili kriz ile acil servise basvuran yetiskin orak hiicre anemi
hastalarin1  Kklinik ve laboratuvar bulgulart esliginde degerlendirilerek agrili kriz
tedavisinde magnezyumun etkinligini degerlendirmek ve hastalarin viziiel agr1 skalasi

yardimiyla agr1 degerlendirmesini gergeklestirerek elde edilen verilerin acil tip



pratiginde onemini belirlemeyi ve ayrica hastalarin acil servise basvuru sirasindaki
homosistein diizeyleri ile agrili kriz tanist arasindaki iliski de degerlendirmeyi

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 Orak Hiicre Anemisi

Orak hiicre hastaliklari, hemoglobinin beta alt birimini kodlayan gendeki
mutasyonlart igeren bir grup hemoglobinopatiyi ifade etmektedir. Orak hiicre
hastaliklar1 semsiyesi icinde, orak hiicreli anemi (OHA), hemoglobin SC hastaligi
(HbSC) ve hemoglobin S-beta-talasemi (beta-talasemi pozitif veya beta-talasemi
negatif) olmak tizere bir¢ok alt grup bulunmaktadir. SCA, kan transfiizyonu, agri
krizleri ve organ hasar1 gerektiren hemolitik anemi i¢in dmiir boyu siiren bir rahatsizlik
olan orak hiicre hastaliklarinin en yaygin sekli olarak géizlenmek‘[edir.2 Diizensiz orak
seklindeki kirmizi kan hiicrelerinin bu hastalik grubuna neden oldugu 100 yildan uzun
bir siire kesfedilmistir. Bu kesfin ardindan hastaligin tanimi, smiflandirilmasi ve
tedavisine dair olan anlayis inanilmaz bir gelisim gostermistir. Bu alanda 6zellikle son
otuz yilda gozlenen gelismeler ile birlikte gelirli tilkelerde yasayan bircok hasta igin
yakinmalarin hafifletilmesi basarilmistir. Bu hastalikta HbF diizeylerinin arttirilmasinda
hidroksiiire kullanimi 1984 yilinda ilk olarak gosterilmistir.> O zamandan beri, orak
hiicre tedavisi i¢in kullanilan molekiillerin sayis1 giderek artmis ve en son olarak gen

tedavisi segenegi de ortaya konmustur.

2.1.1  Tarihge

Kesin olarak orak hiicre anemisi ile ilgili olup olmadigi bilinmese de orak hiicre
krizleriyle iligkili olabilecek belirtiler Gana’li bir ailede 1600’1l yillara kadar takip

edilebilmektedir.® Orak hiicre anemisi benzeri bir hastaligin ilk tanimi Dr. Africanus



Horton tarafindan Tropikal Iklimlerin Hastaligi ve Tedavisi (1872) adli kitabinda
yapilmustir.” Afrika’da orak hiicre krizleri ile ilgili yakinmalar 1600’lii yillara kadar
takip edilebilmektedir. Ancak, 1910 yilina kadar orak hiicre ile ilgili baska bir yayina
rastlanmamustir. Dr. James B. Herrick ve Dr. Ernest Irons 1910 yilinda bir dis hekimligi

Ogrencisinde “orak sekilli” kirmiz1 hiicreleri fark ettiklerini bildirmislerdir.®

Oraklagsmanin genetik temelli bir hastalik oldugunu ilk ortaya siiren Emmel,
1917'de in vitro olarak aile tiyelerinin hepsinde oraklanma olgusunu kesfetmistir.
Boylece bu hastaligin kalitsal olabilecegine dair inanig artmistir. Daha sonra in vitro
olarak oraklasma olgusunun oksijen yoksunluguna bagli oldugu gosterilmistir.’ Orak
hiicre hastalarinin soyagacinin ayrintili  analizini yapan hem Huck hem de
Sydenstricker, orak hiicre fenomeninin Mendel otozomal ¢ekinik bir 6zellik olarak

kalitildig1 sonucuna Varmls‘ur.lO

Dr. James V. Neel ve Albay Beet ise 1949 yilinda, orak hiicre hastaligi bulunan
hastalarda kalitim modellerini tam olarak gostermislerdir. Ayni yil, Dr. Linus Pauling,
“Orak Hiicreli Anemi Hemoglobin” baslikli makalesinde orak hemoglobinin (HbS)

molekiiler yapisini tanlmlamlsur.11

2.1.2 Genetik

Hemoglobin (Hb), kirmiz1 kan hiicresi (RBC) igindeki énemli bir proteindir. ikisi
alfa-globinden (kromozom 16 iizerinde) ve ikisi beta-globinden (kromozom 11
lizerinde) tiiretilen dort globin zincirinden olusmaktadir. Hb'in birgok alt tipi vardir.

Hemoglobinopatisi olmayan eriskinlerde yaygin olarak bulunanlar su sekildedir:

HbA1: ki alfa-globin zinciri ve iki beta-globin zinciri (a2B2) igermektedir. Bu Hb

tiirli yetiskin hemoglobininin %95'in1 olusturmaktadir.

HbA2: iki alfa-globin zinciri ve iki delta-globin zinciri (¢252) icermektedir — Bu

Hb tiirti, yetiskin hemoglobininin %4'{inden daha azini olusturmaktadir.



HbF- iki alfa globin zinciri ve iki gama globin zinciri (a2y2) igerir - Bu Hb fetiiste
baskin tiir olarak bulunmaktadir (anne dolasimindan oksijenin ¢ikarilmasina yardimci

olan yliksek oksijen baglama afinitesi nedeniyle).

Orak hiicre mutasyonu, beta-globin zincirinin altinct konumunda bulunmasi
gereken negatif yiiklii glutamin yerine ndtr bir valin bulunmast sonucu
gerceklesmektedir. Mutasyon Mendel genetigi yoluyla iletilmektedir ve otozomal
kodominant bir sekilde kalitilmaktadir.> Homozigot bir mutasyon, orak hiicre
hastaliklarinin en siddetli formuna, yani HBSS hastalig1 olarak da adlandirilan orak

hiicreli anemi hastali§ina yol agmaktadir.

Heterozigot bir kalitm HbAS'ye yol agmaktadir. HbAS'li hastalar, higbir zaman
tipik orak hiicreli anemi yakinmalari gostermedigi i¢in orak hiicre hastaliklari grubu
icinde kabul edilmemektedir. Sadece dogum, kan bagisi vb. sirasinda yapilan tarama

islemleri sirasinda tespit edilmektedirler.

Mutasyona ugramis beta-globin geninin tek bir kopyasmin, mutasyona ugramis
baska bir genin tek bir kopyasi ile birlikte kalitildig1 birkag baska bilesik heterozigot
mevcuttur. Orak hiicreli aneminin ikinci en yaygin varyanti, orak hiicre geninin
mutasyona ugramis hemoglobin C geninin tek bir kopyasi ile birlikte kalitildigit HbSC
hastaligidir. HbC, beta-globin zincirinde altinci pozisyonda glutamin yerine lizin

bulunmasi sonucu olusmaktadir.

2.1.3  Epidemiyoloji

Orak hiicre hastaliklari ile ilgili epidemiyolojik veriler azdir. HbAS tasiyicilarinin
siddetli Plasmodium falciparum sitmasina karst dogal bagisikli oldugu ve Afrika’da
Sahra ¢oliiniin giineyinde bulunan iilkelerin dahil oldugu Sahra alt1 Afrika iilkelerinde
OHA ve HbAS’nin daha yaygin oldugu iyi bilinmektedir. 2010 yilinda Sahra alt1
Afrika'da yaklasik 230.000 ¢cocugun orak hiicreli anemi ile dogdugu ve 3,5 milyondan
fazla yenidoganin HbAS ile dogdugu tahmin edilmektedir. Orak hiicreli anemi ile
iliskili dogumlarin yaklasik %75'1 Sahra alt1 Afrika'da ger(;eklesmektedir.2 Tirkiye
genelinde OHA goriilme sikligi %0,3-0,6 arasinda degismektedir. Kapali toplumlarda



goriilme sikligi artmaktadir. Yahudilerde ve Hatay bdlgesinde de siklikla
gozlenmektedir. Ozellikle Cukurova bolgesinde “yoriik” olarak adlandirilan kapali

toplumlarda bu oranin %44'e kadar ytikseldigi gésterilmistir.13’14

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) yaklasik 100.000 Amerikali'nin orak hiicre
hastaligina sahip oldugunu tahmin edilmektedir. Ayrica Afro-Amerikan ebeveynlerden
dogan 13 bebekten birinin orak hiicre 6zelligine sahip oldugunu ve 365 Afro-Amerikan
bireyden birinde orak hiicre hastaligi oldugu tahmin edilmektedir.® Hispanik-
Amerikalilarin orak hiicre gdriilmesi tahmini orani 16.300'de birdir.®> ABD'deki tim
orak hiicre hastaligi hastalarinin %4011 ¢ocuklar ve ergenler olusturmaktadir. ABD
icin OHA'll yillik yenidogan sayisinin 2050 yilina kadar 400.000't gececegi tahmin

edilmektedir.*®

Yiiksek gelirli ve diisiik gelirli iilkelerde kalici hasar gérme ve 6liim oranlari
acisindan da keskin bir fark vardir.'® Orak hiicre hastaligina sahip olan ¢ocuklar icin
asilama kilavuzlarinin ve yogun tarama islemlerinin benimsenmesi ile birlikte O ila 4
yas arasindaki bu ¢ocuklarm 6liim oranlarmi keskin bir sekilde azaltmistir (1983 ila
1986'ya kiyasla 1999 ila 2002 arasinda %68 diisiis kaydedilmistir)."® Ote yandan, Sahra
alt1 Afrika'da (Afrika’da Sahra ¢oliiniin giineyinde bulunan iilkeler) orak hiicre hastalig
ile dogan c¢ocuklarin %50 ila %901 besinci yas giinlerinden 6nce 6lmektedir. Yiiksek
gelirli iilkelerde saglanan bakimin iyilestirilmesi ve saglik hizmeti sunucularinin

hedeflenen egitimi, yasam beklentisini iyilestirmektedir.*®

Amerika Birlesik Devletleri’ndeki tiim orak hiicre hastalarinin %30’unu HbSC
hastalar1 olusturmaktadir. Heterozigot mutasyona sahip hastalar da yasamlarinin biiyiik
bir boliimiinde belirti gdstermemektedir. Orak hiicre hastaliginin daha hafif bir varyanti
olarak diisiiniilse de, HbSC hastalig1 ciddi morbiditelerle kendini gdsterebilmektedir.

Bu nedenle epidemiyolojik agidan bu hastalarin saptanmasi oldukga gii¢ olmaktadir.*’

2.1.4  Patofizyoloji

Orak hiicre anemisinin patofizyolojisini olusturan iki ana bilesen mevcuttur. Bu

bilesenler hemoliz ve akut agrili krizdir. Beta-globin genindeki kusur, orak hemoglobin



(HbS) molekiiliinii oksijensiz bir durumda sert, uzun polimerlere donlismeye duyarl
hale getirmektedir. Oraklagsma siirecinin baslangicinda, orak eritrositleri normal
bikonkav sekil ile anormal hilal sekli (diisiik oksijen basinci altinda) arasinda dongiisel
olarak sekil degistirmektedir. Ancak, degisimin geri dondiiriilemez hale geldigi bir
noktada orak eritrositleri kalic1 bir orak sekli almaktadir. Bu asamadan sonra hemoliz ve
vazo-okliiziv kriz riski artmaktadir. Orak hiicre hastaliginin tiim varyantlari, HbS

bileseninin polimerizasyonuna yol acan ayni1 patofizyolojiyi paylasmaktadlr.2

Orak hiicre hemoglobininin oksijene diisiik afinitesi, fizyolojik olarak yiiksek 2,3-
difosfogliserat ve artan sfingokinaz-1 aktivitesi gibi orak eritrositlere 6zgii bir¢ok
faktor, HbS'nin polimerizasyonunu destekleyen deoksijenasyona yol agmaktadir. Buna
ek olarak, yiiksek HbS konsantrasyonu, dehidratasyona yol agan anormal Gardos kanali
aktivitesi ve kirmizi kan hiicresi (RBC) zarinda tekrarlayan hasarlar da HbS'nin

polimerizasyon riskini artirmaktadir.*®

Normal Hiicre Orak Hiicre

pro == glu = glu

v D/(‘

P, \

Normal \CJ D/
hemoglobin

Orak hiicre hemoglobini
Uzun ve sert zincir formunda

Normal Hiicre ’ ’ Orak Hiicre

Sekil 1. Eritrosit oraklasmasi vazo-okliizyona sebep olmasi®®



Oksidatif stres, HbS'nin oto-oksidasyonu yoluyla hemolize katkida bulunmakta ve
eritrosit hiicre zarinin hasar gérmesine neden olmaktadir. Ksantin dehidrojenaz ve
ksantin oksidazin artan salinimi ve NADPH oksidazin azalan salinimi, oraklasan hiicre
icindeki oksidatif stresi artirmaktadir. Hemolize ugrayan bir hiicre; nitroz oksidin
etkisini engelleyen ve oksidatif strese katkida bulunan, serbest hemoglobin (nitr6z
oksidi temizlemektedir) ve arginaz 1'i (L-arginin i¢in rekabet eder) serbest

birakmaktadir.?

Orak hiicre hemoglobininin polimerizasyonu ve intravaskiiler hemolizin yant sira,
vazo-okliizyona bagka faktorler de katkida bulunmaktadir. Orak RBC, serbest hem,
reaktif oksijen tiirleri ve endotel; birbirleri ile ve nétrofil/trombositlerle etkilesime
girmektedir. Bu etkilesim sonucunda vazo-oklizyon ve tromboz daha da

siddetlenmektedir.

2.1.5 Histopatoloji

Orak hiicre anemili hastalarda periferik kan yaymasi, orak gibi goriinen sivrilen
uglari olan uzamis eritrositleri géstermektedir (Sekil 2). Cekirdekli kirmizi kan hiicreleri

de bazen periferik yaymada gortilebilmektedir.
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Sekil 2. Kan yaymasinda gozlenen orak hiicreler®

Eritrositlerin  igerisinde = DNA  kalintilar1  (Howell-Jolly  cisimcikleri)
goriilebilmektedir. Bu bulgu genellikle splenektomili hastalarda goriilmektedir. Hedef
hiicreler (Leptositler), en sik talasemi hastalarinda goriilmektedir. Orak-talasemi
sendromlu hastalarda da siklikla goriiliirler. Hedef hiicreler, bazen orak hiicre anemisi

olan hastalarda da gozlenebilmektedir.

Periferik yaymada gozlenen bu bulgularin higbiri kesin tan1 koyucu degildir.
Dogrulama, yalnizca hemoglobin elektroforezi veya yiiksek performansh sivi
kromatografisi veya izoelektrik odaklama yoluyla elde edilmektedir. DNA temelli
teknikler rutin olarak kullanilmamaktadir. Kesin tanisi olmayan hastalarda
kullanilmaktadir. Dogum oOncesi fetal testler, amniyosentez yoluyla elde edilen fetal
DNA'nin analizin icermektedir. Anne kaninda fetal DNA'y1 yakalama teknikleri heniiz
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arastirma asamasindadir.

2.1.6  Tam ve Klinik Bulgular

Orak hiicre anemili hastalar genellikle ¢cocuklukta teshis edilmektedir. Gelismis
iilkelerdeki yogun yenidogan tarama programlari, yenidogan donemindeki hastalari
belirleme yetenegine sahiptir. ABD'de, orak hiicreli anemi i¢in evrensel tarama 2007
yilina kadar tim eyaletlerde uygulanmistir. Avrupa'da ¢ogu iilke, evrensel bir tarama
yerine yiiksek riskli alanlarda (OHA'nin daha yaygin oldugu yerlerde) hedefli tarama
uygulamaktadir. Sahra alti  Afrika'da higbir iilke bir tarama programi
kullanmamaktadir.? Ulkemizde evlilik 6ncesi hemoglobinopati tarama programi ile

OHA taranmaktadir.

Orak hiicre anemisi fenotipli hastalarin ¢ogu dogumdan hemen sonra klasik 'orak
hiicre krizleri' ile bagsvurmamaktadir. Bu hastalarda HbF kanda hala mevcuttur, yeterli
doku oksijenasyonunun korunmasina yardimci olmaktadir. Kandan HbF’nin tamamen
temizlenmesi yaklasik 6-9 ay stirmektedir. Tiim orak hiicre anemili hastalar ayni
fenotipe sahip degildir ve bir arada var olabilen veya hastaligin bir spektrumu olarak

ortaya cikabilen ¢oklu fenotipler mevcuttur.?



Vazo-okliiziv Alt Fenotip: Diger orak hiicre anemili hastalara kiyasla daha
yiiksek hematokrit (Hct) oraninin goriilmesi ile ayirt edilmektedir. Daha yiiksek Het, sik
vazo-okliiziv krizlerinin ve akut gogiis sendromunun goriilmesine neden olan daha

yiiksek viskoziteye yol agmaktadir.

Hemoliz ve Vaskiiler Alt Fenotip: Diger orak hiicre anemili hastalara kiyasla
daha diistik Hcet, daha yiiksek laktat dehidrojenaz (LDH), serum bilirubin daha yiiksek
derecede hemoliz ve siddetli anemi anlamima gelmektedir. Safra tasi, pulmoner
hipertansiyon, iskemik inme, priapizm ve nefropati riski bu hastalarda daha yiiksektir.
Siddetli anemi, kardiyak is yiikiinii artirmakta ve organlardaki kan akigini artirarak
onlar1 hasara karsi duyarli hale getirmektedir. Oksidatif hasara neden olan kan

damarlarinda daha yiiksek oranda serbest hem ve Hb goriilmektedir.

Yiiksek Hb F Alt Tipi: Hemoglobin seviyesinin %10 ila %15 arasinda oldugu bu
alt tipte OHA yakinmalar1 daha hafif seviyelerde goriilmektedir. Bununla birlikte,
HbF'nin dagilim1 viicutta tutarli degildir.

Agriya Duyarh Alt Fenotip: Cesitli bireyler arasinda degisen norofizyoloji,
onlar1 agriya duyarli hale getirmektedir. Bazi bireyler digerlerine kiyasla agriya daha

duyarlidir.

Orak hiicre anemili hastalar, hastalikla iliskili akut komplikasyonlar veya kronik
komplikasyonlarla kendini gostermektedir. Orak hiicreli aneminin en sik goriilen akut
komplikasyonu vazo-okliiziv krizlerdir. Orak hiicre anemili hastalarin dykiisiinde dikkat

edilmesi gereken bazi énemli noktalar meveuttur;?

e Orak hiicre anemili tiim hastalar yasamlari boyunca akut agrili kriz yasayacaktir.

Bu kriz en erken 6 aylik kadar kii¢iik ¢ocuklarda goriilebilmektedir.

e Viicudun herhangi bir bolgesinde vazo-okliizyon (bas, gozler vb.) gelisebilir,
ancak en sik olarak ekstremiteler ve gogiis etkilenmektedir. Atipik bir vazo-
okliiziv kriz agrisi ile karsilasiimasi durumunda mutlaka ayirici tanilar1 dislamak

gerekmektedir.

e Hasta icin en iyi analjezikleri belirlemek i¢in kapsamli bir agr1 yonetimi oykiisii

sarttir. En son agr1 krizinin ne zaman oldugu ve son bir yilda kag¢ kez agri krizi ile
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hastaneye bagvuruldugu mutlaka dikkate alinmalidir. Giinlik analjezik
kullaniliyorsa, analjeziklerin tipini ve miktarint (opioid veya non-opioid),
analjeziklerin son kullanimlarini, analjezikleri acil servise gelmeden once alip

almadiklarin1 sorgulamak gereklidir.

e Madde kotiiye kullanimi, psikiyatrik bozukluklar ve psikotrop ilag kullanimi

Oykiisii alinmalidir.

e Kan nakli ve degisim transfiizyonu alma Oykiisliniin alinmasi (asir1 demir
yiiklenmesi riski agisindan) onceki transfiizyon reaksiyonlarini degerlendirmeye

yardimc1 olmaktadir.

e Orak hiicre anemisi ile iligkili olabilecek veya olmayabilecek diger hastaliklarin

Oykiisii (6nceki inme, tromboz, priapizm vb.) alinmalidir.

e Ayrica hastayla ilgilenen birincil hematolog ile temasa gecilmesi tavsiye
edilmektedir (hastanin rutin fizyolojisini anlamak agisindan onlardan bilgi almak

degerlidir).
e Onceki ameliyatlarin gegmisi sorgulanmalidir.

e Gegmiste yasami tehdit eden krizlerin ge¢misi, benzer bir olaymn
tekrarlanmadigindan emin olmak igin Acil Servis hekimini uyarmalidir. Ornegin,

yag embolisi OHA'l1 hastalarda daha sik ortaya ¢ikabilmektedir.

Fizik muayene, oksijen gereksinimleri, agr1 yonetimi ve kan/degisim transfiizyonu
ithtiyacin1 belirlemek icin genel sistem muayenesine odaklanmalidir. Herhangi bir
organa 6zgii sorunu dislamak i¢in odaklanmis bir muayene de gereklidir. Ornegin, hizla

bliyliyen bir karaciger veya dalak, hekimi sekestrasyon krizlerine karsi uyarmalidir.

2.1.7  Orak Hiicre Anemisinin Acil Komplikasyonlari

Orak hiicre anemisinin komplikasyonlar1 akut ve kronik komplikasyonlar olarak

ikiye ayrilmaktadir. Akut komplikasyonlar; akut gogiis sendromu, sekestrasyon krizleri,
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akut inme, aplastik kriz, priapizm okiiler komplikasyonlar ve akut intrahepatik kolestaz

olarak siralanabilmektedir.

Tablo 1. Orak hiicre anemisi iliskili komplikasyonlar®

Sistem Yaygin goriilen komplikasyonlar
Kan Anemi
Santral sinir sistemi Inme
Biligsel problemler
Akcigerler Akut gogiis sendromu
Pulmoner emboli
Pulmoner hipertansiyon
Kalp Kardiyomiyopati

Bobrekler ve genital sistem

Renal iskemi

Kronik bobrek yetmezligi
Renal medullar karsinom
Priapizm

Kemikler/eklemler

Vazo-okliiziv kemik agrist
Osteoporoz

Avaskiiler nekroz
Osteomiyelit

Kaba motor gecikmesi
Mobilite bozulmasi

Dalak Splenik iskemi
Bozulmus bagisiklik
Gozler Retinopati
Cilt Kronik bacak iilserleri
Mental Anksiyete
Depresyon
Uyku bozukluklart

2.1.7.1 Vazo-OKliiziv Kriz

Vazo-okliiziv kriz veya akut agrili kriz orak hiicre hastaliklarinda 6liim oraninin
en ylksek oldugu klinik tablodur. Ates, goriiniiste komplike olmayan agrili krizlerde
bile sik olarak gézlenebilmektedir.23 Aslinda, orak hiicre hastaliklarinda agn
sendromlari, anemi ve sekelleri, organ yetmezligi (enfeksiyon dahil) ve agrinin bir arada
goriildiigii bir klinik durumdur.®® Bu krize tedavi yaklasimi temelde farmakolojik
olmasma ragmen, agr1 yonetimine psikolojik, sosyolojik ve davramigsal olarak cok

yonlii bir yaklasim sergilenmesi gerekmektedir. Ornegin agri arastirmalari; orak hiicre
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hastaliklarinda biligsel davranig¢r terapinin, psikolojik sikintiyr azalttigt ve hastanin
giivenini ve direncini arttirdig1 i¢in kronik agr1 tedavisinde etkili bir yardimci oldugunu
gostermektedir.®® Agr algisi iizerindeki psikolojik, sosyokiiltiirel ve ruhsal faktdrler;
genel yasam memnuniyeti ve saglik durumu algisi lizerine oldukga biiyiik etkilerde

bulunmaktadir.?®

Farmakolojik olarak vazo-okliiziv kriz, hastanin bildirdigi agr1 diizeyiyle orantili,
acil ve vyeterli analjezi gerektirmektedir.?” Vazo-okliizyon ataklarin agrisi nosiseptif
olmasina ragmen, kantitatif duyu testi kullanilarak 7 yas ve iizeri orak hiicreli anemi
hastalarinda néropatik agr da gosterilmistir.”® Ek olarak kronik inflamasyona, organ
hasarina ve opioid kaynakli hiperaljeziye atfedilen bir fenomen olan kronik agrilit OHA
hastalarinin sikhiginda yasa bagl artis bildirilmistir.”® Bu nedenle, ana analjezik tedavi
olarak opioidlerin kullanilmasina ragmen, klinik kullanim igin diisikk doz ketamin gibi
diger yardimci farmakolojik molekiiller de onerilmektedir.>*% Ayrica, orak hiicre
anemisi ile iligkili agrida analjezinin yaninda psikolojik terapilerin etkinligine iliskin

kanitlar hala sinirlt gé')riinmektedir.32

2.1.7.1.1 Agrinin Patofizyolojik Mekanizmalari

Orak hiicre anemisinde agrinin yonetimi, diger agr1 sendromlarinin Onerilerini
kullanmak yerine OHA’min patofizyolojik mekanizmalarina dayandiriimaktadir.®
Dolayisiyla bu mekanizmalar, mevcut farmakolojik miidahalelerin temelini anlamada
onemlidir. Genel olarak, agr1 yollari periferik ve merkezi sinir sistemlerini icermektedir.
Agri, sinir biitiinliigliniin korunmasiyla visseral ve somatik yapilardaki spesifik duyu
reseptorlerinin uyarildigi nosiseptif agri; periferik veya merkezi sinir sistemlerini i¢eren
sinir hasarindan veya sinir sikigmasindan kaynakli ndropatik agri olabilmektedir.**
Elektriksel ve kimyasal sinyaller, bilginin iletilmesinde kilit rol oynamakta ve bu durum
da agriya neden olmaktadir. Kimyasal sinyallere prostaglandin-E; (PGE;) aracilik
etmektedir®

2.1.7.1.2 Orak Hiicre Anemisinde Bashica Agr Tiirleri
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Orak hiicre agris1 tipik olarak akut tekrarlayan agrili krizler, kronik agr
sendromlar1 ve noropatik agri olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Bununla birlikte kronik
agr1, ozellikle eriskin OHA hastalarinda artik bilinen bir agr1 seklidir. flging bir sekilde,
kronik agris1 olan yasli OHA hastalarinin daha yiiksek mast hiicre aktivasyon
belirteclerine (serum triptaz ve P maddesi) sahip oldugu bildirilmistir.*® Mast
hiicrelerinin degraniilasyonunu takiben, triptaz plazmaya salinmakta ve bu siireg;
inflamasyon, anafilaksi, trtiker ve daha da Onemlisi ndropatik agr ile
sonuglanabilmektedir.®*® Ayrica triptaz salimmi nérojenik inflamasyonu indiikleyen

inflamatuar mediatérleri ve P maddesini serbest birakmaktadir. >

Akut agrili krizleri olan orak hiicreli anemi hastalarinda, endotelin-1 ve PGE;'nin
plazma diizeylerinin, normal hemoglobin genotipli bireylere kiyasla yiikseldigi
kaydedilrnistir.37 Vazokonstriksiyon ve inflamasyonun giiclii bir uzun etkili aracisi
olarak endotelin-1, krizle iligkili agriy1 tetikleyen ve siirdiiren iskemi-enflamasyon
déngiisinde temel bir rol oynamaktadir.®” Aslinda endojen endotelin peptitleri, tiimii
endotelin reseptorlerinin antagonistleri tarafindan iyilestirilebilen; iltihaplanmaya bagli
agr1, cilt insizyon agrisi, kansere bagli agr1 ve orak hiicre krizi agris1 gibi bir dizi agriyla
ilgili olayda rol oynamaktadir.®® Vazo-okliiziv krize bagl agri nosiseptif olmasina
ragmen, sik agrili krizler yasayan hastalarda, krizsiz hastalara kiyasla otonom sinir
sistemi aktivitesinde bozulma da bildirilmistir.** Bu durum, bu hastalarda agrinin
patofizyolojisinde PGE;'nin (otonom ndrotransmiterleri artiran) araci etkisinin 6nemini
gostermekte ve ayrica orak hiicre agrisinin noropatik agriya doniigebilecegini
gostermektedir. Baslangicta akut agrili kriz ile lokal lezyonlardan kaynaklanan ilerleyici
nosiseptif agrt yasamin ilk yirmi yilinda gelisebilmektedir. Daha sonra figiincii ve
sonraki dekatlarda santral néropatik agri da gelisebilmektedir.”® Cocuklarda gbriilen
OHA hastaliginda noropatik agri olusmaktadir.?® Yapilan ¢aligmalarda noral dokularda
periferik veya merkezi vazo-okliizyonu takiben olast doku hasarina atfedilen bu bulgu

dogrulanmlstm41

Akut agrili kriz olan orak hiicreli anemi agrisinin dort donemi mevcuttur. Bu
asamalar sirasiyla prodromal donem, baslangig, yerlesme ve ¢0ziim asamasi olarak

adlandirilmaktadir. Her agrili kriz, inflamasyon ile karakterizedir ve ¢oklu organ
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yetmezligi ve ani 6lim gibi potansiyel olarak 6liimciil sekellerle sonuglanabilmektedir.
Akut agrili kriz, nosiseptif agr ile karakterize edilmektedir. Orak hiicre agrisinin ikinci
formunu kronik agri sendromlar1 olusturmaktadir. Bu agr1 sendromlar1 femur basinda
avaskiiler nekroz, noropatik agri ve nadiren bacak iilserlerini igeren kalic1 diisik
dereceli inflamasyona bagl agr ile iligkilidir. Ancak bazen, daha yasli ve asir1 agrili
epizod Oykiisii olan bazi hastalarda goriilen “kronik agri durumuna” doniismesi
muhtemeldir.”® Agrinin islenmesindeki bozulmanmn bu erken belirtileri, hastaligin
ilerlemesini engellemeyi amaclayan klinisyenlere yardimer olabilmektedir.*? Son olarak,
liclincli form ise noropatik agridir. Noropatik agriya neden olan ve devam ettiren
molekiiler ve ndrobiyolojik mekanizmalar {izerine yapilan ¢alismalar, protein kinaz C
ve Ca’*/kalmodulin bagimli protein kinaz II gibi molekiillerin anahtar rolleri ve bunlarin
NMDA reseptorleri ve NMDA reseptorleri ile etkilesimleri {izerinde yogunlagsmaktadir.
Noropatik agrinin gelisimindeki gecici reseptdr potansiyeli (vanilloid 1 reseptorii) ileri

diizeydedir; bu yollar aym zamanda orak hiicreli anemi agrisiyla da iliskilidir.*®

2.1.7.1.3 Akut Agrih Krizde Agr1 Tedavisi

Agrt yonetimi OHA'nin kritik bir parcasidir. Klinisyenler i¢in, 6zellikle ilk kez
karsilastyorlarsa, bir hastanin ihtiyaclarint dogru bir sekilde degerlendirmek zordur.
Orak hiicre anemili hastalar genellikle agri kontrolii i¢in yiiksek dozda opioid
kullanmanin damgalanmasindan mustariptir. Bu durum da onlarin 'opioid koétiiye

kullananlar' ve hatta 'uyusturucu arayanlar' olarak etiketlenmesine yol agmaktadir.**

Analjezik uygulamasi, ideal olarak triyajdan sonraki 30 dakika ve kayittan sonraki
60 dakika i¢inde nedenin degerlendirilmesi sirasinda baslamalidir. Kisisellestirilmis agri
yonetimi planlar1 gelistirilmelidir. Bu planlar, acil serviste kullanima sunulmali ve hasta
VOK ve agr ile her bagvurdugunda uygulanmalidir. Non-steroid anti inflamatuvar
ilaglar (NSAII) ile daha 6nce rahatlama dénemleri bildiren, hafif ila orta siddette agrist
olan hastalarda NSAII kullanilir.

Siddetli agr1 ile basvuran herhangi bir hastaya tercihen parenteral opioid

kullanilmalidir. Parenteral opioidlerin dozu, evde aliman kisa etkili oral opioidlerin
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toplam dozuna gore hesaplanmalidir. Agri her 15 ila 30 dakikada bir yeniden
degerlendirilmeli ve gerekirse opioid yeniden uygulanmalidir. Opioidlerin yiikseltilmesi
%25'lik artiglarla yapilmalidir. Agriy1 kontrol eden tek ilag bu olmadig: siirece, akut

agrili kriz ile iligkili agrinin tedavisinde meperidin kullanilmaz.

Antihistaminikler yalnizca opioidle iliskili kasintiyt kontrol etmeye yardimei
olmaktadir. Gerektiginde, yalnizca oral formiilasyonlar1 kullanmak gerekmektedir ve
gerektiginde her 4 ila 6 saatte bir yeniden uygulanmaktadir. Sadece oda havasinda kan

oksijen saturasyonu %95'in altina diistiigiinde ek oksijen gereklidir.

Vazo-okliiziv krizde agr1 yonetimi karmasiktir ve farmakolojik, farmakolojik
olmayan ve 6nleyici terapotik tedaviler gibi coklu miidahaleleri gerektirmektedir.*>™*’
Omegin, hastanin hidrasyon durumundan bagimsiz olarak ek tedavi amaciyla rutin
olarak ekstra sivilar verilmektedir; bu Onlem, agrinin giderilmesine yardimci olan
oraklasma siirecini geciktirmeyi veya durdurmayi amaglamaktadir.*’” Bu uygulama uzun
siiredir savunulmasina ragmen, biiylik Olclide kanita dayali degildir ve dolasim asir
yiiklenmesine neden olabilmektedir. Bununla birlikte, dehidrasyonun vazo-okliiziv
krizin tetikleyicilerinden biri oldugu disiiniiliirse, bu durumda siv1 verilmesi krize bagl
agrinin yonetiminde faydali olabilmektedir. Bazi ¢alismalar ise bu morbiditeye sahip

ergenlerde ciddi D vitamini eksikligi gozlendiginden, kronik orak hiicreli anemi

agrisinda vitamin D desteginin olasi etkinligini bildirmislerdir.*®

Farmakolojik tedavi, agrinin siddetine bagh olarak opioid olmayan analjezikler,
opioid analjezikler ve destekleyici tedavilerin tek basina veya diger ilaglarla birlikte
kullanimini1 igermektedir. Temel yaklasim, opioid olmayan ve opioid analjeziklerin
artan dozlari ile agrinin tedavisini gerg;eklestirmektir.46 Bununla birlikte, agrinin akut
alevlenmesi sirasinda opioid olmayan analjeziklerin kullanilmasi da opioid dozlarinin
artigin1  sinirlayabilmektedir. Ek olarak, orak hiicrelerin inflamasyonlu endotele
yapismasini azaltmak, akut agrili krizi potansiyel olarak azaltabilmektedir.*® Opioidlerin
se¢imi, uygulama yolu, dozu ve uygulanma siklig1 hastanin durumuna bagli olmalidir.
Etkili agr tedavisine ulagsmak icin opioidler ya sabit bir programda ya da hasta kontrollii
analjezi ile uygulanabilmektedir. Genellikle akut agrili krizde yasanan agrinin orta ila
siddetli dogast goz Oniine alindiginda, opioidler farmakolojik tedavinin temelini

olusturmaktadlr.45 Bununla birlikte, agr1 i¢cin daha sik opioid alan yetigskin hastalar,
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aktivite seviyelerinde azalma ve daha karamsar bir ruh hali ile yasamlarinda daha fazla
aksama sergilemektedirler.®® Orak hiicre anemisinde akut ve kronik agr igin opioid
secimine ragmen, kanitlar bagimlilik olmadigina isaret etse de, narkotik bagimliligi ile
ilgili endiseler daha etkili analjezi icin bir engel olusturmaya devam etmektedir.”* Zayif
opioid + opioid olmayan analjezik + destekleyici tedaviler veya giiglii opioid + opioid
olmayan analjezik + destekleyici tedaviler agrisi olan orak hiicre anemisi vakalarinin
¢ogunda uygulanabilmektedir. Vazo-okliiziv kriz agrisi i¢in daha agresif ¢oklu ilag
tedavisi ve evde agr1 yonetimi icin daha iyi egitim ve destek gerekmektedir.>? Coklu ilag
analjezisi OHA’da etkili agr1 yonetimi igin en 6nemli kosullardan biridir.>® Pediyatrik
hastalarda orak hiicre agrisinin evde tedavisine iligskin bir calisma, 6zellikle orta-siddetli
agr1 i¢in, analjezik kombinasyonlari i¢in agrinin giderilmesinin tekli analjeziklere gore
onemli olgiide daha iyi oldugunu disiindirmektedir.®® Ayrica, sik acil servis
ziyaretlerinden opioid tedavisine yanitsizlik gelisebilmekte ve etkili agr1 yonetiminin
ontindeki gesitli engellerden birini olusturabilmektedir. Acil durumda krizdeki hastalar
icin agr1 yonetiminin Oniindeki bu engellerin ele alinmasi, uygulanan agri1 yonetiminin

kalitesini iyilestirebilmektedir.>

2.1.7.1.4 Akut Agrih Krizde Opioidlerin ve Destekleyici Tedavilerin

Kullanimi

Baz1 calismalar, akut agrili krizde orak hiicreli anemi hastalarina uygulanan bir
oral morfin programinin; acil servis konsiiltasyonlarinin sayisini, acil serviste gegirilen
toplam saat sayisin1 ve daha sonra hastaneye yatiglarda sona eren konsiiltasyonlarin
oranin1 Oonemli oOlciide azalttigini bildirmistir.®® Krizle iliskili agrilart olan OHA
hastalarina oral yolla tutarli agr1 kesici saglamak i¢in opioid rejiminin yararli bir
farmakolojik yaklasim oldugu sonucuna varilmistir. Bireysellestirilmis tedavi
programlarina duyulan ihtiyag, orak hiicre anemili birgok hastanin agri yonetiminin
standartlastirilmamis ve zor dogasit nedeniyle hala yetersiz tedavi edildigini belirten
bagka bir calismada Vurgulanm1§‘[1r.57 Diisik doz ketamin, direngli agrili krizi olan
hastalarda opioidlere faydali bir yardimer ilag olarak goriilmektedir. Yakin tarihli bir

calismada, siddetli agrili krizlerin yonetiminde diisik doz intravendz ketamin-
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midazolam kombinasyonunun rolii gésterilmistir.*® Bu ¢alismada, intravendz morfin ve
diger destekleyici tedavilere yanit vermeyen siddetli agrili krizi olan erigkin OHA
hastalarimin retrospektif analizinde, ketamin-midazolam tedavisi ekledikten sonra agri
skorlarinda anlamli bir iyilesme oldugu gosterilmistir.® Bu bulgu, bu ilaglarin birlikte
kullanilmasimin siddetli agrili krizi olan orak hiicreli anemi hastalarinda agr1 ve opioid

gereksinimlerini azaltmada etkili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Son zamanlarda, agrili krizi olan pediatrik orak hiicreli hastalarda intranazal
diamorfinin kullanimi arastirilmaktadir. Acil servis ortaminda intravendz veya oral
morfin ile sinerji iginde intranazal diamorfin uygulandiginda, iki saat i¢inde agri
skorlarinda hizli bir iyilesme oldugu gdsterilmistir.”® Daha da énemlisi, bu hastalarda
hicbir advers reaksiyon bildirilmemistir ve bu hastalar intranazal diamorfini yliksek
oranda etkili ve kabul edilebilir bir analjezik olarak degerlendirmislerdir. Bu nedenle,
agrili krizi olan cocuklarda hizhi analjezi i¢in intranazal diamorfin 6nerilmektedir.>®
Kronik kanser agrisinin tedavisinde kullanilan rejimleri (intraven6z ve oral kontrollii
salimli morfin) model alan bir agr1 kontrol programinin, orak hiicre agrist i¢in bagvuru
sayisinin %44 | toplam yatan hasta giin sayisinin %57, hastanede kalis siiresinin %23 ve
acil servis ziyareti sayisimn %67 oraninda azaldigi bulunmustur.”® Bu, optimal
sonuclara ulagsmak i¢in yapilandirilmis ve bireysellestirilmis bir analjezik rejimi
olusturmanin énemi vurgulanmaktadir. Aslinda, acil durumlarda bireysellestirilmis agr
yonetimi planlari, akut agrili krizin yiiksek kalitede yonetimini saglamada etkilidir ve
yiiksek diizeyde hasta memnuniyeti ve azaltilmis hastaneye yatiglarla karakterize

edilmektedir.®°

Bir arastirmada, pediatrik orak hiicreli hastalarda agr1 kontroliinde nalbuphine
hidrokloriiriin (morfin ile benzer agr1 giderici etkiye sahip bir opioid) etkinligini
arastlrllmlstlr.6l Spesifik  sonu¢ Olgiitleri  kullanilarak morfin  uygulananlarla
karsilastirmalar yapilmistir. Dikkat ¢ekici bir sekilde, nalbuphine hidrokloriir kullanan
hastalarin, akut gogiis sendromu gelistirme olasiliginin daha diisiik oldugu ve hastanede

yatis siirelerinin daha kisa oldugu kaydedilmistir.

2.1.7.1.5 Akut Agrih Krizde Coklu ila¢ Tedavileri
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Orak hiicre anemisi olan hastalarda iki farkl tipte Coklu ila¢ analjezisi yaklasimi
agirlikli olarak benimsenmektedir. Bu rejimler sirasiyla ketorolak (NSAII) + tramadol
(zayif opioid) rejimi ve ketorolak + tramadol + fentanil tablet (giiglii opioid) rejimidir.
Bu iki rejimi karsilagtiran bir ¢aligmada, akut agr1 yonetiminin ilk 24 saatindeki agr
yogunlugu iizerinde ikinci rejimin daha etkili oldugu gt')sterilmistir.62 Ayrica, ilk 24
saatteki agr1 siddeti farki, toplam agr1 azalmasi ve zaman agirlikli anksiyete toplami,
ketorolak + tramadol + fentanil rejiminde daha fazla diizelmistir ve bu durum da acil
durumlarda akut agrinin erken tedavisinde giiclii bir analjezik olan fentanilin vazo
tikayic1 krizde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir..®> Ketorolak, orta ila siddetli
agriin kisa siireli tedavisi i¢in kullanilan birinci nesil bir NSAIl olmasina ragmen, bu
calismada gosterildigi gibi, opioid ilaglara destekleyici tedavi olarak kullanildiginda

agr1 rahatlamasinda daha fazla iyilesme elde edildigi gosterilmistir.®

2.1.7.1.6 Akut Agrih Krizde Destekleyici Tedavi Olarak Magnezyum Siilfat

Yeni destekleyici tedavilerin, geleneksel agr1 yonetimi protokolleri ile birlikte
kullanildiklarinda vazo-okliiziv krize bagli gelisen agrilar1 azaltmada etkili olduklar
gosterilmistir. Ornegin, son yapilan bir ¢alismada akut agrili krizle bagvuran ¢ocuklar
icin intravendz Mg+2 siilfatin hastanede yatis siiresi tizerindeki etkisi arastirilmustir.”
Intravendz sivilar, opioidler ve NSAIll'lart igeren standart yatan hasta yonetimine iKi
ardisik intravendz Mg+2 siilfat tedavi yontemi eklenmistir. ilging bir sekilde intravendz
magnezyum siilfat, krizdeki bu c¢ocuklarin hastanede yatis siiresini azaltmustir.*
Magnezyum siilfatin orak hiicreli anemiye bagli akut agrili krizde potansiyel olarak
faydali kullaniminin, kan basincini diisiirmedeki vazodilator etki ile iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir. Magnezyum siilfatin bu etkisinin; siddetli astim ataklarinda ve gebelik
eklampsisinde sistolik kan basincini diisiirmede yaptig1 ile benzer mekanizmalarla etki

ettigi diisiiniilmektedir.®*®

2.1.7.1.7 Akut Agrih Krizde Homosisteinin Onemi
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Eritrositlerin intravaskiiler hemolizi, orak hiicreli anemi hastalarinda vazo-okliiziv
kriz gelisiminde anahtar rol oynamak‘[adlr.66 Oraklasan eritrositlerin kisa omrii ve
hemolitik ortam nedeniyle eritropoeitin sistem hareket gegmekte ve yeni eritrosit
tiretimine olan ihtiya¢ artmaktadir. Bu noktada, yeni eritrositlerin sentezlenmesi igin
yeterli seviyede homosistein ve folat gerekmektedir.®” " Homosistein; metionin ve
sistein sentezinin ara basamaginda olusur ve koagiilopatide anahtar role sahiptir.”>"
Homosistein; glikoprotein VI ve integrin apf; yolunun sinyal bilesenleri araciligiyla
trombosit aktivasyonunu indiikleyen kolajen tip I proteinini tetiklemektedir.”® Aktive
edildiginde trombositler; P-selektin ve glikoprotein IIb/Illa'nin ekspresyonu nedeniyle
daha yapiskan hale gelmekte ve endotel membranina yapismaktadir.”* Bu durum bazi
caligmalarda, OHA hastalarinda bildirilen yiiksek homosistein diizeylerinin nasil
koagiilopatiye yol agtigini agiklamaktadir 16, 17].70 Orak hiicre anemisinde homosistein
ile ilgili yeterli sayida ¢alisma mevcut degildir. Pandey ve ark. orak hiicreli anemi
hastalarinda yiliksek homosistein diizeyleri oldugunu, ancak yiiksek homosistein
diizeylerinin gozlemlenmesiyle herhangi bir klinik korelasyon olmadigini tespit

etmislerdir.70

2.1.7.2 Orak Hiicre Hastalarinda Acil Klinik Durumlar

Akut agrili krizde acil klinik durumlar ; akut gogiis sendromu, sekestrasyon
krizleri, akut inme, aplastik kriz, priapizm, okiiler komplikasyonlar ve akut intrahepatik

kolestaz olarak siralanabilmektedir.

2.1.7.2.1 Akut Gogiis Sendromu (AGS)

Orak hiicre anemisinin en sik goriilen komplikasyonudur. Aynm1 zamanda en
yaygin 0liim nedeni ve hastaneye yatiglarin ikinci en yaygin nedenidir. Bir hasta AGS

ile basvurabilmekte veya baska herhangi bir nedenle hastaneye yatis sirasinda
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gelisebilmektedir. Bu nedenle, hastaneye AGS i¢in bagvuran tiim OHA hastalarini takip
etmek gerekmektedir. Akut gégiis sendromunu erken tanimak ve solunum yetmezligini

onlemek icin hastalar takip etmek onemlidir.

Akut gogiis sendromu i¢in astim Oykiisii, yakin zamanda gegirilmis cerrahi
prosediirler, pulmoner emboli, asir1 sivi yiiklenmesi, enfeksiyon gibi yakin tarihli
olaylar risk faktorii olarak sayilabilmektedir. Klinik 6zellikler arasinda ani baslayan
Oksiiriik ve nefes darligt bulunmaktadir. Ates, ilk basvuru sikayetlerinden birisi
olabilmektedir ancak her hastada gozlenmemektedir. Ancak ates olan hastalarda
enfeksiyona dikkat etmek gerekmektedir. Laboratuvar degerlendirmesi; tam kan sayimi,
karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, kan kiiltiirlerini ve balgam Kkiiltiirlerini

icermektedir.

Direkt akciger grafisinde goriilen pulmoner sizintt AGS’yi tanimak i¢in en dnemli
bulgulardan biridir. Bilgisayarli tomografi (BT); yalnizca pulmoner emboli veya yag
embolisi i¢in giliglii bir klinik siiphe varsa kullanilmaktadir. Akut ortamlarda genellikle

taniya yardimci olmamaktadir.

Orak hiicre hastaliginin fenotipinden bagimsiz olarak acil bir durumdur. Acil
olarak yonetilmezse solunum yetmezligine ve 6liime neden olabilmektedir. AGS ile
basvuran tiim hastalar hastaneye yatirilmalidir. Hastaneye yatis gergeklestikten sonra,
atipik bakteriler i¢in genis spektrumlu antibiyotiklerle tedaviye baslanmalidir. Oksijen
satlirasyonu %95'in altinda olanlara oda havasinda ek oksijen verilmesi 6nerilmektedir.
Hipoksik hastalarda basit kan transfiizyonunun erken uygulanmasi Onerilmektedir.

Bununla birlikte, ilk firsatta degisim transfiizyonu onerilmektedir.

Kétiilesen solunum durumu, artan oksijen ihtiyaci, kotiilesen anemi, bronkospazm
(astimlilarda beta-adrenerjik dilatorlerin kullanimi Onerilmektedir) icin yakin takip
yapilmalidir. Solunum durumu kétiilesen bu tiir hastalar1 almak i¢in yogun bakim
tiniteleri hazir olmalidir. Artan solunum hizi, kdtiillesen hipoksi, azalan hemoglobin
veya trombosit sayisi, goglis rontgeninde multilobar tutulum ve gelisen norolojik
komplikasyonlar gibi ciddiyetin belirleyicilerini yakindan izlenmesi gerekmektedir.
Nefes egzersizleri ve hidrasyon (intravendz veya oral) her zaman tesvik edilmelidir.

Akut gogiis sendromu gelismis olmasi, hastaligit modifiye edici tedaviyi (hidroksiiire
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vb.) baslatmak veya hastayr kronik bir kan transfiizyonu programina baslamak igin

giiclli bir gostergedir.

2.1.7.2.2 Sekestrasyon Krizleri

Bu krizler, hepatik veya splenik sekestrasyon krizleri olabilmektedir. Dalak
sekestrasyonu, akut aneminin énemli bir nedenidir. Hastalar, sol iist kadranda agr1 ile
iliskili olarak dalakta hizli biiylime yasamaktadirlar. Orak hiicre anemili ¢ocuklarda,
dalak hala saglam oldugu i¢in 1 ila 4 yas arasindaki cocuklarda yaygin olarak
gozlenmektedir. Orak hiicre hastaliklari i¢inde yer alan ancak OHA olmayan (HbSC,
HbS-beta+ talasemi) hastalar, orak hiicre anemili hastalarda yaygin olarak goriilen oto-
splenektomiye yatkin degildir. Bu nedenle, yetiskinlik siiresince dalak sekestrasyonu
gelistirebilmektedirler. Bu tiir hastalarda hipersplenizme neden olan bazal splenomegali
olabilmektedir. Daha geng hastalar, daha kii¢iik dolasim hacimleri nedeniyle akut anemi
ve hipovolemik sok ile bagvururken, yetiskinler daha sinsi bir hastalik baglangiciyla
bagvurabilmektedirler. Dalak kapsiiliiniin gerilmesi ve yeni enfarktlar olusmasi
nedeniyle agri olusmaktadir. Bu hastalarda kan sayimi ile Hb'de 2gm/dL'den fazla

diisiis, retikiilosit sayisinda artis ve gekirdekli kirmizi kan hiicreleri gosterilebilmektedir.

Hepatik sekestrasyon, Orak hiicre anemisinin tiim fenotiplerinde meydana
gelebilmektedir. Bu hastalarda karacigerde bazal genisleme olabilmektedir. Hepatik
sekestrasyon, kapsiiliin gerilmesi ile karacigerin hizli biiylimesi olarak da
tamimlanmaktadir. Kan saymmi ile 2gm/dL'den fazla Hb disiisiini gdstermek

gerekmektedir. Bu hastalarda karaciger enzimlerinde yiikseklik saptanmayabilmektedir.

Hidrasyon, agr1 kontrolii ve degisim kan transfiizyonu sekestrasyon krizlerinin
yonetiminin merkezinde yer almaktadir. Bu hastalarda anemi asla tamamen
diizeltilmemelidir. Kriz diizeldiginde ve organlar kii¢iildiigiinde, tutulan kan dolasima
yeniden girerek hematokrit ve viskozitenin artmasma neden olarak trombotik ve

iskemik olay riskini artirmaktadir.

Splenektomi, yasami tehdit eden dalak sekestrasyon krizleri olan veya tekrarlayan

dalak sekestrasyonu olan hastalarda onerilmektedir. Bazal hipersplenizmi olanlara da
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splenektomi yapilabilmektedir. Hastalar ve hasta yakinlari; karaciger ve dalagin

boyutunu diizenli olarak izlemeleri konusunda bilgilendirilmelidir.

2.1.7.2.3 Akut inme

Inme, orak hiicre anemili hastalarda en kétii tabloya neden olan komplikasyondur.
Transkraniyal dopplerin (TCD) ortaya ¢ikmasindan bu yana, OHA'll hastalarda inme
insidans1 azalmistir. Birincil Onleme amaciyla uygulanan TCD’nin yoklugunda,
cocuklarin yaklasik %10'unda asikar felg gelismekteydi. Ayrica yaklasik %20 ila
35'inde ise sessiz beyin enfarktiisii gozlenmekteydi. Gliniimiizde bu oranlar oldukg¢a
azalmistir ancak goriilme sikligi heniliz tam olarak bilinmemektedir. Yetiskinler i¢in
TCD kullanimi yararl degildir. Siddetli bas agrisi, degisen zihinsel durum, konusma
bozuklugu, nobetler ve felg akut inmenin belirtilerindendir. Acil nérolojik konsiiltasyon

ve BT taramasinin ardindan manyetik rezonans (MRG) yapilmalidir.

Optimal bakim saglamak ve uzun siireli hasart Onlemek igin acil ndroloji
konsiiltasyonu ve transfiizyon tibb1 konsiiltasyonu gereklidir. Acil olarak basit

transfiizyon veya Exchange transflizyon uygulanmasi gerekmektedir.

2.1.7.2.4 Aplastik krizler

Genellikle parvovirus B-19 tarafindan hemoglobin ¢okeltilmekte ve Hb'de
baslangi¢ seviyesinin en az 3 ila 6 gr/dL altina hizli bir diisiis olarak tanimlanmaktadir.
Hastalar siddetli yorgunluk, anemi, nefes darhigi ve hatta senkop ile
bagvurabilmektedirler. Kan sayimlari, neredeyse hi¢ retikiilosit bulunmayan ciddi
derecede diisiik hemoglobin seviyelerini gosterebilmektedir. Kemik iligi biyopsisi, akut
parvoviriis enfeksiyonu olan hastalarda pro-normoblast evresinde duraklamayi

gostermektedir.”
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Parvoviriis enfeksiyonlari hemoglobinde gegici bir diisiise neden olmaktadir.
Hiimoral bagisiklik, 7 ila 10 giin i¢inde gelismektedir. Akut donemde, hastada AGS
veya inme gelisme riski oldukea yiiksek olarak gozlenmektedir. Hemoglobini giivenli
bir diizeye getirmek i¢in basit transfiizyon veya Exchange transfiizyon baslatilmalidir.

Ancak burada amag hastanin hemoglobin diizeyini normale getirmek olmamalidir.

2.1.7.2.5 Akut intrahepatik kolestaz

Ani baglayan sag st kadran agrisi ile kendini gostermektedir. Fizik muayenede
kotiilesen sarilik, biiyiiyen ve hassas karaciger ve kil renkli digki goriilmektedir.
Laboratuvar bulgularinda ¢ok yiiksek bilirubin seviyeleri, yiiksek alkalin fosfataz ve
koagiilopati seviyeleri gozlenmektedir. Hemoliz parametreleri normal olabilir. Akut
intrahepatik kolestaz tibbi bir acil durumdur. Orak hiicre anemili hastalardaki
enfeksiyonlar,  Streptococcus  pneumoniae  enfeksiyonu veya  osteomiyelit
enfeksiyonunun habercisi olabilmektedir. Profilaktik antibiyotiklerin ve pnomokok
astlarmin kullanimi1 Akut intrahepatik kolestaz goriilme sikligini azaltmistir. Bununla
birlikte, OHA hastalarinda dalak fonksiyonunun kaybi, bu hastalarin invaziv bakteri

turleri ile enfekte olma riskini artirmaktadir.

Atesin nedeni degerlendirilirken hemen oral ampirik antibiyotik verilmelidir.
Genel durumu kotiiye giden hastalar yatirilarak intravendz antibiyotik ile tedavi

edilmelidir.

2.1.7.2.6 Priapizm
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Dort  saatten fazla stiren siirekli, istenmeyen agrili ereksiyon olarak
tanimlanmaktadir. Tiim orak hiicre anemili erkeklerin/erkek ¢ocuklarin %35'ini

etkileyen ve OHA 1 hastalar arasinda yaygin gézlenen bir durumdur.

Erken tanima, yoOnetimin anahtaridir. Gecikmis yOnetim iktidarsizlifa yol
acabilmektedir. Urologlarm bu tiir hastalarin bakimma erkenden dahil olmalari
gerekmektedir. Geleneksel Onlemler arasinda analjezikler, hidrasyon, sedasyon
kullanim1 yer almaktadir. Cogu uzman, konservatif Onlemleri denemekle zaman
kaybetmek yerine iirolojik tedavi iin iiroloji konsiiltasyonu énerilmektedir.”® Urologlar,
alfa-adrenerjik ilaglarla corpora cavernosa'nin penil aspirasyonunu veya irrigasyonunu

yapabilmektedir.

Kan transfiizyonu/degisim transfiizyonu yararli degildir. Baz1 caligmalarda kan
transfiizyonu (ASPEN sendromu) kullanimma bagli noérolojik komplikasyonlar
bildirmistir. Bu nedenle kan naklinden kag¢inilmasi onerilmektedir. Siddetli bas agrisi
genellikle bu sendromun baslangig sikayetidir. Takip eden norolojik olaylar, epilepsiden
solunum destegi gerektiren serebral hadiselere kadar degismektedir. Bu norolojik
olaylarin patofizyolojisi, toplam hemoglobin yiizdesinde akut bir artistan sonra serebral
iskemi, es zamanli olarak yiizde hemoglobin S'de azalma ve vazoaktif maddelerin

takibinde salinimu ile ilgilidir.”’

2.1.7.2.7 Akut Okiiler Komplikasyonlar

Bu hastalarda hifema gelisebilmektedir. Kiint travma nedeniyle goziin on
kamarasinda kan birikebilmektedir. Komplikasyon, OHA ve diger orak hiicre hastaligi
olan hastalarda benzer sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Akdz hiimoriin diisiik oksijen basinci
ve asidotik dogasi, RBC'nin oraklagmasina neden olarak trabekiiler agin tikanmasina yol
acmaktadir ve bdylece goz ici basincinda akut bir artis gozlenmektedir. Yiiksek goz ici
basinci, orak hiicre anemili hastalarda kot bir klinik seyre sahiptir. Ayrica santral

retinal arter tikanmasina bagli kanamalar da gozlenebilmektedir.

Santral Retinal Arter Tikanikhgi: Retina enfarktiisiine, makiiler iskemiye veya

makiiler enfarktiise yol agan retina arterinde trombiis olusumundan kaynaklanmaktadir.
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Santral retinal arter tikanikligi, OHA'll hastalarda g6z igi basing artisina (hifemadan
kaynakli), Moyamoya sendromuna veya AGS'ye sekonder veya spontan olarak ortaya
¢ikabilmektedir.

Orbital enfarktiis: Cevredeki orbital kemigin enfarktiisiinden kaynaklanan,
inflamatuar bir yanita ve c¢evredeki yapilarin sikigmasina yol acan nadir bir
komplikasyondur. Hastalar proptozis, lokal agri, gz kapagi veya orbita 6demi ile
bagvurabilmektedirler. Muayene, ekstraokiiler motilitede azalma ve gérme
keskinliginde azalma gostermektedir. BT taramasi bunu orbital seliilit/enfeksiyondan

ayirmaya yardimei olmaktadir.

Orbital Kompresyon Sendromu: Orbital apeks sendromu olarak da
adlandirilmaktadir. Orbital apekste meydana gelen olaylara sekonder oftalmopleji ve
gorme kaybi ile karakterizedir. Kranial sinirler I, 11, 1V, VI ve CN V'nin birinci

bolimii tutulabilmektedir. Orbitanin MRG'si tant1 i¢in en iyi yontemdir.

Gorme kaybini onlemek i¢in tim okiiler komplikasyonlar oftalmologlar ve
hematologlar ile konsiilte edilerek yonetilmelidir. Hifema olan hastalarda trombiisii
yonetmek i¢in 6n kamara parasentezi veya cerrahi miidahale derhal yapilmalidir. G6z
ici basincinin diisiiriilmesi, santral retinal arter tikanikligi ve diger kompresyon
sorunlarinin  6nlenmesine yardimct olmaktadir. Enfeksiyonlar, hizli antibiyotik
uygulamasiyla yonetilmelidir. Orbital kompresyon sendromu olan hastalarda asiri

basinci azaltmak igin kortikosteroidler kullanilmaktadir.

2.1.7.3 Orak Hiicre Anemili Hastalarda Kronik Komplikasyonlar

Orak hiicreli anemi hastalarinda baslica ; asir1 demir yiikii, eklemlerin avaskiiler
nekrozu, bacak {ilserleri, pulmoner arter hipertansiyonu, bobrek ve oftalmolojik kronik

komplikasyonlar izlenebilmektedir.

Asir1 Demir Yiikii: Tekrarlayan transfiizyonlar ve kronik hemoliz nedeniyle orak
hiicreli anemi hastalarinda asir1 demir (Fe) yiikklenmesi yaygin bir sorundur. Paketlenmis

her bir eritrosit birimi 200 ila 250 mg demir igermektedir. Asirt demir esas olarak kalbi,
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akcigerleri ve endokrin bezlerini etkilemektedir.”® Asir1 demirden kaynaklanan hepatik
siroz, OHA'll hastalarda baslica 6liim nedenidir. Talasemili hastalarda yapilan klinik
deneyler, sistemik demir yiikiiniin sag kalim ve kardiyak olaylarla dogrudan iliskili

oldugunu g:,’t')sterrnistir.79

Eklemlerin Avaskiiler Nekrozu (AVN): Femur baginin avaskiiler nekrozu, orak
hiicreli anemi hastalarinda kronik agr1 ve sakatligin yaygin bir nedenidir. Kalca eklemi
en sik tutulan eklem olmasina ragmen, diger eklemler de etkilenebilmektedir. Avaskiiler
nekroz, kollateral dolagimin zayif oldugu kemigin distal kisminda olusmaktadir. Kilcal
damarlar, hipoksi ve kemik 6liimiine yol agan orak hiicreler tarafindan tikanmaktadir.
Femur bas1 avaskiiler nekrozu i¢in risk faktorleri arasinda yas, agrili ataklarin sikligs,
hemoglobin diizeyi ve alfa gen silinmesi yer almaktadir. HbSS'li hastalarda, 33 yagmna
kadar genel goriilme sikligr yiizde 50'dir. HbSS-alfa talasemi ve HbSS-Beta- talasemi,
hastalarinda yasamin erken donemlerinde avaskiiler nekroz gelisme riski daha

yiiksektir.

Bacak Ulserleri: Diger orak hiicre hastalig1 genotiplerine kiyasla orak hiicreli
anemili hastalarda daha sik goriilmektedir. 10 yasin tizerindeki OHA'li hastalarin
yaklasik %2,5'inde bacak iilseri goriilmektedir. Bacak {ilserleri erkeklerde ve yaslilarda
daha sik goriilmekte ve toplam hemoglobin, alfa gen delesyonu ve yiiksek HbF
seviyeleri olan kisilerde daha az goriilmektedir. Travma, enfeksiyonlar ve siddetli anemi
de bacak iilseri riskini artirmaktadir. Ulserler daha ¢ok ayak bileklerinin medial ve
lateral yiizeylerinde goriilmektedir. Boyutlari ve derinlikleri farklidir ve kronik iilserler,

ozellikle kemigi agiga ¢ikaracak kadar derinse osteomiyelite yol agabilmektedir.

Pulmoner Arter Hipertansiyonu (PAH): Orak hiicre anemisi olan hastalarin %6
ila %11'ini etkilemektedir. Orak hiicre anemisinde gelisen PAH, Diinya Saglk Orgiitii
(DSO) grup V altinda siniflandiriimaktadir. Ancak; kronik hemoliz, tiim orak hiicreli
anemi hastalarmin %10'una kadarinda DSO grup 1 altinda simiflandirilan pulmoner
vaskiiler degisikliklere yol ag¢maktadir. Orak hiicre anemisinde PAH, sol kalp
disfonksiyonu (Grup Il), OHA'dan kaynaklanan kronik akciger hastaligi (Grup III),
kronik tromboembolizm (Grup IV) veya ekstratorasik nedenlere (Grup V) bagl olarak
da ortaya ¢ikabilmektedir.
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Hasta eforla nefes darligindan, bacaklarda sislikten sikayet edebilmekte veya altta
yatan hastaligin  yakinmalariyla (Tromboz  Oykiisii, kalp yetmezligi gibi)
basvurabilmektedir. Bir ekokardiyogram, trikiispit regiirjitasyon jet hizinin tahmin
edilmesine yardimer olmaktadir. Yiiksek regiirjitasyon jet hizi, yetiskinlerde artan 6lim
oranlari ile iligkilidir. Bununla birlikte, akut gégiis sendromu sirasinda regiirjitasyon jet
hizi gegici olarak yiikselebilmektedir. Kesin tani sag kalp kateterizasyonu ile

konmaktadir.

Bobrek komplikasyonlari: Kronik bobrek hastaligi (KBH), orak hiicre anemili
yetiskin hastalarin yaklasik %30'unda goriilmektedir. Bobregin asidotik, ozmotik ve
hipoksik ortami, HbS'nin polimerizasyon riskini artirarak RBC'nin oraklagsmasina yol
agmaktadir. Orak hiicreli anemi hastalar1 proksimal tiibiillerinde asir1 kreatinin
salgilamaktadir. Bu nedenle, kreatininin yiikselmesi daha uzun zaman aldigindan,
bobrek hastaliginin erken belirtilerini tespit etmek zorlasmaktadir. Mikroalbiiminiiri (24
saatlik idrar toplamada 30-300 mg albiimin) genellikle KBH'in ilk belirtisidir. Orak
hiicreli anemi hastalarinda asir1 kreatinin salgilanmasi nedeniyle spot idrar-kreatinin

orani glivenilir sonuglar vermemektedir.

Derin jukstamediiller nefron kaybi nedeniyle idrar1 konsantre edememeye
hiposteniiri denmektedir. Orak hiicreli anemi hastalarinda en sik goriilen
komplikasyondur. Sik idrara ¢ikmaya neden olmakta ve dehidratasyon riskini

artirmaktadir. Ayrica ¢ocuklarda eniirezis riskini artirmaktadir.

Vaza rectayr besleyen damarlarin tikanmasi sonucu mediiller enfarktiise neden
olan renal papiller nekroz olusmakta ve hematiiri ile kendini gostermektedir. HbSC

hastalig1 olan hastalarda daha sik goriilmektedir.

Hastalarin  %15-50'sinde Kklinik belirti vermeyen proteiniiri gozlenmektedir.
Hiperfiltrasyon ve albiimin i¢in se¢icilik kayb1 nedeniyle yasamin erken donemlerinde

gelismektedir.

Oftalmolojik Komplikasyonlar: Kronik goz komplikasyonlari, HbSC hastaligi
ve HbSS hastaligi olan hastalarda daha sik goriilmektedir. Hastalarin %50 kadarinda bu

komplikasyonlar gozlenmektedir.
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Proliferatif Orak Retinopatisi; vitreal arteriyollerin vazo-okliizyona bagli olarak
iskemiye yol agarak neovaskiilarizasyona neden olmaktadir. Neovaskiiler doku,
kanamaya ve vitreal kanamaya (Proliferatif orak retinopatisinin en ciddi

komplikasyonu) neden olan vitreal traksiyon kuvvetlerine yatkinlik géstermektedir.

2.1.8  Klinik Seyir

Orak hiicre anemili hastalardaki sag kalim verilerinin ¢ogu, yeni ilaglarin ortaya
cikisindan etkilenmemektedir. Orak Hiicre Hastalign Isbirligi Calismasi (CSSCD)
(1978-88 arasinda), kadinlar ve erkekler i¢in medyan 6liim yasini sirasiyla 42 ve 48
olarak bildirmistir. Bu c¢alisma ayrica akut gogiis sendromu, bobrek yetmezligi,
nobetler, yiiksek 10kosit sayist ve diisitk HbF seviyesinin OHA'l1 hastalarda erken 6liim
riskinin artmasiyla iliskili oldugunu gostermistir.*® Daha yakin tarihli galismalar;
ekokardiyografide yiiksek trikiispit regiirjitasyon jet hizinin, uzamis QT araliginin,
pulmoner hipertansiyonun, yiiksek N-terminal-pro-beyin natritiretik peptidin, astim
ve/veya hirilt1 0ykiisiiniin, diyaliz gerektiren son donem bobrek hastaligi oykiisiiniin ve
hemoliz siddetinin, OHA'l' hastalarda erken Gliime yonelik bagimsiz risk faktorleri

oldugunu g(isterrnektedir.81

Avrupa ve Kuzey Amerika'dan (3257 hastayr degerlendiren) dokuz calismay1
birlestiren daha yakin tarihli veriler, asagidaki durumlarin OHA’l1 hastalarda 6liim

ihtimalinin 6ngérdiiriiciileri oldugunu gostermektedir;®*
e Yas (yastaki her 10 yillik artis i¢in)
o Trikispit regiirjitasyon jet hiz1 2,5 m/s veya daha fazla
e Retikiilosit sayis1
e N-terminal-pro-beyin natriiiretik peptit seviyeleri
e Fetal hemoglobin seviyeleri

Son birkag yil iginde yeni ilaglarin onaylanmasi (voxelotor ve crizanlizumab),

hematopoietik kok hiicre nakli kullaniminin artmasi ve gen tedavisi gibi daha yeni
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tekniklerin kesfedilmesi ile hayatta kalma oranlarinin, yasam kalitesiyle birlikte artacagi

ongoriilmektedir.
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3.  GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Ozellikleri

lleriye doniik olarak planlanan calismamiza Cukurova Universitesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’nun onay1 alinarak bagland1 ve Mart 2020 - Subat
2022 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Tip
Klinigi’ne vazo-okliiziv agrili kriz ile bagvuran 18 yas iistii orak hiicre anemisi olan

toplam 62 hasta dahil edildi.
Calismadan Dislama Kriterleri;

Magnezyum uygulamanin sakincali oldugu durumlarin mevcut oldugu hastalar

(alerji, bobrek yetmezligi, miyastenia gravis vb.)
- Gebe hastalar
- Cocuk yas grubu
- Agnli kriz disinda bir neden ile acil servis bagvurusunda bulunmak
- Hipermagnezemi
- Folat ve Vit.B;, eksikligi

Orak hiicreli anemisi olan ve acil servise agrili kriz nedeniyle bagvuran hastalarin
demografik verileri, (yas, cinsiyet) kaydedildi. Hastalarin ek klinik verilerini
degerlendirmek amaciyla 6zge¢cmis sorgulamasi yapildi. Hastalarin bagvuru sirasinda
elde edilen vital bulgular1 ve laboratuvar verileri (hemogram, biyokimya ve homosistein
diizeyleri ¢alisildi) kaydedildi. Hastalarin bagvuru sirasinda magnezyum degerleri
Olciildii. Hastalardan istenen ek tetkikler (Direkt akciger grafisi, bilgisayarli akciger
tomografisi ve elektrokardiyografi) degerlendirildi. Hastalarin bagvuru sirasinda elde
edilen viziiel agri skalasi (VAS) degerleri sorgulandi. Sorgulama sonrasi hastalara

geleneksel agr1 tedavisi uygulandi. ihtiyaci olan hastalara basamakli tedavide NSAII
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uygulamasi planlandi. Agris1 gegmeyen hastalara opioid tiirevi ilaglar verildi. Etki bitim
siireleri baz alinarak verilen ilaglardan sonra tekrar viziiel agri skalast agr
degerlendirmesi yapildi. VAS ile degerlendirmenin ardindan ilaglarin etki siiresi
beklendikten sonra tiim hastalara 1,5 mg IV Mg" tedavisi uygulandi. Magnezyum
tedavisinin ardindan yarim saat daha beklenerek yeniden viziiel agrt skala
degerlendirmesi uygulandi. En son olarak ise hastalar acil servisten taburcu edilirken
tekrar viziiel agr1 skalasi ile agr1 degerlendirmesi yapilarak hastalar taburcu edildi. Elde

edilen tiim veriler veri takip formuna kaydedildi.

Agrimin objektif olarak degerlendirilmesi: Viziiel Agri Skalas1 (VAS) 0-10
cm’lik bir ¢izelgenin katilimciya verilerek uygulanir. Bu ¢izelgede hi¢ agri olmamasi 0,
hayatta hissedilen en siddetli agri 10 olarak agiklanir ve katilimcidan agri siddetini
isaretlemesi istenir. Daha sonra cetvelle isaretlenen nokta Ol¢iiliip kaydedilir. Hastanin
0-3 arasinda bir say1y1 isaretlemesi durumunda hafif, 4-6 arasinda bir say1y1 isaretlemesi
durumunda orta ve 7-10 arasinda bir sayiy1 isaretlemesi durumunda agir siddette agrisi
oldugu kabul edilmektedir.®

Hastalar bagvuru sirasindaki VAS skorlarina gore gruplara ayrildi. Calismamiza
dahil edilen hastalar orta ve agir siddette agr1i yasayan hastalardan olusmaktaydi.
Hastaya ilk gelis sirasinda, geleneksel tedavi sonrasinda ve Mg*? tedavisi sonrasinda

VAS uygulandi.

Grup | VAS’a gore orta siddette agrisi olan hastalardan olustu. Bu hastalara
tedavide gelis VAS’1 sorulup geleneksel tedavi yontemleri uygulandi ve gerekli
bekleme siiresi bittikten sonra VAS 1 degerlendirildi. Ardindan Mg*? verilen hastalara

gerekli bekleme siiresi sonrast VAS 1 tekrardan degerlendirildi.

Grup Il VAS’a gore siddetli agr1 yasayan hastalardan olustu. Bu hastalara da
tedavide once gelis VAS’1 sorulup geleneksel tedavi yontemleri uygulandi ve kontrol
VAS 1 soruldu. Ardindan Mg*? verilen hastalara kontrol VAS degerlendirildi.

Hastalarin laboratuvar degerleri diisiikk, normal ve yiiksek olarak siniflandirildi.

Bu siniflandirma sirasinda kullanilan laboratuvar aralik degerleri Tablo 2°de gosterildi.
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Tablo 2. Laboratuvar normal araliklar

Deger Normal aralik
Beyaz kiire (10°/pL) 4,8-10,8
Nétrofil (10%/uL) 1,8-7,7
Hemaoglobin (g/dL) 14-18
Hematokrit (%) 36-46
Kirmzi Kan hiicresi (10%/puL) 4,2-54
Platelet (10%/ul) 130-400
Glukoz (mg/dL) 70-100
Aspartat aminotransferaz (U/L) 15-41
Alanin aminotransferaz (U/L) 10-40
Bobrek iire azotu (mg/dL) 8-20
Kreatinin (mg/dL) 0,7-1,2
Total bilirubin (mg/dL) 0,4-1,2
Direkt Bilirubin (mg/dL) 0,1-0,5
CKMB (ng/ml) 0,97-4,94
Troponin (ng/L) 10-40
Sodyum (mEqg/L) 136-144
Potasyum (mEq/L) 3,6-51
Klor (mEg/L) 101-111
Magnezyum (mg/dL) 1,8-2,5
Kalsiyum (mg/dL) 8,9-10,3
Alkalen fosfat (U/L) 38-126
GGT (U/L) 7-50
CRP (mg/L) 0-8
Sedim (mm/saat) 0-20
APTT (sn) 20-35
PTZ (sn) 11-15
INR 0,85-1,2
Homosistein (umol/L) 3,7-10,4
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Tablo 3. Vital bulgular normal araliklar

Deger Normal aralik
Sistolik tansiyon (mmHg) 100-130
Diyastolik tansiyon (mmHQ) 60-90
Nabiz/dk 60-90
Solunum sayisi/dk 12-20
Viicut Sicakhigi (°C) 35,6-38,1
95-100

Saturasyon (%)

3.2 Istatistiksel Yontem

Calismamizda yer alan degiskenlere iliskin tanimlayici istatistikler, kategorik
degiskenlerde frekans ve yiizde; siirekli degiskenlerde ise minimum, maksimum ve
ortanca olarak rapor edildi. Normallik varsayimlar1 Shapiro-Wilk testi sonuglarina gore
incelendi. Normal dagilim gostermeyen gruplarda tedavi Oncesi ve sonrasi siirekli
Olctimlerin karsilastirilmasinda Wilcoxon testinden yararlanildi. Bu degiskenlerin

gosteriminde ortanca, minimum ve maksimum degerleri gosterildi. Calismamizda yer

alan tiim testlerde anlamlilik diizeyi i¢in p<0,05 degeri kabul edildi.

34




4. BULGULAR

4.1 Demografik Veriler

Calismamiza acil servise agrili kriz nedeniyle bagvuran %51,6’s1 (n=32) kadin
%48,4°ti (n=30) erkek ve ortalama yas1 33,8+10,6 yil olan toplam 62 orak hiicreli

anemi hastasi dahil edildi.

Calismamiza dahil edilen hastalar cinsiyetlerine gore degerlendirildiginde yas,
agrt siddeti, hastaneye yatis oranlari ve tekrarli bagvuru oranlart arasinda anlamli bir
iliski olmadig1 saptandi (p>0,05). Cinsiyete gore homosistein diizeyleri incelendiginde
ise erkek hastalarin homosistein seviyeleri 17+11,4 pumol/L iken kadin hastalarin
ortalama homosistein seviyeleri 11,7+5,7 pmol/L oldugu tespit edildi. Erkeklerin
ortalama homosistein diizeyleri kadinlardan anlamli seviyede yiiksek idi (p=0,033;
Tablo 4). Homosistein erkeklerde orak hiicre anemi agrili kriz tanisinda anlamli

derecede yiiksektir. Acilde tan1 degeri agisindan homosistein anlamli bulundu.
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Tablo 4. Cinsiyet ile ilgili verilerin karsilastirilmasi

Cinsiyet
Erkek Kadin p
(n=30) (n=32)
Yas (yil), Ort£Ss 349+11,2 32,7+10,1 0,438
VAS skoru, n (%)
Orta 18 (60) 15 (46,9) 0,301
Siddetli 12 (40) 17 (53,1)
Yatis durumu, n (%)
Taburcu 27 (90) 26 (81,3) 0,475
Yatis 3 (10) 6 (18,8)
Tekrarh basvuru sayisi, Ort+Ss 3,4+£2,2 4+3,6 0,738
Tekrarh basvuru, n (%)
Var 27 (90) 27 (84,4) 0,709
Yok 3 (10) 5 (15,6)
24 saat icinde tekrarh basvuru, n (%)
Var 8 (26,7) 5 (15,6) 0,286
Yok 22 (73,3) 27 (84,4)
Homosistein diizeyi (umol/L), Ort+Ss 17+11,4 11,7£5,7 0,033
Homosistein diizeyi, n (%)
Normal 10 (33,3) 18 (56,3) 0,070
Yiiksek 20 (66,7) 14 (43,8)

Ort+Ss: Ortalama+Standart Sapma, VAS: Viziiel agr1 skalasi

4.2 Klinik Veriler

Hastalarin ek hastalik tanisi, 6zge¢cmis ve basvuru sikayeti incelendiginde Tablo —
5’te gosterildigi gibiydi. Hastalarin bagvuru sikayetleri incelendiginde en sik gbzlenen 3

basvuru sikayetinin sirasiyla yaygin viicut agrisi (n=17; %27,4), ayak/bacak agrisi

(n=14; %22,6) ve bel agris1 (n=13; %21) oldugu tespit edildi (Tablo 5).
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Tablo 5. Hastalarin 6zgecmis ve ek klinik verileri

Say1 (n) Yiizde (%)
EKk hastalik tanisi
Budd-Chiari Sendromu 2 3,20
Hipertansiyon 2 3,20
G6PD Eksikligi 2 3,20
Hepatit C 2 3,20
Diyabetes Mellitus 1 1,60
Hepatit B 1 1,60
Koroner Arter Hastalig1 1 1,60
Kronik Bobrek Hastaligi 1 1,60
Gecirilmis ameliyat oyKkiisii 14 22,60
Alerji oyKkiisii 10 16,10
Sigara oykiisii 4 6,50
Alkol oykiisii 2 3,20
Basvuru sikayeti
Yaygin viicut agrisi 17 27,40
Ayak ve bacak agrisi 14 22,60
Bel agrist 13 21,00
Eklem agrisi 11 17,70
Kol ve omuz agrist 8 12,90
Bogaz agrisi 5 8,10
Karin agrisi 5 8,10
Gogus agrisi 2 3,20
Carpint1 1 1,60
Oksiiriik 1 1,60

G6PD: Glukoz-6-Fosfat Dehidrogenaz, COVID-19: Koronaviriis hastaligi-2019

Hastalarin vital bulgulari
tansiyon, diyastolik tansiyon ve viicut sicakligi degerlerinin normal aralikta oldugu
saptandi. Hastalarin %48,4’linlin (n=30) nab1z degerleri ve %45,2’sinin (n=28) solunum

sayisinin normal araligin dstiinde oldugu tespit edildi. Oksijen saturasyonu %38,7

incelendiginde hastalarin ¢ogunlugunun sistolik

hastada diisiik ve viicut 1s1s1 %96,8 hastada normal saptandi (Tablo 6).
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Tablo 6. Hastalarin Acile bagvuru sirasindaki vital bulgular:

Vital Bulgular (n=62) ]r)]lzs;:)l){ Nnog/r(l) ")’“ ‘;uzf;:)k
Sistolik tansiyon (mmHg) 2(3,2) 47 (75,8) 13 (21)
Diyastolik tansiyon (mmHg) 15 (24,2) 45 (72,6) 2 (3,2)
Nabiz/dk 0 (0) 32 (51,6) 30 (48,4)
Solunum sayisi/dk 0 (0) 34 (54,8) 28 (45,2)
Viicut Sicakhg (°C) 1 (1,6) 60 (96,8) 1 (1,6)
Saturasyon (%0o) 24 (38,7) 38 (61,3) 0 (0)

Deger arahiklari: Sistolik tansiyon 100-130 mmHg ve diyastolik tansiyon 60-90 mmHg arasi normal
aralik olarak kabul edildi.

Hastalarin laboratuvar verilerinin dagilimi Tablo 7°de oOzetlendi. Hastalarin
tamaminin anemik olmasindan kaynakli hemoglobin hematokrit degeri normalin altinda
saptandi. Hastalarin %75,8’inin (n=47) Mg+2 degeri normal aralikta olup %22,6 (n=14)
hastanin Mg*? degeri diisiik olarak saptandi. Total bilirubin degeri hastalarin %96’sinda
yiiksek olarak bulundu. CRP degeri hastalarin %46,8’inde normal aralikta iken
%353,2’sinde  yiiksekti. Homosistein degerlerine bakildiginda higbir hastanin
homosistein degeri diisiik degildi ve hastalarin %54,8’inin homosistein degeri normal
degerlerin istiindeydi. Hicbir hastada homosistein degerinin normal araligin altinda

olmadig1 gozlendi (Tablo 7).
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Tablo 7. Hastalarin laboratuvar verilerinin

Laboratuvar degerleri (n=62) ]r)llzg;:)l){ Nnog/r(l) ?I \:]u(l;joe)k
Beyaz kiire (10°/pL) 2 (3,2) 19 (30,6) 41 (66,1)
Nétrofil (10°/pL) 1(1,6) 33 (53,2) 28 (45,2)
Hemoglobin (g/dL) 62 (100) 0 (0) 0 (0)
Hematokrit (%) 62 (100) 0 (0) 0 (0)
Kirmizi kan hiicresi (10°/uL) 58 (93,5) 4 (6,5) 0 (0)
Platelet (10%/pl) 1(1,6) 27 (43,5) 34 (54,8)
Glukoz (mg/dL) 0 (0) 28 (45,2) 34 (54,8)
Aspartat aminotransferaz (U/L) 0 (0) 13 (21) 49 (79)
Alanin aminotransferaz (U/L) 1(1,6) 55 (88,7) 6 (9,7)
Bobrek iire azotu (mg/dL) 21 (33,9) 33 (53,2) 8 (12,9)
Kreatinin (mg/dL) 21 (33,9) 34 (54,8) 7(11,3)
Total bilirubin (mg/dL) 0 (0) 2(3,2) 60 (96,8)
Direkt Bilirubin (mg/dL) 0 (0) 32 (51,6) 30 (48,4)
CKMB (ng/ml) 32 (51,6) 27 (43,5) 3(4,8)
Troponin (ng/L) 54 (87,1) 7 (11,3) 1(1,6)
Sodyum (mEQ/L) 16 (25,8) 46 (74,2) 0 (0)
Potasyum (mEQq/L) 3(4,8) 50 (80,6) 9 (14,5)
Klor (mEg/L) 13 (21) 47 (75,8) 2(3,2)
Magnezyum (mg/dL) 14 (22,6) 47 (75,8) 1(1,6)
Kalsiyum (mg/dL) 16 (25,8) 45 (72,6) 1(1,6)
Alkalen fosfataz (U/L) 1(1,6) 50 (80,6) 11 (17,7)
GGT (U/L) 3(4,8) 42 (67,7) 17 (27,4)
CRP (mg/L) 0 (0) 29 (46,8) 33 (53,2)
Sedim (mm/saat) 0 (0) 53 (85,5) 9 (14,5)
APTT (sn) 2(3,2) 55 (88,7) 5(8,1)
PTZ (sn) 2(3,2) 56 (90,3) 4 (6,5)
INR 0 (0) 47 (75,8) 15 (24,2)
Homosistein (umol/L) 0 (0) 28 (45,2) 34 (54,8)

Vazo-okliiziv krizi nedeniyle acil servise bagvuran hastalar arasinda calisma

siiresince hayatin1 kaybeden hasta olmadigr goézlendi. Ayrica uygulanan tedaviler

arasinda plazma degisimi yapilan hasta da bulunmamaktadir.

Goriintiileme yontemleri degerlendirildiginde direkt akciger grafisinde 4 (%6,5)
hastada bulgu saptandi. Bu hastalarin hepsinde infiltrasyon vardi. Bir tane hastada
(%1,60) ek olarak efiizyon tespit edildi. Hastalara en sik konulan ek tanilar tist solunum
yolu enfeksiyonu (n=5; %8,1) ve sistit (n=5; %8,1) idi. Agril1 krizi tetikleyen durumlar

arasinda sirastyla en sik gozlenenler dehidratasyon (n=37; %59,7), soguk stresi (n=23;
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%37,1) ve hemoglobin disiikligi (n=12; %19,4) idi. Son durumda hastalarin 9’unun
(%14,5) hematoloji servisine yatislarinin yapildigi , geri kalan hastalarin (n=53; %85,5)
acil servisten taburcu edildigi ve yogun bakima hasta yatirilmadigi gézlendi. Uygun

tedaviyle acil servisten taburculuk oran1 %85,5 idi (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin tetkik sonuclari ve son durumlari

Say1 (n) Yiizde (%)
Hastalara ek tan1 konulma durumu
Ust solunum yolu enfeksiyonu 5 8,10
Sistit 5 8,10
Pn6émoni 1 1,60
Gastroenterit 1 1,60
Supraventrikiiler tasikardi 1 1,60
Agril Krizi tetikleyen etmen
Dehidratasyon 37 59,70
Soguk Stresi 23 37,10
Hemoglobin diisiikligi 12 19,40
Fiziksel stres 6 9,70
Duygusal Stres 3 4,80
Supraventrikiiler tasikardi 1 1,60
Akut gogiis sendromu 1 1,60
Son durum
Taburcu 53 85,50
Servis yatis 9 14,50

Hastalarin 17’sinde (%27,4) EKG bulgusu saptanmis olup en sik saptanan bulgu siniis
tasikardisi idi

Tablo 9).
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Tablo 9. EKG bulgular:

Sayi (n) Yiizde (%)
Ekokardiyografi bulgu mevcudiyeti 17 27,40
Siniis tasikardisi 14 22,60
Dal blogu 2 3,20
Atriyal fibrilasyon 1 1,60
Sinus bradikardisi 1 1,60
Supraventrikiiler tasikardi 1 1,60
V4-6 aras1 T negatifligi 1 1,60

Calismaya katilan hastalarin %27,4’tinlin (n=14) daha 6nceden COVID-19
gecirdigi tespit edildi. Son bir ay icinde COVID-19 gegirenler orani ise %11,3 (n=7) idi.
Calismamizda COVID-19 asis1 olanlarin %51,6’siin agrili kriz gecirdigi tespit edildi
(Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin COVID-19 ile ilgili verileri

Tiim hastalar
(n=62)

COVID-19 gecirme durumu, n (%)

Evet 17 (27,4)

Hayir 45 (72,6)
Son 1 ay icinde COVID-19 gecirme durumu, n (%)

Evet 7(11,3)

Hayir 55 (88,7)
COVID-19 as1 durumu, n (%)

Var 32 (51,6)

Yok 30 (48,4)

COVID-19: Koronaviriis hastaligi-2019

Hastalar COVID-19 gecirip gecirmeme durumlarma gore ayrilarak
degerlendirildiginde; yas, cinsiyet, VAS skoru, EKG bulgulari, yatis durumu ve tekrarh
basvuru sayilari agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark olmadig istatistiksel olarak
belirlendi (p>0,05). Calismaya alinan 62 olgudan 13 tanesi acil servisten taburcu

olduktan sonra 24 saat iginde acil servise tekrar bagvurdu ve bu hastalardan 3’1 daha
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onceden COVID-19 geciren hastalar idi. COVID-19 geciren hastalarin homosistein
diizeyleri gegirmeyen hastalara gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,041; Tablo
11). COVID-19 ge¢irmis olmak ve homosistein diizeyinin yiiksek olmasinin akut agrili

krizde taniy1 destekledigini diistinmekteyiz.

Tablo 11. COVID-19 ile ilgili verilerin karsilastirilmasi

COVID-19 durumu
Gecirmeyen | Geciren p
(n=45) (n=17)
Yas (yil), Ort£Ss 33+9,8 35,7+£12,7 0,658
Cinsiyet, n (%)
Erkek 23 (51,1) 7(41,2) 0,485
Kadin 22 (48,9) 10 (58,8)
VAS skoru, n (%)
Orta 25 (55,6) 8 (47,1) 0,550
Siddetli 20 (44,4) 9 (52,9)
EKG bulgusu, n (%)
Siniis tagikardisi 9 (20) 5(29,4) 0,502
Atriyal fibrilasyon 1(2,2) 0 (0) 1,000
Dal blogu 0 (0) 2 (11,8) 0,072
Siniis bradikardisi 1(2,2) 0 (0) 1,000
Supraventrikiiler tagikardi 1(2,2) 0(0) 1,000
V4-6 arasi T negatifligi 1(2,2) 0 (0) 1,000
Yatis durumu, n (%)
Taburcu 38 (84,4) 15 (88,2) 1,000
Yatis 7 (15,6) 2 (11,8)
Tekrarh basvuru sayisi, Ort£Ss 3,242.4 4,9+4.1 0,223
Tekrarh basvuru, n (%)
Var 38 (84,4) 16 (94,1) 0,427
Yok 7 (15,6) 1(5,9)
24 saat icinde tekrarh basvuru, n (%)
Var 10 (22,2) 3(17,6) 1,000
Yok 35 (77,8) 14 (82,4)
Homosistein diizeyi (umol/L), Ort+Ss 13,1+8,7 17,2+10 0,041
Homosistein diizeyi, n (%)
Normal 24 (53,3) 4 (23,5) 0,035
Yiiksek 21 (46,7) 13 (76,5)

Ort+Ss: Ortalama+Standart Sapma, VAS: Viziiel agri skalasi, COVID-19: Koronaviriis hastaligi-2019
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4.3 Viziiel Agr1 Skalasi Verileri

Hastalarin viziiel agr1 skalasindan elde edilen sonuglar incelendiginde sirasiyla
ortanca gelis VAS skoru 6, geleneksel tedavi sonrast VAS skoru 5, magnezyum tedavisi

sonrast VAS skoru 1 olarak tespit edildi (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin VAS verileri

Viziiel agr skalasi 6l¢iimleri (n=62) Minimum | Maximum Ortanca
Gelis VAS 4 10 6
Geleneksel tedavi sonras1 VAS 3 10 5
Magnezyum sonrasi1 VAS 1 10 1

VAS: Viziiel agr skalasi

Hastalar VAS skorlarina gore orta ve siddetli olarak iki gruba ayrilarak
degerlendirildiginde yas, eritrosit replasmani yapilma durumu, EKG bulgusu, agrili
krizi tetikleyen etmen, tekrarli bagvuru sayisi ve homosistein diizeyleri agisindan
anlamli bir fark olmadigi goriildii (p>0,05). EKG’de saptanan bulgulardan siniis
tagikardisi ve supraventrikiiler tasikardi bulgularinin yeni gelistigi ve diger bulgularin

eski EKG’lerde de bulundugu saptandi (Tablo 13).
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Tablo 13. VAS skoru ile yas, EKG ve agrih krizi tetikleyen etmen verilerinin
karsilastirilmasi

VAS skoru
Orta Siddetli p
(n=33) (n=29)
Yas (y1l), Ort=Ss 35,7+11,5 31,6£9,3 0,201
Eritrosit replasmani, n (%)
Yapilmig 6 (18,2) 5(17,2) 0,923
Yapilmamis 27 (81,8) 24 (82,8)
EKG bulgusu, n (%)
Siniis tagikardisi 7 (21,2) 7 (24,1) 0,783
Atriyal fibrilasyon 1(3) 0 (0) 1,000
Dal blogu 1(3) 1(3,4) 1,000
Siniis bradikardisi 0 (0) 1(3,4) 0,468
Supraventrikiiler tagikardi 1(3) 0 (0) 1,000
V4-6 aras1 T negatifligi 0 (0) 1(3,4) 0,468
Agril krizi tetikleyen etmen, n (%)
Dehidratasyon 20 (60,6) 17 (58,6) 0,874
Hemoglobin diigiikliigi 6 (18,2) 6 (20,7) 0,803
Soguk Stresi 14 (42,4) 9 (31) 0,354
Duygusal Stres 13) 2 (6,9) 0,595
Fiziksel stres 2(6,1) 4 (13,8) 0,405
Supraventrikiiler tagikardi 1(3) 0 (0) 1,000
Akut g6giis sendromu 0 (0) 1(3,4) 0,468

Ort+£Ss: Ortalama+Standart Sapma, VAS: Viziiel agn skalasi, EKG: Elektrokardiyogram

Homosistein diizeyleri orta siddette agris1 olan grupta daha yiiksek olmasina
ragmen istatistiksel agidan anlamli degildi (p=0,290). Taburcu edilen ve yatirilan
hastalarin VAS’1 kiyaslandigindan yatis yapilan hastalarin tamami siddetli VAS’1 olan
gruptaydi ve bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,001). Servis yatisi
yapilan hastalarin tamami siddetli agri ile acil servise bagvuran hastalar arasindaydi

(p=0,001;Tablo 14).
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Tablo 14. VAS skorlari ile diger verilerin karsilastirilmasi

VAS skoru
Orta Siddetli p
(n=33) (n=29)
Yatis durumu, n (%)
Taburcu 33 (100) 20 (69) 0,001
Yatis 0 (0) 9 (31)
Tekrarh basvuru sayisi, Ort£Ss 3,8£2,4 3,6+£3,6 0,312
Tekrarh basvuru, n (%)
Var 31 (93,9) 23 (79,3) 0,131
Yok 2 (6,1) 6 (20,7)
24 saat icinde tekrarh basvuru, n (%)
Var 8 (24,2) 5(17,2) 0,499
Yok 25 (75,8) 24 (82,8)
Homosistein diizeyi (umol/L), Ort+Ss 15,7£10,8 12,6+6,9 0,290
Homosistein diizeyi, n (%)
Normal 13 (39,4) 15 (51,7) 0,330
Yiiksek 20 (60,6) 14 (48,3)

Ort+£Ss: Ortalama+Standart Sapma, VAS: Viziiel agr1 skalasi

Hastalardan elde edilen vital bulgular ile agrili krizin siddeti karsilastirildiginda
sistolik tansiyon, diyastolik tansiyon, nabiz, solunum sayisi, viicut 1s1s1 ve saturasyon ile
kriz giddeti arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski olmadig1 saptand: (p>0,05;
Tablo 15).
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Tablo 15. Vital bulgular ile VAS skorlarinin karsilastirilmasi

VAS skoru
Vital Bulgular Orta Siddetli p
(n=33) (n=29)

Sistolik tansiyon (mmHg), n (%)
Diistiik 1(3) 1(3,4)
Normal 27 (81,8) 20 (69) '
Yiiksek 5 (15,2) 8 (27,6)

Diyastolik tansiyon (mmHg), n (%)
Diistik 6 (18,2) 9(31)
Normal 27 (81,8) 18 (62,1) )
Yiiksek 0 (0) 2(6,9)

Nabiz/dk, n (%)
Normal 18 (54,5) 14 (48,3) 0,622
Yiiksek 15 (45,5) 15 (51,7)

Solunum sayisi/dk, n (%)
Normal 21 (63,6) 13 (44,8) 0,138
Yiiksek 12 (36,4) 16 (55,2)

Viicut Sicakhgi (°C), n (%)
Diisiik 0(0) 1(3,4)
Normal 33 (100) 27 (93,1) -
Yiiksek 0 (0) 1(3,4)

Saturasyon (%), n (%)
Diistik 11 (33,3) 13 (44,8) 0,354
Normal 22 (66,7) 16 (55,2)

VAS: Viziiel agr1 skalasi

Orak hiicre anemili hastalarda genel olarak yiiksek saptanan beyaz kiire, C-reaktif
protein ve bilirubin dahil olmak {izere tiim laboratuvar verileri ile VAS skorlart
karsilastirildiginda orta ve siddetli agrisi olan gruplar arasinda laboratuvar bulgular

acisindan anlamli bir farklilik olmadig1 gézlendi (p>0,05; Tablo 16).
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Tablo 16. VAS skorlari ile laboratuvar verilerinin karsilastirilmasi

. R VAS
Laboratuvar degerleri Orta Siddetli p
Beyaz kiire (10%/pL)
Diisiik 0 (0) 2(6,9)
Normal 10 (30,3) 9(31) )
Yiiksek 23 (69,7) 18 (62,1)
Nétrofil (10%/pL)
Diisiik 0(0) 1(3,4)
Normal 21 (63,6) 12 (41,4) i
Yiiksek 12 (36,4) 16 (55,2)
Hemoglobin (g/dL)
Diisiik 33 (100) 29 (100) i
Hematokrit (%)
Diisiik 33 (100) 29 (100) i
Kirmizi kan hiicresi (106/;1L)
Diisiik 29 (87,9) 29 (100) 0,116
Normal 4 (12,1) 0(0)
Platelet (10%/pl)
Diisiik 0 (0) 1(3,4)
Normal 12 (36,4) 15 (51,7) i
Yiiksek 21 (63,6) 13 (44,8)
Glukoz (mg/dL)
Normal 15 (45,5) 13 (44,8) 0,961
Yiiksek 18 (54,5) 16 (55,2)
Aspartat aminotransferaz (U/L)
Normal 8(24,2) 5(17,2) 0,499
Yiiksek 25 (75,8) 24 (82,8)
Alanin aminotransferaz (U/L)
Diisiik 1(3) 0 (0)
Normal 27 (81,8) 28 (96,6) i
Yiiksek 5 (15,2) 1(3.4)
Total bilirubin (mg/dL)
Normal 0 (0) 2 (6,9) 0,215
Yiiksek 33 (100) 27 (93,1)
Direkt Bilirubin (mg/dL)
Normal 19 (57,6) 13 (44,8) 0,316
Yiiksek 14 (42,4) 16 (55,2)
CKMB (ng/ml)
Diisiik 18 (54,5) 14 (48,3)
Normal 13 (39,4) 14 (48,3) i
Yiiksek 2 (6,1) 1(3,4)
Troponin (ng/L)
Diisiik 30 (90,9) 24 (82,8)
Normal 2(6,1) 5(17,2) i
Yiiksek 1(3) 0 (0)
C-reaktif protein (mg/L)
Normal 14 (42,4) 15 (51,7) 0,464
Yiiksek 19 (57,6) 14 (48,3)

VAS: Viziiel agr skalasi, CKMB: Kreatin kinaz-MB
Hastalar VAS skorlarina gore orta ve siddetli agr1 yasayan grup olarak ayrilarak

geleneksel tedavi sonrasi elde ettikleri faydalar degerlendirildiginde siddetli agris1 olan

gruptakiler ortalama 7,94+0,9 skora sahipken geleneksel tedavi sonrast bu deger 6,6+1,4
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olarak saptanmus olup Mg*? tedavisi sonrasi ise 5+2,2’ye seviyesine geriledigi gozlendi.
Hastalarin hem geleneksel tedaviden hem de Mg*? tedavisinden anlamli seviyede fayda
gordiigi tespit edildi (p=0,001). Orta siddette agris1 olan gruptakilerin basvuru
sirasindaki ortalama VAS skorlar1 5,1+0,7 iken sirasiyla geleneksel tedavi sonrasi 4+0,8
ve Mg*? tedavisi sonrasi1 2,3+1,2 olarak gozlendi. Ayni sekilde orta siddette agr ile acil
servise bagvuran hastalarm da hem geleneksel tedaviden hem de Mg* tedavisinden

anlamli seviyede yarar gordiigii belirlendi (p=0,001; Tablo 17)

Tablo 17. Hastalarin tedavi oncesi sonrasi viziiel agri skalasi sonuclarimin karsilastirilmasi

) ) Geleneksel | Magnezyum
Geleneksel tedavi | Geleneksel tedavi Magnezyum . o
tedavi tedavisi
Agnih kriz oncesi sonrasi tedavisi sonrasi . .
Oncesi- Oncesi-
diizeyi VAS VAS VAS
Sonrasi Sonrasi
Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss
p* p*

Orta (n=33) 5,1£0,7 4+0,8 2,3%1,2 0,001 0,001

Siddetli (n=29) 7,9+0,9 6,6+1,4 5+£2,2 0,001 0,001

Tiim Hastalar 6,4+1,6 5,2+1,7 3,6+2,2 0,001 0,001

VAS: Viziiel agr skalasi

Takip sirasinda hastalarin agr1 diizeylerindeki azalmanin, hastalarin basvuru

sirasindaki VAS skorlari ile benzer oldugu belirlendi. Orta siddette agr1 ile bagvuran

hastalarin tedavi sonrasinda saptanan VAS skorlari, siddetli agri ile bagvuran hastalarin

VAS skorlarina gore anlamli olarak diisiik saptandi (p=0,001; Tablo 18)

Tablo 18. Hastalarin bagvuru agri diizeylerine gore tedavi sonuglarimin karsilastirilmasi

Basvuru VAS
Orta Siddetli p*
(n=33) (n=29)
Ort+Ss Ort+Ss
Geleneksel tedavi sonras1 VAS 4+0,8 6,6t1,4 0,001
Magnezyum tedavisi sonras1 VAS 2,3+1,2 5+£2,2 0,001
Taburculuk VAS 1,3+0,5 1,8+0,5 0,001

VAS: Viziiel agr skalasi
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Acil servisteki tedavilerinin ardindan servis yatisina karar verilen hastalarin tedavi
sonrast saptanan VAS skorlar1 taburcu edilen hastalarin tedavi sonrast VAS skorlarina

gore anlamli olarak yiiksek olarak tespit edildi (p=0,001; Tablo 19).

Tablo 19. Hastalarin yatis durumlarina gore tedavi sonuglarimin karsilastirilmasi

Yatis durumu
Yatan Taburcu p*
(n=9) (n=53)
Ort+Ss OrtxSs
Basvuru VAS 8,1+1,1 6,1£1,5 0,001
Geleneksel tedavi sonrasi VAS 7,7+1,1 4,8+1,3 0,001
Magnezyum tedavisi sonrasi VAS 7,3+1,4 3+1,6 0,001
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o. TARTISMA

Orak hiicreli anemi (OHA), hemoglobinin yapisini ve sentezini etkileyen kalitsal
bir hastaliktir. Orak hiicre anemisi, orak sekilli eritrositler ile karakterize olan ve bu
hiicrelerin  siirekli olarak hemolize ugramasi sonucunda anemiye yol agan bir
hemoglobinopatidir. Ulkemizde OHA hastalarmnin acil servis basvuru oranlar ile ilgili
net veriler olmasa da bolgesel calismalar mevcuttur. Amerika Birlesik Devletleri’nde
OHA hastalarinin %39’u bir yil i¢inde acil servislere bagvurmakta ve %?27’si ise
hastanede yatarak tedavi gormektedir.®® Ayrica oraklasmus eritrositler, doku iskemisine
ve nekrozuna yol agan damarsal tikanikliga neden olmaktadir ve bu durum vazo-okliiziv
kriz olarak adlandirilmaktadir. Vazo-okliiziv kriz; bu hastalikta anemiyle
karsilastirildiginda acil servise basvuru oraninin yiiksek olmasi ve neden oldugu klinik

bulgular nedeniyle daha 6nemlidir.

Calismamizda agrili kriz nedeniyle acil servise basvuran orak hiicreli anemi
hastalarinin agr1 diizeylerini viziiel agr1 skalasi ile degerlendirerek tedavide standart
agrili kriz tedavisine ek olarak magnezyumun agrinin giderilmesindeki etkinligini yine
viziiel agr1 skalasini kullanarak degerlendirmeyi ve ayrica homosistein ile diger
biyokimyasal belirteglerin agrili krize etkisini belirleyerek, bu verilerin tan1 ve tedavide

Acil Tip pratigine etkisini belirlemeyi hedefledik.

Calismamiza dahil edilen agrili kriz hastalarinin klinik verileri incelendiginde
hastalarin basvuru sikayetleri incelendiginde en sik gozlenen 3 bagvuru sikayetinin
sirasiyla yaygin viicut agrist (n=17; %27,4), ayak/bacak agris1 (n=14; %?22,6) ve bel
agrist (n=13; %21) oldugu tespit edildi. Hastalara en sik konulan ek tanilar {ist solunum
yolu enfeksiyonu (n=5; %8,1) ve sistit (n=5; %8,1) idi. Agril1 krizi tetikleyen durumlar
arasinda sirastyla en sik gozlenenler dehidratasyon (n=37; %59,7), soguk stresi (n=23;
%37,1) ve hemoglobin diisikligi (n=12; %19,4) idi. Hastalarin 4’tinde (%6,5) akciger
grafisinde infiltrasyon oldugu saptandi. Ayrica hastalarin %48,4’liniin (n=30) nabiz
degerleri ve %45,2’sinin (n=28) solunum sayisinin normal araligin iistiinde oldugu

tespit edildi. Hastalarda goriilen bu tasikardi aymi sekilde EKG bulgularina da
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yansimaktaydi. Hastalarin 17’sinde (%27,4) EKG bulgusu saptanmis olup en sik
saptanan bulgu siniis tasikardisi idi. Tasikardinin asil nedeninin agriya bagli gelisen
sempatik desarj oldugu disiiniildii. Calismamizda agr1 siddetinin artmasiyla eritrosit
replasmani yapilma orani, tekrarli bagvuru sayist ve homosistein diizeyinin artmadigi

saptandi.

Calismamizin  degerlendirilen  magnezyum ve  homosistein  degerleri
incelendiginde ise hastalarin %75,8’inin (n=47) Mg+2 degeri normal aralikta olup %22,6
(n=14) hastann Mg*? degeri diisik olarak saptandi. Homosistein degerlerine
bakildiginda hicbir hastanin homosistein degeri diisiik degildi ve hastalarin %54,8’inin
homosistein degeri normal degerlerin istiindeydi. Ayrica hastalarin tamaminda
hemoglobin ve hematokrit degerlerinin diisiik olmas1 da taniyr destekleyici bir faktor
olarak saptandi. Ozellikle erkek hastalarda ve COVID-19 gecirenlerde homosistein
degerlerinde saptanan yiikseklik bizlere homosistein yiiksekliginin agrili kriz tanisinda

faydali olabilecegini gostermektedir.

Cinsiyet ile orak hiicreli anemi hastalig1 arasinda mevcut bilinen bir iligki
bulunmamaktadir.>*® Zehtabchi ve arkadaslarmin yaptiklari calismada vazo-okliiziv
kriz nedeniyle acile bagvuran hastalarin %45’inin erkek oldugu saptanmustir.®* Bu
calismada ayrica tekrarli basvuru ile yas ve cinsiyet arasinda bir iliski olmadig1 da
gosterilmistir. Meher ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada vazo-okliziv kriz ile acil
servise basvuran hastalarm %51’inin erkek oldugu gdsterilmistir.’> Calismamizdaki
hastalarin %48,4’1i (n=30) erkek iken %51,6’1 (n=32) kadindir. Cinsiyete gore yas, VAS
skorlari, yatis durumu ve tekrarli bagvuru durumlar1 arasinda anlamli iliski olmadigi
gozlendi (p>0,05). Su ana kadar yapilan ¢alismalarda cinsiyet ile OHA arasinda bir
iliski oldugu gosterilmemistir. 8485 Bizim ¢alismamizda da daha onceden yapilmis
caligma verilerine paralel olarak cinsiyet ile orak hiicreli anemi hastalig1 arasinda bir
iligki olmadigi gosterildi. Yasin artmasi ile agrili krizin artmadigini ve cinsiyet

farkliliginin agrili kriz bagvurulari ile iliskili olmadigini belirledik.

Cohen ve arkadaglarinin yakin tarihli yaptiklar1 genis capli bir caligmada
erkeklerin homosistein diizeylerinin kadinlara goére anlamli olarak yiiksek oldugu
saptanmlstlr.86 Ayrica bu ¢alismada cinsiyete gore ateroskleroz riskinde gozlenen farkin

homosistein diizeylerinden kaynaklanabilecegi 6ne siirtilmiistiir. Son 30 yil i¢inde
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homosistein diizeylerinin cinsiyetler arasinda farklilik gosterdigi bir¢ok calisma

yayinlanmigtir.2”%

Xu ve arkadaslariin yaptiklar1 ¢alismada ise her yas grubunda homosistein
diizeylerinin erkeklerde kadinlara gore yiiksek oldugu gosterilmistir.”® Erkekler ve
kadinlar arasindaki homosistein seviyesi farkliliklari, homosistein metabolizmasindaki
cinsiyet farkliliklar1 ile agiklanabilir. Homosistein normalde trans-siilfiirasyon ve
metilasyon olmak tizere iki farkli yoldan metabolize edilmektedir. Kadinlarda trans-
stilfiirasyon yolunun daha aktif oldugu ve bu nedenle homosistein diizeylerinin daha
diisiik oldugu one siriilmiistiir.®> Ayrica erkekler daha fazla kas kiitlesine sahip
olduklari i¢in kreatin sentezine daha fazla ihtiyag duymaktadirlar. Kreatin sentezinde
olusan S-adenozil-homosistein (SAH), homosisteinin 6nciisii oldugundan erkeklerde
homosistein diizeylerinin kadinlara gore yiiksek oldugu diisiiniilmektedir.®® Erkeklerde
daha yiiksek homosistein konsantrasyonlari, hem daha yiiksek kreatin seviyelerine
ihtiyag duymalari1 hem de trans-siilfiirasyon yolu boyunca daha diisiik seviyede
homosistein kullanilmasi ile agiklanabilir. Ancak bu teorilere ragmen cinsiyetlere bagl
olarak gozlenen homosistein diizeylerinde goriilen bu farkliliklarin nedeni kesin olarak

gosterilememistir.

Bilimsel kaynaklarda orak hiicreli anemi hastalarinda vaz-okliziv kriz ile
homosistein diizeyleri arasinda iligkinin oldugu bir ¢alismaya rastlanmamustir. Bizim
calismamizda erkek hastalarin ortalama homosistein diizeyleri 17+11,4 pmol/L olup
kadin hastalarin ortalama homosistein diizeyleri ise 1,7+£5,7 pmol/L olarak saptandi.
Cinsiyete gore homosistein diizeylerinde gorillen farklilik anlamli kabul edildi
(p=0,033). Baska c¢alisma verileri incelendiginde erkeklerde homosistein diizeylerinin
yiiksek oldugu gosterilmistir. Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglarda acil servise
agrili krizle bagvuran orak hiicre hastas1 erkeklerde homosistein diizeyleri kadinlara
gore onceden yapilan galismalardaki veriler ile uyumlu sekilde yiiksek bulunmustur.
Calisma Oncesinde belirlenen bazal homosistein verileri bilinmediginden 6zellikle agrili
krizle basvuran erkek hastalarda kadin hastalara kiyasla homosisteinin tan1 degeri

olabilecegi goriisiindeyiz.

Son yasanan pandemi ile birlikte COVID-19 hastaliginin siddetini tahmin etmek
amaciyla bir¢cok biyobelirte¢ kullanilmistir. Bu biyobelirteclerden biri de homosistein
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diizeyidir.** Yapilan calismalarda da COVID-19 gegiren hastalarin homosistein
diizeylerinde yiikselme oldugu ve hatta hastalik siddeti arttikca homosistein
seviyelerinin daha fazla yiikseldigi gosterilmistir.”® Keskin ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada da homosistein diizeylerinin COVID-19 siddetini gostermede 6nemli bir

belirteg oldugu gosterilmistir.*®

Calismaya aldigimiz agrili kriz hastalarinin %27,4’linlin (n=14) daha 6nceden
COVID-19 gecirdigi tespit edildi. Son bir ay icinde COVID-19 gegirenler orani ise
%11,3 (n=7) idi. COVID-19 asis1 yaptiran hastalarin orani ise %51,6 (n=32) olarak
saptandi. COVID-19 geciren hastalarin homosistein diizeyleri gecirmeyen hastalara
gore anlamli olarak yiiksek saptandi (p=0,041). Orak hiicreli anemi hastaligindan
bagimsiz olarak COVID-19 geciren hastalarda homosistein diizeylerinin yiiksek oldugu
onceden yapilmis ¢alismalarda gosterilen bir veridir. Bu nedenle COVID-19 ciddiyetini

takip etmek amaciyla homosistein kullamilmas: bile énerilmistir.**

Homosistein seviyelerinin yiiksek olmasi nedeniyle bu hastalik grubunda tromboz
riskinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Orak hiicreli anemi hastalarinda gézlenen yiiksek
homosistein diizeylerine ek olarak COVID-19 geciren OHA hastalarinda homosistein
diizeylerinin daha da artmasiyla tromboz riskinin artacagi ve kriz agrisinin daha yiiksek
seviyeler de olacag diisiiniilse de bizim ¢alismamizda bu yonde istatistiksel agidan net
bir bulgu elde edilmemistir. Ancak COVID-19 gegiren hastalarda homosistein
diizeylerinin yiliksek olmasi anlamlidir. COVID-19 gecirmis olmak ve homosistein

diizeyinin yliksek olmasinin akut agrili krizde taniy1 destekledigini diistinmekteyiz.

Yousif ve arkadaslarmin yaptiklar1 ¢alismada vazo-okliiziv kriz nedeniyle acil
servise basvuran hastalarin klinik verileri deg“;erlendirilmistir.97 Bu calismada eritrosit i¢i
magnezyum seviyeleri ile tekrarli bagvuru ve yatis durumu arasinda giiglii bir iliski
oldugu saptanmustir. Eritrosit i¢i magnezyum seviyelerinin diismesi ile birlikte tekrarli
basvuru oranlarmin arttifi gosterilmistir. Meher ve arkadaslarinin yaptiklari calismada
OHA hastalarinin vazo-okliiziv kriz nedeniyle yilda ortalama 4,11 kez acil servis
basvurusunda bulunduklari gésterilmistir.85 Bizim c¢alismamizda da OHA hastalarinda
tekrarlt bagvuru durumunun yatis durumu, cinsiyet ve COVID-19 ge¢irme durumlari ile
bir iliskisi saptanmadi. Ancak yatig yapilan tim hastalar siddetli agr ile acil servise

basvuran hastalardi. Bu durum 6zellikle yatis i¢in en riskli faktoriin basvuru sirasinda
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agrt diizeyini oldugunu bize gostermektedir. Agr1 skalasi skorunun yiiksek olmasi ve

tedavi ile gerilememesi servis yatis endikasyonu agisindan anlamlidir.

Calismaya dahil edilen hastalarimizda vefat eden olmamakla birlikte elimizde
Olim oranini gosteren parametrelerle ilgili veri bulunmamaktadir. Avrupa ve Kuzey
Amerika'dan (3257 hastay1r degerlendiren) dokuz calismay1 birlestiren bir derlemede
orak hiicreli anemi hastalarinda 6liim tahminini belirleyen ¢alismada ; yasin yiiksek
olmasi (yastaki her 10 yillik artis i¢in), trikiispit regurjitasyon jet hizinin 2,5 m/s veya
daha fazla olmasi, retikiilosit sayisi, N-terminal-pro-beyin natritiretik peptit seviyeleri
ve fetal hemoglobin seviyeleri gibi parametrelerin 6lim ihtimalinin &ngdrdiirticiileri

oldugunu gostermistir.®*

Orak hiicre anemisi hastalarinda inme ve diger ciddi komplikasyonlar sik olarak
gozlenmektedir. Hiperhomosisteinemi de ayn1 sekilde saglikli insanlarda inme ve damar
tikanma riski ile iligkilendirilmistir. Orak hiicreli anemi hastalarinda da homosistein
diizeylerinde yiikseklik olmast OHA ile hiperhomosisteinemi arasinda bir iligki
olabilecegini diisiindiirmektedir ancak aradaki iliski tam olarak ortaya konamamustir.*®
Homosistein diizeyi yiiksek olan hastalarda tikanma ile ilgili komplikasyonlarin daha
stk gozlendigi gé')sterilmistir.98 Lowenthal ve arkadaglarinin yaptiklar1 caligmada da
OHA hastalarinda ortalama homosistein diizeylerinin saglikli kontrollere gore 1,5 kat

yiiksek oldugu saptanm1$t1r.99

Bobrek hasar1 olan hastalarda homosistein seviyelerinde ylikselme oldugu
gésterilmistir.loo Orak hiicreli anemi hastalarinda gézlenen homosistein yiiksekliginin
beslenme eksikliklerinden dolay1 gozlenen B, ve folat eksikligine bagh gelismedigi ve
bobrek hasar1 sonucunda gozlenen hiperhomosisteinemi olabilecegi diisiiniilmektedir.*®
OHA hastalarinda go6zlenen Mg"L2 eksikligi ve homosistein yiiksekliginin muhtemelen
bobregin vaskiiler yapisinda gozlenen mikro degisiklikler sonucunda olusan bobrek

hasarina bagli olmas1 muhtemel goriinmektedir.

Meher ve arkadaslarinin yaptiklart ¢alismada acil servise vazo-okliiziv kriz ile
basvuran hastalar saglikli kontrollerle ve hasta grubu kendi i¢inde orta ve siddetli agr
grubuna ayrilarak karsllastlrllmlgtlr.85 Calisma sonucunda OHA hastalarinin
homosistein diizeyleri saglikli kontrollere gore yiiksek bulunmustur. Ayrica siddetli agri

yasayan orak hiicreli anemi hastalarinin homosistein diizeyleri de orta seviye agri
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yasayan hastalara gore anlamli olarak yiliksek saptanmistir. Bagka bir¢ok caligmada da
OHA hastalarinda homosistein diizeylerinde artis oldugu gésterilmigtir.101'106 Uche ve
arkadaglarinin yaptiklar1 c¢alismada orak hiicreli anemi hastalarinin homosistein
diizeylerinin yiikseldigi gozlendigi gibi hastalik siddeti ile homosistein seviyeleri
arasinda korelasyon oldugu gozlenmistir.'® Sati’Abbas ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada ise vazo-okliiziv kriz yasama riskinin homosistein diizeylerinin yiiksekligi ile
iliskili oldugu saptanmlstlr.107 Raouf ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada da ayni
sekilde homosistein diizeyleri yiiksek olan OHA hastalarinin daha sik vazo-okliiziv Kriz
yasadiklari gtisterilmistir.108 Ali ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise hastaneye yatis

oranlari ile homosistein seviyeleri arasinda anlamli bir iligki oldugu saptanrmstlr.lo9

Sonug olarak damarsal tikanma igin tek basina bir risk faktorii olan homosistein
diizeylerinde goriilen yilikseklik orak hiicreli anemi hastalarinda da gozlenmekte ve
zaten damarsal tikanma ile ilgili komplikasyonlarin yiiksek oldugu bu hastalikta inme
gibi komplikasyonlarin riskini daha da artirmaktadir. Ayrica homosistein yiiksekligi
hastane yatig oranlarini, vazo-okliiziv kriz yasanma ihtimalini ve hastalik siddetini
artirmaktadir. Bizim c¢alismamizda OHA hastalarinda agri siddeti ile homosistein
diizeyleri arasinda istatistiksel agidan iliski olmadig1 gosterildi. Homosistein diizeyi ile
iligkili faktorlerin Ozellikle cinsiyet ve COVID-19 gegirmis olma durumu oldugu
saptandi ancak bu faktorler toplumda genel olarak homosistein diizeyleri ile iliskisi
gosterilmis faktorler idi. Bizden 6nce yapilan bir¢ok calismada homosistein diizeyleri
ile agrili kriz diizeyleri, hastalik siddeti ve hastaneye yatis durumu arasinda iliski oldugu

gosterilmistir.

Vazo-okliiziv krizler, OHA’nin en sik goriilen komplikasyonudur. Orak hiicreli
anemi agrili kriz acil tedavisinde ¢ok farkli ¢alismalarla desteklenmis uygulamalar
bulunmaktadir. Kekeg¢ ve Uzun tarafindan yapilan c¢aligmada acil servise gelen orak
hiicre anemili agrili krizdeki hastalarda VAS skorlar1 sorgulanarak aldolan ve NSAII
uygulamalari klyaslanmlstlr.110 Bu c¢alismada her iki ilacin da OHA hastalarinda

giivenle kullanilabilecegi ortaya konmustur.

Magnezyum ile vazo-okliziv kriz tedavisi ise yaklagik 30 yildir giindemde olan
bir tedavi yontemidir.*** Orak hiicreli anemi hastalarinda, bobrek parankimindeki kronik

vaskiiler akig problemlerinin neden oldugu bobrek hastaliklarinin, bu iyonun emiliminin
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azalmasinin, Mg*? metabolizmasindaki genetik hatalarin veya belki de diyet titketiminin
azalmasinin bir sonucu olarak meydana geldigi ve bu hastaligin bir pargasi oldugu

112 Magnezyum tedavisinin hiicresel hidrasyonu iyilestirerek ve vazo-

diistiniilmektedir.
okliizyonun azalmasina neden olabilecegi diisiiniilmektedir.** Magnezyum ile orak
hiicreli anemi hastaliginin iligkisini inceleyen c¢alismalardan birinde OHA hastalarinda
serum Mg*? diizeyinin saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha diisiik oldugu
saptanmlstlr.84 Ayrica serum diizeyinin yaninda eritrosit igindeki MgJ'2 diizeylerinin de
OHA hastalarinda diisiik oldugu gijsterilmistir.11?"114 Orak hiicreli anemi hastalarina
verilen ek oral Mg™ , magnezyum diizeylerini artirmakta ve oraklasmay:
azaltmaktadir.>*° Yousif ve arkadaslarinin yaptiklar calismada hem serum hem de
eritrosit magnezyum seviyelerinin orak hiicreli anemi hastalarinda saglikli kontrollere
gore daha diisiik oldugu gés‘[erilmistir.g7 Ayrica bu caligmada sik olarak vazo-okliiziv

kriz yasayan hastalarm serum Mg seviyelerinin de anlamh olarak diisiik oldugu

saptanmistir.

Brousseau ve arkadaglar ise acil servise agrili kriz nedeni ile bagvuran hastalara
IV Mg*? tedavisi uygulamis olup tedavi ile yatis siirelerini karsilastirmislardir. Bu
calismada IV Mg* tedavisi alan hastalarm anlamli olarak daha az siireler hastaneye
yattiklart saptanmistir. Bu calismanin ardindan yine Brousseau ve arkadaslari yakin
tarihli ve daha biiyiik ¢apli bir calisma gerceklestirmislerdir."'” Bu ¢alismada yine acil
servise vazo-okliiziv kriz ile bagvuran hastalara uygulanan IV Mg*? tedavisinin yatis
sireleri ve opioid kullanimi {izerine etkileri arastirilmistir ancak bu ¢alismada

magnezyumun herhangi bir etkinliginin olmadig: gosterilmistir.

Magnezyumun agrili kriz lizerinde olan olumlu etkilerinin diisiik kanitlar ile
desteklendigi ve bu etkinin ortaya konmasi i¢in genis capli randomize kontrollii
caligmalar planlanmast gerektigi 2019 yilinda yapilmis bir meta-analizde
belirtilmistir."** Ancak OHA hastalarinda magnezyumun diigiik yan etki profili
nedeniyle giivenilir bir ila¢ olmasi halen magnezyumu destekleyici tedavi olarak 6n
plana ¢ikarmaktadir. Magnezyum ile ilgili tim bu veriler, magnezyumun orak hiicreli
anemi hastalarinda olan faydasini gostermektedir. Baz1 verilerde geliskiler bulunsa da
magnezyumun orak hiicreli anemi akut agrili krize olan faydali etkileri goz ardi
edilemez. Orak hiicreli anemi hastalarinda vazo-okliiziv kriz durumunda agr1 yonetimi

ile ilgili yaymlanan bir rehberde Mg*? tedavisi destekleyici tedaviler arasinda
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onerilmistir.™® Ayrica bu calismada agri takibinin viziiel agr skalasi ile yapilmas
onerilmektedir. Bu nedenle ¢alismaya aldigimiz hastalarda da agn takibi ile Mg*™
tedavisinin etkinligi VAS skorlari ile takip edildi ve MgJ'2 tedavisi ile VAS skorlarinin
anlamli seviyede diisiis gosterdigi belirlendi (p=0,001). Geleneksel tedavi sonrasi
uygulanan magnezyumun VAS skorlarmi anlamli bir sekilde diisiirdiigii ve agriyi
sonlandirma konusunda magnezyumun etkin oldugu goriildii. Hastalarin hem geleneksel
tedaviden hem de geleneksel tedaviden sonra uygulanan Mg*? tedavisinden benzer
diizeyde fayda sagladigi ve agrili krizi sonlandirmada etkin oldugu gosterildi. Daha
once yapilan c¢alismalarda da agrili kriz hastalarinda magnezyumun etkinligi
gosterilmistir ve ¢alismamizda elde ettigimiz sonuglar dnceki ¢alismalar ile benzerlik

gostermektedir.

Acil servisimize orta siddette agr1 ile bagvuran orak hiicreli anemi agrili kriz
hastalarin higbirisinde servis yatisi yapilmamis olup yatis durumu agisindan iki grup
arasinda goriilen bu fark istatistiksel agindan anlamli bulundu (p=0,001). Agr1 siddetinin

yiiksek olmasi hastaneye yatis thtimalini artiran bir faktordiir.

Calismamizin gii¢lii yonlerinde g¢alismamizin biitiinciil bir yaklasimla OHA
hastalarinin tiim verilerinin bir arada degerlendirilmesi bulunmaktadir. Bu veriler
arasinda radyolojik 6zellikler ve EKG bulgular1 da yer almaktadir. Ayrica COVID-19
ile OHA hastalarinda agr1 diizeyleri arasindaki iligkinin incelendigi pilot ¢aligmalardan
birisi ¢alismamizin kiymetini artirmaktadir. Calismada elde ettigimiz veriler VAS

skorlari ile her agsamada desteklenmistir ve ¢alismamizin giicii artirilmistir.

Sonug olarak acil servise agrili krizle bagvuran orak hiicreli anemi hastalarinda
calismamizda elde ettigimiz sonuglar biitiiniiyle degerlendirildiginde; dehidratasyon
,soguga maruz kalmak gibi tetikleyici faktorlerle birlikte erkek ve COVID-19 gegirmis
OHA hastalarinin tanisinda homosistein diizeylerinin tanisal degeri oldugu saptandi.
Tani ve tedavi etkinligini g¢esitli parametrelerle degerlendirdigimiz calismamizda Acil
servise orak hiicre anemi agrili kriz ile gelen hastalarin acil etkin tani ve tedavisinin
uygulanmasi; acil serviste kalig siiresini azaltacak, acil isleyisine katkis1 olacak,
hastalarin zarar gorme, komplikasyon ve oliim oranlarini azaltacaktir. COVID-19
hastalarinda ve erkeklerde daha oOnceki yapilan calismalarla uyumlu bir sekilde

homosistein diizeyleri yiiksek saptandi. Magnezyumun agrili krizdeki faydasi
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caligmamizda net bir sekilde ortaya konmustur. Magnezyum ile OHA’nin iliskisi
acisindan daha onceki bilimsel kaynaklarda ortaya konan sonuglarin tamamui ile uyumlu
bulgular elde etmis bulunmaktayiz. Calismada elde ettigimiz sonuglar ile calisma

amagclarina ulagtifimizi diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamiza toplam Mart 2020 Mart- Subat 2022 tarihleri arasinda Cukurova

Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Acil Tip Klinigi’ne vazo-okliiziv agrili kriz ile

basvuran 18 yas iistii 62 orak hiicreli anemi hastasi dahil edildi. Caligmamizda elde

ettigimiz sonuglar su sekildedir;

1-

Hastalarin 51,6’s1  (n=32) kadin olup %48,4’(i erkektir. Hastalar
cinsiyetlerine gore ayrildiginda yalnizca homosistein diizeyleri agisindan
farklilik saptandi. Erkek hastalarin homosistein diizeyleri kadin olan

hastalara gore anlamli1 olarak yiiksek bulundu (p=0,033).

Hastalarin%27,4’t (n=17) COVID-19 geciren hastalardan olusmaktaydi.
Yas, cinsiyet, VAS skoru, EKG bulgulari, yatis durumu ve tekrarli bagvuru
sayilar1 acgisindan COVID-19 geciren ve gegirmeyen hastalar arasinda
anlamli bir fark olmadig1 saptandi (p>0,05). COVID-19 geg¢iren hastalarin
homosistein diizeyleri gecirmeyen hastalara gore anlamli olarak yiiksek

saptandi (p=0,041)

Hastalar VAS skorlarina gore orta ve siddetli olarak iki gruba ayrilarak
degerlendirildiginde yas, eritrosit replasmant yapilma durumu, EKG
bulgusu, agrili krizi tetikleyen etmen, tekrarli bagvuru sayis1 ve homosistein
diizeyleri agisindan anlamli bir fark olmadigi belirlendi (p>0,05). Orta
siddette agr1 ile basvuran hastalarin higbirisinde servis yatis1 yapilmamis
olup yatis durumu agisindan iki grup arasinda goriilen bu fark istatistiksel

acindan anlamli bulundu (p=0,001).

Tansiyon, solunum sayisi, nabiz ve kan oksijen doygunlugu ile hastalarin
VAS skorlar1 arasinda anlamli bir iliski saptanmadi (Nabiz i¢in 0,622;

solunum sayisi i¢in p=0,138 ve saturasyon i¢in p=0,354)

Laboratuvar verileri ile VAS skorlar1 arasinda anlaml bir iliski olmadigi

gozlendi (p>0,05).
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6- Hastalar VAS skorlarina gore orta ve siddetli agri yasayan grup olarak
ayrilarak  geleneksel tedavi  sonras1  elde ettikleri  faydalar
degerlendirildiginde; tiim hastalarin hem geleneksel tedaviden hem de
magnezyum tedavisinden anlamli seviyede fayda gordiigi tespit edildi
(p=0,001). Geleneksel tedaviden fayda goren hastalarda bu tedavilerin
ardindan magnezyum uygulanmas ile birlikte agr1 seviyelerinin daha da

azaldig1 saptand1 (p=0,001).

7- Yatis yapilan hastalarin VAS skorlarinin taburcu olan hastalara gore

anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,001).

Sonu¢ olarak hastalarin homosistein diizeyleri ile agr1 siddetleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir iligki saptanmamis olup magnezyumun tedavideki
etkinligi calismamizda gosterildi. Hastanin takibi sirasindaki agri seviyelerindeki
azalma miktar1 en ¢ok basvuru sirasindaki VAS skorlar ile iliskili olup orta siddette
agr1 ile basvuran hastalarin higbirinde servis yatis1 yapilmamasi bu durumun
gostergesidir. Calisma sonucunda agrili kriz ile acil servise bagvuran hastalarda
magnezyumun sakincali oldugu durumlar disindaki agrilarda uygulanabilecegi ve
VAS skorlarini magnezyum uygulamasinin azalttigi gosterildi. Ayrica homosistein
diizeyi OHA hastalarinda tan1 agisindan yardimci olabileceginden basvuru sirasinda

calisilmasi onerilmektedir. Elde ettigimiz veriler ile calismamiz amacina ulagsmistir.
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