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OZET

Orak Hiicre Anemili Hastalarda Serebral Sessiz Enfarkt Sikhg ve Klinik Onemi

Amag: Serebral enfarkt, orak hiicre anemili hastalarda ortaya ¢ikabilen yiiksek
morbidite ve mortalite oranina sahip ciddi bir komplikasyondur. Serebral sessiz enfarkt
ise serebral enfarktin klinik bulgular1 ortaya ¢ikmadan Once goriilen damarsal
problemler ve beyin dokusundaki iskemik degisikliklerdir. Bu ¢aligma invaziv olmayan
yontemlerle serebral sessiz enfarktin saptanmasi ve yatkinlik olusturan faktorlerin
belirlenmesi amac1 ile Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji
Polikliniginde takipli olan orak hiicre anemili hastalarda yapilmastir.

Gerec ve yontemler: Bu calismaya Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Saghig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Hematoloji poliklinigi tarafindan takipli
daha Once serebral enfarkt ge¢irmemis ve ndrolojik muayenesi dogal 5 - 31 yas aras1 54
hasta dahil edildi. Hastalarin tam kan sayimi, hemoglobin elektroforezi, AST, ALT,
BUN, Cr, demir, TIBC ve ferritin diizeyleri i¢in kan ve serum Ornekleri alindi
Hastanemiz Radyodiagnostik Anabilimdali i¢erisindeki manyetik rezonans cihazi ile
hastalara beyin MRG ve diflizyon MRG ¢ekildi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak
karsilastirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 54 orak hiicre anemili hastanin 6’sinda
(%11,1) Serebral sessiz enfarkt (SSE) saptanmustir. SSE saptanan ve saptanmayan iki
grup arasinda yapilan karsilastimalarda yas, cinsiyet, fizik muayene bulgulari ve alinan
tedaviler agisindan istatistiksel bir fark saptanmadi. SSE saptanan hastalarda HbS
degerleri % 86,2+4,4 iken SSE saptanmayan hastalarda HbS degerleri % 76,4+10,6 idi.
SSE saptanan hastalarda HbS degeri istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi
(p=0,014). HbSS veya HbSB° genotip var olan hasta grubunda SSE varligi diger orak
hiicre sendromlarina gore anlamli oranda yiiksek bulundu. (p=0,038). Her iki grubun
tam kan sayimi sonuglar1 karsilastirildiginda beyaz kiire, trombosit ve retikiilosit sayisi;
hemoglobin ve hematoktit diizeyleri arasinda anlamli bir fark saptanmad.

Sonu¢: Calismamizda risk faktorii olarak hastalarin klinik ve laboratuvar
incelemeleri yapildigimda homozigot hemoglobin SS / SP® genotipi varligi ve HbS
yiksekligi saptanmistir. Calismamiz literatiire bakildiginda iilkemizde OHA’I
cocuklarda yapilan serebral sessiz enfarkt varligini inceleyen az sayida c¢aligmadan
biridir. Serebral sessiz enfarkt varlignin orak hiicre anemisi hastalarinda erken
donemde ileride olusabilecek belirgin  bir inmenin habercisi olabilecegi
diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: orak hiicre anemisi, serebral sessiz enfarkt, manyetik
rezonans goriintiileme, serebral enfarkt, cocuk, inme
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ABSTRACT

Prevalence and Clinical Significance of Silent Cerebral Infarct in Sickle Cell
Anemia Patients

Purpose: Cerebral infarct which may occur in patients with sickle cell disease is
a serious complication with a high morbidity and mortality rate. Silent cerebral infarct is
the vein problems seen before the occurrence of cerebral infarct clinical findings and
ischemic changes in brain tissue. This study was made in order to investigate silent
cerebral infarct in sickle cell anemia patients followed in Cukurova University Faculty
of Medicine Child Hematology Department in order to detect silent cerebral infarct
through non-invasive methods and determining susceptibility factors.

Materials and Methods: : 54 patients between the ages 5 and 31 followed up
by Cukurova University Faculty of Medicine Child Health and Diseases Department
Child Hematology Department, had no cerebral infarct before and whose neurological
examinations were normal were included in this study. Blood and serum samples were
taken for total blood count, hemoglobin electrophoresis, AST, ALT, BUN, Cr, iron,
TIBC and ferritin levels of the patients. Brain MRG and diffusion MRG were taken
with magnetic resonance device in Radiodiagnostic Department in our hospital.
Acquired data were compared statistically.

Results: Silent cerebral infarct (SCI) was detected in 6 out of 54 sickle cell
anemia patients (11.1%) included in the study. No statistical difference was detected in
age, gender, physical examination findings and treatments taken in the comparisons
between two groups with and without SCI. While HbS values were 86.2+4.4% in
patients with SCI, they were 76.4+10.6 in patients without SCI. HbS values were
detected significantly high in patients with SCI (p=0.014). Presence of SCI was found
significantly high in patient group with HbSS or HbSB° genotype compared to other
sickle cell syndromes (p=0.038). When total blood count results of both groups were
compared, no significant difference was detected between white blood cell,
thrombocyte and reticulocyte count, hemoglobin and hematocrit levels.

Conclusion: When clinic and laboratory examinations were made for the risk
factor in patients in our study, presence of homozygote hemoglobin SS / Sp° genotype
and HbS were detected. In literature, our study is one of the few studies examining the
presence of silent cerebral infarct in children with SCA in our country. It is considered
that presence of silent cerebral infarct may be the early indicator of a significant stroke
which may occur later in sickle cell anemia patients.

Keywords: Sickle cell anemia, silent cerebral infarct, magnetic resonance
imaging, serebral infarct, children, stroke



1. GIRIS VE AMAC

Hemoglobin S (HbS)  normal hemoglobin yapisinda [ zincirinin 6.
pozisyonunda yer alan glutamik asit (glu) yerine valin (val) gecmesi ile ortaya ¢ikan
anormal bir hemoglobindir. Tekrarlayan agrili krizler ve kronik hemolitik anemi ile
seyreden kalitsal bir hastalik olan orak hiicre anemisi (OHA) oksijen parsiyel
basincinin az oldugu ortamda HbS iceren eritrositlerin orak seklini almasi ile
karakterizedir. Afrika’da yaklasik 5000 yildan beri var oldugu bilinmesine ragmen
hastaligin tanimi ilk kez 1910 yilinda Dr.James B. Herrick tarafindan yapilmigtir™?®.

Orak hiicre anemisi iilkemizin de i¢inde bulundugu Akdeniz kiy1 bolgelerinde ve
ozellikle Afrika’da genis bir cografik dagilima sahiptir®®. Ulkemizde en sik goriilen
hemoglobinopatidir ve iilke genelinde sikligi %0,37-0,6 arasinda iken, Ozellikle
Cukurova Bélgesinde HbS tastyiciligi orani %3-44 arasinda saptanmustir®.

Orak hiicre anemisinin en ciddi komplikasyonlarindan biri santral sinir sistemi
olaylaridir. Serebral sessiz enfarkt (SSE) nérolojik semptomu bulunmayan olgularda
goriintiileme yontemleriyle tespit edilen enfarktlar olarak tanimlanir. Sessiz enfarktlar
artmuis inme riskinin ya da yeni ve yaygin sessiz enfarktlarin habercisi olabilir.
Norolojik komplikasyonlar sessiz enfarktlara bagh hafif zeka geriligi veya gecici
iskemik ataktan, agir bir iskemik lezyon veya hemorajik inmeye kadar genis bir
yelpazede olabilir®’. Cocuklarda SSE ile ilgili literatiir tarandiginda diinyada 100’
askin yaymn bulunmaktadir ancak tilkemizde orak hiicre anemili ¢ocuklarda yapilan
serebral sessiz enfarkt varligini inceleyen ¢ok az sayida ¢alisma vardir.

Calismamizda orak hiicre anemili hastalarda ciddi bir komplikasyon olan
serebral sessiz enfarkin daha erken yaslarda invaziv olmayan yontemlerle saptanmasi,
serebral sessiz enfarkta yatkmlik olusturan faktorlerin belirlenmesi ve tedavi
protokollerine 151k tutulmas1 amaglanmistir. Bu nedenle Cukurova Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Poliklinigi tarafindan takipli daha once inme Oykiisii ve
ndrolojik bir bulgusu olmayan orak hiicre anemi tanili ¢ocuk, addlesan ve geng erigkin
hastalar calismamiza dahil edildi. Bu hastalar beyin MRG ve diffiizyon MRG tetkikleri
ile SSE agisindan arastirildi.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Orak Hiicre Anemisi
2.1.1. Tamim ve Tarihge

Orak hiicre anemisi tekrarlayan agrili krizler ve kronik hemolitik anemi ile
seyreden kalitsal bir hastaliktir. Afrika’da yaklasik 5000 yildan beri var oldugu
bilinmekte iken; orak seklindeki hiicreler ilk defa 1840 yilinda zoolog olan Gulliver
tarafindan bir geyik tiiriinde tanimlanmustir. insanlardaki orak sekilli hiicrelerin ilk kesfi
1899 da Dr. Georges Hayem tarafindan yapilmistir. Hastaligin tanimi 1910 yilinda
Dr.James B. Herrick tarafindan kansizlig1 ve tekrarlayan agrilar1 olan bir 6grencisinin
kan yaymasinda orak seklindeki hiicrelerin goriilmesiyle yapilmig ve ilk baslarda
Herrick Sendromu olarak anilmustir’.

Hastaligin hemoglobin molekiilii ile ilgisi 1927 yilinda Hahn ve Gillepsie
tarafindan tanimlanmig olupl’z; daha sonraki kesiflerle bu hastaligin nedeninin f
globulin genindeki bir nokta mutasyonundan kaynaklanan kalitsal bir hemoglobin yap1
bozuklugu oldugu anlasilmstir.

Normal hemoglobin (Hb) yapisindaki 11. kromozomun f zincirinin 6.
pozisyonunda yer alan glutamik asit (glu) yerine valin (val) ge¢cmesiyle anormal bir
hemoglobin olan hemoglobin S (HbS) olusur. HbS hemoglobin A’ya (HbA) gore daha
pozitif yiikliidiir. Oksijen basincinin diisiik oldugu durumlarda polimerize olur, kati
kristal halinde ¢oker ve bunun sonucunda rijit eritrositler meydana gelir®’?®.

HbS homozigot oldugunda orak hiicre anemisi (HbSS), heterozigot oldugu
durumlarda ise orak hiicre tastyiciligi (HbAS) goriiliir. Bu hastaliklarin yani sira HbS
diger B zincir anomalisi gosteren hemoglobinlerle birlikte bulunabilir (HbSB°, HbSp®,
HbSC gibi) °.



2.1.2. Prevalans ve Cografi Dagihm

OHA iilkemizin de iginde bulundugu Akdeniz kiy1 bolgelerinde ve ozellikle
Afrika’da genis bir cografik dagilima sahiptir. OHA’nin diinyadaki dagilimini
belirleyen iki Oonemli etken malaryaya karsi sagladigi direng ve sonradan gelen
goglerdir®. Ulkemizde en sik goriilen hemoglobinopatidir ve iilke genelinde siklig
%0,37 — 0,6 arasinda iken, 6zellikle Cukurova Bolgesinde HbS tasiyiciligi orani1 %3-44
arasinda saptanmistir’. Ulusal Hemoglobinopati Konseyi’nin 2003 yilindaki verilerine
gore tastyict sikligiin Adana’da % 10, Antakya’da % 10,5, Mersin’de % 13,6 oldugu
ve llkemizdeki toplam OHA olan kisi sayismin yaklasik 1200 civarinda oldugu

belirtilmistir®.
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Sekil 1. HbS’in Cografik Dagilimi *°
2.1.3. Genetik

OHA otozomal ko-dominant kalitim gosteren bir hastaliktir®. Orak hiicre
mutasyonu homozigot ya da heterozigot durumda olabilir. Heterozigot olgularda kisi
anne ya da babanin sadece birinden mutasyona ugramis geni almaktadir ve eritrositlerde

HbA ile birlikte HbS de bulunmaktadir. Bu durum OHA tasiyiciligi olarak



adlandirilmaktadir. Bir anormal gene sahip heterozigotlar (HbAS) ise tasiyicidirlar ve
eritrositler % 20-45 oraninda HbS igerir. Homozigot (HbSS) olgularda ise anne ve

babanin her ikisinden de mutasyona ugramis gen alinmaktadir®***2,

2.1.4. Patofizyoloji

Hemoglobin molekiiliiniin 11. kromozomdaki B-globin geninin 6. kodonundaki
nokta mutasyon sonucu adenin ile timin yer degistirir. Valin yerine glutamik asit olusur.
Bu degisiklik ile HbA’ya gore daha pozitif yiiklii, daha hidrofobik ve elektroforetik
olarak daha farkli bir hemoglobin olan HbS meydana gelir.

Dokulara oksijen sunumu sonrasi ya da hipoksiye neden olan olaylar neticesinde
oksijenini birakan HbS molekiiliiniin ¢ozliniirliigii azalirken viskozitesi artar. Bu
durumda HbS hizli bir sekilde polimerize olur; eritrositlerin sekli bozularak hastaliga
adm1 veren “orak” sekline déner®™. Eritrosit membraninda meydana gelen herhangi bir
hasar sonucu agiga cikan sodyum, kalsiyum, potasyum gibi elektrolitler hiicrede
dehidratasyona neden olur. Bu dehidratasyon HbS igeren hiicrelerin oraklasmasini
tetikler'**®. Erken dénemde hemoglobinler yeterince oksijenlenirse, eritrositler tekrar
eski sekillerine kavusur. Ancak kronik oksidatif stres eritrosit membranindaki lipidlerin
peroksidasyonuna ve iskelet proteinlerinde yapisal degisikliklere neden olur. Bu sekil
bozuklugu kalic1 hale gelir ve bu hiicreler “geri doniistimsiiz oraklasmis hiicre” olarak
adlandirilir®,

Hastaligin patogenezinde oraklasma ve vazookluzyon kilit rol oynar. Oraklasmis
hiicreler kiigiik kapillerleri gegmek igin gerekli sekil degistirme yetenegini kaybederler
ve mikrovaskiiler tikanikliklara neden olurlar. Bunun sonucunda kanlanma bozulur.
Dokularda hipoksi, agrili kriz, organ hasar1 ve islev kaybi gelisir. Sonug olarak bu
durum akut ve kronik siiregte doku harabiyetine yol agar'’*.

Oraklagsmis hiicreler hem intravaskiiler hem de ekstravaskiiler olarak hemoliz
olurlar. Makrofajlar tarafindan oraklagmis eritositlerin yaklasik 3’te 2’si dalakta
fagositoza ugrar. Kalan 3’te 1’lik kisim ise intravaskiiler olarak oraklagmanin diizelmesi
sirasinda mikroflamanlarin dokiilmesi veya kapillerlerdeki oraklagmis hiicrelerin gecisi

sirasinda hemoliz olurlar. Bu fizyopatolojik olaylar sonucu kronik kompansatuar



hemolitik anemi, ilerleyici doku ve organ hasari, akut agrili vazookluzif krizler

gelisir'®?°,

Sekil 2. OHA’da Eritrositlerin Elektron Mikroskopik Goriiniimii 2*
A. Oksijenlenmis kanda normal kirmiz1 kiireler arasinda bir tane mikrosferosit goriiniimii
B. Sekilleri bozulmaya baslayan oval goriiniimlii kirmizi kiireler
C. Kismi oksijensizlik durumunda keskin sinirly, ¢ikintili filamentli hiicreler
D.Tam oksijensizlik durumunda keskin smirli, uzun yiizeyli yarimay seklindeki eritrositler

Vazookliizyonda, HbS igeren hiicrelerin polimerizasyonu, selliiler dehidratasyon,
eritrosit deformabilitesi, mekanik frajilite ve geri doniisiimsiiz oraklagsmis hiicreler gibi
intrinsik faktorlerin yani sira, kan viskozitesine, beyaz kiirelere, endotele, hemostatik ve
vaskiiler nedenlere bagli ekstrinsik mekanizmalar da sorumludur??%, By
mekanizmalarin yaninda Hb F diizeyi, hastaliga baska bir hemoglobinopatinin eslik edip
etmedigi, sicaklik, enfeksiyonlar, ortamin pH’si, Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD)
enzim eksikliginin birlikte olugu, vaskiiler staz, emosyonel durum gibi faktorler de

hastaligin klinik seyrinde 6nemli rol oynar °.



2.1.5. Klinik bulgular

Orak hiicre anemili bebekler genellikle hayatlarinin ilk aylarinda yiiksek HbF
diizeyleri nedeniyle asemptomatiktir. Yaklasik 4. aya dogru HbF seviyelerinin giderek
azalmasiyla klinik belirginlesmeye baglar. Hemolitik anemi ve vazookliizyonlar bu
klinigi olusturan en 6nemli mekanizmalardir. Vazookliizyona bagl enfarktlar sonucu
dalak, bobrek ve kemik 1ligi gibi kan akimimin diger organlara gore yavas oldugu, diisiik
pH ve azalmis oksijen konsantrasyonu olan organlar ilk asamada etkilenir®®. Bununla
birlikte doku diizeyinde g6z, karaciger, femur basi gibi bolgelerde de ciddi hasarlar
olusabilmektedir®.

Orak hiicre anemili hastalarda genellikle hemoglobin diizeyi 6-9 g/dL arasinda
seyreder. Ortalama hemoglobin diizeyindeki bu diistikliik hastalarda iyi tolere
edilebilmektedir. Orak seklindeki eritrositlerin igindeki HbS’in oksijene afinitesi
azaldig1 i¢in hastalarin diisik hemoglobin diizeylerine ragmen klasik anemi belirtilerini

g0 stermez?®.

2.1.5.1. Akut Komplikasyonlar
2.1.5.1.1. Vazookliizif Kriz:

Vazookliizif krizler agri ve enflamasyon ile sonuglanan bir ya da daha ¢ok dokuda
epizodik mikrovaskiiler okliizyonlar sonucu gergeklesir. Bu mikrovaskiiler okliizyon
seklini kaybedip oraklasan eritrositler sonucu olusur. Akut agrili ataklarda
eritositlerdeki sekil degisikligini ve dolayisiyla atagi baslatic1 etkenler enfeksiyonlar,
soguga maruziyet, sivi kaybi, stres, menstruasyon veya alkol alimi olabilir. Agrili
krizlerin 3 yasindan daha kiigiik ¢ocuklarda en sik prezentasyonu daktilit olarak
isimlendirilen el ve ayak sirtinda olusan agrili sisliklerdir. 3 yasindan sonra daha sik
olarak uzun kemikleri, sternumu, kaburgalar1 ya da pelvisi iceren yaygin kemik ve kas
agrilar1 goriiliir. Mezenterik damarlardaki okluzyonlara bagh karaciger, dalak veya lenf
nodlarinda enfarktlar; enfarkt sonucu kapsiiler gerilmeye bagli agr1 goriiliir. Dalak
enfarktt sonucu ¢ogunlukla bu hastalarda 6 -8 yas civarinda otosplenektomi

.+ 3,27,28,20,30
gelisir .



Yilda 3’ten fazla sayida hastaneye yatig gerektiren tekrarlayict vazookliizif
krizlerin olmasi hastaligin kliniginin agir oldugunu gosterir ve erigkin yasta yasam

siiresini kisaltir®"?®2°,

2.1.5.1.2. Akut Gogiis Sendromu:

Akut gogiis sendromu (AGS) orak hiicre hastaligma bagli 6limiin en sik,
hastaneye yatisin da 2. sik nedenidir. Tanimi ates, gdglis agrisi, takipne, Oksiiriik,
hipoksemi ile birlikte klinige eslik eden akciger grafisindeki yeni bir infiltrasyon alani
olmasidir. AGS’deki risk faktorleri arasinda artmig hemoglobin ve beyaz kiire diizeyi,
artmug sitokin ya da beyaz kiirelerdeki endotele adhezyon kapasitesi, enfeksiyonlar,
pulmoner yag embolisi, onceki dykiide akut gdglis sendromunun olmasi sayilabilir.
Akut gogiis sendromu gelisen c¢ocuklardan en yaygm olarak izole edilen
mikroorganizmalar Mycoplasma pneumoniae ve Chlamydia pneumoniae’dir®:. Ayica
cocuklardaki astimmn da riski arttirdigi ve hemoglobin F diizeyinin yiiksek olmasimnin
koruyucu oldugu diisiiniilmektedir. Tekrarlayan akut veya subakut pulmoner krizler

ileride pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonale gelisimine neden olabilir®2.

2.1.5.1.3. Serebrovaskiiler Olaylar:

OHA’da en sik goriilen ve en ciddi komplikasyonlardan biri serebrovaskiiler
olaylardir (SVO). Iskemik inme insidansi1 ¢ocuklarda bile yiiksek oranlarda goriiliirken;
intrakranyal kanama eriskinlere gére cocuklarda daha diisiik oranlarda goriiliir’’. Major
serebral damarlarin vazookliizyonu, intraserebral veya subaraknoid kanama en sik
goriilen komplikasyonlardandir®®, Lezyonlar en sik altta yatan bir intrakranyal stenoz ya
da obstritksiyona bagl Willis poligonundaki distal internal karotid arter (ICA), orta
serebal arter (MCA) ve anterior serebral arter (ACA)’in besledigi alanlarda goriiliir®.

Serebrovaskiiler olaylardan sonra hastalarm yaklasik iicte ikisinde ndrolojik
bulgularda belirgin diizelme goriilebilmesine ragmen ¢ogu hastada ndrokognitif kayip
goriilebilir. Hastalarda bilissel fonksiyonlarda gerileme, hemipareziler gibi fokal motor
kayiplar, konusmada bozukluklar, degisken mental durum, nobetler, bas agris1 gibi

bulgular saptanabilir. SVO geciren ve tedavi edilmeyen hastalarm %70’inde ilk 3 yil



icinde rekkiirrens goriilir ve seyri daha koti olur. Morbidite ve mortalitenin

onlenmesinde erken tani ve tedavi onemlidir >4*°.

2.1.5.1.4.Splenik Sekestrasyon Krizi:

Akut splenik sekestrasyon orak hiicre anemili ¢ocuklarda 6liimiin 6nemli bir
nedenidir. Tekrarlayan spenik krizler siklikla goriiliir, ilk atak sonrasi tekrar goriilme
sikligi %50 olarak bildirilmistir®®. Ataklar sikhikla viral ya da bakteriyel bir
enfeksiyonla iligkilidir. En sik olarak 3 ay ve 5 yas arasindaki cocuklarda
goriilmektedir. Bu yas grubunda ani kilo kaybi, yorgunluk, solukluk ve karinda sislik
seklinde baslayabilir. Eritrositlerin dalakta tutulmasi sonucu hemoglobin seviyesi en az
2g/dl azalur, retikiilosit oram artar ve dalakta ani bir biiyiime gozlenir *"*®, Splenomegali
yiliksek miktarda kanin dalakta géllenmesine sebep olur. Hematokrit diizeylerinde ani
diisme sonucu hizla hipovolemik sok ve kardiyovaskiiler yetmezlik gelisebilir. Akut
splenik sekestrasyon ciddi bir komplikasyondur ve saatler igerisinde Olim

goriilebilir®.

2.1.5.1.5. Aplastik Kriz:

Orak hiicre anemili hastalarda saglikli insanlara gore kemik iligindeki eritrosit
iiretimi 6-8 kat daha fazladir. Bu sekilde azalmig eritosit dmriinii kompanse etmeye
calisirlar. Kemik iligindeki eritropoezin azalmasi genellikle araya giren bir enfeksiyon
sonucu goriiliir. Bu ani gelisen hematopoez inhibisyonu sonucu eritrosit ve retikiilosit
yapimu hizli bir sekilde azalr®®. Bu enfeksiyonlarm en 6nemli nedeni Parvovirus
B19’dur™. Parvovirus B19°un geg eritrosit dnciillerinin farklilasmasini engelledigi ve
hemolitik anemi hastalarinda goriilen gecici eritroid aplaziden sorumlu oldugu
gosterilmistir®. Diger enfeksiyon etkenleri arasinda streptococcus pneumonia,
salmonella ve Ebstein Barr viriis sayilabilir®.

Beyaz kiire ve trombosit sayist genelde normaldir, ancak tiim seriler
etkilenebilir**. Aplastik kriz sirasinda ilk olarak kisa yasam siiresine sahip hemoglobin

F’den (HbF) fakir hiicreler yikilir. Daha yiiksek oranda HbF igeren hiicreler daha uzun



stire dolasimda kalir. Bu dogal seleksiyon aplastik kriz sirasinda HbF igeren hiicrelerin

daha yiiksek oranda saptanmasina neden olmaktadir *°.

2.1.5.1.6. Hemolitik kriz

Hemolitik krizde ani bir hematokrit diisiisiiyle birlikte, indirekt bilirubin (I1B),
Laktat dehidrogenaz (LDH) ve retikiilosit (RET) diizeylerinde artis goriilmektedir.
Genellikle hastaliga eslik eden glukoz 6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikigi
oldugunda daha sik goriiliir. Ayrica bu hiperhemolitik tablo herediter sferositoz ve

mikoplazma enfeksiyonlari ile de iliskilendirilmektedir “°*'.

2.1.5.1.7. Megaloblastik kriz

Kronik hemolitik anemi sonucu OHA’l1 hastalarda hizli bir eritrosit tiretimi olur.
Artmis ihtiya¢c nedeniyle hastalarda folat eksikligi gelisebilir. Bu eksiklik sonucu
eritropoezde duraklama olur ve megaloblastik krizler meydana gelebilir. Alimin yetersiz
olmasi, vejetaryen beslenme tarzi, hizli biiyiime ve gebelik gibi ihtiyacin arttigi

durumlarda megaloblastik kriz riski artabilir*®.

2.1.5.1.8. Priapism

Agrili ve istenmeyen, siirekli ereksiyon hali ile karakterize bir tablodur. Puberte
sonras1 erkeklerin ortalama %40°nda prepubertal erkeklerin ise % 6’sinda goriiliir.
Priapismde korpus kavernosum oraklasan eritrositlerle tikanmistir. Epizodlar ortalama
2-4 saat kadar siirer ve bazen kendiliginden diizelebilir. Uzun siiren ya da tekrarlayan
ataklar fibrozise ve dolaysiyla impotansa yol acabilir *°. Genellikle sabah saatlerinde

goriilmesi nokturnal asidoz ve dehidratasyon ile iliskilendirilmektedir *°.



2.1.5.2 Kronik Komplikasyonlar ve Hedef Organ Hasar1
2.1.5.2.1. Biiyiime ve Gelisme:

Orak hiicre anemili hastalar normal persentillerde dogarlar. Ancak biiyiime
stirecinde Ozellikle viicut agirhginda gerilik goriiliir. Erigkin donemde genellikle normal
boya ulasilir fakat kilo normal seviyenin altinda seyreder. Biiylime ve gelisme
geriliginin goriilme siklig1 acisindan kadin veya erkek arasinda belirgin bir fark
yoktur™.

Artmig metabolik gereksinimini karsilayamayan enerji alimi fiziksel gelisimin
yaninda cinsel gelisimde de gecikmeye sebep olmaktadir. Tanner evrelemesinde de
gecikme olur *%. Puberte gecikebilir. Kizlarda menstruasyon normal popiilasyona gore
2-3 yas gec goriiliir. Erkeklerde eriskin donemde spermlerin motilite, morfoloji ve

sayisina bagli olarak fertilite kaybi goriilebilir™.

2.1.5.2.2. Santral Sinir Sistemi:

Sessiz serebral enfarkt, serebral inme gibi serebrovaskiiler olaylar ¢ocukluk
cagmda da goriilmesine karsin kiimiilatif riski yasla birlikte artar ve ileri yas grubunda
daha sik karsimiza ¢ikar™.

Oraklasmis eritrositler nedeniyle damarlardaki endotelin yaralanmasi intimada
bulunan fibroblast ve diiz kaslarm proliferasyonuna dolayisiyla da damar liimeninde
daralmaya ya da tikanikliga neden olur. Beyin dokusundaki enfarktiisler siklikla bu
tikanikliklara ya da trombiislere bagli distal embolizasyonlar sonucu goriiliir. Kan
basincindaki ani degisiklik gibi faktorler de perfizyon ve oksijen sunumunda
bozukluklara neden olarak enfarktiis gelisimine katkida bulunur®.

Inme oykiisii olan hastalarda tipik olarak korteks ve derin beyaz cevherde
lezyonlar goriiliir. Bu lezyonlar biiyiik damar bdlgelerinde kama seklinde enfarktlar,
orta bityiikliikte damar bolgelerinde border-zone enfarktlar ve derin beyaz cevherde
kiigiik noktasal enfarktlar olarak goriiliir *°.

Yiiksek beyaz kiire sayisi, diisiik hemoglobin diizeyi ve sik akut gogiis sendromu

gecirme yiiksek serebral enfarkt riski ile iliskili bulunmus °’, ayrica bazi yeni
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calismalarda spesifik HLA (doku uygunluk antijeni) tiplerinin (DPB1*0401, A*0102,
a*2612) de serebral enfarkt ile iliskili oldugu bildirilmistir *®.
Bir ¢ok klinik, laboratuvar ve radyolojik faktorler artmis inme riski ile iliskili

bulunmus olup bunlar Tablo 1°de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Orak Hiicre Anemisinde Artmms inme Riski ile iliskili Klinik, Laboratuvar ve Radyolojik
Faktorler

Klinik
Gegici iskemik atak oykiisii
Bakteriyel menenjit 6ykiisii
Yakin zamanda gegirilmis akut gdgiis sendromu (2 hafta icerisinde)
Sik akut gogiis sendromu gegirme
Sistolik hipertansiyon
Nokturnal hipoksemi
Inme 6ykiisii olan HbSS kardes varlig:

Laboratuvar
Alfa gen delesyonunun olmamasi
Diisiik diizeydeki kararli hemoglobin konsantrasyonu
Belirli HLA haplotipleri

Radyolojik
Anormal transkranyal doppler ultrasonografi
Manyetik rezonans goriintiillemedeki sessiz enfarkt varligi

2.1.5.2.3. Kardiovaskiiler Sistem:

Kiiciik yaslardan itibaren kronik anemiye bagl olarak kalp atim hacminde artis,
kalp odaciklarinda veya boyutlarinda biiylime baslar. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar
kronik hemoliz, anemi ve mikro vazookliizyonlar sonucu goriiliir. Kiigiik pulmoner
damarlarmn tikanmasi sag ventrikiil bilyiimesi ve yetmezligine yol agabilir®®. Tedavinin
bir komplikasyonu olarak tekrarlayan kan transfiizyonlar1 miyokard dokusunda demir
birikimine bagli olarak tedaviye direngli kalp yetmezligine ve degisik aritmilere yol
acabilir®.

Ekokardiyografik incelemede (EKO), kalp bosluklarinda genisleme, sol
ventrikiil hipertrofisi, sistolik ve veya diyastolik fonksiyon bozuklugu saptanabilir>®.
Kardiyak kapasitenin giderek azalmasma karsin kalp yetmezligi belirtileri hemen
saptanmaz. Hastanin anemisinin derinlesmesi, sik yapilan transflizyonlarla voliim
yukiiniin artmasi ya da hastada hipertansiyon varligi kalp yetmezligi i¢in Onemli

predispozan faktérler arasinda yer almaktadir® %2,
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2.1.5.2.4. Genitoiiriner Sistem:

Bobrek asidik ve hiperosmolar ortami nedeniyle oraklagsmaya uygun bir yerdir.
Vazookliizyon sik goriilmesine ragmen ¢ok fazla belirti vermez. Medullada
vazookliizyonlar sonucu gelisen nekroz, yan agris1 ve kostavertebral a1 hassasiyeti ile
kendini gosterebilir. Vasa rektanin tikanmasi medullaya kan akimi azalarak papiller
nekroz, renal konsantrasyon fonksiyonun bozulmasi ve renal tiibiiler asidoz goriiliir.
Papiller nekroz makroskopik veya mikroskopik hematiiri olusumuna neden olur®.
Genelde hematiiri benign nedenlere baglidir. Ancak orak hiicre anemisinde renal
medullar karsinom riski normal popiilasyona gore yiiksek saptandigi i¢in ileri tetkiklerle
bu tan1 dislanmalidir®.

Hiposteniiri ve poliiiri, 5 yas iizerindeki ¢ocuklarda sik gériilen bir bulgudur?”.
Orak hiicre anemili hastalarda renal problemler hiposteniiriden kronik bdbrek
yetmezligine (KBY) kadar genis bir yelpazede goriilebilir. Hastalarin yaklasik % 4’iinde
nefrotik sendrom goriilir ve bunlarin yaklagik yarisindan fazlasinda kronik bobrek

yetmezligi izlenir. Ayrica bobrekte amiloidoz da goriilebilir ®°.

2.1.5.2.5. Hepatobiliyer ve Gastrointestinal Sistem:

Karm agrisi, hiperbilirubinemi, kolelitiazis ve hepatomegali OHA’da sik goriilen
bulgulardandir®®. Daha ciddi komplikasyonlar olarak nadiren intrahepatik kolestaz,
karacigerde sekestrasyon ve portal ven trombozu da goriilebilir %7 Kan transflizyonuna
bagli viral hepatitler, kronik tranflizyon ve demir birikimine bagli karacigerde

hemokromatozis, karaciger ile ilgili diger 6nemli komplikasyonlardir .

2.1.5.2.6 Solunum Sistemi:

Orak hiicre anemili hastalarda parsiyel oksijen basmci diisiik seyredebilir. Bu
diisiiklik genelde geceleri daha belirgin olur. Akut gogiis sendromu gibi ciddi klinik
durumlar esnasinda hastanin monitdrize edilmesinde fayda vardir. OHA’da pulmoner

fibrozis, kronik akciger hastaligi, intertisyel akciger hastaligi ve astim prevelansi
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artmustir’. Pulmoner komplikasyonlar hastaneye en sik ikinci bagvuru nedeni olmakla

birlikte liimle en sik sonuglanan komplikasyondur *.

2.1.5.2.7. Kemik ve Eklem Hastahg:

Kronik hemolitik anemi nedeniyle eritroblastik hiperplazi goriilir. Bunun
sonucunda Ozellikle yass1 kemiklerde mediiller alan genisler, trabekiiler patern azalir ve
korteks incelir®®. Kemik nekrozlari goriilebilir ve siklikla femur ve humerus baslarinda
osteonekroz meydana gelir. Hareket zorlugu ile birlikte kalgada agrinin olmasi femur
bas1 nekrozunun bir belirtisi olabilir. Avaskiiler nekroz osteomyelit benzeri belirtilerle
kendini gosterebilir ayrica vertebralarda stres kiriklarina neden olabilir. Eklem sisligi,
eflizyon, osteomyelit ve periost reaksiyonu da orak hiicre anemisinde Onemli

komplikasyonlardandlrlg.

2.1.5.2.8. Bacak Ulseri:

Ulserler genellikle kan dolasimin yavas oldugu bilateral malleol etrafinda goriiliir.
Adolesan evrede ve erken yetigskin hayatta kronik bacak iilserlerine siklikla rastlanir.
Travmaya sekonder ya da spontan olusabilen iilserler cok gec iyilesir ve bu iilserler

zemininde sekonder enfeksiyonlar sonrasi osteomylelit goriilebilir’°.

2.1.5.2.9. Goz:

Retinal damarlarin tikanikligi sonucu ‘orak hiicre retinopatisi’ adi da verilen bir
takim degisiklikler goriiliir. Bunlardan en acili akut gorme kayb1 ile belirti veren retinal
arterin okliizyonudur’". Proliferatif degisiklikler sonucu arteriyovendz anevrizmalar ve
neovaskiilarizasyon goriilebilir. Bu durumda hemorajiler, skar olusumu, retina

dekolmani ve korliik gelisebilir*® ™.
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2.1.5.2.10. Kulak:

Koklear damarlanmadaki eritrositlerin oraklasmasi sonucu sags1 hiicrelerde hasar
meydana gelebilir. Bu durum yaklagik %12’y1 bulan oranlarda sensorindral igitme

kaybina neden olabilir®.

2.1.5.2.11. Adenotonsiller Hipertrofi:

Adenotonsiller hipertrofi 6zellikle 18 ay civarinda ve hastalarin yaklasik
%18’inde goriilir. Lenfoid hipertrofinin dalak enfarkti sonucu goriilen bir
kompansasyon mekanizmasi oldugu disiiniilmektedir. Baz1 agir vakalarda geceleri
oraklagsmanin artmasi sonucu ciddi st hava yollarinda darliklara ve hipoksemiye neden

olabilir. Bu vakalarda erken cerrahi diisiiniilmelidir®.

2.1.5.2.12. Enfeksiyonlar:

OHA’l1 hastalarda mortalite ve morbiditenin en sik nedenlerinden birisidir ve
ozellikle 3 yas ve altindaki ¢ocuklarda fatal seyirli olabilir. Hemafilus influenza tip b,
Streptococcus  pneumonia, salmonella, klebsiella, Escherichia coli  gibi
mikroorganizmalar sik goriillen enfeksiyon etkenleridir’®. Dalaktaki fonksiyonel
bozukluklar ve diger yandan pnomokoklarmn fagositozu i¢in gerekli opsonizasyon
aktivitesindeki diisiikliik sonucu kapsiillii bakterilere bagl enfeksiyonlar sik goriiliir ",
Saglikli cocuklara gore OHA’da pndmokok sepsisi riski 400 kat, haemophilus influenza
sepsisi riski ise 2- 4 kat artmustir °. Osteomiyelit her yasta goriiliir; salmonella tiirleri

ve Staphylococcus aureus en sik neden olan patojenlerdir ">7°.

2.1.6 Tanx:

Kisinin oykiisti alinirken etnik kokeni, tekrarlayan krizler, halsizlik, yorgunluk,
safra kesesi taslari, tekrarlayan enfeksiyonlar ve kan transflizyonlarmin olmasi orak
hiicre anemisini diisiindiirmelidir. Tam kan sayiminda hemoglobinin 5-11 g/dl arasinda

ve beraberinde retikiilositoz olmasi, periferik yaymanin incelenmesinde orak seklinde
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eritrositlerin goriilmesi hastalik i¢in tipiktir’’. OHA’lL hastalar genelde ¢ocukluk
déneminde tami alir. Cift heterozigot (Hb SB*, Hb Sp°, Hb SC gibi) durumlarda
hastaligin puberte baslayana kadar bulgu vermeyebilecegi unutulmamahdir’®,

Orak hiicre hastaliginin tanis1 klasik olarak hemoglobin elektroforezi ve
oraklagma testi (sickling testi) ile konulur; ancak hastalik siiphesi olan ya da prenatal
tan1 yapilmak istenilen durumlarda 10. gestasyon haftasindan 6nce amniosentezle alinan
fibroblastlar ya da koryon villus biopsisi ile mutasyon analizi bakilarak da tani
konulabilir *. Oraklasma testi ile kiside HbS oldugu gosterilebilir; ancak HbSS, HbAS,
HbSB ve HbSC ayirt edilemez. Bu nedenle tani igin hb elektroforezi gereklidir.
Homozigot HbS tanisin1 koymak igin en sik kullanilan yontemler arasinda asit ve alkali
elektroforez, yiiksek performans sivi kromatografisi (HPLC) ve izoelektrik fokuslama
(IEF) bulunur®.
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Sekil 3. Orak Hiicre Anemisinde Periferik Kan Yayma Ornegi "

Periferik yaymada oraklasmis eritrositlerin yaninda, ovalositler, puro seklinde
hiicreler ve target hiicreleri; dalak fonksiyon bozuklugu nedeniyle Howell-Jolly ve

Pappenheimer cisimcikleri goriilebilir (Sekil 3).
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2.1.7. Tedavi:

Orak hiicre anemisinin tedavisi oraklasmanin  Onlenmesi prensibine
dayanmaktadir. Hastalarin ve ailelerinin 6zellikle agrili ataklar, ataklarin dnlenmesi
konusunda bilgilendirilmesi morbiditeyi ve hastaneye yatis oranlarmi 6nemli &lgiide
azalt1r45'8°'81.

Tim hastalara dalakta fonksiyonel yetersizlik oldugu igin pndmokok,
Haemophilus influenza, meningokok ve sik transfiizyon nedeniyle de Hepatit B asilari
yapilmalidir® 2. 3-4 ayliktan itibaren en az 5 yasina kadar tiim cocuklara oral penisilin
profilaksisi verilmelidir®. Kronik hemolize bagli folik asit yetmezliginin 6nlenmesi igin
giinlik 1 mg folik asit verilmesi Onerilmektedir. Cinko eksikliginin oraklasmay1
arttirdig1 tespit edildiginden hastalara diizenli ¢inko destegi saglanmal1d1r27.

Baska bir ¢cocuk sahibi olmay1 planlayan ailelere genetik danigmanlik hizmetinin

verilmesi hastaligin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir™.

Tablo 2. Atesi Olan Orak Hiicre Anemili Hastalar1 Hastaneye Yatirilarak izleme Endikasyonlar®

3 yas altinda ve atesi 38.6°C iizerinde olan tiim OHA’l1 hastalar

Atesi 40°C iizerinde olan tiim OHA’l1 hastalar

Septik goriiniim

Petesi ve purpura varligi

Hipotansiyon

Santral ven6z kateter varligi

Gegirilmis streptokokus pndmonisine bagli bakteriyemi dykiisii
Asagidaki akut komplikasyonlarin varligina bagl belirtilerin olmast;
-Pulmoner komplikasyonlar

-Aplastik kriz

-Sekestrasyon krizi

-Inme yada diger nérolojik bozukluklar

-Priapism

Beyaz kiire sayisinin 30x10 */L iizerinde yada 5x10 /L altinda olmasi

Trombosit sayismin 150x10 */L altinda olmasi

Daha 6nceki Hb diizeyine gore diistikliik

2.1.7.1. Enfeksiyonlarin Tedavisi:

En sik hastaneye basvuru nedenleri arasinda olan ates ve enfeksiyonlar OHA’da

dikkatli bir sekilde degerlenmelidir. Atesi olan her OHA’l1 hastaya enfeksiyon diglanana
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kadar genis spektrumlu antibiyotikler (3. kusak sefalosporinler) baslanmadir. Atesi olan

OHA'’11 hastalarda hastaneye yatirilak izleme kriterleri tablo 2°de 6zetlenmistir.

2.1.7.2. Transfiizyon Tedavisi:

OHA nedeniyle ortaya ¢ikan komplikasyonlarin tedavisi ve dnlenmesi i¢in kan
transflizyonu yapilabilir. Transflizyon tedavisi; eritropoezi baskilamak, HbS iceren
eritrositleri HbA igeren eritrositlerle degistirerek HbS seviyesinin %30’un altinda
kalmasini; dolayisiyla da dokularm oksijenlenmesini artirmak ve oraklagsmay1 azaltmak
amaciyla yapilir. Transflizyon tedavisi orak hiicre anemisine baglh inme, vazookliizif
kriz gibi komplikasyonlarmn insidansinda azalmaya neden olmaktadir™*.

Basit transflizyon, kronik basit transfiizyon, kismi ya da tam kan degisimi
seklinde yap1labilir83. Bu tedavide ama¢ Hb diizeyi 7 gr/dl altina diismedikge
transflizyon yapilmamasi ve hiperviskoziteye neden olmamak icin de Hb diizeyinin 10
gr/dl iizerine c¢ikarilmamasidir. OHA’da transfiizyon endikasyonlar1 tablo 3’te

anlatilmistir.

Tablo 3. Orak Hiicre Anemisinde Transfiizyon Endikasyonlar1™

Transfiizyon tipi Endikasyon
Basit transflizyon Semptomatik anemi
Aplastik kriz

Splenik/Hepatik sekestrasyon
Agir kalp yetmezligi

Eritrosit aferezi Hepatik sekestrasyon

Akut Gogiis Sendromu

Inme ve diger SSS komplikasyonlar1
Priapism

Akut gebelik sorunlari

Tekrarlayan direncli agril kriz

Agir enfeksiyon

Preoperatif (Major/Elektif cerrahi)

Kronik transfiizyon tedavisi Inme sonrasi

Kronik renal, akciger veya kardiyak sorunlar
Gebelikte profilaktik

Tekrarlayan direncli agrili kriz

Avyak iilserleri
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2.1.7.3. Selasyon Tedavisi:

Diizenli kan transfiizyonu alan hasta birinci yilimi1 doldurdugunda ve/veya 12-15
transflizyon sonrasi ve serum ferritini 1000 ng/mL diizeyine ulastiginda, hastaya demir
selatoriiniin baglanmas1 Onerilmektedir. Selasyon tedavisinin bir karar1 olarak daha
invaziv bir yontem olan karaciger biopsisi de kullanilabilir. Karaciger biopsisi ile elde
edilen dokuda yapilan 6l¢iimlerde 1 gram kuru agirlik basina 7 mg itizerindeki demir

birikimi saptandiginda selasyon tedavisi baglanmasi nerilmektedir®.

2.1.7.4. Hemoglobin F Yapimin1 Artiran Ajanlar

Gilintimiizde bu amacla klinikte kullanilan tek ila¢ hidroksiiiredir. Hidroksitire
ribontikleozidleri deoksiriboniikleozidlere ¢eviren bir enzim olan deoksiriboniikleotid
rediiktaz1 inhibe ederek DNA sentezini inhibe eden antimetabolit ajandir. Hidroksiiire
kullanilmasi ile hiicre boliinmesi S fazinda durur ve HbF yapimini stimiile olur. Kanda
HbF seviyesinin yilksek olmasi (>%20) OHA’de koruyucu etkiye sahiptir®.

Tedaviye 15mg/kg/giin ile baglanir. Kan sayimina gore 3 ayda 1 doz Smg/kg/giin
arttirilir ve maksimum doz 35mg/kg/giine kadar ¢ikilabilir. Hidroksiiire tedavisinin en
sik yan etkisi kemik iligi baskilanmasidir. Bu yiizden kan sayimi ile takibi énemlidir.
Yapilan kan sayimlarinda tedaviden yaklasik 1-3 ay sonra HbF diizeyinde % 5-15 ve

8 ki yas iizerindeki hastalarda

hemoglobin diizeyinde 1 g/dl artig goriilebilir
hidroksiiire baglanmasi 6nerilen ya da hastaya gore karar verilmesi gereken durumlar

Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Tablo 4. iki Yasin Uzerindeki HbSS Hastalarda Hidroksiiire Tedavi Endikasyonlar:

Hidroksiiire baslanmasi onerilen Hastaya gore karar verilmesi gereken
Durumlar Durumlar

-Daktilit ve agrili krizlerin varligi -Anormal beyin MRG (sessiz enfarkt)
-Akut gogiis sendromu varligt -Norokognitif fonksiyonlarda bozukluk
-Hemoglobin ve Hb F diizeyindeki -Biiyiime ve gelisme geriligi

diigiikliik

-Beyaz kiire ve LDH diizeyinde

yiikseklik

-Anormal Transkraniyal USG varlig
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2.1.7.5. Komplikasyonlarin Tedavisi:
2.1.7.5.1. Agnh Kriz Tedavisi:

Soguk, asidoz, enfeksiyon, dehidratasyon, diisiik oksijen, asir1 egzersiz, psikolojik
ve fiziksel stres, yiiksek irtifada bulunmak gibi agriy1 olusturabilen faktorler bilindigi
iizere oraklagsmay1 da arttirmakta ve agrili krizlere neden olmaktadir. oncelikle hasta ve
ailesinin bu konuda bilgilendirilmesi ve bu faktorlerden kagmmasi saglanmalidir®.
Tedavide temel amag gerekli ise hipokseminin dnlenmesi i¢in oksijen destegi verilmesi,
hidrasyonun saglanmasi, agri kesicilerin uygun sekilde kullanilmasi (asetaminofen, non-
steroidal antiinflamatuarlar, oral veya iv opioidler gibi) ve tetikleyici nedenin
tedavisidir®. Oral analjezikler ile kontrol altina alinabilen ve oral siv1 alimmnmn yeterli
oldugu komplikasyonsuz agrili krizler evde tedavi edilmelidir. Agizdan yeterli sivi
alamayan ya da komplikasyon gelisen hastalarin yatirilarak intravendz olarak hidrate
edilmesi gerekir. Kan transflizyonu veya kan degisimi; diger tedavi yontemlerine cevap

almamiyorsa 6zellikle sik tekrarlayan agrili krizlerde diisiiniilebilir®.

2.1.7.5.2. Splenik Sekestrasyon Tedavisi

Splenik sekestrasyon krizinin tedavisinde oncelikli olarak basit kan transflizyonu
yapilarak hastanin sivi agig1 diizeltilmeli ve dokulara oksijen gidisi artirilmalidir.
Tranfiizyonla amag¢ hemoglobin diizeyinin 7g/dI’nin iizerine ¢ikarilmasidir. i1k krizden
sonra genellikle 4 ay icginde tekrarlamaya egilimlidir. Tekrarlayan vakalarda

splenektomi ya da diizenli transfiizyon yapilmas diisiiniilebilir®’.

2.1.7.5.3. Akut Gogiis Sendromu Tedavisi:

Hastalarin takibi yatirilarak; gerekirse yogun bakimda yapilmalidir. Hastalarin
takibinde hipokseminin 6nlenmesi, sivi ve oksijen destegi ve agri yonetimi nemlidir °.
Hidrasyonun fazla verilmesi durumunda pulmoner 6dem gelisebilecegi akilda tutulmali
ve giinliik verilen mayi idame mayinin 1-1,5 katin1 gegmemelidir. Hipoksi ile iliskili

olarak gelisebilecek ¢oklu organ yetmezligini Onlemek icin oksijen satiirasyonunu
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%95’in tizerinde tutacak sekilde oksijen destegi yapilmaldir®®. Akut gogiis sendromu
diistiniilen hastalarda pnomoni ayirici tanisi yapilincaya kadar atipik mikoorganizmalari
da kapsayacak sekilde ampirik genis aralikli antibiyotik tedavisi baglanmalidir. Agir
anemisi, hipoksisi olan ya da solunum sikintis1 artan hastalarda transfiizyon sonrasi
hemoglobin diizeyi 10 g/dI’nin {izerine ¢ikmayacak sekilde kan transfliizyonu yapilmasi;

gerekirse kan degisimi yapilmasi diisiiniilmelidir®®®’.

2.1.7.5.4. Priapism Tedavisi:

Priapizmde ilk olarak analjezik, 1lik pansuman ve sivi tedavisi uygulanir. Dort
saatten uzun siiren hastalarda korpus kavernosumda biriken kanin cerrahi olarak
bosaltilmas1 gereklidir. Gerekirse kan aspirasyonu sonrasi intrakavernozal o-agonistler
verilebilir, basit kan tranflizyonu yapilabilir, cok siddetli ve tedaviye direngli olgularda

kan degisimi yapllabilir83.

2.1.7.5.5. Santral Sinir Sistemi Olaylarinin Tedavisi:

SVO tedavisinde ama¢ HbS’in %30’un altina indirilmesidir. Kan nakli ile HbS
seviyesi % 30’ un altina indirildiginde inme riski %10-20 arasinda azalmaktadir ®. Kan
transflizyonlari ile arteryal O2 basinci artirilarak oraklasma azaltilir. Bu amagla en ¢ok
eritrosit aferezi uygulanmaktadir. Inme tekrarini onlemek amaciyla HbS diizeyini
diisiirecek  kronik diizenli kan transfiizyonu yapilmasi da Onerilmektedir.
Hiperviskositeyi onlemek i¢in yapilan transfiizyon sonucu Hb degerinin 10 gr/dI’nin
tizerine ¢ikarilmamasina dikkat edilmelidir. Hidroksiiire kullanimm inme tedavisinde
faydali oldugu tedavide onerildigi Dbelirtilmektedir®™. Transkraniyal Doppler
Ultrasonografi (TCD) ile inme riski yiiksek OHA’li hastalarda biiyiik intrakranial
damarlarda akis hizmin Slgiilerek tarama yapilabilir®*®°. TCD ile herhangi bir bulgusu
olmayan orakl hiicre anemili ¢ocuklarda karotik arterde veya orta serebral arterlerdeki
daralma erken dénemde saptanabilir. Yapilan dlgiimlerde ¢ocuklarda akim hizinm 200
cm/sn veya daha yliksek olusu inme riskinin yliksek oldugunu belirtir. Serebral

arterdeki akim hizi 200 cm/sn iizerinde olan, ancak higbir klinik bulgusu olmayan orak
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hiicre anemili hastalara yapilacak siirekli transfiizyon tedavisi ile inme riskinin

azalacag1 bildirilmektedir **,

2.1.7.5.6. Bacak Ulseri Tedavisi

Erken donemde bacak elevasyonu, yatak istirahati ve pansuman gibi lokal
uygulamalar yapilmalidir. Cogu hastalarda ilerleyen donemlerde iilser zemininde
enfeksiyon gelisir. Bu donemde sistemik olarak uygun antibiyotik tedavisi
baslanmalidir. Uzun siire iyilesmeyen ve hizli ilerleyen bacak {ilserlerinde kan

transfiizyonu ve deri grefti uygulanabilir %.

2.1.7.5.7. Retinal Bozukluklarin Tedavisi

Vasookliizyonlar sonucu neovaskiilarizasyon ve anevrizma gelisimi, retinada
hemorajilere hatta kérliige yol acabilir *. Nifedipin, retinal ve konjonktival perfiizyonu
olumlu yonde etkileyebilir. Uygun vakalarda lazer ile fotokoagiilasyon ve

kriyokoagiilasyon tedavisi uygulanir %,

2.1.7.6. Hematopoetik Kok Hiicre Nakli:

[Ik hematopoietik kok hiicre nakli uygulamasi 1984 yilinda akut myeloid I6semisi
olan orak hiicre anemili 8 yasinda bir kiz ¢ocuguna Johnson ve arkadaslar tarafindan
yapilmis™, 1996 yilinda Walters ve arkadaslar1 22 olguluk ilk genis seride 2 yilda
hastalarin % 90’1nda yasamda kalim bildirmislerdir %,

Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN), OHA’li hastalarda hemoglobin
sentezinin normallesmesini saglayarak kiir saglayan tek tedavi yontemidir. HLA uygun
bir donorden yapildiginda en iyi sonucu vermektedir. Transplantasyon morbiditesi %5
olup; tam HLA uyumlu kardes dondrden yapilan uygulamalarda hayatta kalma orant %

90’ iizerinde olup hastaliksiz yasam oram yaklasik % 85°tir>%’

. Bunun yaninda
transplantasyona bagli morbidite ve mortalite riski, oraklagsma ile ilgili problemler
nedeniyle, bu islemin sadece agir vakalar ile smirl kalmasmi gerektirmektedir. Kok

hiicre kaynagi olarak cogunlukla hematopoetik kok hiicre kullanilmaktadir®,
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Orak hiicre anemili hastalarda asagidaki komplikasyonlarin varhiginda HKHN
Onerilir;

-Inme veya 24 saatten uzun siiren norolojik bulgu,

-Anormal beyin MR ve anjiografisi ile birlikte noropsikolojik fonksiyon
bozuklugu,

-Tekrarlayan AGS,

-Tekrarlayan damar tikayici krizler veya tekrarlayan priapism,

-Orak hiicre nefropatisi (Glomeriiler filtrasyon hizinin % 30-50’nin altinda

olmas1)*®.

2.1.7.7. Yeni Tedavi Yaklasimlar:

Orak hiicre anemili hastalarda giiniimiizde yasam siiresi 50-60’11 yaslara kadar
uzanmaktadir. Ortalama yasam siiresi erkeklerde 42, kadinlarda 48 yildir. HbF yapimini
arttiran hidroksiiire tedavisine ek olarak eritrosit hidrasyonunu veya vaskiiler adezyonu
engelleyen klotrimazole gibi blokan ajanlar verilebilir ®. Yapilan ¢alismalar akut gogiis
sendromu gelisen OHA’li hastalarda inhale nitrik oksit (NO) tedavisinin pulmoner
hipertansiyonu azalttigmi1 ve ventilasyon-perflizyon uyumsuzlugunu oOnledigini
gostermistir 99,100 Ayrica agrili krizlerde inhale NO ile agr1 skorunun diistiigii ve opioid
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ihtiyacinin azaldig1r gosterilmistir . Gen tedavi yOntemteleri halen deneysel ve

arastirma asamasindadir.

2.2. Serebral Sessiz Enfarkt
2.2.1.Tanim:

Serebral sessiz enfarkt (SSE) herhangi bir nérolojik semptomu bulunmayan ya

da inme Oykiisii olmayan bireylerde goriintiileme yontemleri ile saptanan iskemik

lezyonlar olarak tanimlanir'®*%,

Serebrel sessiz enfarktlar Manyetik rezonans goriintiillemede 3 mm'den biiyiik
I15mm’den kiigiik fokal T2’de hiperintens ve T1’de hipointens lezyonlar olarak

105,109.

goriiliirler Magnetik rezonans goriintileme (MRG), kesitlerinin daha ince ve
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manyetik alanin daha giicli olusu ve degisik sekanslarda inceleme yapilabilmesi
nedeniyle bilgisayarli tomografiye (BT) gore beyaz cevherdeki lezyonlarini gostermesi
agisindan daha kiymetlidir'®*®, Ayrica MRG, BT de ayirt edilemeyen bazal gangliyon
gibi bolgelerdeki lezyonlarin saptanmasini saglar™®2.

Iskemilerin sessiz olarak adlandirilmasmin nedeni akut-inme benzeri bulgular
gostermemesidir'®. SSE’ler klinik olarak bulgu gdstermemesine ragmen, yapilan bazi
¢alismalar SSE varhgmn inme riskini arttirdigi™®'%, kognitif fonksiyonlarda birtakim

bozukluklara neden oldugunu gostermektedir'®’ %

. Bu nedenlerle SSE’nin saptanmasi
ileride gelisebilecek inme ve demans riskini artirabileceginden, SSE’de uygun tedavi
yontemleri ile inmeden birincil ve ikincil korunma amaglanmalir.

SSE, cocukluk doneminden ileri yas gruplarina kadar genis bir yelpazede
goriilebilmekteyken; ortalama yasam siiresinin uzamasi ile birlikte SSE daha ¢ok
yaslilarda 6nemli bir sorun haline gelmistir. Inme morbidite ve mortaliteye neden

oldugu i¢in SSE daha da bir 6nem kazanmaktadir 109,

2.2.2. Prevalans

Geng bireylerde SSE ile ilgili ¢ok az sayida ve kisith ¢alismalar mevcuttur. SSE
prevalans: yas ile degismekle birlikte degismektedir. 45 yas alt1 bireylerde SSE
varliginin yasl bireylere gore daha az oldugu belirtilmektedir *°2. Yasl popiilasyonda
yaklasik %8 ile %28 arasindadir’®***°. Bazi alismalarda 60-64 yas grubunda prevelans
%8, 80-90 yas grubunda %35 bulunmustur **,

2.2.3. insidans

Iki popiilasyon tabanli yapilan bir ¢calismada, SSE insidans1 yash niifusta %3
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olarak bulunmustur . Bagka bir ¢alismaya gore yasl niifusta insidans %14, 60-70 yas

arasinda %38, 80 yas iizerinde %22 bulunmustur 109
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2.2.4.Patofizyoloji

SSE’nin patofizyolojisinin temelinde kii¢iik damar hastaliklar1 ve embolinin
bulundugu diisiiniilmektedir. Caplar1 40-200 um arasinda degisen arter okliizyonlar1
asemptomatik lakiiner enfarktlara yani sessiz serebral enfarkta sebep olurken, 200-800
um c¢apinda olanlarin okliizyonlar: da semptomatik enfarktlara neden olmaktadir *°.
Artmis intrakranyal basin¢ ve beyin kan akimi, koagiilopati ve vazoaktif peptid
sekresyonu, ateroskleroz, mikroaterom ve mikroanevrizmanin eslik  ettigi
mikroanjiopatiler de SSE gelisimi i¢cin olasi patolojilerdirlog. SSE'de farkh
fizyopatolojije sahip olan periventrikiiler beyaz cevher lezyonlari,  subkortikal

lezyonlardan daha sik oranda gériilmektedir **.

2.2.5. Risk Faktorleri

Serebral sessiz enfarkt icin risk faktorleri multifaktoriyel olup inmedeki risk
faktorlerine benzerlik gosterir 105 SSE risk faktérleri degistirilemeyen risk faktorleri,
degistirilebilen kesinlesmis risk faktorleri ve degistirilebilen kesinlesmemis risk

faktorleri olarak gruplanabilir. Bu faktorler Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 5. Serebral Sessiz Enfarkt Risk Faktorleri

Degistirilemeyen Risk | Degistirilebilen Kesinlesmis | Degistirilebilen Kesinlesmemis
Faktorleri Risk Faktorleri Risk Faktorleri
1- Yas 1- Kardiyovaskiiler hastaliklar | 1- Metabolik Sendrom
2- Cinsiyet (KAH, sol VH) 2- Alkol
3- Genetik 2- Hipertansiyon 3- Hiperhomosisteinemi
3- Sigara 4- CRP Yiiksekligi
4- Diyabetes Mellitus 5- Migren
5-  Orak Hiicre Anemi 6- Lipoprotein (a) yiiksekligi
6- Asemptomatik karotis 7- TUAS
stenozu 8- Vitamin By, Eksikligi
7-  Atrial Fibrilasyon 9- Serebral Amiloid Anjiopati
8- Hiperlipidemi 10- Urik asit yiiksekligi
9- Obezite 11- Depresyon
12- Kronik Bobrek Yetmezligi

KAH: Koroner arter hastalig1, VH: Ventrikiil hipertrofisi, CRP: C Reaktif Protein, TUAS: Tikayici Uyku

Apne Sendromu.
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2.2.5.1. Degistirilemeyen Risk Faktorleri

Yas bilinen bir risk faktoriidiir. Yastan baska hipertansiyon ve kardiyovaskiiler
hastaliklar da yaygm bir risk faktorii olarak kabul edilmis ve bircok calismada SSI ile
iliskili bulunmugtur™+2113:114,

Yapilan ¢alismalarda SSE prevelansi kadinlarda erkeklere gore %30-40 yiiksek
bulunmustur'®21°41%15 - semptomatik iskemilerin ise erkeklerde kadmlara gore daha
sik oldugu bildirilmistir'®,

Kardiyovaskiiler hastaliklar dolayisiyla da inme ve SSE’nin genetik temelinin
aydinlatilmasi i¢in bir¢ok calisma yapilmaktadir. Kesin bir netlik kazanmamasina karsin
bazi tek gen polimorfizmleri ile SSE arasinda anlamli baglar bulunmustur. Protein kinaz
C (PRKCH) '*®, Vaskiiler endotelial biiyiime faktérii (VEGF) ', Endotelial nitrik oksit
sentetaz (eNOS) gen polimorfizmleri bunlardan bazilaridir. Ayrica birgok ¢alismada
homosistein metabolizmasinda ana diizenleyici enzim olan metilentetrahidrofolat
rediiktazin (MTHFR) o6zellikle 677C>T mutasyonu ile SSE’ye egilimin arttig

saptanmustir **2,

2.2.5.2. Degistirilebilen Kesinlesmis Risk Faktorleri

Koroner arter hastalar1 iizerinde anjiografiye dayali yapilan bir ¢alismada 113
hasta degerlendirilmis ve koroner arter hastaligi (KAH) ile SSE arasinda anlami bir

korelasyon saptanmig. Etkilenen koroner arter sayisi arttikga SSE sayist ve capi da

artt1g1 gérﬁlmﬁslog’m.

Hipertansiyon bir ¢ok ¢aligmada SSE ile iliskili major bir risk faktorii olarak

102,104,109,120,121

bulunmustur . Mekanizma olarak da ani tansiyonun yiikseklikleri ile

otonomik fonksiyonlarda bozulma meydana geldigi ve bozulmus vazomotor reaktivite,

bozulmus otoregiilasyon ve bunlara ikincil gelisen gegici vazospazm sonucu SSE

olustugu diisiiniilmektedir'®.

Karotis endarterektomi veya karotid arter stent uygulanan hastalara ¢ekilen

diffiizyon agirlikli beyin MRG ile bu hastalarin % 23’iinde yeni serebral sessiz

122,123

enfarktlara saptanmistir Bu insidans karotis proserdiirlerinden sonra saptanan

inmeden 4 kat daha fazladir*?*'?,
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Sigara igmenin de SSE riskini arttirdig1 saptanmugtir™®*%%12,

Sigara icenlerde
sigaray1 birakmus olanlara gore SSE orani daha yiiksek bulunmustur'®,

Ulkemizde yapilan iki calismada SSE ve kan LDL, total kolesterol seviyesinin
artis1 arasinda anlamb iliski bulunmustur*?”*?®, Bu iki ¢alismada SSE ile hiperlipidemi
arasinda iliski gosterilip diger lilkelerde yapilan ¢alismalarda gosterilmemis olmasi,
SSE {izerindeki genetik faktorler, beslenme aligkanliklar1 ve yasam standartlar1 gibi
farkliliklar olabilecegini diisiindiirmektedir.

Kobayashi ve arkadaglariin yaptigi bir ¢alismada diyabet, hipertansiyon, yas ve
fazla alkol kullanimmi SSE i¢in anlamli ve bagimsiz risk faktorleri olarak

104 Ulkemizdeki bir ¢calismada da SSE’li hasta grubunda anlamli oranda

bildirilmistir
diyabetes mellitus varlig1 goriilmiistir .

Orak hiicre anemisi ¢ocukluk ¢aginda yiiksek inme prevalansina sahip ve bilissel
islev bozuklugu ile iligkili seyreden kalitsal genetik bir hastaliktir. Hastalarin yaklasik
%10’unda 20 yasma kadar belirgin bir inme atagi goriilir. Ancak, yasamin ilk on
yilinda, orak hiicre anemili ¢ocuklarin yaklasik iigte birinde en az bir sessiz serebral

enfarkt goriiliirmektedir .

2.2.5.3. Degistirilebilen kesinlesmemis risk faktorleri

Metabolik sendrom; kan basincinda yiikseklik, bozulmus aclik glikozu, yiiksek
trigliserid diizeyi, anormal yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyi ve artmus bel
cevresi gibi komponentlerden olusmakta ve tiim komponentler ya da her bir komponent
ayr1 ayr1 SSE riskini arttirmaktadir'®,

Homosistein seviyesinin yiiksek olmasi SSE riskini arttrmaktadir'?*'%®, 153
kisinin katildig1 65 yas lizerindeki kisilerde yapilan bir ¢aligmada SSE olanlarda
olmayanlara gore kandaki homosistein seviyesi yiiksek bulunmustur™. 161 hastanin
katildig1 baska bir ¢alismada da SSE olanlarda homosistein yiiksek seviyelerde tespit

1% CRP yiiksekligi de SSE gelisimi ile anlamli saptanmistir. Endotel

edilmistir
inflamasyon belirteclerinin yiiksek oldugu kisilerde lakiiner enfarktlar ve beyaz cevher
lezyon siklig1 da artmaktadir. Bu da inflamatuvar endotelyal aktivasyonun SSE'de roli

109

oldugunu diisiindiirmektedir . Urik asit yiiksekliginin de SSI varhig1 i¢in bir risk

faktorii oldugu belirtilmistir. Bu yiiksekliginin 6zellikle kadinlarda altta yatan bir SSE
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ve gelecek inme i¢in iyi bir biyokimyasal gsterge olabilecegi vurgulanmustir™". Major
depresyon SSE icin 6nemli bir risk faktoriidiir. Major depresyonlu yash bireylerde
yaklasik yari oranda SSE goriilmektedir'®,

Bobrek ve beyin benzer anatomik ve fizyolojik vaskiiler yataklara sahip oldugu
icin kronik bobrek yetmezlikli (KBY) hastalarda SSE gelisiminin bu benzerlige bagl
oldugu disiiniilmektedir. KBY'li hastalarda hipertansiyon varligi da SSE ile iligkili

bulunmustur™®.

2.2.6. Tam

Bazi1 iskemik olaylar geri doniisiimlii, gecici olabilir ve hicbir kalict doku hasar1
birakmadan sadece manyetik rezonans goriintiileme ile tesadiifen farkedibilen kii¢iik bir
lezyon birakir **>. SSE, MRG’de 3 mm'den biiyiik 15mm’den kiigiik fokal T2’de
hiperintens ve T1’de hipointens lezyonlar olarak tanimlanmaktadir'®*%. SSE'in en
yaygin goriildiigii yer bazal ganglionlardir %, Diger sik goriildiigii yerler subkortikal
beyaz cevher, talamus, serebral korteks ve infratentorial bolgelerdir 12°191%% Serebral
sessiz enfarktlar saptandiginda Fazekas skorlamasma gore derecelendirilmektedir. Bu
skorlama beyaz cevher tutulumu ve ventrikiil-serebral korteks mesafesine gore
yapilmaktadir 2% (sekil 4).

2.2.7. Serebral sessiz enfarkt ve inme riski

SSE tanim olarak akut inme benzeri semptomlarm yoklugudur ancak yapilan

bir¢ok ¢alismada SSE varlig1 kardiovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak inme

93,106,111

riskini 2-4 kat arttirdig1 saptanmistir . Ilk inme atag1 ile bagvuran hastalarda SSE

%33,4 oraninda gozlenmistir 2. inme riski SSE ve bu enfarkta bagh ciddi beyaz cevher

lezyonu olan bireylerde daha yiiksek bulunmustur'**’.
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L
Sekil 4: Fazekas Skorlamasia Gore Ornekler

Evre 0 (A); Beyaz cevher lezyonu yok

Evre 1 (B); Ventrikiile komsu ve kiigiik boyutta beyaz cevher lezyonu

Evre 2 (C); Ventrikiil-serebral korteks mesafesinin 1/3“linii tutan beyaz cevher lezyonu
Evre 3 (D); Ventrikiil-serebral korteks mesafesinin 2/3tnii tutan beyaz cevher lezyonu

SSE’ler klinik olarak belirgin inme benzeri semptomlar yaratmazken bazen hasta
ve doktoru tarafindan fark edilmeyen hafif/sinsi nérolojik defisit ile iligkili olabilir. Bir
caligmada tiim katilimcilara norolojik muayene yapilmis, SSE olan olgularda, gérme

alaninda kayip, ekstremitelerde giigsiizlik ve fiziksel fonksiyon azalmasi

138,139,140

gozlenmistir Ayrica bagka caligmalarda SSE olan bireylerde kognitif

fonksiyonlarda bozulma saptanmugtir’®’*312
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2.2.8. Tedavi

SSE, inme gelisimi icin risk faktoriidiir’®=?*** dolayisiyla da tedavi edilmesi
gerekmektedir. Buna karsin SSE tedavisi igin yaygin bir goriis Dbirligi
bulunmamaktadir'®. Giiniimiizde tedavi olarak statinler, nonsteroid antiinflamatuvar

09110 " posfodiestaraz inhibitdrii olan

ajanlar ve asetilsalisilik asit kullanilmaktadir
silostazol ya da antiplatelet ajan olan dilazep hidroklorid, diyabetli olan SSE
hastalarinda kullanilmaktadir. Bu tedavi yaklagimlarinin kontrol grubuna goére SSE
insidansini azalttigi gérﬁlmﬁstﬁrloz. Tedavi etkinligi ac¢isindan SSE’lerin genetik ve
molekiiler patofizyolojisinin tam olarak aydinlatilmasi ve bu konu ile ilgili calismalarin

artirilmasi gereklidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Cukurova Universitesi Yerel Etik Kurulu’nun 6 Mart 2015 tarihli
onay1 ve 2015-4057 Proje numarasi ile Cukurova Universitesi Bilimsel Arastirmalar

Projeleri Fonu destegi ile ylrtitiilmiistiir

3.1. Hastalar ve Calisma Plam

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji Bilim Dali tarafindan
takip edilen 54 orak hiicre anemili hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu hastalarin 26’s1 kiz
28’1 erkekti ve yaslar1 5-31 arasinda degismekte idi.

Hastalar telefonla aranarak ¢ocuk hematoloji poliklinigine c¢agirildi. Calisma
stiresi icinde rutin kontrol i¢in ¢ocuk hematoloji poliklinigine basvuran ve c¢alisma
sartlarma uyan orak hiicre anemili hastalar da ¢alismaya dahil edildi. Hastalardan
anamnez alindi, fizik muayene yapildi ve dosyalar1 incelendi. Bu giine kadar almis
oldugu tedaviler, gecirmis oldugu krizler, eritrosit transflizyon ya da aferezi oykiisi
detayli olarak sorgulandi. Herhangi bir nérolojik muayene bulgusu olan hastalar
calismaya almmadi. Poliklinik kontrolii sirasinda agrili veya hemolitik krizde olan
hastalar, son bir ay i¢inde agrili veya hemolitik kriz 6ykiisii olan hastalar, son bir ay
icinde enfeksiyon gecirme Oykiisii olanlar ve son 3 ay i¢inde kan transfiizyonu yapilmis
hastalar calismaya dahil edilmedi. Fizik muayenesinde herhangi bir nérolojik bulgusu
olmayan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Tiim olgularin ailelerine yapilan incelemenin amaci hakkinda bilgi verilerek
sozlii ve yazili olarak onamlar1 alindi. 18 yasindan biiyiik hastalarin kendilerine bilgi

verilerek kendilerinden sozlii ve yazili onam alindi.

3.2. Arag¢-Gerecler ve Laboratuvar Yontemleri

Tiim vakalarin tam kan saymmu ve retikiilosit érnekleri, CUTF Cocuk Hematoloji

Bilim Dali laboratuvarinda Sysmex XN-1000 otoanalizor cihazi ile yapilirken,
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hemoglobin elektroforezleri ayni1 laboratuvardaki Interlab G26 otomatik kompakt
agaroz elektroforez sistemi (Via Rina Monti, Rome, Italy) kullanilarak yapildi.

Tim vakalarm AST, ALT, BUN, Cr, demir, TIBC, ferritin incelemeleri CUTF
Balcali Hastanesi merkez laboratuvarinda mevcut sistemde bulunan otoanalizérde
calisild1.

Hastanemiz biinyesinde Radyodiagnostik Anabilimdali igerisindeki 1.5 TESLA
manyetik rezonans cihazi ile hastalara beyin MRG ve difiizyon MRG ¢ekildi. MRG
cekimi srasinda hastalara herhangi bir anestezik ajan verilmedi. Cekilen MRG’ler

CUTF Radyodiagnostik Anabilimdali iiyeleri tarafindan raporlandi.

3.3. Istatistiksel Yontem

Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket
programi kullanildi.

Kategorik Ol¢timler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6l¢ctimlerse ortalama ve standart
sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum - maksimum) olarak 6zetlendi. Kategorik
degiskenlerin karsilastirilmasinda Ki Kare test ya da Fisher test istatistigi kullanildi.
Gruplar arasindaki siirekli 6l¢iimlerin karsilastirilmasinda dagilimlar kontrol edildi,
parametrik dagilim On sarti saglanmadigindan Mann Whitney U testi kullanildi.
Calismada HbS degerleri icin MRG sonucuna goére bir kesim degeri belirlendi,
sensitivite (duyarlilik) ve spesifite (6zgiillik) degerleri hesaplanarak ve ROC egrisi
altinda kalan alan ROC Analizi ile degerlendirildi.

Tiim testlerde istatistiksel dnem diizeyi 0.05 olarak alind.
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4 BULGULAR

4.1. Demografik Ozellikler

Calismamiz Cukurova Universitesi Cocuk Hematoloji takibindeki orak hiicre
anemili hastalarda serebral sessiz enfarkt sikligi ve klinik 6nemini belirlemek amaciyla
yapilmistir. Calismaya, daha 6nce serebral enfarkt gegirmemis 54 orak hiicre anemili
hasta alinmistir ve bu hastalara beyin MRG ve diffiizyon MRG tetkikleri yapilmistir.
Hastalar genel demografik 6zellikleri, giincel kan degerleri, fizik muayene bulgular1 ve
serebral sessiz enfarkt (SSE) durumuna gore istatistiksel agidan degerlendirilmistir.

CUTF Cocuk Hematoloji bdliimiince takip ve tedavileri yapilmakta olan 54 orak
hiicre anemili hastanin beyin MRG ve diffiizyon MRG tetkikleri neticesinde SSE varligi
tesbit edilen hasta sayis1 6 olarak saptanmustir.

1. hasta (S.D.) : 15 yasinda kiz diizenli olarak folik asit ve 18mg/kg’dan
hidroksitire kullantyordu. Karacigeri normal boyutta, otosplenektomi gelismis, diizenli
olarak tranflizyon almakta, yilda >5 agrili kriz dykiisii mevcuttu. HbS diizeyi %84,7 idi.

2. hasta (S.G.) : 19 yasinda erkek diizenli olarak folik asit, ¢inko siilfat,
deferasirox ve 15 mg/kg’dan hidroksiiire kullaniyordu. Karaciger normal boyutta,
cerrahi olarak splenektomi yapilmis, agrili kriz ve akut gogiis sendromu oykiisi
mevcuttu. HbS diizeyi %90,5 idi.

3. hasta (F.D) : 16 yasinda erkek diizenli olarak folik asit, ¢inko siilfat ve
8mg/kg’dan hidroksiiire kullaniyordu. Hepatomegalisi mevcut, dalagi normal boyutta,
yilda >5 agrili kriz 6ykiisii mevcuttu. HbS diizeyi 83,3 idi.

4. hasta (S.B.) : 16 yasinda kiz hasta diizenli olarak folik asit kullantyordu.
Karaciger normal boyutta, cerrahi olarak splenektomi yapilmis, sadece agrili kriz
oykiisii mevcuttu. HbS diizeyi %80,5 idi.

5. hasta (C.S.T.) : 8 yasinda erkek hasta diizenli olarak folik asit, ¢inko siilfat ve
22 mg/kg’dan hidroksiiire kullaniyordu. Hepatomegalisi mevcut, dalagi normal boyutta,
akut gogiis ve agrili kriz 6yksli mevcuttu. HbS diizeyi %92,1 idi.

6. hasta (D.T.): 16 yasinda erkek hasta diizenli olarak folik asit ve ¢inko siilfat
kullantyordu. Karaciger normal boyutta ve otosplenektomi gelismisti. Agrili kriz ve

priapizm Oykiisii mevcuttu. HbS diizeyi %86,1 idi.
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Calismaya dahil edilen 54 orak hiicre anemili hastanin yas ortalamasi 15.0+4.8
(5-31)’di, SSE saptanan hastalarin yas ortalamasi 15,0+6,7 iken SSE saptanmayan
hastalarin yas ortalamasi 15,0+5,0’d1. Bu verilere gére SSE olan ve olmayan hastalar
arasinda yaslart degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p=0.841). (Tablo 6)

Tablo 6. Demografik ve Klinik Ozelliklerin Dagilim

SSE var (n=6) SSE yok (n=48) Toplam (n=54)
Med. Med. Med.
OrtESS  Min-Maks) O™ (Min-Maks) OS5 (Min-Maks) P
Yas PO 1619)  150:50 1531 P9t 1531 0841
N % N % N %
Cinsiyet
Kadm 2 33,3 24 50,0 26 48,1 0670
Erkek 4 66,7 24 50,0 28 51,9 '
Yasanmilan yer
Hatay 1 16,7 9 18,8 10 18,5
Adana 3 50,0 31 64,6 34 63,0 0696
Mersin 2 33,3 7 14,6 9 16,7 '
Diger - - 1 2,1 1 1,9

Calismaya katilan hastalarm %48.1°1 kadin (26 kisi) , % 51.9’u erkek (28 kisi)
hastaydi. SSE saptanan hastalarin %33,3’li kadin (2kisi), %66,7’si erkek (4 kisi) iken
SSE saptanmayan hastalari %50’si erkek (24 kisi) ve %50’si kadin (24 kisi) hastaydi.
Bu verilere gore cinsiyet ile MRG sonucu arasinda istatistiksel anlamli bir farklilik elde
edilmemistir (p=0.670). (Tablo 6) Hastalar yasadiklar1 yerlere gore (rakim, ¢evresel
faktorler agisindan) degerlendirildiginde yasanilan yer ve SSE varligi arasinda da
istatistiksel olarak bir anlam saptanmadi (p=0,696) (Tablo 6)

Hastalar belli yas gruplarmma boliinerek dagilimlar: incelendiginde hastalarin %
5,6’s1 8 yasin altinda ( 3 kisi ), %63,0’1 8 -16 yas araliginda (34 kisi), %31,5’1 16
yasindan biiytiiktii (17 kisi). Bu yas gruplar ile SSE varlig1 incelendiginde istatistisel
olarak yas gruplarina gore bir farklilik saptanmadi (p= 0,525) (Tablo 7).
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Tablo 7. Hastalarin Yas Gruplarina Gore Dagilimi

SSE var (n=6) SSE yok (n=48) Toplam (n=54)

N % N % N % p
Yas grubu
< 8yas 0 0,0 3 6,3 3 5,6
8- 16 yas 5 83,3 29 60,4 34 63,0 0,525
>16 yas 1 16,7 16 33,3 17 31,5

4.2. Fizik Muayene Bulgulari, Ahnan Tedavi ve Gegirilen Krizlerin

Degerlendirilmesi

Calisma grubundaki 54 hastadan % 35.2°sinin (19 kisi) fizik muayenesinde
hepatomegali (HM) saptandi; SSE saptanan hastalari %33,3tiinde (2 kisi) HM varken,
SSE saptanmayan hastalarin %35,4’tinde (17 kisi) HM saptanmistir. Her iki grup
karaciger biiylikligli agisindan degerlendirildiginde istatistiksel agidan bir anlam
saptanmadi (p=1,000) (Tablo 8)

OHA’l1 hasta grubumuzun % 27.8’inde (15 kisi) splenomegali (SM)
saptanmugtir. Hastalarin %51,9’unda (28 kisi) dalak mevcut degildi. Hastalara yapilan
ultrasonografik incelemeler ve alinan Oykii sonucunda %18,5’inde (10 kisi)
otosplenektomi gelistigi; %33,3’linde (18 kisi) ise cerrahi splenektomi yapildigi
belirlenmistir. SSE saptanan hastalarin % 33,3’tinde (2 kisi) dalak mevcuttu ancak
higbirinde splenomegali yoktu. SSE saptanmayan hastalarin % 50’sinde (28 kisi) dalak
vardi, bu hastalarin %31,3’tinde (15 kisi) splenomegali mevcuttu. Bu bulgular 1s1ginda
iki grup arasmnda dalak varhigi veya biylikligli agisindan istatistiksel bir anlam

saptanmadi. (Tablo 8)
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Tablo 8. Hastalarin fizik muayene bulgularina gére dagihm

SSE var (n=6) SSE yok (n=48) Toplam (n=54)

N % N % N % p
Dalak
Var 2 33,3 24 50 26 48,1 0,449
Yok 4 66,7 24 50 28 51,9
HM
Var 2 33,3 17 354 19 35,2 1,000
Yok 4 66,7 31 64,6 35 64,8
SM
Var 0 0,0 15 31,3 15 27,8 0,170
Yok 6 100,0 33 68,8 39 72,2
Splenektomi
Otosplenektomi 2 33,3 8 16,7 10 18,5 0,575
Cerrahi 2 33,3 16 33,3 18 33,3
splenektomi
Yok 2 33,3 24 50,0 26 48,1

Calismaya dahil edilen 54 orak hiicre anemili hastanin kullandiklar1 ilaglar
arastirilmistir. Hastalari % 79,6°s1 hidroksitire (43 kisi) , % 5.6’s1 (3 kisi) deferasirox,
%92.6’s1 (50 kisi) folik asit , % 72.2’si (39 kisi) ¢inko siilfat kullanmaktaydi.

SSE saptanan hastalarin  %66,7’s1 (4kisi) hidroksitire, %16,7°s1 (1 kisi),
deferasirox, %100,0’1 (6 kisi) folik asit, %66,7’s1 (4 kisi) ¢inko siilfat tedavisi alirken ;
SSE saptanmayan hastalarin %81,3°1i (39 kisi) hidroksiiire, %4,2’si1 (2 kisi) deferasirox,
%91,7’s1 (44 kisi) folik asit, %72,9 (35 kisi) ¢inko siilfat tedavisi almaktaydi. MRG
bulgular1 sonucunda SSE varligi ile ilag kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmamustir. (Tablo 9)

Tablo 9. Hastalarin Aldiklar1 Medikal Tedavilere Gore Dagihm

SSE var (n=6) SSE yok (n=48) Toplam (n=54)

N % N % N % p
Hidroksiiire
Aliyor 4 66,7 39 81,3 43 79,6 0590
Almiyor 2 33,3 9 18,8 11 20,4 !
Deferasirox
Aliyor 1 16,7 2 4.2 3 5,6 0303
Almiyor 5 83,3 46 95,8 51 94,4 !
Folik asit
Aliyor 6 100,0 44 91,7 50 92,6 1.000
Almiyor 0 0,0 4 8,3 4 7,4 !
Cinko siilfat
Aliyor 4 66,7 35 72,9 39 72,2 1.000
Almiyor 2 33,3 13 27,1 15 27,8 !
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Orak hiice anemili 54 hastanin %14.8’1 (8 kisi) diizenli aylik kan transflizyonu
(Tx) almakta; % 3.7’si (2 kisi) diizenli aferez programindaydi. SSE saptanan hastalarin
% 16,7°si (1 kisi) diizenli transfiizyon almaktayken SSE saptanmayan hastalarin
%14,6’s1 (7 kisi) diizenli tranflizyon almakta idi (p=1,000). SSE saptanan hastalarin
higbiri aferez programinda degilken SSE saptanmayan hastalarin %4,2’si (2 kisi) aferez
programindayd1 (p=1,000).

OHA’li hasta grubu yillik aldiklar1 tranfliizyonlarin {inite sayisina gore
degerlendirildiginde SSE saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda istatistiksel bir
anlam saptanmadi (p=0,678). Bu sonuglara gore MRG sonuglar1 ile hastalarin aldigi
transflizyon tedavileri arasinda istatistik anlamli olarak anlamli bir fark saptanmamastir.

(Tablo 10)

Tablo 10. Hastalarin Aldiklar Transfiizyon Tedavilerine Gore Dagilimi

SSE var (n=6) SSE yok (n=48) Toplam (n=54)

N % N % n % p
Diizenli TX
Var 1 16,7 7 14,6 8 14,8 1,000
Yok 5 83,3 41 85,4 46 85,2
Yilda TX Unite
< 3 linite 5 83,3 41 85,4 46 85,2 0,678
3-6 linite 1 16,7 4 8,3 5 9,3
> 6 Unite - - 3 6,3 3 5,6
Aferez program
Var 0 0,0 2 4,2 2 3,7 1,000
Yok 6 100,0 46 95,8 52 96,3

Calisma grubundaki 54 hastanin % 96.3’nde (52 kisi) VOK oykiisi, %
22.2’sinde (12 kisi) akut gogiis sendromu Oykiisii, % 5.6’sinda (3 kisi) priapizm dykiisi,
% 1.9’unda (1 kisi) sekestrasyon oykiisii vardi.

SSE saptanan hastalarin %100,0’{inde (6 kisi) , SSE saptanmayan hastalarin ise
%95,8’inde (46 kisi) VOK goriilmekteydi (p=1,000). SSE saptanan hastalarin
%33,3’tinde (2 kisi) AGS goriilmekteyken; SSE saptanmayan hastalarin %20,8’inde (10
kisi) AGS goriilmekteydi (p=0,605).

SSE saptanan hastalarin % 16,7’sinde (1 kisi) priapizim goriilmekteyken, SSE
saptanmayan hastalarin % 4,2’sinde (2 kisi) priapizm goriilmekteydi (p=0,303). SSE ile
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hastalarin klinik oOzellikleri arasinda istatistik anlamli olarak anlamli bir fark

saptanmamustir. (Tablo 11)

Tablo 11. Hastalarin Geg¢irdigi Vazookliizif Kriz Varhgina Gore Dagilimi

SSE var (n=6) SSE yok (n=48) Toplam (n=54)

N % N % n % p
VOK
Var 6 100,0 46 95,8 52 96,3 1,000
Yok 0 0,0 2 4,2 2 3,7
Akut Gogiis
Var 2 33,3 10 20,8 12 22,2 0,605
Yok 4 66,7 38 79,2 42 77,8
Priapizm
Var 1 16,7 2 4,2 3 5,6 0,303
Yok 5 83,3 46 95,8 51 94,4
Sekestrasyon
Var 0 0,0 1 2,1 1 1,9 1,000
Yok 6 100,0 47 97,9 53 98,1

4.3. Hematolojik Parametrelerinin Dagilimi

Hastalarin laboratuvar sonuclarmnin dagilimlari, tiim hasta grubunda ve MRG
sonucuna gore incelendi. Tablo 12’deki hemoglobin elektroforez degerlerinden
icerisinde sadece HbS yiiksekliginin;Tablo 13’deki hemoglobin mutasyonlar1 sonucuna
gore HbSS \ SB° genotipinin MRG sonucuna gore istatistik anlamli olarak farkli oldugu
saptanmuistir.

SSE saptanan grubun HbS degeri % 86.2+4.4 iken; SSE saptanmayan grubun
HbS degeri % 77.2+10.6 olarak hesaplanmustir (p=0.014). SSE saptanan grubun HbS
degerinin, SSE saptanmayan gruba gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu ve bu
yiiksekligin anlamli oldugu saptanmistir. SSE saptanan grubun HbF degeri % 10,5+5.4
iken; SSE saptanmayan grubun HbF degeri % 17,5£9,8 olarak hesaplanmistir
(p=0.073). SSE saptanan ve saptanmayan hastalari HbF degerleri agisindan istatistiksel
bir anlam saptanmamustir. (Tablo 12)

Hastalar hemoglobin elektroforez sonuglarma ve tasidiklari hemoglobin
mutasyonlarina gore gruplandirilarak incelendiginde HbSS veya SB° mutasyonu tastyan

bireylerde (33 kisi) SP* veya diger (21 kisi) orak hiicre mutasyonlarina sahip bireylere
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gore artmis oranda SSE varhig1 saptanmistir. Hastalarda HbSS veya HbSB® genotipine

sahip olmak istatistiksel agidan SSE varligi ile iligkili bulunmustur. (p=0,038).

Tablo 12.Hastalarin Hemoglobin Mutasyonlar1 Sonucuna Goére Dagilimi

SSE var (n=6) SSE yok (n=48) Toplam (n=54)
N % N % N % p
Hb mut.
SSve Sp° 6 100,0 27 56,3 33 61,1
SB* ve diger 0 0,0 21 43,8 21 38,9 0,038

SSE saptanan ve saptanmayan hastalarn hemogram sonuclar1 incelendiginde,
SSE saptanan hastalarn WBC degerleri 12,8+3,8 (x10°/mm?) iken; SSE saptanmayan
grubun WBC degerleri 13,8+17,5 (x10%/mm?)’dir (p=0,619). SSE saptanan hastalarin
Hb degeri 9,6+0,9 g/dl iken; SSE saptanmayan hastalarin Hb degeri 9,0+1,6 g/dl olarak
bulundu (p=0,324). SSE saptanan hastalarmm Hect degeri % 27,1+2,7 iken; SSE
saptanmayan hastalarin Hct degeri % 25,9+4,8 olarak bulundu (p=0,600). SSE saptanan
hastalarm MCV degerleri 84,9+6,0 fL iken; SSE saptanmayan grubun MCV degerleri
86,4+11,2 fL’dir (p=0,760). SSE saptanan hastalarm PLT degeri 502,5+1,6 (x10*/mm?)
iken; SSE saptanmayan hastalarm PLT degeri 490,1+2,7 (x10°/mm?) olarak bulundu
(p=0,677). Bu iki grup arasinda WBC, Hb, Hct, MCV ve PLT degerleri agisindan
istatististiksel bir anlam saptanmada.

SSE saptanan ve saptanmayan hastalarin AST ve ALT degerleri incelendiginde,
SSE saptanan hastalarin AST degerleri 39,2+7,3 U/L iken; SSE saptanmayan grubun
AST degerleri 40,8+15,7 U/L’dir (p=0,820). SSE saptanan hastalarin ALT degeri
22,5£7,3 U/L iken; SSE saptanmayan hastalarin ALT degeri 24,1+14,6 U/L olarak
bulundu (p=0,737). AST ve ALT degerleri agisindan bu iki grup arasinda istatististiksel
bir anlam saptanmadi.

SSE saptanan ve saptanmayan hastalarm BUN ve Cr degerleri incelendiginde,
SSE saptanan hastalarin BUN degerleri 7,17+1,0 mg/dl iken; SSE saptanmayan grubun
BUN degerleri 6,5+2,4 mg/dl’dir (p=0,351). SSE saptanan hastalarm Cr degeri 0,3+0,1
mg/dl ve SSE saptanmayan hastalarin Cr degeri 0,34,#0,1 mg/dl olarak bulundu
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(p=0,510). BUN ve Cr degerleri agisindan bu iki grup arasinda istatististiksel bir anlam
saptanmadi.

SSE saptanan ve saptanmayan hastalarin demir profilleri incelendiginde, bu iki
grupta serum ferritin, demir degerleri ve TIBC degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadi (Tablo 13)
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Tablo 13. Hastalarin Hemoglobin Elektroforez Sonug¢larmin Dagilimu

SSE var (n=6)

SSE yok (n=48)

Toplam (n=54)

Ort£SS Med(Min-Maks) Ort£SS Med(Min-Maks) Ort+SS Med(Min-Maks) p
HbA (%) - 15,9+11,1 15,6(1,6-42,6) 15,9+11,1 15,6(1,6-42,6) -
HbS (%) 86,2+4,4 85,4(80,5-92,1) 76,4+10,6 77,2(49-96,7) 77,4+10,6 79,1(49-96,7) 0,014
HbF (%) 10,545,4 11,1(3,5-17,7) 17,5£9,8 15,8(4,7-40,9) 16,6+9,6 14,5(3,5-40,9) 0,073
Tablo 14. Hastalarin, Laboratuvar Sonuclarimin Dagilimi
SSE var (n=6) SSE yok (n=48) Toplam (n=54)
Ort+SS Med(Min-Maks) Ort+SS Med(Min-Maks) Ort+SS Med(Min-Maks) p
WBC (mm°) 12781,7+3789,2 12070(9240-19570) 13766,8+17498,8 11770(3870-129040) 13657,3+£16522,6 11770(3870-129040) 0,619
Hb (g/dI) 9,58+0,89 9,5(8,6-11,1) 9,02+1,56 9,14(6-12,7) 9,08+1,50 9,2(6-12,7) 0,324
Hct (%) 27,1£2,7 26,6(24,8-32,1) 25,9+4,8 26,3(17-37) 26,1+4,6 26,3(17-37) 0,600
PLT (mm?) 502500+1,6 482000(352000-714000) 490916,7+2,7 467500(109000-1346000) 492203,7+2,6 467500(109000-1346000) 0,677
AST (U/L) 39,2+7,3 38(31-49) 40,8+15,7 36(18-79) 40,6+15,0 37(18-79) 0,820
MCV (fL) 84,9+6,0 85,0(75,2-92,1) 86,4+11,2 87(57,7-111,5) 86,2+10,7 86,4(57,7-115) 0,760
BUN (mg/dl) 7,17+0,98 7,5(6-8) 6,52+2,37 6,5(2-13) 6,59+2,26 7(2-13) 0,351
Cr (mg/dl) 0,32+0,13 0,31(0,15-0,57) 0,34+0,13 0,34(0,01-0,77) 0,34+0,13 0,34(0,01-0,77) 0,510
TIBC (ug/dl) 309,8+65,2 280(244-404) 309,4+61,3 305(204-471) 309,4+61,1 302(204-471) 0,925
ALT (U/L) 22,5+7,3 25(10-28) 24,1+14,6 18(5-84) 23,9+13,9 18(5-84) 0,737
Demir (ug/dl) 103,3+35,7 96(75-172) 85,1+43,4 74(25-268) 87,1£42,7 77(25-268) 0,136
RET (%) 8,71+6,6 7,98(0,6-20,7) 9,83+5,6 9,58(0,2-21,7) 9,71£5,7 9,34(0,2-21,7) 0,459
Ferritin(ng/ml) 295,3+405,1 139,5(56,1-1100) 383,8+449,7 222(19,3-2113) 373,9+442,3 211(19,3-2113) 0,442
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Istatistiksel olarak anlamli bulunan HbS &l¢iimlerinin, SSE varligini belirlemede
bir cut off (kesim degeri) degeri mevcudiyeti agisindan ROC analizi yapildi. HbS ig¢in
yapilan ROC Analizi sonucunda, ROC altinda kalan alanin 0.802 ; Cut off 83.25 olarak
saptandi (p=0.017). Yani belirlenen kesim degerine gore hastanin SSE olma olasiliginin
%80 oldugu saptanmistir. Hastanin HbS 6lgtim degeri 83.25 in iistiinde ise, hastanin
MRG sonucunda % 80.2 (% 95 GA 67.4-93.0) olasilikla, %83.3 sensitivite ve % 75
spesifite ile SSE beklenmektedir. (Sekil 5)

ROC Curve
1,0
0,8
2 0,67
2
=
(7))
o
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0,0 T T T I
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Sekil 5. HbS Olciimiine Gore SSE Varhigim Belirlemek Icin Roc Grafigi
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5.TARTISMA

Orak hiicre anemisi hemoglobindeki  globulin zincirinin 6. aminoasiti olan
glutamik asitin yerini valinin almasi ile olusan mutant hemoglobin (hemoglobin S)
nedeniyle olusan bir hemoglobinopatidir. Hipoksik ortamda hemoglobin S polimerize
olarak orak sekilli rijit eritrositlere doniisiir. Bu eritrositlerin kiigiik damarlarda
vazookliizyonu sonucunda olusan agrili krizler, dokularin iskemisi ve bagisiklik
sistemindeki degisiklikler hastaligin fizyopatolojisini olusturur®**.

Orak hiicre anemisi lilkemizin de i¢inde bulundugu Akdeniz kiy1 bolgelerinde ve
ozellikle Afrika’da genis bir cografik dagilima sahiptir®®. Ulkemizde en sik goriilen
hemoglobinopatidir ve iilke genelinde sikligr %0,37 — 0,6 arasinda iken, ozellikle
Cukurova Bolgesinde HbS tasiyiciligi %3-44 arasinda saptanm1§t1r6.

Orak hiicre anemisinin en ciddi komplikasyonlarindan biri santral sinir sistemi
olaylaridir. Serebral sessiz enfarkt norolojik semptomu bulunmayan olgularda
goriintiileme yOntemleriyle tespit edilen enfarktlar olarak tanmimlanir. Orak hiicre
anemili cocuklarda belirgin enfarktlardan yaklasik olarak iki kat daha fazla saptanir™*.
Sessiz enfarktlar cogunlukla kii¢iik damarlarin okliizyonuyla iligkili olup derin beyaz
cevherde ya da bazal ganglionlarda lokalizedir**®. Sessiz enfarktlar artrms inme riskinin
ya da yeni ve yaygin sessiz enfarktlarin habercisi olabilir. Norolojik komplikasyonlar
sessiz enfarktlara bagh olarak gelisen hafif zeka geriligi ve gecici iskemik ataktan, agir

iskemik atak veya hemorajik inmeye kadar ilerleyebilmektedir®>3*.

Hemoglobin
diizeyinde ani diistislere neden olan aplastik kriz, akut splenik sekestrasyon ve pulmoner
sekestrasyon gibi durumlar enfarktlar i¢in risk faktoriidiir. Sessiz enfarkth hastalarda
norokognitif bozukluklar gosterilmistir. Sessiz enfarktlar1 onlemeye yonelik tedavi
yaklasimlar1 belirsizdir**.

Cocuklarda SSE ile ilgili literatiir tarandiginda diinyada 100’4 askin yayin
bulunmaktadir. Bu yayimlarin neredeyse tamaminin orak hiicre anemisi ile ilgili oldugu
goriilmiistiir. Bu veriler g6z Oniine alindiginda ¢ocuklarda goriilen SSE’nin orak hiicre
anemisi digindaki birka¢ nadir durum haricinde pek de beklenen bir durum olmadig:
sonucuna varilabilir. Ulkemizde bu konu ile ilgili yapilan calisma sayisi sinirhdir. Bu

nedenle biz de orak hiicre anemili hastalarda inmeye yol agabilecek olasi risk
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faktorlerini erken saptayabilmek ve hastaligin seyrinde bu klinigin dniine gecebilmek
amaciyla bu ¢aligmay1 planladik.

Calismamizda orak hiicre anemili hastalarda ciddi bir komplikasyon olan
serebral sessiz enfarktin daha erken yaslarda invaziv olmayan yontemlerle saptanmasi,
serebral sessiz enfarkta yatkinlik olusturan faktorlerin belirlenmesi ve tedavi
protokollerine 151k tutulmas1 amaglanmistir. Bu nedenle CUTF Cocuk Hematoloji
poliklinigi tarafindan takipli 5-31 yas arasinda 54 orak hiicre anemi tanili ¢ocuk,
adolesan ve geng eriskin hasta ¢alismamiza dahil edildi. Bu 54 hastanin beyin MRG ve
diffiizyon MRG tetkikleri sonucunda 6 hastada SSE varligi saptandi. Literatiirle birlikte
degerlendirildiginde serebral sessiz enfarktin aslinda ileri yas grubunun hastalig1 oldugu
cocukluk caginda ancak orak hiicre anemisi gibi eslik eden ek hastaliklar varliginda
mevcut oldugu gorilmektedir.

SSE bebeklik doneminde baslayabilmekte ve siklig1 yasla birlikte artarak
adolesan donemde hastalarin yarisina yakminda goriilebilmektedir. Eriskin donem orak
hiicre anemili hastalarda yapilan bir ¢alismada SSE oranmin %60’lara kadar ¢iktig:
bildirilmistirt*®.

Pegelow ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada orak hiicre anemili hastalarda
SSE oran1 %22 olarak saptanmustir™*>. Bernaudin ve arkadaslarmm 2010 yilindaki bir
calismasinda SSE’nin orak hiicre anemili hastalarda goriilen en sik serebrovaskiiler
hastalik oldugu ve cocukluk déneminde 6 yasindan once %28 oraninda gdoriildiiglinii

148 Kwiatkowski ve arkadaslarmin yaptig1 baska bir ¢alismada 14 yasindan

belirtmistir
6nceki hasta grubunda bu oran %37 olarak bulunmustur™’.

Yakin zamanda yayimlanan bir derlemede orak hiicre anemili hastalarda SSE
oraninin 18 yasmdaki hastalarda %30’a kadar yiikseldigi saptanmistir. Gene ayni
calismada bu oranim diizenli bir sekilde takip edilen ve gerekli profilaksi tedavileriyle
izlenen orak hiicre anemili hastalarda 6zellikle ¢gocukluk déneminde yillik insidans %1
civarinda saptanmugtir .

Tiim bu ¢alismalarin sonucunda SSE’nin ¢ocukluk ¢agindaki orak hiicre anemili
hastalarda goriildiigii ve ilerleyen yaslarda ciddi oranlara ulasabildigi sonucuna
varilabilir. Yaptigimiz ¢alismada biz yaslar1 5-31 arasinda degisen hasta grubumuzda
SSE oranmi %11,1 olarak bulduk. Cocuk hasta grubumuzda 3 kisi, adolesan hasta

grubumuzda 29 kisi ve gen¢ eriskin grubumuzda 17 kisi bulunmaktaydi.
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Calismamizdaki bu oran literatiirdeki en diisiik oranlar seviyesindedir. Hasta
grubumuzun ¢ogunlukla ¢ocuk ve addlesan hasta popiilasyonundan olusmus olmasi bu
durumu etkilemis olabilmekle beraber literatiirde yiiksek oran saptanan diger cogu
calisma incelendiginde bu oranlarin yeterli profilaksi tedavisini alamayan ve takipleri
yetersiz hasta popiilasyonunda yapilmig olmastyla ilgili olabilecegi diistiniilmiistiir.

Calismamizda serebral sessiz enfarkt varligi ve yas gruplari arasinda belirli bir
anlam saptayamadik. Bu durum hastalarin c¢ogunlukla addlesan hasta grubundan
olusmasi ve hasta degerlendirmelerinin anlik izlem sonuglarina dayanmasi nedeniyle
ortaya ¢ikmis olabilir.

Inme ya da ndbet dykiisii olmayan 5-15 yas aras1 814 hasta ile yapilan Silent
Cerebral Infarct Transfusion Trial‘de tiim hastalara tarama beyin MRG ¢ekilerek bazi
Klinik ve laboratuvar degiskenleri ile SSE varhigi korelasyonu incelenmistir. Bu ¢alisma
orak hiicre anemili hastalarda en genis hasta grubuyla yapilan ¢alismalardan biri olup
bircok makalede bu ¢alismanin verileri g6z oniinde bulundurulmustur. Bu ¢alismada
erkek cinsiyet, diisiik hemoglobin seviyesi, yiiksek sistolik kan basinci istatistiksel

150

olarak SSE varlig: ile anlamli olarak bulunmustur—". Vermeer ve arkadaslarmmn orak

hiicre olmayan eriskin popiilasyonunda yaptig1 Rotterdam Scan Study adli ¢alismada

kadin cinsiyetin SSE ic¢in bir risk faktori oldugu120

bildirilmis; Longstreth ve
arkadaslarinin 3660 eriskin hastada yaptigi bir ¢calismada ise erkek cinsiyetin lakiiner
enfarktlar i¢in koruyucu bir faktér oldugu Vurgulanmlstlrlsg. Bizim ¢alismamizda orak
hiicre anemili hastalarda SSE varlig1 ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamasina ragmen serebral sessiz enfarkt saptanan 6 hastanin 4’i erkekti.
Serebral sessiz enfarkt olusumundaki risk faktorleri agisindan yapilan diger
calismalar incelendiginde, artmis beyaz kiire sayisi, ndbetlerin varhigi, hemoglobin
degerlerinin diisiik olmasi, serebral MR anjiyografik goriintiilemelerde serebral arter
stenozunun varligi, agrili kriz sayisinin diisiik olmas1 ve Senegal beta globiilin haplotipi

risk faktdrii olarak tanimlanmustir®®

. Amerikan Hematoloji grubunun yakin zamanda
yayimmlamis oldugu bir derlemede ise SSE’nin orak hiicre anemili hastalarda goriildiigi;
HbSS veya HbSB® mutasyonu tastyan grupta HbSC ve HbSP* gibi diger orak hiicre
sendromlarna gore 2 kat kadar daha fazla oldugu saptanmustir'*®, Bizim ¢alismamizda
da HbSS veya HbSP® mutasyonu tasiyan 33 hasta ve HbSB* veya diger orak hiicre

sendromlarmna sahip 21 hasta mevcuttu. Literatiirle benzer olarak HbSS veya HbSp’
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mutasyonu tastyan hastalarda SSE varligt HbSB™ veya diger orak hiicre sendromlarina
sahip hastalara oranla daha fazla goriilmiistiir ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Hastalarimiz beyaz kiire sayisi agisindan degerlendiginde beyaz kiire
sayist ve SSE varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamustir.
Hemoglobin seviyelerine gore karsilastirildiginda da SSE varligit ve hemoglobin
seviyeleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

Yakin zamanda yapilan bir calismada orak hiicre anemili hastalarda kronik
aneminin derinlestigi donemlerde ¢ekilen beyin MRG ile akut iskemik fazi sirasindaki
SSE’nin saptanabilecegi sOylenmistir. Ayrica SSE saptanan hastalarin hi¢ birinde
hemiparezi benzeri fokal norolojik bulgular olmamasima karsin gogunda belirsiz ya da
gecici norolojik yakinmalar saptanmistir. Bu hastalarda daha sonra g¢ekilen kontrol
beyin MRG’lerde onceki tipik SSE lezyonlarmin oldugu yerde iyilesme oldugu
goriilmiistiir. Gene bu ¢alismada kronik aneminin derinlestigi donemlerin ve gegici ya
da belirsiz norolojik yakinmalarin sessiz enfarktlarin akut fazda saptanabilmesi icin
ipucu olabilecegi bildirilmektedir.*>?

Serebral sessiz enfarktlar ciddi nérolojik yakinmalara neden olmamakla birlikte
kognitif bozukluklar ile iliskilendirilmektedir. Kawadler ve arkadaslarinin 2016’da
yaptig1 bir ¢calismada 3 ayr1 gruba zeka testi yapilmistir. Daha Once stroke gegiren orak
hiicre anemili hastalarin 1Q’su SSE’li popiilasyona gore 10 puan, serebral sessiz enfarkt
saptanan grupta SSE saptanmayan orak hiicre anemili gruba gére 6 puan, orak hiicre
anemili hastalarin normal popiilasyona gore 7 puan daha diisiik IQ puanina sahip oldugu
goriilmiistir™®. Bizim calismamizda hasta yakmlarinm uyum sorunu nedeniyle zeka
testleri uygulanamamistir ancak SSE saptanan hastalarimizin birinde klinik olarak
smirda mental kapasite oldugu diisiiniildii.

Najibah ve arkadaglarmin orak hiicre anemili hastalarda primer inme
profilaksisinde hidroksiilirenin 6nemini vurgulamak tizere 2014’te bir ¢alisma yapmustir.
Bu ¢alismada trankranyal doppler ultrasonografi ile inme ve sessiz enfarktin habercisi
olan artmis akim hizi saptanan hasta grubuna 3 ay siire ile hidroksiiire tedavisi
verilmistir. Bu siirenin sonunda hastalarin TCD 6l¢iimlerindeki akim hizlarinmn tedavi
oncesindeki verilere gore anlamli bir dl¢lide azaldigi saptanmistir. Hastalarm bu tedavi
oncesi ve sonrasi alinan kan tetkiklerinde MCV ve HbF degerlerinde anlamli bir

yiikselme saptanmistir. Gene ayn1 makalede tedavi anlaminda bu hastalara yaklasimda
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en az 1 yillik diizenli transflizyon semasi tedavisi sonrasinda hidroksiiire ile hastalarin
tedavi edilmesi dnerilmistir™*. Bizim hasta grubumuzda SSE saptanan 6 hastadan 4’ii
diizenli hidroksiiire kullanmaktaydi. 2 hastamiza da SSE saptandiktan sonra hidroksiiire
tedavisi baslandi. Hidroksiiire kullanimina bagli MCV yiiksekliginin arttig1 sdylense de
bizim ¢alismamizda SSE saptanan gruptaki hastalarin saptanmayan gruptaki hastalara
gore MCV degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik saptanmadi. Bunun
hidroksiiire kullanim siiresi ve diisiik dozlarda hidroksiiire kullanimi ile ilskili
olabilecegini diisiiniildii.

Orak hiicre anemisi olmayan hasta gruplariyla yapilan calismalarda SSE orani
%5-62 gibi genis bir aralikta olup cogu yayinda %10-20 arasinda saptanmustir.
Kobayashi ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢calismada diyabet, hipertansiyon, yas ve fazla
alkol kullanirmmi SSE icin anlamli ve bagimsiz risk faktorleri olarak bildirilmistir*®,
Hipertansiyon bir ¢ok calismada SSE ile iligkili major bir risk faktorii olarak

102,104,109,120,121
bulunmustur fal0 10028

. Mekanizma olarak da ani tansiyonun yiikseklikleri ile
otonomik fonksiyonlarda bozulma meydana geldigi ve bozulmus vazomotor reaktivite,
bozulmus otoregiilasyon ve bunlara ikincil gelisen gegici vazospazm sonucu SSE

olustugu dl'isl'im'ilmektedirlo9

. Yapilan c¢alismalarda hastalarin sistolik kan basinci
degerlerinin anlik Ol¢limiinden ¢ok ambulatuar olarak takibinin daha net sonuglar
verdigi vurgulanmistir. Calismamiza katilan hastalar poliklinik sartlarinda takip
edildiginden hastalarin kan basimcinin ambulatuar olarak 6l¢iimii miimkiin olamamastir.
Ancak poliklinikteki anlik kan basinc1 Olglimlerinde hastalarimizin  higbirinde
hipertansiyon saptanmamistir.

Orak hiicre anemili hastalarda tekrarlayan iskemik olaylar tiim organlarda
gerceklesebilmektedir. Santral sinir sistemi de bu anlamda farkli diistiniillmemelidir.
Santral sinir sistemi disindaki organlarda goriilen subklinik ve parsiyel olarak geri
dontisiimli iskemik olaylar beyin parankiminde de goriilebilmektedir. Bu serebral sessiz
enfarktlar gegici ya da geri doniisimlii olup kalict doku hasari birakmayabilirler.
Bununla birlikte serebral iskemi MRG nin kesitlerinde saptanamayabilecek kadar kiigiik

boyutlarda kalici lezyonlara da neden olabilir*®.

Bu tiir iskemik lezyonlarin
kendiliginden diizelmesi ya da MRG kesitlerinde gozden kagabilecek boyutta
olabilecegi diisliniildiigiinde asemptomatik hastalarin rutin araliklarla sessiz enfarkt

yoniinden taranmasi gerekliligi hem maliyet hem de uygulanabilirlik nedeniye
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tartismalidir. Ancak 6zellikle ad6lesan doneminden sonra en azindan bir kez serebral
MRG c¢ekilmesi ileride gelisme ihtimali olan mortalite ve morbiditeye neden olabilecek
ciddi bir inmenin erken donemde Oniine gegmek amactyla 6nem tagimaktadir.

Bizim c¢aligmamizda risk faktorii olarak hastalarin klinik ve laboratuvar
incelemeleri yapildiginda homozigot hemoglobin SS / SB° genotipi varligi ve HbS
yiiksekligi saptanmustir. Elde ettigimiz sonuglarin bir kismu literatiirle uyumlu idi ancak
calismamiz degerlendirildiginde hasta sayimizin sinirli olmasi, hastalarimizin yas grubu
dagiliminin genis olmasi, hastalarin diizenli bir izlem siiresinde degil, sadece uygunluk
kriterleri g6z oniine alinarak anlik degerleri ile ¢alismaya alinmasi bizim ¢alismamizda
bekledigimiz bazi sonuglar1 alamamizin nedeni olabilir.

Calismamiz iilkemizde OHA’li gocuklarda serebral sessiz enfarkt varligini
inceleyen az sayida ¢alismadan biridir. Serebral sessiz enfarkt varliginin orak hiicre
anemili hastalarda ileride olusabilecek belirgin bir inmenin erken habercisi olabilecegi
disiiniilmektedir. Cocuklarda orak hiicre anemisinde serebral sessiz enfarkt varligi ile
hastanin Kklinik ve laboratuvar verileri arasinda kesin iliski kurulabilmesi ile ilgili olarak
iilkemizde c¢oklu merkezlerde daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasina ihtiyag

duyulmaktadir.
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10.

11.

6. SONUCLAR

Bu calismaya daha once inme ge¢irmemis OHA’li, 54 c¢ocuk, addlesan ve
erigkin hasta dahil edildi. Bu hasta grubunun %11, 1’inde (6 kisi) SSE saptanmus,
%88,9’unda (48 kisi) SSE saptanmamustir.

SSE saptanan hasta grubunun yas ortalamasi 15,0+6,7 yil (alt deger 8, tist deger
19) , SSE saptanmayan hasta grubunun yas ortalamasi 15,04+5,0 (alt deger 5, {ist
deger 31) idi (p=0,841).

Hastalar belli yas gruplarina boliinerek dagilimlar: incelendiginde hastalarm %
5,6’s1 8 yasin altinda ( 3 kisi ), %63,0°1 8 -16 yas araliginda (34 kisi), %31,5’1 16
yasindan biyiikti (17 kisi). Yas gruplar1 ile SSE varligi incelendiginde
istatistisel olarak yas gruplarina gore bir farklilik saptanmadi (p= 0,525).

SSE saptanan hastalarin % 66,7’si erkek (4 kisi), % 33,30 kadin (2 kisi) ; SSE
saptanmayan hastalarin  %50’si erkek (24 kisi), %50’si kadin (24 kisi ) idi
(p=0,670).

SSE saptanan hastalarm %50°si Adana, %16,7’si Hatay, % 33,3’(i Mersin; SSE
saptanmayan hastalarin %64,6’s1 Adana, %18,8’1 Hatay, %14,6 ‘s1 Mersinde
yasamaktaydi. Bu sonuglara gore yasanilan yer (rakim vb. ¢evresel faktorler
acisindan) istatiksel olrak anlamli bulunmadi (p=0,696).

SSE saptanan hastalarm %66,7’si hidroksiiire, tedavisi almaktayken SSE
saptanmayan hastalarin %81,3’1 hidroksiiire, tedavisi almakta idi (p=0,590).
SSE saptanan hastalarin %16,7’si deferasirox tedavisi almaktayken; SSE
saptanmayan hastalarin, %4,3’li deferasirox tedavisi almakta idi (0,303)

SSE saptanan hastalarin %100 folik asit tedavisi almaktayken; SSE saptanmayan
hastalarin % 91,7’si folik asit tedavisi almakta idi (p=1,000).

SSE saptanan hastalarin %66,7°si ¢inko siilfat tedavisi almaktayken; SSE
saptanmayan hastalarm % 72,9 u ¢inko siilfat tedavisi almakta idi (1,000).

SSE saptanan hastalarm % 16,7°si diizenli transflizyon almaktayken SSE
saptanmayan hastalarin % 14,6’s1 diizenli tranflizyon almakta idi (p=1,000).

SSE saptanan hastalarm % 0,01 aferez programimdayken SSE saptanmayan

hastalarm %4,2’si aferez programindaydi (p=1,000).
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19

20.

21.

22.

23.

Orak hiicre anemili hastalar yillik aldiklar1 tranfiizyonlar {inite sayisina gore
degerlendirildiginde SSE saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda istatistiksel
bir anlam saptanmadi (p=0,678).

SSE saptanan hastalarm  %100,0’linde, SSE saptanmayan hastalarm ise
%95,8’inde VOK goriilmekteydi (p=1,000).

SSE saptanan hastalarin %33,3’iine AGS goriilmekteyken; SSE saptanmayan
hastalarin %20,8’inde AGS goriilmekteydi (p=0,605).

SSE saptanan hastalarm % 16,7’sinde priapizim goriilmekteyken, SSE
saptanmayan hastalarin % 4,2’sinde priapizm goriilmekteydi (p=0,303).

Orak hiicre anemili hastalar sekestresyon acisindan degerlendirildiginde SSE
saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda istatistiksel bir anlam saptanmadi
(p=1,000).

SSE saptanan hastalarin % 33,3’linde dalak mevcuttu ancak hicbirinde
splenomegali yoktu. SSE saptanmayan hastalarin % 50”sinde dalak vardi, bu
hastalarin %31,3’tinde splenomegali mevcuttu. Bu iki grup arasinda dalak
varlig1 veya biiyiikliigii agisindan istatistiksel bir anlam saptanmadi.

SSE saptanan hastalarin % 33,3’ilinde hepatomegali varken; SSE saptanmayan

hastalarin %35,4’linde hepatomegali vardi (p=1,000)

.SSE saptanan hastalarm 16kosit sayis1 12,743,7 (x10%/mm?®) iken; SSE

saptanmayan hastalarin 1okosit sayis1 13,7+1,7 (x10%/mm?)tiir. (p=0,619).

SSE saptanan hastalarin Hb degerleri 9,6+0,9 g/dl iken; SSE saptanmayan
hastalarin Hb degerleri 9,0+1,6 g/dI’dir. (p=0,324).

SSE saptanan hastalarin Hct degeri % 27,1+2,7 iken; SSE saptanmayan
hastalarin Het degeri % 25,9+4,8 olarak bulundu (p=0,600).

SSE saptanan hastalarm MCV degerleri 84,9+6,0 fL iken; SSE saptanmayan
grubun MCV degerleri 86,4+11,2 fL olarak bulundu. SSE saptanan hastalarmn
MCV degerleri SSE saptanmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,035).

SSE saptanan hastalarin trombosit degerleri 502,5+1,6 (x10*/mm?) iken; SSE
saptanmayan hastalarin trombosit degerleri 490,9+2,7 (x10%/mm?®) olarak
bulundu (p=0,677).
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24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

SSE saptanan hastalarin retikiilosit degerleri % 8,7+6,6 iken; SSE saptanmayan
hastalarn ise 9,8+5,6’dir (p=0,459).

SSE saptanan hastalarin AST degerleri 39.2+7,3 U/L iken; SSE saptanmayan
hastalarm AST degerleri 40,8+15,7 U/L’dir (p=0,820).

SSE saptanan hastalarmm ALT degeri 22,5+7,3 U/L iken; SSE saptanmayan
grubun ALT degeri 24,1+14,6 U/L olarak bulundu (p=0.737).

SSE saptanan hastalarin BUN degerleri 7,2+1,0 mg/dl iken; SSE saptanmayan
hastalarm BUN degerleri 6,5+2,3 mg/dI’dir (p=0,351).

SSE saptanan hastalarm Cr degeri 0,3+0,1 mg/dl iken; SSE saptanmayan
hastalarin da Cr degeri 0,3+0,1 mg/dl olarak bulundu (p=0,510).

SSE saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda serum demir degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,136).

SSE saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda TIBC degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,925).

SSE saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda ferritin degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,442).

SSE saptanan hastalarda HbF degerleri % 10,5+5,4 iken; SSE saptanmayan
hastalarda HbF degerleri % 17,5+9,8°dir (p=0,073).

SSE saptanan hastalarda HbS degerleri % 86,2+4,4 iken; SSE saptanmayan
hastalarda HbS degerleri % 76,4+£10,6’dir. SSE saptanan hastalarin HbS
degerleri istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,014).

Sadece SSE saptanmayan hastalarda saptanan HbA degiskenleri incelendiginde
HbA % 15,9+11,1 olarak bulundu.

SSE saptanan hastalarda HbSS ve HbS-° genotipi % 100 iken HbS-B* ve diger
genotipler %0,0; SSE saptanmayan hastalarda HbSS ve HbS-B° genotipi % 56,3
iken HbS-B* ve diger genotipler %43,8 olarak saptandi. Hastalarda HbSS ve
HbS-p° genotipine sahip olmak istatistiksel agidan SSE varlig: ile iliskili
bulunmustur. (p=0,038).
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36. OHA’l1 hasta grubunda HbS i¢in yapilan ROC Analizi sonucunda, ROC altinda
kalan alanin 0.802; Cut off 83.25 olarak saptandi (p=0.017). Yani belirlenen
kesim degerine gore hastanin SSE olma olasiliginin %80 oldugu saptanmustir.
Hastanin HbS 6l¢iim degeri 83.25’in istiinde ise, hastanin MRG sonucunda %
80.2 (% 95 GA 67.4-93.0) olasilikla, %83.3 sensitivite ve % 75 spesifite ile SSE

olasilig1 saptandi.
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