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OZET

Orak Hiicre Anemili Hastalarda Transkraniyal Doppler Incelemesi

Amag: Bu calismada orak hiicre anemili ¢ocuklar ile saglikli ¢ocuklarin beyin kan
akim hizlarin1 Olgerek farkliliklarmi ortaya koymayir ve inme riskini belirlemeyi
amagcladik.

Gerec¢ ve Yontem: Calismaya Subat 2010 — May1s 2011 tarihleri arasinda, yaslari
3 ile 20 arasinda degisen, 38’1 erkek, 42’si kadin olmak tizere orak hiicre anemili 40
hasta ve kontrol grubu olarak 40 saglikli ¢ocuk alindi. Hasta ve kontrol grubunda
Transkraniyal Doppler cihazi ile transtemporal ve oksipital pencereden beynin ana
damarlar1 degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubunun verileri karsilastirilip, orak hiicre
anemili ¢ocuklarin sonuglar1 STOP kriterlerine gore smiflandirildi.

Bulgular: Orak hiicre anemili c¢ocuklarda saglkli bireylere gore gerek
vertebrobaziler sistemde gerekse karotid sistemde anlamli derecede hiz artis1
mevcuttur.(p>0,05) Serebral arterlerin ortalama kan akim hizlar1 ile yas arasinda negatif
korelasyon saptanmistir.(p<0,01) Orak hiicre anemili grupta beynin iki tarafli alinan
Ol¢limlerinde orta serebral arter ortalama kan akim hizi farklilik gosterirken, kontrol
grubunda farklilik izlenmemistir. Ayrica orak hiicre anemili 3 (% 7,5) ¢ocukta orta
serebral arter ortalama kan akim hizi 170 cm/sn’den yiliksek bulundu. Bu g¢ocuklar
STOP kriterlerine gore borderline kabul edilerek ii¢ aylik peryodlarla takip edildi.
Takip sonucunda transfiizyon ihtiyaci izlenmedi.

Sonug: Orak hiicre anemili ¢ocuklarda inme riskini belirlemede ve bu ¢ocuklarin
takiplerinde  Transkraniyal doppler etkin,ucuz ve non invaziv bir yontemdir.

Anahtar Kkelimeler: Transkraniyal doppler,Orak hiicre anemi,Orak hiicre
anemide inme.
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ABSTRACT

Transcranial Doppler in Sickle Cell Anemia

Purpose: In this study we compared the brain blood flow velocity of healty
children and children with sickle cell anemia. By this, we have to foresee aimed the risk
of stroke in children with sickle cell anemia

Materials and methods: Between February 2010- May 2011, forty patients with
sickle cell anemia and forty healthy children as the control group were included in this
study. There were 38 male, 42 female children aged from 3 to 20 years. Transtemporal
and occipital windows were used as access points for Transcranial Doppler examination
middle, anterior, posterior cerebral arteria and vertebral, basillar arteria were sampled.
Findings of two groups were compared and the results of the children with sickle cell
anemia was classified according to STOP criteria.

Results: Sickle cell anemia group had increased blood flow velocity in carotid
and vertebrobasillar circulation compared to the healty children. Negative correlation
was detected between age and blood flow of serebral arteries. (p<0.01) The mean
blood flow velocity of middle cerebral arteria was detected to be higher than 170
cm/sn in three children (7,5 %) with sickle cell anemia and these children were
considered borderline according to STOP criteria and were followed for three-monthly
periods. At the end of the follow-up no transfusion therapy was needed.

Conclusion: Transcranial doppler is a non invasive, effective, inexpensive
method for clinical follow-up and identification of risk of cerebral infarction in the
children with sickle cell anemia.

Key Words: Transcranial Doppler, Sickle cell anemia, Stroke at the sickle cell
anemia



1. GIRIS VE AMAC

Orak hiicre anemisi (OHA) diinyada en sik goriilen hemoglobinopatilerden
biridir." Otozomal resesif kalitimsal gegis gosteren bu hastalik, bulundugumuz bdlgeyi
de i¢ine alan Giiney Anadolu’da % 0,5 ile % 37 arasinda degisen oranlarda
goriilmektedir.” Beta zincirindeki amino ucunda altinci aminoasit olan glutamik asitin
yerini, valin amino asidinin almasiyla normal hemoglobinin yapisi1 bozularak orak hiicre
hemoglobini (HbS) olusmaktadir. S hemoglobini tasiyan eritrositler, diisiik oksijenli
ortamda polimerize olarak disk seklinde olan eritrositin orak seklini almasina neden
olur. Eritrositler sekil degistirme yetenegini kaybederek kiigiik kapillerlerin tikanmasima
ve bir¢ok sistemde, doku enfarktlar1 ve fibroz gelismesine neden olur.'?

Santral sinir sistemi krizleri 6nemli mortalite ve morbidite nedenleri arasindadir.
inme insidanst % 1 olup, en sik goriilme yast 2 ile 5 yas arasmdadir.’ inme
patogenezinde c¢ocuklarda genellikle iskemi, yetiskinlerde ise hemoraji rol
oynamaktadir.”® Yiiksek beyaz kiire sayis1, diisik kirmuzi kiire sayis, hipertansiyon ve
tekrarlayan akut gogiis sendromlar1 inme riskini artiran nedenlerdir.*”*

Transkraniyal doppler (TKD), non invaziv, istenilen siklikta tekrar edilebilen bir
ultrasonografi yontemidir. Bu yontemle beyindeki kan akimini saglayan orta serebral
arter, distal karotid arter, anterior serebral arter, posterior serebral arter, vertebral ve
baziller arterlerin hiz1 6lgiilebilmektedir.” iskemik inmelerin en sik gorildigi bdlge,
Orta serebral arter (OSA) ve anterior serebral arterin (ASA) sulama alanlar1 arasinda
kalan bé’)lgedir.5 Amag TKD ile 6zellikle OSA kan akim hizim1 6lgerek inme gegirme
riskini saptayabilmektir. TKD sonucunda STOP kriterlerine gore kan akim hizi 170
cm’den kiictlik ise sonu¢ normal, 170-200 cm arasinda ise borderline, 200 cm’den biiyiik
ise anormal kabul edilir. Anormal degerler gdsteren grup transflizyon programina
almarak inme gecirme riski azaltilmaya ¢alisilir. Kronik transfiizyon rejimi inme riskini
% 90’dan fazla azaltir.®'*'"1?

Biz bu ¢alismada Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Radyodiagnostik AB’ye
gelen orak hiicre anemili ¢ocuklar ile kontrol grubuna alinan saglam ¢ocuklarin beyin
kan akim hizlarinin 6lgiimlerini yaptik ve bu Olglimleri gruplar arasinda kiyasladik.

Ayni1 zamanda OHA’li ¢ocuklarda kan akim hizin1 STOP calisma kriterlerine gore



siniflandirarak inme geg¢irme riskini belirledik. Almnan transflizyon programi ve

peryodik ultrason takipleri ile inme ge¢irme riskini azaltmay1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. ORAK HUCRE ANEMISi

2.1.1. Tanim

Orak hiicre anemisi otozomal resesif gecis gosteren, eritrositlerin degisiklige
ugramis HbS icermesi nedeniyle kronik hemolizin izlendigi bir hastaliktir. Bircok
sistemi etkilemekte olup, akut ve kronik organ islev bozuklugu, tekrarlayan agrili
krizler, kronik hemolitik anemi ile kendini gés‘[erir.2

Eriskinlerde bulunan temel hemoglobin HbA’dir ve HbA, miktar1 ¢ok azdir.
(tablo2) Fetal hayat boyunca HbF diizeyi yiiksektir, dogumdan sonra eritrosit i¢cindeki
orani azalir."

HbS, beta globin zincirinin amino (-NH;) ucunda 6. pozisyonundaki glutaminin
valin aminoasidi ile yer degistirmesiyle; baz diizeyinde GAG (Guanin-Adenin-Guanin)
yerine GTG (Guanin-Timin-Guanin) gelmesiyle olusur. Bu mutasyonun sonucu olarak
oksijensiz HbS polimerize olur ve kati1 kristal halinde ¢oker. Eritrositler bikonkav disk
seklinden yarimay benzeri orak seklini alarak kiigiik damarlarda tikanikliga yol acar.'”

Normal insan hemoglobininde 4 tane polipeptit zinciri ve 4 tane hem grubu
bulunur. Polipeptit zincirleri 2 tane a ve 2 tane B zincirinden olusmaktadir. B zincirinin
sadece birinde mutasyon olmasi halinde heterozigot formu (orak hiicre tasiyiciligi)
olusur. Orak hiicre tasiyicilar1 genelde klinik belirti vermezler, tetkik veya taramalar
srrasinda tesadiifen saptanabilirler.”'* B zincirinin her ikisinde mutasyon olmasi halinde

homozigot formu (orak hiicre anemisi) olusur.

2.1.2. Tarihge

Orak hiicre hastalig1 1910°da Dr.James Herrick tarafindan tanimlanmistir. Yapilan
calismada 20 yasindaki hemolitik anemili bir hastanin periferik yaymasinda orak
hiicreleri gostermistir. Yine ilk defa bu raporda orak seklindeki eritrositlerle tekrarlayan

- . ge 1 - - 1,1
agrilar ve anemi arasinda iliski oldugu sunulmustur. ™ :



Orak hiicreler i¢indeki hemoglobinin bu degisikliklerin nedeni oldugu ilk kez
1940°da bulunmustur. 1957°de Ingram, [ globulinin altinci kodonunda valin
aminoasitinin glutamik asitle yer degistirdigini bildirmislerdir. Yillar sonra [ globinin
geni tanimlandiginda hastaliin globin zincirinin altinc1 kodonundaki adeninin timin
baz1 ile yer degistirmesine neden olan mutasyon sonucu olustugu (GAG>GTQG)

gosterilmistir. '

2.1.3. Prevalans ve cografi dagihm

Yapilan calismalarda bugiine kadar 700 anormal hemoglobin tanimlanmis olup
bunlardan yaklasik 2/3’tnlin klinik olarak o6nemli oldugu gosterilmistir diinyada
hemoglobinopatilerin sikliginin % 5,1 oldugu tahmin edilmektedir. Anormal
hemoglobinlerin baslicalar1 HbS, HbD, HbC, HbArab’dir. En sik goriilen ve prototip
olarak kabul edilen hemoglobinopati orak hiicre anemisidir (HbS). OHA 6zellikle
Karayipler, Afrika zencilerinde, Akdeniz kokenli kisilerde (Tiirkiye ve Yunanistani
icine alan), Ortadogu ve Hindistan’da sik goriilmektedir. Ulkemizde M. Aksoy
tarafindan 1950’11 yillarda Cukurova bolgesinde Eti Tiirklerinde hemoglobinopatiler ile
ilgili ¢alismalar yapilmustir."'”'*!"” HbS iilkemizde 6zellikle Arapca konusan ve Eti-
Tiirkii olarak adlandirilan etnik grupta yiiksek olarak bulunmaktadir.?

Saglik bakanlig1 ve ulusal hemoglobinopati konseyinin verilerine gore tasiyici
sikligmin Adana’da % 10, Antakya’da % 10,5, Mersin’de % 13,6, Antalya’da % 2,5,
Diyarbakir’da % 0,5, Mugla’da % 0,5 siklikta goriildiigii ve iilkemizdeki toplam orak

hiicre hastalig1 olan kisi sayisinin yaklagik 1200 civarinda oldugu belirtilmistir.*'**

Tablo 1. Normal ve Orak Hiicre Anemi hastalarindaki hemoglobin tiplerinin karsilastiriimasi

Fenotip Hemoglobin tipi Yiizdesi (% ) Genotip
Normal erigkin HbA 96-98 2028
HbF 0,5-0,8 20, 2y
HbAZ 1a5'3a2 2(1 26
. 9 HbA:60-65
811;?;2;“2:)%1},10111@ HbAS HbS:35-40 201 lorak
s HbF:2-20
HbS:80-90
Orak hiicre hastalig HbF:2-20
(homozigot) HbSS HbA2:2-4 202 orak
HbA:yok




2.1.4. Patofizyoloji

Deoksi durumundaki HbS polimerize olarak bir araya toplanir ve akigkanligi
azalir. Eritrositteki HbS yogunlugu 30 gr/dL’ye ulastiginda yar1 kati1 hale gelir ve
oraklagsma olay1 artar. Bu jel polarize 1sikta incelendiginde kiictik, kati, mekik seklinde
cisimler olarak goriiliir. Bu kat1 kristallere taktoid de denir. HbS’in siv1 ve kat1 fazlar1
arasindaki dengeyi dort faktor tayin eder. Bunlar oksijen diizeyi, HbS diizeyi, 1s1 ve HbS
disindaki diger hemoglobinlerin varligidir. Bu etmenlerdeki patolojik degisiklikler
belirgin olarak eritrositin orak seklini almasina neden olur. Oraklagmis hiicreler kiiclik
kapillerleri gegmek icin gerekli sekil degistirme yetenegini kaybederler.**

Oraklasmis hiicrenin damar endoteline yapigkanhiginin artmasi, doku
perfiizyonunda azalmaya ve bu da tekrar oksijensiz ortamda oraklagsmanin artarak kisir
dongiiye girilmesine neden olur. Sonucta dalak, kemik iligi ve plasentada doku
enfarktlar1 ve fibroz goriiliir.

Bazi etkenler oraklagsmaya egilimi artirir. Bunlar; infeksiyonlar, parsiyel oksijen
basincinda azalma, dehidratasyon, asir1 fiziksel egzersiz, alkol, gebelik, damar ¢apmni
azaltan durumlar, viicut 1sismnin artigi, kan yogunlugunda artma, oksihemoglobin
disosiasyon egrisinin saga kaymasina neden olan PH azalmasi, yliksek HbS, diisiik HbF
miktari, glikoz -6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi ve 2,3 difosfogliserat diizeyinin
azalmasidir.'*

Orak hiicre anemisinde eritrositlerin yaklagik 2/3’ii makrofajlar tarafindan
dolasimdan temizlenir. Total yikimin 1/3’1 intravaskiilerdir. Damar disindaki hemoliz
HbS’in stabil olmamasina ve tekrarlayan oraklagsmanin hiicrenin duvarinda oksidatif
hasarlanmaya daha fazla maruz kalmasina baghdwr. Yikim ozellikle de dalakta
gerceklesir. Hemoliz orani ne kadar fazla ise dalak islevlerinde kayip da o kadar erken
olur.” Oraklasmanmn diizelmesi sirasmda mikroflamanlarin dokiilmesi veya kapiller

damarlardan oraklasmis hiicrelerin gegisi sirasinda hemoliz ger(;eklesir.l’25



Red Blood Cells

Sickle cell — Mormal red
blood cell

Sekil 1. Orak hiicre anemisinde eritrosit goriiniimii

2.1.5. Klinik

Hastaligin degismez klinik bulgular1 hemolize bagli sarilik, erken c¢ocukluk
yaslarindan itibaren eritrosit yikimma bagli splenomegali, anemiye sekonder
hepatomegali, kardiyak tiflirimler, maksiller hipertrofi, biiylime ve gelisme geriligi, kisa
boy, seksiiel gelismede gecikme ve geriliktir. Hastaligin klinik gidisi esnasinda

mikrodolasimda vazookliizyonun baglamasma bagh bircok krizler izlenebilir.'*2°

2.1.5.1. Vazo-okluziv Kriz

Genellikle hastaligin ilk belirtisidir ve yenidogan devresinden sonra en sik
karsilagilan komplikasyondur. Akut agrili ataklarda baslatici etkenler; soguga maruz
kalma, dehidratasyon, ates, enfeksiyonlar, asidoz, stres, menstruasyon ve alkol alimi
olabilir. Krizi baslatan en sik neden enfeksiyonlardir.

Agrili kriz sirasinda periferik yaymada oraklasmis hiicre yogunlugunda artma,
eritrosit yikiminda artis, CRP (C reaktif protein), al-glikoprotein, transferin gibi akut
faz reaktanlarinm diizeylerinde artma, serum LDH, IL-1, iL-6, IL-8, TNF-a, Substans-P

gibi sitokin diizeylerinde artma ve serum akiskanhiginda azalma goriilebilir.'*>*°



2.1.5.2. Aplastik Kriz

Eritrosit yapiminin gegici olarak durmasma bagli hizla hemoglobin degerlerinde
diisiis ve kemik iliginde eritroid 6ncii hiicrelerinde ve retikiilosit sayisinda azalma ile
kendini gosterir. Hastada belirgin halsizlik, uykuya egilim, tasikardi ve solunum
sayisinda hizlanma izlenir. Parvoviriis B19, cocuklarda goriilen aplastik krizlerin
yaklagik 2/3’tinden sorumludur. Kemik iligi nekrozu aplastik krizin baska bir nedenidir.

Eritroid aplazi genellikle spontan sona erer.!*>%

2.1.5.3. Hemolitik Kriz

Hemolitik krizin karakteristik 6zellikleri arasinda anemide ani alevlenme, indirekt
bilirubin, LDH ve retikiilosit diizeylerinde artis bulunmaktadir. Bazi ilaglarla ve G6PD

eksikliginin birlikteligi durumunda gdriiliir."*>*°

2.1.5.4. Megaloblastik Kriz

Alkolizm, gebelik, ¢cabuk biiylime nedeniyle folatin eksik alimi ve gereksinimin
artmas1 gibi durumlarda folat eksikligine bagli eritropoezin ani durmasi sonucu

o ee1ee 1,252
goriiliir.'#>2°

2.1.5.5. Pulmoner Kriz

Biitiin yaslarda en sik 6lim nedenidir. Presipite eden olay pnomdkok veya
mikoplazma v.b.bakteriyel ajanlar olabilir. Ayrica akciger damarlarindaki vazookliizyon
sonucu akut goglis sendromu gelisir. GOglis agrisi, takipne, ates, Oksiirlik, arteriyel
oksijen doygunlugunda azalma ile kendini gosterir. Pndmoni, pulmoner emboli,
myokardial iskemi akut gogiis sendormunu taklit edebilir. Hastalarda pulmoner enfarkt
ve pnomoni siklikla birlikte bulunur. Tekrarlayan akut veya subakut pulmoner krizler

sonugta pulmoner hipertansiyon ve kor pulmonaleye yol agabilir.>>*%*’



2.1.5.6. El ve Ayak Sendromu

Tipik olarak el ve ayaklarin dorsal ylizlerinde goriilen agrili, non erimatdz

sisliklerdir. Kemik iligi nekrozu ile iliskili periost inflamasyonu mevcuttur.'*>*°

2.1.5.7. Splenik Sekestrasyon Krizi

Otosplenektomi gelismemis orak hiicre hastalarinda dalagin ani ve hizli olarak
ileri derecede genislemesi sonucu eritrosit kiitlesinin biiyilk bir kisminin dalakta
tutulmasidir. Akut splenik sekestrasyon krizi, orak hiicre hastalarinda 6nde gelen 6lim
nedenlerinden birisidir.*® En sik iist solunum yolu infeksiyonu ve akut gdgiis sendromu
ile birlikte goriilmektedir. Klinik olarak ani gelisen yorgunluk, halsizlik, solukluk,

nefes darligy, tasikardi ve karnmn sol tarafinda dolgunluktur.”*

2.1.5.8. Kemik ve eklem Krizleri

Periartikiiler yapilarda ve kemiklerde infarkt ve periost inflamasyonu ile kendini
gosterir.  Yaygin  kemik hassasiyeti mevcuttur. Osteomyelit ve seliilit gibi
enfeksiyonlarda hassasiyete 1s1 artisy, kizariklik ve sislik gibi bulgular eklenir.
Genglerde epifizyel haraplanmayla femur basinin kollaps1 goriiliir. Ayrica vertebralarda
bask1 kirilmalarina sekonder radyolojik olarak karakteristik olan balik agz1 deformitesi

izlenir.>!

2.1.5.9. Santral Sinir Sistemi Krizleri

Beyinde iskemi ve infakt sonucu norolojik bulgularla hemiplejiler gelisebilir.
Cocukluk ¢aginda siklikla iskemik inme izlenirken, eriskinlerde hemorajik inme siktir.
Iskemik inmelerin en sik goriilen alt tipi smir bolge inmeleri olup, bu smir bolge ASA
ve OSA’nin sulama alanlar1 arasinda kalan bolgedir. Anemi ve oraklasmis alyuvarlarin
olusturdugu akim bozukluklarinin kompansasyonunda serebral vazodilatasyon rol alir.
Herhangi bir stres durumunda serebral damar rezervi yetersiz kalarak perfiizyon
yetersizligi ve distal damarlarda daralma olusur. Erigkinlerde goriilen hemorajik inme

patogenezinde anevrizmal hastalik ve moya moya kolleteralleri 6nemlidir.



Ayrica inme patogenezinde serbest Hb’nin rolii olabilir. Orak hiicreli anemili
hastalarda serbest Hb nedeniyle nitrogliserin ve sodyum nitroprussid yanitlari
azalmistir. Bununla birlikte nitrik oksid (NO) Hb ile antagonize edildigi i¢in, NO dis1
vazodilator maddelerin miktar1 (prostasiklin, artmis COX-2 aktivitesi) artmistir.

Klinik olarak hemiparezi, gorme ve konusmada bozukluk, nobet (6zellikle fokal
nébetler), duyu kaybi izlenebilir.>*

Orak hiicre anemili ¢ocuklarda beyin kan akim hizlarinin 6l¢iimiinde TKD
kullanilr. TKD ile OSA ortalama kan akim hiz1 Olciilerek, elde edilen degerlerin
yorumlanmasinda STOP (Stroke prevention trial in sickle cell anemi) kriterleri
belirlenmistir. Bu kriterlere gére OSA ortalama kan akim hizi1 <170 cm/sn bulunanlar
normal grupta degerlendirilirken, 170-200 cm/sn olarak bulunanlar borderline grubunda

siniflandirilmaktadir. OSA ortalama kan akim hiz1 200 cm/sn olanlar ise yiiksek risk
grubunda izlenmektedir.(Tablo2)"*

Tablo 2. STOP Kriterleri

ORTALAMA HIZLAR
NORMAL <170 cm/sn
BORDERLINE 170-200 cm/sn
ANORMAL >200 cm/sn

2.1.6. Tedavi

Orak hiicre anemili hastalar diizenli olarak takip edilmelidir. Hastalarin stabil
oldugu donemdeki hemoglobin, retikiilosit, beyaz kiire sayisi, trombosit sayis1 gibi
temel labaratuar bulgular1 ile fizik muayene bulgularmin bilinmesi hastalik
donemlerinde tanmin hizla konulup tedaviye erken donemde baslanmasini

saglamaktadir.*>~*

2.1.6.1. Medikal Tedavi

Biitiin hastalara pndmokok, Haemophilus influenza, Hepatit B asilar1 yapilmalidir.

Bes yas altindaki cocuklara penisilin proflaksisi verilmelidir.***




Tedavide temel prensipler, HbF yapimini1 artirmak, HbS miktarmi azaltip,
oksijene ilgisini artirmak ve sonugta orak hiicrelerin kiigiik damarlarda tutulmalarimni
azaltmaktadir. HbF, HbS nin polimerizasyonunu invitro ortamda inhibe etmektedir.*®

HbF yapiminmi1 artrran ilaglarmm basinda hidroksiiire gelmektedir. Hidroksitire
oraklagmis eritrositlerin yiizeyinde adheziv reseptorlerini azaltir.”’***° Bu ilac1 kullanan
hastalarda kullanmayan hastalara gore vazookluzif agri, akut gogiis sendromu ve kan
transfiizyonu insidansinda anlamli &lgiide azalma gozlenmistir.’**° Onemli bir yan
etkisi bulunmamaktadir. Kisa zincirli yag asitleri (valproik asid), eritropoetin, 5-
azactadin de HbF yapimini artirarak etkili olan diger ilaglardir.!

Nitrik oksid (NO) eksikliginin oraklasmada rolii oldugu bilinmektedir. NO 6n
maddesi olan L-arginin tedavisinin 6zellikle pulmoner hipertansiyon tedavisinde yarar
sagladig1 gosterilmistir. NO ve L-arginin hidroksiiire ile beraber kullanildiginda
birbirlerinin etkilerini artiric1 etkileri bulunmaktadir.

Bununla beraber ¢inko eksikligi de oraklagsmay: artirdigindan hastalara diizenli
¢inko destegi saglanmalidir.’

Aplastik kriz, genellikle kendini smirlar, kemik iligi bir hafta icinde tekrar
eritrosit liretimine baslar. Aneminin asir1 artti§i donemde temel tedavi eritrosit
siispansiyonu verilmesidir.

Hiperhemolitik krizde nadiren de olsa eritrosit siispansiyonu verilebilir. Hemoliz
folik asit depolarini azalttigindan giinliik folat destegi saglanmalidir.

Splenik sekestrasyon krizinde damar yolu ile bol sivi ve plazma genisleticiler
verilmelidir. Saatler igerisinde oOldiiriicii olabildiginden splenektomi endikasyonu
zamaninda konulmalidir.

Pulmoner krizlerde yakim takip ile sivi verilmesi, oksijen verilmesi ve agrinin
kontrol edilmesi tedavide esastir. Uygun kiiltiirler alindiktan sonra antibiyotik tedavisi
verilir.

Agrili krizde oksijen destegi saglanmali, agr1 kesici ilaglar kullanilmali ve

tetikleyici neden tedavi edilmelidir.'>'®

2.1.6.2. Kok Hiicre Transplantasyonu

Basarili bir allojenik kok hiicre transplantasyonu orak hiicre hastalarinda

hematolojik olarak tam iyilesme saglamaktadir. Belirgin kronik organ hasari olmayan
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kiiciik ¢ocuklarda HLA uygun kardeslerden yapilan allojenik kok hiicre

transplantasyonu oldukga yiiksek oranda basar1 saglamaktadir.*!

2.1.6.3. Kan Transfiizyonu ve Kan Degisimi

Kan transfiizyonu yillarca tedavinin 6nemli bir parcasi olmustur. Transflizyon
endikasyonlari asagida 6zetlenmistir.**

1-) Akut alevlenen anemi

a) Aplastik kriz

b) Splenik, hepatik, pulmoner sekestrasyon

2-) Agir vazo-okluzif kriz veya akut organ disfonksiyonu

a) Inme veya gecici iskemik atak

b) Akut multi organ yetmezligi sendromu

c¢) Akut gogiis sendromu

d) Tedaviye yanit alinamayan priapizm

3-) Yiiksek riskli girisimler

a) Genel anestezi

b) Anjiografi

4-) Kronik transfiizyon program

a) Inme

b) Tekrarlayan akut gogiis sendromu

c¢) Cok siddetli tekrarlayan agr1

d) Kronik organ yetmezligi

e) Kontrol edilemeyen bacak {ilserleri

f) Secilmis gebelikler

Basit transfiizyon yapilmasinin yarari olmadigi durumlarda HbS oraninin % 30’un
altina diisiiriilmesi amaciyla Exchange (degisim) transfiizyonu yapilmalidir.*

Kronik kan transflizyon tedavisinin amaci eritropoezi etkili sekilde baskilamak ve
HbS seviyesinin % 30’un altinda kalmasini saglamaktadir. Bu tedavi orak hiicreli
hastalarda inme ve vazo-okluzif kriz gibi komplikasyonlarin insidansinda azalmaya
neden olmaktadir.*' inme gegirmis olan hastalarda exchange transfiizyon ve kronik

transflizyon uygulanir.
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TKD ile Vmax>200 cm/sn olanlar, yiiksek risk grubunda smiflandirilir ve
transfiizyona almir. Ug ay sonra TKD ile kontrol edilir. TKD sonrasi1 horderline ya da
anormal risk grubu olan hastalar ve/veya MR anjio da stenoz saptanan hastalara kok
hiicre transplantasyonu i¢in uygun HLA dondorii bulunana kadar kronik transfiizyon
uygulanir. TKD sonras1 normal risk grubu olan hastalar ve/veya MR anjio normal olan
hastalarda iki aylik hidroksiiire tedavisi verilir. Ardindan 3 ayda 1 TKD incelemesi
yapilip sonug¢ 170 cm/sn iizerine ¢iktig1 zaman yeniden transflizyona baslanir.

Ayni calismada Vmax 170-200 cm/sn arasinda olanlar borderline grubunda
siniflandirilir ve 3 ayda bir TKD ile kontrol inceleme yapilir. Vmax <170 cm/sn olanlar
ise normal grup da smiflandirilir, TKD ile yilda bir inceleme yapilir.

TKD ile Vmax>200 cm/sn olanlar hastalarda transfiizyona almir ve kronik

transfiizyon rejimi inme riskini % 90’dan fazla azaltr.'*'"'?

2.2. Doppler Ultrasonogragfi

Christian Andreas Doppler’in ortaya koydugu ve deneysel olarak dogruladigi
teoriye gore, uzaklasan bir cismin ses dalgalarmin frekansinda azalma olur. Yansiyan
ses dalgalar1 aliciya yaklastigi zaman, ses dalgalar1 sikigir ve frekanslar1 artar. Cisme
yollanan ve yansiyan ses dalgarinin frekanslar1 arasindaki fark, cismin hiziyla dogru
orantilidir. Cismin hizi hesaplanabilir.44 Cihaz hem kaynak, hem de yansiyan dalgay1
algilayip kaydederek, dalgalarin arasindaki farktan hareket halindeki eritrositin hizini

bulur ve bunu spektral goriintiiye ¢evirir.*

2.2.1. Doppler Kaymasi

Yansiyan ve yayilan frekans arasindaki farktir. Asagidaki formiille ifade edilir:
F =F2-F1 =2F1.V/C cosQ

F: Doppler kaymasi (yaymlanan ve yansiyan ultrason dalgalarinin farki)

F2: Yansiyan dalganm frekansi

F1: Yaymlanan ultrason dalgasinin frekansi

V: Yansiticinin (eritrositin) hizi

C: Ultrason dalgasininyumusak dokudaki hiz1 (1540 m/sn)

Q: Akis yonii ile ultrason demeti arasindaki demete bakan ac1 (Doppler agis1)
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Akis proba dogru ise Q sifir dereceye esittir.***’

2.2.2. Frekans

Sinyallerin dogru bir sekilde degerlendirilmesi i¢in frekans se¢imi Onemlidir.
Damarin dokudaki derinligine gore frekans se¢imi degisir. Yiizeyel yerlesimli
damarlarda yiiksek frekans (7-10 mhz), derin yerlesimli damarlarda diisiik frekans (2
mhz) kullanilir. Frekans arttikca kan hiicrelerinden sagilan ultrason dalgasmin siddeti

48,4
artar. "%

2.2.3. Aliasing

Frekans secimlerindeki smirlamalardir. Doppler sinyalinin 6rneklendigi varsayilir
ve Ornekleme frekansma cihazin PRF’si denir. Diislik frekansli sinyallerin o6rnekleme
hiz1 (PRF), doppler sinyal frekansmin iki katindan az oldugunda olusur.

Aliasing’1 yok etmek i¢in birka¢ yontem vardir. Spektral skala artirilabilir. Skala
artirildiginda, doppler cihaz1 PRF’yi arttrmaktadir. Spektral baz ¢izgisi ayarlanabilir ya

da diisiik frekansh prob kullamilabilir.”*"!

2.2.4. Pulsatilite indeksi

Pik sistolik (VS) akim hizi, end diastolik akim (VD) hiz1 ve ortalama akim hizi
(VM) ile hesaplanur.
PI=(VS-VD)/VM

PI normal degeri 0,5-1,4 arasinda degisir (ortalama deger 0,87)*~%*%*

2.2.5. Rezistans indeksi

Pik sistolik (VS) akim hiz1 ve end diastolik (VD) akim hiz1 ile hesaplanir.

RI=VS-VD/VS

RI normal degeri yasa bagimlidir, yas arttikca degeri azalir. Yenidoganda normal
degeri 0,65-0,75 iken, 2 yasinda normal degeri O,43-0,58’dir.55’56

Hipoksi ve hipoperflizyona kompansatuar cevabin bozulmasima sekonder disatolik

basmcin artmasi, rezistans indeksini diisiiriir. Serebral 6dem, arteriovendz santlar gibi
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intrakranial basmg artis1 olan durumlarda rezistans indeksi artar. Cocuklarda yaygin
gortilen Patent duktus arteriosus hastaliginda diastolik akimin kayb1 nedeniyle rezistans

indeksde yalanci artis izlenebilir.”*>"®

2.3. Duplex Doppler Ultrasonografi

Doppler spektro bilgisi ile gercek zamanl goriintii birlikte kullanilir.

2.4. Power Doppler Ultrasonografi

Doppler sinyalinin giicii ya da amplitiidiine gore renk haritas1 olusturulmasi ile
meydana gelir. Hiz ve yon bilgisi yoktur.
Kan akim hizina goére rengin parlakligi degisim gosterir. Kanin akim yonii Proba

dogru ise renk kirmizi, probtan uzaklasir yonde ise renk mavi gozlenir.”'

Proba Yaklasan Probdan Uzaklasan

«— —

Sekil 2. Doppler Ultrasonografide renk haritasi

2.5. Transkraniyal Doppler Ultrasonografi

2.5.1. Tanim

Transkraniyal doppler ultrasonografi, beynin bazal arterlerinin kan akim hizini
Olcen, gerekirse hasta basinda istenilen siklikta tekrar edilebilen, non invaziv bir
yontemdir. 11k kez 1982°de Aaslid ve arkadaslari, kafatasin1 gecip Willis poligonundaki
ana damarlarin kan akim hizlarm1 6lgebilen 2 Mhz puls dalga ses emisyonlu

Transkraniyal doppler cihazini gelistirmislerdir.’
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Son 20 yildir TKD uygulamalarindaki hizli gelismeler sonucunda arterlerin akim
yonleri, kontrast madde kullanimi ile sag-sol santlar,’”®® beyin parankim perfiizyon
¢alismalari tespit edilebilmektedir.®’ Ayrica mikroemboli tespiti ile ultrason yardimiyla

tromboliz (sonotromboliz) imkan1 tedavi amagh kullanimini da saglamaktadir.>%

2.5.2. Tarihge

TKD teknigini, teknigin fizik ilkesini ilk olarak saptayan Avusturyali fizik¢i
Christian Doppler’den alir.1942 yilinda baslayan calismadan 3 yil sonra Hollandal
fizik¢i Buys Ballot’un deneysel caligmasiyla hareket halindeki cisimlerin hizlar
5l¢iilebilmistir.*

1960 yilinda Satomura ve Kaneko bugiin kullanilan TKD ile ilgili ilk ¢alismay1
yapmislar, Kaneko’nun devam eden ¢aligmalar1 sonunda 20 yilda ancak kafatasindan
fiziki engeller asilarak kayit alinabilmistir.1970 yilinda Doppler ultrasonografi kalpte
kullanilmaya baglanmis, bu doppler cihazi Nornes tarafindan 1979 yilinda bir beyin
ameliyati sirasida kullanilmustir.*

1980 yilinda ilk basarili TKD kaydi Aaslid tarafindan Vingmed ve Horta’nin
iirettigi cihaz ile gerceklesmistir.*>**%

TKD radyoloji, néroloji, nérosiriirji, kalp-damar cerrahisi, anesteziyoloji ve

pediatri gibi bilim dallarinda kullanilabilmektedir.”> %+

2.5.3. Klinik

Doppler ultrasonun, nororadyoloji pratiginde iki temel kullanim amaci mevcuttur.
Bunlar yetiskinlerdeki karotid arter incelemeleri ve pediatrik olgulardaki kranial
incelemelerin yapilmasidir. Klinikte kullanim alanlar1 asagida ayrintili olarak
anlatilmistir;

1-Intrakranial damar hastaliklarin tanis1: TKD incelemede % 69’un iizerinde ¢ap
daralmasi ile seyreden stenozlar saptanabilir. Hizlarda fokal artis, lokal tiirbiilans ve
hizlarda poststenotik alanda diisme stenozu diisiindiiriir. Ipsilateral normal intrakranial
arterlerden (t-IKA, ASA, PSA) yeterli doppler sinyalleri elde edilirken, OSA’da doppler
sinyalleri alimamiyorsa OSA okliizyonundan bahsedilir. ipsilateral ASA hizinda

yiikselme OSA okliizyonunu destekler.®®
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2-Intrakranial kolleteral yollarin degerlendirilmesi: Kolleteral yollarda tiim arter
trasesi boyunca difiiz hiz artis1 izlenir. En sik gelisen kollateral yol AkomA’dir.

3-Intraoperatif izlem: Serebral perfiizyon hakkinda dogrudan ve hizl bilgi verdigi
icin tedavide gerekli degisikliklerin hizla yapilmasini saglar. Karotis endarterektomi,
kardiyopulmoner bypassh a¢ik kalp ameliyatlarinda TKD izlemi kullanilmaktadir.®”-*®

4-Serebral embolinin saptanmasi: Karotid ve kardiyak hastaligin varliginda OSA
ana dalinda rutin incelemede emboli saptanabilir.”’

5-Subaraknoid hemoraji de vazospazmin saptanmasi: Anjiografi ile saptanamayan
erken vazospazmda tedaviye erken baslamaya olanak saglar.”®""

6-Orak hiicreli anemili cocuklarm izlemi: Belirli peryodlarla yapilan TKD
incelemesi, gelisebilecek inme komplikasyonunun belirlenmesine ve Onlenmesine
yardimci olur.

7-Subklavyan ¢alma sendromunun belirlenmesi: Vertebral akimda ters donme ile
baziller arterden kan ¢alinmasi sonucu beyin sap1 iskemisine bagli nérolojik semptomlar
olusur.

8-Vertebrobaziller yetmezlik gibi hastaliklarda tani amaciyla kullanilir.”*"
9-Kafa travmasi sonrasi izlem.
10-Antikoagiilan ya da fibrinolitik tedavi sirasinda izlem.
11-Arterio-Vendz malformasyonlarm besleyici arterlerinin saptanmasi.”>’*

12-Beyin hemodinamigi ile ilgili ¢aligmalar: Beyin damarlarinin otoregiilasyonu
ve fizyolojik ve farmakolojik yanitlarin incelenmesinde Ornegin, migren gibi
hastaliklarin nedenlerinin aras‘urllmasmda.75’76
13-Serebral dolasim bozukluklarmin evrelerinin degerlendirilmesi.
14-Ekstrakranial okliizif hastaliklarin intrakranial kan akimma hemodinamik

etkilerinin degerlendirilmesi.

2.5.4. Intrakranial arteriyel anatomi

Beyin kan dolasimi karotid ve vertebral arterler araciliiyla saglanir. Oksipital lob
disindaki serebral hemisferler internal karotid arter araciligiyla, oksipital lop, talamus ve

infratentoryal bolgedeki beyin sap1, serebellum vertebral arter aracihigiyla beslenir.”””®
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2.5.4.1. internal Karotid Arter

Internal karotid arter (IKA), ana karotis arterin (AKA) dalidir. Dért ana segmente
ayrilmaktadir.

Cl-servikal segment: IKA servikal bdlgede dal vermeden kafa tabanina kadar
yiikselir ve karotid kanalina girer.

C2-petroz segment: Kemigin petroz pargasindaki karotid kanalina girdigi yerde
baglar. Foramen laserumun kranial boliimii iizerinde ¢apraz yapip, duramateri delerek
kavernoz siniise girer.

C3-kavernéz segment: Kaverndz siniis girisinden anterior klinoid ¢ikintinin
medialine kadar devam eder.

C4-supraklinoid segment: Anterior klinoid diizeyinde intrakranial bosluga girip,
anterior serebral arter ve orta serebral arter dallarina ayrilarak sonlanir.

TKD incelemesi esnasmnda IKA’nin orta serebral arter, anterior serebral arter ve
karotid sifonun hemen proksimalinde kalan terminal kismi1 degerlendirilir.

IKA intrakaverndz bolge ¢ikisinda oftalmik arteri, posterior kominikan arter

(PkomA) ve anterior koroidal arteri (AchA) vertir.

2.5.4.2. Oftalmik Arter

Optik foramenden anterolateral ve hafif asag1r dogru seyreder, glob, orbita ve
komgsu yapilar1 besler. Hem internal, hem eksternal karotid arterlerin hastaliklar1 sonucu

gelisen kolleteral dolasimlarda 6nemlidir.

2.5.4.3. Posterior Komminikan Arter

Posterior ve medial yonde ilerleyerek posterior serebral artere katilir. Hipoplazi
yaygin anomalisidir. Bilateral yaygin ekstrakranial okliizif hastalik veya anterior
kominikan arter yoklugu gibi durumlar disinda 6nemli kolleteral gérev yapmaz.

2.5.4.4. Orta Serebral Arter

IKA’nin genis terminal dalidir. Silvian fissiir iginde lateral ve horizontal olarak

seyreder. OSA dort segmente ayrilir. (M1-M4)

17



Horizontal M1 segment, Koken aldig1 yerden limen insulaya kadar olan kisimdir.
Cok sayida lentikiilostriat dallar verir. Insular M2 segment, derin slyvian fissurde
insiiler yiizey iizerine ¢ok sayida dal vererek superior ve inferior trunkusu besler. M3 ve
M4 segmentten kortikal ve subkortikal beyaz cevheri besleyen dallar ¢ikar.

Transkraniyal Doppler incelemesi esnasmmda OSA M1 dali ve M2 dalinin

baslangic1 degerlendirilir.

2.5.4.5. Anterior Serebral Arter

Optik kiazma ve optik sinir tiizerinde anteromedial yonde seyrederek
interhemisferik fisslire uzanir. A1 segmenti, anterior kominikan artere (AkomA) kadar
olan parca olup, horizontal seyirlidir. Kontralateral Al segmenti ile AkomA araciligiyla
baglanir. Kiiclik ya da hipoplastik Al segmenti genis AkoA ile birlikte bulunur. A2
segmenti, AkoA’dan ASA bifurkasyonu distaline kadar olan kisimdir. Korpus
kallosumun genu ¢evresinde anterosuperior yonde kavis yaparak hemisferin i¢ yiiziinde
seyreder. TKD incelemesi esnasinda Al segmenti ve bazi hastalarda A2 segmentinin

proksimal kesimi degerlendirilebilir.””*

2.5.4.6. Anterior Komminikan Arter

Anterior serebral arterler arasindaki iliskiyi saglayan kisa bir damardir.
Anevrizma gelisiminin en sik goriildiigii yerlerden biridir. TKD incelemesi esnasinda

kollateral olarak gérev yapmadik¢a goriintiilenemez.

2.5.4.7. Vertebral Arter

Subklavian arterlerin genis dallaridir. Besinci veya altinci servikal vertebralarin
transvers foramenleri icine girerek birinci servikal vertebraya kadar uzanir. Dort
segmente ayrilir.

V1, ekstravertebral segmenttir. V2, intravertebral segment, transvers foramenler
icindeki kisimdir. V3 segmenti horizontal kisim olup, atlas kemigi transvers forameni
¢ikisindan foramen magnum diizeyinde duray1 delerek subakaknoid arali§a girene kadar

olan kisimdir.V4 segmenti, intrakranial kisim, subaraknoid aralifa girdikten sonra
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anterior ve medialde seyrederek bulbusun 6n yiiziinde karsi tarafin vertebral arteri ile
birleserek baziler arteri olusturur. Vertebral arterin intradural segmentinden posterior
inferior serebral arter (PISA) c¢ikar. TKD incelemesi esnasinda vertebral arterin

intrakranial parcasi ve bazen PISA dali gorintiilebilir.”*®!

2.5.4.8. Baziler Arter

Iki vertebral arterin birlesmesiyle olusup, ponsun alt kenar1 diizeyinden baslayip
anterosuperior yonde uzanarak posterior serebral arterleri vererek sonlanir. Seyri
boyunca anterior inferior serebellar arterler, internal auditory (labirentin) arterler, pontin
dallar ve superior serebellar arterleri igeren cesitli dallar verir. TKD incelemesi

esnasinda goriintiilenebilir.

2.5.4.9. Posterior Serebral Arter

Posterior serebral arter (PSA) terminal baziler arterden koken alarak anterolateral
yonde seyreder. U¢ segmente ayrilir:

P1 - Prekominikan segment: Baslangicindan PkomA bileskesine kadar olan
kisimdir. Beyin sap1 ve talamusu besleyen perforan dallarin ¢ogu bu segmentten koken
alr.

P2 - Ambient segment: PkomA diizeyinden orta beynin posterioruna kadar
posteriora dogru uzanan kesimdir.

P3 - Quadrigeminal segment

P1 segmenti hipoplastik ya da PkomA’dan kiiciik olabilir. TKD inceleme

esnasinda P1 ve P2 segmenti goriintiilebilir.”’

2.5.4.10. Willis Poligonu

Ik kez 1664’te Thomas Willis tarafindan tanimlanmistir. Poligonu olusturan
damarlar

1) Her iki IKA

2) Her iki AKA’nin Al segmenti

3) Anterior kominikan arter
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4) Her iki PSA’nin P1 segmenti
5) Her iki Posterior kominikan arter
Willis poligonu varyasyonlari siktir. PkoA, AkoA, ASA(A1l), PSA(P1)’in belirgin

hipoplazi veya aplazisi en sik rastlanan varyasyonlardir.”>*'
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Sekil 3. Willis Poligonu

2.5.5. Transkraniyal Doppler inceleme Teknikleri

2.5.5.1. Cihaz Bilgisi

2 MHz veya 3 MHz, puls aralikli, faz dizilimli problar kullanilir.
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2.5.5.2. Ultrasonik Pencereler

Transtemporal, transorbital, suboksipital (transforaminal) ve submandibular
olmak tizere dort ana ultrason yaklagimi bulunmaktadir.

Temporal bolgeden degerlendirmeyi Aaslid ve arkadaglar1 1982°de, orbital
bolgeden degerlendirmeyi Spencer ve Whisler 1983°te, foramen magnumdan

degerlendirmeyi ise 1986’da Arnolds ve Reutern tanimlamislardir.*

2.5.5.2.1. Transtemporal Yaklasim

Hasta supin pozisyonunda, bas viicutla ayni1 hizada iken uygulanir. Prob zigomatik
arkin kranial tarafina cevrilmis, kulagin tragusunun hemen anterosuperioruna
yerlestirilir. Probun anteriora ve posteriora yonlendirilmesi ile istenilen ag1 ile inceleme
yapilabilir.

Anterior yaklagimla OSA’nin M1 VE M2 segmenti, karotid sifon, ASA’nin Al
segmenti izlenirken, posterior yaklagimla PSA’nin P1 ve P2 segmenti, baziler arterin
tepesi ve PkoA izlenebilir. Sfenoid kemik ve temporal kemigin petrdz pargasi referans
alinir. Ipsilateral temporal lop goriintiiniin iist kismindadir.

OSA 3,5-5,5 cm derinlikte olup, akim proba dogrudur. ASA, OSA’nin medialinde
6-8 cm derinlikte olup, akim probtan uzaklasan ydndedir. PSA, probun posteriora
acilanmasi ile 6-7 cm derinlikte izlenir. PRF’1 azaltmak gerekebilir. P1 segmentinde
akim proba dogru olup, P2 segmentinde akim probdan uzaklasir tarzdadir.

PkoA, terminal ICA’nin posteroinferiorunda cilt hattina paralel seyreder. Akim

proba dogru ya da probdan uzaklasir tarzda olabilir.**™

2.5.5.2.2. Transorbital Yaklasim

Hasta supin pozisyonunda, gozler kapali durumdayken, ultrason iletim giicii en
aza (% 10) indirilerek uygulanir. Prob g6z kapaklari {izerinde bastirmadan yerlestirilir.
Oftalmik arter 3-5 cm derinlikte, akim yonii proba dogrudur. Karotid sifon 6-8cm
derinlikte, kan akim yonii incelenen segmente baghdir. Genuda kan akimi iki yonde,

parasellar bdlgede proba dogru, supraklinoid bolgede probdan uzaklasir yondedir.***’
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2.5.5.2.3. Suboksipital Yaklasim

Hasta oturur veya yan yatarken, bas hafif fleksiyonda iken uygulanir. Prob
foramen magnumun posterior sinir1 ile birinci servikal vertebranin spindz ¢ikintisi
arasma burun kokiini hedefleyerek tutulur. Vertebral arterler 3,5-5 cm derinlikte,

baziler arter 6-10 cm derinlikte izlenir. Akim yonleri probdan uzaklasir tarzdadir.®*™

2.5.5.2.4. Submandibular Yaklasim

Prob mandibula angulusuna yerlestirilir ve hafifce mediale ve posteriora dogru
acilandirilir. Ekstrakranial distal IKA 8-8,5 cm derinlikte olup, akim yonii probdan

uzaklasir tarzdadir. IKA diseksiyonu ve okliizyonu degerlendirilebilir.”’
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Sekil 4. Ultrasonik Pencereler

2.5.5.3. Damar Tespiti

TKD incelemenin degerlendirilmesinde ilk adim, vaskiiler yapilar1 dogru
bilmektir. Vaskiiler yapilarin belirlenmesinde kullanilan parametreler sunlardir:

1-Inceleme derinligi: Prob yiizeyinden doppler 6rnekleme hacminin ortasma olan
uzakliktir. Her bir arter i¢in TKD derinlik sinirlar1 Tablo 1°de belirtilmistir.

2-Inceleme derinligindeki kan akim yonii: Damarlardaki kan akim yonii tablo 1
belirtilmistir. Eger kan akim yonii normalde beklenenden ters yonde ise kolleteral veya

anatomik varyant olabilecegi akilda tutulmalidir.
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3-Arterin takip edilebilirligi

4-Komsu anatomik yapilar

5-Prob pozisyonu (temporal, orbital, suboksipital, submandibular)

6-Prob acis1 (anterior, posterior, kaudal, sefalik)

Ekstrakranial karotis arterlerin kompresyonu serebral emboli riski nedeniyle

klinik rutinden ¢ikarilmstir.”®®!

Tablo 3. intrakranial Arteriel Belirleme Kriterleri

Pencere/Arter Derinlik (mm) Ortalama hiz | Yon (Ultrason probuna gore relatif)
(cm/sn)

Transtemporal

OSA 30-67 60=£12 Yaklasan

ASA 60-80 50+11 Uzaklagan

t-IKA 55-67 3949 Yaklagan

PSA 60-75 39+10 Yaklasan

PKoA 60-75 3615 Yaklasan, Uzaklasan

Transorbital

Oftalmik 40-60 2145 Yaklasan

IKA sifon 60-80 47+14 Yaklasan, Uzaklasan, ikitarafli

Suboksipital

Vertebral 60-85 38+10 Uzaklasan

Baziler >85 41+£10 Uzaklasan

Submandibular

IKA 35-80 3749 Uzaklasan

2.5.5.4. Fizyolojik Faktorler

I)Yas: Birgcok  arastrmaci TKD  hizlarmin  yas ile  azaldigini
gostermislerdir,¥22949%:%

2) Cinsiyet: Kadinlarda temporal kemigin penetrasyonu erkeklere gore daha
zordur. TKD hizlarinda belirgin cinsiyet farkliligi yoktur.”**’

3) Hematokrit (Htc): Anemi durumunda (Htc<% 30) TKD hizlar1 artar.”>*

4) Karbondioksit Reaktivitesi: Hiperventilasyon (hipokapni) OSA hizinda
azalmaya neden olurken, hipoventilasyon (hiperkapni) OSA hizinda artmaya neden
olur.”

5)Kalp Hiz1 ve Kardiak Output: Eger otoregiilasyon mekanizmalar1 saglamsa
kardiak outputtaki degisiklerden serebral kan akimi etkilenmez. Kan basimcinin ve nabiz

sayisinin uzun stireli arttig1 durumlarda TKD hizlar1 artar.”>%>%

23




6) Kafa I¢i Basing: Kafa ici basmcim (KIBAS) arttig1 durumlarda beyin kan akim
hiz1 azalip, PI degerleri artar.* %+

TKD uygulamasi el probu ile yapildigindan bilgi ve deneyim gerektirir. Eldeki
sonuclar hastanin klinigi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme
(MRG), lomber ponksiyon (LP) gibi tetkiklerle birlikte degerlendirilip

yorumlanmalidir,*>46

2.5.6. Transkraniyal Doppler incelemede dikkat edilmesi gereken hususlar

Inceleme esnasinda 0 derecelik ac1 (ag1 diizeltilmesi yapilmayan) uygulamalar
kabul edilmistir. Acgis1 ayarlanmis hizlar, 0 derecelik aciyla elde edilmis hizlarla
karsilastirildiginda daha yiiksektir.'”

Inceleme esnasinda zamana bagl ortalama hizlar &lgiiliir. Ortalama hiz, tepe
sistolik hiz-diastol sonu hiz/3+diastol sonu hiz formiilii ile hesaplanabilir. Ayrica
spektral goriintiide horizontal imlecin, pik hiz altinda ve imleg {lizerindeki alanin imleg
altinda ve diastoldeki pik hiz {izerindeki alana esit oldugu kesimdeki hiza
yerlestirilmesiyle de ortalama hiz tahmin edilebilir. Ortalama hizlar, santral
kardiyovaskiiler etkenlerdeki degisikliklerden sistolik ya da diastolik degerlere gore
daha az etkilenmesi nedeniyle tercih edilir.'*"'*

OSA’da hizlar en yiiksektir. Eger ASA hizit OSA’dan % 25 daha yiiksekse ASA
hipoplastik, stenotik ya da bir kolleteral damar olarak gorev yapiyor olabilir ya da OSA
bolgesinde enfarkt bulunabilir.

Anterior dolasimdaki hizlar, posterior dolasimdaki hizlardan daha ytiksektir.

Asemptomatik yetiskin hastalarda, her iki taraf arasindaki asimetri minimal

olmalidir. Taraflar arasindaki fark % 30’dan az olarak bildirilmistir.'""'*®

2.5.7. Transkraniyal Doppler incelemede Tamisal Yamlgilar

Intrakranial arteriyel hastaliklarda TKD tanisinda hata kaynaklar1 sunlardur.'%1%

a) Kollateral kanallarin veya vazospazmin, stenoz olarak yanlis yorumlanmasi
b) Distal dallardaki hastaliklarin taninmasindaki teknik sinirliliklar (stenoz ya da
okliizyon)

c) Intrakranial kitle tarafindan arterlerin yer degistirmesi
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d) Distal baziler arterin izlenmesindeki teknik giicliikler

e) Transtemporal pencerenin zayifligi ya da yoklugu

f) Hasta hareketi

g) Yetersiz alet kontrol ayarlar1 ve uygulayicinin deneyimi

h) Anatomik varyasyonlar
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3. GEREC VE YONTEM

Ileriye doniik olarak planlanan calismamiza, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurul Komitesinin onay1 alindiktan sonra baslandi. C.U.T.F. Pediatrik Hematoloji
bolimiinde takipli olan orak hiicre anemi tanili 40 hasta ¢cocuk alindi. Kontrol grubu
olarak ¢alisma grubu ile yas ve cinsiyet dagilimi uyumlu 40 saglikli ¢ocuk incelendi.
Uygulanacak islem hakkinda bilgilendirilen ¢ocuk ve ailelerinden imzali onay

alindiktan sonra ¢alisma grubuna dahil edildi.

3.1. Orak Hiicre Anemili Grup

Calisma Subat 2010-Mayis 2011 tarihleri arasinda yapildi. Caligmaya 3-20 yaslar1
arasinda (ortalama 11) 16 kiz, 24 erkek 40 cocuk alindi. Rutin kontrol i¢in Pediatrik
Hematoloji poliklinige basvuran hastalarin Radyoloji bolimiine yonlendirilmesi ie
calisma yapildi. Agrili kriz nedeniyle hastanemize bagvuran hastalar ¢alismaya dahil
edildi. Ancak pulmoner kriz, sekestrasyon ve hemolitik kriz nedeniyle hastanede yatan

hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

3.2. Kontrol Grup

Kontrol grubu cesitli nedenlerden dolayr Radyoloji boliimiine yonlendirilen,
kemik iligini etkileyen sistemik hastali§1 ve anemisi bulunmayan, pulmoner sistemi
ilgilendiren herhangi bir yakinmasi olmayan normal mental-motor gelisime sahip
saglikli ¢ocuklar arasindan secildi. Kontrol grubunun yaslar1 3-17 (ortalama 10)

arasinda degismekteydi. 22 kiz, 18 erkek 40 ¢ocuk kontrol grubuna alind1.

3.3. Yontem

Hastalar ve/veya ebeveynleri yapilacak TKD islemi hakkinda bilgilendirildi.
Calisma sakin bir ortamda hastalarin hareketsiz ancak rahat olacaklar1 sekilde kalmasi
istenerek gerceklestirildi. Hastalar sedyeye yan yatar durumda, basi cihazla ayni

seviyeye gelecek sekilde yerlestirildi. Radyolog hastanin basmin yanina oturarak ¢cekim
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islemi baslatildi. Cihaz ayarlar1 6rnekleme hacmi 4-6 mm, spektral goriinti 250 cm/sn
olacak sekilde yapildi. Oncelikle sag temporal pencereye prob yerlestirildi. 14-17 cm
derinlikte B-mod baki ile karsi tarafin kafatasina ait hiperekojen goriintiiniin elde
edilmesi iletinin yeterli oldugunu diistindiirerek orta kisimda kemik yapilar izlendi.
Hiperekojen goriinen serebral pedinkiiller ve sfenoid kemik referans noktalari olarak
kabul edildi. Derinligi 8-10 cm disiiriildiikten sonra renkli mod goriintiiye gegis yapildi.
OSA sfenoid kemigin yaninda, PSA serebral pedinkiillerin anteriorunda izlendi. Her bir
damar tek tek daha diisiik derinlikte incelendi. Oncelikle OSA incelenmeye baslandu.
Derinlik 6-7 cm’ye diisiiriildii. OSA proba yaklasir tarzda akim gostermekteydi. OSA
bifiirkasyon diizeyinin 2 mm araligindan baslayarak kivrimli olmayan kesimlerinden
5’er kere Ol¢iim alindi. Alinan Olgtimlerden birbirine esit olan1 anlamli kabul edilip
calismaya dahil edildi. Pik sistolik voliim hizi, end diastolik voliim hizi ve zamana
bagimli ortalama hizi1 6l¢iildii. Cihazin elektronik olarak hesapladigi RI ¢aligmaya dahil
edilmeyip, RI daha sonra elden hesaplandi. Daha sonra bifurkasyon diizeyinde prob
yavasca anteriora yonlendirilerek ASA gorintiilendi. ASA probtan uzaklasir tarzda
akim gostermekteydi. Derinlik 5-6 cm’ye diisiiriildii. Damarin diiz izlenebilen
kesimlerinden benzer sekilde 5’er Ol¢lim alinarak, birbirine yakin olan deger anlamli
kabul edildi. Gerekli 6l¢iimler yapildi. Tekrar bifurkasyon diizeyine doniilerek prob
posteroinferiora dogru agilandi. PSA izlendi. PSA’nin akim tarzi proba yaklasir tarzdi.
PSA’dan alinan 5’er 6l¢limiin biri anlamli kabul edilerek PSV, EDV ve ortalama hizlar1
Olciildii. Ayn1 islemler sol temporal bolgeye prob yerlestirilerek tekrarlandi. Temporal
bdlgeden inceleme bittikten sonra suboksipital pencereye gecildi. Bazi hastalarda oturur
pozisyonda bas hafif fleksiyonda, bazi hastalarda yan yatar pozisyonda bas fleksiyonda
olacak sekilde suboksipital pencereden goriintii elde edildi. B-mod bakida 11-13 cm
derinlikte hipoekoik foramen magnum ve hiperekoik klivus izlenince yeterli ileti
olustugu diisiiniiliip, renkli moda gecis yapildi. Renkli moda gegince derinlik 8-10 cm
disiiriildii. Foramen magnum kenarlarinda vertebral arterler izlendi. Vertebral arterler
probtan uzaklagsan tarzda akim gostermekteydi. Seri Olgiimler tekrarlandi. Probun
posteriora ac¢ilanmasi ile klivus komsulugunda baziler arter goriintiilenip, benzer sekilde
Olgtimleri tekrarlandi. Yapilan tiim 6l¢iimlerde a¢1 ayarlamasi yapilmadi.

Cihaz olarak GE Healthcare Loqio P6 Ultrasound System ve prob olarak 3S
Wide Band Phased Array Sector Probe 2 MHz kullanild.
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3.4. istatiksel analiz

Istatiksel verilerin analizinde ‘SPSS for Windows’ paket programinin 15 numarali
versiyonu kullanildi. Hasta ve kontrol grubu karsilastirilmak iizere t-test istatiksel
yontemi ile grup ortalamalar1 hesaplandi. Verilerin normal dagilima uygunlugu test
edildi. Normal dagilim gostermeyen siirekli degiskenlerin analizinde bagimsiz gruplarda
karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U testi, bagimli gruplarda karsilastirilmasinda
Wilcoxon testleri kullanildi. Degiskenlerin korelasyonunda ise Spearman korelasyon
testi kullanildi. Kestirim degeri saptanmasi amaciyla ROC analizi yapildi. Sonuglar
ortalama =+ standart sapma (Ort=SD), medyan (min-max) ve yiizde (% ) olarak ifade
edildi. Alman sonuglara gore p degerinin <0,05 oldugu durumlar istatiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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willis poligonu

164 VERTEBROBASILLER SISTEM "‘#f‘

Sekil 5. Orak hiicre anemili ¢ocukta Willis poligonu ve vertebrobaziler sistemin gosterilmesi.
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I
1 Vel 240.8 cmis
2 Vel 71.2 cmis| gt SAG DSA

s Vmax 242.0 cmlis
Vmin

1 Vel 220.9 cmis
2 Vel 72.1 cmis SOL OSA

2 Vel 721 cmis
«Vmax 224.7 cmis
Vmin 77.8 cmis|
vd 77.8 cmis
TAMAX 146.5 cmis|

Sekil 6. Orak hiicre anemili ¢ocukta sag-sol orta serebral arterin goriintillenmesi (olgu no:1): Sag
OSA'da pik sistolik voliim 240 cm/sn iken, ortalama akim hizi 142 cm/sn olarak 6l¢iillmiistiir. Sol
OSA'da pik sistolik voliim 220 cm/sn iken, ortalama akim hizi1 146 cm/sn olarak 6l¢iilmiistiir. Bu

cocuk STOP kritelerine gore normal grupta simflandirilmistir.
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I
1 Vel 116.7 cmis

: Vel  50.4 cmis . SAG OSA

= Vmax 125.3 cmis|
Vmin 48.0 cm/s|
Vd 48.0 cm/s|
TAMAX 74.4 cmis|

Vel 114.8 cmis
2Vel 547 cmis SOL OsA
| = Vmax 113.8 cm/s| :

Vmin 53.3 cm/s|

Vd 53.3 cmls|

TAMAX 84.1 cmis|

Sekil 7. Saghikh ¢ocukta sag-sol orta serebral arterin goriintiilenmesi (olgu no:2): Sag OSA'da pik
sistolik voliim 116 cm/sn, ortalama akim hizi1 74 cm/sn'dir. Sol OSA'da pik sistolik voliim 114

cm/sn, ortalama akim hizi 84 cm/sn olarak ol¢iilmiistiir.
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L2
1 Vel 151.2 cm/s] e
- SOL AsA
SOL PSA 5 . g

Vmax 150.5 cm/s| = s Vmax

Vmin 65.2 cm/s|

vd 65.2 cm/s| < vd

TAMAX 115.7 cm/s| 9 TAMAX 107.6 cm/s|

cmjs

PCA SAG s Vmax 134.1 cm/s| i 5 5 ACA SAG
Vmin 55.0 cm/s| 4

vd 55.0 cm/s|
TAMAX 105.6 cm/s|

SOL ASA ¥ SOL PSA

Vmin 5 2 Vmin
vd i - vd
TAMAX 60.8 cm/s|

cm/s

SAG ASA 5 R SAG PSA

Vmax 130.5 cm/s|

Vmin  43.7 cm/s| Vmin
vd 43.7 cmis| 7 vd
TAMAX 77.3 cmls f

Sekil 8. Orak hiicre anemili ve saghkl cocukta anterior ve posterior serebral arterin
goriintiilenmesi (olgu no:3) Orak hiicre anemili ¢ocukta PSA ortalama hizi sag i¢in 105 cm/sn, sol

icin 115 cm/sn, ASA ortalama hizi sag icin 105 cm/sn, sol icin 107 cm/sn olarak ol¢iillmiistiir.
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SAG VERTEBRAL ARTER o SOL VERTEBRAL ARTER

2 Vmax 653.1 cmis 3 f Z 3 Vmax 76.5 cmis
Vmin 22,6 cmis b . Vmin 21,6 cmis
vd 226 cmis vd 25.9 cmis
TAMAX 34.7 cmis \ = TAMAX 46.9 cmis

=60

[emls]

i I ‘!‘““’K‘*'\4w,¢.‘nw"‘”w““,J\‘m“p“w““"”‘\ I

v L

1 Vel
SAG VERTEBRAL } i SOL VERTEBRAL
3 Vmax 98.7 cmis| X 3 Vmax 100.5 cmis| SRS
Vmin  34.0 cmis - 2 i Vmin 278 cmis
vd 34.0 cmis| { 4 , 3 vd 27.8 cmis|
TAMAX 75.6 cmis 3 S 2 - TAMAX 59.8 cmis

-200
-100

[cmis

L 'un\ixn“"mww““"Mr.‘ i ',l\wwm‘ i L il M,MW"W

\
L

BAZILER ARTER

s Vmax 97.6 cmis| ; max  145.4 cmls| e BAZILER
Vmin  32.2 cmis 2 2 Vmin  63.2 cmis|
vd 32.2 cmis o S vd 63.2 cmils|
TAMAX 5.0 cmis L % . TAMAX 106.3 cmis|

»

cmis

Sekil 9. Orak hiicre anemili ve saghkl cocukta vertebrobaziler sistemin goriintiilenmesi (olgu no:4)
Orak hiicre anemili cocukta vertebral arter ortalama hizi sag icin 75 cm/sn, sol icin 59 cm/sn,

baziler arter ortalama hizi 106 cm/sn bulunmustur.
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4. BULGULAR

Subat 2010 ve Mayis 2011 tarihleri arasinda yapilan ¢alismamiza 40 orak hiicre
anemili hasta ve kontrol grubu olarak 40 saglam ¢ocuk alindi. Calismaya katilan 80
hastanin 42°s1 kiz (% 47,5) ve 38’1 erkek (% 52,5) idi.

Calisma grubu hasta ve kontrol olarak ikiye ayrilip t- Test istatiksel yontemleri
kullanilarak verilerin grup ortalamalar1 elde edildi.

Hasta grubunun yas ortalamasi 11,4+5,0, kontrol grubunun yas ortalamasi 9.8+3.4
yil bulundu. Gruplarm yas ortalamasi degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,05).

Hasta grubunda sag OSA kan akim ortalama hizi 170 tizerinde olan 1 kisi (% 2,5),

sol OSA kan akim ortalama hiz1 170 {izerinde olan 2 kisi (% 5) bulunmustur.

Tablo 4. Vertebrobaziler Sistem hasta ve kontrol grubu degiskenleri ve ortalamalari

Hasta Kontrol p
ORT = SD ORT = SD
Ortanca (AS-US) Ortanca (AS-US)
YAS (i) 11 320 10(-17) 009
VERT R_PSV(cm/sn 7172?;8191;‘ 6 5588(3321363) 0,000
VERT L_PSV(cm/sn) 6783645131E-2102’42‘) 557952-1175;) 0,001
VERT R_EDV(cm/sn j?’éiol_% 22786(1)3?5’3) 0,000
VERT L_EDV(cm/sn 4‘1"15’6(2(_)2‘) 2299&_95’;) 0,000
VERT R_ORT(cm/sn 5? ’35’053;5%) 4?),15’0(316(-)’723) 0,000
VERT L_ORT(cm/sn 43’35’2&1)?;(‘)) 212’(7501_2’87) 0,001
BASILPSV(cm/sn) o 59";’%02_11’51) q (Z 2522221 6 0,001
BASILEDV (cm/sn) 53?5’4(;}%) 32956(%2812) 0,000
BASILORT(cm/sn) 66896491;1176(5)) S 35’ 2?3*0161113) 0,001

Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda vertebral arter ortalama hizi hasta

grubunda anlamli derecede artis gostermistir (p<0,05).
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Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda baziler arter ortalama

grubunda anlamli derecede artis gostermistir (p<0,05).

Tablo 5. Serebral arterlerin hasta ve kontrol grubu degiskenleri ve ortalamalari

hiz1 hasta

Hasta Kontrol p
ORT = SD ORT = SD
Ortanca (AS-US) Ortanca (AS-US)

o s R
OSA_R_PSV(cm/sn) 131;??;74-22’554) 111 164(222 1253) 0,000
OSA_L_PSV(cm/sn) 114562{7‘?296’?) n 135&13(?-1184;) 0,000
OSA R_EDV(cm/sn) 717’2’%31_31’160) 4‘;95’3(;;’3;) 0,000
OSA_L_EDV(cm/sn) 7765 Eg§-1145(6)) 42?5’ 1(?;;;22) 0,000
OSA R_ORT(cm/sn) 11009723-2137’(1)) ; 77 2?:&161? 1) 0,000
OSA_L_ORT(cm/sn) 1111()3£§_218éi) 71865_1141’5) 0,000
T T s N - T
riren | o S o
ASA_R_EDV(cm/sn) 606;’2;62_01’117) 41‘t ;?2*57537) 0,000
ASA_L_EDV(cm/sn) 569451_11865) 4‘(‘)1 (5;:96;) 0,000
ASA_R_ORT(cm/sn) 87857%2212 6 6?152(?71822) 0,000
ASA_L_ORT(cm/sn) 8%“&2?_21443) 6612(5;51376) 0,000
PSA_R_PSV(cm/sn) 723622-11952) 662(922%60) 0,000
PSA_L PSV(cm/sn) ; 77 2?:216117 9 6?’25’4(211 ! ’9%) 0,000
PSA R _EDV(cm/sn) 223 (9;51229) ; 5’95’(7;6_&45) 0,000
PSA_L_EDV(cm/sn) 42 é?zi;é " 282’2’?;:75_’26) 0,000
PSA R _ORT(cm/sn) S i §Z3i51513 " 44;4623-96’410 0,000
PSA_L_ORT(cm/sn) 5576(6;61;28) 4:’??2*5_’;‘1) 0,000

Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda OSA ortalama hizi hasta grubunda
anlaml derecede artis (p<0,05) gostermistir. OSA ortalama hizinin gruplar arasindaki

hiz1 grafik 1°de gosterilmistir.
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Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda ASA ortalama hizi hasta grubunda
anlamli derecede artis gostermistir (p<0,05).
Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda PSA ortalama hizi hasta grubunda

anlamli derecede artis gostermistir (p<0,05).
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Grafik 1. Gruplar arasindaki Orta serebral arter ortalama hizi

Hasta grubunda OSA, ASA, PSA, vertebral arter ve baziler arter akim hiz1 iki
tarafli degerleri karsilastirilmasinda OSA akim hizi sag-sol degerleri arasindaki fark
anlamli bulundu (p<0,05).ASA akim hiz1 sag-sol degerleri arasindaki fark anlamlh
bulunmadi (p>0,05).

PSA akim hiz1 sag-sol degerleri arasindaki fark anlamli bulunmadi (p>0,05).

Vertebral arter akim hiz1 sag-sol degerleri arasindaki fark anlamli bulunmadi
(p>0,05).

Kontrol grubunda OSA akim hiz1 iki taratfh degerleri karsilastirilmasinda, OSA
akim hiz1 degerleri arasindaki fark anlamli bulunmadi (p>0,05).

ASA akim hiz1 sag-sol degerleri arasindaki fark anlamli bulunmadi (p>0,05).

PSA akim hiz1 sag-sol degerleri arasindaki fark anlamli bulunmadi (p>0,05).
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Vertebral arter akim hizi sag-sol degerleri arasindaki fark anlamli bulunmadi.

(p>0,05)

Tablo 6. Serebral Arterlerin iki tarafli degerleri ve karsilastirilmasi

Hasta Kontrol pxx*
ORT + SD ORT + SD
Ortanca (AS-US) Ortanca (AS-US)
107,7+£23,1 77,9+16,4
OSA_R_ORT(cm/sn) 109 (62-170) 77,5 (48-111) 0,000
113,3+£28,2 78,1£14,8
OSA_L ORT(cm/sn) 110 (58-184) 74 (54-112) 0,000
P degeri Sag-sol ort) 0,026 0,923
87,8+22,6 61,2+11,2
ASA R ORT(cm/sn) 87,5 (46-136) 61,5 (37-82) 0,000
84,9+24 .4 62,5+12,6
ASA L ORT(cm/sn) 89 (45-148) 61 (35-97) 0,000
P degeri Sag-sol ort) 0,207 0,498
58,7+15,9 44,9+9,1
PSA R ORT(cm/sn) 54,5 (35-104) 45 (20-64) 0,000
56,6+11,8 43,8+8,4
PSA L ORT(cm/sn) 57 (36-92) 445 (24-71) 0,000
P degeri Sag-sol ort) 0,116 0,479
53,0+14,9 41,0+10,2
VERT R _ORT(cm/sn) 51.5 (28-90) 40,5 (26-73) 0,000
53,2+15,4 42,7+12,7
VERT L ORT(cm/sn) 49,5 (30-90) 41 (20-68) 0,001
P degeri Sag-sol ort) 0,900 0,298
69,9+17,0 56,6+16,1
BASILORT(cm/sn) 68 (42-105) 53,5 (30-113) 0,001

**Mann-Whitney U testi.

Sag OSA ortalama ile yas arasinda negatif korelasyon saptanmistir (r:-0,38).

Sol OSA ortalama ile yas arasinda negatif korelasyon saptanmistir (r:-0,33).

Sag ASA ortalama ile yas arasinda negatif korelasyon saptanmaistir (r:-0,28).

Sol ASA ortalama ile yas arasinda negatif korelasyon saptanmistir (r:-0,33).

Sag PSA ortalama ile yas arasinda negatif korelasyon saptanmistir (r:-0,34).

Sol PSA ortalama ile yas arasinda negatif korelasyon saptanmistir (r:-0,39).

Sag vertebral arter ortalama ile yas arasinda negatif korelasyon saptanmistir (r:-0,41).
Sol vertebral arter ortalama ile yas arasinda negatif korelasyon saptanmistir (r:-0,47).

Baziler arter ortalama ile yas arasinda negatif korelasyon saptanmistir (r:-0,47).
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Tablo 7. Serebral arterlerin yas ile korelasyonlar:

R L R L R L R L BASIL
OSA OSA ASA ASA PSA PSA VERT VERT ORT
ORT ORT ORT ORT ORT ORT ORT ORT

Yas -0,38 -0,33 -0,28 (* -0,33 -0,34 -0,39 -0,41 -0,47 -0,47

r (**) (**) ) (**) (**) (**) (**) (**) (**)
*p<0.05 **p<0.01

OSA’nin cut off degerini belirlemek amaciyla ROC analizi yapildi. ROC egrisi
grafik 2°de goriilmektedir.

Sensitivite

3
Ref.
Sol OSA ort
0,0 : : : *  Sag OSA ort
0,0 3 5 8 1,0

1 - Spesifite

Grafik 2. Orta Serebral Arter’in ROC egrisi

Bu analizin sonuglarina gore sag OSA ortalamanin cut off degeri 85,5 olarak
kabul edildiginde OSA ortalamanin sensitivitesi % 85, spesifitesi % 75, bu deger 86,5
cikarildiginda sensitivitesi % 85 iken spesifitesi % 78 olarak bulunmaktadir. Sol OSA
icin cut off degeri 84,5 olarak kabul edildiginde OSA ortalama degerinin sensitivitesi %
85, spesifitesi % 72, bu deger 85,5 ¢ikarildiginda sensitivitesi % 82,5 iken spesifitesi %

78 olarak hesaplanmuistir.
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Tablo 8. Orta Serebral Arter ortalamalarinin Orak Hiicre Anemi’yi belirlemedeki sensitivitesi ve
spesifitesi

Cut off Spesifite sensitivite AUC
ROSA(cm/sn) 22’2 22 ;g 86
LOSA(cm/sn) Sg’g ;;55 ;é 85

AUC: Area Under Curve (Egri altinda kalan alan)

Gruplar da ve alt gruplarda cinsiyet ile iligkisine bakmak amaciyla analizler

yapilmistir. Analiz sonuglari tablo 9°da gdsterilmektedir.

Tablo 9. Serebral arter ortalamalarimin cinsiyet ile iliskisi

Cinsiyet K E p
ORT +SD ORT = SD
Ortanca (AS-US) Ortanca (AS-US)
OSé;nR/gIgRT 90,4+25,3 95,0+24,9 0.41
86(52-170) 93(48-150) ’
OSA L ORT 91,74+29,9 99,94+27,0 0.24
(cm/sn) 85(54-184) 98(60-172) ’
ASA R ORT 72,1+20,4 76,5+23,6 038
(cm/sn) 67(46-121) 72(37-136) ’
ASA L ORT 73,7+23,8 73,54+21,2 0.97
(cm/sn) 68(47-148) 69(95-126) ’
PSA R ORT 52,0+£16,5 51,5+12,8 0.86
(cm/sn) 49(27-104) 50(20-88) ’
PSA L ORT 49,6+13.9 50,6+10,2 0.69
(cm/sn) 46(24-92) 48(33-83) ’
VERT R ORT 46,0£12,3 47,9+15.4 0.55
(cm/sn) 44(27-85) 43(26-90) ’
VERT L ORT 47,9+15,4 48,0+14,7 0.98
(cm/sn) 47(20-89) 47(20-90) ’
BASILORT 61,4£16,0 64,9+19,3 038
(cm/sn) 61(35-103) 62(30-113) ’

Bu analizin sonuglarina goére hasta ve kontrol grubunda OSA, ASA, PSA,
vertebral arter ve baziler arter akim hizi ortalama degerleri karsilastirilmasinda kadmn-
erkek arasinda anlamli bir farklilik gdézlenmemistir. (p>0,05)

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda OSA’nin RI karsilagtirilmasinda anlamli fark
bulundu. (p<0,05) Benzer sekilde ASA, PSA, vertebral arter ve baziler arter RI
karsilagtirilmasinda anlamli fark bulundu. (p<0,05) Ayrmtilar tablo 10°’da mevcuttur.
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Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda OSA’nin PI karsilastirilmasinda anlamli fark

bulundu. (p<0,05) Benzer sekilde ASA, PSA, vertebral arter ve baziler arter PI

karsilagtirilmasinda anlamli fark bulundu. (p<0,05) Ayrmtilar tablo 11°de mevcuttur.

Tablo 10. Serebral arterlerin Rezistans indeksleri

Hasta Kontrol
ORT % SD ORT % SD
Ortanca (AS-US) Ortanca (AS-US) p
OSA_R_Rl(cm/sn) 0,4%3)653:(1),368) 0,5%(506,1(1)18,772) 0,000
OSA_L_RI(cm/sn) 0,5(())’(%7,;(1):(1)?66) 0,2’75(?)?3’(-)657) 0,005
ASA_R_Rl(cm/sn) 0,4%3)1,;:218,961) 0,5%(503,1318,666) 0,000
ASA_L_Rl(cm/sn) 0,401’3)1,;:2 :<1)f)57) 0,595’(502,1(1)18,763) 0,000
PSA_R_RI(cm/sn) 0,4%5&(1)?68) 0,5%(503;) 18,769) 0,001
PSA_L_Ri(cm/sn) 0,4%3)658:(1),163) 0,5%(503,? 18,769) 0,001
VERT_R_RI(cm/sn) 0,4(31’3)35(()):(1)?60) 0,5%(5025%8,981) 0,000
VERT_L_RI(cm/sn) 0,4%(1)2;) :(1)?68) 0,5%(50%2 :8,8 63) 0,000
BAS_Rl(cm/sn) 0,4%3)1,;:2 :(1)?60) 0,5%3)9,;:318? 65) 0,000
Tablo 11. Serebral arterlerin Pulsatilite indeksleri
Hasta Kontrol
ORT % SD ORT % SD ,
Ortanca (AS-US) Ortanca (AS-US)

OSA_R_Pl(cm/sn) 0,6(())’(60352:%?12) 0,807’(80‘? X ,612) 0,000

OSA_L_Pl(cm/sn) 0,606’(6045;) :%,503) 0,8%(80‘?28:1 ,31 0) 0,001
ASA_R_Pl(cm/sn) 0,5%(505,11:2:(1),590) 0,7%(709,1811 ,620) 0,000
ASA_L_Pl(cm/sn) 0,5%(50558:(1)?95) 0,709’(70?2 :i ,504) 0,000
PSA_R_Pl(cm/sn) 0,606’(609;;) :%,21 6) 0,7%(70?2 :i ,71 4) 0,037
PSA_L_Pl(cm/sn) 0,6%(60553:%?05) 0,7%(70?3:1 ,61 7) 0,009
VERT_R_Pl(cm/sn) 0,601’(60152 :<1),995) 0,7(31’(70%2:%?30) 0,002
VERT_L_Pl(cm/sn) 0,5%(60(?;% ?1 6) 0,7%(7025% ,71 6) 0,002

BAS_Pl(cm/sn) 0,5%509521(1)?85) 0,7%(701,?:1 ,605) 0,001
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5. TARTISMA

Orak hiicre anemisi ilk olarak 1910 yilinda Herrick tarafindan tanimlanmis olup,
diinyada en sik goriilen hemoglobinopatilerden biridir.""> B zincirindeki alt1 numarali
aminoasit olan glutamik asidin yerini valinin almasi, normal hemoglobin yapisini
bozarak orak hiicre hemoglobini olusmasma neden olmaktadir.'® Afrika kitas,
Ortadogu, Akdeniz iilkeleri ve Hindistan orak hiicre anemisinin en sik gorildigi
bolgelerdir. Cukurova bélgesi iilkemizde OHA nin en sik bulundugu yoredir.'”'®"

Orak hiicre anemisi otozomal resesif gegis gostermektedir. Eger 1.kromozomun
kisa kolunda B globulin zincirini kodlayan her iki allel gen de mutasyona ugrayarak
GAG-GTG seklinde kodlanmigsa normal f zinciri dolayisiyla HbA sentezlenemez ve
eritrositler yliksek oranda HbS igerir. Sadece mutant zincir sentezleyebilen bu kisiler
homozigotturlar. (HbSS) Bir anormal gene sahip heterozigotlar ise tasiyicilardir ve
eritrositler % 20-40 HbS icerir.>"

Bizim yaptigimiz calisma 40 Orak hiicre hastas1 ve 40 saglikli ¢ocuktan
olusmaktaydi. Calismaya katilan 80 bireyin 42’si kiz (% 47,5) ve 38’1 erkek (% 52,5)
idi.

Orak hiicre anemili hastalarda santral sinir sistemi krizleri mortalite ve morbidite
acisindan 6nemli komplikasyonlardan biridir. Transkraniyal Doppler Ultrasonografi
serebrovaskiiler hastaliklar ve inme riskini belirlemede faydasi kanitlanmis bir
yontemdir.

Transkraniyal Doppler Ultrasonografi ucuz, non invaziv, istenilen siklikla tekrar
edilebilen, hasta basinda uygulanabilen bir yontemdir.” Cocukluk c¢aginda sikhikla

332 {skemik inmeler en

iskemik inme izlenirken, eriskinlerde hemorajik inme daha siktir.
stk ASA ve OSA’nin sulama alanlar1 arasinda kalan bdlgede izlenir.” Hemoglobin
diizeyinin diisiik olmasi, beyaz kiire sayismin yiiksek olmasi, hipertansiyon, retikiilosit
sayisinin yliksek olmasi, daha Once transient atak ge¢irmis olmasi, tekrarlayan akut
g6giis sendromlari inme riskini artiran nedenlerdir.*”*

1992 yilinda Adams ve arkadaslari, orak hiicre anemili ¢ocuklarda

serebrovaskiiler hastalik ge¢irme riskini saptamak amaciyla 190 asemptomik orak hiicre
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anemili ¢cocuk taramiglar ve OSA’da ortalama kan akim hiz1 170 cm/sn ve 170 cm/sn
iizerinde olanlarda inme riskinin arttigin1 gostermislerdir.”

Adams ve arkadaslar1 bir baska calismada 33 norolojik semptomu olan hasta
grubunun TKD sonuglarin1 serebral anjiografi ile karsilastirmis ve serebrovaskiiler
hastalik gelisme riskini belirlemede bes kriter tanimlamuglardir.”®

-MCA da ortalama arteriyel kan akim hizinin 190 cm/sn iizerinde olmasi,

-MCA kan akim hizinin 70 cm/sn den az olmasi,

-Sag-Sol MCA oranmin <0,5 olmasi,

-Ayni taraf ACA/MCA oranmin >1.2 olmasi,

-MCA’nin izlenememesidir.

Bizim c¢alismamizda, bu kriterlere gore orak hiicre anemili hastalarimizda
serebrovaskiiler hastalik gelisme riski saptanmamaistir.

Seibert ve arkadaslar1 (1993-1998) yaptig1 calismada orak hiicreli ¢ocuklarda
serebrovaskiiler hastalik ge¢irme riskini belirlemede, daha 6nce tanimlanan kriterlere ek
olarak bazi kriterler getirmiglerdir. Bu kriterler;

-PSA, Vertebral ve Baziler arterin akim hizlarinin OSA’dan yiiksek olmasi,

-Oftalmik arter hizinin >35 c¢m/sn olmasi,

-Oftalmik arter RI<0,5 cm/sn olmasi,

-Oftalmik arterin ipsilateral OSA’dan yiiksek olmasidir.”

Benzer bir calismada 1998 yilinda Adams ve arkadaslar1 OSA’da artmis
intrakranial ortalama arteriyel hizlara (200 cm/sn’den yiiksek) dayanarak yiiksek inme
riski bulunan 130 ¢ocukta (2-16 yaslar arasinda), STOP kriterlerini belirlemislerdir. Bu
kriterlere gore ortalama kan akim hizi <170 cm/sn olanlar normal, 170-200 cm/sn
arasinda olanlar borderline, >200 cm/sn olanlar anormal olarak kabul edilmektedir.
Rastgele secilen ¢ocuklara standart koruyucu tedavi ya da periyodik kan transfiizyonlari
uygulanmistir. Bir yil sonra, standart tedavi grubundaki 10 cocukta serebral enfarkt
gelismesine ragmen, transflizyon grubunda sadece 1 c¢ocukta serebral enfarkt
gelismistir. Bu calisma ile kronik transfiizyon programinin inme riskini % 92 azalttig1
gosterilmistir.***

STOPI1 calismasinda non-duplex TKD teknigi kullanilmistir. Ancak bu teknigin
ogrenilmesinin zor olmasi, bu teknikte damarlar1 ve anatomiyi gostermedeki zorluk,

pediatrik radyoloji kliniklerinde yerini duplex TKD teknigine birakmistir. Yapilan bir
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cok calisma bu iki teknigi karsilastirmistir. OSA ve IKA ortalama degerleri i¢in, duplex
TKD teknigi kullanildiginda, non-duplex TKD teknigi ile yapilan sonuglara gore % 10
daha diisik degerler ortaya ¢ikmustir.'*®'%’ Bazi arastirmacilar bu sonuglara dayanarak,
STOP kriterlerinde iist siir kabul edilen 200 cm/sn hiz degerinin, 185 cm/sn olarak
kabul edilmesi gerektigini one siirmektedirler.'"

STOP 1 caligmasina gore Vmax>200 cm/sn olanlar, yiiksek risk grubunda
siniflandirilir ve transfiizyona almir. Ug ay sonra TKD ile kontrol edilir. Transkraniyal
doppler sonras1 borderline ya da anormal risk grubu olan hastalar ve/veya MR anjio’da
stenoz saptanan hastalara kok hiicre transplantasyonu i¢in uygun HLA dondrii bulunana
kadar kronik transflizyon uygulanir.

Transkraniyal doppler sonras1 normal risk grubu olan hastalar ve/veya MR anjio
normal olan hastalarda iki aylik hidroksiiire tedavisi verilir. Ardindan 3 ayda 1 TKD
incelemesi yapilip sonu¢ 170 cm/sn iizerine ¢iktig1 zaman yeniden transflizyona
baslanir.

Ayni1 calismada Vmax 170-200cm/sn arasinda olanlar, borderline grubunda
siniflandirilir ve 3 ayda bir TKD ile kontrol inceleme yapilir. Vmax <170 cm/sn olanlar
ise normal grup da simiflandirilir, TKD ile yilda bir inceleme yapilir.'®'>!%

Bizim yaptigimiz calismamizda orak hiicre hastasi ile kontrol grubu olarak
aldigimiz saglikli cocuklar1 karsilastirdik. Serebral kan akim hizlar1 arasindaki farklari
ortaya koyarak STOP kriterlerine gore smiflandirdik. Orak hiicre anemili 3 ¢ocukta
OSA kan akim hiz1 borderline smifinda bulduk. Borderline grubunda bulunan bu 3
cocuk ii¢ aylik takip programina alinmistir. Takipleri sonucunda ortalama kan akim
hizlar1 normal gruba diiserek,y1llik kontrol onerilmistir.

Adams ve arkadaglar1 tarafindan 1992 yilinda yapilan, Ohene-Frempong ve
Wang tarafindan 2001 yilinda yapilan ¢alismalar sonucunda ¢ocuklarda OSA ortalama
kan akim hizin1 90 cm/sn, orak hiicre anemili hastalarda OSA ortalama kan akim hizini
110-130 cm/sn olarak bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda orak hiicre anemili hastalarda
OSA ortalama kan akim hizi sag i¢in 107.7+£23.1, sol igin 113.3+28.2 olarak
bulunmustur. Saglikli kontrol grubu ¢ocuklarda OSA ortalama kan akim hiz1 sag i¢in
77.9+16.4, sol i¢in 78.1+14.8 olarak bulunmustur. Bu sonuglar degerlendirildiginde
sagliklt ve orak hiicre anemili ¢ocuklarda ortalama kan akim hiz1 literatiirle benzerlik

gostermektedir.
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Ayrica bizim ¢aligmamizda hasta grubunda ROC egrisine bakildiginda cut off
degeri sag-sol ayrimi yapilmadan 85,5 cm/sn olarak hesaplanmistir. Bu bize OSA
ortalama hizinin 85,5 ve lizerinde spesifitesi ve sensivitesi yiiksek bir tani testi olarak
kullanabilecegimizi gostermektedir.

Calismamizda orak hiicre anemili hastalar ve diger cocuklarda damarlardaki
ortalama hizlar kadn-erkek arasinda farklilik géstermemistir (p>0,05).

Orak hiicreli ¢cocuklarda OSA sag-sol taraf farki anlamli bulunurken (p<0,05),
kontrol gubunda OSA sag-sol tarafta anlamli farklilik saptanmamistir. ASA, PSA,
vertebral ve baziler arter i¢cin, gerek hasta grubunda gerekse saglikli kontrol grubunda
sag-sol taraf farki anlamli kabul edilmemistir (p>0,05). Hasta ¢ocuklarda OSA ortalama
akim hizinda artis tek tarafli olsa da inme riskini artirmaktadir. Bizim ¢alismamizda da
170 cm/sn ve lizeri deger bulunan hastalar borderline grubunda olup, bu hastalardan iki
tanesinde sol OSA da, bir tanesinde sag OSA da ortalama kan akim hiz1 yiiksektir.

Adams ve arkadaglarinin 2005 yilinda yaptigit STOP 2 caligmasma gore, 2-16
yaslar arasinda TKD sonugclar1 yiiksek risk gosterip transfiizyon tedavisi géren 79 ¢ocuk
almmistir. Transfiizyon tedavisinin 30. ayinda TKD normal smifta bulunan ve
hastalarda ciddi MRG lezyonu bulunmayan 41 hastada transfiizyon durdurulmustur.
Otuz sekiz hastada transflizyona devam edilmis olup, bu hastalarda norolojik bulgu
gelismemistir. Transfiizyon durdurulan grupta 14 hastada (% 34) TKD yeniden yiiksek
risk grubunda gostermistir. 2 hastada inme gelismistir. Bu nedenle STOP 2 calismasina
2 yil erken son verilmistir, bu durum transfiizyonun durdurulmamasini tavsiye
etmektedir.'"’

Literatiirde birgok ¢aligmada ortalama kan akim hizi degerlerinin yas ile azaldig1
gosterilmistir. Inme gecirme riskinin orak hiicreli ¢cocuklarda en sik 2-5 yas arasinda
oldugu bildirilmektedir. Bizim ¢alismamizda da hasta grubuna ve kontrol grubuna kendi
icerisinde ayr1 ayr1 bakilmig olup, literatiirle uyumlu olarak yas ile kan akim hizlar

arasinda negatif korelasyon oldugu saptanmustir.
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6. SONUC ve ONERILER

Transkraniyal Doppler Ultrasonografi ile orak hiicre anemili hastalarm beyin kan
akim hiz1 bulgular1 ile normal hasta grubu beyin kan akim hizi bulgular1 arasinda
anlamh olarak fark oldugu izlendi. Orak hiicre anemili ¢ocuklarda OSA, PSA, ASA,
Vertebral, Baziler arterlerde ki kan akim hizi, saglikli ¢ocuklara gore istatistiksel olarak
yiiksek gozlendi. Bu ¢alisma ile hastalar arasinda yiiksek (% 7.5) oraninda inme riski
bulunan {i¢ birey saptandi.

Transkraniyal Doppler Ultrasonografi ucuz, non invaziv, istenilen siklikla tekrar
edilebilen, hasta basinda uygulanabilen bir yontem olmasi nedeniyle. orak hiicre anemili
hastalarda rutin bir tarama yontemi olarak kullanilmalhidir. TKD ile hastalar risk
grubuna gore smiflandirilarak, diizenli olarak izlenmeli, gerekli hallerde transfiizyon
programina alinip, orak hiicre anemili ¢ocuklarda 6nemli bir komplikasyon olan inme
riski azaltilmaya ¢alisilmalidir. TKD ile yiiksek risk grubu olarak belirlenen orak hiicre
anemili hastalaramm diger radyolojik yontemlerle (MRG, Anjio, MR Anjio)
desteklenmesi Onerilebilir. Bu teknigin giivenirligi ve etkinliginin daha da netlesmesi

icin genis gruplarla uzun siireli caligmalara gereksinim vardir.
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