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VI.OZET

Orak Hiicre Anemili Hastalarda Volbrain Yéntemi ile Beyin Voliim

OlciimiiniinBiyokimyasal iskemik Belirteclerle Karsilastirllmasi

Amag: Calismamizda orak hiicre anemisi hastalarinda volbrain yontemi ile
beyin volum Ol¢limii yapip hastalarin  biyokimyasal iskemik belirleclerle

kiyaslanmas1 amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama ve
Arastirma Hastanesi Dahiliye-Hematoloji poliklinigine bagvuran, 30 orak hiicre
anemili krizsiz hasta ile bunlarla yas ve cinsiyet uyumlu 30 saglikli kontrol
caligmaya dahiledildi. Hastalardan sar1 kapakli diiz biyokimya tiipiine 8 ml kan
alindi. Alinan kanlarda TGF B1, S100B, GFAP, Periostin ve NSE biyobelirtecteri
calisildl. T1A ince kesit sekansin1 igeren kontrastiz beyin MRG yapildi.

Bulgular: Calismaya katilan hasta ve kontrol gruplarindan Periostin ve NSE
(p<0.001) degerleri arasinda anlamli istatitiksel farklar izlenmistir. Yapilan volum
MRG’de hasta ve kontrol grubunda beyaz cevher, beyin omurilik sivisi, total beyin
volumu ve sag serebral hemisfer degerleri arasinda ¢ok yiiksek diizeyde (p<0.001)
total serebral hemisferlerde (p=0.001) ve sol serebral hemisferde (p=0.002) yiiksek
diizeyde, bilateral amigdala (p=0.012), sol globus pallidus (p=0.022), total globus
pallidus (p=0.024), sag hipokampiis (p=0.025), bilateral hipokampiis (p=0.026), sol
hipokampiis (p=0.035), sol amigdala (p=0.037), sol niikleus akkumbens (p=0.039) ve
sag kaudat niikleus (p=0.048) degerleri arasinda anlamli istatistiksel farklar

1zlenmistir.

Sonug¢: Orak hiicre anemisi hastaliginda volbrain yontemi ile beyin volum
hesabi, NSE ve Periostin dl¢iimii literatiirde ilk defa bizim ¢alsmamizda yapilmstir.
Caligmamizda OHA hastalarinda kontrol grubuna kiyasla konvansiyonel MRG ile
saptanamayan beyin voliim degisiklikleri nicelikel olarak saptamistir. Konvansiyonel
MRG’nin normal olmasi durumunda bile anormal sonuglar1 bulunan volum MRG

OHA’nin norolojik komplikasyonlarintakibinde konvansiyonel MRG’nin yerini

Xl



alabilir. Ayrrica; degerlndirilen biyobelirte¢lerden bazilarinin birbirleriyle ve beynin

baz1 alt birim volumleri ile korelasyonu oldugu gézlenmistir.

Anahtar kelimeler: Orak hiicre anemisi, beyin voliim 6l¢timii, volbrain, TGFp1,
S100B, GFAP, Periostin, NSE

Xl



VIlI. ABSTRACT

Comparison of Brain Volume Measurements Obtained by Volbrain System

with Biochemical Ischemic Markers in Patients with Sickle Cell Anemia.

Background and aim: The aim of this study was to be asure brain volume by
volbrain method in SCA patients and to compare the with biochemical ischemic

markers.

Material and method: Thirty patients with sickle cell anemia and thirty
healthy individuals with age and gender match who admitted to the Hematology
Clinic of Hatay Mustafa Kemal University Research Hospital were included in the
study. 8 ml of blood samples were obtained from the participants and the samples
were stored in yellow-cap biochemistry tubes. TGF B1, S100B, GFAP, Periostin and
NSE biomarkers were measured in bloodsamples. Non-contrast brain magnetic
resonance imaging including the T1W thin section sequence was performed.

Results: Significant statistical differences were observed for Periostin and
NSE (p <0.001) values in the patients and control groups. Involumetric MR imaging;
very high significant statistical differences (p <0.001) were observed between the
patient and control groups for whitematter, cerebrospinalfluid, total brain volume and
right cerebral hemisphere values. For bilateral amygdala (p = 0.012), left globus
pallidus (p = 0.022), total globus pallidus (p = 0.024), right hippocampus (p =
0.025), bilateral hippocampus (p = 0.026), left hippocampus (p = 0.035) left
amygdala (p = 0.035), nucleus incumbent (p = 0.039) and right caudate nucleus (p =
0.048) values significant statistical differences were observed.

Conclusion: In this study, brain volume measurement by volbrain method
and NSE and Periostin levels were evaluated for the first time in patients with sickle
cell anemia. In our study, brain volume changes that were not detected by
conventional MRI in SCA patients were determined quantitatively. In the future,
because it can detectabnormal findings that cannot be detected on conventional MR

imaging; Inmonitoring neurological complications of sickle cell anemia patients,

X1



volume MRI may replace conventional MRI. Inaddition, some of the biomarkers

evaluated were correlated with each other and some subunit volumes of the brain.

Keywords: Sickle cell anemia, Brain volime measurement, Volbrain, TGF I,
S100B, GFAP, Periostin, NSE.
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1. GIRIS VE AMAC

Diinyada giiniimiize dek yaklasik 700 anormal hemoglobin tanimlanmis olup
bunlarin yaklasik %60°1 klinik olarak onemlidir. Anormal hemoglobinlerin %90°1
alfa, beta, delta veya gama zincirindeki tek aminoasit degisikliklerinden olusur.
Diinyada hemoglobinopatilerin sikligi %5.1,0lup; yaklasik 266 milyon tastyict
bulunmaktadir. Halk saglig1 problemi olan anormal hemoglobinlerin basta gelenleri
HbS, HbE, HbD, HbC ve HbO-Arab’dir (1). Orak Hiicre Anemisi (OHA), ilk defa
1910 yilinda Herrick tarafindan 20 yasinda bir hemolitik anemili hastasinin periferik
yaymasinda orak hiicrelerin tespit edilmesiyle tanimlanmistir. Hastanin periferik
yaymasinda orak hiicreler yaninda cekirdekli eritrositlerin goriilmesi, ayrica agir
anemi, kardiyomegali, sarilik ve 16kositoz bulgular1 saptanmistir (2). Tasiyict siklig
%8-10, hasta sayist ise 50.000 civarindadir. Ayrica Karaibler, Orta ve Giiney
Amerika, Akdeniz bélgesi(Tiirkiye, Yunanistan, italya), Orta-Dogu ve Hindistan
bolgesinde sik goriiliir. Tirkiye’de hemoglobinopatiler ile ilgili oncii ¢alismalar,
Muzaffer Aksoy tarafindan 1950°li yillarda Cukurova bolgesinde yapilmistir.
2010’1u yilara kadar birgok aragirmaci tarafindan epidemiyolojik, klinik, molekiiler
calislmalar yayinlanmisitir. Saglik Bakanligi ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyinin
son verilerine gore tasiyict sikligit Adana’da %10, Antakya’da %10.5, Mersin’de
%13.6 civarindadir (3) .

OHA hastaliginin 6nemli komplikasyonlarindan biri santral sinir sistemi
tutulumudur. Hipoksi sonrasnda vazokluzyonlarla seyreden bir hastalik olan orak
hiicre anemisinde bu durum goriilebilmektedir. Kontrastsiz beyin manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) degerlendirmesi non invaziv, iyonizan radyasyon igermeyen
kontrast madde kullanilmayan beyin dokusunun en ayrintili incelemesini saglayan
goriintiileme yontemidir. T1 agirhiklt ince kesit aksiyel imajlarla volbrain
uygulamasini kullanarak beyin icerisindeki biitiin anatomik yapilarin ayr1 ayr1 volum
hesab1 yapilabilmektedir. Literatiirde volbrain uygulamasini kullanarak bazi

hastaliklarda voliim hesab1 yapilmis olup orak hiicre hastalarinda beyin volum hesab1



yapilmamistir. NSE (Noron spesifik enolaz), S100B (calcium-binding protein B),
Periostin, P-GFAP (glial fibrillary acidic protein) ve TGF-p1 (transforming growth
factor-beta) gibi iskemi ve enfarkt ile artan biyokimyasal belirte¢ler yapilan
calismalarda orak hiicre anemisinin serebral (beyin) tutulumu ve vaskliiopati (damar
hastaligi) ile de uyumluluk gostermektedir. Daha Once bir serebrovaskiiler olay
Oykiisii bulunmayan ve kriz gecirmemis orak hiicre anemili hastalarda; heniiz
herhangi bir bulgunun ortaya ¢ikmadigi donemde; beyin hacim ol¢iimlerinde bir
azalmanin varhi@inin saptanmasi ve azalmanin hangi anatomik lokalizasyonda

oldugunun tespit edilmesi hastanin prognozu hakkinda bilgi verebilir.

Calismamizda OHA hastalarinda beyin volum Ol¢iimii yapip hastalarin
biyokimyasal iskemik belirleglerle kiyaslanmasi amaglanmistir. Bu nedenle Hatay
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Anabilim Dali poliklinigi
tarafindan takipli herhangi bir sikayeti olmayan, son 3 ay igerisnde kan transfiizyonu
almamis, krizde olmayan, konvansiyonel beyin MR bulgulari normal olan,

serebrovaskiiler olay 6ykiisii olmayan eriskin hastalar ¢alismamiza dahil edilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Orak Hiicre Hastalig1

2.1.1 Tanim

Orak hiicre anemisi otozomal resesif (OR) gecis goOsteren ve yapisal gen
bozuklugu ile karakterize bir hastaliktir. Orak hiicre anemisinde hemoglobin (Hb)
proteininin yapisi normal insanlardan farkli olarak, anormal bir Hb tipi olan
Hemoglobin S (HbS) proteinidir. Orak hiicre sendromlar1 HbS ile beraber olan bir
grup hastaligi tanimlamaktadir. Orak hiicre anemisi HbS’in homozigot (HbSS)
seklini tanimlar. HbS, beta zincirinin 6.aminoasidi olan glutamin yerine valin
ge¢mesi ile yani baz diizeyinde GAG yerine GTG gelmesi ile olusur. Yapisal
fomiili, a2b2 6Glu-Val, veya a2b2S veya a2b2 ovaldir. Tasiyicilik formu; SA,
Homozigot formu: SS, birleslik formlari S-Beta, S-Alfa, S-C, S-D seklindedir.
Normal hemoglobin (Hb) yapisindaki 11. kromozomun [ zincirinin 6. dizininde
bulunan glutamik asitin (glu) yerini valinin (val) almasiyla anormal bir hemoglobin
olan hemoglobin S (HbS) olusur. HbS hemoglobin A’ya (HbA) goére daha pozitif
yiikliidiir, deoksijene durumlarda polimerize olur. Bu protein, oksijenli ortamda
islevini yerine getirebilirken, diisiik oksijenli ortamda eritrositlerin orak sekline
doniismesine sebebiyet verir. Bu eritrositler, 6zellikle kii¢iik damarlarda staza neden
olur, kiimelenerek ¢oker. Bunun sonucundada rijit yapili eritrositler olusur ve

mikrodamar obstriiksiyonu gelisir (4).
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Sekil 1. OHA patofizyolojik algoritmas (5)

2.1.2 Epidemiyoloji

Hastaligin diinyadaki insidansini belirleyen en 6nemli iki etken orak hiicre
mutasyonunun olusmasi ve sitmaya karsi sagladigi korumadir. Sitma hastaliginin
nispeten sik goriildiigii Orta Afrika iilkeleri orak hiicre hastaliginin en sik izlendigi
cografyalardan biridir. italya'nin giiney, Yunanistan'in kuzey ve Tiirkiye'nin giiney
bolgelerini de i¢ine alan Akdeniz komsulugundaki iilkelerde, Sicilya, Orta Dogu ve
Hindistan'da OHA ile sik olarak karsilagiimaktadir. Heryil diinyada 250.000 bebegin,
Afrika’da ise her sene yaklagik 130.000 bebegin OHA ile diinyaya geldigi
ongoriilmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde her sene yeni dogan siyahi
bebeklerde orak hiicre tasiyiciligni %8-10 iken; Bati Afrika’da oran %25-30’lara
kadar ¢ikmaktadir. Tiirkiye’de orak hiicre tasiyiciligr sikligi % 0.3-0.6 arasinda iken,
bilhassa Cukurova yoresinde bazi illerde bu siklik %3-44’e ulagmaktadir. Saglik
Bakanligi ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyi’nin istatistiklerine gore tasiyict



sikliginin  Adana’da %10, Antakya’da %10.5 ve Mersin’de %13.6 oldugu
belirtilmistir. Ayrica hastaligin Antalya’da %2.5, Diyarbakir’da %0.5, Mugla’da
%0.5 siklikta goriildiigii bildirilmistir (6).
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ekil 2. OHA’nin diinya iizerinde dagilimi (7
y

2.1.3 Patofizyoloji

Deoksijene orak hemoglobinin polimerizasyonu kirmizi kan hiicrelerinin
(RBC) reforme olabilirliginin azalmasina neden olur. Kan hiicreleri arasindaki
yapiskan olaylarin karmasik etkilesimi sayesinde, bu degistirilmis eritrositler damar
sistemini tikayabilir, agri, hemolitik anemi, organ yaralanmasi ve erken 6liim gibi
olaylar tetikleyebilmektedir. OHA'nin molekiiler temeli iyi karakterize edilmis olsa
da, vazooklizyonu altinda yatan karmasik mekanizmalar tam olarak

aciklanamamustir.

Devam eden, aralikli mikrovaskiiler tikanmalara ikincil iskemi-reperfiizyon
hasar1, oksidan {iiretimi ve l0kositlerin endotele yapismasinin artmasi, ardindan
dokulara ekstravazasyon ve son olarak da dokulara zarar verilmesi nedeniyle

OHA'da kronik enflamasyon tetiklenir.

Intravaskiiler hemoliz, plazmada hiicre serbest hemoglobinin salinmasi

hemoglobinin endotel ile diiz kas hiicreleri arasindaki alanlara taginmasi, plazmada



nitrik oksit tilkenmesi ve subendoteliyal bosluklar, oksidatif stres ve iltihaplanmaya

katkida bulunan hemin salimi ile sonuglanir (8).

\

PSGL-1 CD44 E-Selectin ESL Mac-1 Unknown

Sekil 3. SS-RBC'ler ve diger enflamatuar mediatorler endotelin aktivasyonunu
indiikler. Hasar gormiis ve uyarilmis endotel, lokositleri toplamaya hazirlamyor.
Endotel iizerindeki E-selektin, nétrofilinin 6n kenarinda polarize bir aktiflestirilmis
oMp2 integrin (Mac-1) ekspresyonu iireten sekonder bir aktive edici sinyal dalgasi
olusturur. Dolasimdaki diskoid ve orak sekilli eritrositler bu patofizyoloji sonrasinda
postkapiller veniillerde venookliizyona sebep olur (9).

Sekil 4. OHA’da mikroskopik bulgular

a) Normal oksijenize kan icerisinde mikrosferosit

b) Hafif sekil bozuklugu bulunan kirmizi kan hiicreleri

c) Hafif oksijensizlik durumunda periferi ¢ikintili kirmizi kan hiicreleri
d) Belirgin oksijensizlik durumunda oraklasmis kirmizi kan hiicreleri (9)



2.1.4 Klinik

Orak hiicreli aneminin klinik bulgulari ayni fenotipi tasiyan hastalar
arasinda bile biiyiikk bir degisiklilik gosterir. Bazi hastalar hi¢ agrili kriz
yasamadiklart halde, bazilar1 yilda 6 kereden fazla hastaneye yatmak zorunda
kalabilir. Su ana kadar hastaligin seyrini etkileyen iki genetik etmen tanimlanmistir:
HbF diizeyi ve a-talasemi tasiyiciligi. Bebeklikten sonra HbF diizeyi yiiksek
seyreden hastalarin mortalitesi, agrili kriz ve cilt iilseri olma riskleri daha diisiiktiir.
Alfa-talasemi tasiyicilarinda da felg, kolelitiazis, cilt ilseri ve priapizm riski daha

diistiktiir. Farkli yaglarda degisik klinik sorunlar gézlenir (10).

2.1.4.1 Akut komplikasyonlar

Akut vazo-okluzif, agrih olaylar

Orak hiicreli anemide klinige neden olan temel patofizoloji akut, vazo-
okliizif olaylardir. Mikrovaskiiler sistemin tikaniligi agr1 ve inflamasyona neden olur.
Orak seklindeki eritositler dolasima girdiginde endotel adezyonu sonrasinda
vazookluzona neden olur. Bu okliizyon bihassa kemik iliginde goriiliir ve nekrozlara
yola agabilir. Inflamatuvar transmitterler aferent sinir uglarini uyararak agri
olustururlar. Akut agrili olaylar HbF diizeyiile ters orantili olarak genellikle
dogumdan 6 aydan sonra izlenmeye baslar. Eriskin ve adolesanlarda vertebra,
sternum, kostalar ve pelvis gibi yassi kemikler tutulurken; ii¢ yasin altindaki
cocuklarda daktilit olarak adlandirilan el ve ayak parmak tutulumlar1 goriilmektedir.
Klinik agri, eritem ve sislik ile prezente olabilir. Akut agrili krizlerin tedavisinde
fizyopatogeneze yonelik kanitlanmis bir tedavi bulunmazken su an igin tedavi
semptomatik olup hidrasyon ve analjeziden ibarettir. Agrili krizlerin bir ¢ogu evde
oral hidrasyon, non-steroid anti-enflamatuvar ilaglar (NSAID), opioid-olmayan ve
opioid analjeziklerle kontrol altina alinmaya ¢alisilabilir. Bu tedaviye yanit vermeyen
hastalar poliklinikte veya acilde intravenéz hidrasyon, intravenéz veya

intranmuskiiler anti-enflamatuvar ilaglar ve analjezikler ilaglarla tedavi edilir. Yatan



hastalarin  akut gogiis tablosu gelismesini Onlemek igin intensif spirometri

kullanmalar1 6nerilir. Genelde akut agrili krizler 3-7 giin siirerler (11).

Akut gogiis sendromu

Orak hiicreli anemi hastaliginda liimlerin en 6nde gelen ve morbiditenin 2.
sikliktaki nedeni akut gégiis sendromudur. Akut gogiis sendromunun klinik bulgular
arasinda gogiis agrisi, ates, Oksiiriik, hipoksi, solunum sikintis1 ve AC filminde
beliren yeni lezyonlar yer alir. Hastaligi teshisinin konulabilmesi i¢in biitiin bu
bulgularin ayn1 anda bulunmasi gerekmez. Ozellikle goriintiileme bulgular1 klinik
bulgularin 24-48 saat gerisinden gelir. Akut gogiis sendromu ¢ocuklarda yetigkinlere
oranla 3 kat sik goriiliir ama eriskinlerde hastalik tablosu daha agir seyreder.
Hastalarin yarisi hastaneye akut agri krizi ile yatirilmis hastalar arasindan tespit
edilir. Akut gogiis sendromunun nedenleriarasinda pnémoni, in situ oraklagsmaya
bagli olarak akciger infarkti, kemik iliginden kaynaklanan yag embolisi ve pulmoner
emboli bulunur. Vakalarin yarisindan fazlasinda etkenin ne oldugu bulunamazken,
enfeksiyoz tablolarin en dnemli sebepleri arasinda klamidya, mikoplazma, S. Aureus,
respiratuvar sinsityal virus, S. pneumoniae, parvovirus, M. Hominis ve rinovirus
gelir. Akut gogiis sendromunun 6nlenmesi ve tedavisinin en énemli noktalarindan
biri intensif spirometre kullanimidir. Spirometre ventilasyonu destekleyerek
sendromun ilerlemesini engellenebilir. Tedavinin diger etmenleri intravenoz
antibiyotikler (hem 3. jenerasyon sefalosporin, hem de makrolid veya kinolon),
oksijen, agr1 kesiciler ve transfiizyondur. Agr1 kesici ve intravendz hidrasyona dikkat
edilmeli, hastanin sivi dengesi ve sedasyon durumu sik sik kontrol edilmelidir.
Hipoksisi olan hastalarda erken transfiizyon ile olaym ilerlemesi engellenebilir.
Hemoglobini yiiksek olan hastalarda hipervizkoziteyi onlemek icin veya basit
transflizyondan sonra hastanin klinik durumunda diizelme gézlenmezse, “exchange”
transflizyon yapmak gerekebilir. Solunum sikintis1 olan hastalarin mekanik
ventilasyona ihtiyaglar1 olabilir. Astim tanist olan ve/veya “wheezing”i olan
hastalarda bronkodilator ve steroid kullanilabilir. Ancak steroidler orak hiicreli

anemideki yan etkilerinden dolay1 ¢ok dikkatli kullanilmalidir (12, 13).



Felc

Cooperative study of sickle cell disease (CSSCD) verilerine goére akut
iskemik serebrovaskiiler olay (SVO) 20 yastan kii¢iik ¢ocuklarin %11’inde, 45 yasin
altindaki yetisinlerin de %24’linde goriilityordu. Transkranyal Doppler (TKD)
taramas1 ve felg riski yiiksek olanlarin kronik transflizyon tedavisine baslamasiyla
beraber bu oran ¢ocuklarda %2-3’e diismiistiir. SVOKlinigi ile gelen hasta stabilize
edilip; hemen sonra kranial tomografi ile kanama ekarte edilmelidir. Ondan sonra
basit ve exchange transfiizyon yontemleri ile HbS yiizdesi %30’un altina indirilmeye
calisihr. Ilk tedavi olarak exchange transfiizyon uygulanan hastalarin klinik
seyirlerinin daha iyi oldugu gozlenmistir. Bu hastalar akut donemden sonra herhangi
bir tedavi almayip sadece klinik izleme alinirsa, yeniden fel¢ gegirme riski %70’dir.
Bunu 6nlemek i¢in HbS ylizdesini %30 un altinda tutacak sekilde kronik transfiizyon
tedavisine baslanir. Buna ragmen hastalarin %15-20’sinde felg tekrarlayabilir. Hatta
bu hastalar MRG ile takip edilirse, %45’inde sessiz veya klinik beyin enfarktlari
oldugu goriilmiistiir. Transflizyon tedavisini belli bir siire sonra durdurma caligmalari
basarisiz olmus, hastalar tekrar felg gegirmislerdir. Giiniimiizde g¢ocuklar 2 yasindan
itibaren yillik TKD taramalari ile takip edilmekte ve TKD hizi anormal olanlara
(Trans arterial mean velocity(TAMV) >200 cm/sn) kronik transfiizyon tedavisi
onerilmektedir. Transfiizyon tedavisi bu grup ¢ocuklarda felg riskini %90 azaltmistir
(31). Transfiizyon tedavisinden sonra beyin MRA sonuglari ve TKD sonuglar
normal olan ¢ocuklarda transfiizyon tedavisi kesilince TKD hiz1 tekrar yiikselmis ve
baz1 c¢ocuklar fel¢ gecirmistir. O yiizden su anda tek oOnerilen tedavi kronik

transfiizyondur (14, 15).



Tablo 1. OHA’da SVO riski ile iliskili klinik, biyokimyasal ve radyolojik faktorler

KLINIK

Gegici iskemik atak dykiisii

Bakteriyel menenjt 6ykiisii

Yakin zamanda geg¢irilmis akut gogilis sendromu (2 hafta i¢inde)
Sik akut gégilis sendomu gegirme

Sistolik hipertansyon

Nokturnal hipoksemi

Inme Sykiisii bulunan Hb SS kardes varlig

LABORATUVAR
Alfa gen delesyonunun olmamasi
Diistik diizeyde kararli hemoglobin konsanstrasyonu

Belirli HLA haplotipleri

RADYOLOJIK
Anormal transkranyal dopler ultrasonografi

Manyetik rezonans goriintiilemede sessiz enfarkt varligi

Priapizm

Priapizm penisin istenmeyen, agrili, devamli ereksiyonudur. Erkeklerin
%5-45’inde goriiliir. Orak hiicreli anemide ise vazookliizyona bagli venéz tikanma
priapizmin nedenidir. Priapizm 3 saatten uzun siiriiyorsa uzun (prolonged) priapizm
3 saatten az fakat birkag dakikadan uzun siiriiyorsa kisa (stuttering) priapizm denir.
Priapizm uzun siiriiyorsa trolojik acil sinifina girer. Tedavinin amact agriyi
gidermek, ereksiyonu tedavi etmek ve fertiliteyi korumaktir. Hastalara priapizm

baslar baslamaz, sivi alimini arttirmalart ve oral analjezik kullanmalari, idrar
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cikarmaya calismalar1 ve 1lik su ile dus yapmalar 6nerilir. Iki saatten uzun siiren
durumlarda hastalar acile gitmeli ve burada intravendz sivi ve agri kesicilerle tedavi
edilmelidir. 4-6 saatten uzun siiren vakalarda penil aspirasyon ve korporanin 1:1.000
epinefrin ile irrigasyonu denenebilir. Bu tedaviye ragmen priapizm gerilemez ise
basit veya exchange transfiizyon yapmak gerekebilir. Orak hiicreli anemi, priapizm,
exchange transfiizyon ve sonrasinda gelisen fel¢ sendromuna ASPEN sendromu adi
verilmistir. Tekrarlayan olgularda her gece yatmadan oOnce agizdan 30 mg
psodoefedrin, leuprolide enjeksiyonu (gonadotropin salgilayan hormon analogu),
kronik transfiizyon tedavisi ve “shunt” ve benzeri cerrahi miidahaleler gerekebilir

(16).

Akut hematolojik olaylar

a) Aplastik kriz
Akut hematolojik olaylarin arasinda en sik goriilen aplastik krizdir. Bu
krizlerin ¢ogunda etkenolarak parvoviros B19 tespit edilmis olup; klinikte ates ile
prezente olmaktadir. Parvovirus B19 kemik iliginde direkt sitotoksik etki olusturarak
akut olarak hemoglobinin diismesine neden olur. Tedavi, semptomatik olarak
gerekiyorsa, kan transflizyonu vermektir. Eritropoez yaklasitk 10 giin iginde

kendiliginden diizelir.

b) Dalak sekestrasyonu:
Hizli gelisen splenomegali, hemoglobinde 2 gr/dl veya fazlasi bir diistis ve
artan eritropoez klinikte ilk goze ¢arpan bulgulardir. Trombositopeni de goriilebilir. 3
ay-5 yas arasi ¢ocuklarda en sik izlenir. Klinik seyir mortal seyreder. Tedavisi
dikkatli kan transfiizyonudur. Bazen transfiizyon sonras1 dalaktaki kan tekrar
dolagima girdiginden genellikle transfiizyonla amaglanan hemoglobin diizeyi 8
g/dI’nin altinda olmalidir. %50 vakada dalak sekestrasyonu tekrarlar. Uzun dénemli

tedavisi kronik transfiizyon veya dalagin cerrahi olarak ¢ikarilmasidir (16) .

2.1.4.1.6 Enfeksiyonlar
Orak hiicreli anemide tekrarlanan vazo-okliizyonlara sekonder dalak non

fonksyone olur. 6-12 ay arasinda Howell-Jolly cisimleri, eritrosit “pit”leri periferik
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yaymada izlenmeye baslar. Buna sekonder olarak kapsiillii bakteri enfeksiyon
yatkinliginda artis izlenmektedir. Erken tani, penisilin profilaksisi ve a1 sonrasinda
enfeksiyon sikligi belirgin azalma gostermektedir. Ancak yine de Ozellikle rezistan
suglarla enfeksiyonlar goriilmektedir. Bu ylizden orak hiicreli anemisi olan
cocuklarda ates acil olarak tedavi edilmelidir. Bu c¢ocuklar hemen hastaneye
getirilmeli, hemogram ve kan kiiltiirii yapilmali ve intravendz sefalosporin ile tedavi
edilmelidir. 6 ayliktan biiylik, genel durumu iyi ve enfeksiyon agisindan yiiksek risk
tasimayan ¢ocuklar (toksik goriiniim, >40 °C ates, alyuvarlar 30000/mm?3, daha énce
bakteriyemi geciren cocuklar) hastaneye yatirilmadan (iki gilin istiiste intravendz
seftriakson ile) da tedavi edilebilir. Konjuge pnomokok asis1 (PCV-13) ve 23-
degerlikli polisakkaritkonjuge pnomokok asis1 biitiin orak hiicre anemili ¢ocuklara
verilmelidir. Ayrica bu ¢ocuklar, 6zellikle HbSS, HbSB® talasemi gruplari, 2 aydan 5
yasina kadar penisilinle profilaksi almalidir. Orak hiicreli anemide osteomyelit riski
toplumun geri kalanina kiyasla yiiksektir. Bunun nedeninin vazo-okliizyon sonucu
kemik iliginde olusan iskemi ve enfarkt oldugu diisliniilmektedir. En yaygin etkenler

salmonella ve stafilokoktur. Antibiyotik se¢imi buna gore yapilmalidir (17).

Tablo 2. Atesi olan OHA’l hastalarda hastaneye yatis endikasyonlari (18)

3 yasin altinda ve atesi 38.6 °C nin tizerinde olanlar

Atesi 40°C nin tizerinde olan tiim OHA hastalar1

Septik goriiniim

Petesi ve purpura varlig

Hipotansiyon

Santral venoz katater varligi

Gegirilmis streptokokkus pndmonisine bagli bakteriyemi dykiisii

Asagidaki akut komplikasyonlarin varligina ait belirtilerin
olmasi

Pulmoner komplikasyonlar

Aplastik kriz

Sekestrasyon krizi

Inme ya da nérolojik bozukluklar

Priapizm

Beyaz kiire sayisinin 30x10%L iizerinde veya 5x10/L altinda
olanlar

Trombosit sayisinin 150x10%L altinda olmast

Hemoglobin sayisinda dnceki donemlere gore diisiikliik
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2.1.4.2 Kronik komplikasyonlar

Biiyiime ve gelisme

Orak hiicreli anemi biiyiime ve gelismeyi belirgin bir sekilde koti etkiler.
Boy ve kilo bu ¢ocuklarda yas grubuna kiyasla belirgin diisiik seyreder. Eriskinlerde
ise genellikle boya oranla kilolar1 disiiktiir. Bunun nedeninin de hizli eritrosit
donilisiimii nedeniyle artan enerji ihtiyacina bagli oldugu diisiiniilmektedir. Puberte

kiz ve erkeklerde 2-3 yil gecikir (19).

Kemik ve eklemler

a) Osteoporoz
Osteoporoz (OP) diisiik kemik mineral yogunlugu ve kemik dokunun mikro
yapisinda bozulma ile karakterize, kemik frajilitesinde ve kirik riskinde artisa neden
olan sistemik bir kemik hastalig1 olarak tanimlanir. Artmis eritropoez dongiisti, artan

hemoliz ve vitamin defisitleri hastaligin prognozunu kotiilestirmektedir (20).

b) Avaskiiler nekroz

Ozellikle femur, humerus basi ve vertebralarda goriiliir (21).
c) Radyografik degisiklikler

OHA’da iskelet sistemi radyolojik bulgusu “balik agz1 (H vertebra)”
deformitesidir. Bu durumun patofizyolojisi; verterbrasantralininvertebralarterlerdeki
iskemiden dolay1 yeterince kanlanamaz iken; periferlerin apofizyel arterler tarafindan

beslenip ve saglam kalmasi olarak agiklanabilir.

Merkezi sinir sistemi
a) Sessiz enfarktlar ve norokognitif eksiklikler

Orak hiicreli anemili hastalarin %22’sinde sessiz beyin enfarktlar1 (SCI)

izlenebilir. Sessiz serebral infarktlar, bilinen fokal norolojik
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semptomlariolmayan  serebral  goOriintiileme  c¢alismalarinda  tanimlanan
lezyonlardir; bununla birlikte, bu tiir lezyonlar ndrobiligsel eksikliklerle iliskili
olabilir. Bu nedenle, "sessiz bir infarkt", klinik olarak dnemsiz bir durum olarak
diisinlilmemelidir. Serebral arteriyel stenozun SCI i¢in bir risk faktorii oldugu
belirtilmistir. En ¢ok etkilenen alanlar gorsel-motor baglanti, dikkat,

konsantrasyon, aritmetik, hafiza ve okumadir (22).

b) Moya-moya sendromu

Moyamoya hastalig1 olarak adlandirilan fenomen ilk olarak 1955 yilinda
Takeuchi ve Shimizu tarafindan tanimlanmistir. Bu isim, sigara dumani havasini
andiran kollateral damarlarin anjiyografik gorlinlimiiniin tanimlayicisidir. Hastalik
bilinmeyen etiyolojiye sahiptir. Wills poligonu ve kollateral damarlarda daralmayla
seyreder. Bunun, tunika intima'nin progresif fibrolameller kalinlagsmasinin ve
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin ¢ogalmasinin bir sonucu oldugu gosterilmistir. Bu

hastalarda TIA ve SVO gegcirme riski ¢ok yiiksektir (23).

Pulmoner hipertansiyon

Pulmoner hipertansiyon erigkin hastalarin %6-33’iinde goriiliir ve morbidite
ve mortalitenin 6nemli etmenlerinden biridir. On yildir devam eden kalici
intravaskiiler hemoliz, kronik vaskiilopatiye yol agar ve hastalarin% ~10'unda
pulmoner hipertansiyon gelistirir. Kii¢lik pulmoner arteriyollerin progresif tikanmasi,
pulmoner vaskiiler direngte artig, kardiyak debinin azalmasi ve sonunda sag kalp

yetmezligi bu komplikasyonun gelistigi birgok hastada 6liime sebep olur (24).

Karaciger ve safra kesesi

Orak hiicre anemisine sekonder gelisen hepatopati temel olarak orakhiicre
anemisi siirecinden (iskemi, sekestrasyon ve intrahepatik kolestaz) veya kronik
hemolizden (safra kesesi taslari, kolesistit, koledokolitiazis) veya kan transfiizyonlar
(karacigerde asir1 demir yiikii veya viral hepatit) gibi tedavi sonucu ile iligkili

olabilir.
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a) Safra kesesi taslari
Genellikle kronik hemolizle iliskili olan safra kesesi taslari c¢ocukluk
caginda sik goriiliir, ancak SPB-talasemi veya HbSC hastalig1 olan hastalarda daha az
siklikta gortliir.
b) Intrahepatik kolestaz/hepatopati
Safra kesesi taglarinin komplikasyonlar1 olarak prezente olabilir.
c) Hepatit
Hastaligin kendisi veya tedavisi sonucu hepatik hasara neden olabilir.

Orak hiicre nefropatisi

Bobrek hastaligi, OHA’l1 geng erigkin hastalarda yaygm ve ciddi bir
komplikasyondur.

a) Tiibiiler defektler

OHA'daki bobrek hastaligl, normal kan diizeyleri olan aldosteron ve renin
varliginda, idrarla asitlenme bozuklugu olan tiibiilopati olarak da goriilebilir. Bu
genellikle hiperiirisemi ile iligkili olan azalmis potasyum tiibiiler atilim nedeniyle
hiperkalemiye neden olur. Tiibiilopati varliginda ACE inhibitérii kullanimi tedavide

kontrendikedir.

b) Hematiiri
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d)

f)

OHA nefropatisi siklikla hematiiri ile prezente olabilir. Hematiiri ve
albuminiiri birlikteligi siktir. Mikroalbiiminiiri genellikle proteiniiriden once
gelir ve papiller nekroz nedeniyle mikroskobik hematiiri ile iliskili olabilir.

Hiperfiltrasyon

GFR ¢ocuklukta normalden yiiksektir. Yas arttikga normal degerlere diiser.
Nefrotik sendrom

En sik goriilen patolojik bulgu glomeriiler hipertrofi ve fokal segmental
glomertilosklerozdur. Membranoproliferatif ve immunkompleks nefropati de

goriilebilir.

Hipertansiyon

Orak hiicreli hastalarin tansiyonu genel topluma gore diisiiktiir. Fakat

aralikli hipertansiyon fel¢ ve mortalite i¢in risk faktoriidiir.

Bobrek yetmezligi
Orak hiicreli hastalarin %4’iinde goriilen bobrek yetmezligi erigkin

mortalitesinin Onemli nedenlerinden biridir.
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Tablo 3. OHA’h hastalarda bobrek tutulum spektrumu

Bobrek damar patolojisi

Kanlanma ¢eliskisi Anormal renal vasiiler

yanit ve stres

l l

Konsantrasyon kusuru Bobrek veya kortikal Periyodik
Molekiiler hiperperfiizyon vazookliizyon veya
Ezpzmlﬁzygﬁ Bobrek veya glomerul hlpOklil -
P y hipertrofisi .Vazo ‘Onsml son
Hematiiri Iskemi ve
ematurt Proksimal tiibiil reperfiizyon
Papi”er nekroz hipertFOﬁSi Bobrekte
Glomeruler hastalik inflamasyon
Distal tiibiil fonksiyon veya proteiniiri Epitelyal hasar
bozuklugu Tekrarlayan  renal
_ Kronik renal hastalik hasar
Intertisyel bobrek hasari

!

Orak hiicre nefropatisi

2.1.4.2.7 Retinopati

Retinadaki arteriollerde olusan damar tikaniklig1 sonucu geri doniigiimsiiz

retina hasar1 olusabilir. Retinal degisiklikler ¢ogalan (proliferatif) ve cogalmayan
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(non-proliferatif) olarak ikiye ayrilir. Non proliferatif retinopatilerde, proliferatif
retinopatiler gibi gérmeyi bozabilecek vitreus kanamalarive retina dekolmaninin
komplikasyonlar1 izlenmez. Proliferatif retinopati, yetiskinlerin% 20'sinde 40-60 yas
arasinda goriliir. Risk faktorleri arasinda yas, erkek cinsiyeti, yiiksek HbS diizeyleri,

diisiik HbF seviyeleri bulunur (2).
2.1.5 Tam

Orak hiicre hastaliginin tan1 metodlar1 hastanin yasina gore degismektedir.
Prenatal tan1 icin DNA tabanli testler kullanilir. Dogumdan sonra kullanilan teshis
yontemleri, hemoglobin tiirlerini aminoasit bilesimine (hemoglobin elektroforezi
veya ince tabaka izoelektrik odaklama), ¢oziiniirliik testine ve periferik kan smear
incelemesine gore aywran yontemlerdir. Fetal ve yenidogan donemlerinde
hemoglobinlerin karakterizasyonu, ¢oziiniirliik testi ile hemoglobin S (HbS)'nin
tespit edilmesini zorlagtiran hemoglobin F (HbF)'nin baskinligi nedeniyle zor
olabilir. OHA'nin klinik belirtileri dogumda yoktur ve HbS konsantrasyonuarttikga
ve HbF azaldikga, genellikle yasamin ilk birka¢ ayindan sonra ortaya ¢ikmaya baslar.
OHA’l1 ¢ocuklarin periferik kaninda ii¢ aylikken orak hiicreler goriiliir ve orta

derecede siddetli hemolitik anemi dort aylikken goriiliir (25).
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Sekil 5. OHA’l hasta periferik yayma ornegi (26)
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2.1.6 Tedavi

Stirekli egitim, morbidite ve mortaliteyi en aza indirmek i¢in elzemdir.
Nemlendirmeyi siirdiirmek ve asir1 iklim kosullarindan kaginmak, akut tibbi
miidahale gerektiren belirti ve semptomlarin izlenmesi, kronik komplikasyonlarin
erken teshisi ve yeni tedavilerdeki giincellemeler hastalarin en 6ncelikli olarak dikkat
etmesi gereken konulardir. Hastalarin rutin takiplerini aksatmamalar1 ve 6 ayda 1 tam
kan sayimi, ferritin, SDBK ve serum Fe degerlerini kontrol edilmesi hastalik
donemlerinde tan1 koyma siirecini hizlandiracaktir. D vitamini, folik asit, ¢inko ve
B12 replasmanlart klinik gereklilik halinde yapilmalidir. Haemophilus influensa tip

B, hepatit B ve pnomokok asilar1 yapilmalidir.

2.1.6.1 Transfiizyon tedavisi

Transflizyon tedavisinin ilk amaci endikasyona bagli olarak degismekle
birlikte tipik olarak HbS yilizdesini % 30’un altinda tutmak ve retikiilositozu
baskilamaktir. B transflizyon tedavisinin temel amaglar1 ise anormal transkranial
Doppler'li bireylerde felcin primer 6nlenmesi, inme rekiirrensinin dnlenmesi, diger
tedavilere direngli kronik agri tedavisi, pulmoner hipertansiyon, kronik bdbrek
yetmezligi, agir son organ hasarinin Onlenmesidir. Transfiizyon terapisinin
komplikasyonlar1 sunlar1 igerir: asir1 demir yiiklenmesi, alloimmiinizasyon ve
nadiren enfeksiyon. Alloimmiinizasyon ve transfiizyon reaksiyonlarini azaltmak igin,
kirmizi kan hiicresi antijenlerinin genisletilmis eslesmesi yapilmali ve kaniiriinleri
icindeki 16kositler azaltilmalidir. Tam Rh lokusu uyumunun alloimmiinizasyon
oranlarin1  diistirdiigli ileri siirilmistiir. Gelecekte alloimmiinizasyonu azaltma
yaklagimlari, alloimmiinizasyonun yani sira molekiiler genotipleme isleminin daha
Iyi anlagilmasini da igermektedir. Antijenleri molekiiler olarak tanimlamak, serolojik
reaktifler mevcut olmadiginda hiicre gesitlerini siniflamak dahil olmak iizere ¢ok

sayida yarar saglar.
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Tablo 4. OHA’h hastalarda transfiizyon endikasyonlar (27)

Transfiizyon tipi Endikasyon

Basit transfiizyon Semptomatik anemi
Aplastik kriz
Splenik/hepatik sekestrasyon
Agir kalp yetmezligi

Eritrosit aferezi Hepatik sekestrasyon

Akut gogiis sendromu

SVO ve diger SSS komplikasyonlari
Priapizm

Akut gebelik sorunlari

Tekrarlayan direngli agrili kriz
Akut enfeksiyon

Major cerrahi 6ncesi durumlar

2.1.6.2 Hidroksikarbamid (hidroksiiire )tedavisi

OHA’l1 yetigkinler i¢in yakin zamana kadar onaylanmis tek ila¢ olan
Hidroksiiire, ¢esitli mekanizmalar yoluyla yarar saglar. HbF sentezinin indiiksiyonu,
azalmis oraklasmaya ve kirmizi hiicre sagkaliminin artmasina neden olur. Beyaz kan
hiicresinin (WBC), retikiilosit ve trombosit sayilarinin azaltilmasini saglar. Giiglii bir
vazodilator olan nitrik oksit liretimini arttirir. Kan akisinda genel iyilesmeyi ve
vaskiiler inflamasyonun azaltilmasini saglar. Hidroksitire, miyelosupresyon da
dahilolmak iizere potansiyel olarak énemli toksisiteye sahip olabilir. Hidroksitire ile
tedavi edilen bireyler tam kan sayimi ve retikiilosit sayilari ile yakindan izlenmelidir.
Hastalar beyaz kan hiicre (WBC) sayisinda disiiklilk yapmayan ve toksisiteye neden

olmayan en uygun doz ile tedavi edilmelidir.

Tablo 5. OHA’I hastalarda hidroksiiire tedavisi endikasyonlar: (28)

Hidroksiiire baglanmasi 6nerilen durumlar | Hastaya gore karar verilmesi gereken

durumlar
Daktilit ve agrili krizlerin varlig: Anormal beyin MRG(sessiz infarkt)
Akut gbgiis sendromu Norokognitif fonksyonlarda bozukluk

Hemoglobin ve Hb F diizeyinde diisiikliik | Biiylime ve gelisme geriligi
Beyaz kiire ve LDH diizeyinde yiikseklik
Anormal transkranial USG varlig
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2.1.6.3 Glutamin

Bes yas ve tizerindeki OHA’ll bireylerde akut komplikasyonlarin
onlenmesi i¢in FDA onayini almistir. Antioksidan o6zellikleri ve in vitro aktivitesi
nedeniyle glutamin, OHA tedavisinde uzun zamandir potansiyel faydali olarak kabul

edilmistir.

2.1.6.4 Kok hiicre nakli

OHA’l1 kok hiicre nakli alan ¢ocuklarda % 95 genel sagkalim ile% 92 kiir
ongorilmektedir. Tedavinin komplikasyonlari arasinda kronik graft-versus host
hastaligi ve infertilite bulunmasindan dolay1 tedavi sadece siddetli hastalik

durumunda yapilmaktadir.

2.1.6.5.Gen terapisi

OHA igin biitiin allojenik nakiller, graft-versus-host hastaligi igin bir risk
olusturdugundan, OHA i¢in gen terapisinde bir arastirma patlamasi olmustur.
Preklinik calismalarda hem gen diizenleme hem de gen ekleme yaklasimlarinda
caligmalar yapilirken, klinik c¢alismalarda sadece viral aracili gen terapisi

yaklagimlar1 kullanilmaktadir (29).

2.2 Biyokimyasal belirtecler (NSE (Noron spesifik enolaz), S100B( calcium-
binding protein B ), Periostin, P-GFAP(glial fibrillary acidic protein) ve TGF

p1(transforming growth factor-beta ))

Akut serebral iskemi i¢in yeni girisimsel stratejilerin ortaya ¢ikmasi ile inme
hastalarinin hizli teshisi ve yonetimi giderek Onem kazanmaktadir. Radyolojik
tanidan once serumda hizla saptanabilen serebral iskemik biyokimyasal belirtecler,
anoksik beyin hasarinin nérolojik prognozunda da yardimci olabilir. Akut beyin
iskemisinde ¢esitli serum belirtecleri degerlendirilmistir. Bunlardan bazilari; NSE

gibi néronal enzimleri, protein S100B gibi glial yaralanma ve aktivasyon belirtegleri,
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inflamasyon sirasinda ekstraseliiler matriks iiretimini arttiran periostin ve TGF 1 ve

merkezi sinir sisteminin ara flaman proteini GFAP'dir.

2.2.1 NSE
Transfiizyona bagimli olmayan talasemili (NTDT) hastalar beyin iskemisi

gelisme riski altindadir. Transkranial Doppler (TCD) orak hiicre hastaligi olan
hastalarda serebrovaskiiler hastaliklarin  yararli bir tarama arac1 olarak
kullanilmaktadir. Noron spesifik enolaz (NSE) gibi proteinler santral sinir sistemi
hasarmi yansitan biyolojik belirteglerdir. Yapilan bir ¢alismada NTDT hastalarinda
TCD ile serum NSE, S100B ve LDH diizeyleri arasindaki iliskiye bakilmistir.
Calisma sonucunda TCD 6l¢iim sonuglart ile beyin iskemisi ile ilgili biyobelirtegler

arasinda korelasyon oldugu ortaya konmustur (30).

2.2.2 S100B

Kalsiyum baglayici protein B S-100 protein ailesinin bir tiyesidir.S100
proteinleri, genis bir hiicre yelpazesinin sitoplazma ve ¢ekirdeginde lokalizedir ve
hiicre dongiisii ilerlemesi ve farklilasmasi gibi bir dizi hiicresel islemin
diizenlenmesinde rol oynar. Kalsiyum baglayici protein astrositler tarafindan tretilir,
glial ve nodronal hiicrelerde otokrin ve parakrin etki yapar. Santral sinir sistemi
hasarlarinda norotrofik ve gliotrofik etkisi bulunur. S100B'nin hiicre dis1 mikromolar
diizeydeki protein seviyeleri apoptozisi indiikler ve proinflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu arttirir. Astrositler néronal 6liime neden olan nitrik oksiti serbest
birakir. Travmatik beyin hasarinda ve kafa i¢i basing artisi durumlarinda da serumda
S100B diizeyinde artis izlenmistir. Iskemik ve hemorajik serebrovaskiiler olay
sirasinda atagin siddetiyle kandaki S100B seviyesi artis gostermektedir. S100B
proteini, teshis, prognostik ve hatta terapotik amaclar icin uygun bir santral sinir
sistemi (SSS) norobiyokimyasal belirte¢ adayidir. Ancak, yanlis pozitif ve yanlig

negatif laboratuvar hatalari riski vardir ve dikkatli kullanim1 6nerilmektedir (31).
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2.2.3 Periostin

Periostin  90-kDa agirligindadir. Periostin, mezenkimal hiicrelerden
(osteoblastlar, osteoblast tiirevli hiicreler, periodontal ligament ve periosteum)
salgilanan bir hiicre dis1 matris proteinidir. Periostin, normal kemik remodelinginin
biyolojisinde ve farkli kanser hiicresi biiyiimesi ve metastazinda yer alan hiicre dis1
bir matriks proteinidir. NDMM (yeni tani almig Multiple Myelom), MGUS
(monoclonal gammopathy of undetermined significance) ve SMM (smoldering MM)
hastalarinda ve saglikli kontrol grubunda serum periostin diizeyi arasindaki fark
yapilan bir calismada anlamli bulunmus. ilk relapstaki hastalarda (NDM) saglikl
kontrollere, MGUS ve SMM hastalarina kiyasla periostin diizeyini yiikseltirken,
plato evresindeki hastalarda bile saglikli kontrollere kiyasla serum periostin
seviyesini yiiksek Ol¢iilmiistiir. Bu sonuglar, periostinin miyelom biyolojisindeki
onemli roliinii desteklemistir ve periostini, antimyeloma ilaglarinin gelisimi i¢in olas1
bir hedef olarak ortaya koymustur (32). ideal bir biyobelirte¢, hem erken beyin hasar
(EBH) patogenezinde yer alan, hem de daha sonra gecikmis beyin hasarin1 (GBH)
isaret edebilecek terapétik bir hedef olan ve akut asamada periferik kanda kolayca
Olgiilebilen bir molekiildiir. Her ne kadar periostinin kan konsantrasyonlart klinik
olarak g¢esitli hastaliklarda yiiksek oldugu bildirilmisse de anevrizmal SAK
hastalarinda arastirllmamis olmakla beraber ayn1 zamanda, bu ¢alismada periostinin
farelerde deneysel subaraknoid kanama sonrasinda beyin kilcal endotel hiicreleriyle
ile etkilesime girerek kan beyin bariyerini bozdugu ve tenascin-C yolunu MAPK

enzimi ile aktive ederek beyin hasarina yol actig1 tespit edilmistir.

2.2.4 P-GFAP

Glial fibril asidik protein (GFAP), insanlarda GFAP geni tarafindan kodlanan
bir proteindir. Glial fibril asidik protein, astrositler ve gelisim sirasinda ependimal
hiicreler de dahil olmak {izere merkezi sinir sisteminin sayisiz hiicre tipiyle ifade
edilen bir ara filament (IF) proteinidir. Anevrizmal subaraknoid kanama (aSAK) tiim
inmelerin sadece kiigiik bir kismini temsil eder, ancak diinya ¢apinda inmenin neden
oldugu oliimlerin neredeyse yarisint olusturmaktadir. Anevrizmal subaraknoid

kanama sonrasinda erken ve ge¢ beyin hasar1 meydana gelmektedir. Subaraknoid
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kanama sonrasinda olusan bazi komplikasyonlar mortalite ve morbidite sebebi
olabilir. Bunlardan en Onemlisi kanama sonrasinda gelisen vazospazm ve ona
sekonder gelisen serebral iskemi bulgularidir. Bu nedenle, serebral vazospazmin ve
iskemik komplikasyonlarinin dogru teshisi ve yonetimi, sonuglarin iyilestirilmesi igin
olduk¢a Onemlidir. Geg¢ beyin hasart diizenli klinik muayene ile degerlendirilir.
Gecikmis serebral iskemi subaraknoid kanamanin ciddi bir komplikasyonudur.
Klinik ve radyografik 6zellikleri subaraknoid kanamanin, gecikmis serebral iskemiye
yatkin bireylerin belirlenmesinde yardimci olabilir. Yapilan ¢alismada GFAP ve
periostinin gecikmis serebral iskemide olusumu igin pozitif prediktif degere sahip
oldugu ortaya konmustur (33). GFAP SSS'de myelin hasarmi gosteren bir
biyobelirtegtir. Yapilan calismalarda GFAP'nin orak hiicre anemili hastalarda
subklinik SSS hasarinda artis gosterebildigi ve yiiksek sistolik kan akimi ile artig
gosterdigi diisiiniilmektedir. GFAP diizeyi orak hiicre anemisi olan ancak serebral
enfarkt Oykiisii bulunmayan hastalarda en yiiksek diizeyde iken, orak hiicre anemili
olan ve serebral enfarkt gecirmis hastalarda ikinci sirada yiiksek, orak hiicre anemisi
olmayan ve serebral enfarkt Gykiisii bulunmayan kisilerde t¢iincii sirada yiiksek

bulunmustur (34).

225 TGF- p1
Orak hiicre anemisi olan hastalarda yapilan bir ¢alismada TGF-B1'in plazma

seviyelerinin aneminin siddeti ile orantili olarak yiikseldigi tespit edilmistir. Kronik
inflamatuar durumu gosteren 10kosit sayist hastalik tarafindan tetiklenmekte,
sitokinin gii¢lii antiinflamatuar rolii nedeniyle, TGF-B1’in, orak hiicre anemisi
inflamasyonunun tedavisinde dnemli bir terapotik hedef olabilecegi diisiiniilmektedir
(35).

Literatiirde yapilan baska bir ¢calismada serebral enfarkttan 48 saat sonra elde
edilen beyin volum kayiplariyla GFAP ve NSE’ nin korele oldugu tespit edilmistir.
Yine ayni calismada S100 B’nin ¢ogunlukla astroglial hiicrelerin sitoplazmasinda
bulunan kalsiyum baglayic1 bir protein olmasi ve hiicresel hasardan sonra serbest
birakilip; kan-beyin bariyerinin bozulmasindan sonra dolasima girmesinden Otiirii

erken dénem beyin volum degisiklikleri ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (36).
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2.3 Manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) ve volum MRG

Konvansyonel beyin Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)
degerlendirmesi non invaziv, iyonizan radyasyon igermeyen Ve beyin dokusunun
ayrintili  sekilde incelemesini saglayan goriintiileme yontemidir. Radyolojide
goriintiileme ozelliklerini  karsilastirirken; {ic temel ozellik kullanilmaktadir:
rezoliisyon, sensitivite ve spesivite. MRG, yumusak doku duyarlilig1 (kontrast) en iyi
gorintiileme metodudur. MRG’nin uzaysal rezoliisyondaki duyarliligi diger
tekniklere kiyasla (bilhassa tomografi) daha iyi olmamakla beraber MRG’nin
kullanilmaya baslandigi ilk yillarda 64x64 gibi diisiik matriks degerleri
kullanildigindan, yontemin uzaysal rezoliisyonu BT ile neredeyse benzerdi. Ancak,
daha sonradan rutin MRG tetkiklerinde 256x256 ve 512x512 gibi yiiksek matriks
degerlerinin kullanilmaya baglanmasi ile uzaysal rezolisyon belirgin derecede
artirilmistir.  Uzaysal rezoliisyonda diger yontemlere kiyasla anlamli bir fark
olmamasina karsin; doku kontrast 6zelligi konusunda diger tekniklerden ¢ok daha iyi
oldugu gosterilmistir. MRG yo6ntemi ile patolojik dokular kolaylikla saptanabilirken
(yontemin sensitivitesinin yiiksek oldugu anlamina gelir); patalojik dokular arasinda
birbirine benzer sinyal 0Ozelligi bulunmasindan dolayr ayrim yapmak zor
olabilir(yontemin spesififtesinin diisiik oldugu anlamina gelir). Goriintiileme yontemi
olarak kullanilan diger tekniklerden farkli olarak, bu yontem bize hastanin pozisyonu
degistirilmeden kesit plan1 degistirilebilme sansi verir; buna multiplanar goriintiileme
denir. Diger goriintileme yontemlerinde (Ozellikle tomografi gibi)hastanin
pozisyonunu degistirmek zorunda oldugumuzdan dolay1 inceleme sagittal veya oblik
gibi planlarda yapilamazken bu goriintiileme yontemi ile (MRG) hastanin pozisyonu
hi¢ degistirilmeden her planda kolaylikla kesit alinabilmektedir. Bu ozellik bize
lezyonun ii¢ boyutlu lokalizasyonu agisindan degerli bilgiler verir ve hastanin
inceleme sirasindaki rahatsizligini 6nler.

Bu yontemde iyonizan radyasyon kullanilmazve bir takim st limitlere
uyuldugunda, bugiine kadar hicbir biyolojik zararl etkisi bulunamamistir. Bu 6zelligi
nedeniyle, yontem normal deneklerde, ¢ocukluk yas grubunda ve ayni hastada

defalarca tekrarlanabilme avantajina sahiptir.
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T1 agirlikli ince kesit aksiyel imajlarla volbrain uygulamasini kullanarak
beyin i¢erisindeki biitlin anatomik yapilarin ayr1 ayr1 voliim hesab1 yapilabilmektedir.
Segmentasyon gibi kantitatif analiz araglari, beyin gelisimini analiz etmeyi ve birgok
norolojik hastaligin spesifik modellerini anlamayi saglar. Uzun yillar boyunca,
manuel segmentasyon, spesifik beyin yapilarin1 dogru bir sekilde analiz etmek i¢in
tercih edilen yontem olmustur. Ancak bu islemin zaman alic1 olmasi klinik pratikte
kullanimin1 sinirlamaktadir. islem yapmak icin artan miktarda beyin goriintiileme
verisi ve bu sorunlari analiz etmek i¢in yontemlerin karmasikliginin artmasi goriintii
isleme yontemlerini zorlamaktadir. Manuel segmentasyonlar otomatik segmentasyon
yontemleri ile dogruluk, tekrarlanabilirlik ve hesaplama siiresi acisindan
karsilastirilmgtir. Otomatik segmentasyon yontemi ile intrakraniyal kavite, beyin
makro yapilart ve subkortikal yapilarin ayri ayri volumlerinin daha verimli bir
sekilde elde edilebildigi kanitlanmistir (37).

Daha onceleri farkli metodlarla yapilan beyin voliim o6l¢iimii volbrain
uygulamasina kiyasla daha yavas, tekrarlanabilirligi daha az, daha az dogru sonuglar
veren ve kalifiye elemanlar tarafindan yapilmasi gereken islemlerdir. Giiniimiizde
volbrain uygulamasiyla biitiin sayilan dezavantajlar dislanabilmektedir. Volbrain tam
otomatik calisir ve insan etkilesimi olmadan beyin hacimlerini 6lgmemizi
saglayabilir. Volbrain ¢evrimig¢i bir MRG beyin voliimetri sistemidir. Diinyanin her
yerindeki aragtirmacilarin, MRG verilerinden hacimsel beyin bilgilerini kendi yerel
sitelerinde herhangi bir altyapiya ihtiyag duymadan otomatik olarak almalarina
yardimc1 olmak amaciyla ortaya c¢ikmis bir yontemdir. Simirli hesaplama
kaynaklarimin tiim kullanicilar arasinda paylastirmak i¢in her kullanicinin giinliik
olarak gonderebilecegi vaka sayis1 10 ile simirlidir. Volbrain'in bu degerlendirme

slirimii, ticari olmayan ve tibbi olmayan amaglar i¢in ticretsizdir (38) .

Literatiirde volbrain ve benzeri otomatik beyin segmentasyonu yapan bazi
uygulamalar (FSL-Anat, FIRST, FreeSurfer, MRICloud, VolBrain) kullanilarak bazi
hastaliklarda voliim hesabi yapilmis olup orak hiicre hastalarinda volbrain yontemi

ile beyin voliim hesab1 yapilmadigi goriilmiistiir (39).
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Sekil 6. Cesitli yontemlerle talamus manuel segmentayon yontemleri (40). Sirasiyla(a)
manuel b) volBrain ¢) MRICloud (d) FSL Anat (e) FIRST (f) FreeSurfer)

Literatiirde 177 major psikiyatrik bozuklugu olan hasta ve 104 saglikli
katilimcidan olusan, 1,5 T T1 agirlikli MR goriintiileri ile yapilan bir ¢alismada
model tabanliotomatik segmentasyon yontemleri (FSL-Anat, FIRST), yama tabanli
(VolBrain), yart otomatik (FreeSurfer),stereolojik (Measure) ve maniiel dlgimlerle
yapilan (ITK-SNAP) kiyaslanmigtir. Calismada kaudat niikleus ve hipokampus

voliimleri karsilagtirilmistir (41).

Manuel 6l¢iim tekniklerinin (ITK-SNAP) baz1 avantaj ve dezantajlar tespit
edilmistir. Beyin bdlgeleri ve yapilar1 hakkinda giivenilir tahminler saglamasi,
segmentasyon oOncesi anatomik sinirlar1 tanimlamada esneklik ve diger beyin
gorlintiileme analizi i¢cin segmentasyon maskeleri iiretebilmesi avantajlar1 olarak
sayilabilirken; anatomi arastirmacis1 uzmanligi gerektirmesi, degerlendiriciler i¢inde
ve arasinda farkliliklar olusabilmesi, yiiksek zaman tliketimi, yliksek emek

yogunlugu ve sinirlt morfometrik dlglimler dezavantajlari arasinda sayilabilir (42).
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Stereolojik (Measure) yontemin avantajlari arasinda beyin hacmini tahmin
etmek i¢in diisiik hata payr ve zaman verimli araglar olmasi, saglanan hata
katsayisinin tahminine izin vermesi, hacimsel ¢ikarimin kesinligini ortaya ¢ikarmak
icin bilgi vermesi, segmentasyon oncesi anatomik sinirlar1 tanimlamada esneklik
saglamasi sayilabilirken; dezavantajlari arasinda anatomi arastirmacisi uzmanligi
gerektirmesi, voksellerin nokta sayimi igin gerekli manuel midahale, kesin
ornekleme tasarimin1 tanimlamak i¢in kullaniciya ihtiya¢ duymasi ve simirh

morfometrik 6l¢timler sayilabilir (42).

Model tabanli: FSL-FIRST yonteminin avantajlart arasinda anatomik
uzmanli@a ihtiya¢ duymamasi, programa internet baglantis1 ile maliyetsiz
ulagilabilmesi, nispeten hizli ve zaman verimli (~ 25 dk) olmasi, subkortikal verteks
/kdose analizi yapabilmesi, lokalize sekil farkliliklarim1 arastiran yapilar
gosterebilmesi, istatistiksel haritalar ve analizler 6rn. c¢oklu karsilastirma
diizeltmesiyle diger tasarim matrisleri sayilabilirken, dezavantajlar1 arasinda beyin
bolgelerinin nispeten daha az segmentli haritalamasimin yapilabilmesi, manuel olarak
veya otomatik olarak hatalar1 diizenlemek i¢in sinirlt se¢enekler bulunmasi,
segmentasyonun yalnizca dogal anatomik alanda yapilabilmesi ve subkortikal

sinirlart tanimlamada yetersiz olusu sayilabilir (42).

Yar1 otomatik yontemin (FreeSurfer) avantajlar1 arasinda kortikal ve
subkortikal yapilarin hacim, alan, kalinlik vb. o6l¢limlerinin birden fazlasim
yapabilmesi, sik sik yazilim bakimi (yiikseltmeleri), bilgi ve 6zel bir kablosuz erisim
ve hizl1 e-posta yanit1 ile destek sistemi, programa internet baglantisi ile maliyetsiz
ulagilabilmesi, istatistiksel haritalar ve analizler 6rn. kohort karsilastirmalari, beyin
hemisferleri arasinda Freeview ve QDEC gorsellestirme, analiz ve veri yonetimi,
konuya 6zel parselleme algoritmasi sayilabilir. Dezavantajlar1 arasinda nispeten daha
uzun islem siiresi, yiiksek igslem giicii gereksinimi, segmentasyon haritalari/dosyalari
dogal anatomik alanda olmas1 ve ek ara¢ ¢ubuguna ihtiya¢ duymasi (6rn. LDDMM
tepe noktasini gergeklestirmek i¢in) sayilabilir (42).

Yama tabanli yontemin (VolBrain) avantajlar1 arasinda daha hizli ve zaman
verimli (5-12 dk) olmasi, programin internet baglantisi ile maliyetsiz ulasilabilir

olmasi, subkortikal segmentasyon haritalar1 {iretebilmesi, serebral hemisferler,
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serebellum ve beyin sap1 gibi bolgesel makroskopik ve BOS, gri ve beyaz cevher
gibi intrakranial yapilar hakkinda ek ndroanatomik bilgilendirme saglamasi ve
nispeten diisiikk segmentasyon basarisizlik orani (% 0.4) sayilabilirken; dezavantajlar
arasinda kullanicit basina giinliik islenecek smirli sayida (10 vaka) vaka olmasi,
istatistiksel analiz yapilamiyor olmasi, diger gorsellestirme araglarina ihtiyaci olmasi,
lokalize sekli arastirmak i¢in sekil analizi yapilamiyor olmasi, subkortikal sinirlar

tanimlamada esnek olmamasi sayilabilir (42).

Pediatrik yas grubunda bulunan (1-18 yas arasinda) 68 hastada yapilan bir
calismada 1.5T ve 3T makinelerde elde edilen 3DTI1 goriintiilerde otomatik
segmentasyon ile manuel segmentasyon arasinda anlamli bir fark olup olmadigina
bakilmistir. Talamusun manuel segmentasyonu ii¢ kisi tarafindan yapilmistir.
Otomatik segmentasyon (FSST Anat, FIRST, FreeSurfer, MRICloud ve VolBrain)
yontemleri ile elde edilen veriler manuel segmentasyon yontemi sonuglariyla
karsilastirilmis ve otomatik segmentasyon-manuel segmentasyon arasindaki kesisme
kiimeleri olusturulmustur. Her bir algoritma i¢in, manuel segmentasyon ile benzerlik
derecesini 6lgmek i¢in DICE skoru isimli skorlama kullanilmistir. DICE skoru 1.5 T
MR kullaniminda volBrain yontemi ile en yiiksek seviyede iken FSST Anat ve
FIRST ikinci ve igiincii sirada bulunmustur. MRICloud'un en diisiik DICE
degerlerine sahip oldugu gosterilmistir. 3T grubunda ise, FIRST harig, tiim
segmentasyon yontemlerinde anlamli bir fark gbézlenmemistir. Otomatik
segmentasyon kullanildiginda, her iki alanda da (1.5T ve 3T MR ) en iyi se¢enegin
volBrain kullanim1 oldugu tespit edilmistir (40).

Demans kognitif fonksiyonlarda bozulma ile giden, mesleki ve sosyal
yasantiy1 bozan ilerleyici, primer dejeneratif sendromdur. Literatiirde asepmtomatik
Alzheimer hastaigr hafif biligsel bozulma olarak tanimlanmis olup beyin MRG
tetkiki ile yeterince taninmasi zordur. Hafif biligsel bozulma siklikla ¢esitli altta
yatan etiyolojilere sahip ve kendine 6zgii klinik sendrom olmakla beraber Alzheimer
hastaliginin potansiyel bir prodromal evresi olarak tanimlanmistir. Alzheimer
hastaligi, yaslanan toplumlarda artan prevalanst ile demansin sik goriilen
nedenlerden biridir ve patolojik olarak amiloid ve norofibriler dolasimdaki plak ve

tau birikimi ile tanimlanmistir. Alzheimer hastalig1 tedavisiyle ilgili son gelismeler
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erken taniya dayanmaktadir. Alzheimer hastaliginin erken tanisinin beyin volimetrisi
ile olabilecegi bu calismada gosterilmistir. Volbrain yontemi ile beyin volumu
Olclimiiniin hastalifin erken tanisina bir faydasi olup olmadigi arastirilmistir. Bu
konuda gorsel incelemeden ziyade volum Olgiimiiniin daha efektif oldugu
kanitlanmistir. Biyobelirteglerle desteklenmis tanisi bulunan 26 Alzheimer hastasi ile
beraber bilissel bir problemi olmayan 27 kontrol grubu. serebral gri cevher atrofisi,
serebral beyaz cevher atrofisi, serebral hemisfer asimetrisi ve hipokampal asimetri
yoniinden vaka ve Kkontrol grubunda degerlendirilmistir. Bu ¢alisma;
Alzheimerhastaliginda Volbrain'den gelen volumetrik bilginin, radyologun teshis
performansini arttirdigini ve bu tiir araglarin rutin tanisal ¢alismalarinda (Alzheimer

hastalig1 siipheli hastalarda)uygulanabilecegini gostermistir (43).

Literatiirde yapilan c¢aligmalarda yiiksek doz antipsikotikler, sizofrenide
kortikal ve toplam gri cevher kaybiyla iliskilendirilmistir. Yiiksek antipsikotik ilag
dozu ile lateral ventrikiilerde hacim artis1 ve 4. Ventrikiil komsulugunda atrofi tespit

edilmistir (44).

Manyetik Rezonans goriintiilemede kontrast maddeler 1980'li yillardan beri
kullanilmaktadir. Kontrast maddelerin aktif bigimde kullanilmaya baslanmasi ile
manyetik rezonans goriintiillemenin bir¢ok konuda ¢ok basarili bir radyolojik
goriintiileme  yontemi  haline geldigi  goriilmektedir. Manyetik rezonans
incelemelerinde kontrast madde kullaniminin giiniimiizde hizla artmasiyla birlikte
bunun getirdigi sorunlar da artmaktadir. Ozellikle son yillarda gadolinyumlu kontrast
ajanlar ile iliskili olarak ortaya ¢ikan ndral dokularda depolanma 6nemli sorunlardan
birisidir. Literatiirde otomatik segmentasyon yontemleri kullanilarak gadolinyum
kullaniminin talamus volumune olan etkisi tespit edilmeye calisiimistir. Tiim beyin
dokusu, gri ve beyaz cevher ve lateral ventrikiil hacimleri Olgilmistiir.
Gadolinyumun subkortikal gri cevher voliimii iizerinde onemli bir etkiye sahip

oldugu bu ¢alismada gosterilmistir (45).
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2.4 Orak hiicre anemisi ve beyin volum degisiklikleri

Orak hiicre anemisi hastalig1 patofizyolojisinde hipoksi sonrasi gelisen
vazookliizyonlar hastaliga bagli komplikasyonlarin da temel nedenidir. Santral sinir
sistemi de etkilenenen en 6nemli sistemlerden biridir. Orak hiicre anemili ¢ocuklarin
yaklasik ticte birinde Ogrenme giigliigii, dikkat toplama, konsantrasyon veya
akademik alanlarda zorlanma ile prezente olan bazi nérokognitif etkilenmeler frontal

lob hasarini diistindiirmiistiir (46).

Literatiirde konvansyonel MRG ve volumetrik MRG ile SVO anamnezi
bulunmayan hastalarda beyin volum anormallikleri tespit edilme amagli yapilan
calismalarin bazilarinda Kortikal gri cevher ve talamus volumlerinin kontrol grubuna
kiyasla anlaml bir diisiis gosterdigi dikkati ¢ekmistir (47).Baz1 ¢alismalarda ise total

beyin volum farklari, diffiiz gri ve beyaz cevher azalmasi tespit edilmistir.

2.5 Normal beyin yapilar fizyoloji, gros anatomi ve goriintiileme anatomisi
2.5.1 Beyin (serebrum)

Gri cevher(kortikal gri madde ve bazal ganglionlar) ve beyaz cevher MRG

deki intensite farkliliklarinin temelini olusturur.

('nl'i;l]\

Callosum

Ventricle

Sekil 7. Gri ve beyaz cevher MRG goriintiisii
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T1A goriintii

BOS bu sekansta tamamen sinyasiz (siyah) goriiliirken beyaz cevher
hiperintens (acik gri); gri cevher hipointens (koyu gri) goriilmektedir. T1 korteks ve

beyaz cevher ayriminin en iyi yapilabidigi sekanstir (48).

Sekil 8. Beyin T1A MRG goriintiisii (48)

T2A goriintii

BOS bu sekansta tamamen hiperintens (beyaz) goriiliirken beyaz cevher

hipointens (koyu gri); gri cevher hiperintens (agik gri) gériilmektedir.

32



Sekil 9. Beyin T2A MRG goriintiisii (49)

2.5.1.1 Lobar yapilar (frontal, paryetal, temporal, oksipital)
a Frontal lob
Beyindeki 4 lobun en biiyiigiidiir. Neokorteksin %41ini olusturur. Istemli ve

amagl eylemlerin yonetildigi lobtur. Defisitinde afazi, kisilik degisiklikleri,
entelektiiel problemler, apati gibi durumlar gériilebilir (50).

Sekil 10. Frontal lob anatomisi (51)
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b Paryetal lob

Serebral hemisferlerin 4 {inii olusturur. Defisit veya irritasyonlarinda

sensoryal kayiplar, hemianopi, hafiza kaybi, asterognazi ve nobetler izlenebilir (50).

Sekil 11. Paryetal lob anatomisi (52)
¢ Temporal lob

Beyindeki en biiylik 2. lobtur. Temporal lob fonksyonel olarak ikiye
ayrilabilir(temporal lob ve mezial temporal lob). Mezial temporal lob (limbik lob)
icerisinde hipokampus, amigdala ve parahipokampal girus bulunur. Defisitlerinde
okuyamama, yazamama, ve disfazi ile beraber nobet ve viziial haliisinasyonlar
izlenebilir (53).

Sekil 12.: Temporal lob anatomisi (54)
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2.5.1.2 Interhemisferik baglantilar (korpus kallosum,anterior ve posterior
kommissur)

Serebral korteksin en biiyiik fiber baglantis1 korpus kallosumdur. Beyindeki
en biiyiik beyaz cevher baglantisidir (55). Goriintiileme bulgulart beyaz cevher
bulgulariyla aynidir.

Sekil 13. Korpus kallosum anatomisi (56)

2.5.1.3 Bazal ganglionlar ve talamus

Agirlik ve hacim olarak beynin kiigiik bir kismidir. Boyutuna oranla beyin
tiim organlar icerisinde metabolik olarak en aktif olanlardan biridir. Normal kardiyak
atimin %15 ‘ini, kan oksijeninin %20’sini ve kan glukozunun % 20 ‘ye varan kismini
kullanir. Yiiksek intrinsik metabolizmasi nedeniyle beyin kan, oksijen ve glukoz alim
ve kullanimini azaltan siireclere olduk¢a duyarlidir. Beyinde iki bolge toksik ve
metabolik hasara 6zellikle duyarlidir. Derin gri cevher ve serebral beyaz cevher.
Bazal ganglionlar oldukc¢a vaskiilerdir, mitekondriden ve ribozomdan zengindir ve
norotransmitterlerle yiikliidiir. Hipoksi ve anoksiye olduk¢a duyarlidir. Serebral

beyaz cevher lipofilik toksik maddelere kars1 6zellikle savunmasizdir.
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Ventriculus |

Nucleus caudatus (Caput)
Capsula interna
Genu capsulae internae g

Putamen
Pallidum
Crus posterius

‘A Crus anterius
Capsula externa

Thalamus ?. g

Nucleus caudatus (Cauda)-
Hippocampus

Ventriculus | ~@&= Radiatio optica

Sekil 14. Bazal ganglion sekilsel anatomisi (57)

T1A goriintii

Kaudat niikleus, putamen ve talamuslar T1A taramalarda korteks ile
izointenstir. Globus pallidus, putamen ve kaudat niikleusa gore daha az hiicreden
zengindir. Fizyolojik kalsifikasyon veya yasla ilgili demir birikiminin globus
pallidusda daha ¢ok birikmesi bu patofizyoloji ile agiklanabilir. Kalsifikasyon medial
segmentte T1 hiperintensitesine neden olabilir. internal ve eksternal kapsiildeki

tamamen myelinize beyaz cevher bazar ganglionlara kiyasla hiperintens goriiliir.
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Sekil 15. Bazal ganglionlar T1A goriintiisii (58)

T2A goriintii

Kaudat niikleus, putamen ve talamuslar T2A taramalarda kortikal gri cevher
ile izointens goriliir. Globus pallidusta myelin icerik putamene goére daha fazladir.
Bu nedenle T2A’da nispeten daha hipointens goriiliir. Yaslanma ile artan demir
birikimi meydana gelir ve putamen progresif olarak daha hipointens hale gelir.

Yasamin yedi ve sekizinci dekadinda koyu renkli putamen normaldir.
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Sekil 16.Bazal ganglionlar T2 goriintiisii (59)
a Kaudat niikleus

Lateral ventrikil frontal horn lateralinde bulunur Kaudat niikleuslarin

viicudun postiirii ekstremitelerin durusu gibi duyu ve motor fonksiyonlart bulunur

(60).

__ Superior Border

| Medial Border
— Lateral Border

—— Inferior Border

Sekil 17. Kaudat niikleus MRG anatomisi (61)
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b Putamen

Putamen ve globus pallidus birlikte lentiform niikleusu olusturur.

Disfonksiyon durumlarinda parkinson hastaligi izlenebilir (62).

Sekil 18. Putamen MRG anatomisi (63)
¢ Globus pallidus

Putamen ve globus pallidus birlikte lentiform niikleusu olusturur (62).

Sekil 19. Globus pallidus MRG anatomisi (64)
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d Talamus

Biling, uyku, bellek, duyu ve motor fonksyonlar1 bulunmaktadir (65).

Sekil 20. Talamus MRG anatomisi (66)

2.5.2 Beyin sap1

Kardiyak ve solunumsal fonksyonlari diizenleme konusunda 6nemli rolleri
bulunur. Ayn1 zamanda merkezi sinir sistemini diizenler ve bilincin korunmasinda ve

uyku dongiisiiniin diizenlenmesinde ¢ok dnemlidir.

Midbrain

Pituilry

CN VI

Sekil 21. Beyin sapt MRG anatomisi (67)
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2.5.3 Serebellum

Iki hemisferi ve ortasinda vermisi bulunur (68). Defisitleri klinikte denge

problemleri ile prezente olur.

PO x 602

Sekil 22. Serebellum MRG anatomisi (69)
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3.GEREC VEYONTEM

3.1 Hastalar ve ¢calisma plam

Calismamiz randomize, kontrollii ve prospektif bir calisma olarak planlanip

yapilmustir.

Hatay Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama Ve Arastirma Hastanesi
Dahiliye-Hematoloji poliklinigine basvuran, 30 orak hiicre anemili Krizsiz hasta ile
bunlarla yas ve cinsiyet uyumlu 30 saglikli kontrol ¢aligmaya dahil edildi. Hasta
grubu secilirken gecirilmis kalp krizi oykiisii, hipertansyonu, enfeksiyonu olanlar
orak hiicre anemisi disinda hastaligi bulunalar, son iic ayda kan transflizyonu
yapilmis olanlar, serebrovaskiiler olay anamnezi bulunanlar, orak hiicre anemisi
krizinde bulunanlar ¢alisgma dis1 birakildi. Kontrol grubu rutin saglik taramasi igin
gelen kronik bir saglik problemi olmayan 18 yas ve iizeri tamamen saglikli
goniillillerden olusturuldu. Hasta ve kontrol grubu icerisine ¢ocuklar (18 yas alti)
hamileler, emziren kadinlar ve akli dengesiyerinde olmayan veya imza yetkisi
olmayan insanlar dahil edilmemistir. Calismamiz Hatay Mustafa Kemal Universitesi
Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Yerel Etik Kurulu’nun
2019/04 tarihli onay1 ve 20/12/2018-241 protokol numarast ile yiirtitiilmistiir.

3.2 Numunelerin toplanmasi ve hazirlanmasi

Hastalardan sar1 kapakli diiz biyokimya tiipiine 8 ml kan alinmigtir. Ornekler
icin 15-20 dakika siireyle pihtilagmasi beklenmis ve sonrasinda 4000 devirde 10
dakika stireyle santrifiijislemi yapilmistir. Santrifiij sonras1 6rnekler her bir parametre
icin 300 pl olacak sekilde ependorf tiiplerine ayrilmis ve -80 dereceye kaldirilmistir.
Ornekler ¢alisma yapilincaya kadar -80 derecede muhafaza edilmistir. Serum TGF
B1, Periostin, S100B, NSE, GFAP diizeyleri ELISA ydntemiyle calisiimustir.
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Hastalarin T1 ince kesit aksiyel beyin MRG goriintiileri kullanilarak volbrain

uygulamasi ile beyin alt birim volumleri hesaplanmaistir.

3.2.1. Kullanilan cihazlar

Bu tez ¢alismasinda Thermo Scientific/MultiscanGO (Finlandiya) UV cihazi,
Abboth Architect C -8000 (Amerika) otoanalizér, NUVE THERM ST 402(Tiirkiye),
su banyosu, Thermo Scientific (Finlandiya) yikama cihazi, Su OVEN ST 120
(Turkiye) etiiv, Thermo Scientific SL16R (Almanya) santriifiij cihazi, ELGA Purelab
Option (Ingiltere) distile su cihazi kullanilmustir.

3.2.2 Rutin biyokimyasal analizler

Hemogram parametreleri (WBC, RBC, Hb, MCV, MCH, Platelet),
biyokimya parametreleri (Glukoz, BUN, Kreatinin, Urik asit, AST, ALT, Total
biluribin, Direkt biluribin, Indirekt biluribin, Serum Fe, Serum demir baglama
kapasitesi, LDH, Folat, B12, CRP, Total protein, Albumin, Kalsiyum (Ca), Sodyum
(Na) ve Potasyum (K) ve Ferritin parametreleri 6l¢iimii Hatay Mustafa Kemal
Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Merkez Laboratuvari biyokimya
boliimiinde Advia 1800 marka otoanalizér (Siemens, Almanya), Mindray BC6800
marka hemogram cihazi (Mindray, Cin) ve Advia Centaur XP hormon cihazinda

(Siemens, Almanya) ticari kitler kullanilarak yapildi.

3.2.3ELISA él¢iimleri
3.2.3.1 TGF p1 ol¢iimii

TGF 1 6l¢iimii icin sandvi¢ ELISA ydntemi ile ¢alisan (Elabscience katalog
no:E-EL-H0110,USA) ticari kit kullanildi. Olgiim igin Thermo Scientific
/MultiscanGo UV cihazi kullanildi ve plaklar 450 nm de okuma yapilarak
degerlendirildi. Sonuglar pg/ml olarak ifade edildi. Analiz araligi 31.25-2000pg/ml
ve hassasiyet 18.75 pg/ml’dir.Presizyon, intra-assay CV <6.7 % ve inter-assay
CV<5.1% “dir.

3.2.3.2 Periostin ol¢iimii

Periostin 6l¢iimii icin sandvi¢ ELISA ydntemi ile calisan (Elabscience katalog
no:E-EL-H2452,USA) ticari kit kullanildi. Olgiim igin Thermo Scientific
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/MultiscanGo UV cihazi kullanildi ve plaklar 450 nm de okuma yapilarak
degerlendirildi. Sonuglar ng/ml olarak ifade edildi. Analiz araligi 0.16-10 ng/ml ve
hassasiyet 0.1 ng/ml’dir. Presizyon, intra-assay CV <5.8 % ve inter-assay CV<6.1
%’dir.

3.2.3.3 S100B ol¢iimii

S100B &l¢iimii igin sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan (Elabscience katalog
no:E-EL-H1297,USA) ticari kit kullanildi.Olgiim igin Thermo Scientific
/MultiscanGo UV cihazi kullanildi ve plaklar 450 nm de okuma yapilarak
degerlendirildi.Sonuglar pg/ml olarak ifade edildi.Analiz araligi 31.25-2000 pg/ml ve
hassasiyet 18.75 pg/ml’dir. Presizyon, intra-assay CV <45 % ve inter-assay
CV<5.4%’dir.

3.2.3.4 NSE ol¢iimii

NSE 6l¢iimii icin sandvi¢ ELISA yéntemi ile calisan (Elabscience katalog no:
E-EL-H1047,USA) ticari kit kullanildi. Ol¢iim i¢in Thermo Scientific /MultiscanGo
UV cihazi kullanildi ve plaklar 450 nm de okuma yapilarak degerlendirildi. Sonuglar
ng/ml olarak ifade edildi. Analiz aralig1 2.34-150 ng/ml ve hassasiyet 1.4 ng/ml’dir.

Presizyon, intra-assay CV <5.4% ve inter-assay CV<5%’dir.

3.2.3.5 GFAP él¢iimii

GFAP 6lciimii icin sandvi¢ ELISA yontemi ile ¢alisan (Elabscience katalog
no:E-EL-H1888,USA) yontemi ile ¢alisan ticari kit kullanildi. Olgiim igin Thermo
Scientific /MultiscanGo UV cihazi kullanildi ve plaklar 450 nm de okuma yapilarak
degerlendirildi. Sonuglar ng/ml olarak ifade edildi. Analiz araligi1 0.31-20 ng/ml ve
hassasiyet 0.19 ng/ml’dir. Presizyon, intra-assay CV <5.9% ve inter-assay CV<4.3
%’ dir.

3.3Manyetik rezonans goriintiileme ve volum MRG

Calisma, Philips Ingena 1,5T MR cihaz1 (Philips Medical Systems, Best, The
Netherlands) ile tiim olgular sirt {istii pozisyonda yatarken bas kesimine standart kafa
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koili (head coil) kullanilarak elde olundu. Konvansiyonel MR goriintiilerde

parametreler:

VsT1IW_3D_TFE aksiyel goriintiiler igin; Kesit kalinligi: 1 mm, TE:3.4, TR:
7.4, FOV:256, FS: 1.5, Matrix: 512X512, WL/WW:1127/2227VVsTIW_3D_TFE
koronal goriintiiler igin; Kesit kalinligi: 1 mm, TE:3.4, TR: 7.4 FOV: 256, FS: 1.5,
Matrix: 512X512, WL/WW:1127/2227 VsT1W_3D_TFE sagital goriintiiler iginkesit
kalinhigi: 1 mm, TE:3.4, TR: 7.4, FOV:256, FS: 1.5, Matrix: 666X666,
WL/WW:1127/2227

T2W_TSE aksiyel goriintiiler i¢in; kesit kalinligi: 5 mm, TE:110.0, TR:
5950.2, FOV:240, FS: 1.5, Matrix: 512X512, WL/WW:1052/1829. T2W_TSE
sagital gorilintiiler icin kesit kalinhigi: 5 mm, TE:3.4, TR: 7.4 FOV:233 FS:
1.5,Matrix: 512X512, WL/WW:2366/4112

T2W_FLAIR aksiyel goriintiiler icin; Kesit kalinligi: 5 mm, TE:3.4, TR: 7.4,
FOV:210, FS: 1.5,Matrix: 512X512, WL/WW:1043/1812T2W_FLAIR sagital
goriintiiler igin kesit kalinligi:5 mm,TE:3.4, TR: 7.4, FOV:214, FS: 1.5Matrix:
512X512, WL/WW:1127/2133

Inceleme siiresi yaklasik 10 dk olarak belirlendi. Goériintiilerde; aksiyel,
koronal ve sagital planda T1 A goriintiiler, aksiyel ve sagital planda T2A ve T2
FLAIR goriintiiler alindu.

T1A aksiyel goriintiiler drag and drop programi ile DCOM formundan NIfTI
formuna ¢evrilmistir. NIfTI formundaki dosya Volbrain sitesine yiiklenmistir.
Volbrain tam otomatik c¢alisir ve insan etkilesimi olmadan beyin hacimlerini
Olgmemizi saglamigtir. Volbrain ¢evrimi¢i bir MRG beyin voliimetri sistemidir.
Yaklagik 10 dk’lik bir siire zarfinda volbrain otomatik bir sekilde yiikledigimiz

dosyalarin volumetrik sonuglarini bize vermistir.

3.4 istatistiksel analiz

Veriler SPSS 25.0 (Statistical Package for the Social Sciences for Windows)
istatistikpaket programinda gergeklestirildiiki grup arasinda niimerik degiskenler

Bagimsiz iki grup t-Testi, kategorik degiskenler Pearson ki kare yontemi ile
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karsilastirildi. Niimerik degiskenler arasinda dogrusal iliski varligi Pearson
korelasyon analizi ile degerlendirildi. Tiim hipotez kontrolleri 0.05 Tip-1 hata

diizeyinde uygulandi.
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4 BULGULAR

Yaptigimiz calismaya 15’1 kadin 15’1 erkek olmak iizere ek hastaligi
bulunmayan 30 orak hiicre anemisi ve herhangi bir hastaligi bulunmayan yas ve
cinsiyet uyumlu 15’1 kadin 15°i erkek kontrol grubu dahil edildi. Hasta grubunda yas
otalamasi 33.67+9.25 yil, kontrol grubunda 33.67+9.25 yil olarak bulundu.

4.1 Biyokimyasal belirteclerin degerlendirilmesi

Hemogram parametreleri (WBC, RBC, Hb, MCV, MCH, PLT), biyokimya
parametreleri(Glukoz, BUN, Kreatinin, Urik Asit, AST, ALT, Total biluribin, Direkt
biluribin, Indirekt biluribin, Serum Fe, Serum demir baglama kapasitesi (SDBK),
LDH, Folat, B12, Ferritin, CRP, Total protein, Albumin, Ca, Na, K) ile TGF B1,
Periostin, S100B, NSE, GFAP biyobelirtegleri hasta ve kontrol grubunda

calisiimustir.

Tablo 6. Kontrol ve hasta gruplarina ait hemogram parametreleri (Ort+ Sd)

Parametre Kontrol (Ort+Sd) Hasta (Ort+Sd) p degeri
WBC(x10%ul) | 7.000+1.40 9.40+3 44 0.001
RBC(x10%ul) 4.84+0.54 2.98+0.82 0.000
Hb(gr/dl) 13.82+1.73 9.63+1.85 0.000
MCV (FI) 85.88+3.93 99.59+18.12 0.000
MCH (pg) 28.78+1.29 33.13+6.41 0.001
PLT(x10%ul) 249.34+65.06 389.56+151.75 0.000

Kontrol ve hasta gruplarmna ait hemogram parametreleri sonuglar1 tablo
6dagosterilmistir. Hasta ve kontrol grubunda RBC, HB, MCV ve PLT, degerleri
arasinda ¢ok yiiksek diizeyde anlamli istatistiksel farklar izlenmistir (p<0.001). Vaka
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ve kontrol grubunda WBC ve MCH degerleri arasinda yiiksek diizeyde anlamli

istatistiksel farklar izlenmistir (p=0.001).

Tablo 7. Kontrol ve hasta gruplarina ait biyokimya parametreleri (Ort+ Sd)

Parametre Kontrol (Ort+S5d) Hasta (orz=Sd) pdegeri
Glukoz (mg/dL) 91.33+8.77 83.8+6.88 0.000
BUN (mg/dL) 11.72+3.19 9.33+2.27 0.001
GFR(ml/dk/ 112.66+12.69 130.7+16.54 0.000
Kreatinin (mg/dL) 0.75+0.16 0.55+0.15 0.000
Urik asit (mg/dL) 4.95+1.30 5.70+1.78 0.068
AST (U/L) 20.93+4.66 35.8+20.90 0.000
ALT (U/L) 19.67+7.712 29.87+16.81 0.004
Total biluribin (mg/dL) 0.62+0.34 3.10+£2.12 0.000
Direkt bil (mg/dL) 0.15+0.07 0.69+0.38 0.000
indirekt bil (mg/dL) 0.47+0.28 2.40+1.97 0.000
LDH (U/L) 184.8+43.03 430.94+214.43 0.000
Fe (mg/dL) 83.2+30.77 88.83+48.98 0.596
SDBK (mg/dL) 222.43+85.11 182.76+90.13 0.085
FOLAT (ng/mL) 10.63+12.68 18.54+17.72 0.052
B12 (pg/ml) 408.2+129.22 408.73+163.49 0.989
Ferritin (mg/L) 35.47+29.72 432.22+369.32 0.000
CRP (mg/L) 2.65+1.39 4.91+2.09 0.000
Total protein (g/dL) 7.22+0.43 7.62+0.68 0.008
Albumin (g/dL) 4.32+0.34 4.22+0.33 0.220
Ca (mg/dL) 9.32+0.3 9.43+0.34 0.226
Na(mmol/L 139.4+1.77 139.63+1.03 0.536
K (mmol/L) 4.43+0.30 4.56+0.33 0.116

Kontrol ve hasta gruplarina ait biyokimya parametreleri sonuglari tablo

7’degosterilmigtir.Hasta ve kontrol grubunda Glukoz, GFR, Kreatinin, Total
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Biluribin, Direkt biluribin, Indirekt biluribin, LDH, Ferritin ve CRP degerleri
arasinda c¢ok yiiksek diizeyde anlamli istatistiksel farklar izlenmistir (p<0.001). Hasta
ve kontrol grubunda AST (p=0.001), BUN (p=0.015), ALT (p=0.004) ve Total
protein (p=0.008) degerleri arasinda yiliksek diizeyde anlamli istatistiksel farklar
gbzlenmigken, Urik asit, Fe, SDBK, B12, Folik asit, Albiimin, Na, K, Ca

parametreleri arasinda istatistiksel fark gézlenmemistir.
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Error bars: 95% CI

Sekil 23. Kontrol ve hasta gruplar: arasinda TGF 1 karsilastirma grafigi (p>0.05)
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Sekil 24. Kontrol ve hasta gruplari arasinda S100B karsilastirma grafigi (p>0.05)
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25. Kontrol ve hasta gruplari arasinda P-GFAP Kkarsilastirma grafigi (p>0.05)
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26. Kontrol ve hasta gruplari arasinda Periostin karsilastirma grafigi (p<0.001)
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Sekil 27. Kontrol ve hasta gruplar1 arasinda NSE karsilastirma grafigi (p<0.001)
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Tablo 8. Kontrol ve hasta gruplarina ait biyobelirte¢c parametreleri (Ort+ Sd)

Parametre Kontrol (Ort+ Sd) Hasta (Ort+ Sd) pdegeri
S100B (pg/ml) 324.80+419.63 440.49+524,29 0.349
GFAP (ng/ml) 5.41+5.278 6.87+5.78 0.314
NSE (ng/ml) 129.98+35.99 168.53+10.42 0.000
TGF 1 BETA (pg/ml) [2051.13+1244.68 1760.73+994.57 0.322

Periostin (ng/ml) |1.31£1.17 13.0767+1.64 10.000

Kontrol ve hasta gruplarina ait biyobelirteclerin sonuglari tablo 8’de gosterilmistir.

Vaka ve kontrol grubunda TGF P1, SI00B ve GFAP degerleri arasinda
anlamli istatistiksel farklar izlenmemistir (p:0.322, p:0.349, p:0.314). Vaka ve
kontrol grubunda Periostin ve NSE degerleri arasinda yiiksek diizeyde anlamli

istatistiksel farklar izlenmistir (p<0.001).

4.2 Volumetrik MRG bulgularinin degerlendirilmesi

Hasta ve kontrol grubunun volum MRG degerlendirilmesi yapildi. Beyaz
cevher, gri cevher, beyin omurilik sivisi, toplam beyin volumu, sag serebral ve
serebellar hemisfer, sol serebral ve serebellar hemisfer ve total serebral ve serebellar
hemisferler, beyin sapi, sag lateral ventrikiil, sol lateral ventrikiil ve bilateral lateral
ventrikiiller, sag kaudat niikleus, sol kaudat niikleus ve bilateral kaudat niikleus, sag
putamen, sol putamen ve bilateral putamen, sag globus pallidus, sol globus pallidus
ve bilateral globus pallidus, sag talamus, sol talamus ve bilateral talamus, sag
hipokampiis, sol hipokampiis ve bilateral hipokampus, sag amigdala, sol amigdala ve
bilateal amigdala, sag niikleus akkumbens, sol niikleus akkumbens ve bilateral
niikleus akkumbens hacimleri (cm3cinsinden ve beynin total volumune kiyasla

oransal olarak) hesaplandi.
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Tablo 9. Kontrol ve hasta gruplarina ait hacim degeri ile volbrain parametreleri (Ort+Sd)

Parametre Kontrol Hasta (Ortx | P Parametre Kontrol Hasta (Ort+ P
(Ort£ Sd) Sd) degeri (Ort:Sd) Sd) ;leg er
Beyaz 523.89+65.89 | 486.32+61.25 | 0.026 Putamen(cm® | 8.37+0.85 8.33+0.94 0.837
cevher(cmd) )
Gricevher(cm®) | 695.52+70.46 | 685.17+78.48 | 0.593 Sagputamen( | 4.11+0.44 4.25+1.081 0.504
cm?d)
Beyin omurilik | 170.26+45,85 | 215.73+56,46 | 0.001 Sol 4.26+0.431 4.22+0.456 0.75
stvisi(end) g)utamen(cm3
Toplambeyinvo | 1219.35+125 | 1171.50+129 | 0.152 Talamus(cm® | 11.17+1.10 10.92+1.16 0.393
lumucm3 )
Intrakranial 1388.71+125 | 1387.23+14 0.967 Sag 5.55+0.50 5.40+0.59 0.293
3
kavite (cm?) talamus(cm?3)
Serebral 1061.87+115 | 1019.66+115 | 0.163 Sol 5.6+0.651 5.51+0.58 0.541
. talamus(cm?)
hemisferler
hacmi(cm?3)
Sag  serebral | 531.65+57.86 | 509.44+57.95 | 0.143 Globus 2.19+0.263 2.07+0.353 0.14
hemiisfer pallidus(cm?®)
hacmi(cm?3)
Sol serebral | 530.21+£57.79 | 510.22+58.44 | 0.188 Sag  globus | 1.10+0.142 1.021+0.187 0.06
hemisfer pallidus(cm?®)
hacmi(cm®)
Serebellar 131.67+14.44 | 129.23+15.34 | 0.528 Sol  globus | 1.091+0.136 | 1.052+0,179 0.348
hemisferler pallidus(cm?
hacmi (cm®)
Sag serebellar | 65.89+7.12 64.3+7.67 0.407 Hipokampiis( | 7.790+0.765 | 7.44+0.786 0.089
3
hemisfer(cm?) o)
Sol serebellar | 65.78+7.45 64.93+7.71 0.666 Sag 3.94+0.4155 | 3.76+0.396 0.099
hemisfer(cm?) h1p30 kampiis(
cm?3)
Beyinsapi(cm®) | 23.16+2.42 22.15+3.88 0.231 Solhipokamp | 3.84+0.37 3.67+0.4 0.097
iis(cm®)
Lateralventrikii | 11.3846.36 12.84+10.29 0.513 Amigdala(cm | 1.51+0.20 1.43+0.207 0.104
3
ller(cm?) )
Sag lateral | 5.29+2.50 6.17+4.56 0.355 Sagamigdala( | 0.75+0.108 0.72+0.11 0.218
3
ventrikiil(cm™) om)
Sol lateral | 6.09+4.267 6.66+5.82 0.667 Sol 0.762+0.10 0.709+0.10 0.059
ventrikiil(cm?) ;i migdala(cm?®
Kaudat 7.47+0.87 7.09+£0.92 0.102 Niikleus 0.68+0.090 0.65+0.11 0.337
niikleus(om?) akkumbens(c
m3)
Sag kaudat | 3.75+0.437 3.51+0.508 0.053 Sag niikleus | 0.31+0.047 0.303+0.05 0.314
niikleus(cm?) akkumbens(c
m®
Sol kaudat | 3.72+0.44 3.57+0.46 0.225 Sol niikleus | 0.36+0.05 0.35+0.064 0.397
niikleus(om?) akkumbens(c
m®
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Sekil 28. Kontrol ve hasta gruplar arasinda beyaz cevher volumu (cm?®) karsilastirma
grafigi (p=0.026)
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Sekil 29. Kontrol ve hasta gruplar1 arasinda BOS voliimii (cm®) karsilagtirma grafigi
(p=0.001)

Kontrol ve hasta gruplarina ait Volbrain sonuglari tablo.10’da gosterilmistir.

Hesaplanan beyin volumleri cm? cinsinden kiyaslandiginda beyaz cevher
(p=0.026) ve beyin omurilik sivis1 (p=0.001) 6l¢iimlerinde hasta ve kontrol grubunda
anlamli istatistiksel fark izlenmis olup; gri cevher, toplam beyin volumu, sag serebral
hemisfer ve serebellar hemisfer, sol serebral hemisfer ve serebellar hemisfer ve total
serebral hemisfer ve serebellar hemisferler, beyin sapi, sag lateral ventrikiil, sol

lateral ventrikiil ve bilateral lateral ventrikiiller, sag kaudat niikleus, sol kaudat
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niikleus ve bilateral kaudat niikleus, sag putamen, sol putamen ve bilateral putamen,
sag globus pallidus, sol globus pallidus ve bilateral globus pallidus, sag talamus, sol
talamus ve bilateral talamus, sag hipokampiis, sol hipokampiis ve bilateral
hipokampus, sag amigdala, sol amigdala ve bilateal amigdala, sag niikleus
akkumbens, sol niikleus akkumbens ve bilateral niikkleus akkumbens 6l¢iimlerinde

hasta ve kontrol grubunda anlamli istatistiksel fark izlenmemistir.
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Sekil 30. Kontrol ve hasta gruplar1 arasinda toplam beyin voliimii (%) karsilastirma
grafigi (p<0.001)
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Sekil 31. Kontrol ve hasta gruplari arasinda sag kaudat niikleus voliimii (%)

karsilastirma grafigi (p=0.048)
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Sekil 32. Kontrol ve hasta gruplari arasinda globus pallidus voliimii (%) karsilastirma
grafigi (p=0.024)
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Sekil 33. Kontrol ve hasta gruplar1 arasinda hipokampiis voliimii (%) karsilastirma
grafigi (p=0.026)
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Sekil 34. Kontrol ve hasta gruplari arasinda amigdala voliimii (%) karsilastirma
grafigi (p=0.012)
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Sekil 35. Kontrol ve hasta gruplar arasinda sol niikleus akkumbens voliimii (%6)

karsilastirma grafigi (p=0.039)
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Tablo 10. Kontrol ve hasta gruplarina ait % degeri ile volbrain parametreleri (Ort+ Sd)

Parametre Kontrol(Ort | Hasta(Ortt pdege | Parametre Kontrol(Or | Hasta(Ortt p
+ 5d) sd) ri t+ 5d) Sd) degeri
Beyaz cevher (%) 37.70+£2,57 | 35.03+2.18 0.000 Putamen (%)
0.60+0.05 0.603+0.05 0.929
Gri cevher (%) 50.08+2.35 | 49.45+2.88 0.346 Sag putamen (%)
0.29+0.029 | 0.308+0.06 0.394
Beyin omurilik sivist | 12.3043.25 15.5243.41 0.000 Sol putamen (%)
0.307+0.02 | 0.30+0.029 0.86
(%)
Toplam beyin | 87.76+£3.14 | 84.47+3.41 0.000 Talamus (%)
volumu (% BC + GC) 0.80+0.06 0.79+0.067 0.372
Serebralhemisferler 76.39+3.12 | 73.50+3.07 0.001 Sag talamus (%)
. 0.40+0.025 | 0.39+0.032 0.101
hacmi (%)
Sagserebralhemisferh | 38.24+1.55 | 36.72+1.45 0.000 Sol talamus (%)
. 0.40+0.03 0.39+0.034 0.535
acmi (%)
Sol serebral hemisfer | 38.14+1.59 | 36.78+1.69 0.002 Globus pallidus
. (%) 0.16+0.015 | 0.14+0.02 0.024
hacmi (%)
Serebellar 9.49+0.77 9.33+0.79 0.439 | Sag globus
idus(©
hemisferler hacmi(%6) pallidus(%) 0.08+0.008 | 0.07+0.012 0.022
Sag serebellar | 4.75+0.38 4.64+0.39 0.290 | Sol globus
i 0,
hemisfer (%) pallidus(%) 0.07+0,008 | 0.07+0.012 0.269
Sol serebellar | 4.74+0.40 4.69+0.40 0.627 | Hipokampiis (%)
. 0.56+£0.041 | 0.53+0.03 0.026
hemisfer (%)
Beyin sap1 (%) 1.67+0.12 1.59+0.23 0.137 | Sag hipokampiis
(%) 0.28+£0.024 | 0.27+0.018 0.025
Lateral  ventrikiiller | 0.82+0,47 0.90+0.66 0.564 | Sol hipokampiis
(%) 0.27+£0.020 | 0.26+0.021 0.035
(%)
Sag lateral ventrikiil | 0.38+0.18 0.43+0.29 0.371 | Amigdala (%)
0.11£0.011 | 0.103+0.011 0.012
(%)
Sol lateral ventrikiil | 0.44+0.32 0.471+0.37 0.750 | Sag amigdala (%)
0.05+0,006 | 0.05+0.006 0.063
(%)
Kaudat niikleus (%) 0.54+0.057 | 0.513+0.062 0.089 | Sol amigdala (%)
0.05+0.006 | 0.051+0.006 0.037
Sag kaudat | 0.27+0.02 0.25+0.035 0.048 | Niikleus
N akkumbens (%) 0.04+0.007 | 0.048+0.008 0.53
niikleus(%)
Sol kaudat niikleus | 0.26+0.029 0.259+0.031 0.239 | Sag niikleus
%) akkumbens(%) 0.023+0.004 | 0.02+0.004 0.567
Sol niikleus 0.027+0.005 | 0.024+0.005 0.039

akkumbens(%)
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Kontrol ve hasta gruplarina ait Volbrain sonuglari tablo.10°da gdsterilmistir.
Beyin total voliimii hesaplanip biitlin beyin alt birimlerinin oransal karsilig1 bulundu
ve % degerler lizerinden ifade edildi. Bu hesaplamalar goz Oniine alinip %’lik
degerler ile istatistikler yeniden yapildi. Hasta ve kontrol grubunda beyaz cevher,
beyin omurilik sivisi, total beyin voliimu, ve sag serebral hemisfer degerleri arasinda
cok yiiksek diizeyde anlamli istatistiksel farklar izlenmistir (p<0.001). Hasta ve
kontrol grubunda total serebral hemisferlerde (p=0.001) ve sol serebral hemisferde
(p=0.002) yiiksek diizeyde anlamli istatistiksel farklar izlenmistir. Hasta ve kontrol
grubunda bilateral amigdala (p=0.012), sol globus pallidus (p=0.022), total globus
pallidus (p=0.024), sag hipokampiis (p=0.025), bilateral hipokampiis (p=0.026), sol
hipokampiis (p=0.035), sol amigdala (p=0.037), sol niikleus akkumbens (p=0.039) ve
sag kaudat niikleus (p=0.048) degerleri arasinda anlamli istatistiksel farklar

izlenmistir.

Hasta ve kontrol grubunda gri cevher, sag serebral hemisfer, sol serebral
hemisfer ve total serebellar hemisferler, beyin sapi, sag lateral ventrikiil, sol lateral
ventrikil ve bilateral lateral ventrikiiller, sol kaudat niikleus ve bilateral kaudat
niikleus, sag putamen, sol putamen ve bilateral putamen, sag globus pallidus, sag
talamus sol talamus ve bilateral talamus, sag amigdala, sag niikleus akkumbens ve
bilateral niikleus akkumbens degerleri arasinda anlamli istatistiksel farklar

1zlenmemistir.

Hasta grubunda S100B ile WBC (r=-0.394), BUN (r=-0.411), arasinda;
GFAP degeri ile BUN (r=-0.408), S100B (r=0.949), degerleri arasinda anlaml
korelasyon izlenmistir. Hasta grubunda beyaz cevher hacmi ile Hb (r=0.427), folat
(r=0.376), toplam beyin volumii sag ve sol serebral hemisfer hacimleri arasinda
anlamli pozitif;, LDH (r=-0.485) degeri arasinda anlamli negatif korelasyon
izlenmistir. Hasta grubunda gri cevher hacmi ile BUN arasinda anlamli negatif
korelasyon izlenmistir (r=-0.379). Hasta grubunda lateral ventrikiil hacmi ile BUN
(r=0.365) ve Kreatinin (r=0.433) degerleri arasinda anlamli pozitif; GFR (r=-0.421)
degerleri arasinda anlamli negatif korelasyon izlenmistir. Hasta grubunda kaudat
niikleus hacmi ile WBC (r=-0.520), CRP (r=-0.418) ve albumin (r=-0.383) degerleri

arasinda anlamli negatif korelasyon izlenmistir. Hasta grubunda putamen hacmi ile
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GFR (r=0.637) degeri, gri cevher (r=0.421), kaudat niikleus (r=0.520), niikleus
akkumbens (r=0.417) ve talamus (r=0.616) hacimleri arasinda anlamli pozitif, BUN
(r=-0.550) ve Kreatinin (r=-0.483) degerleri arasinda anlamli negatif korelasyon
izlenmistir. Hasta grubunda globus pallidus hacmi ile kaudat niikleus hacmi arasinda
anlamli pozitif (r=0.648); CRP degerleri arasinda anlamli negatif korelasyon
izlenmistir (r=-0.424). Hasta grubunda hipokampus hacmi ile B12 diizeyi arasinda
yiiksek diizeyde pozitif korelasyon izlenmistir (r=0.537). Hasta grubunda talamus
hacmi ile kaudat niikleus (r=0.516) ve putamen (r=0.616) hacmi ile ve GFR
(r=0.495) degerleri arasinda anlamli pozitif; BUN (r=-0.564) ve Kreatinin (r=-0.506)
degerleri arasinda anlamli negatif korelasyon izlenmistir. Hasta grubunda amigdala
hacmi ile folat degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyon izlenmistir (r=0.612).
Hasta grubunda yas degeri ile BUN (r=0.419), B12 (r=0.398) degerleri ile BOS
(r=0.44), lateral ventrikiil (r=0.42), hacmi arasinda anlamli pozitif; NSE (r=-0.367),
GFR (r=-0.667) degerleri ile putamen (r=-0.463), talamus (r=-0.469), toplam beyin
(r=-0.440), serebellar hemisfer (r=-0.492) ve gri cevher (r=-0.649) volumleri
arasinda anlamli negatif korelasyon izlenmistir. Hasta grubunda Hb degerleri ile
beyaz cevher hacmi (0.427), kaudat niikleus hacmi (0.441) ve globus pallidus hacmi
(0.487) arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu izlenirken; gri cevher hacmi,
toplam beyin hacmi, serebral ve serebellar hemisferler hacmi ve beyin sap1 hacmi ile
arasinda pozitif veya negatif anlamli bir korelasyon izlenememistir. Orak hiicre
anemisi hastalarinda artis gosteren LDH degeri ile RBC (r=-0.600), Hb (r=-582)
,degerleri ve beyaz cevher (r=-485) hacmi arasinda negatif korelasyon izlenirken;
AST (r=0.659), ALT (r=0.402), Total biluribin (r=0.414) ve K degerleri arasinda
anlaml1 pozitif korelasyon izlenmistir. Hasta grubunda bir negatif akut faz reaktani
olan albumin ile WBC (r=-0.416)ve Ferritin (r=-0.531) arasinda anlamli negatif
korelasyon izlenirken; kaudat niikleus (r=0.44), volumu arasinda pozitif korelasyon

1zlenmistir.

Kontrol grubunda Hb degeri ile toplam beyin hacmi (r=0.431), serebral
hemisferler hacmi (r=0.430) ve putamen hacmi (r=0.40 ) arasinda pozitif korelasyon

izlendi.
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Kontrol grubunda NSE degerleri ile Ferritin (r=0.489) degerleri arasinda;
S100B ile GFAP (r=0.897) ve TGFB1 (r=0.489) arasinda pozitif korelasyon
izlenmistir. Kontrol grubunda Periostin degeri ile RBC (r=-0.538) ve Hb (r=0.485)
degerleri arasinda anlamli pozitif;, BUN( r=-0.538), Urik asit (r=-0.514), ve Ca (r=-
0.509) degerleri ile anlamli negaif korelasyon izlenmistir. Kontrol grubunda kaudat
niikleus hacmi ile serum Fe degerleri arasinda anlaml pozitif korelasyon izlenmistir
(r=0.446). Kontrol grubunda putamen hacmi ile talamus (r=0.411) ve amigdala
(r=0.506) hacimleri arasinda anlamli pozitif korelasyon izlenmistir. Kontrol
grubunda talamus hacmiile, putamen hacimleri arasinda anlamli pozitif korelasyon

izlenmistir (r=0.512).

Kontrol grubunda yas degeri ile BOS (r=0.454), lateral ventrikiil (r=0.445) ve
hipokampiis (r=0.426) hacmi arasinda anlamli pozitif; Hb (r=-0.507), GFR (r=-
0.485) degerleri ile talamus (r=-0.404), toplam beyin (r=-0.585), serebral (r=-0.529)
ve serebellar hemisfer (r=-0.479) ve gri cevher (r=-0.489) volumleri arasinda anlaml

negatif korelasyon izlenmistir.
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5.TARTISMA

Orak hiicre anemisi otozomal resesif (OR) gecis gosteren ve yapisal gen
bozuklugu ile karakterize bir hastaliktir. Tiirkiye’de orak hiicre tasiyiciligr sikligi %
0.3-0.6 arasinda iken, bilhassa Cukurova yoresinde bazi illerde bu siklik %3-44’¢
ulagsmaktadir. Orak hiicreli anemide klinige neden olan temel patofizyoloji akut,
vazookliizif olaylardir. Mikrovaskiiler sistemin tikanikligi agr1 ve inflamasyona
neden olur. Orak seklindeki eritrositler dolasima girdiginde endotel adezyonu
sonrasinda vazookliizyona neden olur. Santral sinir sistemi de etkilenen en 6nemli
sistemlerden biridir. Orak hiicre anemili ¢ocuklarin yaklasik iicte birinde 6grenme
gicliigli, dikkat toplama, konsantrasyonveya akademik alanlarda zorlanma ile
prezente olan bazi norokognitif etkilenmeler mevcuttur (70). Hastaligin
patofizyolojisi ve bulgular ele alindiginda normal popiilasyona kiyasla daha belirgin

santral sinir sistemi bulgulari izlenmesi 6nemlidir.

Orak hiicre anemisi hastalarinda hastaligin seyri ve prognozu hakkinda fikir
veren biyobelirtegler bulunmaktadir. Bu biyobelirteglerden bazilar1 aneminin
derinligi ile korelasyongosterirken bazilar1 da orak hiicre anemisinde sik goriilen bir

komplikasyon olan santral sinir sistemi tutulumu ile korelasyon gostermekteydi.

Calismamizda OHAhastalarinda bazi biyokimyasal belirteglerle (NSE,
S100B, Periostin, P-GFAP ve TGF-B1) beyin alt birim voliimleri arasinda iligki olup
olmadiginin ve hastaligin ciddiyeti veya prognozu ile anlamli bir iligkisinin olup
olmadig1 arastirilmasi amaclannmistir. Bu nedenle MKUTF Dahiliye-Hematoloji
Anabilim Dal1 tarafindan takipli 18-50 yas aras1 30 orak hiicre anemisi tanili erigkin

ve 30 orak hiicre anemisi olmayan kontrol grubu ¢alismamiza dahil edildi.

Sarnaik ve arkadaslariin 2005 yilinda yaptig1 bir calismaya gore OHA nin
diinya ¢apinda prevelansi gittikgeartis gostermektedir (71).
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Biz OHA hastalarinda beyin voliimii 6l¢meyi; sonuglari normal popiilasyon
ile kiyaslamayi, ayn1 zamanda hasta ve kontrol grubunda hemogram parametreleri
(WBC, RBC, HB, MCV, MCH, PIt), biyokimya parametreleri (Glukoz, BUN,
kreatinin, Urik asit, AST, ALT, Total biluribin, Direkt biluribin, Indirekt biluribin,
serum Fe, SDBK, LDH, Folat, B12, Ferritin, CRP, Total protein, Albumin, Ca, Na,
K) TGF B1, Periostin, S100B, NSE ve GFAP gibi biyokimyasal belirteclerin
diizeylerine bakmayi, gruplar arasinda bir farklilik olup olmadigimi veya grup
igerisindeki belirteglerin aralarinda bir korelasyon olup olmadigini degerlendirmeyi

amacladik.

Hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla WBC, MCH, MCV, PIt, GFR, Total
Biluribin, Direkt biluribin, indirekt biluribin, LDH, Ferritin ve CRP, AST, ALT,
Periostin ve NSE degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis izlenirken Hb,
Kreatinin, BUN ve Glukoz degerlerinde istatistiksel olarak anlamli azalma
izlenmistir. TGF B1, S100B, GFAP, Total protein, Urik asit, Serum Fe, SDBK, B12,

Folat, Albumin, Na, K, Ca degerleri arasinda anlamli bir fark izlenmemistir.

Hem hasta hem de kontrol grubunda yas ile beraber gri cevher hacmi, toplam
beyin hacmi, serebral ve serebellar hemisfer hacmi, talamus hacminde azalma; BOS
hacmi ve lateral ventrikiil hacminde artis gozlenmekteydi. Steev ve arkadaglari
tarafindan 2005 yilinda OHA’l1 ¢ocuklarda yapilan volum MRG’de yetiskinlerin
aksine beyaz cevher hacminde azalma yokken kortikal ve santral gri cevherde azalma
izlenmistir (72). Biz ¢alismamizda ¢ocuk hastaya yer vermedik ve hasta — kontrol
grubu arasinda total gri cevherde anlamli bir farki izlenmezken; hasta ve kontrol
grubunda yas ile gri cevher arasinda hasta grubunda daha belirgin olmak {iizere
negatif korelasyon izlendi. Yas ile beraber gri cevher volumu azalmasi fizyolojik
olarak gerceklesse dahi OHA’I1 hastalarda daha belirgin olmaktaydi. Bu da hastaligin
mikrovaskiiler vazookliizif patofizyolojisi ile iliskilendirilebilir. Ayrica hasta
grubunda kontrol grubuna kiyasla santral gri cevherde bazi lokalizasyonlarda (sag
globus pallidus, total globus pallidus, sag kaudat niikleus) hacimlerinde belirgin

azalmalar izlenmistir.

Hastaligin derinlesmesi ile ilgili en énemli parametre olan Hb seviyesi hasta

grubunda beyaz cevher hacmi, kaudat niikleus hacmi ve globus pallidus hacmi
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arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu izlenmigken kontrol grubunda da toplam
beyin hacmi, serebral hemisferler hacmi ve putamen hacmi ile korelasyon
izlenmistir. Bazal ganglionlar mitekodrilerden ¢ok zengin vaskiiler yerler oldugudan
dolay1 metabolik hadiselerden beyinde en kolay etkilenen lokalizasyonlardan biridir.
Orak hiicre anemisi olan veya olmayan anemi ¢esitlerine Hb konsantrasyonu ile
beyin volum korelayonunun anlamli olabilecegini diisiindiik. Choi ve arkadaslar
tarafindan 2017 yilinda yapilmis olan bir ¢alismada diisiik hemoglobin seviyesi ve
ortalama platelet hacmi bulunan hastalarda frontal, paryetal ve temporal loblarda
yaygin beyaz cevher anormallikleri tespit edilmisir. Beyinde tanimlanan hacim
kayiplarinin  sebebi olarak doku hipoksisi ve mikrovaskiiler yetersizlik
diistiniilmektedir (73). Choi ve arkadaslarinin 2019da yaptigi diger bir ¢alismada
orak hiicre anemisi olmayan anemili hastalarda da bilissel islev bozuklugu ve beyaz
cevher hasart olup olmadigi arastirtlmistir (74). Siddetli kronik anemi, yaslilarda
inme, beyaz cevher hasar1 ve bilissel islev bozuklugunun bagimsiz bir
belirleyicisidir. Siddetli anemi ayrica kiigiik ¢cocuklarda, anemi alt tipinden bagimsiz
olarak beyaz cevher azalmasina neden olur. Beyaz cevher hacminde azalma
aneminin derinligi ile korelasyon gostermistir. Bizim ¢alismamizda hasta grubunda
kontrol grubuna kiyasla Hb seviyesi ile platelet sayisinda anlamhi diisiis gozlendi.
OHA’ya sekonder gelisen beyin volum disiikliiklerinde beyaz cevher ve bazal
ganglionlarin hacim diisiisii 6n planda iken kontrol grubunda Hb seviyesi ile toplam
beyin volumu, serebral hemisfer hacim ve bazal ganglion hacimlerinin diisiisii 6n

plandadir.

OHA hastalarinda artis gosteren LDH degeri ile RBC, Hb degerleri ve beyaz
cevher hacmi ile arasinda negatif korelasyon izlenirken; AST, ALT, Total biluribin
ve K degerleri arasinda anlamli pozitif korelasyon izlenmesi hastaligin seyrinde
goriilen inefektif eritropoeze sekonder hiicre yikmi ile agiga c¢ikan metabolitler
olmasi nedeniyle anlamlidir. Neely ve arkadaslarinin 1969 yilinda yaptigi bir
calismada LDH seviyesinin OHA hastalarinda kriz zamanlarinda yiikseldigi
gosterilmistir  (75). LDH degerinin beyaz cevher hacmi ile negatif
korelasyongostermesi hastaligin derinligi ile iligkili olabilir. Hastalig1 daha siddetli
yasayan gruplarda beyaz cevherde daha belirgin diisiis olmasi1 hastaligin prognozu

hakkinda bilgi verebilir.
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Calismaya dahil edilen OHA hastalarinin krizde olmamasina dikkat edildi,
klinik olarak enfeksiyon bulgusu olanlar ¢aligmaya alinmadi. Hasta grubunda bir
negatif akut faz reaktan: olan albumin ile pozitif akut faz reaktanlar1 olan WBC ve
Ferritin arasinda anlamli negatif korelasyon izlenirken; kaudat niikleus voliimii
arasinda pozitif korelasyon izlenmistir. Warrier ve arkadaslarmin 1944 yilinda
yaptiklar1 bir ¢alismada OHA hastalarinda serum albumin gibi negatif akut faz
reaktanlarin seviyesinde diisiis izlemislerdir (76). Albumin degeri ile WBC ve
Ferritin egeri arasindaki negatif korelasyon bu durumu dogrular nitelikteydi. Kronik
hastaliga bagli olarak diisiis gosteren serum albumin degerinin kaudat niikleus ile
pozitifkorelasyon gostermesi kronik hastaliklarin kaudat niikleus hacmine negatif

etkisi olarak yorumlanabilir.

Hasta grubunda putamen ve talamus hacmi ile GFR arasinda pozitif, BUN ve
Kreatinin arasinda negatif korelasyon; lateral ventrikiil ile BUN ve kreatinin arasinda
pozitif, GFR arasinda negatif korelasyon izlenmesi bilinen bir bobrek tutulumu
olmayan OHA hastalarinda bobrek fonksiyon testleri ile BOS hacmi, putamen ve
talamus voliimleri arasinda korelasyon oldugunu gostermektedir. Ayrica
calismamizda GFR degerinin yas ile beraber azaldigi gozlendi. Bobrek fonksyon
testleri bozulan hastalarda BUN ve Kreatinin artarken BOS hacminde artis; putamen
ve talamus voliimlerinde azalma gozlenmistir. Wang ve arkadaslarinin 1998 yilinda
yaptig1 bir calismaya gore kan iire seviyesinin yiikseldigi durumlarda klinikte korea
ile prezente olan bazal ganglion etkienmeleri gozlenmistir (77). Bu durum bobrek
fonksiyonu bozulan insanlarda kandaki metabolitlerin, putamen ve talamusta
birikmesi ve hacimlerini azalttg1 yoniinde fikir verebilir. Ote yandan bdbrek
fonksiyonu bozulan hastalarda sivi yiikklenme bulgulari izlenebilir. Bu durum lateral
vetrikiil hacmi ile igkili olabilir. Bobrek tutulumu olan OHAve diger hastaliklarda bu

korelasyon arastirilabilir.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda B12 ve folat diizeyleri arasinda anlamli
fark izlenmemistir. Hasta grubunda hipokampus hacmi ile B12 diizeyi arasinda ve
amigdala hacmi ile folat degerleri arasinda yiiksek diizeyde pozitif korelasyon
izlenmigken kontrol grubunda bdyle bir korelasyon olmamast OHA’nin

patofizyoloisi ile iligkisi olabilir. Literatiirde bu konuyla ilgili yapilmis bir ¢alisma
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bulunmamaktadir. Daha genis hasta ve kontrol gruplari ile yapilan Klinik,
biyokimyasal ve radyolojik¢alismalarda B12 ve folat seviyesinin limbik sistem

tizerine etkileri daha net bir sekilde ortaya konabilir.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda ferritin diizeyleri arasinda anlamhi fark
izlenmis olup; hasta ve kontrol grubunda ferritin seviyesiyle beyin volimleri
arasinda korelasyon gozlenmemistir. Kirkham ve arkadaslari tarafindan 2018 yilinda
yapilan ¢alismaya gore; konvansiyonel MRG’de basta bazal ganglionlar olmak tizere
izlenen sinyal kayiplari OHA hastalarinda kronik transfiizyona bagl beyinde demir
birikimi ile iliskilendirilmistir (78). Ama bizim ¢alismamizda ferritin degerinde hasta
ve kontrol grubu arasinda belirgin farklar olmasina ragmen ferritin ile korelasyon

gosteren beyin voliim parametresi gozlenmemistir.

Enolazin dimerik bir formu olan NSE noéroendokrin hiicre veya ndron
kaynakli olup; tiimor, santral sinir sistemi travmasi, MS (Multiple sklerozis) gibi
noronal kayiplarla seyreden durumlarda artis géstermektedir. LDH seviyesinin orak
hiicre anemili hastalarda hemoliz ile orantili oldugu bilinmektedir. Yiksek
seviyelerdeki LDH ise nitrik oksit direnci, endotel disfonksiyonu ve vaskiilopati ile
iliskilendirilmistir. Literatiirde yapilan bu ¢alismada Kanavaki ve arkadaslari
tarafindan 2017 yilinda LDH, NSE ve S100B’nin hemoliz ve glial hiicre
destriiksyonu ile anlamli bir iligkisi oldugu bulunmustur (30). Literatiirde yapilan
baska bir calismada NSE ile SVO iligkisi arastirilmistir. Hastalarin bagvuru
sirasindaki oziirliiliik derecesi ve norolojik olarak kétiilesme seyirlerine gore hastalar
smiflandirilmis ve bu gruplarin NSE iliskisi arastirllmigtir. Bharosay ve arkadaslar
tarafindan 2011 yilinda yapilan calismaya gdre NSE seviyesinin hem basvuru
sirasindaki oziirliilik seviyesi ile hem prognozun kétiilesmesi ile iliskili oldugu
goriilmiistiir (79). Kardiyak arrest sonrasi gelisen beyin hasarlanmasi ile NSE’nin
iligkisinin arastirildigi Luescher ve arkadaglan tarafindan 2019 yilinda yapilan bir
baska caligmada ise NSE seviyesinin morbidite, mortalite ve norolojik sekel ile

korele oldugu gosterilmistir (80).

Yaptigimiz ¢alismada NSE seviyesi vaka grubunda kontrol grubuna kiyasla
anlamli artig gostermistir. Ayrica hasta grubunda NSE degerlerinde yas ile negatif

korelasyon izlenmistir.
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Yenidoganin hipoksik-iskemik ensefalopatisinde, beyin fonksiyonlarinin
iyilesmesi i¢in noral kok hiicrelerin ¢ogalmasi ve farklilasmast dnemlidir. Noral kok
hiicrelerin ¢ogalmasinda ve noral kok hiicrelerin noronlar ve astrositlere farklilagmasi
sirasinda periostinin yiikseldigi gozlemlenmistir. Yetiskinde ise gecici MCA
tikanmasit durumunda periiskemik astrosit ve ndronal hiicrelerde periostin
ekspresyonun azaldigr ancak daha sonra artmaya basladigi gozlenmistir (6 giin-4
hafta). Kawakita ve arkadaslariin 2019 yilinda yaptig1 bir ¢alismaya gore Periostin
degerinin SVO sonrasinda beyin enfarktinin  biyiikliigiiyle ve norolojik

komplikasyonlar ile ilisili oldugu diistiniilmistiir (81).

Literatiirde Terpos ve arkadaslar1 tarafindan 2016 yilinda yapilan diger bir
caligmayada Periostin, aktivin ve TGF B1 yiiksekligi multiple myelom gibi yikim ile
seyreden kemik hastaliklarinda da izlenmistir (82).Bizim ¢alismamizda da periostin
seviyesi hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli artis gostermisken; volum

MR sonuglar1 ve diger biyobelirtecler ile korelasyon gostermememistir.

Jabbarli ve arkadaglarinin 2018 yilinda yaptigi bir ¢aligmada subaraknoid
hemoraji sonrasinda olusan vazospazma sekonder gelisen gecikmis serebral iskemi
aragtirtlmistir. GFAP ve periostinin bu konuda yiiksek prediktif degeri oldugu
bulunmustur (83). 2017 yilinda Rezaei ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismaya gore
S100B seviyesinin travmatik beyin hasarinda, beyin tiimorlerinde ve inmede artig
gosterdigi ve bu durumlarin prognozu hakkinda yol gosterici oldugu tespit edilmistir.
S100B seviyesinin intrakranial basing ile korele oldugu; travmatik beyin hasari
sonrasinda gelisen intrakranial basing artisinin da subakut ve kronik donemde post-
kontuzyon sendromlar1 agisindan uyarici oldugu diisiiniilmiistiir (84).Yetiskinde akut
inme ve kranial travma ile iligkili bulunan GFAP diizeyinde yagla ilgili korelasyon
bulanamamuistir. Savage ve arkadaslarinin 2011 yilinda yaptig1 bir ¢alismada OHA’l1
cocuklarda akut serebral enfarkt durumlarinda GFAP seviyesinde artis izlenmistir
(85). Torres ve arkadaglarinin 2011 yilinda yaptig1 bir ¢alismada kan serum TGF B1
seviyesinin OHA’l1 klinik durumu ciddi hastalarda yiikseldigi dikkati ¢ekmistir.
OHA’l1 hastalarda klinik durumun ciddilesmesiyle beraber WBC ve platelet sayisi
artmistir. Platelet sayisinin artmasiyla beraber TGF-B1 seviyesi atis gostermistir (86).

Literatirde Ahmad ve arkadaslar1 tarafindan. 2011 yilinda yapilan bagka bir
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calismada serebral enfarkt sonrasi subakut donem (48 saat sonra)elde edilen beyin
volum kayiplartyla GFAP ve NSE nin korele oldugu tespit edilmistir. Yine ayni
calismada S100 B’nin hiicresel hasardan sonra serbest birakilip; kan-beyin
bariyerinin bozulmasindan sonra dolagima girmesinden 6&tiirii erken déonem (24 saat
sonra) beyin volum degisiklikleri ile iligkili oldugu tespit edilmistir (87). Bizim
calismamizda vaka ve kontrol grubu arasinda TGF 81, S100B, GFAP degerlerinde
anlaml farklilik izlenmemis olup; hasta ve kontrol grubunda TGF 81 seviyesinin
GFAP seviyesi ile korele oldugu ve hastalarda TGF B1 seviyesi ile sag kaudat
niikleusun negatif korelasyonu oldugu izlenmistir. NSE ile GFAP VE S100 B
seviyeleri hasta grubunda pozitif korelasyon gostermektedir. Hasta grubunda NSE ve
S100B degerleri ile WBC arasinda pozitif ve GFAP ile BUN arasinda negatif bir

korelasyon izlenmistir.

Bizim c¢alismamizda gruplar arasi degerlendirmede NSE ve Periostin
degerlerinde anlamli istatistiksel farklar goriilmiisken; TGFB1, GFAP ve S100 B
degerleri arasinda istatistiksel fark goriilmemistir. Hastalarda GFAP ve S100 B
degerlerinde kontrol grubuna kiyasla yiikselme izlenmesine ragmen istatistiksel
olarak anlamli degildi. Gruplar arasinda belirgin bir fark izlenemezken; hasta grubu
icerisinde S100B ile GFAP arasinda kontrol grubunda da S100B ile GFAP ve TGF
31 arasinda korelasyon izlenmistir. Bu durum bize patolojik ve fizyolojik durumlarda
biyobelirteglerin benzer oranda yiikseldigini ve diistiigiinii gostermekte olup ilerde
olas1 komplikasyon gelisiminde ayirici tani konusunda ve hastalik takibinde yol

gosterici olabilir.

Daha onceleri farkli metodlarla yapilan beyin volim o&l¢imii Volbrain
uygulamasina kiyasla daha yavas, tekrarlanabilirligi daha az, daha az dogru sonuglar
veren ve kalifiye elemanlar tarafindan yapilmasi gereken islemlerdir. Giiniimiizde
volbrain uygulamasiyla biitiin sayilan dezavantajlar diglanabilmektedir. Volbrain tam
otomatik calisir ve insan etkilesimi olmadan beyin hacimlerini 6lgmemizi
saglayabilir. Volbrain ¢evrimigi bir MRG beyin voliimetri sistemidir. Diinyanin her
yerindeki aragtirmacilarin, MRG verilerinden hacimsel beyin bilgilerini kendi yerel
sitelerinde herhangi bir altyapiya ihtiya¢ duymadan otomatik olarak almalarina

yardimct olmak amaciyla ortaya ¢ikmis bir yontemdir. T1A aksiyel goriintiiler drag
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and drop programi ile DCOM formundan NIfTI formuna c¢evrilmistir. NIfTI
formundaki dosya volbrain sitesine yiiklenmistir. Yaklasik 10 dklik bir siire zarfinda
volbrain otomatik bir sekilde yiikledigimiz dosyalarin volumetrik sonuglarin1 bize

vermistir.

Hastalarin ve kontrol grubunun konvansiyonel MRG incelemesi normal olarak
degerlendirilmistir. Hasta ve kontrol grubunda gecirilmis enfarkt, operasyon oykiisii
veya beyin volumunu belirgin azaltacak herhangi bir hastalik izlenmemistir.
Volbrain uygulamasi ile hesaplanan beyin voliimunun en 6nemli avantaji gorsel
olarak normal olan beyin MRG’lerin kantitatif olarak degerlendirilmesi ve insan

g0zlinilin ayirtedemeyecegi boyut ve hacim degisikliklerini saptayabilmesidir.

Hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla beyaz cevher, total beyin volumu,
bilateral serebral hemisferlerde, bilateral amigdala, sag globus pallidus, total globus
pallidus, sag hipokampiis, bilateral hipokampiis, sol hipokampiis, sol amigdala, sol
niikleus akkumbens ve sag kaudat niikleus hacimlerinde istatistiksel olarak anlaml
azalma izlenmis olup BOS volumlerinde istatistiksel olarak anlamli artis izlenmistir.
Hasta grubunda kontrol grubuna kiyasla gri cevher, sag, sol ve total serebellar
hemisferler, beyin sapi, sag, sol ve bilateral lateral ventrikiiller, sol ve bilateral
kaudat niikleus, sag, sol ve bilateral putamen, sol globus pallidus, sag, sol ve bilateral
talamus, sag amigdala, sag ve bilateral niikleus akkumbens degerleri arasinda anlamli

istatistiksel farklar izlenmemistir.

OHA viicuttaki bir¢cok organi etkileyebilir, ancak beyin hasari, mortalite ve
morbiditeye yol acan en yikicit ve korkulan komplikasyonlardan biridir. OHA'nin
serebrovaskiiler komplikasyonlar1 inme, gecici iskemik atak, sessiz serebral iskemi
(SSI) ve beyin atrofisini icerir. SSI, acik klinik nérolojik semptomlarmyoklugunda
beynin FLAIR agirlikli goriintiilerinde artan sinyal yogunlugu (hiperintens) olan
alanlar olarak tanimlanir. SSI tipik olarak daha kiigiik endarteriyel dallar tarafindan
beslenen ve bu nedenle iskemiye karsi savunmasiz olan vaskiiler bolgelerin sinir
bolgelerinde (watershead) meydana gelir. Orak hiicreli vaskiilopati hem biiyiik hem
de kiiclik damarlar tutabilir, ancak tipik olarak terminal internal karotid arter (ICA),
proksimal anterior serebral arter (ACA) ve orta serebral arter (MCA)da darliklara yol

acar. Zaman i¢inde ve ana intrakranial arterlerin ilerleyici tikanmasiyla, ¢cok sayida
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kiiglik terminal dalin olusmasi ile karakterize edilen, “Moya Moya” (Japonca: duman
kabariklig1) hastaligu goriiliir. MR anjiyografi (MRA) vaskiiler daralmayi, tikanmay1
ve kollateral olusumunu kolayca tespit edebilir. Intrakraniyal kanama, duyarlilik
agirlikli goriintileme (SWI) ile gosterilebilen, hastaligin nadir fakat 6nemli bir
komplikasyonudur. Issar ve arkadaslari tarafindan yapilan bu calismada kontrol
grubunun beyin MR lar1 normalken; OHA’l1 hastalarin 2 tanesinde (%4) frontal
lobda T2 ve Flair sekansta derin beyaz cevherde hiperintensiteler izlenmistir (88).
Bizim c¢alismamizda hastalarin konvansyonel MRG goriintiilerinde bir anormallik
saptanmazken; beyaz cevher hacimlerinde anlamli azalmalar gozlenmistir. Bu da
volum MRG’nin konvansyonel MRG’ye {stiinliigii olarak sayilabilir. Hastalarin
etkin beyaz cevher takibinde volbrain yontemi ile hesaplanan volum MRG sonuglari

kullanilabilegini diisiiniiyoruz.

Kija ve ark.2019 da yaptig1 bir ¢alismaya gére OHA’l1 hastalarda yapilan
beyin MRG ve MR anjiyografi (MRA) tetkiklerinde hastalarin yarisinda anormal
beyin MRG ve MRA bulgulart saptanmistir. Tespit edilen fokal arteryel
okliizyonlarin lokalizasyonu siklik sirasiyla derin beyaz cevher ve bazal ganglionlar,
oksipital ve serebellar bolge ve border zone bolgeler olarak belirlenmistir (89). Bizim
calismamizda da beyaz cevher ve bazal ganglion volumlerinde hasta grubunda
kontrol grubuna kiyasla anlamli disiikliik goézlenmistir. Bu sonu¢ OHA’daki
vaskiiler komplikasyonlarin sonucunda parankim hacminde azalma olarak

degerlendirilebilir.

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin ortak bir o6zelligi de OHA’nin
homozigot formu olan HbSS olmalar1 ve profilaktik tedavi (hidroksiiire) aliyor
olmalariydi. Nottage ve arkadaslarinin 2016 yilinda yaptii calismaya gore 3-6 yas
arasinda hidroksiiire tedavisi alan ¢cocuklarda nérolojik komplikasyonlarin sikliginda
kullanmayanlara gére azalma gdzlenmis olup hidroksilirenin OHA’nin seyrine olan
etkilerinin dogrulanmasi i¢in daha fazla galigmaya ihtiyag duyuldugu sonucuna
varmuslardir (90). Ilerde yapilacak klinik, radyolojik ve biyokimyasal bir ¢alismada
hidroksiire kullanan ve kullanmayan hasta gruplar1 arasinda konvansyonel MRG ve

volum MRG calismas1 yapilabilir. Klinik olarak norolojik tutulumu olan hastalarda
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beyin volum korelasyonu arastirilabir ve volum MRG’nin konvansyonel MRG’ye

tistlinligl olup olmadig: tespit edilebilir.

Hidroksiire kullanmayan bir hasta alt grubunun yoklugu calismanin

kisitliliklarindan biridir.

Son 3 ayda transfiizyon almamig hastalari, kriz halinde olmayan hastalari, ek
norolojik bir hastaligi olmayan ve konvansiyonel MRG bulgular1 normal olan
hastalar1 ¢alismamiza dahil etmis olsak bile hastalarin ne siklikta kriz gec¢irdigini,
transfiizyon yapildigin1 ve nérolojik bulgularini bilmemekteydik. Ilerde yapilacak bir
calismada hastalarin gecirdigi kriz ve transfiizyon sayisi ile norolojik bulgular

degerlendirilip; volum MRG ile korelasyon yapilabilir.

70



6.SONUC

1.0rak hiicre anemisi hastaliginda volbrain yontemi ile beyin volum hesabi
literatiirde ilk defa bizim ¢alsmamizda yapilmstir.

Orak hiicre anemisi hastaliginda NSE Olgiimii literatiirde ilk defa bizim
calsmamizda yaplmstir.

Orak hiicre anemisi hastaliginda Periostin dl¢imii literatiirde ilk defa bizim
calsmamizda yapilmstir.

Caligmamizda OHA hastalarinda kontrol grubuna kiyasla konvansiyonel MRG
ile saptanamayan beyin volim degisiklikleri saptamistir. Daha 6nce OHA’da
beyin konvansyonel MRG ve MRA ile saptanan sonuglar ile benzer sonuglara
varitlmig olup bulgular niceliksel veriler olarak degerlendirilmistir.
Konvansiyonel MRG’nin normal olmasi durumunda bile anormal sonuglar
bulunan volum MRG OHA’nin noérolojik komplikasyonlarin takibinde
konvansiyonel MRG’nin yerini alabilir.

Hastaligin klinik siddeti ve komplikasyonlarin seyrinde degiskenlik gosteren
biyobelirteglerden bazilar1 birbirleriyle ve beynin bazi alt birim volumleri ile
korelasyon oldugu gozlenmistir.

Ileride yapilacak daha fazla sayida hasta ve kontrol grubunu iceren ¢alismalar

buldugumuz sonuglarin bilimselligini arttirma konusunda faydali olabilir.
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