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VI. OZET

Orak Hiicre Anemi Hastalarinda Kognitif Etkilenme ve Kranial Magnetik

Rezonans Goriintiilemede Sessiz Enfarkt Varhgi

Amag: Orak hiicre anemi(OHA) hastalarinda normal popiilasyona kiyasla
kognisyonun etkilenip etkilenmedigi ve kognisyonun orak hiicre anemi hastalarinda
ciddi bir komplikasyon olan serebral sessiz enfarkt ile iligkisinin arastirilmasi

amagclanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismaya Mustafa Kemal Universitesi Hastanesi
Hematoloji poliklinigi ve yatakli servisinde takipli norolojik muayenesi dogal 18-65
yas arast 50 OHA hastas1 ve 50 OHA olmayan kontrol grubu dahil edildi.Hasta ve
kontrol grubuna MMT, iz silirme testi ve 3 kelime 3 sekil testi uygulandi.Caligmaya

dahil edilen bireylerin daha 6nceden ¢ekilmis olan Beyin MR lari incelendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 50 OHA hastasindan 11 kiside sessiz
serebral enfarkt saptandi. OHA olmayan kontrol grubuna katilan 50 kisinin beyin MR
lart normaldi.OHA hastalar1 ve kontrol grubunun kognitif fonksiyonlarini
degerlendirmek  amaciyla  yapilan  testlerde =~ MMT’te(p:0,013),iz  siirme
testinde(p<0.001),3 kelime 3 sekilde sekil anlik hatirlama(p:0,033) ve sekil 15 dk
gecikmis hatirlamada (p:0,008) OHA hastalarinin degerleri kontrol grubuna gore
daha yiiksekti.Sekil ve kelime kopyalama,kelime anlik hatirlama,sekil ve kelime

kazanim,sekil ve kelime ¢oktan se¢melililerde anlamli bir fark saptanmadi.

Sonu¢:Calismamizda OHA olmayan Kkontrol grubuna kiyasla OHA
hastalarinin kognisyonunun etkilendigi saptanmistir.OHA hastalarinda kognisyonun
etkilenmesinin sessiz serebral iskemi ile iliskili olabilecegi
diisiiniilmistiir. Calismamizda orak hiicre anemisi olan grupta serebral sessiz enfarkt
orani %22 olarak tespit edilmistir.Calismamiz literatiire bakildiginda iilkemizde
yapilan OHA ©1 eriskinlerde sessiz serebral enfarkti ve kognisyonun etkilenmesini

inceleyen az sayida calismadan biridir.

Anahtar kelimeler:orak hiicre anemisi,kognitif testler,sessiz serebral

enfarkt,kognitif etkilenme,magnetik rezonans goriintiileme
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VII. ABSTRACT

Cognitive Impact in Sickle Cell Anemia Patients and Silent Infarction in

Cranial Magnetic Resonance Imaging

Purpose: The purpose of the this study was to investigate whether cognition
Is affected in sickle cell disease patients compared to the normal population and
whether the cognition is related to cerebral silent infarction, which is a serious

complication in patients with SCD.

Materials and Methods: In this study, Mustafa Kemal University Medical
Faculty Department of Hematology Policlinic and Hematology inpatient service a
follow-up neurological examination of 50 patients, aged 18-65 years, and 50 control
groups without sickle cell disease were included. MMT, trail making test and 3-word
3-figure test were applied to the patient and control group. Brain MRs previously

taken of the subjects included in the study were studied.

Results: Of the 50 SCD patients included in the study, 11 had silent cerebral
infarcts. Brain MRs of 50 participants in the control group were normal. Tests to
assess cognitive functions of SCD patients and control group, MMT (p:0,013), trail
making test ( p<0,01), 3-word 3-figure test (p:0,033) and figure 15 min in delayed
remembrance (p:0,008), the values of SCD patients were higher than the control
group. There was no significant difference in figure and word copying, instant word

remembering, figure and vocabulary acquisition, figure and word choice.

Conclusion: In our study, it was determined that the cognition of SCD
patients was affected compared to the control group. It is thought that the influence
of cognition in SCD patients may be related to silent cerebral ischemia.ln our
study,cerebral silent infarct rate was found to be %22 in sickle cell disease. When we
look at the literature in our study, it is one of the few studies in our country that

studies the effect of silent cerebral infarction and cognition on the adult with SCD.

Keywords: Sickle cell anemia, cognitive tests, silent cerebral infarction,

cognitive impairment, magnetic resonance imaging



1. GIRIS VE AMAC

Orak hiicre anemisi otozomal resesif gecis gosteren, eritrositlerin degisiklige
ugramis HbS igermesi nedeniyle kronik hemolizin izlendigi bir hastaliktir.(1) Normal
hemoglobin (Hb) yapisindaki 11. kromozomun f zincirinin 6. pozisyonunda yer alan
glutamik asit (glu) yerine valin (val) ge¢mesiyle anormal bir hemoglobin olan
hemoglobin S (HbS) olusur. HbS hemoglobin A’ya (HbA) gore daha pozitif
yiikliidiir, oksijen basincinin diisiik oldugu durumlarda polimerize olur, kat1 kristal

halinde ¢oker ve bunun sonucunda rijit eritrositler olusur.(2-4)

Ulkemizde en sik goriilen hemoglobinopatidir ve iilke genelinde siklig
%0,37-0,6 arasinda iken, 6zellikle Cukurova bolgesinde HbS tasiyiciligt orant %3-
44 arasinda saptanmustir.(5) Ayrica Saglik Bakanligi ve Ulusal Hemoglobinopati
Konseyinin son verilerine gore tastyicit sikligi Adana’da %10, Antakya’da %10.5,
Mersin’de  %13.6 olup, ilkemizdeki toplam OHA’li hasta sayist 1200

civarindadir.(6)

OHA hastalarinin 6nemli komplikasyonlarindan biri yeterince ¢alisiimamis
olan kognitif bozukluktur. Hastalik siklikla Akdeniz {ilkelerinde goriilmektedir ve
tilkemizde de Antakya ilimizde en yaygin goriilen hastaliktir. Bu hastalik biligsel ve
akademik bozulmaya neden olabilir, ancak hastalik yeterince incelenmediginden,

hastaligin dogasini anlamak zordur.(7)

Santral sinir sistemi olaylar1 orak hiicre anemisinin en ciddi

komplikasyonlarindan biridir. Serebral sessiz enfarkt norolojik semptomu
bulunmayan olgularda goriintiileme yontemleriyle tespit edilen enfarktlardir. Sessiz
enfarktlar artmig inme riskinin ya da yeni ve yaygin sessiz enfarktlarin habercisi
olabilir. Norolojik komplikasyonlar sessiz enfarktlara bagli hafif zeka degisikligi
veya gecici iskemik ataktan, agir bir iskemik lezyon veya hemorajik inmeye kadar
genis bir yelpazede olabilir.(2, 4, 6)OHA hastalarinda sessiz serebral enfarktiis

varlig1 hasta yonetiminde degisiklige neden oldugu i¢in dnemlidir.(8)



Calismamizda OHA hastalarinda kognitif etkilenme ve ciddi bir
komplikasyon olan serebral sessiz enfarkt varliginin arastirilmasi amaglanmistir.Bu
nedenle Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Anabilim Dali
poliklinigi tarafindan takipli norolojik muayenesi normal olan ve inme Oykiisi
olmayan erigkin hastalar calismamiza dahil edilmistir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalara
bakildiginda OHA hastalarinda kognitif etkilenme ve serebral sessiz enfarkt varligini
degerlendiren ¢ok az sayida caligma vardir. Calismamizin bolgemiz i¢in ¢ok dnemli

hastalik olan OHA takibi agisindan 6nemli katkilar saglayacagini diisiiniiyoruz.



2. GENEL BiLGILER

2.1 Orak Hiicre Hastalig1
2.1.1 Tanim

Orak hiicre anemisi (OHA) ilk olarak 1910 yilinda Herrick tarafindan
tanimlanmis olup; diinyada en sik goriilen hemoglobinopatilerden biridir.(9)
Patolojik temeli ve hemoglobin molekiilii ile ilgisi 1927 yilinda Hahn ve Gillepsie
tarafindan tanimlanmigtir.(10) Orak hiicre anemisi otozomal resesif gegis gosteren,
eritrositlerin degisiklige ugramis HbS igermesi nedeniyle kronik hemolizin izlendigi
bir hastaliktir.(1) Normal hemoglobin (Hb) yapisindaki 11. kromozomun B zincirinin
6. pozisyonunda yer alan glutamik asit (glu) yerine valin (val) gegmesiyle anormal
bir hemoglobin olan hemoglobin S (HbS) olusur. HbS hemoglobin A’ya (HbA) gore
daha pozitif yiikliidiir, oksijen basincinin diisiik oldugu durumlarda polimerize olur,

kat1 kristal halinde ¢oker ve bunun sonucunda rijit eritrositler olusur.(2-4)

Normal insan hemoglobininde 4 tane polipeptit zinciri ve 4 tane hem grubu
bulunur. Polipeptit zincirleri 2 tane o ve 2 tane [ zincirinden olugmaktadir. f3
zincirinin sadece birinde mutasyon olmasi halinde heterozigot formu (orak hiicre
tastyiciligl) olusur. Orak hiicre tasiyicilart genelde klinik belirti vermezler, tetkik
veya taramalar sirasinda tesadiifen saptanabilirler.(11, 12) B zincirinin her ikisinde

mutasyon olmas1 halinde homozigot formu (orak hiicre anemisi) olusur.

2.1.2 Prevalans ve Cografi Dagilhm

Orak hiicre mutasyonunun olugsmasi ve malaryaya karsi sagladigi koruma
hastaligin diinyadaki dagilimini belirleyen iki 6nemli faktordiir.(13) Malaryanin
oldukca yaygin oldugu Orta Afrika OHA’nin en sik goriildiigii bolgelerden biridir
(Sekil 1). Bu bolgedeki bazi etnik gruplarda % 40 dolaylarinda tasiyicilik
saptanmustir.(14)

Ulkemizde en sik goriilen hemoglobinopatidir ve iilke genelinde siklig

%0,37 — 0,6 arasinda iken, 6zellikle Cukurova bolgesinde HbS tastyiciligi oran1 %3-



44 arasinda saptanmistir.(5) Ayrica Saglik Bakanligi ve Ulusal Hemoglobinopati
Konseyinin son verilerine gore tastyict sikligi Adana’da %10, Antakya’da %10.5,
Mersin’de  %13.6 olup, Tllkemizdeki toplam OHA’li hasta sayis1 1200

civarindadir.(6)
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Sekil 1. HbS’in Cografik Dagilimi 1%
2.1.3 Patofizyoloji

Deoksi durumundaki HbS polimerize olarak bir araya toplanir ve akiskanlig
azalir. Eritrositteki HbS yogunlugu 30 gr/dL’ye ulastiginda yar1 kat1 hale gelir ve
oraklagma olay1 artar. Bu jel polarize 1sikta incelendiginde kiiglik, kati, mekik
seklinde cisimler olarak goriiliir. Bu kat1 kristallere taktoid de denir. HbS’in s1v1 ve
kat1 fazlar1 arasindaki dengeyi dort faktor tayin eder. Bunlar oksijen diizeyi, HbS
diizeyi, 1s1 ve HbS disindaki diger hemoglobinlerin varligidir. Bu etmenlerdeki
patolojik degisiklikler belirgin olarak eritrositin orak seklini almasina neden olur.
Oraklagmis hiicreler kiiclik kapillerleri ge¢mek icin gerekli sekil degistirme
yetenegini kaybederler.(16, 17)

Oraklasmis hiicrenin damar endoteline yapiskanliginin artmasi, doku
perflizyonunda azalmaya ve bu da tekrar oksijensiz ortamda oraklagsmanin artarak
kisir dongiiye girilmesine neden olur. Sonugta dalak, kemik iligi ve plasentada doku

enfarktlar1 ve fibroz goriiliir.



Bazi etkenler oraklagsmaya egilimi artirir. Bunlar; infeksiyonlar, parsiyel
oksijen basincinda azalma, dehidratasyon, asir1 fiziksel egzersiz, alkol, gebelik,
damar c¢apii azaltan durumlar, viicut isismin artisi, kan yogunlugunda artma,
oksihemoglobin disosiasyon egrisinin saga kaymasina neden olan PH azalmasi,
yiiksek HbS, diisiik HbF miktari, glikoz -6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi ve
2,3 difosfogliserat diizeyinin azalmasidir.(18, 19)

Orak hiicre anemisinde eritrositlerin yaklagik 2/3’i makrofajlar tarafindan
dolagimdan temizlenir. Total yikimin 1/3’1 intravaskiilerdir. Damar disindaki
hemoliz HbS’in stabil olmamasina ve tekrarlayan oraklasmanin hiicrenin duvarinda
oksidatif hasarlanmaya daha fazla maruz kalmasina baghdir. Yikim 6zellikle de
dalakta gergeklesir. Hemoliz orani ne kadar fazla ise dalak islevlerinde kayip da o

kadar erken olur.

Oraklagmanin diizelmesi sirasinda mikroflamanlarin dokiilmesi veya kapiller

damarlardan oraklasmig hiicrelerin gegisi sirasinda hemoliz gerceklesir.(18, 19)

Sekil 2. OHAda Eritrositlerin Elektron Mikroskopik Goriiniimii ¢%

A. Oksijenlenmis kanda normal kirmizi kiireler arasinda bir tane mikrosferosit goriiniimii
B. Sekilleri bozulmaya baglayan oval goriinimlii kirmizi kiireler

C. Kismi oksijensizlik durumunda keskin sinirli, ¢ikintili filamentli hiicreler

D.Tam oksijensizlik durumunda keskin sinirli, uzun yiizeyli yarimay seklindeki eritrositler



2.1.4 Klinik

Orak hiicre anemisinin klinik bulgulart ciddi hemoliz ve hemolitik anemi
tarafindan uyarilan kompansatuar mekanizmalar ile bir¢ok doku ve organi
ilgilendiren yaygin vazo-okliizyon ve enfarktiise bagli olarak olusmaktadir. Hb S’li
cocuklar dogumda anemik degildir. Hemolitik aneminin gelisimi postnatal Hb F’in
diismesiyle paralel seyreder ve yaklasik 4. ayda belirginlesir. Orak hiicre anemili
hastalarda ortalama hemoglobin diizeyi 6-9 g/dL arasinda olmasina ragmen, diisiik
hemoglobin diizeyi gayet iyi tolere edilmektedir. Ciinkii oksijen disosisayon
egrisindeki kaymaya bagli olarak eritrositler icindeki Hb S’in oksijene affinitesi
azalmistir. Bu durum hastalarin diisiik hemoglobin diizeylerine ragmen nigin klasik
anemi belirtilerini gdstermedigini agiklamaktadir. OHA’nin klinik bulgular1 akut

veya kronik komplikasyonlar ile orak hiicre krizlerine bagli olarak ortaya

¢ikmaktadir.(21, 22)

2.1.4.1 Akut Komplikasyonlar
2.1.4.1.1 Agrih Kriz

“Agrili kriz” veya “vazookluzif kriz” olarak da adlandirilan bu terim, iskelet
sistemi, gdgiis ve karin gibi etkilenen sistemlerin tekrarlayan ag r 11 1 ataklar1 igin
kullanilir. OHA’’nin en karakteristik 6zelligidir. Klinik bulgular ani olarak baglar ve
oraklagmis hiicrelerin direkt olarak mikro ya da makro dolasimda yaptig1 tikaniklik

ve bunun sonucunda goriilen doku hipoksisi hatta nekrozu nedeniyle olusur.(23)

Agril1 kriz hastalarin dortte birinden fazlasinda hastaligin ilk belirtisi olarak
kendini gdstermektedir. Iki yasindan sonra en sik goriilen belirtidir.(24) Vazookluzif
ataklar OHA nin major klinik bulgularini olusturur ve bu ataklarin en sik goriildiigi

organlar; kemikler, akciger, karaciger, dalak, beyin ve penistir.(25-28)
2.1.4.1.2 Aplastik Kriz

Eritrosit yapimminin gegici olarak durmasina bagli hizla hemoglobin
degerlerinde diisis ve kemik iliginde eritroid Oncli hiicrelerinde ve retikiilosit
sayisinda azalma ile kendini gosterir. Hastada belirgin halsizlik, uykuya egilim,

tasikardi ve solunum sayisinda hizlanma izlenir. Parvoviriis B19, ¢cocuklarda goriilen



aplastik krizlerin yaklagik 2/3’iinden sorumludur. Kemik iligi nekrozu aplastik krizin
bagka bir nedenidir. Eritroid aplazi genellikle spontan sona erer.(18, 29, 30)

2.1.4.1.3 Hemolitik Kriz

OHA’da eritrosit yasam siiresi kisalmistir ve buna bagli olarak kronik
hemolitik anemi vardir. Ancak bazi durumlarda “hiperhemolitik” durum séz
konusudur. Bu tablo daha ¢ok, herediter sferositoz ve mikoplazma enfeksiyonlari ile
iliskilendirilmektedir.(31, 32) Hastalarda ani olarak sariligin artmasi, retikiilositin
artmasi ve hemoglobinin hi zla diismesi ile karakterize hemolitik kriz goriilebilir.
G6PD enzim eksikligi, hemolitik krizlerde neden olarak her zaman akilda

tutulmalidir.
2.1.4.1.4 Megaloblastik Kriz

Alkolizm, gebelik, cabuk biiyiime nedeniyle folatin eksik alimi ve
gereksinimin artmasi gibi durumlarda folat eksikligine bagl eritropoezin ani durmasi

sonucu gortliir.(18, 29, 30)
2.1.4.1.5 Splenik Sekestrasyon Krizi

Bu komplikasyon, genelde 5 ay ile 2 yas arasindaki kiiglik ¢ocuklarda
goriliir. Otosplenektomi gelismemis OHA’l1  hastalarda eritrositlerin  dalakta
sekestrasyonuna bagli olarak gelisen ani hemoglobin azalmasi (en az 2 g/dL), devam
eden retikiilositoz, hipovolemi ve splenomegali ile karakterizedir.(33)Genis kan
voliimiiniin dalakta sekestrasyonuna bagli olarak hipovolemik sok ve saatler

icerisinde 6lim goriilebilir. Yaklasik % 50 olguda kriz tekrarlayicidir.(34)
2.1.4.1.6 Serebrovaskiiler Olaylar

OHA’da en sik goriilen ve en ciddi komplikasyonlardan biri serebrovaskiiler
olaylardir (SVO). Iskemik inme insidansi 1-9 yas arasi ¢ocuklarda en yiiksek olarak
goriiliirken, intrakranyal kanama daha sik olarak erigkinlerde goriiliir.(35) Major
serebral damarlarin vazookliizyonu, intraserebral veya subaraknoid kanama en sik
goriilen komplikasyonlardandir.(36) Lezyonlar en sik altta yatan bir intrakranyal

stenoz ya da obstriiksiyona bagli Willis poligonundaki distal internal karotid arter



(ICA), orta serebral arter (MCA) ve On serebral arter (ACA)’in besledigi alanlarda
goriiliir.(35)

Serebrovaskiiler olaylardan sonra hastalarin yaklasik iicte ikisinde noérolojik
bulgularda belirgin diizelme goriilebilmesine ragmen ¢ogu hastada noérokognitif
kayip goriilebilir. Hastalarda bilissel fonksiyonlarda gerileme, hemipareziler gibi
fokal motor kayiplar, konusmada bozukluklar, degisken mental durum, nobetler, bas
agrist gibi bulgular saptanabilir. SVO geciren ve tedavi edilmeyen hastalarin
%70’inde ilk 3 yil i¢inde rekkiirrens goriiliir ve seyri daha kotii olur. Mortalite ve

morbiditenin 6nlenmesinde erken tani ve tedavi 6nemlidir .(37, 38)
2.1.4.1.7 Akut Gogiis Sendromu

Akut gogiis sendromu (AGS); ates, goglis agrisi, tasikardi, takipne, 16kositoz
ve pulmoner infiltrasyon ile karakterize olup, OHA’da 6nemli morbidite ve mortalite
nedenidir.(39-42) Hipoksemi, oksiiriik, nefes darligi, hisiltili solunum ve titreme de
bu tabloya eklenmektedir. En son goriis ise infiltrasyonlarin “yeni” olmasi
gerektigidir.(43) Risk faktorleri arasinda yiiksek beyaz kiire sayisi, yiiksek
hemoglobin diizeyi, ates, gen¢ yas, erkek cinsiyet, homozigot OHA, HbF
konsantrasyonunun diisiik olmasi, gebelik, avaskiiler nekroz, dnceki oykiide akut
g6gilis sendromunun olmasi, analzejikler, akut anemiye yol acan olaylar, soguk hava
ve genotip sayilabilir.(42) OHA’1 hastalarda enfeksiyona bagli akut gogiis sendromu
riski artmistir. Fonksiyonel aspleni ve kompleman sistem zayiflig1 risk faktortidiir.

Akut gogiis sendromlu vakalarin % 30’undan enfeksiyonlar sorumludur.(5)
2.1.4.1.8 Priapizm

Agrili ve istenmeyen, siirekli ereksiyon hali ile karakterize bir tablodur.
Puberte sonrasi erkeklerin ortalama %40°nda prepubertal erkeklerin ise % 6’sinda
goriiliir. Priapismde korpus kavernosum oraklasan eritrositlerle tikanmistir. Epizodlar
ortalama 2-4 saat kadar siirer ve bazen kendiliginden diizelebilir. Uzun siiren ya da
tekrarlayan ataklar fibrozise ve dolayisiyla impotansa yol agabilir.(44) Genellikle
sabah  saatlerinde  goriilmesi  nokturnal asidoz ve dehidratasyon ile
iliskilendirilmektedir.(45)



2.1.4.2 Kronik Komplikasyonlar
2.1.4.2.1 Biiyiime ve Gelisme

Oraklasma sendromu biiylime ve gelismeyi etkiler. Boya gore kilo daha fazla
etkilenir. Cinsiyet farki yoktur. Puberte gecikir, menars normal popiilasyona gore
biraz daha ge¢ goriiliir. Adolesan donemde Onemli boy uzamasi goriiliir. Erigskin

déneminde boy normal veya normale yakin iken, kilo bakimindan geri kalirlar.(46)
2.1.4.2.2 Kardiyovaskiiler Sistem

Kronik anemi ve kompansatuar artmig kardiak debiye bagli olarak hastalarin
%350’sinde sol ventrikiil hipertrofisi, bircogunda da kardiyomegali goriilmektedir.
Hafif siddette sistolik Ufiiriim genelde duyulur. EKO’da sag ve sol ventrikiil
dilatasyonu, EKG’de uzun QT sendromu goriilebilir. Pulmoner hipertansiyon en
onemli kardiak komplikasyonlardan biridir, OHA’li ¢ocuklarda prevelanst %10’dur.
Patogenezde artmis hemoliz ve NO biyoyaralaniminda azalma sorumlu
tutulmaktadir. Pulmoner arter sistolik basincinin > 35 mmHg, TRV (trikiispid

regiirjitant jet hiz1) > 2.5 m/s olmasi ile tan1 koyulur .(47, 48)
2.1.4.2.3 Santral Sinir Sistemi

Sessiz serebral enfarkt, serebral inme gibi serebrovaskiiler olaylar ¢ocukluk
caginda da goriilmesine karsin kiimilatif riski yasla birlikte artar ve ileri yas

grubunda daha sik karsimiza ¢ikmaktadir.(49)

Oraklasmis eritrositler nedeniyle damarlardaki endotelin yaralanmasi
intimada bulunan fibroblast ve diiz kaslarin proliferasyonuna dolayisiyla da damar
limeninde daralmaya ya da tikanikliga neden olur. Beyin dokusundaki enfarktiisler
siklikla bu tikanikliklara ya da trombiislere bagli distal embolizasyonlar sonucu
goriiliir. Kan basincindaki ani degisiklik gibi faktorler de perfiizyon ve oksijen

sunumunda bozukluklara neden olarak enfarktiis gelisimine katkida bulunur.(2)

Inme 6ykiisii olan hastalarda tipik olarak korteks ve derin beyaz cevherde

lezyonlar goriiliir. Bu lezyonlar biiyiik damar bolgelerinde kama seklinde enfarktlar,



orta bliyilikliikte damar bolgelerinde border-zone enfarktlar ve derin beyaz cevherde

kiiglik noktasal enfarktlar olarak goriiliir.(50)

Yiiksek beyaz kiire sayisi, diisiik hemoglobin diizeyi ve sik akut gogiis
sendromu gegirme yiiksek serebral enfarkt riski ile iligkili bulunmus(35), ayrica bazi
yeni caligmalarda spesifik HLA (doku uygunluk antijeni) tiplerinin (DPB1*0401,
A*0102, a*2612) de serebral enfarkt ile iliskili oldugu bildirilmistir.(51)

Bir ¢ok laboratuvar, klinik ve radyolojik faktorler artmis inme riski ile iliskili

bulunmus olup bunlar Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Orak Hiicre Anemisinde Artmis Inme Riski ile Iliskili Klinik, Laboratuvar ve
Radyolojik Faktorler

Klinik
Gegici iskemik atak dykiisii
Bakteriyel menenjit oykiisii
Yakin zamanda gegirilmis akut gdgiis sendromu (2 hafta icerisinde)
Sik akut gogiis sendromu gegirme
Sistolik hipertansiyon
Nokturnal hipoksemi

Inme 6ykiisii olan HbSS kardes varlig

Laboratuvar
Alfa gen delesyonunun olmamasi

Diisiik diizeydeki kararli hemoglobin konsantrasyonu

Belirli HLA haplotipleri

Radyolojik
Anormal transkranyal Doppler ultrasonografi

Manyetik rezonans goriintiilemedeki sessiz enfarkt varlig

2.1.4.2.4 Hepatobiliyer ve Gastrointestinal Sistem

Kronik hiperbilirubinemi, Kkolelitiazis ve hepatomegali OHA’da sik goriilen

bulgulardandir.(52, 53) Hastalarin iigte ikisinde hepatomegali ve % 75’inde
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kolelitiazis vardir. Safra kesesinde bilirubin taslar1 siktir, yas ile birlikte artar.
Prevalans direkt olarak hemolizin siddeti ile dogru iligkilidir. Tiim hastalarin yaklasik
% 70’inde goriilir. OHA’da goriilen intrahepatik kolestaz nadir ancak ciddi bir
komplikasyondur.(54) Karacigerde yapilan histolojik incelemede siniizoidlerde
oraklasmis hiicre birikimi, kupffer hiicrelerinde eritrofagositoz, ¢esitli derecelerde
periportal fibrozis ve hemosiderin pigmenti birikimi goriiliir. Karacigerin akut
genislemesi, oraklagmis hiicrelerin sekestrasyonuna bagli olabilecegi gibi hepatik ven
trombozundan da kaynaklanabilir.(55) Kan transfiizyonuna bagl viral hepatitler ve

sekonder hemokromatozis, karaciger ile ilgili diger 6nemli komplikasyonlardir.(55)
2.1.4.2.5 Genitoiiriner Sistem

OHA’de erken yaslarda renal kan akimi ve GFR degerleri normalden
yiiksekken yagla birlikte belirgin sekilde azalir. Renal medulladaki vasa rekta’larin

harabiyetine bagli olarak bobrek konsantrasyon yetenegini kaybeder.

Hiposteniiri OHA’de en erken ve en sik goriilen renal anomalidir. Hastalarin
idrar ¢ikislart 2000 ml/m2/giin’e kadar artabilir, dehidratasyona yatkinlik olusur,
nokturi gelisir, bu da klinikte genellikle eniirezis seklinde goriiliir. Renal kan
akimmin zamanla azalmasiyla renal tubiiler asidifikasyon defektleri ve papiller
nekroz gelisir. Papiller nekroz makroskopik veya mikroskopik hematiiri olusumuna
neden olur. Genelde hematiiri etyolojisi benign olmakla birlikte OHA’de renal
medullar karsinoma riski arttig1 i¢in ileri tetkiklerle bu tani diglanmalidir. Ayrica
idrarla sodyum kayb1 artmis (hiporeninemik hipoaldesteronizm), potasyum atilimi
bozulmustur. Proteiniiri, nefrotik sendrom ve kronik bobrek yetmezligi gézlenebilen

diger bobrek anomalileridir.(56, 57)
2.1.4.2.6 Solunum Sistemi

Orak hiicre anemili hastalarda parsiyel oksijen basinci diisiik seyredebilir. Bu
diistikliik genlde nokturnal daha belirgindir ve akut gogiis sendromu gibi ciddi klinik
durumlar esnasinda monitdrize edilmesinde fayda vardir. OHA’da pulmoner fibrozis,
kronik akciger hastaligi, intertisyel akciger hastaligi ve astim prevelansi artmistir,
(2)Pulmoner komplikasyonlar hastaneye en sik ikinci bagvuru nedeni olmakla

birlikte 6liimle en sik sonu¢lanan komplikasyondur.(49)
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2.1.4.2.7 Bacak Ulseri

Spontan veya kiiclik travmalar neticesinde i¢ ve/veya dis malleol ¢evresinde
olmak tizere alt ekstremite distalinde bacak iilserleri ortaya ¢ikar. Malleol bolgesini
besleyen damarlarda kan akimi yavas oldugundan travmaya direngsizdir. Sekonder
enfeksiyon kolaylikla bu bolgeye yerlesebilir, sik tekrarlar ve geg iyilesir. Hastalarin
yaklagik % 5-10’unda goriiliir. Erkek hastalar ile yaglilarda ve homozigot OHA’I1
hastalarda daha sik goriiliirken, a-gen delesyonu olan hastalarda ve yiiksek HbF orani

olan hastalarda daha az goriiliir.(58)

2.1.4.2.8 Kemikler

Femur bag1 avaskiiler nekrozunun en yaygin nedeni OHA’dir ve 35 yasina
gelmis OHA olan hastalarin %50’sinden fazlasinda goriilmiistiir.(59) Humerus basi
avaskiiler nekrozu ise daha nadirdir. Ayrica kemiklerde meduller kavitede genigleme

ve kortikal incelme goriiliir.

2.1.4.2.9 Goz

Retinal damarlarda oraklagsmis eritrositlerin neden oldugu obstriiksiyon ve
kanin gollenmesi sonucu bir¢ok okiiler lezyon geligebilir. Retina igine olan
kanamalar fazla miktarda olursa, gérme bozukluklarima neden olabilir. Retinanin
vazookliizif sendromlari, proliferatif ve proliferatif olmayan degisikliklerden
sorumludur. Proliferatif degisiklikler, s iklikla neovaskiilarizasyon ve arteriovendz

anevrizma ile sonuglanir.(60, 61)

2.1.4.2.10 Enfeksiyonlar

OHA'’11 hastalarda mortalite ve morbiditenin en sik nedenlerinden birisidir ve
ozellikle 3 yas ve altindaki ¢ocuklarda fatal seyirli olabilir. Hemafilus influenza tip b,
Streptococcus  pneumonia, salmonella, klebsiella, Escherichia coli gibi
mikroorganizmalar sik goriilen enfeksiyon etkenleridir(62)Dalaktaki fonksiyonel
bozukluklar ve diger yandan pnomokoklarin fagositozu igin gerekli opsonizasyon
aktivitesindeki disiikliik sonucu kapsiillii bakterilere bagl enfeksiyonlar sik
goriliir.(63)Saglikli ¢ocuklara gore OHA’da pndomokok sepsisi riski 400 kat,
haemophilus influenza sepsisi riski ise 2- 4 kat artmistir.(64) Osteomiyelit her yasta
goriiliir; salmonella tirleri ve Staphylococcus aureus en sik neden olan
patojenlerdir.(65, 66)
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2.1.5 Tam

Bireyin anemnezi alinirken etnik kokeni, tekrarlayan krizler, halsizlik,
yorgunluk, safra kesesi taslari, tekrarlayan enfeksiyonlar ve kan transfiizyonlarinin
olmas1 orak hiicre anemisini diisiindiirmelidir. Tam kan sayiminda hemoglobinin 5-
11 g/dl arasinda ve beraberinde retikiilositoz olmasi, periferik yaymanin
incelenmesinde orak seklinde eritrositlerin goriilmesi hastalik igin tipiktir.(67)
OHA’l1 hastalar ¢ogunlukla ¢ocukluk doneminde tani alir. Cift heterozigot (Hb SB™,
Hb SB° Hb SC gibi) durumlarda hastaligin puberte baslayana kadar bulgu

vermeyebilecegi unutulmamalidir.(68)

Orak hiicre hastalifinin tanis1t klasik olarak hemoglobin elektroforezi ve
oraklagma testi (sickling testi) ile konulur; ancak hastalik siiphesi olan ya da prenatal
tan1 yapilmak istenilen durumlarda 10. gestasyon haftasindan once amniosentezle
alinan fibroblastlar ya da koryon villus biopsisi ile mutasyon analizi bakilarak da tani
konulabilir.(2) Oraklagma testi ile kiside HbS oldugu gosterilebilir; ancak HbSS,
HbAS, HbSB ve HbSC ayirt edilemez. Bu nedenle tani i¢in hb elektroforezi
gereklidir. Homozigot HbS tanisini koymak i¢in en sik kullanilan yontemler arasinda
asit ve alkali elektroforez, yiiksek performans sivi kromatografisi (HPLC) ve
izoelektrik fokuslama (IEF) bulunur.(2)Periferik yaymada oraklasmis eritrositlerin
yaninda, ovalositler, puro seklinde hiicreler ve target hiicreleri; dalak fonksiyon

bozuklugu nedeniyle Howell-Jolly ve Pappenheimer cisimcikleri goriilebilir(Sekil 3).
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Sekil 3. Orak Hiicre Anemisinde Periferik Kan Yayma Ornegi (69)

2.1.6 Tedavi

OHA’li hastalar diizenli olarak takip edilmesi gerekmektedir. Hastalarin stabil
oldugu donemdeki hemoglobin, retikiilosit, 16kosit, trombosit sayist gibi laboratuar
degerleri ve fizik muayene bulgulariin bilinmesi hastalik donemlerinde taninin hizla
konulup erken donemde tedaviye baslanmasini saglayacaktir.Hastalarin hepsine
pnomokok, meningokok, Haemophilus influenza, Hepatit B ve yillik influenza agilar
yaptlmalidir. Bes yasin altindaki c¢ocuklara penisilin profilaksisi verilmelidir.
Retinopati acisindan diizenli g6z muayenesi, dalagi olmayan hastalarda dis veya
diger invaziv girisim yapilacaksa uygun profilaktik antibiyotik tedavisi
baglanmalidir.  Diizenli  araliklarla  akciger ve  kardiak  fonksiyonlarin
degerlendirilmesi, batin ve transkranial ultrason taramalari, enfeksiyonlarin erken
tan1 ve tedavisi takipte dnemlidir.(70) Folik asit yetmezliginin 6nlenmesi i¢in giinliik
1 mg folik asit Onerilmelidir.  Cinko  eksikliginin  oraklagsmay1

arttirdigidiisiiniildiiginden hastalara diizenli ¢inko destegi verilmelidir.

Hastalara ve ailelere ataklar ve Onlenmesi konusunda bilgi verilmesi
morbiditeyi ve hastaneye yatislarin1 azaltacaktir. Tekrar ¢ocuk sahibi olmayi isteyen

ailelere genetik danismanlik verilmesi hastaligin 6nlenmesi i¢in énemlidir.(70)
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2.1.6.1 Transfiizyon Tedavisi

Transflizyon tedavisi; eritropoezi baskilamak, HbS iceren eritrositleri HbA
iceren eritrositlerle degistirerek HbS seviyesinin  %30’un altinda kalmasini;
dolayisiyla da dokularin oksijenlenmesini artirmak ve oraklasmayr azaltmak
amactyla yapilmaktadir. Transfiizyon tedavisi orak hiicre anemisine bagli inme,

vazookliizif kriz gibi komplikasyonlarin azalmasini saglamaktadir.(70)

Bu tedavide ama¢ Hb diizeyi 7 gr/dl altina diismedik¢e transfiizyon
yapilmamasi ve hiperviskoziteye yol agmamak i¢in de Hb diizeyinin 10 gr/dl iizerine
cikarilmamasidir. OHA’da transfiizyon endikasyonlar1 tablo 3’te yer almaktadir.
Basit transfiizyon, kronik basit transfiizyon, kismi ya da tam kan degisimi seklinde
yapilabilir.(71)

Tablo 2. Orak Hiicre Anemisinde Transfiizyon Endikasyonlari(72)

Transfiizyon tipi Endikasyon

Basit transfiizyon Semptomatik anemi

Aplastik kriz
Splenik/Hepatik sekestrasyon
Agir kalp yetmezligi

Eritrosit aferezi Hepatik sekestrasyon

Akut Gogiis Sendromu

Inme ve diger SSS komplikasyonlari
Priapism

Akut gebelik sorunlart

Tekrarlayan direncli agrili kriz

Agir enfeksiyon

Preoperatif (Major/Elektif cerrahi)

Kronik transfiizyon tedavisi Inme sonrasi

Kronik renal, akciger veya kardiyak sorunlar
Gebelikte profilaktik

Tekrarlayan direngli agrili kriz

Ayak iilserleri

2.1.6.2 Enfeksiyon Tedavisi

OHA’l1 hastalarda hastaneye en sik bagvuru nedeni ates ve enfeksiyonlardir.
Atesi olan her OHA’l1 hasta enfeksiyon agisindan degerlendirilmeli ve enfeksiyon
varlig1 ekarte edilene kadar parenteral genis spektrumlu 3. kusak sefalosporinlerle
(seftriakson) tedavi edilmelidir. Atesi olan her OHA’l1 hasta acil olarak kabul
edilmeli ve Tablo 3’de belirtilen bulgulari olan hastalarin hastaneye yatirilarak tedavi
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edilmelidir. Her hastaya pnomokok ve H.influenza asilarimin yapilmasi 6nermek
gerekmektedir. Protein konjiige pnomokok asisi saglikli ¢ocuklarda oldugu gibi
OHA'li hastalara 2,4,6 ve 12-15.aylarda 6nerilmeli, bebek 24 aylik oldugunda ise tek
doz 23 degerli pnomokok asist yapilmalidir. Ayrica her 3-5 yilda bir bu asinin

tekrar1 Onerilmelidir.(73)

Tablo 3. Atesi Olan Orak Hiicre Anemili Hastalar1 Hastaneye Yatirilarak Izleme
Endikasyonlari(71)

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

Atesi 40°C iizerinde olan tiim OHA’l1 hastalar

Septik goriiniim

Petesi ve purpura varligi

Hipotansiyon

Santral venoz kateter varligi

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

-Aplastik kriz

-Sekestrasyon krizi

-Inme yada diger norolojik bozukluklar

-Priapism

Beyaz kiire sayisinin 30x10 %L iizerinde yada 5x10 %L altinda olmasi

Trombosit sayisinin 150x10 /L altinda olmas1

Daha 6nceki Hb diizeyine gore diigiikliik

2.1.6.3 Selasyon Tedavisi

Tekrarlayan transfiizyonlar sonucunda viicut demir yiikii artar ve karaciger,
kalp ve endokrin organlarda demir birikir. Transfiizyon sikligit OHA’da talasemiden
daha azdir. Basit transfiizyon yerine kan degisiminin kullanilmasi da bu hastalarda
demir dengesini saglamada daha disiik dozda selasyon tedavisi gerektirir.(74)

Selasyon tedavisinin amaci organizmayi artan demir yiikiinlin zararli etkilerinden
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korumaktir. Selasyon tedavisine; karaciger demiri 7 mg/g kuru karaciger agirliginin
tizerinde oldugu zaman ya da transfiizyon miktar1t 120 ml eritrosit/viicut agirlig
tizerinde ve ferritin diizeyi 1000 ng/ml {izerinde oldugu durumlarda baglanmasi
gerektigi bildirilmektedir.(74) Giiniimiizde kullanilmakta olan {i¢ demir selatorii

vardir. Bunlar desferrioxamin, deferipron ve deferasiroxtur.(75)
2.1.6.4 Hb F Yapimum Arttiran Ajanlar

Klinik pratikte HbF yapimini arttirmakta kullanilan ilag hidroksiiiredir.
Hidroksiiire riboniikleozidleri deoksiriboniikleozidlere ¢eviren bir enzim olan
deoksiriboniikleotid rediiktazi inhibe ederek DNA sentezini inhibe eden
antimetabolit ajan olarak bilinmektedir. Hidroksiiire ile hiicre boliinmesi S fazinda
durur ve HbF yapimim stimiile olur. Kanda HbF seviyesinin yiiksek olmas1 (>%20)
OHA’de koruyucu etkiye sahiptir.(76) . Hidroksiiire tedavisinin en sik yan etkisi
kemik 1iligi baskilanmasidir. Hemogram takibi oOnemlidir. Yapilan tetkiklerde
tedaviden yaklagik 1-3 ay sonra HbF diizeyinde % 5-15 ve hemoglobin diizeyinde 1
g/dl artig goriilebilir.(77) 1ki yas iizerindeki HbSS ve HbS/B+ talasemi olan
hastalarda hidroksiiire baslanmasi Onerilen ya da hastaya gore karar verilmesi

gereken durumlar Tablo 4’de yer almaktadir.

Tablo 4. iki Yasm Uzerindeki HbSS Hastalarda Hidroksiiire Tedavi Endikasyonlari

Hidroksiiire baslanmasi 6nerilen Durumlar Hastaya gore karar verilmesi gereken Durumlar
-Daktilit ve agrili krizlerin varlig -Anormal beyin MRG (sessiz infarkt)

-Akut gogiis sendromu varligi -No6rokognitif fonksiyonlarda bozukluk
-Hemoglobin ve Hb F diizeyindeki diisiikliik -Biiytime ve gelisme geriligi

-Beyaz kiire ve LDH diizeyinde yiikseklik

-Anormal Transkraniyal USG varligi

2.1.6.5 Komplikasyonlarinin Tedavisi

Agrili krizde oksijen destegi saglanmali, agr1 kesici ilaglar kullanilmali ve

tetikleyici neden tedavi edilmelidir.(78)

17




Splenik sekestrasyon krizinde basit kan transfiizyonu yapilarak hastanin sivi
acig1 diizeltilmeli ve dokulara oksijen gidisi artirilmalidir. Tekrarlayan hastalarda

splencktomi ya da diizenli transfiizyon yapilmas diistiniilebilir.(79)

Akut goglis sendromu Olimciil olabilecegi igin yakin takip edilmelidir.
Oksijen saturasyonu moniterizasyonu, hemoglobin diizeyi takibi, sivi ve oksijen
destegi ve agri yonetimi onemlidir (sedatif etkili analjeziklerden kaginilmalidir).
Pnomoni ile ayirict tam1 yapilincaya kadar Streptococcus pneumoniae ve
Mycoplasma pneumoniae’yl kapsayan genis spektrumlu ampirik antibiyotikler
baslanmalidir.(80)

Santral sinir sistemi bulgular1 saptandiginda vital en kisa zamanda parsiyel
kan degisimi yapilmalidir. Amag¢ HbS seviyesini %30’un altma g¢ekmek ve
hemoglobin seviyesini yaklasik 10 g/dl’ye arttirmaktir.(37)

Erken donemde bacak elevasyonu, yatak istirahati ve pansuman gibi lokal
uygulamalar yapilir. Kronik iyilesmeyen ve hizli ilerleyen bacak iilserlerinde kan

transfiizyonu ve deri grefti uygulanabilir.(81)

2.1.6.6 Hematopoetik Kok Hiicre Nakli
Hematopoietik kok hiicre nakli (HKHN), OHA’l1 hastalarda hemoglobin

sentezinin normallesmesini saglayarak kiir saglayan tek tedavidir. HLA uygun bir
donérden yapildiginda en iyi sonucu verir. Transplantasyon morbiditesi %5 olup;
tam HLA uyumlu kardes dondrle gerceklestirilen uygulamalarda hayatta kalma orani
% 90’1in {izerindedir.(82) Transplantasyona bagli morbidite ve mortalite riski,
oraklagma ile ilgili problemler nedeniyle, bu islemin sadece agir vakalar ile sinirl
kalmasini gerektirir. Kok hiicre kaynagi olarak ¢cogunlukla hematopoetik kok hiicre
kullanilmaktadir.(83)

Asagidaki komplikasyonlarin varliginda HKHN onerilebilir;

-Inme veya 24 saatten uzun siiren norolojik bulgu, -Anormal beyin MR ve

anjiografisi ile birlikte ndropsikolojik fonksiyon bozuklugu,

-Tekrarlayan akut gogiis sendromu,
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-Evre I veya II orak hiicre akcigeri,
-Tekrarlayan damar tikayici krizler veya tekrarlayan priapizm,
-Orak hiicre nefropatisi (glomeruler filtrasyon hiz1 % 30-50’ye diismiisse).

2.1.6.7 Yeni Tedavi Yaklasimlar:

OHA’da gen tedavisi yontemleri halen deneysel ve arastirma safhasindadir.
HbF yapimin arttiran hidroksiiire tedavisine ek olarak eritrosit hidrasyonunu veya
vaskiiler adezyonu engelleyen klotrimazole gibi blokan ajanlar verilebilir.(77)Akut
gogiis sendromu gelisen OHA’li hastalarda inhale nitrik oksit (NO) tedavisinin
pulmoner hipertansiyonu azalttigini ve ventilasyon-perfiizyon uyumsuzlugunu

onledigi yapilan caligmalarda gosterilmistir.(84)

2.2 Kognitif Fonksiyonlar ve Testler
2.2.1 Kognitif Fonksiyonlar

Dikkat, biling, oryantasyon, algi, bellek, yargilama ve i¢ gorli olmak iizere
kognitif fonksiyonlar degerlendirilmektedir. Bilissel islevler bir biitlinliikk icinde
degerlendirilmelidir.Alginin ~ baslamas1  biligsel islevlerin ilk admdir ve
tamamlanmas1 i¢in bilincin acgik olmasi sarttir. Alginin ikinci agamasi ise alinan
bilginin islenmesi ve bellege yerlestirilmesidir. Burada talamus ve subkortikal
bolgelerdeki sinaptik etkilesimin rolii 6nem arz etmektedir. Uyarim siirdiiglinde
aminoasitler hiicre igine girerek protein sentez edilir ve bunun sonucunda bilgi
saklanmaktadir. Bu sistemik aktivasyonun siirdiiriilmesinde bir¢ok norotransmitter
rol oynamaktadir.Norotransmitterlerin basinda ise asetilkolin ve norepinefrin
gelmektedir.Bu sebeple ozellikle kognisyonun diizeltilmesinde asetiklolinesteraz
inhibitorleri sik kullanilmaktadir.(85)

2.2.1.1 Biling

Biling, bireyin kendisinden ve ¢evresinden haberdar olmasina denmektedir.
Algiladigimiz her bir obje gorsel assosiasyon korteksinin bir¢ok alanindaki ndronlari
uyarir, bu uyarilarin her biri assosiasyonlar araciligiyla bilince girer ve kisa siireli
bellekte depolanir. Gorsel algidan haberdar olmamiz i¢in frontal korteks aktivasyonu

gerekli olup, bilingalti farkindalik ise kor gorlis tarzinda oksipital korteks
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seviyesindedir.(86) Bilincin igeriginde duyular, emosyonlar, anilar ve tasarimlar yer
alir. Bunlar serebral korteks ve talamus aktivitesine dayanmaktadir. Bu yapilarin
hasar1 bilinci etkilemeden igerigini degistirirler. Retikiiler aktivator sistem (RAS)
beyin sapinda bulunur ve direkt bilinci etkilemektedir. RAS uyku-uyaniklilik ve
komalarin olusumunda rol oynayan baslica anatomik bolgedir.Asetilkolin, bilingle

ilgili en 6nemli nérotransmitterdir.(86, 87)

2.2.1.2 Oryantasyon

Klinik pratikte degerlendirilen ilk islevlerden biridir. Oryantasyon kisinin
bulundugu yeri, zamani, ¢evresini ve kendisiyle ilgili durumlar1 ger¢ege uygun bir
bicimde degerlendirme yetenegine denilmektedir. Agir psikiyatrik bozukluklar, beyin
patolojileri, ilag veya toksik durumlarda zamana yonelim etkilenebilmektedir. Ancak
saglikli kisilerde bile zaman oryantasyonunun ozellikle egitim seviyesi gibi cesitli
demografik degiskenlerden etkilenebilecegi unutulmamalidir.(85) Oryantasyon kaybi
zaman, yer ve kimlik olmak iizere ii¢ boliimde incelenir. Oryantasyonu normal bir
insan o anda nerede bulundugunu, saati, giinii, haftayi, ayi, mevsimi, yili ve
kendisinin ne durumda oldugunu sdyleyebilir. Bu bilgilerde eksiklikler, yanilmalar,
gercege uygun olmayan cevaplar aliniyorsa o kisinin oryantasyonunda bozukluk
oldugu kanisina varilir. Deliryum ve demansi bulunan hastalarda oryantasyon
bozulabilir. Once zamana sonrasinda yere karsi oryantasyon bozulur. Kisiye
oryantasyonun bozulmast nadir olup bu durum ¢ok agir olgularda ortaya
¢ikmaktadir.(85, 88)

2.2.1.3 Dikkat

Dikkat yasantinin belirli boliimlerine, bir konu ya da nesneye kars1 zihinsel
stiregleri yogunlastirabilme ve bunu siirdiirebilme becerisidir. Dikkat, istemsiz ve
istemli dikkat olmak iizere ikiye ayrilir. Herhangi bir gayret olmaksizin kendiliginden
ortaya ¢ikan dikkate istemsiz dikkat denilmektedir. Istemli dikkat ise belirli ve ilgi
duyulan konu ya da nesneler {izerine istemli olarak dikkatin yoneltilmesine denir.
Asirt heyecanlanma, zihinsel ve bedensel yorgunluklar, keder, sikinti, 6fke sirasinda
ve depresyon, anksiyete, sizofreni ve bazi organik ruhsal bozukluklarda dikkat
azalmaktadir. Dikkat artmasi ise manik hastalarda, hezeyanli, haliisinasyonlu,

paranoid hastalarda goriilebilir.Dikkat muayenesi kolaylikla yapilabilir. Hastanin

20



gbzlnill kapatmasi istenip gorlisme odasinda neler oldugu sorularak spontan dikkat,
herhangi bir sdzciik verilip bunun harflerini geriye dogru sirayla saymasi istenerek

istemli dikkat muayenesi yapilabilir.(85, 88)

2.2.1.4 Bellek

Bellek ge¢mis yasantilardan 6grenilmis seyleri akilda tutabilme giliciidiir.
Bellek; dikkat ve algilama gibi zihinsel eylemlerin yardimiyla bilgilerin
kazanilmasina, saklanmasina, ihtiya¢ duyuldugunda biling alanina getirilerek
kullanilmasina ve ge¢misle baglanti kurulmasina yarayan dinamik bir siirectir. Bir
Olclide unutma da gereklidir ¢ilinkii; unutma sayesinde gereksiz anilardan, onlarin
yikiinden bir olglide kurtularak yeni bilgiler 6grenmemiz daha kolay hale gelir.
Saglikli bellek ¢ok hatirlayan degil; anilari, bilgileri iyi segen ve onlar1 yerinde
kullanan bellege denir. Unutma ise bellekle ters isleyen ve onun sagligini koruyan bir
islevdir. Bellek, kayit etme, saklama ve hatirlama olmak iizere li¢ bashk altinda
degerlendirilir. Kayit etme; algilama yoluyla kazanilan bilgi ve izlenimlerin
tutulmas1 bunlarin eski bellek islevleriyle birlestirilip taninmasidir. Saklama; kayit
edilmis bilgi ve anilarin depolanmasidir. Hatirlama ise bellekte kayit edilip saklanan
an1 ve bilgilerin geregine ve yerine gore bilingli olarak yeniden animsanmasidir.
Bellegin galismasi incelendiginde ilk asamada kisa siirede bilginin alindigi (1-25 sn)
daha sonra bir dizi islemle depolamanin basladigi ve tamamlandigi (5-7 saat)
goriilmektedir. Bu islemler agisindan bakildigindan bellegi iige ayirarak incelemek
miimkiindiir.(85, 88)

2.2.1.4.1 Anlik(cok yakin) Bellek

Saniyelerden birkac dakika oncesine kadar olan siireyi kapsar ve kisa siireli
bellegin asetilkolinle yakin iligkisi vardir. Muayenesinde sira izlemeyen 6-7 farkli
say1 sOylenip tekrari, bir isim, bir adres sdylenip birka¢ dakika sonra tekrari, hastaya
tic ayr1 kelime veya karisik rakamlar soylenerek ya da renkler gosterilerek bunlari
tekrarlamasi istenir (anahtar,top,yumurta gibi). Hasta {i¢ dort denemeden sonra
bunlart tekrarlayamiyorsa bu durum kaydedilir ve anlik bellekte bozukluk

oldugundan s6z edilebilir.(85)
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2.2.1.4.2 Yakin Bellek

Dakikalardan saatler oncesine kadar olan siireyi igerir. Muayenesinde 3
kelimelik bilgilerin 5 dakika sonra tekrar1 ya da o gilin veya bir giin dnce yaptiklari,

yedikleri, giincel politik olaylar sorulur.(85)

2.2.1.4.3 Uzak Bellek

Kisa siireli bellek ile alinan bilgilerin pekistirilmesi ve aylarca yillarca
depolanmasiyla olusur.Degerlendirmek igin dogum tarihi, askerlik tarihi, evlenme
tarihi, bilinen iinlii kisiler ve tarihi olaylar sorulur. ilkokuldaki égretmeninin adu,
cocuklarmin sayisi, herkes tarafindan bilinen tarihi olaylar hakkindaki sorulara

hastanin verdigi cevaplar degerlendirilir.(85)
2.2.1.5 Alg1

Duyusal bilginin alinmasi, yorumlanmasi, se¢ilmesi ve diizenlenmesine algi
denir. Dis ve i¢ uyaranlarin farkina varilip, alinip degerlendirilmesidir. Algi
normalde objeden gelen uyarinin bes duyu organinda etki yaratmasi, duyu
organindan kalkan iletim yollariyla beyindeki her duyuya 6zel bolgelere varmasi ve
bu bolgelerde olusan sembollerin onceki bilgilerle birleserek bir anlam kazanmasi
yoluyla olusmaktadir. Algir bozukluklar1 organik ve psisik kokenli olabilmektedir.
Algt, bellek, dikkat gibi kognitif fonksiyonlarla birlikte islev gormektedir.(85)

2.2.1.6 Yargilama ve Icgorii

Olaylar1 ve bilgileri birbiriyle karsilastirarak iliskilerini anlama, onlardan
dogru ve gerce§e uygun sonuclar ¢ikarma yetenegidir.Yargilama kognitif
fonksiyonlarin en iist 6gesidir. Objektif ve subjektif yargilama alanlar1 seklinde
incelenmektedir. Objektif yargilama kisinin dig ¢evrede olup bitenleri dogru olarak
kavrayabilmesidir. Subjektif yargilamaya i¢gorii de denilmektedir, kisinin kendi
gozlemini yapabilmesi, kendisini anlamast olarak tanimlanmaktadir. Zeka
geriliklerinde, agir depresyonda, sizofreni, mani, deliizyonel bozukluklarda ve ¢esitli

organik ruhsal tepkilerde yargilama bozulmaktadir.(85)
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2.2.2 Testler

2.2.2.1 Standardize Mini Mental Test

Standardize mini mental test (SMMT) ile yonelim, dikkat, hafiza, motor
beceri ve dil kullanim1 degerlendirilir. Testin, 30 puan iizerinden yapilan
degerlendirmede 25 puan alan kisilerde siipheli, 20 puanin altinda ise belirgin
kognitif bir bozuklugun varligr diigiiniilir. Mini mental durum muayenesi ¢esitli
bozukluklarin hem ayirici tanisinda hem de tedavi takibinde kullanilabilir.(89, 90) En
yiiksek puanin 30 oldugu SMMT, 10 puanlik zaman ve mekan oryantasyonu; 3 puan
kayit ve 3 puan hatirlama olmak iizere 6 puanlik bellek; 5 puanlik dikkat; 8 puanlik

dil ve 1 puanlik gorselmekansal islevleri 6l¢gen maddelerden olusmaktadir.(91)
2.2.2.2 iz Siirme Testi (Trail A)

Bu test frontal yiiriitiicii islevleri, dikkati, mental esnekligi, gozle takip ve
motor hiz1 olger.(92) Hastadan A boliimiinde 1-25 arasi sayilart seklinde sirayla

birlestirmesi istenir. Degerlendirmede toplam siire ve hatalar hesaplanir.
2.2.2.3 U¢ Kelime Ug Sekil Testi (3W-3S)

Hizli ve basit bir basucu tani araci olarak gelistirilen 3W-3S Testi , ¢esitli
klinik diizenlemelere kolayca adapte edilebilecek nispeten kisa bir testtir. Tesadiifi
O0grenme, sinama Olciitleri, ge¢ 6grenme ve tanima da dahil olmak {lizere 6grenmenin
ve hafizanin farkli yonlerinin Ol¢limlerini saglar. S6zlii ve sozsiiz materyaller ile
kisinin hafizasin1 tek bir yontem iginde karsilastirmaniza imkan tanir.(7) Test;
kopyalama, tesadiifen geri ¢agirma, kritere ulasmak i¢in yollar 6grenme, edinme,
gecikmis hatirlama (15 dak.), sozciikler ve sekiller i¢in ¢oktan se¢meli tanimalardan
olusur. Bu testin Tiirk¢e bir Ornegi ic¢in standardizasyonu Kudiaki ve Aslan
tarafindan incelenmistir.(93) Bu calismaya gore, yas ve egitimin 3W-3S test

puanlaria onemli etkileri bulunmaktadir.

2.3 Orak Hiicre Hastalig1 Ve Kognitif Disfonksiyon Tliskisi

Orak hiicre hastaligit (SCD), hemoglobin A'nin hemoglobin S'ye
mutasyonuyla olusan bir genetik bozukluktur. Onemli komplikasyonlarindan biri

yeterince calisilmamis olan kognitif bozukluktur. Hastalik siklikla Akdeniz
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tilkelerinde goriilmektedir ve iilkemizde de Antakya ilimizde en yaygin goriilen
hastaliktir. Bu hastalik biligsel ve akademik bozulmaya neden olabilir, ancak hastalik

yeterince incelenmediginden, hastaligin dogasini anlamak zordur.(7)

Orak hiicre hastaligi (SCD), kalitsal bir kan hastaligidir ve orak hemoglobin
(HbS) i¢in gen, glutamik asit i¢in valin’in yerini alir. Hemolitik anemi, tekrar eden
agrili krizler ile karakterizedir. SCD hastalarinda noérolojik komplikasyon riski
artar(94). Bunlar hemorajik inme, sessiz serebral enfarktiisii ve norobiligsel
bozukluktur(95).

Santral sinir sistemi (SSS) hastaliktan siklikla etkilenen organlardan biridir.
Beyin hastalig1 yasamin erken donemlerinde baslayabilir ve genellikle ndrokognitif
islev bozukluguna neden olur.OHA’l1 ¢ocuklarin yaklasik dortte biri ile iigte biri
tipik olarak belirli biligsel alanlarda ve akademik zorluklarla kendini gosteren SSS
etkilerinden dolay1 bir miktar sikint1 yasamaktadirlar(96). Bu, tekrar eden ataklardan
ya da hastaligin hastanin biligsel islevlerini bozmasindan kaynaklaniyor olabilir.
Buna ek olarak, bu hastalarda sessiz infarktlar normal popiilasyondan daha fazladir.
Sessiz enfarktiis geciren hastalar, stroke i¢in ¢ok daha fazla risk altindadir. OHA
hastalarinda beynin frontal loblarinin serebrovaskiiler hasarina karst daha
savunmasiz oldugu bildirilmistir(97). PET calismalari1 kullanarak yapilan bir
caligmada, frontal loblarda ve diisiik perflizyon bdlgelerinde metabolik anomalilerin
varligiin konvansiyonel MR ile saptanamayacagi gosterilmistir. Hipokampal hacim,
OHA hastalarinda kontrol grubundan daha diisiiktiir ve yasla beraber azalma
gostermistir.  Yasa uyan kontrollerde hipokampal hacimde higbir kayip
olusmamustir(98).

Normal MRI taramasina sahip olan OHA’l1 hastalarin bile, genel biligsel
yetileri bozulabilmektedir. Biyolojik faktorler iizerine c¢aligmalar, diisiik fetal
hemoglobin sayilari, orta serebral arterlerde artmis TCD akimi, artmis sitokin
diizeyleri ile ortaya cikan sistemik inflamatuar cevap diizeyi, yorgunluk derecesi,
gece akciger hemoglobin oksijen desatlirasyonunun uyku miktarinin yani sira, yas ve
beslenmenin bilissel ve yiiriitiicii islevin etkilenmesi {lizerinde durmaktadir(99-101).
Yakin tarihli ¢aligmalar, sosyo-ekonomik faktorlerin 6nemini vurgulamaktadir, aile

i¢ci egitim, hane halki geliri, ebeveynlik sosyal yardim gereksinimi, kardes sayisi,
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ebeveyn-cocuk etkilesimi, ebeveynlik yasi ve anne stresinin yani sira g¢ok dil
farkliligt olan bir ortamda olmak gibi faktorler OHA hastalarinda biligsel
yeteneklerin bozulmasimi etkilemektedir(100-103).ilagli veya ilagsiz tedavi erken
miidahaleler i¢in bir firsat olmustur, bilisteki dikkat gerektiren degisiklikleri, dikkat
ve yiirlitme iglevini tespit etmek icin diizenli ndropsikolojik testlerin yapilmas1 biiyilik

onem tasimaktadir(102-104).

Orak hiicre anemisi bulunan eriskin hastalarda serebrovaskiiler hastalik ve
kognitif disfonksiyon ile beyin goriintiileme belirtecleri arasindaki iligkiyi inceleyen
cok siirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bir biitiin olarak ele alindiginda,yapilan
caligmalarda, saglikli kisilerle karsilagtirildiginda orak hiicre anemisi olan kisilerde
serebrovaskiiler hastalik ve kognitif disfonksiyon prevalansini daha yiiksek
bulmustur. Bu tutarli bulgu, hasta dahil etme kriterleri, ndropsikolojik testler ve
norogoriintiileme yontemleri arasindaki calismalar arasindaki degiskenligi g6z

ontinde bulundurursak énemli bir bulgudur(105).

OHA hastalarinin bilissel islevleri, beyinde goriiniir anormalliklerin olup
olmamasindan bagimsiz olarak bozulmus olabilir. Bu grubun biligsel islevlerinin
bozulmasi ayrintili incelenebilir ve belirlenebilir oldugundan, 6zel bir klinik 6nem

tasir(7).
2.4 Orak Hiicre Hastalhigi ve Serebral Sessiz Enfarkt

2.4.1 Tanim

Serebral sessiz enfarkt (SSE) herhangi bir ndrolojik semptomu bulunmayan
ya da inme Oykiisii olmayan bireylerde goriintiileme yontemleri ile saptanan iskemik

lezyonlar olarak tanimlanir.(106, 107)

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

oldugu i¢in SSE daha da bir dnem kazanmaktadir.(108)
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Manyetik rezonans goriintiillemede 3 mm'den biiyiikk 15mm’den kiiciik fokal
T2’de hiperintens Ve T1’de hipointens lezyonlara serebral sessiz enfarkt denir.(108,
109) Magnetik rezonans goriintilleme (MRG), kesitlerinin daha ince ve manyetik
alanin daha giiclii olusu ve degisik sekanslarda inceleme yapilabilmesi nedeniyle
bilgisayarl1 tomografiye (BT) gore beyaz cevherdeki lezyonlarini gostermesi
acisindan daha kiymetlidir.(107, 110) Ayrica MRG, BT de ayirt edilemeyen bazal

gangliyon gibi bolgelerdeki lezyonlarin saptanmasini saglar.(107)

Akut-inme benzeri bulgular goéstermedigi icin iskemiler sessiz olarak
adlandirilmaktadir.(107)SSE’ler klinik olarak bulgu géstermemesine ragmen, yapilan
bazi ¢aligmalar SSE varliginin inme riskini arttirdigi kognitif fonksiyonlarda birtakim
bozukluklara neden oldugunu gostermektedir.(111, 112) SSE’nin saptanmasi
ilerliyen yaslarda gelisebilecek demans ve inme riskini artirabileceginden, SSE’de

uygun tedavi yontemleri ile inmeden birincil ve ikincil korunma amacglanmalidir.
2.4.2 Prevelans ve Insidans

SSE ile ilgili geng¢ bireylerde kisith ¢alismalar bulunmaktadir. SSE
prevalansi yas ile degismekte ve 45 yas alt1 bireylerde SSE varliginin yasli bireylere
gore daha az oldugu belirtilmektedir.(107) Yasl popiilasyonda ise yaklasik %8 ile
%28 arasindadir.(107, 113)Yapilan bazi calismalarda 60-64 yas grubunda prevelans
%8, 80-90 yas grubunda %35 bulunmustur.(108)

Yapilan bir ¢alismaya gore yash niifusta insidans %14, 60-70 yas arasinda
%38, 80 yas tlizerinde %22 bulunmustur.(108)Diger bir iki popiilasyon tabanli yapilan
caligmada, SSE insidansi yasl niifusta %3 olarak bulunmustur.(107)

2.4.3 Risk Faktorleri

Serebral sessiz enfakt i¢in risk faktorleri multifaktoriyeldir ve inmedeki risk
faktorlerine benzerdir.(109)SSE risk faktorleri degistirilemeyen risk faktorleri,
degistirilebilen kesinlesmis risk faktorleri ve degistirilebilen kesinlesmemis risk

faktorleri olarak gruplanabilir. Bu faktorler Tablo 5°te 6zetlenmistir
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Tablo 5:Serebral Sessiz Enfarkt Risk Faktorleri

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

KAH: Koroner arter hastaligi, VH: Ventrikiil hipertrofisi, CRP: C Reaktif Protein, TUAS: Tikayici
Uyku Apne Sendromu

2.4.3.1 Degistirilemeyen Risk Faktorleri

Yapilan caligmalarda SSE prevelanst kadinlarda erkeklere gore %30-40
yiksek bulunmustur.(107, 110) Semptomatik iskemilerin ise erkeklerde kadinlara
gore daha sik oldugu bildirilmistir.(107)

Yas bilinen bir risk faktoriidiir. Yastan baska hipertansiyon ve
kardiyovaskiiler hastaliklar da yaygin bir risk faktorii olarak kabul edilmis ve bircok
calismada SSI ile iliskili bulunmustur.(114, 115)

Kardiyovaskiiler hastaliklar dolayisiyla da inme ve SSE’nin genetik temelinin
aydinlatilmasi icin bir¢ok ¢alisma yapilmaktadir. Net bir sonug¢ alinamamasina karsin
bazi tek gen polimorfizmleri ile SSE arasinda anlamli baglar bulunmustur. Protein
kinaz C (PRKCH) (116), Vaskiiler endotelial biiytime faktorii (VEGF)(117),
Endotelial nitrik oksit sentetaz (eNOS) gen polimorfizmleri bunlardan

bazilaridir.Yapilan c¢alismalarda homosistein metabolizmasinda ana diizenleyici
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enzim olan metilentetrahidrofolat rediiktazin (MTHFR) 6zellikle 677C>T mutasyonu

ile SSE’ye egilimin arttig1 saptanmigtir(118).
2.4.3.2 Degistirilebilen Kesinlesmis Risk Faktorleri

Hipertansiyon yapilan calismalarda SSE ile iligkili major bir risk faktori
olarak bulunmustur(107, 108, 110). Mekanizma olarak da ani tansiyonun
yiikseklikleri ile otonomik fonksiyonlarda bozulma meydana geldigi ve bozulmus
vazomotor reaktivite, bozulmus otoregiilasyon ve bunlara ikincil gelisen gegici

vazospazm sonucu SSE olustugu diistiniilmektedir(108).

Koroner arter hastalari iizerinde anjiografiye dayali yapilan bir ¢aligmada
113 hasta degerlendirilmis olup koroner arter hastalifi (KAH) ile SSE arasinda
anlami bir korelasyon saptanmigtir. Etkilenen koroner arter sayisi arttikca SSE sayisi

ve ¢api da arttig1 goriilmiisttir (108, 119).

Karotis endarterektomi veya karotid arter stent uygulanan hastalara c¢ekilen
diffiizyon agirlikli beyin MRG ile bu hastalarin % 23’iinde yeni serebral sessiz
enfarktlara saptanmistir(120, 121). Bu insidans karotis proserdiirlerinden sonra
saptanan inmeden 4 kat daha fazladir(122, 123).

Kobayashi ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada diyabet, hipertansiyon, yas
ve fazla alkol kullanimimi SSE ig¢in anlamli ve bagimsiz risk faktorleri olarak
bildirilmistir(110). Ulkemizdeki bir calismada da SSE’li hasta grubunda anlamli

oranda diyabetes mellitus varligi goriilmiistiir(124).

Sigara igmenin de SSE riskini arttirdigi saptanmistir(108, 110, 125). Sigara
igenlerde sigaray1 birakmis olanlara gére SSE orani daha yiiksek bulunmustur(108).

Ulkemizde yapilan iki calismada SSE ve kan LDL, total kolesterol
seviyesinin artis1 arasinda anlamli iliski bulunmustur(126, 127). Bu iki ¢alismada
SSE ile hiperlipidemi arasinda iliski gosterilip diger iilkelerde yapilan ¢alismalarda
gosterilmemis olmasi, SSE iizerindeki genetik faktorler, beslenme aligkanliklari ve

yasam standartlar1 gibi farkliliklar olabilecegini diisiindiirmektedir.
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OHA c¢ocukluk doneminde yiiksek inme prevalansina sahip olup bilissel islev
bozuklugu ile iliskili seyreden kalitsal genetik bir hastaliktir. Hastalarin yaklasik
%10’unda 20 yasina kadar bir inme atagi goriilebilir. Ancak, yasamin ilk on yilinda,
orak hiicre anemili ¢ocuklarin yaklasik ticte birinde en az bir sessiz serebral enfarkt

goriilmektedir(126).
2.4.3.3 Degistirilebilen kesinlesmemis risk faktorleri

Metabolik sendrom; kan basincinda yiikseklik, bozulmus aglik glikozu,
yiiksek trigliserid diizeyi, anormal yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) diizeyi ve
artmis bel gevresi gibi komponentlerden olusmakta ve tiim komponentler ya da her

bir komponent ayr1 ayri SSE riskini arttirmaktadir(108).

Homosistein seviyesinin yiiksek olmasi SSE riskini arttirmaktadir(113, 128).
153 kisinin katildig1 65 yas tizerindeki kisilerde yapilan bir ¢alismada SSE olanlarda
olmayanlara gore kandaki homosistein seviyesi yiiksek bulunmustur(113).Endotel
inflamasyon belirteglerinin yiiksek oldugu kisilerde lakiiner enfarktlar ve beyaz
cevher lezyon sikligi da artmaktadir..Bu da inflamatuvar endotelyal aktivasyonun
SSE'de rolii oldugunu diisiindiirmektedir(108). Major depresyon SSE i¢in 6nemli bir
risk faktoriidiir. Major depresyonlu yaslt bireylerde yaklasik yari oranda SSE
goriilmektedir(107).Urik asit yiiksekliginin de SSI varlig1 igin bir risk faktérii oldugu
belirtilmistir. Bu yiiksekliginin 6zellikle kadinlarda altta yatan bir SSE ve gelecek
inme i¢in iyi bir biyokimyasal gosterge olabilecegi vurgulanmistir(129). Bobrek ve
beyin benzer anatomik ve fizyolojik vaskiiler yataklara sahip oldugu icin kronik
bobrek yetmezlikli (KBY) hastalarda SSE gelisiminin bu benzerlige bagli oldugu
diisiiniilmektedir. KBY'li hastalarda hipertansiyon varligit da SSE ile iliskili
bulunmustur(108).

2.4.4 Patofizyoloji

SSE’nin patofizyolojisinin temelinde kii¢iik damar hastaliklar1 ve embolinin
bulundugu diisiiniilmektedir. Caplar1 40-200 pm arasinda degisen arter okliizyonlar1
asemptomatik lakiiner enfaktlara yani sessiz serebral enfarkta sebep olurken, 200-
800 um c¢apinda olanlarin okliizyonlart da semptomatik enfaktlara neden

olmaktadir(130). Artmis intrakranyal basing ve beyin kan akimi, koagiilopati ve
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vazoaktif peptid sekresyonu, ateroskleroz, mikroaterom ve mikroanevrizmanin eslik
ettigi mikroanjiopatiler de SSE gelisimi i¢in olasi patolojilerdir(108). SSE'de farkli
fizyopatolojije sahip olan periventrikiiler beyaz cevher lezyonlari, subkortikal

lezyonlardan daha sik oranda goriilmektedir(108).
2.4.5 Tam

Baz1 iskemik olaylar geri doniisiimlii, gecici olabilir ve higcbir kalic1 doku
hasar1 birakmadan sadece manyetik rezonans goriintiileme ile tesadiifen farkedibilen
kiiglik bir lezyon birakir(131). SSE, MRG’de 3 mm'den biiyiikk 15mm’den kiigiik
fokal T2’de hiperintens ve T1’de hipointens lezyonlar olarak tanimlanmaktadir’®1%,
SSE'nin en yaygin goriildiigii yer bazal ganglionlardir(108, 125). Diger sik gortldigii
yerler subkortikal beyaz cevher, talamus, serebral korteks ve infratentorial
bolgelerdir(108, 130, 132). Serebral sessiz enfarktlar saptandiginda Fazekas
skorlamasina gore derecelendirilmektedir. Bu skorlama beyaz cevher tutulumu ve

ventrikiil-serebral korteks mesafesine gore yapilmaktadir(133, 134) (sekil 4).

2.4.6 Serebral sessiz enfarkt ve inme riski

SSE tanim olarak akut inme benzeri semptomlarin yoklugudur ancak yapilan
birgok calismada SSE varligi kardiovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak
inme riskini 2-4 kat arttirdig1 saptanmigtir(111, 124, 135). ilk inme atag: ile basvuran
hastalarda SSE %33,4 oraninda gdzlenmistir(107). Inme riski SSE ve bu enfarkta
bagl ciddi beyaz cevher lezyonu olan bireylerde daha yiiksek bulunmustur(136,
137).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi
Klinik Aragtirmalar Yerel Etik Kurulu'nun 02/04/2015 tarihli onay1r ve
23/03/2015/38 protokol numarasi ile yiiriitiilmiistiir.

3.1 Hastalar ve Calisma Plani

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali tarafindan
takip edilen 50 orak hiicre anemili hasta ve 50 orak hiicre anemisi olmayan kontrol
grubu olarak calismaya dahil edildi.OHA larin 29’u kadin 21’1 erkek,kontrol
grubunun 35’1 kadin 15’1 erkek ve yaglar1 18-65 arasinda degismekte idi.

Hastalar ve kontrol grubuna yapilacak testler hakkinda bilgi verilerek sozlii
ve yazilt onamlar1 alindi.Hasta ve kontrol grubunun cinsiyet,6grenim durumu,anne-
baba akraba evliligi,ek hastaliklari,sigara kullanim1 sorgulandi.OHA hastalarinin kag
defa kan transfiizyonu aldigi,plazmaferez uygulanip uygulanmadigi,yillik ortalama

agrili kriz sayilar1 6grenildi.

Katilimcilara MMT, Iz Siirme Testi ve 3 kelime 3 sekil testi uygulandi.Daha

once ¢ekilmis olan Kranial MR ’lar1 sessiz enfarkt acisindan degerlendirildi.

3.2 Istatiksel Yontem

Aragtirma sonunda elde edilen veriler Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versiyon 21.0 istatistik paket programina girildi. Verilerin
kontrolleri ve analizleri aym programda yapildi. Istatistiksel analizlerde tanimlayici
istatistikler i¢in frekans (%), ortalama deger, standart sapma, en yiiksek ve en diisiik
degerler kullanildi. Verilerin normal dagilima uygunluguna bakmak icin Shapiro
Wilk ve Kolmogorov Smirnov Testleri kullanildi. Veriler, normal dagilima uymadig1
icin  analizlerde  non-parametrik  testler  kullanildi.  Niteliksel  verilerin

karsilastirilmasinda  Ki-Kare (y?); niceliksel verilerin karsilastirilmasinda Mann-
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Whitney U ve Spearman Korelasyon testleri kullanild:. Istatistiksel analizlerde p

degeri 0,05’den daha kiigiik degerler 6nemli olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya 50 Orak Hiicre Anemi hastasi, 50 Orak Hiicre Anemi hastasi
olmayan kontrol grubu olmak iizere 100 kisi alindi. Katilimcilarin %64,0’1 kadin,
%36,0’1 erkek olup yas ortalamalar1 28,56+8,35 (En kiigiik:17-En biiyiik:54) yil idi.
Calismaya dahil edilen kisilerin %47,0’1 iiniversite mezunu, %27,0’1 lise mezunu,
%10’u ortaokul mezunu, %16,0°1 ise ilkokul mezunu idi. Katilimeilarin %25,0’1inda
akraba evliligi olup %25,0’1nda ek hastalik mevcut idi. Katilimcilarin %18,0’1 sigara
kullanmakta idi (Tablo 6).

Tablo 6. Katilimcilarin Baz1 Sosyodemografik Ozellikleri

Cinsiyet Sayi Yizde
Kadin 64 64,0
Erkek 36 36,0
Ogrenim Durumu
ilkokul 16 16,0
Ortaokul 10 10,0
Lise 27 27,0
Universite 47 47,0
Akraba Evliligi
Var 25 25,0
Yok 75 75,0
Ek Hastalik
Var 25 25,0
Yok 75 75,0
Sigara Kullanimi
Var 18 18,0
Yok 82 82,0

OHA hastalar1 ortalama 46,74+89,37 (En kii¢iik:0-En biiyiik:500) defa kan
tranzfiizyonu, 1,36+3,10 (En kii¢iik:0-En biiyiik:20) defa plazmaferez olmuslardi.
Gecirdikleri agrili kriz sayist ortalamas1 206,22+183,84 (En kii¢lik:2-En biiyiik:900)
idi (Tablo 7).
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Tablo 7. OHA Hastalarinin Transfiizyon, Plazmaferez ve Yillik Agrili Kriz Sayilari

Ortalama | Standart Sapma | Ortanca | En Kiglk | En Blyuk
Kan Tranzflizyonu 46,74 89,37 7,50 0 500
Plazmaferez 1,36 3,10 0,00 0 20
Agrili Kriz 206,22 183,84 180,0 2 900

OHA hastalarinda kadin oran1 %58,0 iken, kontrol grubunda bu oran %70,0
olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,21) (Tablo 8). Vaka
grubunda akraba evliligi oran1 %38,0 iken, kontrol grubunda %12,0 olup aradaki fark
anlamliydi(p=0,003). Vaka grubunun %34,0’inda ek hastalik var iken, kontrol
grubunun %16,0’inda ek hastalik vardi ve aradaki fark istatistiksel olarak
anlamliydi(p=0,038). Vaka ve kontrol grubunda sigara igme oranlar1 arasinda anlamli

fark bulunamadi (p=0,60).

OHA hastalarinda Hgb degeri 8,47+1,40 mg/dL iken, kontrol grubunda
12,69+2,17 mg/dL olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi(p<0,001).

Tablo 8. Vaka-Kontrol Grubunda Cinsiyet, Akraba Evliligi, Ek Hastalik ve Sigara
Kullanimi1

OHA Kontrol
Say1 Yiizde Say1 Yiizde p*
Cinsiyet

Kadin 29 58,0 35 70,0 0,21

Erkek 21 42,0 15 30,0

Akraba Evliligi

Var 19 38,0 6 12,0 0,003

Yok 31 62,0 44 88,0

Ek Hastalik

Var 17 34,0 8 16,0 0,038

Yok 33 66,0 42 84,0

Sigara Kullanimi1

Var 8 16,0 10 20,0 0,60

Yok 42 84,0 40 80,0

*Ki Kare Testi

Minimental test 30 tam puan {izerinden degerlendirildiginde vaka grubunda

28,84+1,15 iken, kontrol grubunda 29,40+0,76 olup aradaki fark istatistiksel olarak
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anlamliyd1 (p=0,013) (Tablo 9). iz siirme testini vaka grubundakiler 106,32+38,50

sn’de tamamlarken, kontrol grubundakiler 68,20+24,16 sn’de tamamladilar ve

aradaki fark anlamliydi (p<0,001). Anlik sekil hatirlama ve 15dk gecikmis sekil

hatirlama degerleri kontrol grubunda daha yiiksekti (p<0,05). Kazanim deneme sayis1

vaka grubunda 0,38+0,57, kontrol grubunda 0,18+0,52 olup aradaki farkin anlaml
oldugu goriildii (p=0,022).

Tablo 9. Vaka-Kontrol Grubunda Testlerin Karsilastiriimasi

OHA Kontrol
Ortalama Standart | Ortalama Standart p*
sapma sapma

MMT 28,84 1,15 29,40 0,76 | 0,013

Iz siirme (sn) 106,32 38,50 68,20 24,16 | <0,001

Sekil Kopyalama 14,88 0,72 14,96 0,20 0,98

Kelime kopyalama 15,00 0,00 15,00 0,00 1,00

Sekil anlik 13,46 3,38 14,56 1,70 | 0,033
hatirlama

Kelime anlik 13,66 3,46 14,20 2,55 0,19
hatirlama

Deneme sayist 0,38 0,57 0,18 0,52 | 0,022

Sekil kazanim 14,94 0,24 15,00 0,00 0,85

Kelime kazanim 14,29 1,89 15,00 0,00 0,62

Sekil 15dk 14,30 1,71 14,90 0,71 | 0,008
hatirlama

Kelime 15dk 14,56 1,45 14,80 1,00 0,24
hatirlama

Sekil ¢coktan segmeli 14,90 0,71 15,00 0,00 0,32

Kelime ¢oktan 15,00 0,00 15,00 0,00 1,00

segmeli

*Mann-Whitney U Testi
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Katilimcilarin MR sonuglar1  degerlendirildiginde  %89,0’t  normal,
%11,0’inde serebral sessiz iskemi oldugu goriildii (Sekil 5). OHA hastalarinda ise
%78,0’1 normal (39 kisi), %22,0°1 serebral sessiz iskemi (11 kisi) bulundu (Sekil 6).

MR Sonucu

® Normal
H iskemi
Sekil 5. Katilimcilarin MR Sonucu
MR Sonucu
H Normal
B iskemi

Sekil 6. OHA Hastalarinin MR sonucu
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OHA hastalarinda MR sonucuna gore testleri karsilastirdigimizda iz slirme
testinde, anlik sekil-kelime hatirlamada ve 15dk gecikmis sekil hatirlamada gruplar
arasinda anlamli fark bulunmus iken, diger parametreler arasinda herhangi bir fark

tespit edilemedi (Tablo 10).

Tablo 10. OHA Hastalarinda MR Sonucuna Gore Testlerin Karsilastirilmasi

Ortalama+Standart Sapma p*
Normal Iskemi
MMT (sn) 28,97+1,01 28,36+1,50 | 0,221
Iz siirme (sn) 99,82+35,06 129,36+43,00 | 0,036
Sekil Kopyalama 14,97+0,16 14,55+1,51 0,317
Kelime kopyalama 15,00 15,00 1,00
Sekil anlik hatirlama 14,18+1,82 10,91+5,84 | 0,049
Kelime anlik hatirlama 14,33+2,04 11,27+£5,90 | 0,014
Deneme sayisi 0,28+0,46 0,73+0,79 | 0,056
Sekil kazanim 14,91+0,30 15,00 0,80
Kelime kazanim 15,00 15,00 1,00
Sekil 15dk hatirlama 14,67+1,16 13,00+2,61 0,006
Kelime 15dk hatirlama 14,69+1,24 14,09+2,02 | 0,311
Sekil ¢coktan segmeli 15,00 14,55+1,51 | 0,060
Kelime ¢oktan segmeli 15,00 15,00 1,00
*Mann-Whitney U Testi

Hgb ve minimental test skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli orta
diizeyde pozitif korelasyon tespit edildi (r=0,317, p=0,001) (Sekil 7).
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Sekil 7. Hgb-Minimental Test Skoru Korelasyonu

Hgb ve iz siirme testi siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli, orta diizeyde

negatif korelasyon var idi (r=-0,417, p<0,001) (Sekil 8).
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Sekil 8. Hgb- iz Siirme Testi Siiresi Korelasyonu
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Hgb degeri ile li¢ kelime ti¢ sekil testinin parametreleri arasinda korelasyon
baktigimizda; 15 dakika gecikmis sekil hatirlama ile Hgb arasinda istatistiksel olarak
anlamli korelasyon tespit edildi (p=0,05). Diger parametreler ile Hgb arasindaki

korelasyonlar ise anlamli degildi (Tablo 11).

Tablo 11. Hgb-U¢ Kelime Ug Sekil Test Korelasyonu

Hemoglobin r p*
Sekil Kopyalama -0,036 0,722
Anlik sekil hatirlama 0,111 0,271
Anlik kelime hatirlama 0,163 0,106
Deneme sayisi -0,187 0,063
Sekil kazanim 0,256 0,227
Kelime kazanim -0,211 0,322
15dk gecikmis sekil hatirlama 0,197 0,05
15dk gecikmis kelime hatirlama 0,082 0,416
Coktan Se¢meli Sekil hatirlama -0,047 0,642

r: Korelasyon Katsayis1 * Spearman Korelasyon Testi

OHA hastalarinda, MR sonucu normal veya serebral sessiz iskemisi olanlarin

agrili kriz sayis1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Tablo 12).

Tablo 12. MR Sonucuna Gore Agrili Kriz Sayisi

Normal Iskemi

Ortalama | Standart sapma | Ortalama | Standart sapma | p*

Agrili Kriz Sayist 220,10 199,17 152,10 93,11 | 0,48

*Mann-Whitney U Testi
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OHA hastalarinda agrili kriz sayisi ile testlerin korelasyonuna baktigimizda
anlik kelime hatirlama ile arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon tespit edildi

(p=0,039) (Tablo 13).

Tablo 13. Agrili Kriz Sayis1-Ug Kelime Ug Sekil Test Korelasyonu (n=49)

Agril1 Kriz Sayisi r p*
MMT -0,132 0,365

Iz Siirme 0,033 0,824

Sekil Kopyalama 0,066 0,654

Anlik sekil hatirlama 0,091 0,532

Anlik kelime hatirlama 0,296 0,039
Deneme sayist -0,038 0,795

Sekil kazanim 0,307 0,231

15dk gecikmis sekil hatirlama -0,010 0,945
15dk gecikmis kelime hatirlama -0,105 0,474
Coktan Se¢meli Sekil hatirlama -0,082 0,576

r: Korelasyon Katsayis1 * Spearman Korelasyon Testi
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Tablo 14:Fk hastalik

Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent

Valid 75 75,0 75,0 75,0
ARA-HT-osteoporoz 1 1,0 1,0 76,0
astim 1 1,0 1,0 77,0
asttim-DM 1 1,0 1,0 78,0
DM-HT 1 1,0 1,0 79,0
epilepsi 3 3,0 3,0 82,0
guatr 1 1,0 1,0 83,0
hipotiroidi 1 1,0 1,0 84,0
kifoskolyoz 1 1,0 1,0 85,0
migren 3 3,0 3,0 88,0
migren-reflii 1 1,0 1,0 89,0
osteopeni-mide tilseri 1 1,0 1,0 90,0
osteoporoz 2 2,0 2,0 92,0
osteoporoz-astim 1 1,0 1,0 93,0
osteoporoz-kolesistit 1 1,0 1,0 94,0
pkos 2 2,0 2,0 96,0
pulmoner emboli 1 1,0 1,0 97,0
sle 1 1,0 1,0 98,0
talasemi 1 1,0 1,0 99,0
tiroid ca 1 1,0 1,0 100,0

Total 100 100,0 100,0
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Tablo 15:Kullanilan Ilaclar

Valid Cumulative
Frequency | Percent Percent Percent
Valid 51 51,0 51,0 51,0
coversyl-glifor 1 1,0 1,0 52,0
decavit 1 1,0 1,0 53,0
dideral 1 1,0 1,0 54,0
efexor 1 1,0 1,0 55,0
epix-cipralex 1 1,0 1,0 56,0
euthyrox 1 1,0 1,0 57,0
folbiol-zinco 1 1,0 1,0 58,0
hydrea 19 19,0 19,0 77,0
hydrea-aspirin 1 1,0 1,0 78,0
hydrea-coumadin 1 1,0 1,0 79,0
hydrea-depakin 1 1,0 1,0 80,0
hydrea-exjade-cozaar- 1 1,0 1,0 81,0
folbiol
hydrea-folbiol 4 4,0 4,0 85,0
hydrea-folbiol-apicobal- 1 1,0 1,0 86,0
calcimaxD3
hydrea-folbiol-lustral 1,0 1,0 87,0
hydrea-folbiol- 1,0 1,0 88,0
magnorm
hydrea-folbiol-prozac 1,0 1,0 89,0
hydrea-folbiol-zinco 1,0 1,0 90,0
hydrea-fosavance- 1,0 1,0 91,0
devit3
hydrea-keppra-folbiol 1 1,0 1,0 92,0
hydrea-lustral 1 1,0 1,0 93,0
levotiron 1 1,0 1,0 94,0
oks 2 2,0 2,0 96,0
prednol-plaquinel- 1 1,0 1,0 97,0
coumadin
prozac 2 2,0 2,0 99,0
zinco-folbiol 1 1,0 1,0 100,0
Total 100 100,0 100,0
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5. TARTISMA

Orak hiicre anemisi otozomal resesif gecis gosteren, eritrositlerin degisiklige
ugramis HbS igermesi nedeniyle kronik hemolizin izlendigi bir hastaliktir.(1)
Hipoksik ortamda hemoglobin S polimerize olarak orak sekilli rijit eritrositler
meydana gelir. Kiiclik damarlarda vazookliizyon, Sonucu olusan agrili krizler,
dokularin  iskemisi ve bagisiklik sistemindeki degisiklikler  hastaligin

fizyopatolojisini olusturur.(2)

Orak hiicre anemisi iilkemizin de i¢inde bulundugu Akdeniz kiy1 bolgelerinde
ve ozellikle Afrika’da genis bir cografik dagilima sahiptir.(5) Ulkemizde en sik
goriilen hemoglobinopatidir ve iilke genelinde siklig1 %0,37 — 0,6 arasinda iken,

ozellikle Cukurova bolgesinde HbS tasiyiciligl %3-44 arasinda saptanmustir.(6)

Santral sinir sistemi olaylar1 orak hiicre anemisinin en ciddi komplikasyonlarindan

biridir. Serebral sessiz enfarkt norolojik semptomu bulunmayan olgularda goriintiileme
yontemleriyle tespit edilen enfarktlardir. Sessiz enfarktlar artmis inme riskinin ya da yeni ve
yaygin sessiz enfarktlarin habercisi olabilir. Noérolojik komplikasyonlar sessiz enfarktlara
bagl hafif zeka degisikligi veya gegici iskemik ataktan, agir bir iskemik lezyon veya
hemorajik inmeye kadar genis bir yelpazede olabilir.(2, 4) Hemoglobin diizeyinde ani
diisiislere neden olan aplastik kriz, akut splenik sekestrasyon ve pulmoner
sekestrasyon gibi durumlar enfarktlar i¢in risk faktortidiir. Sessiz enfarktli hastalarda
norokognitif bozukluklar gosterilmistir. Sessiz enfarktlar1 onlemeye yonelik tedavi

yaklagimlar1 belirsizdir.(138)

Orak hiicre anemisi bulunan eriskin hastalarda serebrovaskiiler hastalik ve
kognitif disfonksiyon ile beyin goriintiileme belirtecleri arasindaki iliskiyi inceleyen
cok siirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bir biitiin olarak ele alindiginda,yapilan
calismalarda, saglikli kisilerle karsilastirildiginda orak hiicre anemisi olan kisilerde
serebrovaskiiler hastalik ve kognitif disfonksiyon prevalansini daha yiiksek

bulmustur. Bu tutarli bulgu, hasta dahil etme kriterleri, noropsikolojik testler ve
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norogoriintiilleme yontemleri arasindaki c¢alismalar arasindaki degiskenligi goz

oniinde bulundurursak 6nemli bir bulgudur.(105)

Calismamizda orak hiicre anemili hastalarinda kognitif etkilenmenin normal
popiilasyona gore olan durumu, ciddi bir komplikasyon olan sessiz serebral enfarkt
ile  kognitif etkilenmenin arasinda iliski olup olmadiginin arastirilmasi
amagclanmistir.Bu nedenle MKUTF Hematoloji Anabilin Dal1 tarafindan takipli 18-
65 yas aras1 50 orak hiicre anemisi tanili eriskin ve 50 orak hiicre anemisi olmayan

kontrol grubu ¢alismamiza dahil edildi.

OHA’nin diinya c¢apinda prevelans: giderek artmaktadir(Sarnaik 2005) ve
OHA olan ¢ocuklarda inme riskinin 300 kat artmis ve gocukluk ¢agi inmesinin en
yaygin nedeni oldugu arastirmalarla gosterilmistir(OheneFrempong ve ark
1998).0HA’l1 hastalar 20 yasina geldiginde, % 11'inde klinik stroke yasanmakta ve
% 17-22'sinde serebral MRG'de sessiz infarkt olarak tanimlanan subklinik serebral
enfarktiis bulgusu olmaktadir. Sessiz lezyonu olan bu hastalar, yeni veya ilerleyici
norolojik sessiz lezyonlarin gelisimine zemin hazirlar (Wang ve ark 1998). Ayrica,
cesitli Klinik ve laboratuvar parametreler arasinda, MR goriintiisiinde Sessiz
infarktlarin olmasi stroke i¢in ¢ok giiclii bagimsiz bir faktordiir ve bu durum belirgin
inme gelistirme risk faktorii 14 kat artirmaktadir. (Kugler ve ark. 1993; Pegelow ve
ark. 2002; Hoppe 2005).Sessiz serebral enfarktiis orak hiicre hastaliginda oldukga
yaygin ve morbid bir durumdur.Hayatin ilk yillarinda baslayip ilerleyen yaslarda
orak hiicre anemi hastalarinda SSE siklig1 artmaktadir(139).Calismaya dahil edilen
OHA hastalar1 ve kontrol grubunun mevcut kranial MR’lar1 degerlendirildiginde
%89’u normal,%11’inde serebral sessiz enfarkt mevcuttu.OHA hastalarinda ise
%781 (39 kisi) normal %22’sinde(11 kisi) serebral sessiz iskemi saptandi. Pegelow
ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada orak hiicre anemili hastalarda SSE orani %22
olarak saptanmistir.(140) Bu caligmadaki sonug¢ bizim ¢alismamizla benzerlik
gostermektedir.Yetiskin  OHA hastalarinda yapilan ¢alismalar sessiz  serebral
enfarktlarin prevelansinin yiiksek oldugunu gdstermektedir.Silva ve arkadaglarinin
yaptigi calismada MR anormallilerin %60 oraninda oldugu
gosterilmistir.(141)Vinchinsky ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada herhangi fokal
norolojik defisiti ve ciddi bilissel bozuklugu olmayan eriskin OHA hastalarinda
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kranial MR taramasinda SSE prevelanst %13 olarak saptanmistir.(142)Yine yapilan
bir ¢alismada hastalarin% 13'tinde ve kontrollerin% 2'sinde (fark,% 11,% 95 CI,%
4.1-18.4, P = .05)lakiine enfarkt goriildii ve lezyonlar esas olarak frontal lob, parietal

lob ve bazal ganglionda idi.(98)

OHA hastalarinda SSE ile kognisyon arasindaki iliskiyi arastirdik. OHA
hastalarinda MR sonucuna gore yaptigimiz norokognitif testleri kiyasladik.Serebral
sessiz enfarkt saptanan hastalarda iz siirme testinde ,anlik sekil-kelime hatirlamada
ve 15 dk gecikmis hatirlamada kranial MR 1 normal olan OHA hastalarina gore daha
basarisiz olduklarini tespit ettik ve bu istatiksel olarak anlamliydi. Nororadyolojik
bulgular ile biligsel testler arasindaki iligkiyi arastiran dort ¢alismadan yalnizca ikisi
[Novelli ve ark. ve Mackin ve arkadaslari] anlamli bir fark bulmustur.(143, 144)
Novelli ve ark. her serebral hemisferde frontal ve occipital cornu arasinda ilgi ¢ekici
bir bolgede daha kisa damarlarin zayif hafizayla iliskili oldugunu bulmustur.(144)
Mackin ve ark. daha kii¢iik hacimlerde bazal gangliyon ve talamusun diisiik I1Q, daha
kotii  yonetici  islevleri ve daha kot bellek ile iligkili  oldugunu
bulmustur.(143)Kugler ve ark. grup 1 (baslangigta anormal MR ile orak hiicre
anemisi) ve grup 2 (baslangi¢ta normal MR ile orak hiicre anemi) arasinda anlamli
bir fark bulunmadigini, Grup 1’in, grup 2'ye kiyasla kisa bir global performans
derecelendirme puani (bellek, gorsel mekansal fonksiyon, dikkat, dil, genel 1Q ve
yiiriitlicii ve motor fonksiyonlarin olgiimlerini birlestirerek) kullanarak kotiilesme
egiliminde olmasina ragmen anlamli bir fark bulunmadigini bildirmektedir.(145)
Vichinsky ve ark. lakiiner enfarkt ve IQ arasinda baslangigtaki bir iliski bulmus,

ancak bu iliski yasa gore ayarlandiktan sonra anlamsiz hale gelmistir.(98)

Orak hiicre anemili hasta grubunun (normal MR sonuglar1 olan hastalar ve
anormal MR sonuglar1 olan hastalar) kognitif etkilenmelerini orak hiicre anemisi
olmayan kontrollerle karsilastirmak igin her iki gruba MMT, 3W 38 testi, iz Siirme
testini uyguladik. Minimental test 30 tam puan tizerinden degerlendirildiginde hasta
grubunda 28,84+1,15 iken, kontrol grubunda 29,40+0,76 olup aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,013) (Tablo 9). Iz siirme testini vaka
grubundakiler 106,32+38,50 sn’de tamamlarken, kontrol grubundakiler 68,20+24,16

sn’de tamamladilar ve aradaki fark anlamliydi (p<0,001). Anlik sekil hatirlama ve
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15dk gecikmis sekil hatirlama degerleri kontrol grubunda daha yiiksekti (p<0,05).
Kazanim deneme sayis1 vaka grubunda 0,38+0,57, kontrol grubunda 0,18+0,52 olup
aradaki farkin anlamli oldugu goriildii (p=0,022).Daha 6nce yapilan benzer bir
calismada baz1 hafiza fonksiyonlarinda kontrol grubu diizeyleri ile OHA hasta grup
arasinda anlamli bir fark vardi. Bellek islevlerini 6l¢mek i¢in kullanilan 3W-3S Testi,
gorsel ve sozel bellek ayirimi yapabilir. Bu perspektiften bakildiginda sekil ve
kelimelerin kopyalanmasi, hemen ve gecikmeli (15 dakika) hatirlama konusunda
OHA ve kontrol gruplarinin puanlar1t arasinda anlamli bir fark bulundugu

saptanmustir.(7)

Anemi, yasla iligkili norobilissel diisiis tizerine etkisini gdsterdigi gibi, bu
popiilasyondaki kotii bilissel performans igin potansiyel olarak dnemli bir korelasyon
olusturmaktadir. Onceki ¢alismalar, hemoglobin diizeylerinin azaltilmasinin, OHA'l1
bireylerde ve genel popiilasyonda norobiligsel islev bozuklugunun bir risk faktorii
olduguna dikkat ¢ekmektedir.(146)Bizim ¢alismamizda hemoglobin degeri ve MMT
skoru arasinda istatiksel olarak anlamli, orta diizeyde pozitif korelasyon tespit
edildi(r=0,317 , p=0,001).Yani Hgb degeri yiiksek olan hastalarda MMT puani daha
yiiksek saptandi. Hgb ve iz siirme testini tamamlama siiresi arasinda istatiksel olarak
anlamli, orta diizeyde negatif korelasyon vardi(r=0,417 ,p<0,001).Hgb degeri arttik¢a
iz slirme testini tamamlama siiresinin kisaldigin1 gozlemledik. Hgb degeri ile ii¢
kelime ti¢ sekil testinin parametreleri arasindaki korelasyona baktigimizda; 15
dakika gecikmis sekil hatirlama ile Hgb arasinda istatistiksel olarak anlaml
korelasyon tespit edildi (p=0,05). Diger parametreler ile Hgb arasindaki
korelasyonlar ise anlamli degildi (Tablo 11). R. Grant Steen ve ark. yaptigi
caligmada diisiik hematokrit degerine sahip olan orak hiicre anemisi hastalarinin

biligsel performansinin daha diisiik oldugu gosterilmistir.(146)

Orak hiicre anemisi hastalarinda serebral sessiz enfarkt ile agrili kriz sayist
arasindaki iliskiyi aragtirdik.Yapilan bir ¢alismada orak hiicre talasemi hastalig
olanlarda, bir yilda digerlerine oranla daha fazla vazo-okluziv atak gegiren hastalarda
beyin hasarmin daha siddetli oldugunu bulmuslardir.(147) Calismamizda bu durum
gegerli degildi. OHA hastalarinda, MR sonucu normal veya serebral sessiz iskemisi

olanlarin agrili kriz sayis1 arasinda istatistiksel olarak fark bulamadik.Solomou E. ve
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ark. yapmis oldugu bir diger ¢alismada yine vazo-okluziv kriz ile serebral sessiz

enfarkt arasinda anlaml bir iliski bulunamamustir.(148)

OHA'’11 hastalarda tekrarlayan iskemik olaylar tiim organlarda mevcut oldugu
gibi santral sinir sistemi de bu organlardan biridir.Subklinik ve parsiyel olarak geri
dontistimlii iskemik olaylar beyin parankiminde de goriilebilir. Bazi serebral sessiz
enfarktlar gecici ya da geri doniistimlii olup hi¢ kalici doku hasar1 birakmayabilirler.
Bununla birlikte serebral iskemi MRG’nin kesitlerinde saptanamayabilecek kiiglik
boyutlarda kalict lezyonlara da neden olabilir.(139)iskemik lezyonlarin
kendiliginden diizelmesi ya da MRG kesitlerinde gozden kagabilecek boyutta oldugu
diisiiniildiiginde asemptomatik hastalarin rutin araliklarla sessiz enfarkt yoniinden
taranmas1 gerekliligi tartismali olmakla birlikte bir defa ¢ekilecek olan MRG ileride
gelisme ihtimali olan mortalite ve morbiditeye neden olabilecek ciddi bir inmenin

erken donemde Oniine gegmek amaciyla 6nem tasimaktadir.

Calismamizda OHA varliginin  kognisyon {lizerinde olumsuz etkileri
olabilecegi,serebral sessiz enfarktlarin normal popiilasyona gére OHA hastalarinda
daha sik goriildiigii,serebral sessiz enfarkti olan OHA hastalarinda olumsuz yonde
kognitif etkilenmenin olabilecegi sonucuna varilmistir.Elde ettigimiz sonuglarin
biiyiik bir kismu literatiirle uyumlu idi ancak ¢alismamiz degerlendirildiginde hasta
sayimmizin sinirli olmasi, hastalarimizin yas grubu dagiliminin genis olmasi, hastalarin
diizenli bir izlem siiresinde degil, sadece uygunluk kriterleri goz 6niine alinarak anlik

degerleri ile ¢alismaya alinmasi bizim ¢alismamizdaki kisitliliklar: olugturmaktadir.

Bizim calismamiz literatiire bakildiginda {ilkemizde OHA’l1 eriskinlerde
yapilan kognitif etkilenme ve serebral sessiz enfarkt varligini inceleyen az sayida
calismadan biridir. Serebral sessiz enfarkt varliginin orak hiicre anemisi hastalarinda
erken donemde ileride olusabilecek asikar bir inmenin habercisi olabilecegi ve
kognisyon iizerinde olumsuz etkisi olabilecegi diisiiniilmektedir.Orak hiicre anemi
hastalarinda serebral sessiz enfarkt varligi ile kognisyon arasinda kesin iligki
kurulabilmesi amaciyla bu konuyla ilgili lilkemizde ¢oklu merkezlerde daha
kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.Eger OHA hastasinda serebral sessiz
enfarkt varsa bu durum hastanin stroke riski agisindan ¢ok daha yakin takip

edilmesini gerektirmektedir.
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