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VII. OZET

Orak Hiicre Anemili Hastalarda Serebral Hipoksi Tespitinde
Near Infrared Spektroskopi

Ama¢: Bu calismada orak hiicre anemisinde santral sinir sistemi
komplikasyonlarinin 6nlenmesinde Near Infrared Spektroskopi (NIRS) etkinliginin,
transkraniyal doppler ile karsilastirllmasi ve Near Infrared Spektroskopinin orak
hiicre anemili hastalarin takibinde kullanilabilirliginin arastirilmasi1 amaglandi.

Yontem: Calismanin 2014 Nisan - Temmuz doneminde Mustafa Kemal
Universitesi Hastanesi pediatri polikliniklerine gelen orak hiicre anemi hastalar1 ve
saglikli kontroller ile yapilmasi planlandi. Calisma oncesi 10 orak hiicre anemi
hastas1 ve 10 saglikli kontrol alinarak pilot ¢aligma yapildi ve 6rneklem biiyiikligii
belirlendi. Tim olgularin NIRS o6lgiimleri ve transkraniyal doppler Olg¢iimleri
yapildiktan sonra hematolojik parameterlerin  analizi yapildi. Istatistiksel
degerlendirmeler i¢in SPSS 21,0 paket programi kullanildi. Tlim istatistiksel analizde
p<0,05 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: Calisma 24 hasta (HbSS) ve 23 saglikli ¢ocukta yapildi. iki grup
arasinda hematolojik veriler karsilastirildi. Hasta grupta eritrosit, hemoglobin ve
hematokrit daha diisiik; hemoglobin S, eritrosit dagilim hacmi, beyaz kiire, lenfosit,
monosit ve trombosit degerleri daha yiiksekti. Serebral oksijen saturasyonu
hastalarda, kontrol grubuna gore ileri diizeyde diisiiktii. Her iki grupta transkraniyal
doppler sonuglar1 benzerdi. Serebral oksijen saturasyonu ve beyin kan akim hizi
Olctim degerleri her iki grupta demografik veriler ve hematolojik parametreler ile
karsilagtirildiginda sadece hasta grupta sag serebral oksimetre degerlerinin
hemoglobin, hematokrit ile dogru orantil; eritrosit dagilim hacmi ile ters orantili bir
iligkisi saptandi.

Sonuglar: Serebral hemoglobin desaturasyonu orak hiicreli anemi
hastalarinda yaygindir ve iskemik yaralanma riskinin fizyolojik bir belirtecidir.
NIRS, orak hiicreli anemi hastalarinda desature Hb’nin tespitinde iyi bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: Orak Hiicreli Anemi, Serebral Hipoksi, NIRS, Serebral

Oksimetre



VIIl. ABSTRACT

Near Infrared Spectrosvopy in cerebral hypoxia detection of

patients with Sickle Cell Anemia

Aim: The aim of this study is to compare NIRS efficacy with transcranial
doppler in preventing central nervous complications of sickle cell disease and to
investigate the availibility of NIRS during follow-ups of sickle cell disease patients.

Methods: This study was planned to be carried out on sickle cell disease patients
and healthy children who referred to the pediatry clinics of Mustafa Kemal University
hospital between april and july 2014. Before the actual study a pilot study was
performed with done with 10 sickle cell disease patients and 10 healty children and
sample size was determined. After NIRS and transcranial doppler measures of all cases
were performed hematologic parameters were analysed. For statistical analysis SPSS 21
was used. In all statistical analysis p value <0,05 was considered as significant.

Results: We studied 24 patients (HbSS) and 23 healthy children. Hematolojik
data were compared between the two groups. Erythrocyte, hemoglobin and hematocrit
values were lower; hemoglobis S, red cell volume distribution, white blood cell,
lymphocytes, monocytes, platelets values were higher in the patient group. Cerebral
oxygen saturation was significantly lower in the patient group. transcranial doppler
results were similar in both groups. Cerebral oxygen saturation and cerebral blood flow
velocity measures were compared with demographic data and hematologic parameters in
both groups, only in the patient group right cerebral oximetry measures were directly
correlated with hemoglobin, hematocrit and inversly correlated with red cell volume
distribution.

Conclusions: Cerebral hemoglobin desaturation is common in sickle cell
disease patients and it may be a physiologic marker of the risk of ischemic injury.
NIRS is a good method for detection of desaturated hemoglobin in patients with
sickle cell disease.

Keywords: Sickle Cell Anemia, Cerebral Hypoxia, NIRS, Cerebral Oximetry

Xl



1. GIRIS VE AMAC

Orak hiicre aneminin (OHA) molekiiler temeli hemoglobinin (Hb) 6.
pozisyonuna valin gelmesi seklinde rapor edilmis, tek aminoasit degisiminin
hipoksik kosullarda hemoglobin S’in (HbS) polimerizasyonuna; uzamis orak sekilli
eritrosit olusumuna yol agtig1 belirtilmistir. Bu hiicreler flexibiliteden (dolasim igin
gerekli olan esneklik) yoksundur ve bu hiicrelerin vaskiiler endotele yapisma egilimi
artmistir ki bu durum kiigiik damarlarda, o0zellikle postkapiller veniillerde
vazookliizyona yol agar. Orak hiicre hastaligindaki (OHH) temel patofizyolojiden,
mortalite ve morbiditeden; dokuya O, tasinmasinin bozulmasina, doku hipokisisine,
iskemisine ve infarktina yol agan mikrodolasimda obstriiksiyonla karakterize
vasookliizyon krizleri sorumludur (1). OHA hemoglobinopatiler arasinda en sik
goriilen hastalik olup iginde bulundugumuz bolgeyi kapsayan Giliney Anadolu’da %
0,5 ile % 37 arasinda degisen oranlarda goriilen ve otozomal resesif (OR) iletilen

kalitsal bir hastaliktir (2).

OHA’li ¢cocuklarin 6liim nedenleri arasinda serebrovaskiiler olaylar (SVO) %
12 siklikla doérdiincii siradadir. Yagsamin ilk 20 yilinda insidans %0,7 dir, en yiliksek
hizlara 5-10 yaslar arasinda ulasir. Cukurova Bolgesi’nde OHA’l1 hastalarda stroke
sikligi 25 yillik izlemde 320 hastada %S5 olarak bulunmustur (1).

Santral sinir sistemi (SSS) komplikasyonlari; asikar inme, gegici iskemik
atak, sessiz serebral infarkt, noropsikolojik test performansinda azalma seklinde
geligebilir. Bu komplikasyonlarin etkileri ile azalmis okul bagarisi beklenir. SSS
komplikasyonlarinin 6nlenmesi ise 1990 ve 1992’de Adams ve arkadaslarinin
caligmalar1 sonucu Transkraniyal Doppler (TKD) kullanimi ile miimkiin olmustur
(3). TKD miikemmel bir yontem degildir ve inmenin riskini belirlemek igin ek

tarama araglarina hala ihtiyag vardir (4).



OHA’de baz1 faktorlerin kombinasyonu sonucu Hb desaturasyonu gelisir. Hb
desaturasyonu arterial oksijen igerigini azaltarak ve beyne sunulan total oksijen

miktarini siirlayarak inmeye predispozisyon olusturabilmektedir.

Near Infrared Spektroskopi (NIRS) kizil 6tesi 15181 kullanan, teknik olarak
puls oksimetreye benzeyen, beyin dokusu oksijenasyonunun devamli ve non-invaziv
goriintiilenmesine izin veren bir optik tekniktir. Noninvaziv transkraniyal oksimetre
ile Olgiilebilen serebral dokudaki desature hemoglobin, iskemik yaralanmalarin

hassas bir belirteci olabilecegi diistiniilmektedir (5).

Bu calismamizda orak hiicre anemili hastalarin serebral doku oksijen
saturasyonunu NIRS kullanarak o6lgmek, bu olglim degerlerini hem hastalarin
demografik ve hematolojik bulgular ile kiyaslamak, hem de saglikli ¢ocuklar ile
karsilastirip aradaki farki saptamak amacglanmistir. Hasta ve kontrol grubunun TKD
Ol¢iimlerini de yapip elde edilen verilerin NIRS O&l¢limleri ile korelasyonuna
bakilmasi ve her iki yontemin SSS komplikasyon riskini Onlemedeki

etkinliklerinlerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hemoglobinin Yapisi ve Gorevi

Hb, en ¢ok eritrositlerde bulunan, 6450Da molekiiler agirliginda, kabaca
kiiresel yapida yaklasik 5,5 nm ¢apinda tetramer yapida bir proteindir. Peptid
zincirleri arasindaki etkilesimler ile bir arada tutulan; iki ¢ift 6zdes olmayan polipeptid
zinciri ve dort molekiil Hem’den olugmaktadir (6) (Sekil 1). Akcigerlerden alinan

oksijenin g¢evre dokulara ulastirilmasi dokularda tiretilen CO2’nin disar1 atilmasini

saglamakla gorevlidir.

Sekil 1. Hemoglobinin ii¢ boyutlu yapist (7).



Insanlarda alfa (o) ve beta (B) olmak iizere iki gen kiimesi, gelisim sirasinda
hemoglobinlerin sentezini yonetir. Yetiskin hemoglobininin yaklasik %96’sim
olusturan HbA, iki a ve iki B (a22) olmak iizere 4 globin zincirinden olusur. Minor
erigkin hemoglobini olan HbA,, iki a ve iki delta (8) (0262) zincirinden, fetal
hemoglobin olan HbF ise iki o ve iki gama(y) (a2y2) zincirinden olusur. Normal
eriskin hemoglobinlerindeki o zinciri 141 aminoasit; B, y, 0 zincirleri ise 146
aminoasit igermektedir. Embriyonik gelisim sirasinda tanimlanan Hb’ler ise
HbGower 1 (62¢2), HbGower II (02¢2) ve HbPortlanddir (62y2). Eritropoezin
karacigerde baslamasiyla fetal eritrositler olusur (Sekil 2) (8).
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Sekil 2. Globin zincir sentezinin evreleri (9).

Eritrosit i¢indeki Hb’nin kompozisyonu, gebeligin devrelerine bagl olarak
degiskenlik gosterir (8). Hb kompozisyonundaki bu degisiklik o ve B gen kiimelerindeki

bir dizi aktivasyon ve inaktivasyona bagl olarak olusur. Gebeligin erken evrelerinde



HbPortland (82y2), HbGower I (62¢2) ve HbGower Il (02€2) baskin olarak tespit edilen
embriyonik hemoglobinlerdir. Ancak ¢ok az miktarda HbF ve HbA da vardir (10).
Gebeligin 10-11. haftalarinda eritropoezin karaciger ve dalakta baglamasi ile
embriyonik hemoglobinler azalarak kaybolur ve HbF (a2y2) yapimi baslar. HbF,
gama zincirinin 136. pozisyonunda alanin igeren Ay veya Glisin igeren Gy olmak iizere
iki farkli gama zincirine sahiptir. Gy/Ay orant dogumda 3/1 iken bes aylikken 2/3’e iner
(12).

2.2. Hemoglobinopati

Hemoglobinopatiler, Hb molekiiliindeki globin zincirlerinde anormal bir

yaptya neden olan genetik bozukluklardir.

Diinyada en sik goriilen OR gecisli hematolojik hastaliklardan olup Diinya
Saglk Orgiitii verilerine gore tasiyict siklig1 diinyada yaklasik %7 civarinda ve her

yil 300.000 -500.000 arasinda hemoglobinopatili gocuk dogmaktadir (2).
Hemoglobin hastaliklar1 baslica iki biiyiik grupta toplanir:

A. Talasemiler: Hb’in globin zincirlerinde yapim azhigi veya hig
yapilamamasi sonucu ortaya ¢ikan hematolojik hastaliklardir. Eriskinde major Hb
HbA olmasi nedeniyle klinikde 6nemli olan ve en sik goriilen talasemiler HbA’y1
olusturan a ve B globin genleri ile ilgili alfa ve beta talasemilerdir. Alfa talasemiler
daha c¢ok Uzak Dogu iilkelerinde beta talasemiler ise Akdeniz {ilkelerinde sik
goriilmektedir. o ve B globin genlerinin kontrolu 16 numarali kromozom tizerinde yer
alan Alfa gen kiimesi ile 11 numarali kromozom iizerinde yer alan Beta gen kiimesi

olmak iizere iki farkli gen grubu tarafindan kontrol edilmektedir.

B. Anormal hemoglobinler: Hb molekiiliindeki yapisal hasarlar sonucu olusan
Hb’lerdir. a ve P denilen Hb’in iki alt zincirinde olusan mutasyonlar ile bir
aminoasitteki degisiklik Hb molekiiliiniin davranigin1 bozar ve bir hastalik durumu
olusturur. Bugiin yaklagik 700 anormal Hb tanimlanmistir. Bunlarin 335’1 § zinciri

varyantidir. Anormal Hb’ler genellikle bolge ve etnik gruba 6zgiindiirler. Tiirkiye'de



ve diinyada en siklikla goriilen anormal Hb orak hiicreli anemiye neden olan
HbS’dir. Beta globin geninin 6. amino asiti glutamik asit yerine valin geg¢mesi

sonucunda anormal Hb olan HbS olusmaktadir (12).

2.3. Orak Hiicreli Anemi
2.3.1.Tanmim

OHA, OR kalitimla gec¢is gosteren, hemoliz, hayat: tehdit edebilen akut
komplikasyonlar ve ¢esitli organlarda kronik hasarlar ile sonuglanabilen kronik ve

hemolitik tipte bir anemidir (13).

Ik olarak 1910 yilinda Herrick tarafindan 20 yasinda agrilar1 ve kansizlig
olan bir hastanin kan yaymasinin incelemesi sirasinda oraklagmis hiicrelerin go-
riilmesi ile tanimlanmistir (Resim 1). OHA’nin patolojik temeli ve Hb molekulii ile
ilgisi ise 1927 yilinda Hahn ve Gillepsie tarafindan tanimlandi (14). Ardindan bu
hastaligin nedeninin  globin zincirini kodlayan gende meydana gelen mutasyondan

kaynaklandig: anlagilmistir (15).

S

Resim 1. OHA hastasina ait periferik yayma ornegi: (S) Oraklasmus eritrosit; (C.E)
Cekirdekli eritrosit; (HJC) Grunwald-Giemsa ile boyali Howell-Jolly Cismi (16).



Onbirinci  kromozomdaki [ globin geninin 6. kodonundaki tek nokta
mutasyonu sonucu (GAG niikleotid dizisinde Adenin yerine Timin gelir), B globin

zincirinin altinc1 pozisyondaki glutamik asit, valin ile yer degistirir ve HbS (a2p2°¢""

Va) olusur. OHH, Hb S’i homozigot veya bilesik heterozigot tasiyan bireylerde
goriilen, degisken klinik tablolar olusturabilen bir grup hastaliktir. OHA ise Hb S’i
genetik olarak homozigot durumda tasiyan hastalar i¢in kullanilan terimdir ve orak
hiicre hastaliklarinin prototipidir. HbS ile bilesik heterozigot olarak bulunan
hemoglobin varyantlar1 klinik tablonun siddetini belirler. Orak hiicreli anemi (Hb
S/S) ve Hb S/B° agir klinik tablo olustururken Hb SC, Hb SB* daha hafif klinik tablo
olusturur. Orak hiicre tasiyicilart (Hb AS) ise klinik belirti olusturmadigi i¢in orak

hiicre hastalig1 grubunda sayilmaz ve tesadiifen saptanirlar (17).

2.3.2. Tarihge

Afrikali Horton 1874 yilinda (18) o6zellikle yagisli mevsimlerde sikligi artan;
kan anormallikleriyle, atesli, agrili krizlerle seyreden, kalitsal bir hastaliktan s6z
etmistir. OHH nin tibbi olarak ilk tanimlanmasi ise 1910 yilinda Herrick tarafindan
yapilmistir (14). Pauling ve Itano tarafindan (19), 1949’da orak hiicre anemisinin
beta globin genindeki bir mutasyondan kaynaklandigimi kesfetmesiyle OHH
molekiiler diizeyde tanimlanan ilk hastalik olmustur. Ayrica hastalarda elektroforez
yontemi ile Hb S’i saptayarak tasiyicilarda da Hb S ve Hb A’nin birlikte
bulundugunu gostermislerdir. Bundan 9 yil sonra Ingram (20), Hb S’te glutamik asit
yerine valinin geldigini gostermistir. 20.ylizyilin sonlarina dogru Mohandas, Hebbel
ve Kaul tarafindan yapilan ve OHA’da kan damarlarimin disfonksiyonunu
destekleyen yayilarla orak hastasi bireylerdeki organ disfonksiyonun sebebinin rijit
yapiya sahip olan eritrositlerin neden oldugu vazookluzif krizlerinden kaynaklandigi

goriisti hakim oldu.

Ulkemizde ilk OHA hasta 1946 yilinda Egeli ve Ergun tarafindan
tanimlanmis, hemoglobinopatiler ile ilgili ilk caligmalar 1950°’li yillarda Aksoy
tarafindan  baglatilmistir. Arcasoy’un girisimleri ile talasemi ve anormal

hemoglobinleri o6nlemek i¢in, Tiirkiye Biiyilk Millet Meclisi’nde 30.12.1993



tarihinde, 3960 sayili Kalitsal Kan Hastaliklar1 ile Miicadele Kanunu yaymlanmstir.
(21). Ulusal Hemoglobinopati Konseyi (UHK) kurulmustur. Saglik Bakanligi ve
UHK tarafindan hazirlanan Kalitsal Kan Hastalig1 Yonetmeligi 24.10.2002 tarihinde
yayinlanmistir. 08.05.2003 tarihinde, 33 ilde Hemoglobinopati Onleme Programi
baslatilmistir (22).

2.3.3. Prevelans ve Cografi Dagilim

Hb bozukluklar1 giinlimiizde 229 iilkenin %71’inde endemik olup,
dogumlarin %89’unu etkiledigi icin, tim diinyada hastaligin dnlenmesine yonelik
yerel stratejiler gelistirilmektedir (23). Her yil yaklasik 300.000- 400.000
hemoglobinopatili bebek dogmakta, bunlarin %70’ini OHH’1 olusturmaktadir (Tablo
1). Yilda 400.000’lere ulasan dogumlarin 275.000’1t OHH’na sahip olup, erken tani
ve profilaksiye ihtiya¢ duyar. Hastalarin %90’indan fazlas1 diisiik ya da orta gelir
diizeyi olan iilkelerde dogan ¢ocuklardir (24).

Tablo 1. Hemoglobin bozuklugu olan yillik dogum sayisi (24).

Hemoglobinopati Yillik dogum sayisi
B talasemi major 22.989
HbE B talasemi 19.128
HbH hastalig1 9.568
Hb Barts hidrops (a0/a0) 5.183
SS hastalig 217.331
S B-talasemi 11.074
S C hastalig 54.736




Orak hiicre mutasyonunun olusmasi ve malaryaya karsi sagladigi koruma,
hastaligin diinyadaki dagilimini belirleyen iki 6nemli faktordiir. Malaryanin oldukca
yaygin oldugu Orta Afrika OHA’nin en sik goriildiigii bolgelerden biridir (25).
Afrikali ¢ocuklarda HbSS oran1 % 0,14, tasiyicilik orani ise; % 10,6’dir. OHA’si
Italya’nin giiney, Yunanistan’in kuzey ve Tiirkiye nin giiney bolgelerini kapsayan
Akdeniz cevresindeki iilkelerde, Sicilya, Orta Dogu ve Hindistan’da da yaygin olarak
goriilmektedir (Resim 2). Diinyada 270 milyon kisiden fazla orak hiicre tastyicisi
bulunmakla birlikte bu sayitya her yil yaklasik 200-300 bin yeni dogan birey
eklenmektedir (23). Cukurova bolgesi iilkemizde OHA’ nin en sik bulundugu
yoredir. HbS tilkemizde 6zellikle Arapga konusan ve Eti-Tiirkii olarak adlandirilan
etnik grupta yiiksek olarak bulunmaktadir (26). Tiirkiye genelinde siklik %0,37-0,6
arasinda iken, ozellikle Cukurova bolgesinde bazi yorelerde siklik %3-44 arasinda
saptanmistir Ayrica Saglik Bakanligi ve Ulusal Hemoglobinopati Konseyinin son
verilerine gore tasiyict sikligi Adana’da %10, Antakya’da %10.5, Mersin’de %13.6
olup, iilkemizdeki toplam OHA’li hasta sayis1 1200 civarindadir (27).
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Resim 2. Sik goriilen hemoglobinopatilerin cografi kokeninin sematik gosterilmesi
(What is Thalassemia Trait - IronHealthAlliance.com, www.ironhealthalliance.com)



http://www.ironhealthalliance.com/

2.3.4. Genetik

OHA’si OR kalitim ile aktarilan monogenik bir hastaliktir. ilk kez Emmel
tarafindan 1917 yilinda bir orak hiicre hastasinin babasinda orak hiicrelerin
gosterilmesi ile hastalifin genetik bir temeli oldugu dislniilmistir. OHA’li
hastalarin anne ve babalarinda oraklasma saptanmasi, hastaligin homozigot
kalitildigint diistindiirmiis, ardindan hastaligin tastyicilifinin (trait) yaygin oldugu
tiim toplumlarda goriilebilecegi ve sikligin tastyicilik prevelansi ile belirlendigi tezi
ortaya atilmistir (28). Yiiksek voltajli elektroforez ve kromotografiyle birlikte
gelismis finger printing yontemlerinin kullanilmaya baslanmasi ile HbA ve HbS
arasindaki fark tespit edilmis, boylece OHA’li hastalar, OHA tasiyicilar1 ve normal
bireylerin Hb’leri arasindaki elektroforetik ve kimyasal farkliliklar gosterilmistir.
HDbS ile normal Hb karsilastiginda hem gruplar1 arasinda bir fark olmadigi, iki Hb
tipi arasindaki farkin globulinden kaynaklandigi anlasilmigtir. Globinde 6.
pozisyondaki hidrofilik aminoasit (aa) glutamik asit, hidrofobik aa olan valine
degismistir. Ortaya ¢ikan Hb, HbS adin1 alir ve elektroforezde farkli hareket eder. Bu
aa degisikligi 11. kromozomun kisa kolunda bulunan GAG (guanin, adenin, guanin)
kodunun GTG (guanin, timin, guanin)’e déniismesi sonucunda meydana gelmektedir.
Eger 11. kromozomun kisa kolunda 3 globulin zincirini kodlayan her iki allel gen de
OHA’ne 6zel GAG-GTG seklinde mutasyona ugramigsa normal B zinciri dolayisiyla
da HbA sentezlenemez ve eritrositler yiiksek oranda HbS igerir. Sadece mutant zincir
sentezleyebilen bu kisiler homozigotturlar (HbSS). Bir anormal gene sahip
heterozigotlar (HbAS) ise tasiyicidirlar ve eritrositler % 20-40 oraninda HbS igerir
(29, 30).

2.3.5. Patofizyoloji

Deoksijenize Hb S’in polimerizasyonu OHH’nin genetik patogenezinin
birincil sorumlu olayidir. HbS igeren eritrositlerin hiicre i¢i deoksijenasyonu ile Hb S
hizli bir sekilde polimerize olur, eriyebilirligi ve akiskanligi azalir. Eritrositlerin
deformabilitesi kaybolur ve hiicre morfolojisi degisir. Eritrositler taktoid adi verilen

kiigiik, kati, mekik seklinde cisimciklere doniisiir. Normal hiicrelerin hemoglobin
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konsantrasyonu 30 g/dL’dir. Ancak Hb S’in 20,8 g/dL’den daha yogun
konsantrasyonlarda viskositesi azalarak jellesir. Bu sekilde oraklasmis hiicreler
kiiciik kapillerleri gecmek i¢in gerekli sekil degistirme yetenegini kaybederler,
dolagim akiskanligini azaltir ve kan akimini yavaglatirlar ve mikrovaskiiler
okliizyonlara neden olurlar. Boylece dokularda nekroz ve fibrozise kadar ilerleyen
harabiyet olusur ve OHAnin klinik bulgularini olusturan organ disfonksiyonu gelisir
(31). Orak seklini alan eritrositler hem damar iginde, hem de damar disinda yikima

ugrar. Bu durum eritrositlerin kisa Omiirlii olmalarinin nedenidir ve aneminin

siddetiyle dogrudan iliskilidir (32).

Orak hiicre Hb’nin likid ve solid fazlari arasindaki dengeyi tayin eden en
Oonemli dort faktor oksijen diizeyi, HbS diizeyi, 1s1 ve Hb S disindaki diger
hemoglobinlerin varligidir. Hb S diizeyi ise viral ve bakteriyel infeksiyonlar, alkol,
oksihemoglobin disosiasyon egrisinin saga kaymasina neden olan pH azalmasi ve 2,3
difosfogliserat diizeyinin azalmasi, glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) eksikligi,
gebelik, menstruasyon, 1s1 degisiklikleri, psikososyal stres gibi birgok
tetikleyicilerden etkilenir (32). Oraklagsmay1 etkileyen bir diger faktér de hiicrenin
dehidratasyon derecesidir. Orak hiicre hemoglobini eritrosit membraninda oksidatif
hasara yol acan faktordiir. Membran zedelenmesi sonucu eritrositlerde hiicre i¢i Na+ ve
Ca™" artarken, K* azalir (33). ATP pompas: hiicre ici elektrolit dengesini koruyabilmek
icin daha cok calisir ve sonugta hiicre i¢i ATP azalir. Ca™" aktivasyonlu K* kanal
(Gardos kanali) ve K-Cl kotransport kanali aktive olarak hiicrenin K* ve su kaybina
neden olur. Hiicrelerin dehidratasyonu sonucu yiikselen hemoglobin konsantrasyonu
oraklagmanin artmasina katkida bulunur (34).Oraklasmis hiicreler endotele yapigma
egilimindedir, bu da vazo-okliizyonu kolaylastirir. Bu fizyopatolojik olaylar sonucunda
kronik kompensatuar hemolitik anemi, ilerleyici doku ve organ hasar1 ve akut agrili
vazo-okliizif kriz gelisir. Deoksijenizasyon, hipotermi, asidoz ve dehidratasyon
polimerizasyonu arttirirken; oksijenizasyon HbA, HbF ve HbC gibi diger hemoglobinler
polimerizasyonu inhibe ederler (35). Deoksijenasyon kararsiz bir form olusturur ve
hiicre otooksidasyona ugrayarak reaktif oksijen radikallerini olusturur. Hb S’in
otooksidasyonundan kaynaklanan subklinik  kronik  oksidatif stres eritrosit

membranindaki lipidlerin  peroksidasyonuna ve iskelet proteinlerinde yapisal
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degisikliklere neden olur. Bu yapisal hasar oraklasmay1 geri doniistimsiiz kilar ve orak

hiicreler kapillerlerden gegerken hemolize ugrar (36).

Orak hiicre hastaliginda hemoliz degismez bir bulgudur. Orak seklini alan
eritrositler hem damar i¢inde, hem de damar disinda yikima ugrar. Damar disindaki
hemoliz HbS’in stabil olmamasina ve hiicre duvarindaki oksidatif hasarlanmaya bagl
olarak monosit ve makrofajlarin fagositozu ile c¢ogunlukla dalakta gerceklesir.
Eritrositlerin yaklagik {igte biri intravaskiiler hemolize giderler. Bu muhtemelen
oksijenasyon ve deoksijenasyon sirasinda membran flamentlerinin kaybina ve fragmente
eritrositlerin artmis kompleman duyarliligimma baglhidir. OHA' de 120 giin olan normal

eritrosit yasam siiresi 10-20 giine kadar azalmaktadir (31,37)
2.3.6. Tanisal Yaklasim

Erken tan1 sepsis, akut splenik sekestrasyon gibi ortaya ¢ikabilecek 6liimciil
komplikasyonlar1 engellemede anahtar noktadir. Intrauterin dénemde birinci
trimesterda yapilan koryon villus biyopsisi veya ikinci trimesterda yapilan
amniyosentez ile elde edilen fetal DNA kullanilarak orak hiicre mutasyonunun

molekiiler analizi ile prenatal tan1 yapilabilir.

Yenidogan doneminde hastalar genellikle anemik degildirler ve belirti
vermezler. ABD ve diger bazi iilkelerde, ulusal yenidogan hemoglobinopati tarama
programlar1 ile dogumdan hemen sonra OHA tanist konulabilmektedir. Tam
yontemleri olarak asit (agaroz jel elektroforezi (pH:6,0-6,5)) ve alkali elektroforez
(selliloz asetat elektroforezi (pH:8,4)), HPLC (High-performance liquid
chromatography) ve izoelektrik fokuslama (IEF) kullanilan yontemlerdir. Bu sayede
hastaligin tipini belirlemek ve tasiyicilar1 saptamak miimkiin olmaktadir. Giiniimiizde
varyant hemoglobin tayininde HPLC ilk basamak olarak yerini almistir. HPLC ile
varyant hemglobin saptanmast durumunda IEF dogrulayici tetkik olarak
uygulanmaktadir. Dogumdan 6 ay sonra HbF yerini yavas yavas Hb S’e birakmaya
basladiginda hastaliginin bulgulari ortaya ¢ikmaya baslar (38).

Daha biiylik yas gruplarinda hastanin Oykiisiinde 1rk, geldigi yore, aile
Oykiisli, yakinmalarinin baslangi¢ zamani ve tetikleyen etkenler degerlendirilmelidir.

Fizik muayenede solukluk, sarilik degerlendirilir. Tam kan sayiminda normokrom
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normositer tipte anemi yaninda 16kositoz ve trombositoz olabilir, retikiilosit sayimi
%5-20'dir (39). Periferik yayma bulgulan ¢esitlidir. Tipik orak hiicrelerinin yaninda
hedef hiicreler, sferositler, bikonkav diskler, dalak fonksiyon bozuklugunu gdsteren
Howel- Jolly cisimcikleri, normoblastlar, eritrositlerde bazofilik noktalanma,
mikrositoz ve poikilositoz goriilebilir. Hemolitik anemi bulgulari ortaya ¢ikar; serum
indirekt biliiribin, aspartat transaminaz (AST) ve laktat dehidrogenaz (LDH)
diizeyleri artmus, haptoglobin diizeyleri azalmistir. Bununla birlikte OHA'yi

dogrulamak i¢in hemoglobin tiplerinin gosterilmesi gereklidir (40).

Orak hiicre geninin [ talasemi geni veya HbC gibi diger hemoglobinopati
genleri ile birlikte bulunmasi farkli orak hiicre anemisi tiplerinin goriilmesine neden
olmaktadir. Orak hiicre mutasyonu ve [ talasemi mutasyonun beraber gorildigi
olgular fenotipik olarak iki ana gruba ayrilir. Birinci grubu % 20-30 HbA bulunan
orak hiicre — B* talasemi olgular olustururken, ikinci grubu hi¢ HbA bulunmayan ve
orak hiicre — B° talasemi olgulari olusmaktadir. Orak hiicre hastaliklarinin ayirici tanisi

Tablo 2°de 6zetlenen sekilde yapilabilir (41)

Tablo 2. Orak hiicre sendromlarinin ayirict tanisi (38)

Sendrom | Klinik Spleno Ortalam | Ortala | MCV | Retikiilo | Eritrosit Elektrofo
siddeti megali a ma (1) sit morfolojisi rez
Hb Hct (%)
(grdn) | (%)
AS Asempto “) Normal | Norma | Norm | Normal | Nadir hedefhiicre | %35-45S
matik | al %55-
60A;F
SS Siddetli Erken 7,5 22 85 5-30 Bol hedef %80-96 S
¢ocuklu hiicre,ISCs(4+) ve | %2-20 F
kta(+) NRBCs
SC Hafif/orta | (+) 11 33 80 2-6 bol hedef %50-55 S
hiicre,nadir ISCs %45-50
C,F
Sp° Orta/sidde | (+) 8,5 28 65 3-20 Belirgin hipokromi | %50-85 S
thi ve mikrositoz,bol %2-30 F
hedef >003,5 A,
hiicre,ISCs(3+),N
RBCs
SB* Hafiflorta | (+) 10 32 72 2-6 Hafif hipokromi %50-80 S
ve mikrositoz, bol | %10-30
hedef hiicre,nadir A
ISCs %0-20 F
<%3,5 A?

Biitiin sendromlarda periferik yaymada orak hiicre goriiliir
ISC:Irreverbl sickle cell NRBC:Niikleated red blood cell
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2.3.7. Klinik

OHA'l6 her hastada viicudun fizyolojik agidan adapte oldugu bir kronik
hemolitik anemi mevcuttur. Bu kronik anemili fakat goreceli olarak iyi olma haline
‘kararlilik hali’ denilmektedir. Bu 'kararlilik hali' aralikli akut vazookluziv krizler ya
da nobetler ile bozulmaktadir. Tekrarlayan vazookluziv krizler ve beraberindeki
kronik anemi durumu kronik organ hasarina yol agmaktadir. OHA’nin klinik
bulgulari; hastaligin klinik bulgularin1 olusturan krizler, kronik organ hasarlar1 ve
enfeksiyonlar basliklar1 altinda incelenecektir (40). OHA’nin santral sinir sistemine

olan etkileri ayr1 bir baslik altinda anlatilacaktir.

2.3.7.1. Hastahigin Klinik Bulgularim1 Olusturan Krizler
A. Damar Tikayici Krizler

En sik karsilagilan komplikasyondur. Damar i¢i oraklagsma mikrovaskiiler
dolagimda tikanmaya yol agar, sonugta i¢ organ ve yumusak doku nekrozlari gelisir.

Nekroz; yaygin kemik, eklem ve kas agrilar1 olusturur.

1) Vaso-okliizif krizler (VOK): Oraklasan eritrositlerin damarlar1 tikamasi
sonucu olusan doku infarktina bagl gelisen akut ve agrili ataklardir. Soguga maruz
kalma, dehidratasyon, enfeksiyon, stres, menstruasyon veya alkol alimi gibi
faktorlerin VOK krizi tetikledigi bilinmektedir. Siklikla uzun kemikleri igeren
ekstremitelerin derin agris1 seklinde goriiliir. Agrinin siddeti 6nemsenmeyecek kadar
hafif veya katlanilamayacak kadar siddetli olabilir (42). Daktilitis genellikle 3 yasin
altindaki ¢ocuklarda goriilen el ve ayak sirtindaki agrili ataklardir. Tipik olarak el ve
ayak parmaklarinda ani baglangicli, agrili, eritemsiz sislik goriiliir. 3 yasindan sonra
hematopoez periferal kemiklerden daha merkeze dogru kayar ve daha ¢ok kollar,
bacaklar, kostalar ve sternum gibi alanlar tutulur (43). VOK’de agr ile birlikte ates,

halsizlik ve 16kositoz goriilebilir. Kriz birkag saat ya da birkag giin siirebilir (44).

2) Akut Gogiis Sendromu (AGS): VOK’den sonra hastaneye yatiglarin en
stk sebebi ve OHH’da 6liime neden olan en yaygin ikinci komplikasyondur. AGS

orak hiicre hastalarmin yaklasik % 24’iinde gelisir ve hastaliga bagli Sliimlerin %
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15’inden sorumludur (45). En sik 2-4 yas arasinda goriiliir. Ates, gogiis agrisi,
takipne, 0kstiriik, hipoksemi, 16kositoz, hisilt1 gibi bulgulara ek olarak akcigerde yeni
gelisen infiltrasyon ile karakterizedir. AGS’nun %50’sinin nedeni enfeksiyonlardir.
Agir olgularda, klinik bulgular hizla ilerleyerek ciddi hipoksi ve solunum
yetmezligine neden olur. AGS tanisi alan hastalar mutlaka hastaneye yatirilarak

izlenmelidir. (46).

3) Priapism: Penisin agril1 ve siirekli ereksiyonu olarak tanimlanan priapizm
goriilme sikligi OHA’de %6-42 arasinda degismektedir. Priapizmde corpus
cavernosum oraklasan hiicrelerle tikanmistir, glans penis ve corpus spongiosum ise

korunmustur (47).

4) Akut Santral Sinir Sistemi Olaylari: internal karotik, orta, ya da &n serebral
arterdeki akut gelisen tikaniklik ya da daralmanin sorumlu tutuldugu, o&zellikle
homozigot OHA’l1 ¢ocuk ve geng eriskinlerde belirtilen ciddi bir yan etkidir.
OHA’nin SSS iizerine olan etkileri bagligr altinda ayrintili bahsedilecektir.

5) Splenik Sekestrasyon Krizi: OHA hastalarinda onde gelen o&lim
nedenlerindendir. Otosplenektomi gelismemis OHA hastalarinda, dalagin ani, hizl
olarak ileri derecede biiylimesi ve eritrositlerin biiyiik bir kisminin dalakta
tutulmasidir. Ani baslayan halsizlik, solukluk, solunum sikintisi, karin sisligi, karnin
sol tarafinda agri, kusma ve sok goriilmesi; fizik muayenede agir hipotansiyon, kalp
yetmezligi ve splenomegali bulunmasidir. Hb diizeyi hastanin normal degerlerinin
yarisina kadar diiserken; retikiilositoz ve trombositopeninin eslik etmesi beklenir.
OHA HbSS’de en yiiksek prevelans 5-24 aylar arasindadir. Ilk ataktan sonra
hastalarin %49’unda tekrar ettigi saptanmustir. Klinik bulgular bazen hastanin

hastaneye ulastirilamadan kaybedilebilecegi kadar hizli ilerleyebilmektedir (48).

6) Aplastik Kriz: Eritropoezin gegici baskilanmasi halidir. Hb diizeyinde ve
retikiilosit sayisinda ani diisme ve kemik iliginde eritrosit 6ncii hiicrelerinde azalma
ile karakterizedir. En sik parvovirus B19’a bagl gelistigi bildirilmektedir. Aplastik
krizlerin biiyiik bir kism1 kisa ve hafif oldugundan tedavi gerektirmemektedir. Bazi
hastalara eritrosit transfiizyonu yapilmasi gerekebilmektedir. Iyilesme déneminde

hastanin yeterli folik asit almas1 saglanmalidir (49).
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2.3.7.2 Kronik Komplikasyonlar ve Hedef Organ Hasari

A. Biiyiime ve Gelisme: Biiylime geriligi daha ¢ok viicut agirligini etkiler ve
siklik olarak kiz ve erkek arasinda fark yoktur. Eriskin donemde normal boya

ulasilirken, kilo normal seviyenin altinda seyreder (50).

B. Kardiovaskiiler Sistem Etkileri: Kronik anemiye bagh olarak kalp atim
hacminde artis, kalp odaciklarinda ve boyutlarinda biiylimeye neden olur. Egzersiz
ve kardiyak kapasite giderek azalir. %80 EKG’de anormallik saptanir. Spesifik EKG
bulgusu yoktur, en sik goriilen anormallikler; sol ventrikiil hipertrofisi, 1. derece AV
blok, anormal septal Q dalgalaridir. Ekokardiyografik incelemede diyastolik islev
bozuklugu, her iki ventrikiil genislemesi, mitral ve trikiispit yetersizligi, mitral kapak
sarkmasi, duvar hareketlerinde bozulma, ejeksiyon fraksiyonunda azalma, pulmoner

hipertansiyon gibi bulgular gériilebilir (51).

C. Solunum Sistemi Etkileri: En 6nemli iki klinik tutulum sekli AGS ve
orak hiicre kronik akciger hastaligidir (OHKAH). AGS, OHA’l1 hastalarda gelisen
akut patolojidir ve yukarida anlatilmistir. OHKAH ise ilerleyici restriktif akciger
hastaligidir ve erigkin yas grubunda 6nemli bir mortalite nedenidir (52).

D. Karaciger ve Dalak etkilenimi: Yaklasik 6. ayda ¢ocuklarda splenomegali
belirginlesir ve erken ¢ocukluk doneminde devam edebilir. Dalakta hayatin ilk
yillarinda sik tekrarlayan damar tikayici krizler ve takip eden infarktlara bagli olarak
otosplenektomi olarak tanimlanan atrofi gelismektedir (53). Orak hiicre hastalarinin en
az % 30’da 18 yasimna kadar kronik hemolize bagli pigmente safra kesesi taglari olusur.
Hastalarda hepatomegali ve karaciger fonksiyon bozuklugu vardir. Bunun sebepleri,
oraklasmis hiicrelerin karacigerde birikmesi ve sik kan verilmesine bagli demirin fazla

yiklenmesidir (54).

E. Genitoiiriner Sistem Etkileri: Bobrekleri tutan vazo-okliiziv olaylar siktir
fakat genellikle belirti vermezler. Cocukluk c¢aginda en erken ve en sik belirti
hiposteniiriidir. Nefrotik sendrom, renal tiibiiler asidoz, tiremi goriilebilen diger bobrek

komplikasyonlaridir (50).
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F. Kemikler Uzerine Etkileri: OHA’li hastalarda kemik iligindeki genisleme
ve tekrarlayan kemik infarktlar1 iskelet degisikliklerine neden olur. Vertebralarda
diizlesme ve aseptik nekrozlar goriilebilir. Bulgular femur ve humerusta daha siktir.
Hareket zorlugu ile birlikte kalgada agrinin olmasi femur basi nekrozunun bir belirtisi

olabilir. Femur basi1 nekrozunun en yaygin nedeni OHA’dir (43).

G. Cilt: Adolesan evrede ve erken yetiskin hayatta kronik bacak iilserleri
olusabilir. 10 yasindan 6nce nadirdir. Genellikle travmaya bagl olusur. Malleolusun ig

veya dis tarafinda, siklikla da iki tarafli olusur (55).

H. Psikososyal komplikasyonlar: Ozgiivenin azalmasi, sosyal izolasyon ve ice

kapanma hastalarda goriilebilen psikososyal komplikasyonlar arasinda yer almaktadir
(56).

2.3.7.3. Enfeksiyonlar

OHA’de, erken ¢ocukluk déoneminde enfeksiyonlar hastaneye ilk basvuru ve
en sik yatis nedenidir. Enfeksiyonlara yatkinligin artmasinda en Onemli olay
otosplenektomidir. Otosplenektomi sonucunda kandaki antijenlere karsi beklenen
cevap gelismemekte, bu durum OHA’l1 hastalar1 K. pneumoniae, H. influenzae ve S.
pneumoniae gibi kapsiillii mikroorganizmalara karsi savunmasiz hale getirmektedir
(57). Penisilin profilaksisi ve kapsiillii bakterilerin asisinin  yapilmast bu

enfeksiyonlariin goriilme sikliginda diismeye neden olmustur (58).

2.3.8 . Tedavi

Hastalarin diizenli takip edilmesi, stabil donemlerindeki Hb, retikiilosit, beyaz
kiire, trombosit sayist gibi laboratuar bulgular1 ile fizik muayene bulgularinin
bilinmesi hastalik donemlerinde taninin hizla konulup tedaviye erken baslanmasim
saglar. Hastalarin ve ailelerinin ozellikle agrili ataklar ve Onlenmesi konusunda
bilgilendirilmesi morbiditeyi ve hastaneye yatma oranlarin1 azaltir. Gelecekte tekrar
cocuk sahibi olmayr planlayan ailelere genetik danigsma hizmetinin verilmesi
hastaligin 6nlenmesi agisindan ¢ok oOnemlidir. Biitiin hastalara pnomokok,

Haemophilus influenza, Hepatit B, meningokok ve yillik influenza asilart
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yapilmalidir. 5 yasin altindaki ¢ocuklara penisilin profilaksisi verilmelidir. Dalag:
olmayan hastalarda dis veya diger invaziv girisim yapilacaksa uygun profilaktik
antibiyotik tedavisi baslanmasi, diizenli araliklarla akciger ve kardiak fonksiyonlarin
degerlendirilmesi, batin ve TKD taramalar1t Onemlidir. Folik asit yetmezliginin
onlenmesi i¢in giinlilk 1 mg folik asit verilmesi Onerilmektedir. Cinko eksikliginin
oraklagsmay arttirdigi tesbit edildiginden hastalara diizenli ¢inko destegi saglanmalidir.
Hastaligin kesin tedavisinin gelecekte globiilin genlerine direkt olarak miidahale

edilmesine olanak saglayacak gen tedavisi ile miimkiin olmasi1 beklenmektedir (59).

2.3.8.1. Kriz ve Komplikasyonlarin Tedavisi

Agril1 krizlerde tim hastalara yatak istirahat1 6nerilmeli, oral analjezikler ile
kontrol altina alinabilen ve oral sivi aliminin yeterli oldugu komplikasyonsuz agrili
krizler evde tedavi edilmelidir. Hastanin agrilar1 parenteral tedavi gerektiriyorsa,
agizdan sivi alamiyorsa, eslik eden komplikasyon mevcutsa hastaneye yatirilarak
izlenmelidir. Hastalarin agr1 siddetine gore; non-narkotik, zayif narkotik, kuvvetli
narkotik oOnerilebilir. AGS’da tim hastalar hastanede yatirilarak izlenmeli (52).
Splenik sekestrasyon krizinde acil olarak eritrosit transfiizyonu yapilmalidir (60).
Atesi olan her OHA’l1 hasta enfeksiyon yoniinden ayrintili olarak degerlendirilmeli
ve enfeksiyon varligi dislanana kadar parenteral genis aralikli 3. kusak

sefalosporinlerle (seftriakson) tedavi edilmelidir (61).

2.3.8.2. Transfiizyon Tedavileri

Hastaliga bagl gelisen komplikasyonlarin hem tedavisi hem de onlenmesi
i¢in kullanilan tedavi yontemlerinden biridir. Transflizyon tedavisi; basit transfiizyon
(Tx), kronik basit Tx, kismi ya da tam kan degisimi seklinde yapilabilir. Hastalarda
genellikle Hb diizeyi 7 gr/dl altina diismedik¢e TX yapilmamasi ve hiperviskoziteye
neden olmamak i¢in de Hb diizeyinin 10 gr/dl {izerine ¢ikarilmamasi 6nerilmektedir.

Orak hiicre tasiyicist olmayan dondrden alinmus, filtrelenmis ve en fazla 5 giinliik
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olan driinler kullanilmalidir (62). Tablo 3’de OHA’li hastalardaki Tx Onerileri

belirtilmistir.

Tablo 3. OHA’l1 hastalarda transfiizyon endikasyonlar1 (63)

Basit Tx Kronik Basit Tx Kan degisimi
Onerilen | -Semptomatik anemi | -Tekrarlayan akut gogiis | -Akut ndrolojik bulgu
Durumlar | -Akut norolojik sendromu yada ¢oklu -Agirakutgogiis
bulgu organ yetersizliginin sendromu
-Akut goglis Oonlenmesi -Akutcokluorgan
sendromu -Inmenin dnlenmesi yetersizligi
-Akut ¢oklu organ -Bobrek yetersizligi ve -Cerrahi Oncesi
yetmezligi anemisi olan ve -Hipervolemive
-Cerrahi 6ncesi eritropoetin tedavisine hiperviskoziteden
-Akut splenik yada cevap vermeyenler kaginmak
hepatik sekestrasyon | -Pulmoner hipertansiyon | -Demirbirikimini
-Sepsis ve menenjit | yada kronik hipoksi azaltmak
-Kronik kalp yetersizligi
Tartigmal1 | -Kontrastmadde -Tekrarlayan ciddi agrili | -Akut priapizm
Durumlar | kullanimindan 6nce | kriz ataklari
-Ciddi goz -Iyilesmeyen bacak
komplikasyonlar1 tilserleri
-Tekrarlayan priapizm

2.3.8.3. Hemoglobin F Yapimim Artiran Ajanlar

HbF

seviyesinin yiiksek olmasi

OHA’de koruyucu etkiye sahiptir.

Gilinlimiizde bu amacla kullanilan tek ila¢ Hidroksiiiredir. Baslangic dozu 10-15

mg/kg/giindiir. 2 yas tizerindeki HbSS ve HbSP olan hastalarda hidroksiiire

baslanmasi 6nerilen yada hastaya gore karar verilmesi gereken durumlar Tablo 4’te

Ozetlenmistir (61).

Tablo 4. Iki yas iizerindeki HbSS ve HbSP olan hastalarda hidroksiiire baslanmas1 énerilen
durumlar (61).

Hidroksiiire baslanmasi 6nerilen durumlar

Hastaya gore karar verilmesi gereken durumlar

-Daktilit ve agril1 krizlerin varligi

-AGS varlig

-Hemoglobin ve Hb F diizeyindeki diisiikliik
-Beyaz kiire ve LDH diizeyinde yiikseklik
-Anormal TKD varlig1

-Anormal beyin MRG (sessiz infarkt)
-Norokognitif fonksiyonlarda bozukluk
-Biiylime ve gelisme geriligi
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2.3.8.4. Hematopoetik Kok Hiicre Transplantasyonu

OHA’nin  tek  kiiratif tedavi sekli  hematopoetik kok  hiicre
transplantasyonudur (HKHT). Heniiz OHA’l1 hastalarda kok hiicre transplantasyonu
icin olusturulmus bir kilavuz yoktur. Ancak su komplikasyonlarin varliginda kok
hiicre transplantasyonu &nerilebilir; Inme veya 24 saatten uzun siiren nérolojik bulgu,
anormal beyin MR ve anjiografisi ile birlikte ndropsikolojik fonksiyon bozuklugu,
tekrarlayan AGS, evre 1 veya Il orak hiicre akcigeri, tekrarlayan damar tikayici

krizler veya tekrarlayan priapizm, orak hiicre nefropatisi (Glomeruler filtrasyon hizi

%30-50) (64).

2.3.9. OHA’nin SSS Kompikasyonlar:

OHA’li cocuklar arasinda en sik Oliim nedenleri arasinda serebrovaskiiler
olaylar (SVO) % 12 siklikla dérdiincii siradadir. Kotii sonuglanan akut beyin infarkti
cocukluk yas grubunda %7 hastada olusur. Yasamin ilk 20 yilinda insidans %0,7 dir,
en yiiksek hizlara 5-10 yaglar arasinda ulasir. Cukurova Bolgesi’'nde OHA’I
hastalarda stroke siklig1 25 yillik izlemde 320 hastada %5 olarak bulunmustur (65).
SSS komplikasyonlari; agikar inme, gecici iskemik atak, sessiz serebral infarkt,
noropsikolojik  test  performansinda  azalma  seklinde  geligebilir.  Bu
komplikasyonlarin etkileri ile azalmis okul basarisi beklenir. Inme, serebral kan
akiminin kisitlanmasi ile olusan iskemi ve nérolojik semptomlar olarak tanimlanir.
Gegici iskemik atak (GIA), serebral infarktin norolojik ya da noéroradyolojik kaniti
olmaksizin, tipik norolojik klinik semptomlarin bir saatten az siirdiigii, kisa siireli
norolojik disfonksiyona neden olan fokal beyin iskemisidir (66). Sessiz serebral
infarkt (SSI), normal fizik muayene ve Oykiide ndrolojik semptomlar olmaksizin
MRI’da beyin infarkt ile uyumlu olan sekilde T2 gradiyent eko sekansinda artmis

sinyaller olmasi1 olarak tanimlanir (67).

OHA’de inme 1923’te Sydenstricker tarafindan tanimlandi. Onceleri;
hemiparezi, fasial asimetri, afazi, bilingte degisiklik gibi norolojik semptomlarin

olmast ile tan1 konulurdu. Gegtigimiz 30 yilda OHA’ll hastalarin  SSS
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degerlendirmesinde dramatik ilerlemeler kaydedilmis, 1972’de Stockman inme
geciren bu hastalarin serebral arteriogram c¢alismalarinda; internal Kkarotik arter
distali, serebral arterlerin proksimal orta ve anterior segmentlerinde stenoz/okliizyon
saptadi (68). 1990’da manyetik rezonans (MR) goriintiilleme ve MR anjiografinin
yaygin kullanilmasiyla sadece inme ile iligkili degil, SSI’larla da iliskili lezyonun
lokasyonunun ve dlgiisiiniin degerlendirilmesi miimkiin kilindi (69). Inmenin
Oonlenmesi ise 1990 ve 1992°de Adams ve arkadaslarinin ¢igir agan calismalari

sonucu TKD kullanimi ile miimkiin olmustur (3).

2.3.9.1. Patoloji ve Patofizyoloji

OHH’da SSS hastaliginin patolojisi otopsi serilerinde calisilmis ve internal
karotid arterin distal boliimlerinde ve serebral arterlerin orta ve anterior dallarinin
proximal segmentlerinde tipik okliizyon gdsterilmistir (70). OHH’da strokun dogal
Oykiisl iyi tanimlanmis olmasina ragmen patofizyolojisi heniiz iyi anlagilamamaistir.
Artmis eritrosit adezyonu, damar duvarinin oksidatif hasari, inflamasyon ve
koagulasyon sisteminin artmis aktivitesi bu progeste rol oynayabilir (71). Oraklagmig
eritrositler in vitro olarak endotelyal hiicrelere artmis adezyon gosterir, ki bu islemde
V-CAM-1, E-selektin ve P-selektin gibi g¢esitli molekiillerin aracilik ettigi
diistiniilmektedir. OHH’daki hipoksi ve reoksijenizasyon dongtileri, 16kosit sayist ve
adhezyonununda artisa, reaktif oksijen tiirleri {iretiminde artisa neden olarak

inflamatuar yaniti tetikler, beyinde iskemi-reperfiizyon hasari olusturur (72).

Koagiilasyon sistemi de SSS hastaliginin patofizyolojisine dahil edilmektedir.
Von Willebrand faktor, faktér 8, fibrinojen, trombin-antitrombin kompleksleri,
fibrinopeptid A, protrombin fragmani 1,2 fibrin ve D-dimer artiglar1 rapor edilmistir
(71). Oksidatif ve inflamatuar hasarla iligskilendirilen anormal eritrosit etkilesimleri,
intimal hiperplazi ve fibrin depozisyonu gibi damar duvarmin patolojik
degisimleriyle sonuclanir. Hasarlanan SSS damarinin duvarinda platelet ve 16kosit
adhezyonu, trombin {iretimi ve oraklagsmis eritrositlerin tuzaklanmasi (sikismasi) ile
olan sekonder adheziv ve trombotik olaylar akut bir SVO zeminini hazirlar (71).

OHH’daki anemi viicutta hiperemi ve vazodilatasyon ile sonuglanir. Serebral kan
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akimindaki kronik artis hipoksik stres karsisinda beynin perfiizyonunu arttirmada
yetersiz kalir, bliylik serebral damarlarin stenozu/okliizyonu daha kiiciik distal
damarlardaki perflizyon yetersizligini arttirir. Boylece, arteryel dolasimin hem biiyiik
hem de kiigiik damarlarinin OHH nin major SSS komplikasyonlarini1 olusturdugu

goriilmektedir.

2.3.9.2. inme

20 yillik, prospektif ve cok merkezli bir OHH kooperatif g¢alismasi
(OHHKC), OHH’nin beyin Tizerindeki etkilerini tanimlayan vakalar serisini
olusturmustur (66). OHHKC’da HbSS’li bir ¢ocugun hayatinin ilk iki dekadinda
stroke gegirme olasiligi %11 bulunmustur. Ilk strokun pik insidansi; 2-5 yaslar ve 6-9
yaslar arasinda idi. HbSC 1i hastalar i¢in ¢ocukluk doéneminde asikar strok riski
HbSS’li hastalara gore 1/5 den daha azdi. Gegici iskemik atak (GIA) pediatrik
hastalarda seyrek idi ve tiim akut SSS olaylarinin yaklagsik %10’u olarak
sayilmaktaydi (73).

Fransa’da yapilan ¢ok merkezli, prospektif bir calismada, 5-15 yas arasi
HbSS’1i hastalarda SSS degerlendirmelerinin sonuglarinda beklenildigi gibi, strok
Oykiisli olan veya sessiz stroklar gegirdigi saptanan hastalarda bozulmus kognitif
fonksiyonlar gozlemlenmistir (66). Cocuklarda akut ndorolojik olaylarin biiyiik
cogunlugu iskemik ve infarktif olmasina ragmen g¢ocukluktaki stroklarin %38’1 ve
erigkin donemdeki stroklarin  %64’4 hemorajiyle iligkiliydi (73). Kanama
intraventrikiiler, intraserebral, subaraknoid veya extradural olabilir (74). Subaraknoid
kanama siklikla riiptiire intrakranial bir anevrizmayla iliskilidir bu durum
erigkinlerde ¢ocuklara kiyasla daha yaygin goriiliir (75). Erigskinlerde oldugu gibi
cocuklarda da intrakraniyel hemorajide, iskemik serebral infarkta kiyasla mortalite

artmustir (73).

HbSS’li pediatrik ve erigkin hastalarda infarktif stroke icin yapilan risk
faktorleri analizinde; gecirilmis TIA Oykiisii, yeni gegirilmis AGS oykiisi, sik AGS

atagi Oykiisii ve artmig sistolik kan kasinci anlamli bulunmustur (73). Yapilan
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arastirmalarda, HbSS’li hastalarda inme riskini arttiran bir bagka sebebin uyku
sirasinda devamli pulse oksimetri ile Olcliliip saptanan kandaki diisiik oksijen
diizeyinin oldugu saptandi. Sa0,>96% olanlara kiyasla Sa0,<96% olanlarda risk
orani 5,6 idi (76). Stroke i¢in tanimlanan diger risk faktorleri; astim, beyin MR’ inda
sessiz infarktlarin varligi ve en Onemlisi, TKD’de artmis kan akim hizinin
saptanmasidir (3). HbSS’li hastalarda SSS hastaliginin varyasyonu {izerinde genetik
faktorlerin anlamli bir etkisinin olduguna dair kanitlar vardir (77). Alfa talasemi
varliginin stroke riskini azalttig1 daha 6nceden saptanmistir, Hb SS’li ve stroklu 44
hastanin %20,5’inde alfa talasemi varken, 256 HbSS’li strok gecirmemis kontrol
grubunun %38 inde alfa talasemi geni vardi, bu nedenle alfa talasemi, HbSS’de
diisiik strok riskiyle iligkili bulunmustur (78). OHHKC nin goriintiileme verilerini ve
HLA genotiplemeyi kullanan bir calismada, HLA alellerinin strok riskini pozitif veya
negatif olarak etkileyebilecegi bulunmus, kii¢iik ya da biiyiik damar inmelerine katki
sagladigr gorilmustiir (79). Son zamanlarda, Hb SS’de strok patogenezinde rolii
oldugu varsayilan baz1 aday genler {izerinde single niikleotid polimorfizm (SNPs)
analizi yapilmistir. Sonug, HbSS’li bireylerde inme patogenezinin karmagik oldugu
ve bircok genin etkilesimiyle belirlendigi ihtimalini gostermekteydi (80). Bir kez
inme geciren ¢ocuklarda ve addlesanlarda eger herhangi bir miidahale yapilmamissa
tekrar inme gegirme riski ¢ok yiiksektir. Bu gibi sekonder inmeler ilk inmeden
sonraki 2 yil iginde %60-80 oraninda gegirilir, daha fazla motor fonksiyon ve
kognitif yetenek kaybina neden olur. 1970’lerden beri, akut inme tedavisinde ilk
yaklasim exchange transfiizyon veya daha kiiciik hacimde standart transfiizyonlar
serisidir. Inmenin etkin uzun dénem tedavisi hastayr kronik bir transfiizyon

programina almaktir (66).

2.3.9.3. Sessiz Serebral infarkt

SSI, SVO’nun klinik Oykiisii ve anormal norolojik muayenesi olmadigi
hastalarda beyin tomografi (BT) (81), ve beyin MR (67) kullanilmasi ile 1980’lerin

sonlarinda kaydedilmistir.
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1990’larda, OHHK c¢aligmasinin bir parcasi olarak, 6-16 yas arasi 300°den
fazla ¢ocukta seri MR ve MR anjiografi ¢aligmalar1 yapilmistir (69). 6-12 yas arasi
cocuklarda SSI prevalanst HbSS’li hastalarda %17 iken HbSC’li hastalarda %3
olarak bulunmustur. Hem kortex hem de derin beyaz cevheri tuttugu agikar inmeli
hastalarin aksine, sessiz lezyonlar genellikle frontal, paryetal ve temporal loblarin
derin beyaz cevherlerini tutmaktadir. SVO Gykiisii olan hastalarin daha ¢ok ve daha
biiyiik iskemik lezyonlar1 vardir. SSI’lar hastalarin %61 inde 0,5-1,5 cm arasinda,
%11 inde 1,5 cm den biiyiikk idi. SSI'in ¢ocuklarin ¢ogunlugunu 6 yasa kadar
etkiledigi goriilmiis, 6 -12 yas arasinda SSI oraninda belirgin artig goriilmemistir
(69). Baska bir OHHKC raporunda, SSI risk faktorleri; agrili kriz sayisi, nobet
oykiisti ve yiiksek 16kosit sayisi olarak belirtilmistir (82). OHHKC’dan 6nemli bir
diger rapor MR anormallikleri ve azalmis bilissel fonksiyon arasindaki iliskiyi
tamimlamustir (83). Bu calismada, noropsikolojik degerlendirmeler ile hem global
entelektiiel fonksiyonun hem de spesifik akademik ve noéropsikolojik performansin
degerlendirilmesi amaclanmistir. SVO Oykiisii olan ¢ocuklarin néropsikolojik
degerlendirmeleri, MR anormalligi olmayan veya SSI'1 olan ¢ocuklardan belirgin
olarak daha kotliydi (84). OHHKC’da SSI’li hastalarinin seri goriintiileme
calismalar1 da incelenmistir. Yaklasik 5,2 yillik ortalama takip siiresi olan ve ilk
MR’1 ortalama 8,3 yasinda ¢ekilen 240 kisilik bir hasta grubunda SSI’l1 62 hastanin
5’1 inme gecirirken, daha 6nce SSI gecirmeyen 186 hastanin sadece biri inme
gecirmistir. SSI’lh1 hastalarda inme insidans1t 14 kat artmis olup bu durum SSI1
inmenin en gilicli prediktdrii yapmaktadir (85). Bu artmis risk, sessiz infarkth
¢ocuklarin korunma denemelerine temel olusturur. Hem anormal TKD hizi, hem de
SST’t olan ¢ocuklar kronik transfiizyonla tedavi edildikleri takdirde yeni sessiz

lezyonlar veya inme gegirme olasiliklar1 azalmaktadir (85) .

2.3.9.4. Santral Sinir Sisteminin Diger Problemleri

A. Nobetler: OHA’l1 ¢ocuklarda nobet gegirme siklig1 normal populasyonun
40 katidir. Kiigiik bir grupta yapilan bir ¢alismada nobet gegiren OHA’li 6 ¢ocugun

4’linde anormal TKD akimi bulunmustur. Hepsinde nispeten azalmis serebral
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perfiizyon, vaskiilopatilere, fokal hipoperfiizyona isaret eden etiyolojik faktorler

vardi (86, 87).

B. Bas agrisi: OHA’l1 cocuklarda bas agris1 sik gorlilmesine ragmen altta
yatan nedenin orak hiicre durumu olup olmadigi belirsizdir. Bir ¢alismaya gore
hastalarin %76’ sinda ii¢ aydir devam eden bas agrisi, %31’ inde ise sik bas agris
tespit edilmistir. Semptomu olan hastalarin yarisinda migren ile uyumlu, yarisinda
gerilim tipi bas agrs1 ile uyumlu agr1 goriilmiistiir. Migren tipi basagris1 olanlarda

fonksiyonel gerilik daha fazladir (88).

C. Reversible Posterior Lokoensefalopati Sendromu (RPLS): RPLS
Pavlakis tarafindan OHA hastalarinda raporlanmistir. Bas agrisi, mental
fonksiyonlarda degisiklik, nobetler ve/veya goérme kaybi ile iliskili bulunmus,
goriintilleme c¢aligmalarinda posteriorda da lokoensefalopati ile uyum gosterilmis
reversible bir sendromdur (66). AGS bir risk faktoriidiir. 538 gocuk ve eriskin AGS’
lu hasta alinarak yapilan prospektif calismada AGS’nu takiben erigkinlerde %22,
cocuklarda %8 oraninda norolojik komplikasyonlar (nobetler, mental durum
degisikligi, inme) gelistigi tespit edilmistir (89). Otorler siddetli AGS gegiren
hastalarda beyin MR, ndrolojik konsiiltasyon, ndrolojik morbiditeyi belirleyecek

bilissel testler onermektedir.

D. Nekrotizan Ensefalopati: AGS ile baglantili olarak goriilen bir diger akut
norolojik bozukluk akut nekrotizan ensefalopatidir. Parvoviriis B19 ile birlikteligi

gosterilmistir. Destek tedavisi ile kiir saglanabilmektedir (90).

E. Serebral Siniis Trombozu: OHA’li hastalardaki bu nadir
komplikasyonda hastalar; bulanti, kusma, bas agrisi, kraniyal sinir felci ve baska

norolojik semptomlar tarifler. Lezyonlar1 gostermede MR venografi kullanilmaktadir
(66).

F. Okul Performansi: Son dekatta yapilan, OHH’nin okul basaris1 ve
akademik kazanim iizerindeki olumsuz etkilerini arastiran ¢alismalar mevcuttur fakat
bu c¢alismalarin kapsami smirhidir. OHA hastalarinin okul basarist diisiikliigiiniin

devamsizliga baglandigi calismalarin aksine bazi ¢alismalarda; hastalarin okul
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basarist diisiikliigii, hafiza ve 6grenmede problem olmasina baglanmistir. Standardize
edilmis testler ile akademik basar1 ol¢iilmiis. St. Louis and Atlanta’da OHA’l1 64
hasta iizerinde yapilan ¢alismada sessiz infarkt1 olan hastalarin hi¢ infarkti olmayan
hastalara gore okulda 2 kat zorlandiklar1 tepit edilmis. Sessiz infarktlar olanlarin %
79’unda en az bir kognitif problem oldugu (dil, gorsel-uzaysal bellek, dikkat), infarkt
olmayanlarda bu oranin %36 oldugu bulunmustur (91). OHH’nin egitim siireci
tizerine etkileri hakkinda daha fazla bilgiye ihtiyag vardir ve eger bu hastalik dikkat
eksikligi ve 6grenme nedeni ile akademik basariya sik¢a engel oluyor ise nedenlerin
belirlenip diizeltilmesi gerekmektedir. MR ile kapsamli SSS degerlendirme, TKD,
noropsikolojik 6lgiimler yapilmali ve sonucunda hastalarin eriskinler kadar tiretken
bir yasam siirmek ve yeteneklerinin arttilmast i¢in gerekli miidahaleler

uygulanmalidir (66).

2.3.9.5. Tedavi Girisimleri

Hem ilk hem daha sonraki inmelerden korunmak i¢in yontemler gelistirilmis
olmasma ragmen OHA’ll cocuklarda SSS problemlerinin optimal yonetimini
belirlemek icin daha c¢ok randomize prospektif calismaya ihtiyag vardir. Cok
merkezli ‘Orak hiicre anemisinde inmenin onlenmesi’ (Stroke Prevention in Sickle
Cell Anemia (STOP)) calismasinda anormal TKD’i olan hastalarin kronik

transfiizyon programina alinmasi gerektigi gosterilmistir (92).

Bir defa inme gecirmis hasta, bir terapdtik miidahale uygulanmaz ise %60-90
tekrarlayan inme riski tagir. Kronik transfiizyon kullanimi ikinci inmeyi dnlemek i¢in
1970'lerden beri yaygin kullanilmistir ikinci inme gecirme riskini yaklasik %15
oraninda azaltmistir (93). Kronik transfiizyon programinin 1-2 yil sonra, hatta 5-12
y1l sonra sonlandirilmas: inmenin tekrarlama riskini arttirir, erigkin donemde bu risk
azalabilir (66). Ne yazik ki kronik transfiizyonun, alloimmiinizasyon ve demir
yiiklenmesi de dahil olmak {izere 6nemli riskleri vardir. 1,5 — 2 yi1l standart kronik

transflizyon ile tedavi edilen hastalarda anlamli demir yliklenmesi kaginilmazdir.
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Asirt demir yliklemesi eritrositaferez (otomatize ekschange transfiizyon) ya
da demir selasyon ilaglarinin kullanimi ile minimalize edilebilebilir. Fakat
eritrositaferez belirli hastalar icin uygun olmayabilir, daha yliksek maliyetli olmasi,
daha ¢ok sayida donér gereksinimi ve intravendz kateter kullanimini gerektirmesi
dezavantajlaridir. Demir selasyonu i¢in giiniimiizde kullanilan ti¢ demir selatorii
bulunmaktadir Desferrioxamin (DFO) (Desferal, Novartis) oral olarak absorbe
edilmez bu nedenle parenteral olarak uygulanmalidir. DFO 40 mg/kg/giin ve 8-12
saatlik cilt alti inflizyon ile haftada 5-7 giin uygulanmalidir. Deferipron (DFP)
(Ferriprox, ApoPharma) ise 75 mg/kg/giin 3 dozda verilir. Deferasirox (Exjade,
Novartis) oral kullanilan demir selatoriidiir. Glinde tek doz kullanilir 24 saat yeterli
etkinlik saglar. Onerilen giinliik doz 20 mg/Kg/giindiir (94). Yeni bir yaklagimla
inmenin Onlenmesinde hidroksiiirenin kronik transfiizyon yerine kullanilmasi
giindeme gelmistir. Bu yontemin giivenirliligi ileriki yillarda yapilacak hidroksitire
ve transfiizyon tedavilerini karsilastiran randomize caligsmalarla degerlendirilecektir

(95).

HLA uyumlu kardes dondr kullanilarak yapilan kemik iligi naklinin basari
orani yaklasik % 80-85 ama % 6 mortalite ve %10 graft reddi riski tagimaktadir (96).
[k inme sonras1 nakil yapilan hastalarda uygun peritransplantasyon dénemi ile de
nobet gecirme, SSS kanamasi, ikincil inme tehlikesi biiyiik o6lgiide ortadan

kaldirilmig goriiniiyor (66).

Sessiz serebral infarktin (SSI) yonetimi konusundaki en iyi yOntem
bilinmemektedir. SSI’mm noérokognitif disfonksiyon ve egitim performansinda
azalmaya neden olmast; ikinci SSI, acik inme olusumu i¢in risk faktérii olusturmasi
nedeni ile bir miidahaleye ihtiyag duyulmaktadir. Debaun ve ark. SSI geciren
hastalarda standart gézlem ve kronik transfiizyonun karsilastirildigi ¢ok merkezli
randomize bir galisma siirdiirmektedir (66). Inmenin anormal yiiksek TKD’e dayali
riskinin 6nlenmesinde mevcut uygulama kronik tranfiizyondur. Ancak bu konuda
cevap bekleyen sorular vardir. 1) Transfiizyonun kesilme endikasyonu nedir? 2) Ne
siklikla TKD taramasi gerekir? 3) Anormal TKD’li hastalarda inmenin dnlenmesinde

alternatif tedaviler nedir?
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2.4. Transkraniyal Doppler Ultrasonografi (TKD)

Son 10 yilda, OHH’li ¢ocuklarin inmeden korunmasinda ki en anlamli
gelisme TKD kullanimi olmustur. 1990°larin baslarinda yapilan ¢alismalarda, Adams
ve arkadaslari, TKD’nin intraserebral arterlerde akim hizlarim 06lgmek igin
kullanilabilecegini saptamistir (3). OHH’li1 g¢ocuklarda bu akim hizlari, normal
cocuklarinkine gore daha biiyiiktiir ve stenotik damarlarin varliginda daha da
artmaktadir. Nonduplex nonvisualizin portabl TKD ile uygun bir egitimden sonra
distal internal karotid arterin 6n ve orta serebral artelere ayrilan bifurkasyo bolgesi,
anterior ve orta serebral arterlerin proximal bdliimlerinin insonasyonu (ultrason ile
bakilmasi) gergeklestirilebilir. Kranyumun goreceli olarak daha ince kemik
pencerelerinden istenilen derinlige ulasilir ve segilen 6rnek damar pargasindaki kan
akimi incelenebilir. Baglica ii¢ kemik pencere bulunur; orbital pencere {lizerinden
transorbital yaklasimla iki tarafli oftalmik arter ve internal karotis arter sifonu
incelenebilir, temporal kemik penceresi lizerinden transtemporal yaklasimla iki
tarafli anterior, orta ve posterior serebral arterler incelenebilir. Foramen magnum
penceresi lizerinden transforaminal veya suboksipital yaklagimla intrakraniyal
vertebral arterler ve basiller arter incelenir (97). Uygulama igin, 2 MHZz'lik prob
kullanilarak goénderilen ultrasonik dalgalar, damar iginde ilerleyen kanin sekilli
elemanlarindan yansiyarak bilgisayar yardimi ile dalga ve spektral forma
dontstiiriiliir. Bu sekilde kanin damar i¢indeki akim hizi (V; cm/sn cinsinden) ve
akim yonii belirlenebilmektedir. Prob ile damar arasindaki ag¢i, damarlarin kisa ve
kiviimli olmasi nedeniyle uygulanan her kiside degismektedir. Prob ile damar
arasindaki ag¢inin 0 derecede olmasi halinde Olgiilen degerler gercek degerleri
yansitir. Ancak uygulamada boyle bir a¢inin elde edilmesi oldukca zordur. Bundan
dolay1, Ol¢iilen kan akim hizi degerleri hemen daima gergek degerlerden daha azdir.
Spektral formda, en iist noktalar maksimum hiz1 (sistolik tepe noktasi: Vmaks), en alt
noktalar minimum hiz1 (diastol sonu: Vmin) gdstermektedir. Maksimum hiz
genellikle damarin merkezindeki akim hizini, minimum hiz ise damar duvarina yakin
hiz1 yansitmaktadir, intrakraniyal damarlardaki kan akimi laminar akim oldugundan
hemen daima Vmaks ile Vortalama arasindaki iligki sabittir. Bu nedenle TKD

Olctimlerinde parametre olarak Vmaks veya Vortalama degerleri kullanilmaktadir
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(97). TKD kullaniminin baslica avantajlart; non-invaziv olmasi, gerektiginde tekrar
uygulanabilmesidir.  Dezavantajlar1  ise; probun ayarlanmasi ve aginin
sabitlenmesindeki giigliikler, uygulayici bagimli olmasi, hareket benzeri faktorler ile
artefakt olusturmasi, akut kan akim hizimin kan basinct ve sicaklik gibi
degisikliklerden etkilenmesi, sadece biiylik damarlarin proksimal boliimlerinden kan
akim hizlarim1 Olgebilmesi, distal damarlar hakkinda indirekt bulgularin elde

edilebilmesidir.

Zaman-ortalamali, ortalama ve maksimum (TAMM: time-averaged mean
maximum) hizlar > 200 cm/sn ise anormal ve 170-199 cm/sn arasi borderline (ara
deger) olarak tanimlanmistir. HbSS’li ¢ocuklarda teyit edilmis bir anormal hiz, takip
eden 3 yil iginde her yil igin yaklasik %10 artmis inme riski ile iliskiliydi (98).
Yapilan prospektif, randomize ve ¢cok merkezli STOP (Stroke Prevention in SCA=
OHH’da Inmeden Korunma) calismasinda, anormal TKD hizlar tespit edilmis 2-16
yaslarinda 130 cocuk kronik transflizyon programi ve standart gézlem programi igin
randomize (rastgele se¢ilmistir) edilmistir. 2 yildan kisa siiren bir takip sonunda
calisma 1997°de durdurulmustur, ¢iinkii iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark goriilmiistiir; standart gézlem kolunda 11 inme gegiren varken transfiizyon
kolunda sadece 1 hasta inme gegirmistir (99). Sonug olarak, Ulusal Kalp, Akciger ve
Kan Enstitiisii (NHLBI) enstitiisiit TKD’de anormal hizlarin bulunmasi durumunda 2
yas ve Ustli HbSS’li ¢ocuklarda rutin TKD taramasinin 6nerildigi bir “klinik alarm”
programi yaymlamistir. Sonrasinda, ikinci bir randomize prospektif ¢aligma olan
STOP-II calismas1 bu tedavide anormal TKD’i normale donen c¢ocuklarda kronik
transfiizyonu (en az 30 aydan sonra) durdurmanin giivenli olup olmadig1 sorusunun
lizerine gitmistir. Bu ¢aligma transfiizyonlara devam edilmedigi takdirde anormal
TKD hizina dénme veya agikar bir inme geg¢irme riskinde belirgin bir artis olacagin

saptamustir (100).

Pratikte, 2-16 yas arasinda OHA’l1 hastalar en az 3 yil siireyle yillik olarak
TKD ile taranmaktadir. Akim hizinin 170 cm/sn altinda olan hastalarda izleme y1llik,
170-200 cm/sn arasinda olanlarda 6 ayda bir, 200 cm/sn iizerinde olanlarda ise 3

ayda bir devam edilmektedir (101).
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2.5. SEREBRAL OKSIMETRE

2.5.1. Serebral Oksimetreye Giris

Giliniimiizde SSS’nin goriintiileme teknikleri ¢ok ileri teknolojilere ulasmistir,
ancak bu goriintiileme teknikleri norolojik anatomi ve yapisal bozukluklar konusunda
ileriye gitmistir. SSS’nin fonksiyonlar1 konusunda istenilen seviyeye gelinememistir.
Serebral oksijenasyonun monitorizasyonu igin, serebral oksimetre (SO) ve NIRS
potansiyel kullanimi ilk defa 1977 yilinda Jobsis tarafindan ortaya atilmistir (102).
NIRS kizil otesi 15181 kullanan, teknik olarak puls oksimetreye benzeyen, canli
dokulara niifuz eden ve beyin dokusu oksijenasyonunu pigment iceren doku
tarafindan absorbe edilen kizil Gtesi 15181 Olcerek hesaplayan, beyin
oksijenasyonunun devamli ve non-invazif goriintiilenmesine izin veren bir optik
tekniktir (103) (Resim 3). Goriintiileme i¢in pulsatil akim gerekli degildir ve bu
nedenle aygit kardiyopulmoner arrest ve diger pulsatil olmayan durumlarda da
caligmaktadir. NIRS oksi-hemoglobin ve deoksi-hemoglobin sinyallerini yorumlar,
arteriyel ve vendz kanlarin bir karisimini igeren mikrovaskiiler beyin dokusu iginde
kan SpO;’nu ve serebral oksijen ihtiyaci arasindaki dengeyi gosterir (104). rSO;.
oksihemoglobin / total hemoglobin oranidir, hemoglobin sinyali %75-85 venoz ve
%15-25 arteriyel agirliklidir. Dolayisiyla normal rSO; degerleri %60 civarindadir.
Beynin her iki yarimkiiresindeki serebral oksijen satiirasyon (rSO) degerlerinin
saglikli deneklerde Olgiimii, bilateral sensor Ol¢limleri sonucunda benzer ¢iktigi
gosterilmistir (105). NIRS gibi optik tekniklerin ¢ok sayida avantajlar1 vardir. Hem
noronal hem de hemodinamik aktiviteyi goriintiileyebilirler. Cok sayida deneysel ve
pratik durumlara adapte edilebilirler. Tagmabilir ve elektrofizyolojik, ndromagnetik
ve MR goriintiileme metodlar1 gibi diger tekniklerle kombine edilebilirler. NIRS nin
kullanim1 kolaydir, farkli sicaklik, perfiizyon, saturasyon ve pH araliklarinda

giivenilirdir.
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Resim 3. Serebral oksimetre cihazinin genel gériiniiniisii

( http://tr.medwow.com/used-cerebral-oximeter)

2.5.2. Serebral Oksimetrede Fiziksel Prensipler

Renkli/kromofor bir bilesigin ¢ozeltisinden gecen 1s1k, bilesik tarafindan
absorbe olur, bundan dolay1r ¢ikan 1518 yogunlugu azalir. Bir kromoforun
konsantrasyonu: c, yok olma katsayisi: a (belirli bir dalgaboyunda bir bilesigin optik
ozelliklerini tarif eder), ¢ozeltinin kalinligi: d, kabul edilirse ve olayin ¢ikan 151k
yogunluguna oranmi lo/I Beer-Lambert denklemiyle verildiginde: log (Io/I) = a.c.d.
olarak formiillenir (103). Goriilebilir 151k (450-700 nm dalga boyu) yaklasik 1
cm’den biiylik bir kalinlikta biyolojik dokuyu penetre etmez ¢iinkii doku o6geleri
tarafindan gii¢lii absorpsiyon ve dagilmayla zayiflatilir. Bununla beraber, infrared
bolgenin yakininda fotonlarin serebral korteks gibi daha derin yapilari illumine

etmek i¢in dokular1 yeterince penetre edebilen 650 ve 900 nm arasinda bir dalga

boyu vardir (106).

Ortalama  deoksihemoglobin  konsantrasyonu, toplam  hemoglobin
konsantrasyonunun hesaplanmasiyla birlestirilerek; serebral oksijen iletiminin

uygunlugu ve beyindeki ortalama kan saturasyonu siirekli olarak elde edilir
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Kizil6tesi dizide, oksihemoglobin, deoksihemoglobinin karakteristik absorpsiyon
spektrumlar1 vardir (107). Oksihemoglobin, deoksihemoglobinin konsantrasyonlari
serebral perfiizyon ve oksijenasyondaki degisiklikler sirasinda hizli degisme
egilimindedir. Bu degisimlerin ger¢ek zamanli 6l¢limlerine izin veren dogru teknik
serebral monitdr olarak kullanilabilir. Bundan dolay1, bu teknik, yatak basinda hem
serebral oksijen saturasyonu hem de kan voliimiiniin siirekli olarak o6l¢iilmesini
miimkiin kilar. Serebral oksijenasyonun non-invaziv bir monitorii olarak NIRS’mn
potansiyeli ilk olarak 1977°de sekillendirilmis ve o zamandan beri yenidogan, cocuk

ve yetigkin tibbinda genis uygulama imkan1 bulmustur.

2.5.3. Near-infrared Spektroskopinin Calisma Sistemi

Sensorii alina yerlestirilir (Resim 4), soma sensor vasitasiyla diyot,
kizil6tesine yakin 1g1k sacar. Zararsiz kizilotesi 11k hastanin alnindan kafatasini ve

sag derisini geger (Sekil 3).

Resim 4. Serebral oksimetre sensdriiniin alina yerlestirilmesi (108).
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The INVOS® Cerebral Oximeter System

SOMANETICS

Sekil 3. Serebral oksimetre sensoriiniin genel gortinisi (109).

Biyolojik dokunun 1s18in sagilmasina sebep olmasimin bir sonucu olarak, az
miktarda 1s1n sensor detektoriine ulagsmaktadir. Sagilan 151k 30 mm uzaklikta bulunan
yiizey fotodedektorii ve 40 mm uzaklikta bulunan derin fotodedektorii olmak iizere
iki tane fotodedektor tarafindan algilanir (sekil 4). Isik kaynagindan farkli
mesafedeki iki dedektor ile iki penetrasyon derinligi 6l¢iiliir. 3 cm uzakliktaki sensor
ile ekstrakraniyel (cilt ve kemik) dokulardan; 4 cm uzakliktaki sensor ile hem
ekstrakraniyel hem de beyin dokusundan veri alinir. Olgiimler arasindaki farklilik
hesaplanarak iki kaynak arasindaki ortak olan sinyaller ortadan kaldirilir ve boylece
extrakranial dokulardaki degisiklikler minimize edilmis olur. Sinyal doniisleri,
sensorlerin altindaki beyin korteksindeki kanin SpO,’sini tespit etmek i¢in alinir ve
bu, sayisal bilgi olarak cihazin ekraninda goriintiilenir (Sekil 5). Sensorden yayilan
1s1n, yaklasik olarak %30 / %70 oraninda olan arteriyal/vendz kan hacminin
katkistyla, mikro damar yapisina sahip (6rnegin; arteriyoller, veniiller ve kapiller)
kani incelemektedir (104). Bu yiizden, serebral doku kan oksijen satiirasyonu
degerleri genellikle arteriyel oksijen satiirasyonu degerlerinden veya nabiz oksimetre

SpO, degerlerinden diisiik ve beyin vendz oksijen satiirasyonu (Ornegin, sefal
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kateter, internal jugular oksijen satlirasyonu) degerlerinden yliksektir. "Normal"

rSO2 degeri beyinde %60 veya daha iistiindedir (5).

The INVOS® Cerebral Oximeter System

‘Deep
Detector

SOMANETICS

Sekil 4. Serebral oksimetre sensoriiniin derin ve yiizeyel fotodedektorleri (109).

The INVOS® Cerebral Oximeter System

SOMANETICS

Sekil 5. Serebral oksietr' sensoriiniin derin ve yﬁieyel fotodedektorleri (21)
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3.GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplarinin Secimi

Calisma icin Mustafa Kemal Universitesi (MKU) Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
onay1 alindi. Calismaya dahil edilecek hasta sayisini belirlemek amaci ile 2014 yili
mart ayinda MKU Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Pediatrik Hematoloji Boliimii tarafindan OHA (HbSS) tanisi ile izlenen 10 hasta ve
cesitli nedenlerle Genel Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Poliklinigine bagvuran, SSS’ni
ilgilendiren herhangi bir yakinmasi olmayan, sistemik hastaligi ve anemisi
bulunmayan, ila¢ kullanmayan normal mental- motor gelisime sahip, HPLC ile
herhangi bir hemoglobinopatisi olmadig1 tespit edilmis 10 saglikli ¢ocuk pilot
calismaya alindi. Ailelerine yapilan incelemenin amact hakkinda bilgi verilerek izin
alindi. Olgularin NIRS 0l¢limleri, TKD sonuglar1 ve hematolojik verileri
kaydedilerek pilot ¢alisma tamamlandi. Calismanin giivenirliligi en az %95 olacak

sekilde 6rneklem sayis1 24 hasta olarak belirlendi.

Calisma 1 Nisan — 31 Temmuz 2014 tarihleri arasinda yapildi. Hasta grubu
olarak, OHA (HbSS) tanisi ile izlenen 24 hasta, kontrol grubu olarak hasta grubu ile

yas ve cinsiyet dagilimi uyumlu, 23 saglikli cocuk incelendi.

A. Hasta Grubu

MKU Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklart Anabilim Dali Pediatrik
Hematoloji Boliimii tarafindan OHA (HbSS) tanis1 ile izlenen hastalarin rutin
poliklinik kontrolleri sirasinda yapilan transkraniyal dopplerlerine ek olarak
hastalardan onam alinarak NIRS ile serebral oksijen Olc¢iimleri yapildi. Tim
hastalarin ayrmtili fizik incelemeleri yapildiktan sonra demografik verileri, son bir
yildaki transflizyon ve agrili kriz 6ykiisii, inme, AGS, splenik sekestrasyon, splenektomi,

kolesistektomi, exchange Oykiisii, selasyon tedavisi ve hidroksiiire tedavisi alma Gykiisii
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sorgulandi. Agrili veya hemolitik krizde olan, infeksiyonu olan ve son 3 ay iginde kan
transflizyonu yapilmis hastalar calisma dis1 birakildi. NIRS caligma prensibi esas
alindiginda mental motor retardasyonu olmayan hastalar c¢alismaya alindi. 24

cocugun 16’s1 erkek, 8’1 kiz olup, yaslar1 5- 17 yil arasinda degismekteydi.

B. Kontrol Grubu

Kontrol grubu ¢esitli nedenlerle Genel Cocuk Sagligi ve Hastaliklar
Poliklinigine basvuran, santral sinir sistemini ilgilendiren herhangi bir yakinmasi
olmayan, sistemik hastaligi ve anemisi bulunmayan, ilag kullanmayan normal
mental- motor gelisime sahip, HPLC ile herhangi bir hemoglobinopatisi olmadigi
tespit edilmis saglikli ¢ocuklar arasindan se¢ildi. Toplam 23 ¢ocugun 12’si erkek,

11°1 kiz olup, yaslar1 1-16 yil arasinda degismekteydi.

3.2. Arac-Gerecler ve Laboratuar Yontemleri

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubuna fizik muayene yapildi. Tim
hastalardan tam kan sayimi, Hb elektroforezi incelemeleri i¢in tam kan ve serum
ornekleri alindi. Radyoloji Anabilim Dalinda TKD’leri yapildi. TKD sonrasinda
olgularin NIRS ol¢iimleri yapildi. Tiim olgularin ailelerine yapilan incelemenin

amaci hakkinda bilgi verilerek izin alindi.

Tiim vakalarin tam kan sayimi, hematoloji laboratuarinda Beckmann Counter
CellDyne-3700 Hemogram Otoanalizor cihaziyla, hemoglobin elektroforezleri SEBIA
HYDRASYS LC elektroforez cihazi ile Hydragel 7 Acid kullanilarak yapildi.

3.3. Transkraniyal Dopplerin Yapilmasi

Katilimcilar yatar pozisyonda TKD (Siemens Acuson Antares) ile incelendi.
Islemde 1,82 MHz frekansinda PX4-1 prob kullanildi. Transtemporal baki ile 3-6 cm
mesafe arasindan orta serebral arter incelendi. Uygun ag1 verilerek (30-60 derece)

spectral degerlendirme yapildi. Hastalarin her iki taraf orta ve 6n serebral arter igin
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ortalama akim hiz Olglimleri (TAMx) yapildi. Tim Oolglimler ayni arastirmaci

tarafindan gercgeklestirildi.

3.4. NIRS Uygulamasi

Katilimcilarin alinlarina Somanetics 5100C (Invos oximeter serebral/somatic
Troy, MI, USA) serebral oksimetre cihazinin problari, sensorii orta kisma gelecek
sekilde bilateral takildi ve olgiilen sag ( RrO2 ) ve sol (LrO2) verileri kaydedildi.
Cihaz ile katilimcilarin birinci, besinci, onuncu ve onbesinci dakikaki Olglimleri
kaydedilerek ortalamasi alindi. Alt deger %60 olarak alindi. Tiim ol¢iimler ayni

arastirmaci tarafindan gercgeklestirildi.

o

CJENT oK ALAEM D10 ONOTF

Resim 5. Calismamizda kullanilan serebral oksimetre cihazi
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3.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirmeler icin SPSS for Windows 21,0 (Statistical
Package for Social Sciences) paket programi kullanildi. Gruplar arasi kategorik
degiskenler Ki-kare testi ile, gruplar arasinda ortancalarin farki Mann-Whitney U
testi ile incelendi. Degiskenler arasindaki iliski Pearson Korelasyon testi ile
incelendi. Tim istatistiksel veriler icin, %95’lik giiven araliginda p<0,05 anlamli

olarak kabul edilmistir.

38



4 BULGULAR

Calismamizda 1 Nisan — 31 Temmuz 2014 tarihleri arasinda 24 OHA’li hasta
(HbSS) ve 23 saglikli ¢ocuk incelendi. Calismaya alinan hasta grubunun; 8’1 kiz
(%33,3), 16’s1 erkek (%66,6) idi. Kontrol grubunun; 11’1 kiz (47,8), 12’si erkek
(52,2) idi. Gruplar arasinda cinsiyet agisindan benzerlik vardi (Tablo 5).

Tablo 5: Hasta ve Kontrol Gruplarinin Cinsiyet Karsilagtirmasi

Cins Hasta Kontrol Total p*
n (%) n (%) n (%)
Kiz 8 11 19 0,312
33,3 %47,8 %40,4
Erkek 16 12 28
66,7 %52,2 %59,6

*Ki-kare testi

Hasta grubunun yas araligi 5-17 yil, yas ortalamas: 10,0 yil idi. Kontrol

grubunun yas araligi 3-16 yil, yas ortalamasi 11,0 yil idi. Kontrol ve hasta grubuna

ait demografik veriler Tablo 6’da verilmistir. Hasta ve kontrol grubu

karsilagtirildiginda yas ve tart1 agisindan benzerdi (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Yas ve Agirlik Karsilastirmasi

Gruplar Yas Agirhk
Hasta Ortanca 10,0 25,0

En kiiciik 5,0 14,0

En biiytik 17,0 69,0
Kontrol | Ortanca 11,0 38,0

En kii¢iik 3,0 11,0

En biiytlik 16,0 68,0

p* 0,923 0,11

*Mann-Whitney U testi
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Hasta grubunun, 13t (%54,1) hidroksiiire, 9’u (37,5) selasyon tedavisi
almaktaydi. Hastalarin 8’inin (33,3) exchange transfiizyon, 3’lniin (%12,5)
kolesistektomi, 4’{iniin (%16,6) splenektomi dykiisii vardi. 3 hastada (%12,5) AGS, 2
hastada (%8,3) splenik sekestrasyon Oykiisii mevcuttu. inme gegirme dykiisii olan

hasta yoktu (%0,0).

Kontrol ve hasta grubunun hematolojik verilerine ait degerleri istatistiksel
olarak kiyaslandi. Eritrosit (RBC) (Sekil 6), Hemoglobin (Sekil 7), Hematokrit (Htc),
beyaz kiire (WBC) (Sekil 8), Trombosit (Platelet=PLT) (Sekil 9), Eritrosit Dagilim
Hacmi (Red Cell VVolume Distribution=RDW) (Sekil 10) ve HbS (Sekil 11) degerleri
arasindaki fark anlamliydi (p<0,05). Gruplar arasinda, Ortalama Eritrosit Hacmi
(Mean Corpuscular Volume=MCYV), Ortalama Eritrosit Hemoglobin Konsantrasyonu
(Mean Corpuscular Hemoglobin Concentration=MCHC), Ortalama Eritrosit
Hemoglobini (Mean Corpuscular Hemoglobine=MCH) ve Ortalama Trombosit
Hacmi (Mean Platelet Volume=MPV) degerleri benzerdi (p>0,05). Iki grup
karsilastirildiginda Beyaz kiire (WBC) alt tiplerinden Notrofil (Neu) ve Eozinofil
(Eos) degerleri arasinda anlamli fark yokken, Lenfosit (Lenf) (Sekil 12) ve monosit
(Mon) (Sekil 13) degerleri arasindaki fark anlamli idi (Tablo 7).
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Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarinin hematolojik verileri karsilagtirmasi

Hasta Kontrol p*

RBC Ortanca 3,0 4,6
En kiictik 15 3,8 0,0001
En biiytik 3,43 6,2

Hb Ortanca 8 12,4
En kiiciik 4,7 11 0,0001
En biiyiik 11,6 16,2

Hct Ortanca 24 37,3
En kiigiik 14,5 32,9 0,0001
En biiyiik 33,6 52,3

MCV | Ortanca 84,4 82,3
En kiiciik 59,0 55,0 0,29
En biiytik 101,0 89,8

MCH | Ortanca 29 27,2
En kiiciik 19 17 0,11
En biiytik 37 29,1

MCHC | Ortanca 33,0 33,0
En kiigik 31 30,5 0,33
En biiytik 38 37,0

RDW | Ortanca 20,0 13,9
En kiiciik 15 11,9 0,0001
En biiytik 26,3 17

HbS Ortanca 69,2 0
En kiigik 52,5 0 0,0001
En biiytik 89 0

Whbc Ortanca 12150 7570
En kiigik 4990 4240 0,015
En biiytik 24000 27000
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Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarinin hematolojik verileri karsilastirmasi (devami)

Neu Ortanca 7685 4034
En kiiciik 2520 2430 0,125
En biiyiik 26600 22000
Lenf Ortanca 3090 2107
En kii¢iik 1500 871 0,001
En biiyiik 6000 4990
Mon Ortanca 1010 445
En kiiciik 142 26 0,003
En biiyiik 2490 2000
Eos Ortanca 128 200
En kiiciik 0 10 0,145
En biiyiik 1400 750
Plt Ortanca 278000 263000
En kiiciik 64000 115000 0,021
En biiytik 713000 490000
MPV Ortanca 8,5 7,7
En kiiciik 7 6 0,139
En biiyiik 10,2 10,8
* Mann-Whitney U testi
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Sekil 6. Hasta ve saglikli gruplarin RBC parametrelerinin karsilagtiriimasi
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Sekil 7. Hasta ve kontrol gruplarin Hb parametrelerinin karsilagtirilmasi
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Sekil 8. Hasta ve saglikli gruplarin Wbc parametrelerinin karsilagtirilmast
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Sekil 9. Hasta ve saglikli gruplarin Plt parametrelerinin karsilastirilmasi
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Sekil 10. Hasta ve saglikli gruplarin RDW parametrelerinin karsilastiriimasi
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Sekil 11. Hasta ve saglikli gruplarin Lenf parametrelerinin karsilastirilmasi
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Sekil 12. Hasta ve saglikli gruplarin Monosit parametrelerinin karsilastiriimasi

Hasta ve kontrol grubu arasinda serebral oksimetre ile tespit edilen sag ve sol
yarimkiire beyin oksijenizasyonlar: arasinda ileri derece anlamli fark tespit edildi

(p<0,01) (Tablo 8).
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Tablo 8. Hasta ve kontrol grubunun serebral oksimetre degerleri karsilagtiritlmasi

*

Hasta Kontrol P
LrO2 | Ortanca 56 70
En kiiciik 44 56 0,0001
En biiyiik 72 79
RrO2 | Ortanca 59,5 70
En kiiciik 45 66 0,0001
En biiyiik 71 76
* Mann-Whitney U testi
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Sekil 13. Hasta ve saglikli gruplarin LrO; parametrelerinin karsilastirilmasi
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Sekil 14. Hasta ve saglikli gruplarin RrO, parametrelerinin karsilastiriimasi

Hasta ve kontrol grubu arasinda TKD ile tespit edilen sag ve sol akim

hizlarinda anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05) (Tablo 9).

Tablo 9. Hasta ve kontol grubunun TKD ile bakilan akim hiz1 6lgtimlerinin kargilagtirmasi

*

Hasta Kontrol |p
(n) (n)
TKDsag | Akim hizi<170 cm/sn 22 23 0,185
Akim hiz1:170-199 1 0
cm/sn
Akim h1zi>200 cm/sn 1 0
TKDsol | Akim hizi<170 cm/sn 20 23 0,059
Akim hiz1:170-199 2 0
cm/sn
Akim h1z1>200 cm/sn 2 0

* Mann-Whitney U testi
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Hasta grubunda sag ve sol SO degerlerinin cinsiyet ile arasinda anlaml iligki
yoktu (p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10. Hasta grubunda SO degerlerinin cinsiyet ile arasindaki iligki

E3

Kiz Erkek P
LrO2 Ortanca:54 Ortanca:58,5 0,407
RrO, Ortanca:57,5 Ortanca:60 0,407

* Mann-Whitney U testi

Hasta grubunda olgiilen sag ve sol SO degerleri arasinda pozitif korelasyon
vardi (r:0,645). Sag SO degerinin Htc ve RDW ile arasinda anlamli bir iliski varken;

yas, TKDsag ve diger hematolojik parametreler ile arasinda anlamli iligki yoktu

(Tablo 11).

Tablo 11. Hasta grubunda sag SO degerinin diger parametreler ile arasindaki iliski

P> r
Yas 0,563 0,124
LrO2 0,001 0,645
TKDsag 0,197 -0,252
HbS 0,93 0,05
HbF 0,789 -0,039
RBC 0,258 0,252
Hct 0,043 0,395
MCV 0,616 -0,016
RDW 0,009 -0,541
Whc 0,162 -0,322
Neu 0,213 -0,275
Lenf 0,058 -0,436
Plt 0,963 -0,010

*Pearson Korelasyon testi
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Sekil 16. Hasta grubunda RrO, ve Hct arasindaki iliski
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Sekil 17. Hasta grubunda RrO, ve RDW arasindaki iliski

Hasta grubunda sol SO degeri ile yas, TKD sol ve hematolojik parametreler

arasinda anlamli iligki yoktu (Tablo 12).

Tablo 12. Hasta grubunda sol SO degerinin diger parametreler ile iliskisi

p* r
Yas 0,528 0,135
TKDsol 0,172 -0,301
HbS 0,783 -0,059
HbF 0,834 0,045
RBC 0,151 0,252
Htc 0,071 0,395
MCV 0,55 -0,016
RDW 0,129 -0,541
Whc 0,439 -0,322
Neu 0,671 -0,275
Lenf 0,069 -0,406
Plt 0,739 -0,034

*Pearson Korelasyon testi
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Kontrol grubunda sag ve sol serebral oksimetre degerlerinin cinsiyet ile

arasinda anlamli iliski yoktu (Tablo 13).

Tablo 13. Kontrol grubunda SO degerlerinin cinsiyet ile arasindaki iliski

E3

Kiz Erkek P
LrO, Ortanca:69 Ortanca:70 0,145
RroO, Ortanca:70 Ortanca:69 0,576

*Mann-Whitney U testi

Kontrol grubunda sag serebral oksimetre degeri ile yas, TKD sol ve
hematolojik parametreler arasinda anlamli iligki yoktu (Tablo 14).

Tablo 14. Kontrol grubunda sag SO degerinin diger parametreler ile arasindaki iliski

P*
Yas 0,530
LrO; 0,935
TKDsag 0,286
RBC 0,406
Htc 0,188
MCV 0,389
RDW 0,887
Whc 0,258
Neu 0,317
Lenf 0,958
Plt 0,333

*Pearson Korelasyon test
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Kontrol grubunda sol SO degeri ile yas, TKD sol ve hematolojik parametreler
arasinda anlamli iliski yoktu (Tablo 15).

Tablo 15. Kontrol grubunda sol SO degerinin diger parametreler ile arasindaki iligki

p*
Yas 0,465
TKDsol 0,226
RBC 0,455
Htc 0,793
MCV 0,810
RDW 0,861
Whc 0,890
Neu 0,505
Lenf 0,838
Plt 0,978

*Pearson Korelasyon testi
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5. TARTISMA

OHA’li ¢ocuklar arasinda en sik Oliim nedenleri arasinda SVO’lar %12
siklikla dordiincii siradadir. Cukurova Bolgesi’'nde OHA’li hastalarda stroke sikligi
25 yillik izlemde 320 hastada %5 olarak bulunmustur (65). MSS komplikasyonlart;
asikar inme, gecici iskemik atak, sessiz serebral infarkt, noropsikolojik test

performansinda azalma, azalmis okul basarisi seklinde gelisebilir.

OHA’l1 ¢ocuklarda inme ciddi ama giderek Onlenebilirliligi artan bir
komplikasyondur. Cesitli klinik ve laboratuar yontemler ile inmenin riski
belirlenmeye calisilmistir fakat bircok HbSS’li ¢ocukta risk belirlenememektedir.
TKD inme riski yliksek c¢ocuklart tanimlamak icin bir tarama aract olarak
kullanilmaktadir. TKD miikemmel bir yontem degildir, bir¢ok anormal TKD akim
hizina sahip ¢ocuk inme gecirmemis, ayni sekilde az sayida normal bir TKD hizina
sahip ¢ocuk inme geg¢irmistir. Bu yontemin TKD probunun ayarlanmasi, aginin
sabitlenmesindeki giicliikler gibi nedenlerle uygulayict bagimli olmasi; kan basinci,
sicaklik ve akut kan akim hizinin sonuglarda degisiklikler olusturabiliyor olmast gibi
dezavantajlart olmaktadir. Bu nedenlerle inmenin riskini belirlemede ek tarama

araglarina hala ihtiya¢ vardir (110).

OHA’de bazi bilinen ve siiphelenilen faktdrlerin kombinasyonu sonucu Hb
desaturasyonu gelisir. Bu faktorler, Hb disosiasyon egrisinin saga kaymasi, kronik
anemi, orak Hb’nin fizyokimyasal 6zellikleri, ventilasyon-perflizyon uyumsuzlugu,
olast kardiyopulmoner santlar ve farkli dishemoglobinlerin varligidir. Heniiz
nedensel bir bag kurulamamasina ragmen, Hb desaturasyonu arterial oksijen igerigini
azaltarak ve beyne sunulan total oksijen miktarmi smirlayarak inmeye

predispozisyon olusturabilir.

NIRS, beyinde Hb saturasyonunu o6l¢gmek i¢in kullanilan non-invaziv bir

yakin kizil Otesi spektroskopi teknigidir. Hem noéronal hem de hemodinamik
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aktiviteyi goriintiileyebilme, pratik durumlara adapte edilebilme, tasinabilme
elektrofizyolojik, néromagnetik ve MR gériintiilleme metodlar1 gibi diger tekniklerle
kombine edilebilme gibi ¢ok sayida avantaji vardir. Kullannmi kolaydir, farkli

sicaklik, perfiizyon, saturasyon ve pH araliklarinda giivenilirdir.

Noninvaziv transkraniyal oksimetre ile 6l¢iilebilen serebral dokudaki desature
hemoglobin, iskemik yaralanmalarin hassas bir belirtecidir (5). Literatiirde OHA’li
hastalarda yapilan SO c¢aligmalar1 olduk¢a smirlidir. Bizim hipotezimiz SO ile
Olctilen serebral dokudaki desature hemoglobinin inme riskini belirleyen bir belirteg
oldugu, serebral desaturasyonun diisiik Hb konsantrasyonu, artmis yas ve anormal

TKD akim hiz1 gibi degiskenler ile de iliskili olabilecegi idi.

Calismamizda oncelikle kontrol ve hasta grubunun hematolojik verilerine ait
degerler istatistiksel olarak kiyaslandi ve hasta grubunun RBC, Hb, Htc degerleri
anlamli olarak daha diisilk; Wbc, Plt, RDW, Wbc alt gruplarindan monosit ve
lenfosit degerleri anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Vinchinsky ve ark.’nin 12
OHA merkezinde 2004-2008 yillar1 arasinda yapilmis 4 yillik ¢alismasinda 160
OHA hasta grubu ve 52 kontrol grubu arasinda bizim ¢aligamiza benzer sekilde Hb,
Hct, Wbc, Plt degerleri arasinda anlamli fark vardi. Hb hasta grupta daha diisiik, Wbc
ve Plt hasta grupta daha yiiksekti (111). Fransa’da yapilan ¢ok merkezli, prospektif
bir calismada, 5-15 yas aras1t HbSS’li strok oykiisii olan veya sessiz stroklar ge¢irdigi
saptanan ve bozulmus kognitif fonksiyonlar gézlemlenen hastalarda diisiik Htc ve
yiikksek Pt sayisi (>500x10°%) saptanmus ve kognitif yetmezlik i¢in bagimsiz risk
faktorleri olarak degerlendirilmistir (66).

(Calismamizda Rais-Bahrami’nin ¢aligmasinda oldugu gibi hem hasta hem de
saglikli grupta Olciilen sag ve sol serebral oksimetre degerleri benzerdi. Rais-
Bahrami ve ark.’nin da ¢alismasinda beynin her iki yarimkiiresindeki serebral oksijen

satlirasyon (rSO2) degerlerinin dl¢limiiniin benzer ¢iktig1 gosterilmistir (105).

Yaptigimiz calismada OHA’l1 hastalarin sag ve sol yarimkiire beyin oksijen
saturasyonu saglikli grubun sag ve sol yarimkiire doku oksijen saturasyonlarina goére
anlamli diizeyde diisiikk bulunmustur. Nahavandi ve arkadaslarinin 2004 yilinda 27

OHA’li ¢ocuk ve 19 kontrol grubunda NIRS ile yaptig1 ¢alisgmada OHA’li hasta

54



grubunda ortalama oksijen saturasyonu anlamli diizeyde diisiikk ¢ikmigtir (112). Bush
ve ark.’nin 2014 yilinda yaptigi calismada 15 OHA’li hasta grubu ve 12 saglikli
kontrol grubunun NIRS 6l¢timleri karsilastirilmis ve hastalarin serebral doku indeksi
daha diisiik bulmuslar (113). Quinn ve Downling’in ¢aligmasinda OHA’li ¢ocuklarin
%75’inde SO Olglimleri normal referans araligindan disiik c¢ikmistir (114).
Nahavandi ve arkadaslarinin 2009 yilinda 9 hasta ile yaptig1 bir baska ¢alismada
OHA'’li hasta ve saglikli kontrol grubu arasinda NIRS 6l¢timleri benzer bulunmustur.
Bizim g¢alismamizla uyusamayan bu sonu¢ muhtemelen bu ¢alismanin yetersiz hasta
sayisindan kaynaklanmaktadir. Raj ve arkadaglarinin herhangi bir tedavi gérmeyen
OHA’l1 25 hasta, kronik transfiizyon programinda olan OHA’li1 16 hasta ve 35
saglikli ¢ocuktan olusan 3 grupla yaptig1 calismada NIRS ile dlciilen beyin doku
oksijenizasyonu tedavi almayan grupta en diisiik iken, saglikli ¢cocuklardan olusan
kontrol grubunda en yiiksekti. NIRS degerlerinin kronik transfiizyon programindaki
hastalarda, tedavi almayan gruptan yiiksek olmasi bir bakima kronik transfiizyon

tedavisinin etkinligini de ortaya koyabilmektedir (115).

Calismamizda sag SO degeri ile Het arasinda dogru orantili bir iligki tespit
edildi. Htc degeri artislarinda sag serebral oksimetre degerlerinin artmis oldugu tespit
edildi. Sol serebral oksimetre degeri ile Htc degeri arasinda bir iliski saptanamada.
Nahavandi ve arkadaslarmin ¢alismasinda SO degerlerinin Hb ve Hct degerleri ile
dogru orantilt oldugu gosterilmistir. Bu calismaya alinan hastalar arasindan basit
transfiizyon alan OHA’l1 7 hastada serebral oksijen saturasyonu ortalama %32’den
%45’ ylikselmistir (112). Kato’nun derlemesinde aneminin diisiik serebral
oksijenizasyon ile anlamli diizeyde iliskili oldugu belirtilmis olup kan transfiizyonu
ile aneminin iyilestirilmesinin SO degerlerinde hizli artis sagladigi kaydedilmistir
(114). Quinn ve Downling’in ¢alismasinda HbSS/SBO’h anemi hastalar1 ile orak
hiicre dis1 anemisi olan hastalar kiyaslandiginda serebral oksimetre degerleri
HbSS/SBY 11 hastalarda anlamli diizeyde daha diisik bulunmustur. Bu durum bize
serebral deoksijenizasyonun sadece anemi ile degil oraklasma ve OHA’nin diger
patofizyolojik degisiklikleri (vaskiilopati, mikrovaskiiler vazookliizyon, bozulmus
serebral otoregiilasyon ve degismis Hb oksijen affinitesi) ile de yakin iliskili
oldugunu gosterebilir (5). Nahavandi ve ark.’nin 2006’da yaptig1 farkli bir ¢alismada,
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OHA’l1 ve moyamoya sendromlu (mms) 18 yasindaki erkek hastada serebral oksijen
saturasyonu Olclilmiis sonrasinda ekschange transfiizyon yapilmis ve tekrar beyin
doku oksijenizasyon Ol¢limii yapilmis. Exchange transflizyon sonrasinda total Hb
konsantrasyonu %2 artmis, HbAA %80 artmis, orak Hb %12 azalmis, serebral
oksijen saturasyonu %12 artmistir. Bu hastada transfiizyon ile oraklasmis hiicre
sayisinin ve aneminin azaltilmasi serebral oksijenizasyonu artirmis goriinmektedir
(116). Bush ve ark.’nmin 2014 yilinda yaptigi benzer ¢alismada serebral oksijen
indeksi ile Hb diizeyi arasinda anlamli bir korelasyon bulunmus. Hb diizeyi arttik¢a
NIRS degerlerinde de artis saptanmis. Total oksijen indeksinin total Hb’ne giiclii
bagimliligi, total Hb’nin OHA hastalarinda mikrovaskiiler hastaliklarin yeni bir
belirteci olarak kabul edilebilecegini diisiindiiriiyor (113).

Yaptigimiz calismada her iki grupta sag ve sol SO degerlerini HbS, HbF,
RBC, Htc, MCV, RDW, Whbc, lenfosit ve Plt degerleri ile karsilastirdik. Sol SO
degerlerinin her iki grupta herhangi bir hematolojik parametre ile arasinda
korelasyon bulunmazken, sag serebral oksimetre degerleri ile RDW arasinda hasta
grupta bir korelasyon vardi. Hastalarin RDW degerleri azaldik¢a sag oksimetre
degerinin artt1g1 goriildii. Bush ve ark.’nin OHA’li hastalarda NIRS 6lctimleri yaptigi
calismada, NIRS sonuglar1 hastalarin Wbc degerleri ile karsilastirilmistir ve

caligmamiza benzer sekilde bir korelasyon saptanamamustir (113).

Hasta ve kontrol grubunda sag ve sol serebral oksimetre degerlerinin cinsiyet
ile arasinda anlamli iligki yoktu fakat Quinn ve arkadaslarinin kohort g¢alismasinda
sag taraf oksimetre degerlerinin kizlarda daha yiiksek bulundugu kaydedilmistir (5).
Vinchinsky ve ark.’nin ndrolojik olarak asemptomatik OHA’l1 hastalarda ve saglikli
kontrol grubunda norofizyolojik fonksiyonlar1 ve norogériintiileme bulgularim
karsilastiran ve Ol¢iim testleri olarak WAIS-III performans IQ testlerinin yapildig:
calismada performans 1Q skoru ile cinsiyet arasinda bir korelasyon gdsterilmemistir

(111).

Bizim ¢alismamizda sag ve sol serebral oksimetre degerlerinin her iki grupta
yas ile korelasyonu bulunmadi. Quinn ve Downling’in HbSS/SB’h ve

HbSC/HbSB*’ i 149 hastada yaptigi calismada HbSS/SP’li grupta yas arttikca
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oksimetre degerleri anlamli olarak azalmakta iken HbSC/HbSB™ 11 grupta yas ile
oksimetre degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir.
Vinchinsky ve ark.’nin 2010 yilinda yayinladigi OHA hastalar1 ve saglikli kontroller
arasinda IQ testleri kullanarak norokognitif karsilastirma yaptiklar1 ¢alismada yas
arttikca norokognitif fonksiyonlarda azalma saptanmis (111). Bush ve ark.’nin 15
OHA hasta ve 12 saglikli kontrol gruplarinda NIRS olglimii yaptig1 g¢alismada

serebral doku oksijen indeksi ile yas arasinda bir korelasyon saptamamustir (113).

1990’larin baslarinda Adams ve arkadaslari, TKD ile intraserebral arterlerde
akim hizlarmi saptamis ve OHH’Ii ¢ocuklarda bu akim hizlari, normal
cocuklarinkine gore daha biiyiilk bulunmus, stenotik damarlarin varliginda daha da
arttig belirtilmistir (3). Yillar siiren STOP ¢alismalarinda HbSS’li ¢ocuklarda artmis
bir hiz oldugu teyit edilmis ve bu galigmalar sonucunda strok riskini belirlemek
amaci ile TKD’in klinik kullanimina baslanmistir. Valadi ve ark.’nin 2012 yilinda
eriskin yastaki 112 OHA’li hasta ve 53 saglikli kontrol grubunda TKD’in erigkin
yasta kullanim yararliligin1 arastirmak amaci ile yaptigi TKD sonuglarmin
karsilastirildigi caligmada, hasta grubunda TKD ile 6l¢iilen serebral kan akim hizi
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksekti. OHA’li hasta eriskinler OHA’li
hasta c¢ocuklar ile de karsilastirilmis, OHA’li hasta erigkinlerin TKD sonuglari
OHA’li cocuklara gore daha diisiik; erigkin saglikli kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulunmus. Calismaya alinan tiim hasta erigkinlerin TKD sonuglar1 200°den
diisiikmiis bu nedenle TKD’in erigkin yasta kullanim1 pek anlamli bulunmamus (117).
Bizim yaptigimiz calismada ise hastalarin TKD sonuglari; normal, orta riskli ve
yiiksek riskli olarak 3 gruba ayrildi ve saglikli grubun normal Slgiilen TKD sonuglar
karsilastirildi. Bu iki grubun TKD sonuglar1 arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi.
Bir fark tespit edilememesi ¢alismamiza alinan olgu sayisinin kisitliliindan
kaynaklanmig olabilir fakat ¢alismamizda NIRS ol¢iimlerinin 2 grup arasinda ileri
diizeyde anlamli fark gostermesi serebral doku Hb desaturasyonun iskemik

yaralanmalarin daha hassas bir belirteci oldugunu gosterebilir.

Calismamizda sag ve sol oksimetre degerlerinin TKD akim hizlar ile
korelasyonu arastirildi ve bir korelasyon saptanamadi. Dallas’ta 2012 yilinda yapilan

calismada sag ve sol oksimetre degerlerinin tiim serebral damarlardaki (sag ve sol
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orta serebral arterler, sag ve sol anterior serebral arterler, sag ve sol distal internal
karotid arterler ve vertebrobaziller sistem) TKD akim hizlar ile korelasyon olup
olmadigma bakilmis olup degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmamustir (5). Vernieri ve ark.’nin 1999’da monohemisferik lezyonu olan 2
hastada NIRS ve TKD dl¢iimlerini karsilagtirdiklar1 c¢aligmada saglikli, lezyon
olmayan hemisferde NIRS yanitinda artis bulunurken TKD’de her iki hemisferde
hiperkapniye sekonder kan akim hizinda artis olmustur. Bu calismaya gore TKD
daha ¢ok orta serebral arterdeki akimi incelerken, NIRS kortikal arterioller ve
kapiller akim modifikasyonlarina daha duyarlidir ve bu iki metod gilizel entegre
olmaktadir (118). Adam ve ark.’nin yaptigi benzer c¢alismada hasta ve kontrol
grubunun NIRS degerleri yani serebral doku oksijen indeksi ile serebral kan akimi

arasinda bir korelasyon saptanmamustir (113).

Calismamizin kisithliklarindan bahsedecek olursak; boliimiimiizce takipli
olan hastalar genellikle sik transfiizyon ihtiyaci olan hastalardi. Hastalar1 ¢calismaya
dahil etme kriterleri arasinda hastanin HbSS olmasi ve son 3 aydir transfiizyon
almamis olmasi hasta sayisinda kisithlik yaratmistir. Pilot ¢calisma yapilarak sonuglar
ileri diizeyde anlamli olacak sekilde O6rneklem sayisi belirlendi ve bu nedenle
calismaya dahil edilen olgu sayis1 arttiritlamadi. Literatiirde bu konudaki ¢alismalarin
az sayida olmasi sonuglarimizin diger calismalar ile karsilastirilmasma kisithilik

getirmistir.

Sonug olarak OHA’nin siklikla goriildiigii Tiirkiye’de ilk kez gerceklestirilen
bu calismamizda OHA’1 hasta ¢ocuklarda saglikli cocuklara gore beyin dokuda daha
az oksijenizasyon saptadik. Bu bulgu OHA’de non-invaziv ve hizli bir yontem olan
NIRS’in hem beynin O, saturasyonunu hem de tedavilerden sonra tedavinin
etkinligini degerlendirmede kullanilacak bir yontem olabilecegini destekler.
Calismamizda iki grup arasinda NIRS sonuglarinin ileri derece anlamli olmasi buna
karsin klinikte rutin kullanimi olan TKD sonuclarnin iki grup arasinda anlamli bir
fark gostermemesi oksimetre ile tespiti yapilan serebral doku Hb desaturasyonun

iskemik yaralanmalarin daha hassas bir belirteci olabilecegini gosterebilir.
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6.SONUC VE ONERILER

Bu calismada, Orak hiicre anemisinde daha once bakilmamis bir parametre
olan beyin doku oksijen saturasyonu Olglilmiis ve sonuglar saglikli kontrollerin
Olgtimleri ile karsilastirilmistir. Yine her iki grubta transkraniyal doppler ile beyin
kan akim hizlar1 Ol¢iilmiis ve birbiri ile karsilastirilmis, hastalara ait serebral
oksimetre degerlerinin yas, cinsiyet gibi demografik Ozellikler, hematolojik

parametreler ve transkraniyal doppler sonuglari ile iligkisi degerlendirilmistir.

Calismamiz, serebral desature hemogloninin yol actigi OHA’de sik goriilen
iskemik yaralanma ve SSS’nin diger komplikasyonlari riskine 151k tutacak orijinal bir
calismadir. Desature Hb’nin gerceklesen patofizyolojik olaylar sonucunda iskemik
yaralanmalarla  yakin  iligikisi ~ olmast  ve  ¢alismamizin  sonuglarini
degerlendirdigimizde ~ NIRS  6l¢iimlerinin,  OHA’li  hastalarda  serebral
deoksijenizasyon varligin1 gostermesi serebral oksimetre sonuglarinin strok riskine
yon verici etkisinin OHA hastalarinda da s6z konusu oldugu sonucuna vardik. OHA’
da meydana gelen SSS komplikasyonlarinin 6nlenmesinde, yeni bir parametre olan
serebral doku oksijen indeksinin SSS komplikasyonlarina spesifikliginin hala bir
tartisma alani olmast ve bu konudaki calismalarin kisitliligi serebral oksimetre ile
orak hiicre komplikasyonlar1 arasindaki iliskiyi netlestirmek i¢in daha c¢ok

aragtirmaya ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.
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