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elrtgs ve AMAG

Spontan Subaraknoid Kanama(SAK) Noroloji ve Norogi-
rurji klinikleri ig¢in yaratt}él tablo nedeniyle hastanan ta-
kibinde, olayin .teghisi ig¢in yapilan tetkiklerde ve hastalifin
prognozu ybnlinden problem oldugu kadar hemen daima hasta igin
de dramatik ve siklikla bldﬁrudu olan bir klinik antitedir,pby-
le bir hastanan 1abbratuar ﬁetkikleride oldukga uzun;hem hasta,
hem hekim ig¢in maddi-manevi bir yliktir. Glinkil altta yatan ne-
deni bulabilmek ig¢in hastaya serebral anjiografi, Bilgisayar-
11 Beyin Tomografisi(BBT) ve en sonra myelografi uygulanar.
Bunun yanisira klinik prensipler igerisinde rutin tetkik-
ler yapailir, Bitlin bu tetkiklerden sonra olayi agiklayacak
bir neden bulunamaz ise gayet kolaylikla arteriosklerotik
bir zeminde meydana gelmis kanamadir deyip geg¢ilir. BSlgemiz-
de gerek yagam ve iklimvko§ullar1, gerekse beslenme 6zellik-
leri nedeni ile SAK olguIaélnln lkemizin diger yareierinden
daha fazla oldugunu tahmin etmekteyiz. Bu agidan Fakultemié‘
Noroloji ve Norogirurji kliniklerine son 5 yil iéerisinde

SAK nedenl ile yatirilan hastalarin dosyalarini inceledik.




Yapilabilen tetkikler ve saptanar SAK nedenlerini belirledik.
Bulgularamizin ddkiimantasyonu §5yle idi:

Son 5 yil igerisinde Fakliltemiz Noroloji ve Norogi-
rurji kliniklerine 275 SAK oigusu yatirilmis, yapilan muayene
ve tetkikler(BBT,Anjiografi,Myelografi) sonucu etyolojik ne-
den olarak 75 olguda hipertansiyon, 46 olguda anevrizma, 6
olguda arterioveniz malformasyon(AVM), 4 olguda tlimdr saptan-
m1s, Geri kalan 144 olguda ise herhangi bir neden bulunamamig-
tir. Halbukil klasik litera£ﬂr bilgimiz SAK'in etyolojik neden-
lerini anevrizma, hipertansiyon, AVM, tiimor, kan diskrazileri,
infeksiybz hastaliklar, endojen ve eksojen toksinler, allerjik
reaksiyonlar, travma, kortikal ven trombozlari olarak sinif-
lamaya tabii tutar(35).

Yukarida bahsedilen tablodan ortaya g¢ikan sonug¢ gudur:
SAK tablosu nedeni ile yatan hastalarain yarisindan biraz faz-
lasinda etyolojik bir neden;gﬁsterilememigtir. Diger yonden
bblgemizde dikkatlerden uzak tutulan ancak ¢ok Onemli oldugu-
na inandagamiz bir 6zellik mevcuttur. Bu bzellik:; Gliney ve
Gﬁheydogu Anadolu bdlgesinde Ozellikle Eti Tlirklerinde orak
hiicreli anemi, talasemi gibi hemoglobinopatilerin ve G-6PD ek~
sikliginin yapilan gegitli istatistiksel galismalara gore si~
rasi ile % 15.34-37.36, % 16.8 ve %8.1~10.4 gibi yliksek sa-
yilacak oranlarda gbriilmesidir(4,8,11,28,39,5).

Bu saydagimiz hastaliklaran SAK'da etken olduguna ilig-
kih yayinlara seyrek de olsa rastlanmaktadir. Literatiirden .
edindigimiz bilgilere gdre bu tlr hastaliklara ABD ve Afrika-
da 8zellikle zencilerde rastlanmaktadar(40,42). Buna kargilaik




ada gegen hastaliklar tlkemizde ve de 6zellikle bolgemizde
beyaz populasyonda gorilmektedir.

Yukarada verdi§imiz 275 olguyu igeren seri sadece G.ll.
Tip Fakilltesi Niroloji wve Nbrogirurji kliniklerinde yatan has-~
talara ait olup, bdlgemizdeki dijer hastaneler gdzonline alin-
diganda kargilagilacak rakaman bliylikliigl tartigilamaz.

Biz de bu yoldan hareketle 20 ila 50 yag grubu arasin-
da olup, spontan SAK nedeni ile yatirilan hastalarda once hi-
pertansiyon ve arteriosklefgzu 9karte edip, daha sonra yapi-
lan incelemelerle(Anjiografi, BBT, Myelografi) anevrizma, ok-
luzif hastaliklar, AVM, tﬁmﬁ;‘gibi herhangl bir neden buluna-
mayan hastalarda kanamanain etyolbjik nedeni olarak sickle-
cell, talasemi ve G-6PD eksikliginin roll olabilecegini dtisti-

nerek bu arastirmayi planladak.




GENEL BiLGeiLER

SUBARAKNOID KANAMA (SAK)

Spontan subaraknoid kanama her zaman i¢in dramatik ve
sikga katastrofik bir klinik tablodur. Quincke'in 1891'de
Lomber Ponksiyonu(LP) ortaya koyusu ile yagsam sirasinda tani-
s1 olanaklagmig, Egas Moniz'in 1927 de serebral anjiyografiyi
bulugsu ile etiolojisi lizerinde bilgiler artmigtir. Son yil-
larda konu hakkanda bilgiiérin gogalisi, gelisen tani yontem-
leri SAK'da var olabilen hastalik silireglerinin bir g¢odunun
taninmasini saglamigtar.

Spontan SAK'da kan, subaraknoid araliga baglica dort
yoidan ulagar;

l. Subdural aralikta dogan bir effilzyon araknoid zari
delebilir ve subaraknoid aralija sizabilir.

2, Sinir sisteminin ylizeyel bdliimlerinde bir kanama,
plamateri yirtarak subaraknoid aralifa girebilir.

3. Derinde yerlesmis intraserebral bir kanama Yentri-
kiillerden birine yirtilabilir ve buradan subaraknoid arall@g\
ulagacak yol bulabilir, :

4. Subaraknoid aralikta bulunan bir biiyllk damar yair-

tilair ve kan bu aralija geger(2l).




SAK'laran insidansi konusunda kesin bir deger vermek
zordur. Ancak genelde SAK insidansi 100.000'de(ylizbinde)16-20
olarak kabul edilir(3S5).

SAK'ain intrakranial anevrizmalar, AVM'ler, hipertansif
arteriosklerotik serebral hastaliklar gibi sik gbriilen neden-
leri yaﬁznda intrakranial kokenli vaskiiler hastaliklar, kan
diskrazileri, neoplazmlar, .beyin ve meninkslerin iltihabi du-
rumlari, gebelik komplikasyonlarai, vaskiiler allerji ve mediil-
la spinalis vaskliler malformasyonlari, vs. gibi ender godriilen
nedenleri de vardlr. SAK oléularlnln % 50-55 ini anevrizmalar,
% 15¢16°'sini1 hipertansif arteriosklerotik hastaliklar ve %6-7
sini AVM ler olusturur. SAK nedeni saptanamayan olgular %20'ye
u1a§1r(21,24,34,35.38). SAK'lar genellikle yetiskinlerde go-
riilir ve 40-60 yas grubunda siktir. SAK nedenl olarak AVM®'}lar
ilk on yag grubunda birinci sirada iken giderek dilger, buna

karsin anevrizmalar ilk sarayi alarlar (16). 20-70 yas gru-
bunda spontan SAK'laran en onemli nedeni anevrizmalar olup,

40-50 yag grubunda en ylUksek degere ulasirlar. Bu yag grubun-
da anevrizmalar SAK nedeni olarak hipertansif arteriosklerotik
kanamalardan 2 misli, AVM kanamalarindan 25 misli fazladir,

70 yasin iistlinde belirgin neden arteriosklerozdur. GOrinim
orani olarak kadin ve erkek cinsleri arasinda anlamli bir fark
yoktur, 20 yas altanda kad;ﬂlarda, 70 yas {izerinde ise erkek-
lerde kanama daha saktair(16).

SAK'in baglanglg ve geligiminde hastanin ig¢inde bulun-
dugu yagsanti ve ortam ile bir iligkl gbriilebilir, Olgularan ‘!
1/3 Unde uyku ve dinlencede iken,l/3 iinde ise gunluk aktivi-
te iginde geligtigli gozlenmigtir., Bazi 6zel yasantilarda sik-
likla goriilebilir. Bunlar arasinda agarlik kaldirma, edilme,




emosyonel stress, koitus, i1kinma v.b.gibi belirli durumlar
sayilabilir,

SAK olgularinin g¢ounda baslangig belirtileri akuttur.
Hastalar ani, siddetli ve korkutucu bir bag agraisi tanimlar-
lar. Agri daha once olanlardan gok daha giddetlidir. Orbita
arkasiy veya bagsin herhangl bir yerinde fokal baglayip daha
sonra yayilir. Bag ve boyunun hareketleri, igik ve guriilti
agranan giddetini arttarair., Bazen agri hastayi o denli rahat-
81z etmez, analjeziklerle geg¢igtirilir ve kodken aranmaz. Ba-
zan da agri digandaki bulgular, ornegin: kusma,bilingbulanik-
111, ates ©on planda bulunur,

Sirtta duyulan ve bacaklara yayilan siddetli agri ve
buna eglik eden sfinkter iﬁsuru, her iki alt ekstremitede
parestezik yakinmalar ile paraparezi veya parapleji spinal
SAK'ai disindirir.

Akut gelisimli biling¢ dalgalanmalara, ajitasyon, an-
lamsiz konugsma ile bagvuran hasta;ar yaninda; saatler iginde
kotiilegen ve derin koma sonucu 6len hasta gruplarana da rast-
lanair.

Muayenede saptanan bulgular subaraknoid araliktaki kan
ve buna neden olan lezyonla ilgilidir. Godu lezyon sessizdir.
Bulgular kanama kokenl, subaraknoid aralaikta yayilan kan mik-
tari ve kan birikiminin olus hizi ile ilgilidir(34).

SAK'la hastalarda saptanabilecek bulgular:

l. Biling Bozuklugu: Kanamaya izleyen saatler iginde
hasta bilincinde normalden . tam kapaliliga dek degigik duzeyé;
biling degigiklikleri olugur. |




2. Meningeal irritasyon: Subaraknoid araliktaki kan ve
kan maddeleri nedeniyle olur. Klinik bulgularin giddeti kanama
giddeti ile paraleldir. Kanamaya bagli meningeal irritasyon
hastada irritabilite, hiperestezi, hiperakuzi ve fotofobi gi-
bi subjektif sensoriel deéiéiklékiere neden olur. Ense sert-
1igi 11k 24 saat iginde geligir. Kernig ve Brudzinskit kanit-
lari genellikle mevcuttur,

3. Sistemik semptomlafi Ateg; 1lk 24 saat iginde geli-
gir. Eger yliksek seyrederse hipotalamik bozuklugu yansi.ir,
Kusma, terleme, titreme,kalp atim hizinda degisiklikler hipota-
lamik diizenleyici meékanizmalarain bozuklugju ile ilgilidir. Kan-
da yliksek glikoz dﬁzeyleri.EKG degigiklikleri, glikoziiri ve
albliminliri bu semptomlara eglik ederler.

4. Norolojik Bulgular: Fokal norolojik defisitler ara-
sinda kas gliclinde azalma, konugma bozukluklarai,epilepsi,kranial
sinir tutulmalarai, viziiel bozukluklar sayilabilir. Vizilel bo-~
zukluklar arasainda diplopi, gbrme keskinliginde degisiklikler
ve bulanik gdrme bulunabilir. Papil &demi SAK olgularainin %10-
15 kadarinda gbriilir ve kranium igl basing artimini yansaitair.
Gorme alanai defektleri,pupii degigiklikleri, konjuge bakais
anormallikleri keza saptanan bulgulardir(35).

Kanama yainlzca subaraknoid aralikta oldugunda nérolo-
jik bulgu pek azdir.Lateralizasyon hemen hemen yoktur, Goriil-
diiginde;

1. intraserebral bir kanama,

2. Blylik bir serebral arterin anevrizma veya kan plhé;-‘
s1 ile okliizyonu, ‘

3. Yakin veya uzakta arterlerin spazmi ile serebral



infarkt

4, Subaraknoid hematom ile beynin kompresyonu ve

5. Serebral 8dem dliglinlilmelidir.

Bir ¢ok hastada dnclll belirtiler pek yoktur ve 8zellik
gostermezler. Ancak oyklide gelip gegici bag agrilari ve bag
dénmelerine oldukga sik rastlanair(2l).

SAK'la Hastalarda Laboratuar Bulgulari:

1. Kan tablosu degigiklikleri: Lokositozis ve sediman-
tasyon haizi yliksekliginl icerir.

2. Lomber ponksiyon: BOS renginin ksantokromik veya he-
. morajik gorinimli tani ig¢in ieterlidir. BOS'da ksantokromi,erit-
rositlerin parcalanmasi sonucu serbest hale gegen oksihemoglo-
binden dolayadir. BOS'un ksantokromik goriinligili kanamadan en az
2 saat sonra geligir.

Kanamanin 7 ile 14. dglinleri arasinda BOS'da mikrosko-
bik kan kaybolur. Ksantokromi ise ortalama 3 haftada kaybolur,

3. Direkt kranium grafisi: Duvari kalsifiye anevrizma-
lar,kalsifiye odaklar gosteren AVM'lar bu ydntemle belirlenebi-

lir.
4, EEG

5. Ekoansefalografi: Tanida pek yararli olmayan labora-
tuar yontemleridir.

6. EKG: SAK'li hastalarda saatler ic¢inde klinik olarak
aritmiler ve EKG'de Myokard infarktiisii(Mi)ndeki gibi agir dau-
zeyde T dalgasi ve ST segmenti degisiklikleri gbriilebilir(24,
34,38) .Bu degigikliklerin nedeni kesin bilinmemekle beraber
sempatik sinir sisteminin asiri aktivitesine baélanabilir(lS!.

7. Anjilografi: SAK tanisi igin lomber ponksiyon nasil
gerekli’ ise kanama nedeni ve lokalizasyonun saptanﬁa51 igin

serebral anjlografi de o denli gereklidir. Anjiografik ince-
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lemeler etyolojik olarak anevrizmalar diginda AVM, tUmdr ve
hematomu da ortaya koyar. SAK olgularinda her iki karotis
komminis ve vertebral arterler doldurularak 4 damar galismasi
geklinde incelenir. SAK pedeni-sistemik bir hastalik ise anjio-
grafi yapalmaz.

8. Radyoizotops Teknisyum 899 kullanarak SAK nedenleri
arasainda sayilan AVM, malign gliom, metastaz ve hematomlarain
belirlenmesinde bagvurulabilen yararli bir ybntemdir,

9. BBT, SAK'li hastalaran tetkikinde risk tasimayan
emin hazla bir yantémdir(22;30). SAK tanisi ig¢in, BBT olanagi
olan yerlerde ilk bagvurulacak tetkik yontemi bu olmalidir.

10. Myelografi;Spinal SAK diislinilen olgularda uygulanir
(21).
PROGNOZ: SAK olgularinda prognoz gelismig lilkelerde da-

hi mortalitesin@n yliksekligl nedeni ile sonucundan iyimser
olunamayan bir hastalik grubudur. Yayainlarda SAK olgulari igin
mortalite % 60-~70 olarak belirtilmektedir(24,37). Prognozu yén-
lendiren faktorler; kanamanin yeri,miktarai,eslik eden va -~
zospazm , hastanan klinik tablosu v.b gibi durumlardir. AVM'-~
larda prognoz;riiptiire olﬁué bir anevrizmaya gore daha iyidir.
Arteriosklerotik, yasli hipertansif ve diyabetlilerde prognoz
bu &zellikleri tagimayanlara oranla oldukga kotiidiir.Anjiografi

bulgularinin olumsuz oldugu olgularda prognoz kismen daha iyi-
dir.
TEDAVis Tibbi ve cerrahidir. Tibbi tedavi en az 3-4 haf-

talik mutlak yatak dinlencesi, kan b651n01n1n normal diizeyde
ve stabil tutulmasi, beyin &demi varsa bunun tedavisi, bas ag-

raisi igin analjezik ve trankilizan uygulanmasi konstipasyonun
Onlenmesi ve genel olarak sessiz sakin bir ortam saélanma81~;e_
biling izlenmesinden ibarettir. Cerrahi tedavi ise‘anjiografi
sonucu saptanan patolojinin cerrahi girisim ile ortadan kalda-
rilmasindan ibarettir.




ORAK HUCRELL ANEMI~

Orak hiicreli anemi ebeveynin her ikisinden de birer HbS
geni alinmasi sonucu olugan kronik, kalitsal hemolitik bir ane-
midir. Orak hilicreli anemiyi yapan Hb S geni insidansi Afrika‘-
da ekvator kugaginda ortalama % 20(%2 ile % 45 arasanda dedi-
gir) Amerika zencilerinde % 8, Latin Amerika zencileri ve
Karaiplilerde % 8 dir. Hastalik beyaz irktada gdrilmektedir.
Hindistan'da Veddoidlerde % 30, Suudi Arabistan'da ise % 12~
32 arasinda degigmektedir. Ayrica Akdeniz ydresinde Yunan,
ttalyan ve Sicilya halkinda bulunur. Tiirkiye'de genel ntifusda
% 0.3, EtiTurklerinde % 15,34 - 37.36 arasindadir(4,8,11,28,
39) . Ulkemizde bihhassa Glney bblgesinde Orak hiicre olgula-

rina sik rastlanmaktadair(6,7).

PATOFiZYOLOJL ve KLINIK

Diinyada en ¢ok yayilmis, anormal hemoglobin olan Hb S
en agir hemoglobinopatiye neden olur. Hemoglobin-S'in zinci-
rindeki 6. aminoasit normalde oldugu gibi glutamik asit degil,
valindir. Bu nedenle Hb S beden isisi artinca, hipoksi veya
asidoz hallerinde polimerize olur. Her polimer spiral seklin-
de kivrilmig 6 monomolekiiler Hb S iplik¢iginden ibaret, uzun,
gubuk gibi bir yapadir. Bunlarin demetler halinde organizasyo-
nu ile taktoldler meydana gelir, taktoidler de paralel bir ko-
numda hiicrenin orak bigimini almasini sadlarlar. Oraklasmayi
meydana getiren faktSr Srnedin hipoksi, reoksijenasyonla or-
tadan kalkarsa hUcre‘eski halini alabilir. Tekrarlayan sick=-
ling ve Unsickling olaylaraina maruz kalan eritrosit normal

Yapisina dbnemez. Bbyle irreversible olarak oraklasmis hilc-
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relerde kiigik Heinz cisimciklerine benzer inkliizyonlar olu-
sur ve bunlar da membrana yaplgérak hlicreyi erken lizise go-
tlriirler(39) .

Klinik ve Laboratuar ﬁﬁlgular;:

Anne ve babadan birer Hb S genli alan homozigot birey-
lerin eritrositlerinde Hb A bulunmaz, yerine Hb S vardir. Hb S
tagiyan eritrositler diglik pH, dilsiik oksijen basinglarainda,
hatta fizyolojik sinarda dlisilk oksijen basing¢larainda bile orak-
lagarak daha rigit bir yapi kazanir. Damarlarai tikayarak trom-
boza, bir kaisar dongl olarak tromboz daha fazla hipoksi ve
oraklasmaya, sonugda infarktlara neden olurlar. Klinik olarak
hastada agrala krizler, el ve ayak sendromu, bozulmus dola-
sama bagli olarak bacak lilserleri, dalak infarktlari ve taki-
ben otosplenektomi, iglevsel asplenizmleri nedeniyle sik pnd-
mokok ve salmonella infeksiyonlari hepatomegali,aseptik kemik
nekrozlari, hematiiri,priapizm, pulmoner infarkt santral sinir
sistemine iliskin komplikasyonlar(subaraknoid kanama paralizi
vb. gibi) gbriilir(51). Abdominal krizde kapiller hipoksiye
bagla plazma kayba sonucu gok gelisebilir. Sok kardiojenik de
olabilir. Bu durumda tablo myokardit veya myokard infarktlisii-
ne benzer. Kemik agralara olasilikla intramediiller boglugun
damarlarin gigmesi sonucu gerilmeye maruz kalmasi nedeniyle-
dir. Bazi olgularda kemik iliginde fékal nekroz vardir. Ote
yandan staz sonrasi veya reoksijenasyonla dolagsaima karigan
oraklagmig hlicreler daha frajil olduklara icgin kolaylikla Y-
kilarlar. Kemik iliginde kompansatuar normoblastik hipe:plaéi
gbzlenir, Artan eritrosit yikaimi ve bilirubin yﬁku;iktere,

normal populasyondan daha sik safra taslari goriilmesine neden
olur.




Hastalarda anemi, geligsme geriligi, sekonder seks ka-
rekterlerinde gecikme, konjonktivalarda kisa, kivrimli genigle-
mig venler, sklerada ikter vardir. Kardiomegali, sistolik,dias-
tolik {iflirlimler bulunabilir. Anne ve babanin yalniz birisin-
den Hb S geni alan heterozigpt bireylerin eritrositlerinde de-
gisik miktarda Hb S ve Hb A bulunur, Bunlar orak hiicreli anemi
tagiyaicalaradar. Genellikle asemptomatikdirler. Anemileri yok-
tur. Kronik hipoksiye maruz kalmalari halinde orak hilicreli
anemi semptomlara gorilebilir. Yiikksek rakimli yerlerde seyahat-—
- lerinde dalak infarktlari geligebilir, hematiiri, bakteriiiri
sik gbriliir(40). '

TANI: Oykl, klinik bulgular, periferik yaymada hemoliz
bulgulari, orak hiicreler, sickling testi(oraklagma testi) ve
nihayet hemoglobin elektroforeziyle konur. Hastalik romatiz-
mal ateg, myokardit, peptik lilser, osteomyelit, nefrolitiazis

ve kolelitiazis ve diger hemoglobinopatilerden ayird edilme~-

lidir,
TEDAVi: Anormal hemoglobinlerin neden oldugu hemoglo-

binopatiler kalitsal hastéliklar oldugu ig¢in tedavli ancak
semptomatik olarak gergeklesebilmektedir. Yoksa anormal durumu
degistirmek olasi degildir. Orak hilcreli anemi genel olarak

30 yagina varmadan &limle sonuglanir. Y1llim araya giren infek-
siyonlardan, bdbrek ve kalp yetmezliéinden, vital dokularda
kanama ve trombozlardan ve akut batin krizlerinin birbirinin
arkasindan olur. Akut batin krizlerinde kan transfuzyénu goku
onlemek ydninden oldukg¢a yararlidir. Kemik iliéindg megalo-i‘
blastik bir defgisim var ise folik asit preparatlarllverilir.

Ayrica agralar igin analjezikler, infeksiyonlar igin antibiyo-
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. tikler verilebilir, Hipersplenizm ve ileri derecede spleno-
megali var ise splenektomi glindeme gelebilir. Invivo ve invit-
ro Qraklagmay;‘gézecek spesifik bir ajan bu giine kadar heniiz

bulunamamistir(5,25).

mALASEMi ve TALASEMI SENDROMLARI

‘Normal hemoglobinin peptid zincirlerinden birinin sen-
tezinin kismi veya tam bir kusuru sonucu olugan bir grup he-
rediter anemilere TALASEME adi verilir, Genellikle ince erit-
rositlero(Leptosit), mikrositoz, hipokromi , dedisik derecede |
anemi ve derin oldugu zaman gevresel kanda gok sayida gekir-
dekli eritrositlerle karakterizedir.

Hastalik ilk kez atalarai Akdeniz kiyilarinda yasayan
ftalyan, Yunan, Suri&eli ve ‘Ermenilerde saptanmistir. Once
Akdeniz anemisi olarak adlandirilan bu hastaligin simdi butuni
diinyada ve blitiin 1irklarda oldugu bilinmektedir.

Kuzey ve Bati Afrikada sporadik olarak gorilmektedir.

Suudi'Arapiséan, Pakistan ve Hindistanda dzellikle Beta tipi
| rapor edilmigti:.

'Alfa talasemi ise en ¢ok Glineydogu Asyada Tayland‘da
% 4.8« 10 oraninda olmak lizere ¢in, Malezya, Yeni Gine ve In-
donezyada, giriilinektedir. Birlesik Devletlerde ise &zellikle
ftalyan ve Yunan ko&kenlilerde g&riildigi rapor edilmigtir(39).

| PATOGENEZ: Talasemide demir metabolizmasinda ve hem
sentezinde bir kusur olmasina karsin esas defekt hemoglohin
sentez haizindadir. Talasemi‘majér ve mindrld hastalarain ka-
naindan ;lde.edilén retikiilosit poliribozomlarinda Beta zin-

]

cirinin sentezi sirasinda zincirde aminoasitlerin inkorpbras-

[




yon hizlarinda selektif bir eksiklik bulundugu gosterilmigtir,
Alfa, delta, gama zincirlerinin sentezinde bir kusur yoktur.
Hastalifa yakalanmis peptid zincirleri kalitatif bakimdan
normaldir. Yalniz kantitatif eksiklik s&z konusudur. Bdylece
hemoglobinopatilerden kesin olarak ayrilarlar,

Genetik anomali yalniz Beta zincirinin sentezini dur-
“durmugsa hastaliga beta talasemi adi wverilir, Bu tip talase-
milerin % 90'ini olusturur ve hem homozigot hem heterozigot
gekillerde bulunur,

Talaseml geninin héterozigot durumunda talasemi minér,
homozigot durumunda talasemi major olugur. Selektif sentez
duraklamasi alfa ve delta zincirlerinde ise o zaman alfa ve
delta talasemiden bahsedilir,

Beta talaseminin heterozigot geklinde azalan Hb A ile
birlikte Hb A2 de karakteristik bir artma meydana gelir. Hb F
mutad olarak normal veya biraz artmis bulunur. Homozigot ge-
killerinde ise Hb A hig¢ Qlmayabilir. Hemoglobinin hemen hemen
hepsi Hb F dir(25),

KLINIK SENDROMLAR

TALASEML MAJOR: Talasemi majdr sessiz olarak yagamin
ilk veya 2. yilinda geligir. Dogumda baglamis olmasi olasadir.
Hastalar anemik-subikterik goriiniimdedirler. Olgularin godunda
infantilizm belirlidir. Gocuk biiylidilkge mongoloid yiliz meydana
¢ikar. Qok ilerlemis hepatosplenomegali hastaligin tnemli ka-
rakterlerindendir. Erigkin olgularda bacak lilseri goriilir.
Anemi godu kez agir olup, hemolitik anemiler igerisinde yal-
niz hipokrom mikrositer 6zellik gdsterendir. Hb F dlizeyi %90
veya daha yliksektir(25).




Hastalagan rontgen bulgulari tnemlidir. Kafatasinda
diploe kalinlagir, dig tébula incelir ve iki tabula arasinda
striag&oﬁ oluéur. Zaménla fairga kafa tasi bicimi gb&zikiir.
Ekstremite kemiklerinde de bal -petedi, mozaik levha gibi ge-
gitli géruhﬁmler ortaya g¢ikar. Ancak bu degisiklikler Talase-
mi igin spesifik olmayip diger konjenital hemolitik anemiler-
de de g&rulir(5s). . |

TALASEMI MINOR: Genel olarak talaseﬁinin hematolojik
ve klinik bulgulari hafif veya orta giddettedir. Genellikle
asemptomatiktir. Hafif anemi, hafi% splenomegali, halsizlik,
hafif kemik degigiklikleri mevcuttur. Serum demir diizeyi nor-

maldir. Réntgende Talasemi majbrdekine benzer kemik degisik-

likleri daha az olmak lizere vardair(25).

TALASEMI INTERMEDIA: Tahasemi mindrden daha adir, fakat
talasemi majorden daha hafif olgular bu ad altlnda toplanar,
Hem heterozigot, hem homozigot sekiller olabilir(25).

PROGNOZ:‘Talaseminin homozigot sekilleri genellikle
'fataldir.'Bunlar nadiren erigkin ¢aga gelirler. Prognoz, be-
lirtilerin erken bagladagi durumda daha agirdir. Heterozigot-
larda yasama siresini etkileyecek bir durum yoktur(25).

TEDAVL: Talasemiler demir tedavisine yanit vermeyen hi-~

pokrom anemilerin en sik gbriilenidir. Gergekte demir depo-
lara geﬁellikle doludur,., Demir eksiklidi olmadigi durumlarda
gerek oral, gerek parenteral yolla denir tedavisi kontrendike-
dir. Hemosiderosis, hatta hemokromatoz bildirilmistir. Seyrek
‘olarak kemik iliginde nisbi folikasit eksikligine bagli ola-
rak megaloblastik degigiklikler olabilir. O takdirde giinde




0.1-1 mg folikasit oral bir ay slireyle verilir. Splenekto-
minin tedavi degeri yoktur. Ancak dalak gok biiylikse ve bu
sebepten bir sikinti veriyorsa ve tekrar eden transfiizyonlar
sonucu sekonder bir hemolitik anemi gelismigse splenektomi
yapalar(5,25).

GLIKOZ 6 FOSFAT DEHIDROGENAZ EKS1KL1GL (G-6PD)

Dlinyada blitiin arklardan 100,000.000(ylliz milyon)civa~-
rinda insanin G-6PD eksikligil ile etkilendikleri hesaplanmig-
tir, Bozuklugun sikligdar ¢esitli Kafkas popiilasyon gruplarainda
% l1-36 arasinda degigmekte olup, Akdeniz kiyisi halkinda sik-
tar(25).

G-6PD eksikligl insidansi bdlgemizde Eti Tirkleri ara-
sinda gegitll caligmalara gbre % 6-11.4 arasinda dejismekte-
dir(s, 32).

1981 de yapailan bir galisma da Adana Bdlgesi Eti Tlirk-
lerinde % 10.4, Antakya b§;gesi Eti Tirklerinde % 8.1l bulun-
mugtur., Ayni galigsmada Tlrkmen niifusunda bu insidans % 0.5
olarak bildirilmigtir(l) . TUrkiyenin gegitli ybrelerinden 293
kigide % 1.2, yine Say ve arkadaglarinin 1966°'daki ¢alisma-
sinda Dogu Anadolu populasyonunda % 2 enzim eksikligi bildi-
rilmigtir, Ulukutlu ve arkadaglarinin bir ¢alismasinda istan-
bul 'daki G-6PD eksikligi insidansi % 1.3 olarak bildirilmig-
tir(32,36).

TUrkiye diginda gegitli illkelerde G-6 PD enzim eksik-
1igi insidansi; Nijeryada % 16, Amerikali zenci erkeklerde ,\
% 11-13, Brezilyali zenci erkeklerde % 8.2, Bantu erkeklerin-
de % 3, Sardunya'da % 0.4, Kuzey Ayrupada % 0.l olarak bildi-
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rilmistir. Ayrica musevilérdé, araplarda, Glney Gin ve.Fiiia
pinlerde'de sik gorilmektedir(15,42).

Glikoz 6-Fosfat Dehidrogenaz(G-6 FD), glikoz.metabo—
lizﬁSSLnda Glikbz 6-fosfati, 6 fosfoglukonata dﬁnﬁg%ﬁren bir
enzimdir. Bu enzim eritrosit metabolizmasinda bir aﬁahtar po-
zisyonundadir. G-6FPD aktivitesiyle baglayan metabolik yolda
NADP, NADPH'ye rediiklenir, Oksidan stres olmadigi zaman erit-
roéitte glikoz ﬁetaboliéha31n1n ancak % 10' u Heksoz monofos%.
fat ganti ile olur, Bu durumda tim NADP'nin % 99'dan godu re-
dikte halde bulunur.

' Oysa G-6PD eksikliklerinde oksidan stres olmadigi za-
man éﬁm NADP nin ¢ok daha az bir bolimi rediikte haldedir.

Oksidan‘etkiden.quunmayan eritrosiﬁfe hemoglobinin
denatﬁrasyonu sonucu verdoglobin,Choleglobin ve diger hemik-
rom tiirevleri ve bunlarda da Heing cisimcikleri meydana gelir,
Heinz cisimcikleri eritrosit memb;anl izerine ¢okerek onu ri-
jit bir hale getirir. Boylece eritrosit kolaylikla par¢alana-
bilir. Boyle eritrositler 6zellikie yveni Heinz cisimcikleri
olugtugunda dest;gksiyona daha duyarli olurlar,.

infeksiyon halindeki hemolizin mekanizmasi bilinmemek- 
tedir. Lokositlerin bakterilefi fagosite ettiklerinde hidrojen
peroksidin meydana geligi G-6PD eksik hiicrelerdeki harabiyetin

-nedehi olarak one sﬁrﬁlmustﬁi. G-6PD eksikliginde gelisen neo-
natal ikterin nedeni yine bilinmemektedir,

G-6PD éksikligi X kromozomuna bagil kalatim gbsterir,

_Erkekte eksikligi tam olarak gbzlenir. Babadan ogula geg¢isg
gbzlenmez. Kadanan her bir hiicresinde iki X kromozomundan do-

!

layisiyla iki G-6PD geninden yalniz birisi aktif digeri inak-
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tiftir. Onun igin G-6PD eksikligi yonlinden heterozigot kadin-
larin doku ve kan hiicreleri normal ve variant hiicrelerinin bir
mozayigini temsil eder. Her.heterozigot kadinda normal ve va~-
riant hilcre orani dedisiktir(ls).

G-6PD enziminin 200 kadar varyanti tanimlanmigtir.

Klinik ve laboratuvar Bulgulari: Hastalik akut hemoli-
tik anemi bulgulara.gdsterir. Dermansizlik, koyu idrar, agir
normokrom-normositik anemi, hepatosplenomegali bulunur. Bu
bulgular 10-12 gilin siirer ve yavag diizelmeye baglar,
Kan bulgularis: retikillositoz, hemoglobiniiri, bilirubinemi,
lirobilinojenemi, eritrositlerin G-6PD dederi ya cok disik ya
da hig¢ yoktur. Coombs testi(-) dir, Heinz cisimcikleri eritro-
sitler 37°C de krezil mavisi veya metil viole ile enkiibe edi-
lirse kolaylikla gbsterilir. Bunlar eritrositlerin kenarainda
veya iginde bir veya birkag¢ tane kirmizi erguvani mavi renkte
boyanmig ve refraktil cisimler halinde g&ziikiirler. Bunlar tok-
sik maddenin hemoglobini denatlire etmesi ile olusur. G-6FPD
eksikligl gOsteren kigilerde hepatit veya enfeksiyonlarda agair
anemi geligebilir. Prognoz iyidir. Oksidan ila¢ ve maddeler-
den kag¢inmak gerekir,

TEDAVL: Hemolitik krizde gerekirse transflizyon yapilair.
Bobrek komplikasyonu gelisirse serum ve elektrolit dengesi

saglanmaga ¢alisilar,




GEREGC Ve YONTEM

Bu galigma Cukurova Unive;sitesi Tip Fakiiltesi N6rolo-
ji ve Norogirurji anabilim dallarinda gergeklestirildi.
15.1.1985 ~ 15,1.1986 tarihleri arasinda Gukurova Universite=~
si Tap Fakﬁltesi"Acil servisine ve Noroloji ve Norosirurji po-
1ikilinik1erine bag agrisi, gegitli dlizeylerde biling bozuk-
lugu kusma gibi yakainmalarla bagvuran ve bu kllnlklere yatl-
rilarak yapilan klinik muayene ve laboratuvar 1nCclemeleri
sonucu SAK tanasi konan 57 hasta arasindan segilen olgularla
yluriitildii. |

Gerek polikliniklere, gerekse Acil servise bagvuran
hastalaran Oykiisiinde daha ©nce hig¢ karsilasmadiklari, ani ge-
li§en; analjezikle;e yénlt vérmeyen, bagin belirli bir yerin-
den bagiaymp patléﬁé hissini veren ve daha sonra bagin tiimii=
ne yayilan agri mevcuttu, Hepsinde olmasa da goéundafkusma
ikineci yakainma grubunu olugturuyordu. Hastalar kliniklere ya-
tirailap éyrlntlll, fizik ve nérolojik nuayene yqplldl. Kii-
nik muayene sonucu tiim hastalarda 'subjektif bag agrisi ve
1zdairapla , hastalikli gorinim mevéut idi. Klinik tablonun
agarlaigina gore (+) den (+++;) e dek ense sertliyi, ajitas=«

yon, konfiizyon, §é§itli diizeyde bilin¢ bozukluklari, latera-
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lizasyon bulgulari mevcut idi.Hastalaraimiz 20 ile 50 yas gru-
bunu igeren, tetkikler sonucu_tﬁmﬁr,AVM,anevrizma saptanama~
yan 38 olguyu kapsamaktaydai. Bu 38 hastaya arteriosklerotik
olup olmadiklaraini godstermek igin total lipit,kolesterol,tri-
gliserid ve lipoprotein 8lg¢limleri yapildi. Bunlarin ig¢inden
arteriosklerotik olduklara bélirlenen 8 hasta ayrilarak calis-
ma 30 hasta ve 17 kontrol grubunu igerir big¢imde yuriitiildi.
Noroloji ve Norogirurji kliniklerinde yatan hastalara

sira ile gu uygulamalar yapilda;
l. 20 giin slireyle her giin dlizenli fizik ve ndrolojik

muayene yapildi.
" 2, 4 saatte bir her iki kollarindan kan basing¢lari(KB)
leri oOlgilerek izlendiler.
’ 3. Rutin laboratuvar tetkikleri yapildi. Bunlar;
Hematokrit Slgumil’
Beyaz klire sayimi
Tam idrar tetkikdi
Ag¢lik kan gekeri ol¢limi
Kan Ure azotu tayini
Elektrolit(Na, X, Cl) tayini
Elektrokardiyografi
Akciger grafisi
Periferik yayma tetkiki
4, Hasta grubunun arteriosklerotik olup olmadiklarinain
saptanmasi ig¢in ise gunlar yapildai: '
Total lipid &1glimi B
Kolesterol &lglimi
' Trigliserid 81¢limi
Lipoprotein elektroforezi &lglimii.




5, Sickling testi

6, G-6 PD ©Olgumii

7. .Hb elektroforezi

8, Lomber ponksiyon(LP): Tani, tedavi ve klinik seyrin
durumu hakkinda bilgi edinebilmek émaq;yla yapildai.

"9, BBT(Bilgisayarla tomografij LP'den sonra, anjiogra-
fiden once kontrastli ve kontrastsiz olarak ¢ekildi,

10. Anjiografis Hastalaran ilk yatig ginleri ve kanama
baslangicindan itibaren 21, gﬁnlerde sag brakial, sol karotis
seriografik énjiografi gekildi,

’ i

- 11, Myelografis: Kanamanin 25. glnleri c¢ekildi.

Kont;él grubu olarak aldaigamiz 17 hasta ise yine arag-
tirma kogﬁllaflmlza ﬁygun.olarak 20;50 yas érﬁbunu igeriyor
ve hipeftansiyonlari bulunmuyordu. Bu gruba da Htc, BK, PY,
AKS, BUN, Eiéktrolit, tam idrar, EKG, akciger grafisi, total
lipid, kolesterol, trigliserid, lipoprotein elektrofbrezi,ﬁb

elektroforezi, G-6FPD ve Sickling testi baktairailda,

x K] -~
BILIMSSRL ve TEENIE
ARASTIRMA KURUMU
KUTOPHAMES!




BULGULAR

Galismamizda hipertansiyonu, anevrizmasi, AVM'si ve
timbrii saptanamayan 30 SAK olgusunun 17 si kadan, 13 U erkek-
ti. Olgularimizin en genci 23, en yaslisi ise 54 yasinda idi.
Yag ortalamasi 40.5 idi. Olgularamizin yag gruplarina gore
dagilami Tablo I'de gosterilmistir,

Yag Gruplarai Olgu Yiizde

21-30 yasg 9 30
31-40 " 6 20
41-50 " 6 20
51-60 " 9 30
TOPLAM 30 100

Tablo I: Olgularin yas gruplarina gore
Dagilama

Olgularin biiyllk codunlugu Tablo I'de gbrildugi gibi
B

21-30 ve 51~60 yag gruplarinda idi. Bu iki yag grubunun ol-
gu sayasi 18 idi(% 60). ‘

Kontrol grubu olarak alinan 17 olgunun ise en genci
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20, en yaglisi 52 yagsinda idi ve yas ortalamasi 42.6 idi.

Hasta grubunun rutin laboratuvar incelemeleri Teblo
II a ve Tablo II b'de, kontrol grubunun ise Tablo III de gbs-
terilmigtir. Arterioskleroz durumunun karsilastirilmasi ama-
c1 ile hasta grubunun total lipid, kolesterol trigliserid ve
lipoprotein elektroforezimdeéerleri Tablo IV a ve IV b de,
kontrol grubunun ayni laboratuvar degeri ise Tablo V'de gos=—
terilmigtir,

Bakilan bu laboratuvar dederleri sonucu gerek hasta,
gerekse kontrol grubunun, total lipid, kolesterol, triglise-
rid ve lipoprotein degerleri ortalamasinin anlamli bir farka
gbstermedigl kanitlandi. Ayrica rutin laboratuvar tetkiki
olarak baktirdigimiz AK$, BUN, kan elektrolitleri ve CBC ca-
lismalaranda kontrol ve hasta grubunda bir patolojiye rastlan~
madi, Blitlin galisma grubumuzun pecriferik kandaki trombosit-
leri yeterli sayida idi. Eritrositler normostik, normokromik
Ozellikteydi. Yaptigamiz sickling testi ve Hb elektroforezi
sonucu Hb S, Hb F ve A, saptanagmadi. Sickling testi (-) nega-
tif olarak bulundu. Buna kargilik G-6PD enzim tayini yaptigi-
mizda kontrol grubu olarak alinan 17 hastanin 5'inde, hasta
grubu olarak alinan 30 hastanin 10'unda G-6PD nin azalmas
olarak saptandigi goriildi. |

Tablo VI a ve VI b de hasta grubunun, Tablo VII de
kontrol grubunun sickling testi,G-6PD &lglmil ve Hb elektrofo-
rezi 6lglmil gésterilmektedir, '

Tablo VIII a,VIII b ve VIII ¢ de ise SAK'la 30 hasta-\
nin klinik muayene bulgulari, BOS gdriniimii, Anjiogréfi, Mye~
lografi ve BBT sonuglari gdsterilmektedir.
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TARTISMA

Son yillarda dinya litefatUrﬁnde sickle~ceil anemili ve
Talasemili hastalarda multiple'kan transfiizyonuna ve cesitli
nedenlerden otirli serebrovaskﬁler_patqlojiye bagli olarak
intrakranial wvaskiiler lezyonlarin var oldugunu one sliren bir
¢ok makale yaylnlanmlgtlr(Z,3,9,10,12,14,17,18,19,20,23,24,
26,27,29,33). Bu makalelerde hasta grubunun temelini ABD'de
adult ve yetkin zéﬁciler, Uzakdogdu iilkelerinde(Malezya, Yeni
Zelanda, Tayland gibi) ve Hindistan'da yerli halk,Afrika;da
ise yine anakara yerlileri olugturmaktadir,

Ulkemizde ise bu hastaliklara bilhassa Gliney ve Gliney-
dogdu Anadolu bdlgelerinde sﬁk rastlanmaktadir. tstatistiki
olarak kesin rakamlarla saptanamamig olsa da grup galigmala~
rainda verilen rakamlara gbre sickle-cell hastaliga Tirkiye'de
genel nilfusda % 03, Gliney ve Glineydodu Anadoluda yagayan.Eti
Tirklerinde bir aragtirmaya gbre % 15.34(6,7), bir diger arag-
tirmaya gore % 37.36 (11), bir bagkasina gire % 16.8 oraninda
bulunmaktadir(5) .

Talasemnmi insid§n51 yoniinden ise Tlirkiye ig¢in belli

bir yiizde verebilmemiz mimkiin degildir. ¥Yine bu haétalléa




yapilan bir galigmaya gore Eti Tirklerinde daha fazla olmak
{izere Asya kodkenli Tlrklerde de sporadik olarak rastlanmak-
tadar(51) . Amerika'da yapilan bir arastirmaya gore Akdeniz
bblgesi ktkenlilerde % 3-5 oraninda Talasemi goriilmektedir(42).

G-6PD eksikligi insidansi bslgemizde Eti Turkleri ara-
sinda gegitlli g¢galigmalara gore %6-11,4 arasinda degismektedir
(8,32) . Adana bblgesi Eti Tirklerinde yapilan bir caligmaya
gore % 10.4, Antakya bolgesi Eti Turklerinde % 8.1, Asya k&-
kenli tlirklerde % 05 olarak bulunmustur(l). Diger bir galis-
maya gbre ise Glineydogu Anadoluda % 2, Bati Anadoluda % 1,
Marmara btlgesinde ise % l.3 olarak rastlanmaktadair(32).

Bu rakamlaran ortaya-gikardigi sonug belli bilgeleri
kapsasada o bdlgelerdeki niifus yogunlugunun yaklagik 1/5'inin
bu hastaliklari tagidigana ortaya koymaktadir. Bu nedenle 1/5
lik oranin o poplilasyon igin oldukg¢a yliksek oldugu kanisinda-
yiz. Oyle ise bu yojunluktaki hasta grubunda literatiirde
bahsedilen hemoglobinopatilerin SAK ve diJer intrakranial
patolojilerde rolii nedir?

Klasik literatir bilgimize gbre SAK'ainagbrillme insi-
dansai ylizbinde 16-20 idi. Buna paralel olarak taradigimiz
bir literatlirde Yeni Zelanda da 829.454 lilkk popiilasyonda 2
Yillik bir slire iginde 180 SAK olgusu saptanarak bu poplilas-
yonda insidans ylizbinde 21 olarak bulunmustur. Adana niifusu-
nu 750.000 kabul edersek 5 yil iginde ilimizde saptanan 275
SAK olgusu kargimiza ylizbinde 35 gibi normalin iizerinde bir
insidans gakarmaktadar. Yeni Zelandadaki caligsma ile bizim ‘
galigmamizi Kargilagtiracak olufsak; literatiirde intrakrani-

al anevrizma ve AVM gorilme orani % 68, hastalaran hospita-
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lizasyondan &nce 6lUm orana % 15, ilk 48 saat iginde ©luim
orani % 36 1idi(3l). Bizim ¢alismamizda ise ayni oranlar sira
ile % 18 ve % 56,7 idi. K}gsik literatiirde ise i1k 48 saat
iginde 61lUm orani % 53, anevrizma ve AVM goriilme orani ise

% 50-55'dir. Bizde anevrizma gériilme orananain diiglikligii ola-
silikla anjiografi kosullarinin iyi olmayigandan kaynaklani-
yor olabilir,

Literatiir galigmalarinda SAK olgularinin erken &lim
hizi yliksekligi temel bilgilerimize paralel olarak bulunmug-
tur. Ancak hastane tedavisinin eskiye gdre daha etkili yar-
dimi ve teknolojik geligmelerden hastalarin daha fazla yarar-
lanmasina kargin SAK'ain mortalite oranindaki diislis sainirla
kalmigtair,

Bir bagka g¢aligmada ise SAK insidansi ylizbinde 17 ola-
rak verilmigtir. Ve bunun yaraisi riiptiire anevrizma ile ilgili-
dir. Bu yaziya gore sickle-cell'li hastalarda subaraknoid he-
morajl kaynagi olarak riiptiire anevrizma olma olasiligi ge-
nel populasyonla aynidir(23). Bu arastirmacilarin taradida
literatiirde sickle-cell anemill ve subaraknoid hemorajili olup
intrakranial anevrizma saptanan 7 olgu bildirilmistir(43,44).

Jack Van Hoff ve arkadagslarinan 1985 yalinda yaptik-
lari bir g¢aligmada Sickle-cell hastalidinda norovaskiiler komp-
likasyonlarin patogenezi aragtirilmistir. Daha onceki teorile-—
re gore norovaskiller patolojinin asil nedeni oraklasmis hilc-
relerin kiigik damarlarda siklgmalarl sonucu kanamalarin oldu-
§u geklindeydi. Ancak daha sonra stenotik sahalaran bilylik da™
marlarda olduju goriilmis ve yapilan otopsi galismalari sonra-

s1 bazal ganglion bdlgesinde Moyamoya tip kollaterallerin




geligtigl ve damar duvari intimasindaki degigikligin stenoza
yol agtifa belirlenmigtir, Histopatolojilk ¢aligsmalarda inter-
nal elastik lamina fragmantasyonu ve endotelial proliferas-
yonu ile birlikte fibrotik end arteritils saptanmigtar,

Yine Jack Van Hoff ve arkadaslari sickle-cell kompli-
kasyonu olarak hastalaran % 5~7 sinde serebral infarktlisiin
% 0.5~2 sinde intrakranial hemorajinin goriildiglini ve gocuk-
luk ddneminde hemoraji riskinin daha ¢ok arttigini Sne siir-
mektedirler ve galigsmalaranda anevrizma ve malformasyon olmak-
sizin kanama meydana geldidini ifade etmiglerdir.

Stockman ve arkadaéiarlnln teorisine gore baslangig
lezyonu vasavasorum okliizyonudur. Ancak intraserebral damar-
larda vasavasorumlar inkar edilirler. Yani vasavasorumlar bil-
ylk intrakranial ekstraparankimal damarlari besler, fakat int-
raparankimal damarlarda yoktur. Vasavasorum yalniz adventisia
ve medianin eksternal yarisini besler. Patolojik de§isiklik-
ler ise intimadadir., Vaskiiler degisikliklerin patogenezinde
majdr faktdr vasavasorumda degildir. intima damar limeninden
beslenir ve orak hilcreler intimal proliferasyon olustururlar,

Hebbel ve arkadaglaranin galismasinda ise orak eritro-
sitlerin insan endotelinde yapasiklik yaptigi ve bu yolla vas-
kiiler degigiklige neden oldugju ileri siliriilmistiir. Bu hipotez-
lere gore yllksek kan akimi hizi ile birlikte serebral arter-~
lerin internal elastik lamina fragmantasyonu ve endotelial
proliferasyonu stenozu, bu da duvar zayifligini ve kaﬁamayl
agiklar, Majdr damarlarin stenozuyla bazal ganglion saha51nd$
Moya moya tip kollateral geiigir. Bu; yagamin geg déneminde

anevrizma olayini agiklar, geklinde bir agiklama getirilmeye
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galigilmigtair, Bu galigmadan g¢ikan sonuca gore; intrakranial
hemorajiden sonra sickle-cell hastaligi tedavi edilince du-
rum dilzelir, goyleki kan transfiizyonu yapilinca total Hb kon-
santrasyonu artar ve Hb S in konsantrasyonu rdlatif diiger.
BOylece intravaskiiler sickling olayi azalir. Bu sonuca gbre
intrakranial hemorajili hastalarda transfiizyon ile tekrarla-~
yan infarktlardan korunabilinir(10,17,33).

Bir bagka galigmada ise ndrovaskiiler patolojinin kro-
nik hemoliz ve bu hemolizin damar endotelinde meydana getir-
digl yapi degigikligi ile trombozlara ve dolayisiyla kanamaya
yol agtadir ileri siirlilmektedir. Buna gdre kanama bu olaya
bagli olarak olusan infarkt nedeniyledir(14).

Literaturﬁ tararken dikkatimizi g¢eken temel olaylardan
bir tanesi daha dnceden izlenmekte olan sickle-cell'in baz
olugsturdugunu ifade edilmesidir. Buna gbre literatiirde zenci-~
lerde ve Onceden sickle-cell'i olanlarda klinik olarak izlen-
diginde vaskiiler dedigiklige baéll anevrizmanin ve bunun sonu-
cunda da SAK'in olustugu olgu takdimleri geklinde ifade edil-
migtir. Bu hipotez dogrultusunda Hitchock ve arkadaslari 42
yYaginda Jamaikali bir kadin olguyu, Wertham ve arkadaslari 31

yaginda zenci bir erkek olguyu, Cheatmam ve Brackett 36 yasin-

da bir zenci erkek -olguyu, Lucy Love ve arkadaglari 14 yasin-
da bir kiz ve 27 yaginda zenci bir erkek olguyu, Chris Overby
ve arkadaglari 22 ve 24 yaélnda zenci iki erkek olguyu J.Cap-
riali ve arkadaglari 22 yasinda zenci bir erkek olguyu sun-
muglardir(14,19,23,26,27).

Literatlirdeki bir bagka ¢alismada multiple kan trans-

flizyonlarinan hipertansiyona, konviilsiyona ve serebral kana-




maya neden oldugu ileri slirlilmektedir(18). Buna karsilik Judit
williams ve arkadaglari yaptiklari galigmada yineleyen kan
transfiizyonlarinin hastanin strok gegirmesini engelledigi ' ve
asil patolojinin vaskiller olmasinin yanisira Hb S diizeyinin
etkin oldugunu ileri slirmigler ve bulgularani 12 olguluk seri
olarak yayinlamiglardar.

1965 yila ocak ayi ile 1969 yaili Aralik ayi arasaini
kapsayan 5 yillik slire ig¢inde North Caroline Memorial Hospi-
'tal Chapel Hill'de sicklerqell hastalida olan 89 hasta taran-
m1g, bunlarain 23 tanesinde (% 26) ndrolojik komplikasyon sap-
tanmig, bu Komplikasyonlarin en sik goriileni ve tekrarlayana
hemipleji, konvillsiyon, koma ve gbrme bozukluklari daha sey-
rek rastlananlara ise gegici ataksi, ¢esitli kranial sinir-
lere ait paraliziler idi(9).

John Gaston Hastanesi ve Columbia Presbyterian Medical
Center'in her ikisinde gok yilksek ndrolojik komplikasyon sike—
lagaina gdsterir biyllk hasta serileri rapor edilmistir. Bu
iki seride 435 sickle-cell'li hastanin 112 sinde ortaya ¢akan
heﬁipleji, koma, konvulsiyon, visliel bozukluklar ve meningeal
tutulum soz konusuydu(9).

Yine Greer ve Scotland serilerinde 86 sickle-cell'li
hastanan 30 tanesinde Onemli ndrolojik bulgular rapor edil-
mig. Bunlardan 11 hastanin' (% 13) hemiplejisi mevcutmus(9).

Talasemili hastalarla ilgili olarak tarayabildiimiz
literatiirlerde de bu hastalarda norolojik komplikasyoﬁlar ve

\

bzellikle serebral kanama gelistigine iligkin yayanlara rast-

ladak.
Bunlardan P.Wassi ve arkadaglarinin yaptiklari bir ca-
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lismada izlenmekte olan Beta Talasemik bir hastanin eksitus
olmasi sonucu yapailan otqpside ozellikle bazal ganglionlar
bdlgesinde damarlarin tunika media ve adventisyasinin bozu-
larak mikrodissekan anevrizmalarin olustugu saptanmistir.

Bu grubun yayainladidi 8 olgunun 3 tanesinin eksitus olma ne-
deni olarak bu dissekan anevrizmalardan olugsan intraserebral
hemoraji tablosu bildirilmistir. Yapilan galismalarda olayin
multiple kan transfiizyonuna bagl:i olduju ve transfiize edilen
kandan dolayi hipertansiyon meydana geldigi, bununda kanama-
nin temelini olugturdugu ifade edilmektedir(29).

Bir bagka galigma Yunanistanda A.Constan topoulos ve
arkadaglari tarafindan gergeklegtirilmis ve 4 yaginda Beta
Talasemili bir gocukta benzer bulgular saptayarak Wassi ve
arkadaglarinin c¢aligmalarini desteklemiglerdir(3).

Buna kargilak D.Sinniah ve arkadaglari yaptiklari ga-
lismada Vassi ve arkadaglarinin dne slirdigli gibi talasemik
hastalarda intrakranial kanaman;n hipertansiyondan degil,
intrakranial kanamanin kendisinin hipertansiyona ve bunun da
intrakranial basingta artmayé’neden oldugunu ileri slirmligsler-
dir{Cushing refleksi). Onlara gore temel neden karacigerdeki
patolojiye bagdli olarak bir koaglilasyon inhibitoriiniin etkisi-
ne bagliadir, Yine Sinniah ve arkadaglarina gdre Talasemideki
ndrolojik komplikasyonlarin bir diger nedeni kortikal ven
trombozu ve hastalardaki génel ciddi dehidratasyondur(l12).

G-6PD ise yine hemolizle seyreden ve anemi yapan bir
hastalik grubu olup, literatlirde nérolojik komplikasyonuyla
ilgili herhangil bir yayini olmayan hastalik grubudur,

Tartismamizin baginda da belirttigimiz gibi tilkemizin
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Gliney ve Gilneydogu Anadolu bélgesinin niifusunun yaklagik
1/5'ini sickle-cell, talasemi ve G-6PD eksikligine sahip has-
talar olusturmaktadir. Tarayabildigimiz literatiirde SAK go&-
riilme insidansi ylizbinde 17-21 olarak bulunmugtur, Klasik bil-
gimiz ise bu orani ylUzbinde 16-20 olarak vermektedir. Bizim
taradigimiz poplilasyonda ise bu oran ylizbinde 35 olup,lite-
ratiir ve klasik bilgilere garé arada bliylikgce sayilabilecek
bir fark vardar.

Literatiirli gbzden gegirirken agiklamaya calistigimiz
gibi gesitli llkelerde yapilan bir¢ok galigmada sickle-cell
ve talasemill hastalar izlenirken bu hastaliklar baz olarak
alinmig ve bu hastalarda meydana gelen ndrolojik komplikasyon-
lar ozellikle SAK incelenmigtir, Literatlir galigmalari sonu-
cunda ortak bir kaniya varmak pek mimkiin degildir. $oyle ki
bir grup aragtiraici sickle-cell de orak =ritrositlerin major
serebral damarlarda stenozla birlikte intimal proliferasyon
ve buna bagli olarak kollateral ve anevrizma olugmasini, SO-
nugta da kanama meydana gelmesini agiklarken bir bagkasi kro-
nik hemoliz ve buna bagli olarak geligen infarkt nedeniyle ka-
nama oldugunu ifade etmeye calismigtir. Sjckle-cell ile ilgi-
li diger bir ¢aligsmada intraserebral kanama olayi multiple
kan transfiizyonuna atfedilmistir,

Talaseml iile 11lgili literatlirlerde de benzer karmisa
gozlenmigtir. Yani bir grup arastirici intraserebral kanama-
yi multiple kan transfilizyonuna baglarken, bir kismi 8zellik-
le bazal ganglionlarda geligen qikrodissekan anevrizmaya, di-
Jer bir kaismi da karacierdeki koagililasyon inhibitoriintin pa-

tolojisine ve kortikal ve trombonuna baglamaya cgalismiglardir.




Ancak bu karmagaya karsin birgok aragtiricinain ortak
olarak sbyleyebilecekleri ve bir noktada bulugabilecekleri
konu ise sickle-cell ve talasemili hastalarain izlenmesi so-
nucu bu hastalarda anevrizma gdrlilme ve intraserebral kanama
ortaya g¢ikmasi ola5111§1n}p;normal bir poplilasyona gore farke-
1la olmadagadar.

Biz ise galigmamizda laboratuvar olarak arterioskle-
rozu, anevrizmasi AVM'si, tlinori, hastanede yattiklari siire
igerisinde izledigimiz kadariyla hipertansiyon saptamadigimaiz
SAK'1 kanztlanmig hastalarda etiolojide sickle-cell, talasemi
ve G-6PD eksikliginin varlidgina aragtirdik. Yani biz hastalar-
da baz olarak SAK'i aldak, tarayabildigimiz literatlir calig-
masinda ve bizim yapti§imiz ¢aligmada adir gegen bu hastalik-
laran SAK etiolojisinde rol oynadiklarina iligkin pozitif bir
bulgu saptayamadaik.

Tarayabildigimiz literatir ile bizim g¢aligsmamiz arasin-
daki bir kriter fark da gu idi. Biz galigsma grubumuzun yasini
20-50 olarak aldik. Literatiirde ise Gzellikle talasemi ile
ilgili galigsmalarda olmak lizere hastalarain g¢ogunlugunu gocuk-
lar ve geng yetkinler olugturmaktaydi. Bu agidan SAK, sickle
cell ve talasemi gibi hastalik gruplarinda daha kiiglk yas
gruplaraiyla galagilmasi pozitif bulgularin saptanmasi yoniin-
den uygun olacaktir kanisindayaim,




SONUG ve OZET

15.1.1985 ila 15.1.1986 tarihleri arasinda GQukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Acil servisine ve Noroloji ve N&-
rogirurji polikliniklerine bagvuran ve bu kliniklere yatirila-~
rak SAK tanasi konan 20 ila 50 yas grubunu igeren ve hiper-
tansiyonu olmayan 57 olgu incelendi. Bu olgular iginde yapi-
lan tetkikler(anjiografi,Béf, mxeiografi) sonucu timor, anev-
rizma, AVM saptanamayan 38 olgu ayrildi. Bu 38 olgunun arte-
riosklerotik olup olmadiklarini gbstermek igin total lipid,
kolesterol, trigliserid ve lipoprotein elektroforezi yapilda.
Bu tetkikler sonucunda ise arteriosklerotik olduklari belir-
lenen 8 olgu ayrildi. Kalan 30 olgu ve yine ayni yas grubunu
igerip ayni kogullara sahip ancak SAK'i olmayan 17 kontrol
grubu ile galagma yliritiilall. Her iki gruba rutin inceleme
olarak hematokrit, beyaz kilre, periferik yayma, AK$, BUN,
elektrolit, tam idrar, EKG, akciger grafisi ve yukarda be-
lirtilen total lipid, kolesterol, trigliserid ve lipoﬁrotein
elektroforezi yapildi. Tablolarimizda da gorlildigid gibi her \
iki grupta yani SAK ge¢iren hasta grubunda ve SAK gégirmeyen

kontrol grubunda bu laboratuvar degerleri normal sinirlar




ig¢indeydi.

Aragtirmanin temelini tegkil eden; SAK'da orak hiicreli
anemi, talasemli ve G-6PD eksikliginin roliiniin olup olmadigina
saptamak igin ise yine her iki grupta sickling testi, hemoglo-
bin elektroforezi ve G-6PD Olgimi yapilda. Laboratuvar sonug-
larana gore hasta ve kontrol grubunun tiim bireylerinde sick-
ling testi(-) negatif olarak bulundu. Hemoglobin elektrofore-
zi sonucu Hb S, Hb F ve Hb Az saptanamadi. Byna kargilaik
kontrol ve hasta grubunu ig¢eren kisilerde yapilan G-6PD en-
zim dlizeyl tayini sonucu kontrol grubu olarak alainan 17 hasta-
nin 5'inde(% 29.4) ve hasta grubu olarak alinan 30 hastanan
10'unda(% 33.3) G-6PD dlizeylnin azalmis olarak saptandigi go-

riildd.
Tarayabildigimiz literatiirde agikga ifade edilen genel

kanai sickle-cell ve talasemili hastalarda kanama riskinin ve
anevrizma goriilmesi olasilaiganin normal bir popiilasyona gore
farkli olmadigadair. Nitekim bizim caligmamizda da SAK ge-
¢irmis, 30 hastada sickle cell ve talaseminin kanama etyoloji-
sinde rol oynayabileceklerine iiligkin pozitif bir kanat bula-
madik, G-6PD 8lgim sonuclarina gére ise bu enzim aktivitesi-
nin SAK geg¢iren hasta grubunda % 33.3 kontrol olarak alinan
SAK gegirmemig, grupta ise % 29.4 oraninda azalmis oldugu go-
rildi. Aradaki bu % 3.9 luk fark istatistiksel olarak anlam-
11 bulunmada,

Hastalarimiz kliniklerden taburcu olduktan sonra
aylik poliklinik kontrollerine gagrildilar. Kontrole gelen
hastalarin genel durumlarinan iyi oldugu goriildi. Herhangi

bir yakanmalari yoktu. Fizik ve nérolojik muayene bulgularin-
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da bir patolojlye rastlanilmadi. Yani hastalarimiz galigma

sliremiz lginde yapilan kontrollerde ikinci kez kanama gegir-
meyip ginliik yagsamlarani idame ettirmekteydiler. Bu da kla-
sik literatiir bilgimiz olan arteriosklerotik, yasgli, hiper-

tansif ve diabetli olmayanlarda SAK prognozunun bu &zellik=-
leri tagiyanlara gdre daha iyl oldugu goriigi ile bizim olgu-
larimizan klinik durumlarainin paralellik gdsterdigini kanit-

lamak yoniinden olumlu bir tablo olarak de§erlendirildi.
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