Tiirk Serebrovaskiiler Hastaliklar Dergisi 2008 14:3; 79-82

ARASTIRMA YAZILARI

ORAK HUCRE HASTALARINDA SESSIZ SEREBRAL ENFARKT SIKLIGI

Journal of Turkish Cerebrovascular Diseases 2008 14:3; 79-82

ORIGINAL ARTICLE

Ali BALCI*, Esra OKUYUCU**, Taskin DUMAN**, Edip GALI***, Sinem KARAZINCIR*,
Ismet MELEK**, Rasim YANMAZ*, Ertugrul EGILMEZ*

Mustafa Kemal Universitesi T1ip Fakiiltesi, Radyoloji* ve Noroloji** AD, Antakya, Hatay
Hatay Devlet Hastanesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1***, Antakya, Hatay

OZET

Amag: Orak hiicre hastalarinda sessiz serebral enfarkt sikligini ve anormal beyin manyetik rezonans goriintiilleme (MRG)
bulgularin1 saptamaktir.

Gereg ve yontem: Asemptomatik orak hiicre hastalifi olan 52 hastanin beyin MRG'leri retrospektif olarak tarandi.
Anormal bulgular kaydedildi.

Bulgular: Elli iki orak hiicre hastasinin 44’ii homozigot (S/S), 8i ise heterozigot (S/8thal) idi. Kirk dért S/S hastasinin
12’sinde (%27.2), 8 S/#thal hastasinin 2’sinde (%25) sessiz enfarkt saptandi. S/S hastalarimn 10'unda (% 22.7; 7 diffiiz
serebral, 2 fokal serebral, 1 serebeller) atrofi goriildii. S/thal hastalarinda ise atrofi saptanmadi.

Sonug: Hatay’da yasayan orak hiicre hastalarinda literatiir bulgulari ile paralellik gosteren yiiksek oranda sessiz serebral
enfarkt ve atrofi saptandu.

Anahtar Sozciikler: orak hiicre hastaligi, beyin, manyetik rezonans, sessiz enfarkt

THE PREVALENCE OF SILENT CEREBRAL INFARCT IN PATIENTS WITH SICKLE CELL DISEASE

SUMMARY

Objective: To determine the prevalence of silent cerebral infarct and abnormal brain magnetic resonance imaging (MRI)
findings in patients with sickle cell disease (SCD).

Materials and methods: Fifty-two brain MR images of the asymptomatic patients with SCD have been reviewed
retrospectively. The abnormal MRI findings were recorded.

Results: Forty-four of the 52 patients with SCD were homozygous (S/S) and remaining 8 heterozygous (S/8thal) for SCD.
Twelve (27.2%) of the 44 patients with S/S and 2 (25%) of the 8 patients with S/fthal had silent infarcts. Ten (22.7%; 7
diffuse cerebral, 2 focal cerebral and 1 cerebellum) of the 44 S/S patients demonstrated atrophy. None of the 8 patients
with S/thal had cerebral atrophy.

Conclusion: Patients with SCD living in Hatay demonstrated a high rate of silent cerebral infarct and cerebral atrophy.

These findings concur with the results of the literature.
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GIRis:

Orak hiicre hastaligi nokta mutasyonlari
sonucu hemoglobinin beta zincirinin altinci
sirasindaki glutamik asit yerine valin gelmesiyle
olusan bir hematolojik hastaliktir. Aminoasit
dizilisindeki bu bozukluk sonucu olusan yeni
hemoglobin HbS olarak adlandirilir. HbS'nin
eritrosit sitoplazmasi igerisinde agregasyonu veya
polimerizasyonu sonucu oraklasma meydana
gelir. Oraklagsan ve rijit hale gelmis eritrositler
normalde sahip olduklar1 damar igerisindeki
sekil degistirebilme yeteneklerini kaybederek
arter ve arteriollerde iskemi ve enfarktlara neden
olur. Normal hemoglobin molekiilii 2 alfa ve 2
beta olmak tizere toplam 4 globin zincirinden
olusmaktadir. Her iki beta zincirinde de defekt
olursa hastalik orak hiicreli anemi veya homozigot
orak hiicre hastaligi (S/S) olarak isimlendirilir.

Beta zincirlerinden sadece birinde defekt olursa
heterozigot orak hiicre hastalig1 ortaya ¢ikar. Orak
hiicre-talasemi hastaligi (S/8thal) da heterozigot
bir orak hiicre hastalik formudur. Bu heterozigot
form, talasemiden ziyade orak hiicre hastaligina
benzer klinik verir, ancak daha hafif seyreder (1, 2).

Orak hiicre hastalarinda serebrovaskiiler
hastaliklar 6nemli morbidite nedenidir. Orak hiicre
hastalig1 bulunan bir ¢ocukta inme riski saglikl
bir ¢cocuga gore 221 kat daha fazla hesaplanmigtir
(3). Bu hastalarda herhangi bir norolojik semptom
veya klinik bulgu olmaksizin beyin manyetik
rezonans gorintileme (MRG) de “sessiz enfarkt”
olarak tanimlanan lezyonlar saptanabilmektedir
(4). Ayrica orak hiicre hastalig1 bulunan ¢ocuklarda
% 14 oraninda serebral atrofi bildirilmistir (4).

Turk Hemoglobinopati Calisma Grubu'nun
verilerine gore Tiirkiye’deki orak hiicre hastalarinin
% 56.7'si Hatay’da yagamaktadir (5). Bu caligmanin
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amaci orak hiicre hastalarinda sessiz infarkt sikligini
ve anormal beyin MRG bulgularini saptamaktr.

GEREC VE YONTEM

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Radyoloji Anabilim Dali'nda Nisan 2006-Eyliil
2008 tarihleri arasinda beyin MRG c¢ekilen orak
hiicre hastalar1 calismaya dahil edildi. Orak
hiicre hastalarina ait hasta dosyalar1 Mustafa
Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Arsivilnden ve gereken hastalarda Antakya
Devlet Hastanesi Hemoglobinopati Merkezi'nin
Arsiv'inden taranarak hastalarin geriye dontik
muayene ve anamnez bulgular1 elde edildi.

Norolojik muayenesi normal veya 24 saati asan
fokal norolojik semptom hikayesi bulunmayan orak
hticre hastalarinda, T2 agirhikli MRG kesitlerinde
hiperintens olarak izlenen lezyonlar sessiz infarkt
olarak kabul edildi (4). Norolojik muayenesinde
herhangi bir anormallik saptanan ve 24 saatten
uzun siireli fokal norolojik semptom tanimlayan
hastalarin beyin MRG tetkikleri calismaya alinmadi.

Beyin MR incelemeleri 0.2 T agk MRG
iinitesinde  (Concerto, Siemens Medical
Solutions, Erlangen, Germany) c¢ekildi. Spin-
echo T1 agirhklhi (TR: 467, TE: 12) aksiyal, T2
agirlikli (TR: 5860, TR: 120) aksiyal ve sagittal,
FLAIR aksiyal MRG sekanslar1 kullanildi.

Cekilen beyin MRG tetkikleri retrospektif olarak
taranarak saptanan MRG anormallikleri kaydedildi.
Orak Hiicre Hastaligi Kooperatif Calisma’sinin
(4) belirledigi kriterler kullamilarak sessiz enfarkt
tanimlamasi yapildi. Ayrica, benzer yas grubunda
saglikli bir birey icin beklenen beyin hacminden
daha az bir hacim goriintimii, geniglemis serebral
sulkuslar veya serebeller folyolar degerlendirilerek
fokal veya diffiiz atrofi karari verildi. Atrofi
degerlendirmesi subjektif olarak yapildi. Tim
beyin MRG incelemeleri bagimsiz iki radyoloji
uzmani tarafindan degerlendirildi. Uyumsuzluk
durumunda her iki radyoloji uzmaninin
ortak goriisti dogrultusunda karar verildi.

BULGULAR

Elli iki orak hiicre hastas1 (44 S/S, 8 S/Rthal)
calismaya dahil edildi. Hastalarin demografik
verileri Tablo 1 de gosterilmistir. Hastalarin, MRG
anormalliklerinin lezyonlarin tipine gore dagilimi
Tablo 2’de gosterilmistir. MRG anormalliklerinin
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yerlesim yerine gore lezyonlarin dagilimi ise
Tablo 3’de verilmistir. 44 S/S hastasinin 12’sinde
(% 27.2), 8 S/Bthal hastasmin 2’sinde (% 25) sessiz
enfarkt saptandi (Resim 1). Lezyon boyutlar1 goz
ontine alindiginda S/S grubunda 4 lezyon 0.5
cm’den kiiglik, 6 lezyon 0.5-1cm arasi, 2 lezyon
ise 1em’den biiyiik saptanirken S/8thal grubunda
1 lezyon 0.5 cm’den kiiciik, diger lezyon ise 0.5-1
cm arasi biyiikliikte izlendi. Lezyon sayisi goz
oniine alindiginda S/S hastalarinda izlenen 12
enfarktin 10"u (% 83.3) multipl sayida, 2’si (% 17.7)
tek olarak izlendi. S/Bthal grubunda goriilen 2
enfarktin 1'i multipl digeri tek olarak saptandi.
S/S hastalarimin 10'unda (% 22.7) atrofi (7 diffiiz
serebral, 2 fokal serebral, 1 serebeller) saptanirken
S/Bthal grubunda atrofi izlenmedi (Resim 2, 3).
Atrofi saptanan 10 hastanin 5'inde sessiz enfarkt
da eglik ederken, diger 5 hastada atrofi izole olarak
izlendi. Toplam 52 hastanin 17’sinde (% 33.3)
beyin MRG anormalligi saptanirken 35'i (% 67.3)
tamamen normal beyin MRG bulgular1 gosterdi.

Tablo 1. Orak hiicre hastalarinin demografik verileri

Yas Erkek/Kadm
S/S (n=44) 21.1 £ 9.5 (4-47) 14/30
S/ Bthal (n=8) 20.8 £ 9.0 (11-38) 3/5

Tablo 2. Orak hiicre hastaligi tipine gére MRG bulgularmin
dagilim1

Ensefalomalazi ~ Lakiin Ensefalomalazi Atrofi
+ lakiin
S/S (n=44) 5(%114) 5(%11.4) 2(%45)  10(% 22.7)
S/Rthal (n=8) 2 (% 25) 0 0 0

Tablo 3. MRG anormalliklerinin yerlesim yerine gore dagilimi

S/S S/ fthal
Parietal lob 4 1
Frontal lob 2
Oksipital lob 1
Bazal ganglionlar 1
Serebellum 1
Multipl lob tutulumu 3 1




Resim 1. Kirk yaginda orak hiicre hastalig1 olan kadin hastada
T2 agirlikli aksiyal MR kesitinde sag frontal bolgede fokal atrofi
ve periventrikiiler ansefalomalazik alanlar

Resim 2. Yirmi bes yasinda orak hiicre hastaligi olan kadin
hastada T2 agirlikli aksiyal MR kesitinde sag frontoparietal
bolgede ansefalomalazik degisiklikler ve diffiiz frontoparietal
atrofi

Resim 3. Yirmi sekiz yasinda orak hiicre hastalig1 olan kadin
hastada T2 agirlikli aksiyal MR kesitinde sol talamusta lakiin
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Orak Hiicre Hastalarinda Sessiz Serebral Enfarkt Siklig:

TARTISMA

Orak hiicre hastalig1 anormal hemoglobin (HbS)
yapimu ile giden bir grup genetik bozukluklar:
kapsar (1, 2). En sik goriilen formu homozigot
orak hiicre hastaligi (S/S) olarak adlandirilan
gruptur. Orak hiicre hastaliginin en sik goriilen
komplikasyonlarindan biri serebral enfarkttir
(2-4). Sirkiilasyonda bulunan orak hiicrelerine
bagli olarak ortaya ¢ikan endotel hasari, biiyiik
ve kiictik arterlerdeki vaskiilopati ve artmis kan
vizkozitesi iskemik serebral hastalik gelisiminden
sorumlu tutulmaktadir (6, 7). Ayrica proksimaldeki
btiytik damarlardaki darliklara bagli ortaya ¢ikan
serebral hipoperfiizyonun ve eglik eden aneminin
“watershed enfarkt1” adi verilen lezyonlarin
gelisimine sebep oldugu distintilmektedir (8).
Norolojik semptom veya klinik bulgu olmaksizin
sessiz enfarkt olarak tanimlanan lezyonlar orak
hiicre hastalarinda oldukga sik bildirilmigtir (4, 9).
Orak Hiicre Hastalig1 Kooperatif Calisma’si, sessiz
enfarki, nérolojik muayenesi normal veya 24 saati
asan fokal nérolojik semptom hikayesi bulunmayan
bir hastada, T2 agirlikli MRG kesitlerinde
hiperintens lezyon olarak tanimlamaktadir (4).

Literatiirde, Tiirkiye’de yasayan orak hiicre
hastalarindaki sessiz enfarkt sikligini tanimlayan
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda S/S
grubunda sessiz enfarkt sikhigi % 27.2, S/@thal
grubunda ise % 25 olarak bulunmustur. Bu
bulgular literatiir verileri ile oldukga paralellik
gostermektedir. Literatiirde orak hiicre hastalig:
(S/S) olan ¢ocuklarda sessiz enfarkt sikligi % 11-
42 erigkinlerde ise % 46 siklikta bildirilmektedir
(5, 10-13) Literatiirde S/fthal hastalarinin %
52’sinde MRG’de saptanabilen serebral anormallik
bildirilmistir (14). Bizim S/fthal hastalarimizda
% 25 siklikta sessiz enfarkt saptanmistir. Sessiz
enfarktlarin siklikla derin beyaz cevherde,
inmelerin ise derin beyaz cevherle birlikte korteksi
tutma egiliminde oldugu gosterilmistir (4). Bizim
hastalarimizda da sessiz enfarkt lezyonlarinin
timii beyaz cevherde dagilm gosterdi. Kortikal
lezyon saptanmadi. Loblara gore dagilim
degerlendirildiginde, lezyonlar en sik olarak
parietal ve frontal loblarda yerlesim gosterdi. S/S
grubunda 3, S/fthal grubunda ise 1 hastada multipl
lob tutulumu izlendi. Literattirde de en sik parietal
ve frontal lob tutulumu saptanmugstir (4). Lezyon
sayisinagore degerlendirildiginde, S /Shastalarinda
izlenen 12 enfarktin 10"u (% 83.3) multipl sayida, 2’si
(%17.7) tek olarak izlendi. S/ 8thal grubunda goriilen
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2 enfarktin 1'i multipl digeri tek olarak izlendi.

Ensefalomalazinin biiylik damarlardaki ciddi
darliklara, lakiinlerin ise biiytik damarlardaki iliml1
vaskiilopatiye bagli oldugu 6ne stirtilmektedir (6).
Calismamizda, S/S grubunda ensefalomalazi %
11.4,1akiin % 11.4, hem ensefalomalazi hem de lakiin
birlikteligi % 5.4 oraninda saptanmugtir. S/{thal
grubunda ise % 25 oraninda sadece ensefalomalazi
izlenmis olup lakiin saptanmamustur.

Sessiz enfarkti bulunan orak hiicre hastalar
klinik olarak asemptomatik olsa bile nérofizyolojik
testler bu hastalarin daha diisiik test skorlarina
sahip oldugunu gostermistir (15, 16). Ayrica, sessiz
enfarkt varliginin, yeni sessiz enfarkt gelisimini
ve klinik olarak bulgu veren inme riskini arttirdig:
gosterilmistir (17). Bu durum lezyonlarin
progresyon gosterdigini agik¢a gostermektedir. Bu
nedenle sessiz enfarktlarin saptanmasi orak hiticre
hastalarmin takibinde &nemli olup klinisyenlerin
bu hastalara daha dikkatli yaklasmasin
gerektirmektedir.

Literatiirde c¢ocuk orak hiicre hastalarinda
serebral atrofi sikligi % 14 olarak bildirilmistir
(4). Ayrica yagla birlikte atrofi sikligimin arttig
gosterilmistir (6).  Bizim ¢alismamizda, S/S
grubunda?7 (% 15.9) hastada diffiiz, 2 (% 4.5) hastada
fokal serebral atrofi, 1 (% 2.3) hastada da serebeller
atrofi saptanmugtir. Atrofi sikhiginin bizim S/S
grubumuzda literatiire gore hafif yiiksek olmasi
ortalama yasin daha yiiksek olmasi ile agiklanabilir.
Manfre ve ark. S/fthal hastalarinda % 28 oraninda
hafif, % 4 oraninda da orta derecede serebral atrofi
sikligi bildirmislerdir (14). Bizim calismamizda
ise S/Bthal grubunda hig atrofi goriilmemistir. Bu
farklilik, bizim galismamizda S/ thal grubunda ¢ok
az hasta (sadece 8 hasta) olmasindan kaynaklanmig
olabilir.

Bu calismanin en 6nemli kisithiliklarindan biri
olgu sayisinin Szellikle S/8thal grubunda diisiik
olmasi sayilabilir.

Sonug olarak, bizim ¢alismamiz Hatay yoresinde
yasayan orak hiicre hasta grubunda literatiirle
paralellik gosteren oldukga yiiksek oranda
sessiz enfarkt sikligi gOstermistir. Sessiz enfarkti
bulunan orak hiicre hastalar1 asemptomatik olsa
da yeni lezyon gelistirme riski tasidiklari igin
yakin takip altinda tutulmalar1 ve daha etkin
tedavi planlamasina dahil edilmeleri 6nemlidir.
Beyin MRG taramasi asemptomatik orak hiicre
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hastalarinda anormal serebral bulgulari ortaya
koymada ve tekrarlayan enfark riski ytksek
hastalar1 belirlemede 6nemli bir yere sahiptir.
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