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OLGU SUNUMU CASE REPORT

NEVRALJiIFORM AGRILI BiR HASTADA ORAK HUCRELiI ANEMi VE SEREBROVASKULER
OLAYLAR

E. Esra OKUYUCU, Hava Ozlem DEDE, ismet MELEK, Taskin DUMAN
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, HATAY

OZET

Orak hiicreli anemi intermitan vaso-okluzif olaylar ve kronik hemolitik anemi ile seyrederek, hayati tehlike yaratan
komplikasyonlara neden olan genetik gegisli bir hastaliktir. Vasookluzif olaylar doku iskemisi zemininde organ hasarina,
akut ve kronik agriya neden olur. Organ yetmezligine yakalanmayarak 5. dekada kadar yasayabilen hastalarin %22’si
bu yas grubunda inme nedeniyle hayatlarini kaybedebilmektedir. Olgumuz orak hiicreli anemi tagiyicis1 bayan hasta
nevraljiform agr1 yakinmasiyla poliklinigimize basvurdugunda noérolojik muayenesinde patolojik bulgu saptanmads;
ancak kranial MR goriintiilemede sag corpus striatumda subakut enfarkt, periventrikiiler kronik iskemi, kranial
MR venografisinde sol sigmoid siniiste total okluzyon saptandi. Orak hiicreli aneminin neden olabilecegi farkli
serebrovaskiiler olay formlarinin ayni hastada bulunmas: nedeniyle bu hasta 6zellik gostermektedir.

NEURALGIFORM PAIN IN A PATIENT WITH SICKLE CELL ANEMIA AND STROKE

ABSTRACT

Sickle cell disease (SCD) is characterized by intermittent vaso-occlusive events and chronic hemolytic anemia. This
genetic disease has mortal complications. Vaso-occlusive events result in tissue ischemia leading to acute and chronic pain
as well as organ damage. People who hasn’t have any organ damage, can live to fifth decade ,and 22% of these people die
because of stroke. The woman is a carrier of sickle cell disease with complaints of neuralgia headache. No pathological
symptom was encountered during the neuralogical exam. However subacute infarct on right corpus striatum and chronic
infarct on the periventricular white matter were determined in the cranial MRI. Magnetic resonance venography of the
brain indicated left sigmoid sinus thrombosis. The case is important because of having different cerebrovascular accident
formes which were produced by sickle cell anemia.

GIRiS ti¢ yil iginde tekrarlama oran1 %90lara ¢ikmaktadir.
Siirekli kan transfiizyonu sayesinde tekrarlama
orani %46-91'den %10’'nun altina dtiser. Yillik inme
gecirme riski %10 iken uygun tedaviyle bu oran
%90 oraninda azaltilabilmektedir (8, 9).

Orakhiticrelianemi HBB genindenoktamutasyon
sonucunda olusan hemoglobin S'in neden oldugu
vaso-okluzif olaylarla klinik manifestasyonlar ve
komplikasyonlara neden olan genetik gegisli bir
hastaliktir(3, 30). Siklikla akraba evliliginin yaygimn
oldugu toplumlarda otozomal resesif gecisle
kendini gosterir. Doku oksijenleme kapasitesi daha
az olan patolojik hemoglobinin ayn1 zamanda frajil
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58 yasinda bayan hasta, son 1 yildir baginin

yapist nedeniyle vazo-okluzyon progesine neden
olmaktadir(4).

Orak hiicreli anemiye baglh gelisen
serebrovaskiiler olaylardan en sik karsilasilani
sessiz iskemilerdir (5). Genelde yaygin beyaz
cevher iskemisi olarak MR bulgusu veren sessiz
iskemilerin yasa bagli olmayan sikligr %10-30
arasindadir (2, 29).

Eriskin orak hiicreli anemi hastalarinin %241 45
yas civarinda inme gecirmektedir (2). Bu oran genel
populasyonda 45 yasinda inme goriilme riskinden
(%0.1-0.2) yiizde 250-400 kat daha fazladir. Ik

ozelliklesag yarisindabulunan ve yer degistirebilen,
elektrik carpmasi ya da simsek ¢cakmasi seklindeki
agrilari nedeniyle poliklinigimize bagvurdu.
Agrilar 15-20 sn siiren, giin icinde yaklagik
10-15 kez tekrarlayan oOzellikteydi. Vizuel agri
skalasinda hasta agrisim1 9 siddetinde ifade etti.
Ozgegmiginde; hastanin bir ¢ok kez demir eksikligi
anemisi nedeniyle demir replasmani tedavisi aldig;
ancak orak hiicreli anemi yoniinden incelenmedigi
ogrenildi. Soy ge¢misinde; 4 ¢ocugundan birinci,
tiglincii ve dordiincii ¢ocuklarimin orak hiicreli
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Okuyucu ve ark.

Hastamizin norolojik ve sistemik muayenesinde
patolojik bulgu saptanmadi. Laboratuvar
incelemesinde serum vitamin B 12 diizeyi 147
mg/dl (200- 500), ferritin diizeyi 6.1ng/mL (11-25)
olarak bulundu. Kranial MR goriintiilemesinde
bilateral frontal horn komsulugunda kronik
ve sagda kaudat niikleus ve korpus striatum
diizeyinde subakut iskemik degisiklik ile uyumlu
olabilecek T2 A imajlarda hiperintens goriiniim
izlendi. (Resim 1-2) Kranial MR venografide sol
transvers ve sigmoid siniiste total okluzyon,
tromboz saptandi. (Resim 3-4) Servikal bilgisayarlt
BT anjiografi incelemesinde karotis- vertebral
arteriel sistem normal bulundu. EEG’de zemin
aktivite 7-8 cyc/sn parietooksipital alfa ritminden
olusmustu. Zemin aktivitesine sik karisan belirgin
lokalizasyon ve lateralizasyon vermeyen, 6-7 cy/
sn frekansinda keskin karakterli yavas dalgalar
izlendi. Mini mental test puan1 28/30 seklindeydi.
Icindebulundugumuz yili ve ayin giiniinii bilemedi.
“Neurological soft signs” degerlendirmesinde ritm
tutma testi kistm A ve kisim B’de birden fazla kez
hata yapmas: disinda diger boliimlerde basarisiz
olmadi.Ekokardiyografik incelemesinde patoloji
saptanmadi. Hematoloji konsultasyonunda
ferritin diistikltigiine yonelik demir tedavisi demir
yliklenmesinden kaginmak igin uygun gortilmedi.
Protein C aktivitesi %84 (%78-%134), protein S
diizeyi > %160 ( %65-139), antitrombin %100.88,
ANA (-), AMA(-), anti DNA(-) olarak sonuglandi.
Vitamin B12 replasmani yapildi. Nevraljiform
agrilarinin semptomatik tedavisine yonelik olarak
karbamazepinve amitriptillin tedavisi baglatildi.
Antiagregan tedavi olarak asetilsalisilik asit 300mg
ve dipiridamol 75mg 3x1 bagland1.

TARTISMA

Ulkemizin Akdeniz bolgesi, 6zelikle Hatay
yoresinde yaygin olarak goriilen orak hiicreli anemi
bir halk sagligi sorunu olarak ele alinmaktadir
(10,11). Orak hiicreli anemi agir klinik tablolara
ve geng yasta Oltimlere neden olmaktadir. Orak
hiicreli anemide beklenen yasam siiresi erkeklerde
42, kadmnlarda 48 yildir (12). Orak hiicreli anemi
hastalarmnin hemoglobin F hiicre agirliklar1 daha
fazla olan varyantinda beklenen yasam siiresi
altmig yaslara uzayabilmektedir. Hastalarin%33"i
organ yetmezligine yakalanmayarak 5. dekada
kadar yasayabilir; ancak bu hastalarin %22’si
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5.dekadda inme nedeniyle hayatini
kaybetmektedir(32). Eriskin orak hiicreli anemi
hastalarimin =~ %24’ 45yas civarinda inme
gecirmektedir (2).

Orak hiicreli anemi hastalarinda goriilen inme
tipleri: multifokal kiigiik damar hastaligina bagh
olarak gelisen sessiz iskemiler, hemorajik inmeler,
klasik genis damar inme sendromlar1 olarak
siralanmaktadir (5). Endotelyal biyolojinin genetik
kalitimsal farklar1 orak hiicreli anemi hastalarinda
gortinen farkli serebral iskemi sendromlarinin
nedeni olabilir. Inme nedeni olarak ilk akla gelen
etyoloji hiperviskosite sendromu olsa da genis
damar sendromu nedenli inmelerde inflamasyon
kaskadinin rolii daha 6nemlidir (2). Hemolitik
anemi, beslenme yetersizligi, kronik enfeksiyonlar,
hemoliz, oksihemoglobin desaturasyonu inme
riskini arttiran faktorler arasindadir (4,13). Genelde
yaygin olarak kortikal ve subkortikal gecis
bolgesinde kiigiik lezyonlar goriilmesine ragmen
akut demyelinizasyon ve vendz siniis trombozu
olgular1 da bildirilmistir (4).Orak hiicreli anemiye
bagl venoz siniis trombozuna iliskin literatiirlerde
sayili vaka yer almaktadir (14).Superfisyal yada
derin serebral venler, siklikla sigmoid siniis
etkilenir. Klinik bulgular bas agrisindan komaya
kadar genis bir spektrumda goriilebilir(14). Bizim
olgumuz nevraljiform agr1 sikayetiyle klinigimize
basvurmustu.

Orak hiicreli anemi hastalarinda protein C ve S,
von Willebrand faktor ve faktor 8,7 ve 5 diizeylerinin
diistik saptandigini gosteren ¢alismalar vardir (5).
Olgumuzda bu degerler normal siirlardaydi.

Inme tablosu olusmamis orak hiicreli anemi
hastalarinda transkranial doppler US’de saptanan
genis arterlerde akim hizinin 200 cm/s’den
daha yiiksek olmasi ti¢ yil i¢inde inme gecirme
riskinin %40 artabilecegine isaret eder (6). Bu
noktada birincil koruma 6nem kazanmistir. Birincil
korumaya yonelik olarak sik kan transflizyonu,
hidroksitire tedavisi, demir yiiklenmesine kars
selazyon tedavisi, antioksidan etkisi nedeniyle
statinler kullanilabilmektedir. Kan transfiizyonu
ile HbS seviyesi %30"un altina indirildiginde inme
riski %10-20 arasinda azalmaktadir (4).

Orak hiicre anemili hastalarin agrilar1 primer
olarak doku hasarina bagli nosiseptif agrilar
seklinde olsa da yanici, zonklayici, saplanici,
sizlama, uyusma, karincalanma karakterinde
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noropatik agrilar da gorilar (18). Orak hiicreli
anemiye bagh noropatik agrida antikonviilzanlar,
antidepresanlar tedavi segenekleri arasindadir
(18). Olgumuzun yakinmalar1 simsek g¢akmasi
tarzinda izlenen nevraljiform agrilar, orak hiicreli
aneminin neden oldugu atipik nevraljiform agr
olarak degerlendirildi. Bu ataklar karbamazepin
400mg/giin doz tedavisine ek olarak baglanan
amitriptilin 25mg/giin ile ilk aymn sonunda %70
oraninda diizelmisti.

Genel erigkin popiilasyonunda yaklagik
%7 oraninda gortilen vitamin B12 eksikligi
orak hiicreli anemi hastalarinda artmis yikim,
beslenme yetersizligi, es zamanlh folat eksikligi,
malabsorpsiyon gibi nedenlerle daha sik
kargilagilmaktadir(20). Orak hiicreli anemi
hastalariin %43.5'inde vitamin B12 eksikliginin
oldugu gosterilmistir(31).

Oraklagsma eritrositlerde katyon akisiyla
beraber dehidratasyona; dehidratasyon da
oraklasmanin artmasina neden olur. Dipridamoliin
deoksijenizasyon yoluyla olan katyon transferini
engelleyerek oraklasmaya engel oldugu ileri
stirtilmektedir (22, 23). Aspirin erigkin orak hiicreli
anemi hastalarinda  koruyucu tedavi olarak
kullanilmaktadir (25). Orak hiicreli aneminin
neden olabildigi serebrovaskiiler hasari trombosit
etkinligini azaltarak, antiinflamatuar etkisiyle
ve diger iyilestirici etkileriyle azaltmaktadir(25).
Dipridamol ile aspirin kombinasyon tedavisinin
vaso-aokliizyon atak sikligini ve siddetini azalttig1
bildirilmektedir(26). Olgumuzda antiagregan
tedaviye yonelik olarak aspirin 300mg/giin ve
dipridamol 225mg/giin tedavi kombinasyonu
uygulandi.

Orak hiicreli anemi tedavisinde kemik iligi
ya da umblikal kord tranplantasyonu denenmis
ancak basartya ulasmamistir(2). Fagositik
olmayan inflamatuar hiicre nakli inflamasyon
kaskadini durdurmak igin denenmektedir. Gelecek
vadeden tedavi yontemi ise fetal hemoglobin gen
ekspresyonu gibi gériinmektedir.

Ileri diizey gen tedavileri gelistirilerek klinik
kullanimda yerlerini alana kadar orak hiicreli
aneminin komplikasyonlaria yoénelik en 6nemli
tedavi basamag1 primer ve sekonder korumadan
ibarettir.
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Resim 1 Resim 2

Resim 1-2: sag kaudat nukleus , korpus striatum subakut
iskemisi ve periventrikiiler kronik enfarkt alanlarini goésteren
kranial magnetik rezonans goriintiileri

Resim 4

Resim 3

Resim3-4:
gosteren kranial magnetik rezonans venografi goriintiisii

sol sigmoid ve transvers siniis total okluzyonunu
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