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OZET

Serebrovaskiiler hastaliklar agisindan 6zel risk grubu niteliginde olan hasta gruplan, etiyolojik degerlendirme ve klinik
ozellikleri agisindan farkh 6neme sahiptir. Orak hiicreli anemi 20 yag alti inmelerin etiyolojisinde dnemli yer tutar.
Cocukluk gag serebrovaskiiler hastahk risk faktorleri icin konjenital kalp hastaliklarindan sonra en sik ikinci nedenin
orak hiicreli anemi oldugu ve bu hastalarin benzer yas gruplarina gore 250 kat daha fazla serebral infarkt riski tagidig:
bildirilmigtir. Tiirkiye'deki tiim hemoglobinopatilerin %17.49'unun Hatay dogumlu oldugu saptanmistir. Bu ¢aligmada
orak hiicreli anemi tagiyicihginin %10.5 oldugu Hatay ilinde 1994 yihindan itibaren hemoglobin elektroforezi ile orak
hiicreli anemi tans1 almig ve bugtine kadar izlenmis olan 506 hastada goriilen inme- olgular bildirildi. 403 olgu HbSS
(%79.6), 99 olgu HbSS+ Thalessemi (%19.6), 2 olgu HbSD (%0.4), 2 olgu HbSE idi. 506 hastanin izlendigi 10 yallik izlem
siiresinde, inme gelisen 5 hastanin en kiigligii 3, en biiyiigii 15 yasindaydi. Olgularin hematolojik parametreleri ile
inmelere ait klinik ve etiyolojik 6zellikler incelendi. Otozomal resesif bir hastalik olan ve kromozom 11p.15.4 bolgesinde
bulunan, hemoglobin beta genindeki nokta mutasyon olugan orak hiicreli anemi hematolojik nitelikleri yaninda inme
agisindan yiiksek risk olusturma 6zelligine sahiptir. Ulkemizde gen tastyicilarinin yogun olarak bulundugu bélgelerde
erken tan1 ve izlemle komplikasyonlarin énlenmesinde yapilacak gahsmalar gocukluk ¢ag1 inmeleri agisindan da 6nem
tasimaktadr.

Anahtar Soézciikler: Orak hiicreli anemi, inme, komplikasyon, nérolojik, risk faktorleri

STROKE IN CHILDREN WITH SICKLE CELL ANEMIA

Patient groups at high risk with respect to cerebrovascular disease has a particular importance in terms of etiological and
clinic evaluations. Sickle cell anemia has an important place in the etiology of patients who have had stroke before the
age of 20. Among the risk factor of cerebrovascular diseases occurring during childhood, sickle cell anemia is the second
important cause following the congenital heart diseases. The probability of a patient with sickle cell anemia to have
cerebral infarction is 250 times higher when compared to those who don’t have this disease at same age. Those who are
born in Hatay forms the 17.49% of the all hemoglobinopathy cases reported in Turkey. In this study, the data on stroke
obtained from 506 cases by hemoglobin electrophoresis since 1994 in Hatay, where 10.5% of the population is the carrier,
was reported. Of the cases, 403 (79,6%), 99 (19,6%), 2 (0,4%) and 2 (0,4%) were HbSS, HbSS+Thalessemia, HbSD and
HDBSE, respectively. During a period of 10 year, 5 patients had stroke. Among them, the youngest one was 3 yr old while
the oldest one was 15 yr old. The data on hemopatolgical parameters and on clinical and etiological were investigated.
Being an autosomal recessive disease and arising from the mutation of hemoglobin beta gene, sickle cell anemia is
considered to be a high risk factor for stroke besides the hematological features. In the regions where gene carriers are
densely populated, studies on early diagnosis and monitoring appears to be highly important in the detection and
prevention of childhood strokes.

Key Words: sickle cell anemia, stroke, complication, neurologic, risk factors

GIRiS Orak hiicreli anemi 20 yag alt1 inmelerin
etiyolojisinde 6nemli bir yer tutar (1). Bu yas
Serebrovaskiiler hastaliklar, norolojik hastalik grubundaki inmeler hematolojik, kardiyak,
gruplan arasinda en genis etiyolojik spektruma infeksiy6z, travmatik ve vaskiilopatik nedenlere
sahip olanlardandir. Bagimsiz etiyolojik faktorlere baghdir. Cocukluk c¢aginda konjenital kalp
bagli olarak ortaya ¢ikabilmesinin yaninda inme hastaliklarindan sonraki en sik ikinci nedenin orak
olgularinin bir kisminin da bazi hastaliklarin hiicreli anemi oldugu bildirilmistir (2,3). Lausanne
komplikasyonu olarak ortaya ¢ikmasi soz Stroke Registry’e gore tim inmelerin %5'i 30 yas
konusudur.  Serebrovaskiiler ~ hastaliklarin altindaki hastalardir (4).
etiyolojisinde nadir goriilen etyolojik faktorler, risk Talesemi Dernegi-Hemoglobinopati ¢alisma
grubuna dahil hastalar agisindan biyiik 6nem grubunun 1998 yilinda yaptig1 calismaya gore
tagimaktadir. Tiirkiye’de yasayan anormal hemoglobinopatili
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652 olgunun %56.7’sinin (344 olgu) Hatay
dogumlu oldugu bildirilmistir (5).

Tiirkiye'de, 1998 yili verilerine goére, anormal
hemoglobinopatili olgularin dogum yerleri itibari
ile dagilimi:

1) Hatay (344 hasta) (Tirkiye'de yasayan tiim
olgularin % 56.7’si)

2) Adana (119 hasta)

3) Mersin (79 hasta)

4) Antalya (42 hasta)

5) Ankara (13 hasta)

6) Istanbul (9 hasta)

1998 yili verilerine gore iilkemizde 1983
homozigot beta talesemi ve 652 anormal
hemoglobin hastas1 tespit edilmigtir (5). 2003
yilinda yapilan bir caligmaya gore Antakya'da
toplam niifusun %10.5'inin kalitsal kan hastalig
tagtyicis1 oldugu bildirilmigtir (6). Orak hiicre
tagiyiciligy orani Amerika Birlesik Devletlerinde
yasayan Afrika kokenli Amerikalilarda da %8
olarak bulunmustur (7). Cukurova bolgesinde orak
hiicre anemisi tagiyicilik oraninin %3.9 oldugu,
Hatay’in bazi koylerinde %22'ye kadar ¢iktig:
bildirilmistir (8). Hatay’da 15 Eyliil 1994 ile 5 Eyliil
1997 tarihleri arasinda evlilik 6ncesi 10207 cift
taranmig ve bunlarin iginde hem erkek hem
kadinin tagiyicr oldugu 120 (%1.2) evlilik
gergeklesmistir (9). 1998 yilinda Hatay ilinde HbSS
sayis1 249, HbSS+thalesemi 77, HbSE 2 hasta olmak
lizere toplam takipli 328 hasta mevcut iken (10),
2004 yilinda toplam SCA+HbSE+HbSD+(SCA+THAL)
sayist 506 olarak tespit edilmistir. 1998 yilinda
yapilan bir galigmaya gore tiim Tiirkiye'deki
Hemoglobin H hastalarinin %9.18’inin (9/98) ve
iilkemizdeki toplam  hemoglobinopatilerin
%17.49’unun (478/2733) Hatay dogumlu oldugu
bildirilmistir (8).

Bu caligma orak hiicre anemisi nedeniyle
izlenmig olan hasta grubunda inme geligimini
degerlendirmek amaciyla yapildi.

GEREC VE YONTEM

Hatay bolgesinde yasayan orak hiicreli anemili
506 hasta 1994 yilindan itibaren Antakya Devlet
Hastanesi Hemoglobinopati Merkezi tarafindan
izlendi ve hastalarda ortaya ¢ikan norolojik ve
diger komplikasyonlar kaydedildi. Hastalarin
inme tanis1 klinik ve radyolojik bulgulara
dayanilarak konuldu. Hastalar inme sonrasi
doénemde de hematolojik ve nérolojik yonden
izlendi.
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Calisma stiresince izlenen orak hiicreli anemili
506 hastanun 403 tanesi HbSS (%79.6), 99 tanesi
SS+Thalessemi (%19.5), 2 tanesi HbSD (%0.3), 2
tanesi (%0.3) HbSE idi. Izlem siiresinde 5 (%1)
hastada inme saptand1. Inme gegiren 5 hastanin
tamami kiz ve ilk inmeyi gegirdikleri yas
ortalamalar: 8.6 idi.

l.hasta; 7 yasinda, kiz. Orak hiicreli anemi
tanis1 iki yaginda hemoglobin elektroforezi
yapilarak konmus. Hemoglobin elektroforezinde
HbSS tespit edildi. 6 yasinda sol santral fasial
paralizi ve sol hemiparezi ile seyreden inme
gecirdi. Hastanin kan basinca 120/75 mmHg
saptandi. Ilk ataktan sonra tekrarlama olmad:.
BT'de sag putaminal ve kaudat infarkt ve sag
sentrum semiovale infarkti mevcuttu. Hastaya
hidroksitirea baglandi ve hipertransfiizyona alinda.
Klinik seyirde motor defisitler diizeldi. Inme
gegirdigi donemde Hb:8.4 g/dl, Hb S oran1 %86,9,
HbF oram1 %7.1 olarak, l6kosit sayis1 18010/pl,
MCV:87.3 um3, MCH:27.6 pikogram saptandi.
Inme gegirmeden onceki dénemlerde yapilan orta
serebral arter transkranial dopler ile akim hiz1 226
cm/sn. saptanmusti.

2. hasta; 20 yasinda kiz. Orak hiicreli anemi
tanis1 alti yasinda hemoglobin elektroforezi
yapilarak konmus. Ik kez 15 yasinda inme gegiren
hastanin sonraki yillarda 5 kez daha inme gegirdigi
izlendi. Tiim ataklarinda sol hemiparezi gelisti.
Hastanin higbir atag1 sirasinda hipertansiyon tespit
edilmedi. Bilgisayarli beyin tomografisinde; sag
kaudat niikleus infarktt mevcuttu. Inme gegirdigi
dénemde Hb:9.1g/dl, Hb S orani; %84.1, HbF oram
%8.4 ve lokosit sayis1 10400/ pl olarak tespit edildi.
MCV:90.6 um3, MCH:30.8 pikogram olarak
saptandi. Hastanin motor defisitleri kalici olmadi.
Inme gecirdigi dénemde bas agnis1 ve epileptik
nobet goézlenmedi. Inme gegirmeden &nceki
dénemde yapilan orta serebral arter transcranial
dopler tetkiki normal bulundu (Resim-1).

3.hasta; 11 yaginda kiz hasta. Orak hiicreli
anemi tanisi beg yaginda hemoglobin elektroforezi
yapilarak konmus. HbS+8+ tespit edilen hastanin
inme gegirme yag1 9. Ani suur kaybi sonras: sag
hemiparezi gelisen hastanin ¢ekilen beyin
tomografisinde sol temporo-parietal infarkt
saptandi. Yaklagik 4 hafta sonra tamamen diizeldi.
Inme gegirdigi donemde Hb:8.5g/dl, HbS %61.1,
HbF %26.3 ve HbA; % 11.4 MCV:94.2 um?,

MCH:28.7, 16kosit sayis1 14700/pl olarak tespit
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edildi. Inme sonrasi jeneralize tonik klonik
konviilziyonlar gozlendi. Antiepleptik tedavi
baslandi.

4. Hasta; 8 yasinda kiz hasta. Orak hiicreli
anemi tamis;, dogumdan sonraki {iglincii ayda
hemoglobin elektroforezi yapilarak konmus
Hemoglobin elektroforezinde HbSS tespit edildi. 3
yasinda inme gegiren hastada ani suur kaybi ve sag
hemipleji sonrasi sekel sag hemiparezi ve mental
reterdasyon gelisti. Inme gecirdigi donemde
Hb:9g/dl, Hb S orani; %85.4, HbF orani %8.8 ve
16kosit sayist 18200/ul olarak tespit edildi. Inme
sonrast donemde hastada konviilziyonlar goriildii.
Antiepileptik tedavi bagland1.

5. hasta; 10 yasinda kiz. Hemoglobin
elektroforezinde HbSS tespit edildi. 9 yaginda inme
geciren ve sol hemiparezi gelisen hastanin BBT
tetkikinde sag frontotemporal kanama saptandi.
Inme ile birlikte sag hemicranial agri mevcuttu.
Inme gecirdigi donemde Hb:8.7g/dl, HbS 77.2, Hb
F:6.6, MCV: 98.6 um3, MCH:27.5 pikogram, Lokosit
sayist 15100/pl saptandi. Semptomlar 6 haftada
dtizeldi. Hastaya hidroksitire basland.

Resim 1la

Resim 1b
Resim -1: Sag nukleus kaudatusta lakiiner infarkt.

Orak Hiicreli Anemili Cocuklarda Inme
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TARTISMA

Orak hticreli anemi otozomal resesif bir hastalik
olup kromozom 11p.15.4 bolgesinde bulunan,
hemoglobin beta genindeki nokta mutasyon
sonucu olusur. HbA (normal Hb): CCTGAGGAG
seklindeyken, beta globiilin genindeki mutasyon
sonucu HbS: CCTGTGGAG sekline dontistir (11).
Orak hiicreli anemide "angiotensinogen" geni
icindeki "GT" tekrar polimorfizmi inme riski ile
iliskili bulunmustur (12). Tek bir amino asidin yer
degistirmesinin (8-6 pozisyonunda glutamik asit
yerine valin) sonucu olarak olusan hemoglobin S
(HbS) nedeniyle hiicreler normal bikonkav diskten
orak sekline dontistirler. Orak hemoglobin deoksi
durumunda kristallesir ve bir jel olusur. Yeniden
oksijenlendiginde orak hemoglobin normal sekilde
eriyebilir. Bu sekilde tanimlanan geri doniiglii orak
hiicre mikro dolasima girme yetenegine sahiptir.
Bununla beraber oksijen saturasyonu diistiikce
oraklasma gelisebilir (oksijen diizeyi distigii
zaman HbS polimerize olur ve bu polimerde
eritrositlerin oraklasmasma neden olur) ve mikro
dolasimda tikanikliklar olusur. Cevre dokuda
gelisen iskemi nedeniyle agr1 ve/veya islev
bozuklugu goriiliir. Oraklasma durumu hipoksi,
asidoz, 1sida artma veya azalma ve dehidratasyon
nedeniyle eritrosit HbS konsantrasyonunda artma
nedeniyle siddetlenir (13,14).

Normalde eritrosit membraninda fosfolipidler
dinamik bir dengede bulunur. Ust tabakada
fosfatidil kolin ve sfingomiyelin fazladir, ig
tabakada ise fosfatidil etanol amin ve fosfatidil
serin  daha  fazladwr. Orak  hitcrelerde
deoksijenizasyon devam ederse eritrosit membran
iskeleti bozulur. Eritrosit membraninda fosfatidil
serin artist olur. Bu fosfolipid pihtilasmanin
gelisiminde onemli rol oynar (15). Oraklagmis
eritrositlerde Malonildialdehit (MDA) orami artar
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ve bu madde lipid peroksidasyonu ile iligkilidir
(16,17).  lrreversibl oraklagsmig hiicrelerde
intraseliiler kalsiyum miktar1 4 kat artmgtir
(18,19). Kalsiyumun artis1 iki yolla olur.

Kalsiyum ile aktive olan potasyum kanali
(Gardos kanali, Gardos yolu) ve

Potasyum-klor co-transport kanallari (20).

Deoksijenizasyon oncelikle Gardos yolagin
aktive eder. Daha sonra K-Cl co-transport kanallar
aktive olur ve sonugta potasyum azalr.
Oraklasmaya neden olan olay eritrositin
dehidratasyonudur. Eritrositlerin dehidratasyo-
nunu etkileyen dort 6nemli yol vardir: K-Cl
transportu, Gardos yolu, deoksijenizasyon ve Na-
K pompa sistemi (21)

Yapilan bir galigmada antimikotik bir ajan olan
"klotrimazol’'un" Gardos kanal inhibisyonu ile
oraklagmus eritrositlerde dehidratasyonu onledigi
in vivo ve invitro olarak gosterilmistir (22).

Orak hiicre adezyonununun gegici olabilecegi
ve hiperoksijenizasyon ile diizelebilecegi
bildirilmigtir (13). Yapilan bir galigmada, orak
hiicreli anemili hastalarin %25’inde oksijen
saturasyonunun  %9%90'nin  altinda  oldugu
bildirilmistir. Orak hiicreli anemide hipoksemi ve
serebrovaskiiler olaylar arasinda iligki oldugu
aciklanmustir (14,23).

Orak hiicreli anemide vaskiiler patoloji,
intimada segmental proliferasyon ve
fragmantasyondan  kaynaklanan  vaskiiler
daralmadir. Endotelde internal elastik membranda
dejeneratif degisiklikler olur (24).

Eritrositlerde oraklagsma oldugunda, eritrosit
membraninda sodyum potasyum ATP’az
pompasinin parsiyel yetersizligi olusur. Bunun
sonucu potasyum azalir ve sodyum artar (20,25).
Oraklasma oldugunda interseliiler kalsiyum
konsantrasyonu artmaya baglar.  Eritrosit
membranin kalsiyuma gegirgenligi artar ve
muhtemelen  ATP'az bagimh  kalsiyum
pompasinda kismi bozukluk oldugu bildirilmistir
(26,27).

Orak hiicreli anemili hastalarin %5-50"sinde
irreversibl oraklasma oldugu bildirilmistir (28).
Irreversibl orak hiicrelerde membran fosfolipidleri
bozulur (29). Hiicre igindeki asir1 kalsiyum
birikimi serbest radikallerin ortaya ¢ikmasina yol
agar. Oraklasmis eritrositlerde superoksit
dizmutaz’in aktivitesinin hafifce azaldigi, NAD(+)
arttigi ve ayrica NAD+, + NADH/NADH oraninin
arttig1 bildirilmistir (30). Nokturnal hipokseminin
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hem platelet-eritrosit komplekslerinde hemde
monositlerin sayisinda artiga yol agtigi ve bu
durumun da oraklagmay: arttirdig bildirilmistir.
Aynica, oraklagsmanin endotel hasari ve
eritrositlerde adezyonu arttirdigi bunun da inme
riski ile iligkili oldugu belirtilmistir (31,32,33).
Orak hiicreli anemide, adezyon ile ilgili gesitli
mekanizmalar ortaya atilmigtir. Bunun adezive
ligandlar ile iligkili oldugu (von Willebrand
Faktdr), eritrositlerde ve endotel hiicresi
ylizeyinde adeziv molekiillerin ortaya ¢tkmasi
(Vaskiiler hiicre adezyon molekiil -1, intraseliiler

~adezyon molekiil-1 ve E-Selektin (31,32,33,34) ve
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protrombotik faktorlerin (antifosfolipid
antikorlarin artis1 ve protein S seviyesinin azalig1)
rol oynadig bildirilmistir (35,36). Orak hiicrelerin
endotelde adezyonu, fosfolipidlerin ortaya gikigin
(fosfatidil serin-PS) saglayarak trombozise yol
agar. Antifosfolipid antikorlarin artisi
(immunoglobiilin  G-PS) ve  koagiilasyon
inhibitorlerinin (Protein C ve Protein S) azalisi
adezyon olusumunda rol alir (37,38,39). Yiiksek
16kosit sayisi, 6zellikle graniilositler, sitokinlerin
salimmun arttirirlar (40). Biiyiik damarlar iginde
orak hiicrelerin endoteldeki adezyonu, adeziv
ligandlarin ~ varhginda  hiicre  adezyon
molekiillerinin aktivasyonuna yol agar. Hiicre
adezyon molekiilleri monositleri ve
polimorfoniikleer l6kositleri aktive ederek endotel
hasarina yol agarak arteriyel damarlarda daralma
olusturur (41).

Rat modellerinde yapilan galigmalarda, in vivo
olarak  anormal endotelial orak hiicre
adezyonunun kiigiik damarlarda kan akimim
azalttigy gosterilmigtir. Bu galigmada Nitrik oksit
yolaginin inhibisyonunun akimin azalmasinda rol
oynadig1 bildirilmistir (42). Mouse modellerinde
yapilan caligmada ise vazokonstriiksiyon ve
vazodilatasyon arasindaki imbalansin vaskiiler
hastalik ile sonuglanabilecegi vurgulanmgtir (43).
Bu modellerin her ikisinde biiylik damar hasarinin
mekanizmasinda endotel-eritrosit interaksiyonu-
nun sorumlu olabilecegi bildirilmigtir (44,45,46).

Green yaptign calismada; oraklagms
eritrositlerden fosfolipidlerin aqiga ciktig1 ve
bunlarin trombojenik oldugunu belirlemigtir.
Pihtilagsma etkisinin "annexin V" ve" £-2
glikoprotein” tarafindan azaltildigy bildirilmigtir.
Giinkii fosfolipidler antijeniktir, antifosfolipid
antikorlar "annexin V" ile yarigmaya girerler ve 8-2
likoprotein-1'in protein S'in antikoagiilan etkisini
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korumasini engellerler. Bunun sonucunda trombin
aracilig1 ile fibrinojen fibrine dénisiir ve plateletler
aktive olur. Endotelial «-V-B-3 integrin’in

blokajinin orak hiicreli anemide vazookliizyonun
onlenmesinde faydali olabilecegi bildirilmistir
(13,44).

Yapilan caligmalarda orak hiicreli aneminin
aterosklerotik vaskiiler hastaliklar gibi kronik
inflamasyon, iskemi ve reperfiizyon injury ile
karakterize oldugu bildirilmis ve orak hiicreli
anemide, aterosklerozda oldugu gibi plazma CRP
ve VCAM-1 (Vaskiiler Adenozin molekiilii-1) ve
ICAM-1 (intraseliiler adenozin molekiilii-1) artis1
oldugu agiklanmigtir. VCAM-1  vaskiiler
endotelden salinir ve aterosklerozda onemli rol
oynayan inflamatuar sitokinlerin (IL-1,IL-6, IL-8 ve
TNF- alfa) sahmimin fasilite ettigi bildirilmistir
(46,47,48,49,53).

Orak hiicreli anemili hastalar kendi yas
grubundaki normal ¢ocuklara gére 250 kat daha
fazla inme riskine sahip oldugu ve bu hastalarin
inme riskinin 0.61/100 hasta yili oldugu ve orak
hiicreli anemili hastalarin yaklasitk %25’inde
norolojik komplikasyon oldugu agiklanmugtir (54).
Meccuri’in yaptig1 c¢alismada, orak hiicreli
anemide inme goriilme orami %7-17 olarak
agiklanmustir (55). Yapilan bagka bir galismada,
Adams orak hiicreli gocuklarda inme oranini %4.01
olarak bildirmistir (56). Baltimore-Washington
Young Stroke Study verilerine gore, orak hiicreli
anemililerde inme riski %8.5-17 olarak
bildirilmigtir (57). Bizim oranimmiz yiizde bir idi.
Oranin diigiik olmasimin nedeni bdlgemizdeki orak
hiicreli anemili ¢ocuklarin inme gegirme yagindan
énce veya tan1 konmadan once orak hiicreli anemi
komplikasyonlar1 ve/veya krizleri nedeniyle
olmesi olabilir. Antakya Devlet Hastanesi Talasemi
Merkezinde, 2004 yili Ekim ay1 itibari ile; takip
edilen anormal hemoglobinopatili hastalardan,
orak hiicreli anemili 19 hasta ve talesemili 8 hasta
Slmiistiir (58).

Inme hem kiigiik damar infarkt: hem de biiyiik
damar infarkti seklinde olabilir. 231 hastalik bir
orak hiicreli anemi grubunda MRI ile 71 hastada
serebral infarkt oldugu 160 hastada ise MRI'da
infarkt bulunmadig1 belirtilmigtir. Bu hasta
grubunda hastalarin 35 tanesinde kiigiik damar
hastaligi, 36 tanesinde biiyiik damar hastahig:
bildirilmistir. Bu hasta grubunda yapilan HLA
calismalarinda HLA DPB1*0401 inme risk artist ile
iliskili bulunmus, aksine HLA DPB1*1701 inmeden

125

Orak Hicreli Anemili Cocuklarda lnme

koruyucu oldugu vurgulanmustir (59). Orak hiicreli
anemili ve inme gegiren 69 hastada yapilan bir
calismada "CBS 278 thr” allelinin inmeden
koruyucu oldugu bildirilmistir. ApoE3 allelinin ise
inme riski artisi ile ilgili oldugu, ayrica orak hiicreli
anemide inme ile iligkili bulunan diger alleller
[TNF_(-308)A, CTEP (-628)A, apoCIIl (64)A]
oldugu bildirilmistir (60).

Kronik transfiizyon ile yapilan koruyucu tedavi
ile inme rekiirrensinin %67 oraninda azaldig:
belirlenmistir (54,61). 700 hastalik bir orak hiicreli
anemili grupta yapilan bir galismaya gore,
hastalarin 41 tanesinde inme tespit edilmistir (%6).
Hastalarin ortalama inme yas1 5.6 +/- 3.2 olarak
bildirilmis (62) olup bizim vakalarimizin yas
ortalamasi 8.6 idi.

ABD’de Maryland ve Washington bdlgesinde;
Baltimore-Washington Cooperative Young Strok
Study tarafindan, 1988-1991 yillar1 arasinda, 1-14
yas arasindaki 35 stroklu hasta incelenmistir. 18
gocukta iskemik inme, 17 gocukta hemorajik inme
tespit edilmigtir. Bu grupta en sik iskemik inme
nedeni orak hiicreli anemiye bagli inmeler (%39)
bildirilmigtir. Bu galismada ¢ocukluk gagindaki
tim inme insidans1 yilda 100.000'de 1.29
bulunmustur. Yihik 1.29'luk oranin 100.000'de
0.58'i iskemik, 100.000°de 0.71’ininde hemorajik
stroklara aittir. Bu grupta orak hiicreli anemi
bulunan hastalarin yillik inme insidans1 %0.28
olarak bildirilmistir. Bu oran Jamaika’da %0.35, bu
oranlardan hafif daha yliksek oranlar (% 0.77) ise
Sickle Cell Cooperative Study tarafindan
Phidelphia’dan bildirilmistir (57).

Orta serebral arterden yapilan transcranial
doplerde akim hizi 200 cm/sn ve iizerinde ise,
gelecek 3 yillik dénemde inme riskinin %40 arttig:
agiklanmugtir (63,64).

Yapilan eszamanli MRI galismalarda 135 orak
hiicreli anemi mevcut gocukta 30 serebral infarkt
saptanmis ve bu 30 hastanin 9 tanesinde inme
hikayesi mevcut iken, 21 tanesinde inme hikayesi
olmadig bildirilmistir. Sessiz infarktlarin klink
onemi; sessiz infarkt mevcut olanlar, infarkt
olmayanlara gore noéropsikolojik testlerden daha
diisiik puan almislardir (64). Boylece gesitli
merkezlerde yapilan orak hiicreli anemi bulunan
hastalarda inme insidansi yilda 100.000’de 280-770
arasinda olmustur (65).

Yapilan bir galismada orak hiicreli anemili
hastalarda ilk inmeyi gegirme yas1 yaklagik %60
hastada 10 yas altinda bulunmustur (66). Yapilan
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diger bir gahgmada orak hiicreli anemili hastalarda
ilk inmeyi gegirme yasi yaklagik %80 hastada 10
yas altinda saptanmugtir (67). Bizim inme gegiren 5
orak hiicreli anemili hastamizin 4 tanesi 10 yaginin
altinda inme gegirmistir. Hastalarimizin inme
gecirme yas ortalamasi 8.6 idi. Philedelphia’da
yapilan galigmaya gore orak hiicreli anemi olup
iskemik inme gegiren hastalarin %57.6’siin erkek
oldugu goriilmiigtiir (68,69). Orak hiicreli anemide;
hem anjiyografik hem de post mortem
galismalarda primer okluziv vaskiiler lezyonun
distal internal karotid arter ve proksimal orta
serebral arter veya anterior serebral arterde oldugu
bildirilmigtir (70,71,72). Orak hiicreli anemide
iskemik inme risk faktorleri; inme 6ncesinde
transient iskemik atak gegirmis olmak, diigiik
hemoglobin diizeyi, akut akciger sendromu
gegirmis olmak, yiiksek 16kosit sayisy, sistolik kan
basina1 yiiksekligi, HbS ve HbF yiiksekligi olarak
belirtilmistir. Iskemik inme mevcut olan 4
hastamizda da hemoglobin diizeyini diigiik ve
16kosit sayisii yiiksek tespit ettik. Iskemik inme
gegiren hastalarimizin higbirinin anamnezinde
gegici iskemik atak hikayesi ve sistolik
hipertansiyon yoktu. Hemorajik inme igin risk
faktorleri diigsitk hemoglobin sayis1 ve yiiksek
16kosit sayis1 olarak bildirilmistir (73). Hemorajik
inmeli hastamizin hem hemoglobin seviyesi
diigiikk, hem de 16kosit sayis1 yiiksekti. Inme
geciren orak hiicreli anemili hastalarda tekrarlayan
inmeleri 6nlemek igin tekrarlayan kan
transfiizyonlar1 yapilmaktadir. Transfiizyonlarda
infeksiyon, demir agirn yiiklenmesi gibi riskler
alternatif tedavi ihtiyaglar1 dogurmugtur. Bu
amagla hidroksitire kullanilmaktadir (74).
Hidroksiiirenin tekrarlayan inmeleri 6nlemede
etkin bir ajan oldugu bildirilmistir (75,76,77).
Hastalarimizin hepsi inme gegirdikten sonra
hipertransfiizyon ve hidroksiiire tedavisine alind1.
Bir hastamizda inme 4 kez tekrarladi.

Sonug olarak, ililkemizde gen tasiyicilarinin
yogun olarak bulundugu bolgelerde erken tan ve

izlemle  komplikasyonlarin  &nlenmesinde
yapilacak caligmalar, ¢ocukluk c¢agr inmeleri
agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Unutulmamahdir ki, her yeni dogacak orak hiicreli
anemili gocuk, saghkli yasitlarina gore 250 kat
inme riski tasimaktadir.
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