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Case Report

Hemipleji Nedeni Olarak Orak Hcreli Anemi Saptanan Bir Olgu
A Case with Sickle Cell Anemia as the Cause of Hemiplegia
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GIiRIS

Orak hicreli anemi (OHA), hemoglobin (Hb) S taglyan eritrositlerin
hipoksik ortamda orak seklini almasi ve tekrarlayan damar
tikanikliklarina bagli krizler ve ¢esitli organ komplikasyonlari ile
giden bir dizi klinik tabloyla karakterize bir hastaliktir (1).

OZET

inme, orak hicreli anemili hastalarda ciddi morbiditeye neden olan ve tekrarlayabilen énemli bir komplikasyondur. Riskli
hastalar, aylik kan degisimi transflizyon programina alinirsa inme gortime ihtimali %90 azalmaktadir.

Makalede dokuz yasinda hemipleji etiyolojisi arastirilirken orak hiicre anemisi tanisi alan bir olgu sunulmustur. Tani ve
tedavi geciktigi icin ¢ok sayida serebral damarda tikaniklik ve tekrarlayan enfarktlara bagl hemipleji gelismistir.

Orak hlcre anemisinin erken tanisi icin, tim yenidoganlara hemoglobinopati taramasi yapiimasini gerekli gértyoruz. Tani
alan hastalara ise iki yastan sonra uygulanan transkraniyal Doppler ile ylksek riskli olanlar aylik kan degisimi transflizyon
programina alinmalidir.

Anahtar Sézciikler: Cocuk, Hemipleji, inme, Orak hiicreli anemi

ABSTRACT

Stroke is a significant cause of morbidity in children with sickle cell disease and may recur. The risk of a first stroke
is reduced by 90% in patients enrolled in a monthly transfusion exchange program. We report a case of a 9-year-old
child who was diagnosed with sickle cell anemia at this delayed age when referred for investigation of the etiology of
hemiplegia. The lack of diagnosis and treatment had caused recurrent cerebral infarcts leading to hemiplegia due to
multiple vessel occlusions.

It is crucial to implement a neonatal screening program for hemoglobinopathies for the early diagnosis of sickle cell
anemia. Transcranial Doppler screening should be considered after two years age for patients diagnosed with sickle cell
anemia and those with high risk should be enrolled in a monthly transfusion exchange program.

Key Words: Child, Hemiplegia, Stroke, Sickle cell anemia

Serebral vaskilopatiyi ve inme riskini dnlemek icin primer
koruma amaciyla iki yasindan sonra tim OHA'li gocuklara her
yil transkraniyal Doppler (TKD) &neriimektedir. Anormal TKD
(Distal internal karotid veya proksimal orta serebral arterde
ortalama maksimum hiz = 200 cm/s) olmasi HbSS hastalarda
inme riskinin %40 oldugunu gosterir (2). Bu hastalarin aylik kan

Bu hastalikta uygun tedavi yapilmazsa, tekrarlayan inmeler
ciddi morbiditeye ve 8lime neden olmaktadir. Yirmi yas altinda
%11 sikikta bildirimistir (2). Enfarkt nedenleri, eritrositlerin
oraklasmasindan baska, ayrica trombosit ve I6kosit aktivasyonu,
endotel hasari, koagulasyonun aktivasyonu, hemoliz, kronik
inflamasyon, vazomotor fonksiyon bozuklugu ve kafa ici
damarlarda re-modelling gibi fizyolojik degisikliklere de baglidir

@3).

degisimi transflzyon programina alinmasi, inme riskini %90
azaltmaktadir. Kronik transflzyon tedavisi de daha sonraki
inmeleri dnledigi i¢in sekonder korumada Onerilmektedir. Ancak
sessiz enfarktlar kronik transflzyonla dnlenememektedir (1,
3-5).

Son yillardaki blyUk gelismeler, inme riski olan OHA'li cocuklarin
erkenden tedavilerinin yapilmasini ve inme sikliginda carpici
bir azalmayl saglamisti. Bu gelismeler, tUm yenidoganlara
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hemoglobinopati taramasi uygulanmasi, tani alanlarn uygun
asllanmamalar yaninda penisilin proflaksisi almalari, iki yastan
sonra yillik transkraniyal doppler yapilmasi, riskli olanlarin aylik
dlzenli kan degisimi transflzyon programina alinmasi, alternatif
olarak hentiz test edilmekte olan hidroksiUre tedavisi, ve gerekli
durumda kok hucre uygulanmasidir (5). Transkraniyal doppler
taramasi ve tedavi programlari yaygin olarak uygulanan tlkelerde
OHA'li gocuklarda inme goridlme oranlarn ¢ok azalmistir (2-7).

Kan degisimi programinda Hb S dizeyi %30’un altinda, Hb 10—
12 g/dl arasinda tutulmaktadir. Hemoglobin 10 g/dl civarinda
olacak sekilde direkt transflzyon da yapilabilir. Ancak, kan
transflzyonu programinda olan hastalarda alloimmdnizasyon,
enfeksiyon veya demir yUklenmesi gibi sorunlar nedeniyle
alternatif tedaviler de aranmaktadir. Doku uyumu olan kardes
veya akraba digl dondrl olanlara kemik iligi nakli yapilmasi
riski yuksek olanlarda ya da agir sekelli hastalarda santral sinir
sistemi komplikasyonlarindan tam koruma saglayan alternatif bir
tedavidir. Kok hticre nakli OHA hastalarda eger kardes vericisi
varsa ve inme riski fazlaysa 6nerilebilmektedir. K&k hiicre nakli
yapilan 59 OHA'li gocugun median 42.2 ay (11.8-115.0 ay)
takipleri sonrasinda 50’sinde istenen allograft elde edilmis ve
hastalik komplikasyonlar 6nlenmistir. Bes yil takip sonrasinda
%85 olaysiz sagkalm ve %97 yasam sansi elde edilmistir (7).

Hidroksilire tedavisi alan hastalarda TKD hizlarinin plaseboya
gbre daha dusik oldugu gériimustir (7). Yardimcl bir tedavi
olarak halen bu ilagla ilgili caligmalar devam etmektedir.

Orak hlicre anemisinde yasanan gelismeler bizim hastalarimiza
da ulastirimalidir. Ulkemizin bu giink{i sartlarinda erken tani ve
uygun tedavi alamayan OHA'li hastalar olabilir.

OLGU

Dokuz yasinda erkek hasta sekiz yildir devam eden halsizlik,
solukluk, bel agrisi yakinmalanyla getirildi. Oykisinde bir
yasindan beri ara ara olan bel agrsi, diz agnsi, solukluk
yakinmasi ile gittikleri gesitli dis merkezlerde birgok kez kan
transflzyonu almigt. Alti ay &nce birdenbire sol tarafinda
tutmama yakinmasiyla hastaneye basvurdugunda, kan
transflzyonu almisti. Hasta son guinlerde soluklugunda artma
yakinmasi nedeniyle hastanemize bagvurdu.

Anne-babasi saglikli olup aralarinda akrabalik vardi. Kardegleri
saglikliydi. Ailede bilinen kan hastaligi yoktu. Fizik incelemesinde
soluk ve hafif ikterik goérindmdeydi. Boy=118 cm (<%3),
agirik=19 kg (<%3), solunum sayisi= 20/dk, kalp tepe atimi
80/dk, tansiyon arteriyel=90/60 mmHg, vlcut Isisi=37.3°C’di.
Karaciger kot altinda iki cm ele geliyordu. Dalak ele gelmedi.
Norolojik muayenesinde sagda santral fasiyal paralizi bulgulan
mevcuttu, sag nazolabial oluk silikti, guliince agzi sola kayryordu.
Diger kraniyal sinir muayeneleri normaldi. Gévde tonusu normal
olmasina ragmen sagda tonus artmigti, solda normaldi. Derin
tendon refleksleri sagda canli, solda normaldi. Hasta sagd
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hemiplejik ve oraklayarak yudrdyordu. Kas glcl sagda 3/5,
solda normaldi. Serebellar testler solda becerikliydi, sajda kas
glicstzIigl nedeniyle yetersizdi. Bilateral plantar yanit ektensér
idi. Kalp muayenesinde 2/6 sistolik Ufirim duyuldu. Diger
sistemlerin bulgular dogaldi.

Laboratuvar incelemesinde Hb=7.9 gr/dl, WBC=24x109/L,
PLT=538x109/L, MCV=102 fl, RDW=21.9’du. Periferik
yaymada eritrositler makrositik, polikromazi, anizositoz, target
hicreler, yer yer orak htcreler goraldi (Sekil 1). RetikUlosit
%11.6, vitamin B12=254, folik asit=4.2, total bilirubin=3.9
mg/dl, indirekt bilirubin=3.4 mg/dl, serum demiri=38, demir
baglama kapasitesi=207, ferritin=4790 ng/ml, direkt-indirekt
coombs negatifti. Hemoglobin elektroforezinde Hb S=%67.9,
Hb F=%4.6 saptand. idrar dansitesi=1010, proteiniri yoktu,
mikroskopisi normaldi. Batin ultrasonografisinde hepatomegali,
dalakta multipl hipoekoik noduller gortldu. Ekokardiografi ve
kemik grafileri normaldi. Tum vicut kemik sintigrafisinde sol 5.
kosta antero-lateralinde fokal, sol 8. kosta posteriorunda diffCiz
ve sag 6. kosta posteriorunda kemik enfarktini distnduren
artmig aktivite tutulumu, dalakta ise dalak enfarktini distnddren
difflz kontrast tutulumu gézlendi (Sekil 2).

Trombofili nedenlerine ydnelik olarak bakilan homosistein=19.7
mikromol/l olup yasina goére yUksekti. Antitrombin Ill, Protein
C ve S dlzeyleri normal sinirlardaydi. Faktér V Leiden ve
protrombin G20210A mutasyon saptanmadi.

Kraniyal manyetik rezonans (MR) incelemesinde sadda
temporal lobda sentrum semiovale dlzeyine dek uzanan,
cevresinde gliozisin de izlendigi genis ensefalomalazik alan,
sol parietal lobda 1-2 lakiner enfarkt ve periventrikiler beyaz
cevher duzeyinde yaygin iskemik-gliotik sinyal degisiklikleri
goruldu (Sekil 3). Kraniyal MR anjiyografisinde ise bilateral
internal karotis arter segmentinde siddetli daralma, bilateral
orta serebral arter M1 segmentlerinde prebiflrkasyo dizeyinde
siddetli daralma tespit edildi. Her iki anterior serebral arter A1
segmentleri izlenmedi (Sekil 4). Kraniyal MR venografi normaldi.
Olgu, bu bulgularla orak hicreli anemi ve gegirilmis inme tanisi

Sekil 1: Hastanin periferik yaymasinda orak seklini almis eritrositler,
polikromazi, anizositoz, sferositlr ve normoblastlarin gérinima.
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Sekil 2: Hastanin kemik sintigrafisinde kemik enfarktlarinin géranima.

Sekil 3: Hastanin kranial MR
incelemesi.
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Sekil 4: Hastanin kranial anjiyografi gérintdsu.

ile takibe alindi. Eritrosit suspansiyonu transflizyonu yapildi.
Transflzyon sonrasi Hb=12.5 gr/dl ve Hb S=%48 bulundu.
Hiperferritinemi i¢in deferasiroks baslandi. Ayrica hidroksilre
15 mg/kg/gun baslandi. Hepatit B, pndmokok, hemophilus
influenza tip b asilan yapildi. Penisilin proflaksisi ve dizenli kan
degisimi transflizyon protokoltne alindi.

Aile taramasinda baba=Hb S:%30.8, T.Y kiz kardesi=Hb
S:%35.3, 1.Y erkek kardesi=Hb S:%30, R.Y kiz kardesi=Hb
S:%34.6, .Y erkek kardesi=Hb S:%0 bulundu, anneye
bakilamadi. Aile bireyleri OHA konusunda bilgilendirildi.

TARTISMA

Orak hulcre anemisinde norolojik komplikasyonlar sessiz en-
farktlara bagl hafif zeka degisikligi, veya gegici iskemik ataktan,
agrr iskemik veya hemorajik inmeye kadar olabilmektedir. inme,
OHAda en dnemli 61Um sebebidir ve 20 yas alti hastalarda %11
siklikta bildirilmistir (2). Distal internal karotid, proksimal orta se-
rebral ve 6n serebral arterlerin stenozu ve tikanikligi gelismekte-
dir. Kronik anemi ve hipoksemiye cevap olarak hastalarda beyin
kan akimi artmaktadir. iInme gelismeden 6nce riski tahminde
en guvenilir tarama yontemi TKD incelemesidir (2). Transkranial
ultrason akimlarinda anormal artis olmasi durumunda (= 200
cm/s) hasta kronik transflizyon programina alinmalidir. Béylece
%92 oraninda inme ihtimali azalmaktadir (2).
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Olgumuzun beyin MR anjiyografisinde her iki internal karotis
arterde, her iki orta serebral arter M1 segmentlerinde prebifUr-
kasyo duzeyinde daralma géruldU. Her iki anterior serebral arter
A1 segmentleri ise izlenemedi. Orak hlicre anemisinde beyinde
olusan enfarktin yeri en gok orta ve 6n beyin arterlerinin sulama
alanlariyla bunlarin u¢ dallarinin suladigi sinir alanlandir (2). Bi-
zim olgumuzda tedavi gecikmig oldugundan Moyamoya send-
romu’ndakine benzer sekilde internal karotidler de dahil olmak
Uzere 6n ve orta serebral arterlerde yaygin tikanma olmustu.

Orak hucre anemili hastalarda akut gogus sendromu, aplastik
kriz veya gece hipoksemisi gibi oksijenizasyonun azaldigi
durumlarda hipoksi daha da arttigindan beyin iskemisi de
artmaktadir. Kronik intravaskiler hemoliz endotel disfonksiyonu
ve nitrik oksitte azalma, sonucta proliferatif vaskllopatiye ve
pulmoner hipertansiyona yol agmaktadir (2).

Orak hicre anemisine bagl tekrarlayan serebral enfartklar
geciren hastamiz hemipleji etiyolojisi arastirilirken geg yasta tani
alabilmisti. Tani konulduktan sonra hasta dizenli kan degisimi
transflzyon programina alindi ve hidroksilre tedavisi baglandi.
Orak hdcre anemili gcocuklarda aylk kan degisimi, kok hicre
nakli ve hidroksitre U¢ ana tedavi yaklasimi olup hidroksilre
agizdan alinabilen bir ilag olarak hastalara ve ailelerine alternatif
tedavi secenegi olmaktadir. Hidroksitrenin korunmadaki yeri
henliz arastirma ve test asamasindadir. Hemoglobin SS ve
hydroksilre tedavisi alan 24 gocuk OHA'li hastada TKD akimlari
kontrollere gére anlamli olarak artmis bulunmustur. (2). Ancak,
primer ve sekonder inme proflaksisindeki etkisine dair ¢ok
merkezli galismalar hentiz devam etmektedir.

Tibbi bakim olanaklarinin arttinimasi yasam stresinin uzamasini
saglar. Hastallk, ki¢cUk ¢cocuklarda dlime neden olabildiginden
erken taniamaciyla yenidogan tarama programlari baslatimalidir
(8). Antenatal tarama programlari da 3 ve a globin zincir
bozuklularinin erken teghisini saglamaktadir ve gerekirse gebelik
sonlandiriimaktadir (9). Yenidogan taramasi sayesinde erken
¢ocuklukta baslanan proflaktik penisilin ile 6lum oranlarinin 10
yasa kadar %2’nin altina dustagu bildiriimistir (10, 11).

Hastalarda pndmokok sepsisini 6nlemek igin iki aydan dnce
penisilin proflaksisi baslanmalidir. Onerilen proflaksi dozu (¢
yastan kUgUklere agizdan gunde iki kez 125 mgr, U¢ yastan
buylklere ginde iki kez 250 mgr’'dir. Birlikte Streptococcus
pneumoniae’ya kargl asilama amaciyla hem 23-valanli pnémo-
kok asisi (Pneumovax®) hem de protein-konjuge pnémokok
asisl (PCV, Prevnar®) yapimalidir. Hasta 5 yasina geldiginde iki
doz Pneumovax® yapilmissa, splenektomili degilse ve Strepto-
coccus pneumoniae’ya bagl bakteriyemi gecirme 6ykisu yok-
sa, penilin proflaksisi kesilebilir. Ancak, splenektomili hastala-
rn dmur boyu penisilin proflaksisi almasi uygun gortimektedir.
Orak hicre anemili gocuklara iki yasinda quadrivalan meningo-
kok asisi, ayrica influenzaya bagl komplikasyonlar ve hastaneye
yatmay gerektiren influenza enfeksiyonlari sik oldugundan her
yll influenza asisi uygulanmasi dnerimektedir (6).



Makalede sunulan olgunun gecikmis tani aimasi nedeniyle OHA
komplikasyonlar 6nlenememis ve agir morbidite gelismigtir.
Bu olguda hemipleji nedeni arastiriirken anemisi fark ediimigtir.
Ancak, tani konuldugu sirada zaten beyin damarlarinda cok
sayida tikaniklklara bagl inme ve yine ¢ok sayida kemik
enfarktlar mevcuttur. Hemipleji gelistikten sonra basvurdugunda
etiyoloji arastirlirken OHA oldugu saptanan bir olguya literattrde
rastlanmadigi icin bu makale sunulmustur.
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