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  چكيده
پروتئين داخل سلولي به نام  ترين هموگلوبينوپاتي است كه بر نوع خاصي از شايعخوني داسي شكل،  كم بيماري

گرفتاري  ،ترين آنها اين بيماري داراي تظاهرات باليني متعددي است كه يكي از مهم. گذارد هموگلوبين اثر مي
تواند بيماران را در سنين كودكي و نوجواني به  مغزي است كه مي ي صورت سكته  هسيستم عصبي مركزي ب

ولي اثر آن  قادر است بسياري از عوارض اين بيماري را بهبود بخشدداروي هيدروكسي اوره . شدت ناتوان سازد
ثير اين دارو بر أت جهت بررسياين مطالعه . كرانيال داپلر مشخص نشده است روي پارامترهاي ترانس

  .طراحي گرديدتهاجمي است  كه يك روش نوين و غيرترانس كرانيال  داپلر پارامترهاي
داروي  انديكاسيون دريافت داراياز بيماران مبتلا به سيكل سل كهنفر25نيآزمايي باليدر يك كار :ها روش

و  F، هموگلوبينSهموگلوبين  ،در بدو ورود به تحقيق، هموگلوبين كل. اوره بودند، انتخاب شدند هيدروكسي
، توسط متخصصين مغز و اعصاب هاي مغزي مياني و كاروتيد داخلي حداكثر سرعت سيستوليك در شريان

  .تكرار شد ها آزمايش از دريافت دارو ماه 6گيري گرديد و پس از  اندازه سو كور صورت يك به
سال و  5/16 سني سال با ميانگين3- 47سني  ي محدودهه دربررسي شد)نفر زن7ونفر مرد18(بيمار25 :ها يافته

تغييرات  ،ماه 6ت سي اوره به مد، پس از دريافت داروي هيدروكنتايج نشان داد. ندبود 47/10انحراف معيار 
هاي مغزي مياني و كاروتيد  و حداكثر سرعت شريان F، هموگلوبين S، هموگلوبين كل ميانگين هموگلوبين

  .است > P) 05/0 ( دار داخلي معني
 موجب بهبود وضعيت هموگلوبين و كاهش ،اوره ما مشخص گرديد كه داروي هيدروكسيياساس مطالعهبر :گيري نتيجه

  .گردد هاي مغزي مياني و كاروتيد داخلي مي حداكثر سرعت سيستوليك شريان
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  مقدمه
 تــرين شــايع كــم خــوني داســي شــكل يكــي ازبيمــاري 
در افـراد مبـتلا نـوع     .اسـت وگلوبينوپاتي هم هاي بيماري

، شود هاي قرمز توليد مي متفاوتي از هموگلوبين در گلبول
هـاي قرمـز گـرد بـا جـدار صـاف،        جاي گلبول  هب يعني
. شـوند  هاي قرمز داسي شكل و چسبنده توليد مـي  گلبول

 ).1( گذاري اين بيمـاري نيـز بـه همـين دليـل اسـت       نام
كل از داخـل عـروق   هاي قرمز داسـي ش ـ  حركت گلبول

گاه تحت شـرايط خاصـي    ،كوچك به سختي انجام شده
هاي بـدن   د و اكسيژن به بافتوش مي باعث انسداد عروق

در مبتلايان عوارض متعدد و فراوانـي   در نتيجه درس مين
شـايع   ي انفاركتوس مغزي يـك عارضـه  . نمايد ميايجاد 

درصـد   5- 15 فركانسي حدود ،واسكولوپاتي مذكور بوده
  ).1(د دار

ــ )TCD( كرانيــال داپلــر تــرانس امــروزه از طــور   هب
در بيمـاران   اي در كشف پاتولوژي عروق مغـزي  گسترده

مطالعـات   ).2(شـود   اسـتفاده مـي   شـكل  با آنمي داسـي 
وقـع خطـر   مبسياري توانايي اين تكنيك را در تشخيص 

). 2( ثابـت كـرده اسـت    در ايـن بيمـاران   مغزي ي سكته
 شروع و هر ماهگي 24از سن  TCDغربالگري از طريق 

اگرچـه  . شـود  تكرار مي ماه تا اوايل دوران كودكي 6- 12
TCD بينـي   هـاي مغـزي را پـيش    تواند تمامي سـكته  نمي
دهد كه در بيماران پـر خطـر    ا اين فرصت را ميام ،نمايد

مغـزي كـاهش    ي لـين سـكته  سيكل سل احتمال وقوع او
دام پيشگيرانه از منظور اق پيشنهاد شده بهروش يابد و تنها 

 افزايش سرعت جريان خون به ).3(مغزي است  ي سكته
عنوان يك پارامتر مهم در ارزيـابي عـروق مغـز در ايـن      

باشد  بيماران كه ناشي از هيپوكسي، آنمي و استنوزيس مي
 بـه سـه حالـت    TCDنتايج  .مورد توجه و پيگيري است

 ,Abnormal, Conditional (طبيعي، شرطي و غير طبيعي 

Normal(  ــهد ،تقســيم شــده اســت و   Jonesي ر مطالع
و  بيشـتر  )PSV(حداكثر سـرعت در سيسـتول   همكاران 
 يشترب PSVو  Conditionalعنوان   به cm/s 200مساوي 
گزارش شـده   Abnormalعنوان   به cm/s 250 و مساوي
ــا .اســت ــار ب  cm/s 250 بيشــتر ازمســاوي و  PSV بيم
  ).4(باشد  يانجام ترانسفوزيون م ايكانديد

هـاي مغـزي را    تواند تمامي سـكته  نمي TCDاگرچه 
دهد كه در بيمـاران   ا اين فرصت را ميام ،بيني نمايد پيش
د داكاهش  را مغزي ي لين سكتهخطر احتمال وقوع او پر

منظـور اقـدام پيشـگيرانه از      پيشنهاد شده به روشو تنها 
بـا  . باشـد  در اين بيماران همين روش مـي  مغزي ي سكته
هـاي قرمـز    گلبـول هاي مكرر  كه ترانسفوزيون اين وجود
ميـزان  % 90كاهش  بهبودي در آنژيوگرافي مغزي و باعث
بـالا،   ي هزينـه  ،گـردد  در اين بيماران مـي  مغزي ي سكته

ي از مـرگ و  هـاي  موربيديتي قابل ملاحظه و گاه گـزارش 
هـاي مربـوط بـه تعـويض خـون،       مير ناشـي از عفونـت  
هــاي  هموســيدروز اســتفاده از روش آلوايمونيزاســيون و

   .)5( سازد درماني جايگزين را ضروري مي
ند در آن دسـته از  نتوا اوره و فلبوتومي مي هيدروكسي

ت آلوايميونيزاسيون امكان ترانسفوزيون بيماراني كه به علّ
داروي هيدروكسـي   ).6( ، مورد استفاده قرار گيرنددنندار

ه شده در درمان سـيكل  لين داروي شناختعنوان او اوره به
ايـن  . مورد استفاده قرار گرفتـه اسـت   1995سل از سال 

 ـ قطعي بيماران سيكل سل نمي دارو باعث درمان ا شود، ام
هاي مختلف موجب بهبودي  رسد كه با مكانيسم نظر مي هب

شـواهدي مبنـي بـر تـأثير      به تـازگي . گردد حال بيماران 
ــزان ســكته هيدروكســي ي در مغــز ي اوره در كــاهش مي

  ).7(بيماران سيكل سل يافت شده است 

هـاي عمـل    كـه يكـي از مكانيسـم    ايـن   با توجـه بـه  
اوره در بهبود وضعيت بيمـاران سـيكل سـل     هيدروكسي
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بـر آن شـديم كـه تـأثير     . اسـت  Hbsو  Hbfتأثير آن بـر  
طــور   هو بــ TCDمصــرف ايــن دارو را بــر پارامترهــاي 

تصـور   .مورد سـنجش قـرار دهـيم    Hbsو  Hbfهمزمان 
اندكس سرعت جريان خـون   در صورت كاهش  شود مي

 ي در اثر مصرف اين دارو، بتوان جهت پيشگيري از سكته
  .مند گرديد مغزي در اين بيماران از آن بهره

 
  ها روش

كـه   مبتلا به سيكل سل بيمارانيك كارآزمايي باليني در 
را از نظـر   اوره انديكاسيون شروع درمان بـا هيدروكسـي  

قبـل از  (تخاب و سـپس  ان ،يست اطفال داشتندهماتولوژ
بــا دســتگاه   TCDتحــت بررســي  ) شــروع درمــان 

مارك هيتاچي كشـور   EUB-525سونوگرافي داپلر مدل 
حـداكثر سـرعت    گرفتنـد و پارامترهـاي   قـرار مـي   ژاپن

) ICA(كاروتيد داخلـي   هاي در شريان )PSV( سيستول
ن نيز طور همزما  هگيري و ب اندازه MCA)(و مغزي مياني

HF  وHbS آزمايشــات  .شــد گيــري  آنهــا انــدازهPSV ،
HbF  وHbS كاروتيـد داخلـي   هاي  در شريان)ICA ( و

ــاني ــزي مي ــد  MCA 6)( مغ ــاه بع ــرم ــار ديگ ــورد  ب م
گرفـت و نتـايج حاصـل بـا نتـايج       گيري قرار مـي  اندازه
  .گرديد مي قبلي مقايسه ي مطالعه

اساس صـلاحديد سـرويس    اوره بر دوز هيدوركسي
در طول  .تعيين شد ،طفال و بسته به تحمل و وزن بيمارا

ت بيمــاران ماهيانــه جهــت دريافــت دارو بــه ايــن مــد
كه نيـاز    در صورتي ،مراجعه نمودهاهواز بيمارستان شفا 

طبـق نظـر    ،و يا اقـدام خاصـي بـود    ها به تكرار آزمايش
  .گرفتند سرويس اطفال مورد بررسي قرار مي
وي ســرويس اطفــال لازم بــه ذكــر اســت كــه از ســ

اوره  اطلاعات كافي در مورد داروي مصرفي هيدروكسي
كه بيماران از دريافـت دارو اعـلام     و پس از آن داده شد

از سوي سـرويس نورولـوژي در مـورد     ،رضايت كردند
ــوهTCDروش  ــي  ي ، نح ــام و ب ــودن   انج ــر ب  آن،خط

در . شـد  ه مييبه بيمار يا همراهان وي ارالازم  اتاطلاع
از  ، داد ه بيمـاري بـه انجـام آن رضـايت نمـي     ك ـ صورتي

بيمــاران در شــرايط  TCD .گرديــد مطالعــه حــذف مــي
حــرارت محــيط و وضــعيت  ي يكســان از نظــر درجــه

 .انجام شـد ) وضعيت خوابيده به پشت(قرارگيري بيمار 
توسـط   اوره  هيدروكسـي متخصص مربوط از دريافـت  

فوق از  ي طبق برنامه .اطلاع نداشتند شاهدبيمار يا گروه 
عمل آمـد كـه     ابتدايي به TCDنفر از بيماران  40حدود 

انصـراف   ،درمـان  ي نفر از ادامه 5در طول مدت مطالعه 
درمـان   ي ت راش جلـدي بـه ادامـه   نفر به علّ 1دادند و 

علت تغيير محل زنـدگي    نفر به 3. عدم تحمل نشان داد
مـاه   2نفر پس از دريافـت   4. از مطالعه خارج گرديدند

 رورو با مراجعه به ساير متخصصين ترغيب به قطـع دا دا
  .مودندننفر نيز مراجعه مجدد ن 2 ؛شده بودند

نفر از بيماران در مطالعه بـاقي   25در مجموع حدود 
هـاي   در شريان PSVگيري  نتايج حاصل از اندازه. ماندند
ICA و MCA  با روشPaired Samples t-test  با نتايج

ماه بعد، مورد تجزيـه   6مشابه  ي هدست آمده از مطالع  هب
  .و تحليل آماري قرار گرفت

بيمـار   HbSو  HbFو  Hbدر ضمن با روش مشـابه  
گيـري   طور همزمان بـا انـدازه    هقبل و بعد از مطالعه و ب

جهــت . بــا يكــديگر مقايســه شــدند TCDپارامترهــاي 
بيمـاران قبـل و    HbSو  HbFو  PSVميانگين  ي مقايسه

هيدروكســي اوره از آزمــون   بعــد از مصــرف داروي 
Paired Samples t-test استفاده گرديد.  

  
  ها يافته

نفـر زن بـا    7و  نفـر مـرد   18ه بيمار بررسـي شـد   25از 
 و در 47/10ســـال و انحـــراف معيـــار  5/16ميـــانگين 
نفـر   1و  زبان نفر عرب 24 وسال  3- 47سني ي محدوده

نگين ميا ،دست آمده هاساس نتايج ب بر. ندبود ي زبانفارس
Hb ،Hbf ،Hbs ،PSV هاي  در شريانMCA  وICA  قبل
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اوره بيانگر تغييـرات   و بعد از درمان با داروي هيدروكسي
ثير أت ـ ي كه همگي مطرح كننده) > P 05/0(دار بود  معني

بهبود . اين دارو بر بهبود هموديناميك عروق مغزي است
خوني بيماران باعث كاهش سـرعت جريـان    وضعيت كم
ي مـا نيـز نشـان     مطالعـه  گـردد،  بيماران مـي خون مغزي 

ي كاهش سرعت جريان خون مغـزي در بيمـاران    دهنده
  .)2 و 1جدول (پس از درمان بود 

  
  بحث

تين ياوره قـادر بـه افـزايش اريتروپـو     هيدروكسي
هفتـه از   3الـي   2اين اثـر را بـا گذشـت     و باشد مي

 ـ  برابـر   31 الـي  3صـورت افـزايش    هشروع درمـان ب
ــو ــه تيياريتروپ ــزان پاي ــه مي ــان  ن نســبت ب اي آن نش

 .دهد مي

دارو موجـب افـزايش توليـد    اين از سوي ديگر، 
گردد كه اين اثر را از طريـق مهـار    مي Fهموگلوبين 

دهــد و  ردوكتــاز انجــام مــي آنــزيم ريبونوكلئوتيــداز
دليـل نقـص در    بـه  S ي تقسيم سـلولي را در مرحلـه  

  .كند دچار وقفه مي DNAهمانندسازي 

 هم بـه  Sاز پليمريزاسيون هموگلوبين  جلوگيري
و  Sهـاي   جلوگيري از تماس بـين مولكـول   ي وسيله 

كه  Sهم با ايجاد هيبريدهاي مخلوطي با هموگلوبين 
 Sحلاليت بيشتري نسبت به پليمرهـاي هموگلـوبين   

 ـ  دارند، مكانيسم ديگري است كه هيدروكسي ه اوره ب
  . )7( نمايد آن اثرش را اعمال مي ي وسيله
ــك عاه ــت يـ ــلماتوكريـ ــ مـ ــين ؤمـ ثر در تعيـ

باشد كه سرعت جريان خـون   خون مي ي ويسكوزيته
. دهد ثير خود قرار ميأشرياني اينتراكرانيال را تحت ت

بـه   هاي شرياني اينتراكرانيال در حضور آنمي سرعت
 ـ افـزايش مـي   > Hct) %30( هر دليلـي  در  .)12(د ياب

 ـ  صورت پذيرفته شدن آنمي به يش ت افـزا عنوان علّ
ــه   ــر را در كلي ــن تغيي ــوان اي ــتي بت ــرعت، بايس  ي س

بـا توجـه بـه    . هاي اينتراكرانيـال كشـف كـرد    شريان
كه در بيماران مبـتلا بـه    گيريم نتيجه ميمطالب فوق 
بـا توجـه بـه ماهيـت     ( خوني سيكل سـل  بيماري كم

انتظــار افــزايش ، )خــوني ايــن گــروه از بيمــاران كــم
 سرعت جريان خون اينتراكرانيال و اكسـتراكرانيال را 

  توانـد اثـر   خـوني مـي   لذا اصلاح كم. توان داشت مي
  

  اوره قبل و بعد از درمان با هيدروكسي Hbfو  Hb ،PSV ي تغييرات مشاهده شده در ميانگين مقادير مقايسه .1جدول 
 قبل از درمان 

  ميانگين ± انحراف معيار
  درمان بعد از

  ميانگين ± معيارانحراف 
  تعداد

Hb (mg/dl) 4/0 ± 5/9 5/0 ± 9/10  25  
Hbs (%) 7/1 ± 80 9/1 ± 62  25  
Hbf (%) 3/1 ± 18 2/2 ± 35  25  

PSV-MCA cm/s 24 ± 130 22 ± 124  25  
PSV-ICA cm/s 27 ± 95 26 ± 91  25  

 
  بعد از انجام مداخلهدر قبل و  HBS1 وHBS2 ميانگين و انحراف معيار  . 2جدول 

   P value  ي آزادي درجه  ميانگين ± انحراف معيار  

Paired HBS1-HBS2 2/2 ± 4/17  24  001/0  
Paired HBS1-HBS2 9/2 ± 8/17 -  24  001/0  
Paired HBS1-HBS2 5/2 ± 9/5  24  001/0  
Paired HBS1-HBS2 2/2 ± 7/3  24  001/0  
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. ددموجب كـاهش آن گـر   ،معكوس بر سرعت داشته
كـه در   اين نكته در نتايج اين تحقيق مـنعكس اسـت  

علّت افزايش سرعت جريان به سه شكل داسي   آنمي
در هيپوكسي، فيبروز اينتيما و تنگـي عـروق و    علّت

افـزايش   شـكل  در آنمـي داسـي  . آنمي اسـت نهايت 
داسي شـدن اسـت    ي ويسكوزيتي كه ناشي از پديده

سـي شـده در   هاي دا در بيمار شديد باشد، گلبول اگر
ــه  ،روي جــدار رگ نشســته  باعــث تنگــي عــروق ب

گــردد و در نتيجــه، افــزايش  صــورت ديناميــك مــي 
ــان خــون و همــين ــرات جــدار رگ   جري طــور تغيي

تواند باعث تغييـر   در اين بيماران مي) فيبروز اينتيما(
خـوني   افزايش نياز بافتي در اثـر كـم   ؛استاتيك گردد

  .دشوباعث افزايش جريان مينيز 
خــورد  چــه در بررســي نتــايج بــه چشــم مــي  آن
هـاي   هـاي بـالاتر از حـد طبيعـي در شـريان      سرعت

 آنمـي داسـي شـكل   اينتراكراينال مبتلايان به بيماري 
اوره ايـن   است كه پس از دريافت داروي هيدروكسي

تـوان بـه آن    اي كه مي نكته. اند ها كاهش يافته سرعت
ان ايـن  يك از بيمار اين است كه در هيچ ،توجه نمود

هاي اينتراكرانيـال بـه بـالاتر از     تحقيق سرعت شريان
cm/s 200 ي مطالعــه .نرســيد Geulbis  و همكــاران

اوره حتي در كودكان بسـيار   كه هيدروكسينشان داد 
اي در  توانـد نقـش قابـل ملاحظـه     مـي نيـز  كم سـن  

در  .)8( مغزي داشته باشد ي ليه از سكتهپيشگيري او
ــه و   Zimmermanطمشــابهي كــه توسـ ـ  ي مطالع

اوره بـر كـاهش    همكاران در مـورد اثـر هيدروكسـي   
بيمـار بـا آنمـي داسـي      49سرعت جريان خـون در  

هـاي   بين يافته ي مقايسه ي انجام گرفت، نتيجهشكل 
داد   سال نشـان  داپلر قبل و بعد از درمان در طول يك

كـه سـرعت جريـان حتــي در مـواردي كـه ســرعت      

كاهش قابل ملاحظه جريان در طيف طبيعي بود نيز، 
چند اين كاهش در بين بيماراني كـه   هر. داشته است

ــته   ــالاتري داش ــان ب ــرعت جري ــه  س ــد، ب ــب   ان مرات
  ). 9(تر بود  چشمگير

ريســك اســتروك در  Heyward ي طبــق مطالعــه
برابـر   200- 400، آنمي داسي شـكل  كودكان مبتلا به
كه بيمـاري مـادرزادي قلبـي     ي استبيشتر از كودكان

ــ ؛هســتند ســالم و ندارنــد ا در همــين حــال تنــوع ام
فراواني بين ريسـك اسـتروك در بيمـاران مبـتلا بـه      

خـورد كـه چنـين     بيماري سيكل سل بـه چشـم مـي   
تنوع ژنتيكي موجود است كه ي  كننده اي مطرح لهأمس
ثر أتواند خطر استروك را در اين گروه بيماران مت ـ مي

ر و همكـا  Gebreyohanns ي مطالعـه  در .)10( سازد
 %10 مغـزي در سـال حـدود    ي ريسك وقوع سـكته 

ــد و  ــزارش گرديـ ــورتي  گـ ــاران در صـ ــه   بيمـ كـ
مـوارد خطـر   % 90يافتنـد در   ترانسفوزيون مكرر مـي 

 ).11( داشـت  اي مغزي كاهش قابل ملاحظه ي سكته
Adams  اسـتفاده از   كهند نشان دادو همكارانTCD 

اي  و ترانسفوزيون قادر است به ميزان قابل ملاحظـه 
  ). 12( وقوع استروك جلوگيري نمايد از

 ،هـا  محـدوديت  برخـي  دليـل   در اين مطالعه و به
سازي دقيق آن با مطالعات مشابه ديگـر   امكان همانند

عنــوان مثــال   بــه .خــارج از كشــور مقــدور نگرديــد
سني بيماران تحـت پوشـش ايـن مطالعـه      ي محدوده

 مطالعـات كـه در    در حالي. سال است 47الي  3بين 
سـال   16الـي   2اين محـدوده سـني    ه،ماه 18ه مشاب

بيمـاران  % 10 كـه   با توجه به اين. انتخاب شده است
سالگي  0- 19سني  ي مبتلا به سيكل سل در محدوده

شـوند   سال دچـار اسـتروك مـي    7و با ميانگين سني 
 ي رسد كـه مطابقـت سـني مطالعـه     نظر مي  هب ،)13(
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و افـزايش   اثر گذار باشـد تواند  اخير بر نتايج آن مي
ــد ــول م ــدهط ــق در آين ــيت تحقي ــد ، م ــان  توان امك

همانندسازي بيشتر را از نظر سـني و جنسـي فـراهم    
  .سازد 

سرعت جريـان   به ويژه TCDكاهش پارامترهاي 
ــتول  ــان سيس ــون در زم ــد از مصــرف  (PSV) خ بع

ي اثر دارو و توانايي آن  وره نشان دهندها هيدروكسي

توانـد در   كه مـي  است هايي در جلوگيري از مكانيزم
نهايت باعث بهبود جريان خـون مغـزي در بيمـاران    

 صـورتي  در. )هيپوكسي، فيبروز انتيما و آنمي( گردد
كه بعضي از اين بيماران بـه دلايـل مختلـف نتواننـد      

تـوان از داروي  ب ، ممكـن اسـت  ترانسفوزيون بشوند
ثر در بهبـود  ؤعنوان يك عامـل م ـ  اوره به هيدروكسي

  .ك عروق مغزي بيماران بهره بردوضعيت همودينامي
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Abstract 
Sickle cell disease is the most common hemoglobinopathies that affect 
a specific intracellular protein named as hemoglobin. This disease has 
several clinical manifestations including, CNS involvement. Stroke is 
one of the most important manifestations of this disease. Diagnosis of 
high risk patient and necessary intervention as transfusion can reduce 
its complications, but its effects on TCD parameters remain undefined. 
The aim of this study was to show the efficacy of hydroxyurea in 
decreasing of velocity parameter in sickle cell disease. 

Background: 

25 Sickle cell Patients who had indication of hydroxyurea treatment were 
selected for the study and at the first of the study, total hemoglobin, 
hemoglobin s, hemoglobin F and peak systolic velocities of middle 
cerebral and internal carotid arteries was measured and then repeated 6 
month later. 

Methods:  

25 Patients (18 male and 7 female) between 3 to 47 years old and by 
the mean of ages 16.5 years old were evaluated. 
Our data showed significant changes of mean hemoglobin, 
hemoglobin S, hemoglobin F and peak systolic velocities of middle 
cerebral and internal carotid arteries before and after 6 month 
hydroxyurea treatment (P < 0.05).

Findings: 

Our Study Suggests that hydroxyurea can improve hemoglobin state 
and reduce peak systolic velocities of middle cerebral and internal 
carotid arteries.

Conclusion: 

Sickle cell disease, Hydroxyurea, Transcranial doppler ultrasonography.Key words:  
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