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GIRIS VE AMAC

Inme, vaskiiler nedenlerle gelisen ve 24 saatten uzun siiren fokal ndrolojik defisit
olarak tanimlanmaktadir (1).

Inme, ¢ocuklarda kronik morbidite ve mortaliteye yol agmasi nedeniyle dnemli bir
saglik sorunudur (2). Inme yilda her 100.000 gocuktan 3 ila 15’ini etkilemektedir. Etkilenen
cocuklarin %65°1 hayat boyu, norolojik defekt ve nobet gibi sekellere ve %20 oraninda ikinci
inme riskine sahip olmaktadir. Tedaviye ragmen, mortalite hizi %10 olarak bildirilmektedir
(3).

Tromboz gelisimi multifaktdriyeldir. Genellikle, herediter ve edinsel risk faktdrlerinin
birarada olmasi ile gelisir. Herediter risk faktorii bulunan hastalar 6miir boyu, edinsel bir
uyaranla tromboz gelistirme riskini tasimaktadir. Birden fazla herediter bozukluk ve eksiklik
birarada olabilir. Bu hastalar daha agir ve sik trombotik atak gecirmeye egilimlidirler.
Trombozu olan hastalarin yakin akrabalarinda da trombotik olaylarin bildirilmesi, bu
hastaligin genetik yonlerinin oldugunu diisiindiirmiistiir. Hasta ilk trombotik atag1 geng yasta
gecirmigse, tekrarlayan tromboembolik olay varsa, ailede tromboz Oykiisii varsa herediter bir
yatkinlik olma olasilig1 yiiksektir. Kalitsal trombofili nedenlerinden birini tagiyan bireylerde
tromboz riski artar, ancak yasamlar1 boyunca hi¢ trombotik atak gecirmemeleri de
miimkiindiir. Bazen de bu kisilerde tekrarlayan ataklar arasinda uzun siireli asemptomatik
donemler olabilir. Bu durum, tek basma kalitsal nedenlerin yeterli olmadigini, tromboz
gelisiminde edinsel faktorlerin de 6nemli oldugunu vurgulamaktadir (4).

Serebral trombozlar arteriyel (infarkt), vendz, sino-vendz tromboz seklinde

goriilmektedir. Serebral tromboz gelisimine pek ¢ok hastalik eslik edebilir. Serebral tromboza
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sebep olan baslica hemotolojik hastaliklar: orak hiicreli anemi, beta talasemi major, alfa
talasemi, hemoglobin E-beta talasemi, trombositoz, polisitemi, sik kan transflizyonu
yapilmasi, splenektomi ve hemostatik faktorlerdir (5,6). Konjenital kalp hastaligi, nefrotik
sendrom, malignansi, enfeksiyon gibi altta yatan hastalifi olan ve tromboz gelistiren
cocuklarin bir kisminda ek olarak Faktéor V Leiden (FVL), Protrombin (PT) G20210A
mutasyonlari, antifosfolipid antikorlar1 (APA), protein C (PC), protein S (PS), antitrombin
(AT) eksikligi gibi tromboza yatkinlik olusturan faktérler bulunmaktadir (7,8). Tim
aragtirmalara ragmen, halen serebral arteriyel trombozlu hastalarin %40°1nda, serebral venoz
trombozlari %20-30’unda etyolojik bir neden bulunamamaktadir (8-10). FVL, PT G20210A
ve metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) C677T mutasyonlar1 tanimlandiktan sonra,
idiopatik grup i¢inde yer alan hastalarin sayis1 giderek azalmaya baglamistir (8,11).
Calismamizin amact iskemik inmeli ¢ocuklarda PT G20210A mutasyonu, MTHFR
C677T mutasyonu ve hiperhomosisteinemiyi degerlendirip, bunlarin iskemik inmedeki

rollerini saptamaktir.



GENEL BIiLGILER

COCUKLUK CAGI iNMELERIi

Inme, Diinya Saglik Orgiitiinim MONICA (Monitoring Trends and Determinants in
Cardiovascular Disease) projesine gére damarlardaki tikanma veya kanama sonucunda ortaya
cikan fokal serebral hasar olarak tanimlanir (12). Tikanma sonucu olusan inme ya vendz
sistemi (sino-vendz trombiis) ya da arteriyel sistemi (arteriyel iskemik inme) etkiler. Arteriyel
iskemik inmeye bagli beyin hasari veya infarkt sinovendz trombiise bagl infarkttan ¢cok daha
fazla goriilmektedir. Arteriyel iskemik inmede arteriyel tikaniklik genelde tromboemboliye
ikincil olarak gelisir. Arteriyel veya sinovendz trombiisler kanamali veya kanamasiz olabilir.
Damar riiptiirii sonucunda gelisen inme ‘hemorajik inme’’ olarak adlandirilir ve en sik
intraserebral veya subaraknoid kanama sonucunda geligir (13).

Cocuklardaki inme tanis1 ve tedavisi eriskinlerdekinden oldukga farkli ve zordur.
Bunun da bazi sebepleri vardir. Birincisi inme eriskinlerde siktir ve taninmasi kolaydir ve
tedavi prensipleri tanimlanmustir. Ikincisi damardaki ttkanmaya bagli inmelerin erigkindeki en
onemli sebebi ateroskleroz oldugundan tanim, dnlem ve tedavi prensipleri saptanmasina
karsin ¢ocuklardaki inme sebepleri ¢ok degisken olmasi nedeniyle tanim ve tedavi prensipleri
heniiz tartismalidir. Ugiinciisii eriskindeki inmenin profilaksi ve tedavisi belirli prensiplere
baglanmistir fakat cocuklarda heniiz profilaksi ve tedavi protokolleri gelistirilmemistir.
Dordiinciisii yenidogan donemi ¢ocukluk ¢agi inmelerinin {igte birinin goriildiigli donemdir ve
cocuklardaki hemostatik, serebrovaskiiler ve noérolojik sistemdeki gelisim farkliliklar

¢ocuklardaki inme izlemini eriskinlerden farkli kilmaktadir (13).



Arteriyel Iskemik Inmenin Anatomi ve Patofizyolojisi

Beyinin arteriyel beslenmesi 6n ve arka dolanim olmak tizere iki sistem tarafindan
saglanmaktadir. On dolanim karotid arterler, arka dolanim ise ¢ift vertebral arterin birlesmesi
sonucunda olusan basiller arterden (vertebro-basiller sistem) olusur. On ve arka arteriyel
sistem On ve arka komiinikan arterler tarafindan birlestirilerek Willis poligonunu olustururlar.
Willis poligonundan 6n, orta ve arka serebral arterler ¢ikar. On ve orta serebral arterler
karotid sistemin, arka serebral arter de vertebrobasiller sistemin ana dallaridir. Beyinin derin
yapilarini ve bazal ganglionlar1 sulayan arterler 6n, orta ve arka serebral arterlerin dallar1 olan
kiigiik perforan ve lentikiilostriat dallardir (14).

Genel olarak arteriyel iskemik inme emboli veya lokal trombiis sonucunda gelisir.
Trombiis gelismesi icin ya arter duvarinin zedelenmesi ya da serebral arterde tikaniklik olmasi
ve buna bagli olarak da laminar olmayan kan akiminin artmis olmasi gerekir (14).

Emboli genelde konjenital ve akkiz kalp hastaliklar1 (Atrial septal defekt, patent
foramen ovale, vs.) veya arter disseksiyonu sonucunda gelisir. Lokal vaskiiler anormallikler
kan akimini azaltarak trombiis olusumuna yol agarlar (14).

Arteriyel iskemik inmede beyin dokusundaki hasarin siddeti ve buna bagli olarak
gelisen norolojik hasar iskeminin siiresine, biiytikliigiine ve yerine, kollateral gelisimine ve
beyinin metabolik ihtiyacglarina baglidir (13,14).

Arteriyel tikanma sonucu gelisen norolojik hasar gecici veya kalict olabilir. Gegici
iskemik atakta olay ¢ok kisa siirlip genelde bir saat icinde tamamen iyilesir ve manyetik
rezonans goriintiileme (MRG)’de de doku hasar1 saptanamaz, bu da olayin geri doniistimli
oldugunun bir gostergesidir. Buna karsin arteriyel iskemik inmede infarkt kalic1 oldugu i¢in
norolojik bulgular uzun siire devam eder veya kalici olur. MRG veya bilgisayarli beyin
tomografi (BBT) de nérolojik hasara uygun lezyon saptanir. Infarktin iki alani oldugu kabul
edilir: santral cekirdek bdlgesi irreversibl olarak zedelenen beyin bdlgesidir, penumbra
bolgesi ise cevredeki saglam bolgedir. Kalici infarktin son boyutu etkilenen bodlgenin
metabolik ihtiyaci ve beslenmesine baglidir (13,14).

Arteriyel iskemik inme sonucu gelisen infarktlar biiyiikk damar veya kiiciik damar
(lakiiner) infarktlar1 olarak siniflandirilabilir. Biiylik damar infarktlar1 biiylik serebral
arterlerin tikanmasit sonucunda gelisir ve genelde periferde yerlesen kenar seklinde
infarktlardir. Bu infarktlar tutulan damar dagilimindaki bolgelerdeki serebral korteksi ve

cevresindeki beyaz cevheri etkiler (13).



Cocukluk Caginda inmenin Etyolojisi, Klinigi, Tams1 ve Tedavisi

Inme yilda her 100000 ¢ocuktan 3 ila 15’ini etkilemektedir. Etkilenen c¢ocuklarin
%65°1 hayat boyu, norolojik defekt ve ndobet gibi sekellere ve %20 oraninda ikinci inme
riskine sahip olmaktadir. Tedaviye ragmen, mortalite hiz1 %10 olarak bildirilmektedir (3).

Emboli olusturabilecek kardiyak hastaliklar ve orak hiicreli anemi inmeye yol agabilen
durumlardir (15,16). Sayisiz sistemik bozukluk inme nedeni olabilecegi gibi (6rnegin:
enfeksiyon, sistemik vaskiilit, metabolik hastalik, diyabet, travma, kanser, lupus antikoagiilan
ve antifosfolipid antikorlar1) kalitsal protrombotik durumlar da neden olabilir (17). Varisella
infeksiyonunun ardindan gelisen inme bildirilmekte, ayrica son zamanlarda asilama sonrasi
benzer vakalar da tanimlanmaktadir (18,19). Cocuklarda inmeye neden olabilen nadir
durumlardan biri de agir demir eksikligi anemisidir (20). Olast nedenlerin genis listesine

ragmen (Tablo 1) inmeli ¢ocuklarin %50’sinde primer bir bozukluk bulunamamaktadir (21).

Tablo 1. Cocukluk c¢agi inme etyolojisi (21)

Vaskiiler
Arteriopati Cocukluk ¢ag1 gecici arteriopatisi
Postvarisella enfeksiyonu / asis1
Postradyasyon degisiklikleri
Moyamoya
Vazospastik Migren
Vaskiilit Sistemik lupus
Radyasyon yaralanmasi
Infeksiyon
Madde bagimlilig
Travma Karotis disseksiyonu
Intravaskiiler
Hematolojik Hemoglobinopatiler (orak hiicre hastaligi)
Hiperviskozite (polisitemi, 16semi)
Hemolitik iiremik sendrom / trombotik trombositopenik purpura
Agir demir eksikligi
Hiperkoagiilabilite durumlari
Metabolik Mitokondrial miyopati, ensefalopati, laktik asidoz ve inme
Embolik
Konjenital ve akkiz kalp hastalig1
Karotis diseksiyonu

Genellikle ¢ocukluk ¢agi inmelerin tanisinda gecikme olmaktadir ¢ilinkii akut ndrolojik
bir olayin belirtilerini kiiglik cocuklarda ayirt etmek giictiir. Cocuklarda siklikla fokal
norolojik defisitler (6rnegin kranial sinir felci, hemiparezi) ayrica ndbet gecirme, letarji, bas

agrisi gibi sistemik problemler de olusabilmektedir (22).
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Cocukluk c¢ag1 inmelerinde goriintiileme, ¢ocuk klinik olarak stabil hale geldikten
sonra yapilir. Ancak iskemik inmede akut donemde BBT ile hi¢birsey goriilmeyebilir, olayin
istiinden iki ila li¢ giin ge¢mesi gerekebilir. Ayrica BBT ile arka fossa da goriintiilenemez
(23). Iskemik inmenin erken tanisinda MRG, BBT’den daha iistiindiir ve tercih edilen
goriintiileme yontemidir. Difiizyon MRG infarktin yasin1 saptar ve infarkti konvansiyonel
MRG’den daha erken goriintiiler (24). Eger MRG ile infarkt goriildii ise ikinci basamak MR
anjiografi yapilmasidir. MR anjiografi, genis servikal ve intrakranial damarlar1 goriintiillemek
icin kullanilan invaziv olmayan bir yontemdir. Eger MR anjiografi ile goriintiilenemeyen veya
izah edilemeyen infarkt veya kanama varsa serebral anjiografi gerekir. Serebral anjiografi ¢ok
kiiciik lezyonlar1 da gosterebildigi igin altin standart olarak kabul edilir. Anjiografinin
dezavantaji ise invaziv olmasi ve islemin uzun siirmesidir. Bu islem genelde hasta stabil
olduktan sonra yapilir (24).

Cocukluk cag1 inmelerinin etyolojisi ve sonuglar1 hakkinda yayilanmis veri ve uygun
yonetim ve koruma yaklasimi konusunda literatiirde ¢ok az kanit mevcuttur. Bir¢ok tedavi
stratejisi, eriskin tedavi pratiginden ve cocuklardaki retrospektif kohort c¢aligmalarindan
uyarlanmigir. Cocuklardaki inme konusunda genis randomize tedavi ¢aligmalari
bulunmamaktadir. Kardiyak hastaliktan veya karotid disseksiyonundan kaynaklanan embolik
inme ve agir protrombotik durumlarla iligkili inme tedavisinde antikoagiilasyonun yararl
oldugu bildirilmektedir (22). Warfarin, heparin veya son zamanda daha ¢ok diisiikk molekiil
agirlikli heparin, altta yatan bir risk faktoriine sahip akut inmeli ¢ocuklarda tedavide ve
tekrarindan korunmada basarili bulunmustur (25,26).

Her ne kadar inme belirtilerinin baglangicindan 3 saat igerisinde trombolitik ajanlarin
kullanimi erigkinlerde sonuglar1 iyilestirmede basarili bulunsa da, giivenirligi ve etkisi
cocuklarda gosterilmemistir. Trombolitik ajanlarin uygun kullanimi i¢in doz ayarlama,
zamanlama, giivenilirlik ve sonuglari gibi sorulara yanit verebilecek klinik g¢aligmalara
gereksinim vardir. Inme ve kronik iskemik hastaligin eriskinlerde uygulanan cerrahi tedavi
yontemleri karotis stenti ve anjioplastidir, fakat bu yontemler invaziv ve ¢ocuklarda heniiz

yeterli deneyimi olmayan olasi risk i¢eren girisimlerdir.
COCUKLUK CAGINDA TROMBOZ

Son yillarda, artan bir hizla ¢ocuklarda tromboembolik hastaliklar tanimlanmaktadir.
Bu durum, gelismis tanisal araglara ve kronik, ciddi ve hayati tehdit eden hastaliklarda

cocuklara uygulanan yeni tedavi yaklasimlarina baghdir. Bilgisayarli tomografi ve MRG gibi
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goriintiileme yontemleri 20 y1l 6ncekinden daha {istiin kalitede goriintiileme imkan1 sagladigi
gibi ayrica daha kolay ulasilabilir hale gelmis bulunmaktadir. Kronik ve hayati tehdit eden
hastaliklarin tedavisinde ¢ocuklarin bakiminda sivi, antibiyotik, beslenme ve kan fiiriinleri,
agr1 ve yogun bakim destegi icin verilen ilaglarin uygulanabilmesi i¢in Onemli bir
tromboemboli risk faktorii olan santral vendz kateterler sik olarak kullanilmaktadir (21,27).

Gegtigimiz on yil igerisinde trombofili yani tromboz gelisimindeki kalitsal
predispozisyon hakkinda bilginin derinlesmesi ve farkindalik, son donemlerdeki
tromboembolik hastalik tam1 sikligindaki artista 6nemli bir rol oynamistir. Biitiin bunlara
ragmen, c¢ocukluk cagindaki tromboembolik hastalik insidansi, eriskinlerdeki insidansla
karsilastirildiginda hala nadirdir. Tromboembolik olaylarin hastaneye yatirilan 10000 ¢ocukta
5.3 liik bir siklikta ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (27,28).

Cocukluk cagi siiresince, hemostaz dinamik bir Ozellige sahip olmasi nedeniyle
eriskinlerden farklidir (29-32). Bu farkliliklar hemorajik ve trombotik komplikasyonlarda
cocuklara bir avantaj saglamaktadir. Bu farklilik, ¢cocuklarda goriilen tromboz prevalansinin
eriskinlere kiyasla daha az olmasinda rol oynamaktadir (10000 c¢ocukta 0.07 ve 10000
eriskinde 2.5-5) (27).

Koagiilasyon faktorleri dogumdan 10. haftaya kadar karacigerde iiretilir. Dogumda
vitamin K’ya bagli koagiilasyon proteinleri olan faktor (F) II, VII, IX ve X plazma ve kontakt
faktorlerinin degerleri erigkindekinin yaris1 kadardir ve ¢cocukluk boyunca yaklasik %15 daha
diisiik saptanir. Fakat fibrinojen, FV ve FVIII’in diizeyleri erigkin degerlerine esittir.
Koagiilasyon inhibitdrlerinin plazma diizeyi de dogumda diistiktiir. AT III, heparin kofaktor,
PC ve PS diizeylerinin hepsi diisiiktiir. AT III ve heparin kofaktor diizeyleri erken ¢ocukluk
doneminde eriskin degerlerine erisir, fakat PC ve PS ergenlik donemine kadar eriskin
degerlerinden daha diisiik seyreder. PS’nin diisiik antijen diizeyine karsin, yenidoganda
aktivitesi diigiik degildir ¢iinkii C4b-bagli protein miktarinin da yenidoganda diisiik olmasi
PS’nin aktif formda bulunmasima olanak saglar. Bu dogal inhibitorlere karsit olarak, os-
makroglobinin ¢ocuklardaki plazma diizeyi eriskinde bulunanin neredeyse iki kat1 kadardir.
Fazla miktardaki o,-makroglobin, dogal antikoagiilanlarin (6rnegin: PC, PS, AT III)
eksikligini dengeler. Trombin olusumundaki %25’lik azalma ve koagiilasyonun uygun
inhibisyonu, ¢ocukluk c¢agindaki tromboembolik olay gelisimine karst en dnemli korumay1
saglar (29-33).

Koagiilasyon testleri, koagiilasyon inhibitdrleri ve faktdrlerinin plazma diizeylerinin

saglikli preterm ve term c¢ocuklar ile ergenler igin yaymlanmis referans araliklar
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bulunmaktadir (29-32).

Cocukluk ¢aginda tromboembolik olaylarin ortaya ¢ikmasi yoniinden en riskli donem,
yenidogan ve ergenlik donemidir (33). Aslinda yenidoganlardaki tromboz sikligi, yogun
bakim {initelerinde her 1000 uygulamada 2.4 gibi yiiksek bir degerdir (34). Pediatrik
trombozlarm %12’si hayatin ilk yilinda tan1 almaktadir (35,36). Bu yiiksek prevalans i¢in bir
aciklama bu gelisimsel donemler siiresince fibrinolitik sistem aktivitesinin diisiikligiidiir
(33,37). Yenidoganda plazminojen aktivitesinde diisiikliik ve doku tipi plazminojen aktivator
inhibitorii (PAI) konsantrasyonunda artis bulunmaktadir (33). Pubertede, PAI-1 aktivitesinde
belirgin artis ve doku tipi plazminojen aktivatér antijen diizeylerinde de azalma

bulunmaktadir (37).
Tromboz Etyolojisi

Cocukluk c¢agi trombozu genellikle kazanilmis ve kalitsal risk faktorleri (Tablo 2 ve
Tablo 3) tarafindan olusmakta olan multifaktdriyel bir olaydir. Vakalarin %10’undan azi
idiyopatiktir. Genel olarak altta yatan bir tibbi durum sonucu, hemostatik sistemde
koagiilasyon inhibisyonun azalmasi veya koagiilasyon aktivasyonunun artmasi seklinde bir
degisiklik bulunur. Bunlar, cogunlukla inflamatuar sistemin stimiilasyonu veya anormal kan
akigi ile 1ilgili durumlardir. Predispozan hastaliklar kanser, romatolojik hastaliklar,
malabsorbsiyon sendromlari, renal hastaliklar, konjenital kalp hastaligi, agir infeksiyon,
travma ve yaniklardir. Bu hastaliklara sahip ¢ocuklar aym1 zamanda ek risk faktorii olarak
santral vendz katetere sahiptir (38). Cocuklarda ortaya ¢ikan trombozlarin %65’inin santral
vendz kateterle iliskili oldugu bildirilmektedir (21). Trombozlu ¢ocuklarin %60’inin ayni
zamanda kalitsal protrombotik risk faktorlerine de sahiptir, fakat izole trombofilinin klinik

olarak 6nemi halen acik degildir (36,39).



Tablo 2. Cocuklarda tromboz icin kazanilms risk faktorleri (38)

Santral vendz kateterler

Enfeksiyon: sepsis, kas iskelet sistemi infeksiyonlari, bas-boyun infeksiyonlari
Lupus antikoagiilan ve antifosfolipid antikorlari

Travma

Yanik

Malignite (6zellikle 16semi ve beyin tiimdrii) ve iliskili tedaviler
Inflamatuar hastaliklar; nefrotik sendrom, renal transplantasyon
Cerrahi

Hamilelik

Obezite

Diabetes Mellitus

Vaskiiler malformasyonlar

Immobilizasyon

Dehidratasyon

Tablo 3. Cocuklarda tromboz icin kalitsal risk faktorleri (38)

Yiiksek Risk Tromboz

Dogal antikoagiilan proteinlerin siddetli eksiklikleri (protein C, protein S, antitrombin)

Kombine genetik mutasyonlar
Faktor V Leiden ve protrombin G20210A mutasyonlarinin her ikisinin de heterozigot olmasi
Faktor V Leiden, protrombin G20210A veya metilentetrahidrofolat rediiktaz‘in homozigot
olmasi

Orta Risk Tromboz

Heterozigot faktor V Leiden ve protrombin G20210A mutasyonu

Faktor VIII yiiksekligi

Hiperhomosisteinemi

Lipoprotein (a) yiliksekligi

Disfibrinojenemi

Dis/Hipoplazminojenemi

Eriskinlerde Tromboz ile iliskili Risk Faktorleri, Cocuklarda Belirsiz Klinik Bulgular

Artmis Faktor IX ve Faktor X1
Platelet glikoprotein polimorfizmi
Plazminojen aktivator inhibitorii-1 polimorfizmi

Trombofili Taramasi

Kalitsal trombofilik durumlarin ne zaman taranmasi gerektigi ve asemptomatik
cocuklarda incelemenin gerekliligi tartismalidir (40). Ergenlik 6ncesi bilinen trombofilik risk
faktorleri olan cocuklarda tromboz her ne kadar nadir olsa da, bunlarin erken yasta
belirlenmesi yasam tarzinda uygun degisikliklerin yapilmasini1 ve yiiksek riskli durumlarda

tromboza kars1 profilaksi uygulayarak yasam kalitelerini gelistirmeyi miimkiin kilar (41,42).
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Fakat incelemeler ailede ve c¢ocukta, eriskinlik donemine kadar onlar1 muhtemelen
etkilemeyecek olan bu problem hakkinda anksiyete yaratacaktir (43). Asemptomatik aile
tiyelerinin incelenmesine karsi olanlar, laboratuar incelemesinin ailenin tromboza egilimi
oldugunu bilmek ile ayni derecede yararli oldugunu sdylemektedirler. Ayrica trombofilinin
birgok kalitsal nedeni halen bilinmemektedir. Ayrica negatif inceleme sonucu, anlamli bir aile
Oykiisii olan ¢ocukta tromboz gelismeyeceginin garantisi degildir (44).

Baz1 uzmanlar, semptomatik ¢ocuklarin tiim trombofilik durumlar i¢in taranmasini
onermektedirler. Akut trombotik olay sirasinda, dogal antikoagiilan protein diizeylerinde,
harcanmaya veya kayiba bagli olarak gecici bir diisme olmaktadir (44). Herhangi bir diistik
diizeyin konjenital bir eksikligi onaylamasi i¢in 3 ila 6 ay sonra tekrarlanmasi gerekmektedir.
Gegici eksiklik olasiligina ragmen, anlamli diisiik PC veya AT diizeyleri yaygin veya hayati
tehdit eden ilerleyici trombozun tanimlandigi durumda, protein konsantreleri veya taze
donmus plazma ile faktoriin yerine konmasi sansini saglayacaktir (28). Journeycake ve ark.

(28) ¢ocukluk ¢agi trombozlarinda protrombotik durumlara yaklasimi bildirmistir (Tablo 4).

Tablo 4. Cocukluk ¢agi trombozlarinda protrombotik durumlara yaklasim (28)

Akut Trombotik Olay Esnasinda

Lupus antikoagiilant

Antifosfolipid antikor

Faktor VIII

D-Dimer

Faktor V Leiden mutasyonu

Protrombin G20210A mutasyonu

Protein C

Protein S

Antitrombin

Aglik plazma homosistein (6zellikle arteriyel olaylarda)

Akut Trombotik Olaydan Veya Antikoagiilan Tedavinin Sonlanmasindan U¢ Ay Sonra

Genetik testler haricinde tan1 aninda anormal saptanan testler tekrar edilir.
Lipoprotein (a)

Tartismah Olanlar:

Faktor IX

Plazminojen aktivator inhibitorii-1
Plazminojen

Fibrinojen

Metilentetrahidrofolat rediiktaz mutasyonu
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Trombozun Tedavisi

Cocuklardaki tromboembolik olaylarin tedavisi igin rehberlerin hazirlanmasinda
eriskinlerdeki tecriibelerden yararlanilmistir. Basarili bir sekilde optimal siire ve dozu
tanimlayan ¢ocuklarda uygulanmis hi¢bir klinik deneyim bulunmamaktadir. Fakat ¢’ American
College of Chest Physicians’’ tarafindan yayinlanmig mantikli ve kanita dayali olan rehberler
bulunmaktadir (Tablo 5 ve Tablo 6) (45).

Heparin ve diisiik molekiil agirhkh heparin: Cocuklarda antitrombotik tedaviye ne
zaman baglanmasima dair bircok anahtar nokta bulunmaktadir. Diisiik molekiil agirliklt
heparine kiyasla 6zellikle anfraksiyone heparin etkisini AT iistiinden gostermektedir, AT ise
cocuklarda genellikle diisiiktiir (46). Yenidoganlar fizyolojik olarak diisiik AT diizeylerine
sahiptir. Ayrica bazi hastalik durumlarinda (6rnegin: sepsis, nefrotik sendrom ve ALL)
edinsel AT eksikligi s6z konusudur (31,33). Bu gruplar i¢cin AT saglanmasi 6zellikle de eger
heparin tedavisine diren¢ varsa gerekli olabilir. Yenidoganlar daha yiiksek doz heparine
ihtiya¢c duyabilir ¢iinkii genis dagilim hacmine ikincil klirens daha hizlidir. Heparin
kullanimina bagli kanama riski %1.5-10’dur. Heparinle indiiklenen trombositopeni, yogun
bakimda anfraksiyone heparin alan pediatrik hastalarda bildirilmistir, fakat bu durum diisiik
molekiil agirlikli heparin ile daha nadirdir. Her ne kadar standart heparin kullaniminda
cocuklarda osteoporoz bildirilmisse de, bu durum oncelikle steroid kullanimi ile birlikte
oldugunda veya uzun doénem kullanimda ortaya ¢ikmaktadir (46). Ayni1 zamanda diisiik
molekiil agirlikli heparin kullaniminda da teorik olarak osteoporoz riski vardir. Yani diigiik
molekiil agirlikli heparin ile 3 aydan fazla tedavi goren cocuklar bu komplikasyonlar
acisindan izlenmelidirler (47).

Diisiik molekiil agirlikli heparin subkutan enjeksiyon olarak uygulanmaktadir.
Yenidoganlarda subkutan doku ¢ok az oldugundan enjeksiyon yapmak kolay degildir. Diigiik
molekiil agirlikli heparinin anfraksiyone heparin ve oral antikoagiilanlara gore avantajhi
oldugu distiniilmektedir, c¢linkii daha uygun bir farmakokinetige sahiptir ve daha az
monitorizasyon gerektirir (48). Fakat ¢ogu diisiik molekiil agirlikli heparin tedavisi kritik
durumda olan veya kronik hastalif1 olan ¢ocuklara uygulandigindan antifaktér Xa diizeyi

takibi hala savunulmaktadir.
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Tablo 5. Trombotik olaylar i¢in tedavi rehberi (45)

Sistemik Venoz Trombotik Olaylar
Yenidoganlar

L Radyografik goriintiileme ile yakin gézlem
1L Eger yaygin tromboz veya genis trombiis ise anfraksiyone heparin veya diisiik molekiil
agirlikl heparin ile 10 giin ila 3 ay tedavi
1. Tehdit altinda olan organ veya ekstremite trombozu i¢in trombolitik tedavi kullanilmali
Cocuklar
L Anfraksiyone heparin veya diisiik molekiil agirlikli heparin ile 5 ila 10 giin tedaviye

baglanir. Antikoagiilasyonlar diisiik molekiil agirlikli heparin veya oral vitamin K
antagonistleri ile 3 ay (ikincil trombotik olaylar) veya 6 ay (idiyopatik olaylar) devam
edilir.
IL. Risk faktorii tasiyan ¢ocuklarda, antikoagiilasyon risk faktorii ortadan kalkana kadar 3
aydan fazla devam etmelidir.
Renal Ven Trombozu

L Tek tarafli hastalikli inferior vena kava olan ¢ocuklar ve yenidoganlar igin
antikoagiilasyon tedavisi verilir.
Serebral Sinovenéz Tromboz

Yenidoganlar

L 5-7 giin anfraksiyone heparin veya diisiik molekiil agirlikli heparin alan yenidogan i¢in
yakin gozlem ve takiben 3 ay antikoagiilan tedavi verilir.

Cocuklar

L 5-7 giin anfraksiyone heparin veya diigitk molekiil agirlikli heparin, takiben 3 ila 6 ay
antikoagiilasyon, lokalize hemoraji olsa bile.
Arteriyel iskemik inme

Yenidoganlar

L Kardiyoembolik orjinli oldugu tanimlanmamissa antikoagiilasyon 6nerilmektedir.
Eger kardiyoembolikse 3 ay diisiik molekiil agirlikli heparin ile antikoagiilasyon yapilir.

Cocuklar
L 5-7 giin anfraksiyone heparin veya diisiik molekiil agirlikli heparin, kardioembolik
veya karotis diseksiyonu diglanana kadar
1L Kardiyoembolik hastalik veya vaskiiler diseksiyon; 3 ila 6 ay antikoagiilasyon tedavisi
(Diistik molekiil agirlikli heparin veya oral vitamin K antagonistleri)
1. Embolik olmayan arteriyel iskemik inme; antikoagiilasyon bittikten sonra sadece

aspirin ile tedavi ediniz.
Katater Iliskili Tromboz

L Katateri fonksiyon gostermiyorsa veya artik ihtiyag¢ yoksa 3 ila 5 giinliik
antikoagiilasyondan sonra ¢ikart
1L 3 ay antikoagiilasyon

111 Warfarin veya diisiitk molekiil agirlikli heparinin profilaktik dozlarini kateter hala
yerindeyse baglangigtan 3 ay sonra kullan.
Primer Profilaksi

Santral vendz kataterler: Endike degil

Fontan prosediirii : Aspirin veya warfarin
Dilate kardiomiyopati : Terapotik warfarin
Mekanik kalp kapag1 : Terapotik warfarin
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Tablo 6. Antitrombotik ilaclarin doz ayarlamasi ve izlemi (45)

Anfraksiyone heparin

Yiikleme dozu 75 U/kg

Stirekli infiizyon

Yenidoganlar 28 U/kg/saat
Cocuklar 15-20 U/kg/saat

Her 6 saatte bir terapotik aralik saglanana kadar aPTT ile monitorize edilir.
Terapotik aralitk aPTT i¢in normal araligin 2-2.5 kat1 ve antifaktér Xa diizeyi 0.3-0.7 U/ml’yi
karsilar.

Diisiik molekiil agirhikh heparin

Profilaktik doz

<2 ay 0.75 mg/kg her 12 saatte
>2 ay 0.5 mg/kg her 12 saatte
Terapotik doz

<2 ay 1.5 mg/kg her 12 saatte
>2 ay 1 mg/kg her 12 saatte

Antifaktor Xa: 4-6 saat doz sonrasi takip edilir.
Terapotik aralik: 0.5-1 U/ml

Warfarin
2.0-3.0 INR’yi saglayabilmek i¢in
Baslangi¢ Dozu (1. giin)

Eger bazal INR 1.0-1.3 ise 0.2 mg/kg oral basla (max 10 mg) karaciger fonksiyonu bozuk
hastalarda, Fontan prosediirii sonrasi veya diger hemorajik risklerin varliginda (6rnegin:
hemodiyaliz) dozu 0.1 mg/kg po (max 5 mg)’a indirilir.

Doz Ayarlamas1 (2-5 giin)

INR 1.1-1.3 Baslangi¢ dozunu tekrarla

INR 1.4-1.9 Baslangi¢ dozunun %50’si

INR 2.0-3.0 Baslangi¢ dozunun %50°si

INR 3.1-3.5 Baslangi¢ dozunun %25°1

INR>3.5 INR < 3.5 olana kadar bekle, bir 6nceki dozun %50’sinden az1 ile yeniden basla.
Idame Dozu

INR 1.1-1.4 %20 arttir.

INR 1.5-1.9 %10 arttir.

INR 2.0-3.0 Degisiklik yapma.

INR 3.1-3.5 Dozu %10 azalt.

INR 3.6-4.0 Dozu %10 azalt.

INR>4.0 Dozu beklet, INR<3.5 olana kadar her giin kontrol et. Bir 6nceki dozun %20 az1

ile tekrar basla.

INR: International normalized ratio; aPTT: activated partial thromboplastin time.
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Vitamin K antagonistleri: Oral vitamin K antagonistleri veya warfarin kullanim1 ¢ok
kiiciik cocuklarda problemlidir. Birincisi, yenidoganlarda vitamin K bagli protein degeri
diisiiktiir (31,33). Formiil mamalar vitamin K antagonistlerine karsi diren¢ olusturabilecek
vitamin K ile desteklenmektedir. Buna karsin anne siitii ile beslenenler, anne siitiinde vitamin
K yetersiz miktarda bulundugundan, vitamin K antagonistlerine karsi ¢ok duyarhidirlar (45).
Ikincisi, bebeklerin ¢ogunda tedaviyi izlemek i¢in yapilan vendz girisimler travmatiktir.
Ucgiinciisii ise, oral antikoagiilan tedavi izlemi, atesli hastaliklarda, dehidratasyonda ve sik
goriilen ¢ocukluk enfeksiyonlari i¢in kullanilan es zamanli antibiyotikten, diyet
degisikliklerinden ve kilo alimindan etkilenmektedir (49). Vitamin K antagonistleri
kullaniminin major komplikasyonu hastalarin %3 ile %12’sinde kanama olusmasidir (49).
Kanama dis1 komplikasyonlar ise sa¢ dokiilmesi, trakeal kalsifikasyon ve bir yildan fazla oral
vitamin K antagonistleriyle tedavi olan ¢ocuklarda kemik yogunluk kaybidir. Takip agisindan
diizenli kan tetkiki takibi yapilarak tedavinin ayaktan diizenlenmesi aileler i¢in daha uygundur
(45).

Alternatif trombin inhibitorleri: Az sayida pediatrik vakada heparinle indiiklenen
trombositopeni varliginda lepirudin, hirudin, argatroban ve danaparoid sodyum gibi alternatif
trombin inhibitorlerinin kullanimi bildirilmistir (50,51).

Antitrombosit ilaclar: Aspirin en sik kullanilan antitrombosit ajandir. Dogumsal kalp
hastalig1, Kawasaki hastalig1 ve arteriyel inme Oykiisii olan hastalarda inmeden korunmak i¢in
uzun siireli aspirin tedavisi verilme endikasyonu vardir (26,45). Doz genel olarak 1-5
mg/kg/giin’diir fakat ¢cocuklarda trombosit agregasyonunu onlemek icin gerekli doz farklidir
(45). Uzun siireli aspirin tedavisinin en 6énemli yan etkisi kanamadir, fakat yavas klirensi olan
yenidoganlar, es zamanli kanama bozuklugu olan veya antikoagiilasyon tedavisi alan ¢cocuklar
disinda ¢ok nadir goriiliir (45).

Aspirin tedavisine alternatif olarak 2 ila 5 mg/kg/dozda dipridamol kullanilabilir (45).
Adenozindifosfat-bagli trombosit agregasyonunu se¢ici olarak inhibe eden tiklopidin,
klopidogrel gibi ilaglar cocuklarda heniiz ¢calisilmamastir (45). Tiklopidin i¢in ¢aligsma olmakla
birlikte ¢ocuklar i¢in uygun doz tanimlanmamistir (52).

Trombolitik ilaglar: Trombolitik ilaglarin daha once cocuklarda kullanilmis olan
streptokinaz, iirokinaz ve rekombinant doku tipi plazminojen aktivator (rtPA) olmak iizere 3
tipi vardir. Trombolitik ilag olarak rtPA tercih edilmesinin bir¢ok nedeni vardir. Birincisi,
rtPA pihtilasma lizisini in-vitro ¢aligmalarda diger iki ilagtan daha fazla artirdigi

gosterilmistir. Ikincisi, streptokinazin anaflaksi riskinin yiiksek olmasi ve streptokokal
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enfeksiyonlardan sonra biyoyararlaniminin azalmasidir. Ugiinciisii, rekombinant iirokinazin su
anda ulasilabilir olmamasinin yani sira FDA (Food and Drug Administration) fetal bobrekten
tiretilen dogal iirokinazla olan viral bulagma ile ilgili uyar1 dagitmistir. Son olarak, rtPA fibrin
spesifiktir ve daha az sistemik etkisi vardir.

Trombolitik ajanlarin daha diisiik dozda kullanimmin (1 ila 2 mg) daha giivenli ve
tikanmis santral vendz kataterleri iyilestirme etkinligi oldugu gosterilmistir (53,54). Daha
yiiksek sistemik dozlar (0.1 ila 0.5 mg/kg/saat, 6 ila 12 saatte siirekli infiizyon) masif
pulmoner emboliyi, arteriyel ve genis vendz trombozu %65-90 oraninda tedavi etmek igin
kullanilmistir (55,56). Son zamanlarda diisiik doz sistemik doku tipi plazminojen aktivator
(tPA) (0.03 ila 0.06 mg/kg/saat) veya uzun siireli iirokinaz kullaniminin standart doz tPA’dan
daha az kanamaya neden oldugu gosterilmistir (57,58). rtPA’nin kullanimindaki 6nemli
sorunlar, taze donmus plazma kullanilarak plazminojen saglanmasinin ve birlikte heparin
uygulanmasit gerekliligidir. Dogumda plazminojen plazma konsantrasyonlart erigkinlerle
kiyaslandiginda %50 azalmistir ve bu trombolitik tedavinin etkinligini azaltir (31,32). tPA
pithtinin ilerlemesini inhibe etmediginden ve hiperkoagiilabiliteyi degistirmediginden,
profilaktik dozlardaki heparinin tekrarlayan trombozdan korunmak i¢in kullanilmasi
gerekmektedir (45).

Sistematik trombolitik tedavinin en 6nemli komplikasyonu kanamadir (56). Hastalarin
yaklasik %65’inde genellikle mukoz membranlarin noktasal kanamasi seklinde olmak {izere
herhangi bir derecede kanama oldugu, fakat %10 ila %39’unun kan transflizyonu ihtiyaci
duyduklar1 bildirilmistir (45). Intrakraniyal kanama siklig1 %0.6 ila %13.2’dir ve en sik
preterm yenidoganlarda goriiliir (56). Kanama riski uzamis rtPA uygulanmasiyla artar. rtPA
alan c¢ocuklar kanama agisindan izlenmelidir ¢linkii tedavi sirasinda kan tiriinlerinin temini
(fibrinojen, trombosit, eritrosit siispansiyonu) gerekli olabilir. Bu agir komplikasyon
nedeniyle hayati organlar1 veya ekstremiteleri tehdit eden masif pulmoner emboli, vena kava
trombozu, arteriyel tromboz, potansiyel renal yetmezlik varsa bilateral renal ven trombozu,
norolojik defisitlerle serebral sinovendz tromboz ve atrial tromboz gibi trombozlar igin
standart dozlarda tPA Onerilmektedir (Tablo 7) (45). Su anda derin ven trombozu veya
arteriyel iskemik inmenin tedavisinde kullanimina dair bir Onerme olmamakla birlikte

calismalar halen devam etmektedir.
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Tablo 7. Trombolitik Tedavi Endikasyonlari (45)

Heparine cevap vermeyen arteriyel tromboz veya bacakta akut gelisen tromboz
Superior vena kava sendromu

Inferior vena kava’da genis tromboz

Renal yetmezligin herhangi bir derecesinde bilateral renal ven trombozu

Masif pulmoner emboli

Kardiak riskin herhangi bir derecesinde atrial tromboz

S

Trombolitik tedavi i¢in kontrendikasyonlar (inme Oykiisii, beyin tiimorii, son 10 giinde
major cerrahi, son 3 haftada norocerrahi, kontrolsiiz hipertansiyon, aktif biiyiikk kanama,
kontrolsiiz kanama potansiyeli gibi) kisiye 0zel olarak trombiis lizisinin risk ve yararlarina

gore dengelenmelidirler.
PROTROMBIN G20210A MUTASYONU

Protrombin, protrombinaz kompleksi tarafindan trombine ¢evrildikten sonra,
prokoagiilan, antikoagiilan ve antifibrinolitik aktivitelere sahip olur. Trombin; F VIII, XI,
XII, V, PC ve trombin aktiviteli fibrinolizis inhibitorii ile ve fibrinojeni fibrine cevirerek
fonksiyon gosterir. PT 72-kDA ¢oklu saha, tek zincirli, vitamin K’ya bagh bir glikoproteindir.
PT aktivasyonu, PT’i Arg271-Thr272 ve Arg320-I1e321’°den ayirip, karboksiterminal alandan
katalitik alan1 uzaklagtiran FXa tarafindan diizenlenir. PT aktivasyonu FVa, fosfolipidler ve
kalsiyum varliginda yaklasik 300.000 kez hizlanir. Insan trombini 36 aminoasitten olusan A
zinciri ve 259 aminoasitten olusan B zincirini igerir. PT geni 21 kb uzunlugunda ve 11.
kromozom (pozisyon 11p11-ql2) tarafindan kodlanir. Gen, 13 intron tarafindan ayrilmis 14
eksondan ve gen ekspresyonunda diizenleyici rol oynayabilecek 5 ve 3’translokasyonu

yapilmamis alanlardan olusur (59).
Protrombin G20210A’nin Molekiiler Ozellikleri

Aciklanamayan vendz trombozu olan 28 aile iiyesinin PT genlerinde yapilan genis
incelemelerle Poort ve ark. (60), 20210 pozisyonundaki 3’ ucu translokasyonu yapilmamis
alanda % 18 oraninda guanin (G) ile adenin (A) arasinda heterozigot bir niikleotid degisimi
bulmustur.

Leiden Thrombophilia Study (LETS) c¢alismasinin 474 secilmemis vendz trombozun
ilk epizodunda olan hasta ve 474 kontroliinde, mutasyon siklig1 %6.2 ve %2.3 ‘tii. Bu
calismada PT G20210A alleliyle birlikte olan tromboz icin odds ratio (OR) 2.8 idi (%95

Giiven Araligi (GA), 1.4 ila 5.6). Ilging olarak PT G20210A alleli, tastyic1 olmayanlara gére
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heterozigotlarda anlamli yiiksek PT diizeyleri ile birlikteydi (yaklasik olarak 1.32 U/ml ve
1.05 U/ml). Plazma PT diizeyi tromboz i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Birlikte olan bu risk
faktorleri, PT G20210A’nin PT diizeylerini yiikseltip trombin olusumunun artmasina yol
actigini diisiindiirmektedir (61,62). Trombozdaki PT diizeylerinin rolii i¢in bir diger aciklama
da, artmis PT diizeylerinin FVa’nin APC ile olusan inaktivasyonunu inhibe etmesidir (63).

Protrombin G20210A mutasyonunun PT diizeylerini etkileyis mekanizmasi
tartismalidir (64,65). Protein sentezindeki artis, daha etkin 3’ ucu, artmis ‘’messenger
ribonucleic acid’’> (mRNA) stabilitesinden, artmis translokasyon etkinliginden veya bu
mekanizmalarin kombinasyonlarinin sonucu olabilir. Poli(A) sinyal sekansinin mutasyonlari
genelde gen fonksiyonunda kayba yol acar. PT G20210A, 3’ son islemini arttiran mRNA
poliadenilasyonu icin gerekli kirik olan mutasyonunun tek 6rnegidir. Bir diger nadir PT
mutasyonu (PT C20221T), allojenik bobrek transplantasyonu sonrasi arteriyel trombozu olan
bir ¢ocukta ve Budd-Chiari sendromlu 28 yasindaki bir erkekte bulunmustur (66-68). PT
geninin 3’ ucundaki mutasyonlardan edinilen bu paradoksal fonksiyon kazanimi, sik
rastlanilmayan 3’ non-kanonikal sekans elementleri tarafindan agiklanmistir; poliadenilasyon
icin FII ayrilmas1 ve 3’ ucundaki iiridinden zengin elementler diger genlerdekilerden daha az
etkin goziikmektedir, bdylece fonksiyon kazanimi saglayan mutasyonlar meydana gelir (66).
Wild-tip PT (PT G20210A)’ye kiyasla, 20210C ve 20210T mutasyonlarinda %40’dan
%50’ye mRNA ekspresyonunun arttigi ve G20210A mutasyonunda ise %215’lik PT
diizeyinde artiga yol agtig1 gosterilmistir (66).

Intronik PT gen polimorfizmi olan A19911G’nmin PT G20210A mutasyonunun mRNA
ve protein ekspresyonuna etkilerini diizenledigi bildirilmistir (69). PT G20210A’nin
heterozigot tastyicilarinda ayn1 zamanda homozigot A19911G mutasyonu varsa daha ytliksek

vendz tromboz riskine sahiptir (69).
Protrombin G20210A’nin Epidemiyolojisi

Protrombin mutasyonunun prevalansi beyaz irkta yliksekken Asyalilarda, Amerikan
Kizilderililerinde ve Afro-Amerikalilarda daha diistiktiir (70-72). Haplotipleme g¢alismalar1
Afrikali olmayanlardan Afrikalilar1 ve beyaz irkdan mongoloid alt popiilasyonlar1 ayirdiktan
sonra mutasyonun 20 bin ila 30 bin yil 6nce ortaya ¢iktigini diisiindiirmektedir. Sagkalim
avantaji, gelistirilmis embriyonik implantasyonlarin Ongoriildiigii gibi, PT G20210A

genotipinin koruyucu prenatal etkilerine dayanmaktadir (73).
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Protrombin G20210A nin beyaz niifustaki siklig1 %1 ila %6’dir (74-78). Bu mutasyon
Kuzey Avrupa’ya kiyasla Giiney Avrupa’da daha siktir (70). PT G20210A’nin heterozigot
tastyicilarinda, tasiyici olmayanlara gére derin ven trombozu riski artmustir. Italya’da yapilan
iki prospektif calismada ise tromboz riski vaka-kontrol ¢alismalarindan daha az bulunmustur
(75,79). Genellikle diger genetik ve kazanilmis risk faktorleriyle birlikte olmak iizere nadir
PT G20210A homozigotlarinda, tromboz riski hafif oranda artmistir (62,79).

Protrombin G20210A ve Tekrarlayan Ven6z Tromboz

iki ¢aliymada PT G20210A’nin heterozigot tastyicilarinda derin ven trombozu
tekrarlama riskinin arttigi gosterilmistir (80,81), fakat diger sekiz c¢alismada (82-89)
gosterilememistir. Yani, PT G20210A’nin bagka bilinen trombofilik risk faktorii olmayan
hastalarda artmis vendz tromboz rekiirrens riski ile iligkili oldugu gosterilmemistir. Bu
nedenle ilk trombotik olaydan sonra uzun donem antikoagiilan tedavi zorunlu degildir. FII
G20210A homozigotlarindaki rekiirrens riski ise muhtemelen, FVL ve PT G20210A’nin her
ikisini de tasiyan cifte heterozigotlarda primer vendz tromboemboli riski 20 kez arttig1 gibi,

benzer bir sekilde artmistir (74,81,84).
Protrombin G20210A ve Tekrarlayan Arteryel Tromboz

Faktor V gibi, PT G20210A’nin arteriyel tromboz ile birlikteliginin ¢ok zayif oldugu
bilinmektedir (90-93). Bircok ¢alismada PT G20210A ile miyokard infarktiisii veya inme
arasinda higbir iligki gosterilememistir. Fakat gen¢ kadinlar gibi arteriyel trombotik olaylar
acisindan diisiik risk gosterenlerde, PT G20210 A tasiyicilarinda miyokard infarktiisii i¢in risk
4 kat artmustir (94,95). Ellibes yasindan 6nce miyokard infaktiisii gegiren hastalarda yapilan 3
calismanin meta analizinde PT G20210A mutasyonu ile iliskili olan risk 1.86 olarak
bulunmustur (92).

Elli yasindan once iskemik inme gecirmis ve baska hicbir risk faktorii olmayan 72
hastada yapilmis bir ¢alismada PT G20210A mutasyonu tastyicilarinda inme riskinde 4-5 kat
artis bulunmustur (96). Bu geng yasta artan inme riski bagka bir ¢alismada bulunamamustir
(97). Fakat serebral vendz tromboz riskinin PT G20210 mutasyonu tastyicilarinda arttigi
gosterilmistir (10).
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Protrombin G20210A’nin Laboratuar Tanisi

Her ne kadar ortalamada tasiyic1 olmayanlara kiyasla PT G20210A heterozigotlarinda
%30 daha yiliksek PT diizeyleri olsa da bu mutasyonun tasiyicilarini belirlemede PT
diizeylerindeki normal degerlerle cakigsma nedeniyle kullanilmamaktadir. Bu mutasyonu
giivenilir olarak ortaya koymanin tek yolu PT geninin 3’ ¢cevrilmemis bolgesinin “’polymerase
chain reaction’’ (PCR) uygulamasindan sonraki genetik incelemedir. Bircok teknik, 6zel
kisitlanmis endoniikleazlar, jel elektroforezi veya floresan problama kullanarak tanimlama
tizerine kurulmustur (93). Multipleks PCR tabanli test PT G20210A’nin es zamanli ortaya

konmasi i¢in gegerli bir yontem olarak kullanilmaktadir (98).
METILENTETRAHIDROFOLATREDUKTAZ C677T MUTASYONU

Homosistein, metiyoninin metabolize olmasi ile olusur. Bu doniisiim i¢in hiicre i¢i
enzimlere ve vitamin kofaktorlerine gereksinim vardir. Homosisteinin remetilasyonla tekrar
metiyonine doniisiimii metiyonin sentetaz ve betain-homosistein metiltransferaz isimli iki
enzim tarafindan saglanir. Ciddi hiperhomosisteineminin toplumda goriilen en sik nedeni
(%90-95) homosisteinden sistatiyonin doniislimiinii  saglayan sistatiyonin [-sentetaz
enzimindeki homozigot defekttir ve %5-10 nedeni ise metilentetrahidrofolattan
metiltetrahidrofolat doniisiimiinii saglayan MTHFR enzimindeki defekttir. Remetilasyon
mekanizmasindaki bu en sik goriilen defekt, norolojik disfonksiyon, psikomotor retardasyon,
periferal néropati, konviilziyon, prematiire vaskiiler hastaliklar ve tromboemboli ile seyreder
(99).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz geninde goriilen 677. niikleotidde meydana gelen bir
nokta mutasyonu sonucu sitozin (C) yerine timidin (T) ge¢mekte ve alanin yerine valin
aminoasiti sentezlenmektedir. Bu gen degisimi 1995°de Frosst ve ark. (99) tarafindan
bulunmustur. Bu degisim sonucunda enzimin termolabilitesi artmakta ve aktivitesi %50
azalmaktadir (100). Bu mutasyon varliginda enzim aktivitesi %50 azalmasia karsin her
olguda hiperhomosisteinemi goriilmemektedir. Bu durum hiperhomosisteineminin ortaya
cikisinda bagka faktorlerinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Yapilan ¢alismalar
mutant termolabil MTHFR’1in  genellikle diisiik serum folik asit varliginda
hiperhomosisteinemiye yol agtigin1 gostermistir (101).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz’in iki adet sik rastlanan genetik varyanti vardir. T

varyantt MTHFR genindeki 677. niikleotitte C-T polimorfizmi (MTHFR C677T), C
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varyantinda ise 1298. niikleotidde adenin (A)-sitozin (C) degisimi (MTHFR A1298C)
olmaktadir. MTHFR C677T genetik polimorfizminde MTHFR’nin diisiik aktiviteye sahip
termolabil formu olugmaktadir. Bu olay da homosistein seviyelerinin artis1 ile
sonuclanmaktadir (99). Plazma homosistein seviyeleri MTHFR A1298C heterozigotlugundan
ya da homozigotlugundan etkileniyor gibi gériinmemektedir. Bununla birlikte Van Der Put ve
ark. (102) birlesik heterozigotluk durumu C677T / A1298C genotipinin plazma homosistein
seviyelerinde anlamli yilikselmelerle iliskili oldugunu gostermistir. MTHFR mutasyonlarinin
pediyatrik trombofilideki rolii konusunda az miktarda bilgi elde edilmis olmasina karsin,
yakin zamanli kanitlar birlesik heterozigotluk genotipinin fetal yasama yetenegindeki
bozulmadan sorumlu olabilecegine isaret etmektedir (103).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz 677 C-T mutasyonu olduk¢a siktir ve beyaz irkta t-
MTHEFR alleli tasiyiciligt %60 olarak bildirilmistir (99). Beyaz irkin %5 ila 15’inde MTHFR
mutasyonu homozigottur (104). Koroner kalp hastaligi ve periferal arteriyel ve vendz
trombozda homozigotluk prevalansinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir (105).

Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T mutasyonunun farkl etnik gruplardaki sikligini
Franco ve ark. (106) 1998 yilinda yaptiklari bir ¢calismayla bildirmislerdir (Tablo 8).

Tablo 8. Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T mutasyonunun farkh etnik gruplardaki

sikhig1 (106)
Etnik Grup MTHFR-Heterozigot MTHFR-Homozigot
Beyazlar %52.9 %9.8
Asyalilar %40 %20
Amerikal1 yerliler %32.5 %7.8
Afrikali siyahlar %10.4 %0
Brezilyali siyahlar %20 %2

MTHFR: Metilentetrahidrofolat rediiktaz.

Genetik yatkinlik disinda vitamin B, vitamin Bg ve folik asit alimi1 da homosistein

diizeyini etkiler. Homosistein degerlerini azaltmasina dayanilarak vitamin desteginin bir

zarar1 olmadigi bildirilmistir (107). Vitamin desteginin inmeli ¢ocuklarda 6zellikle MTHFR

mutasyonu homozigot olanlarda, inmenin tekrarlama riskini azalttig1 bildirilmistir (108).
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HiPERHOMOSISTEINEMI

Ilk kez 1969°da McCully (109) postmortem calismalar1 takiben homosistiniirili
hastalarda ciddi aterosklerotik degisikliklerin varligini gdsterdi ve hiperhomosisteinemi ile
aterogenez arasinda bir bag olabilecegi hipotezini ileri siirdii. Bu aragtirmadan sonra yapilan
calismalarda hafif-orta derecedeki hiperhomosisteineminin de tromboembolik hastaliklar igin
bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (110).

Hiperhomosisteinemi serebrovaskiiler, periferik vaskiiler, koroner kalp hastaligi ve
tromboz i¢in bilinen bir risk faktoriidiir. Yiiksek homosistein diizeylerinin direkt olarak
endotele toksik oldugu, tromboemboliyi uyardigi, inme ve serebrovaskiiler hastalik i¢in bir
risk faktorii oldugu bildirilmistir (111).

Homosistein sisteine de donebilen ve metiyoninden sentezlenen bir aminoasittir. Bu
metabolik yollarin normal isleyebilmesi i¢in vitamin B,,, B¢ ve folik asite ihtiya¢ vardir.
MTHFR, metilentetrahidrofolat dehidrojenaz (MTHFD), metiyonin sentaz (MS), metiyonin
sentaz rediiktaz (MTRR) homosistein metabolizmasinda rol oynayan enzimlerdir (Sekil 1)

(112).
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Sekil 1. Vitamin By,, folat ve homosistein metabolizmasi (112).
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Bu enzimlerin aktivitelerinin eksikligi hiperhomosisteinemi ve homosistiniiri ile
sonuglanir. Ayrica vitamin Bj,, Bg ve folik asit eksikligi homosistein metabolizmasini etkiler
ve dolasimdaki plazma diizeyleri artar (112).

Homosistein diizeyleri bir takim ¢evresel ve genetik faktorlerden de etkilenir (Tablo 9)

(113).

Tablo 9. Homosistein diizeyini etkileyen faktorler (113)

Demografik Faktorler:
e Yas
e Cins
e Etnik koken
Genetik:
e Metiyonin sentaz, metilentetrahidrofolat rediiktaz ve sistatiyonin f
sentaz gibi metabolik enzimlerin diizeyleri ve gen degisimleri.
Edinsel:
e Vitamin B, B¢ ve folik asit eksikligi
e Bobrek fonksiyon bozuklugu
e Kalp ve diger organ transplantlar
e Hipotiroidizm
Yasam Kosullar::
e Sigara i¢imi
e Asin alkol
e Asin kahve
o Fiziksel hareketsizlik

Hiperhomosisteineminin nasil ateroskleroz, vendz ve arteryel tromboza yol agtigi
bilinmemektedir. Ancak endotel hasari, koagiilasyonun aktivasyonu, trombosit adezyonunun
artig1, diiz kas proliferasyonunu arttirarak ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL)-kolesteroliin
damar sertligi yapma 0Ozelligine sahip yogun kiiclik parcalara ayrilmasina yol agarak bu
olaylara neden oldugu diisliniilmektedir. Hiperhomosisteinemi normal populasyonun % 5-
10’unda goriilmektedir. Vendz trombozlu hastalarin %10-25’inde yiiksek homosistein
diizeyleri  saptanmaktadir. Homosistein metabolizmasindaki  enzimlerin  genindeki
mutasyonlarin homozigot ve heterozigot seklinde de olsa hiperhomosisteinemiye neden olarak
tromboz i¢in risk artisina yol agtiklari ileri siiriilmiistiir. Klasik homosistiniiri (sistatiyonin -
sentaz eksikligi) uzun siiredir arteryel vaskiiler hastalik ve infarktin 6nemli bir nedeni olarak

taninmaktadir. Yenidogan, ¢cocukluk ¢agi ve adolesan doneminde inme olabilir. Homozigot
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olanlarin yaris1 geng yasta vendz tromboz veya prematiir aterosklerozdan kaybedilmektedir.
Heterozigot bireyler de prematiir ateroskleroz i¢in risklidir. Sistatiyonin-B sentaz mutasyonu
nispeten nadirdir (114).

Homosistein diizeylerinin artisina yol agan MTHFR’1n termolabil formunun senteziyle
sonuclanan, alaninden valine degisiminden sorumlu, MTHFR geninde 677. niikleotidde C-T
polimorfizmini iceren MTHFR mutasyonu oldukga siktir (99).

Saglikli ¢ocuklarda total homosistein diizeyleri ile ilgili olarak farkli toplumlarda
(Norveg, Ispanya, ABD, Belgika) cesitli bildirimler yapilmistir (115-118). Akar ve ark.
(119)’1in Tiirkiye’de yaptiklart bir caligmada saglikli Tiirk c¢ocuklarinda yasa gore total
homosistein diizeyleri ortalama+SS olarak 1-6 yasta 3.87+1.44 umol/L, 7-11 yasta 8.704+1.40
umol/L, 12-17 vyas 13.54£1.49 pmol/L saptanmustir. Homosistein gen¢ c¢ocuk ve
adolesanlarda diisiik iken yasla artmaktadir. Erkek ve kiz ¢ocuklar arasinda fark
saptanmamustir. Cocukluk caginda homosistein diizeyleri degerlendirilirken, yas gruplarinin

dikkate alinmas1 gerekmektedir.
Arteriyel Tromboz ve Hiperhomosisteinemi

Koroner arter hastalig1 olan kisilerde, oral metiyonin yiikleme testi 6ncesi veya sonrast
plazma sistein-homosistein diizeylerinin yiiksek oldugu pek ¢ok aragtirmaci tarafindan
gosterilmistir (110,120). Yiiksek homosistein diizeyleri ile iskemik atak ve iskemik inme
arasinda da baglanti oldugu gosterilmis ve aymi iliski Ingiliz Bolgesel Kalp Arastirma
Grubu’nun yaptig1 prospektif populasyona dayali ¢calisma ile de desteklenmistir (110,121).

Tikayic1 periferik arteriyel hastaligi olan kisilerde oral metiyonin Oncesi ve/veya
sonrast homosistein diizeylerinin yiikseldigi bilinmektedir. Yiiksek homosistein diizeyleri
diger risk faktorlerinden bagimsizdir ve genellikle serum folik asit diizeyleri diisiik olan
kisilerde goriilir. B-mod ultrasonografi kullanilarak yapilan caligmalarda artmis serum
homosistein diizeyleri ile ateroskleroz olmaksizin karotis arter duvarinda kalinlagsma arasinda
korelasyon oldugu bulunmustur (122,123). Olgularin ¢ogunda hiperhomosisteinemi, azalmis
serum vitamin B6 ve folik asit diizeyleri ile birliktedir. Diisiik plazma folik asit ve pridoksin
diizeyleri, plazma homosisteininden bagimsiz olarak da artmis karotis arter stenozu veya
koroner arter hastaliklari ile birliktelik gosterir (114,124).

Arteriyel  trombozlu  hastalarda  homosistein  metabolizmasindaki  genetik
anormalliklere yonelik olarak yapilan calismalarda 6zellikle MTHFR geninde homozigot

C677T mutasyonunun varliginda kardiyovaskiiler hastalik riskinin {i¢ kat arttig1 gdsterilmistir
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(125). Sistatiyonin B-sentetaz enziminin genindeki defektlerle ilgili yapilan g¢alismalarin

sonuglari ise tartismalidir (110,126).
Venoz Tromboz ve Hiperhomosisteinemi

Tekrarlayan vendz tromboz anamnezi olan hastalarda hiperhomosisteinemi ve vendz
tromboz arasindaki iligki 1995 yilinda Lancet’te yayinlanan bir ¢alisma ile gosterildi (127).
Bu calismada hiperhomosisteinemi prevalansi, aglik veya metiyonin yiliklemesini takiben
yapilan Ol¢iimler sonrasi benzerdi. Metiyonin yiiklemesi sonrasi anormal degere sahip
hastalarin bazilari, aglik sonrasi yapilan Ol¢iimlerde tamamen normaldi. Bu nedenle daha
giivenilir olmas1 nedeniyle her iki testin birlikte kullanilmasi 6nerildi. Daha sonra yapilan
caligmalarda alt ekstremitede vendz tromboz olan hastalarda prevalansin arttigi goriiliirken
(128), iist ekstremitedeki vendz trombozlarda bu artig gosterilemedi (129).

Orta derecede hiperhomosisteinemi ve FVL nedeniyle APC rezistansinin bir arada
oldugu olgularda spontan vendz tromboz riskinin arttigi iki ayri caligma da gosterildi
(130,131). Yine Mandel ve ark. (132)’m yaptig1 bir calismada homosistiniirisi olan
hastalardan yalnizca FV mutasyonu olanlarda tromboz ataklar1 oldugu gdsterildi.

Homosistein metabolizmasindaki genetik anormalliklerle vendéz tromboz riski
arasindaki iliski tartigmalidir. C677T mutasyonunun bir risk faktorii oldugu gosterilmisse de
trombozlu hastalarda bu mutasyonun prevalansinin kontrollerden farkli olmadig1 ancak, FV

gen mutasyonu ile birlikte oldugunda tromboz riskinin arttig1 tespit edilmistir (133,134).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Cocuk Noroloji Servisi’nde inme tanisiyla yatirilan, Cocuk Noroloji Poliklinigi ve Cocuk
Hematoloji Poliklinigi’'nden ve ayrica 6zel egitim ve fizyoterapi programlart i¢in Trakya
Universitesi Zihinsel ve Hareket Oziirli Cocuklar Egitim, Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nde takip edilen 1 ay-18 yas arasindaki iskemik inmeli ¢ocuklar iizerinde yapildi.

Calisma Helsinki Deklarasyonu Kararlari’na, Hasta Haklar1 Yonetmeligi’ne ve etik
kurallara uygun olarak planlandi. Calisma &ncesinde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan onay alindi1 (Ek-1). Calisma ve kontrol gruplarina secilen ¢ocuklarin tiimiiniin
ailelerine caligma hakkinda bilgi verildi ve goniillii olur formu imzalatild1 (Ek-2). Calisma
Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projesi (TUBAP-650) olarak kabul edilip, desteklendi
(Ek-3).

Dogumdan sonra normal gelisim gosterirken 1 ay-18 yas arasinda aniden spontan
iskemik inme gelisen 19 cocuk caligma grubunu olusturdu. Yenidogan doneminde inme
gecirenler, dogum asfiksisi ve spastik palsi sekeli olanlar c¢alisma grubuna alinmadi.
Calismaya alinan g¢ocuklar cinsiyet, iskemik inme baslangi¢c yasi, tetkik aliman yas, etnik
koken (Trakya, Anadolu, Balkan gégmeni), trombofili aile dykiisii varligi ile degerlendirildi.
Iskemik inmeli gocuklar BBT ya da kraniyal MR gériintiileme bulgularinda arteriyel infarkt
alan1 dogrulanarak calisma grubuna alindi. Bu veriler ailelerden alinan bilgilerden ve
hastalarin yatis ve poliklinik takip dosyalarindaki bilgilere gore diizenlendi.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Anabilim Dali

Saglam Cocuk Poliklinigi’ne bagvuran 1 ay-18 yas arasindaki 19 saglam ¢ocuk kontrol
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grubunu olusturdu. Calisma ve kontrol grubundaki cocuklar, ayni1 yas ve ayni cinsde birebir

eslenecek sekilde secildi.
Kan Orneklerinin Alinmasi ve Calisma Yéntemi

Calisma ve kontrol gruplarinda bulunan g¢ocuklarin tiimiinden homosistein diizeyi
calisilmak iizere alinan kan Ornekleri serumu ayrildiktan sonra 2 ml’lik eppendorf tiipiine
konularak -80 °C’de saklandi. Homosistein diizeyi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer
Tip Laboratuari'nda BIODPC Immulite One cihazinda (BIODPC, USA) kimyasal
immunoassay yontemi ile homosistein kiti Immulite One (BIODPC, USA) kullanilarak
calisildi. Bu kit i¢in serum homosistein referans araligi 5-15 pmol/L olarak verilmistir. 15
umol/L’nin {izeri hiperhomosisteinemi olarak belirtilistir. Ancak bu degerler eriskin igin
oldugundan, bu caligmada homosistein i¢in Akar ve ark. (119)’1n saglikli Tiirk ¢ocuklarinda
yasa gore homosistein diizeylerini saptadiklari ¢aligmanin sonuglari referans olarak alinmistir.
Akar ve ark.’mm (119) ¢aligmasinda Tiirk ¢ocuklarinda yasa gore homosistein diizeyleri
ortalama+SS olarak 1-6 yasta 3.87+1.44 pmol/L, 7-11 yasta 8.70+1.40 umol/L, 12-17 yas
13.54£1.49 pmol/L saptanmistir. Buna dayanarak bizim ¢aligmamizda hiperhomosisteinemi
olarak kabul ettigimiz sinir degerler 1-6 yasta 6.75 umol/L, 7-11 yasta 11.5 pmol/L, 12-17
yasta 16.52 umol/L olarak belirlendi.

Her iki gruptan 2 adet 5 cc’lik asit sitrat bulunan tiipe 2 cc kan 6rnegi alinarak
+4 °C’de saklandi1. Bu kan 6rneklerinden ise Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
Laboratuari’nda Pronto Diagnostics 9909-01M Prothrombin 20210 kiti (Israel) kullanilarak
PT G20210A mutasyonu ve Pronto Diagnostics 9910-01M MTHFR C677T kiti (Israel)
kullanilarak MTHFR C677T mutasyonu c¢alisildi. PT G20210A mutasyonu ve MTHFR
C677T mutasyonu calisilmasi i¢in uygulanan yontemde; periferik kan lenfositlerinden elde
edilen genomik DNA, PCR uygulanarak amplifiye edilmektedir. Daha sonra elde edilen
amplifiye DNA, Tag veya Mnl gibi enzimler ile enzimatik sindirime ugratilir. Elde edilen
DNA pargaciklar1 boya ile isaretlenerek yiiksek rezoliisyonlu agaroz jel elektroforez islemine
tabi tutularak olusan bantlardan olgunun gen bolgesinde mutasyon varligi saptanmaktadir.

Iskemik inmeli ve saglikli kontrol grubundaki cocuklar demografik veriler olarak
cinsiyet, etnik koken, tetkik yas1 ve aile oykiileri yoniinden, laboratuar olarak da PT G20210A
mutasyonu, MTHFR C677T mutasyonu ve serum homosistein diizeyi bakimindan
karsilagtirildi. Ayrica hiperhomosisteinemi ve MTHFR C677T mutasyonu arasindaki iliski

bakimindan da karsilastirildi.
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Istatistiksel Degerlendirme

Degerler uygulanan teste gore ortalama + standart sapma (SS), ortanca, minimum-
medyan-maksimum veya olgu sayist (%) olarak verildi. Degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu tek 6rneklem Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Calisma ve kontrol grubuna
ait verileri degerlendirirken tanimlayic istatistiksel metodlarin yani sira niceliksel verilerin
karsilastirilmasinda verilerin normal dagilima uygunlugu degerlendirilerek, normal dagilim
gostermeyen degiskenler icin Mann Whitney U testi kullanildi. Kategorik verilerin
karsilagtirlmasinda ki-kare testi kullanildi. Yas gruplarina gore homosistein diizeylerinin
karsilastirmasinda  Kruskal Wallis testi kullamldi. Iskemik inmeyi etkileyen faktorleri
belirlemede lojistik regresyon analizi kullanildi. Istatistiksel analizler Statistica 7.0 (lisans
kodu: 3IN6YUCV38) paket programi kullanilarak yapildi. P<0.05 degeri istatistiksel

anlamlilik smir1 olarak kabul edildi.

28



BULGULAR

Calisma grubundaki cocuklarin 9’u erkek (%47.4), 10’u kiz (%52.6), kontrol
grubundaki ¢ocuklarin 9’u erkek (%47.4), 10’u kiz (%52.6) idi. Cinsiyet bakimindan
calisma ve kontrol grubundaki c¢ocuklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0.05).

Cocuklarin etnik kokenlerine bakildiginda, calisma grubundaki 19 g¢ocugun 12’si
(%63.2), kontrol grubundaki 19 ¢ocugun 16’s1 (%84.2) Trakya’nin yerlisi idiler. Geri kalan
cocuklardan ¢alisma grubundakilerin 7’si (%36.8) Balkan’lardan; kontrol grubundakilerin 3’i
(%15.8) Anadolu’dan goé¢ etmislerdi. Calisma grubunda Anadolu, kontrol grubunda ise
Balkan gogmeni bulunmuyordu. Etnik kdken bakimindan ¢alisma ve kontrol gruplarindaki
cocuklar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.005).

Calisma grubundaki cocuklarin tetkik sirasindaki yas ortalamalar1 {ortalama+SS,
[medyan (min.-maks.)]} 10.0 = 6.0 y1l [10 (1-18) yil], kontrol grubundakilerin 10.0 + 6.0 yil
[10 (1-18) yil] olarak bulundu. Tetkik yas1 bakimindan ¢alisma ve kontrol gruplarindaki
cocuklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05). inmeli ¢cocuklarin
inme yas1 2.6 = 3.3 y1l [1 (0.5-11) y1l] olarak bulundu.

inmeli 19 ¢ocuktan 11’inin (%57.9) ailesinde kalitsal trombofili diisiindiirecek
tromboz Oykiisii vardi. Kontrol grubundaki ¢ocuklarin higbirinin ailesinde kalitsal trombofili
diisiindiirecek tromboz Oykiisii yoktu. Aradaki fark istatistiksel olarak oOnemli olarak
degerlendirildi. (y’= 15.481, p<0.001). Ailesinde kalitsal trombofili diisiindiirecek tromboz
Oykiisii olanlarda, olmayanlara gore iskemik inme 2.375 kat daha fazla saptandi (OR: 2.375;
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%095 GA: 1.402-4.024).

Calisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin demografik 6zellikleri Tablo 10°da

gosterilmistir.

Tablo 10. Calisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin demografik ozellikleri

Demografik ozellikler Calisma Grubu Kontrol Grubu
(n=19) (n=19) p
[n (%)] [n (%)]
Cinsiyet
Kiz 10 (52.6) 10 (52.6) 1.0*
Erkek 9(47.4) 9(47.4)
Etnik Koken
Trakya 12 (63.2) 16 (84.2)
Balkan gd¢meni 7 (36.8) 0 (0) 0.005%*
Anadolu 0(0) 3 (5.8)
Aile Oykisii
Var 11 (57.9) 0 (0) <0.001*
Yok 8(42.1) 19 (100)
Tetkik Yasi
Ortalama + SS, yi1l 10.0 £ 6.0 y1l 10.0 £ 6.0 y1l
Medyan (min.-maks.) 10 (1-18) 10 (1-18) 0.979**
Inme Yas1
Ortalama + SS, yil 2.6+3.3 - -
Medyan (min.-maks.) 1(0.5-11)

* Ki-kare testi; **Mann Whitney U testi.

Calisma grubundaki ¢ocuklarin homosistein diizeyi ortalama + SS [medyan (min.-
maks.)] olarak 15.08+10.8 [12.6 (2-50)] umol/L, kontrol grubundakilerin 9.33+5.21 [7.45
(4.33-23.9)] umol/L saptandi (p=0.014).

Calisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin homosistein diizeyi ortalamalar1 Tablo

11°de verilmistir.

30



Tablo 11. Calisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin homosistein diizeyi ortalamalar:

Homosistein (umol/L)
Ortalama £+ SS
Medyan (min.-maks.) p
Calisma Grubu Kontrol Grubu
(n=19) (n=19)
15.08 £10.8 9.33+£5.21 0.014*
12.6 (2.0-50.0) 7.45 (4.33-23.9)

*Mann Whitney U Testi.

Homosistein diizeyleri yas gruplarina gore gruplandirildiginda, calisma grubunda
homosistein diizeyi yiiksek olanlarin oran1 %52.6 iken, kontrol grubunda ise % 21.1 olarak
saptanmustir.  Aradaki fark istatistiksel olarak anlamh idi (x= 4.071; p=0.044).
Hiperhomosisteinemi varliginin, yokluguna gore iskemik inme riskini 4.167 kat artirdigi
saptandi (OR: 4.167; %95 GA: 1.003-17.305).

Calisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin hiperhomosisteinemi sikligi Tablo 12°de

verilmigtir.

Tablo 12. Calisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin hiperhomosisteinemi sikhig

Calisma Grubu Kontrol Grubu
(n=19) (n=19) p
Hiperhomosisteinemi
[n (%)] 10 (52.6) 4 (21.1) 0.044*

*Ki-kare testi.

Calisma grubundaki ¢cocuklarin yas gruplarina goére homosistein degerleri ortalama+SS
[medyan (min.-maks.)] olarak 1-6 yasta 15.6+17.3 [10.5 (2-50)] umol/L, 7-11 yasta 11.1+5.4
[10.3 (4.3-19.2)] umol/L, 12-18 yasta 17.1+7.4 [13.4 (11.3-31.8)] umol/L saptanmustir.

Calisma grubundaki ¢ocuklarin yas gruplarina gére homosistein degerleri Tablo 13’°de

verilmigtir.
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Tablo 13. Calisma grubundaki ¢ocuklarin yas gruplarina gore homosistein degerleri

Yas gruplan
1-6 yas 7-11 yas 12-18 yas p
(n=6) (n=5) (n=8)
Homosistein (umol/L)
Ortalama + SS 15.6+17.3 11.1£5.4 17.1£7.4 0.162%*
Medyan (min.-maks.) | 105(2.0-50.0) | 10.3 (4.3-19.2) | 13.4 (11.3-31.8)

* Kruskal-Wallis testi.

Kontrol grubundaki ¢ocuklarin yas gruplarina gore homosistein degerleri ortalama+SS
[medyan (min.-maks.)] olarak 1-6 yasta 12.3£8.1 [9.5 (5-23.9)] umol/L, 7-11 yasta 8.24+2.1
[8.2 (6-11)] umol/L, 12-18 yasta 7.7+2.9 [7.2 (4.3- 13.2) | umol/L saptanmustir.

Kontrol grubundaki ¢ocuklarin yas gruplarina gére homosistein degerleri Tablo 14°de

verilmistir.

Tablo 14. Kontrol grubundaki ¢ocuklarin yas gruplarina gore homosistein degerleri

Yas gruplan
1-6 yas 7-11 yas 12-18 yas p
(n=6) (n=5) (n=8)
Homosistein (umol/L)
Ortalama % SS 12.348.1 8.242.1 7.742.9 0.745%*
Medyan (min.-maks.) | 9 5(5.23.9) | 8.2 (6-11) 7.2 (4.3-13.2)

* Kruskal-Wallis testi.

(Calisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin ortalama homosistein degerleri Sekil 2°de

gosterilmistir.
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Cahisma Grubu Kontrol Grubu

B 1-6 yas O7-11 yas B12-18 yas

Sekil 2. Cahsma ve kontrol grubundaki cocuklarin ortalama homosistein
degerleri

Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T mutasyonu c¢alisma grubundaki 19 kisinin
7’sinde (%36.8) heterozigot mutant, 2’sinde (%10.5) homozigot mutant ve kontrol grubudaki
19 kisinin 12’sinde (%63.2) heterozigot mutant, 1’inde (%5.3) homozigot mutant olarak
saptanmistir. Calisma grubundaki 10 kisi (%52.6) ve kontrol grubundaki 6 kisi (%31.6)
homozigot saglam olarak saptanmistir. Calisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin MTHFR
C677T mutasyonu siklig1 arasinda énemli bir fark saptanmamustir (p>0.05 ).

Calisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin MTHFR C677T mutasyonu sikligi Tablo

15°de verilmistir.

Tablo 15. Calisma ve kontrol grubundaki cocuklarin metilentetrahidrofolat rediiktaz
C677T mutasyonu sikhgi

Calisma Grubu (n=48) Kontrol Grubu
Mutasyon (n=53) p

[n (%)] [n (%)]

Heterozigot 7 (36.8) 12 (63.2)
MTHFR mutant

Co677T Homozigot 2 (10.5) 1(5.3) 0.266*

Mutasyonu mutant

Negatif 10 (52.6) 6(31.6)

*Ki-kare testi; MTHFR: Metilentetrahidrofolat rediiktaz.
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Calisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin MTHFR C677T mutasyonu sikligr Sekil

3’de gosterilmistir.
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Cahgma Grubu Kontrol Grubu

[l Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T homozigot mutant
O Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T heterozigot mutant
B Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T mutasyonu negatif

Sekil 3. Cahsma ve kontrol grubundaki c¢ocuklarin metilentetrahidrofolat
rediiktaz C677T mutasyonu sikligi

Yasa gore homosistein diizeyi ile MTHFR C677T mutasyonu arasinda iligki
arandiginda, calisma grubunda homosistein diizeyi yiiksek olan 10 kisinin 1’inde (%10)
MTHFR C677T mutasyonu homozigot mutant, 3’linde (%30) MTHFR C677T mutasyonu
heterozigot mutant ve 6’sinda (%60) MTHFR C677T mutasyonu olmadigi saptanmuistir.
Homosistein diizeyi normal olan 9 kisinin 1’inde (%11.1) MTHFR C677T mutasyonu
homozigot mutant, 4’iinde (%44.4) MTHFR C677T mutasyonu heterozigot mutant olarak ve
4’linde (%44.4) MTHFR C677T mutasyonu olmadigi saptanmistir. Kontrol grubunda
homosistein diizeyi yiliksek olan 4 kisinin 3’iinde (%75) MTHFR C677T mutasyonu
heterozigot mutant olarak ve 1’inde (%25) MTHFR C677T mutasyonu olmadig1 saptanmustir.
Kontrol grubunda homosistein diizeyi normal olan 15 kisinin 1’inde (%6.7) MTHFR C677T
mutasyonu homozigot mutant, 9’unda (%60) MTHFR C677T mutasyonu heterozigot mutant
ve 5’inde (%33.3) MTHFR C677T mutasyonu olmadigi saptanmustir.  Aradaki fark
istatistiksel olarak dnemsiz saptanmistir (p>0.05).

Calisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin homosistein diizeyi ile MTHFR C677T

mutasyonunun arasindaki iliskinin karsilagtirilmasi Tablo 16°da verilmistir.
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Tablo 16. Calisma ve kontrol grubundaki cocuklarin homosistein diizeyi ile

metilentetrahidrofolat rediikktaz C677T mutasyonunun iliskisinin
karsilastirilmasi
Calisma Grubu (n=19) Kontrol Grubu (n =19)
Homosistein Homosistein
Parametre Yiiksek Normal Yiiksek Normal
[n (%)] [n (%)] [n (%)] [n (%)]

MTHFR
Homozigot
mutant 1(10) 1(11.1) 0(0) 1(6.7)
MTHFR
Heterozigot
mutant 3(30) 4(44.4) 3 (75) 9 (60)
MTHFR
Negatif 6 (60) 4 (44.4) 1 (25) 5(33.3)
p 0.782* 0.799*

*Ki-Kare testi;, MTHFR: Metilentetrahidrofolat rediiktaz.

Protrombin G20210A mutasyonu, c¢alisma grubundaki 19 kisinin 1’inde (%35.3)

heterozigot mutant saptanmstir. Kontrol grubundakilerde heterozigot mutant PT G20210A

mutasyonu saptanmamuistir. Her iki grupta da homozigot mutant olan kisi saptanmamustir.

Calisma grubundaki 18 kisi (%94.7) ve kontrol grubundaki 19 kisi (%100) homozigot saglam

olarak saptanmistir. Aradaki fark istatistiksel olarak 6nemsizdir (p>0.05).

Calisma ve kontrol grubundaki c¢ocuklarin protrombin G20210A mutasyonu sikligi

Tablo 17°de verilmistir.
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Tablo 17. Calisma ve kontrol grubundaki cocuklarin Protrombin G20210A mutasyonu

sikhig
Calisma Grubu Kontrol Grubu p
Mutasyon (n=19) (n=19)
[n (%)] [n (%)]
Heterozigot 1(5.3) 0(0)
Protrombin mutant
G20210A | Homozigot 0(0) 0(0) 0.311*

Mutasyonu mutant

Negatif 18 (94.7) 19 (100)

*Ki-kare testi.

Calisma ve kontrol grubundaki c¢ocuklarin protrombin G20210A mutasyonu siklig

Sekil 4’de gosterilmistir.

Calisma Grubu Kontrol Grubu

B Protrombin G20210A heterozigot mutant B Protrombin G20210A homozigot mutant
B Protrombin G20210A mutasyonu negatif

Sekil 4. Calisma ve kontrol grubundaki cocuklarin Protrombin G20210A mutasyonu
sikhig

Kombine trombofili risk faktorlerine bakildiginda; hiperhomosisteinemi ve MTHFR
C677T mutasyonu birlikteligi olan ¢aligma grubunda 4 ¢ocuk (%21), kontrol grubunda ise 3
cocuk (%16) bulunuyordu. Hiperhomosisteinemi ve PT G20210A mutasyonu birlikteligi ise
her iki grupta da saptanmadi. Calisma grubunda PT G20210A mutasyonu ve MTHFR C677T

mutasyonu birlikteligi olan 1 ¢ocuk (%5) bulunurken, kontrol grubunda yoktu.
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Hiperhomosisteinemi, MTHFR C677T mutasyonu ve PT G20210A mutasyonu birlikteligi ise
her iki grupta da saptanmadi.
Calisma ve kontrol grubundaki c¢ocuklarda saptanan kombine trombofili risk

faktorlerinin dagilimi Tablo 18°de verilmistir.

Tablo 18. Cahisma ve kontrol grubundaki cocuklarin kombine trombofili risk
faktorlerinin dagilim

Kombine Trombofili Risk Calisma Grubu (n=19) Kontrol Grubu

Faktorleri [n (%)] (n=19) P
[n (%)]

Protrombin G20210A

Mutasyonu + MTHFR 1(5) 0 (0) 1.000*

C677T Mutasyonu

MTHFR C677T

Mutasyonu + 4(21) 3 (16) 1.000*

Hiperhomosisteinemi

Protrombin G20210A

Mutasyonu + 0(0) 0 (0) 1.000*

Hiperhomosisteinemi

Protrombin G20210A

Mutasyonu + MTHFR 0(0) 0(0) 1.000%*

C677T Mutasyonu +

Hiperhomosisteinemi

*Ki-kare testi; MTHFR: Metilentetrahidrofolat rediiktaz.

Iskemik inmeyi etkileyebilecek olasi faktodrler (yas, cinsiyet, etnik koken, aile dykiisii,
MTHFR C677T mutasyonu, PT G20210A mutasyonu, hiperhomosisteinemi) lojistik
regresyon analizi ile birlikte incelendi. Analiz sonucunda istatistiksel olarak hi¢bir faktor
anlamli bulunmadi (p>0.05).

Calisma grubundaki cocuklarin demografik 6zelliklerinin dokiimii Tablo 19°da,
kontrol grubundaki cocuklarin demografik ozelliklerinin dokiimii Tablo 20’de, calisma
grubundaki ¢ocuklarin trombofili parametrelerinin dokiimii Tablo 21°de, kontrol grubundaki
cocuklarin trombofili parametrelerinin dokiimii Tablo 22°de ve ¢alisma grubundaki ¢ocuklarin

goriintiileme bulgularinin dokiimii Tablo 23°de verilmistir.
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Tablo 19. Calisma grubundaki cocuklarin demografik 6zelliklerinin dokiimii

Olgu no Ad1 Soyadi Protokol no Cinsiyet Yas Inme yas1 Etnik koken Aile dyKkiisii
1. B.B. 228845 E 1 1 Trakya Var
2. S.S. 227689 K 2 0.5 Trakya Var
3. S.K. 245601 K 2 2 Trakya Yok
4, T.K. 1957 K 4 0.5 Balkan Go¢meni Yok
5. B.A. 3836 K 4 0.5 Trakya Yok
6. S.Z. 24239 K 5 1 Trakya Var
7. B.C. 199588 E 7 3.5 Trakya Var
8. B.A. 10755 E 8 0.5 Balkan Go¢meni Yok
9. AT. 23957 E 10 0.5 Trakya Var
10. A.O. 228205 E 10 0.5 Balkan Gé¢meni Var
11. E.T. 10867 K 11 5 Trakya Var
12. S.K. 49196 K 13 0.5 Trakya Yok
13. EY. 40229 E 14 4 Trakya Yok
14. A.B.K. 39159 E 14 1 Balkan Go¢meni Yok
15. M.U. 6661 K 16 5 Balkan Go¢meni Var
16. G.L 216162 K 17 11 Balkan Gé¢meni Yok
17. E.K. 215597 E 18 0.5 Trakya Var
18. S.T. 18744 E 18 11 Balkan Go¢gmeni Var
19. G.H. 5814 K 18 1 Trakya Var
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Tablo 20. Kontrol grubundaki ¢cocuklarin demografik 6zelliklerinin dokiimii

Olgu no Ad1 Soyadi Protokol no Cinsiyet Yas Etnik koken Aile dyKkiisii
1. E.B 236280 E 1 Trakya Yok
2. AK 235824 K 2 Trakya Yok
3. KK 193327 K 2 Trakya Yok
4. AK 235826 K 4 Trakya Yok
5. H.G.U 182920 K 4 Trakya Yok
6. S.G 237422 K 5 Trakya Yok
7. E.D 236260 E 7 Trakya Yok
8. D.D 96915 E 8 Trakya Yok
9. B.O 221619 E 10 Trakya Yok
10. V.C 237047 E 10 Anadolu Yok
11. B.i 38131 K 11 Anadolu Yok
12. S.C 33153 K 13 Anadolu Yok
13. T.Y 237491 E 14 Trakya Yok
14. M.U 238100 E 14 Trakya Yok
15. B.S 109318 K 15 Trakya Yok
16. H.M 53100 K 17 Trakya Yok
17. E.l 75675 E 18 Trakya Yok
18. OB 311162 E 18 Trakya Yok
19. B.A 164441 K 18 Trakya Yok
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Tablo 21. Calisma grubundaki cocuklarin trombofili parametrelerinin dokiimii.

Olgu MTHFR MTHFR Homosistein Hiperhomosisteinemi PT G20210A PT G20210A
no Homozigot mutant | Heterozigot mutant (umol/L) Homozigot mutant Heterozigot mutant
1. - - 10.9 + - -
2. - + 6.92 + - -
3. - + 2 - - -
4. - + 14.1 + - -
5. - - 10.1 + - -
6. - - 50 + - -
7. - - 12.6 + - -
8. - + 9.19 - - -
9. - + 4.35 - - +
10. - - 19.2 + - -
11. - - 10.3 - - -
12. - - 13 - - -
13. - - 25.4 + - -
14. - + 12.3 - - -
15. - - 12.8 - - -
16. + - 31.8 + - -
17. - + 16.6 + - -
18. - - 11.3 - - -
19. + - 13.8 - - -

MTHFR: Metilentetrahidrofolat rediiktaz; PT: Protrombin.
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Tablo 22. Kontrol grubundaki ¢cocuklarin trombofili parametrelerinin dokiimii

Olgu no MTHFR MTHFR Homosistein | Hiperhomosisteinemi PT G20210A PT G20210A
Homozigot mutant | Heterozigot mutant (pmol/L) Heterozigot mutant Homozigot mutant
1. - + 6.68 - - -
2. - + 23.9 + - -
3. - - 5.01 - - -
4. - - 5.51 - - -
5. - - 12.5 + - -
6. - + 6 - - -
7. - + 9.74 - - -
8. - + 11 - - -
9. + - 8.25 - - -
10. - - 6.33 - - -
11. - + 4.52 - - -
12. - + 7.45 - - -
13. - - 8.52 - - -
14. - + 7 - - -
15. - - 4.33 - - -
16. - + 24.2 + - -
17. - + 13.2 + - -
18. - + 6.65 - - -
19. - + 10.3 - - -

MTHFR: Metilentetrahidrofolat rediiktaz; PT: Protrombin.
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Tablo 23. Calisma grubundaki cocuklarin goriintiilleme bulgularimin dékiimii.

Olgu no | BBT MRG MRA MRV
1. Sol serebral hemisferi tama yakin tutan bazal | Her iki inferior serebral arter dolumu izlenmemektedir.
ganglionlarla sinirlt akut iskemik infarkt. (okliide) Sag median serebral arter ve her iki anterior
Sol posterior periferik border zonda kontrast | serebral arter dolumu tabiidir. (muhtemelen eksternal
tutulumu gosteren subakut donem ile uyumlu | karotid arter {izerinden). Sol median serebral arter siliiet
infarkt alani. tarzinda goriilmektedir. Baziller arter tabii olup her iki
Sag oksipitoparietalde posterior serebral arter | posterior serebral arter P1 segment distalinde dolum
alanina uyar kronik dénem infarkt izlenmektedir. | gozlenmemektedir.
Supraventrikiiler sag frontal lobda fokal akut
iskemik infarkt alanlar1 dikkati ¢cekmektedir.
2. Sol korona radiatada fokal kronik infarkt. Normal. Normal
3. Sol median serebral arter sulama alanina uyar | Basiller arter ve her iki inferior serebral arter | Dural
bazal ganglion ve periferik border zonlar igine | kalibrasyonunda ileri derecede azalma goriilmektedir. Sol | vendz
alan akut iskemik infarkt. Sol lateral ventrikiil bas1 | median serebral arterde akim izlenmemektedir (okliide). | siniisler
altinda olup, orta hat saga deviyedir. Her iki posterior serebral arter traktinda ve sag | patenttir.
perisilvianda dilate kivrimli vaskiiler yapilar (kollateral
olusumlar) mevcuttur.
4. Sol frontotemporoparietalde lentiform niikleusu | Sol median serebral arter ¢ikiminda oklidedir.
icine alan retraktil Ozellikte kronik infarkt
goriilmektedir.
5. Sol median serebral
arter sulama alaninda
bazal ganglionlarla
sinirh eski infarkt.
6. Sol temporoparietalde
iskemik infarkt.
7. Sag talamus ve kaudat nukleus basinda kronik
infarkt mevcuttur
8. Sag median serebral arter alani ile uyumlu kronik
infarkt.
BBT: Bilgisayarli beyin tomografi; MRG: Manyetik rezonans goriintiileme; MRA: Manyetik rezonans anjiyografi, MRV: Manyetik rezonans venografi.
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Tablo 23 (devami). Calisma grubundaki ¢ocuklarin goriintiileme bulgularinin dokiimii.

retraksiyon olusturan kiiciik

iskemik infarkt.

Olguno | BBT MRG MRA MRV
9. Sag median serebral arter sulama alanina | Sol inferior  serebral  arter | Dural vendz siniisler
uyan periferik border zonlari igine alan | izlenmemektedir (okliide) patenttir. Sol transver
kronik infarkt. Sag median serebral arter ¢ikiminda | ve  sigmoid  sinus
okliidedir. Baziller arter elongedir. | hipoplaziktir.
10. Sol  temporofrontoparietalde median | Sol  median serebral arter | Dural vendz siniisler
serebral arter sulama alani ile uyumlu ve | kalibrasyonunda azalma ve sol | patenttir.
bazal ganglionlarla sinirli korpus kallozum | anterior serebral arter zayif dolum
trunkusunu da i¢ine alan kronik infarkt. | izlenmektedir.
Sag posterior periferik border zonda
temporal lob uzaniml kronik infarkt.
11. Sol bazal ganglionik kronik infark
12. Sol median serebral arter alaninda
gecirilmis infarkta bagli sol serebral
hemisfer atrofik, solda porensefali
13. Sag talamusda lakiiner enfakt odag:
14. Sol kapsiila internada eski infarkt
15. Sag  temporoparietal ~ bolgede
iskemik infarkt
16. Bilateral bazal ganglionik ve sag | Her iki lentiform ve sag kaudat nukleus
frontal infarkt basinda eski infarkt
17. Sag frontotemporal bolgede infarkt
18. Sol lateral ventrikiil frontal bolgesi
ve sol occipital bolgede infarkt.
19. Sol korona radiatada ventrikiilde

BBT: Bilgisayarli beyin tomografi; MRG: Manyetik rezonans goriintiileme; MRA: Manyetik rezonans anjiyografi; MRV: Manyetik rezonans venografi.




TARTISMA

Hemen her yas grubunu ilgilendiren multifaktéryel bir bozukluk olan tromboza
cocuklarda nadir rastlanmakla birlikte gelisen klinik ve molekiiler laboratuvar teknikleri ile
birlikte pediatrik tromboembolik olaylarin daha fazla tanimlanmasia olanak saglanmis ve
tromboz nedenlerinin aydinlatilmasit konusunda g¢abalar artmistir. Bu amagla aragtiricilar
edinsel ve kalitsal protrombotik anormallikler iizerine yogunlasmislardir. Arteriyel iskemik
inmeli ve sinovendz trombozlu ¢ocuklarda konjenital ve kazanilmis protrombotik bozukluklar
bildirilmistir (135).

Protrombin G20210A mutasyonu siklig1 cesitli bolgelere ve irklara gore biiyiik
farklilik gostermektedir. Bu gen mutasyonunun degisik bdlgelerde yasayan saglikli
kontrollerdeki sikligini1 saptamaya yonelik olarak 9 farkl iilkedeki 11 merkezde 5527 birey
lizerinde tarama yapilmistir. Bu ¢aligmada hi¢ homozigot birey yoktur ve tastyici orani %0.7-
4 arasinda olup, genel ortalama %2.3 olarak bulunmustur. Kuzey Avrupa’da insidans %]1.7
iken, giiney de bu oran %3’tiir. Afrika ve Asya'da ise nadir olarak goriilmektedir (70). Akar
ve ark. (134) yaptiklar1 ¢alismada tilkemizde PT G20210A mutasyonunun saglikli insanlarda
%2.7, Kibrish Tiirklerde ise %8.1 oraninda bulundugunu bildirmislerdir.

Calismamizda PT G20210A mutasyonunun iskemik inmedeki rolii istatistiksel olarak
Onemsiz bulunmustur.

Protrombin G20210A mutasyonunun pediatrik yas grubunda serebral arteryel
trombozlarindaki roli tartismalidir. Akar ve ark. (11) 2 ay-13 yas arasindaki ¢ocuklarda
yaptiklar1 ¢aligmada, PT G20210A mutasyonunu 32 serebral infarktli ¢ocuktan 7’sinde
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(%21.8) (OR 8.2; %95 GA 2.47-27.6) ve kontrol grubundaki 189 saglikli ¢ocuktan 5’inde
(%2.6) saptadiklarin1 ve bu mutasyonun pediatrik yas grubunda serebral infarkt olugsmasinda
onemli bir risk faktorii oldugunu bildirmislerdir. Yine Akar ve ark. (136) serebral arteriyel
trombozlu 10 ay-18 yas arasindaki Tiirk cocuklarda yaptiklari ¢aligmada, PT G20210A
mutasyonunun %17.8 (28 hastanin 5’inde) siklikta bulundugunu, bununda serebral arteriyel
tromboz riskini 7.4 kat artirdigini bildirmislerdir. Nowak-Goéttl ve ark. (137) Almanya’da
iskemik inmeli g¢ocuklarda yaptiklar1 calismada %6 vakada PT G20210A mutasyonu
saptadiklarint ve tromboz riskini 4.7 kat artirdigin1 bildirmislerdir. Barreirinho ve ark. (138)
Portekiz’de 2 ay-13 yas arasindaki ¢ocuklarda yaptiklari konrollii vaka ¢aligmasinda iskemik
inmeli 21 ¢ocuktan 2’sinde (%9.5) ve kontrol grubundaki 115 ¢ocuktan 1’inde (%0.9) (OR
11.79; %95 GA 1.02-136.52) PT G20210A mutasyonu saptadiklarini ve bu mutasyonun
iskemik inme riskini artirdigini bildirmislerdir.

Bunun yaninda, c¢ocuklarda serebral arteriyel tromboz i¢in PT G20210A
mutasyonunun bir risk faktorii olmadigini bildiren caligmalar da vardir. Heller ve ark. (139)
Almanya’da 0-16 yas arasindaki ¢ocuklarda yaptiklar1 konrollii vaka calismasinda iskemik
inmeli 26 ¢ocuktan 1’inde ve kontrol grubundaki 150 ¢ocuktan 3’iinde (OR 2; %95 GA 0.27-
14.4) PT G20210A mutasyonu saptamislardir ve iskemik inme riskini artirmadigini
bildirmislerdir. Bonduel ve ark. (140) Arjantin’de 2 ay-16 yas arasi ¢ocuklarda yaptiklari
vaka-kontrol calismasinda iskemik inmeli 44 c¢ocukta da PT G20210A mutasyonu
saptamadiklarin1 ve bu mutasyonun iskemik inme riskini artirmadigini bildirmislerdir. Zenz
ve ark. (141) Avusturya’da yaptiklar1 vaka-kontrol ¢alismasinda iskemik inmeli 26 ¢ocukta
%3.85 (1 hasta) ve kontrol grubundaki 98 ¢ocukta % (1 ¢ocuk) (OR 3.8; %95 GA 0.39-38.4)
PT G20210A mutasyonu saptayarak, bu mutasyon sikligimin saglikli kisilerden farklh
olmadigi bildirmislerdir. McColl ve ark. (142) Ingiltere’de 1 ay-15 yas aras1 ¢ocuklarda
yaptig1 vaka-kontrol ¢alismasinda iskemik inmeli 37 ¢ocukta %2.9 (1 hasta) ve kontrol
grubundaki 224 ¢ocukta % 2.2 (5 cocuk) (OR 1.2; %95 GA 0.1-10.7) PT G20210A
mutasyonu saptayarak, bu mutasyon sikliginin saglikli kisilerden farkli olmadigini
bildirmislerdir. Kenet ve ark. (143) Israil’de 1 ay-19 yas arasi ¢ocuklarda yaptiklari vaka-
kontrol ¢alismasinda iskemik inmeli 58 ¢ocukta %3.4 (2 hasta) ve kontrol grubundaki 118
cocukta % 2.5 (3 cocuk) (OR 1.29 %95 GA 0.2-8.2) oraninda PT G20210A mutasyonu
saptayarak, bu mutasyon sikliginin saglikli kisilerden farkli olmadigini bildirmislerdir.

(Calismalarda arteriyel iskemik inmeli ¢ocuk hastalarda PT G20210A mutasyonunun

farkli siklikta bulunmasi toplumlarin genetik ozellikleriyle ilgili olabilir. Ote yandan,
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Tirkiye’den yapilan Akar ve ark. (11,136)’1n yaptig1 ¢alismalarda yiiksek oranlar bulunmasi,
calismamizda ise kontrol grubundan farkli bir oran bulunmamis olmasi, bizim olgularimizin
ozellikle Trakya kokenli olmasi, Ankara’nin ise Tirkiyede yasayan cesitli etnik kokenli
hastalara hizmet veren bir merkez olmasi ile agiklanabilir.

Trombozlu hastalarda PT G20210A mutasyonu diger trombotik risk faktorleri ile
birlikte de bulunabilmektedir. FVL ve PT G20210A mutasyonu birlikte oldugunda, inme ve
trombotik olaym olugsma ve trombozun tekrarlama riskinin daha da arttig1 gosterilmistir. Bu
durumda trombozda rekiirrens ihtimalinin yiiksek ve klinigin daha da agir seyrettigi
bildirilmektedir (144,145).

Calismamizda MTHFR C677T mutasyonunun iskemik inmedeki rolii istatistiksel
olarak dnemsiz bulunmustur.

Metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T mutasyonunun serebrovaskiiler hastalik
olugmasindaki etkisine dair ¢aligmalarin verileri tartismalidir. Akar ve ark. (136), Tiirkiye’de
inmeli 28 pediatrik hastanin sadece dordiinde t-MTHFR homozigot oldugunu ve siklikta
kontrol bireylerinden farki olmadigini (OR 3.9; %95 GA 0.75-12.1) bulmuslardir. Bu
calismada serebral infarktla FV 1691A, PT G20210A ve MTHFR C677T mutasyonlar1 varligi
arasinda iyi korelasyon oldugu ve onsekiz yas altinda inme patogenezinde rol oynadiklari
gosterilmistir.

Akar ve ark. (146)’1n, homosistein metabolizmasi ile iliskili stk mutasyonlarin inmeli
Tiirk ¢ocuklarinda roliinii degerlendirmek amaciyla yaptiklari bir ¢aligmada sadece FV 1691A
ve PT G20210A mutasyonlariin pediatrik serebral infarkt olugsmasi i¢in dnemli oldugunu
ortaya koymuslardir. Homosistein metabolizmasini ilgilendiren diger enzimlerin genlerindeki
MTHEFR 677 T, MTHFR 1298 C, MTRR 66 G ve MTHFD 1958 A’nin hi¢birinin risk faktori
olmadigini géstermislerdir.

McCool ve ark. (142) ingiltere’de 1 ay-15 yas arasi iskemik inmeli 37 cocukta
yaptiklar1 bir calismada MTHFR C677T mutasyonu homozigot olanlar1 %20 (7 hasta)
oraninda, kontrol grubunda ise %12.1 (158 cocukta 19 cocuk) (OR 1.71; %95 GA 0.6-4.5)
saptayarak MTHFR C677T mutasyonunun homozigotlugunun iskemik inmede rolii
olmadigini bildirmislerdir. Kenet ve ark. (143) Israil’de 1 ay-19 yas arasi ¢ocuklarda
yaptiklar1 kontrollii vaka ¢alismasinda iskemik inmeli 58 ¢ocuktan 8’inde (%13.8) ve kontrol
grubundaki 118 c¢ocuktan 18’inde (%15.2) (OR 1.06; %95 GA 0.4-2.7) MTHFR C677T

mutasyonu saptayarak, bu mutasyonun iskemik inme riskini artirmadigini bildirmislerdir.
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Nowak-Gottl ve ark. (137)’in Almanya’da yaptiklari ¢ok merkezli vaka-kontrol
calismasinda 6 ay-16 yas arasi 148 iskemik inmeli ¢cocugun 35’inde (%23.6) ve kontrol
grubundaki 296 ¢ocugun 31’inde (%10.4) homozigot MTHFR C677T mutasyonu saptanarak,
cocukluk cag1 spontan iskemik inme riskini 2.6 kat artirdig1 gosterilmistir. Barreirinho ve ark.
(138) Portekiz’de 2 ay-13 yas arasindaki ¢ocuklarda yaptiklar1 konrollii vaka ¢aligmasinda
iskemik inmeli 21 ¢ocuktan 11’inde (52.4) heterozigot MTHFR C677T mutasyonu, 1’inde
(%4.8) homozigot MTHFR C677T mutasyonu ve kontrol grubundaki 115 ¢ocuktan 46’sinda
(40.4) heterozigot MTHFR C677T mutasyonu, 13’iinde (%11.4) homozigot MTHFR C677T
mutasyonu (OR 0.4; %95 GA 0.05-2.98) saptadiklarint ve bu mutasyonun iskemik inme
riskini artirdigini bildirmislerdir.

Rook ve ark. (147)’in 33 cocuk {lizerinde yaptiklar1 ¢alismanin sonuglar1t MTHFR
C677T mutasyonunun inme meydana gelen ¢ocuklarda daha yaygin (istatistiksel anlamliliga
ulasmamasina karsin) oldugunu dogrulamaktadir ve ilk defa MTHFR A1298C mutasyonu ile
mevcut olan bir iliskiye isaret etmektedir.

Akar ve ark. (119)’1n Tiirkiye’de yaptiklari bir ¢aligmada Tiirk ¢ocuklarinda yasa gore
homosistein diizeyleri 1-6 yasta 3.87+1.44 umol/L, 7-11 yasta 8.70+£1.40 umol/L, 12-17 yas
13.54£1.49 umol/L olarak saptanmigtir. Homosistein diizeyi gen¢ ¢ocuk ve adolesanlarda
diisiik olup, miktar1 yasla artmaktadir. Erkek ve kiz ¢ocuklar arasinda fark saptanmamustir.
Calismamizda yasa gore homosistein diizeyleri i¢in referans aralik olarak Akar ve ark.
(119)’1n yaptig1 bu calismanin verdigi degerler kabul edilmistir. Calismamizda homosistein
diizeyleri yas gruplarina gore gruplandirildiginda; calisma grubunda homosistein diizeyi
yuksek olanlarin oraninin kontrol grubuna gore daha fazla oldugu ve aradaki farkin
istatistiksel olarak dnemli oldugu saptanmustir.

Calismamizda yasa gore homosistein diizeyi ile MTHFR C677T mutasyonu arasinda
iligki arandiginda; calisma ve kontrol grubu arasindaki fark istatistiksel olarak Onemsiz
bulunmustur. Hiperhomosisteinemi ve MTHFR C677T mutasyonu varligi arasinda iligki
bulunmamustir.

Prengler ve ark. (111)’in 6 ay ila 17 yas arasi ¢ocuklarda yaptiklar1 bir calismada
homozigot MTHFR C677T mutasyonu gecici iskemik atakli veya iskemik inmeli 118
cocugun 22’sinde (OR 1.76), serebrovaskiiler hastalikli 84 ¢ocugun 17’sinde (OR 1.95)
saptanirken, 78 kisilik kontrol grubunun 9’unda saptanmistir. MTHFR C677T mutasyonu
homozigot olanlar, heterozigot veya negatif olanlar ve kontrol grubundakilerin plazma

homosistein diizeyleri Sl¢iilmiistiir. Gegici iskemik atakli veya iskemik inmeli 118 ¢ocugun
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50’sinde hiperhomosisteinemi oldugu ve bunlarin 12’sinde MTHFR C677T mutasyonu
homozigot (OR 2.42) saptanmis. Serebrovaskiiler hastalikli 84 cocugun 38’inde
hiperhomosisteinemi oldugu ve bunlarin 9’'unda MTHFR C677T mutasyonu homozigot (OR
2.38) saptanmis. Ayrica MTHFR C677T mutasyonu homozigot olanlarda tekrarlayan atak
sikligi, MTHFR C677T heterozigot veya negatif olanlardan daha sik bulunmustur. Bu ¢aligma
t-MTHFR alleli homozigozitesinin ¢ocuklarda serebrovaskiiler hastalik, gecici iskemik atak
ve inme i¢in bir risk faktorii olabilecegini diisliindiirmektedir.

Frosst ve ark. (99) yetiskin Fransiz asilli Kanadali toplulukta t-MTHFR aleli
acisindan homozigot olanlarin anlamli olgiide daha yiiksek plazma total homosistein
seviyelerine sahip oldugunu ortaya koymustur ve t-MTHFR aleli a¢isindan homozigotlugun
vaskiiler hastalik acisindan onemli bir genetik risk faktorii olabilecegine isaret etmistir.
Yetigkinler tizerinde gerceklestirilen bir dizi ¢calisma t-MTHFR durumundan bagimsiz olarak
artmig plazma total homosistein seviyeleriyle koroner vaskiiler hastalik, ekstrakraniyal karotid
arter stenozu ve periferal vaskiiler hastalik gibi erken aterosklerotik vaskiiler hastaliklar
arasinda giiclii bir iliski ortaya koymustur (148,149). Yetiskinlerde t-MTHFR durumu,
hiperhomosisteinemi, serebrovaskiiler hastalik ve inme arasindaki iliski, belki yetiskinlerin
maruz kaldig1 risk faktorlerinin karigiklik yaratici etkileri nedeniyle, tam olarak acik degildir
(150). Diger bir olasi agiklama yiikselmis homosistein seviyelerinin kardiyoembolizm gibi
baska etiyolojilerle degil, biiylik ve kiigiik damar hastalig1 gibi belirli inme mekanizmalariyla
iligkili olabilecegi seklindedir (151).

Cardo ve ark. (152) tarafindan 2 ay-15 yas arasindaki Ispanyol cocuklar iizerinde
yapilan bir calismada 21 iskemik inmeli ¢ocugun 6’sinda (%28.6), kontrol grubundaki 28
cocugun 4’tinde (%14.3) homozigot MTHFR C677T mutasyonu (OR 2.4; %95 GA 0.6-9.3)
saptanmustir. inmeli cocuklarin yaklasik %30’unun t-MTHFR agisindan homozigot olmasina
ve ek olarak, C677T mutasyonunun homozigot formu inme grubunda saglikli gruba kiyasla
iki misli daha sik sekilde goriilmesine ragmen istatistiksel anlamlilia ulagsmadiginm
saptamiglardir ayrica homosistein seviyeleriyle olan iliskisini net olarak agiklayamamuslardir.
Van Beynum ve ark. (153) bir g¢alismada inmeli c¢ocuklarda kontrol grubuna gore
hiperhomosisteineminin daha fazla oldugunu gostermistir ancak hiperhomosisteineminin
endotelyal hasarin nedeninden ziyade bir sonucu oldugunu ileri stirmiislerdir. Bu MTHFR
mutasyonlariin artmis inme riskine yol agan, yiikselmis homosistein seviyelerinden bagimsiz
ya da buna ilave, alternatif bir mekanizmanin s6z konusu olmast miimkiindiir (144).

Lalouschek ve ark. (154) tarafindan t-MTHFR homozigotlugunun, etkisini homosistein
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seviyelerini yiikseltmenin disinda bir mekanizma yoluyla, 6rnegin eritrosit hacmi {izerinde bir
etki gostererek ortaya koydugu da bildirilmistir.

Plazma homosistein seviyelerini muhtemelen genetik faktorlerin ve beslenme
faktorlerinin bir etkilesimi belirlemektedir ve bunlar ¢ocuklardaki serebrovaskiiler hastaliga
iligkin risk faktorleri olarak nispeten daha 6nemli olabilir. Hiperhomosisteinemi nedenleri
metionin metabolizmasindaki farkli enzimlerin eksikligini ya da besinsel B¢ ve Bj, vitamini
veya folik asit eksikligini igermektedir. Ozellikle, tetrahidrofolatlar ya da 5-
metilentetrahidrofolat MTHFR enzimini stabilize edebilir (99). Selhub ve ark. (122) plazma
folat konsantrasyonunun ve folat aliminin ekstrakraniyal karotid arter stenozuyla baglantili
oldugunu da ortaya koymustur. Yetiskinlerde t-MTHFR ag¢isindan homozigot olan kisilerde
folik asit deplesyonunun vaskiiler hastalik riskini artirdigi goriilmektedir (99). Cocuklarda
diisiik folat alim1 yesil sebzeler, baklagiller ya da meyveleri igermeyen bir diyetle iligkili
olarak meydana gelebilir (149). Ayrica antikonviilzan ilag (fenitoin, fenobarbital, primidon,
karbamazepin, valproik asit) kullanan ¢ocuklarda da folik asit eksikligi ortaya ¢ikmaktadir
(155,156).

Cocuklarda t-MTHFR aleli agisindan homozigotlukla inme ve serebrovaskiiler hastalik
arasindaki bu iliskinin dogrulanmasi i¢in ¢ok merkezli c¢alismalar gergeklestirilmesi
gerekmektedir. Ayrica ¢ocukluk caginda folat, B¢ ve B, seviyeleriyle homosistein seviyeleri
arasindaki iliski konusunda ilave c¢alismalar yapilmasi gerekmektedir (152). t-MTHFR
durumu, homosistein seviyeleri ve diger tromboz egilimi nedenleri arasinda, bir kigideki
primer ve sekonder inme riskini belirleyen etkilesimler mevcut olmast muhtemeldir (157). Bir
cocukta rekiirrensin onlenmesi ayrintili arastirmayi, kanita dayali profilaksi verilmesini ve
uzun siireli takip uygulanmasini gerektirebilir. Hiperhomosisteinemi ile kardiyovaskiiler
hastalik arasindaki iligkiye dair kesin kanit tespit edilmesi durumunda, gelismekte olan
tilkelerde Ongoriilebilir bir gelecekte ekmek ununa folik asit ilave edilmesi diisiintilebilir
(158). Bu, birinci ve rekiirren ¢ocukluk ¢agi inmesi insidansi iizerinde bir etkiye sahip
olabilir. Bununla birlikte, t-MTHFR homozigotlugu ile rekiirren inme ya da gegici iskemik
atak arasinda bir iliski bulunduguna isaret eden verilerimiz 1s1ginda, bir inme geciren ve t-
MTHFR aleli agisindan homozigot olan ¢ocuklarin, giinlik B vitamini kompleksi
takviyesiyle birlikte diyetle de yeterli folat alimina sahip olmasinin saglanmasi tavsiye
edilebilir. Ozellikle de yiiksek homosistein seviyelerine sahip olmalari durumunda t-MTHFR
heterozigot ya da negatif olan inmeli kisilerde de vitamin takviyesi yapilmast uygun olabilir.

Benzer bir stratejinin subklinik koroner aterosklerozu bulunan yetiskinlerde egzersiz
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elektrokardiyografisinde iyilesme saglanmasinda etkili oldugu gosterilmistir (159). Diyetsel
meyve ve sebze alimi yetersiz oldugu takdirde, folat takviyeli kahvaltilik gevrekler tavsiye
edilebilir ya da ¢ocuga bir multivitamin preparatiyla birlikte folat takviyesi recetelenebilir (<1
yasindakiler i¢in giinde 250 pg/kg; 1 ile 4 yas arasindakiler i¢in giinde 2,5 mg; 4 ile 12 yas
arasindakiler i¢in giinde 5 mg; >12 yasindakiler i¢in giinde 5 ila 10 mg). Bu, pediyatrik
inmeye iliskin yiiksek rekiirrens oraninin diisiiriilmeye ¢alisilmasina yonelik diisiik maliyetli
bir yontem olacaktir ve bilinen hi¢bir yan etkisi yoktur, ancak etkili olup olmadiginin
belirlenmesi i¢in uzun stireli takip ¢calismalarina ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda ¢alisma ve kontrol gruplart arasinda etnik koken agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi. Calisma grubunda Balkan gé¢meni olan 7 g¢ocuk (%36.8)
olmasina ragmen, kontrol grubunda hi¢ bulunmuyordu. Ayrica ailesinde kalitsal trombofili
diisiindiirecek tromboz Oykiisii olanlarda, olmayanlara gore iskemik inme riski daha fazla
saptandi1. Degisik etnik gruplarda trombofili risk faktorlerinin farkli sikliklarda saptanmasi ya
da arteriyel iskemik inme sikliginin farkli olmasi ve ayrica serebral trombozlu ¢ocuklarin
ailesinde kalitsal trombofili diisiindiirecek tromboz Oykiisii olmast ¢ocukluk cagi iskemik
inmede kalitsal trombofili risk faktorlerinin varligini géstermesi agisindan énemlidir. Bizim
calisma grubumuzdaki ¢ocuklarda MTHFR C677T ve PT G20210A mutasyonlarinin sikligi
kontrol grubuna goére anlamli farkli bulunmasa da bilmedigimiz bagka kalitsal trombofili risk
faktorleri olabilir ve bilindigi gibi bunlarin birkaginin bir arada bulunmasinin iskemik inme
riskini katlayarak artirdigindan dolay1 iskemik inme riskleri artmis olabilir.

Sonu¢ olarak, c¢ocukluk c¢agi iskemik inme ataklarinin birgok potansiyel risk
faktoriiniin  etkiledigi bir durum oldugu soylenebilir. Bunlar arasinda yer alan
hiperhomosisteineminin diger ¢alismalarda oldugu gibi, calismamizda da g¢ocukluk cagi
iskemik inme riskini artirdigr belirlenmistir. PT G20210A mutasyonu ve MTHFR C677T
mutasyonunun ¢ocukluk cagi iskemik inmeleri iizerindeki rolleri hala tartismalidir. Bu

konuda yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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SONUCLAR

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda

iskemik inmeli c¢ocuklardaki PT G20210A mutasyonu, MTHFR C677T mutasyonu ve

hiperhomosisteineminin degerlendirilmesi amaciyla yapilan bu vaka-kontrol ¢alismasinda su

sonuclara varilmistir:

l.

Iskemik inmeli ¢ocuklar ve kontrol grubu arasinda cinsiyet ve tetkik yasi yoniinden
anlamli bir farklilik saptanmadi.

Iskemik inmeli ¢ocuklarda inme yas1 2.6 + 3.3 yil olarak bulundu.

Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda aile Gykiisii yoniinden anlamli bir fark tespit
edildi. Inmeli 19 ¢ocuktan 11’inin (%57,9) ailesinde kalitsal trombofili diisiindiirecek
tromboz Oykiisii vardi. Kontrol grubundaki ¢ocuklarin higbirinin ailesinde kalitsal
trombofili diisiindiirecek tromboz Oykiisii yoktu. Aradaki fark istatistiksel olarak
onemli olarak degerlendirildi. Ailesinde kalitsal trombofili diisiindiirecek tromboz
Oykiisii olanlarda, olmayanlara gore iskemik inme riski 2.375 kat daha fazla saptandi.
Etnik koken bakimindan ¢alisma ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p=0.005). Calisma grubunda Anadolu,
kontrol grubunda ise Balkan gogmeni bulunmuyordu.

Calisma grubundaki g¢ocuklarin homosistein diizeyi ortalama+SS [medyan (min.-
maks.)] olarak 15.08+10.8 [12.6 (2-50)] umol/L, kontrol grubundakilerin 9.33+5.21
[7.45 (4.33-23.9)] umol/L saptandi (p=0.014).

Homosistein diizeyi yas gruplarina gore gruplandirildiginda iskemik inmeli ¢ocuklarda

homosistein diizeyi yliksek olanlarin oraninin kontrol grubuna gore anlamli bir sekilde
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10.

11.

12.

yiiksek oldugu saptandi.

Hiperhomosisteinemi varligiin, yokluguna gore iskemik inme riskini 4.167 kat
artirdig1 saptandi.

Calisma grubundaki ¢ocuklarin yas gruplarina gore homosistein degerleri
ortalama+SS [medyan (min.-maks.)] olarak 1-6 yasta 15.6£17.3 [10.5 (2-50)] umol/L,
7-11 yasta 11.1+£5.4 [10.3 (4.3-19.2)] umol/L, 12-18 yasta 17.1+7.4 [13.4 (11.3-31.8)]
umol/L, kontrol grubundaki ¢ocuklarin ise 1-6 yasta 12.3+8.1 [9.5 (5-23.9)] pmol/L,
7-11 yasta 8.2+2.1 [8.2 (6-11)] umol/L, 12-18 yasta 7.7+2.9 [7.2 (4.3- 13.2) ] umol/L
saptanmuistir.

Calisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin MTHFR C677T mutasyonu siklig1 arasinda
onemli bir fark saptanmadi.

Calisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin homosistein diizeyi ile MTHFR C677T
mutasyonu karsilastirildiginda aradaki fark istatistiksel olarak 6nemsiz bulunmustur.
Calisma ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin PT G20210A mutasyonu siklig1 arasinda
onemli bir fark saptanmadi.

Tek tek ele alindiginda kombine trombofili faktorleri agisindan ¢alisma ve kontrol

gruplart arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi.
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OZET

Cocuklarda tromboza eriskinlere gore daha az oranda rastlanmakla birlikte, iskemik
inme cocuklarda kronik morbidite ve mortaliteye yol agmasi nedeniyle 6nemli bir saglik
sorunudur.

Calismamizin amaci, iskemik inmeli ¢ocuklarda protrombin G20210A mutasyonu,
metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T mutasyonu ve hiperhomosisteinemiyi degerlendirip,
bunlarin iskemik inmedeki rollerini saptamaktir.

Bu ¢alisma dogumdan sonra normal gelisim gosterirken 1 ay-18 yas arasinda aniden
spontan iskemik inme gelisen, kranial goriintiilemesinde infarkt bulgusu olan 19 ¢ocuk ve
yas-cins uyumlu 19 saglikli ¢ocukta protrombin G20210A mutasyonu, metilentetrahidrofolat
rediiktaz C677T mutasyonu calisilarak ve serum homosistein diizeyleri saptanarak
gerceklestirildi.

Iskemik inmeli ¢ocuklarda inme yas1 2.6 + 3.3 yil olarak bulundu. Gruplar arasinda
cins ve tetkik yasi yoniinden anlamli bir farklilik saptanmadi. Gruplar arasinda etnik koken
bakimindan farklilk saptandi. iskemik inmeli gocuklarda kontrol grubuna gore ailede
tromboz Oykiisii olmas1 ve hiperhomosisteinemi saptanmasi ihtimalinin daha yiiksek oldugu
ve protrombin G20210A mutasyonu, metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T mutasyonu
acisindan ise istatistiksel olarak 6nemli bir fark olmadig tespit edildi.

Sonug olarak, ¢alismamizda aragtirdigimiz trombofili risk faktorleri kisith sayida idi
ve kontrol grubuna kiyasla anlamli fark bulunmadi. Cocukluk c¢agi iskemik inmelerinde
trombotik risk faktorlerinin birkaginin birarada bulunmasinin iskemik inme riskini katlayarak

artirdigt bilindiginden, ¢ocukluk cagi iskemik inme vakalarinda bilinen herediter risk
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faktorlerinin bir biitiin olarak degerlendirilmesi gerekir.
Anahtar kelimeler: metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T mutasyonu, protrombin

G20210A mutasyonu, hiperhomosisteinemi, iskemik inme, kalitsal trombofili.
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EVALUATION OF THE PROTHROMBIN G20210A MUTATION,
METHYLENETETRAHYDROFOLATE REDUCTASE C677T
MUTATION AND HYPERHOMOCYSTEINEMIA IN CHILDREN WITH
ISCHEMIC STROKE
SUMMARY

Although thrombosis is less frequent in children than adults, ischemic stroke is an
important health issue causing mortality and chronic morbidity in children.

The aim of this study was to find the frequency of protrombin G20210A mutation,
methylenetetrahydrofolate reductase C677T mutation and hyperhomocysteinemia in children
with ischemic stroke.

This study was performed on 19 normally developed children with acute stroke aged
between 1 months and 18 years. Nineteen healthy age-gender matched children were used as a
control group. Protrombin G20210A mutation, methylenetetrahydrofolate reductase C677T
mutation and homocysteine levels were studied.

Mean age of stroke cases were 2.6 + 3.3 years. There was no difference in terms of
gender and age between the groups, whereas ethnicity differed between the two groups.
Children in the stroke group had a positive family history of thrombosis and their
homocysteine levels were found to be elevated in comparison to the control group. However,
the frequency of protrombin G20210A mutation and methylenetetrahydrofolate reductase
C677T mutation were similar between the groups.

In conclusion, the number of evaluated hereditary thrombophilia risk factors were few

in our study and the results were found to be similar compared to the control group. It is well-
55



known that combinations of multipl hereditary thrombophilia risk factors trigger ischemic
stroke in children several folds. Therefore all known hereditary risk factors have to be
determined in cases with ischemic stroke.

Key words: methylenetetrahydrofolate reductase C677T mutation, prothrombin

G20210A mutation, hyperhomocysteinemia, ischemic stroke, hereditary thrombophilia.
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7.1V. Rapor Tarihi : / /200... Sonmg: il (EAE)
9.Sonug Raporu Tarihi:01/05/2006 Sonmg .o n (R
5- ILGILI BOLUM VE FAKULTE :
Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 ABD, Hematoloji BD
6- PROJENIN UYGULANMASI :

1. Bu proje 2547 sayih YOK Kanununun 4684 sayili Kanunla degigik 58.maddesi geregince, Yiksekogretim Kurumlan Bilimsel Aragtirma Projeleri

Hakkinda Yonetmelik ve Trakya Universitesi Bilimsel Aragtirma Projeleri Uygulama Yonergesi gergevesinde yuratalor.
2. Proje siiresinde ve harcama fasillaninda Rektorlik onay: alinmadan degisiklik yapilamaz.
3. Proje Yoneticisi her 6 ayin sonunda gelisme raporunu, Bolum Bagkanhig: ve ilgili Dekanhk veya Enstiti Madurlago aracih ile Rektorlige iletmekle

yikimladdr.
4. Projelerden alinan teghizat tiim ogretim Gyelerinin kullanimina agiktir.
5. Bir ay gectizi halde gelisme raporu verilmemis veya silresi bitmis olup stire uzatimi talebinde bulunulmamus projeler iptal edilir. Bakiye 0denek, BAP
Komisyonu tarafindan kabul edilecek yeni projelere tahsis edilir veya diger projelere aktanhr. |
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Adi ve Soyadi Imza Tarih
Proje Yoneticisi  : Dog.Dr. Betiil BINER ORHANER = G g7l 2 00S

Rektorliik Onayr <
...... /...12005
Prof.Dr. Nizamettin SENKOYLU
Rektér Yardimcist






