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OZET

Bu calismada U.U. Tip Fakultesi’nde Ocak 2010-Aralik 2015 tarihleri
arasindaki 6 yillik surecte iskemik inme, hemorajik inme ve sinovenoz
tromboz tanilari ile Cocuk Noroloji polikliniklerinde ayaktan takip edilen veya
serviste yatirilarak tedavi edilen 62 olgu; inme alt tipi, yas, cinsiyet, basvuru
yakinmalari, protrombotik faktorler, altta yatan hastalik, ekokardiyografi ve
elektroensefalografide patolojik bulgu, goruntilemede tercih edilen
yontemler, nérolojik kayip ve laboratuvar bulgulari incelenmistir.

Cocuklarda inme nadir goérulur fakat cocukluk cagi élimleri arasinda
ilk 10 neden icerisinde yer alir ve yagayanlarda morbidite yuksektir.
Calismamizda inme alt tipi sinovendz tromboz olan olgularin yagslari, inme alt
tipi arteriyel iskemik olan olgulara goére istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek saptandi (p=0,049; p<0,05). Arteriyel iskemik inme grubu olgularda ilk
basvuru gikayetinin hemipleji olmasi orani, sinovenoz tromboz grubu olgulara
gére anlaml duzeyde yuksekti (p=0,013; p<0,05). Olgularin %62,9'unda
(n=39) ek hastalik oldugu gozlendi. Arteriel iskemik inme grubu olgularin
%56,4’inde (n=22) ek hastalik gorilirken, SinovendzTromboz inme grubu
olgularin %72,7’sinde (n=16) ve Hemorajik inme grubu olgularin %100’tinde
(n=1) ek hastalik gorulmekteydi. En sik nedenler; %19,3 (n=12) siklikta
saptanan edinilmis veya konjenital kalp hastaligi idi. inme alt tiplerine gére
olgularda Lipoprotein A sonuglarinin dagilimlari arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkhlik saptanmisti (p=0,037; p<0,05). Arteriyel iskemik inme grubu
olgularda lipoprotein A sonucu normal olmasi orani, sinovendztromboz grubu
olgulara goére anlamli dizeyde yuksekti (p=0,037; p<0,05). Olgularin
%45,9'unun (n=28) antikoagulan almadigi gézlenirken, %6,6’sinin (n=4)
asetil salisilik asit, %34,4’4ndn (n=21) clexan, %3,3’Gnin (n=2) coumadin,
%3,3’Unun (n=2) coumadin — clexan, %4,9'unun (n=3) heparin ve %1,6’sinin
(n=1) heparin — clexan — coumadin kullandigi gézlendi. Calisma grubumuzda

hicbir hastada tedaviye bagli ciddi kanama saptanmadi.



inme; cocuklarda eriskinlere oranla daha az siklikta gdriilmesine
kargin kalici beyin hasarina bagl epilepsi, hemipleji, isitme ve konusma

bozukluklarina yol agabilmesi nedeniyle tanisi ve tedavisi onemlidir.

Anahtar Kelimeler: Cocukluk ¢gaginda inme, demografik bulgular.



SUMMARY

Clinical, radiological and laboratory findings in children with
cerebrovascular disease followed in University of Uludag Faculty of
Medicine Pediatric Clinic, between 2010 and 2015

In this study, 62 cases of ischemic stroke, hemorrhagic stroke and
sinovenous thrombosis diagnosed between January 2010 and December
2015 at Uludag University Faculty of Medicine and monitored by pediatric
neurology outpatient policlinic or hospitalized and treated by the clinic during
this six year period, stroke subtype, age, gender, referral complaints,
prothrombotic factors, underlying disease, pathologic findings on
echocardiography and electroencephalography, preferred methods for
imaging, neurological loss and laboratory findings were investigated.

Stroke in children is rare but is among the top 10 causes of childhood
mortality and its morbidity among the living is high. In our study, the age of
patients with sinovenous thrombosis stroke subtype was significantly higher
than that of arterial ischemic stroke subtype (p = 0,049, p <0,05). The rate of
hemiplegia as the first application complaint was significantly higher in cases
of arterial ischemic stroke group than those of sinovenous thrombosis group
(p = 0,013; p <0,05). 62,9% (n = 39) of the cases were found to have an
additional disease. The additional disease was identified in 56,4% (n = 22) of
the Arterial ischemic stroke group, 72,7% (n = 16) of sinovenous thrombosis
stroke group and 100% (n = 1) of the Hemorrhagic Stroke group. The most
common causes were acquired or congenital heart diseases 19,3% (n = 12).
There was a statistically significant difference between the distributions of
lipoprotein A results among the cases according stroke subtypes (p = 0,037,
p <0,05). The ratio of normal to lipoprotein A results in cases with arterial
ischemic stroke group was significantly higher than those in sinovenous

thrombosis group (p = 0,037, p <0,05). 45,9% (n=28) of the cases were not



on anticoagulants whereas 6,6% (n = 4) used acetyl salicilic acid, 34,4% (n =
21) clexane, 3,3% (N = 2) coumadin, 3,3% (n = 2) coumadin - clexane, 4,9%
(n = 3) heparin and 1,6% (n = 1) used heparin - clexane — Coumadin. In our
study group no patient reported serious bleeding due to treatment.

Stroke; although less common in children than in adults, its diagnosis
and treatment is important because it causes permanent brain damage which
may consequently lead to epilepsy, hemiplegia, hearing and speech

disorders.

Key words: Stroke during childhood, demographic findings.

Vi



GIRIS ve AMAG

inme; beyin arter ve venlerindeki ani tikaniklik ve yirtiima sonucu
bolgesel beyin hasari ve norolojik kayiplarin oldugu klinik tablodur. Tikanma
sonucu olugan inme venoz sistemi (sinovendz trombus) veya arteriyel sistemi
(arteriyel iskemik inme) etkiler. Sinovendz trombozda serebral ven veya
sinuslerdeki tikaniklik vendz infarkta yol acabilir ya da parankimde higbir
hasara sebep olmayabilir. Arteriyel veya sinovenoz trombusler kanamali veya
kanamasiz olabilir. Damar ruptlrd sonucunda gelisen inme ‘hemorajik inme’
olarak adlandirilir ve en sik intraserebral veya subaraknoid kanama
sonucunda olusur (1). Diinya Saglik Orgiti’niin tanimina gore ise inme; ani
ortaya c¢ikan, serebrovaskuler fonksiyonlarda belirli bir bdlgeyle sinirli veya
genel bozukluk gosteren klinik bulgular olup, belirtiler 24 saatten uzun surer
veya vaskuler olay disinda hi¢cbir sebep tanimlanmadan ani dlime yol agar
(2). Gegici iskemik ataklar da ‘inme benzeri’ noérolojik kayiplar ile ortaya
¢ikarlar ancak bulgular 24 saatten kisadir ve sekel birakmadan duzelirler.

inme; cocuklarda erigkinlere oranla daha az siklikta gdriilmesine
kargin kalici beyin hasarina bagl epilepsi, hemipleji, isitme ve konusma
bozukluklarina yol agabilmesi nedeniyle tanisi ve tedavisi 6nemlidir. Son
donemde yaygin olarak kullaniimakta olan manyetik rezonans gorunttuleme
(MRG), manyetik rezonans anjiyografi (MRA), bilgisayarli tomografi (BT) ve
yenidoganlarda kraniyal ultrasonografi gibi girisimsel olmayan yontemler
tanida kullanilan araglardir (3,4). Bu goruntileme tetkikleri sayesinde inme
cocuklarda giderek artan siklikta fark edilmektedir (5,6). Tani icin izlenecek
yol ve tedavide kullanilan ilaglar inmenin alt tiplerine gore degisiklik
gOstermektedir. Pediatrik inme tanimi 14. gestasyon haftasi ile 18 yas
arasindaki cocuklarda ortaya c¢ikan serebrovaskuler olaylari kapsar (2,7).

Bu calismada Ocak 2010 — Aralik 2015 tarihleri arasinda ‘inme’ tanisi
ile Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Hastanesi Cocuk Noéroloji polikliniginde
veya servisinde takip edilmis 0-18 yas arasindaki hastalar bagvuru sikayeti,
olayin ortaya ¢iktigi yas, cinsiyet, protrombotik faktorler, altta yatan hastalik,

géruntilemede tercih edilen yontemler, aile o6ykusu, norolojik kayip,



uygulanan tedavi yontemleri agisindan retrospektif olarak incelendi.



GENEL BILGILER

1. Epidemiyoloji

Cocuklarda inme nadir goérulur fakat cocukluk ¢agi élimleri arasinda
ilk 10 neden igerisinde yer alir ve yasayanlarda morbidite yuksektir (8,9).
Yapilan g¢alismalar c¢ocuklarda iskemik inme insidansinin en yuksek
yenidogan doneminde oldugunu gostermektedir. 4.000 canli dogumda 1
yenidoganda goértlmektedir (10).

inme, cocuklarda kronik morbidite ve mortaliteye yol agmasi
sebebiyle dnemli bir saglik sorunudur (11). inme yilda her 100.000 ¢ocuktan
3 ila 15’ini etkilemektedir. Etkilenen ¢ocuklarin %65’i dmur boyu, norolojik
defekt ve ndbet gibi sekellere ve %20’ si ikinci inme riskine sahiptir. Tedaviye
ragmen, mortalite hizi %10 olarak bildirilmektedir (12).

Cocukluk cagi inmelerinde insidans ¢alismalari 6zellikle son 20 yilda
gelisme gostermistir. 1965-74 yillari arasinda hemorajik inme insidans hizi
1,89/100.000 / yil, iskemik inme insidans hizi ise 0,63/100.000 / yil olarak
bulunmustur (2). 1990'larda Broderick ve arkadaslari (13) ise, hemorajik ve
iskemik insidanslari sirasiyla 1,5/100.000 / yil ve 1,2/100.000 / yil olarak
bulmuslardir. Bu insidans hizlari ¢ocukluk ¢agi beyin tumorlerinin insidans
hizinin 2 katindan fazladir.

Cocukluk ¢agi inme olgulari ile ilgili yayinlanmis olan toplam insidans
(iskemik ve hemorajik) 1,3-13 /100.000 kisi / yil araliginda degismektedir
(14). iskemik inme icin belirtilen insidans 0,2-7,9 /100 000 kisi / yil arasinda
degismektedir (14). Sinovendz trombozlarin (SVT) gorulme sikhdr hakkinda
yapilmis fazla galisma yoktur. iskemik inmelerin ¢ogunlugundan arteriyel
iskemik inme sorumlu olup sinovendz trombozlarin etkisi oldukga azdir (15).
Cocukluk ¢agi sinovendz trombozlari ile ilgili yapilan en genis kapsamli
calismada SVT insidansi 0,67/100.000 olarak bildirilmigtir (16). Hemorajik
inme sikhigi 0,7-5,1/100.000 arasinda degismektedir (14).

Pek c¢ok calismada subaraknoid kanama (SAK) olgulari hemoraijik

inme tanili hastalar icinde degerlendirilmistir. Fullerton ve arkadaslarinin



yaptigi bir galismada sadece SAK insidansi 0,4/100.000 olarak belirtilmistir
(17). insidans hizlarl arasinda boyle biiyik farklar gérilmesi metodolojideki
farkhliklar, olgu toplama yontemleri ve c¢alismaya alinan hasta sayisindaki
farklara baglanmaktadir. Calisma grubunun buyUkligu de dogru insidans
hizini belirlemekte son derece dnemlidir ¢inkl bilindigi gibi grup ne kadar
blylkse toplumu yansitma glcu de o derecede fazladir (17). Son 20 yilda
tanimlanmis iskemik inme olgularinin sayisinda artis saptanmis olup bu
durum cocukluk cagi iskemik inmeleri hakkinda farkindaliga, radyografik
tetkiklerdeki gelismelere ve ciddi primer hastaligi olup yasam slresi uzamis
hasta sayisindaki artisa baglanabilir (18).

2. Anatomi

Beyin metabolik olarak vucuttaki en aktif organlardan birisidir ve bu
aktiviteyi saglamak igin zengin bir kan akimina ihtiya¢ duyar. Beyin kan
akiminin, néronun yasamasi igin gerekli olan kritik seviyenin altina dusmesi
sonucu ortaya c¢ikan hucre hasari ile karakterize tabloya “serebral infarkt”
denilmektedir. Tutulan damar alanina gore; motor gug¢ kaybi, duyu kusurlari,
g6rme alani defektleri, konugsma bozukluklari, denge bozukluklari vb. bulgular
ortaya c¢ikabilir (19).

Beyin dokusunun, iskemiye toleransi ¢ok sinirlidir. Beyni besleyen
batin damarlarda kan akimi kesildigi anda iskemiye hassas bolgelerde 6—-8
dakika igerisinde kalici beyin hasari meydana gelir. Beyni besleyen
damarlardan birinin tikanmasi ile olusan fokal iskemideyse kalici hasar
saatler hatta gunler igerisinde olusur.

Beyin arteryel kan akimini, kdkenini arkus aortadan alan baglica 4
trunkus saglamaktadir. Bunlar iki karotid arter ve iki vertebral arterden olusur.
Bu arterler beynin 6n kisminda karotis sistemini yani anterior sirkulasyonu
;arka  kisimda ise vertebrobaziller sistemle posterior sirkulasyonu
olusturmaktadir. Anterior dolagim beynin 6n bolumlerini sulamaktadir ve
beyin kan akiminin %80’ini bu sistem sagdlamaktadir. Karotis interna , 6n ve
orta serebral arter. Posterior dolagsim beynin arka kisimlarini ozellikle
serebellum, oksipital loblar, talamus, hipotalamus ve beyin sapinin

kanlanmasini saglamaktadir. Vertebrobaziller sistem beynin arka dolagim



sisteminin en 6nemli pargasidir. Beyin kan akimin %20’sini saglamaktadir.
Bu iki sistem ¢esitli anostomozlarla birbirine baglamaktadir. Beyinde baslica
3 gurup anotomatik baglanti vardir.

1-Intrakranial anastomoziar: Willis poligonu,kortikal diizeyde serebral
arter arasinda, serebellumda ile superior,anterior,inferior ve posterior
serebellar arterler arasindadir.

2-Ekstrakiranial-intrakranial anastomozlar:Birinci gurupta eksternal
karotid arter ile oftalmik arter arasinda, ikinci gurupta ise eksternal karotid
arterin meningial ve etmoidal dallari ile serebral arterin leptomeningial dallari
arasindadir.

3-Ekstrakranial anastomozlar:Servikalde vertebral arter eksternal
karotid arter arasindadir.

Birim zamanda (dak) 100 g beyin dokusundan gecgen ortalama kan
miktari: 50 ml/100 g/dakikadir. Beyaz (20 ml/100 g/dak) ve gri cevherde (80
ml/100 g/dak) birim zamanda gegen kan miktari farklidir. Beynin kanlanmasi
yasla azalmaktadir.

Debiyi etkileyen faktorler:

A) Ortalama arter basinci dogru orantili

B) Serebral damarlarin direnci (damar c¢api, kan vizkozitesi, damar
sekli) ters orantilidir.

Willis Poligonu:

Willis poligonu beynin kaidesinde sag ve sol karotid sistemlerin hem
birbirleriyle hem de vertebrobaziller sistemle anostomoz yapmasi sonucu
olusan, optik sinirler ve optik traktlara komsu birbirleriyle baglantili arterlerden
olusan bir poligondur. Willis poligonunu olusturan damarlar:

1. Bilateral intra Kranial Arter

2. Bilateral Anterior Serebrl Arter’in horizontal (A1) segmentleri
3. Anterior Komminikan Arter

4. Bilateral Posterior Kommunikan Arter

5. Bilateral Posterior Serebral Arter’in horizontal (P1) segmentleri
6. Basilar arter bifurkasyonu

Bu poligonda anterior kommunikan arter (AKomA) her iki anterior



serebral arteri baglarken, posterior kommdunikan arter (PKomA) internal
karotid arteri posterior serebral artere baglar. Bu poligonu olusturan
arterlerden c¢ikan kuguk dallar beyin parankimi icine penetre olurlar. Willis
poligonundan g¢ikan pek ¢ok kuglik damar optik kiazma ve traktlarini,
infundubulumu, hipotalamusu ve kafa tabanindaki diger énemli yapilari

besler.

Anterorn comimunicating ameny

eladior carbidl mEkdy ‘1 Perforasting amenss

Hypothalamis 2 ey
Oprihaimic anery
Recument arery (of Heubner)

Imtemal carstid ans
Lenticulostiate amenes

@/
Ml cerebra anery —faghoa
A"

Puostenior communcating anery

Supenar hypophyseal atery

Inferior hypophy seal anery

) Arterior choroldal artery
Postarior camsbeal artary

Superior cerebeallar artery Anteror thalamostrigte anteny

N1/ 2
Posterion thalamostiste amery
Long and short pontine arteries

Basilar artany

Irtemnal acoustic (abyrinthine) arery
Arterior inferor cenebellar anery

ertebral arteny

Sekil-1: Willis Poligonu (Netter Anatomi Atlasi)

3. Patogenez

Beyin kardiyak debinin yaklasik olarak %15-17’sini almaktadir.
Serebral kan akimi miktari 100 g beyin dokusu igin ifade edilir ve normal
sartlarda ortalama 50 ml/dakikadir (20). Gri cevherde yaklasik 70-80 ml/100
g/dk daha az aktif olan beyaz cevherde ise ortalama 30 ml/100 g/dk’dir (21).
Enerji ihtiyaci glukoza baglidir ve 100 g beyin icin dakikada 4,5 ile 7 mg /

dakika arasinda degisir. Beynin belirgin bir glukoz deposu yoktur ve kandan



elde edilen glukozdan aerobik solunum ile enerji elde edilir. Enerji kandan
elde edilen glukozun normal sartlard aerobik yoldan yikimi ile elde edilir.
Enerjinin temel kullanim yeri néronal butunligu saglamak icin kalsiyum ile
sodyumu hucre diginda potasyumu ise huicre iginde tutan pompalardir.
Gerekli enerjiyi saglamak igin iyi gelismis bir otoregulasyon mekanizmasi
mevcuttur ve gereginde bolgesel kan akimi ve metabolizma hizini
degistirebilir. Sistemik ortalama arter basinci 60 ile 160 mmHg degerleri
arasinda kaldiginda serebral perfizyon bozulmaz (22).

Serebral iskemi, hlicre 6luml ve doku enfarktina neden olan bir dizi
hicresel ve molekuler olaylar zincirini tetikler. Beyin kan akimindaki
azalmanin en fazla oldugu c¢ekirdek (core) bolgesinde hucreler dakikalar
icinde geri donussuz olarak zedelenirler. Ancak iskemik bdlgenin periferinde
kollaterallerce saglanan reziduel kan akiminin bulunmasi, noéronlarin kisa bir
sure icin de olsa morfolojik ve biyokimyasal butlinliglni korur. Orta veya
hafif derecede iskemik kalmig beyin dokusundaki noronlar akut donemde
elektriksel olarak sessiz olmakla beraber yapisal butunliklerini surdururler.
Bu bodlgeye penumbra denir. Penumbra igin fonksiyonel tanim ; kan akiminda
azalma sonucu elektrofizyolojik sessizlik ile gegici membran, iyon ve
metabolit gradient kayiplarinin oldugu alandir (23). Penumbra bdlgesi; kisa
surede geri donusumsulz hasarin goruldugu, iskemik merkezin gevresinde
bulunan, kan akiminin azaldigi ancak kalici hasarin henlz olusmadigi
alandir. Penumbra bolgesinde néronlarda elektriksel bir sessizlik vardir fakat
henlz iskemik depolarizasyon olugsmamistir.

Serebral kan akiminin 2-3 saat sureyle normalin %18-20sinin altina

dismesi enfarkt olusumuna sebep olmaktadir (9).
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Beynin iskemik hasari U¢ mekanizma sonucunda olusur: emboli,
tromboz ya da azalmis sistemik perflizyon. Cocukluk dénemindeki risk
faktorlerinde erigkinlerle karsilastirildiginda  aralarinda buyuk farkhliklar
bulunmaktadir. Eriskinlerde risk faktoru olarak en ¢ok gorilen ateroskleroz
iken, cocukluk déneminde infeksiydz ve inflamatuvar nedenler daha 6n
plandadir (24).

inme eriskinlerde fazladir, taninmasi kolaydir ve tedavi prensipleri
tanimlanmistir. Damardaki tikanmaya bagli inmelerin eriskindeki en 6nemli
sebebi ateroskleroz oldugundan tanim, Onlem ve tedavi prensipleri
belirlenmis olmasina kargin ¢ocuklardaki inme sebeplerinin ¢ok degisken
olmasi sebebiyle tanim, profilaksi ve tedavi prensipleri heniz tartismalidir.
Erigkindeki inmenin profilaksi ve tedavisi belirli prensiplere baglanmigstir fakat
cocuklarda henlz profilaksi ve tedavi protokolleri geligtiriimemistir (25).

Emboli en sik kalpten kaynaklanir ve kardiyak duvarlardaki
pihtilardan veya kapakgiklardaki vejetasyonlardan koken alir. Soldan saga
santl kalp hastaliklari bu sekilde emboli olusumunda yatkinliga sebap olur.
Lokalize luminal pihti ¢ocuklarda en ¢ok polisitemi veya hiperkoagulabilite
durumlarinda olusur. Anatomik anormallikler fibromuskuler displazi, fokal
arteriyopatiler veya vaskuler malformasyonlar da pihti olusumuna ve mekanik
tikaniklhida yol agabilir. Hipovolemiye baglh sistemik hipotansiyon gibi kardiyak
pompa fonksiyon bozuklugu (konjenital kalp hastaligi ve dizeltme
operasyonlarina bagli) da hipotansif serebral iskemik hasarin en sik
nedenlerindendir. Hipoperfuzyona bagli hasar emboli ve trombozun tersine
daha genis alanda enfarktla sonuglanir. inme nedeninin embolik, trombotik
veya perfuzyon azligina bagh mekanizma olmasi ile iliskisiz olarak serebral

iskemi beyin hasarina neden olan son ortak yolaktir.



Sekil-4: Serebral iskemiyi takiben gelisen ndronal hicre 6lumune neden olan

olaylarin sematik gérinima
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GCocukluk Caginda inme Nedenleri

1. Konjenital Kalp Hastaliklari

- Aort stenozu

- Atriyal septal defekt

- Kardiyak rabdomyoma

- Aort koarktasyonu

- Kompleks konjenital kalp defektleri
- Mitral stenozu

- Mitral valv prolapsusu

- Patent duktus arteriosus

- Ventrikuler septal defekt

2. Akiz Kalp Hastaliklari

- Aritmi

- Atriyal miksoma

- Bakteriyal endokardit
- Kardiyomyopati

- Myokard infarktusu

- Myokardit

- Prostetik kalp kapagi
- Romatik kalp hastaligi

3. Sistemik Vaskiiler Hastaliklar

- Ateroskleroz

- Diyabet

- Familyal hiperkolesterolemi

- Hipernatremi

- Progeria

- Superior vena kava sendromu
- Sistemik hipertansiyon

- Sistemik hipotansiyon
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4. Vaskiilitler

- AIDS

- Behget sendromu

- Dermatomyozit

- llag kullanimi

- Granulomatdz anijitis

- inflamatuvar bagirsak hastaliklari
- Kawasaki sendromu

- Menenijit

- Miks konnektif doku hastaligi
- Mukor mikozis

- Poliarteritis nodoza

- Primer serebral anjitis

- Romatoid artrit

- Sneddon sendromu

- Sistemik lupus eritamatosus

- Takayasu

5. Vaskulopatiler

- Down sendromu

- Ehler-Danlos tip IV

- Fabry hastalgi

- Moyamoya sendromu

- Noérofibromatosis

- Spontan arteryal diseksiyon

- Williams sendromu
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6. Hematolojik hastaliklar ve koagtlopatiler

- Antikardiolipin antikorlari

- Antifosfolipid antikorlari

- Antitrombin 11l eksikligi

- Konjenital koagulasyon defektleri

- Disemine intravaskuler koagulasyon
- Fanconi anemisi

- Hemoglobinopatiler

- Hemolitik iremik sendrom

- immiin trombositopenik purpura

- Losemi ve diger neoplazmlar

- Karaciger fonksiyon bozuklugu

- Lupus antikoagulanlari

- Nefrotik sendrom

- Oral kontraseptifler

- Paroksismal nokturnal hemoglobinuri
- Polisitemi

- Hamilelik/postpartum donem

- Protein C eksikligi

- Protein S eksikligi

- Sistemik infeksiyonlar

- Trombositoz

- Trombotik trombositopenik purpura

- Vitamin K eksikligi
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7. Konjenital serebrovaskiiler anomaliler

- Arteryal fibromuskuler displazi

- Arterioven6z malformasyon

- Kavern6z malformasyon

- Herediter hemorajik telenjiektazi
- Intrakraniyal anevrizmalar

- Sturge-Weber sendrom

8. Travma

- Kunt servikal arter travmasi

- Cocuk istismari

- Yag veya hava embolizmi

- Fibrokartilojen6z embolizm

- Yabanci doku embolizmi

- intraoral travma

- Penetran intrakraniyal travma

- Post-travmatik arteryal diseksiyon

- Post-travmatik karotid kavernoz fistdil

9. iyatrojenik

- Antikoagulasyon

- Arteriografi

- Balon anjioplasti

- Kemik iligi transplantasyonu

- Kardiyak cerrahi

- Kemoterapi

- Maternal antikonvilzan kullanimi
- Radyasyon tedavisi

- Temporal arter kateterizasyonu

- Umblikal arter kateterizasyonu
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4. Siniflama

INME ALT TiPLERI

N\

(Tromboti[<, embolik, hipoperﬁizyon) (intraserebral, non-travmatik)
Iskemik Inme Hemorajik Inme(HI)

Arteriyel iskemik (AIl) Sinovenoz Tromboz (SVT)

Sekil-5: inme Siniflamasi

4. A. Arteriyel iskemik inme

Beyinin arteriyel beslenmesi on ve arka dolasim olmak Uzere iki
sistem tarafindan saglanmaktadir. On dolagim karotid arterler, arka dolasim
ise c¢ift vertebral arterin birlesmesiyle olusan basiller arterden (vertebro-
basiller sistem) meydana gelir. On ve arka arteriyel sistem 6n ve arka
komunikan arterler tarafindan bir araya gelerek Willis poligonunu olustururlar.
Willis poligonundan 6n, orta ve arka serebral arterler cikar. On ve orta
serebral arterler karotid sistemin, arka serebral arter ise vertebrobasiller
sistemin ana dallaridir. Beyinin derin yapilarini ve bazal ganglionlari sulayan
arterler 6n, orta ve arka serebral arterlerin dallari olan ki¢glk perforan ve
lentikUlostriat dallardir (26). Damarlarda tikanmaya bagli olusan inmeler
atardamara bagli ise; arteriyel iskemik inme olarak adlandirilir. Erigkinlerde
neden siklikla aterosklerozken ¢ocuklarda ateroskleroza bagh iskemik inme
nadir gorullr.

Cocuklarda inme olusumunda rol oynayan en 6nemli sebepler kalp
hastaliklari, pihtilasma bozukluklari, orak hucreli anemi, enfeksiyonlar,
Moyamoya hastaligi, arteriyel diseksiyon ve homosistinuri, fabry hastaligi,
sulfit oksidaz eksikligi, organik asidemiler, ve MELAS gibi mitokondriyal
hastaliklar ve diger nadir genetik bozukluklar veya metabolik bozukluklar

olarak sayilabilir (27).
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Cocuklarda ateroskleroza bagh olusan akut iskemik inme ve erken
ateroskleroz ailevi lipoprotein metabolizmasi bozukluklari ve homosistinurisi
olan hastalarda gorulebilir (28,29). Aterosklerotik olmayan kalp hastaligi
cocukluk ¢agi iskemik inmelerinin en énemli nedeni olup, olgularin yaklagik
%30’unda altta yatan durumdur (2,30,31).

Polisiteminin eslik ettigi siyanotik kalp hastaliklarinda tromboz ve
emboli riski artmigtir (32). Protrombotik bozukluklar, orak hucreli anemi,
demir eksikligi anemisi gibi pek ¢ok hematolojik hastaligin ¢gocuk hastalarda
iskemik inme riskini artirdigi disunulmektedir. Calismalar inmeli hastalarin
%13 - %60 araliginda degisen bir boliminde en az bir protrombotik faktor
oldugunu gostermistir (30,33,34). Bu protrombotik durumlar arasinda faktor 5
leiden mutasyonu, aktive protein C rezistansi, antifosfolipid antikoru ve
protein C, protein S, antitrombin Ill, plasminojendeki kalitsal eksiklikler
sayllabilir. Bunun yaninda sugicedi gibi viral enfeksiyonlar seyrinde ve
sepsiste klinik olarak tromboza yol agan edinsel protein C ve S yetersizlikleri
ortaya ¢cikmaktadir (35).

Arteriyel iskemik inmede beyin dokusundaki hasarin giddeti ve buna
bagli olarak gelisen norolojik hasar; iskeminin suresine, buyukliugine ve

yerine, kollateral gelisimine ve beyinin metabolik ihtiyaclarina baghdir (36).
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4. B. Sinovenoz Tromboz

Cartical Vein IMferior Sagital Sinus

Thiglamgstriate Yein
Superior Sagittal Sinus

Vein of Trolard
(Superior Anastamotic Viein)

Internal Cerehral Vein

Sugerficial Middle
Cerobral Vein

Anterior
Intercavermous Viein of Labbe
Sinus {Infarige
Angstamatic Vein)
Basal Vein
of Rosenthal
Posterior
Intercavemous
Sinug
Swmaid
Sirug
Qphthalmic Vein

Sphenoparietal Sinus

Cavernous Sinus
Basal Viein ¢f Rosenthal

Supenior Petrosal Sinus Trangverse Sinus
Basilar Venous Plexus
Straight Sinus
Thalamgstriate Viein
internal Cerebeal Vein Viln of Galen

Sigmaid Sinus

Jugular Vein

N

Jugular Vein

Sekil-6: Beyin Ventz Dolagimi
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Superior saital sinlls  jnferior sagital sinis Frontal v

Galen veni

Sinls rektus

Labbe veni

Oksipital ven

Superior petrozal siniis
Konfluens siniis o P
Sigmoid siniis ; :
Inferior petrozal sintis
Transvers sinis

Sekil-7: Beyin Vendz Dolasimi

Dura materin iki yaprag! arasinda yer alan ve sinus ismini alan bu
kanallar, beynin vendz kaninin drenajint ve beyin omurilik sivisinin
bosaltimini saglayarak, internal juguler vene agilirlar. Tani sinovendz
kanallarda trombus gorulmesi ya da kan akiminin gérulememesi ile konur.

Sinovendz tromboz olusumunda pek ¢ok neden rol oynar. Bunlar,
bas-boyun enfeksiyonlari, dehidratasyon, perinatal komplikasyonlar ve
pihtilasma bozukluklari olarak siniflandirilabilir. Protrombotik sorunlar
eriskinde ve cocuklarda SVT'ye neden olabilir. G20210A protrombin-gen
mutasyonu ve faktor V Leiden varligi en sik gorilen genetik bozukluklardir
(37,38). Sinovendz trombozlu g¢ocuklarda, protrombotik bozukluklarin sikligi
%12 ile 50'dir ve antikardiyolipin antikor varligi en sik gorulen edinsel
bozukluk olarak bildirilmistir (33,39,40).

Kanada g¢ocuk iskemik inme Kayit Dairesinin verilerine gore
cocuklarda SVT sikligi yilda 0,6/100.000 olup en sik ilk bir yasta
gorulmektedir (18). Sinovendz trombozun Kklinik bulgulari  genellikle

belirsizdir.Bu ¢ocuklarin ortalama %50'si fokal anormallikler veya ndbetlerle
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basvurmaktadir. Venoz trombozlarin buyuk bolumu Ust sagital sinuste gorultr
ve bazen lateral sinUs trombozu da tabloya eslik eder. Bas agrisi, letarji,
kusma gibi genel semptomlar ile papilddemi, 6. sinir paralizisi gibi artmis kafa
ici basin¢g bulgulari daha sikhkla go6zlenebilir. Serebral sindvendz
trombuslerde semptomlar daha yavas baslarken, konvilsiyon goérinme
oranlari da iskemik inmelere gore daha sik gozlenmektedir. Konvulziyon ile
bagvuru yenidoganlarin %71’inde, sutgocuklari ve buyuk ¢ocuklarin %48’inde
gorulmektedir (16).

Semptomlar; yas, tutulan damar ve altta yatan nedene bagli olarak
farkhliklar gostermektedir. Sut g¢ocuklarinda, genis alani tutan sinoventz
tikanikliklarda, norolojik semptomlara, skalp venlerinde belirginlesme,
fontanel bombeligi, kraniyal suturlarda ayriima eslik edebilir. Psddotimor
serebri nedeniyle taranan hastalara anjiografi yapildiginda %Z25’inde
sinovendz tromboz saptanmistir (41). Sino ven6z trombozlu hastalarin %35-
%45’inde hemiparezi ve fokal semptomlar gorulur, bunlar; vendz infarkt alani
ile yuksek korelasyon gostermektedir (39).

4. C. Hemorajik inme

Hemorajik inme (intraserebral kanama) arteriyel veya vendz kanin,
ani olarak beyin dokusu igine ge¢mesi ile ortaya ¢ikan klinik tablo olarak
tanimlanir.  Kanama subdural, subaraknoid, intraparankimal veya
intraventrikller bolgede olabilir. Hemorajik inme iskemik inmelere goére
¢ocuklarda daha az siklikta gorulmesine karsin 6lum orani iskemik inmeye
gore daha yuksektir (42).

Eriskinlerde hemorajik inmeye sebep olan en 6énemli nedenlerin ileri
yas, akut veya kronik hipertansiyon oldugu bilinmektedir. Cocuklarda ise
gunumuz verilerine gore travmatik olmayan kanamalarin en sik nedeni
vaskuler  anormalliklerdir.  (Arteriyoven6z  malformasyon, kavernoz
malformasyon, vendz anjiyoma, ve Moyamoya hastaligi). Cocuklarda
arteriovendz malformasyon (AVM) sikhgi 1/100.000°dir ve AVM’larin sadece
%10 ile 20’si gocukluk ¢aginda bulgu verir. Mortalite ¢ocuklarda erigkinlere
oranla yuksektir (43). Manyetik rezonans goruntuleme ve manyetik rezonans

anjiografi ile AVM tanisi kesinlestirilir.
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Subaraknoid kanamalarin c¢ocukluk c¢aginda en sik nedeni
anevrizmalardir (44-46). Cocuk yas gurubundaki bu hastalarin belirti bulgu,
tedavi sekilleri, komplikasyonlari ve sonuglari erigkin yas grubundaki
hastalardan farkliliklar gosterirler. Anevrizmalarin ortalama %1-2’si ¢ocukluk
¢aginda bulgu vermekte olup bunlarin da gocuklarda en sik yerlesim yeri
internal karotis arterin kafa ici kismi oldugu bilinmektedir (32). Vertebral ve
baziller arterler diger sik etkilenen alanlardir. Cocuklarda anevrizmalar tipik
olarak diger damarsal lezyonlara (aort koarktasyonu gibi) ve kronik
hastaliklara (marfan sendromu, ehler danlos sendromu, polikistik bdbrek
hastaligi gibi) eslik eder (43).

Hemorajik inme olusumunda malign hastaliklar ve travma gibi pek
cok neden bildirilmigtir. Ayrica hemofili, trombositopeni, karaciger yetersizligi,
|I6semi ve varfarin kullanimi gibi birincil ve ikincil pithtilasma bozukluklari da
hemorajik inmeye neden olabilir (47).

Ciddi trombositopeni az sayida hastada serebral kanamaya yol acar.
Belirgin intraparankimal kanama riski yalnizca 20.000/mm3 ve altindaki
trombosit sayillarinda meydana gelir. Beyaz cevherde klguk petesiyal
kanamalar parankimal kanamadan daha sik gorulir. Trombositopeni
nedenleri arasinda idiyopatik trombostopenik purpura, enfeksiyon ve
malignansi sayilabilir (48).

Klguk c¢ocuklarda hizla koétilesme durumunda hemorajik inme
dusunulmelidir. Kiguk gocuklarda mental durum degisiklikleri, ndbet kusma
gibi spesifik olmayan semptomlar olugabilirken, blyuk c¢ocuklarda bunlara
ilaveten fokal norolojik semptomlar da gorulebilir. Arastirmalara goére
nontravmatik intrakranyal kanamasi olan g¢ocuklarin yaklasik %50’sinde kalici
defisit olmamakta, vaskuler anormallie bagli intraparankimal kanamasi olan
cocuklarda da prognoz diger gruplara gore daha iyi seyretmektedir (47).

Cocuklarda inmeye yaklasim konusunda netlesmis kesin bir uzlasi
yoktur. Cocuklarda inme tanisi zor ve ¢ogunlukla ge¢ konulmaktadir. inmeli
cocugun degerlendiriimesinde hematolojik, metabolik, ve anjiyografik

incelemelerin yapilmasi geremektedir. CUnku son g¢aliglmalar gostermistir ki
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birden fazla risk faktorinin varligi uzun dénemde seyiri koti yonde

etkilemektedir (49).

Tablo-1: inmenin genetik ve metabolik nedenleri

Trombotik/Embolik
inme

Faktor V Leiden
mutasyonu
Protrombin 20210a
mutasyonu

MTHFR eksikligi
Homosistinuri

Orak hucre hastaligi

Kanama

Faktor VIl eksikligi
Faktor IX eksikligi
Faktor Xl eksikligi
Orak hicre hastahgi
Familyal kavernoz
anjiyom

Familyal intrakranyal
anevrizma

Bilinmeyen
Mekanizma

Organik asidemi
Mitokondriyal bozukluk
Ure siklus bozukluklari
Sulfit oksidaz eksikligi

Metil malonik asidemi
Propiyonik asidemi

Fibromuskuler displazi
Fabry hastaligi

5. inmede Goriintiileme Yoéntemleri
Goruntileme yontemleri avantaj ve dezavantajlari birlikte icerir.
(BT),

ultrasonografi  gibi

Bilgisayarli Tomografi manyetik Rezonans (MR) ve bunlarin

Anjiografileri, noninvazif goértntileme yontemleri
glnumuzde inme tani ve tedavisi igin buyuk dneme sahiptirler.

Transfontanel ultrasonografi 6n fontaneli agik olan ¢ocuklarda
uygulanabilir, ventrikdl i¢ci ve germinal matriks kanamalarinin taninmasinda
yararhdir ancak iskemik inmeyi belirlemede, 6zellikle kortikal ve arka gukur
kaynakl enfarktlarda yetersizdir.

Doppler ultrasonografi yapilmasi kolay, ucuz olan ve sik kullanilan bir
yontemdir. Ancak degerlendirme yapan kisiye bagli oldugu igin tarama testi
olarak kullanilip tani i¢in diger yontemlerle desteklenmelidir.

Inme bulgulari olan hastalar kolay ve ulasilabilir yontem olan BT ile
kisa surede intrakranial kanama olup olmadidi, erken infarkt bulgulari ile
iskeminin boyutu agisindan degerlendirilebilir. BT'de erken infarkt belirtileri
beyin dokusunun iskemi nedeni ile su tutmasi sonucu parankim dansitesinde
azalma, sulkuslarda silinme, gri-beyaz cevher ayriminin kaybi, insular kugsak
ile lentiform nukleus kaybi ve hiperdens arter isaretleridir. Ancak BT'de erken
infarkt bulgulari belirgin degildir., bulgularin duyarlihd1 %56-81 arasinda olup
dusuktir ve hareket artefaktlari, yanlis pencere secimi, egitim hatalari

degerlendirmeyi olumsuz etkileyebilmektedir (50,51).
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ik secilecek yéntem MRG'dir ancak MRG miimkiin olmadiginda
kanamanin diglanmasi i¢cin BT incelemesi gereklidir. MRG infarkt
gostermede BT ise kanamanin gosterilmesi agisindan ¢ok degerlidir. Pahali
olmasli, her merkezde yapilamamasi, metal protez ve pace maker olan
hastalarda kullanilamamasi da MRG’nin dezavantajlari arasindadir. Manyetik
rezonans anjiografi ve transkraniyal doppler incelemelerin artmis duyarlihgi
sonucu buyuk damar hastaliklari bu yodntemlerle hizli bir gekilde
taninmaktadir.

Difizyon, perflizyon, gradiyen, eko ve FLAIR inceleme gibi pek ¢ok
yeni MR teknikleri inmeli hastalarin tanisinda kullaniimaktadir. Difizyon MRG
infarkt alaninin daha erken gosteriimesinde ve yasinin saptanmasina
yardimcidir (562). Sinovendz tromboz tanisinda, ¢ocuklarda tani i¢in en uygun
teknik MRG ve MR venografidir (53). iskemik inmeli bir hastada MRA
normalse veya net bir sonu¢ veremiyorsa veya Moyamoya ihtimali varsa ve
cerrahi planlaniyorsa konvansiyonel anjiografi ile incelemeyi surdurmek
gerekir (54).

inme suphesi olan hastalarda yapilmasi gereken tetkik ve

goruntuleme yontemleri Tabloda 6zetlenmigtir.
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Radyolojik degerlendirme

1.Bilgisayarli beyin tomografisi
2 Difuzyon agirlikli manyetik

rezonans goruntillemne

/ \ Subaralnoid veya

S5 enfarkt intraparankimal kanama
Tiaboratuar Serebrovaskiler yvatagin
degerlendimme ek degerlendinlmesi 1. MR anjiyografi veya BT
anjiyografi
Kardiyak o0furam  bulgusu 2 Perkitan serebral
veya sophelenilen patent anjiyografi

foramen ovale

1. Antinikleer antikor ve anti ds-DNA

Sl 2. Koagulasyon paneli (protein S, C ve antitrombin 3

dahil)
3. Antifosfolipit antikorlan, lupus anikoagilan ve

1.Tam kan sayimu

2l OSllt S0 . . beta-2-glikoprotein 1 antikoru
3 Protrombin zamanu/parsiyel trombop lastin zamamn 4s Hormosistain
4 Elektrolitler

5. Lizozomal depo enzimleri
5. Toksikoloj taramas:

6. BOS incelemesi: total protein, glukoz, hiucre

& Lipoprotein (a)

7. Idrar organik asitlen

8. Serum laktat/piruvat

$. Faktor ¥V Leiden, protrombin 20210a ve MTHFR
rmutasvonu icin DNA testlen

sayumy, koltor, laktat, piruvat
7 Kan koltir
8 Eritrosit sedimentasyon hizi ve C reaktif protein

Sekil-8: Cocuklarda inmenin tanisal degerlendiriimesi (Ameri A, Bousser M.
Cerebral venous thrombosis. Neurol Clin 1992; 10:87-111.)

6. Tromboz ve Trombofili

inme morbidite ve mortalitesi gibi maliyeti de yiiksek bir hastalik olup,
risk faktorlerini tanimlamak ve koruyucu onlemler almak toplum sagligi ve
llke ekonomisi acisindan énemlidir. inmeye egilim yaratabilecek durumlar
kalitsal veya edinsel olabilir.

Tromboz damar icinde kan elemanlarindan olugsan anormal bir
kitledir. Prokoagulan, antikoagulan ve fibrinolitik faktorler arasindaki hassas
dengelerdeki bozukluk sonucunda olusur (55,56). Tromboz olusumunda
Virchow’un 1856’da belirttigi 3 degisiklik s6z konusudur (56).

1. Kan akimindaki degisiklikler (Reoloji, staz)

2. Damar duvar degisiklikleri
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3. Pihtilagsma faktor ve bunlarin inhibitorlerinin kan duzeylerindeki

degisiklikler.

Tromboz geligsimi multifaktoriyeldir. Cok sayida edinsel ve kalitsal
faktorin degisik mekanizmalarla tromboz olusumuna neden olmaktadir.
Arteriyel ve vendz sistemde trombis olusumunun farkli olmasi, bu iki
sistemde farkli etyolojilerin oldugunu disundirmektedir.

Arteryel trombozlarda endotel hasari ve trombosit fonksiyonlari 6nem
kazanirken, vendz trombozlarda staz ve pihtilasma - fibrinolitik sisteme ait
bozukluklar 6n plandadir. Bundan dolay! arteryel trombuslar beyaz, vendz

trombuslar ise kirmizi olarak isimlendirilir (57).

ENDOTEL HASARI

l

TROMBOZ

74 ™\

ANORMAL KAN AKIMI PIHTILASMA EGILIMININ ARTMASI

Sekil-9: Virchow’un tromboz Gglisu

Insan vicudunda dolasimin devamliigini ve kanin akiskanhigini
saglayabilmek amaciyla ¢ok sayida fizyolojik antitrombotik protein goérev
almaktadir. Bunlara ‘dogal inhibitorler’ ismi verilir. Bu proteinlerin gorevini en
iyi sekilde yapabilmeleri damar endotelinin normal yapida olmasina baghdir.
Vicudumuzda tromboza karsi en gugli savunma, dogal inhibitdrlerden once,
endotel hiucre tabakasi tarafindan saglanmaktadir (58). Endotelin en 6énemli
gorevilerinden biri de adeziv olmayan damar ic¢i yuzeyini korumaktir. Bu
antikoagulan, fibrinolitik ve antitrombotik mekanizmalar ile saglanir.

Pihti olusumunu baglatan olaylar, damar hasarina yanit olarak ortaya
cikan vazokonstriksiyonla baslar. Endoteldeki hasar sonucu ortaya c¢ikan

subendotelyal doku, trombositlerin yapismasi igin zemin hazirlar. Faktorler
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birbirinden bagimsiz olarak ya da birlikte hareket ederek trombus olusumuna
neden olabilir.

Endotelin kaybi subendotelyal kollojenin ve diger trombosit
uyaricilarinin agiga c¢ikmasina, trombositlerin yapismasina, doku faktori
serbestlesmesine prostasiklin ve plazminojen aktivatériiniin baskilanmasina
yol acgar. Fonksiyonu bozulan endotel daha fazla miktarda prokoagilan
faktorler (6rnegin trombositlere baglanmak igin adezyon molekulleri, doku
faktorl, plasminojen aktivator inhibitort vb) ve daha az miktarda antikoagulan
maddeler (6rnegin trombomodulin, PGl2, doku plazminojen aktivatori)
serbestlestirebilir.

Normal kan akimi laminer olup akim paterninin bozulmasi ya da staz
trombofiliye olur. Ozellikle staz vendz trombozlarda énemli rol oynar.

Pihtilagma egiliminin artmasi trombotik durumlara daha seyrek olarak
katilir, fakat yine de denklemin dénemli bir parcasidir. Kabaca, pihtilasma
mekanizmalarinda tromboza yatkinlik olusturan herhangi bir degisiklik olarak

tanimlanir ve primer (genetik), sekonder (akiz) hastaliklar olarak adlandirilir.

25



Tablo-2: Trombozun primer ve sekonder nedenleri

Primer (Genetik)

1. Aktive protein C direnci
a. Faktor V Leiden
b. Diger Faktor V mutasyonlari
2. Protrombin 20210 mutasyonu
3. Protein C, S eksikligi
4. Antitrombin eksikligi
5. Hiperhomosisteinemi
a. Sistatyon b — sentetaz azalmasi
b. Metiyonin sentetaz eksikligi
c. Termolabil metilen tetrahidrofolat reduktaz (MTHFR)
mutasyonu
6. Faktor VII-IX yuksekligi
7. Lipoprotein a yuksekligi
8. Henuz calisma asamasinda olan nadir (genis serilerin olmadigi)
defektler
a. Disfibrinojenemi
b. Doku faktoru inhibitora eksikligi
c. Plazminojen Aktivator inhibitor (PAI-1) 4G/5G polimorfizmi

Sekonder (Akiz/Kazaniimig)

YUksek tromboz riski
o Uzun sureli yatak istirahati veya hareketsizlik
Myokard enfarktusu
Doku yikimi (cerrahi girisimler, kiriklar, yanik)
Kanser
Protez kalp kapaklari
Yaygin damar igi pihtilagsma
Lupus antikoagtlan
Dusuk Tromboz riski
Atriyal fibrilasyon
Kardiyomiyopati
Nefrotik sendrom
Hiperostrojenik durumlar
Oral kontraseptif kullanimi
Orak hicreli anemi
Sigara-tutun igilmesi
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7. Kalitsal Trombofili Nedenleri

Tromboza ait temel bilgiler ilk kez 1850’li yillarda venoz staz, endotel
hasari ve hiperkoagubilite olarak tanimlanmistir.

Dogal pihtilasma inhibitdrlerinde ve fibrinolitik sistemde rol oynayan
proteinlerin eksikiginde ya da islevsel bozuklugunda, tromboz olusumunun
kolaylastigi bilinmektedir (59,60). Geng yasta ortaya ¢ikan ve herediter gecis
goOsteren primer (kalitsal) trombofili durumlari ve her yas gurubunda ortaya
¢clkan bazi risk faktorlerinin tromboz olusumunu kolaylastirdigi sekonder
(edinsel) trombofili durumlari vardir.(tablo 2.2). Genetik olarak tromboz riski
artmasi herediter trombofili olarak isimlendirilir. Tromboz multifaktoriyel bir
hastaliktir. Genellikle herediter ve akkiz risk faktorlerinin bir arada olmasi ile
olusur. Herediter risk faktort bulunan hastalar dmur boyu akkiz bir uyaran ile
tromboz gelistirme riskini tasimaktadirlar (61,62).
alitsal trombofili;

1) 4045 yasindan Once ve nedeni acgiklanamayan

tromboembolizm ataklari olanlarda,

2) Alisilmadik bolgelerde (serebral, Ust ekstremite, batin i¢i damar)

tromboz gelisenlerde,

w

)  Tekrarlayici, gezici veya masif tromboz dykusu bulunanlarda,

N

) Ailesinde tromboembolizm dykusu saptananlarda,

o1

)  Warfarine bagli deri nekrozu 6ykusu olanlarda,

6) Neonatal tromboz dykusu olanlarda dusunilmelidir (62,63).

Cocukluk yas grubu tromboz insidansini yenidogan bebekler icin her
100 000 hastane basvurusunda 240, daha buyuk ¢ocuklar icin ise 53 olarak
bildirmektedir (64). Ayni rakamlar erigkin dénemi icin 78'dir. Ulkemizde
Hacettepe Cocuk Hastanesi’nde Gilirgey ve ark.(65) tarafindan yapilan
calismada, cocuklarda hastaneye basvuru sirasinda tromboz orani 78/100
000 olarak bildiriimekte ve yurdumuz igin 6nemli bir sorun olarak
vurgulanmaktadir. Calismalarda trombotik atak geciren ¢ocuklarda
trombozun tekrarlama olasihdir %7-18.5, tromboza bagh 6lim orani %2.2
olarak bildirilmigtir (61,66).
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Trombosit Artmis Endotel
Aktivasyonu Viskozite Hasarv/Aktivasyonu

Trombositoz
Homosisteinemi /
MTHFR '067'71' Homosisteinemi
Antikardiyolipin MTHER c677t

1gG,IgM Antikardiyolipin
Lupus antikoagiilani IgG,IgM

TROMBOZ

Lupus antikoagiilan

Fibrinoliz

Hiperfibrinojenemi /

AT eksikligi

Disfibrinojenemi Artmis PAI-1, PAL-2
\ Plazminojen

eksikligi

Azalmis t-PA
Fibrinojen q Fibrin

TROMBIN
Protein C:Protein S
aktive olan faktor V Faktér V Leiden R506Q
ve falft('jr VIIT’i < (aktive protein C rez%stansn
inaktive ederek ‘_ G20210 A Protrombin
trombin olusumunu Faktor Va Protein C eksikligi
dnler Faktor Xa Protein S eksikligi
Artmug faktor VIIL IX, X1
PROTROMBIN

Sekil-10: Trombozun primer ve sekonder nedenleri

7.A. Aktive Protein C Direnci

Aktive protein C (APC) direnci vendz tromboz riskini olugturan en sik
gorulen genetik risk faktérudir. Tum tromboz olaylarinin %20’si, ailevi
tromboz olgularinin da %80’ini olusturmaktadir (61,63). ik kesfedildigi
Hollanda sehrine atfen ‘Leiden’ ismini almigtir.

Protein C antikoagulan olarak gorev yapar. Plazmada inaktif sekilde
dolasir. Trombin, trombomoduline baglandijinda ise aktif sekle cevrilir.
Normal seviyesi 3-5 mcg/ml, konsantrasyonu %60-130 olup, yarilanma émru
7 saattir. Erigkin seviyesine adolesan donemde ulagilir.

Protein C 62 kilodalton agirhginda, karacigerde sentezlenen ve K

vitaminine bagimli bir plazma proteinidir. Aktive protein C koagulasyon
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sisteminde nonproteolitik diizenleyici proteinlerden faktér Va ve faktor Vlilia'yi
inhibe etme 6zelligindedir (67).

Normal plazmaya aktive protein C (APC) eklendiginde, FVa ve
FVIlla’nin pargalanmasina bagli olarak aktive parsiyel tromboplastin zamani
(@aPTT) uzar. Dahlback ve arkadaslari (68) 1993 yilinda, birbirleri ile akraba
olmayan 3 hastanin plazmasina APC eklenmesiyle beklenen antikoagllan
yanitin az veya hi¢c olmamasi durumunu bildirmislerdir. Plazmaya APC
eklendiginde aPTT uzamasi beklenirken, bu gurup hastalarda beklenen
uzama daha az veya hi¢ olmamaktadir. Bu durumu APC direnci olarak
tanimlamiglardir. Ayni hastanin vendz tromboz 6ykusu olan yakinlarinda da
APC direncinin saptanmasi bu bozuklugun genetik bir defekte bagli
olabilecegini  dusundurmustir. Dahback, @APC direncinin  PC’nin
aktivasyonunda rol oynayan ir kofaktdrin eksikligine ya da FV veye FVIII
genlerindeki mutasyona bagh olabilecegini ileri sirmustir (69). Daha sonra
yapilan c¢alismalarda, APC direncgli olgularin plazmalarina saf FV
eklendiginde, APC direncinin olmadidi gézlenmistir (70). Dahlback ve Griffin
(71) yaptiklari calismalarda, APC direncine neden olan bozuklugun FV
molekulinde oldugunu bildirmislerdir. APC direncinin molekuler patalojisi ilk
kez Bertine ve arkadaglari tarafindan 1994 yilinda tanimlanmigtir (72). Birinci
kromozomun uzun kolunda bulunan FV geninin 1691. pozisyonundaki adenin
ile guaninin yer degistirmesi sonucu ortaya ¢ikan mutant gende, FV'in agir
zincirinin 506. pozisyonundaki arginin yerine glutaminin gecmesine neden
olmaktadir. Bertina ve arkadaglari (72), bu mutant genden sentezlenen FV
molekulinu, FV Leiden olarak tanimlamiglardir.

G1691A mutasyonu sonucu faktor V’in aktive protein C tarafindan
yikilmasi gerceklesmemis olur ve faktér V’in inaktivasyonu normale gére 10
kat daha yavas gergeklesir. Ortamda protrombinaz kompleksi tarafindan
kullanilabilecek daha fazla oranda faktor V mevcut hale gelir. Sonug¢ olarak
trombinin prokoagulant aktivitesinde artma yani hiperkoagulabl konum ortaya
cikar (62,63). Otozomal dominant kahtilir. APC direncinin %85’ini FVL

mutasyonu olusturmaktadir (73).

29



Venoz ve arteriel trombozlu hastalarda FV geninde herhangi bir
degisiklik olusmadan ortaya cikan aktive protein C direnci bildirilmigtir (73-
75). APC direnci akkiz olarak antifosfolipid antikor sendromu, HELLP
sendromu, faktor VIII dizeyinin yuksek olmasi, oral kontraseptiv kullanimi,
kanser ve gebelikte de olusabilir (76,77). Heterozigot faktorV Leiden ile tip |
faktor V eksikligi (faktor V aktivite ve antijen dizeyinde azalma) birlikteligi
tanimlanmistir.Bu kigilerde tromboza egilim ¢ok belirgin olup homozigot
faktor V Leiden’i taklit edebilir, bu nedenle de psdédohomozigot faktor V
Leiden olarak isimlendirilir (78). FVL mutasyonunun tromboemboli riskini

homozigotlarda 80, heterozigotlarda ise 7 kat artirdidi bildirilmistir (63,79,80).

endothelial calls: <4 — — — —
' T o
thrembomaodulin -
N
protein C activated protein C N
T—
™ —
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protain S_.-f" - y protein =
—_ - -
inactive 4—’ active inactive —"—p active /
facftpr W factor VIII
prothrombin 4 4 - P thrombin

———

- coagulation reaction

1
/

adapted from Seligschn and Lubetsky, 2001,

Sekil-11: Koagllasyon mekanizmasi

7. B. Protrombin 20210 Gen Mutasyonu

Protrombin karacigerden sentez edilen tek zincirli bir glikoproteindir.
Trombin 6nculidir. Protrombin, protrombinaz kompleksi tarafindan trombine
cevrildikten sonra, prokoagulan, antikoagilan ve antifibrinolitik aktivitelere
sahip olur. Trombin; F VIII, XI, XIll, V, PC ve trombin aktiviteli fibrinolizis
inhibitérd ile ve fibrinojeni fibrine ¢evirerek fonksiyon gdsterir. 11.
kromozomda yer alan protrombin geninin 20210 pozisyonundaki guaninden
adenine baz degisimi protrombin duzeylerinde yukselme ile sonuglanir
(81,82).

Aciklanamayan ven6z trombozu olan 28 aile Uyesinin PT genlerinde

yapilan genis incelemelerle Poort ve ark. (83). 20210 pozisyonundaki 3’lncu
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translokasyonu yapilmamis alanda %18 oraninda guanin (G) ile adenin (A)
arasinda heterozigot bir nukleotid degisimi bulmustur.

Protrombin G20210A ve tekrarlayan vendz tromboz arasindaki iligki ;
PT G20210A’nin baska bilinen trombofilik risk faktori olmayan hastalarda
artmig vendz tromboz reklrrens riski ile iliskili oldugu gosteriimemistir
(84,85,86,87). Bu nedenle ilk trombotik olaydan sonra uzun dénem
antikoagulan tedavi zorunlu degildir.

Faktor V gibi, PT G20210A’'nin arteriyel tromboz ile birlikteliginin ¢ok
zayif oldugu bilinmektedir (88,89).

Protrombin 20210 Gen Mutasyonu trombozlu hastalarda FVL
mutasyonundan sonra en sik karsilasgilan 2. genetik bozukluktur. Toplumda
%2-3, trombozlularda ise %6 oraninda saptanir. Ancak FVL’e goére daha az
(yaklasik 3 kat) trombotik risk olusturur (61,66,79,80,90). FVL ile birlikteligi
blyuk risk yaratir (79,91). Ayrica serebral tromboz acgisindan da ciddi bir risk
faktord oldugu belirtilmistir (79).

Mutant alel igin fonksiyonel bir dlgim yoktur. Plazma protrombin
aktivitesinin 6lgcimu tarama testi olarak yarar saglamaz. Mutasyona ugramis
alelin taninmasi icin molekuler genetik analiz yapilmalidir (79,81,92).

7.C. Antitrombin, Protein C, Protein S Eksikligi

Ug tip eksiklikte otozomal dominant paternde kalitim gdsterirler. Bu
ug protein de karacigerde sentezlenir (62,79,90).

Homozigot antitrombin (antitrombin |[lI; International Society of
Thrombosis and Haemostasis’in bilimsel alt komitesi tarafindan antitrombin
olarak yeniden isimlendirilmistir) eksikligi ¢cok nadirdir ve yagsamla bagdasmaz
(73,90). Karacigerde sentez edilen antitrombin Ill, trombinin ve 1X, X, XI, XII
numaral koagulasyon faktorlerinin ve prekallikrein gibi serin proteazlarin
inhibe edilmesini saglayan plazma inaktivatoridur. Prokoagulan faktorlerin
inhibe edici etkisi sebebiyle antikoagulan bir faktdr olarak fonksiyon
gorur.Heparinin antitrombin Il ile baglanmasi, antikoagilan etkinin amplifiye
olmasina ve bdylece daha fazla miktarda trombin nétralizasyonunu saglar.
Bu nedenle, heparinin etkisinin antitrombin |ll Gzerinden meydana getirdiginin

sdylenmesi mumkundur.
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Antitrombin 1l yetersizligi olan kisilerde heparin tedavisine kargi
direng gorular (79). 1966-1999 yillari arasinda literatirde homozigot
antitrombin 11l eksikligi olan 7 olgu bildirilmigtir (90). Heterozigot AT eksikligi:
FVL, Protein C ve S eksikligine gore nadir fakat daha ciddi tromboz riski
olusturur (93).

Homozigot protein C ve protein S eksikligi; dogumdan hemen sonra
arteryel ve venoz kapillerlerde yaygin tromboz, bir veya daha fazla
ekstremitede hizla yayilan purpura, nekroz ve gangren ile seyreden, mortalite
oraninin %50'den fazla oldugu bir tablo olan purpura fulminansa sebep olur
(93). Etkilenen hastalarda ayrica oftalmik, serebral, buylk organ damar
trombozlari saptanabilir. Heterozigotlarda heparin verilmeden varfarin
baslandiginda, K vitaminine bagli proteinler olan protein C ve S seviyesi hizla
duserek gecici hiperkoagulabiliteye yol acgar, bu da yaygin cilt nekrozlarina
neden olur (73,79,81,90) .

Protein C karacigerde sentezlenen ve K-vitamine bagimli bir
glikoproteindir. Trombin ve trombomodulin molekult tarafindan aktif hale
getirilir. Eksikligi ilk kez 1981 yilinda Griffin ve arkadaslari. (94) PC antijenik
yapisi normalin %50’sinin altinda bulunan ve tekrarlayici tromboz hikayesi
olan bir hastada tarif etmiglerdir. Protein C heterozigot sekli otozomal
dominant, homozigot sekli otozomal resesif gegislidir.

Protein S karaciger, endotel, megakaryosit ve leydig hlicrelerinde
sentezlenen ve K-vitaminine bagimh diger bir glikoproteindir. Aktif Pr. C
(APC) icin kofaktor gorevi gorur. Ayrica tenaz ve protrombinaz komplekslerini
APC’den bagmsiz olarak inhibe eder. Eksikligi ilk kez 1984 yilinda Comp (95)
ve Schwartz (96) tarafindan birbirinden farkli zamanlarda tarif edilmistir.
Homozigot sekli otozomal resesif gegisli, heterozigot sekli otozomal dominant
gegiglidir. Eksiklik semptomatik ise 30 yasindan 6nce baglar ve hastanin soy
gegmisinde genellikle trombotik bir hastalik 6yktusi mevcuttur.

Yaygin karaciger hastaligi, hamilelik, oral kontraseptif kullanimi,
nefrotik sendrom, agir sepsis ve yaygin damar ici pithtilagsmasi sendromunda

da kazanilmis olarak her u¢ proteinin de eksikligi saptanabilir (79,97-99).
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7. D. Hiperhomosisteinemi

Homosistein metioninden sentezlenen bir aminoasiddir. Homosistein
metabolizmasinda rol oynayan enzimlerin  aktivitelerinin  eksikligi
hiperhomosisteinemi ve homosistinuri ile sonuglanir (90,97). Sistatiyon beta-
sentaz ve metilen tetra hidro folat rediktaz genlerindeki mutasyon
sonucunda plazma homosistein dizeyi artar (102). Homosistein diizeylerinde
yukselmenin gerek arteriyel, gerekse vendz tromboza eglik edebildigi
bildirilmistir. Plazma normal degerleri 5-15 mikromol/L olmakla beraber
genellikle >50 mikromol/L degerlerde tromboza yatkinhdin arttigi bildiriimigstir
(90,103,104). Homosistein dlzeyi igin alinan kan soduk zincirde laboratuvara
ulastirlmadigi takdirde hatali sonug alinabilir.

Hiperhomosisteinemi; endotel hicrelerine direkt toksik etki, protein C
aktivasyonun inhibisyonu, endotelyal doku faktéri saliniminin artmasi,
endotel hucresi yuzeyindeki heparin sulfatin baskilanmasi, trombosit
adhezivitesinin artisi, nitrit oksid sentezinin azalmasi, LDL-kolesterollin
proaterojenik yogun kugUk parcalara ayrilmasina yol agarak ateroskleroz,
vendz ve arteryel tromboza neden olur (105,106). En sik metilen
tetrahidrofolat rediktaz (MTHFR) ve sistation beta sentetaz enziminde defekt
gorulmastar  (107). Folik asit ve B12 vitamin eksikligi de
hiperhomosisteinemiye neden olur. Diger kalitsal nedenli trombozlar
genellikle vendz tromboz nedeni olurken, hiperhomosisteinemi arteryel ya da
vendz tromboz yol agar (108). Tarama testi icin aclik plazma homosistein
dizeylerinin ~ olgimU  Onerilmektedir.  Homosistein  dizeyi  yuksek
saptananlarda mutasyon analizi yapilir. Metilentetrahidrofolat reduktaz
genindeki defekt 1p36.3 lokalizasyonunda, 677. nukleotidde Alanin yerine
Valin gecmesi ile olusur (109,110). Homozigot mutasyon sikhdr saghkh
populasyonda %5-17 arasinda degisir. Hiperhomosisteineminin tromboz
riskini 2,5 kat arttirdigi bildirilmistir (111-113). Yine akut I6semi, lenfoma,
kolorektal kanser gibi malignitelerde timor baskilayici genlerdeki DNA’nin
hipometilasyonunda artis ve/veya DNA icindeki urasilin birlesmesinde hataya

yol acarak malignite riskini arttirdigr dugtunulmektedir (90).
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7. E. Yuksek Plazma Faktor Duzeyleri

Faktor VI, IX, Xl ve Xl yuksekliginin tromboz riskini arttirdigini
bildiren raporlar vardir (90,79,114). HenlUz spesifik mutasyonlar tespit
edilmemis olsa da aile igi birikimlerin gozlenmesi kalitsal bozukluklar
oldugunu dusundirmektedir. FVIII-IX dizeyleri 150 IU/dI'den fazla olan
vendz trombozlu olgularin, 100 |U/dI'den az olanlara gore 4,8 kat daha fazla
tromboz riski tagidigi bildirilmistir. Pediatrik tromboembolizmli hastalarda bu
sikhk %63, kontrolde %11,5 saptanmistir (114-116). Faktor VIII ayni
zamanda bir akut faz reaktanidir, yiksek saptanmasi durumunda aralikl
olarak olgumler tekrarlanmali (3-6 ay sonra, en az iki 6lgim), anne ve
babadan da faktor duzeyleri ¢alisiimahdir (115,117).

7. F. Lipoprotein (a): (Lp a)

Yuksek lipoprotein a’nin erigkinlerde kardiovaskuler hastaliga neden
oldugu bilindigi gibi, antifibrinolitik etkisinden dolayi venéz trombozlar igin risk
faktord olusturdugu da bilinmektedir (56,57,118-120). Lp (a), LDL
metabolizmasindan bagimsiz olarak karacigerden salinir. 6. kromozomda
plasminojen genine ¢ok yakin bir konumda bulunur (113,114). Yapi olarak da
plasminojene benzer. Lp (a) dizeyi 30 mg/dl kadar yiksek olmasi spontan
inme igin risk faktorudir (1,6 kat artmis risk). Lp (a); urokinaz ve streptokinaz
ile plazminojen baglamak icgin yarigarak, plazminojen aktivitesini arttiran
tetranektine badlanarak, plazminojenin endotel ve makrofaj etkilesimini
azaltarak, fibrinojen ve fibrine baglanip fibrinolizisi bozarak tromboz riskini
arttirmaktadir (81,90,121). Lp (a) duzeyi yuksek saptandiginda pratikte
kullanilabilecek bir ilag yoktur. Plazma degisimi veya lipid aferezi
Onerilmektedir (122).

7. G. PAl 1 (Plazminojen Aktivator Inhibitor 1)

Plazminojen serin proteazlarin etkisi ile plasmin haline doénusup
fibrini parcaladiktan sonra etkisini kaybetmelidir. Fibrinolitik aktiviteyi
sinirlama gorevini ise plazminojen aktivator inhibitorleri saglar. PAI 1 doku ve
urokinaz kaynakli plazminojeni en hizli ve guglu sekilde inaktive eder.
Eksikligi oldukga nadirdir. Duzeyinin arttigr durumlarda ise plazminojen aktif

hale gelemeyecegi icin tromboza egilim olur. Genotip analizlerinde promoter
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bdlgede —675. pozisyonda G nulkleotid delesyonuyla iliskili bulunmustur. 4G /
4G ve 4G/5G variantlarinin diger kalitsal trombofili nedenleri kadar etkili
olmasa da trombozlu olgularda daha sik saptandigi gosterilmistir. Edinsel PA
eksikliklerine kalitsal PAl 1 olgularindan daha sik rastlanilir (akut miyokard
enfarktlsu, diabetes mellitus, Ulseratif kolit, Crohn hastaligi vb.) (91).

7. H. Trombofili Taramasi-Zamanlama

Protein C-S ve antitrombin eksikliginden gsuphe edilen hastalarda
testleri yapma zamanlamasi 6nemlidir. Akut trombozun kendisi antitrombin,
protein C-S plazma konsatrasyonlarini gegici olarak azaltir. Heparin
antitrombin konsantrasyonunda %30’a dek azalmalara yol agar. Varfarin ise
protein C-S’in fonksiyonel aktivitelerinde ve daha az olarak da immunolojik
dizeylerde azalmaya yol agar. Varfarin kesiminden en az iki hafta sonra
testlerin tekrarlanmasi gereklidir (106). Protein C-S duzeyleri yasa gore
degismektedir. Ancak 6. aydan sonra anlamli seviyelere yukselir, mutlaka
degerlendirme yapilirken yas g6z oOnunde bulundurulmalidir. Gen
mutasyonlari ve homosistein duzeyi heparin veya varfarinden etkilenmez
(61,79).

8. inmede Tedavi ve Profilaksi Tedavileri

Cocukluk c¢agi inmesinde randomize kontrolli tedavi caligmalari
bulunmamakla birlikte, erigkinlerde kullanilan tedavi protokolleri ¢ocuklara
uyarlanmaktadir. Antitrombotik ve antikoagulan tedaviler ile ilgili deneyimlerin
artmasi, bunlarin g¢ocuklarda da guvenle kullanilabilecegini gostermigtir.
Trombolitik ajanlar erigkinlerde oldugu gibi c¢ocuklarda da guvenle
kullanilmaya baslanmistir. Ancak zamanlama ve dozaj ile ilgili ¢calismalar
surmektedir.

inme tedavisinde amac infarktin biyiikligini sinirlamak, prognozu
iyilestirmek, tekrarlamalari dnlemektir. Bu amaca ulasabilmek igin dncelikle
etiyolojiye ve serebral infarktin nedenine ulasmak gerekir. Tedavi yaklagimi
hakkinda gorus birligi yoktur.

inme tedavisi hakkinda yayinlanmis (¢ kilavuz bulunmaktadir; the
Royal College of Physicians (RCP) guidelines (123), the American College of
Chest Physicians guidelines (124) ve the American Heart Association (AHA)
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guidelines (125). Bu kilavuzlar arasinda sadece AHA hemorajik inmeyi
degerlendirmektedir. Pek c¢ok yayinda bu makaleler degerlendirilmis ve
kiyaslanmigtir (126,127). Her U¢ galigmada da tedaviye yonelik aragtirmalar
yetersizdir. Cocuklarda inme tedavisine yonelik daha fazla calismaya
gereksinim duyulmaktadir.

8.A. Destek Tedavileri

Cocukluk ¢agi inmesinde insidans c¢alismalari 6zellikle son 20 yilda
gelisme gostermistir. 1965-74 yillar arasinda hemorajik inme insidans hizi
1,89/100.000/y1l, iskemik inme insidans hizi ise 0,63/100.000/yil olarak
verilmistir (2) 1990'larda Broderick ve arkadaslari (13) ise, insidanslari
sirasiyla 1,5/100.000/yil ve 1,2/100.000/yil olarak bulmusglardir. Bu insidans
hizlar1 gcocukluktaki beyin tumorlerinin insidans hizinin 2 katindan fazladir.

Cocukluk c¢agdi inmesinde randomize kontrolli tedavi calismalari
bulunmadigindan, erigkinlerde kullanilan tedavi protokolleri ¢ocuklara
uyarlanmaktadir. Antitrombotik ve antikoagulan tedaviler ile ilgili deneyimlerin
artmasi bunlarin cocuklarda da guvenle kullanilabilecedini gostermigtir.
Trombolitik ajanlar erigkinlerde oldugu gibi c¢ocuklarda da guvenle
kullanilmaya baglanmistir. Ancak zamanlama ve dozaj ile ilgili ¢aligmalar
surmektedir.

Eriskin hastalarda yararlihgi gosterilmis destek tedavileri cocuklarda
da uygulanmaktadir. Bu uygulamalar; normal vicut Isisinin saglanmasi
(asetaminofen  uygulamasi veya soguk uygulama ile), normal
oksijenizasyonun saglanmasi, uygun intraven6z sivilarla voleminin
saglanmasi (128) ve hiperglisemiden kaciniimasidir (129). Hipoksemi
yoklugunda oksijen tedavisinin faydasi goOsterilememigtir (125). Kan
basincinin duzenlenmesi de bu destek tedavilerinden biridir. AHA kilavuzu
Aii ve Hi geciren cocuklarda kan basinci diizenlenmesini dnermektedir.
Tansiyon ¢ok dusurulmemeli, bilinen tansiyon degerinden 20 mm Hg yuksek
olacak sekilde tedavi edilmelidir. Tedavide Onerilen ajanlar ‘labetalol’ ve
‘nikardipin’dir (125). Kan basinci degerleri icin spesifik bir kilavuz

bulunmamaktadir.
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Arteriyel iskemik inme geciren c¢ocuklarin yaklasik %25’inde,
hemorajik inme geciren c¢ocuklarin ise yaklagsik %20’sinde konvulziyonlar
onemli bir komplikasyon olarak kargimiza ¢ikar ve agresif tedavi gerektirirler
(125,130). Kanita dayal bir bilgi olmamasina ragmen erigkin hastalarda
intraparankimal veya subaraknoid kanama varliginda profilaktik
antikonvilzan tedavisi siklikla uygulanmaktadir. Cocukluk ¢agi inmelerinde
profilaktik antikonvilzan kullanimini dneren herhangi bir calisma yoktur. AHA
iskemik inmeli ¢ocuklarda profilaktik antikonvilzan kullanimini énermemis,
hemorajik inmeli gocuklar i¢in herhangi bir 6neri yapmamistir (125).

Ali ve HP'li hastalarda biling degisikligi gelismesi dnemli bir bulgudur.
Bu hastalar acilen intrakraniyal basing artisi agisindan degerlendirilmelidir.
intrakraniyal basing artisinin diger bulgu ve semptomlari pozisyon ile iligkili
bas agrisi (hasta supin pozisyondayken artar, dik durunca azalir), kusma,
irritabilite, 6. kraniyal sinir felci ve papilodemdir. Hipertansiyon, bradikardi ve
dizensiz solunum Uglisunden olusan Cushing triad kafa i¢i basing artisinin
ge¢ bulgularidir. Ail’de olaydan giinler sonra infarkt dokusunda gelisen
o0deme bagl intrakraniyal basing artisi tablosu gelisebilir. Oysaki hemorajik
inmede kanamanin olusturdugu kitle etkisine bagl olarak erken donemde
intrakraniyal basing artigi bulgulari gelisebilir. intraventrikiler kanamaya eslik
eden kommunikan hidrosefali durumunda da akut veya subakut donemde
kafa igi basinci artabilir. Hemorajik inmeli hastada ventrikiler genisleme
saptanmigsa intraventrikiler kateter yerlestiriimesi hem kafa igi basincini
takip etmek hem de drenaji saglamak icin elverigli bir yol olabilir. Hemorajik
inmeli hastalarin %27’sinde ventrikilostomi ihtiyaci dogmaktadir (131). Kafa
ici basinci azaltmak icin kullanilan diger medikal ydntemler; hastanin basini
30 derecelik acglyla yuksekte tutmak, basin bedenle ayni pozisyonda
kalmasini saglamak, (vendz donusu artirarak kafa i¢i basinci dusuarar), PaO2
basincini 25-30 mm Hg arasinda tutacak sekilde hiperventilasyon saglamak
(serebral vazokonstriksiyon yaparak kafa igi basincini dusurur), intravendz
mannitol veya hiperosmolar sivilar ile osmotik dilrezi saglamaktir. Tedavide
hipertonik solusyonlar kullanilacaksa hipovolemi, hipernatremi, bobrek

yetersizligi gibi komplikasyonlardan kaginmak amaciyla plazma osmolaritesi
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ve elektrolitter mutlaka monitorize edilmelidir. Bazi hastalarda sedasyon
faydali olabilmektedir. Eriskin calismalarinda etkinligi kanitlanmamis
oldugundan steroid tedavisinden gocuklarda kaginilmalidir (132,133). Ayrica
steroid kullaniminin sonucu gelisebilecek hipergliseminin olumsuz sonuglari
erigskin calismalari ile gosterilmistir (129,134).

8. B. Spesifik Tedaviler

8. B.a. Antiagregan Tedavi

Aspirin

Aspirin veya diger antitrombosit ajanlar ile ilgili kontrolli ¢alismalar
bulunmamakla birlikte, aspirin serebral iskemik hastaliklarda siklikla
kullanilmaktadir. Terapotik doz araligi yoktur ve tedavinin monitorizasyonu
gerekmemektedir. Antitrombosit etki icin onerilen gunlik kullanim dozu 3-5
mg/kg'dir. Bu doz arteryel iskemik inmeli ¢ocuklarda tekrarlayan inmelerin
onlenmesinde etkili olmaktadir. Kronik aspirin kullaniminin neden oldugu
potansiyel komplikasyonlar yaninda ¢ocuklarda Reye sendromu gelisme riski
de artabilir. Ancak oldukga az vakada gériliir. Ikinci en sik kullanilan
antitrombosit ila¢ dipiridamoldiir. Ozellikle mekanik kalp kapakgigi protezleri
icin 2-5 mg/kg/gun dozunda kullanilir (135).

Aspirin, membran fosfolipitlerinden kaynagini alan arasidonik asitten
prostaglandin sentezini, siklooksijenaz (COX) enzimini geri donusumsuz
olarak bloke ederek engeller (Sekil 13). Sonug¢ olarak tromboksan A2
sentezini Onleyerek antitrombotik etki olusturur. Tromboksan A2
vasokonstriksiyon ve trombosit agregasyonunda gorevli bir prostaglandindir.
Aspirin ayni metabolik surecte prostosiklin (PGI2) sentezini de dnlemektedir.
Oysa prostosiklin trombosit agregasyonunu azaltan ve vazodilatasyona yol
acan bir maddedir. Aspirinin prostosiklin Uzerinden yarattigi bu protrombotik
etkinin klinik agidan 6nem tasimadigi, tromboksan A2 Uzerinden gelisen
antitrombosit etkisinin ¢gok daha gugli oldugu dustnulmektedir. Aspirinin yol
actigi COX enzim inhibisyonu geri déonusimsiz oldugu icin bu etkiler
trombositlerim omru olan 10 giin boyunca devam eder.

American College of Chest Physicians, Ail'li ¢ocuklar igin

anfraksiyone heparin veya dusuk molekul agirlikli heparin ile yapilan 5-7
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gunlik antikoagulasyonun ardindan 2-5mg/kg/gln aspirin ile tedaviye devam
edilebilecegini belirtmektedir (136). Belirgin kardiyoemboli saptanmamissa

tedaviye K vitamini antagonistleri yerine aspirin ile devam edilebilir.

" nspiin Membran fosfolipidierl
o Fostoipaz A
Geri donigimsiz
enzim inhibisyonu Aragidonik asit —— 5-HPETE
Sklooksjenaz-1 (COX-1)/ ‘
Prostaglandin H sentaz Lékotrienler
Prostaglandin G2
Prostaglandin H sentaz l
Prostaglandin H2
Prostaglandin H sentaz |
Tromboksan A2 (TXA2) Prostaglandin 12 Prostaglandin D2
- Trombosit agregasyon artigi - Azalmig trombosit agregasyonu - Azalmig trombosit agregasyonu
- Vazokonstriksiyon - Vazodilatasyon
- Renal kan akimi antigi *
L Prostaglandin F2
- Vasokonstriksiyon
Prostaglandin E2

Sekil-12: Aspirinin arasidonik asit metabolizmasi Gzerindeki etkisi

8. B. b. Antikoagiilan ilaglar

Heparin ve Dusiik Molekiiler Agirlikli Heparin:

Heparin anyonik bir mukopolisakkariddir. Etkisini antitrombin ile
kompleks olusturarak gdsterir, dolayisiyla indirekt olarak trombini inhibe eder.
Dusik molekuler agirhikh heparin (DMAH) ise standart heparinin kimyasal
yontemler ya da enzimlerle depolarizasyonu sonucu elde edilir.
Farmakokinetik olarak daha stabildir ve yari émru daha uzundur. Etkisini
Ozellikle faktdr Xa Uzerinden gercgeklestirir. Laboratuar testleri ile izlem veya

kan duzeyi olgumu gerektirmez, gunde bir veya iki kez cilt altina uygulama
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yeterli oimaktadir. Oysa standart heparin ile tedavi edilen hastalarda aPTT ile
doz ayarlamasi gerekmektedir.

Bu ajanlarin kullanimina karar verirken 2 noktayr goz oOnunde
bulundurmak gerekir:

- Hastada yeni emboliler nedeniyle ikinci bir infarkt gelisme riski

- Antikoagulasyon nedeniyle kanama riski

Heparin intrakardiyak pihti, diseksiyon, rekurren inmeler ve gegici
iskemik ataklarda kullanilir. Hastanin sekonder kanama riski duguk olmalidir.
Son yillarda cocuklarda yapilan c¢alismalar heparin ve disuk molekuler
agirhikh  heparinin  guvenle kullanilabilecegini gdstermistir  (137,138).
Antikoagulasyon genelde arteryel diseksiyon, dural sinus trombozu,
koagulasyon bozukluklari, rekurren trombozlar ve ylksek emboli riskinin
oldugu durumlarda kullanilir. Onerilen heparin dozu; 1 yasin ustiinde 20
U/kg/sa, 1 yasin altinda ise 28 U/kg/sa'tir. Aktive parsiyel tromboplastin
zamani 60-85 sn arasinda tutulmalidir (139).

Heparin tedavisinin en dnemli yan etkisi kanamadir. Daha az olarak
osteoproz da gortulebilir. Cocuklarda heparinin osteoporoz yaptigina dair bilgi
olmamakla beraber uzun sureli tedavi dnerilmemektedir. Uglincti 6nemli yan
etkisi ise tedaviye eslik eden trombositopenidir. Goruldigunde tedaviyi
kesmek gerekir. Dusuk molekuler agirlikli heparin, standart heparinin
enzimatik veya kimyasal olarak kirllmasi ile elde edilir. Yan etkileri daha
azdir. Bu nedenle standart heparin tedavisine gore kullanimi daha kolaydir.
Erigskin inmeli hastalarda tanidan sonra 48 saat icinde baglanmakta ve 10
gun sureyle verilmektedir (138).

Dusuk molekdl agirikhi heparin (DMAH) deri altina 1 mg/kg/doz
(yenidoganda, 1,5 mg/kg/doz; 2 dozda) olarak iki dozda uygulanir. DMAH
tedavisine baglarken ve sonrasinda da haftalik faktor Xa duzeyleri
Olcilmelidir (Kan ©rnedi ciltalti ilag uygulamasindan 4-6 saat sonra
alinmalidir). Faktér Xa duzeyi 0,5-1,0 IU/ml arasinda ise tedavi dozuna, 0,1-

0,3 IU/ml arasinda ise profilaksi dozuna ulasiimis demektir.
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Tablo-3: Standart Heparin Tedauvisi

aPTT Bolus 0/kg Dedisiklik 0/ kg/saat APTT tekran

<50 50 %10 arttir 4 saat sonra
50-59 0 % 10 arttir 4 saat sonra
60-85 0 Degisiklik yapma 24 saat sonra
86-95 0 0610 azalt 4 saat sonra
96-120 0 9010 azalt 4 saat sonra
>120 0 %015 azalt 4 saat sonra

Protamin nétralizasyon dozlari

Son heparin dozundan sonra gegen slre Protamin sllfat dozu
<30 dakika 1mg/100 0
30-60 dakika 0,5-0,75mg/100 O
60-120 dakika 0,375-0,5 mg/100 U
>120 dakika 0,25-0,375 mg/100 U

9. Oral Antikoagiilan Tedavi

GunlUk aktivitesini strdiren bir gocukta uzun sureli antikoagllasyon
yapmak kolay degildir. Min6r travmalar bile kanamalara neden olabilir. Oral
antikoagulanlar, K vitaminine bagli proteinlerin plazmadaki konsantrasyonunu
azaltarak etki ederler. Klinik c¢alismalar warfarinin  uzun sureli
antikoagulasyonda hem c¢ocuklar, hem de adolesanlarda guvenle
kullanilabilecegini gostermistir (140). Ancak hasta ve ailesini travma riskinin
yuksek oldugu durumlar hakkinda uyarmak gerekir. Warfarin, konjenital veya
akiz kalp hastaliklari, hiperkoagulobilite durumlari , arteryel diseksiyon ve
dural sints trombozunda kullanilabilir. Onerilen doz sit gocuklugu dénemi
icin 0,32 mg/kg, adolesan yas grubu icin 0,09 mg/kg'dir. Maksimum doz 10
mg'dir. INR 2,0-3,0 arasinda tutulmalidir. Mekanik kalp kapakgigi varsa 2,5-
3,5 arasinda tutulabilir

10. Trombolitik Ajanlar

iskemik serebral infarktlarin ciddi komplikasyonlari olmasi nedeniyle
yeni tedavi secenekleri arastiriimaktadir. inmeli cocuklarda trombolitik
ajanlarin kullanimi ile ilgili az sayida ¢alisma mevcuttur. Toronto's Hospital
for Sick Children'da 29 ¢ocuga 0,5 mg/kg doku plazminojen aktivatra (tPA)
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uygulanmig, %79'unda pihtinin eridigi, ancak 1/4'Unde transflizyon
gerektirecek kadar kanama gelisti§i gosterilmistir  (141,142). Diger
calismalarda benzer sekildedir. Bugln ¢ocuklarda intravenoz tPA kullanimi ,
yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle onerilmemektedir. Belki gelecekte bu
ajanlari kullanmak mumkun olabilir.

11. Transfuzyon

inme goriilen hastalarin yaklagik yarisinda hastalik tekrarlamaktadir.
Bu yuksek risk, tekrarlayan transflizyonlar ile dolagimdaki HbS'in % 30'un
altina dusurtlmesiyle azaltilabilir. Tekrarlayan transfuzyonlardaki major
problem, demir toksisitesidir. Bu da selasyon tedavisi ile ¢dzUmlenebilir.
Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Anemia (STOP) grubu, hastalari belli
aralarla transkraniyal Doppler ile incelemis , duzenli transflizyonun inme
riskini azalttigini gostermis lerdir (143).

12. iskemik inme-Spesifik Tedaviler

12.A. Antitrombotik Tedavi

Inme gegiren hastada beyin hasarininin ilerlemesini 6nleyen tedaviler
reperflzyonu saglayan (doku plasminojen aktivatori veya mekanik
rekanalizasyon) veya o alandaki metabolik ihtiyaclari azaltan (hiperpireksi ve
hipergliseminin onlenmesi) yontemlerdir. Bunlarin digindaki tum tedavilerde
amag ikincil inmeyi 6nlemektir.

Antitrombotik tedavi antiagregan (aspirin) ve antikoagtlan
(anfraksiyone heparin, disuk molekul agirlikli heparin, varfarin) tedavileri
kapsar. Yenidogan donemi digindaki pediatrik inme olgularinda ikincil inmeyi
onlemek icin antitrombotik tedavi onerilir (125). Yenidoganlarda ilk inme ise,
kardiyoembolik kbken saptanmamigsa antikoagullan tedavi dnerilmez (124).

Arteriyel iskemik inmeli hastada altta yatan orak hucreli anemi tanisi
varliginda antitrombotik tedavi Onerilmez. Transfuzyonlar ile orak hucre
sayisini azaltmak, bu hastalarda inmenin hem primer hem de sekonder
tedavisi icin kanita dayali ¢calismalar igeren kilavuzlarda onerilmektedir (144-
146). Klinik uygulamada ilk inme atagdi geciren orak hucreli hastalarda akut
transflzyon sik yapilan bir uygulama olsa da kronik transfuzyonlarin daha

etkili oldugu kanitlanmigtir (146). Orak hudcreli anemili hastalar digindaki
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pediatrik inme olgulari i¢cin the American College of Chest Physicians
kilavuzlarinda servikosefalik arter diseksiyonu veya kardiyoembolik olay
diglanana kadar antikoagulan tedavi veya 1-5 mg/kg/gun dozda aspirin
tedavisi onerilmektedir. Uzun donem tedavide ise 2 yil aspirin tedavisi
Onerilmektedir (124). Servikosefalik diseksiyon ve kardiyoembolizmi
gosterilmis hastalarda tim major kilavuzlar 3-6 ay antikoagulan tedavi (disik
molekul agirlikh heparin veya varfarin) verilmesi konusunda fikir birligi
mevcuttur (125).

Ail'li cocuk hastalarda tedavide antirombosit veya antikoagilan
ilaglarin segimi cografik farkliliklar da géstermekte; Avrupa, Avusturalya ve
Kanada ile kiyaslandiginda Amerikali hekimler antikoagulan tedavileri daha
az tercih etmektedir (147). Bazi arastirmacilar bu farkhligin aspirin ile
antikoagulan tedavilerin  etkinliklerini  kiyaslayabilmek i¢in yapilacak
randomize kontrolli caligmalara olanak saglayacagini dustunmektedir
(147,148).

12. B. Trombolitik Tedavi

Erigkinlerde pek ¢ok galisma ve tartismaya konu olan intravenéz t-PA
(doku plazminojen aktivatorl) tedavisinin 18 yas altinda kullanimiyla ilgili pek
¢ok anlasmazlik suregelmektedir. Guncel AHA kilavuzlarinda gocuklarda t-
PA kullaniminin Kklinik galismalar ile kisith oldugu belirtiimektedir. Erigkin t-PA
kullanim kriterlerini kargilayan ileri yas adolesanlarda dahi tedavi uygulanip
uygulanmamasina dair goérus birligi yoktur (125). Cocuklarda trombolizin
guvenlik ve etkinligi hakkinda kanitlar oldukga kisitli olup, elimizdeki
¢alismalardan edindigimiz sonug¢ da trombolitik tedavinin gocuklarda artmis
hemorajik komplikasyonlara yol agabildigi yontindedir (124).

12. C. Cerrahi Tedavi

Genis alanda arteriyel iskemik inmesi olan erigkin hastalarda
hemikraniektomi; hayat kurtarici, fonksiyonlari koruyan, ayni zamanda biling
dizeylerinde hizli bir iyilesme ve herniasyon semptomlarinda gerileme
saglayan bir yontemdir (149-151). Cocuk hastalarda hemikraniektomi
sonuglarini  degerlendirebilecek  yeterli c¢alisma gunumuizde hala

bulunmamaktadir. Smith ve ark. (152) agir orta serebral arter infarkti olan 10
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¢ocuk hasta degerlendiriimis, 7 hastaya hemikraniektomi yapiimis ve bu
hastalarin hepsi yasamaya devam etmis. Hastalarin tamaminda hemiparezi
gorulmekle birlikte tamami yuruyebilmis ve sol beyin yarikuresinde iskemiye
ragmen konusabilmigler. Hastalarin cerrahiye gidis sureleri 23-291 saat,
Glasgow koma skorlari 4-9 arasinda kaydedilmis. Cerrahiye gitmeyen 3
hastanin ise tamami kafa i¢i basing artisi nedeniyle kaybedilmis. Agir orta
serebral arter infarkti olan c¢ocuklarda derin koma varliginda dahi
hemikraniektomi uygulanmasini tavsiye edilmektedir (152).

12. D. Hemorajik inme-Spesifik Tedaviler

Kafa ici kanamasi olan ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde (<45 yas)
kanamanin cerrahi bosaltimi inme tedavisinin tartismali yonlerinden biridir.
Cocuklarda kafa igi basinci artisini ve herniasyonu dnlemek igin daha hizli
mudahale gerekmektedir, erigkinlerde varolan beyin atrofisi ¢ocuklarda
olmadigindan hematomda genigleme veya beyin 6demi ¢ocuklarda ani bir
sekilde herniasyona yol agabilir (130).

12. E. Sinovenoz Tromboz-Spesifik Tedaviler

Sinovendz tromboz tedavisi; hidrasyon, uygun antimikrobiyal tedavi,
ndbetlerin kontroll, kafa ici basing artisinin kontroll gibi destek tedavileri ve
semptomatik tedavileri de gerektirmektedir (153). Olgu sunumlari ve ¢ok
merkezli calismalar SVT olgularinda antikoagulan tedavinin 6zellikle aPTT ve
anti-faktéor Xa dulzeylerinin monitorize edilebildigi merkezlerde guvenle
uygulanabilecegini bildirmektedir (108,154-156). Bu hastalarda trombolitik
tedavi, trombektomi, cerrahi dekompresyon hakkinda yapilmis randomize
calismalar mevcut degildir, ancak segilmis vakalarda uygulanmaktadir
(157,158).
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GEREG ve YONTEM

Bu calismada U.U. Tip Fakiiltesinde Ocak 2010-Aralik 2015 tarihleri
arasindaki 6 yillik surecte iskemik inme, hemorajik inme ve sinoventz
tromboz tanilari ile Cocuk Noroloji polikliniklerinde ayaktan takip edilen veya
serviste yatirilarak tedavi edilen 62 olgu; inme alt tipi, yas, cinsiyet, basvuru
yakinmalari, protrombotik faktorler, altta yatan hastalik, ekokardiyografi ve
elektroensefalografide patolojik bulgu, goruntilemede tercih edilen
yontemler, ndrolojik kayip, gelisen erken komplikasyonlar agisindan
incelenerek klinik ve laboratuvar bulgulari Avicenna ve pacs bilgi
sistemlerinden  retrospektif olarak degerlendirildi. Risk faktorlerini
tanimlamak, tani ve tedavideki gecikmeleri azaltmak amaclandi.

inme tanisi; yakinma, fizik muayene bulgulari, kraniyal gériintiileme
yontemleri (kraniyal tomografi, manyetik rezonans goérintlileme, manyetik
rezonans anjiografi, manyetik rezonans venografi, konvansiyonel anjiografi)
ile konuldu.

Serebrovaskiler olayi takiben iskemik inme ve sinovendz trombozu
olan hastalar laboratuvar ve genetik acidan incelendi. Protein C, Protein S ve
antitrombin 1ll duzeyleri tiketime bagh olarak tedavi oncesinde dusuk
saptanabilecegi icin tedavi sonrasi bakildi.

Basvuru bulgulari hemipleji, konusma bozukluklari, konvilziyon
gegirme, gorme bozukluklari, yiz felci, basagdrisi, kusma, biling degisikligi ve
diger sikayetler olarak degerlendirildi.

inme siiphesi olan hastalarda ilk gériintiileme yéntemi olarak manyetik
rezonans goruntuleme tercih edildi.

Basvuru aninda hastalardan hemogram, trombosit degerleri alindi.
Olgular destek tedaviler olarak tanimlayabilecegimiz antikonvulzan ilaglar,
antikoagulan ilaglar olarak

Calisma, Uludag Universitesi Etik Kurulu’ndan 05.01.2016 tarih ve
2016-1/23 sayili bagvuru onayi alindiktan sonra baglatildi.
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istatistiksel incelemeler

istatistiksel analizler icin NCSS (NumberCruncher Statistical System)
2007 (Kaysville, Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart
sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) yani sira nicel verilerin
kargilastirimasinda normal dagilim gosteren degigkenlerin iki grup
karsilagtirmalarinda Student's t test, normal dagilm gostermeyen
degiskenlerin iki grup karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi.
Nitel verilerin karsilastirilmasinda Pearson ki-kare test, Fisher'sexact test,
Yates’ continuitycorrection test (Yates dizeltmeli Ki-kare) ve
FisherFreemanHalton test kullanildi. Anlamlihlk p<0,01 ve p<0,05

dizeylerinde degerlendirildi.
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BULGULAR

Calisma Ocak 2010 — Aralik 2015 tarihleri arasinda U.U. Tip
Fakultesi Hastanesi Cocuk Noroloji Bilim Dal’'nda %40,3'U (n=25) kiz,
%59,7’si (n=37) erkek toplam 62 olgu ile yapilmigtir.

Tablo-4: Demografik Ozelliklerin Dagilimi

Min — Maks OrttSs
Yas (ay) 1-230 93,49+74,69
n %
Cinsiyet Kiz 25 40,3
Erkek 37 59,7
20+ Mean = Egormal
Std. Dev. = 74 691
N =862

Sikhk

100,0

1500
Yas (Ay)

2000

Sekil-13: Olgularin Yas Dagilimi
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Cinsiyet Dagilimi

Sekil 14: Cinsiyet Dagilimi

Tablo-5: inme Alt Tiplerinin Dagihmi

n %

1-12 Ay 12 19,4
Sikayetlerin Ortaya

12-120 Ay 26 41,9
Cikis Yasi

2120 Ay 24 38,7

Arteriel iskemik inme 39 62,9
inme Alt Tipleri Sinovenéz Tromboz inme 22 35,5

Hemorajik inme 1 1,6

Sag taraf 29 46,8
inme Yeri Sol taraf 23 37,1

Bilateral 10 16,1

Bas Agrisi 9 14,5

Kusma 3 4,8

. Bas Donmesi 4 6,5

+llk Bagvuru .

Goérme Bozuklugu 9 14,5
Sikayeti

Facial Paralizi 3 4,8

Hemipleji 31 50,0

Nobet 9 16,1

* Hastalarin bir kisminin birden fazla sikayeti bulunmaktadir.

Calismaya katilan olgularin %19,4’dnde (n=12) sikayetlerin baslama
yasl 1-12 ay arasinda oldugu gozlenirken, %41,9’'unda (n=26) 12-120 ay

arasinda ve %38,7’sinde (n=24) 120 ay ve Uzerinde oldugu gbzlenmektedir.
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Olgularin %62,9’'unun (n=39) inme alt tipi arteriel iskemik inme olarak
go6zlenirken, %35,5’inin (n=22) sinovendztromboz inme ve %1,6’sinin (n=1)

hemorafik inme oldugu gozlenmisgtir.

Oran (%)

1,6

Hemorajik inme

Sinovenoz
Tromboz inme

Arteriel iskemik
inme

inme Alt Tipleri

Sekil-15: inme Alt Tiplerinin Dagilimi

Olgularin %46,8’'inde (n=29) sag tarafli, %37,1’inde (n=23) sol tarafl,
%16,1’inde (n=10) ise bilateral inme gozlendi. Kavernoz sinus trombozu olan
olgular %3,2 (n=2) olup, her ikisinde de etkilenim sol tarafli idi. Olgularin
%3,2’sinde (n=2) Kranial MR goruntulemesinde medial serebral arter sulama
alaninda gorunen hipodens alanlar tromboz lehine yorumlandi, bu olgularin
%1,6’sinda (n=1) sag, %1,6 (n=1) bilateral etkilenim mevcuttu.
Mezensefalon tutulumu olan %3,2 (n=2) olgu ve retinal arter tutulumu olan
%1,6 (n=1) olguda etkilenim bilateralken, putamen %1,6 (n=1) tutulumu olan

olguda etkilenim sag tarafli idi
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Tablo-6: inme Alt Tiplerine Gére Yas, Cinsiyet ve Sikayet Cikis Yaslarinin
Dagilimi

inme Alt Tipi

Arteriyel iskemik Sinovenéz p
inme (n=39) Tromboz (n=22)

Yas (yil) Ort+Ss 6,41+5,67 9,80+6,64

Min-Maks 0,17-19,17 20,049*

0,08-17,33 (5)
(Medyan) (11,92)
n (%) n (%)
o Erkek 15 (38,5) 9 (40,9)

Cinsiyet k1,000

Kiz 24 (61,5) 13 (59,1)

1-12 Ay 10 (25,6) 2(9,1)
Sikayetlerin

12 -120 Ay 19 (48,7) 7 (31,8) €0,025*
Cikis Yasi

2120 Ay 10 (25,6) 13 (59,1)
aMannWhitney U Test bYatesContinuityCorrection Test
°FisherFreemanHalton Test *p<0,05

inme Alt Tiplerine Gére Yas Dagilimi
18
16
14
12
a 10 -
£ g
o
6 .
4 _
2 .
0 - :
Arteriyel iskemik inme Sinovendz Tromboz
B Arteriyel iskemik inme  H Sinovendz Tromboz

Sekil-16: inme Alt Tiplerine Gore Yas Dagilimi

inme alt tipi sinovenéz tromboz olan olgularin yaslari, inme alt tipi
arteriyel iskemik olan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli dizeyde

yuksek saptanmigtir (p=0,049; p<0,05).



Oran (%)

Erkek Kiz

B Arteriyel iskemik inme  ® Sinovenz Tromboz

Sekil-17: inme Alt Tiplerine Gore Cinsiyet Dagihmi

inme alt tiplerine gére olgularin cinsiyet dagilimlari arasinda

istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamigtir (p>0,05).

Oran (%)

1-12 Ay 12-120 Ay 2120 Ay

Sikayetlerin Cikis Yagsi

M Arteriyel iskemik inme  ® Sinovenz Tromboz

Sekil-18: inme Alt Tiplerine Gore Sikayetlerin Cikis Yaslarinin Dagihmi

inme alt tiplerine gore sikayetlerin ortaya c¢ikis yaslar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptandi. (p=0,025; p<0,05). inme alt titpi
sindbvendz tromboz olan 22 olgudan 13’Undn (%59,1) sikayetlerinin ortaya

cikis yasi 120 ay ve Uzeri olup, arteriyel iskemik inmede gorilen 39 olgudan
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10'u (%25,6) bu yas araliginda idi. Bu bulgu sindvendz tromboz gorilen

olgularda anlamli diizeyde ylksek saptandi. (p=0,021; p<0,05).

Tablo-7: inme Alt Tiplerine Gore ilk Basvuru Sikayetlerinin Degerlendirilmesi

inme Alt Tipi
. . . Arteriyeliskemik  SinovenézTromboz
llk Bagvuru Sikayeti inme (n=39) (n=22) P
n (%) n (%)
Var 4 (10,3) 5(22,7)
Bas Agrisi 90,263
Yok 35 (89,7) 17 (77,3)
Var 1(2,6) 2(9,1)
Kusma 90,293
Yok 38 (97,4) 20 (90,9)
Bas Var 2(51) 2(9,1) 40.615
Doénmesi Yok 37 (94,9) 20 (90,9) ’
Gorme Var 6 (15,4) 3(13,6) 41.000
Bozuklugu Yok 33 (84,6) 19 (86,4) ’
Facial Var 1(2,6) 2(9,1) 40.293
Paralizi Yok 38 (97,4) 20 (90,9) ’
Var 25 (64,1) 6 (27,3)
Hemipleji b0,013*
Yok 14 (35,9) 16 (72,7)
. Var 4 (10,3) 5(22,7)
Noébet 90,263
Yok 35 (89,7) 17 (77,3)
bYatesContinuityCorrection Test dFisher’sExactTest *p<0,05

inme alt tiplerine gore olgularda ilk basvuru sikayeti olarak bas agrisi,

kusma, bas dénmesi, gdrme bozuklugu, facial paralizi ve ndébet gorilme
oranlari, istatistiksel olarak anlamli farkhlik géstermemektedir (p>0,05).

Arteriyel iskemik inme grubu olgularda ilk bagvuru sikayetinin hemipleji

olmasi orani, sinovendz tromboz grubu olgulara gére anlamh dizeyde

yuksek saptanmistir (p=0,013; p<0,05).
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a4-Q 97,4

90,9 90,9 89,7
84,686,4

100

77,3

22,7

15, -
9,1 13,6 9,1
10 2' G 5' 2, J

Yok | Var | Yok | Var | Yok | Var | Yok | Var | Yok | Var | Yok | Var | Yok | Var

Bas Agrisi | Kusma Bas Gorme Facial Hemipleji [ Nobet
Donmesi |Bozuklugu| Paralizi

B Arteriyel iskemik inme  ® Sinovenz Tromboz

Sekil-19: inme Alt Tiplerine Gore ilk Basvuru Sikayetlerinin Dagilimi

Olgularin bir veya birden fazla bagvuru yakinmalari olup bunlara

bakildiginda %14,5’'inin (n=9) basvuru sikayeti bas agrisi olarak gdzlenirken,
%4,8’inin (n=3) kusma, %6,5’inin (n=4) bas donmesi, %14,5’inin (n=9) gérme

bozuklugu, %4,8’inin (n=3) facial paralizi, %50’sinin (n=31) hemipleji ve

%16,1’inin (n=9) ndbet oldugu goézlenmistir.

Tablo-8: Goruntuleme Yontemi Sayisi

n %
Goriintilleme 1 goriintiileme 21 33,9
yontemi 2 farkh
R 15 24,2
goriuntileme
3 farklh
20 32,3
gorintileme
4 farkh
o 6 9,7
goriuntileme
Total 62 100,0
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Tek yontem kullanilan 21 (%33,9) olgu varken iki yéntem kullanilan
15 (%24,2) olgu; Ug¢ yontem kullanilan 20 (%32,3) olgu ve doért yontem
kullanilan 6 (%9,7) olgu bulunmaktadir.

Tablo-9: inme Alt Tiplerine Gore Gériintiileme Yéntemlerinin Dagilimi

Arteriel iskemik  Sinovenéz

inme Tromboz inme TOPLAM
n % n % n %

‘KranialBT 11 125 4 89 15 11,1
Kranial BT Anjio 6 6,8 2 4,4 8 59
Kranial MR 36 40,9 20 44 .4 57 42,2
Kranial MR Anjio 13 14,8 9 20,0 23 17,0
Kranial Diffuizyon MR 17 19,3 8 17,8 25 18,5
Doppler Gortntileme 4 45 1 2,2 5 3,7
Spektroskopik MR 1 1,1 1 2,2 2 1,5
TOPLAM 88 100,0 45 100,0 135 100

Birden fazla gériintiileme yéntemi kullaniimigtir.

Olgularin %11,1’'ine (n=15) uygulanan goruntileme yontemi kranial
BT, %5,9una (n=8) kranial BT anjio, %42,2’sine (n=57) kranial MR;
%17,0’sine (n=23) kranial MR anjio, %18,5'ine (n=25) kranial diffizyon MR,
%3,7’sinde (n=5) doppler goéruntileme ve %1,5'inde (n=2) spektroskopik MR
olarak saptanmigtir.

Arteriyel iskemik inme grubu olgularin %12,5'ine (n=11) uygulanan
goruntileme yontemi kranial BT, %6,8’ine (n=6) kranial BT anjio, %40,9’una
(n=36) kranial MR; %14,8’'ine (n=13) kranial MR anjio, %10,3'Une (n=17)
kranial diffizyon MR, %4,5'inde (n=4) doppler goéruntileme ve %1,1'inde
(n=1) spektroskopik MR olarak saptanmisgtir.

Sinovenéz Tromboz grubu olgularin %8,9’unda (n=4) uygulanan
goruntileme yontemi kranial BT, %4,4’'Unde (n=2) kranial BT anjio,
%44,4’Unde (n=20) kranial MR; %Z20’sine (n=9) kranial MR anjio, %17,8’ine
(n=8) kranial diffizyon MR, %2,2’'sine (n=1) doppler goéruntileme ve

%2,2’sinde (n=1) spektroskopik MR olarak saptanmistir.
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Oran (%)

H Arteriyel iskemik inme  ® Sinoven®z Tromboz

Sekil-20: inme Tiplerine Gére Gorlintiileme Yéntemlerinin Dagilimi

Tablo-10: Nobet, Antikoagilan Kullanimi, Ek Hastalik, Aile Hikayesi Sonuclarinin
Dagilimi

n %
Epilepsi Nobeti 22 35,5
. Aliyor 34 54,8
Antikoagiilan
Almiyor 28 45,2
Kullaniyor 22 35,5
Antiepileptik
Kullanmiyor 41 66,1
Aile Oykiisii Var 7 11,3
Aile Hikayesi Aile Oykiisii Yok 25 40,3
Aile Oykiisii Sorgulanmamis 30 48,4

Olgularin %35,5’inde (n=22) epilepsi ndbeti gézlenmisgtir.
Olgularin %54,8’inin (n=34) antikoagulan aldig1 gdzlenmisgtir.
Olgularin %32,3'anun (n=20) antiepileptik kullandigi gézlenmigtir.
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Olgularin %48,4’Unun (n=30) aile o6ykisu alinmamig, %11,3’Unln
(n=7) aile dykusunun oldugu ve %40,3’Unln (n=25) aile 6éyklsunin normal
oldugu gozlenmistir.
Tablo-11: Tim Olgularda ve Gruplara Gore Ek Hastaliklarin Dagilimi

Arteriel Sinovenoz Hemorajik
Toplam . . . .
Iskemik Inme  Tromboz Inme Inme
n (%) n (%) n (%) n (%)
"EkHastahk  39(629)  22(564)  16(727)  1(100,0)
Adrenal Yetmezlik 1 1 0 0
ALL 1 0 1 0
DVT Oykiisii 1 0 1 0
FMF 1 1 0 0
Hemofili 1 1 0 0
Hiper IGE Sendromu 5 2 3 0
Konjenital Kalp Hastalig 11 8 2 1
Konjenital Kalp Hastalig: +
DVTJ(")ykiisij " y ! 0 ! 0
Mastoidit 2 0 2 0
Menenijit 4 0 4 0
MOYA-MOYA 2 2 0 0
PreseptalSeliilit + Ensefalit 1 0 1 0
Talasemi 2 1 1 0
Tiamin Eksikligi + Leigh
Sendromu ’ ’ ! ! 0 0
Tip 1 Chiari 1 1
Travma 3 3
Trombositopeni + DVT 1 1 0 0

Oykiisii

ALL: Akut Lenfoblastik Lésemi, DVT: Derin Ven Trombozu, FMF: Ailevi Akdeniz Atesi

Olgularin %62,9’unda (n=39) ek hastalik oldugu gézlenmistir. Arteriel
iskemik Inme grubu olgularin %56,4’linde (n=22) ek hastalik gorillrken,
SinovendzTromboz inme grubu olgularin %72,7’sinde (n=16) gériilmekte ve
Hemorajik inme grubu olgularin %100’linde (n=1) ek hastalik gériilmektedir.
Gorulen ek hastaliklarin tim olgularda ve gruplardaki dagilimi Tablo 11'de

goOrulmektedir.
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Tablo-12: inme Alt Tiplerine Gére Tanimlayici Ozelliklerin Degerlendirilmesi

inme Alt Tipi
Arteriyel Sinovenoz
Toplam iskemik Tromboz p
inme (n=39) (n=22)
n (% n (% n (%
Faktér V Bakilmamig 16 (25,8) 10 (25,6) 6 (27,3)
Leiden Heterozigot 11 (17,7) 8 (20,5) 3 (13,6) €0,874
Mutasyon Yok 35 (56,5) 21 (53,8) 13 (59,1)
Bakilmamig 5(8,1) 4(10,3) 1(4,5)
Heterozigot 27 (43,5) 14 (35,9) 12 (54,5) .
MTHFR Homozigot 14(22.6)  11(282)  3(136) 0426
Mutasyon Yok 16 (25,8) 10 (25,6) 6 (27,3)
. Bakilmamis 9 (14,5) 4 (10,3) 5(22,7)
:I:‘;flfl'gls Diisiik 3 (4,8) 3(7.7) 0(0,0) ©0,243
Normal 50 (80,6) 32 (82,1) 17 (77,3)
. Bakilmamis 9 (14,5) 4 (10,3) 5(22,7)
:I:‘s’flfl'g IC Diisiik 4 (6,5) 4 (10,3) 0(0,0) °0,128
Normal 49 (79,0) 31 (79,5) 17 (77,3)
Bakilmamisg 22 (35,5) 12 (30,8) 10 (45,5)
Heterozigot 20 (32,3) 13 (33,3) 7(31,8) .
PAI1 Homozigot 12(19.4) 7 (17,9) 4(182) 0470
Mutasyon Yok 8(12,9) 7(17,9) 1(4,5)
Antitrombin Il Bakilmamig 31 (50,0) 20 (51,3) 10 (45,5) 50.865
eks. Normal 31 (50,0) 19 (48,7) 12 (54,5) ’
Bakilmamisg 30 (48,4) 16 (41,0) 14 (63,6)
Lipoprotein A Normal 27 (43,5) 21 (53,8) 5(22,7) €0,037*
Yiiksek 5(8,1) 2(5,1) 3(13,6)

. Bakilmamig 11 (17,7) 6 (15,4) 5(22,7)
Protrombin o mal 51(823)  33(846)  17(77.3) 0504
Faktér 2 Bakllma_m|§ 11 (17,7) 7(17,9) 4 (18,2) .
diisiikligii Heterozigot 2(3,2) 1(2,6) 1(4,5) 1,000

Mutasyon Yok 49 (79,0) 31 (79,5) 17 (77,3)
Bakilmamig 30 (48,4) 17 (43,6) 13 (59,1)
s Diisiik 9 (14,5) 6 (15,4) 2(9,1) c
Homosistein o rmal 21 (33,9) 15 (38,5) 6273 077
Yiiksek 2(3,2) 1(2,6) 1(4,5)
Negatif 19 (31,1) 12 (30,8) 7 (31,8)
Heterozigot + 1(1,6) 0 (0,0) 1(4,5)
Homosistein
Yiksek
Heterozigot + 8 (13,1) 6 (15,4) 2(9,1)
MTHFR + Homosistein <0.268
Homosistein Disiik ’
Heterozigot + 14 (23,0) 6(15,4) 8 (36,4)
Homosistein
Calisiimayan
Homozigot 14 (23,0) 11 (28,2) 3(13,6)
Calisiimamig 5 (8,2) 4(10,3) 1(4,5)
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Oran (%)

Bakilmamis Heterozigot Mutasyon Yok

Faktor V Leiden

B Arteriyel iskemik inme B Sinovenéz Tromboz

Sekil-21: inme Alt Tiplerine Gore Faktér V Leiden Dagilimi

inme alt tiplerine gére olgularda faktdér V Leiden sonuglarinin
dagihmlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir
(p>0,05).

Oran (%)

Bakilmamis Heterozigot Homozigot | Mutasyon Yok

MTHFR

B Arteriyel iskemik inme  H Sinovendz Tromboz

Sekil-22: inme Alt Tiplerine Gére MTHFR Dagilimi
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inme alt tiplerine gore olgularda MTHFR sonuglarinin dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05).

Oran (%)

Bakilmamig Diisiik Normal

Protein S eksikligi

B Arteriyel iskemik inme  ® Sinovenéz Tromboz

Sekil-23: inme Alt Tiplerine Gore Protein S Eksikligi Dagilimi

inme alt tiplerine gére olgularda protein S eksikligi sonuclarinin dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlaml farkhlik saptanmamistir (p>0,05).

Oran (%)

Bakilmamig Diisiik Normal

Protein C eksikligi

M Arteriyel iskemik inme  ® Sinovenz Tromboz

Sekil-24: inme Alt Tiplerine Gore Protein C Eksikligi Dagilimi
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inme alt tiplerine gére olgularda protein C eksikligi sonuglarinin
dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanmamigtir
(p>0,05).

50
45
40
35
30
25
20
15
10

33,3 31,8

Oran (%)

(5]

Bakilmamis Heterozigot Homozigot | Mutasyon Yok

PAI 1

M Arteriyel iskemik inme  ® Sinoven6z Tromboz

Sekil-25: inme Alt Tiplerine Gore PAI 1 Dagilimi

inme alt tiplerine gore olgularda PAI-1 sonuglarinin dagilimlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05).

Oran (%)

Bakilmamig Normal

Antitrombin Il eks.

B Arteriyel iskemik inme  ® Sinovenz Tromboz

Sekil-26: inme Alt Tiplerine Gore Antitrombin 1ll Dagilimi
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inme alt tiplerine gdre olgularda Antitrombin Il eksikligi sonuglarinin
dagihmlarn arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik saptanmamistir
(p>0,05).

Oran (%)

Bakilmamis Normal Yiiksek

Lipoprotein A

M Arteriyel iskemik inme  ® Sinoven6z Tromboz

Sekil-27: inme Alt Tiplerine Gore Lipoprotein A Dagilimi

inme alt tiplerine gore olgularda Lipoprotein A sonuglarinin
dagihmlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmigtir (p=0,037;
p<0,05).Arteriyeliskemik inme grubu olgularda lipoprotein A sonucu normal
olmasi orani, sinovendztromboz grubu olgulara gére anlaml dizeyde yuksek
saptanmistir (p=0,037; p<0,05).
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Oran (%)

Bakilmamis Normal

Protrombin

B Arteriyel iskemik inme  ® Sinovenz Tromboz

Sekil-28: inme Alt Tiplerine Gore Protrombin Dagilimi

inme alt tiplerine gdre olgularda protrombin sonuglarinin dagihmiari
arasindaistatistikseel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

Oran (%)

Bakilmamis Heterozigot Mutasyon Yok

Faktor 2 digliklagi

M Arteriyel iskemik inme  ® Sinovenz Tromboz

Sekil-29: inme Alt Tiplerine Gore Faktor 2 Dagilimi

inme alt tiplerine gdre olgularda faktér 2 disUkligli sonuglarinin
dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik saptanmamigtir
(p>0,05).
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Oran (%)

Bakilmamig Disiik Normal Yiiksek

Homosistein

B Arteriyel iskemik inme  ® Sinovenz Tromboz

Sekil-30: inme Alt Tiplerine Gére Homosistein Dagilimi

inme alt tiplerine gére olgularda Homosistein sonuclarinin dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05).

Tim bu degerlendirmelerden inme alt tiplerine gére olgularda sadece
Lipoprotein A sonuglarinin dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farkhlik saptanmistir (p=0,037; p<0,05).

Tablo-13: inme Alt Tiplerine Gére EEG ve EKO Sonuglarinin
Degerlendirilmesi

Inme Alt Tipi
Toplam  Arteriyel iskemik Sinovenoéz
inme (n=39) Tromboz (n=22) P
n (%) n (%) n (%)

Yapilmis Normal 17 (27,9) 13 (33,3) 4 (18,2)
EEG Yapiimis Patolojik 16 (26,2) 9(23,1) 7 (31,8) €0,429

Yapilmamig 28 (45,9) 17 (43,6) 11 (50,0)

Yapilmig Normal 6 (9,8) 3(7,7) 3(13,6)
EKO Yapilmis Patolojik 16 (26,2) 13 (33,3) 3 (13,6) €0,214

Yapiimamis 39 (63,9) 23 (59,0) 16 (72,7)
°FisherFreemanHalton Test ¢PearsonChi-Square Test
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Oran (%)

Yapilmamig Yapilmis Bozuk Yapilmig Normal

EEG

B Arteriyel iskemik inme  ® Sinovenz Tromboz

Sekil-31: inme Alt Tiplerine Gére EEG Dagilimi

inme alt tiplerine gére olgularin EEG sonuglari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklihk saptanmamigstir (p>0,05).Arteriyel iskemik inme grubu
olgularin  %23,1'inde (n=9) vyapllan EEG sonucunun bozuk oldugu
go6zlenirken, Sinovendz tromboz inme grubu olgularin %31,8’'inde (n=7)

yapilan EEG sonucunun bozuk oldugu gézlenmistir.

Oran (%)

Yapilmamis Yapilmis Bozuk Yapilmis Normal

EKO

B Arteriyel iskemik inme B Sinovenéz Tromboz

Sekil-32: inme Alt Tiplerine Gére EKO Dagilimi
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inme alt tiplerine gore olgularin EKO sonuclari arasinda istatistiksel

olarak anlamh farklihk saptanmamistir (p>0,05).

Tablo-14: Epilepsi Varligi ve Antiepileptik Kullanimina iliskin
Degerlendirmeler

Epilepsi Antiepileptik Kullanimi
Var (n=23) Yok (n=39) Var (n=21) Yok (n=41)

OrttSs 6,9546,72 8,29+5,95 5,92+6,51 8,75+5,92
Min-Maks 0,17-19,17 0,08-17,08 0,08-19,17 0,08-17,33
Yas (yil)
(Medyan) (4,33) (8,58) (4,08) (9,33)
P 20,462 20,077
Kiz 12 (48,0) 13 (52,0) 10 (40,0) 15 (60,0)
Cinsiyet Erkek 11 (29,7) 26 (70,3 11 (29,7) 26 (70,3)
P bg,233 bo,572
Arteriel
. 12 (30,8) 27 (69,2) 11 (28,2) 28 (71,8)
. Iskemik
Inme Alt .
Sinovenoéz
Tipi 10 (45,5) 12 (54,5) 9 (40,9) 13 (59,1)
Tromboz
P bo,385 0,465
aMannWhitney U Test byatesContinuityCorrection Test
Epilepsi Varhgina Gore Yas Dagilimi
16
14 -
12 ~
10 ~
A 8 A
+
£ 6 -
o
4 .
2 .
0 .
Yok Var
Epilepsi
M Epilepsi Yok ® Epilepsi Var

Sekil-33: Epilepsi Varligina Goére Yas Dagilimi
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Epilepsi gortlme durumuna gore olgularin yas dagilimlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklhilik saptanmamistir (p>0,05).

Antiepileptik Kullanimina Goére Yas Dagilimi

16
14 4
12
10
A
+ 8 A
£
o 6 -
4 .
2 .
o _
Yok Var
Antiepileptik Kullanimi

H Antiepileptik Kullanimi Yok H Antiepileptik Kullanimi Var

Sekil-34: Antiepileptik Kullanimina Gére Yas Dagilimi

Antiepileptik kullanan olgularin yaslari, antiepileptik kullanmayan
olgulara gore istatistiksel olarak anlamlh olmamakla birlikte dikkat cekici

duzeyde dusuk saptanmistir (p=0,077; p>0,05)

Oran (%)

Epilepsi

H Cinsiyet Kiz  m Cinsiyet Erkek

Sekil-35: Cinsiyete Gore Epilepsi Dagilimi
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Cinsiyetlere gbre olgularda epilepsi gorulme oranlari

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05)

arasinda

Oran (%)

Antiepileptik Kullanimi

M Cinsiyet Kiz W Cinsiyet Erkek

Sekil-36: Cinsiyete Gore Antiepileptik Kullanimi

Cinsiyetlere gore olgularda antiepileptik kullanim oranlari arasinda

istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamigtir (p>0,05).

Oran (%)

Epilepsi

B inme Alt Tipi Arteriel iskemik  ® inme Alt Tipi Sinovendz Tromboz

Sekil-37: inme Alt Tiplerine Gore Epilepsi Dagilimi
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Arteriel iskemik inme grubu olgularin %30,8’inde (n=12) epilepsi
go6zlenirken, Sinovendz tromboz inme grubu olgularin %45,5’'inde (n=10)
epilepsi gdzlenmektedir. inme alt tiplerine gére olgularda epilepsi goriilme

oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05).

Oran (%)

Yok Var

Antiepileptik Kullanimi

B inme Alt Tipi Arteriel iskemik  ® inme Alt Tipi Sinovendz Tromboz

Sekil-38: inme Alt Tiplerine Gore Antiepileptik Kullanimi

inme alt tiplerine gore olgularda antiepileptik kullanim oranlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamigtir (p>0,05).

Tablo-15: MR Tutulum Tarafina Gére EEG Bozukluk Tarafi Sonuglarinin

Degerlendirilmesi

Kranial MR Tutulum Tarafi

Toplam
Sag Sol Bilateral P
n (%) n (%) n (%) n (%)
Sag 4 (40,00 2(28,6) 1(50,0) 1(50,0)
EEG Sol 3(30,0)0 2(28,6) 1(50,0) 0(0,0) °1,000
Bilateral 3 (30,0) 3(42,9) 0 (0,0) 1(50,0)

°FisherFreemanHalton Test

Tutulum tarafi ile EEG de bozuk tarafin dagilimlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05).
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Tablo-16: inme Alt Tiplerine Gére Antikoagiilan Kullanimina iliskin Dagihmlar

inme Alt Tipi
Toplam  Arteriyel iskemik Sinovenéz
inme (n=39) Tromboz (n=22)

n (%) n (%) n (%)

Almiyor 28 (45,9) 24 (61,5) 4(18,2)
Asetilsalisilik asit 4 (6,6) 3(7,7) 1(4,5)

Clexan 21 (34,4) 9(23,1) 12 (54,5)
. . Coumadin 2(3,3) 0 (0,0) 2(9,1)

Antikoagiilan

Coumadin - Clexan 2 (3,3) 1(2,6) 1(4,5)
Heparin 3(4,9) 2(51) 1(4,5)
Heparin — Clexan — 1(1,6) 0 (0,0) 1(4,5)

Coumadin

Olgularin %45,9'unun (n=28) antikoagulan almadigi gozlenirken,
%6,6'sinin  (n=4) ASA, %34,4’Unin (n=21) clexan, %3,3’'Unun (n=2)
coumadin, %3,3’Unun (n=2) coumadin — clexan, %4,9’unun (n=3) heparin ve
%1,6’sinin (n=1) heparin — clexan — coumadin kullandigi go6zlenmigtir.
Arteriyel Iskemik Inme grubu olgularin %61,5'inin (n=24) antikoagiilan
almadigr goézlenirken, %7,7’sinin (n=3) ASA, %23,1'inin (n=9) clexan,
%2,6’sinin (n=1) coumadin — clexan ve %5,1’'inin (n=2) heparin kullandigi
gozlenmigtir.  SinovendzTromboz grubu olgularin  %18,2’sinin  (n=4)
antikoagulan almadigi gozlenirken, %4,5’inin (n=1) ASA, %54,5’inin (n=12)
clexan, %9,1’inin (n=2) coumadin, %4,5’inin (n=1) coumadin — clexan,
%4,5'inin (n=1) heparin ve %4,5'inin (n=1) heparin — clexan — coumadin

kullandigi gozlenmistir.
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Tablo-17: inme Alt Tiplerine Gére HG ve PLT Degerlendirmesi

inme Alt Tipi

Toplam Arteriyel iskemik Sinovenéz p
inme (n=39) Tromboz (n=22)

HG Ort£Ss 12,06£1,50 11,95+1,22 12,24+1,92

Min-Maks f0,523
7,89-15 (12,30) 8,4-14 (12,3) 7,89-15 (12,45)
(Medyan)

PLT Ort£Ss 322000+149294,68 323564,10£158318,77  319227,27+135331,32
Min-Maks 42000-812000 42000-812000 91000-632000 20,636
(Medyan) (294000) (287000) (313000)

aMannWhitney U Test fStudent-t Test

145 Inme Alt Tiplerine Gore HGB Dagilimi
14 -+
13,5 -~
13 -+
A 12,5 -
+l
£
s 124
11,5 4
11 -+
10,5 -
Arteriyel iskemik inme Sinoven6z Tromboz
inme Alt Tipi
H inme Alt Tipi Arteriyel iskemik inme ® inme Alt Tipi Sinovenéz Tromboz

Sekil-39: inme Alt Tiplerine Gére HG Dagilimi
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inme Alt Tiplerine Gére PLT Dagilimi
600000

500000 -
400000 -
300000 -

200000 -

OrttSs

100000 -

0 -

Arteriyel iskemik inme Sinovendz Tromboz

inme Alt Tipi

B inme Alt Tipi Arteriyel iskemik inme ® inme Alt Tipi Sinoven6z Tromboz

Sekil-40: inme Alt Tiplerine Gore PLT Dagilimi

inme alt tiplerine gére olgularin HGB ve PLT degerleri, istatistiksel

olarak anlamli farklilik gdéstermemektedir (p>0,05).
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TARTISMA VE SONUC

Cocukluk ¢agi inmeleri dogum sonrasi 28. gun ile yetigkin donemi
arasinda gelisen inmeleri kapsamaktadir. inme, ¢ocukluk ¢aginda eriskinlere
gore nadir gortulmektedir ancak goruntuleme yontemlerinin daha bilingli ve sik
kullanimi sayesinde tani sikligi artmigtir. Cocuklarda hem serebrovaskuler
olaylarin azligi hem de risk etkenlerinin ¢oklugu ve farklihgi sebebi ile klinik
calismalari yuratmek guclesmektedir. Pek ¢ok ndrolojik durum inmeyi taklit
edebilir, kesin tani igin goruntuleme sarttir.

inme kalici nérolojik kayiplar ve yliksek maliyet sebebi ile dnemli bir
sorundur. Cocukluk ¢agi inmelerinin gorulme sikhgr 0,6-1,2/100.000 yil iken
bu oran 1,3-13 /100.000 c¢ocuk/yil olarak saptanmistir (14,15,47,159).
Ohio’da yapilan bir calismada ise inme insidansi yilda 2,7/100.000 olarak
saptanmigtir (160).

Calismamizda Ocak 2010-Aralik 2015 tarihleri arasindaki 6 yillik
surecte iskemik inme ve hemorajik inme tanilari ile Cocuk Noéroloji poliniginde
ayaktan veya serviste yatirilarak tedavi edilen olgu sayisi 62 idi. Arteriyel
iskemik inme tanisi konulan 39 (%62,9), sinoven6z tromboz 22 (%35,5) ve
hemorajik inme ise 1 (1,6) olguydu (Tablo 5). Bizim ¢calismamizda Chung ve
ark. (161) tarafindan Hong Kong'da yapilmis calismaya benzer olarak
iskemik inme insidansi daha yuksek tespit edilmistir. Olgularin yaslari 1 ay ile
230 ay arasinda degismekte olup, ortalamasi 93,49+74,69 aydi (Tablo 4).
Olgular 3 yas grubuna ayrilarak incelendi; 1 ay-1 yas arasinda 12 (%19.,4)
olgu, 1-10 yas arasinda 26 (%41,9) olgu, >10 yas 24 (%38,7) olgu vardi
(Tablo 5, Sekil 15). inme alt tiplerine gére degerlendirildiginde; Al tanili
olgularin %25,6’si (n=10) 1 ay-1yas grubunda, %48,7’ i (n=19) 1-10 yas
grubunda , %25,6’ i (n=10) >10 yas grubunda, Hi tanisi alan 1 olgu olup >10
yas idi, SVT olgularinin ise %9,1’i (n=2) 1 ay-1yas grubunda, %31,8’si (n=7)
1-10 yas grubunda, %59,1’u (n=13) >10 yas grubunda idi (Tablo 6, Sekil 18).
Calismamizda Chung ve ark. calismasina benzer sekilde Aii olgulari 1-10
yas grubunda sik saptanmistir (161). inme alt tiplerine gore sikayetlerin ¢ikis

yaslarl arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,025;
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p<0,05). (Tablo 6). Ancak SVT grubu olgularin sikayet cikis yasinin 120 ay
ve Uzeri olmasi orani, Ali grubu olgulara gére anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir (p=0,021; p<0,05). Ali inme gériilen olgularin daha kiicik yas
araliginda gorulmesinin sebebi bu yas araliginda travma ve enfeksiyonlarin
daha sik olmasi olarak aciklanabilir. Bizim hastalarimizda travma n=3
hastada, enfeksiyon n=7 bulundu.

Fullerton ve ark. (17) yaptiklari on yillik calismada erkek ¢ocuklarda
inme riskinin kizlardan daha yuksek oldugu belirtiimigtir (15). Bizim
calismamizda Toplam 62 olgunin %40,3'0 (n=25) kiz, %59,7’si (n=37)
erkekti (Tablo 4, Sekil 16). Erkek/kiz orani 1,48 olarak saptandi.
Calismamizda da yapilan diger caligsmalarla uygun olarak erkek cinsiyet
hakimiyeti mevcuttu (161). Fakat bu istatistiksel olarak anlamli bulunmadi,
olgu sayisinin az olmasi bunun sebebi olarak degerlendirildi. Erkek cinsiyet
sikliginin nedeni net olarak bilinmemektedir. Normann ve ark’nin (162)
yaptigi ¢calismada total testosteron seviyesi inme gorulen gocuklarda anlamli
olarak yuksek saptanmistir. Erigkinlerde anabolik/androjenik steroidlerin
kotiye kullanimi ile akut arteriyel ve vendz tromboz arasindaki iligki
bulunmustur (162,163). Androjenik steroidler ve inme arasindaki bu iligkinin
androjenlerin trombosit agregasyonu, koagulasyon proteinleri, fibrinolitik
proteinler ve vaskiiler yapi tizerindeki etkilerine bagli oldugu saniimaktadir. in
vitro ¢aligmalarda testosteron verilen deneklerde trombositlerden salgilanan
tromboksan A2 duzeyinin arttigi ve aortik kas tabakasindan salgilanan
antitrombotik etki gosteren prostosiklin duzeyinin azaldigi belirtimistir (164,
165) Anderson ve ark’nin (166) yaptidi calismada ekzojen testosteronun
erkeklerde kontrasepsiyon amaciyla yuksek dozlarda kullaniimasi ile
hematokrit ve protrombin duzeylerinde artis gorulirken antitrombotik
molekuller olan protein C ve S duzeylerinin azaldigi belirtilmigtir. Erigkin
iskemik inmeli olgularda da erkek cinsiyet anlamli olarak sik saptanmis ancak
bu durum erkekler arasinda sigara kullaniminin daha yaygin olmasiyla
iliskilendirilmistir (167).

Calismamizda Xie ve ark.’nin guneybati Cin’deyapmis oldugu
calismaya (168) benzer olarak Ali grubundaki olgularin %64,1’inde (n=25)
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basvuru sikayeti vicut bir yarisinda veya iki tarafli glic ve hareket kaybi
(hemi/tetra parazi) idi. Arteriyel iskemik inme grubu olgularda ilk basvuru
sikayetinin hemiparazi olmasi orani, sinoven6z tromboz grubu olgulara gore
anlamli dizeyde yuksek saptanmistir (p=0,013; p<0,05). Calismamizda ikinci
en sik basvuru sikayeti géorme bozuklugu olarak saptandi ve olgularin
%15,4’tinde (n=6) mevcuttu. Biling kaybi sinovendz tromboz grubunda %22,7
(n=5) siklikta saptanmigti. Tani olarak secilecek yontemler, basvuru
sikayetine gore degerlendiriimelidir. Ali ve SVT'da basvuru sikayetleri
degismekte olup secilecek olan goérintileme yontemini belirlemektedir.
(Tablo 7).

Cesitli yayinlarda cocukluk caginda SVT'in ortaya cikis seklinin
nobetler, artmig kafa ici basinci ve bagagrisi seklinde farklilik gosterebilecegi
belirtilmigtir. (169,170). Calismamizda basagrisi %22,7 (n=5), ndbet %22,7
(n=5), hemiparazi %27,3 (n=6) siklikta en sik basvuru nedenleri olarak
literaturle uyumluydu. Cumurciuc R, Crassard | ve ark.larin yapmis oldugu
calismada da belirtildigi gibi basvuru sikayeti kusma, bas dénmesi, bas
agrisi, gérme bozuklugu, facial paralizi, nébet olan supheli olgularda MRV
istenmelidir (171). Andrew A Mallick ve ark. (172) yapmis oldugu calismaya
benzer olarak galismamizda ilk basvuru gikayeti gogunlukla hemiparazi idi.
Calismamizda inme alt tiplerine gore olgularda ilk bagvuru sikayeti olarak bas
agrisi, kusma, bas dénmesi, géorme bozuklugu, facial paralizi ve ndébet
gérulme oranlari, istatistiksel olarak anlamli farklihk géstermemektedir
(p>0,05). SVT dusunulen olgularda tikanan vendz sinusun belli bir sire sonra
rekanalize olacadi g6z onunde bulundurularak erken goruntuleme
uygulanmalidir (173).

Calismamizda hemorajik inme tanisi alan 1 olgu mevcut olup ilk
bagvuru sikayeti epilepsi idi. Yapilan ¢alismalarda hemorojik inme tanisi alan
cocuklarda ¢ogunlukla bas agrisi gozlenmistir, hemorojik inme tanisi alan
cocuklarda nébet izlenebilecedi de belirtilmistir (174). Jones ve ark. (175) sut
cocuklarinda kalp yetmezligi varliginda olgularin intraserebral hemoraji
acgisindan degerlendiriimesini onermistir. Bizim olgumuzda konjenital kalp

hastaligi mevcut olup kalp yetmezIgi bulgusu yoktu.
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Jones ve ark’nin galismasinda fokal nérolojik kayip ile basvuran
olgularin yaklasik yarisinda altta yatan onceden bilinen bir risk faktora
belirlenmistir (176). Bizim ¢alismamizda da benzer olarak olgularin
%62,9’'unda (n=39) ek hastalik oldugu gdzlenmistir. Ali grubu olgularin
%56,4’unde (n=22) ek hastalik gorulurken, SVT grubu olgularin %72,7’sinde
(n=16) goriilmekte ve Hemorajik inme grubu olgularin %100’tinde (n=1) ek
hastalik gorulmektedir. (Tablo 11). En sik nedenler; %19,3 (n=12) siklikta
saptanan edinilmis veya konjenital kalp hastaligi idi. Yapilan c¢alismalarda
arteriyel iskemik inmeli hastalar icin en sik nedenler konjenital veya edinilmis
kalp hastaliklari olarak bildiriimis. Kalp hastaliklari ve anemi SVT icin de risk
faktéri olarak tanimlanmistir (177). Ali igin bas boyun enfeksiyonlari,
inflamatuar barsak hastaligi gibi sistemik inflamatuar hastaliklar, kafa
travmasi risk faktéri olarak tanimlanirken (176,178), SVT'li olgularda
Ozellikle dehidratasyon (171,179) risk faktéri olarak tanimlanmistir.
Enfeksiyonlar, I6kositoz ve protrombotik bozukluklar ise hem arteriyel hem de
venOz inme igin risk faktoru olarak degerlendirilmigtir (154,171, 80).

Calismamizda olgularin %11,2’sinde (n=7) mastoidit, menenijit,
preseptal selllit ve ensefalit tanisi vardi. Travma hikayesi 3 olguda
mevcuttu. Ayrica 3 hastamizda travma ve gegici iskemik atak oykusu, bir
hastamizda hemofili ve iki hastamizda da Moyamoya hastaligi mevcuttu.
Kardiyak hastaligi olan c¢ocuklarda demir eksikligi anemisi bilinmeyen bir
sebep ile arteriyel iskemik inmeye yol acarken yuksek hemoglobin degerleri
bu hastalarda venoz tromboemboli sebebi olabilmektedir (181).

Moyamoya hastaligi, supraklinoid internal karotis arter ve Willis
poligonundaki ana dallarinin genellikle bilateral, idiopatik progresif ilerleyici
darligi veya tikanmasi ve bu okluzyonun neticesinde beyinde bazalden
baglayarak ince vaskuler aglarin (moyamoya damarlari) belirginlesmesi ile
karakterize kronik bir serebrovaskuler olaydir. Hastalik genellikle anterior
serebral dolasimi etkiler (182). Moyamoya damarlari, kollateral yollar olarak
gbrev yapmak Uzere dilate olan ve bunun neticesinde anjiyografik olarak
gorunur hale gelen perforan arterlerdir. Bu durum ¢ok sayida ince damarsal

yapilar ve arteriyel bloga kargi beyin kan akimi devamliligini saglamak tzere
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olusmus alternatif damar aglarinin sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir (183).
Hastalik ismini anjiyografik gérinimu sebebi ile almistir. Japonca’'da ‘havada
dagilan duman’ anlamina gelen “moyamoya” deyimi bazal gangliadaki
anormal Kkollaterallerin anjiyografik dumansi goéruntusine verilmistir. Hem
cocuklarda hem de eriskinlerde gorulebilir. En ¢ok ilk ve tglncu dekadlarda
ortaya cikmaktadir (183). ilk olarak Japonya’da tanimlanan Moya moya
hastaligi Avrupa ve Amerika’da da giderek artan siklikta tani almakta ve farkli
etnik kdkenden gocuklarda da yine gorulebilmektedir. Japonya’da ¢ocuklarda
serebrovaskuler hastaliklarin en sik sebebi olup kizlarda erkeklere oranla iki
kat daha sik goérulur (184) Japonya’da insidansi 3/100.000 olarak belirtilmistir
(185). Avrupa’da yapilmis guncel bir calismada Moya moya hastaligi sikligi
0,3 hasta/merkez/yil olarak belirtiimis olup Japonya’dan belirtiimis insidansin
neredeyse 1/10'u kadardir (186). Calismamiza Aii grubunda 2 olgu Moya
moya hastaligi tanisi almisti. Bu olgulardan biri kiz biri ise erkekti. Tani
yaslari 27 ve 52 aydi. Moya moya hastaliginin tanisi i¢in konvansiyonel
anjiografi ile  kollaterallerin  gosteriimesi  gerekmektedir.  Tedavide
antikoagulan veya antitrombotik tedaviler ve kalsiyum kanal blokerleri
kullanildi. Bizim ¢alismamizda Moya moya ile takip edilen iki hastamizda da
hemiparazi mevcuttu ve hastalardan biri clexan tedavisi almakta iken diger
hasta antikoagulan tedavi almamaktaydi.

Akut otitis media ve menenijit yapilan ¢alismalarda SVT’li hastalarda
en sik sebepler olarak belirlenmistir (187,188). Losemili hastalarda L-
asparaginase kullanimi, inflamatuar barsak hastaligi,  sistemik lupus
eritematosus, tirotoksikoz, nefrotik sendrom ve dehidratasyona yol acan
gastroenteritin  SVT gelisiminde rol oynayabilecegi c¢esitli calismalarda
belirtilmistir (189,190). Ayni zamanda kronik hemolitik anemi, talasemi major
ve orak hucreli anemi de SVT’a yol acabilecek durumlardandir (191,192).

Calismamizda olgularimizdan 1’'inde Leigh sendromu tanisi
mevcuttu. Leigh sendromu mitokondriyal respiratuvar enzim zincirindeki
kusur veya piruvat dehidrogenaz kompleksindeki yetersizlik sonucu beyin,
beyin sapi ve omurilikte demiyelinizasyon, gliozis, nekroz ve kapiller

proliferasyonla karakterize bir subakut nekrotizan ensefalomyelopati sonucu
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ortaya ¢ikan bir tablodur (193,194). ilk kez Denis Leigh (193). ilk kez 1951
yiinda 7 aylik bir bebegin otopsi sonucunda subakut nekrotizan
ensefalomyelopatiyi anlatmistir. Otopside talamus, orta beyin, pons, medulla
ve omuriligin posterior boluminde simetrik lezyonlar bulmustur. Bazal
ganglionun etkilendigini ise ilk Richter belirtmistir, Montpetit ve ark.'da
(195,196) bu bulguyu desteklemistir.  Patofizyolojisinde, serebral
mitokondriyal enerji Uretimindeki néropatolojiye bagl bir bozukluk olabilecegi
dusundlmektedir. Asil biyokimyasal bozukluk; mitokondriyal respiratuvar
enzim zincirindeki kusurlar 6zellikle sitokrom oksidaz (cox) komplex IV ve
I'deki yetersizlik ve ii) piruvat dehidrogenaz (PDH) enzim kompleksi ile
piruvat karboksilaz enzimindeki eksikliktir. Genetik gecgis biyokimyasal
kusurlarin farkli olmasi nedeniyle farklihk gosterir. Leigh sendromu enzim
aktivitesine gore prenatal donemden erken ¢ocukluk donemine kadar degisik
semptomlarla belirebilmektedir. Ciddi enzim eksikliklerinin gértldigu prenatal
tip letal laktik asidoz, korpus kallosum agenezisi ve beyaz cevherde kistik
lezyonlar gibi konjenital beyin malformasyonlariyla, infantil tip bazal
gangliada patolojik tutulum, psikomotor gerilik, hipotonisite ve kronik laktik
asidozla, c¢ocukluk tipi ise 0zellikle erkeklerde mevcuttur. Gorintileme
yontemi olarak MR’da ventrikullerde genisleme, serebral atrofi, hidransefali,
korpus kallosumun kismi veya tamamen yoklugudur. Bizim c¢alismamizda
erkek olgu gérme bozuklugu ile bagvurmus olup, gortntileme yontemi olarak
kranial BT anjio ve spektroskopik MR uygulanmisti.

Calismamizda hemorajik inme tanisi olgumuzda trombositopeni
(trombosit sayisi <100.000) saptandi (Tablo 11). Al-Jarallah ve ark.’nin (174)
calismasinda hemorajik inmeli 1 olgu olup, bu olguda trombositopeni
bildirilmigti. Yeterli sayida hastamiz olmamasi nedeni ile hemorojik immeler
vaskuler ve diger patalojiler agisindan taranamamisgtir.

Hemen her yas grubunu ilgilendiren multifaktoryel bir bozukluk olan
tromboza cocuklarda nadir rastlanmakla birlikte gelisen klinik ve molekuler
laboratuvar teknikleri ile birlikte pediatrik tromboembolik olaylarin daha fazla
tanimlanmasi ve tromboz nedenlerinin aydinlatimasi konusunda ¢abalar

surmektedir. Bu amacla arastiricilar edinsel ve kalitsal protrombotik
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anormallikler Gzerine yogunlasmislardir. Arteriyel iskemik inmeli ve sinovenoz
trombozlu ¢ocuklarda konjenital ve kazanilmis protrombotik bozukluklar
belirtilmigtir (35).

Calismamizda faktor V leiden mutasyonu, protrombin 20210A,
MTHFR, homosistein, protein C ve S dizeyleri, PAI 1, serum lipoprotein a
dizeyi protrombotik etkenler olarak degerlendirildi (Tablo 12). Antitrombin IlI
dizeyleri %50 (n=31) olguda g¢aligiimamis %50 (n=31) olguda ise normal
olarak degerlendirilmisti. Al olgularinda protrombotik faktérlerin literatiire
gore yuksek saptanmasi ulkemizde akraba evliligi sikliginin yliksek olmasina
baglanabilir. Tekrarlayan derin ven trombozu, tekrarlayan pulmoner emboli,
ailede tromboz, cocukluk ergenlik veya geng eriskinlik donemlerinde tromboz
hikayesi olan olgularda protrombotik durumlar agisindan suphelenilmelidir.
Protrombotik durumlar tek tek degerlendirildiginde inme gelisimi Uzerine
etkileri ¢cok fazla olmasa da bir protrombotik faktére eslik eden risk faktoru
ornegin kardiyak patoloji mevcutsa risk artmaktadir. Bu nedenle risk faktoru
olan hastalarda en azindan sik gorulen protrombotik faktorleri arastiriimalidir
(125).

FVL mutasyonunun trombozlu olgularda sikhdi %12-29,5 arasinda
degismektedir (197). Calismamizda FVL mutasyonu %17,7 (n=11) oraninda
olup literatlr ile benzerdi.

Hiperhomosisteineminin en ¢ok sebebi MTHFR gen mutasyonlaridir.
MTHFR C677T polimorfizmi toplumda fazladir. Turkiye’de yapilan tarama
calismalari toplumda homozigot C677T sikhgmnin %5, heterozigot sikliginin
ise %35 kadar oldugunu belirtmistir. Bu nedenle trombofili taramasinda
MTHFR gen mutasyonlari ve acglik homosistein dizeylerine bakilmasi
onemlidir. Tromboz etyolojisine yénelik yapilan ¢alismalarda MTHFR C677T
mutasyonu %34-44 arasinda degisir. Gunes ve ark.(198) yaptigi calismada
ise FVL mutasyonundan sonra ikinci sirada ve %32 oraninda saptanmigtir.
Heterozigot olgulari Ozbek ve ark. %34,1, Akar ve ark. %38,5; homozigot
olgulari ise Ozbek ve ark. %3,3, Akar ve ark. %13,5 ve Oren ve ark. %0,6
olarak belirtmistir (199-201). Calismamizda MTHFR mutasyonu homozigot
olgular %22,6 (n= 14), heterozigot olgular %43,5 (n=27) oraninda
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saptandi.Bu litaratirle uyumlu bir sonugtu. Heterozigot olgularin %1,6’sinda
(n=1) homosistein diuzeyi yuksek saptandi.

PC eksikliginin bilinen irk ya da etnik koken iligkisi yoktur. PS eksikligi
ise %0,03-0,1 arasindadir (202). Calismamizda PC eksikligi 11/57 (%11,8)
ve PS eksikligi 7/5 (%7,5) oraninda literature gore fazla saptandi. Bu durumu
akut trombotik atakta tetkikin gonderilmis olabilecegi veya sekonder PC, PS
eksikligine neden olabilecek durumlara baglamaktayiz.

PAI-1 mutasyonu (4G/5G polimorfizmi), artmig PAIl dizeylerine
neden olmaktadir (194). Vaka kontrol ¢alismalarinda italya’da %50,5, Dogu
Asya ve Cin'de %48,2 olarak bulunmustur (202). Colak U’'niin 2015 yilinda
yaptigi ¢alismada heterozigot bireylerin orani %42,9 saptanmis olup (203),
bizim ¢alismamizda ise bu oran orani %33,3 olarak saptandi ve bu literature
gbre benzerdi. Calismamizda inme alt tiplerine goére olgularda PAI-1
sonuglarinin dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamh farkhlik
saptanmamigtir (p>0,05).

Lp(a) antifibrinolitik 6zelliklere sahip olup yuksekliginde cgesitli kalp
damar hastaliklarina neden olan proteindir. Ven6z tromboz ve inmede
onemlidir (96). Vendz tromboz gelisen c¢ocuk hastalar ile kontrol grubu
arasinda yapilan bir galismada 30 mg/dI'nin Gzerindeki serum Lp (a)
dizeyinin trombozlu hastalarda saglikli ¢cocuklara oranla daha sik goéruldagu
(%42’ %10,3) ve 30 mg/dl tzerindeki Lp (a) duzeylerinin tromboz riskini 7,2
kat arttirdigi belirtiimigtir (130). Calismamizda LP (a) yuksekligi %8,1 (n=5)
oraninda saptandi ve bu hastalarda tekrar yoktu.

Protein C eksikligi, faktor V leiden mutasyonu, protrombin gen
mutasyonu, MTHFR C677T (termolabil form) tekrarlayan inme igin bagimsiz
risk faktorl olarak degerlendirilmistir (176).

Olgularimiz arasinda oral kontraseptif kullanan hasta yoktu ancak
>50 mcg Ostrojen iceren oral kontraseptiflerin kullanimi ile serebral tromboz
riskinin ciddi anlamda arttigi akilda tutulmali ve adolesan kiz hastalar oral
kontraseptif kullanimi acgisindan dederlendiriimelidir (204,205). Adolesan

hastalarda sigara kullanimi, hiperlipidemi ve hipertansiyon gibi ek risk
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faktorleri devreye girebileceginden bu hastalarin anamnezinde bu sorulara da
yer verilmelidir.

Literatirde SVT’lu hastalarin 1/3 ile 2/3’Iuk bir kisminda protrombotik
bozukluklar belirtilmistir (16,33,171). Genetik polimorfizmin rolu halen
tartismali olup daha fazla arastirmaya gerek duyulmaktadir. Kenet ve ark.’nin
da dahil oldugu bir grup arastirmaci protrombin 20210A polimorfizminin
cocuklarda tekrarlayan sinovendz tromboz ile iligkili oldugunu bildirmigler
ancak diger protrombotik faktorlerin tekrarlayan SVT'da roli hala
tartismalidir. Bazi ¢alismalarda MTHFR C677T homozigot mutasyonu ve
homosistinurinin SVT riskini artirabilecegine dair sonuclar bildiriimis fakat
literatirde SVT’lu olgularda hiperhomosisteinemiye yonelik yapiimis genis
caplh galismalar mevcut degildir (206).

Calismamizda olgularin %66,6’sinda (n=40) norolojik defisit saptandi
(nébet ve hemipleji). inme alt tiplerine gére olgularda defisit gérilme oranlari
arasinda istatistiksel olarak ileri duzeyde anlaml farkhlik saptanmadi.
Yapilan galismalarda inme gecirdikten sonra yasayanlarin %50 ile %80’inde
fokal norolojik sekel, 6zellikle hemiparezi goértulmastir (207). Ayni zamanda
inme geciren ¢ocuklarda noropsikolojik problemler, dikkat eksikligi, davranis
bozukluklari ve dusik yagsam kalitesi de hastayl bekleyen sorunlar olarak
bazi galigmalarda yer almaktadir (208,209). Sistemik hastaliklar, ¢oklu risk
faktord varhgi., enfarkt alaninin genisligi, kortikal enfarkt varhdi,
tromboembolizm ve Moya Moya hastaligi varliginda kotu norolojik sonuglar
mevcuttur (210-212). Calismamizda olgularin %66,6’sinda (n=40) norolojik
defisit saptandi (nébet ve hemipleji). inme alt tiplerine gore olgularda defisit
goérulme oranlar arasinda istatistiksel olarak ileri duzeyde anlaml farkhlik
saptanmadi.

inme sonrasi ortaya gikabilecek problemlerden biri epilepsidir.
Cocuklarda inme sonrasi epilepsi gelisimi erigkinlere goére daha sik olup
Ozellikle bagsvuru aninda konvilziyon kaydedilen hastalarda epilepsi gelisme
riski fazladir (213). Calismamizda olgularin %16,1’inde (n=10) basvuruda
konvulziyon kaydedildi (Tablo 7). Fox ve ark.’nin (213) 2013 yilinda

yayinladigi c¢alismada basvuru aninda olgularin %28’sinde konvulziyon
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kaydedilmis, konvulziyon ile bagvuran olgularin ortalama yasi konvulziyonu
olmayanlara gore anlamli olarak dusUk bulunmustu. Bizim g¢alisamaizda
epilepsi varligina goére olgularin yaslari arasinda istatistiksel olarak ileri
dizeyde anlamh farkhlik saptanmadi (p>0,05) (Sekil 33). Bunun sebebi
¢alismaya alinan olgu sayisinin yetersiz olmasi olarak degerlendirildi.

Yapilan farkh calismalarda inme sonrasinda epileptik ndbet gorilme
orani %0,4-42,8 olarak belirtilmistir (214-217). Erken nobet gorilme orani ise,
%1.8-6 olarak belirlenmistir (216,218). Biz c¢alismamizda ndbet oranini
%37,1 olarak saptadik. Aii grubu olgularin %30,8’inde (n=12) epilepsi
go6zlenirken, SVT grubu olgularin %45,5'inde (n=10) epilepsi gdzlenmektedir.
inme alt tiplerine gdre olgularda epilepsi gorilme oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05).

Kotila ve arkadaslari yaptiklari bir ¢calismada ilk bir ay iginde izlenen
ndbetlerin %60'Inin inme ile ayni anda oldugunu belirtmislerdir (219) Giroud
ve arkadaslan bu orani %89 olarak belirlemistir (220). Gupta ve arkadaslari
da ndbetlerin %33 kadarinin ilk iki hafta iginde gorulduguini ve bunlarin da
%90'Inin inme sonrasi ilk gun icinde meydana geldigini belirtmistir (221)
Kopenhag strok g¢alismasinda, 1197 hasta prospektif olarak degerlendirilmis,
hastalarin %4,2 'sinin ilk 14 gun icinde, bunlarin da %66'sinin ilk 24 saat
icinde epileptik ndbetler gegirdigi bulunmustr (222) Vespa ve arkadaslari da
ilk 72 saat icinde intraserebral hemorajik hastalarin 28'inde, iskemik
inmelilerin ise %6'sinda ndbet belirlemiglerdir (223) Olsen ise inme sonrasi
erken nobet oranini %5 olarak saptamis ve en sik ilk 24 saat i¢cinde ndobet
g6zlendigini vurgulamistir (216). Calismamizdaki oranlar da literaturle
uyumlu olup, nébetler 62 hastamizin 23 'Unde (%37,1) ilk 48 saat icerisinde
gorulmustar.

Bazi c¢alismalarda erken baslayan ndobetlerin inmenin seyrine
herhangi bir etkisinin olmadigdi bildirilmigtir (224). Genel kani erken ndbetlerin
pek iyi huylu olmadiklari, ndbet tekrarina neden olabildikleri gibi mortaliteyi
de arttirdiklari seklindedir (224,225). Genel olarak, erken ndbetlerin
uyarilabilir ndbetler oldugunu bildigimiz igin kronik antiepileptik ilag

baslanmasi dnerilmemektedir.
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Calismamizda 22 hastada epilepsi ndbeti gdézlenmis olup bunlarin
271’ine antiepileptic tedavi verilmigti. 2 hastada gorulen nobet semptomatik
olarak kabul edilmigti. (Hipomagnezemi ve hipokalsemi hastalarda mevcut
olan elektrolit bozukluklari idi).

Cheung ve ark.nin yapmis oldugu bir calismada erkek cinsiyetin
inme sonrasi nobet gelisiminde bagimsiz bir risk faktori oldugunu
belirtmiglerdir (226). Biz c¢alismamizda cisiyetlere gore olgularda epilepsi
goérulme oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptamadik
(p>0,05).

Kortikal lezyonlarin varhiginda (216,220,224,227-229) o6zellikle de
temporoparyetal korteks etkileniminde (230) hemorajik inmelerde
(216,222,228) anterior dolasim enfarktlarinda (217) epileptik ndbetlerin daha
sik goruldiguna bildiren calismalar mevcuttur. Ayrica, inmenin siddeti ve
inme oldugu anda bilincin etkilenmesinin, ajite konflizyonel tablo
gozlenmesinin de inme sonrasi nobet geligsimi igin risk faktoru oldugu
belirtilmistir (225,230). inme sonrasi nébeti olan olgularda kortikal tutulum
orani %87'ye ulasmaktadir. Korteksi etkileyen lezyonlarda ise, %17 oraninda
ndbet ortaya meydana gelmektedir (231). Kortikal tutulum, hem iskemik hem
de hemorajik inmelerde ndbet gelisimi icin 6nemli bir sebeptir. Bununla
birlikte subkortikal lezyonu olan hastalarda da ndbet ortaya cikabilecegi
bilinmektedir. Bu lezyonlarin muhtemelen direkt sorumlu lezyon olmayip,
goéruntilenemeyen daha yaygin fonksiyonel bozukluk sonucu ndébet
gozleniyor olabilecegi sanilmaktadir (222,227,232) Faugght ve arkadaslar
nobetin en sik lober hematomlarda gorulduguna, ardindan bazal gangliyon
bdlgesindeki hemotomlarin geldigini, talamik hematomlarda hi¢c ndbet
g6zlenmedigini belirtmislerdir (232) Chug-Yung ve Mai-Shin'in yaptiklari bir
calismada da yine lober hematomlarda nobet goridlme sikliginin belirgin
olarak fazla oldugu, fakat bununla beraber talamik ve serebellar hematom
sonrasinda da nobet izlendigi belirtiimistir (233). Putaminal ve talamik
hematomlarda epileptik ndbet sikhginin %14-22 olarak bulundugunu ve
putaminal ve talamik hemorajilerde lezyon kaudat nukleusa uzaniyorsa,

ndbet sikhiginin arttigini  bildiren g¢alismalar mevcuttur. Kopenhag
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calismasinda intrakraniyal hemorajili hastalarin %8'inde, iskemik inmelerin
%3'Unde epileptik nébet gelistigini belirlemistir. Ancak, arastirmacilar bu farki,
intrakraniyal hemorajili gruptaki hastalarin inme ciddiyetinin daha fazla
olmasiyla iligkili bulmuslardir (222). Bizim g¢alismamizda 1 olguda putamende
inme gdézlenmis olup , ilk bagvuru sikayeti hemipleji idi ve hastada ndbet
gelismemisti. Antiepileptik kullanim 0Oykisu ve EEG bozuklugu mevcut
degildi. Ayni zamanda ¢alismamizda arteriyel iskemik inme grubu olgularin
%23,1’'inde (n=9) yapilan EEG sonucunun bozuk oldugu godzlenirken,
Sinovendz Tromboz inme grubu olgularin %31,8’'inde (n=7) yapilan EEG
sonucunun bozuk oldugu gozlenmistir.

Kavern6z sinus trombozu enfeksiyoz veya nonenfeksiyoz bir
durumun sonucu olarak meydana gelebilir. Kaverndz sindsun septik
trombozuna neden olabilecek diger enfeksiyon odaklari paranazal sinusler
(6zellikle sfenoid ve daha az siklikla ethmoid), dental enfeksiyonlar, otitis
media (234) ve daha nadir olarak orbital sellulittir (235). Bizim ¢alismamizda
%3,2 (n=2) hastada kavernoz sinus trombozu mevcuttu. Bu olgulardan biri
kiz biri erkek olup, kiz olgu gérme bozuklugu ile gelmisti ve altta yatan
hastaligi mastoidit idi, erkek olgu ise bag agrisi yakinmasi ile bagvurmus olup
altta yatan hastaligi preseptal selllit idi. Hastalarin her ikisine de
antikoagulan tedavi olarak clexan tedavisi uygulanmisti.

Klinik pratikte nobet gecirmemis inme hastalarina risk belirleme
amaci ile EEG incelemesi yapilmasi yaygin bir uygulama sekli degildir. Klinik
nobet sonrasi epileptik odagin yeri, ndbet tipinin belirlenmesi, uygun ilag
secimi ve ndbet aktivitesi prognoz tayini agisindan EEG cekilmektedir. inme
sonrasi nobet gorulen olgularda, tek ndbet bile olsa, mutlaka antiepileptik
tedavi baslanmakta ve genellikle tedaviye iyi yanit alinmaktadir (221). Bu
hastalarin EEG takibinde, fokal yavas dalga (teta-delta), fokal epileptic dalga
(diken-keskin) olabilece@i gibi, EEG'de normal bulgularin da oldugu daha
once birgok calismada belirtiimigtir (236). Sonug¢ olarak, beyin damar
hastaliklarinda inme sonrasi sekel degisikliklerle birlikte siklikla lezyonun
lokalizasyonuna bagli olarak EEG’de c¢ogunlukla yavas dalga aktivitesi,

bazen de epileptiform aktiviteler birliktedir. Elektroensefalografi inmede sinirli
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bir role sahip olmakla birlikte hastanin klinigi ve noérogoruntuleme
yontemlerine destekleyici olmasi nedeniyle yardimci tani yontemi olarak
kiymetlidir. Bizim galismamizda kanama tarafi ile EEG de bozukluk saptanan
tarafin dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlam saptanmamigtir
(p>0,05).

Akut inme c¢ocuklarda nadir oldugu icin degrlendirme ve tedavide
genelde erigkin litaretiru géz onune alinmaktadir. Cocuklarda degerlendirme
ve tedavi prensiplerini belirleyen ¢cok merkezli klinik ¢galismalar heniiz mevcut
degildir. Antitrombotik ve antikoagulan tedaviler ile ilgili deneyimlerin artmasi,
bunlarin ¢ocuklarda da guvenle kullanilabilecegini kanitlamistir. Trombolitik
ajanlar erigkinlerde oldugu gibi gocuklarda da guvenli bir sekilde kullaniimaya
baslanmigtir. Ancak zamanlama ve dozaj ile ilgili c¢aligmalar devam
etmektedir.

Aspirin veya diger antitrombosit ajanlar ile ilgili kontrollu ¢alismalar
bulunmamakla birlikte, aspirin serebral iskemik hastaliklarda siklikla
uygulanmaktadir. Aspirinin antitrombosit etki gdsteren gunlik dozu (3-5
mg/kg) arteryel iskemik inmeli ¢cocuklarda reklrren inmelerin 6nlenmesinde
etkili olmaktadir.

Heparin tedavisi genelde arteryel diseksiyon, dural sinis trombozu,
koagulasyon bozukluklari, rekurren trombozlar ve ylksek emboli riskinin
oldugu durumlarda uygulanir. Uygulanan heparin teavisinin en dnemliyan
etkisi kanama olup biz hastalariminzda heparin tedavisine bagli kanama
g6zlemedik.

inmeli gocuklarda trombolitik ajanlarin kullanimi ile ilgili az sayida
calisma vardir. Toronto's Hospital for Sick Children'da 29 ¢ocuga 0,5 mg/kg
doku plazminojen aktivatori (tPA) uygulanmis, %79'unda pihtinin erididi,
ancak 1/4'unde transfuzyon gerektirecek kadar kanama gelistigi belirtilmigtir
(141,142). Diger calismalar da benzer sekildedir. Cocuklarda intraventz tPA
kullanimi, yan etkilerinin fazla olmasi nedeniyle tercih edilmemektedir.

GCahismamizda Olgularin %45,9'unun (n=28) antikoagllan almadigi
gozlenirdi.Arteriyel iskemik Inme grubu olgularin  %61,5’inin  (n=24)
antikoagulan almadigi gozlenirken, %7,7’sinin (n=3) ASA, %23,1’inin (n=9)

84



clexan, %2,6’sinin (n=1) coumadin — clexan ve %5,1’inin (n=2) heparin
kullandigi gdézlenmigtir. Sinoven6z Tromboz grubu olgularin %18,2’sinin
(n=4) antikoagulan almadigi gozlenirken, %4,5'inin (n=1) ASA, %54,5'inin
(n=12) clexan, %9,1’inin (n=2) coumadin, %4,5’'inin (n=1) coumadin — clexan,
%4,5'inin (n=1) heparin ve %4,5'inin (n=1) heparin — clexan — coumadin

kullandigi gozlenmistir.
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