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KISALTMALAR

APC : Aktive Protein C

AT I : Antitrombin 3

DF : Doku faktorii

DFYI : Doku Faktér Yolu Inhibitérii

DiC : Dissemine Intravaskiiler Koagulasyon

DNA : Deoksiriboniikleik asit

DTR : Derin Tendon Refleksi

FV : Faktor 5

FVIII : Faktor 8

HC-2 : Heparin Kofaktor 2

HSP : Hemiplejik Serebral Palsi

IL-1 : Interldkin 1

IKK : Intrakraniyal Kanama

Kc : Karaciger

MAS : Mekonyum Aspirasyon Sendromu

MI : Miyokard Infarktiisii

MTHFR : Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz

MTHFD : Metilen Tetrahidrofolat Dehidrogenaz

MTRR : Metiyonin Sentaz Rediiktaz

MS : Metiyonin Sentetaz

MR : Mental Retardasyon

MRG : Magnetik Rezonans Goriintiileme

ng : Mikrogram

PAI-1 : Plazminojen Aktivatdr Inhibitorii 1

PC : Protein C

PCR : Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PS : Protein S

PT : Protrombin

PVL : Periventrikiiler Lokomalazi

RDS : Respiratuvar Distres Sendromu

SGA : Gestasyon yasina gore diisilk dogum agirlig

SP : Serebral Palsi

SPSS : “Statistical Package for Social Sciences” (Sosyal bilimler i¢in
istatistik paketi)

SSS : Santral Sinir Sistemi

TNF: : Tiimor Nekroz Faktorii

tPA: : Doku Plazminojen Aktivatorii
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1. GIRIS

Serebral palsi (SP); yasamin erken donemlerinde anatomik ve fizik
gelisimini heniiz tamamlamamis olan beynin, ilerleyici olmayan hasar sonucu ortaya
cikan, kalici fakat degisime ugrayabilen hareket, toniis ve postiir bozukluguyla
karakterize bir hastaligidir (1). Genellikle motor bozukluk 6n planda olmakla birlikte
serebral fonksiyon bozuklugunu gosteren diger semptomlar da goriiliir. Hastalarda
kas-iskelet sisteminde yiiriime bozuklugu ve kontraktiirler meydana gelir. Ayrica
mental retardasyon, konvulziyon, sasilik, mesane ve rektum kontroliinde yetersizlik
gibi problemler gelisebilir. Serebral palsinin viicudun ayni yarisindaki {ist ve alt
ekstremitede parazi ve spastisite ile karakterize olan tipine hemiplejik serebral palsi
(HSP) denir. Etyolojisinde vaskiiler, inflamatuvar ve travmatik nedenler rol oynar.
Bununla birlikte olay genellikle multifaktéryel olup biiyiik kisminda neden

aciklanamamaktadir (2).

Cocuklarda serebral tromboz infarktlara neden olarak epilepsi ve hemipleji
gibi hastaliklara yol agmasi nedeniyle 6nemli bir saglik sorunu olusturmaktadir.
Tromboza yol agtig1 bilinen pek ¢ok durum olmasina ragmen yine de olgularin
biiyiik bir kisminda esas neden tespit edilememektedir (3,4). Onceki yillarda primer
tromboz olaylarinin etyolojisinde antitrombin III (ATIII), protein C (PC), protein S
(PS) eksikligi ve disfibrinojenemilerin rolleri bilinmekteyken, Dahlback ve
arkadaglar1 1993 yilinda aktive protein C (APC) direncini tanimlamiglardir (5).
Aktive protein C direncinin molekiiler patolojisi, ilk kez 1994 yilinda Bertina ve
arkadaslan tarafindan aydinlatilmistir (6). Aktive protein C direncine faktér V (FV)
genindeki bir mutasyonun neden oldugunu saptamislardir. Bu mutant genden
sentezlenen FV molekiilii, “FV Leiden (FVL)” olarak tanimlanmis ve toplumdaki

siklig1 %3-5 olarak bildirilmistir (6, 7).

Hiperhomosisteinemi; serebrovaskiiler, periferik vaskiiler, koroner kalp
hastalig1 ve tromboz i¢in bilinen bir risk faktoriidiir (8). Homosistein diizeylerinde
artisa yol acan, metilentetrahidrofolat reduktazin (MTHFR) termolabil formunun
senteziyle sonu¢lanan MTHFR 677 C-T mutasyonunun serebrovaskiiler hastalik i¢in

risk faktorii oldugu ¢esitli calismalarda gosterilmistir (7,8). Pediatrik yas grubunda



serebral infarkt olusmasinda diger bir 6nemli faktor de protrombin (PT) gen

mutasyonudur (9).

Tromboza yatkin hastalarda, trombozun tekrarlama olasiligi nedeni ile
cerrahi girisim, ugak yolculugu, hareketsizlik gibi risk faktorleri varliginda
profilaktik antikoagulan tedavi planlanmalidir. Etyolojisi saptanan HSP’li c¢ocuk
hastalarin aile iiyelerinin 6nceden incelenip bdyle bir komplikasyonla karsilasmadan
once yasam tarzinin diizenlenmesi, trombozu arttiran risk faktorlerinden
kaginmasinin saglanmasi ve gerekli durumlarda profilaktik antikoagulan tedavinin

verilmesi 6nemlidir.

Ulkemizde pediatrik inme vakalarinda yaygin trombofilik mutasyonlarin ve
homosistein metabolizmasinin etyolojideki roliinii inceleyen arastirmalar (10, 11)

olmasina ragmen HSP’li cocuklarda boyle bir ¢alisma yoktur.

Bu c¢alismada HSP’li ¢ocuk hastalarda FVL, MTHFR ve PT
mutasyonlarinin, PC, PS ve AT III eksikliklerinin ve homosistein yiiksekliginin HSP
etyolojisi ile iligkisinin aragtirilmasi, trombofilik bozukluk saptanan HSP’li ¢ocuk

hastalara ve aile liyelerine tedavi onerilerinin yapilabilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Serebral Palsi
2.1.1. Tamim

Sererebral Palsi (SP): Yasamin erken ddnemlerinde heniiz gelisimini
tamamlamamis olan beynin ilerleyici olmayan hasar1 sonucu gelisen; kalic1 fakat
degisime ugrayabilen hareket, postiir ve tonus bozukluklar1 ile karakterize
sendromlar toplulugudur (1,12). Semptomlar etkilenen merkezi sinir sistemi
yapilarina ve etkilenen yapilarin, motor aktivitenin kontrolii, kazanilmasi ve

korunmasindaki roliine gore degisir (13).

Beynin belirli bir bélgesinde olusan hasar veya fonksiyon bozuklugu diger
bolgelerin fonksiyonunu da etkiler. Bu yiizden SP’de Oncelikli problem motor
tutulum olmasina ragmen, siklikla algilama fonksiyonlari, konusma, dikkati
yogunlastirma, duygulanimda bozukluk ve konvulziyon da olaya eslik eder (13,14,

15).

Serebral palsi sadece fiziksel biiylimeyi ve gelismeyi etkilemeyip aymn
zamanda hastanin becerilerini, kisiligini, algilama kabiliyetini, kisisel ve sosyal
davraniglarini, duygulanimmi ve aile i¢i iletisimini de etkileyen karmasik bir

durumdur (13).
2.1.2. Epidemiyoloji

Serebral palsi ¢ocukluk ¢aginin en sik goriilen 6ziirlii olma nedenlerinden
biridir (1). Goriilme siklig1 1000 canli dogumda 2-5 olarak bildirilmistir. Bir yasinda
siklik 1000 canlt dogumda 5.2 olarak bildirilirken, 7 yasinda siklik 1000 canli
dogumda 2 dir. Bu da motor bozukluk semptomlar1 gosteren ¢ocuklarin yapilan
takiplerinde hepsinin SP olmadigini gostermistir (14, 16). Gelismis iilkelerde yapilan
son ¢alismalarda bu oran 1000°de 2 olarak belirtilmektedir (1, 17, 18).

Son yillarda ozellikle gelismis iilkelerde SP goriilme sikliginda artig
bildirilmektedir. Bu artis, medikal bakim ve teknolojik gelismeler sonucu immatiir ve
prematiir infantlarin yagama sanslarinin artmis olmasi nedeniyle baslica spastik ve

ataksik diplejik vakalarda gézlenmistir (2, 19).



2.1.3. Etyoloji

Serebral palsiye yol agan beyin hasari, prenatal, perinatal ve postnatal
donemde gelisebilir. Hastalarin yaklasik % 70-80’inde prenatal etkenler sorumludur.
Olay multifaktoryel olup biiyiilk kisminda nedeni agiklanamamaktadir (2). En sik
nedenler ise prematiirliilk, iskemi, hipoksemi, internal ve eksternal travma ile
hiperbiluribinemidir. Bu lezyonlara yol agan beyin hasar1 mekanizmalari ¢esitlidir (1,

20, 21, 22).

Prenatal faktorler prematiir doguma veya intrauterin geligme geriligine
neden olur. Prematiirliik en sik SP nedenidir. iImmatiirliik, beyin damar yapisinin
daha frajil olmasina, prematiir dogumun fiziksel streside bu ¢ocuklarda beyin kan
akiminin azalmasina neden olur. Damarlarin en frajil oldugu yer lateral ventrikiillere
komsu alanlar olup, degisik derecelerdeki kanamalar intraventrikiiler hemoraji ile
sonuglanir. Prognoz daha ¢ok intraventrikiiler kanama nedeniyle olusan parankimal
doku hasarina baglidir. Hafif hemorajide belirgin norolojik sekel kalma riski az iken,

ciddi hemoraji ve periventrikiiler hemorajik infarktta bu risk % 90’a ¢ikar (2).

Serebral palsili ¢gocuklarin yarisindan fazlasi prematiir degildir. Zamaninda
dogan c¢ocuklarin SP nedeni farklidir. Bunlar arasinda plasental yetmezlik, umblikal
kord problemleri ve zor dogum sayilabilir (23, 24). Postnatal nedenlerden anoksi,

iskemi, enfeksiyon ve travma sonradan SP benzeri tablolara yol agabilir (1, 17).

SP’ye neden olabilecek risk faktorleri prenatal, perinatal ve postnatal

nedenler seklinde asagida belirtilmistir.
Prenatal Nedenler: (2, 25)
1- Akrabalik ve kalitimsal nedenler
2- Hamilelikte gegirilen enfeksiyonlar

-TORCHS sendromu (toksoplazma, rubella, sitomegaloviriis, herpes

simpleks ve sifiliz)
-Hepatit, kizil, enfeksiydz mononiikleoz, listeriozis

-Amniyon ve plasenta enfeksiyonlari



3-Annenin metabolizma bozukluklar1 (diabetes mellitiis, tiroid fonksiyon

bozukluklari, maternal mental retardasyon, konvulsiyon)
4- ABO ve Rh uyusmazlig1 sonucu kernikterus gelismesi
5- Intrauterin anoksi veya fetusun kan akiminin azalmasi
- Plasenta anomalileri, plasenta infarktlar
- Annede ciddi anemi
- Maternal hipo/hipertansiyon
- Hamilelik esnasinda yapilan ameliyatlar
6- Prenatal beyin kanamasina neden olan sebepler
- Gebelik toksemisi
- Fetusun damar anomalileri
- Travma
- Annede kanama diyatezi

7- 11k trimestirde iyonize 1sinlara, radyasyona ve diger teratojenlere maruz

kalma.
8- Annenin sigara ve alkol kullanimi1
9- Cocuk diistirme denemeleri (mekanik veya toksik, teratojenik ajanlar ile)
10- Amniyon s1v1 azlig1 nedeni ile fetiis durus bozukluklari
11- Konjenital beyin malformasyonlari
12- Cogul gebelik
13- Abdominal travma
14- Sosyoekonomik faktorler
Perinatal Nedenler: (2, 25)
1- Anoksi
- Respiratuvar distres sendromu

- Mekanik obstriiksiyon



- Dogum eyleminin uzun siirmesi
- Kordon dolanmasi
- Plasenta previa
2- Serebral kanama
- Travmatik dogum (forseps, vakum kullanimai)
- Zor dogum ve onu takip eden intrakranial kanamalar
3- Ani basing degisiklikleri (ani dogum, sezeryanla dogum)
4- Yapisal faktorler
- Prematiirite
- Hiperinsiilinizm
- Yenidogan anemisi
- Diisiik dogum agirlig1 (<2500gr.)
5- Biiyiime geriligi
6- Bradikardi ve hipoksi
7- Hiperbiluribinemi
8- Konvulsiyonlar

9- Dogum eylemini kolaylastirmak i¢in verilen hipofiz ilaglart ve dogum

eylemi sirasinda verilen narkotik ilaglar
Postnatal nedenler: (2, 25)
1- Travmalar
2- Enfeksiyonlar
- Akut; menenjit, ensefalit, trombofilebit
- Kronik; beyin absesi, tiiberkiiloz, sifiliz, mantar ilaglar
3- Vaskiiler anomaliler
- Arteriovendz malformasyonlar

- Vaskiiler tikanma



4- Anoksi

- Karbonmonoksit zehirlenmesi

- Suda bogulma, yiyecek aspirasyonu
5- Enflamatuar-immunolojik nedenler

- Sistemik lupus eritematozus, periarteritis nodoza, reye sendromu
6- Koagulopatiler

7- Intrakraniyal patolojiler
2.1.4. Serebral Palsinin Patofizyolojisi

Ana arterlerle beslenen ve iskemiye cok duyarli olan periventrikiiler
germinal matriks bolgesinde olusan hipoperfiizyon sonucu gelisen iskemik lezyon,

en sik goriilen néroanatomik lezyondur (19).

Bu lezyon siklikla simetrik olup bilateral bulgulara yol agar ve internal
kapsiiliin alt ekstremite ile ilgili kisimlarinda oldugu igin alt ekstremite fonksiyonu
iist ekstermiteye gore daha fazla etkilenir. Bu durumda ortaya ¢ikan tablo ‘‘spastik
dipleji’’dir. Daha 6nemli hipoksik zedelenmeler kortikal ve serebellar alanlarda da
hasar yaparak ‘‘spastik quadropleji’’ ile sonuglanir. Emboli veya vaskiilit gibi
nedenlerin yol agtif1 serebral vaskiiler tikanikliklar ise spastik hemipleji, parezi
tablolarina yol acar. Hiperbiliiribinemi ise bazal ganglionlar ve hipokampal bolgede
oldukg¢a spesifik lezyonlar olusturarak koreoatetoz, rijidite, hipotoni, sagirlik ve

mental retardasyon gibi bozukluklara yol acar (19 ).
2.1.5. Serebral Palsinin Simiflandirmasi

Farkl1 nérolojik tutulumlar igerdigi i¢in, SP siiflamasi zor bir hastalik olup
degisik smiflama sistemleri gelistirilmisitir. Giinlimiizde néroanatomi, viicut
dagilimi, fonksiyonel paremetreler ve hastaligin ciddiyetine gore yapilan
siniflandirmalar kullanilmaktadir. Belki de en dogru olani, bu siniflandirmalarin

kombinasyonu ile degerlendirme yapmaktir.



Noroanatamik Siniflama: (26 )
A.  Spastik Tip

- Diplejik

- Hemiplejik

- Quadroplejik

- Monoplejik

- Triplejik
B.  Ekstrapiramidal Tip

- Atetoz

- Korea

- Koreaatetoid

- Distoni

- Ataksik
C. Mixt Tip

- Primer olarak spastik

- Primer olarak ekstrapiramidal
Fonksiyonel Simiflama: (26 )
Grup 1: Pratik olarak aktivite kisitlamas1 yoktur
Grup 2: Pek az veya 1limli derecede aktivite kisitlamasi vardir
Grup 3: Ileri derecede aktivite kisitlamas1 vardir
Grup 4: Fonksiyonel hi¢bir aktivite bulunmaz

Palisano ve arkadaslarinin McMaster Universitesi’nde gelistirdigi Gross

Motor Fonksiyon klasifikasyon sistemi: (2 )

Diizey 1: Kisitlama (sinirlama) olmaksizin yiiriir; daha gelismis motor

becerilerde kisitlilik vardir.

Diizey 2: Yardimeci cihaz olmaksizin yiiriir; disarida ve toplum iginde

yiiriirken kisithilik vardir.



Diizey 3: Yardimci mobilite cihazlar ile yiiriir; disarida ve toplum iginde

yuriirken kisithlik vardir.

Diizey 4: Kendi yiiriirken kisithlik (desteksiz yiiriiyemez) vardir. Disarida

ya kucakta tagiirlar ya da motorlu tekerlekli iskemle ile hareketleri saglanir.

Diizey 5: Yardimci aletler, cihazlar kullanilsa bile kendi kendine hareketleri

ileri derecede kisitlidir.
Terapotik Simflama: (26 )
Grup A: Tedavi gerektirmez
Grup B: Minimal cihazlama ve tedavi gerektirir.
Grup C: Ortez, yardimci cihaz ve ekip tedavisi gerektirir.

Grup D: Uzun siireli hastane bakimi ve ekip tedavisi gerektirir.
2.1.5.1. Spastik Tip Serebral Palsi

Etkilenen g¢ocuklarin % 75’1 bu tip olup SP’nin en sik rastlanan klinik
formudur (16, 27). Kas tonusu ve derin tendon reflekslerinde (DTR) artma, klonus,
artmis germe refleksleri ve pozitif babinski refleksi ile karakterizedir. Primitif
refleksler devam etmektedir. Ekstremiteleri fleksiyonda tutma egilimi vardir. Eklem
kontraktiirleri ve dislokasyonlar gelisebilir. Yiizeyel reflekslerin azalmasi, ince ve
istemli hareketlerin ayiriminda ve kontroliinde giicliikk, artmis kas tonusunun

maskeledigi kas gligsiizliigii mevcuttur (14, 16, 27).
Spastik Hemiplejik Tip:

Viicudun aymi yarisinda iist ve alt ekstremitede parezi ve spastiste ile
karakterizedir. Kars1 viicut yarisinda tutulum siliktir. Ust ekstremite tutulumu daha
belirgin olup, kol abduksiyonda, dirsek fleksiyonda, parmaklar ekstansiyondadir
(25). Bu cocuklarda genellikle aym taraf trapeziyus kasinda zayiflik var iken,
sternokleidomastoid kasit normaldir. Sag taraf tutulumu sola nazaran hafif olarak
daha fazladir (2). Karakteristik olarak hasta taraf kalga ve diz fleksiyonda iken, ayak
bilegi belirgin ekinusta olarak pelvisin yukar tilti ile yiiriirler. Hemiplejik hastada
kalca ve diz deformiteleri ayak bilegi ekin pozisyonuna sekonder gelisir (25).

Erkeklerde kizlardan daha fazla oranda goriiliir (28). Yasamin ilk 3 ayinda fark



edilmesi glictiir. Sonraki aylarda ¢ocugun bir taraf el ve kolunu daha az kullandigi,
zamanla klasik spastik postiiriin yerlestigi fark edilir. Biitlin hemiplejik spastik
cocuklar rehabilitasyon ile yliriime becerisi kazanirlar. Fakat yiiriiyebilseler de
normalden daha ge¢ zamanda ve etkilenmis ayagin parmak ucuna basarak yliriirler

(29).

Vakalarin % 70-90’1 konjenital, kalan % 10-30’u vaskiiler, inflamatuar,
travmatik olarak kazanilmis nedenlere baglidir. Etyolojik faktorler arasinda
intrauterin arteriyel iskemi sik olarak bildirilmektedir (2). Manyetik rezonans
gortintiilemede (MRG) % 66 vakada orta serebral arterde infarkt, beynin yarisinda
atrofi ve post hemorajik porensefali vardir. Miadinda dogan c¢ocuklarda neden
genellikle prenatal faktorler olmasmna karsilik prematiir infantlarda asimetrik

periventrikiiler Iokomalazi (PVL) goze ¢arpar (2).

Epilepsi ve mental retardasyon sik goriilen komplikasyonlaridir (30). Aktif
epilepsi ¢ocuklarin % 23’iinde goriiliir (31). Kranial sinirler tutulabilirler. Vakalarin
% 68’inde stereognozi, grafestezi, iki nokta diskriminasyonu ve eklem pozisyon
duyusu etkilenmis olup, % 25’inde goérme kusuru, % 28’inde algilama bozuklugu

vardir (21).
Spastik Diplejik Tip:

Serebral palsinin en sik goriilen seklidir (15). Viicudun her iki yarisi
etkilenmis olup alt ekstremite tutulumu {ist ekstremite tutulumundan daha belirgindir
(19). Gelisimsel sorunlar daha ¢ok motor fonksiyonlardadir. Ust ekstremite de hafif
koordinasyon problemleri, alt ekstremitede birinci motor néron bulgulart vardir. Alt
ekstremitelerde kas tonusu artmistir. Kalca ve diz fleksiyon deformitelerine sekonder
ayak bilegi deformiteleri gelisir (25). Diplejik cocuklar ayakta durmaya basladiginda
genellikle kalgalar; fleksiyon, addiiksiyon, i¢ rotasyonda, dizler; fleksiyon veya

tamamen ekstansiyonda, ayak ise ekinusta ve varus yada valgustadir (25).

Manyetik rezonans goriintiilemede PVL ve posthemorajik porensefali vardir
(2). Bu ¢ocuklarda kalg¢a ve diz deformiteleri sik olmakla birlikte ¢cogu 4-7 yaslar
arasinda yiiriirler (25). Spastik diplejik SP tanist konmus ¢ocuklarda, ytliksek oranda
prematiire Oykiisii vardir (2,19,30). Epilepsi ve strabismus sik goriilen

komplikasyonlardir (15). Spastik diplejik vakalarda entelektiiel fonksiyonlar ve zeka
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diger gruplara gore daha iyidir. Ust ekstremite tutulumunun daha belirgin oldugu

vakalarda zeka seviyesinin daha diisiik oldugu saptanmistir (19).
Spastik Quadripleji:

Serebral palsinin en agir seyreden formudur. Tiim ekstremiteler tutulmus; ya
gdvdede hipotoni, ekstremitelerde hipertoni ya da govde ve ekstremitelerde hipertoni
seklindedir. Ust ekstremite tutulumu fazla ise bilateral hemipleji olarak adlandirilir.
Zor dogum ve perinatal asfiksi Oykiisii siktir. Manyetik rezonans goriintiilemede

periventrikiiler Idkomalazi vardir (2).

Bu hastalarda bas kontrolii, oturma dengesi gelismemis olup,
yuriiyebilmeleri  zordur. Yardimli veya yardimsiz transfer yapabilmeleri

ulasabilecekleri en yiiksek seviyedir (25).

Mental retardasyon, kranial sinir felgleri, bulber paralizi, oromotor
disfonksiyon, aspirasyon riski, beslenme gii¢liigii, algilama bozuklugu, konusma
zorluklari, deformite ve kontraktiirler siktir. Vakalarin % 50’sinde konvulziyon
Oykiisii vardir (2, 19, 25).

Spastik Monoplejik Tip:

Izole iist ekstremite veya alt ekstremite tutulumu olup, nadir goriiliir. Hafif
klinik seyir gosterir (2).

Spastik Triplejik Tip:

Ug ekstremite tutulumu olup, klasik olarak bilateral alt ekstremite ve izole
tist ekstremite tutulumu seklindedir. Tutulmayan ekstremitede koordinasyon
problemi vardir. Tutulan ekstremitelerde birinci motor néron bulgular1 vardir. Hasta

makaslayarak ve parmak ucunda yiiriir. Spastik quadropleji ile benzer 6zellikler

gosterir (2).
2.1.5.2. Ekstrapramidal Tip Serebral Palsi

Anormal kas tonusu, otomatik hareketlerin koordinasyonunda, istemli
hareketlerin organizasyonunda ve postural kontrolde bozuklukla karakterizedir
(15,19). Serebral palsili vakalarin % 10-15’ini olusturur. Temel risk faktorleri
kernikterus ve hipoksidir (16,15).
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Ekstrapiramidal tipte ¢ocuk yenidogan doneminde hipotoniktir. Klasik
hareket sekli 1-3 yas arasinda ortaya ¢ikar. Ciddi etkilenmis ¢ocuklarda hipotoni
daha uzun siirer. Ust ekstremite tutulumu daha fazladir. Stres ve amaca ydnelik
hareket yapmaya calisildiginda anormal hareket sekilleri artig gosterir, yorgunluk ve
diger faktorlere bagli olarak giiniin her saatinde durum farkli olabilir. Uyurken kas
tonusu normal olup, istemsiz hareketler yoktur. Derin tendon refleksleri normal veya

hafif artmistir.

Genel goriintisleri, harekete tesebbiis ettiklerinde bi¢imsiz kasilmalari, yiiz
burusturma hareketleri ile carpicidir. Konusma; yiiz, larinks ve farinks kaslarinin
tutulmasindan dolayr bozulmustur. Konusma basladiktan sonra degisik hizlarda
patlar tarzda kelimeler sOyleyerek devam eder. Vakalarin % 78’inin zekasi

normaldir(2,15).
Atetoz:

Koordine olmayan istem dis1 hareketlerle karakterizedir. Istem dist
hareketler uykuda azalir ve istemli aktivite ile artar. Eklemler, eklem hareket
genisligi iginde istenilen noktalarda tutulamaz. Kas tonusunda hipotoni-hipertoni
seklinde dalgalanmalar ve kas spazmlart mevcuttur. Genellikle bas, govde ve iist
ekstremite tutulumu, alt ekstremite fonksiyon bozuklugundan daha fazladir (25).
Ozellikle distalde istemsiz hareketler artmistir. Hem agonist, hem antagonist kaslar
aktiftir. Istemsiz hareket yogunlugu duygulanimmna ve amaca ydnelik hareket

yapmaya calistiginda artar (2).

Bu grup SP cogunlukla yenidogan doneminde gelisen kernikterusa baglh

olup artik hastaligin efektif tedavisi ile daha az oranda goriilmektedir (18,25).
Korea:

Daha ¢ok bas, boyun ve ekstremitelerde ani, diizensiz, sigrar tarzda

hareketlerle karakterizedir (2).
Koreoatetoz:

Atetoz ve koreiform hareketlerin kombinasyonudur. Genellikle biiyiik

amplitiidlii istemsiz hareketler var olup, atetoid hareketler dominanttir (2).
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Distoni:

Govde ve ekstremitelerde tonus degisiklikleri ile birlikte yavas, ritmik

hareketler vardir. Postiir anormallikleri goriiliir (2).
Ataksi:

Degisken, koordine olmayan hareketlerle karakterizedir. Genellikle

nistagmus, dismetri ve genis tabanl yiiriime sekli goriiliir (2).
2.1.5.3. Hipotonik Tip

Azalmis kas tonusu ve esneklik mevcuttur. Bu ¢ocuklarin ¢gogunda sonradan
diskinetik ve 6zellikle ataksik tip SP gelismesine ragmen bazi ¢ocuklarda generalize

hipotoni ¢cocukluk ¢aginda kalicidir (15).
2.1.5.4. Mikst Tip
Spastik ve ekstrapiramidal bulgular biraradadir (13).
2.1.6. Serebral Palsi Ile Iliskili Tibbi ve Fonksiyonel Problemler

Serebral palsili ¢ocuklarin % 40-60’inda degisik derecelerde mental
retardasyon vardir. Belirgin retardasyon quadriplejik, rijit ve hipotonik SP’lilerde
mevcuttur (32). Hastalarin yaklasik 1/3’iinde konvulziyon Oykiisii vardir. En yaygin
spastik hemiplejide, en seyrek olarak atetoid ve ataksik formlarda goriiliir (15, 33).
Strabismus % 20-60 oraninda goriliir. Quadroplejik ve diplejik insidans daha
fazladir. Hemiplejik ¢ocuklarda homonim hemianopsi, ataksik ¢ocuklarda nistagmus
siktir (32). Mesane ve rektum kontrolii 6zellikle agir mental retardasyonu olan

cocuklarda sik goriilen problemlerdir (1).

Hipotoni, gii¢siiz emme, yutma mekanizmasinin zayif kontrolii, hiperaktif
oglirme refleksi gibi motor sorunlar neticesinde beslenme bozuklugu ve sonucta
biiyiime, gelisme geriligi goriiliir (34). Isitme problemleri SP’de nadir gériilmesine
karsin, etyolojide kernikterusun neden oldugu atetoid tip SP’lerde fazladir (15).
Dikkat azlig1, emosyonel degiskenlik, depresyon, bagimlilik ve kendine giiven azlig1

sik eslik eden davranigsal ve emosyonel problemlerdir (15,33).
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2.1.7. Serebral Palside Tam

Serebral palsi tanmisinda prenatal, natal ve postnatal anamnez en Onemli
faktorlerden biridir. Olgularin % 20-30’unda hicbir etyolojik kaynak veya olay
bulunamayabilir (25).

Ailenin ilk sikayeti cocugun motor gelisimindeki gecikme olabilir. Ayrica
ekstremitelerin asimetrik kullanimi, anormal hareket seklinden veya beslenme
bozuklugundan sikayet edilebilir. Alt1 ay ile bir yas arasindaki ¢ocuklardaki ayrintili
bir norolojik muayene ile SP’nin erken bulgular1 ortaya konabilir. Bunlar tonus
anomalileri, derin tendon reflekslerinin artmis olmasi, primitif reflekslerin kalici
olmasi, postiir anomalileri, gecikmis motor gelisim ve anormal hareket sekilleridir.
Doérdiincii ayda yapilan degerlendirmede boyun ekstansor kaslari, kollar, bacaklar
veya govdede asir1 kas tonusu saptanmast SP’yi diisiindiirmelidir. Yasamin ikinci alt1
ayinda ellerde asimetrik kullanim saptanmasi, HSP’nin erken bulgusu olabilir.
Kollar1 asir1 yana agarak ayak parmaklari ucunda yiirlime ise spastik diplejik formu
diisiindiirebilir. Ekstrapiramidal SP’de istemsiz hareket sekli siklikla yagamin ikinci
yilinda ortaya ¢ikabilir. Bu tipte belirgin hareket bozuklugu ortaya ¢ikmadan onceki
erken bulgular; primitif reflekslerin kalici olmasi, tonus bozukluklari, beslenme ve

emme giicliikleridir (26,35).

Dogumdan sonraki ilk yilda tonus ve refleks anomalilerinin ortaya
cikarilmasinda ¢esitli manevralar yardimci olabilir. Cocuk yatar durumdan oturur
pozisyona getirilirken, kalga ve dizlerin ekstansiyonu ile dogrudan ayaga kalkmasi
alt akstremite hipertonisini gosterir. Cocuk vertikal olarak havada tutuldugunda
bacaklarda makaslama olmasi1 kalca addiiktor kaslarindaki hipertoniye baglhdir.
Biiyliik eklemlerde eklem hareket acikliginin artmis olmast ise hipotoninin
gostergesidir. Asimetrik tonik boyun ve ¢apraz ekstansor refleksler tanida en yararl

primitif refleksler olarak bildirilmistir (26,35).
2.1.8. Serebral Palside Ayiric1 Tam

Serebral palsi tanisi i¢in 6zel bir test yoktur. Tan1 SP ile karigabilecek diger
tanilarin ekarte edilmesi ile konur. Goriintiilleme teknikleri, elektromyografi ve bazi

biyokimyasal tetkiklerin yardimci rolleri olabilir. Serebral palsi bu laboratuar
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yontemlerin yanisira hastaligin ilerleyici olmamasi ile miiskiiler distrofi, spinal
miiskiiler atrofi, kistik fibrozis ve kollajen doku hastaliklar1 gibi diger hastaliklardan

ayrilabilir(36).

Kuvvet kayb1 ve derin tendon reflekslerinde azalma gibi klinik bulgularin
varliginda ayiric1 tanida brakiyal pleksus yaralanmasi, travmatik sinir kesileri ve
polio gibi hastaliklar diistiniilmelidir. Ataksik tip SP’lerin ise; beyin tiimorleri,
metabolik hastaliklar, herediter dejeneratif hastaliklar ve ilerleyici olmayan dogumsal

serebellar ataksiden ayirici tanist yapilmalidir (19).
2.1.9. Serebral Palside Prognoz

Bagimsiz ylriimeye erisebilecek ¢ocuk bunu 2-7 yasina kadar
basarabilirken bu yastan sonra nadiren yiirliyebilirler. Spastik hastalarin % 75’1,
diplejik hastalarin % 85’1 ve quadroplejik hastalarin % 75’1 yiiriiyebilir. Ataksik ve
hemiplejiklerin de ¢ogu li¢ yasma kadar yiirliyebilir fakat, hipotoniklerde yiiriime
nadirdir (1).

Yiiriiyebilen ¢ocuk tipik olarak verimsiz bir yiirlimeye sahip olup, adim
uzunlugu kisa, kalca ve diz eklemlerinde hareket agikligi azalmis ve enerji sarfiyati
artmigtir.  Yasitlarina gore yiirime yavastir. Kontraktiirler, kemik ve eklem

deformiteleri ve sekonder agr1 hareketteki verimsizligi artirabilir (1).
2.1.10. Serebral Palside Tedavi
2.1.10.1. Rehabilitasyon

Serebral palsi rehabilitasyon programi multidisipliner bir ekip yaklagimi
gerektirir. Bagarili bir rehabilitasyon programai; fizik tedavi ve rehabilitasyon uzman
hekim koordinatorliigiindeki pediatrist, ortopedist, klinik psikolog, fizyoterapist, is,
ugrasi ve konusma terapisti, rehabilitasyon hemsiresi, ¢ocuk gelisim uzmani, sosyal
hizmet uzmani ve ortez teknisyeninden olusan ekibin ortaklasa ¢alismasi ve gruba

hasta ailesininde katilimi ile miimkiin olacaktir (1,25).
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SP’li ¢ocuklarin egitiminde genel olarak sunlar amaclanir:
1- Cocuga anlasilabilir konusmay1 6gretmek
2- Ust ekstremitelerini normale yakin kullanmasmi &gretmek

3- Alt ekstremitelerini fonksiyonel bir sekilde kullanarak yiiriimeyi

ogretmek ve gelistirmek

4- Cocuga olanaklar i¢inde normal veya normale yakin bir goriiniim

kazandirmak (25).

Tedaviye miimkiin oldugunca erken baglanmalidir. Erken tedavinin

avantajlari su sekilde siralanabilir:

1- Ailenin ¢ocuga en fazla vakit ayirdigi donem ilk iki yillik donemdir. Bu

stire i¢cinde ailenin tedaviye maksimum katilim1 saglanmis olur.
2- i1k 18 ayda ¢ocugun hizli $grenme yetenegi vardir.

3-Anormal  durumlar (ylirime, konusma...) heniiz yerlesmemis,

deformiteler olusmamustir.
4- Sonraki yillarda baglayacak olan egitim siireci etkilenmemis olur (25).
Erken tedavide ulasilmaya calisilacak hedefler sunlardir:

1- Yergekimine karsi normal postiiral reaksiyonlarin ve postural tonusun

gelistirilmesi

2- Anormal postiiral reaksiyonlarin ve anormal postiiral tonusun gelisiminin

engellenmesi

3- Cocuga beslenme, giyinme ve kendine bakim becerilerinde kullanacagi

fonksiyonel durumlarin kazandirilmasi
4- Kontraktiir ve deformite gelisiminin engellenmesi (25).

Rehabilitasyon programinda dikkat edilmesi gereken iki Snemli nokta

vardir;

I- Donme, oturma, emekleme, yliriime seklinde normal gelisim egrisi
cizilmeli ve bunlar sirastyla ¢ocuga Ogretilmelidir. Ancak kronolojik yasi, fiziksel

yasindan fazla ve kontraktiirleri olan ¢ocuklarda bu sira dikkate alinmayabilir.
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2- Desenden teoriye gére egitim yapilmalidir. Once bas sonra govde
kontrolii, daha sonra ekstremitelerin proksimalinden distaline dogru motor gelisim

kazandirilmahdir (25).
SP rehabilitasyonunda baslica iki yaklagim modeli kullanilir:

1- Geleneksel yaklasim: Cocugun varolan motor bozukluklarini ve
deformitelerini, eklem hareket acikligini arttirmaya yonelik pasif germe teknikleri,
kas kuvvetini arttirmaya yonelik terapotik egzersizler, cihaz kullanimi ve ortopedik

cerrahi girisimlerle diizeltmeyi amaglar (12).

2- Norofizyolojik veya sensori-motor yaklasimlar: Viicudun yiizeyel duyu
reseptorleri ve derin duyu reseptorlerinin uyarilmasiyla kas gruplarinin

aktivasyonunu ya da inhibe edilmesini amagclar (12).
2.1.10.2. Cihaz Uygulamasi

Cihaz kullanimi, SP tedavisinde tamamlayict bir uygulamadir. Cihaz
uygulanmasi ile eklemleri desteklemek ve stabilizasyon saglamak, deformiteleri
onlemek ve diizeltmek, ortopedik miidahale ile elde edilen diizglin pozisyonlarin
devamliligini saglamak amaglanmistir. Bu amagla viicudun herhangi bir boliimiine
disardan uygulanan cihazlara ortez adi verilir. Splint ise viicudun hareketli
parcalarinin fiksasyonu amaciyla kullanilan rijit veya fleksibl cihazdir. Genel olarak
el i¢in kullanilan cihazlara “‘splint’’, gévde ve alt ekstremite i¢in kullanilan

cihazlara ise ‘‘ortez’’ denilir (37).
Gece splintleri:

Uykuda kas tonusu azalir, boylece agonist ve antagonist kaslar normal kas
tonusu altinda ortezlenebilir. Gece splintleri, 6zellikle zayif antagonist kaslardaki

asir1 gerilimin ortadan kaldirilmasinda faydalidir (25).
Alt ekstremite ortezleri:

a- Ayak - ayak bilegi ortezleri: Bu ortezler ayak bilegi plantar fleksiyonunu
engellerken, dorsal fleksiyon serbestisi saglar. Boylece cocugun ayaga kalkmasini,
ambulasyonunu gerceklestirerek, ayn1 zamanda aktif ayak bilegi dorsifileksiyonuna

firsat verir. Endikasyonlari:
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- Gastroknemius-soleus hipertrofisinin neden oldugu fonksiyonel

ekinus deformitesi

- Durma doneminde fonksiyonel ekinus pozisyonundan kaynaklanan

genu rekurvatum

- Gastroknemius-soleus grubu kaslarda tonus artimu ile birlikte olan

pes valgus.

b- Ayak - ayak bilegi - diz ortezleri: Bu ortezlerin kullanimi sinirhdir.
Rehabilitasyon programinin amaci; hastayr ayak-ayak bilegi-diz ortezinden kisa
bacak ortezine gecirebilmektir. Aktif olarak dizini kilitleyemeyen c¢ocuklarda
kullanilmaktadir. Ayrica dizinde fleksiyonu olan spastisiteli cocuklarda seri algilama
yapmak i¢in ve bu ¢ocuklara uygulanan semitendenozus, semimembranozus, grasilis
ve biseps femoris kas tendonlarna gevsetmenin uygulandigi “hamstring gevsetme

operasyonu” sonrasinda tam ekstansiyon saglamak i¢in kullanilir (25).
Ust ekstremite ortezleri:

Ilerleyici kontraktiirlerin engellenmesi amaciyla el bilegini fonksiyonel
pozisyonda tutan statik ortezler kullanilabilir. Dirsek  ekstensiyonunu
gergeklestiremedigi igin ellerinin tlizerinde duramayan ¢ocuklarda da gecici olarak

dirsek ekstansor splintleri kullanilabilir (25).
2.1.10.3. fla¢ Tedavisi
Serebral palsi tedavisinde ila¢ daha ¢ok yardime1 rol oynar.
[la¢ kullanma amaglari:
1- Epilepsi kontrolii
2- Spastisite kontrolii
3- Korku ve anksiyeteyi azaltmak
4- Aile i¢gindeki uyuma yardim etmek

Serebral palsili olgularin % 60°1inda epilepsi veya epilepsiye egilim vardir.
Tedavinin tiimiindeki basari, ndbetlerin kontrol altina alinmasiyla artar. Bu amacla
kullanilan en 6nemli antiepileptikler: fenobarbital, difenilhidantoin, primidon grubu

ilaglardir.
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Spastisite de eklem hareketlerini engelledigi i¢in tedaviyi zorlastirir. Bu
nedenle tedavi edilmelidir. Spastisite tedavisinde en sik kullanilan ilaglar; baklofen,

dantrolen ve diazepamdir (1,25).
2.2. Pihtilasma Fizyolojisi
2.2.1. Trombofili Nedenleri

Dogal pihtilasma inhibitorlerinde ve fibrinolitik sistemde rol oynayan
proteinlerin  eksikliginde veya islevsel bozuklugunda, tromboz olusumunun
kolaylastig1 bilinmektedir (38,39). Tromboz olusumunu kolaylastiran klinik durumlar
ikiye ayrilir. Birincisi, gen¢ yasta ortaya ¢ikan ve herediter gecis gdsteren primer
(kalitsal) trombofili durumlari, ikincisi ise her yas grubunda ortaya ¢ikabilen bazi
risk faktorlerinin tromboz olusumunu kolaylastirdigi sekonder (edinsel) trombofili
durumlaridir. Tablo 1 ve 2’de sirasiyla toplumda belli bir sikliga ulasabilen primer
trombofili nedenleri ve nadir rastlanan primer trombofili nedenleri (40-46), Tablo

3’te ise sekonder trombofili nedenleri gosterilmistir (40,45,47,48).

Patoloji, antitrombotik plazma proteinleri ve fibrinolitik molekiillerle ilgili
ise primer trombofilik durum; trombozun nedeni iyi agiklanamiyorsa, kompleks
hemastatik anormallikleri iceriyor ve multifaktoriyel ise sekonder trombofilik durum

sOz konusudur.
Kalitsal trombofili;

1- 40-45 yasindan 6nce ve nedeni agiklanamayan tromboembolizm ataklar

olanlarda

2- Alisilmadik bolgelerde (serebral, iist ekstremite, batin i¢i damar) tromboz

gelisenlerde
3- Tekrarlayici, gezici veya yogun tromboz Oykiisii saptananlarda
4- “Warfarine’’ bagh deri nekrozu Oykiisii olanlarda

5- Neonatal tromboz dykiisii olanlarda diistiniilmelidir (40,42,43).
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Tablo 1: Toplumda belli bir sikliga ulasabilen primer trombofili nedenleri

Trombozlu
Toplundaki siklig
Bozukluk %) hastalarda siklig1
0

(o)
Antitrombin eksikligi 0.02 1
Protein C eksikligi 0.2 3
Protein S eksikligi 0.1 1-2
APC direnci/FV Leiden mut. 3-6 20
Hiperhomosisteinemi 5-10 10-25
Protrombin 20210 alleli 1-2 6
F VIII yiiksekligi 11 25

Tablo 2: Nadir rastlanan primer trombofili nedenleri

Disfibrinojenemi

Hipo-displazminojenemi

Heparin kofaktor I1 eksikligi

Histidinden yiiksek glikoprotein eksikligi veya yiiksekligi

F VII eksikligi

Doku plazminojen aktivator eksikligi

Trombomodulin gen mutasyonlari

Plazminojen aktivator inhibitor diizeyi yiiksekligi




Tablo 3: Sekonder trombofili nedenleri

Arteriyel tromboz nedenleri

Venoz tromboz nedenleri

Ileri yas

Ateroskleroz

Sigara kullanimi
Hipertansiyon

Diabetes Mellitus
Antifosfolipid sendromu
LDL kolesterol ytiksekligi
Hipertrigliseridemi

Sol kalp yetmezligi

Atrial fibrilasyon

Oral kontraseptif kullanimi1
Ostrojen kullanimi
Lipoprotein (a) yiiksekligi
Polisitemi

Hiperviskosite sendromlari

Lokostaz sendromlari

Ileri yas

Genel cerrahi girisim
Ortopedik cerrahi girisim
Travma

Immobilizasyon
Antifosfolipid sendromu
Konjestif kalp yetmezligi
Nefrotik sendrom
Obesite

Malignite

Varisler

Gebelik

Postpartum dénem

Oral kontraseptif kullanim
Ostrojen kullanimi

Behget hastaligi

Yaygin damar i¢i pihtilasma sendromu
Trombotik trombositopenik purpura
Hemolitik tiremik sendrom

Vaskulitik sendromlar

Vendz trombiis, kan akiminin yavagladigi veya tiirbiilan oldugu biiyiik
venlerde ve siniislerde, ¢ogunlugu fibrin ve eritrositlerden, daha az oranda 16kosit ve
trombositlerden olusan kirmizi trombiisler seklinde meydana gelmektedir. Arteriyel
sistemde olusan ve beyaz trombiis adi verilen pihtilar, asil olarak fibrin lifleri ve
trombosit icerir. Trombiisiin olusumu, gelisimi ve dagilmasi trombojenik uyarilarla,
koruyucu mekanizmalar arasindaki dengelere baghdir. Vendéz tromboemboli
olusumunda, staz ve hiperkoagulabilite birlikteliginin daha etkili oldugu, fakat staz
ve endotel zedelenmesi birlikteliginin daha az etkili oldugu deneysel olarak
gosterilmistir (2,47,49). Vendz trombozda bolgesel olarak damar i¢i uyaranlarla

pithtilasma baslamakta, var olan staz aktiflesmis pihtilasma proteinlerinin o bolgeden
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temizlenmesini engellemekte ve akimin tiirbiilan olmasini saglamaktadir. Doku
zedelenmesi ile birlikte, interlokin 1 (IL-1), tiimor nekrozis faktér (TNF) ve
endotoksinler, endotelden kaynaklanan plazminojen aktivator inhibitorii 1 (PAI-1) ve
endotelyal doku faktdrii sentezini ve salinimini arttirir. Sonugta tromboz olusumu

kolaylagir (2).

Insan viicudu bir taraftan kanamayr Onlemek igin  hemostaz
mekanizmalarinin olustururken, diger taraftan da dolasim devamliligi ve kan
akigkanligin1  koruyabilmek amaciyla c¢ok sayida fizyolojik, antitrombotik
mekanizmalart harekete gecirir. Tropmboz olusumunun Snlenmesinde etkili olan
antitrombotik mekanizmalarin diizenlenmesi dogal inhibitorler’” adi verilen

proteinler ile saglanir (50).
Bilinen dogal inhibitorler etki mekanizmalarina goére 3 gruba ayrilir (51,52):
1) Antitrombin sistemi
2) Doku faktorii yolu inhibitorii
3) Trombomodulin-protein C-protein S sistemi

Koagulasyon sisteminin biitiin 6nemli basamaklarin1 kontrol altinda tutacak
sekilde etki gostererek dolasimda fibrin olusumunu ve depolanmasinin
sinirlandirmaya ve durdurmaya calisan antitrombotik mekanizmalar Sekil 1°de

Ozetlenmistir (53).
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FXII

FXI L
DF FIX ¢ <« FXlla
FVII»FVIila—» l l
<+ FXla

FVII/DF FIXa
DEYI — l \
FVIIla

/ FX—» FXa < AT I
v
PC , FVa
PS
Protrombin —yTrombin
Fibrinojen ; Fibrin — 3 Fibrin Yikim Uriinleri
A
Plazminojen Plazmin
Aktivatorii > 4
Plazminojen

Sekil 1: Antitrombotik mekanizmalar

AT III: Antitrombin III, DF: Doku faktorii, DFYI: Doku faktorii yolu
inhibitorii, PC: Protein C, PS: Protein S

2.2.2. Antitrombin Sistemi

Kanda dolasan, etki acisindan heparine bagli ve heparinden bagimsiz birgok
antitrombin (AT) vardir. Bunlar arasinda klinik olarak 6nemli olanlarin AT III ve

heparin kofaktor II oldugu bilinmektedir.

Antitrombin III bir plazma glikoproteini olup hem karaciger hem de
vaskiiler endotel hiicreleri tarafindan sentez edilir. Serin proteaz inhibitérlerinin bir
iiyesidir. Insan AT III’ii, 58000 dalton agirhginda ve plazma konsantrasyonu
yaklasik 140 pg/ml diizeyinde bulunur. Elektroforetik olarak alfa 2 globulin (o2-
globulin) gibi hareket eder. Antitrombin III, primer olarak trombini, ayrica diger
aktif serin proteazlar1 da (FIXa, FXa, FXla, FXIla, kallikrein) inhibe eder.
Dolayisiyla fibrin olusumunun en giiglii inhibitériidiir. Heparin varliginda bu
inhibisyon yaklasik 1000 kat artar (50, 51, 54). Antitrombin III geni 1. kromozom
tizerindedir (1g23-1q24) (40-42).

Antitrombin III eksikligi: Kalitsal ve edinsel olarak goriilebilmektedir.

Kalitsal olarak otozomal dominant gecisli bir hastaliktir. Heterezigot ve homozigot
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sekli tanimlanmistir. Homozigot sekli hayatla bagdasmaz. Antitrombin  III
eksikliginde vendz tromboemboli riski artar (51, 52, 54-56). Yillik prevalansi
yaklasik 1/2000-5000’dir. Ik kez Egeberk 1965 yilinda ailesel tromboz hikayesi olan
Norveg’li bir ailede, AT III aktivitesini normalin % 40-50’si olarak bulmustur (57).

Genel populasyonda AT III eksiklik prevalansi yaklasik 1/250-5000 olarak
bildirilmistir (58-60). Antitrombin III eksikligi saptanan bireylerin yaklasik % 65°1,
en az bir kez vendz trombotik bir atak gecirirler. Atak, genellikle 10 yasindan sonra
olmakla birlikte, risk yasi, yaslanmayla artar (58). ilk tromboz ataginda vakalarin
% 58’inde gebelik, travma, cerrahi miidahale, oral kontraseptif kullanimi gibi bilinen
risk faktorlerinden biri saptanirken, % 42 vakada kolaylastiric1 bir risk faktorii tespit
edilemez. Tekrarlayici tromboz ataklarina % 60’1nda rastlanirken, pulmoner emboli
yaklagik % 40’inda goriiliir (57). Kalitsal AT III eksikligi iki ana gruba

ayrilmaktadir;

Tip I eksiklik: AT III molekiilii biyolojik olarak az miktarda sentezlenir.
Miktar azligina bagl olarak fonksiyonel aktivitesi de diistiktiir.

Tip II eksiklik: Genin baz1 6zel bolgelerindeki defekt sonucu varyant AT III
molekiilii olusur. Antitrombin III miktar olarak normaldir, ancak fonksiyonu

bozuktur (57). Bunun da 3 tipi vardir:
Tip II Reaktif Site: Antitrombin III’lin ‘reaktif site’ defekti.
Tip II Heparin Binding Site: ‘Heparin binding site’ defekti.
Tip II Pleitropic Effect: ‘Pleitropic effect’. Multipl fonksiyonel defekt.

Akut tromboz, karaciger parankim hastaligi, nefrotik sendrom ve Ostrojen

tedavisi gibi durumlarda edinsel olarak AT III eksikligi goriilebilmektedir (57).

Heparin kofaktor II (HC-II): Molekiil agirligt 64.000 dalton olan bir
glikoproteindir. Trombin ve kimotripsini inhibe eden HC-II’nin, AT III’iin aksine,
FXa, FXIa, FIXa ve plazmin {izerine 6nemli etkisi yoktur. Heparin kofaktor II’nin
inhibitor etkisi heparin, dermatan, dekstran siilfat ve diger siilfatli polisakkaritler
varliginda artar. Nadir rastlanan kalitsal HC-II eksikliginin gecis sekli otozomal
dominanttir. HC-II eksikliginin trombozla iligkisi kesin degildir. Klinik tablo atreryel

ya da vendz trombozdan, semptomsuz HC-II eksikligine kadar uzanan genis bir
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spektruma dagilmistir (48,61).

Doku faktérii yolu inhibitorii (DFYI): Son yillarda, daha onceleri
lipoproteinle iliskili pihtilasma faktorii (lipoprotein- associated coagulation inhibitdr)
olarak bilinen, DFYT (tissue factor pathway inhibitor: TFPI) adinda yeni bir inhibitor
protein oldugu saptanmustir (48). Plazma lipoprotein fraksiyonunda yer alan DFYI,
endotel yiizeyine baglanir. Heparin, endotelden DFYT salinimima neden olur. Doku
faktorii yolu inhibitori, asil gorevi olan DF/FVIIa kompleksini inaktive edebilmek
icin Once FXa’ya baglanmalidir. Doku faktorii yolu inhibitdriiniin FXa’ya
baglanmasi sirasinda FXa da inaktive olur. Antitrombin III, PC ve PS eksikliginde
tromboz gelistigi kesin olarak bilinmektedir, ancak simdiye dek DFYT eksikligi ve
trombozu olan hasta tanimlanmamistir. Bu nedenle klinik 6nemi bilinmemektedir

(61,62).
2.2.3. Trombomodiilin - Protein C - Protein S Sistemi

Hemostazin kontroliinde heparin-AT III sisteminden sonra, ikinci zimojen
protein sistemi, PC antikoagulasyon yoludur. Protein C ve etkilerinin varlig1 1960’11
yillarin basinda bilinirken, elde edilmesi ancak 1976 yilinda Stenflo tarafndan
gergeklestirlmistirr (57). 1961°de  Seegers ve Ulutin (63) ‘‘Autoprothrombin I1a’’
adiyla ilk kez insandan elde etmislerdir. Daha sonra yapilan ¢alismalar sonucunda
maddenin PC oldugu anlasilmistir. Protein C eksikligine bagli olarak saptanan,

kalitsal tromboz olay1 ise ilk kez Griffin tarafindan bildirilmistir (64).
PROTEIN C:

Insan PC molekiiliiniin yapisin1 kodlayan gen, 2. kromozom iizerinde (2q13-
2ql4) ve yaklasik 11 kilobaz igermektedir. Dokuz ekzonu, 461 aminoasidli bir 6ncii
proteini kodlar. Geriye kalan 91 ekzon, K vitaminine bagli proteinleri kodlayan
genlerin yapist ile benzerdir. Protein C’nin yapisi, diger K vitaminine bagh
proteinlerin yapisi ile benzerlik gosterir. Hafif zincir iizerinde Ca’ iyonu baglayan
Gla kismi, epidermal biiyiime faktorii kismi (iki kisim) ve agir zincir iizerinde serin
protez kismi olarak tanimlanan {i¢ boliimii vardir. Olgun PC molekiiliiniin yaklasik
%25’1 karbonhidrattir. Glikozillenmemis (N-oligosakkaritlenmemis) molekiiller
isimlendirilmis olup birincisine B protein C, ikincisine y protein C denilmistir (63).

Protein C nin 6zellikleri Tablo 4 te verilmistir.

25



Tablo-4: Protein C’nin 6zellikleri

Yapist -Siilfidril baglarla birbirine baglanan glikoprotein yapisinda iki
zincirden yapilmistir.
-Molekiiler agirligi 57000 Da’dur.

-Vitamin K’ya bagl sentezlenir ve 10 adet y-karboksiglutamik
asid kokii igerir.

Aktivasyon -Agir zincirin N-terminal ucundan pargalanarak aktiflesir. -
Invitro trombin ile aktivasyon yavastir.
-Trombin-trombomodulin kompleksi ile aktivasyon hizli olup
kalsiyum iyonuna gereksinim vardir.

Islev -Proteolitik olarak FVa ve FVIIla’y1 parcalar.
-Plazminojen aktivatdr inaktivatorii ndtralize ederek trombolizi
kolaylastirir.

Normal konsantrasyon -4.8+1.0 ug/ml veya %100+30 aktivitededir.

Protein C plazmada 4 mg/L konsantrasyonda bulunur ve yarilanma omri
yaklagik 10 saattir. Plazma diizeyi cinse gore degismekte, ancak yasla az da olsa
onemli Olclide artmaktadir (dekat basina % 4) (57, 63). PC nin en 6nemli aktivatorii
trombin olup, invitro ortamda PC-trombin ilisikisi olduk¢a sinirli ve yavas
olmaktadir. Esmon ve Owen, bu tepkimenin hizlandirilmasi i¢in, son derece énemli
olan bir endotel faktore gereksinim oldugunu gdésterdiler (65). Trombomoduliilin ad1
verilen bu endotelyal faktoriin etkisi ile tepkime hizi, yani PC’nin uyarilmasi 20.000
kat artmaktadir.

Trombomodulinin varlig1 endotelyal hiicre kiiltiirlerinde de gosterilmis ve
kisa zaman sonra da, tavsan akciger dokusundan elde edilmistir (65-67). Trombin,
trombomoduline baglandiginda prokoagulan 6zelligini yitirir ve PC’nin potent bir
aktivatorii olur (Sekil 2). Aktive protein C antikoagulan etkisini, pihtilasma
sisteminde Onemli kofaktor goérevleri olan, FVa ve FVIIIa’y1 proteolitik olarak

parcalayarak yapmaktadir.

FVa- FVIIla » FVi-FVIIIi
PS
FV
Protein C » APC
TROMBIN
TROMBOMODULIN

Sekil 2: Protein C’nin aktivasyonu
APC: Aktive protein C, FV: Faktor V, FVIIIL: Faktor VIII, PS: Protein S
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Aktive Protein C’nin FV ve FVIII’e spesifik bu etkisi i¢in PS ile kompleks
olusturmasi ve uygun bir fosfolipid ylizey olmasi gereklidir. FV ve FVIII birbirinin
benzeri ve yliksek molekill agirlikli glikoproteinlerdir. Faktéor V. ve FVIII’in
uyarilmasi trombin ile olmakta, APC esas olarak FVa ve FVIIla’y1 parcalamakta,
fakat inaktif FV ve FVIII’e etki etmemektedir. Faktor Xa ve protrombin de FVa ve
FVIII’e baglanmakta, hatta FXa ile APC FVa-FVIII’ya baglanmak i¢in bir yaris
icinde olmaktadirlar. Faktor Xa, FVa-FVIIla’yi APC’nin yikict etkisinden
korumaktadir (68,69)

Aktive Protein C aymi zamanda fibrinolitik sistem ile de iligkili olup,
fibrinolizisi uyarmaktadir. Plazminojen aktivator inhibitor (PAI) ile kompleks
olusturup, PAI';n fibrinolizisi diizenleyici etkisini ortadan kaldirarak plazmini

serbest birakmaktadir (63,70).

Protein C karaciger ve endotelde yapilmaktadir. Yapimin diizenlenmesinde
etkili faktorler heniliz bilinmemektedir. Aktive protein C’nin inhibisyonu en az iki
sistemle olmaktadir. Birincisi PC inhibitoér olarak bilinmekte ve yapisi kallikrein
baglayan proteine olduk¢a benzemektedir. Molekiil agirligi 57000 Dalton olup,
plazmada yaklasik % 5 mg/L. diizeyinde bulunmaktadir. Heparin, APC ile PC
inhibitor arasindaki etkilesme hizin1 30 kat arttirmaktadir. Protein C inhibitér ayni
zamanda trombin, FXa, tPA, kallikrein, tripsin ve kimotripsin gibi enzimatik etkileri
olan proteinlerin etkilerini de inhibe eder ve bu inhibisyonun hiz1 heparin ile artar.
Aktive protein C’nin ikinci ana inhibitorii de ol-antitiripsin, esas olarak heparinin
yoklugunda etki etmektedir. Bunun diginda APC ayrica, a2-makroglobulin, o2-
antiplazmin, elastaz ve katepsin G tarafindan da inhibe olmaktadir, fakat bu

proteinlerin etkilerinin ve iglevlerinin 6nemi tam anlasilamamistir (63).
Protein C eksikligi:

[k kez 1981 yilinda Griffin ve arkadaslari PC’nin antijenik yapis1 normalin
% 50’sinin altinda bulunan ve tekrarlayict tromboz hikayesi olan bir hastada tarif
etmislerdir (58). Ardindan bir¢ok arastirmaci, heterezigot PC eksikligini bildirmistir
(71,72). Protein C eksikliginin heterezigot sekli otozomal dominant, homozigot sekli
ise otozomal resesif gecislidir. Protein C eksikligi olan aile bireylerinin yaklasik %

75’1 bir veya daha fazla sayida trombotik atak gecirirler. Ilk atak yaklasik % 70
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oraninda spontan olup, ancak % 30’unda uyaric1 bir faktdr gosterilebilmistir. 11k 20
yas i¢inde tromboz rastlanma orami az iken, 50 yasina dogru tromboz olasilig1
artmaktadir. En sik goriilme yeri ise alt ekstremite derin venleri, iliofemoral ve
mezenterik venlerdir. Bu hastalarin yaklagik % 40’1, akciger embolisi adayidir.
Venoz sistem disinda, arteryel sistemde de tromboz gorilmektedir (57). Bazi
arastirmacilar tarafindan iskemik inmede de, heterezigot PC eksikligi oldugu

gosterilmistir (73, 74).

Fonksiyonel testlerde PC aktivitesi normalde % 70-140 arasindadir.
Heterezigot eksiklikte bu aktivite % 50’den, homozigotlarda ise % 5’ten azdir.
Heterezigot PC eksikligi klinik bulgu vermezken, homozigot sekli purpura fulminans

denen agir bir klinik tablo olusturur.

Protein C eksikligi Tip I (klasik) ve Tip II olmak iizere iki ana gruba
ayrilmaktadir (Tablo 5) (42, 43, 45):

Tip I PC eksikligi (klasik tip): Protein C plazma diizeyi normalin % 50’sinin
altina diigmiis olup, fonksiyonel testlerde bozukluk vardir. Genetik bozukluk olarak
PC geninde c¢ok sayida farkli mutasyonlar saptanmistir. Ayrica bu genetik
bozukluklara ek olarak promotor mutasyon, c¢ergeve kaymasi delesyonu ve

insersiyonu goriilebilmektedir.

Tip II PC eksikligi: Protein C diizeyi normaldir, ancak fonksiyonu bozuktur.
Yaklagik 22 adet nokta mutasyonuna bagl tip II PC eksikligi bildirilmistir (57).

Vendz tromboembolisi olan hastalarin % 2-5’inde PC eksikligi saptanmistir.
Bu prevelans geng ve tekrarlayan vakalarda % 10-15’e kadar ¢ikmaktadir (57). Genel
toplumda siklig1 200-300°de bir olarak bildirilmistir.

Edinsel protein C eksikligi nedenleri Tablo 5’te 6zetlenmistir (40,42,75,76).
2.2.4. Protein S

Ik kez 1977°de bulunan PS, molekiil agirhigi 70.000 dalton olan sentezi K
vitaminine bagiml bir plazma glikoproteinidir. Karacigerde, endotel hiicrelerinde,
megakaryositlerde ve testis leydig hiicrelerinde sentezlenir. Plazma konsantrasyonu

25 pg/ml’dir. Serbest PS, APC’nin FVa ve FVIIIa’nin inaktivasyonunda kofaktordiir.
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PS, normalde plazmada ve trombositlerin o-graniillerinde bulunur. Plazma PS
miktarinin yaklasik % 40-50’si C4b-baglayici protein (C4b-BP)’e bagl, % 50-60°1
serbesttir. Aktif olan kismi, serbest PS’dir, bu kisim C4b-BP’ye bagli kisimla denge
halindedir. Protein S’in kendisi de tenaz ve trombinaz komplekslerini inhibe edebilir,
bu reaksiyon APC’den bagimsizdir. Protein S aktivitesinin % 30’dan az olmasi
konjenital eksiklik lehine degerlendirilmektedir. Geni 3. kromozomdadir. (3p11.1-
3pl1.2). (57,77).

Protein S eksikligi:

Ik kez 1984 yilinda Comp ve Schwartz tarafindan birbirinden farkli
zamanlarda tarif edilmistir (78,79). Homozigot ve heterezigot sekli tanimlanmustir.
Homozigot sekli otozomal resesif gecisli, heterezigot sekli otozomal dominant
gecislidir. Homozigot PS eksikliginde, PC eksikliginde oldugu gibi yenidogan
purpura fulminansi gelisebilir. Semptomlar genellikle 30 yasindan 6nce baslar ve
hastanin soy ge¢misinde genellikle trombotik bir hastalik &ykiisii  vardir.
Semptomsuz PS eksikligi de olabilir. Protein S eksikligine bagl tromboz bildirilen
hastalarin biiyiik bir boliimiiniin PS diizeyleri normalin % 15 ile % 37’si arasinda
degisir ve bunlar heterezigottur (78-80). Aynen PC eksikliginde oldugu gibi PS
eksikliginde de benzer edinsel tablolar séz konusu olmaktadir (80). Ug tip PS
eksikligi tanimlanmistir (Tablo 5) (42-46).

TipI : Total ve serbest PS miktarlar1 azalmis olup fonksiyonu bozuktur.
Tip II : Total ve serbest PS miktarilart normal olup fonksiyonu bozuktur.
Tip III : Total PS miktar1 normal, serbest azalmistir ve fonksiyonu bozuktur.

Edinsel protein S eksikligi nedenleri Tablo 5’te 6zetlenmistir (80).
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Tablo S: Protein C ve protein S eksikligi tiplerin , sekilleri ve klinik

belirtileri
Tip Gecis Sekli Nedenler Klinik Belirtiler
Kalitsal
Heterezigot Venodz tromboembolik hast.
Protein C Warfarine bagl deri nekrozu
Eksikligi Homozigot Neonatal purpura fulminans
Vendz tromboembolik hast.
Edinsel Kc hastalig,
tiremi, DIC,
sok akcigeri,
solid tlimorler
Kalitsal |Heterezigot
Venoz veya arteriyel hastalik
Protein S Homozigot Vendz tromboembolik
Eksikligi hastalik
Edinsel Kc hastalig1, Vendz tromboembolik
DIC, nefrotik hastalik
sendrom,
gebelik, akut
trombotik olay
sonrasi, SLE

Kc: Karaciger DIC: yaygin damar i¢i pihtilasma
2.2.5. Faktor V Leiden ve Aktive Protein C Direnci (APC)

Inme icin risk faktdrii olarak bilinen koagulasyon sistemi ile ilgili en yaygin
gen defektleri FV1691A ve PT20210A’dir (81). Tiirk populasyonunda Faktor V
Leiden (FV 1691 G-A) mutasyonu en sik mutasyonlardan biri olarak bildirilmistir.
Bu mutasyonun sikligi %10.4’tiir (9). Dahlback ve arkadaslarimin 1993 yilinda
tanimladiklar1 APC’ye direng, vendz trombozun olusumunda en sik rol oynayan
kalitsal risk faktoriidiir (82). Faktér V geninin 1691’inci niikleotidinde arginin
yerine glutamin gelmesi ile bir ‘‘missense’” mutasyon olusmaktadir ve olusan {irline
FVL denilmektedir. Aktive protein C direnci baslangigcta, APTT testinde hasta
plazmalarina APC konmasina ragmen antikoagulan yanitin kotii oldugunun
saptanmasi ile gosterilmistir. Protein C hemostazin diizenlenmesinde anahtar unsur
olup plazmada inaktif prekiirsor olarak dolasir. Trombinin vaskiiler endotel hiicreler

tizerindeki trombomoduline baglanmasi ile siiratle APC’ye doniisiir. Aktive protein

C olusur olusmaz koagulasyon kaskadinda FVa ve FVIIla’y1 yikim ile inaktive eder.
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Boylece FX’un, FXa’ya ve protrombinin trombine doniisiimii engellenmis olur.
Aktive protein C’e azalmis cevap, FVL mutasyonundan bagimsiz olarak da nonfatal
inme ve gegici iskemik atak i¢in artmis risk ile iligkilidir (83). Faktér V Leiden
mutasyonu otozomal dominanttir. Vendz tromboz riski heterezigotlarda normal

populasyondakinin 5-10, homozigotlarda ise 50-100 katina ulasmaktadir (81).

Infant ve cocuklarda serebral infarktlar tipik olarak orta serebral arter
dagilimindaki sol hemisferi tutmaktadir. Cocuklarda bu infarktlar primer olarak
tromboembolizme baglanabilir ve kardiyojenik veya paradoksal embolik etyoloji ile
uyumludur. Faktor V leiden mutasyonu kalp i¢inde duktus arteriozus, derin venler
veya plasentada beyine embolize olabilecek trombiis formasyonuna yol agabilir.
Serebral vendz tromboz ile bu mutasyon arasinda bir iliski oldugu da tespit
edilmigtir. Faktér V Leiden mutasyonu tastyicilarinda serebral vendz tromboz
muhtemel vendz staz ve artmig pihtilagma egilimi kombinasyonuna atfedilir. (84). Bu
mutasyonun pediatrik yas grubunda serebral infarkt olusmasinda onemli bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir (9). Faktdr V Leiden mutasyonu inmeli hastalarda en
sik tespit edilen kalitsal koagulasyon defektidir (85-87). Faktor V Leiden, pediatrik

inme riskinde hemen hemen 5 kat artigla iligkili bulunmustur (88).

Serebral infarktlar, FVL mutasyonu tasiyan ¢ocuklarla iligkili en sik goriilen
serebrovaskiiler bozukluktur (84). Cocuklarda intraserebral hemoraji siklig1 100.000
olguda 1.2-1.5 olarak tahmin edilmekte olup, travma, prematiirite, vaskiiler
malformasyonlar, koagulasyon bozukluklari, nadiren anevrizma ve tiimorle
iliskilidir. Bir olgu-kontrol c¢aligmasinda c¢ocuklarda FVL mutasyonu ve
intraventrikiiler hemoraji arasinda bir iliski oldugu bulunmustur (84). Mutasyonun
intraserebral hemorajiye nasil yol ag¢tigi acik degildir ama kapiller riiptiir ve
hemorajiye yol acan vendz konjesyon ve germinal matriks bolgesi i¢inde trombozu
uyarabildigi diisiiniilmektedir. Faktor V Leiden mutasyonu ile iliskili oldugu
diistiniilen bir diger serebrovaskiiler bozukluk ise SP’dir. Serebral palsi ve FVL
mutasyonu arasindaki baglanti alti ¢alismada tarif edilmistir (89-94). Olgularin
cogunlugu fetal veya neonatal inmenin neden oldugu SP olarak siniflandirilabilir.
Faktor V Leiden mutasyonun, SP ile iligkisinin fetal veya neonatal serebral vaskiiler
olaylarin gelisimi yoluyla oldugu diistintilmektedir. Bu serebral vaskiiler olaylarin,

plasentanin fetal yiiziindeki embolizasyonla olmasi 6énemli bir ihtimaldir.
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Inmeli FVL tastyicist ¢ocuklarmn, hayatin ilk yili boyunca ve en ¢ok da
perinatal donemde, vaskiiler olaylar gecirdikleri tespit edilmistir. Perinatal inmeli
cocuklar tipik olarak nébetle gelir ama; hemipleji yenidogan veya cok kiigiik

infantlarda normal olarak belirgin degildir.

Faktor V Leiden tastyici ¢ocuklarin bir kisminda bu mutasyonla birlikte
baska endojen protrombotik risk faktorlerinin oldugu goriilmiistiir. Bunlar protein C,
protein S, antitrombin, protrombin mutasyonu, antifosfolipid antikorlar, FVL
mutasyonu ile kombine olan endojen risk faktorleri olup; protein S eksikligi ve
lipoprotein a bunlar1 takip eder. Koeleman ve arkadaslarinin bir ¢alismasinda PC
eksikligi olan bireylerin % 19°’unun FVL mutasyonu tasiyicisi da olduklar ortaya
konmustur (95). Faktor V Leiden mutasyonu ve anti fosfolipid antikorlu bireylerde
artmig tromboz riski egilimi gosterilmistir (96). Paidas ve arkadaslart FVL
mutasyonunun fatal 6liim, tekrarlayan diisiikler, preeklamsi ve intrauterin biiyliime

geriligi ile iligkili oldugunu bulmustur (97).
2.2.6. Protrombin Geni 20210 G-A Degisimi

Artmig plazma protrombin diizeyi ile karakterize olan ve 1996 yilinda
tanimlanan bu mutasyonda niikleotid 20210’da glutamin arjinine degigmistir. Bu
mutasyonun pediatrik yas grubunda serebral infarkt olusmasinda onemli bir risk
faktorii oldugu gosterilmistir (9). Bu mutasyonun heterezigot formlari normal
kontrollerde % 2.3 oraninda, vendz trombozlu hastalarda ise % 6.2 oraninda
goriilmektedir. Bu bulgu, bu tip hastalarin venoz tromboz agisindan 2.8 kat fazla risk
tagidiklarin1 gostermektedir. Akar ve arkadaslari iilkemizde bu mutasyonun saglikli
insanlarda % 2.7, derin ven trombozu olan olgularda ise % 6.25 oraninda oldugunu
gdstermislerdir (98). izole protrombin yiiksekligi de tromboz riskini artirmaktadir.
Protrombin diizeyi % 11.5’tan biiylik oldugunda tromboz riski 2.1 kat artmaktadir.
Bu giine kadar yapilan arastirmalar PT20210 G-A degisiminin klinik olarak derin
ven trombozu, serebral ven trombozu, oral kontraseptiflere bagli trombiislerde
ozellikle 40 yas alti miyokard infarktiislerinde olmak tizere 50 yas alti grupta
mutlaka arastirilmasi gerekliligini ortaya koymustur. Bir ¢alismada PT20210 G-A
gen mutasyonu heterezigot tastyiciligi serebral ven trombozlu hastalarin % 20’sinde

bildirilmistir (99).
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2.2.7. Hiperhomosisteinemi ve MTHFR Gen Mutasyonu

Hiperhomosisteinemi; serebrovaskiiler, periferik vaskiiler, koroner kalp
hastaligi ve tromboz icin bilinen bir risk faktoriidiir. Yiiksek homosistein
diizeylerinin direkt olarak endotele toksik oldugu, tromboembolizmi uyardigi ve
erigskinlerde inme ve serebrovaskiiler hastalik i¢in bir risk faktorii oldugu
bildirilmistir (100). Homosistein, sisteine de doniisebilen ve metioninden sentezlenen
bir aminoasiddir. Bu metabolik yollarin normal isleyebilmesi i¢in vitamin Bi,, Be,
folik asite ihtiyag vardir. Metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), metilen
tetrahidrofolat dehidrogenaz (MTHFD), metionin sentaz (MS), metionin sentaz

rediiktaz (MTRR) homosistein metabolizmasinda rol oynayan enzimlerdir (101).

Bu enzim aktivitelerinin eksikligi hiperhomosisteinemi ve homosistiniiri ile
sonuglanir. Ayrica vitamin B, B¢ ve folik asit eksikligi homosistein

metabolizmasini etkileyerek ve sirkiile olan plazma diizeylerini artirir.
Homosistein diizeyleri bir takim ¢evresel ve genetik faktorlerden etkilenir.

a)  Demografik Faktorler:

Yas
Cins
Etnik koken
Homosistein diizeyleri yasla artiyor gibi goriinmektedir.

Hiperhomosisteinemi erkeklerde kadinlardan daha fazladir.
b)  Genetik:

Metionin sentaz (MS), MTHFR ve sistationin B sentaz gibi metabolik

enzimlerin diizeyleri ve gen degisimleri.
c) Akkiz:
Vitamin By, Bg, folik asit eksikligi
Bobrek fonksiyon bozuklugu
Kalp ve diger organ transplantasyonlari

Hipotiroidizm
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d)  Yasam kosullari:
Sigara i¢imi
Asirt alkol
Asir1 kahve
Fiziksek aktivite

Hiperhomosisteineminin ateroskleroz, vendz ve arteryel tromboza nasil yol
actig1 bilinmemektedir. Ancak endotel hasari, koagulasyon kaskadinin aktivasyonu,
trombosit adezivitesinin artis1 ve LDL-kolesteroliin proatherojenik yogun kiigiik
parcalara ayrilmasina yol acarak bu olaylarin gelistigi disliniilmektedir.
Hiperhomosisteinemi normal populasyonun % 5-10’unda goriiliir.
Hiperhomosisteinemili bir hastada vendz tromboembolizm gelisme riski rolatif
olarak iki-li¢ kat artmistir (102). Homosistein metabolizmasinda bulunan enzimlerin
genindeki mutasyonlar icin homozigotluk veya heterezigotluk
hiperhomosisteinemiye neden olarak tromboz i¢in risk artisina yol agtiklart ileri
stiriilmektedir. Homosistein diizeylerinin artisina yol agan MTHFR nin termolabil
formunun senteziyle sonuglanan, alanin-valin degisiminden sorumlu, MTHFR
geninde 677. niikleotidde C-T poliformizmini igeren MTHFR 677 C-T mutasyonu
oldukca siktir. Beyaz irkin % 60’1 t-MTHFR allelini tagir ve bunun % 5-15’1
homozigottur (9). Koroner kalp hastalig1 ile perifer arteryel ve vendz trombozda
homozigozluk prevalansi daha yiiksek gibi goriinmektedir. Bu mutasyonun pediatrik
hastalarda serebrovaskiiler hastalik olusumundaki etkisine dair ¢aligmalar tartismali
veriler ortaya c¢ikarmistir. Akar ve arkadaslari, Tiirkiye’de inmeli yirmi sekiz
pediatrik hastanin sadece ikisinde t-MTHFR homozigot oldugunu ve siklikta kontrol
bireylerden farkli olmadigini bulmuslardir (103). Bu ¢alismada serebral infarktla FV
1691 A, PT 20210 A ve MTHFR 677 T mutasyonlarinin varlig ile iyi korelasyon
oldugu ve 18 yas altinda inme patogenezinde rol oynadiklar1 gosterilmistir. Akar ve
arkadaslarinin, homosistein metabolizmasi ile iliskili stk mutasyonlarin inmeli Tiirk
cocuklarinda roliinii degerlendirmek amaciyla yaptiklar1 daha giincel bir ¢alismada,
sadece FV1691 A ve PT20210 A mutasyonlarinin pediatrik serebral infarkt olugmasi
icin énemli oldugunu ortaya koymuslar ve homosistein metabolizmasini ilgilendiren

enzimlerin genlerindeki MTHFR 677 T, MTHFR 1298 C, MTHFR 66 G ve MTHFD
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1958 A’nin higbirinin risk faktorii olmadigini gostermislerdir (104). Prengler ve
arkadaglarinin giincel bir ¢alismasi, t-MTHFR allelindeki homozigotlugun ¢ocularda
serebrovaskiiler hastalik, gegici iskemik atak ve inme icin bir risk faktori
olabilecegini diisiindiirmektedir (94). Nowak-Gottl ve arkadaslarinin ¢ok merkezli
olgu-kontrol ¢alismasinda 30 mg/dl iizerinde lipoprotein a diizeyi, PC eksikligi, FV
1691 A mutasyonu, PT ve MTHFR mutasyonunun ¢ocukluk c¢agi spontan iskemik

inmenin risk faktorleri oldugu gosterilmistir (105).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu c¢aligma icin Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurulu’ndan onay alinmis ve ¢alisma Helsinki Deklarasyonu Kurallari’na uygun
olarak yapilmistir. Caligmaya katilan tiim c¢ocuklarin anne veya babalar1 ¢alisma

hakkinda bilgilendirilerek yazili onaylar1 alinmistir.
3.1. Calisma Grubu

Calisma 3 Mayis 2004 ile 30 Nisan 2005 tarihleri arasinda Cocuk Esirgeme
Kurumuna bagli Isparta, Aydin, Antalya, Istanbul ve izmir’deki bes fizik tedavi ve
rehabilitasyon merkezi ile Isparta’da iki ve Ankara’da ise ii¢ Ozel fizik tedavi ve
rehabilitasyon merkezinde yiritilmistir (Sekil 3). Calismaya 36 HSP’li hasta
katilmstir.

Kontrol grubu olarak Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi saglam ¢ocuk poliklinigine bagvuran, herhangi bir ndrolojik bozuklugu ve

enfeksiyon bulgusu olmayan, yas ortalamasi hasta grubuna yakin 41 ¢ocuk alindu.

Her iki gruptaki toplam 76 ¢ocugun ailelerine ¢alisma hakkinda bilgi veren
formlar dagitilip yazili onaylar1 alind1 (EK I). Ailelere ayrica dogum o6ncesi, dogum
sirast ve dogumdan sonraki doneme yonelik, sorulardan olusan anket formlari
dagitild1 (EK II). Ankette dogum aninda anne ve babanin yasi, anne ve baba arasinda
akrabalik olup olmadigi, akrabalarda SP, miyokard infarktiisii ve inme Oykiisi,
hamilelik sirasinda; gecirilen enfeksiyonlar, kanama, ila¢ kullanimi, metabolik
hastalik, ¢cogul gebelik, zor dogum 06ykiisii, dogum sonrasi1 yogun bakim tedavisi alip
almadigi, gecirilen sepsis ve menenjit gibi enfeksiyonlar, intrakranial kanama,
prematiir dogum oykiisii, dogum agirlig1 gibi etyolojiye yonelik sorular soruldu.
Dogumdan hemen sonra aglamama ve mor dogma Gykiisii veren hastalarin perinatal

asfiksiye maruz kaldig1 kabul edildi.

Tim c¢ocuklardan trombofilik bozukluklar1 saptamak i¢in vendz kan

ornekleri alindi.
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K A R A D E N i z

Sekil 3: Calismaya katilan fizik tedavi ve rehabilitasyon merkezleri
3.2. Orneklerin Toplanmasi ve Laboratuvar Analizleri

Faktor V Leiden, MTHFR ve protrombin gen mutasyonlarint saptamak i¢in
EDTA’l1 tiipe 3 cc, PC, PS ve AT III diizeylerini ¢alismak i¢in sitrath tiipe 3 cc ve
homosistein diizeyini saptamak i¢in antikoagulan igermeyen tiipe 2 cc vendz kan

ornegi alindi.

Her iki gruba ait EDTA’Ih kan orneklerinden 2 hafta icinde DNA izole
edildikten sonra multipleks polimeraz zincir reaksiyonu yontemi ile FVL, MTHFR,
PT 20210A gen dizileri invitro olarak cogaltildi. Revers insutu hibridizasyon
yontemi ile, Vienna Lab. Austria marka FV-PTH-MTHEFR strip assay kiti kulanilarak

mutasyonlar ¢aligildi.

Protein C, PS ve AT III igin sitrath tiipe, homosistein i¢in antikoagulan
icermeyen tiipe alinan kanlar 3000 devirde, 4 dakika santrifiij edilerek plazma ve
serumlart ayrildi. Soguk =zincire uyularak 24 saat i¢inde Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi hematoloji laboratuaria ulastirildi. Burada testler yapilana
kadar -20° C’de derin dondurucuda saklandi. Protein C, PS ve AT III diizeyleri; optik
okuyuculu kromojenik yonteme dayanan, Dade Behring Germany marka BCS
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Coagulation system kiti ile sitrath plazmadan ¢alisildi. Protein C i¢in % 70-140, PS
icin % 60-130 ve AT III i¢in % 75-125 normal araliklar alarak kabul edildi.

Homosistein diizeyi Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Laboratuvarinda enzim immunassay yonteme dayanan, Axis-Shield
Diagnostics U.K marka Axis Homosistein EIA kiti kullanilarak serumda 6l¢iildii ve

5-15 umol/L normal serum aralig1 olarak kabul edildi.
3.3. Trombofilik Mutasyonlarin Cahisilmasi
3.3.1. DNA izolasyonu

Invitek marka Invisorb Spin Blood Mini Kit (Berlin) kullamilarak, siras1 ile

asagidaki islemler yapilmak suretiyle DNA izole edildi.

1- EDTA’L kan 6rneklerinden 1.5 ml’lik tiiplere 200 pl koyuldu, iizerine
200 pl lizis buffer A eklendi.

2- Orneklerin iizerlerine 20 pl proteinaz K koyuldu, vortekslenip 56 °C’de
termomikserde (Thermo-Rock, Sweden) 10 dakika inkiibe edildi.

3- Inkiibasyondan sonra tiiplerin icine 400 pl binding buffer B6 konulup,

vortekslendi.

4- Spinfilter (slizge¢) iki ml’lik bagka ependorflara yerlestirildi.
Numunelerin hepsi bu ependorflara pipetlendi ve bir dakika inkiibe edildi. 12.000
rpm de iki dakika santrifiij edildi. Altta kalan sivi atilip, spinfilterlar icindeki
materyalle birlikte yeni bir iki ml’lik ependorfa yerlestirildi.

5- Orneklerin iizerine 500 pl lik wash buffer I koyuldu ve 12.000 rpm de bir
dakika santrifiij edildi. Altta kalan siv1 atilip, spinfilterlar tekrar icindeki materyalle
birlikte yeni bir iki ml’lik ependorfa yerlestirildi

6- Orneklerin {izerine 800 pl wash buffer 1I koyuldu. 12.000 rpm de bir
dakika santrifiij edildi. Alttaki sivi dokiildii ve son hizda dort dakika tekrar santrifiij
edildi.

7- Spinfilterler iclerindeki materyalle birlikte 1.5 ml lik ependorflara
yerlestirilip, iizerlerine 200 ml elution buffer D konuldu ve bir dakika inkiibe edildi.
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10.000 rpm de bir dakika santrifiij edildi. Altta kalan materyal (DNA) -20 °C de

saklandi.

3.3.2. FV-PTH-MTHFR i¢in Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Yontemi

Faktor V, PT, MTHFR gen zircirlerine ¢ift primerler kullanilarak PCR

multipleks teknigi ile invitro amplifikasyon yapilmistir.

Polimeraz zincir reaksiyon karistmi (her bir hasta i¢in); 15 ml
amplifikasyon mixi (Vienna Lab, Austria), bes ml taq polimeraz (Applied
Biosystems, Germany), bes ml DNA eklendi.

Tipler, “‘termal cycler’’a (Applied Biosystems, Germany) yerlestirildi,
PCR ilk siklusta 94 °C” de iki dakika denaturasyonu takiben; 94 °C de 15 saniye
(denatiirasyon), 58 °C’ de 30 saniye (annealing) ve 72 °C’de 30 saniye (extend,
elongation: uzama) olacak sekilde 30 siklusta yapildi. Son siklustan sonra 72 °C’de

180 saniye stiren bir siklus daha yapilarak tamamlandi.
3.3.3. Revers Insutu Hibridizasyon Yéntemi
Amplifikasyon iiriinleri oligoniikleotid problar igeren test striplerle hibridize

edilerek ii¢ bolgede mutasyon incelemesi yapilmistir.

Hibridizasyon islemi otomatik inkiibatér (Auto Lipa innogenetics, Sweden)
icerisinde 25 saat siiren bir islemle gerceklestirildi. Hibridizasyon sonrasinda
streptomidin alkalen fosfataz kullanilarak ilgili gen dizilerine ait bantlarin renk

gelisimi gozlendi.
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3.3.4. Sonu¢larin Okunmasi

Normal Heterezigot =~ Homozigot
Mutant line >
Wild tip line >
Wild tipe line Mutant line Genotip
Pozitif Negatif Normal
Pozitif Pozitif Heterezigot
Negatif Pozitif Homozigot

3.2. istatistiksel Analiz

Calismanin analizi SPSS 9.05 (Statistical Package for Social Sciences)

istatistik paket programinda yapildi. Istatistik analizde; tamimlayici istatistik, ki-kare

testi, bagimsiz iki grup ortalamasi t testi kullanildi. P degerinin 0.05 altinda olmasi

anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda HSP’li 36 ve kontrol grubu olarak alinan saglikli 41 ¢ocukta
trombofilik faktdrlerin sikligini aragtirdik.

Hemiplejik SP hastalarin % 50’si sag, diger % 50’si ise sol hemiplejik olup,
15’1 kiz, 21°1 erkek, yas dagilimi 4—18 yil, yas ortalamasi ise 9.4%3.9 yil idi. Kontrol
grubunu olusturan 41 ¢ocugun 16’s1 kiz, 25’1 erkek, yas dagilimi 4-16 yil, yas
ortalamast ise 9.3£3.7 yil idi. Caligmaya alinan hasta ve kontrol gruplarinin

demografik 6zellikleri Tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6: Hemiplejik serebral palsi ve kontrol grubunun bazi tanimlayici

ozellikleri
HSP Kontrol
Ozellikler N=36 % N=41 %
Kiz 15 42 16 39
Erkek 21 48 25 51
Yas ortalamasi 94+39 9.3+3.7
(y1h)
Hemipleji Yonii
Sag 18 50
Sol 18 50

Hemiplejik SP ve kontrol grubundaki ¢ocuklar, dogumda anne ve baba yasi,
anne ve baba arasinda akrabalik olup olmamasi, akrabalarda SP, inme miyokard
infarktiisii (MI) gibi trombozla ilgili olabilecek hastaliklar agisindan sorguland.
Akrabalarda MI Oykiisi HSP grubunda, kontrol grubuna gore yiiksek bulundu.
Aradaki fark istatiksel olarak anlamliydi (p<<0.05). Her iki gruptada sorgulanan bu tiir

ailesel ozellikler Tablo 7°de gdsterilmistir.
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Tablo 7: Hemiplejik serebral palsi ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin bazi

ailesel ozellikleri

HSP Grubu Kontrol Grubu *p
Ozellikler ..
Say1 % Say1 % Degeri
Anne ve baba 8 22.2 7 17.0 0.569
arasinda akrabalik olanlar
Akrabalarda SP olanlar 6 16.6 2 4.8 0.091
Akrabalarda inme olanlar 2 5.5 2 4.8 0.894
Akrabalarda Mi olanlar 14 38.8 4 9.7 0.003
Yas Ortalamas1 **
Anne 26.8 +6.1 26.7+4.7 0.900
Baba 31.5+7 31.1£59 0.799
* p<0.05
** Aritmetik Ortalama

Hemiplejik SP ve kontrol grubundaki ¢ocuklar; annenin disiik, 6lii dogum

yapmasi,

preeklamsi, ¢ogul gebelik, konjenital enfeksiyonlar, oligohidroamnios,

vajinal kanama gibi prenatal donem ozellikleri agisindan sorgulandi. Hamilelik

sirasinda kanama Oykiisit HSP grubunda kontrol grubundan anlamli oranda yiiksekti

(p< 0.05). Her iki grup icin sorgulanan bu tiir prenatal ozellikler Tablo 8’de

gosterilmistir.

Tablo 8: Hemiplejik serebral palsi ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin bazi

prenatal 6zellikleri

Prenatal Ozellikler HSP Grubu Kontrol Grubu | *P degeri
Say1 % Say1 %

Diisiik 8 22.2 4 9.7 0.132
Olii dogum 5 13.8 1 2.4 0.061
Eklamsi 3 8.3 1 24 0.245
Hamilelik sirasinda vajinal 4 11.1 0 0 0.028
kanama

Annenin ilag kullanimi 2 5.5 1 2.4 0.481
Annede metabolik hastalik 2 5.5 1 24 0.481
Oligohidroamnios 2 5.5 0 0 0.126
Konjenital enfeksiyon 1 2.7 2 4.8 0.635
Cogul gebelik 1 2.7 0 0 0.283
*p<0.05
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Hemiplejik SP ve kontrol grubundaki ¢ocuklar; mekonyum aspirasyonu, zor
dogum o6ykiisii, perinatal hipoksi, intrakraniyal kanama (IKK), prematiir dogum,
diisiik dogum agirligi (SGA), yogum bakim tedavisi alma, vb. gibi perinatal ve
postnatal 6zellikler acisindan degerlendirildi. Calismamizda HSP’li grupta ii¢ hasta
36 haftalik, bir hasta 34 haftalik, diger bir hastada 31 haftalik dogmustu. Kontrol
grubunda ise iki hasta 36 haftalik, bir hasta 35 haftalik dogmustu.

Zor dogum oykiisii, perinatal hipoksi, yenidogan doneminde yogun bakim
tedavisi alma, SGA dogum, mekonyum aspirasyon sendromu (MAS), mental
retardasyon ve epilepsi HSP grubunda, kontrol grubuna gore anlamli oranda yiiksek

bulundu (p<0.05).

Hemiplejik SP ve kontrol grubundaki ¢ocuklarda sorgulanan perinatal ve

postnatal 6zellikler Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9: Hemiplejik serebral palsi ve kontrol grubundaki cocuklarin

perinatal ve postnatal 6zellikleri

Perinatal ve postnatal HSP Grubu Kontrol Grubu | P degeri
ozellikler
Say1 % Say1 %

Mekonyum aspirasyonu 4 11.1 0 0 0.028
Zor dogum 9 25 1 24 0.003
Intrakranial kanama 1 2.7 0 0 0.283
Perinatal hipoksi 23 63.8 1 24 0.000
Yogun bakim tedavisi 19 52.7 5 12.1 0.000
Prematiirelik 5 13.8 3 7.3 0.346
SGA 9 25 3 7.3 0.033
Menenjit 3 8.3 0 0 0.059
Epilepsi 10 27.7 0 0 0.000
Mental retardasyon 7 19.4 0 0 0.003
Ortalama dogum 39.11+24 39.63+ 1.1 0.222
haftalar™*
Viicut agirligr** (gram) 2963.8 + 781.9 3286.5 + 554,4 0.038

*p<0.05

**Aritmatik Ortalama

Faktor V Leiden, MTHFR ve PT gen mutasyonlar1 c¢alisma grubunda 33
cocukta, kontrol grubunda ise 30 cocukta bakilabildi. Faktér V Leiden homozigot
mutasyonu ve PT gen mutasyonu her iki grupta da saptanmadi. Diger gen

mutasyonlart agisindan her iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmada.
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Protrombotik gen mutasyonlarinin siklig1 ve istatiksel anlamliliklar1 Tablo

10’da gosterilmistir.

Tablo 10: Hemiplejik serebral palsi ve kontrol grubunda protrombotik gen

mutasyonlarimin siklig1

HSP Grubu Kontrol Grubu
Protrombotik mutasyonlar P degeri

Say1 % Say1 %
FVL heterezigot mutasyonu 5 15.1 4 13.3 0.837
MTHFR heterezigot 11 333 8 26.6 0.565
mutasyonu
MTHFR homozigot mutasyonu 4 12.1 3 10 0.789
*p<0.05

Antikoagulan proteinler olan PC, PS ve AT III diizeyleri ¢calisma grubunda
29, kontrol grubunda ise 30 ¢ocukta calisilabildi. Protein C, PS ve AT III siklig

acisindan her iki grup arasinda anlamli bir farklilik bulunmadi.

Antikoagulan protein eksikliklerinin siklig1 ve istatiksel anlamliliklar1 Tablo

11°de gosterilmistir.

Tablo 11: Hemiplejik serebral palsi vekontrol grubunda antikoagulan

protein eksikliklerinin siklig1

Say1 % Say1 % degeri
Protein C eksikligi 1 34 1 33 0.981
Protein S eksikligi 2 6.8 0 0 0.143
Antitrombin I eksikligi 1 34 2 6.6 0.574

*p<0.05

Trombofilik faktorlerden olan homosistein ¢aligma grubunda 30, kontrol
grubunda ise 32 cocukta calisilabildi. Hiperhomosisteinemi, HSP’li ¢ocuklarin
sekizinde (% 26.7), kontrol grubundaki ¢ocuklarin birinde (% 3.1) saptandi. Aradaki
fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05).

Hemiplejik SP ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin serum PC, PS, AT III ve

homositein diizeyleri Tablo 12’de gosterilmistir.
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Tablo 12: Hemiplejik serebral palsi ve kontrol grubunda serum protein C,

protein S, antitrombin III ve homosistein diizeyleri

Kan HSP Grubu Kontrol Grubu *P
Parametreleri Sayr | Ortalama +SD | Say1 | Ortalama+SD | degeri
Homosistein diizeyi | 30 16.08 = 12.14 32 8.79 +£4.31 0.004
(umol/L)

Protein C (%) 29 90.32 £22.2 30 100.8 £21.99 |0.074
Protein S (%) 29 68.5+£15.87 30 68.5+5.93 0.987
Antitrombin III 29 91.6 +£20.85 30 105.09+16.8 | 0.008
diizeyi (%)

*p<0.05

Calisma grubunda, akrabalarda MI &ykiisii olan 14 hastanin 12’sinde,

kontrol grubunda ise dort vakanin {iglinde trombofilik faktérler ¢alisilabildi.

Hemiplejik SP’1i 12 hastanin besinde, kontrol grubunda ise ii¢ saglikli ¢ocugun

birinde

(p>0.05).

trombofilik bozukluk saptandi. Aradaki fark istatiksel olarak anlamsizdi
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismada yaglar1 4-17 yil arasinda degisen 36 HSP’li ¢cocukta etyolojik
faktorler ve ozellikle etyolojide trombofilik bozukluklarin yeri arastirildi. Sonuglar
kontrol grubu olarak sec¢ilen yas ve cins uygun, trombofilik faktor eksikligi hikayesi

olmayan 41 saglikli ¢ocuk ile karsilagtirildi.

Serebral palsi gelisimi icin diisiik dogum agirhigi ve prematiirite iyi
tanimlanmis risk faktorleridir (106). Jarvis ve arkadaslart (107) SP riskinin, dogum
agirhig ii¢ persentilin altinda olan yenidoganlarda, normal dogum agirligina sahip
yenidoganlara kiyasla 16 kat fazla oldugunu bulmuslardir. Calismamizda gestasyon
yasina gore diisiik dogum agirligr dykiisiit HSP’li grupta dokuz, kontrol grubunda ise
tic hastada vardi ve aradaki fark istatiksel olarak anlamliydi (p<0.05).
Calismamizdaki bu bulgu, SGA olarak dogmanin HSP i¢in bir risk faktori
olabilecegini diislindiirmektedir. Gestasyon yasina gore diisiik dogum agirlikli
yenidoganlarda hipoglisemi, polisitemi gibi ortaya c¢ikan komplikasyonlar santral

sinir sistemine (SSS) etki ederek HSP etyolojisinde rol oynuyor olabilir.

Kuban ve arkadaslar1 (108) gestasyon yasi 33 haftadan daha diisiik olan
infantlarda SP riskini zamaninda doganlara goére 30 kat daha fazla bulmuslardir.
Calismamizda HSP’li grup ile kontrol grubu arasinda prematiirite dogum agisindan
anlaml bir fark bulamadik. Hasta grubunda bes, kontrol grubunda ii¢ hasta prematiir
dogmustu ve HSP’li grupta sadece bir hasta 33 haftanin altindaydi. Cok sayida
calismada prematiirite ile SP arasinda iliski gosterilmistir (109, 110). Calismamizda
SP ile prematiirite arasinda iligki gosterilememesi, ¢alisma grubumuzun kiiciikliigiine

bagli olabilir.

Stanley ve arkadaslar1 (111) antepartum hemorajinin preterm infantlarda
beyaz madde hasari, SP ve mortalite ile iliskili oldugunu bulmuslardir. Calisma
grubumuzda antepartum kanama 4 hastada saptandi. Kontrol grubunda ise
antepartum kanama Oykiisli yoktu ve aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). Antepartum kanama anne ve bebekte hemodinamik bozukluklara yol

acarak ve fetusun serebral kan akiminini bozarak SP’ye neden olabilir.
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Cogul gebelikler SP icin ayrica bir risk faktoriidiir. Petterson ve arkadaslar
(112) SP prevalansimi {giizlerde 1000 canli dogumda 28, ikizlerde 7.3 ve tek
doganlarda 1.6 olarak bulmuslardir. Pharoah ve arkadaglar1 (113) ise ¢aligmalarinda
SP prevalansin1 1000 infantta, {igiizlerde 44.8, ikizlerde 12.6, tek doganlarda 2.3
olarak bulmuslardir. Topp ve arkadaglar1 (114) da yaptiklart calismada ikiz
dogumlarda SP riskinin tek dogan cocuklara gore 4 kat daha fazla oldugunu ve
bunun da daha c¢ok preterm dogum riskinin artmasi ile iliskili oldugunu one
stirmiislerdir. Biz ¢calismamizda ikiz gebeligi bir risk faktorii olarak bulmadik. HSP
grubunda bir hasta ikiz esiydi ve 36 haftalik dogmustu. Kontrol grubunda ise ikiz
gebelik yoktu. Ikiz esi olarak dogan HSP’li cocuk annede antepartum kanama
Oykiisii, prematiir dogum gibi diger risk faktorlerine sahipti ve FVL heterezigot ve
MTHFR heterezigot mutasyonunu birlikte tasiyordu. Bizim ¢aligmamizda SP ile
cogul gebelik arasinda iligki gosterilememesi yine c¢alisma grubumuzun kiigiik

olmasina bagl olabilir.

Walstab ve arkadaglar1 (115) yaptiklar1 bir calismada 43 SP’li ¢ocugun
11’inde  MAS saptamislar, ayn1 yazarlar bagka bir baska calismalarinda ise
mekonyumlu amnion sivisinin SP i¢in bir risk faktorii oldugunu goéstermiglerdir
(116). Bizim c¢alismamizda da literatiirle uyumlu olarak MAS oykiisi HSP’li
cocuklarda, kontrol grubundan fazla bulundu (p<0,05). Bu bulgu bize MAS’in HSP
etyolojisinde yeri oldugunu disiindiirebilir. Mekonyum aspirasyon sendromu yol

act1g1 hipoksi nedeniyle, SSS {izerine etki ederek, HSP’ye neden olabilir.

Calisma ve kontrol grubunun aileleri trombozun neden olabilecegi
hastaliklar a¢isindan degerlendirildiginde; akrabalarda inme Gykiisii, annenin diisiik
yada 6lii dogum yapma siklig1 agisindan her iki grup arasinda fark bulunamadi.
Akrabalarda MI 6ykiisii HSP grubunda belirgin olarak yiiksekti (p<0.05). Fakat her
iki grupta da aile dykiisiinde Mi olan ¢ocuklarda trombofilik bozukluk siklig1 benzer
oranlarda bulundu. Calismamizda Mi’ne neden olabilecek diger risk faktorlerini
sorgulamadik. Miyokard infarktiisiine neden olabilecek sigara ve stres gibi diger
nedenler dislanmadan, sadece trombozun etyolojide suclanmasi dogru olmayabilir.
Bu nedenle ailede MI &ykiisii olan ailelerde HSP’li gocuga sahip olma riski yiiksek
goriinse de, aile oykiisiinde MI gegiren birey olmasmi, HSP igin risk faktorii

sayamay1z.
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Romeo ve arkadaglar1 (117) yenidogan yogun bakimdan taburcu edilen
cocuklarda SP  sikligmi arastirmak i¢in 1912 g¢ocugu bir yil siire ile noérolojik
inceleme ve kranial ultrasonografi ile izlemis, yiiksek riskli yenidoganlar1 kraniyal
MRG ile degerlendirmigler ve takip ettikleri ¢ocuklarda SP sikligim1 % 3.4 olarak
bulmuglardir. Bu oran tiim ¢ocuklardaki oran (% 0.02) ile karsilagtirildiginda
yiiksektir. Bizim ¢alismamizda HSP’li hastalarin % 52.7’si, kontrol grubunun ise %
12.1°1 yenidogan déneminde yogun bakim tedavisi almisti ve aradaki fark istatiksel
olarak anlamliyd1 (p<0.05). Yogunbakimda IKK, prematiirite, MAS gibi nedenlerle,
yiiksek riskli bebeklerin izleniyor olmasi, buradan taburcu olan bebeklerde HSP
sikligindaki artis1 agiklayabilir. Bu nedenle yenidogan yogun bakimdan taburcu
edilen yiiksek riskli bebeklerin, diizenli araliklarla izlenmesi ve ndrolojik
muayenesinin yapilmasinin, SP’nin erken tani ve tedavisi i¢in ¢ok 6nemli oldugunu

diisiiniiyoruz.

Term ve terme yakin infantlarda SP en sik nedenlerinden biride intrauterin
enfeksiyonlardir (118). Wu ve arkadaslart (119) yaptiklar1 bir metaanalizde
koryoamniyonitin SP i¢in bir risk faktorii oldugunu saptamislardir. Yoon ve
arkadaslar1 (120) ise yaptiklari bir ¢alismada amniyon mayinde sitokin diizeylerinin
ylksek olmasinin SP gelisimi ile iliskili oldugunu bulmuslardir. Aynm1 zamanda
histolojik olarak koryoamniyoniti SP’li yenidoganlarin plasentalarinda (% 86),
saglikli yenidoganlara gore (% 44) daha yiiksek bulmuslardir. Calismamizda HSP’li
cocuklar1 ve kontrol grubunu intrauterin enfeksiyon agisindan sorgulandigimizda bir
hastada konjenital toxoplazma enfeksiyonu saptadik. Kontrol grubunda ise iki
hastanin annesinde hamilelik doneminde gegirilen atesli hastalik 6ykiisii vardi, fakat
enfeksiyonun tiirli saptanamadi. Sonugta her iki grupta da enfeksiyon sikligini benzer
oranlarda bulduk. Hasta sayimiz az ve ¢alismamiz retrospektif oldugu icin konjenital

enfeksiyonun SP etyolojisinde yeri olmadigini iddia edemeyiz.

Dogum asfiksisinin SP etyolojisindeki yeri ile ilgili gesitli ¢aligmalar vardir.
Hadzagic-Catibusic ve arkadaglar1 (122), motor zedelenmesi olan 70 yenidogan1 2 yil
stire ile takip etmisler, 35’inde SP gelistigini gozlemlemislerdir. Bu hastalarin da 10
tanesinin etyolojisinde (% 29.4) dogum asfiksisi saptamislardir. Caligmalarinda
dogum asfiksisini tanimlamak i¢in; fetal bradikardi, mekonyum boyali amniyon

stvisi, umblikal arterden alinan kan gazinda asidoz olmasi ve diisiik apgar degerleri
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gibi kriterleri kullanmislardir. Calismamizda zor dogum 6ykiisiit HSP’li dokuz (% 25)
hastada, kontrol grubunda bir (% 2.4) hastada vardi. Perinatal hipoksi Oykiisiinii
HSP’li 23 (% 63.8), kontrol grubunda ise bir (% 2.4) hastada tespit ettik. Dogum
Oykiisii aileden alindig1 ve caligma bu yoniiyle retrospektif oldugu icin perinatal
asfiksiyi tanimlayan diger kriterleri kullanamadik. Buna ragmen her iki grup arasinda
zor dogum Oykiisii ve perinatal hipoksi agisindan anlamli bir fark bulduk (p<0.05).
Bu nedenle zor dogum 6&ykiisii veren, dogdugunda hemen aglamayan ve siyanotik
dogan bebeklerin SP erken taninmasi ve tedavisinin zamaninda yapilabilmesi igin

yakin takip edilmesi gerektigini diigiiniiyoruz.

Hemiplejik SP’de epilepsi ve mental retardasyon sik  goriilen
komplikasyonlardir (30). Zafeiriou ve arkadaslar1 (122) 178 SP’li hastada epilepsi
insidansint arastirmislar, atonik-diplejik, distonik, tetraplejik ve hemiplejik SP de
epilepsi insidansini ise sirastyla % 87.5, % 87.1, % 56.5 ve % 42 oraninda
bulmusglardir. Vargha-Khadem ve arkadaslar1 (31) HSP’li ¢ocuklarda aktif epilepsiyi
% 23 oraninda bulmuslardir. Biz de calismamizda son literatiir bilgisi ile uyumlu

olarak HSP’li hastalarda epilepsi sikligin1 % 27 oraninda bulduk.

Son zamanlarda, kalitimsal ve kazanilmig trombofilik hastaliklarin SP ile
iligkili olabilecegi bildirilmistir (123). Serebral palsinin % 40’inda infarkt ve
hemoraji gibi vaskiiler faktdrlerin saptanabildigi gosterilmistir (116). Infant ve
cocuklarda serebral infarktlar tipik olarak orta serebral arter dagilimindaki sol
hemisferi tutmaktadir. Cocuklarda bu infarktlar primer olarak tromboembolizme
baglanabilir ve kardiyojenik veya paradoksal embolik etyoloji ile uyumludur. Faktor
V leiden mutasyonu kalp icinde duktus arteriozus, derin venler veya plasentada
beyine embolize olabilecek trombiis formasyonuna yol agabilir. Serebral vendz
tromboz ile bu mutasyon arasinda bir iligki oldugu da tespit edilmistir. Serebral
infarktlar, FVL mutasyonu tasiyan ¢ocuklarla iligkili en sik goriilen serebrovaskiiler
bozukluktur (84). Faktor V Leiden mutasyonu ile iligkili oldugu diisiiniilen bir diger
serebrovaskiiler bozukluk ise SP’dir. Serebral palsi ve FVL mutasyonu arasindaki
baglant1 alti ¢aligmada tarif edilmistir (89-94). Olgularin ¢ogunlugu fetal veya
neonatal inmenin neden oldugu SP olarak siniflandirilabilir. Faktor V Leiden
mutasyonun, SP ile iligkisinin fetal veya neonatal serebral vaskiiler olaylarin gelisimi

yoluyla oldugu diisiiniilmektedir. Bu serebral vaskiiler olaylarin, plasentanin fetal
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ylziindeki embolizasyonla olmasi O6nemli  bir ihtimaldir. Hamilelikte major
hemoastatik degisiklikler azalmig antikoagulasyon ve artmis koagulasyondur.
Hamileligin  ilerlemesiyle,  koagulasyonun  tiim  homeostatik  dengesi
hiperkoagulabiliteye dogru kayar. Arias ve arkadaglar1 (124) anne veya fetusun
tanimlanmamis (kalittmsal veya edinilmis) trombofilisinin, maternal veya fetal
sirkiilasyonda trombozdan sorumlu olabilecegi ve sonrasinda SP gibi hamileligin
istenmeyen sonuglarina yol agabilecegini 6ne siirmiiglerdir. Santral sinir sisteminde
trombiistin neden oldugu vaskiiler tikanma, PVL ve devaminda SP gelisimine yol

acan beyaz madde hasarina neden olur.

Nelson ve arkadaslar1 (89) caligmalarinda SP’li vakalarin % 26’sinda,
kontrollerin ise yalnizca % 1.5’inde FVL mutasyonunu gostermisler ve PC, PS ve
AT I eksikliklerini kontrol grubundan belirgin oranda yiiksek bulmuslardir.

Thorarensen ve arkadaslar1 (90) heterezigot FVL mutasyonuna sahip, iskemik
infarkt ve hemorajik inme gibi serebrovaskiiler bozukluklara sahip ii¢c HSP’li infant
bildirmiglerdir. Infantlardan birinde plasentanin fetal yiiziinde multipli trombiis
saptamiglardir. Biz ise g¢alismamizda HSP’li hastalarin % 15.1’inde, kontrol
grubunun ise % 13.3’linde FVL heterezigot mutasyonu saptadik. Bu mutasyonun

siklig1 agisindan da her iki grup arasinda anlamli fark bulamadik.

Holliday ve arkadaslar1 (94) 54 HSP’li hastada FVL ve PT mutasyonlarina
bakmuslar, bir hastada homozigot, li¢ hastada heterezigot FVL mutasyonu ve bir
hastada ise PT mutasyonu bulmuslardir. Kraniyal goriintiilemelerde iskemi goriilen
14 HSP’li hastanin ii¢liniin (% 21) FVL mutasyonu tasidigini saptamislar ve FVL
mutasyonunun HSP etyolojisinde yeri oldugunu one siirmiislerdir. Calismamizda
hastalara kraniyal goriintiileme yapamadigimiz icin goriintiileme bulgular1 ve

trombofilik mutasyonlar arasindaki iliskiye bakamadik.

Smith ve arkadaglar1 (125) HSP’li 27 hastada PC, PS ve AT III eksikligi,
homosistein diizeylerine ve FVL ve PT mutasyonuna bakmislar, 2 hastada PS
eksikligi, 2 hastada ise FVL heterezigot mutasyonu saptamislardir. Trombofilinin
onemli bir HSP nedeni olmadigini, HSP’nin patogenezinde, trombofili ve maternal
ve/veya neonatal infeksiyonlar ve sitokinler gibi SP’nin diger risk faktorlerinin

etkilesiminin rolii olabilecegini varsaymaktadirlar.
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Fattal-Valevski ve arkadaslar1 (126) SP’li 49 cocuk ile saglikli 118 ¢ocukta
yaptiklar1 ¢alismada, SP’li ¢ocuklarin % 24.5’inde, saglikli ¢ocuklar1 ise % 23’iinde
FV, PT ve MTHFR mutasyonlarindan en az birini saptamislar. Bu nedenle SP

gelisimi ile trombofilinin arasinda bir iligki bulamamaglar.

Son literatiir bulgular1 ile uyumlu olarak, biz de ¢alismamizda FVL, PT ve
MTHFR mutasyonlarin1 ve PC, PS ve AT III eksikliklerini HSP’li grupta ve kontrol
grubunda benzer oranlarda, fakat AT III diizeylerini HSP’li grupta kontrol grubundan
anlaml oranda diistik bulduk. Hemiplejik SP ile AT III diizeyi arasindaki iliskiyi
inceleyen bir literatlir bilgisine rastlamadik. Fakat her ne kadar HSP’li hastalarda
kontrol grubuna gore AT III diizeyleri daha diisiik bulsakta, her iki grupta da normal
sinirlardaydi. Bu nedenle sayisal olarak AT III diisiikliigliniin trombofili agisindan

bir risk faktorii olacagini diistinmiiyoruz.

Li ve arkadaslar1 (127) serebral inmeli hastalarda yaptiklar1 ¢caligsmalarinda,
plazma homosistein diizeyinin hem iskemik, hem de hemorajik inme ile iliskili
oldugunu bulmuslardir. Genetik veya vitamin Bi,, Bs ve folik asit eksikligi gibi
homosistein metabolizmasini etkileyen genetik dis1 nedenlerle hiperhomosisteinemi
olusabilir. Caligmamizda HSP’li grupta hiperhomositeinemili hasta sayisinit kontrol
grubuna gore anlamli oranda yiiksek bulduk (p<0.05). Serebral palsili ¢ocuklarda
beslenme bozukluguna bagli Bj, eksikligi, folik asit eksikligi ve bu vitaminlerin
eksikliklerine bagli sonradan hiperhomosisteinemi gelisebilir. Calismamizda B, ve
folik asit diizeylerini ¢alisamadigimiz i¢in hiperhomositeineminin sonradan edinilmis
bir yiikseklik mi, yoksa dogustan olan bir metabolik bozukluk mu oldugunu ayirt
edemedik. Her ne kadar konjenital-edinsel ayrimi  yapamasak da

hiperhomositeineminin HSP gelisiminde rolii olmadigini sdyleyemeyiz.

Sonu¢ olarak HSP’li hastalarimizda, prenatal donemde annede vajinal
kanama, SGA, MAS gibi bilinen antenatal problemlerin HSP gelisimi i¢in énemli
risk faktorleri olabilecegini sOyleyebiliriz. Bu c¢alismada trombofilik faktorlerden
olan hiperhomosisteineminin HSP etyolojisinde rolii olup olmadigini kesin olarak
iddia etmemiz miimkiin gériilmiiyor. Bu konuda yapilacak, B, folik asit degerlerini
de iceren daha ileri ¢aligmalarla hiperhomosisteineminin HSP etyolojisindeki rolii

aydinlatilabilir. Diger trombofilik faktorlerden olan FV, MTHFR, PT mutasyonlarini
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ve PC, PS ve AT III eksiklikleri HSP’li grupta ve kontrol grubunda benzer oranlarda
bulmus olmamiz bu trombofilik faktorlerin HSP gelisimi i¢in bir risk faktori
olmadigint ve HSP-trombofilik faktdrler arasinda bir iligki bulunmadigini

gostermistir.
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6. OZET

Hemiplejik Serebral Palsili Cocuklarda Protrombotik Gen Mutasyonlarinin
Sikhigi

Hemiplejik serebral palsi (HSP), yasamin erken donemlerinde anatomik ve
fizik gelisimini heniiz tamamlamamis olan beynin, ilerleyici olmayan hasar1 sonucu
ortaya ¢ikan, viicudun ayni yarisindaki iist ve alt ekstremitelerde parazi ve spastisite
ile karakterize bir hastaliktir. Etyoloji multifaktoryel olup biiyiik bir kisminda neden
aciklanamamaktadir. Trombofilik faktorler serebral infarkta neden olarak HSP’ye
yol acabilirler. Bu ¢alismada HSP’li ¢cocuklarda trombofilik faktorlerin etyoloji ile
iligkisinin arastirilmasi, trombofilik bozukluk saptanan hemiplejik SP’li ¢ocuk
hastalarin ve aile iiyelerinin aydinlatilmasi ve gerekli durumlarda profilaktik tedavi
Onerilerinin yapilabilmesi amaglanmistir. Calismamiza hasta grubu olarak 36 HSP’li
, kontrol grubu olarak ta hi¢ bir nérolojik sorunu olmayan 41 saglikli cocuk alindi.
Hemiplejik SP’li hastalarin besinde Faktor V Leiden (FVL) heterezigot mutasyonu,
11’inde  metilen-tetra-hidro-folat-rediiktaz (MTHFR) heterezigot mutasyonu,
dordiinde MTHFR homozigot mutasyonu, birinde protein C (PC) eksikligi, ikisinde
protein S (PS) eksikligi, birinde antitrombin III (AT III) eksikligi, sekizinde
homosistein yiiksekligi saptandi. Kontrol grubunda ise ¢ocuklarin dordiinde FVL
heterezigot mutasyonu, sekizinde MTHFR heterezigot mutasyonu, iicinde MTHFR
homozigot mutasyonu, birinde PC eksikligi, ikisinde AT III eksikligi, birinde
homosistein yiiksekligi saptandi. Homosistein HSP grubunda anlamli derecede
yiiksek bulunurken, diger trombofilik faktorler agisindan her iki grup arasinda
anlamli fark bulunmadi. Calismamizda g¢evresel faktorleri ekarte edemedigimiz igin,
hiperhomositeineminin HSP etyolojisinde rolii oldugunu sdylemek zordur. Sonug
olarak, bizim caligmamiz HSP etyolojisinde protrombotik gen mutasyonlarinin ve
diger trombofilik faktorlerin rolii olmadigin1 gostermistir. Cocuklarda trombofilik
faktorlerin HSP etyolojisinde ki roliinii daha agik bir sekilde ortaya koyabilmek igin

genis kapsamli klinik ¢aligmalarin yapilmasi gerektigini diigiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Etyoloji, hemiplejik serebral palsi, trombofilik faktorler
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7. SUMMARY

Prothrombotic Gene Mutation Prevalence in Children With Hemiplegic
Cerebral Palsy

Hemiplegic cerebral palsy (HCP) is a disease caused by the non-progressif
damage in the brain that has not completed its anatomic and physical development
during the early stages of the life and characterized by the paralysis as well as the
spasticity on the lower and upper limps of the same half part of the body. Its causes
are produced by multifactors, and no reason can be stated for most of them.
Thrombophilic factors may lead to HCP by producing cerebral infarction. In this
study, the aim was to investigate the relationship between the thrombophilic factors
and the etiology involved in the children with hemiplegic CP, to give full
information to the children with hemiplegic CP in whom thrombophilic disorder was
detected as well as their family members, and to be able make suggestions regarding
the prophilactic treatment. In this study, 35 children with HCP were included in the
patient group, while 41 healthy children with no neurological problems in the control
group. Of all the patients with HCP, 5 children were determined to have Factér V
Leiden (FVL) heterozygote mutation, while methylenetetrahydrofolate reductase
(MTHFR) heterozygote mutation was detected in 11 children, MTHFR homozygote
mutation in 4, Protein C (PC) deficiency in 1, Protein S (PS) deficiency in 2,
antithrombin III (AT III) deficiency in 1, and a high level of homocysteine in 8. As
for the control group, 4 children proved to have FVL heterozygote mutation, while
MTHFR heterozygote mutation was detected in 8 children, MTHFR homozygote
mutation in 3, PC deficiency in 1, AT III deficiency in 2, and a high level of
homocysteine in 1. Homocysteine was found significantly high in HSP group,
whereas no significant difference was detected between the two groups regarding the
thrombophilic factors. It is difficult to state that hyperhomocysteinemia play a role in
the etiology of HCP because we could not eliminate the environmental factors in our
study. To conclude, our study shows that prothrombotic gene mutation and other
thrombophilic factors do not play a role in the etiology of HCP. We consider that
comprehensive clinical studies should be carried out in order to demonstrate the role
of the thrombophilic factors in the etiology of HCP in children in a more apparent

manner.

Key Words: Etiology, hemiplegic cerebral palsy, thrombophilic factors
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9. EKLER

EK-I
HASTA ONAM FORMU

Serebral palside taninin erken konmasi ve tedavinin erken baslamasi
hastaligin gidishati agisindan Onemlidir. Bu calisma serebral palsili ¢ocuklarin
etyolojisinde F V leiden, MTHFR ve PT G202210 mutasyonun ve prokoagulan
risk faktorlerinin (homosistein ve lipoprotein a) yerini arastirarak cerebral palsinin
erken tanisinda nedene yonelik erken tedavinin yapilabilmesini saglayacaktir.

Bu arastirma sirasinda hastalardan 10 cc kan 6rnegi alinacaktir.

Arastirma sonunda tromboza yol acan  risk faktorlerini ve genetik
mutasyonlar1 tagiyan ¢ocuklarin ailelerine ve yakin akrabalarina hamilelik siiresince
genetik danigma ve sik araliklarla kadin dogun uzmani tarafindan takip Onerilerek
sagliksiz gebelikler 6nlenmis olacaktir.

Her hastanin aragtirmay1 kabul etmeme veya arastirmaya katildiktan sonra,
devam etmek istemezse arastirmadan ¢ikabilme hakki vardir.

Arastirma sirasinda elde edilen bilgiler bilimsel amaglarla veya egitim
amaciyla kullanilabilir.

Arastirmaya katilmaktan oOtiirii hastaya bir bedel odenmez, ve hastada
herhangi bir {icret talebinde bulunamaz.

Arastirma siirecinde hastanin tibbi bir sorunla karsilasmasi durumunda
gontlli veya yakinlarinin iliski kurabilecegi kisi:

Dr. Aysen Tiiredi

SDU.Tip Fakiiltesi Pediatri AD.

Tel: 0246 2112255
02462112091

Arastirma hakkinda bana sozli ve yazili agiklama yapildi. Bilmek istedigim
her seyi sordum. Bu arastirmaya, kendi rizamla, hi¢ baski ve zorlama olmadan
katilmay1 kabul ediyorum.

Hastanin velisinin Aciklamay1 yapan arastiricinin
Adr: Adi: Dr. Aysen Tiiredi

Aderesi: [mza:

Tel:

Imza:
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EK-1I

SDU TIP FAKULTESI PEDIATRI AD.
HEMIPLEJiK SEREBRAL PALSiSI COCUKLARDA ETYOLOJIDE
TROMBOTIK FAKTORLERIN ROLU

Isim: Anne-Baba isimleri:
Dogum tarihi: Aile adresi:

Dogum yeri: Telefon no:
Cinsiyet:

Annenin yast (dogumda):
Babanin yas1 (dogumda):
Akrabalik:
Dogum sekli: () C/S
( )NSVY
Onceki dogumlarda: ( ) Diisiik
() Dogduktan kisa bir siire sonra 6liim
( ) Olii dogum
Akrabalarda serebral palsi, MR, CNS malformasyonu :
Akrabalarda erken MI, tekrarlayan diisiikler, inme..:
Prenatal nedenler:
() Intrauterin enfeksiyonlar
() Fetal hipoksi ( eklamsi, preeklamsi, abrupto plasenta)
( ) Ilag kullanim Sykiisii
( ) Kanama
() Annede metabolik hastalik ( diabet..)
() Cogul gebelik
Perinatal/postnatal:
) Dogumda aglama
) Dogumda morarma
) Yogun bakim tedavisi (glin: )
) Prematiiritelik (dogum haftasi: )
) Diisiik dogum agirligi (dogum kilosu: )
) Intrakraniyal kanama
) Sepsis
) Menenjit
) Kernikterus
Konvulziyon: ( )
MR ()

NN AN AN AN AN AN AN AN
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