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GIRIS VE AMAC

Cocuklarda tromboza erigkinlere gbre daha az oranda rastlanmakla birlikte, serebral
tromboz infarktlara neden olarak epilepsi ve hemipleji gibi hastaliklara yol agmasi nedeniyle
Snemli bir saglik sorunu olugturmaktadr.

Tromboza yol agtig1 bilinen pek ¢ok durum olmasina ragmen, olgularin biiyiik bir
kisminda neden bulunamamaktadir (1,2). Onceki yillarda primer tromboz olaylarmn
etyolojisinde Antitrombin III (ATIIT) eksikligi, Protein C (PC) eksikligi, Protein S (PS)
eksikligi ve disfibrinojenemiler bilinmekteyken, Dahlback ve arkadaglar1 (3) 1993 yilinda
aktive protein C (APC) direncini tammlamiglardir. APC direncinin molekiiler patolojisi, ilk
kez 1994 yilinda Bertina ve arkadaglar1 (4) tarafindan aydinlatilmigtir. APC direncine faktér V
(FV) genindeki bir mutasyonun sebep oldugunu saptamiglardir. Birinci kromozomun uzun
kolunda bulunan FV geninin 1691. pozisyonundaki adenin ile guaninin yer degistirmesi
sonucu ortaya ¢ikan mutant gen, FV’in agir zincirinin 506. pozisyonundaki arginin yerine
glutaminin gegmesine neden olmaktadir. Bu mutant genden sentezlenen FV molekild, “FV
Leiden (FVL)” olarak tamimlanmig ve toplumdaki siklif1 %3-5 olarak bildirilmistir (4,5).
APC direnci trombozlu olgularda %20-40 arasinda saptanmugtir (5). APC direncine neden
olan bu genetik patoloji, normal populasyonda asemptomatik olarak da bulunmaktadir (5,6).

Bunun diginda FV Leiden mutasyonu ile birlikte veya tek basma PC, PS ve ATIII
eksikliklerinin varli: da tromboz olugumunu kolaylagtirmaktadir (7)

Negatif yiiklti fosfolipidlerle etkilesen bir grup antikora genel olarak “antifosfolipid
antikorlar (AFA)” denmektedir. Yiiksek titrede AFA ile birlikte tekrarlayan arter veya ven
trombozlari, tekrarlayan diisiikler ve trombositopeni gibi klinik veya laboratuvar bulgularmin
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varlig1 Antifosfolipid Sendromu (AFS)’nu olusturur. Beyin arterlerinde tromboza bagh olarak
gegici iskemik ataklar veya infarktiisler gorilebilir (8).

Kalitsal trombofili tablolarini, edinsel olanlardan ayiran baz1 6zellikler vardir. Kalitsal
trombofilide trombozun erken yasta gériilmesi, en az bir aile bireyinde eksikligin gosterilmesi
ve/veya tromboz olmasi, beklenmeyen bdlgelerde (serebral veya mezenterik ven trombozu)
tromboz goriilmesi, kolaylastiric1 risk faktdrleri olmadan trombozun tekrarlamasi,
antikoagiilan tedavi altinda tekrarlayic1 tromboz ataklarmin goriilmesi gibi &zellikler
sayilabilir (9,10). Bu nedenle gocuklarda goriilen tromboz olaylarinda, ¢ogunlukla kalitsal
trombofili nedenleri aragtirilmalidir. Tromboza bagl iskemik inme sonucu hemipleji gelisen
gocuk vakalar lizerinde yapilan galigmalarda, en sik iki neden olarak FVL mutasyonu ve AFA
bulunmugtur. Kenet ve arkadaslarinin (8) iskemik inmeli gocuklar izerinde yaptiklar1 bir
kontrollii vaka galigmasinda, iskemik inmeli 58 ¢ocugun 10’unda (%17,2) FVL mutasyonu,
9’unda (%15,5) AFA saptamiglardir. Bu nedenle hemiplejik vakalarda etyolojinin tespit
edilmesi gerckmektedir. Bu hastalarda trombozun tekrarlama olasilig1 nedeniyle cerrahi
girisim, ugak yolculudu, hareketsizlik v.b. gibi risk faktorleri varliinda proflaktik
antikoaglilan tedavi planlanmalidir. Etyolojisi saptanan hemiplejik ¢ocuk hastalarin aile
liyelerinin dnceden incelenip bdyle bir komplikasyonla karsilasmadan Gnce yasam tarzinin
diizenlenmesi, trombozu arttiran risk faktSrlerinden kagmmasinin saglanmasi ve gerekli
durumlarda proflaktik antikoagiilan tedavinin verilmesi 6nemlidir.

Bu caligmada; Trakya Universitesi Tip Fakiltesi (T.U.T.F.) Cocuk Saghgi ve
Hastaliklar1 Anabilim Dal’'ndan ve Trakya Universitesi (T.U.) Zihin ve Hareket Oziirli
Cocuklar Egitim, Uygulama ve Aragtirma Merkezi’'nden takipli, iskemik .inmeye bagh
hemipleji gelisen gocuk hastalarda antifosfolipid antikorlarin, APC direncinin, APC direnci
saptanan olgularda FV Leiden mutasyonunun, kombine bozukluk agisindan FV Leiden
mutasyonu ile birlikte veya tek bagina PC, PS ve ATIII eksikliklerinin ve faktor VIII (FVIIT)
ytiksekliginin ne oranda goriildiigliniin saptanmasi ve tromboz nedeni saptadifimiz hemiplejik
gocuk hastalarm aydinlatiimasi, aile fiyelerinin taranmasi ve gerekli durumlarda proflaktik
tedavi Onerilerinin yapilabilmesi amaglanmugtr.



GENEL BILGILER
TANIM VE TARIHCE

Trombofili (Thrombo-philia: trombozu sevme) tromboza egilim yaratan tablolan
tanimlamakta kullamlan bir terimdir. Kanamaya neden olan bozukluklar yiizyillardir bilindiSi
halde, bunun tersi yani trombozé neden olan bozukluklarm tanimi olduk¢a yenidir. Rudolph
Virchow’un 1856°da tarif ettifi triad hala gegerliligini korumaktadir (11). Buna gore trombiis
gelisiminde 3 faktor rol oynamaktadir:

1) Damar hasar1

2) Kan akiminda yavaglama (staz)

3) Kanmn bilesimindeki degisiklikler

Tromboz gelisimi multifaktériyeldir. Cok sayida edinsel ve kalitsal faktoriin degisik
mekanizmalarla tromboz olusumuna neden oldugu bilinmektedir. Arteriyel ve vendz sistemde
tromblis olujumunun farkh olmasi, bu iki sistemde farkli etyolojilerin rol oynadifim
distindiirmektedir.  Arteriyel sistemde endotel hasar1 ve trombositlerin fonksiyonel
bozukluklarinin $nemli rol oynadi1, vendz sistemde ise daha gok staz ve pihtilagma sistemine ait
bozukluklarin tromboz geligimine neden oldugu bilinmektedir. Cogu pihtilagma sistemini kontrol
altinda tutan dogal mekanizmalarin bozukluklar1 olan kalitsal trombofilik sendromlarin biiytik bir
kisminda sadece vendz tromboz egiliminin olmas: dikkat gekicidir.



Trombotik olaylarin ailesel olabilecegi yiizyilin baginda dikkati ¢ektigi halde, ancak
1960°larin sonunda kalitsal trombofililer aydmlatiimaya baglanmugstir. Ik kez 1965°de ATIII
eksikliginin tromboza egilim yarattif1 gOsterilmigtir (12). Ardindan 1981°de PC eksikligi ve
1984°de PS eksiklikligi tammmlanmigtir. Bu {i¢ eksiklik, kalitsal trombofililerin sadece %15’inden
sorumludur (12,13). 1993’de Dahlback ve arkadaslarinin (3) APC direncini ve 1994°de
Bertina’nin (4) FVL mutasyonunu tanimlamalari trombofilili ailelerin %50’sinde, trombozlu
hastalarm  ise = %20°sinde  etyolojinin  aydmnlatilmasim  saglamistir. 1994°de
hiperhomosisteineminin (14), 1996’da protrombin geninde bir mutasyonun (protrombin 20210
alleli) (15) kalitsal trombofiliye yol agtif1 gdsterilmistir. Bunlar disinda her gegen giin kalitsal
trombofiliye neden oldugu iddia edilen bozukluklar tanimlanmaktadir. Giiniimiizde hala kalitsal
trombofili diiglintilen vakalarn %40-60’1nda tiim incelemelere ragmen nedeni ortaya koymak
miimkiin olamamaktadir.

| Klinik ¢aligmalar ve toplum taramalari kalitsal trombofili nedenlerinin hemen hemen
tamaminin vendz tromboza egilim yarattigini gostermektedir. Hiperhomosisteinemi diginda, diger
kalitsal nedenlerin arteriyel tromboz egilimi yarattigin1 gdsteren toplum ¢aligmasi yoktur. Kalitsal
trombofili nedenlerini genetik olarak tagiyan bireylerde tromboz riski artmakla birlikte, yasamlar
boyunca higbir trombotik atak gegirmemeleri de miimkiindiir. Ayrica bu kigilerde tekrarlayan
trombotik ataklar arasinda uzun stiren asemptomatik dénemler olabilmektedir. Bu durum tek
bagmna kalitsal nedenlerin yeterli olmadigini, tromboz gelisiminde bazi edinsel faktSrlerin katkisi
oldugunu géstermektedir (9,11,13,16-18).

PIHTILASMA FiZYOLOJisi

Pihtilagma sisteminin uyarilmasi, fibrin olusumu ile sonlanan bir dizi karmagik olaylar
icerir. Pihtilagsma mekanizmasi damar hasari ile baglar ve yirmiden fazla farkh proteinin
baglangigtaki birkag adet molekiilden yeterli biiyiikliikte, tamamen geligmis bir piht1 olugmasm
saglayacak sekilde hizli ve kontrollii etkilesimlerini igerir. Pihti olugpumunda rol oynayan
mekanizmalar sunlardir;

1. Vazokonstriiksiyon,

2. Trombosit adhezyonu ve agregasyonu,

3. Fibrin olugumu.



Pihti olusumunu baglatan olaylar, damar hasarina yanit olarak ortaya ¢ikan
vazokonsriiksiyonla baglar. Endoteldeki hasar sonucu ortaya ¢ikan subendotelyal doku, hem
trombositlerin yapigmasi i¢in zemin hazirlar, hem de faktér VII’ye (FVII) baglanarak
pihtilagsmay: baglatacak olan Doku fakt6riiniin (DF) kaynagidir (19-21).

Trombositlerin subendotelyuma yapigmasim (adhezyon) takiben, trombosit kiimelegmesi
(agregasyon) baslar. Endotel hasar1 olustuktan sonra, trombositler saniyeler i¢inde subendotelyal
kollajen fibrillerine Ia ve Ila diye adlandirilan ve glikoprotein yapisinda olan reseptorleri ile
yapigirlar. Von Willebrand faktérii (vVWF) trombositlerdeki Ib reseptdrii ile kollajen lifler
arasinda koprii olusturur. Agregasyonu aktive eden subendotel dokuda bulunan kollejen tip IV,
tipV ve mikrofibrillerdir. Agregasyon sirasinda trombositlerden salinan adenozin difosfat (ADP),
prostaglandin G, (PgG2) ve tromboksan A, gibi maddeler agregasyonun artarak devamimi
saglarlar. Diger yandan eszamanh olarak baglayan pihtilagma fakt6rlerinin aktivasyonu ile olusan
trombin de trombosit agregasyonuna katkida bulunur (22).

Pihtilagma proteinleri, pihtilagsma i¢in gerekenin ¢ok lizerindeki miktarlarda
aktiflesmemis proenzim ve zimojenler halinde dolasimda bulunurlar. Koagiilasyon faktorleri,
serin proteazlar veya enzimatik aktivitesi olan protein/fosfolipid kompleksieri ile uyarilarak
aktiflestirilir. Pihtilagma sisteminin uyarilmas: intrensek (kontakt protein yolu) ve ekstrensek
(doku faktorii yolu) sistemle olmaktadir (Sekil 1). Bu iki yol arasinda birbiri ile etkilesen ve
kendi kendini simirlayan veya uyaran mekanizmalar vardir. Pihtilagsma sistemini intrensek ve
ekstrensek sistem diye ikiye ayirmak ancak konunun teorik olarak daha iyi anlagilabilmesine
yardime: olmaktadir. Invivo ortamda bunu gostermek miimkiin degildir. Ciinkii DF ve Faktor
VIIa (FVIIa) kompleksi gliglii bir Faktér IX (FIX) ve Faktér X (FX) aktifleyicisidir. FXa ve
trombin, hem intrensek, hem de ekstrensek yolla olugabilmektedir. Olugan trombin FVIIIa ve
FVa iizerinden pihtilagmay1 tekrar uyarmaktadir (1,20,21).

Ekstrensek sistemin (Doku faktorii yolu) travma sonucu uyarilmas: ile ortaya ¢ikan DF’i
dogrudan FVII'yi aktiflegtirir, bu da kalsiyum ve fosfolipid varliinda FX’u, FXa seklinde
aktiflestirir. DF*(i yolu aym zamanda FVIIa ile birlikte, FIXun da uyarilmasim saglamaktadr.

Intrensek sistemin (Kontakt protein yolu) uyarilmasi, faktér XII’nin (FXII), bozulmus
damar ylizeyi veya negatif elektrik yliklii ylizeyle aktiflestirilmesi ile olur. Bu yolda en dnemli
rolii FXII oynamaktadir. FXII’nin aktiflesmesine yardimei olan maddeler (kofaktérler) arasinda
prekallikrein, yliksek molekiil agirlikli kininojen (YMAK) ve faktér XI (FXI) bulunur. FXIla
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FXT’i, aktif sekli olan FXIa’ya ve prekallikreini, aktif gekli olan kallikreine doniigtiiriir, bu
sonuncu madde de bradikinin olusturmak iizere YMAK’i parcalar. Ayrica FXIa, YMAK
kofaktorliigiinde FIX u uyarmaktadir. FIXa, FVIII esliginde FX’u, FXa geklinde aktiflestirir.

Hem intrensek hem de ekstrensek sistem ile aktiflenebilen FXa, FVa ile birlikte kalsiyum
ve fosfolipid varliginda protrombini trombine déniistiirtir. Olugan trombin;

* Trombositleri aktifler,

+ Fibrinojeni fibrine doniigtiirtir,

« FVIII ve FV’i aktiflegtirir.

FVIIIa ve FVa trombositlere baglanir, proteolitik faktdrler olan FIXa ve FXa’ ya
reseptdr/kofaktdr olarak hizmet ederler. FVIIIa ve FVa kofaktérti olduklan prokoagiilan
faktorlerin (sirasiyla FIXa ve FXa) katalitik etkilerini artrirlar. Boylece vaskiiler hasar olan
bolgelerde koagiilasyon reaksiyonlarmmn hizlandirilmasini, trombin olusumunun hizla artmasma
ve sonugta koagiilasyona neden olur (1,20,21).

FXIII tetramerik yapida bir pihtilagma faktoriidiir. Trombin ve fibrinojen varhginda
aktivasyonu gergeklesir (FXIIIa). Trombin etkisi ile olusan fibrin monomerleri arasinda kopriiler
olugturarak fibrini daha stabil hale getirir.

Insan viicudunda dolasimin devamliligimi ve kanmn akigkanhgim koruyabilmek amaciyla
cok sayida fizyolojik antitrombotik protein gérev yapmaktadir. Bunlara “dogal inhibitdrler” adi
verilir. Bu proteinlerin gdrevlerini en iyi sekilde yapabilmeleri damar endotelinin normal yapida
olmasina baghdir. Viicudumuzda tromboza kargi en giighii savunma, dogal inhibitSrlerden nce,
endotel hiicre tabakas1 tarafindan yapilmaktadir (21). Endotelin en 6nemli gorevlerinden biri de
adesiv olmayan damar i¢ ylizeyini saglamaktir. Bu antikoagiilan, fibrinolitik ve antitrombotik
mekanizmalar ile saglanir.

Endotel hiicreleri heparin benzeri glikozaminoglikan’lar1 sentez eder. Bu antitrombin
III"G baglar ve trombin, faktdr X gibi pihtilagma proteazlarinin inaktivasyonunu katalize eder.
Boylece vaskiiler yiizeye giiglii antitrombin aktivite saglar ve trombis olusumuna kars: korur.
Endotel hiicresi intrensek membran resept6rii olan trombomodulin, PS ve PC sentezler.
Trombomodulin gliglii bir PC aktivatériidiir. PS varhgmmda aktive olan PC antikoagiilan bir etki
gosterir. Inaktive edilen faktérler Va ve VIIIa’dir (21,23).
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Sekil 1. Pihtilagma sistemi (21)

(GINH: C, inhibitér, TFPI: Tissue factor pathway inhibitor, FPA: Fibrinopeptid A, FPB:
Fibrinopeptid B) '

intravaskiiler fibrinoliz plazminojeni baglayan ve plazmine ddndiiren oldukga spesifik bir
setin proteaz olan doku plazminojen aktivatdriiniin (t-PA) sentezi ve agiga ¢ikmasi ile damar
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yiizeyinde baglatilir. Stres, vendz tikanma, trombin, histamin ve gesitli sitokinler tarafindan tPA
ag1fa gikigimn diizenlenmesi fibrin parcalanmasmin hiziyla direkt olarak iligkilidir. Plazminojen
aktivatdr inhibitorii (PAI-1) de endotelde sentez edilir ve agifa ¢ikar. Bunun diizenlenmesi de
fibrinolitik sistemin oram ve derecesiyle iligkilidir (21,23).

Endotel hiicrelerinden kaynaklanan PGI; trombosit agregasyonunu' inhibe eder.
Trombositlerden kaynaklanan endoperoksitler endotel hiicreleri tarafindan prostaglandin I2
(PGL)’ye doniigtiiriiliir. Endoperoksitler endotel hiicrelerine ek bir antitrombojenik potansiyel
katar. Endotelden kaynaklanan relaksasyon faktSri=nitrik oksit (NO) trombosit adhezyonu ve
agregasyonunu inhibe eder. Endotelyal ADP’az damar duvannda lokal niikleotid
konsanh'asyonunu- azaltarak damar duvanyla temas eden trombositlerin aktivasyonlarim
etkileyebilir (21,23). Endotel hiicresinin antitrombotik etkisi $ekil 2°de 6zetlenmigtir (21).

TROMBOSIT AKTIVAS YONUNUN FIBRIN ERIMESI
INHIBISYONU
A A
Va+Villa PARCALANMAS]
TRAVMA %,
EPINEFRIN NO PGI2 ADPasc PROTEIN §"“"~R Ka+TROMBIN INHIBISYONU PLAZMIN
TROMBIN % A A v &
AD TROMBIN Ry
\ PROTEIN C_ogp————BPROTEIN Ca ATHT  Plazmin aktivatdr,
i = +
TROMBOMODULIN HEPARIN  (tPA) uPA)
@ @ S & @ . &

Sekil 2. Endotelin antitrombotik dzelligi (21)

(ADPase: Adenosine diphosphatase, NO: Nitrikoksit, PGI,: Prostaglandin I, t-PA: Dokn
plazminojen aktivatorii)

Pihtilagma sistemi, serin proteazlarin aktivasyon zinciri oldufu igin bu sistemin
simrlandirimasi ve kontrolii ancak proteazlarn inhibisyonu ile miimkiin olmaktadir. inhibitsr
proteinler olarak adlandinlan bu molekiiller iginde, Snemli gérevleri olan ve gok iyi bilinen baz1
proteinlerle birlikte, inhibisyonda rolleri daha az olan ve islevleri kesinlik kazanmayan proteazlar
da vardir. Tim plazma proteaz inhibitSrieri Tablo 1°de dzetlenmigtir (21).



Tablo 1. Plazma proteaz inhibitorleri (21)

Plazma Konsantrasyonu | Molekiiler Agirhk | Hedef Enzimler
pgr/dl nM Dalton
cd-proteaz inhibitér 2500 4500 55000 FXI, elastaz
Antitrombin ITI 290 470 62000 aFX, trombin
o2 makroglobulin 2500 340 725000 Kallikrein, plazmin
C1 inhibit6r 240 230 105000 aFXII, kallikrein
a2antiplazmin 70 105 67000 Plazmin
Heparin Kofakttr IT 40 60 65000 Trombin
Plazminojen aktivator 10 20 50000 Doku plazminojeni
aktivatSril
ProteinC inh. (PAI-3) 5 1 53000 Protein C, kallikrein
Doku faktorii yolu 0.1 0.25 40000 aFVII+DF
inhibit6rii aFX+DF
TROMBOFILI NEDENLERI

Dogal pihtilagma inhibitSrlerinde ve fibrinolitik sistemde rol oynayan proteinlerin
eksikliginde veya islevsel bozuklugunda, tromboz olusumunun kolaylastifi bilinmektedir
(24,25). Tromboz olusumunu kolaylastiran klinik durumlar ikiye ayrilir. Birincisi, gen¢ yasta
ortaya ¢ikan ve herediter gecis gosteren primer (kalitsal) trombofili durumlari, ikincisi ise her yas

grubunda ortaya g¢ikabilen bazi risk faktdrlerinin tromboz olugumunu kolaylastirdig: sekonder
(edinsel) trombofili durumlaridir. Tablo 2 ve Tablo 3’de srasiyla toplumda belli bir sikliga
ulagabilen primer trombofili nedenleri ve nadir rastlanan primer trombofili nedenleri (9,11-
13,16,17,26), Tablo 4’de ise sekonder trombofili nedenleri gosterilmistir (9,17,19,27).

Patoloji, antitrombotik plazma proteinleri ve fibrinolitik molekiillerle ilgili ise primer
trombofilik durum; trombozun nedeni iyi agiklanamiyorsa, kompleks hemostatik anormallikleri
iceriyor ve multifaktdriyel ise sekonder trombofilik durum s6z konusudur. Kalisal trombofili;

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

2-) Ahsilmadik boélgelerde (serebral, {ist ekstremite, batin i¢i damar) tromboz gelisenlerde,

3-) Tekrarlayici, gezici veya masif tromboz 6ykiisli bulunanlarda,

4-) Ailesinde tromboembolizm 8ykiisii saptananlarda,
5-) Warfarine bagh deri nekrozu 6ykiisii olanlarda,

6-) Neonatal tromboz Sykiisti olanlarda diisiiniilmelidir (9,12,13).
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Tablo 2. Toplumda belli bir sikhia ulasabilen primer trombofili nedenleri ( 9, 11-13,

16,17,26)
Bozukluk Toplumdaki sikhg (%) Trombozlu hastalarda
sikhgi (%)

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 VI yiiksekligi 11 25

Tablo 3. Nadir rastlanilan primer trombofili nedenleri (9,11-13,16,17,26)

Disfibrinojenemi F VII eksikligi
Hipo-displazminojenemi Doku plazminojen aktivatdr eksikligi
Heparin kofaktor IT eksikligi Trombomodulin gen mutasyonlar:

Histidinden zengin glikoprotein eksikligi veya

ytiksekligi

yliksekligi

Plazminojen

aktivator  inhibitér _ diizeyi
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Tablo 4. Sekonder trombofili nedenleri (9,17,19,27)

Arteriyel tromboz nedenleri Vendz tromboz nedenleri
Tleri yas Tleri yag

Ateroskleroz Genel cerrahi girigim
Sigara Igme Ortopedik cerrahi girigim
Hipertansiyon Travma

Diabetes Mellitus Immobilizasyon
Antifosfolipid sendromu Antifosfolipid sendromu
LDL kolesterol yliksekligi Konjestif kalp yetmezligi
Hipertrigliseridemi Nefrotik sendrom

Sol kalp yetmezligi Obesite

Atrial fibrilasyon Malignite

Oral kontraseptif kullanimi Varisler

Ostrojen kullanim Gebelik

Lipoprotein (a) yliksekligi Postpartum d6nem
Polistemi Oral kontraseptif kullanimu
Hiperviskozite sendromlar1 Ostrojen kullanimi
Lokostazis sendromlar: Behget hastalif1

Yaygin damar i¢i pihtilagma sendromu

Trombotik trombositopenik purpura

Hemolitik tiremik sendrom

Vaskiilitik sendromlar

Vend6z trombiis, kan akimmin yavagladifi veya tiirbillan oldugu bilyiik venlerde ve
siniislerde, gogunlugu fibrin ve eritrositlerden, daha az oranda 16kosit ve trombositlerden olugan
kirmizi trombiisler seklinde meydana gelmektedir. Arteryel sistemde olugan ve beyaz tromblis ad1
verilen pihtilar, asil olarak fibrin lifleri ve trombosit igerir. Trombiisiin olugumu, gelisimi ve
dagiimas: trombojenik uyarilarla, koruyucu mekanizmalar arasindaki dengelere baglidir. Venéz
tromboemboli olusumunda, staz ve hiperkoagiilabilitenin birlikteliginin daha etkili oldugu, fakat
staz ve endotel zedelenmesi birlikteliginin daba az etkili oldugu deneysel olarak gosterilmigtir
(1,19,28). Ventz trombozda bolgesel olarak damar i¢i uyaranlarla pihtilagma baglamakta, var
olan staz, aktiflesmis pihtilagma proteinlerinin o bdlgeden temizlenmesini engellemekte ve
akmun tirblilan olmasini saglamaktadir. Doku zedelenmesi ile birlikte, interlkin 1 (IL-1),
timor nekrozis faktor (TNF) ve endotoksinler, endotelden kaynaklanan PAI- 1 ve endotelyal DF
sentezini ve salinimim arttirir. Bunlarin sonucu tromboz olugumu kolaylagmaktadir (1).

Insan viicudu bir taraftan kanamay1 Onlemek igin hemostaz mekanizmalarim
olugtururken, difer taraftan dolagimin devamliifini ve kamin akigkanhfimi koruyabilmek
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amaciyla ¢ok sayida fizyolojik, antitrombotik mekanizmalari harekete gegirir. Tromboz
olusumunun Onlenmesinde etkili olan antitrombotik mekanizmalarm diizenlenmesi “dogal
inhibitSrler” adi verilen proteinler ile saglanir (29).

Bilinen dogal inhibitdrler etki mekanizmalarina gore 3 gruba ayrilirdar (30,31):

1) Antitrombin sistemi. ‘

2) Doku faktorii yolu inhibitorii.

3) Trombomodulin-proteinC-protein S sistemi.

Koagiilasyon sisteminin biitlin Snemli basamaklann: kontrol altinda tutacak gekilde etki
gostererek dolagimda fibrin olusumunu ve depolanmasmm simirflandirmaya ve durdurmaya ¢alisan
antitrombotik mekanizmalar Sekil 3 ‘te 6zetlenmigtir (32).

X1t

VII.pVila

..} Protrombin ——Trompin =
Fibrinojen —®¥Fibrin *‘F Fibrin yikim triinteri

Plazminojen e % .
aktivatori Llazmingjen..

Sekil 3. Antitrombotik mekanizmalar (32)

(AT III: Antitrombin III, DF: Doku faktbrii, DFYI: Doku faktsrii yolu inhibitérii, PC: Protein C,
PS: Protein S)
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Antitrombin (AT) Sistemi

Kanda dolasan, etki agisindan heparine bagli ve heparinden bagimsiz birgok antitrombin
vardrr. Bunlar arasinda klinik olarak énemli olanlarin ATIII ve heparin kofaktér II oldugu
bilinmektedir.

AT II bir plazma glikoproteini olup hem karaciger hem de vaskiiler endotel hiicreleri
tarafindan sentez edilir. Serin proteaz inhibitSrleri ailesinin bir tiyesidir. Insan AT III’ti, 58000
dalton agrlhiginda ve plazma konsantrasyonu yaklasik 140 pg/ml dlizeyinde bulunur.
Elektroforetik olarak a2- globulin gibi hareket eder. AT III, primer olarak trombini inhibe eder.
Ayrica dier aktif serin proteazlar1 da (FIXa, FXa, FXla, FXIla, kallikrein) inhibe eder.
Dolayisiyla fibrin olusumunun en giiglii inhibitériidiir. Heparin varliginda bu inhibisyon yaklagik
1000 kat artar (29,30,33). AT III geni 1. kromozomdadir (1g23-1¢g24) (9,11,12).

AT IIT eksikligi: Kalitsal ve edinsel olarak goriilebilmektedir. Kalitsal olarak otozomal
dominant gegisli bir hastaliktir. Heterozigot ve homozigot sekli tanimlanmigtir. Homozigot sekli
hayatla bagdasmaz. AT III eksikliginde vendz tromboemboli riski artar (30,31,33-35). Yillik
prevalans1 yaklagik 1/2000-5000dir. ilk kez 1965 yilinda Egeberg ailesel tromboz hikayesi olan
Norveg’li bir ailede, AT III aktivitesini normalin %40-50’si olarak buldu (10).

Genel populasyonda AT IIT eksikligi prevalansi yaklagik 1/250-500 olarak bildirilmigtir
(36-38). AT HI eksikligi saptanan bireylerin yaklagik %65’i, en az bir kez ventz trombotik bir
atak gegirirler. Atak yas1 genellikle 10 yagindan sonra olur ve risk yasi yaglanmayla birlikte artar
(36). 1Ik tromboz atagnda yaklagik %42 oraninda kolaylagtirica bir risk faktorii saptanamazken,
%358 oraninda gebelik, travma, cerrahi miidahale, oral kontraseptif kullanimi gibi bilinen risk
faktorlerinden biri saptanir. Tekrarlayic1 tromboz ataklarina %60’inda rastlamirken, pulmoner
emboli yaklagik %40°mnda goriiliir (10). Kalitsal AT ITI eksikligi iki ana gruba ayrilmaktadir:

Tip I eksiklik: AT IIT molekiilii biyolojik olarak az miktarda sentezlenir. Miktar azhifina
bagl olarak fonksiyonel aktivitesi de diigtiktiir.

Tip II eksiklik: Genin baz1 6zel bolgelerindeki defekt sonucu varyant AT III molekiilii
olusur. ATIII miktar olarak normaldir, ancak fonksiyonu bozuktur (10). Bunun da 3 tipi vardir:

Tip I RS: AT III’iin ‘reaktif site’ defekti.

Tip II HBS: ‘Heparin binding site’ defekti.

Tip II PE: ‘Pleitropic effect’. Multipl fonksiyonel defekt.
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Akut tromboz, karacifer parankim hastalifi, nefrotik sendrom, &strojen tedavisi ve
heparin tedavisi gibi durumlarda edinsel olarak AT III eksikligi gériilebilmektedir (10).

Heparin kofaktér II (HC-II): 64.000 dalton molekiil agirhginda bir glikoproteindir.
Trombin ve kimotripsini inhibe eden HC-II’nin, AT III’iin aksine, FXa, FXlIa, FIXa ve plazmin
{izerine 6nemli etkisi yoktur. HC-II'nin inhibit6r etkisi heparin, dermatan, dekstran siilfat ve diger
stilfatlh polisakkaridler varlifinda artar, Nadir rastlanilan kalitsal HC-II eksikliginin gegis sekli
otozomal dominanttir. HC-II eksikliginin trombozla iligkisi kesin degildir. Klinik tablo arteryel
ya da ven6z trombozlardan, semptomsuz HC-II eksikligine kadar uzanan genis bir spektruma
dagilmstir (27,39).

Doku Faktdrii Yolu Inhibitsrii (DFYI): Son yillarda, daha 6nceleri lipoproteinle iligkili
pihtilagma inhibitérti ( lipoprotein-associated coagulation inhibitér) olarak bilinen, DFYT (tissue
factor pathway inhibitor: TFPI) adinda yeni bir inhibitor protein oldugu saptanmustir (27). Plazma
lipoprotein fraksiyonunda yer alan DFYI, endotel yiizeyine baglanir. Heparin, endotelden DFY1
salinimina neden olur. DFYI, asil gérevi olan DF / FVIIa kompleksini inaktive edebilmek igin
dnce FXa’ya baglanmalhidir, DFY1 nin FXa’ya baglanmasi sirasinda FXa da inaktive olur. AT III,
PC ve PS eksikliginde tromboz gelistigi kesin olarak bilinmektedir, ancak simdiye dek DFYI
eksikligi ve trombozu olan bir hasta tanimlanmamugtir. Bu nedenle klinik 6nemi bilinmemektedir
(39,40).

Trombomodulin-Protein C-Protein S Sistemi

Hemostazin kontroliinde heparin-ATIII sisteminden sonra, ikinci zimojen protein sistemi,
PC antikoagiilasyon yoludur. PC ve etkilerinin varh@i 1960’11 yillarin baginda bilinirken, elde
edilmesi ancak 1976 yilinda Stenflo tarafindan gerceklestirilmigtir (10). 1961 ‘de Seegers ve
Ulutin (41) “Autoprothrombin IIa” adiyla ilk kez insandan elde etmiglerdir. Daha sonra yapilan
caliymalar sonucunda maddenin PC oldugu anlagilmigtir. PC eksikligine bagh olarak saptanan,
kalitsal tromboz olay: ise ilk kez Griffin (42) tarafindan bildirilmigtir.

Protein C

Insan PC molekiliintin yapisini kodlayan gen, 2. kromozom lizerinde (2q13-2ql14) ve
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yaklagik 11 kilobaz icermektedir. Dokuz ekzonu, 461 aminoasidli bir éncii proteini kodlar.
Geriye kalan 98 ekzon, K vitaminine bagh proteinleri kodlayan genlerin yapis: ile benzerdir.
PC’nin yapisi, diger K vitaminine bagh proteinlerin yapis: ile benzerlik gosterir. Yapisinda hafif
zincir iizerinde Ca iyonu baglayan G1a kism, epidermal biiylime faktorii kismu (iki kisim) ve agir
zincir lizerinde serin proteaz kismi olarak tanimianan {i¢ bolimii vardir. Olgun PC molekiiliiniin
yaklagik %25°1 karbonhidrattir. Glikozillenmemis (N-oligosakkaritlenmemis) molekiiller
isimlendirilmis olup, birincisine P protein C, ikincisine y protein C denilmigtir (41). Protein C’nin
Szellikleri Tablo 5’te verilmigtir.

PC plazmada 4mg/l. konsantrasyonda bulunur ve yarilanma &mrili yaklagik 10 saattir.
Plazma diizeyi cinse gore degigsmemekte, ancak yasla az da olsa 6nemli 6lglide artmaktadir (dekat
bagmna yaklagik %4) (10,41). PC’nin en 6nemli aktivatorii trombin olup, invitro ortamda PC-
trombin iligkisi oldukga smmrh ve yavag olmaktadir. Bu iligkinin fizyolojik olarak &nemi
bulunmamaktadir. Esmon ve Owen (43), bu tepkimenin hizlandirilmasi igin, son derecede 6nemli
olan bir endotelyal fakt6re gereksinim oldugunu gésterdiler. Trombomodiilin adi verilen bu
endotelyal faktoriin etkisi ile tepkime hizi, yani PC’nin uyanlmas: 20.000 kat artmaktadir.

FVa-FVIilg == ' g FVI-FVITT

Py
e

Protein C - | P APC

TROMBDMODULE! |

P e

ix ‘;j

) i rf'{;{;ﬁ ; L
CENDOTEL BCRESE

Sekil 4. Protein C’nin aktivasyonu (27)
(APC: Aktive protein C, FV: Faktor V, FVIIL: Faktdr VIIL, PS: Protein S)
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Trombomodiilinin varhig: endotelyal hiicre kiiltiirlerinde de gosterilmis ve kisa bir zaman
sonra ise, tavsan akcifer dokusundan elde edilmigtir (43-45). Trombin, trombomoduline
baglandiginda prokoagiilan 6zelligini yitirir ve PC’nin potent bir aktivatorii olur (Sekil 4). APC
antikoagiilan etkisini, pihtilagma sisteminde 6nemli kofaktor gorevleri olan, FVa ve FVIla’yr
proteolitik olarak pargalayarak yapmaktadir(46).

APC’nin FV ve FVIII’e spesifik bu etkisi i¢in PS ile kompleks olusturmasi ve uygun bir
fosfolipid ylizey olmasi gereklidir. FV ve FVIII birbirine benzer molekiil yapisinda ve yiiksek
molekiil agirlikli glikoproteinlerdir. FV ve FVIII’in uyarilmas: trombin ile olmakta, APC esas
olarak FVa ve FVIIIa’y1 pargalamakta, fakat inaktif FV ve FVIII’e etki etmemektedir. FXa ve
protrombin de FVa ve FVIII’e baglanmakta, hatta FXa ile APC FVa-FVIII’ya baglanmak i¢in bir
yaris iginde olmaktadirlar. FXa, FVa-FVIHa’yl APC’nin yikici etkisinden korumaktadir (46,47).

APC ayni zamanda fibrinolitik sistem ile de iligkide olup, fibrinolizisi uyarmaktadir.
Plazminojen aktivatdr inhibitér (PAI) ile kompleks olusturup, PAT'iin fibrinolizisi diizenleyici
etkisini ortadan kaldirarak plazmini serbest birakmaktadir (41, 48).

Tablo 5. Protein C’nin &zellikleri (41)

LYapisi -Siilfidril baglarla birbirine baglanan glikoprotein yapisinda iki
zincirden yapilmugtir.

-Molekiiler agirlig1 57000 Da’dur.

-Vitamin K’ya bagh sentezlenir ve 10 adet y-karboksiglutamik asid

kokil icerir

I.Aktivasyon -Agir zincirin N-terminal ucundan pargalanarak aktiflegir.
-Invitro trombin ile aktivasyon yavaﬁlr.

-Trombin-trombomodulin kompleksi ile aktivasyon hizli olup

kalsiyum iyonuna gereksinim vardir.

IILIslev -Proteolitik olarak FVa ve FVIIla’y: pargalar.
-Plazminojen aktivatér inaktivatorii notralize ederek trombolizi
kolaylastirir.

IV.Normal ~4.8+1.0 ug/ml veya 10030 % aktivitededir.

konsantrasyon

PC karacigerde ve endotelde yapilmaktadir. Yapimmmn diizenlenmesinde etkili faktorler
henliz bilinmemektedir. APC ‘nin inhibisyonu en az iki sistemle olmaktadir. Birincisi PC
inhibitdr olarak bilinmekte ve yapisi kallikrein baBlayan proteine oldukga benzemektedir.
Molekiil agirhig1 57.000 Dalton olup, plazmada yaklasik 5 mg/L diizeyinde bulunmaktadir (Tablo
1). Heparin, APC ile PC inhibitor arasindaki etkilesme hizini 30 kat artirmaktadir. PC inhibitdr
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aym zamanda trombin, FXa, tPA, kallikrein, tripsin ve kimotripsin gibi enzimatik etkileri olan
proteinlerin etkilerini de inhibe eder ve bu inhibisyonun hiz1 heparin ile artar. APC’nin ikinci ana
inhibitérli de al -antitripsin olup, esas olarak heparinin yoklugunda etki etmektedir. Bunun
disinda ayrica, a2-makroglobulin, 02- antiplazmin, elastaze ve katepsin G tarafindan da inhibe
olmaktadir, fakat bu proteinlerin etkilerinin ve iglevlerinin 6nemi anlagilamamigtir (41).

Protein C eksikligi: IIk kez 1981 yilinda Griffin ve arkadaglar1 (37), PC’nin antijenik
yapist normalin %50’sinin altinda bulunan ve tekrarlayici tromboz hikayesi olan bir hastada tarif
etmislerdir. Ardindan birgok aragtirmaci, heterozigot PC eksikligini bildirmiglerdir (49,50). PC
eksikliginin heterozigot sekli otozomal dominant, homozigot sekli otozomal resesif gegislidir. PC
eksikligi olan aile bireylerinin yaklagik %75°i bir veya daha fazla sayida trombotik atak
gegirirler. Ik atak yaklagik %70 oraminda spontan olup, ancak %30’unda uyaric1 bir faktor
gosterilebilmigtir. Ilk 20 yas iginde tromboz rastlanma orami az iken, 50 yasina dogru tromboz
olasilif1 artmaktadir. En sik goriilme yeri ise alt ekstremite derin venleri, iliofemoral ven ve
mezenterik venlerdir. Bu bastalarin yaklagik % 40’1, pulmoner emboli adayidir. Vendz sistem
diginda, arteryel sistemde de tromboz goriilmektedir (10). Baz1 aragtiricilar tarafindan iskemik
inmede de, heterozigot protein C eksikligi oldugu gésterilmistir (51,52).

Fonksiyonel testlerde protein C aktivitesi normalde %70-140 arasindadir. Heterozigot
eksiklikte aktivite %50°den, homozigotlarda %5°den azdir. Heterozigot protein C eksikligi klinik
bulgu vermezken, homozigot sekli ise purpura fulminans denen agir bir klinik tablo olugturur.

Protein C eksikligi Tip I (klasik) ve Tip II olmak fizere (Tablo 6) iki ana gruba
ayrilmaktadir (12,13,17):

Tip I PC (klasik tip) eksikligi: Protein C plazma diizeyi normalin %50’sinin altina
inmigtir. Dolayisiyla fonksiyonel testlerde de bozukluk vardir. Genetik bozukluk olarak protein C
geninde ¢ok sayida farkhh mutasyonlar saptanmstir. Ayrica bu genetik bozukluklara ek olarak
promotor mutasyon, ¢er¢eve kaymasi delesyonu ve insersiyonu goriilebilmektedir.

Tip II PC eksikligi: Protein C diizeyleri normaldir, ancak fonksiyonu bozuktur. Yaklagik
22 adet nokta mutasyonuna bagh tip II protein C eksikligi bildirilmigtir (10).

Vendz tromboembolisi olan hastalarn %2-5’inde protein C eksikligi saptanmigtir. Bu
prevalans geng¢ ve tekrarlayan vakalarda %10-15°e¢ kadar ¢ikmaktadir (10). Genel toplumda
siklig1 200-300°de bir olarak bildirilmistir.
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Edinsel protein C eksikligi nedenleri (Tablo 7): Karaciger hastalifi, tiremi, yaygin damar
i¢i pihtilagma (DIC), sok akciBeri, ameliyat sonras1 solid tiimorler, oral antikoagiilan kullamms,
antifosfolipid sendromu ve uzun siire hastanede yatmaktir (9,12,18,53).

Protein S

Ik kez 1977°de bulunan PS, molekiil agrlig: 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. PS, normalde plazmada ve trombositlerin a-
graniillerinde bulunur. Plazma PS miktarmmin yaklagik %40-50’si C4b-baglayici protein (C4b-
BP)’e bagli, %50-60°1 serbesttir. Aktif olan kismu serbest olan PS’dir, bu kistm C4b-BP’ye bagh
kisimla denge halindedir (10,54). PS’in kendisi de tenaz ve protrombinaz komplekslerini inhibe
edebilir, bu reaksiyon APC’den bagimsizdir. PS aktivitesi genellikle %70-140 arasindadir.
%30’dan az olmas1 konjenital eksiklik lehine degerlendirilmektedir. Geni 3. kromozomdadir

(3p11.1-3p11.2).
Protein S eksikligi: Ik kez 1984 yiinda Comp (55) ve Schwartz (56) tarafindan

birbirinden farkli zamanlarda tarif edilmigtir. Homozigot ve heterozigot sekli tammlanmugtir,
Homozigot sekli otozomal resesif gegisli, heterozigot sekli otozomal dominant gegislidir.
Homozigot PS eksikliginde, PC eksikliginde oldugu gibi yenidogan purpura fulminansi
geligebilir. Semptomsuz PS eksikligi de olabilir. Semptomatik ise semptomlar genellikle 30
yasindan 6nce baglar ve hastanin soy gegmiginde genellikle trombotik bir hastalik dykiisii vardir.
PS eksikligine baghi tromboz bildirilen hastalarin biiylik bir b8limiiniin PS diizeyleri normalin
%135 ile %37’si arasinda degisir ve heterozigotturlar (55-57). Aynen PC eksikliginde oldugu gibi,
PS eksikliginde de benzer edinsel tablolar s6z konusu olmaktadir (57). 3 tip PS eksikligi (Tablo
6) tammlanmgtir (12,13,16,17,26):

Tip I PS eksikligi: Total ve serbest PS miktarlar: azalmugtir ve fonksiyonu bozuktur.

Tip II PS eksikliZi: Total ve serbest PS miktarlari normaldir ve fonksiyonu bozuktur.

Tip III PS eksikligi: Total PS miktar1 normal, serbest azalmigtir ve fonksiyonu bozuktur.

Edinsel protein S eksikligi nedenleri (Tablo 6): Karacier hastalii, yaygin damar igi
pihtilagmasi, nefrotik sendrom, gebelik, akut trombotik olay sonrasi (yedi giin igerisinde) ve
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sistemik lupus eritematozus, antifosfolipid sendromu, oral antikoagiilan kullanimi, oral
kontraseptif kullanimi, uzun siire hastanede yatma ve akut inflamasyondur (57).

Tablo 6. Protein C ve protein S eksikligi tipleri, sekilleri ve klinik belirtileri (57)

Tip Gegis Sekli Nedenler Klinik Belirtiler
PROTEIN C EKSIK.
Kalitsal Heterozigot Vendz tromboembolik hast.
Warfarine bagli deri nekrozu
Homozigot Neonatal purpura fulminans
Vendz tromboembolik hast.
Edinsel KC hast., tiremi, DIC, sok
ake., solid tiimérler
PROTEIN S EKSIK.
Kahtsal Heterozigot Vendz veya arteriyel hastalik
Homozigot Vendz tromboembolik hast.
Edinsel KC hast., DIC, nefrotik
send., gebelik, akut | Ventz tromboembolik hast,
trombolik olay sonrasi
(yedi giin igerisinde), SLE
Trombomodulin

Trombomodulin-PC-PS sisteminin figlinci komponenti olan trombomodulin, beyin
kapiller endoteli hari¢ tlim endotel hiicre yiizeyinde yerlesmis integral bir proteindir. Protein
C’hin antikoagiilan olarak is gbrebilmesi igin, aktive edilmesi yani APC’ye déntismesi gerekir.
Trombin PC’yi aktif duruma getirmekte, ama bu aktivasyon fizyolojik bakimdan &nem
tagimayacak derecede yavag olmaktadir(47). Ik defa Esmon ve arkadaglari (45), 1982°de endotel
hiicreleri tizerindeki ve ismini “trombomodulin® diye tamimladiklari trombin reseptSriini,
saflagtrip elde etmeyi bagardilar. Molekiil agirhg 68.000 Dalton agrliginda olan
trombomodulin, kalsiyum iyonlar: varliginda trombine baglanir ve APC meydana getirilme hizint
bin kat arttirrr. Trombomodulin pihtilagma sistemini 3 yolla etkilemektedir. Birincisi PC’nin
trombin ile aktivasyonunda kofaktdr rolii oynamakta ve PC aktivasyon hizmi artirmaktadir.
Ikincisi trombomodulin trombini baglayarak pihtilagma sisteminde trombinin diger
basamaklardaki etkisini yok eder ve biiyiik molekiiller {izerindeki proteolitik etkisini engeller.
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Ugtlinciistt  ise, yapisinda galaktozaminoglikan igerdiginden ATII yolu ile trombinin
inaktivasyonunu arttirmaktadir. Ortamdaki kalsiyum iyonu, trombin ile PC’nin uyariimasim
inhibe ederken, ortamda trombomodulin varlifinda bu olayr aktive eder (46,47).
Trombomodulinin eksikli§i veya yapisal bozuklugu ile ilgili bir tromboza yatkinlik durumu
bildirilmemigtir.

Aktive Protein C’ye Karyi Yetersiz Antikoagiilan Yanit (Aktive Protein C Direnci)

Normal plazmaya APC eklendiginde, FVa ve FVIIIa’nin parcalanmasmma bagh olarak
aktive parsiyel tromboplastin zamam (aPTT) uzar. Dahlback ve arkadaglar1 (3) 1993 yilinda,
birbirleri ile akraba olmayan 3 hastanin plazmasina APC eklenmesiyle beklenen antikoagiilan
yanitin az veya hi¢ olmamasi durumunu bildirmiglerdir. Plazmaya APC eklendiginde aPTT
uzamasi1 beklenirken, bu grup hastalarda beklenen uzama daha az veya hi¢ olmamaktadir. Bu
durumu APC direnci (rezistansi) olarak tanimlamuglardir. Ayni hastanin venéz tromboz Sykiisii
olan yakmlarmda da APC direncinin saptanmasi bu bozuklugun genetik bir defekte bagh
olabilecegini diigiindtirmiigtiir. Dahlback, APC direncinin PC’nin aktivasyonunda rol oynayan bir
kofaktoriin eksikligine yada FV veya FVIII genlerindeki bir mutasyona bagli olabilecegini ileri
stirmiistiir (58). Daha sora yapilan g¢ahsmalarda, APC direngli olgularin plazmalarina saf FV
eklendiginde, APC direncinin olmadig1 gozlenmistir (59). Dahlback (60) ve Griffin (61)
yaptiklar1 ¢aligmalarda, APC direncine neden olan bozuklugun FV molekiliinde oldugunu
bildirmislerdir. APC direncinin molekiiler patolojisi ilk kez Bertina ve arkadaglar1 tarafindan
1994 yilinda aydmlatimistir (4). Birinci kromozomun uzun kolunda bulunan FV geninin 1691.
pozisyonundaki adenin ile guaninin yer degistirmesi sonucu ortaya ¢ikan mutant gende, FV’in
agir zincirinin 506. pozisyonundaki arginin yerine glutaminin gegmesine neden olmaktadir.
Bertina ve arkadaslar1 (4), bu mutant genden sentezlenen FV molekiiliinli, FV Leiden olarak
tanimlamiglardir. Yapilan ¢aligmalarda bu olgularda, APC’nin FV’i pargaladifi afir zincir
tizerindeki noktada bir mesajli (missens) mutasyonun varhifna dikkat ¢gekmislerdir (62,63).

Faktor V molekiilil, yapisinda 2196 aminoasid igeren, 330.000 Dalton molekiil agirliginda
tek bir glikoprotein zincirinden meydana gelmigtir. Trombin tarafindan pargalanan FV agir ve
hafif olmak tizere iki pargaya ayrilir. Agir zincir {izerinde iki kisim (A1,A2), hafif zincir {izerinde
ise 3 kisim (A3,C1,C2) vardir. Trombin tarafindan pargalanarak aktiflesen FV, APC tarafindan
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pargalamr. APC, FVa’y1 3 yerinden pargalar. Arginin 306, arginin 506, ve arginin 679 noktalar
APC ig¢in spesifik noktalardir. 506 noktasinda arginin yerine glutamin gelmesi ile olugan mutant
FVa, APC’nin pargalayici etkisine kars: direngli olacak ve hiperkoagiilabilite tablosu olusacaktir
(64). APC direngli olgularin %90-95’inde, FVa:Q 506 mutasyonu gosterilmigtir (4,65-67).

FVL genotipik olarak homozigot ya da heterozigot olabilmekte, ancak her iki formda da
fenotipik olarak APC direncine sebep olmaktadwr. FVL’e bagh tromboz riski heterozigot
olgularda 5-10 kat, homozigot olgularda ise 50-100 kat artmaktadir (68,69). Rosendaal ve
arkadaslari (5), 471 trombozlu ve 474 saglikli kontrol olgusunda yaptiklar: galigmada heterozigot
formda tromboz riskinin 7 kat arttigini, homozigot formda ise 80 kat arttigim rapor etmislerdir.
Ailesel tromboz &ykiisii olanlarda FVL’e bagh APC direnci yaklagik %50 oraninda bulunmugtur.

APC direng testi, aPTT uzamasina dayanan bir test olup, hasta plazmasinda iki kez aPTT
Olgtimii yontemine dayanmaktadir (3,64,70). Birincisinde ortamda APC varliginda, ikincisinde
ortamda APC olmadan aPTT &l¢timii yapilir. Normal bir insanda ortamda APC varhiginda, aPTT
uzayacaktir. Buna kargin, APC direncinde ortamda APC varhfindaki aPTT uzamasi ortamda
APC olmadig1 duruma esit olacaktir (6). Bu iki sonucun birbirine oranlanmasi ile APC duyarhlik
orani (APC- Sensitivity Ratio) elde edilir, (APC-SR=aPTT+APC/ aPTT-APC).

Vasse ve arkadaglar1 (71), APC direncini {i¢ farkli yontemle degerlendirmislerdir. iki
yontem farkli kitler kullamlarak aPTT uzamasina, liglinci yontem ise protrombin zaman
uzamasma dayali yOntemlerle gergeklestirilmistir. Cesitli faktorlerin {i¢ teste etkileri
kargilagtirlogtr, Inflamatuvar cevaplarda FVIII diizeyi arttigindan aPTT diizeyleri azalabilir. Bu
durum APC oraninda diigmeye neden olacagindan APC direnci ile karigabilir. Desmopressin
uygulamasim takiben 30 dakika i¢inde yine FVIII diizeylerinin artmasi ile APC cevabinda diisme
gozlenmistir. APC direncini, protrombin zamani iizerinden ve kromojenik yolla saptamak da
miimkiindiir. Bu iki yolla elde edilen sonuglar aPTT tizerinden elde edilen sonuglar ile paralellik
gOstermistir. Serbest protein S eksikliginde de APC’ye kars1 direng gézlenmistir (71,72).

Gebelikte de APC’nin antikoagiilan cevabinda anlamli bir diigme gorilmiigtiir. Cumming
ve arkadaglar1 (73), yaptiklar1 prospektif bir ¢aligmada gebeligin ¢esitli d6nemlerinde %42-55
arasinda APC direnci gelisimi gbzlemislerdir. Yapilan diger bir caligmada gebelikle iligkili ven6z
tromboembolinin %60°inda ve oral kontraseptifler (OKS) ile iligkili vendz tromboemboli’nin
%30’unda APC direnci saptanmugtir (74).
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APC-SR iizerine cinsiyetin etkisi de gosterilmig, APC-SR orani erkeklerde kadinlara gore
daha yiiksek saptanmugtir (71,75,76). Svensson ve arkadaglari (6) ise, APC-SR ile yag, cins ve
viicut agirlif1 arasinda bir iligki olmadigmi bildirmiglerdir.

Genel populasyonda heterozigot APC direnci rastlanma siklifi %1.7-9.5, homozigotluk
prevalansi ise 1/1600 olup, APC direngli birinin APC direnci olan biriyle evlenme olasilifi
%S5°dir. Ailesel trombozda APC direnci rastlanma siklig1 %20-60 oraninda bildirilmistir (6,61).
Bilindigi gibi genetik hastaliklarda etnik grup ve cografik yerlesim APC direncini etkilemektedir.
Rees ve arkadaglar1 (77,78), FVL mutasyonunun diinya dagilmm saptamak igin,
hemoglobinopati taramasi yapilmak {izere génderilen orneklerden, FVL mutasyon sikhifim
aragtirmuglardir. Allel sikligi, Avrupa’da %7 olmak iizere en sik Yunanistan’da; diger tilkelerde
ise Ingiltere’de %4.4, izlanda’da %2.6, Almanya’da %2.0, italya’da %1.4 olarak bulunmugtur
(Sekil 5). Buna karsin Uzak Dogu’da; Cin, Japonya ve Endonezya’da yapilan ¢aligmalarda FVL
mutasyonu gézlenmemisgtir,

Arteriyel trombozlu olgularda FVL mutasyonunun bir risk faktéru olup olmadifi
konusunda fikir birli3i yoktur. Arteryel trombozda, FVL mutasyonunun etkisini aragtirmak tizere
epidemiyolojik ve kontrollii ¢alismalara gereksinim oldugu bildirilmistir. FVL mutasyonunun
arteryel trombozda rolii oldugu, sinirh sayida olgu bildirileri ile gosterilmis, fakat patofizyolojisi
hakkinda kesin kamya varilamamustir. Ozellikle homozigot vakalarda ve sigara igen bayanlarda
olmak tizere FVL mutasyonu ve arter trombozu arasinda iligki oldugunu bildiren yaymlar vardir
(79-82). 1995 yilinda yapilan bir taramada; heterozigot tagiyicilik ile miyokard infarktiisii veya
strok seklinde bir arter trombozu arasinda iligki bulunamamg, FVL mutasyonunun daha ¢ok
ailesel ven6z tromboz olusumunda risk faktérii oldugu bildirilmigtir (83).

Diger Faktor V Gen Mutasyonlan

Degisik polimorfizmler ve FV gen mutasyonlar1 da APC rezistansina yol agmaktadir
(7).“Exon 13nt 4070 A—G(Hisl299Arg)” mutasyonu R2 haplotipi olarak isimlendirilir. Bu
mutasyon Somali, Giliney Hindistan, Italya ve Giiney Kibris’ta aym siklikta (75/1000)
goriilmektedir. Aym ekzonda Somali kokenlilerde “3935°de A—G (His 1254Arg)” mutasyonu
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R3 haplotipi olarak belirlenmigtir. Kibnis kdkenlilerde allel sikhf 65/1000 olarak bulunmugtur,
“FV Cambridge. Arg*®— Thr” exon 7°de yer alan bir mutasyon olup, FV’in kinlma noktasinin
birisinde olugmugtur. Bu mutasyon da APC direnci ile iligkili bulunmugtur.

Sekil 5. Avrupa ve Orta Asya’da FV Leiden allel sikhfin (%) (78)

Kombine Genetik Defektier

FVL mutasyonu saptanan kigilerde beraberinde PC, PS ve ATHI eksikliklerinin
heterozigot sekillerinin de varhf bildirilmigtir (7,84-86). Kombine defekt bulunan bu kisilerde

tromboz geligimi daha erken yaglarda goriilmektedir.
Protein C eksikligi ve Faktor V Leiden: Heterozigot PC eksikligi ile FVL mutasyonu

birlikteligi, Koeleman ve arkadaglarmmn (84) yapmms olduklan bir gahgymada %19 olarak
bildirilmigtir. Her iki kalitsal defekti birlikte tagiyan ailelerde trombotik olay gegirme oranmn
%73 oldugu rapor edilmigtir.



Protein S eksikligi ve Faktoér V Leiden: Heterozigot PS eksikligi ve FVL mutasyonu
birlikteligi %30 olarak bildirilmigtir. Her iki kalitsal defekti birlikte tastyan bireylerdeki ilk
trombotik olaymn gértilme yas1 ortalama 32.5 olarak saptanmustir. Kombine defekt saptanan aile
bireylerinin %72’sinde trombotik olaya rastlanmugtir (85).

Antitrombin I eksikligi ve Faktor V Leiden: FV ve AT III’ti kodlayan genlerin her ikisi
de 1 numarali kromozom f{izerinde bulunmaktadir. Heterozigot ATIII eksikligi ve FVL
mutasyonunu birlikteligi yapilan galismalarda %14 olarak bildirilmistir. Her iki bozuklugu
kombine olarak bulunduran kisilerde tromboz geligme riski, bu genetik patolojilerin birini tagiyan
kigilere oranla daha fazla oldugu ileri siirtilmiigtiir (7,86-88).

Fakt6r VIII Yiiksek1igi

Son yillarda, derin vendz trombozlu hastalarda FVIII diizeyinin yliksek oldugu ve bu
durumun ailesel olabilecegi bildirilmektedir. Bununla birlikte heniiz FVIII artigina neden olan
genetik bir mutasyon tanimlanmamustir. Leiden Trombofili Calismasi’nda, ven6z trombozlu
hastalarin %25°inde FVIII diizeyinin yliksek oldugu bildirilmis ve bu hastalarda tromboz gegirme
riski 4.8 kat artmis olarak saptanmigtir (89,90). FVIII diizeyi pek g¢ok gen tarafindan kontrol
edilmekte ve edinsel olarak da (akut faz reaktam) artabilmektedir (11,91,92).

Antifosfolipid Sendromu

Negatif yiklii fosfolipidlerle etkilesen bir grup antikora genel olarak “antifosfolipid
antikorlar” (AFA) denmektedir. Yiiksek titrede AFA’lar ile birlikte tekrarlayan arter veya ven
trombozlari, tekrarlayan diigiikler ve trombositopeni gibi klinik veya laboratuvar bulgularinin
varhg1 “ Antifosfolipid Sendromu” (AFS)’nu olugturur. Akut olarak gelisen ve yaygmn tromboza
bagh organ yetersizlikleri ile seyreden agir bir klinik formunzi “katastrofik AFS” denmektedir.
Kenet ve arkadaslarmin (10) iskemik stroklu g¢ocuk hastalar iizerinde yaptiklar: bir galigmada,
AFA pozitifliginin strok riskini 6 kat artirdif1 saptanmugtir.

AFS tamsinda lupus antikoagiilam, sifilis testleri ve antikardiolipin antikorlar (AKA)
kullanilmaktadir (96-99).

AFS tam ve smniflandirilmasinda kullanilan kriterler tablo 7°de goriilmektedir (93-95).
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Tablo7. AFS tanVsimmiflandinlmasinda kullanilan kriterler (93-95)
A- Harris Kriterleri, 1987

Klinik Laboratuvar

IgG AKA (orta-kuvvetli pozitif)
Venoz tromboz IgM AKA (orta-kuvvetli pozitif)
Arteriyel tromboz Lupus antikoagtilam
Tekrarlayan fetus kayb:
Trombositopeni

- En az bir klinik ve bir laboratuvar bulgusu varsa,

- Serolojik testler en az 8-12 hafta ara ile iki kez pozitif bulunmugsa AFS tans1 konabilir.
- Bir kez diisiik yapanlara veya klinik bulgulardan sadece trombositopenisi olanlara AFS
tanis1 konamaz.

B- Alarcon-Segovia Kriterleri, 1992
AFS bulgular: Tekrarlayan fetus kaybi (3 veya eger dogumlarin %50°si ise 2 fetus kaybi),
venSz tromboz, arteriyel tromboz, bacak iilserleri, livedo retiklilaris, hemolitik anemi,
trombositopeni
Kesin AFS: > 5 SD AKA + 2 klinik bulgu
Muhtemel AFS: > 5 SD AKA + 1 klinik bulgu

> 2 SD AKA + 2 klinik bulgu
Siipheli AFS: > 5 SD AKA + klinik bulgu yok

>2 SD AKA + 1 klinik bulgu

Negatif AKA + > 2 klinik bulgu
>5 SD AKA: Saglikh kontrollerin AKA degerlerinin aritmetik ortalamasi + 5 standart sapmanin
izerindeki degerler (yiiksek diizeyde AKA)
>2 SD AKA: Saglikli kontrollerin AKA degerlerinin aritmetik ortalamas: + 2 standart sapma ile
+ 5 standart sapma arasindaki degerler (diisiik diizeyde AKA)

KALITSAL TROMBOFILILERDE TEDAVi YAKLASIMLARI

FVL mutasyonuna bagl tromboz riski heterozigot olgularda 5-10 kat, homozigot
olgularda ise 50-100 kat artmaktadir (68,69). Mutasyonu tasiyan kigilerde tromboz hig
olugmayabilir veya ileri yaglara kadar olmayabilir. Bununla birlikte FVL mutasyonu, diger
genetik defektlerle veya diger risk faktérleri ile birlikteyse tromboz riski daha yliksektir. Bat
Avrupa toplumunda APC direnci prevelansi %3-7 oldugundan, birkag bin kigiden birinin
homozigot oldugu beklenmektedir. Heterozigot FVL mutasyonu PC veya PS eksikligi gibi diger
gen defektleri birlikte de olabilir. Tromboz riski homozigotlarda, kombine kalitsal defekti
olanlarda ve ozellikle gebelik, oral kontraseptif kullanimi veya cerrahi gibi faktdrlerle
birlikteliklerde oldukga yliksektir (32,84).
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FVL mutasyonu tagtyan kisiler i¢in profilaktik olarak antikoagiilan baglanmasi konusunda
gesitli gortigler vardir. Oz ve soy gegmislerinde tromboz &ykiisti olmayan FV Leiden geni
yOniinden heterozigot olan kisilere trombozu provake eden durumlarda (biiylik cerrahi
operasyonlar v.b.) kisa stireli profilaktik antikoagiilan tedavi 6nerilmektedir. Homozigotlara ve
iki veya daha fazla genetik defekti olan hastalara risk durumlarinda profilaktik tedavi verilir.
Trombotik bir olaydan sonra yogun antikoagiilan tedavi uygulanmasi énerilmektedir (70,100).

Asemptomatik PS ya da AT III eksikligi olan kigilere yasam boyu antikoagiilan tedavi
verilmesi konusu tartigmalidir. Bu kisgilere tromboz riskini artiran durumlarda kisa siireli
antikoagiilan tedavi Onerilir. PS ve AT III eksikligine bagli tromboz gelismigse Smiir boyu
antikoaglilan tedavi Snerilir (39).

Heterozigot PC eksikligi olan kisiler asemptomatik ise; cerrahi, gebelik, dogum gibi
durumlar disinda antikoagiilan tedavi gerekmez. Kendisi ssmptomsuz olmasina kargin aile tiyeleri
arasimnda tromboz ataklarmin goriildiigii kisilerde profilaktik tedavinin planlanmasina karar
vermek zordur (101).

Gebelik sirasinda koruyucu tedavi verilmezse, AT III eksikliginde %20, PC ve PS
eksikliginde %10 oraninda tromboz goriiliir. Dogum sonrasi dénemde tromboz atadi riski,
gebelik donemine gore iki kat daha fazladir. Dogum sonras1 dénemde, kahtsal tromboza egilimi
olan kisilere 6 hafta stireyle antikoagiilan tedavi verilmelidir (39).

Cocuk sahibi olmay: diigiinen ya da etkili dogum kontrol ydntemi kullanmayan kadinlara,
teratojenik etkisi nedeniyle oral antikoagiilan verilmemesi gerekir. Gebelik planlamiyorsa, oral
~ antikoagiilanlar 4-6 bafta dnceden kesilmelidir. Antikoagiilan tedaviye devam etmek gerekliyse,
diistik molekiil agirhikh heparin tavsiye edilmektedir (101).

Akut trombotik olaylar srrasnda kullanilmak tizere hazirlanmug AT III, PC, PS konsantre
preparatlari vardir. PC ve PS konsantreleri gimdilik sadece yenidogan purpura fulminansinda
dnerilmektedir (39). |

COCUKLUK CAGI iNMELERI

Inme, vaskiiler nedenlerle gelisen ve 24 saatten uzun siiren fokal norolojik defisit olarak
tammlanmaktadir. Benzer durum 24 saatten kisa slirerse “gegici iskemik atak™ olarak nitelenir.
“Reversibl iskemik norolojik defisit” tanimi ise 24 saatten uzun siiren, ancak tam olarak diizelen
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durumlar igin kullanilir. “Akut infantil hemipleji” daba nce saglikli olan kiigiik bir gocukta ani
gelisen hemipleji, bazen bununla birlikte ates, konvulsiyon veya koma goriilmesidir (102).

inme, gocukluk ¢aginda nadir rastlamlan bir durumdur. Cocukluk ¢agmdaki insidansi
0,63-1,2 /100 bin/y1l olarak bildirilmektedir (103-105). Simdiye kadar ¢ocukluk ¢agmda iskemik
inme gelisimi i¢in yaklagik 70 kadar potansiyel risk faktorii veya farkli neden bildirildigi halde,
vakalarin tigte birinde altta yatan nedenler ortaya gikarilamamaktadir (106,107).

Cocuklarin figte ikisinde olay akut hemipleji ile ortaya gikar. Konvulsiyonlar, grme alam
defektleri, letarji veya koma da ilk bulgular arasinda olabilir. Hastalarin %25’inde inme &ncesi
kendiliginden diizelen hemiparezi, digerlerinde ise birkag hafta sliren ve belirgin olmayan
sikayetler vardrr. Siitgocuklarinda olay ¢ogu kez gevsek parezi ile ortaya gikar ve ileri evrelerde
spastik hale gelirler. Bu bebeklerde el tercihi hemiparezi bulgusu olabilir. Siitgocuklarnda
tikanma yavas ilerlediginden arteriyel anastomozlar geligebilmektedir. Bu nedenle diizelme
potansiyeli gok yliksektir ve beyinde biiyiik infarkt alanlarina kargin, iskemik inmeden aylar veya
yillar sonra belirgin bulgu saptanmayabilir. Ayrica siitgocuklarinda beyin matiirasyonu defisitin
yansimasmi saglayacak kadar gelismediginden lezyona 6zgii klinik bulgularn goriilmesi
miimkiin olmayabilir (102). Cocukluk ¢agi inmelerinde yiiksek siklikta (%73-%91) kalici motor
defisit bildirilmigtir (108).

Cocukluk ¢ag1 iskemik inmelerinin etyolojisi erigkinlerden farklidir. Cocuklarda PC, PS
ve ATIII eksiklikleri gibi primer trombofili durumlarinda inme goriilebilir. Aym:1 gekilde AFA
sendromu ve FVL mutasyonunun gocukluk c¢aginda iskemik inme riskini arttirdigi tespit
edilmistir (10). Karotis arter hastaliinda vaskiilopatiler goriilebilir. Moyamoya hastalig:
progresif tikayici bir hastalik olarak internal distal carotis arteri ve Willis poligonunu tutar.
Cocukluk ¢aginda ve adolesanda goriilen difer vaskiilopatiler arasinda fibromuskuler displazi,
Kawasaki hastalii, Takayasu arteriti, hipersensitivite vaskiiliti ve sistemik lupus eritematozus
bulunur. Karotis ve vertebral arterlere direkt travma tromboz ve inmeyle sonuglanabilir (108).

Oykii ile ailede erken yasta goriilen kardiak ve serebrovaskiiler hastaliklar, trombotik
olaylar, cocugun gegirmis oldugu bag §e boyun travmalari, bakteriyel menenjit gibi durumlar
sorugturulmahdir. Ayrintihi nérolojik ve hematolojik degerlendirme yapilmalidir (102).

Manyetik rezonans goriintilleme (MRG) ilk 24 saatte infarktin saptanmasinda bilgisayarl
beyin tomografisinden (BBT) daba duyarhdir. Ancak acil durumlarda BBT yapilabilmektedir.
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MR anjiyografi serebrovaskiiler olaylarin tamisinda yardime: invazif olmayan bir ySntemdir.
Iskemik inmede cetrahi girigim karar1 igin konvansiyonel anjiyografi yapilmalidr (109).

Ayirici tanida su durumlar g6z dniinde bulundurulmalidir. Damarsal anomali olmamasma
ragmen gelisen ve 24 saatten uzun siiren fokal norolojik defisite “inmeye benzer durum (stroke-
like episode)” denir. Bu grupta yer alan “gocukluk ¢ag: alternan hemiplejisi” dzellikle kiigiik
gocuklar: etkiler. Hemipleji ataklari, otonomik bozukluklar, ilerleyici motor ve mental gerileme
vardir. “Todd parezisi” fokal konvulsiyon sonrasinda goriilen ve genellikle birkag saat iginde
diizelen bir durumdur. Parezi konvulsif aktivitenin goriildtigli tarafta veya karg: tarafta olabilir,
paretik ekstremitede derin tendon reflekslerinin canli alinmasi ayirici tanida Snemlidir (102).

Inmenin akut tedavisi gogunlukla destekleyicidir ve yogun bakim sartlar1 gerektirir.
Oksijen verilmeli, siv1 elektrolit dengesi saglanmali, konvulsiyonlar ve varsa enfeksiyon tedavi
edilmelidir. Altta yatan nedene yonelik tedavi de uygulanmalidir. Ilk 72 saatte gelisen serebral
6dem genellikle hiperventilasyon ve sivi kisitlamasi ile etkin olarak tedavi edilebilir. Steroidler
ve osmotik ajanlar ancak kétiilesme olursa tedaviye eklenir. Orta serebral arter trombozuna bagli
genig infarkti olan gocuklarda cerrahi dekompresyon gerekebilir. Inmede doku plazminojen
aktivatorii, streptokinaz ve tirokinaz ile erken trombolitik tedaviye iliskin ¢aligmalar ¢ocuk yas
grubunda ¢ok azdir. Cocukluk ¢ag1 inmelerinde antikoagiilasyon tartigmahidir. Heparin veya
diigiik molekiil agirhikli heparin ancak belirlenmis tekrarlayan emboli kaynagi veya ilerleyen
trombotik inme durumlarinda kullambr. Heparin intravenéz yolla 75 U/kg ylikleme dozunu
takiben bir yagm {istlindeki gocuklara 20 U/kg/saat, bir yasm altindaki gocuklara 28 U/kg/saat
olarak verilir. Hedeflenen aPTT degeri 60-85 saniyedir. Diistik molekiil agirlikli heparin ise
subklitan olarak INRyi 2-3 arasinda tutacak sekilde giinde iki doz olarak verilir (109).

Tim hastalarda yogun fizik tedavi ve konugma tedavisi gerekmektedir. Davranig
problemleri ve dgrenme giigliikleri okulda ortaya ¢ikabilir, nérokognitif testler ve 6zel egitim
gerekebilir. Erken iyilesen inmelerin prognozunun iyi oldugu, inmeden 1 ay sonra hemiplejisi
devam eden ve kortikal lezyonu olanlarin prognozunun daha kétii oldugu belirtilmektedir
(102,109).
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GEREC VE YONTEMLER
VAKA VE KONTROL GRUPLARININ SECIMI

Calismaya; Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dal’'nda ve Trakya Universitesi Armagan Donertas Zihin ve Hareket Ozfirli Cocuklar
Egitim, Uygulama ve Aragtirma Merkezi’nde Ocak 2000 - Aralik 2002 tarihleri arasinda takip
edilen, 6 ay-14 yas arasinda iskemik inme ge¢irmis ve su anda 6 ay-15 yas arasinda olan 30
hemiplejili gocuk hasta alinmigtir. Dogum asfiksisi, konviilsiyon hikayesi, spastik palsi sekel,
konjenital veya edinilmis kalp hastahig, serebral vaskiiler anomalisi (fibromuskiiler displazi,
Moyamoya v.b.), enfeksiyon hastalifi, kollagen doku hastaligi, metabolik hastalifi olmayan
ve dogumdan sonra normal geligim gosterirken iskemik inme atagi sonras1 hemipleji gelisen
gocuklar ¢aligmaya kabul edildi.

Kontrol grubu olarak, T.U.T.F Cocuk Saghgi ve Hastaliklart Anabilim Dali
Poliklinigi’ne bagvuran akut atesli hastahgl, koagiilasyon bozuklugu, nérolojik ve/veya kronik
hastalig1 olmayan 6 ay-15 yas aras1 33 ¢ocuk segildi.

DEMOGRAFIK VERILERIN TOPLANMASI
Iskemik inmeli ve kontrol grubundaki gocuklarm cinsiyetleri, klinik &zellikleri, etnik

kokenleri, aile hikayeleri ve tetkik yagi ile ilgili veriler toplandi. Ayrica iskemik inmeli
cocuklarin inme yaglar1 kaydedildi.
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KAN ORNEKLERININ ALINMASI

Vaka ve kontrol gruplarinda bulunan gocuklarin tiimiinden protrombin zamam (PT),
aPTT, APC-SR, AFA, AT III, PC, PS ve FVIII diizeyi tayini yapilmak tizere, 1 cc % 3.8°lik
sodyum sitrat bulunan tlipe 9 cc kan Ornegi aimdL Orneklerin 2500 devirde 10 dakika
santriflij edilmesiyle elde edilen trombositten fakir plazma 1 cc’lik eppendorf tiiplerine
béliinerek, galisiiincaya kadar derin dondurucuda —80 derecede saklandi. Ornekler alindiktan
sonra en ge¢ 1 saat iginde derin dondurucuya konuldu. Yapilan ¢aliymalarda (4,65-67) APC
direnci pozitif ¢ikan olgularm %95’inde FVL mutasyonu saptandii i¢in, APC direnci
saptandiktan sonra gocuklardan 4 cc EDTA’li kan alind1 ve hemen FVL mutasyonu ¢alisildi.

OLCUMLER

Vaka ve kontrol grubunda bulunan ¢ocuklarin tiimiinden protrombin zamani, aPTT,
APC-SR, AFA, AT III, PC, PS ve FVII diizeyi 6lgtimleri T.U.T.F. Hematoloji
Laboratuvari’'nda yapildi. APC direnci pozitif gikan olgulardan T.U.T.F Tibbi Biyoloji
Laboratuvari’nda FVL mutasyonu ¢aligildi.

Protrombin Zamani

Pihtilagma sisteminin ekstrensek yolunu 8lgen bir testtir. PT tayini Quick metoduna
gore yapildi. Neoplastin CI Plus (Diagnostica Stago, France) kiti kullamld1. Ortalama deger +
2 standart deviasyonun (SD) istiindeki degerler (>14.88 sn) yiiksek olarak kabul edildi.

Aktive Parsiyel Tromboplastin Zamani

Pihtilasma sisteminin intrensek yolunu 6lgen bir testtir. Prest for Activated Partial
Thromboplastin Time (Diagnostica Stago, France) kiti kullanildi. Ortalama deger + 2 SD’nin
tistiindeki degerler (>42.16 sn) yitksek kabul edildi.

Aktive Protein C Sensitivite Orani

APC olarak insan kaynakh PC (Purified APC, Diagnostica Stago, France) kullamlds.
100 ul'lik plazma kit iginden gikarilan tromboplastin ile egit miktarlarda karistirilarak, 3
dakika 37 derecede inkiibe edildi. Yine 37 derecede tutulan CaCla soliisyonundan 100 pl
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eklenerek koagiilometrik olarak aPTT saptandi. Daha sonra plazma-tromboplastin karigimi
icine APC-CaCL soliisyonundan 100 pl eklenerek koagiilasyon olugyma siiresi saptandi
(APC+aPTT). APC+aPTT nin, aPTT’ye boliinmesi ile APC-SR saptandi. Ortalama degerden
2 standart sapmanin ¢ikarilmasi ile elde edilen degerin altindaki degerler diistik olarak kabul
edildi (71). Diisiik ¢ikan degerler ikinci kez ¢aligildi. Ortalama deger - 2 SD’nin altindaki
degerler (<1.81) diistik olarak kabul edildi.

Faktér V Leiden Mutasyonu

Factor V Leiden mutation (Euroclone, Italy) kiti kullamlmigtir. Uygulanan ydntemde,
periferik kan lenfositlerinden elde edilen genomik DNA polymerase chain reaction (PCR)
uygulanarak amplifiye edilmektedir. Daha sonra elde edilen amplifiye DNA Tag veya Mnl
gibi enzimler ile enzimatik sindirime ugratilir. Elde edilen DNA pargaciklar1 boya veya
radyoaktif madde ile igaretlenerek yiiksek rezoliisyonlu agaroz jel elektroforez islemine tabi
tutularak olugan bantlardan olgunun gen bdlgesinde mutasyon varlig1 saptanmaktadir (8).

Antifosfolipid Antikorlar

ELISA yontemi ile galisilmigtir. Asserachrom APA (Diagnostica Stago, France) kiti
kullamlmigtir (8). Kullanilan yéntem AFA’1n digiinlinde (IgA.IgG ve IgM) spesifik olmayacak
sekilde tespiti i¢in dizayn edilmigtir. Bu y6ntemde AFA igerdiginden siiphelenilen plazma,
fosfolipid karigim ile kaplanmig mikro kuyulara inkiibe edilir. Eger plazmada AFA var ise
bunlar fosfolipidler tarafindan yakalanirlar. Sonra ke¢i anti-insan IgG, IgA, IgM antikorlar:
peroksidaz ile birlikte, APA’mn ortamda kalan antijenik determinantlarina baglanarak sandvig
olugtururlar. Baglanan peroksidaz, hidrojen peroksit varhginda orto-fenilendiamin substratina
baglanarak aktive olur ve belli bir zaman siiresinden sonra agiga ¢iktif1 gézlenir. Reaksiyon
kuvvetli bir asit ile durduruldugunda olusan rengin yoZunlugu baslangigta bulunan AFA
varlig1 ile dogrudan orantilidir. Ortalama defer + 2 SD’nin iistiindeki degerlerde (>15
Pikolitre (PL) birim/ml) AFA pozitif olarak kabul edildi.

Antitrombin ITI

Nefelometrik yontemle ¢aligilmugtir. AT IIT Reagent (Beckman Coulter, Ireland) kiti
kullamldi. Ortalama deger - 2 SD’nin altindaki degerler (<5.87 mg/dl) diigiik kabul edildi.
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Protein C Aktivitesi

PC aktivitesi koagiilometrik ydntemle Staclot Protein C (Diagnostica Stago, France)
kiti kullanild1. Ortalama deger - 2 SD’nin altindaki degerler (<%31.6) diigtik kabul edildi.

Protein S Aktivitesi

Koagiilometrik yontemle Staclot ProteinS (Diagnostica Stago, France) kiti kullanilarak
saptandi. Ortalama deger - 2 SD’nin altindaki degerler (<%65.7) diislik olarak kabul edildi.

Faktor VIII Aktivitesi

FVIII aktivitesine, FVIII’den fakir plazma ile bakimugtir. Kullamilan kit, STA-
Deficient VIII (Immunodeleted Plasma, Diagnostica Stago, France)’dir. Ortalama deger + 2
SD’nin tistiindeki degerler (>%283.1) yiiksek olarak kabul edildi.

FVL mutasyonu, AFA, FVIII yiiksekligi, AT III, PC ve PS eksiklikleri trombofili
faktorii olarak kabul edildi.

GORUNTULEME YONTEMLERI

Iskemik inmeli 30 gocuktan 24’tine (%80) BBT, geriye kalan 6’sma (%20) MRG
uygulanmig ve iskemik inme tanis1 dogrulanmugtir.

VAKA VE KONTROL GRUPLARININ DEGERLENDIRILMES]

Iskemik inmeli ve saglikh kontrol grubundaki ¢ocuklar demografik veriler olarak
cinsiyet, etnik koken, tetkik yasi ve aile hikayeleri yniinden, laboratuvar olarak da APC-SR

degeri ve APC direnci, FVL mutasyonu, AFA degeri ve pozitifligi, FVIII degeri ve
yiiksekligi, AT III, PC, PS degerleri ve eksiklikleri bakimindan karsilagtirildi.

ISTATISTIKSEL ANALIiZLER
Istatistiksel analizler Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi’na ait Bilgi islem

Merkezi’nde “Minitab release 13 for windows wcp 1331.00197” programi ile yapildi
Degerler, ortalama + SD, nominal degerler n (%) olarak verildi. Olgiilmiig parametrelerin
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normal dagilima uygun olup olmadigi Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Degerler
parametrik oldugu igin, bagimsiz iki grubun ortalamalarmn karsilagtiriimasinda t testi,
nominal degerlerin karsilagtirilmasinda ise ki-kare testi kullanildi. 5°in altindaki degerler igin
Fisher exact test yapildu. Istatistiksel olarak anlamlilik igin p degeri <0.05 kabul edildi.

Trakya Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay alinmugtir (Ek 1).

Vaka-kontrol gruplarina segilen ¢ocuklarin tiimiiniin ailelerine ¢aligma hakkinda bilgi
verilmig ve goniillii olur formu imzalatimigtir (Ek 2, 3).

Bu ¢alisma, Trakya Universitesi Arastrma Projesi Komisyonu tarafindan
desteklenmigtir.
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BULGULAR

Vaka grubundaki g¢ocuklarin 20’si erkek (%66.7), 10 tanesi kiz (%33.3), kontrol
grubundaki ¢ocuklarin 18’1 erkek (%54.5), 15’1 kiz (%45.5) idi. Cinsiyet bakimindan vaka ve
kontrol gruplarindaki c¢ocuklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(P>0.05). Cocuklarin etnik kokenlerine bakildiginda; vaka grubundaki 30 gocugun 20’si
(%66.7), kontrol grubundaki 33 ¢ocugun 23’4 (%69.7) Trakya’nin yerlisi idiler. Geri kalan
cocuklardan vaka grubundakilerin 2°si (%6.7) Anadolu’dan, 5°i (%16.7) Yunanistan’dan, 3’1
de (%10) Bulgaristan’dan; kontrol grubundakilerin 5°i (%15.1) Anadolu’dan, 3’ (%9.1)
Yunanistan’dan, 2’si de (%6.1) Bulgaristan’dan go¢ etmislerdi. Etnik kdken bakimindan
vaka-kontrol gruplarindaki gocuklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(P>0.05). Vaka grubundaki ¢ocuklarin tetkik sirasindaki yas ortalamalar1 6.7+4.4 yil (1.5-15,
min-maks), kontrol grubundakilerin 7.2+3.1 y1l (2-15, min-maks) olarak bulundu. Tetkik yas1
bakimindan vaka ve kontrol gruplarindaki ¢ocuklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmadi (P>0.05). Iskemik inmeli gocuklarin iskemik inme yag1 2.5+3.2 yil (0.5-14,
min-maks) olarak bulundu. Inmeli 30 gocuktan 12’sinin (%40) ailesinde primer trombofili
diisiindlirecek tromboz Sykiisli (<50 yas miyokard infarktiisii, inme, derin ven trombozu v.b.)
vardi. Aile hikayesi yoniinden vaka-kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark saptandi
(P<0.05). Inmeli gocuklarm higbirinde inmeye egilim yaratan bir durum (sepsis, cerrahi
girigim, travma v.b.) saptanmadi. Vaka ve kontrol grubundaki g¢ocuklarm demografik
ozellikleri Tablo 8°de gosterilmigtir.
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Tablo 8. iskemik inmeli ve kontrol grubundaki cocuklarin demografik zellikleri

Vaka Grubu(N:30)

Kontrol Grubu(N:30)

(n) (%) (n) (%) P
CINSIYET
Kiz 10 33.3 15 45.5 AD.*
Erkek 20 66.7 18 54.5
ETNIK KOKEN
Trakya 20 66.7 23 69.7
Anadolu 2 6.7 5 15.1 A.D.
Yunanistan 16.7 3 9.1
Bulgaristan 3 10 2 6.1
TETKIK YASI
OrtalamaSD,yil 7.1+4.6 6.84+3.2 AD.
(Min.-gie) (1.5-15) 2-15)
INME YASI
Ortalama+SD,yil 2.5+3.2 --- -
(Min.-maks.) (0.5-14)
AILE HIKAYESI
Var 12 40 0 0 <0.05
Yok 18 60 33 100

*A.D.= Anlamh degil.

Iskemik inmeli 30 gocuktan 24’iine (%80) bilgisayarli beyin tomografisi (BBT),
geriye kalan 6’sma (%20) kraniyal magnetik rezonans (MR) uygulanmig ve iskemik inme
tams1 dogrulanmugtir. Inmeli 30 gocuktan 16’sinda (%53.3) sag serebral hemisferde (sol
hemipleji), 14’tinde (%46.7) sol serebral hemisferde (sag hemipleji) iskemik infarkt alan:
saptanmigtir. Iskemik inmeli gocuklarmn 4’tinde sag temporoparietal bslgede (TPB), 3’tinde
sol TPB’de, 5’inde sag frontotemporal bslgede (FTB) ve 3’iinde sol FTB’de iskemik infarkt
alam tespit edilmistir. Beynin diger bolgelerinde daha az sikhkta infarkt alam tespit edilmisgtir.

Iskemik infarkt alanlarmm ayrintili verileri Tablo 11°de verilmistir.
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Vaka ve kontrol grubundaki ¢ocuklarm tiimiinden PT, aPTT, APC-SR, AFA, AT III,
PC, PS ve FVIII diizeyleri ¢aligilmugtir. APC direnci <1.81 (-2SD) olan hasta grubundan 7
(%23.3), kontrol grubundan 1 (%3.03) ¢cocuktan FV Leiden mutasyonu ¢aligildi.

APC direncinin degerlendirilmesinde APC-SR kullamld. APC-SR degeri vaka
grubunda 2.46+0.64 (1.53-4.38, min-maks), kontrol grubunda 2.73+0.46 (1.19-3.83, min-
maks) olarak bulundu. APC-SR degeri bakimindan iskemik inmeli gocuklar ve saglikh
kontrol grubu arasmda anlamh bir fark saptanmadi (P>0.05). Ortalama -2SD’nin
altindaki degerler (<1.81), APC direnci olarak kabul edildi. Buna gore iskemik inmeli 30
cocugun 7’sinde (%23.3), kontrol grubundaki 33 saglkli ¢ocugun 1’inde (%3.03) APC
direnci bulundu. Cocuklarda APC direnci bakimindan vaka ve kontrol grubu arasinda anlamh
bir fark saptandi (P<0.05).

APC direnci saptanan g¢ocuklarm tamammndan FV Leiden mutasyonu g¢ahgildi. APC
direnci saptanan ¢ocuklarin tiimiinde, yani iskemik inmeli 30 gocugun 7’sinde (%23.3, 5
heterozigot, 2 homozigot), kontrol grubundaki 33 saglikh g¢ocugun 1’inde (%3.03, 1
homozigot) FV Leiden mutasyonu bulundu. Iskemik inmeli gocuklarda FVL mutasyonunun
istatistiksel olarak anlamh bir gekilde yiiksek oldugu saptand: (P<0.05).

AFA seviyesi iskemik inmeli grupta 7.84+6.87 (0-25.5, min-maks), kontrol grubunda
6.46+4.74 (1.6-21.0, min-maks) PL birim/ml olarak bulundu. AFA seviyesi bakimmdan
iskemik inmeli gocuklar ve saghkh kontrol grubu arasnda anlamh bir fark saptanmadi
(P>0.05). Ortalama deger +2SD’nin {stiindeki degerlerde AFA pozitif olarak kabul edildi.
Buna gore iskemik inmeli 30 ¢ocugun 5’inde (%16.7), kontrol grubundaki 33 saghkh
¢ocugun 2’sinde (%6.1) AFA pozitifligi tespit edildi. Cocuklarda AFA pozitifligi bakimindan
vaka ve kontrol grubu arasinda anlamh bir fark saptanmadi (P>0.05).

AT III seviyesi vaka grubunda 7.90+1.17 (5.3-10.3, min-maks), kontrol grubunda
8.33+1.23 (6.0-11.3, min-maks) mg/dl olarak saptandi. AT III seviyesi bakimindan iskemik
inmeli ¢ocuklar ve saglikh kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanmadi (P>0.05).
Ortalama -2SD’nin altindaki degerler (<5.87 mg/dl), AT TII eksikligi olarak kabul edildi.
Buna gore iskemik inmeli 30 ¢ocugun 2’sinde (%6.7) AT III eksikligi tespit edildi. Kontrol
grubundaki gocuklarda AT III eksikligi bulunmadi AT III eksikligi bakimindan vaka ve
kontrol grubu arasinda anlamh bir fark saptanmadi (P>0.05).

Iskemik inmeli ve kontrol grubundaki gocuklarda saptanan trombofili faktdrlerinin

dagilum Tablo 9, Sekil 6 ve Sekil 7°de verilmistir.
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Tablo 9. Vaka ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin trombofili faktérlerinin dagilim

Vaka Grubu(N:30) | Kontrol Grubu(N:33)
Faktorler (n) (%) (n) (%) |
APC Direnci 7 23.3 1 3.03 P<0.05
FV Leiden Mut. 7 23.3 1 3.03
Heterozigot 5 16.7 -- -- P<0.05
Homozigot 2 6.6 1 3.03
AFA Pozitifligi 5 16.7 2 6,1 AD.*
AT III Eksikligi 2 6.7 0 0 A.D.
PC Eksikligi 3 10 0 0 A.D.
PS Eksikligi 0 0 1 3.03 A.D.
FVIII Yiiksekligi 4 13.3 1 3.03 AD.
Kombine Trombofili
Faktorleri
FVL Mut+ATIII Eks. 1 3.3 - - A.D.
FVL Mut+FVIII Yiik 1 3.3 - - AD.
FVL Mut+ATIII Eks. 1 33 — - AD.
+FVIII Yiiksekligi

*A.D.= Anlaml degil.

37




7
] [IVaka
24 | I n=30)
I B L O Kontrol
e W™ P - (n=33)
3 3 = = = - = p<0.05
g § g §, < g = 3"? 3 § = § » § (Fischer Exact
5 37 < g Z$ "8 <8 %8 Test)
s g

Sekil 6. 0-15 yas arasi iskemik inmeli ve kontrol grubu cocuklarda tromboz
parametrelerinin dagilimi

# FV Leiden Mutasyonu (7)
71 PC Eksikligi (3)
E PS Eksikligi (0)
AT Eksikligi (2)
FVIIl Yiiksekligi (4)
(n=30) 2 AFA Pozitifligi (5)
*p<0.05, (Fischer

Exact Test)

Sekil 7. 0-15 yas arasi iskemik inmeli cocuklarda tromboz parametrelerinin
dagihm

PC aktivitesi vaka grubunda, normalin % aktivitesi olarak 79.3+£36.3 (25.9-125.0, min-
maks), kontrol grubunda 72.4+20.4 (32.2-113.7, min-maks) bulundu. PC aktivitesi
bakimindan iskemik inmeli gocuklar ve saglikh kontrol grubu arasmda anlamh bir fark
saptanmadi (P>0.05). Ortalama -2S8D’nin altmdaki degerler (<%31.6), PC eksikligi olarak

kabul edildi. Buna gore PC eksikligi iskemik inmeli 30 gocugun 3’tinde (%10) saptandi
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Kontrol grubundaki ¢ocuklarm higbirisinde PC eksikligi bulunmadi. Cocuklarda PC eksikligi

bakimindan vaka ve kontrol grubu arasinda anlaml bir fark saptanmadi (P>0.05).

Vaka ve kontrol grubundaki gocuklarin trombofili faktdrleri degerleri Tablo 10°da

verilmistir.

Tablo 10. Vaka ve kontrol grubundaki ¢cocuklarmn trombofili faktdrleri degerleri

Vaka Grubu (n:30) | Kontrol Grubu(n:33)
Faktorler Ortalama+SD Ortalama<SD P
(Min-Maks) (Min-Maks)
PT 13.2+0.84 13.1£0.82 AD.*
(sn) (11.6-14.7) (11.8-14.7)
APTT 34.6+3.78 35.1+3.53 A.D.
(sm) (28.2-43.7) (30.2-43.7)
APC-SR Degeri 2.46+0.64 2.73+0.46 A.D.
(1.53-4.38) (1.19-3.83)
AFA Degeri 7.84+6.87 6.46+4.75 A.D.
(PL birim/ml) (0-25.5) (1.6-21.0)
AT III Degeri 7.90+1.17 8.3+1.23 AD.
(mg/dl) (5.3-10.3) (6.0-11.3)
PC Aktivitesi 79.3+£36.3 - 72.4420.9 AD.
(%) (25.9-125.0) (32.2-113.7)
PS Aktivitesi 113.8422.9 108.5+21.4 A.D.
(%) (74.0-150.0) (40.8-152.0)
FVIII Aktivitesi 151.4+66.7 174.7£54.2 A.D.
(%) (76.0-300.0) (72.0-300.0)

*A.D.= Anlamh degil.

PS aktivitesi vaka grubunda, normalin % aktivitesi olarak 113.8+22.9 (74.0-150.0),
kontrol grubunda 108.5+21.4 (40.8-152.0) bulundu. PS aktivitesi bakimindan iskemik inmeli
gocuklar ve saglikli kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanmadi (P>0.05). Ortalama -
2SD’nin altindaki degerler (<%65.7), PS eksikligi olarak kabul edildi. Buna gore iskemik
inmeli 30 ¢ocugun higbirisinde PS eksikligi saptanmadi. Kontrol grubunda ise 1 gocukta
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(%3.03) PS eksikligi bulundu. Cocuklarda PS eksikligi bakimindan vaka ve kontrol grubu
arasinda anlaml bir fark saptanmadi (P>0.05).

FVIII aktivitesi vaka grubunda, normalin % aktivitesi olarak 151.4+66.7 (76.0-300.0),
kontrol grubunda 174.7+54.2 (72.0-300.0) bulundu. FVIII aktivitesi bakimindan iskemik
inmeli gocuklar ve saglikli kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanmadi (P>0.05).
Ortalama+2SD’nin tistlindeki degerler (>%283.1), FVIII yiiksekligi olarak kabul edildi. Buna
gore iskemik inmeli 30 ¢ocugun 4’tinde (%13.3), kontrol grubundaki 33 saglikh ¢ocugun
birinde (%3.03) FVIII yliksekligi bulundu. Cocuklarda FVIII yliksekligi bakimindan vaka ve
kontrol gruplar: arasinda anlamli bir fark saptanmadi (P>0.05).

Vaka grubundaki iskemik inmeli 30 ¢ocugun 17’sinde (%56.6), kontrol grubundaki 33
gocugun 5’inde (%15.1) en az 1 trombofili faktdrii saptandi. Trombofili faktér varhg:
bakimindan vaka ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark saptandi (P<0.05). Iskemik
inmeli 30 ¢ocugun 3 tanesinde (%10) en az 2 trombofili faktdrii birlikteligi tespit edildi.
Iskemik inmeli bir gocukta FV Leiden mutasyonu + FVIII yiiksekligi, birinde FV Leiden
mutasyonu + AT III eksikligi bulundu. Iskemik inmeli diger bir gocukta ise FV Leiden
mutasyonu + AT III eksikligi + FVIII yiiksekligi birlikteligi saptanmigtir. Kontrol grubundaki
¢ocuklarda trombofili faktor birlikteligi saptanmamugtir. Tek tek ele alindiginda kombine
trombofili faktdrleri agisindan vaka ve kontrol gruplar arasinda anlamh bir fark saptanmadi
(P>0,05). Trombofili faktdér birlikteliginin sayis1 az oldugu igin, her bir birlikteligin
¢ocuklarda iskemik inme riskini arttirdigini s6yleyebilmek miimkiin degildir.

Iskemik inmeli ve kontrol grubundaki gocuklarin demografik 6zelliklerinin ve
tromboz parametrelerinin dokiimii Tablo 11 ve Tablo 12°de verilmistir.
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TARTISMA

Iskemik inme gocuklarda erigkinlere gore daha az rastlanilan bir durumdur. Cocukluk
cagmdaki insidansi 0.63-1.2/100bin/y1l olarak bildirilmigtir (103-105). Cocukluk ¢ag iskemik
inmelerinde en sik neden trombotik damar tikanikligidir, nadir olarak kalp kaynakli emboli,
metabolik bozukluklar veya vaskiilopatiler de neden olarak saptanmaktadr (108,110).
Simdiye kadar gocukluk gaginda iskemik inme geligimi i¢in yaklagik 70 kadar potansiyel risk
faktorli veya farkli neden bildirildigi halde, vakalarin iigte birinde altta yatan nedenler ortaya
¢ikarilamamaktadir. Cocuklar lizerinde yapilan g¢aligmalarda, iskemik inme ile en sik FVL
mutasyonunun iligkili oldugu bulunmugtur. Her gegen giin kalitsal trombofiliye neden oldugu
iddia edilen bozukluklar tammlanmaktadir. (106,107).

FVL mutasyonu prevalansimn etnik kokene ve bolgelere gore farklilik gosterdigi
saptanmugtir. Prevalansin Avrupa kitasinda yasayan populasyonda diger bolgelerden yiiksek
oldugu bulunmustur (78). Benzer sekilde Edirne I1 Merkezi’nde yapilan bir ¢aligmada (111),
0 — 80 yas aras1 saglikh populasyonda FVL mutasyonu sikhgi (%4.28) Avrupa kdkenli
populasyonda oldugu gibi (78) (Yunanistan’da %7, ingiltere’de %4.4) yiiksek bulunmustur.

Erigkinlerde yapilan galismalarda FVL mutasyonu trombotik hastalarda %20-50,
saghkl kontrollerde ise %3-7 arasinda bulunmugtur (6,70,77). Iskemik inmeli erigkinlerde
yapilan birgok ¢algmada (83,112,113) FVL mutasyonunun iskemik inme riskini
artirmadiinn saptanmasina kargm, gocuklardaki iskemik inme verileri tartigmahdir. Iskemik
inmeli gocuklar tizerinde yapilan baz1 ¢aligmalarda FVL mutasyonu oranlar: yiiksek (%17.2 —
20.2) bulunmustur (8,114-119). Yapilan diger iki ¢aliymada ise g¢ocuklarda FVL
mutasyonunun iskemik inme riskini artirmadig1 saptanmmgtir (120,121).
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Yapilan birgok ¢aligmada AFA pozitifligi, PC, PS ve AT III eksiklikleri ile
cocuklardaki iskemik inme arasinda anlamh bir iligki saptanmazken, az sayida ¢aliymada
(8,122) bu iligkinin bulundugu belirtilmistir.

Calismamizda spontan iskemik inmeli 30 ¢ocufun 7 tanesinde (%23.3), saglikh
kontrol grubundaki 33 gocugun 1 tanesinde (%3.03) APC direnci saptandi. APC direnci
saptanan ¢ocuklarin tiimiinde FVL mutasyonu (inmeli gocuklarda 5 heterozigot, 2 homozigot-
kontrol grubunda 1 homozigot FVL mutasyonu) tespit edildi. Iskemik inmeli gocuklarda FV
Leiden mutasyonunun istatistiksel olarak anlamh bir gekilde yiiksek oldugu saptandi. FVL
mutasyonu ile ilgili saptadigimiz bu oranlar, benzer kontrollii vaka ¢aligmalar: ile uyum
gOstermektedir (8,114-117). Kenet ve arkadaglarimn (8) yaptiklar1 bir ¢aliymada, iskemik
inmeli 58 gocugun 10’unda (%17.2), kontrol grubundaki 118 gocugun 4’tinde (%3.4) FVL
mutasyonu saptamuglardir. Yine Zenz ve arkadaglarinin (115) yaptiklar: bir ¢aligmada iskemik
inmeli 33 gocuktan 6 tanesinde (%18.2) (5 heterozigot, 1 homozigot) FVL mutasyonu tespit
etmislerdir. Ayn1 sekilde Nowak-Gottl ve arkadaglarmin (114) yaptiklari ¢aligmada, tiimii
heterozigot olmak fizere, spontan iskemik inmeli 148 ¢ocuktan 30’unda (%20.2), saglkh
kontrol grubundaki 296 ¢ocuktan 12 tanesinde (%4) FVL mutasyonu saptanmistr. Tiim bu
caliymalarda, iskemik inmeli ¢ocuklarda FVL mutasyonunun anlamli bir sekilde yiiksek
oldugu belirlenmigtir. Glirgey ve arkadaglarmin (123) serebral trombozlu g¢ocuklarda yapmig
olduklar: bir ¢alipmada ise daha yiiksek oranlar bulunmustur. 12 serebral trombozlu ve 20
saglikli gocugu igeren bu galigmada trombozlu gocuklarda %40, saglikli kontrol grubunda ise
%5 oraninda FVL mutasyonu tespit edilmistir. Kargit olarak Riikonen ve arkadaglar1 (120) ve
McColl ve arkadaglarinin (121) yaptiklan g¢aligmalarda FVL mutasyonunun iskemik inme
riskini artrmadii saptanmugtir. Riikonen ve arkadaglarmin (120) yaptiklar1 ¢aliymada,
iskemik inmeli 24 ¢ocugun hi¢birinde FVL mutasyonu bulunmamigtwr. McColl ve
arkadaslarmimn (121) yaptiklar1 ¢aligmada, iskemik inmeli 37 ¢gocugun 2 tanesinde (%5.4) FVL
mutasyonu saptanmig, fakat bunun iskemik inme riskini artrmadifi tespit edilmigtir.
Caligmalar arasindaki farkliliklar her ¢aliyma grubundaki hasta sayilarmm farkli veya diisiik
olmasma, degisik etnik kokene ve inmeli hastalarin degisik klinik durumlarina baglanabilir.

Ilging olarak gocuklarda yapilan téim bu gahigmalarin aksine, yetiskinlerde yapilan
¢aligmalarda FVL mutasyonunun iskemik inme riskini artirmadigi bulunmugtur (83,112,113).
Ridker ve arkadaglarinin (83) inmeli erigkinler {izerinde yaptiklar1 ¢aligmada, iskemik inmeli
209 erigkinden sadece %4.3’tinde FVL mutasyonu saptamuglar, fakat istatistiksel olarak FVL
mutasyonunun iskemik inme riskini artrmadidini tespit etmislerdir. Buna kargihk
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yetiskinlerde yapilan bazi c¢aligmalarda FVL mutasyonunun miyokard infarktiisti riskini
arttirdig1 bulunmugtur (79-81). Tiim bu sonuglardan yola ¢ikilarak FVL mutasyonu varhmmn
¢ocuklarda erigkinlere gore iskemik inme riskini daha gok artirdig ileri siirtilmektedir (8,114-
119).

6 ay - 15 yas aras1 saglikli kontrol grubundaki gocuklarda saptadigimiz FVL mutasyon
orani (%3.03), Vurkun ve arkadaglarmin (111) Edirne 11 Merkezi’nde 0 — 80 yas aras1 saglikh
populasyonda saptadiklar1 FVL mutasyonu prevalansindan (%4.28) ve Ozgelik ve
arkadaglarimn (124) saglikh 120 kiside saptadiklari FVL mutasyonu siklifindan (%4.58) daha
diigiiktiir. Yine de saptadgimz bu oran birgok Avrupa Ulkesi’nde saptanan prevalansla
(Izlanda’da %2.6, Almanya’da %3.6) benzerlik gostermektedir (77,78). Bu benzerlikte,
bblgemizin Avrupa Kitasi’nda olmasi ve c¢alijmaya aldifimiz vakalardan bir kisminmn
Balkanlardan g&¢ eden Tiirk kokenlilerden olmasmm rol oynadigmi diistinmekteyiz. Benzer
sekilde, bu etmenlerin iskemik inmeli ¢ocuklarda saptadiimiz FVL mutasyonu oranlarina
katkida bulunduklar:1 diigliniilebilir, Bu konuda yurdumuzun difer bolgelerinde yapilacak
¢aligmalara ihtiyag oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda spontan iskemik inmeli 30 ¢ocuktan 5’inde (%16.6), kontrol
grubundaki 33 g¢ocuktan 2’sinde (%6.06) AFA tespit edilmigtir. Bu yiikksek orana ragmen
AFA pozitifligi bakimindan vaka ve kontrol grubu arasinda anlamh bir fark saptanmamustir.
Benzer gekilde McColl ve arkadaglarinin (121) gocuklarda yaptiklar1 ¢aligmada, iskemik
inmeli 37 gocuktan sadece 1 tanesinde (%2.7) AFA saptamiglar ve AFA ile iskemik inme
arasinda anlamhi bir iligki bulamamiglardir. Buna karsilikk Kenet ve arkadaglari (8) ve De
Veber ve arkadaslar1 (122) ¢ocuklarda yaptiklar: ¢aligmalarda AFA’nin iskemik inme riskini
artirdiina tespit etmiglerdir. AFA’mﬁ ¢ocuklarda iskemik inme riskini artirdifinin tespit
edildigi ¢caliymalarda (8) AFA tayini igin 3 farkli test metodu kullanilmigtir ve bu testlerde
antikor sensitivitelerinin giderek arttig1 tespit edilmigtir. Bizim ¢aligmamizda ise teknik
olanaksizliklardan dolay: sadece bir test metodu kullamlmigtir ve bu nedenden dolay: baz
hastalarda AFA tespitinin yapilamamis olabilecegini diiglinmekteyiz. Pediatrik inme
vakalarinin patogenezinde AFA’m yerini belirlemek igin daha ileri testlerin yapilmasi
gerekmektedir.

Yaptigimiz vaka-kontrol ¢aligmasinda iskemik inmeli 30 ¢ocuktan 2’sinde (%6.6) AT
IIT eksikligi saptanmugtir. Kontrol grubundaki gocuklarm higbirisinde tespit edilmemistir ve
AT III eksikligi bakimindan vaka ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanmamgtir.
Benzer sekilde yapilan diger ¢aligmalarda da AT III eksikliginin ¢ocuklarda iskemik inme
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riskini artirmadiB: tespit edilmistir (8,114,120,121). Sadece De Veber ve arkadaglarinin (122)
yaptiklar1 bir ¢aliymada, iskemik inmeli 80 g¢ocuktan 10’unda (%13) AT I eksikligi
saptanmmg, inmeli gocuklar ve kontrol gruplar1 arasinda anlamh bir fark bulunmustur.

Cahgmamizda iskemik inmeli 30 ¢ocuktan 3 tanesinde (%10) PC eksikligi
saptanmigtir. Kontrol grubundaki higbir g¢ocukta PC eksikligi tespit edilmemistir ve PC
eksikligi bakimmdan vaka ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark saptanmamugtir. Kenet
ve arkadaglari (8) iskemik inmeli 58 ¢ocuktan 4’iinde (%6.9), kontrol grubundaki 89 gocuktan
I’inde (%1.1) PC eksikligi saptamiglar ve ikisi arasinda iligki bulamamuglardir. Benzer sekilde
Riikonen ve arkadaglari (120) ve McColl ve arkadaglarmin (121) yaptiklar: ¢aligmalarda da
¢ocuklarda PC eksikliginin iskemik inme riskini artrmadid: tespit edilmigtir. McColl ve
arkadaglarmn (121) yaptiklar1 ¢alismada, 1 ay - 14 yas arasi iskemik inmeli 37 gocuktan
higbirinde PC eksikligi saptanmamugtir. Tiim bu ¢aligmalarin aksine De Veber ve arkadaglar:
(122) g¢ocuklarda PC eksikliginin iskemik inme riskini artirdigini savunmaktadirlar ve
yaptiklar1 ¢aligmada iskemik inmeli 89 ¢ocuktan 6’sinda (%7) PC eksikligi bulmuglardir.

Yaptigimiz ¢aliymada iskemik inmeli g¢ocuklarm higbirisinde PS eksikligi
bulunmamistir. Kontrol grubunda sadece 1 (%3.03) ¢ocukta saptanmugtir, Yapilan birgok
gabsmada PS eksiklidinin gocuklarda iskemik inme riskini artrmadig: belirlenmistir
(8,114,120,121). Buna kargilik De Veber ve arkadaglarinin (122) yaptiklar: ¢alismada, inmeli
87 ¢ocuktan 10’unda (%12) PS eksikligi tespit edilmis, inmeli gocuklar ve kontrol grubu
arasinda anlamli bir fark saptanmugtir.

PC, PS ve AT III eksiklikleri nadir rastlamlan defektlerdir. Calismamizla benzer
sekilde, birkag istisna diginda yapilan birgok caligmada ¢ocuklarda iskemik inme {izerine
etkileri aragtrilmig ve giichi bir risk faktorii olarak saptanmamuglardir (8,114,120,121).
Gilinlimiizde bu trombofili faktorlerinin ¢ocukluk ¢adi iskemik inmeleri tizerindeki rolleri
halen tartigmalidir. |

Son yillarda erigkin vendz trombozlu hastalarda FVIII diizeylerinin yiiksek oldugu ve
bu durumun ailesel olabilecegi bildirilmektedir. Ik kez vendz tromboz atag gegirenlerin
%25’inde FVIII diizeylerinin yliksek oldugu saptanmugtir. Buna kargilik saglikli bireylerde bu
oranin yaklasik %11 bulundugu tespit edilmistir ve bu kisilerde tromboz gegirme riskinin 4.8
kat artti1 bulunmugtur (89,90,125). Bununla birlikte FVIII yiiksekligine neden olabilecek
genetik bir mutasyon hala saptanmamgtir (125).

Yaptifimiz kontrollli vaka caligmasinda iskemik inmeli 30 gocugun 4 tanesinde
(%13.3), kontrol grubundaki saglikhi g¢ocuklarm 1 tanesinde (%3.03) FVII yiiksekligi
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saptanmugtir. FVIII yiiksekligi bakimindan iskemik inmeli ¢ocuklar ve kontrol grubu arasinda
arasinda anlaml bir farklilik saptanmamigtir. Cocuklarda iskemik inme ile FVIII yiiksekligi
hakkindaki bilgilerimiz yetersizdir ve bu konuda yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiyag vardr.

Cahiymamizda iskemik inmeli .g:ocuklarm %56.7’tinde, kontrol grubundaki gocuklarin
%15’inde en az 1 trombofili fakt6érii saptanmugtir. Trombofili faktér varligi bakimindan
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmugtur. Benzer gsekilde Kenet ve arkadaglarmin (8)
yaptiklar: ¢alismada iskemik inmeli gocuklarin %56.8’inde, kontrol grubundaki ¢ocuklarin
%?25.6’sinda en az 1 trombofili fakt6érii saptanmustir. Bu sonuglara dayanarak; tek tek ele
alindifinda ¢ogunlugu iskemik inme riskini artirmasa da, genel olarak primer trombofili
faktorlerinin iskemik inmeli gocuklarda yiiksek oranda bulundugunu séyleyebiliriz.

Yaptigimiz ¢aligmada iskemik inmeli 30 gocuktan 3’tinde (%10) en az 2 trombofili
faktorii kombinasyonu bulunmustur. Kontrol grubunda trombofili faktér kombinasyonu tespit
edilmemigtir. Benzer sekilde Nowak-Gottl ve arkadaglarmin (114) yaptiklan c¢alismada
iskemik inmeli ¢ocuklarn %10.8’inde trombofili faktor birliktelifi saptanmugtir. Ayni
caliymada iskemik inmeli 148 g¢ocuktan 11°inde (%7.4) heterozigot FVL mutasyonu-
lipoprotein (a) yiiksekligi, 5’inde (%3.4) heterozigot FVL mutasyonu-MTHFR mutasyonu
birlikteligi belirlenmigtir. Kenet ve arkadaglar1 (8) ise iskemik inmeli gocuklarda daha az
oranda (%5.2) trombofili faktér kombinasyonu tespit etmigler ve kontrol gruplarinda
trombofili faktér kombinasyonu saptamamiglardir.

FV Leiden ve ATII genlerinin her ikisinin de 1. kromozom iizerinde birlikte
kodlandiklar: bulunmugtur. Van Boven ve arkadaglarinin (86) yaptiklar1 bir ¢aliymada FVL
mutasyonu bulunan kisilerin %14’tinde AT III eksikligi saptamiglardir. Ayni sekilde yapilan
caligmalarda semptomatik PC eksikligi bulunan kisilerde %14-19 arasinda FVL mutasyonu
bulundugu tespit edilmistir (84,126). Bunun diginda FVL mutasyonu tasiyanlarda PC, PS
veya AT III eksikliklerinin bulunmasinin tromboz geligimini kolaylastirdig: belirtilmektedir
(7,84-86).

Calisgmamizda FVL mutasyonu saptadifimiz 6 ¢ocuktan 2 tanesinde AT III eksikligi
saptanmugtir. FVL mutasyonu ile PC eksikligi birlikteligi tespit edilmemistir ve iskemik
inmeli gocuklarda PS eksikligi saptanmamugtir. Benzer gekilde Nowak-Gottl ve arkadaglar:
(114) ve Kenet ve arkadaglarinin (8). yaptiklar1 ¢aliymalarda da iskemik inmeli ¢ocuklarda
FVL mutasyonu-PC eksikliZi birlikteligi ve PS eksiklidi tespit edilmemistir. Cahgmamizda
saptanan kombine defektlerin sayis1 az oldugu igin, her bir kombinasyonun gocuklarda
iskemik inme riskini artirdifim s8yleyebilmek miimkiin degildir.
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FVL mutasyonunun tek basina veya diger trombofili faktérleri ile kombinasyonlarinda
proflaktik tedavi verilip verilmeyecegi veya hangi durumlarda ne kadar siire verilecegi
konusunda kesin bir fikir birlikteligi yoktur. Rosendaal ve arkadaglar1 (5) heterozigot FVL
mutasyonu tagtyan kigilere risk durumlarinda (cerrahi operasyon, travma, gebelik,
hareketsizlik v.b.) kisa siireli proflaktik antikoagiilan tedavinin uygulanabilecegini, homozigot
olgularda ise 6miir boyu proflaksinin artmig tromboz riskini belirgin derecede azaltacagim
savunmuslardir, Samama ve arkadaglar1 (127) da, homozigot FVL mutasyonu olan kigilerde
trombotik atak gegirdikten sonra Omiir boyu antikoagiilan tedavinin gerekli oldugunu
savunmaktadirlar. Dahlback (70) ve Bauer (100) ise trombotik atak gegirmemis heterozigot ve
homozigot FVL mutasyonu veya kombine defekti olan kisilere risk durumlarinda (cerrahi
operasyon, travma, gebelik, hareketsizlik v.b.) kisa siireli proflaktik tedavi verilmesini,
trombotik bir ataktan sonra yogun ve Omiir boyu antikoagiilan tedavi uygulanmasim
Onermektedirler.

Trombotik atak gecirmemis PS ve AT III eksiklikleri olan bireylere cerrahi girigim,
travma ve hareketsizlik gibi risk durumlarinda kisa stireli antikoagiilan tedavi 6nerilmektedir.
PS ve AT III eksikliklerine bagh trombotik atak gelismigse 6miir boyu antikoagiilan tedavi
Onerilmektedir (39).

Heterozigot PC eksikligi olan kisiler asemptomatik ise; cerrahi girigim, travma ve
hareketsizlik gibi durumlar diginda antikoagiilan tedavi gerekmez. Kendisi semptomsuz
olmasma kargin aile tiyeleri arasinda tromboz ataklarimin goriildiigii kisilerde tedavinin
planlanmasina karar vermek zordur (39).

Bu bilgiler 1518mnda gocuklarda heterozigot veya homozigot FVL mutasyonu, PC, PS
veya AT III eksikliklerinden herhangi birine bagh iskemik inme atagi olusursa 6miir boyu
proflaktik tedavi, inme atafi diginda ise risk durumlarinda (cerrahi operasyon, travma,
hareketsizlik v.b.) kisa siireli antikoagiilan tedavi 6nerilmesi uygun olacaktir.

Sonug olarak, cocukluk c¢agi iskemik inme ataklarmin birgok potansiyel risk
faktoriintin  etkiledigi bir durum oldufu sOylenebilir. Bunlar arasinda yer alan FVL
mutasyonunun ¢ocukluk ¢agmda iskemik inme atak riskini artirdigt ¢aligmamizda ve diger
birgok ¢ahgmada gosterilmigtir. FVL mutasyonu digindaki diger trombofili nedenlerinin
gocukluk ¢ag1 iskemik inmeleri lizerindeki rolleri hala tartigmalidir. Bu konuda yapilacak yeni
¢alismalara ihtiyag vardir. Ayrica yukaridaki tedavi dnerilerinin dogrultusundaki kriterlere
uyan trombofili faktérii saptanmug iskemik inmeli ve kontrol grubundaki ¢ocuklarin 6miir
boyu ve risk durumlarinda kisa siireli antikoaglilan tedavileri planlanmistir. Cocuklara ve
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ailelerine tromboz riskini arttiran durumlarda ne gekilde davranacaklari konusunda genis
kapsaml bilgi verilmigtir.
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SONUCLAR

Iskemik inme sonras1 hemipleji gelisen gocuklardaki FV Leiden mutasyonu ve diger

tromboz faktérlerinin sikligini saptamak amaciyla yapilan bu kontrollii vaka ¢aligmasinda su

sonuglara varilmgtir:

1.

Iskemik inmeli gocuklar ve kontrol grubu arasinda cins, etnik kéken ve tetkik yast
yoniinden anlamli bir farklilik saptanmadi.
Hemiplejili goguklarda iskemik inme yas1 2.5+3.2 yil olarak bulundu.

3. Vaka ve kontrol gruplar arasinda aile hikayesi yoniinden anlaml bir fark tespit edildi.

Inmeli 30 ¢ocuktan 12’sinin (%40) ailesinde primer trombofili diigtindiirecek tromboz
Oykiisii vardi.

Trombofili faktSr varhg: bakimindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptandi. Iskemik
inmeye bagli hemipleji gelisen ¢ocuklarda daha yliksek oranda trombofili faktoril
bulundu.

Tek tek ele alindiginda kombine trombofili faktdrleri agisindan vaka ve kontrol gruplar
arasinda anlaml bir farklilik tespit edilmedi.

APC-SR degeri bakimindan gruplar arasinda farklilikk saptanmadi. APC direnci
bakimindan gruplar arasmndaki farklilik anlamli bulundu. Inmeli gocuklarda daha yiiksek
oranda APC direnci tespit edildi.

Iskemik inmeye bagl hemipleji geligen cocuklarda FV Leiden mutasyonunun istatistiksel
olarak anlaml bir gekilde yiiksek oldugu tespit edildi.
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8. AFA pozitifligi bakimindan vaka ve kontrol gruplari arasinda Onemli bir farklihk
bulunmadi.

9. Gruplar arasinda AT III seviyesi ve eksikligi bakimindan 6nemli bir farklihik bulunmadi

10. Vaka ve kontrol gruplari arasinda PC aktivitesi ve eksikligi bakimindan Snemli bir
farklilik tespit edilmedi.

11. PS seviyesi ve eksikligi bakimindan gruplar arasinda 6nemli bir farklilik belirlenmedi.

12. FVIII aktivitesi ve yiiksekligi bakimindan vaka ve koﬁtrol gruplar: arasinda Snemli bir
farklilik tespit edilmedi.

13. Sonug olarak, iskemik inmeye bagli hemipleji gelisen gocuklarda kontrol grubuna gbre
APC direnci, trombofili faktér varhgi, ailede tromboz Sykiisli olma olasiliklarimn daha
yliksek oldugu ve iskemik inmeli cocuklarda FV Leiden mutasyonunun istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu tespit edildi.
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OZET

Cocuklarda iskemik inme, infarktlara neden olarak, epilepsi ve hemipleji gibi kronik
tablolara yol agmasi sebebiyle 6nemli bir saglik sorunudur. Caligmamizin amaci, inmeye bagh
hemipleji gelisen gocuklarda faktér V Leiden mutasyonu, antifosfolipid antikor pozitifligi ve
diger kalitsal trombofili nedenlerinin roliinii saptamak, gerekli durumlarda takip ve tedavi
stratejilerini belirlemektir.

Calisma grubunu 6 ay-15 yas arasinda dogumdan sonra normal geligim gOsterirken
iskemik inme sonras1 hemipleji gelisen 30 ¢ocuk olugturdu. Kontrol grubuna ise 6 ay-15 yas
arasi 33 saglikli gocuk segildi. Iskemik inmeli ve kontrol grubundaki gocuklarin cinsiyetleri,
klinik &zellikleri, etnik kokenleri, aile hikayeleri ve tetkik yasi ile ilgili veriler toplandi.
Ayrica hemiplejili gocuklarin inme yaglar1 kaydedildi. Olgularin tiimiinde protrombin zamana,
aktive parsiyel tromboplastin zamani, antitrombin III, fakt6r VIII, protein C, protein S, aktive
ptotein C direnci ve anti fosfolipid antikor tayini yapildi. Aktive ptotein C direnci saptanan
¢ocuklarda faktor V Leiden mutasyonu mutasyonu g¢ahgilds

Hemiplejili gocuklarda inme yas1 2,5+3,2 yil olarak bulundu. Gruplar arasinda
demografik veriler agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkliik saptanmadi Inmeli
gocuklarin higbirisinde inmeye egilim yaratan bir durum bulunmadi. Inmeli 30 g¢ocuktan
12’sinin ailesinde primer trombofili diislindiirecek tromboz Oykiisli saptandi, kontrol
grubundaki ¢ocuklarin higbirisinde aile hikayesi yoktu. Inmeli 30 gocugun 17°sinde en az 1
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trombofili faktérii ve 3’{inde en az 2 trombofili faktdrii saptanirken, kontrol grubundaki 33
¢ocufun 5’inde en az 1 trombofili faktdrii saptandi. Trombofili faktér varhg bakimindan
gruplar arasinda anlamli bir farklihk bulundu. Inmeli 30 gocugun 7’sinde, kontrol grubundaki
33 cocugun 1’inde aktive ptotein C direnci saptandi. Aktive ptotein C direnci bakimindan
gruplar arasindaki farklilik anlamli 1b.ulundu. Aktive ptotein C direnci saptanan gocuklarda
¢aligilan faktér V Leiden mutasyonu tiim olgularda pozitifti. Caligma grubundaki faktér V
Leiden mutasyonuna sahip olgularm 5°i heterozigot, 2’si homozigot idi. Kontrol grubundaki
tek olgu ise homozigot idi. Iskemik inmeli ¢ocuklarda faktér V Leiden mutasyonunun
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiiksek oldugu tespit edildi. iki grup arasinda
antitrombin III, protein C, protein S eksiklikleri ve faktér VIII yiiksekligi y6nlerinden
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmad:.

Iskemik inmeye bagh hemipleji gelisen gocuklarda kontrol grubuna gore faktdr V
Leiden mutasyonu, aktive ptotein C direnci, trombofili faktér varligi ve ailede tromboz
Sykiisii olma olasihiklarinin istatistiksel olarak anlamh bir gekilde yiiksek oldugu tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Iskemik inme, hemipleji, faktér V Leiden mutasyonu.
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THE ROLE OF FACTOR V LEIDEN MUTATION AND THE OTHER
FACTORS OF THROMBOSIS IN THE ETIOLOGY OF HEMIPLEGIA
OCCURRING DUE TO ISCHEMIC STROKE IN CHILDHOOD

SUMMARY

Ischemic stroke in children is a very important health problem which causes chronic
diseases such as epilepsy and hemiplegia. The aim of this study is to determine the association
among factor V Leiden mutation, positive antiphospholipid antibody and other causes of
congenital thrombophilia and hemiplegia due to stroke in children.

Study group composed of 30 children aging between 6 months and 15 years who were
otherwise in good health when they have developed hemiplegia after ischemic stroke. Control
group was chosen from healthy 33 children aging between 6 months and 15 years. The data of
the gender, clinical futures, ethnicity, family history and screening date of children with a
stroke and the control groups were collected. Also, the date of stroke in children with
hemiplegia was reported. Prothrombin time, activated partial thromboplastin time,
antitbrombin III, factor VIII, protein C, protein S, activated protein C resistance and anti
phospholipid antibody levels were determined in all patients. Factor V Leiden mutation was
detected in children with positive activated protein C resistance.

The mean stroke age of the children with hemiplegia was 2,5+3,2 year. There was no
significant difference between the case and control groups in terms of demogréphic data.
None of the children with stroke had risk factors for stroke. Thrombotic event history was
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positive in 12 children’s family out of 30 children with stroke which was related to be due to
primary thrombophilia. None of the children from the control group had family history of
stroke. While 17 out of 30 children with stroke were found to have at least 1 thrombophilia
factor and three were found to have at least 2 thrombophilia factors, 5 out of 33 children from
the control group were found to have at least 1 thrombophilia factor. There was a significant
difference between groups in terms of presence of a thrombophilia factor. Seven out of 30
children with stroke and one out of 33 children from the control group were found to have
activated protein C resistance. There was a significant releation between activated protein C
resistance and stroke among children. Factor V Leiden mutation which, was evaluated in
children with activated protein C resistance was positive. Five cases from the study group
with factor V Leiden mutation were found to be heterozygous and 2 were homozygous, and
also one case from the control group were found to be homozygous for factor V Leiden
mutation. In children with ischemic stroke factor V Leiden mutation was found to be high
statistically. No significant differences in antithrombin III, protein C, protein S deficiency and
factor VIII levels were found between the two groups.

The presence of factor V Leiden mutation, activated protein C resistance, other
thrombophilia factors and also positive thrombotic event in the family were found to be more
common in children with hemiplegia due to ischemic stroke than control group.

Key words: Ischemic stroke, hemiplegia, factor V Leiden mutation.
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VAKA GRUBU AIiLE BILGILENDIiRME VE

GONULLU OLUR FORMU

Cocukluk ¢aginda goriilen, tek tarafli kol ve bacakta olusan felgler siklikla beyin
damarlarindan birinin piht1 ile tikanmas: sonucu meydana gelmektedir. Beyin damarlarmm
tikanmasina neden olan kalitsal risk fakt6rleri vardir. Bunlar kanda bulunan ve pihti
olugmasim engelleyen bazi maddelerin eksikligine veya farkli yapilmasina neden olmaktadir.
Cocugunuzdaki felcin nedeni bu maddelerin eksikligi veya farkli yapilmasi olabilir. Bu durum
cerrahi girigim, ucak yolculugu, hareketsizlik v.b. risk durumlarinda tekrarlama egilimindedir.
Cocugunuzda bdyle bir kalitsal pihtilasma risk faktorii saptanacak olursa, yukaridaki risk
durumlarinda tekrarlamay: Onleyici tedavi verilmesi ve cocugumizun bu gibi durumlardan
kagmmasi gerekmektedir. Ttim bunlarm tespiti igin T.U.T.F. Cocuk Saghg ve Hastaliklar:
Anabilim Dali tarafindan bir ¢ahgma planlanmistir. Cocugunuzun bu ¢alismaya katilmasi ve
ondan kan Ornekleri alinmasi sizin onaymiza baghdir. Eger katimak istemezseniz;
gocugunuzun T.U. Zihin ve Hareket Oziirli Cocuklar Egitim, Uygulama ve Aragtirma
Merkezi’ndeki takip ve tedavisi yine eskisi gibi devam edecektir. Eger katilrsamiz tetkik
sonuglar tarafiniza bildirilecektir.

Dr. Ridvan DURAN tarafindan ¢aligma hakkinda bilgilendirildim. Cocugumun

belirtilen ¢aligmaya katilmasina ve gerekli kan 6rneklerinin alinmasina izin veriyorum.
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EK-3 ,
KONTROL GRUBU AiLE BILGILENDIRME VE
GONULLU OLUR FORMU

Cocukluk ¢aginda gorlilen, tek tarafli kol ve bacakta olugan felgler siklikla beyin
damarlarindan birinin piht1 ile tikanmasi sonucu meydana gelmektedir. Beyin damarlarinin
tikanmasina neden olan kalitsal risk faktorleri vardw. Bunlar kanda bulunan ve piht1
olugmasini engelleyen bazi maddelerin eksikligine veya farkli yapilmasina neden olmaktadir.
Bu risk faktorleri baz1 kogullarda bulgu vermektedir. Bu maddelerin eksiklikleri veya farkli
yapilmas1 toplumda saglikhi g¢ocuklarda da belli bir siklikta bulunmaktadir. Aym1 zamanda
bunlarm biiyiik bir kism1 genetik olarak anne ve babadan ¢ocuklara gegebilmekte; buna bagl
olarak baz ailelerin bireylerinde erken yasta felg, kalp krizi ve viicudun diger bélgelerindeki
damarlarda tikanmalar goriilmektedir. Bunlar gocukken higbir gikayete neden olmayabilir
veya ileride yukarida belirtildigi gibi damar tikanmalarina neden olabilir. Cocugunuzda bdyle
bir kalitsal pihtilagma risk fakt6rii saptanacak olursa; cerrahi girisim, ugak yolculugu,
hareketsizlik v.b. durumlarda inme veya viicudun dier bdlgelerindeki damarlarda tikanma
olabileceginden bu durumu engelleyici tedavi planlanmalidir. Tiim bunlarin tespiti i¢in
T.U.T.F. Gocuk Sagligr ve Hastaliklar1 Anabilim Dah tarafindan bir ¢aligma planlanmgtir.
Cocugunuzun bu ¢aliymaya katilmasi ve ondan kan Ornekleri alinmasi sizin onaymiza

baglidir. Eger katilirsaniz tetkik sonuglar: tarafimza bildirilecektir.
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