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1. GIRIS VE AMAC

Inme; beyin arter ve venlerindeki ani tikaniklik ve yirtilma sonucu bélgesel beyin
hasar1 ve norolojik kayiplarin goriildiigii klinik tablodur. Damarlarda tikanmaya baglh gelisen
inmeler atardamara bagli iskemik inme veya ’stroke’ (All) veya sinovendz tromboz (SVT)
olarak adlandirilirken damarlarda yirtilmaya bagli gelisen inmeler hemorajik inme (HI) olarak
adlandirilir. Diinya Saghk Orgiitii’niin tanimina gdre ise inme; ani ortaya c¢ikan,
serebrovaskiiler fonksiyonlarda belirli bir bolgeyle sinirlt veya genel bozukluk gosteren klinik
bulgular olup, belirtiler 24 saatten uzun siirer veya vaskiiler olay disinda higbir sebep
tanimlanmadan ani 6liime yol agar (1). Gegici iskemik ataklar da © inme benzeri ’ ndrolojik
kayiplar ile karsimiza ¢ikar ancak bulgular 24 saatten kisa siirer ve sekel birakmadan diizelir.

Inme; ¢ocuklarda eriskinlere gore daha az siklikta goriilmesine karsin kalict beyin
hasarina bagli epilepsi, hemipleji, isitme ve konusma bozukluklarina yol agabilmesi nedeniyle
tanist ve tedavisi onemlidir. Tani i¢in izlenecek yol ve tedavide kullanilan ilaclar alt tiplere
gore degisiklik gosterebilmektedir. Pediatrik inme tanimi 14. gestasyon haftasi ile 18 yas
arasindaki hastalarda ortaya ¢ikan serebrovaskiiler olaylar1 kapsar (2,3).

Eriskinlere gore ¢ocuklarda daha az siklikta olmasina karsin, son donemde yaygin
olarak kullanilmaya baslanan Manyetik Rezonans Goriintilleme (MRG), Manyetik Rezonans
Anjiografi (MRA), Manyetik Rezonans Venografi (MRV), Bilgisayarli Tomografi(BT) ve
yenidoganlarda kraniyal ultrasonografi gibi girisimsel olmayan yontemler sayesinde iskemik
olaylar (inme) ¢ocuklarda giderek artan siklikta fark edilmektedir. Buna ragmen halen tani
almayan bir¢ok olgu oldugu diisliniilmektedir. Cocuklarda hem serebrovaskiiler olaylarin
azlig1 hem de risk etkenlerinin ¢oklugu ve farkligi, ¢ok degisik bir hasta grubu olusturmakta
ve bu durum klinik ¢alismalar gii¢clestirmektedir.

Bu ¢alismada Ocak 2000-Aralik 2011 tarihleri arasinda ‘inme’ tanisi ile Cerrahpasa
Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Cocuk Noroloji polikliniklerinde izlenmis veya
servislerinde yatmis olan hastalar bagvuru sikayeti, olayin ortaya c¢iktig1 yas, cinsiyet,
protrombotik faktorler, altta yatan hastalik, ekokardiyografi bulgulari, goriintiilemede tercih
edilen yontemler, aile Oykiisii, norolojik kayip, uygulanan tedavi yontemleri agisindan
retrospektif olarak incelendi. Tanidaki gecikmeleri azaltmak ve risk faktorlerini tanimlamak

amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. EPIDEMIiYOLOJi

Cocuklarda inme nadir goriiliir ancak ¢ocukluk ¢agi 6liimleri arasinda ilk 10 neden
icerisinde yer alir ve yasayanlarda morbidite yiiksektir (4,5). Calismalar ¢ocuklarda iskemik
inme insidansinin yenidogan déneminde en yiiksek oldugunu gdstermekte olup 4 000 canli
dogumda 1 yenidoganda goriilmektedir (6). Eriskinlerde iskemik inme olgulari daha sik
goriilmekte iken ¢ocuklarda iskemik ve hemorajik inme olgular1 neredeyse esit gériilmektedir
(7).

Diinya Saglik Orgiitii’niin taniminda subaraknoid kanamalar beyin fonksiyonlarini
bozmadigr durumlarda inme tanimi igine alinmamaktadir. Ancak pek c¢ok arastirmaci
subaraknoid kanamay1 hemorajik inmenin bir alttipi olarak degerlendirmektedir (8).

Cocukluk c¢agi inme olgular ile ilgili yaymnlanmis toplam insidans (iskemik ve
hemorajik) 1.3-13 /100 000 kisi/yil araliginda degismektedir (9,10). Iskemik inme igin
belirtilen insidans 100 000’de 0.2 ile 7.9 arasinda degismektedir (11). Sinoven6z trombozlarin
goriilme sikhign  hakkinda yapilmis c¢ok fazla calisma yoktur. Iskemik inmelerin
cogunlugundan arteriyel iskemik inme sorumlu olup sinovendz trombozlarin payr oldukg¢a
azdir (12). Cocukluk ¢ag1 sinovendz trombozlar ile ilgili yapilan en genis ¢apli ¢alismada
SVT insidans1 0,67/100 000 olarak bildirilmistir (13). Hemorajik inme siklig1 0,7-5,1/100 000
arasinda degigsmektedir (12). Cogu calismada subaraknoid kanama (SAK) olgular1 hemorajik
inme tanili hastalar icinde degerlendirilmistir. Fullerton ve arkadaslarmmin yaptigi bir
calismada sadece SAK insidanst 0,4/100 000 olarak belirtilmistir (12). insidans hizlar
arasinda bdoylesine biiyiikk farklar goriilmesi metodolojideki farkliliklar, olgu toplama
yontemleri ve ¢alismaya alinan hasta sayisindaki farklara baglanmaktadir. Calisma grubunun
biiyiikliigii de dogru insidans hizini belirlemekte énemlidir ¢linkii grup ne kadar biiytik ise
toplumu yansitma giicii o derecede fazladir . Ayrica son 20 yilda tanilandirilmig iskemik inme
olgularinin sayisinda artis saptanmis olup bu durum cocukluk c¢agi iskemik inmeleri hakkinda
farkindaliga, radyografik tetkiklerdeki gelismelere ve ciddi primer hastaligi olup yasam siiresi

uzamis hasta sayisindaki artisa baglanabilir (13).



2.2. PATOGENEZ

Beynin iskemik hasar1 ii¢ mekanizma sonucunda olusur: emboli, tromboz veya
azalmis sistemik perfiizyon. Emboli en sik kalpten koken alir ve kardiyak duvarlardaki
pihtilardan veya kapakciklardaki vejetasyonlardan kaynaklanir. Soldan saga santli kalp
hastaliklar1 bu sekilde emboli olusumuna yatkinlik saglar. Ateroskleroz erigkinlerde ¢ogu
trombotik olaym nedeni iken ¢ocuklarda trombozun ¢ok nadir nedenidir. Lokalize luminal
piht1 ¢cocuklarda siklikla polisitemi veya hiperkoagiilabilite durumlarinda olusur. Anatomik
anormallikler fibromuskiiler displazi, fokal arteriyopatiler veya vaskiiler malformasyonlar da
pihtt olusumuna ve mekanik tikanikliga yol acabilir. Sistemik basingtaki azalma serebral
perfiizyonu bozacak diizeyde ise merkezi sinir sistemi azalmis perfiizyona bagli zedelenebilir.
Hipovolemiye bagli sistemik hipotansiyon gibi kardiyak pompa fonksiyon bozuklugu
(konjenital kalp hastalig1 ve diizeltme operasyonlarina bagli) da hipotansif serebral iskemik
hasarin sik nedenlerindendir. Hipoperfiizyona bagli hasar emboli ve trombozun aksine daha
genis alanda enfarktla sonuglanir. inme nedeninin embolik, trombotik veya perfiizyon azligima
bagli mekanizma olmasi ile iliskisiz olarak serebral iskemi beyin hasarina neden olan son
ortak yolaktir. Kanama, kan ekstravaskiiler, intrakranyal veya intraspinal aralifa gectigi
zaman olusur. Bu durumda spinal kord hasari, hem kanin yer isgal eden kitle etkisine hem de
kanamanin sonucu iskemiye baglidir. Cocukluk ¢aginda goriilen inme nedenleri Tablo 2.1°de

Ozetlenmistir.



Tablo 2. 1. Cocukluk ¢caginda goriilen inme nedenleri

TROMBOZ
Vaskiiler displaziler

e Moyamoya hastaligi
e Norofibromatozis tip 1
e Fibromuskuler displazi
e Dissekan anevrizma

e Vaskiiler
malformasyonlar

Vaskiilopati

¢ Orak hiicre hastalig1
e Radyasyon

e Travma

Vaskiilit

¢ Enfeksiyon aracili
(menenijit, viral ve
postviral)

e Otoimmun aracil
(sistemik lupus
eritematozus, poliarteritis
nodosa, takayasu arteritis,
Henoch Schoénlein
purpurasi, Kawasaki
hastalig1)

Vazospazm
e Migren
¢ Kokain kullanimi
e Yapistirict inhalasyonu

e [Esekarisi/akrep
sokmast

Hematolojik etiyolojiler

e  Hemoglobinopatiler
(orak hiicre hastalig1,
orak C hastalig)

e  Polisitemi

e  Trombositoz

e Losemi/lenfoma

o Koagiilopati ve
protrombotik durumlar

» Faktor V Leiden
mutasyonu

> Protrombin 20210A
mutasyonu

» Metilen tetrahidrofolat
rediiktaz mutasyonu

» Protein S eksikligi

»  Protein C eksikligi

> Antitrombin Il
eksikligi

e Lupus antikoagiilani ve
Antifosfolipit antikoru

e  Oral kontraseptif
kullanima

e L-asparaginaz

e Dissemine
intravaskiiler koag.

Metabolik
e Homosistiniiri
e Fabry hastalig
e Silfit oksidaz
eksikligi
e Mitokondriyal
bozukluklar

e Ure dongiisii
bozukluklar

e Organik asidemiler

EMBOLI

Kardiyak hastaliklar
Konjenital

» Aort stenozu

Mitral stenoz
Ventrikiiler septal defekt

Patent duktus
arteriyozus

Sagdan sola santl
konjenital kalp
hastaliklar

Y V VY

Y

Edinilmis

Endokardit
Kardiyomiyopati
Atriyal miksoma
Aritmi

Hava embolisi
Yag embolisi

YV YV V VY

KANAMA
Kafa travmasi

e Subdural kanama
e Epidural kanama

Spontan gelisen

e Arteriyovenoz
malformasyon

e Mikotik anevrizma
o Sakkiiler anevrizma
e Trombositopeni

o Hemofili

e Diger kanama
diyatezleri




2.3. SINIFLAMA

INME ALT TIiPLERI

' N

Iskemik Inme Hemorajik inme(HI)

s

Arteriyel iskemik (AII) Sinoveno6z Tromboz (SVT)

2.3.1. Arteriyel iskemik Inme

Damarlarda tikanmaya bagli gelisen inmeler atardamara bagli ise; arteriyel iskemik
inme olarak adlandirilir. Eriskinlerde neden siklikla ateroskleroz iken c¢ocuklarda
ateroskleroza bagli iskemik inme nadir goriiliir.

Cocuklarda inme olusumunda rol oynayan en 6nemli risk etmenleri kalp hastaliklari,
pihtilasma bozukluklari, orak hiicreli anemi, enfeksiyonlar, Moyamoya hastaligi, arteriyel
diseksiyon ve homosistiniiri, fabry hastaligi, siilfit oksidaz eksikligi, organik asidemiler, ve
MELAS gibi mitokondriyal hastaliklar ve diger nadir genetik bozukluklar veya metabolik
bozukluklar olarak sayilabilir (14).

Cocuklarda ateroskleroza bagl gelisen akut iskemik inme ve erken ateroskleroz ailevi
lipoprotein metabolizmasi bozukluklari ve homosistiniirisi olan hastalarda goriilebilir (15,16).
Aterosklerotik olmayan kalp hastalig1 ¢cocukluk ¢agi iskemik inmelerinde en biiyiik paya sahip
olup, olgularin yaklasik %30’unda altta yatan durumdur (2,17,18). Cocuklarda iskemik
inmeye yol acabilecek kardiyak nedenler Tablo 2.2°de gosterilmistir. Bazi ¢aligmalarda kalp
hastaliklarinin, incelenen olgu serilerinde inmelerin %50'sinden sorumlu oldugu gosterilmistir
(19). Polisiteminin eslik ettigi siyanozlu kalp hastaliklarinda tromboz ve emboli riski artmistir
(20). Protrombotik bozukluklar, orak hiicreli anemi, demir eksikligi anemisi gibi pek ¢ok
hematolojik hastaligin ¢ocuk hastalarda iskemik inme riskini artirdigi diistiniilmektedir.
Calismalar hastalarin %13-%60 araliginda degisen bir boliimiinde en az bir protrombotik
faktor gosterilmistir (17,21,22). Bu protrombotik durumlar arasinda faktor 5 leiden
mutasyonu, aktive protein C rezistansi, antifosfolipid antikoru ve protein C, protein S,
antitrombin 111, plasminojendeki kalitsal eksiklikler sayilabilir. Ayrica sugicegi gibi viral
enfeksiyonlar seyrinde ve sepsiste klinik olarak tromboza yol acan edinsel protein C ve S

yetersizlikleri ortaya ¢ikmaktadir (23).



Tablo 2. 2. Pediatrik Al olgularinda kardiyak kékenli etyolojik faktorler (17)

Patoloji Goriisler
Konjenital kalp hastaliklar Konjenital olmayan patolojilerden daha sik
Hastalik erken yasta ortaya ¢ikar
Mekanizmalar;
-Sag-sol santa bagli tromboembolizm
-Hipoksemiye ikincil gelisen polisitemi
-Demir eksikligi anemisi
-Iyatrojenik(kateterizasyon, cerrahi onarma)
Konjenital olmayan kalp hastaliklar Ornekler;
-Romatizmal kalp hastaligi
-Endokardit-miyokardit
-Kardiyomiyopati
-Disritmiler
-Iyatrojenik(kemoterapi)
-Mitrak kapak prolapsusu*

*Muhtemel sebeptir, kanitlanmamig

Antifosfosfolipit antikorlari olan veya sistemik lupus eritematozuslu ¢ocuklar arteriyel
veya vendz tromboz agisindan yiiksek risk tasirlar ve trombozun %50’den fazlasi merkezi
sinir sisteminde ortaya ¢ikar (24). Beyin iskemisi olan ¢ocuklarda antifosfolipit antikorlari
varlig1 artan siklikta bildirilmektedir. Antifosfolipit antikorlar1 ; lupus antikoagiilan1 ve
antikardiyolipin antikorlarindan olugmaktadir. Bu antikorlar fosfolipitlere bagli olan
antikorlarla etkilesirler ve pihtilasma testlerini bozarlar (25-7).

Yapilmig ¢alismalarda sikligi degisken olmakla birlikte orak hiicreli anemi (OHA)
tanil1 hastalarda iskemik inme sikligi belirgin olarak artmistir. Kamerun’da yapilmis bir
caligmada iskemik inmeli hastalarin %32’sini OHA tanili hastalarin olustirdugu bildirilmistir
(28). Sasirtict olarak, agri ve aplastik kriz olmadan da inme gelisebilir. Bu hastalarda inmenin
patofizyolojisi tam olarak aydinlatilmamis olmakla birlikte, anemi, damar endotelinde
oraklagmus eritrositlerin yarattig1 travma, mikrovaskiiler tikanikliklar rol alabilir. Tekrarlama
riski oldukga yiiksektir ve ilk 3 yasa kadar %50 oraninda tekrarladig: bildirilmistir (29). Orak
hiicre anemisine bagli gelisen inmenin proksimal orta beyin arter veya distal internal karotis
arterin daralmasi sonucu gelistigi de diistiniilmektedir (22). Daralmanin olusum mekanizmasi
bilinmemektedir (29).

Enfeksiyon hastaliklar1 da ¢ocuklarda inme gelisiminde rol oynar. Alt1 ay ile 10 yas
arast inme geciren ¢ocuklarin %30’a yakininda sucgicegi sonrasi damar hasar1 saptanmistir. Su

cicegi sonrast damar bozuklugu olan ¢ocuklarda belirgin bulgular, distal internal karotis arter



ve proksimal serebral arterlerde intrakranyal arter darligi ve eslik eden subkortikal
enfarktlardir (30).

Moyamoya, nedeni bilinmeyen kronik, yangisal olmayan, tikayici kafa i¢i bir damar
hastaligidir. Moyamoya oOzellikle Japonlarda goriilmekle birlikte tiim etnik gruplarda
bildirilmistir. Hem ¢ocuk hem de eriskinlerde goriilir. Moyamoya, gegici iskemik atak,
nobetler, istemsiz hareketler ile erigkinlerde kafaici ve subaraknoid kanamalara yol acar. Tani,
distal internal karotis arterin supraklinoid kisminin darlig1 ve sigara dumani goriiniimii veren
yogun yan damar gelisimi ile belirgin anjiyografi bulgularina dayanmaktadir (31).

“Ekstrakraniyal arter diseksiyonu”, cocuklar ve geng eriskinlerde inmenin sik goriilen
bir nedenidir. Cocuklarda intrakraniyal arter diseksiyonu, ekstrakraniyal arter diseksiyonu
kadar sik goriiliir. Arteryal diseksiyon pek ¢ok nedene bagli gelisse de en sik travma sonrasi
gortliir. Tani, MRA veya konvansiyonel anjiyografi ile konulur (31).

Yenidogan inmesi, tiim c¢ocukluk cagi inmelerinin dortte birini olusturmaktadir.
Yenidogan inmesinin tekrarlama hizi ¢ocukluk ¢agi inmesine gore daha azdir (32). Nedenleri
arasinda; kalp hastaliklari, enfeksiyon, pihtilasma bozukluklari, ve/veya perinatal olaylar
sayilabilir. Ancak hastalarin biiylik boliimiinde neden bulunamamaktadir. Faktér V Leiden
(FVL) ve protrombin mutasyonu, protein C, protein S ve antitrombin Il (AT) yetersizlikleri
gibi pithtilasma bozukluklarinin, beyin tromboembolizmi olan siit ¢ocuklari ve c¢ocuklarin
%50'den fazlasinda saptandigi bildirilmistir (31,32). Son veriler, pihtilasma bozukluklarinin
yenidogan inmesinin daha biiylik bir bdliimiinden sorumlu olabilecegini bildirmektedir.
Santral sinir sistemi kanlanmas1 Willis poligonu olarak adlandirilan sistem ile saglanir (Sekil

2.1).

internal
karotid
arter |

_—

Baziller- W s SHE ST
Arter a L =%
p /A Beyinin alttan goranudmu

Sekil 2. 1. Willis poligonunun tipik sematik goriiniimii

(arteria communicans anterior, arteria cerebri anterior, arteria carotis interna, arteria communicans posterior,
arteria cerebri posterior, arteria basilaris willis poligonunun yapisina katilirken arteria cerebri media katilmaz)



Anterior Sirkiilasyon; frontoparietal loblar, temporal lob 6n tarafi, optik sinir ve retina,
derin gri madde yapilari, posterior sirkiilasyon; temporal lob medial kismi, vizual oksipital
korteks, talamus, beyin sapi, iist spinal kord, serebellum, isitme ve denge sistemi alanlarini

besler. Belirti ve bulgular lezyonun yerlesim yerine gore degisir (Tablo 2.3.).

Tablo 2. 3. Inmeli hastada lezyonun yerlesim yerine gore belirti ve bulgular

Anterior serebral arterin sulama alant
v' Karsi taraf kol ve bacakta paralizi
v’ Paraliziye paralel duysal defisit
v' Biling degisiklikleri

v' Barsak-mesane inkontinansi

Orta Serebral arter sulama alan:
v" Viicut kars1 yarisinda kol ve yiizii, bacaklardan daha fazla etkileyen paralizi
Paraliziye paralel duyu defisiti
Gorme alan1 yarisinda korliik
Dominant hemisfer (genellikle sol) etkilendiyse afazi
Agnozi

A N NN

Lezyona dogru bakis

Posterior serebral arter sulama alani
v Go6rme alani yarisinda gérme kaybi
v' 3.sinir paralizisi
v Visual agnozi
v Bozulmus hafiza ile birlikte biling degisiklikleri
v Kortikal korliik

Beyin sapi ve serebellum
v' Kusma

Ataksi

Senkop

Disartri, disfaji

Nistagmus

Diplopi

Diskonjiige bakis

Duyu kaybi1

D U N N N N N N N

Hemiparazi, kuadriparezi, kilitlenme sendromu




2.3.2. Sinovenoz Tromboz

Dura materin iki yapragi arasinda yer alan bu kanallar beynin vendz kaninin drenajini
ve beyin omurilik sivisinin bosaltimini saglar, internal juguler vene acilir. Tani sinovendz
kanallarda trombiis goriilmesi veya kan akiminin goriilememesi ile konur. Beynin vendz

siniisleri Sekil 2.2°de gosterilmistir.

SIM.SAGITTALIS SUP.

SIM.SAGITTALIS
INF.

SIM.
RECTUS

V. OPTHAL?

COMFLUENS
SINUUM

SIM. TRANS.

o

PARS SIGMOID.

V. JUG.
INT.

Sekil 2. 2. Dural venéz siniisler

Tromboz olusumunda 3 degisiklik s6z konusudur;
1.Damar duvari degisiklikleri, 2.Kan akimindaki degisiklikler, 3.Pihtilagsma faktorleri veya inhibitorlerin kan

diizeyindeki degisiklikler. Venoz trombozlarda staz ve pihtilagsma 6n plandadir.

Venoz trombozlarin biiylik boliimii {ist sagital siniiste goriiliir ve bazen yan siniis
trombozu da tabloya eslik eder. Sinovendz tromboz olusumunda pek ¢ok risk etmeni rol
oynar. Bunlar; bas-boyun enfeksiyonlari, dehidratasyon, perinatal komplikasyonlar ve
pihtilasma bozukluklart olarak siniflandirilabilir. Protrombotik sorunlar hem erigkin hem de
cocuklarda SVT'a neden olabilir. G20210A protrombin-gen mutasyonu ve faktor V Leiden
varligt en sik goriilen genetik bozukluklardir (33-5). Sinovendz trombozlu c¢ocuklarda,
protrombotik bozukluklarin sikligi %12 ile 50'dir ve antikardiyolipin antikor varlig1 en sik
goriilen edinsel bozukluk olarak bildirilmistir (31,36,38).

Yenidoganlarda sinovendz trombozu olan olgular siklikla letarji ve konviilziyon ile
karsimiza ¢ikar (11). Siitgocuklarinda, genis alani tutan sinovendz tikanikliklarda, norolojik
semptomlara, skalp venlerinde belirginlesme, fontanel bombeligi, kranyal suturlarda ayrilma

eslik edebilir. Daha biiyiik ¢ocuklarda ise siklikla belirgin basagrisi, papilodem, bazen VI.



kraniyal sinir felcinin eslik ettigi ‘psodotiimor serebri’den ayrimi zor bir tablo karsimiza
cikabilir. Psodotiimor serebri nedeniyle tetkik edilen hastalara anjiografi yapildiginda
%?25’inde sinovendz tromboz saptanmistir (39). Sinovenéz trombozu olan ¢ocuklarin
%18’inde ise santral skotom ve diplopiyi de i¢eren gérme bozukluklar tanimlanmistir (13).
Hemiparezi ve fokal semptomlar hastalarin %35-%45’inde goriiliir, vendz infarkt alani ile
yiiksek korelasyon gosterir (13). Konviilziyon ile basvuru yenidoganlarin %71 ’inde,
slitgocuklart ve biiylik ¢ocuklarin %48’inde goriiliir (13).

Kanada Cocuk Iskemik inme Kayit Dairesi’nin verilerine gére ¢cocuklarda SVT siklif

yilda 0,6/100 000 olup en sik ilk bir yasta goriilmektedir (13).
2.3.3. Hemorajik inme

Cocuklarda diger inme tiplerine gore daha az siklikta goriilmektedir. Kanama
subdural, subaraknoid, intraparankimal veya intraventrikiiler bolgede olabilir. Daha once de
bahsedildigi gibi Diinya Saglik Orgiitii beyin fonksiyonlarmi bozmayan subaraknoid
kanamalar1 ‘Inme’ tanimi altinda degerlendirmese de pek c¢ok arastirmaci ¢alismalarina bu
olgular1 da dahil etmistir. Glinlimiiz verilerine gore travmatik olmayan kanamalarin en sik
nedeni vaskiiler anormalliklerdir (arteriyovendz malformasyon, kaverndz malformasyon,
vendz anjiyoma, ve Moyamoya hastaligi). Olusumunda malign hastaliklar ve travma gibi pek
cok risk faktorii bildirilmistir. Ayrica hemofili, trombositopeni, karaciger yetersizligi, [6semi
ve varfarin kullanim1 gibi birincil ve ikincil pithtilagma bozukluklar1 da hemorajik inmeye yol
acabilir (31).

Kiigiik ¢ocuklarda mental durum degisiklikleri, nébet kusma gibi spesifik olmayan
semptomlar gosterebilirken, biiyiikk c¢ocuklarda bunlara ek olarak fokal ndrolojik
semptomlarda goriilebilir. Yasa gore kan basinct 90 persantilin {izerinde saptanabilir.
Aragtirmalara gore nontravmatik intrakranyal kanamasi olan ¢ocuklarin yaklasik %50’sinde
kalict defisit olmamakta, vaskiiler anormallie bagli intraparankimal kanamasi olan
cocuklarda da prognoz diger gruplara gore daha iyi seyretmektedir (31).

Cocuklarda arteriovendz malformasyon (AVM) sikligr 1/100 000’dir ve AVM’larin
sadece %10 ile 20’si ¢ocukluk ¢aginda belirti verir. Arteriovendz malformasyonlarin ¢ogu
beyin yarikiirelerinde goriiliir ve %10’u arka cukurda bulunmaktadir. Kanamanin ilk kez
goriilme olasilig1 yilda %2- 4 civarindadir. Mortalite ¢ocuklarda eriskinlere nazaran yiiksektir
(40). Manyetik rezonans goriintiilleme ve manyetik rezonans anjiografi ile AVM tanisi

kesinlestirilir.
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Anevrizmalarin ortalama %1-2’s1 ¢ocukluk ¢aginda belirti vermekte olup ¢ocuklarda
en sik yerlesim yeri internal karotis arterin kafa i¢i kismi boyunca goriilmektedir (22).
Vertebral ve baziller arterler diger en sik etkilenen alanlardir. Cocuklarda anevrizmalar tipik
olarak diger damarsal lezyonlara (aort koarktasyonu gibi) ve kronik hastaliklara (marfan
sendromu, ehler danlos sendromu, polikistik bobrek hastaligi gibi) eslik eder (40).

Ciddi trombositopeni az sayida hastada serebral kanamaya yol agar. Belirgin
intraparankimal kanama riski yalnizca 20 000/mm3 ve altindaki trombosit sayilarinda ortaya
cikar. Beyaz cevherde kiigiik petesiyal kanamalar parankimal kanamadan daha sik goriiliir.
Trombositopeni nedenleri arasinda idiyopatik trombostopenik purpura, enfeksiyon ve

malignansi sayilabilir (41). Tablo 2.4’te inmenin genetik ve metabolik nedenleri 6zetlenmistir.

Tablo 2. 4. inmenin genetik ve metabolik nedenleri

Trombotik/Embolik inme Kanama Bilinmeyen Mekanizma

e Faktor V Leiden mutasyonu | e Faktor VIII eksikligi e Organik asidemi

e Protrombin 20210a e Faktor IX eksikligi ¢ Mitokondriyal bozukluk
mutasyonu o Faktor XI eksikligi o Ure siklus bozukluklari

* MTHER eksikligi e Orak hiicre hastalig1 e Siilfit oksidaz eksikligi

e Homosistiniiri . .
e Familyal kaverndz anjiyom

e Orak hiicre hastalig1 . .
e Familyal intrakranyal

o Fibromuskuler displazi anevrizma

e Fabry hastaligi e Metil malonik asidemi

¢ Propiyonik asidemi

2.4, INMELI COCUGA YAKLASIM

Cocuklarda inme tanist giic ve ¢ogunlukla ge¢ konulmaktadir, yaklasim konusunda
fikir birligi yoktur. Cocuklukta inmenin erigskinlere gore az goriilmesi, fokal epilepsi,
ensefalit, migren ve demiyelizan hastaliklarla karigtirllmasi, hastanin sikayetlerini
soyleyememesi nedeniyle Ozellikle yas kiiclildiikce taninin zorlagsmasi, genelde Todd
paralizisi sanilmasi tanidaki gecikmelerin nedenleri arasindadir.

Destekleyecek semptomlari olan hastada inmeden klinik olarak siiphelenilmesi taninin
ilk adimini olusturur. Hemiparezi, basagrisi, afazi, dizartri, diplopi ve mental durum
degisiklikleri gibi fokal semptomlarin goriilmesine ragmen inme tanisi ilk olarak gz Oniine

alinmamaktadir.
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Inmeli ¢ocugun degerlendirilmesinde ndroradyolojik ve laboratuvar degerlendirmeler
es zamanlt yapilmalidir. Hastalar1 incelemeye baslarken bas-boyun bolgesini kapsayan travma
Oykiisii (arteryel disseksiyon acisindan), nedeni acgiklanamayan ates veya gecirilmis
enfeksiyon varligi, yakin zamanda (son 9 ay) gecirilmis sugicegi enfeksiyonu hikayesi
(anjiyopati agisindan), ila¢ alimi, gelisme geriligi varligi, ailede kanama bozuklugu, miyokard
enfarktiisii, derin ven trombozu, hiperlipidemi dykiisii, kokain amfetamin kullanimi ve eslik
eden basagrisinin varligi sorgulanmalidir. Ozellikle dikkatli bir aile dykiisii ve dogum Sykiisii
alimmali, erken yasta goriilen damar hastaliklari, hematolojik hastalik ve zeka geriligi varligi
onemle sorgulanmalidir (22). Inme siiphesi olan hastalarda yapilmasi gereken tetkik ve
gortintiileme yontemleri Tablo 2.5’te 6zetlenmistir.

Gorlintiileme yontemlerinin her birinde ayr1 ayr1 avantaj ve dezavantajlar karsimiza
cikar. Transfontanel ultrasonografi 6n fontaneli acik ¢ocuklarda uygulanabilir, ventrikiil i¢i ve
germinal matriks kanamalarinin taninmasinda yararlidir ancak iskemik inmeyi belirlemede,
ozellikle kortikal ve arka cukur kaynakli enfarktlarda yetersizdir. Kraniyal BT kolay
ulagilabilen bir goriintiileme yontemidir ve akut kanamalarin taninmasinda yararlidir, ancak
erken dénemde iskemik lezyonlari gdstermede yetersizdir (31). Ilk segilecek yontem MRG’dir
ancak MRG miimkiin olmadiginda kanamanin dislanmasi i¢in BT incelemesi sarttir. MRG
infarkt1 gostermede BT ise kanamanin gosterilmesi acisindan daha degerlidir. Pahali olmasi,
her merkezde yapilamamasi, metal protez ve pace maker olan hastalarda kullanilamamas1 da
MRG’nin dezavantajlar1 arasinda sayilabilir. Manyetik rezonans anjiografi ve transkranyal
doppler incelemelerin artmis duyarliligi sonucu biiyiik damar hastaliklar1 bu yontemlerle hizli
bir sekilde tanilandirilmaktadir. Difiizyon, perfiizyon, gradiyen, eko ve FLAIR inceleme gibi
pek ¢ok yeni MR teknikleri inmeli hastalarin incelenmesinde kullanilmaktadir. Difiizyon
MRG infarkt alanimin daha erken gosterilmesinde ve yasimin saptanmasina yardimcidir
(42,43). Manyetik rezonans anjiografi arteriyel hastaliklarinin incelenmesinde de yararhdir.
Sinovendz tromboz tanisinda, ¢ocuklarda tani i¢in en uygun teknik MRG ve MR venografidir
(42). Ultrason da bu konuda yararli olabilir. Ultrason ekstrakranyal arter diseksiyonu olan
hastalarin %90’dan fazlasinda sira dis1 akim yollarmi saptayabilmistir (44). iskemik inmeli bir
hastada MRA normalse veya net bir sonu¢ veremiyorsa veya Moyamoya ihtimali varsa ve

cerrahi planlaniyorsa konvansiyonel anjiografi ile incelemeyi siirdiirmek gerekir (45).
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Tablo 2. 5. Cocuklarda inmenin tamsal degerlendirilmesi (39).

Radyolojik degerlendirme

1 Bilgisayarl1 beyin tomografisi
2 Difiizyon agulikli manyetik

rezonans goriintiileme

/ \ Subaraknoid veya

intraparankimal kanama

e N l

SSS enfarkt:

Laboratuar Serebrovaskiiler yatagmn
degerlendirme ek degerlendirilmesi 1.MR anjiyografi veya BT
anjiyografi
Kardiyak tfiriim bulgusu 2 Perkiitan serebral
veya giiphelenilen patent anjiyografi

foramen ovale

l

ekokardiyografi

1. Antiniikleer antikor ve anti ds-DNA

2. Koagiilasyon paneli (protein S, C ve antitrombin 3

dahil)

1.Tam kan sayimi1
Y 3. Antifosfolipit antikorlarni, lupus anikoagiilan ve

2. Trombosit sayim1 ‘ : )
beta-2-glikoprotein 1 antikoru

3 Protrombin zamanv/parsiyel tromboplastin zamam L
4. Serum homosistein
4 Elektrolitler 5 Li Ld i mleri
5. Lizozomal depo enzimleri

5.Toksikoloji taramasi . .
. Lipoprotein (a)

6. BOS incelemesi: total protein, glukoz, hiicre . . .
= . Idrar organik asitleri
saymmy, kiiltiir, laktat, piruvat
i, ’ e . Serum laktat/piruvat

7.Kan kiiltiiri

o co =1 O

. Faktoér V Leiden, protrombin 20210a ve MTHFR

8 .Eritrosit sedimentasyon hizi ve C reaktif protein . .
mutasvonu icin DNA testleri

2.5. TROMBOZ VE TROMBOFILI

Inme morbidite ve mortalitesi gibi maliyeti de yiiksek bir hastalik olup, risk
faktorlerini tanimlamak ve koruyucu onlemler almak toplum saghigi ve iilke ekonomisi
agisindan onemlidir. Inmeye egilim yaratabilecek durumlar kalitsal veya edinsel olabilir. Bu
baslik altinda 6zellikle trombofiliye yol acabilecek durumlar derlenmistir.

Tromboz endotel yaralanmasina yanit olarak gelisen fizyolojik ve hayat kurtarici bir
mekanizmadir. Endotel hasar1 tromboz gelisiminde en baskin etkiye sahip olsa da her zaman
gerekli degildir. Protrombotik veya antitrombotik etkiler arasindaki dinamik dengede

herhangi bir bozulma, lokal pihtilasma olaylarini baglatabilir (Sekil 2.3).
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ENDOTEL HASARI

l

TROMBOZ

T

ANORMAL KAN AKIMI PIHTILASMA EGILIMININ ARTMASI

Sekil 2. 3. Virchow’un tromboz iicliisii

Endotelin devamlilig1 en 6nemli tek faktordiir. Ayrica, endotel zarar1 yerel kan akimini
ve/veya pihtilagsma Ozelligini de degistirebilir: anormal kan akimi (staz veya galkant1) da
endotel zararina neden olabilir. Faktorler birbirinden bagimsiz olarak ya da birlikte hareket
ederek trombus olusumuna yol acabilir.

Endotelin kaybi1 subendotelyal kollojenin ve diger trombosit uyaricilarinin agiga
cikmasina, trombositlerin yapismasina, doku faktorii serbestlesmesine prostasiklin ve
plasminojen aktivatoriiniin baskilanmasina yol agar. Fonksiyonu bozulan endotel daha fazla
miktarda prokoagiilan faktorler (6rnegin trombositlere baglanmak i¢in adezyon molekiilleri,
doku faktorii, plasminojen aktivator inhibitorii vb) ve daha az miktarda antikoagiilan maddeler
(6rnegin trombomodiilin, PGI,, doku plazminojen aktivatorii) serbestlestirebilir.

Normal kan akimi laminer olup akim paterninin bozulmasi ya da staz trombofiliye
neden olur. Ozellikle staz vendz trombozlarda nemli rol {istlenir.

Pihtilasma egiliminin artmasi trombotik durumlara daha seyrek olarak katilir, fakat
yine de denklemin 6nemli bir pargasidir. Kabaca, pihtilasma mekanizmalarinda tromboza
yatkinlik olusturan herhangi bir degisiklik olarak tanimlanir ve primer (genetik), sekonder

(akiz) hastaliklar olarak ayrilabilir. (Tablo 2.6, Sekil 2.4).
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Tablo 2. 6. Trombozun primer ve sekonder nedenleri

Primer (Genetik)
1. Aktive protein C direnci

a. Faktor V Leiden

b. Diger Faktor V mutasyonlari
Protrombin 20210 mutasyonu
Protein C, S eksikligi
Antitrombin eksikligi

o bk »DN

Hiperhomosisteinemi
a. Sistatyon b — sentetaz azalmasi
b. Metiyonin sentetaz eksikligi
c. Termolabil metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) mutasyonu
6. Faktor VIII-IX yiiksekligi
7. Lipoprotein a yliksekligi
8. Heniiz calisma agamasinda olan nadir (genis serilerin olmadigi) defektler
a. Disfibrinojenemi
b. Doku faktorii inhibitorii eksikligi
c. Plazminojen Aktivator inhibitor (PAI-1) 4G/5G polimorfizmi

Sekonder (Akiz/Kazanilmusg)
Yiiksek tromboz riski
e Uzun siireli yatak istirahati veya hareketsizlik
o Myokard enfarktiisii
e Doku yikimi (cerrahi girigsimler, kiriklar, yanik)
e Kanser
e Protez kalp kapaklar
e  Yaygmn damar i¢i pihtilasma
e Lupus antikoagiilan
Diisiik Tromboz riski
e Atriyal fibrilasyon
e Kardiyomiyopati
¢ Nefrotik sendrom
e Hiperdstrojenik durumlar
o  Oral kontraseptif kullanimi
e  Orak hiicreli anemi

e Sigara-tiitiin i¢ilmesi
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Trombosit Artmis Endotel

Aktivasyonu Viskozite Hasar/Aktivasyonu
Trombositoz
Homosisteinemi /
MTHEFR c677t Homosisteinemi
Antikardiyolipin MTHFR ¢677t
IeG.IeM . Antikardiyolipin
Lupus antikoagiilam I2G.IgM
Lupus antikoagiilam

Fibrinoliz

Hiperfibrinojenemi /
AT eksikligi
Disfibrinojenemi Artrms PAI-1, PAI-2
\ Plazminojen
\ eksikligi
Azalmis t-PA
Fibrinojen q Fibrin

TROMBIN
Protein C:Protein S
aktive olan faktdr V Faktdr V Leiden R506Q
ve fa]l{‘[ﬁr VT < (aktive protein C rez‘%stanm)
inaktive ederek oy G20210 A Protrombin
trombin olusumunu Faktor Va Protein C eksikligi
onler Faktor Xa Protein 5 eksikligi
Artoms faktor VIIL IX.XT
PROTROMBIN

Sekil 2. 4. Trombozun primer ve sekonder nedenleri

2.5.1. Kalitsal Trombofili Nedenleri

Tromboza ait temel taslar ilk kez 1850’li yillarda vendz staz, endotel hasar1 ve
hiperkoagiibilite olarak tanimlanmistir. Hiperkoagiilabilite kalitimsal 6zellik gdsterebilir.
Bunun sonucunda genetik olarak tromboz riski artmasi herediter trombofili olarak adlandirilir.
Tromboz multifaktoriyel bir hastaliktir. Genellikle herediter ve akkiz risk faktorlerinin bir
arada olmasi ile gelisir. Herediter risk faktorii bulunan hastalar 6miir boyu akkiz bir uyaran ile
tromboz gelistirme riskini tagimaktadir (46). Hastada ilk trombotik atagi gen¢ yasta gegirme
(<45 yas), tekrarlayan tromboembolik olay, ailede tromboz hikayesi, mezenter ve beyin gibi
olandis1 bolgelerde tromboz varligi, erken veya olii dogumlarin varliginda herediter bir
eksiklik olma ihtimali yiiksektir (47).

Andrew ve ark. (48) cocukluk yas grubu tromboz insidansini yenidogan bebekler i¢in
her 100 000 hastane bagvurusunda 240, daha biiyiik ¢ocuklar i¢in ise 53 olarak bildirmektedir.

Ayni rakamlar eriskin donemi icin 78’dir. Ulkemizde Hacettepe Cocuk Hastanesi’nde Giirgey
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ve ark.(49) tarafindan yapilan ¢alismada, ¢ocuklarda hastaneye basvuru sirasinda tromboz
orani 78/100 000 olarak bildirilmekte ve yurdumuz i¢in Onemli bir sorun olarak
vurgulanmaktadir. Calismalarda trombotik atak geciren gocuklarda trombozun tekrarlama
olasilig1 %7-18.5, tromboza bagli 6liim oran1 %2.2 olarak belirtilmistir (48,49).

En sik goriilen herediter trombofili nedenleri bu béliimde 6zetlenmistir.
2.5.1.1. Aktive Protein C Direnci

Aktive protein C (APC) direnci vendz tromboz riskini olusturan en sik genetik risk
faktoriidiir. Tiim tromboz olaylarinin %20’si, ailevi tromboz olgularmin da %80’ini
olusturmaktadir (48,50). ilk kesfedildigi Hollanda sehrine atfen ‘Leiden’ ismini almustir.

Protein C 62 kilodalton agirliginda, karacigerde sentez edilen ve K vitaminine bagimli
bir plazma proteinidir. Aktive protein C koagiilasyon sisteminde nonproteolitik diizenleyici
proteinlerden faktor Va ve faktor VIIIa’y1 inhibe etme 6zelligindedir (51). Faktor V geni 1.
kromozomun {izerinde yer alir 25 ekzona sahiptir. Faktér V gen bolgesinde 1691. siradaki
guaninin yerine adenin bazinin ge¢cmesi sonucu 506. siradaki arginin glutamine doniisiir ve
mutant allel, FVQ506 veya faktér V Leiden (FVL) molekiilii olusur (52).

1691A mutasyonu sonucu faktor V’in aktive protein C tarafindan yikilimi
gerceklesmemis olur ve faktdr V’in inaktivasyonu normale gore 10 kat daha yavas
gergeklesir. Ortamda protrombinaz kompleksi tarafindan kullanilabilecek daha fazla oranda
faktor V mevcut hale gelir. Sonug olarak trombinin prokoagulant aktivitesinde artma yani
hiperkoagulabl konum ortaya ¢ikar (47,50). Otozomal dominant kalitilir. APC direncinin
%85’ini FVL mutasyonu olusturmaktadir (53).

Faktor V geninde herhangi bir degisiklik olusmaksizin ortaya ¢ikan APC direnci
tanimlanmistir. APC direnci sekonder olarak antifosfolipit antikor sendromu, HELLP
sendromu, oral kontraseptif kullanimi, kanser ve gebelikte olusabilir (54-6).

FVL mutasyonunun tromboemboli riskini homozigotlarda 80, heterozigotlarda ise 7
kat artirdig1 bildirilmistir (50,57,58). Ulkemizde yapilan calismalarda Behget hastalig: ile
Faktor V Leiden mutasyonu birlikteliginin normalden 3 kat fazla oldugu saptanmistir (59,60).

FVL mutasyonu olan kisilerde 6strojen kullanim1 sonrasi vendz tromboz olasiliginda
34 kat artma saptanmustir (56).

Semptomatik FVL mutasyonu saptanan ¢ocuklarda ilk trombotik atag: izleyen birinci
yilda tekrar tromboembolik olay goriilme sikligi %8-10 arasinda tespit edilmistir. FVL
mutasyonu biiylik cografi ve etnik farkliliklar gosterebilir. A.B.D’ de yapilan ¢caligmada Asya
kokenli Amerikalilarda mutasyon sikligr %3.,4 iken, Afrika kdkenli Amerikalilarda %0,7

17



saptanmustir (61). Kuzey Almanya’da %12, Yunanistan ve isve¢’de bazi bolgelerde %15,
Bulgaristan’da %12,4, Giiney Afrika, Cin, Japonya ve Taiwan’da ise %0,5-1,1 oranlari
bildirilmistir (62-5). Bunun disinda bazi Ortadogu iilkelerinde Arap ve Musevilerde yapilan
calismalarda sikligin %24’e kadar ulastign gruplar bildirilmistir (66). Ulkemizde yapilan
calismalarda; Ozbek ve ark. (67) %6.4, Akar ve ark (68) %9,4, Giirgey ve ark. (69) %7,8 ve
Vurkun ve ark. (70) %4,7 olarak Tirk toplumunda saglikli kisilerde heterozigot FVL
mutasyon sikligini saptamislardir. Giines ve arkadaglarinin yaptigi bir alismada 250 saglikli
yenidoganda FVL mutasyon sikligi taranmis %10.4 bulunmustur (71). Diinyada bu cografik
ve etnik farkliliklar, FVL mutasyonunun, insanlarin Afrika’dan Ortadogu’ya goc¢ ettigi ve
dogu wrklarinin ayrilmasindan sonra, yaklasik olarak 31 000 ile 34 000 yil Once ortaya
ciktigimin diistiniilmesine sebep olmustur. Zenci ve sar1 irkta ¢ok nadiren rastlanmasi da bu

veri ile agiklanmaya ¢alisilmigtir (72).
2.5.1.2. Protrombin 20210 Gen Mutasyonu

Protrombin karacigerden sentez edilen tek zincirli bir glikoproteindir. Trombin
onciiliidiir. Faktor V, faktor VIII, trombosit aktivasyonu ve fibrinojenin fibrine doniisimi gibi
kritik olaylarda rol oynar. 11. kromozomda yer alan protrombin geninin 20210
pozisyonundaki guaninden adenine baz degisimi protrombin diizeylerinde yiikselme ile
sonuglanir (73,74).

Trombozlu hastalarda FVL mutasyonundan sonra en sik karsilasilan 2. genetik
bozukluktur. Toplumda %2-3, trombozlularda ise %6 oraninda saptanir. Ancak FVL’e gore
daha az (yaklasik 3 kat) trombotik risk olusturur (48,49,57,58). FVL ile birlikteligi biiytik risk
yaratir (57,75). Ayrica serebral tromboz agisindan da ciddi bir risk faktorii oldugu
belirtilmistir (57). Mutant alel i¢in fonksiyonel bir 6l¢iim yoktur. Plazma protrombin
aktivitesinin 0l¢limii tarama testi olarak yarar saglamaz. Mutasyona ugramig alelin taninmasi

icin molekiiler genetik analiz yapilmalidir (57,73,76).
2.5.1.3. Antitrombin, Protein C, Protein S Eksikligi

Ug tip eksiklikte otozomal dominant paternde kalitim gosterirler. Ug proteinde
karacigerde sentezlenir (47,48,57).

Homozigot antitrombin (antitrombin 11I; International Society of Thrombosis and
Haemostasis’in bilimsel alt komitesi tarafindan antitrombin olarak yeniden isimlendirilmistir)
eksikligi ¢cok nadirdir ve yasamla bagdasmaz (48,53). 1966-1999 yillar1 arasinda literatiirde 7
olgu bildirilmistir (48). Heterozigot AT eksikligi: FVL, Protein C ve S eksikligine gore nadir
fakat daha ciddi tromboz riski olusturur (77).
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Homozigot protein C ve protein S eksikligi; dogumdan hemen sonra arteryel ve vendz
kapillerlerde yaygin tromboz, bir veya daha fazla ekstremitede hizla yayilan purpura, nekroz
ve gangren ile seyreden, mortalite oraninin %50'den fazla oldugu bir tablo olan purpura
fulminansa neden olur (77). Heterozigotlarda heparin verilmeden varfarin baslandiginda, K
vitaminine bagli proteinler olan protein C ve S seviyesi hizla diiserek gegici
hiperkoagulabiliteye yol agar, bu da yaygin cilt nekrozlari ile sonuglanir (48,53,57,73).

Yaygin karaciger hastaligi, hamilelik, oral kontraseptif kullanimi, nefrotik sendrom,
agir sepsis ve yaygin damar i¢i pihtilasmasi sendromunda da kazanilmis olarak her {i¢
proteinin de eksikligi saptanabilir (55,57,78,79).

Antitrombin, protein C ve S eksiklikleri i¢in sadece kantitatif eksikliklerini ortaya
koyan antijenik Ol¢timler yeterli degildir. Bu proteinlerin fonksiyonel aktivitelerini de 6l¢en
testler mutlaka yapilmalidir (80,81). Ancak fonksiyonel aktivitenin dl¢iilmesi FVL mutasyonu

varliginda yanlis sonug verebilir bu yiizden 6ncellikle FVL taranmalidir (55,82).
2.5.1.4. Hiperhomosisteinemi

Homosistein ~ metioninden  sentezlenen  bir  aminoasiddir. ~ Homosistein
metabolizmasinda rol oynayan enzimlerin aktivitelerinin eksikligi hiperhomosisteinemi ve
homosistiniiri ile sonuglanir (48,55). Homosistein diizeylerinde yiikselmenin gerek arteriyel,
gerekse vendz tromboza eslik edebildigi bildirilmistir. Plazma normal degerleri 5-15
mikromol/L olmakla beraber genellikle >50 mikromol/L degerlerde tromboza yatkinligin
artti@i bildirilmistir (48,83,84). Homosistein diizeyi i¢in alman kan soguk zincirde
laboratuvara ulastirilmadigi takdirde hatali sonug alinabilir.

Hiperhomosisteinemi; endotel hiicrelerine direkt toksik etki, protein C aktivasyonun
inhibisyonu, endotelyal doku faktorii saliniminin artmasi, endotel hiicresi yilizeyindeki heparin
siilfatin baskilanmasi, trombosit adhezivitesinin artisi, nitrit oksid sentezinin azalmasi, LDL-
kolesteroliin proaterojenik yogun kiiciik parcalara ayrilmasina yol acarak ateroskleroz, venoz
ve arteryel tromboza yol acar (85,86). En sik metilen tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) ve
sistation beta sentetaz enziminde defekt saptanmistir (87). Tarama testi i¢in aglik plazma
homosistein diizeylerinin 6l¢iimii 6nerilmektedir. Homosistein diizeyi yiiksek saptananlarda
mutasyon analizi yapilir. Metilentetrahidrofolat rediiktaz genindeki defekt 1p36.3
lokalizasyonunda, 677. niikleotidde Alanin yerine Valin ge¢mesi ile olusur (88,89).
Homozigot mutasyon sikligi saghkli  populasyonda  %5-17 arasinda  degisir.
Hiperhomosisteineminin tromboz riskini 2.5 kat arttirdigi bildirilmistir (90-2). Yine akut

16semi, lenfoma, kolorektal kanser gibi malignitelerde tiimor baskilayici genlerdeki DNA nin
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hipometilasyonunda artis ve/veya DNA i¢indeki urasilin birlesmesinde hataya yol agarak

malignite riskini arttirdig1 diisiiniilmektedir (48).
2.5.1.5. Yiiksek Plazma Faktor Diizeyleri

Faktor VIII, IX, XI ve XII yiiksekliginin tromboz riskini arttirdigini bildiren raporlar
vardir (48,57,93). Heniiz spesifik mutasyonlar tespit edilmemis olsa da aile igi birikimlerin
gozlenmesi kalitsal bozukluklar oldugunu diisiindiirmektedir. FVIII-IX diizeyleri 150
[U/dI’den fazla olan vendz trombozlu olgularin, 100 IU/dI’den az olanlara gore 4.8 kat daha
fazla risk tasidigi bildirilmistir. Pediatrik tromboembolizmli hastalarda siklik % 63, kontrolde
% 11.5 saptanmustir (93,94). Faktér VIII ayni zamanda bir akut faz reaktanidir, yiiksek
saptanmast durumunda aralikli olarak 6l¢iimler tekrarlanmali (3-6 ay sonra, en az iki dl¢iim),

anne ve babadan da faktor diizeyleri ¢alisilmalidir (94,95).
2.5.1.6. Lipoprotein (a): (Lp a)

Lp (a), LDL metabolizmasindan bagimsiz olarak karacigerden salinir. 6. kromozomda
plasminojen genine ¢ok yakin bir konumda bulunur (96). Yapi olarak da plasminojene benzer.
Lp (a) diizeyi 30 mg/dl kadar yliksek olmasi spontan inme i¢in risk faktoriidiir (1.6 kat artmis
risk). Lp (a); tirokinaz ve streptokinaz ile plazminojen baglamak i¢in yarisarak, plazminojen
aktivitesini arttiran tetranektine baglanarak, plazminojenin endotel ve makrofaj etkilesimini
azaltarak, fibrinojen ve fibrine baglanip fibrinolizisi bozarak tromboz riskini arttirmaktadir
(48,73,96). Lp (a) diizeyi yiiksek saptandiginda pratikte kullanilabilecek bir ilag yoktur.

Plazma degisimi veya lipid aferezi 6nerilmektedir (82).
2.5.2. Trombofili Taramasi-Zamanlama

Ozellikle protein C-S ve antitrombin eksikliginden siiphe edilen hastalarda testleri
yapma zamanlamasi 6nemlidir. Akut trombozun kendisi antitrombin, protein C-S plazma
konsatrasyonlarini gegici olarak azaltir. Heparin antitrombin konsantrasyonunda %30’a dek
azalmalara yol acar. Varfarin ise protein C-S’in fonksiyonel aktivitelerinde ve daha az olarak
da immiinolojik diizeylerde azalmaya yol agar. Varfarin kesiminden en az iki hafta sonra
testlerin tekrarlanmasi gereklidir (86). Olgularin yasi da Onemli faktordiir. Antitrombin,
protein C-S diizeyleri yasa gore degismektedir. Ancak 6. aydan sonra anlamli seviyelere
yiikselir, mutlaka degerlendirme yapilirken yas dikkate alinmalidir. Gen mutasyonlar1 ve

homosistein diizeyi heparin veya varfarinden etkilenmez (46,57,73).
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2.6. INMEDE TEDAVI ve PROFILAKSI TEDAVILERI

Inme tedavisinde amag infarktin biiyiikliigiinii sinirlamak, prognozu iyilestirmek,
rekiirrensleri 6nlemektir. Bu amaca ulasabilmek i¢in 6ncelikle etiyolojiye ve serebral infarktin
nedenine ulagsmak gerekir. Tedavi yaklasimi hakkinda goriis birligi yoktur.

Inme tedavisi hakkinda yaymlanmis ii¢ kilavuz bulunmaktadir; the Royal College of
Physicians (RCP) guidelines (97), the American College of Chest Physicians guidelines (98)
ve the American Heart Association (AHA) guidelines (31). Bu kilavuzlar arasinda sadece
AHA hemorajik inmeyi degerlendirmektedir. Pek ¢cok yayinda bu makaleler degerlendirilmis
ve kiyaslanmigtir (99,100). Her ii¢ ¢alismada da tedaviye yonelik arastirmalar yetersizdir

(101). Cocuklarda inme tedavisine yonelik daha fazla ¢alismaya gereksinim duyulmaktadir.
2.6.1. Destek Tedavileri

Erigkin hastalarda yararliligt  gosterilmis destek tedavileri ¢ocuklarda da
uygulanmaktadir. Bu uygulamalar; normal viicut 1sisinin saglanmasi (asetaminofen
uygulamas1 veya soguk uygulama ile), normal oksijenizasyonun saglanmasi, uygun
intravendz sivilarla Ovoleminin saglanmasi , hiperglisemiden kaginilmasidir (102,103).
Hipoksemi yoklugunda oksijen tedavisinin faydasi gosterilememistir (31). Kan basmcinin
diizenlenmesi de bu destek tedavilerinden biridir. AHA kilavuzu Al ve Hi gegiren cocuklarda
kan basinct diizenlenmesini onermektedir. Tansiyon ¢ok diislirlilmemeli, bilinen tansiyon
degerinden 20 mm Hg yiiksek olacak sekilde tedavi edilmelidir. Tedavide Onerilen ajanlar
‘labetalol” ve ‘nikardipin’dir (31). Kan basmci degerleri igin spesifik bir kilavuz
bulunmamaktadir.

Arteriyel iskemik inme geciren ¢ocuklarin yaklasik %25’inde, hemorajik inme gegiren
cocuklarin ise yaklasik %20’sinde konviilziyonlar 6nemli bir komplikasyon olarak karsimiza
cikar ve agresif tedavi gerektirir (31,104). Kanita dayali bir bilgi olmamasina ragmen eriskin
hastalarda intraparankimal veya subaraknoid kanama varlifinda profilaktik antikonviilzan
tedavisi siklikla uygulanmaktadir. Cocukluk c¢agi inmelerinde profilaktik antikonviilzan
kullanimin1 6neren herhangi bir ¢aligma yoktur. AHA iskemik inmeli ¢ocuklarda profilaktik
antikonviilzan kullanimini 6nermiyor, fakat hemorajik inmeli ¢ocuklar i¢in herhangi bir oneri
yapmamuistir (31).

All ve HI’li hastalarda biling degisikligi gelismesi énemli bir bulgudur. Bu hastalar
acilen intrakranyal basing artis1 acisindan degerlendirilmelidir. Intrakranyal basing artiginin
diger bulgu ve semptomlar1 pozisyon ile iligkili bagagrisi (hasta supin pozisyondayken artar,

dik durunca azalir), kusma, irritabilite, 6. kraniyal sinir felci ve papilodemdir. Hipertansiyon,
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bradikardi ve diizensiz solunum iigliisiinden olusan Cushing triadi1 kafa i¢i basing artisinin geg
bulgularidir. Ali’de olaydan giinler sonra infarkt dokusunda gelisen 6deme bagli intrakranyal
basing artis1 tablosu gelisebilir. Hemorajik inmede ise kanamanin olusturdugu kitle etkisine
bagli olarak erken dénemde intrakranyal basing artis1 bulgulari gelisebilir. intraventrikiiler
kanamaya eslik eden kommunikan hidrosefali durumunda da akut veya subakut donemde kafa
ici basinci artabilir. Hemorajik inmeli hastada ventrikiiler genisleme saptanmissa
intraventrikiiler kateter yerlestirilmesi hem kafa i¢i basincimi takip etmek hem de drenaji
saglamak i¢in elverigli bir yol olabilir. Hemorajik inmeli hastalarin %27 sinde
ventrikiilostomi ihtiyaci dogmaktadir (105). Kafa i¢i basinci azaltmak i¢in kullanilan diger
medikal yontemler; hastanin basmi 30 derecelik aciyla yiiksekte tutmak (vendz doniisii
artirarak kafa i¢i basinci disiiriir), PaO2 basincin1 25-30 mm Hg arasinda tutacak sekilde
hiperventilasyon saglamak (serebral vazokonstriksiyon yaparak kafa i¢i basincini diisiiriir),
intravendz mannitol veya hiperosmolar sivilar ile osmotik dilirezi saglamaktir. Tedavide
hipertonik soliisyonlar kullanilacaksa hipovolemi, hipernatremi, bobrek yetersizligi gibi
komplikasyonlardan ka¢inmak amaciyla plazma osmolaritesi ve elektrolitler mutlaka
monitorize edilmelidir. Bazi hastalarda sedasyon faydali olabilmektedir. Eriskin
caligmalarinda etkinligi kanitlanmamis oldugundan steroid tedavisinden c¢ocuklarda
kaginilmalidir (106,107). Ayrica steroid kullanimimnin sonucu gelisebilecek hipergliseminin

olumsuz sonuglari eriskin ¢aligmalari ile gosterilmistir (103,108).
2.6.2. Spesifik Tedaviler

Cocukluk c¢agindaki antitrombotik tedavinin temelini, biiyiik olgiide eriskinlerde
yapilan randomize c¢aligmalardan ¢ikarilan goriisler veya biiyiik ¢cogunlugu retrospektif olan
kiiciik bolgesel caligmalar ile klinik gozlemler olusturur. Cocuklarda da antitrombotik tedavi
endikasyonlar1 erigkinlere benzemek ile birlikte, hastalik dagilimi, patofizyolojisi, tedavi
ihtiyact ve dozu temel farklar1 olusturmaktadir. Bunun en oOnemli sebebi cocuklukta
hemostatik sistemde tiim organizma gibi gelisme siirecinde olmasidir. Bu durum trombotik
atak tiplerinden tedavi dozlarina kadar tiim faktorleri etkiler. Cocukluk doneminde énemli bir
nokta da heniiz tam fikir birligine varilmig tedavi protokolleri olusturulmamasidir. Ayrica

profilaksi yaklagimlari konusunda da tartismalar mevcuttur.
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2.6.2.1. Antiagregan ilaclar
a. Aspirin

Aspirinin milattan Onceki yillarda dahi kullanildigi bilinmekle birlikte 1897°de
kimyager Felix Hoffmann saf ve stabil formda sentetik asetilsalisilik asiti (ASA) tiretmistir.
ASA, agn kesici ve ates diisiiriicii olarak kullanilan aspirinin etken maddesidir. Kaynagi ise
diinyanin her yerinde yetisen sogiit agacidir.

1899 yilinda Almanya’da, 1900 yilinda Amerika’da aspirin ad1 altinda patent alinarak
seri uretimine baslanmistir. 1950°de Dr. Lawrence Craven kendi deneyimlerinden yola
cikarak aspirinin koroner tromboza karsi koruyucu olabilecegini 6ne slirmiistiir. 1960’larin
sonlarinda Dr. Harvey J. Weiss aspirinin antitrombotik etkisinin trombositler lizerinden, geri
doniisiimsiliz olarak trombosit agregasyonunu inhibe ederek ortaya ¢iktigini ve bu etkinin
trombositlerin yagsam siiresi boyunca siirdiigiinii ifade etmistir. 1971 yilinda Prof. John Vane
aspirinin prostaglandinler {lizerine etkisini gostermis ve bu bulusuyla 1982 yilinda Nobel
odiiliine layik goriilmiistiir. 1980’lerin sonlarindan itibaren yayimlanan randomize ¢alismalarin
sonuclart dogrultusunda koroner arter hastalig1 ve iskemik inmede akut donemde ve ikincil
korumada aspirinin vaskuler mortaliteyi, tekrar infarktiis gegirme ve inme riskini anlamli
derecede azalttig1 ortaya konmustur (109).

Aspirin, membran fosfolipitlerinden derive olan aragidonik asitten prostaglandin
sentezini, siklooksijenaz (COX) enzimini geri donlisiimsiiz olarak bloke ederek engeller
(Sekil 2.5). Sonug¢ olarak tromboksan A2 sentezini Onleyerek antitrombotik etki olusturur.
Tromboksan A2 vasokonstriksiyon ve trombosit agregasyonunda gorevli bir prostaglandindir.
Aspirin ayni metabolik siiregte prostosiklin (PGI2) sentezini de Onlemektedir. Oysa
prostasiklin trombosit agregasyonunu azaltan ve vazodilatasyona yol acan bir maddedir.
Aspirinin prostosiklin {izerinden yarattigi bu protrombotik etkinin klinik agidan 6nem
tasimadigi, tromboksan A2 iizerinden gelisen antitrombosit etkisinin ¢ok daha gii¢lii oldugu
diistintilmektedir. Aspirinin yol a¢tifi COX enzim inhibisyonu geri doniisiimsiiz oldugu i¢in
bu etkiler trombositlerim 6mrii olan 10 giin boyunca devam eder.

American College of Chest Physicians, All’li cocuklar i¢in anfraksiyone heparin veya
diisik molekiil agirlikli heparin ile yapilan 5-7 giinliik antikoagiilasyonun ardindan 2-
5mg/kg/giin aspirin ile tedaviye devam edilebilecegini belirtmektedir (110). Belirgin
kardiyoemboli saptanmamigsa tedaviye K vitamini antagonistleri yerine aspirin ile devam

edilebilir.
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Sekil 2. 5. Aspirinin arasidonik asit metabolizmasi iizerindeki etkisi

b. Dipiridamol

Aspirinle birlikte pediatrik hastalarda en sik kullanilan antitrombosit ajanlardan biridir
(111). Trombositlerin adhezyon ve agregasyonunu inhibe eder. Etkisini 6zellikle
fosfodiesteraz enzim inhibisyonu ile adenosin 3,5 monofosfat (siklik AMP) yikimini azaltarak
gerceklestirir. Trombosit aktivatorii olan tromboksan A, sentezini inhibe eder. Prostasiklinin

antiagregan etkisini potansiyalize eder. Dozu 3-5 mg/kg/giindiir (111).

c. Tienopiridin Tiirevleri (Tiklopidin, Klopidogrel)

Adenozin difosfat yolu tizerinden etki gosterirler (Sekil 2.6). Antiagregan etkileri
karacigerde metabolizasyon sonrasi ortaya ¢ikar. Koroner hastaliklar, inme ve gecici iskemik
ataklar, periferik damar hastaliklarinda erigskinlerde kullanilmaktadir. Cocuk hastalarda
kullanim1 yaygin degildir. Tiklopidinin en 6nemli yan etkisi ndtropeni ve agraniilositoz iken
bu yan etki klopidogrel ile goriilmez. Tiklopidin ve aspirinin sinerjistik etkisi nedeniyle bir

arada kullanim1 da s6z konusudur. Maliyeti yiiksek ilaglardir.
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Sekil 2. 6. Tiklopidin ve klopidogrel’in ADP reseptorleri iizerinden etkisi

d. GPIIb/IIIa Reseptor Antagonistleri

Agregasyon i¢in aktive olan trombositlerin glikoprotein IIb/Illa (GPIIb/IIIa)
reseptorlerine fibrinojenin baglanarak kopriiler olusturmasi gerekir. Herediter bir trombosit
fonksiyon bozuklugu olan Glanzman hastaliginda bu reseptorler bulunmadigindan ya da islev
gormediginden trombositler kiimelesemez. Bu ilaglar fibrinojen kopriileri olusmasini
engelleyerek Glanzman fenotipi olusturarak etki gosterir. Bu grup ilaglardan en iyi bilineni
abciximab (Reopro) bir fare-insan monoklonal antikorudur. Eptifibatid ve tirofiban yine bu

gruptan sentetik ilaglardir (111).
2.6.2.2. Antikoagiilan laclar

Antikoagiilasyon arteriyel diseksiyonu, dural sinus trombozu ve pihtilasma
bozukluklar1 olan cocuklarda ve emboli riski yiiksek olanlarda siklikla kullanilmaktadir.
Giderek kotiilesen bir ¢ocukta veya yeni bir beyin enfarkti gelisiminde antikoagiilasyona

baglamak yararlidir (112).
a. Heparin ve Diisiik Molekiil Agirhkh Heparin (DMAH)

Heparin anyonik bir mukopolisakkariddir. Etkisini antitrombin ile kompleks
olusturarak gosterir, dolayisiyla indirekt olarak trombini inhibe eder. DMAH ise standart
heparinin kimyasal yontemler ya da enzimlerle depolarizasyonu sonucu elde edilir.
Farmakokinetik olarak daha stabildir ve yar1 6mrii daha uzundur. Etkisini 6zellikle faktor Xa

iizerinden gerceklestirir. Laboratuar testleri ile izlem veya kan diizeyi 6l¢iimii gerektirmez,
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giinde bir veya iki kez cilt altina uygulama yeterli olmaktadir. Oysa standart heparin ile tedavi
edilen hastalarda aPTT ile doz ayarlamas1 gerekmektedir.

Heparinin yiikleme dozu intravendz yolla 75 tinite/kg dir. Yiikleme dozunu takiben
yine intravendz yolla bir yasindan biiyiik ¢cocuklarda 20 iinite/kg/saat veya bir yasin altinda 28
iinite/kg/saat devam edilir. Tedavi sirasinda aPTT ile izlem yapilmali, 60-85 saniye arasinda
tutulmalidir (32). aPTT terapotik diizeye ulastiginda giinliik aPTT ve hemogram kontrolii
yapilmast onerilmektedir. Heparin tedavisi sirasinda aspirin ve diger antitrombosit ilaglardan
uzak durulmalidir (109). Diistik molekiil agirlikli heparin (DMAH) deri altina 1 mg/kg/doz
(yenidoganda, 1,5 mg/kg/doz; 2 dozda) olarak iki dozda uygulanir (Tablo 2.7). DMAH
tedavisine baslarken ve sonrasinda da haftalik faktér Xa diizeyleri dlciilmelidir (Kan 6rnegi
ciltalti ilag uygulamasindan 4-6 saat sonra alinmalidir). Faktor Xa diizeyi 0,5-1,0 1U/ml
arasinda ise tedavi dozuna, 0,1-0,3 IU/ml arasinda ise profilaksi dozuna ulasilmis demektir.

Tablo 2. 7. DMAH doz ayarlanmasi (109)

Yas(ay) Tedavi(doz) Profilaktik(doz)
<2 1,5 mg/kg/12 saat (sc) 0,75 mg/kg/12 saat (sc)
>2 1 mg/kg/12 saat (sc) 0,5 mg/kg/12 saat (sc)

Uygulama yolu: sc, cilt altina

Maksimum doz: 2mg/kg/12 saat

Cocukluk doneminde heparin ihtiyaci eriskine gore daha fazladir. Ayni1 dozda heparine
antitrombotik cevap daha azdir ¢iinkii ilk 3 ayda AT seviyesi diisiiktiir. Heparinin yarilanma
stiresi 60 dakika olmasina ragmen ¢ocukluk doneminde dagilim aralig1 genistir ve viicuttan
atiim hizlidir (113). Heparin-DMAH tedavisi 5-7 giin uygulandiktan sonra tedaviye K
vitamini antagonistleri veya aspirin ile devam edilebilir.

Heparine baglh en 6nemli yan etki kanamadir, cocukluk caginda eriskindeki kadar sik
goriilmemektedir. Kanama varliginda genellikle heparin kesimi yeterli olmaktadir (111).
Heparini etkisiz hale getirmek amaciyla protamin siilfat kullanilabilir, ancak alerji riski
nedeniyle yavas verilmelidir. Protaminin etkisi yaklasik 5 dakika iginde baslar (111).
Heparine bagl ikinci yan etki ise osteoporozdur. Nadirdir, uzun siire ve yiiksek dozda
kullanilmast  durumunda goriiliir. Bir diger yan etki ise heparinin tetikledigi
trombositopenidir. Heparin kullanimi sirasinda en ge¢ 5. giinde mutlaka trombosit sayisi
degerlendirilmelidir. Trombosit sayis1 tedavi baslangicina gore %50°den fazla diisiiyorsa

veya trombosit sayis1 <100.000 mm3 ise heparinin tetikledigi trombositopeni diisiiniiliip
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tedavi kesilmelidir (114). Diisiik molekiil agirlikli heparin ise trombositopeni ve osteoporoz
daha az goriliir.

Heparin tedavisi sirasinda intramuskiiler enjeksiyon, arteriyel kan alimi ve aspirin
kullannmindan kag¢imilmalidir. Heparin kullanan hastada cerrahi girisim veya lumbar
ponksiyondan 6 saat once heparin tedavisi kesilmeli ve aPTT degerleri normal siirlarda ise

girisim yapilmalidir (111).
b. K Vitamini Antagonistleri

Varfarin (4-hidroksikumarin); K vitamini ile yarisarak faktor II,VILIX,X un sentezini
inhibe eder. K vitamini bu faktorlerin karacigerde sentezi sirasinda glutamik asit rezidiilerinin
post-transizyonel karboksilasyonunda kofaktor olarak rol alir. Bu nedenle K vitamini bagiml
faktorler olarakta adlandirilirlar.

ACCP sinovendz trombozu olan olgularm hepsine (lokalize kanamasi olsa bile), All
olgularinda vaskiiler diseksiyon veya kardiyoembolik kdken saptanmigsa 5-7 giinliik heparin
tedavisini takiben 3-6 ay siireyle varfarin tedavisi onermektedir (110). Varfarin tedavisi
heparin tedavisinin 1 veya 2. giiniinde baglanmali, INR degeri 2-3 araligina ulastiginda,
heparin tedavisinin 5 giinii tamamlandiysa kesilerek varfarin ile uzun siireli tedaviye devam
edilmelidir (111). Varfarin yiikleme dozu 0,2 mg/kg/giin olup maksimum baslangi¢c dozu 10
mg’dir. Izlem INR degeri ile yapilir. Doz ayarlamasi Tablo 2.8 ve 2.9°da gosterilmistir.

Tablo 2. 8. Varfarin yiikleme dozlar (yaklasik 3-5 giin) (109)

INR Varfarin yiikleme dozlari

1,1-1,3 [k yiikleme dozunu tekrarla

1,4-19 Baslangi¢ dozunun %50’sini tekrarla

2,0-3,0 Baslangi¢ dozunun %50’sini tekrarla

3,1-3,5 Baslangi¢ dozunun %25’ini tekrarla

>3,5 INR 3,5’in altina ininceye dek bekle, sonrasinda baslangi¢
dozunun %50’si ile tedaviye devam et.

Tablo 2. 9. Uzun siireli tedavide ortalama varfarin dozlar1 (109)

INR Varfarin dozlari

1,1-1,3 Dozu %20 artir

1,4-19 Dozu %10 artir

2,0-3,0 Doz degisikligi yapma

3,1-35 Dozu %10 azalt

>35 INR <3,5 olana kadar bekle, sonrasinda son dozun %20 azi
ile basla
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Eger varfarin tedavisinin bir komplikasyonu olarak hastada kanama gelisirse; bu
hayati tehdit etmeyen bir kanama ise K vitamini 0,5-2 mg cilt altina (intramuskuler yapilmaz)
uygulanabilir veya taze donmus plazma 20 cc/kg verilebilir. Hayat1 tehdit eden veya belirgin
kanama varliginda K vitamini intravendz yolla 5 mg yavas inflizyon olarak (anaflaksi
riskinden dolay1) verilebilir, protrombin kompleks konsantrat1 50 U/kg uygulanabilir (111).

Varfarin kullanimi sirasinda kan seviyesinde oynamalar ¢ok fazla saptanir. Diyetle
yesil yaprakli sebzelerin alinmasi (K vitamini igermesi nedeniyle) ve ¢ok sayida ilag (6zellikle

antibiyotikler) varfarinin kan diizeyini degistirebileceginden dikkatli kullanilmalidir.
2.6.2.3. Trombolitik Tlaclar

Bu ilaglar endojen plazminojeni plazmine doniistirmek suretiyle mevcut pihtiy1
eriterek etki gosterirler. Arteriyel trombus varliginda ve herbiri heparin tedavisi esliginde
kullanilir. t-PA (doku plazminojen aktivatorii), streptokinaz ve iirokinaz bu grupta yer alan
ilaglardir. Trombolitik tedavi alan hastalarda 6 saatte bir PT-aPTT, fibrinojen, fibrin, fibrin
yikim iiriinleri veya d-dimer diizeyleri takip edilmelidir. Trombosit sayis1 100 000/mm? veya
daha fazla olacak sekilde tutulmalidir. Fibrinojen diizeyinde %20-50 diisme amagclanir.
Fibrinojen diizeyini 100mg/dl civarinda tutmak icin 1U/5kg dozdan kriyopresipitat
infiizyonlar1 yapilabilir. Fibrinolitik tedavi kesildikten sonra dahi fibrinoliz devam edebilir
(111). Tedavi sirasinda hastalarin %350’sinde minor kanamalar goriilebilir. Ciddi kanama

varliginda tedavi sonlandirilmalidir (111).
a. t-PA (Doku Plazminojen Aktivatorii)

Heparin inflizyonu esliginde ve 0,5U/kg/saat hizda 6 saatlik intravendz infiizyon
seklinde uygulanir. 6 saatlik tedavi sonrasi yanit yoksa plazminojen diizeyi Ol¢iliir, diisiikse

taze donmus plazma 20 cc/kg dozda uygulanabilir. t-PA tekrari diistintilebilir (111).
b. Urokinaz

Heparin tedavisi esliginde 4000U/kg yiikleme (10 dakikadan uzun olacak sekilde)
dozunu takiben 6 saatte bir 4000U/kg dozda kullanilir. 6 saatlik tedavi sonrasi yanit
aliamazsa t-PA tedavisinde oldugu gibi plazminojen diizeyi dl¢iimii ve taze donmus plazma

verilmesi diigiiniilebilir (111).
c. Streptokinaz

t-PA ve iirokinaz tedavilerinin yapilamadigi durumlarda kullanilir. diger trombolitik

tedaviler gibi heparin esliginde verilir. Yiikleme dozu olarak 4000 U/kg (10 dakikadan uzun
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stirede) verilir, 2000 U/kg/saat dozda 6 saat siireyle tedaviye devam edilir. Tedaviye yanit
yoksa ve plazminojen diizeyi diisiikse taze donmus plazma verilebilir. Diger trombolitiklerden
farkli olarak daha once bu ilact kullanmis hastalarda veya ilk kez kullanmis olup tedaviye
yanit olmayanlarda alerji riski (%1-2) nedeniyle streptokinaz tedavisi tekrarlanmamalidir
(112).

2.6.3. Iskemik Inme-Spesifik Tedaviler
2.6.3.1. Antitrombotik Tedavi

Inme gegiren hastada beyin hasarminin ilerlemesini &nleyen tedaviler reperfiizyonu
saglayan (doku plasminojen aktivatorii veya mekanik rekanalizasyon) veya o alandaki
metabolik ihtiyaclar1 azaltan (hiperpireksi ve hipergliseminin 6nlenmesi) yontemlerdir.
Bunlarin digindaki tiim tedavilerde amag ikincil inmeyi 6nlemektir.

Antitrombotik tedavi antiagregan (aspirin) ve antikoagiilan (anfraksiyone heparin,
diistik molekiil agirlikli heparin, varfarin) tedavileri kapsar. Yenidogan donemi disindaki
pediatrik inme olgularinda ikincil inmeyi onlemek igin antitrombotik tedavi Onerilir (31).
Yenidoganlarda ilk inme ise, kardiyoembolik kdken saptanmamissa antikoagiilan tedavi
onerilmez (98).

Arteriyel iskemik inmeli hastada altta yatan orak hiicreli anemi tanist varliginda
antitrombotik tedavi 6nerilmez. Transfiizyonlar ile orak hiicre sayisini1 azaltmak, bu hastalarda
inmenin hem primer hem de sekonder tedavisi i¢in kanita dayali calismalar iceren
kilavuzlarda 6nerilmektedir (115-7). Klinik uygulamada ilk inme atagi geciren orak hiicreli
hastalarda akut transflizyon sik yapilan bir uygulama olsa da kronik transfiizyonlarin daha
etkili oldugu kanitlanmistir (118). Orak hiicreli anemili hastalar digindaki pediatrik inme
olgular1 i¢in the American College of Chest Physicians kilavuzlarinda servikosefalik arter
diseksiyonu veya kardiyoembolik olay dislanana kadar antikoagiilan tedavi veya 1-5
mg/kg/glin dozda aspirin tedavisi Onerilmektedir. Uzun donem tedavide ise 2 yil aspirin
tedavisi Onerilmektedir (98). Servikosefalik diseksiyon ve kardiyoembolizmi gosterilmis
hastalarda tiim major kilavuzlar 3-6 ay antikoagiilan tedavi (diisitk molekiil agirlikli heparin
veya varfarin) verilmesi konusunda fikir birligi mevcuttur (31).

AIl’li cocuk hastalarda tedavide antirombosit veya antikoagiilan ilaglarin secimi
cografik farkliliklar da gostermekte; Avrupa, Avusturalya ve Kanada ile kiyaslandiginda
Amerikali hekimler antikoagiilan tedavileri daha az tercih etmektedir (119). Bazi

arastirmacilar bu farkliligin aspirin ile antikoagiilan tedavilerin etkinliklerini kiyaslayabilmek
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icin yapilacak randomize kontrollii caligmalara olanak saglayacagimi diistinmektedir

(119,120).
2.6.3.2. Trombolitik Tedavi

Erigskinlerde pek c¢ok calisma ve tartismaya konu olan intravenéz t-PA (doku
plazminojen aktivatorii) tedavisinin 18 yas altinda kullanimiyla ilgili pek ¢ok anlagmazlik
stiregelmektedir. Giincel AHA kilavuzlarinda ¢ocuklarda t-PA kullaniminin klinik ¢alismalar
ile kisith oldugu belirtilmektedir. Erigkin t-PA kullanim kriterlerini karsilayan ileri yas
adolesanlarda dahi tedavi uygulanip uygulanmamasina dair goriis birligi yoktur (31).
Cocuklarda trombolizin giivenlik ve etkinligi hakkinda kanitlar oldukca kisitli olup,
elimizdeki c¢alismalardan edindigimiz sonu¢ da trombolitik tedavinin ¢ocuklarda artmis

hemorajik komplikasyonlara yol agabildigi yoniindedir (98).
2.6.3.3. Cerrahi Tedavi

Genis alanda arteriyel iskemik inmesi olan erigkin hastalarda hemikraniektomi; hayat
kurtarici, fonksiyonlari koruyan, ayni zamanda biling diizeylerinde hizli bir iyilesme ve
herniasyon semptomlarinda gerileme saglayan bir yontemdir (121-23). Cocuk hastalarda
hemikraniektomi sonuglarin1  degerlendirebilecek yeterli ¢aligma giiniimiizde hala
bulunmamaktadir. Smith ve ark. (124) agir orta serebral arter infarkt1 olan 10 ¢ocuk hasta
degerlendirilmis, 7 hastaya hemikraniektomi yapilmis ve bu hastalarin hepsi yasamaya devam
etmis. Hastalarin tamaminda hemiparezi goriilmekle birlikte tamami yliriiyebilmis ve sol
beyin yarikiiresinde iskemiye ragmen konusabilmisler. Hastalarin cerrahiye gidis siireleri 23-
291 saat, Glasgow koma skorlar1 4-9 arasinda kaydedilmis. Cerrahiye gitmeyen 3 hastanin ise
tamami kafa ic¢i basing artis1 nedeniyle kaybedilmis. Agir orta serebral arter infarkti olan
cocuklarda derin koma varliginda dahi hemikraniektomi uygulanmasini tavsiye edilmektedir
(124).

2.6.4. Hemorajik Inme-Spesifik Tedaviler

Kafa i¢i kanamasi olan ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde (<45 yas) kanamanin cerrahi
bosaltim1 inme tedavisinin tartismali yonlerinden biridir. Cocuklarda kafa i¢i basinci artigini
ve herniasyonu Onlemek i¢in daha hizli miidahale gerekmektedir, eriskinlerde varolan beyin
atrofisi ¢ocuklarda olmadigindan hematomda genisleme veya beyin 6demi ¢ocuklarda ani bir

sekilde herniasyona yol agabilir (104).
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2.6.5. Sinovenoz Tromboz-Spesifik Tedaviler

Sinovendz tromboz tedavisi; hidrasyon, uygun antimikrobiyal tedavi, ndbetlerin
kontrolii, kafa i¢i basing artisinin kontrolii gibi destek tedavileri ve semptomatik tedavileri de
gerektirmektedir (125). Olgu sunumlart ve ¢ok merkezli calismalar SVT olgularinda
antikoagiilan tedavinin 6zellikle aPTT ve anti-faktor Xa diizeylerinin monitorize edilebildigi
merkezlerde giivenle uygulanabilecegini bildirmektedir (126-9). Bu hastalarda trombolitik
tedavi, trombektomi, cerrahi dekompresyon hakkinda yapilmis randomize ¢alismalar mevcut

degildir, ancak se¢ilmis vakalarda uygulanmaktadir (130-6).

Sekil 2. 7. Iskemik inmeli Cocuklarda (>1 Ay) Tedavi (ACCP énerileri)

Arteriyel Iskemik inme | Sinovenéz Tromboz ‘

| '

Kardiyoembolik inme veya wvaskiiler 5-7 giin AFH veya DMAH ile tedaviyi
diseksiyon dislanana kadar 5-7 gin AFH takiben 3-6 ay DMAH veya K vitamini

veya DMAH ile tedavi. antagonistleri ile tedavi devamu. (INR:2,0-
3,0 arasinda tutulmali) lokalize kanamanin
l eslik ettigi durumlarda dahi bu tedavi

uygulamr.

Kardiyoemboli veya vaskiiler diseksiyon
saptamrsa  5-7  gilinliik AFH/DMAH
tedavisini miiteakip 3-6 ay DMAH veya K
vitamini antagonistleri ile tedavi.

!

Al geciren tiim cocuklara, antikoagiilan
tedavi kesildikten sonra 2-5 mg/kg aspirin
tedavisi verilebilir.

Al geciren orak hiicreli anemili hastalarda
intraven6z  hidrasyon = ve  exchange
transfiizyonlar ile hemoglobin S diizeyinin
%030°un altinda tutulmasi hedeflenir.

|

inisival exchange transfiizyona ragmen Al
geciren orak hiicreli anemili hastalarda uzun
siireli transfiizyon plam yapilmalidir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu c¢alismada 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde Ocak 2000-Aralik 2011 tarihleri
arasindaki 11 yillik siirecte iskemik inme, hemorajik inme ve sinovendz tromboz tanilar ile
Cocuk Hematoloji ve Cocuk Noroloji polikliniklerinde ayaktan takip edilen veya serviste
yatirilarak tedavi edilen 118 olgu; inme alt tipi, yas, cinsiyet, basvuru yakinmalari,
protrombotik faktorler, altta yatan hastalik, ekokardiyografi ve elektroensefalografide
patolojik bulgu, goriintiilemede tercih edilen yontemler, ndrolojik kayip, uygulanan tedavi
yontemi, sifa durumu, gelisen erken komplikasyonlar agisindan incelenerek Klinik ve
laboratuvar bulgular1 retrospektif olarak degerlendirildi. Risk faktorlerini tanimlamak, tan1 ve

tedavideki gecikmeleri azaltmak amaglandi.

Inme tanisi; yakinma, fizik muayene bulgulari, kraniyal gériintiileme yontemleri
(kraniyal tomografi, manyetik rezonans goriintiileme, manyetik rezonans anjiografi, manyetik

rezonans venografi, konvansiyonel anjiografi) ile konuldu.

Gen mutasyonlar1 (faktér V leiden mutasyonu, protrombin 20210a mutasyonu,
metilentetrahidrofolat rediiktaz C677T mutasyonu, metilentetrahidrofolat rediiktaz A1298C
mutasyonu) ve homosistein diizeyleri tedaviden ekilenmedi8i i¢in serebrovaskiiler olayi
takiben iskemik inme ve sinovendz trombozu olan hastalarda ¢alisildi. Faktor 8 ve faktor 9
diizeyleri serebrovaskiiler olay sonras1 erken donemde yiiksek saptanabileceginden, Protein C,
protein S ve antitrombin III diizeyleri ise tiiketime bagl olarak diisiik saptanabilecegi i¢in
tedavi sonrasi tekrarlandi. Protein C,S ve antitrombin i¢in Lanzkowsky Manual of Pediatrics

Hematology and Oncology 4. Baski kaynak alinarak yasa uygun degerler baz alindi.

Inme diisiindiiren bagvuru bulgular1 hemipleji, afazi ve konusma bozukluklari,
konviilziyon gecirme, gérme bozukluklar1 ve sasilik, yiiz felci, basagrisi, kusma, biling

degisikligi olarak degerlendirildi.

Inme siiphesi olan hastalarda ilk gériintiileme ydntemi olarak bilgisayarli tomografi
veya manyetik rezonans gorilintiileme tercih edildi. Arteriyel iskemik inme diisiiniilen
hastalarda bu yontemlere ek olarak mr anjiografi ve/veya konvansiyonel anjiografi uygulandi.
Sinovendz tromboz diislinlilen olgular ise mr venografi ile dogrulandi. Konvansiyonel

anjiografi 6zellikle vaskiilit sliphesi olan olgulara yapildi.

Klinigimizde inme tedavisinde American College of Chest Physicans onerilerine
uygun olarak iskemik inme diisiiniilen hastalarda kardiyoembolik inme veya vaskiiler

diseksiyon diglanana kadar 5-7 giin DMAH veya AFH tedavisi verilmekte, AFH’in yol
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acabilecegi komplikasyonlardan dolayt DMAH daha sik tercih edilmektedir. Kardiyoembolik
inme veya vaskiiler diseksiyon tanis1 kesinlesince 5-7 glinlik DMAH/AFH tedavisini takiben
3-6 ay siireyle K vitamini antagonistleri veya DMAH ile tedaviye devam edilmektedir.
Belirgin kardiyoemboli yoksa DMAH’in aspirine ustlinliigii gosterilmediginden tedaviye
aspirin ile devam edilmektedir. Sinovendz trombozu olan olgularda ise 5-7 giin AFH/DMAH
ile tedaviyi takiben 3-6 ay siireyle DMAH ve K vitamini antagonistleri ile INR degerinin 2-3

arasinda tutulmas1 amaglanmaktadir.

Bagvuru aninda hastalardan hemogram, PT-aPTT, fibrinojen ve d-dimer tetkikleri
alindi. Olgular destek tedaviler olarak tanimlayabilecegimiz antikonviilzan ilaglar, steroid

kullanimi ve fizik tedavi agisindan degerlendirildi.
Istatistiksel Incelemeler

Istatistiksel analizler i¢in NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS
(Power Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildu.
Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart
Sapma, Medyan, Frekans, Oran) yanisira niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda normal
dagilim gosteren parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Oneway Anova test ve
farkliliga neden c¢ikan grubun tespitinde Tukey HSD test kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal Wallis test ve farkliliga
neden c¢ikan grubun tespitinde Mann Whitney U test kullanildi. Niteliksel verilerin
karsilagtirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi ve farkliliga neden ¢ikan grubun tespitinde
Fisher’s Exact test ve Yates Continuity Correction test kullanildi. Anlamlilik p<0.05 ve

p.<0,01 diizeylerinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

I.U. Cerrahpasa T1p Fakiiltesi'nde Ocak 2000-Aralik 2011 tarihleri arasindaki 12 yillik
siiregte iskemik inme, hemorajik inme ve sinovendz tromboz tanilar ile Cocuk Hematoloji ve
Cocuk Noroloji polikliniklerinde ayaktan takip edilen veya serviste yatirilarak tedavi edilen
118 olgu; inme alt tipi, yas, cinsiyet, basvuru yakinmalari, protrombotik faktorler, altta yatan
hastalik, ekokardiyografi ve elektroensefalografide patolojik bulgu, goriintiilemede tercih
edilen yontemler, norolojik kayip, uygulanan tedavi yontemi, sifa durumu, gelisen erken
komplikasyonlar agisindan incelenerek klinik, laboratuvar bulgular1 retrospektif olarak
degerlendirildi. Risk faktorlerini tanimlamak, tani ve tedavideki gecikmeleri azaltmak

amaclandi.

Caligmaya katilan olgularin yaslar1 1 ay ile 215 ay (17,92 yil) arasinda degismekte
olup, ortalama 5,19+5,25 yildir. Calismaya katilanlarin %38,1°1 (n=45) kiz, %61,9’u (n=73)
erkektir. Erkek/kiz orani 1,62 olarak saptandi (Tablo 4.1, Sekil 4.1,Sekil 4.2).

Tablo 4. 1. Yas ve cinsiyet dagilimi.

Min-Max Ort+SD
Yas (yi) 0,08-17,92 5,19+5,25
n %
Cinsiyet Kz 45 38,1
Y Erkek 73 61,9
Histogram = Normal
A Mean = 5,19
Std. Dev. = 5,247
N=118

Olgu Sayisi

0,00 5,00 10,00 15,00
yas yil

Sekil 4. 1. Olgularin Yas Dagilim
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Cinsiyet Dagilimi

Sekil 4. 2. Olgularin Cinsiyet Dagilimi

Tablo 4. 2. Yasa lliskin Dagilhim

Min-Max Ort+SD
Ilk atak inme (ay) 1-215 62,30£62,97
n %

Sikayetlerin 1-12 ay 39 33,1
Ortaya Cikis 12 -120 ay 55 46,6
Yasi > 120 ay 24 20,3

Arteriyel Iskemik inme 69 58,5
Inme Alt Tipi Hemorajik inme 23 19,5

Sinovenéz Tromboz inme 26 22,0

Calismaya katilan olgularda sikayetlerin ortaya c¢ikis yasi 1 ile 215 ay arasinda
degismekte olup, ortalama 62,30+62,97 aydir (Tablo 4.2).

Calismaya katilan olgularin %33,1’inin (n=39) sikayetleri 1 ile 12 ay arasinda ortaya
cikarken, %46,6’sinin (n=55) 12 ile 120 ay arasinda ve %?20,3’{inlin (n=24) 120 ay ve daha

sonrasinda ortaya ¢iktig1 gézlenmektedir (Sekil 4.3).

Sikayetlerin Ortaya Cikis Yasi

Oran (%)

1-12ay 12 - 120 ay 2120 ay

Sekil 4. 3. Calismaya Katilan Olgularda Sikayetlerin Ortaya Cikis Yas1 Dagilimi



Calismaya katilan olgularin %58,5’inde (n=69) arteriyel iskemik inme, %19,5’inde

(n=23) hemorajik inme ve %?22’sinde (n=26) sinovendz tromboz gézlenmektedir.

Oran (%)

Arteriyel iskemik Hemorajik inme Sinovenoéz
Inme Tromboz Inme

Sekil 4. 4. Cahismaya Katilan Olgularda Inme Alt Tipleri Oranlar

Tablo 4. 3. inme Alt Tiplerine Gére Tamimlayic1 Ozelliklerin Degerlendirilmesi

Inme Alt Tipi
Arteriyel Hemorajik Sinovenoz
iskemik inme inme Tromboz P
Ort+£SD Ort+£SD Ort+£SD
Yas (y11); (Medyan) 2.12+3,73 6,925,76 2 rn
5,5645,12 (4,17) (053 (6.5 0,001
n (% n (% n (%

. Erkek 34 (%49,3) 21 (%91,3) 18 (%69,2)  bn nvian
Cinsiyet Kiz 35 (%50.7) 2 (%8,7) 8 (%30,8) 0,001
Sikayetlerin L= 12AY 17 (%24,6) 16 (%669,6) 6(%23,1)  0,001**

e 12 - 120 Ay 38 (%55,1) 4 (%17,4) 13 (%50,0)  0,007**
Cilas Yas >120 Ay 14 (%20.3) 3 (%13,0) 7(%26,9) 0511
Kruskal Wallis Test ®Pearson Chi-Square **p<0,01

Inme alt tiplerine gore olgularin yaslari arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik saptanmistir (p<0,01). Hemorajik inme grubundaki olgularin yaslar1 arteriyel
iskemik inme ve sinovendz tromboz inme grubu olgularina gore anlaml diizeyde diisiiktiir
(p=0,001; p=0,001; p<0,01). Arteriyel iskemik inme ve sinovendz tromboz inme grubu
olgularin yaglar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,388; p>0,05) (Tablo 4.3, Sekil
4.5).
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inme Alt Tiplerine Gore Yas Dagilimi

10 ~

OrtiSD

Arteriyel iskemik inme Hemorajik inme Sinovendz Tromboz

Sekil 4. 5. inme Alt Tiplerine Gore Yas Dagilim

Inme alt tiplerine gére olgularin cinsiyetleri arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde
anlamli farklilik saptanmistir (p<0,01). Hemorajik inme grubu ve sinovendz trombozlu

olgularda erkeklerin orani anlamli diizeyde yiiksektir (Tablo 4.3, Sekil 4.6).

100

80

60

40

Oran (%)

20

ERKEK KlZ

® Arteriyel iskemik inme Hemorajik iInme & Sinovenéz Tromboz

Sekil 4. 6. Inme Alt Tiplerine Gére Cinsiyet Dagilim

Inme alt tiplerine gére olgularin sikayetlerinin ortaya ¢iktig1 yaslarin oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptanmistir (p<<0,01). Sikayet yas1 1 ile 12

ay arasinda olan olgularin hemorajik inme grubunda goriilme orani arteriyel iskemik inme ve
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sinovendz tromboz gruplara gore anlaml diizeyde yiiksektir (p=0,001; p=0,003; p<0,01).
Arteriyel iskemik inme grubu olgular ile sinovendz tromboz olgularinin 1 ile 12 ay arasinda
goriilme oranlar1 arasinda farklilik saptanmamistir (p=1,000; p>0,05). 12 ile 120 ay arasi
olgularda arteriyel iskemik inme ve sinovendz tromboz gruplarina gore hemorajik inme sikligi
anlamh diizeyde diisiiktiir (p=0,004; p=0,036; p<0,05). Arteriyel iskemik inme grubu olgular
ile sinovendz tromboz grubu olgularinin 12 ile 120 ay arasinda sikayet goriilme oranlari
arasinda farklilik saptanmamistir (p=1,000; p>0,05). Sikayet yast 120 ay ve {istiinde olan
olgularin gruplarda goriilme oranlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05)

(Tablo 4.3, Sekil 4.7).

Oran (%)

1-12 Ay 12 - 120 Ay > 120 Ay

H Arteriyel iskemik inme  ®Hemorajik ihnme ¥ Sinovendz Tromboz

Sekil 4. 7. Inme Alt Tiplerine Gére Yas Dagilim
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Tablo 4. 4. inme Alt Tiplerine Gore Basvuru Sikayetlerinin Degerlendirilmesi

inme Alt Tipi
. Arteriyel ‘Hemorajik Sinovenéz
iskemik inme inme (n=23) Tromboz inme p
(n=69) (n=26)
n (%) n (%) n (%)
Hemipleji 48 (%69,6) 8 (%34,8) 1 (%3,8) 40,001**
*Afazi 10 (%14,5) 2 (%8,7) - ®0,723
Konviilziyon 24 (%34,8) 9 (%39,1) 10 (%38,5) 40,905
*Gérme Bozuklugu Sasihk 5 (%7,2) - 8 (%30,8) ®0,006%*
*Fasyal Paralizi 13 (%18,8) 1 (%4,3) - 0,176
Bas Agrisi 8 (%11,6) 2 (%8,7) 14 (%53,8) °0,001**
*Kusma - 4 (%17,4) 5 (%19,2) ®1,000
Biling Degisikligi 5 (%7,2) 2 (%8,7) 1 (%3,8) 50,885
Altta Yatan Hastalk 36 (%52,2) 22 (%95,7) 21 (%80,8) %0,001**
24 (%34,8) 6 (%26,1) 8 (%30,8)
inme Tarafi 24 (%34,8) 10 (%43,5) 3 (%11,5) 40,057
21 (%30,4) 7 (%30,4) 15 (%57,7)

®Pearson Chi-Square PFisher Freeman Halton *p<0,05 **p<0,01 *Karsilastirmalar 2 gruba gére yapimustir.
Inme tarafi belirtilirken goriintiilemede tutulan taraf esas alimmustir.

Calismaya katilan olgularin %48,3’{iniin (n=57) basvuru anindaki yakinmasi viicut bir
yarisinda veya iki tarafl glic ve/veya duyu kaybi (hemipleji), %10,2’sinin (n=12) konugmada
bozukluk (afazi), %36,4’ilinlin (n=43) havale gecirme (konviilziyon), %11 inin (n=13) gérme
bozuklugu sasilik, %11,9’unun (n=14) yiiz felci (fasyal paralizi), %20,3’iiniin (n=24) bas
agrisi, %7,6’sinin (n=9) kusma ve %6,8’inin (n=8) biling degisikligi seklindedir (Tablo 4.4).

Inme alt tiplerine gére olgularda konusmada bozukluk, havale gecirme, yiiz felci,
kusma ve biling degisikligi goriilme oranlar istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (p>0,05).

Inme alt tiplerine gore olgularda hemipleji goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmstir (p<0,01). Inme alt tipi arteriyel iskemik inme olan
olgularda hemipleji goriilme orant hemorajik inme ve sinovendz tromboz grubu olgulara gore

anlamh diizeyde yiiksektir (p=0,007; p=0,001; p<0,01). inme alt tipi hemorajik inme olan
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olgularda hemipleji goriilme orani sinovendz tromboz inme grubuna gore anlamli diizeyde

yiiksektir (p=0,008; p<0,1) (Sekil 4.8).

Oran (%)

70
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40

30

20
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Hemorajik inme

Sinovenoz

Arteriyel

iskemik inme Tromboz

Sekil 4. 8. Inme Alt Tiplerine Gére Hemipleji Dagihm

Inme alt tiplerine gore olgularda gérme bozuklugu sasilik goriilme oranlar arasinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptanmustir (p<0,01). Inme alt tipi
sinovendz tromboz olan olgularda gérme bozuklugu sasilik goriilme orani arteriyel iskemik

inme grubundaki olgulara gore anlaml1 diizeyde yiiksektir (Sekil 4.9).

Oran (%)

(&)]

35
30
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] Arteriyel
Iskemik Inme

Hemorajik inme

Sinovenoz
Tromboz

Sekil 4. 9. inme Alt Tiplerine Gore Gorme Bozuklugu Sasihk Dagilin

Inme alt tiplerine gore olgularda bas agris1 goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05). Inme alt tipi sinovendz tromboz olan gruptaki
olgularda bas agris1 goriilme orami arteriyel iskemik inme ve hemorajik inme grubundaki

olgulara gore anlamli diizeyde yiiksektir (p=0,001; p=0,002; p<0,01). Inme alt tipi arteriyel
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iskemik inme ve hemorajik grubundaki olgularda bas agris1 gériilme oranlari arasinda anlamli
farklilik saptanmamstir (p=1,000; p>0,05) (Sekil 4.10).
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Iskemik Inme Tromboz

Oran (%)

Sekil 4. 10. iInme Alt Tiplerine Gore Bag Agris1 Dagilimi

Calismaya katilan olgularin %67,7’sinde (n=80) inmeye yol agabilecek altta yatan en
az bir risk faktdrii olabilecek durum/hastalik gdzlenmektedir. Inme alt tiplerine gore olgularda
altta yatan hastalik oranlar1 arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik
saptanmistir (p<0,01). Inme alt tipi arteriyel iskemik inme olan olgularda altta yatan hastalik
orani hemorajik inme ve sinovendz tromboz inme grubundaki olgulara gore anlamli diizeyde
diisiiktiir (p=0,001; p=0,021; p<0,05). Inme alt tipi hemorajik inme ve sinovendz tromboz
inme grubu olgularda altta yatan hastalik oranlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamigtir
(p=0,194; p>0,05) (Sekil 4.11).
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Sekil 4. 11. inme Alt Tiplerine Gore Altta Yatan Hastalik Dagilin
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Tablo 4. 5. 1 ay-18 yas inme Tamili Cocuklarda Muhtemel Risk Faktorleri

1 ay-18 yas inme Tamili Cocuklarda Muhtemel Risk Faktorleri N(%)
Hemorajik inme 23(96)
Yenidoganin ge¢ hemorajik hastaligi 10(43)
Travma 8(35)
Yogun bakimda kalis hikayesi 1(4)
Sucicegi enfeksiyonu 1(4)
Faktor eksikligi 1(4)
Arteriyovendz malformasyon 1(4)
Sinoven6z Tromboz 21(81)
Akut otitis media/mastoidit 7(27)
Behget hastaligi 4(14)
Akut 16semi 3(12)
Konjenital kalp hastaligi 1(4)
Sugicegi enfeksiyonu 1(4)
Ailevi tip 1 hiperlipidemi 1(4)
Akut menenjit 1(4)
Sepsis 1(4)
Kateter uygulanmasi 1(4)
Travma 1(4)
Arteriyel Iskemik inme 36(52)
Kardiyak hastalik* 12(17)
Travma 9(13)
Romatolojik hastalik** 5(7,5)
Menenjit-ensefalit 3(4)
Moya moya hastalig1 2(3)
Metabolik hastaliklar*** 2(3)
Akut 16semi 1(1,5)
Hipertansiyon ve kronik bobrek yetmezligi 1(1,5)
Dehidratasyon 1(1,5)

*Kardiyak hastaliklar: konjenital kalp hastalig1 (n=10), akut romatizmal ates (n=1),dilate kardiyomiyopati (n=1)
**Romatolojik hastaliklar: FMD (n=1), sarkoidoz (n=1), Sneddon sendromu (n=1), Takayasu arteriti (n=1),

Serebral vaskiilit(n=1)

***Metabolik hastaliklar: etil malonik asidemi (n=1), glikojen depo hastalig1 tip 1 (n=1)
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All’li olgularin %33,3’iine (n=23) ilk goriintiileme yontemi olarak olarak BT yapildi,
%97’ 1’inde (n=67) MR goriintiilleme yapildi. Olgularin %68,1’inde (n=47) ilk goriintiileme
olarak MR uygulanmisti. %46,3’line (n=32) MR anjiografi, %8,6’sina (n=6) MR venografi ile
ileri inceleme yapildi. Olgularin %15,9’una (n=11) konvansiyonel anjiografi uygulandi. HI’li
olgu grubunda ise %82,6’sinda (n=19) BT yapildi, %52,1 MR yapildi, olgularin sadece
%17,3’linde (n=4) ilk goriintiileme yontemi olarak MR tercih edildi. Bu grupta 2 hastaya MR
anjiografi, 1 hastaya MR venografi yapildi. SVT’lu grupta olgularin %30,7’sine (n=8) ilk
goriintiileme yontemi olarak BT uygulandi. SVT grubunda tiim hastalara MR goriintiileme
yapildi. Sadece 2 hastaya MR anjiografi uygulanirken venéz dolum defektini gosteren MR
venografi olgularin %50’sine (n=13) uygulandi (Sekil 4.12).
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Sekil 4. 12. inme alttiplerinde uygulanan gériintiileme yontemleri. (Hi inme ve SVT
grubunda hicbir hastaya konvansiyonel anjiografi uygulanmad.)

Calismaya katilan olgularin goriintiileme bulgularinda %32,2’sinin (n=38) sag tarafta,
%31,4’lniin (n=37) sol tarafta ve %36,4’linlin (n=43) her iki tarafta (bilateral) tutulum
gdzlenmektedir. Inme alt tiplerine gore olgularda inme taraflar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05) (Sekil 4.13).
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Oran (%)

Bilateral

Sag Sol

Sekil 4. 13. Inmeli hastalarin kranyal gériintiilemesinde taraf tutulumu

Tablo 4. 6. ALl ve SVT olgularinda protrombotik faktérler.

All (N=69) SVT (N=26) Toplam (N=95)
Protrombotik faktorler n/n' % n/n' % n/n' %
Protein C eksikligi 0/48 - 3/20 15 3/68 4.4
Protein S eksikligi 0/48 - 3/20 15 3/68 4,4
Antitrombin 111 eks. 0/43 - 2/18 11,1 2/61 3,2
Faktor V Leiden 5/45 11,1 4***[15 26,6 9/60 15
Protrombin 20210A 1/44 2,3 1/16 6,3 2/60 3,3
MTHFR C677T 20*/44 45,5 5***[14 35,7 25/58 43,1
MTHFR A1298C 10**/44 22,7 6/14 429 16/58 12,3
Faktor 8 yiiksekligi 7135 20 3/11 27,2 10/46 21,7
Faktor 9 yiiksekligi 3/36 8,3 2/9 22,2 5/45 11,1
Hiperhomosisteinemi 2/37 54 2/16 12,5 4/53 7,5
Kombine defektler 11/56 19,6 8/22 36,3 19/78 24,3

Kombine defektler degerlendirilirken trombofili agisindan hi¢ tetkik edilmemis hastalar ve sadece 1 tetkik
caligilmis hastalar alinmadi.
(n=olgu say1s1, n'=test edilen olgu say1s1)

*homozigot(n=3) **homozigot(n=2), ***homozigot(n=1)

Calismaya katilan olgularin %15’inde (n=9) faktor 5 Leiden, %3,3’linde (n=2)
protrombin 20210A, %43,1’inde (n=25) MTHFR C677T ve %12,3’inde (n=16) MTHFR

A1298C mutasyonu gozlenmektedir. AIl ve SVT gruplar1 arasinda Faktor 5 Leiden,
Protrombin 20210A, MTHFR C677T ve MTHFR A1298C mutasyonlarinin goriilme oranlari
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arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Hemorajik inmeli hastalar

protrombotik mutasyonlar agisindan degerlendirilmedi (Tablo 4.7, Tablo 4.6, Sekil 4.14).

Tablo 4. 7. inme Alt Tiplerine Gére Protrombotik Mutasyonlarin Degerlendirilmesi

Inme Alt Tipi
Arteriyel Sinovenoz
Iskemik inme Tromboz inme P
n (%) n (%)
Faktor 5 Leiden 5 (%11,1) 4 (%26,6) °0,224
Protrombin 20210A 1 (%2,3) 1 (%6,3) ®0,466
MTHFR C677T 20 (%45,5) 5 (%35,7) 0,741
MTHFR A1298C 10 (%22,7) 6 (%42,9) *0,177

PFisher Freeman Halton ‘Yates Continuity Correction *p<0,05 **p<0,01
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Leiden 20210A C677T A1298C

Sekil 4. 14. Protrombotik Mutasyonlarin Orani

Calismaya katilan olgularin %47,5’inde (n=56) fokal ndérolojik defisit, %21,4’linde
(n=25) epilepsi gozlenmektedir (Tablo 4.8).

Caligmaya katilan olgularin %48,7’sine (n=57) EEG yapilmamigken, %16,2’sine
(n=19) yapilmis ve sonucu normal, %35’inin (n=41) ise yapilmig ve sonucu bozuk olarak
gozlenmektedir (Tablo 4.8).

Calismaya katilan olgularin %58,5’ine (n=69) EKO yapilmamisken, %28,8’ine (n=34)
yapilmis ve sonucu normal, %12,7’si (n=15) ise yapilmis ve sonucu bozuk olarak

gozlenmektedir (Tablo 4.8).
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Tablo 4. 8. Defisit, Epilepsi, EEG ve EKO Dagilimlari

n %
Norolojik Defisit 56 47,5
Epilepsi 25 21,4
Yapilmamis 57 48,7
EEG Yapilmis Normal 19 16,2
Yapilmis Bozuk 41 35,0
Yapilmamis 69 58,5
EKO Yapilmis Normal 34 28,8
Yapilmis Bozuk 15 12,7

Oran (%)

Yapilmamig Yapilmig Yapilmig Bozuk
Normal

Sekil 4. 15. Cahsmaya Katilan Olgularin EEG Sonuc¢larinin Dagilimi

Oran (%)

Yapilmamig Yapilmig Yapilmig Bozuk
Normal

Sekil 4. 16 Calismaya Katilan Olgularin EKO Sonug¢larimin Dagilim
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Tablo 4. 9. inme Alt Tiplerine Gére EEG ve EKO Degerlendirmesi

Inme Alt Tipi
Arteriyel Hemorajik Sinovenoz
Iskemik inme inme Tromboz inme P
n (%) n (%) n (%)

Norolojik Defisit 39 (%56,5) 13 (%56,5) 4 (%15,4) %0,001**
Epilepsi 15 (%22,1) 9 (%39,1) 1 (%3,8) %0,008**
Yapilmamis 27 (%39,1) 9 (%40,9) 21 (%80,8)  °0,001**

EEG Yapilmis Normal 13 (%18,8) 3 (%13,6) 3 (%11,5) 40,735
Yapilmis Bozuk 29 (%42,0) 10 (%45,5) 2 (%7,7) b0,004**
Yapilmams 32 (%46,4) 19 (%82,6) 18 (%69,2)  "0,004**

EKO Yapilmis Normal 24 (%34,8) 3 (%13,0) 7 (%26,9) ®0,133

Yapilmis Bozuk 13 (%18,8) 1 (%4,3) 1 (%3,8) 40,097

®Fisher Freeman Halton ®Pearson Chi-Square **n<0,01

Inme alt tiplerine gére olgularda EEG yapilmayan olgularm oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptanmistir (p<0,01). Sinovendz tromboz
grubundaki olgularda EEG yapilmama orani arteriyel iskemik inme ve hemorajik inme grubu
olgularina gore anlamli diizeyde yiiksektir (p=0,001; p=0,011; p<0,05). Arteriyel iskemik
inme ve hemorajik inme grubu olgularda EEG yapilmama oranlar1 arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir (p=1,000; p>0,05) (Tablo 4.9).

Inme alt tiplerine gore olgularda EEG sonucu bozuk olma oranlari arasinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlaml farklilik saptanmistir (p<0,05). Sinovendz tromboz
grubundaki olgularda EEG sonucu bozuk olma orani arteriyel iskemik inme ve hemorajik
inme grubu olgularina gére anlamli diizeyde diisiiktiir (p=0,003; p=0,007; p<0,01). Arteriyel
iskemik inme ve hemorajik inme grubu olgularda EEG sonucu bozuk olma oranlar1 arasinda

anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,972; p>0,05) (Tablo 4.9, Sekil 4.17).
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Sekil 4. 17. Inme Alt Tiplerine Gére EEG Dagilim

Inme alt tiplerine gore olgularda EKO yapilmayan olgularin oranlari arasinda
istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptanmistir (p<0,01). Arteriyel iskemik
inme grubu olgularda EKO yapilmama orani Sinovendz tromboz inme grubu olgulara gore
anlamli farklilik gostermezken (p=0,079; p>0,05); hemorajik inme grubu olgulara gore
anlamli diizeyde diisiiktiir (p=0,005; p<0,01). Hemorajik inme grubu ve Sinovendz tromboz
inme grubu olgularda EKO yapilmama oranlari arasinda anlamli farklilik saptanmamistir
(p=0,451; p>0,05).

Inme alt tiplerine gore olgularda EKO sonucu normal ve bozuk ¢ikma oranlart

istatistiksel olarak anlamli farklilik géstermemektedir (p>0,05).

100

80

Oran (%)
N
o

Yapilmamis Yapilmig Normal Yapilmis Bozuk

H Arteriyel iskemik inme ®Hemorajik inme u Sinovenéz Tromboz

Sekil 4. 18. Inme Alt Tiplerine Gére EKO Dagilimi

Inme alt tiplerine gore olgularda defisit gériilme oranlar arasinda istatistiksel olarak

ileri diizeyde anlaml1 farklilik saptanmistir (p<0,01). Inme alt tipi sinovendz tromboz inme
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olan olgularda defisit goriillme orani arteriyel iskemik inme ve hemorajik inme grubundaki
olgulara gore anlaml diizeyde diistiktiir. (p=0,001; p=0,007; p<0,01). Arteriyel iskemik inme
grubu ve hemorajik inme grubu olgularda defisit goriilme oranlar1 arasinda anlamli farklilik

saptanmamistir (p=1,000; p>0,05) (Sekil 4.19).

Oran (%)

_ Arteriyel Hemorajik inme Sinovenéz
Iskemik Inme Tromboz

Sekil 4. 19. Inme Alt Tiplerine Gore Defist Dagilim

Inme alt tiplerine gore olgularda epilepsi goriilme oranlari arasinda istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlamli farklilik saptanmustir (p<0,01). Inme alt tipi sinovendz tromboz inme
olan olgularda epilepsi goriilme orani arteriyel iskemik inme ve hemorajik inme grubundaki
olgulara gore anlamli diizeyde diisiiktiir. (p=0,036; p=0,003; p<0,05). Arteriyel iskemik inme
grubu ve hemorajik inme grubu olgularda epilepsi goriilme oranlari arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir (p=0,183; p>0,05).

Oran (%)

_ Arteriyel Hemorajik inme Sinovenoz
Iskemik Inme Tromboz

Sekil 4. 20. Inme Alt Tiplerine Gore Epilepsi Dagilim
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Tablo 4. 10. Defisit ve Epilepsi Varhgima Gore Olgularin Yas Degerlendirmesi

Yas
a
P
Ortalama S;andart Medyan
apma
Yok (n=62) 6,45 5,49 6,08
Defist 0,006**
Var (n=56) 3,80 4,63 1,63
Yok (n=92) 5,93 5,32 5,17
Epilepsi 0,001**
Var (n=25) 2,15 3,57 0,58

®Mann Whitney U Test ~ **p<0,01

Defisit varligina gore olgularin yaslari arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde

anlamli farklilik saptanmistir (p<0,01). Defisit varlig1 goriilen olgularin yas ortalamasi defisit

gorlilmeyen olgulara gore anlamli diizeyde diisiiktiir (Tablo 4.10, Sekil 4.21) .

Defisit Varligina Gore Yas Dagilimi

12 4

10 ~

OrttSD
A o o

Defisit Yok Defisit Var

Sekil 4. 21. Defisit Varhgina Gore Yas Dagilim

Epilepsi varligina gore olgularin yaslar1 arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde

anlamli farklilik saptanmistir (p<0,01). Epilepsi varligi goriilen olgularin yas ortalamasi

epilepsi gorlilmeyen olgulara gore anlamh diizeyde dusiiktiir (Sekil 4.22).
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Epilepsi Varligina Gore Yas Dagilimi
12 -

10 ~

Ort+SD
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Epilepsi Yok Epilepsi Var

Sekil 4. 22. Epilepsi Varh@ina Gore Yas Dagilim

SVT olgularinda d-dimer ve fibrinojen yiiksekligi AIl grubuna gore anlamli olarak
siktir. (p<0,05) (Tablo 4.11).

Tablo 4. 11. Aii ve SVT olgularinda basvuruda d-Dimer ve fibrinojen yiiksekligi

All (N=69) SVT (N=26)
n/n' % n/n' %
d-Dimer 14/39 35,8 13/19 68,4
Fibrinojen 10/38 26,3 10/14 714

(n=olgu sayis1, n'=test edilen olgu sayis1)

Tekrarlamay1 Onlemek icin tedavide 3 grup ila¢ kullanildi; antiagregan(aspirin),
antikoagiilan(heparin, DMAH, warfarin) ve trombolitik (Tablo 4.12). All olgularmn
%28,9’una (n=20) aspirin tedavisi verilirken bu oran SVT grubunda %1,4(n=1) olup oldukca
diigiiktii. Anfraksiyone heparin tedavisi AIl bulunan 1 hastaya uygulandi. All grubunda
olgularin %40,5’inde (n=28) DMAH tedavisi tercih edilirken bu oran SVT grubunda %84,6
(n=22) idi. All’liierin %4,3’ii (n=3), SVT’lularin %7,6’s1 (n=2) warfarin tedavisi aldi.
Trombolitik tedavi AIl grubunda 3,5 yasinda bir erkek olguda uygulandi. Sol bazal ganglion
ve internal kapsiil diizeyinde enfarkti olan hasta kompleks kardiyak anomali nedeniyle
operasyon sonras1 erken dénemde serebrovaskiiler olay gecirmisti. All grubunda 35 olguya,
SVT grubunda 4 olguya cesitli nedenlerle bu tedavilerin higbiri uygulanmadi. Tedavi
almayanlar ¢ogunlukla klinigimize SVO sonras1 ge¢ (>14 giin) donemde takip ve tetkik

amaciyla yonlendirilmis olgulardi.
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Tablo 4. 12. Afl ve SVT olgularinda rekiirrensi 6nlemek amaciyla uygulanan tedaviler.

Antiagregan Antikoagiilan Trombolitik
n (%) n (%) n (%)
Aspirin heparin DMAH warfarin Alteplaz
AlI(N=69) 20(28,9) 1(1,4) 28(40,5) 3(4,3) 1(1,4)
SVT(N=26) 1(3,8) 0(-) 22(84,6) 2(7,6) 0(-)

Inmeli olgularda erken donemde nébetleri Snlemek amaciyla antiepileptik tedavi, kafa
ici basing artis1 ve vaskiilit diislinlilen hastalarda tedaviye yonelik steroid tedavisi
(deksametazon), erken donemde intrakranyal basing artisina bagli sant uygulamalar ve
dekompresyon saglamak amaciyla uygulanan cerrahiler, ve subakut donemde norolojik

defisiti olan hastalarda fizik tedavi uygulanmasi diger tedavi yontemleridir. Bu tedavi

yontemleri ve uygulanan hastalar Tablo 4.13te 6zetlenmistir.

Tablo 4. 13. inmeli hastalarda uygulanan diger tedaviler.

Antiepileptik Steroid Fizik tedavi Cerrahi

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

All (n=69) 26(37,6) 19(27,5) 26(37,6) 1(1,4)
HI (n=23) 17(73,9) 17(73,9) 9(39,1) 14(60,8)

SVT (n=26) 5(19,2) 12(46,1) 0(-) 1(3,8)

Inmeli ¢ocuklarda basvuru aninda hemogram, ve INR tetkikleri bakildi, vaskiilit
stiphesi olan olgularda antikardiyolipin Ig G ve Ig M tetkikleri istendi. Bu tetkiklere ait veriler

Tablo 4.14.’te dzetlenmistir.

Tablo 4. 14. Inmeli ¢cocuklarda laboratuvar degerleri

All Hi SVT
(n=69) (n=23) (n=26)

n/n' % n/n' % n/n' %
Anemi (Hemoglobin<8 gr/dl) 3/66 4,5 5/20 25,0 1/25 4,0
Trombositopeni (Trombosit < 100000) 1/66 15 1/20 5,0 0 0
Antikardiyolipin Ig M pozitifligi 2/26 7,6 - - 3/9 33,3
Antikardiyolipin Ig G pozitifligi 3/26 115 - - 1/9 111
INR uzunlugu 3/66 4,5 7/19 36,8 2/25 8,0

(-) degerlendirme yapilmada.
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5. TARTISMA

Inme, cocukluk caginda eriskinlere gore nadir goriilmekte ancak goriintiileme
yontemlerindeki gelismeler ve farkindaligin artmasi sayesinde giderek daha sik tani
almaktadir. Buna ragmen halen tan1 almamis hastalar oldugu diisiiniilmektedir. Cocuklarda
hem serebrovaskiiler olaylarin azligi hem de risk etkenlerinin ¢oklugu ve farkliligi, ¢ok
degisik bir hasta grubu olusturmakta ve homojen olmayan hasta grubu ile klinik ¢alismalar
yiirlitmek giliclesmektedir. Hem ebeveynler hem de saglik calisanlari tarafindan inmenin
taninmasi siklikla gecikmektedir. Pek ¢ok norolojik durum inmeyi taklit edebilir, kesin tani
icin MR goriintiileme gerekir. Kiigiik ¢ocuklarda MR ¢ekilebilmesi igin sedatizasyon gerekir

ki bu ¢ogunlukla zordur. Tiim bu zorluklar i¢cinde tani1 konulmasi icin ilk sart farkindaliktir.
nsidans, Yas, Cinsiyet

Uzun vadede kalici norolojik kayiplar ve yiiksek maliyet sebebi olan inme; ¢ocuklarda
beyin tlimorleri kadar sik goriilmektedir ve insidansi 1,3-13 /100 000 g¢ocuk/yil olarak
bildirilmistir (9,10,137). insidans veren calismalara ayrintili olarak bakarsak; Schonberg ve
ark (2) 1965-1974 yillar1 arasinda 15 834 ¢ocuk ile yaptiklar1 ¢alismada 1 ay-15 yas arasi
cocuklarda inme insidansinin yilda 2,52/100 000 oldugunu bildirmistir (Iskemik inme igin
insidans yilda 0,63/100 000, hemorajik inme icin yilda 1,89/100 000 olarak belirtilmistir.). Bu
calismaya yenidoZanlar, travma ve enfeksiyona ikincil gelisen inme olgular1 dahil
edilmemistir. Schonberg ve ark. hemorajik inmelerin iskemik inmeye gore daha sik oldugunu
bildirirken Ohio bolgesinde yapilan bir baska ¢alismada insidans hizin1 Schonberg ve ark.’nin
calismasia benzer sekilde yilda 2,7/100 000 olarak saptanmis fakat iskemik inme ve
hemorajik inme sikliklarin1 neredeyse esit bildirmistir ( Iskemik inme insidans1 yilda 1,2/100
000, hemorajik inme insidansi yilda 1,5/100 000). Bu ¢alismaya intraparankimal kanamalara
ek olarak subaraknoid kanamalar da dahil edilmistir (138). Amerika’da yapilan daha giincel
caligmalarda da benzer sonuglar elde edilmis fakat bazi ¢aligmalarda daha yiiksek insidans
hizlart da saptanmistir (10,139). Giroud ve ark. (10) 16 yas altindaki c¢ocuklarda inme
insidansimi 13/100 000 olarak bildirmistir ve bu calismada oOncekiler ile kiyaslandiginda
hemorajik inmelerin oraninda ciddi bir fark saptanmamistir. National Hospital kayitlarina
gore 1980-1998 yil1 kayitlarinda 18 yas altindaki hastalar i¢in iskemik inme insidans1 7,8/100
000 olarak verilmis olup bu iki ¢alismaya ait veriler iskemik inme insidansinin sanilandan ¢ok
daha yiiksek olabilecegini diisiindiirmektedir (32). Fullerton ve ark. (12) 10 yillik bir siiregte

1 ay-19 yas arasindaki hastalar1 degerlendirmis; iskemik inme i¢in insidans hizimi yilda
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1,2/100 000, hemorajik inme i¢in 1,1/100 000 saptamistir. Ayni1 zamanda bu ¢alismada erkek
cocuklarda inme riskinin kizlardan daha yiiksek oldugu, travma ve orak hiicreli anemili
hastalar hari¢ tutulsa dahi siyah 1rkta riskin beyazlara ve Asya’li ¢ocuklara gore daha sik
oldugu bildirilmistir. Hong Kong’da yapilmis bir ¢alismada bu calismalara benzer insidans
hiz1 saptanmis (2,1 ¢ocuk/100 000/y1l) fakat hastalarin sadece %?28’inde hemorajik inme
bildirilmistir (140). Calismamizda Chung ve ark. (140) tarafindan Hong Kong’da yapilmis
calismaya benzer sekilde iskemik inmeli hastalarin hemorajik inmelere kiyasla daha sik

oldugu goriilmiistir.

Calismamizda Ocak 2000-Aralik 2011 tarihleri arasindaki 12 yillik siiregte ‘inme’
tanis1 ile Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Cocuk Hematoloji ve Cocuk Noroloji polikliniklerinde
izlenmis, servislerde yatmis olan olgu sayis1 118/873 000 (%0,01) idi. iskemik inmeli olgular
grubun %80,5’ini olustururken %19,5’inde hemorajik inme saptandi. Bunlardan arteriyel
iskemik inme tanisi1 konulan 69 (%58,5), sinovenéz tromboz 26 (%22) ve hemorajik inme 23
(%19,5) olguydu (Tablo 4.2). Olgularin yaslar1 1 ay ile 215 ay arasinda degismekte olup,
ortalamasi 62,30+62,97 aydi1 (Tablo 4.2). Basvuru sekli ve risk faktorleri agisindan gocukluk
¢ag1 inmelerinden farklilik gosteren perinatal ve antenatal inmeli hastalar, hipoksik iskemik
ensefalopati ve gecici iskemik atak tanisi almig olgular ¢alismaya alinmadi. Subaraknoid
kanamalar ve yenidoganin ge¢ hemorajik hastaligi nedeniyle >1 ay intrakranyal kanamasi
gelisenler calismaya dahil edildi. Calismamiza yenidoganlar dahil edilmedi ancak giincel
caligmalar yenidoganda inme insidansinin da sanilandan c¢ok daha yiiksek oldugunu
gostermekte ve iskemik inme igin 1/4000 canli dogum olarak bildirmektedir (6). Hemorajik
inme insidansi term siit cocuklarinda Shonberg ve ark. (2) tarafindan 1,1/1000 canli dogum,
National Hospital’in ¢alismasinda 6,7/100 000 olarak bildirilmistir (32). Calismalar aras1 bu
farkin nedeni Schonberg ve ark.’nin ¢alismasinda daha ¢ok otopsi verilerine yer verilmesi,
kraniyal goriintiileme yontemlerinin o dénemde yaygin olarak uygulanamiyor olusuna bagl

olabilir. Calisma grubumuzda 0-1 ay grubunun verileri yer almamaktadir.

Literatiirde iskemik inme ve parankim i¢i beyin kanamalarinin en sik yasamin ilk 1
yilinda goriildiigii ve olgularin 1/3’{inlin bu grupta yer aldigi, subaraknoid kanamalarin ise
adolesan donemde en sik goriildiigi bildirilmistir (12). Calismamizda literatiire uygun olarak
hemorajik inmeler ilk 1 yasta sik goriilmektedir. Fullerton ve ark.’indan farkli olarak iskemik
inme 1-10 yas arasinda daha sik bulundu. All tanili olgularin yarisindan fazlasi 1-10 yas
grubunda yer almaktaydi (Sekil 4.1). Bu yaslarda travma ve enfeksiyon yayginliginin daha

fazla olmas1 All olgularinin bu yasta daha sik gériilmesine yol agabilir diye diisiiniilmektedir.
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Bizim hastalarimizda travma %13, enfeksiyon %4 siklikta bulundu. Literatiirle uyumlu
olarak en sik kardiyak neden saptandi. Yeni yayinlara baktigimizda Ling-ling Xie ve ark.’nin
calismasinda da bizim c¢alismamiza benzer sekilde Al olgular1 1-6 yas grubunda sik
saptanmustir (141). Calismamizda olgular 3 yas grubuna ayrilarak incelendi; 1 ay-lyas
arasinda 39 (%33,1) olgu, 1-10 yas arasinda 55 (%46,6) olgu, >10 yas 24 (9%20,3) olgu vardi
(Tablo 4.2, Sekil 4.3).

Inme alt tiplerine gore degerlendirildiginde; All tamli olgularin %24,6°si (n=17) 1 ay-
lyas grubunda, %55,1°i (n=38) 1-10 yas grubunda, %20,3’i (n=14) >10 yas grubunda, Hi
tanili olgularin %69,6’s1  (n=16) 1 ay-lyas grubunda, %17,4’i (n=4) 1-10 yas grubunda,
%13’1 (n=3) >10 yas grubunda, SVT olgularinin ise %23,1’1 (n=6) 1 ay-lyas grubunda,
%350’si (n=13) 1-10 yas grubunda, %26,9’u (n=7) >10 yas grubunda idi (Tablo 4.2, Sekil 4.3).
Inme alt tiplerine gére olgularin yaslar1 arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik saptandi (p<0,01) (Tablo 3). Hemorajik inme grubundaki olgularin yaslar1 arteriyel
iskemik inme ve sinovendz tromboz grubu olgularina gore anlamli diizeyde diistiktii
(p=0,001; p=0,001; p<0,01). Inme yas1 1 ile 12 ay arasinda olan olgularin hemorajik inme
grubunda goriilme orani arteriyel iskemik inme ve sinovendz tromboz gruplarina gore anlaml
diizeyde yiiksekti (p=0,001; p=0,003; p<0,01). Arteriyel iskemik inme ve sinovendz tromboz
inme grubu olgularin yaslar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,388; p>0,05).
Arteriyel iskemik inme grubu olgular ile sinovendz tromboz olgularimin 1 ile 12 ay arasinda
goriilme oranlart arasinda farklilik saptanmadi (p=1,000; p>0,05). 12 ile 120 ay aras1
olgularda arteriyel iskemik inme ve sinovendz tromboz gruplarina gére hemorajik inme siklig1
anlamh diizeyde diistiktii (p=0,004; p=0,036; p<0,05). Arteriyel iskemik inme grubu olgular
ile sinovendz tromboz grubu olgularinin 12 ile 120 ay arasinda goriilme oranlar1 arasinda
farklilik saptanmadi (p=1,000; p>0,05). inme yas1 120 ay ve iistiinde olan olgularda gruplar
arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Hemorajik inme grubunda hastalarin %52,1°1 1
ay-1 yas grubunda yer almaktaydi, bunun nedeninin bu yas grubunda yenidoganin geg
hemorajik hastalig1 sikliginin fazla olmasi ile iliskili oldugunu diisiinmekteyiz. K vitamini
eksikliginin bu yas grubunda yenidogan doneminde K vitamini profilaksisi uygulanmamasi
(evde dogum), sadece anne siitii ile beslenme, karaciger hastaligi, ilag kullanimi-annenin ilag
kullanimi, malabsorbsiyon, gastroenterit, kolestatik hastaliklar, uzun siireli antibiyotik

kullanim1 gibi ¢esitli nedenlere bagl olabilir.

Toplam 118 olgunin %38’i (n=45) kiz, %62’si (n=73) erkekti (Tablo 1, Sekil 2).

Erkek/kiz oran1 1,62 olarak saptandi. Calismamizda da saptadigimiz iizere iilkemizde ve diger
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tilkelerdeki literatiir bulgularinda goriilen inmeli olgularin cinsiyet dagilimina uygun olarak
erkek cinsiyet hakimdi (142). inme alt gruplarinda cinsiyete gore dagilima bakildiginda Ali
tanili olgularda erkek ve kiz sayilar1 (E/K=34/35) neredeyse esitken; SVT olgularinda
(E/K=18/8) ve HI olgularinda (E/K=21/2) erkek cinsiyet siklig1 anlamli goriilmektedir
(p<0,001). Hemorajik inmeli olgulardaki erkek cinsiyet sikliginin altta yatan heniiz tani
almamig, X’e baglt gecis gosteren hemofili grubu hastaliklara bagl olabilecegi diisiiniildii.
Fullerton ve ark.’nin 2003 yilinda yayinladigi ¢alismada ve 2009 yilinda pediatrik iskemik
inme tanili hastalarla yapilmis uluslararasi bir calismada erkek cinsiyet sikligi anlamlhi
saptanmustir (12,142). Literatiirden farkli olarak bizim calismamizda Al tanili grupta kiz-
erkek oranlari neredeyse esit saptandi. Literatiirde erkek cinsiyet sikliginin kesin sebebi
bilinmemekle beraber; Normann ve ark’nin (143) All ve SVT’lu hastalar ile yapt1§1 ¢alismada
total testosteron seviyeleri Olcililmiis ve inmeli ¢cocuklarda saglikli ¢ocuklara gore anlaml
olarak yiiksek bulunmustur. Eriskinlerde anabolik/androjenik steroidlerin kotiiye kullanimu ile
akut arteriyel ve vendz tromboz arasindaki iliski bildirilmistir (144-9). Androjenik steroidler
ve inme arasindaki bu iligkinin androjenlerin trombosit agregasyonu, koagiilasyon proteinleri,
fibrinolitik proteinler ve vaskiiler yapi iizerindeki etkilerine bagl oldugu diisiiniilmektedir. In
vitro c¢aligmalar ve hayvan deneyleri ile testosteron verilen deneklerde trombositlerden
salgilanan tromboksan A, dilizeyinin arttigit ve aortik kas tabakasindan salgilanan
antitrombotik etki gosteren prostasiklin diizeyinin azaldigi gosterilmistir (150-2). Anderson ve
ark’nin (152) yaptig1 ¢alismada ekzojen testosteronun erkeklerde kontrasepsiyon amaciyla
yiiksek dozlarda kullanilmasi ile hematokrit ve protrombin diizeylerinde artis goriiliirken
antitrombotik molekiiller olan protein C ve S diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir. Sonug
olarak testosteron ve koagiilasyona meyil arasinda; trombosit agregasyonunda artis,
antitrombotik etkisi olan protein C ve S diizeylerinde azalma, kan viskozitesinde artis gibi
birden ¢ok iliski bulunmaktadir. Erigkin iskemik inmeli olgularda da erkek cinsiyet anlamli
olarak sik saptanmis ancak bu durum erkekler arasinda sigara kullanimmin daha yaygin

olmasina baglanmistir (153).
Basvuru Sikayeti ve Tanida Secilen Goriintiileme Yontemleri

Bagvuru sikayeti inme alt tipine gore degiskenlik gOstermekte ve tan1 amaciyla

secilecek goriintiileme yontemi konusunda klinisyene yol gosterebilmektedir (Tablo 4.4).

Calismamizda All grubundaki olgularin %69,6’sinda (n=48) basvuru sikayeti viicut
bir yarisinda veya iki tarafli giic ve hareket kaybi (hemipleji) idi. Inme alt tipi arteriyel

iskemik inme olan olgularda hemipleji goriilme oran1 hemorajik inme ve sinovendz tromboz
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grubu olgulara gore anlaml diizeyde yiiksekti (p=0,007; p=0,001; p<0,01). Xie ve ark.’nin
(141) giineybat1 Cin’de 169 hasta ile yaptiklar1 calismada Al tamli olgularin %86,7’sinde
akut paralizi, olgularin %15’inde bagvuru sirasinda biling kaybi ve olgularin %1,7’sinde
herniasyon gelistigini bildirilmistir. Bizim olgularimizda ikinci en sik basvuru sikayeti
konviilziyon olarak saptandi ve olgularin %34,8’inde (n=24) mevcuttu. Biling kayb: All
grubunda %7,2 (n=5) siklikta saptanmis olup hicbir olguda herniasyon kaydedilmedi.
Hemipleji ile bagvuran olgularda 6n planda arteriyel iskemik inme diisiinerek goriintiileme

yontemi olarak miimkiinse MRG ve MRA secilmesinin dogru olacagini diisiinmekteyiz.

Cocuklarda sinovendz tromboz nonspesifik ve belirsiz bulgularla ortaya c¢ikabilir.
Nobetler, artmig kafa i¢i basinct ve basagrist en sik saptanan basvuru yakinmalar1 olarak
cesitli yayinlarda bildirilmistir (154,155). Calismamizda basagrist %53,8 (n=14), konviilziyon
%38.,5 (n=10), gdérme bozuklugu ve sasilik %30,8 (n=8) siklikta en sik bagvuru nedenleri
olarak literatiirle uyumluydu. Bazi olgularin SVT’a ek olarak hidrosefali, subdural
efiizyon/hematom, SAK, intraserebral kanama veya enfarkt ile basvurabilecegi goz Oniine
alinmali, stipheli olgularda MRV ¢ekilmelidir (156). Calismamizda inme alt tipi sinovendz
tromboz olan olgularda gorme bozuklugu sasilik goriilme orani arteriyel iskemik inme
grubundaki olgulara gore anlaml diizeyde yiiksekti (p<0,01). Ayn1 zamanda inme alt tipi
sinovendz tromboz olan gruptaki olgularda bas agris1 gériilme orani arteriyel iskemik inme ve
hemorajik inme grubundaki olgulara gore anlamli diizeyde yiiksekti (p=0,001; p=0,002;
p<0,01). SVT diisiiniilen olgularda erken goriintiileme 6nemlidir ¢linkii genellikle tikanan
vendz siniis bir siire sonra rekanalize olacaktir (156). Kontrastli beyin BT ile sagittal sinus
arka kisminda ‘delta isareti’ seklinde dolum defekti goriilebilir. Ancak Davies ve ark.’nin
(157) bildirdigi iizere ¢cocuklarda ‘bos delta isareti’ yanlis pozitif olabilir ve giivenilir degildir.
Difiizyon ve perflizyon MRG vendz konjesyonu sitotoksik ve vazojenik ddemden ayirmada
yardimci olabilir. SVT siiphemiz kuvvetli ise tanida tercih edilecek yontem BT venografi ve

MRV ile kombine edilmis MRG’dir (129).

Hemorajik inme kiiciik ¢ocuklarda motor yollar veya beyin sap1 etkilenmedikce cok
silik bulgularla seyredebilir. Adolesanlarda ise hemorajik inme erigkinlerde oldugu gibi
kusma, basagrist ve ndrolojik fonksiyonlarda ani degisiklik ile ortaya cikar. Non travmatik
intraparankimal beyin kanamas1 olan 68 hasta ile yapilmis bir ¢calismada olgularin%58,8’inin
basagrisi ve kusma ile, %8’inin irritabilite ile basvurdugu bildirilmistir. Olgularin %38,8’inde
fokal veya jeneralize nébetler goriiliirken, %16,2’sinde hemiparezi ve %2,9’unda koma

bildirilmistir (159). Biiylik cocuklar ve adolesanlar eriskinlerde oldugu gibi nébetler ile
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basvurabilirken, siit ¢ocuklarinda arka ¢ukur lezyonu, galen ven anevrizmasi veya aquaduktal
stenoz varliginda hidrosefali ile bagvuru goriilebilir. Jones ve ark. (160) siit ¢ocuklarinda
nedeni aciklanamayan yiiksek outputlu kalp yetmezligi varlifinda olgularin intraserebral
hemoraji acisindan degerlendirilmesini onermistir. Calismamizda hemorajik inme grubunda
en sik bagvuru yakinmalar1 konviilziyon (%39,1) ve hemipleji (%34,8) idi. Siit ¢ocuklugu
doneminde kanamasi gelisen cocuklar konviilziyon ile bagvururken, hemipleji sikliginin
yiikksek saptanmasi posttravmatik kanama olgularinin g¢aligmaya dahil edilmesine baglh
olabilir. Kafa i¢i kanamanin yol acgabilecek pek c¢ok wvaskiiler ve hematolojik etken
bilinmektedir. Tedavi uygun sekilde yapilmazsa bazi olgularda kanama tekrar1 kaginilmaz
olabilir. Amerikan Kalp Cemiyeti’nin énerisi HI’li olgularda &ncelikli olarak invaziv olmayan
goriintiileme yontemlerinin tercih edilmesi ve kanamayi agiklayacak bir patoloji saptanmasi

durumunda anjiografiden kaginilmasi yoniindedir (31).
Altta Yatan Hastalik, Risk Faktorleri

Calismamizda olgularin %67,7’sinde (80/118) inmeye yol acabilecek bir risk

faktorii/hastalik tanimlanmustir.

Inme alt tiplerine gore olgularda altta yatan hastalik oranlari arasinda istatistiksel
olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptandi (p<0,01). SVT ve HI olgularinda altta yatan
hastalik siklig1 daha yiiksekti. Inme alt tipi hemorajik inme ve sinovendz tromboz inme grubu
olgularda altta yatan hastalik oranlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,194;
p>0,05). Roach ve ark. Ail’li hastalarm %30’unda tiim tetkiklere ragmen altta yatan bir risk

faktorii tanimlanamadig@ini bildirmistir (31).

Calismamizda arteriyel iskemik inme grubunda hastalarin %52’sinde (n=36) altta
yatan inmeye yol acabilecek bir hastalik/durum vardi (Tablo 4.5, Sekil 4.11). En sik nedenler;
%17 (n=12) siklikta saptanan edinilmis veya konjenital kalp hastaligi, %13 (n=7) siklikta
travma hikayesi, %7,5 (n=5) siklikta romatolojik hastaliklar (Takayasu arteriti, fibromuskuler
displazi, sneddon sendromu, sarkoidoz) idi. Calismamizda Ali’li cocuklarda konjenital veya
edinilmis kalp hastaligi en sik nedendi. Ganesan ve ark’nin ¢alismasinda fokal norolojik kayip
ile bagvuran olgularin yaklasik %350’sinde altta yatan onceden bilinen bir risk faktori
tanimlanmistir (161). Literatiirde arteriyel iskemik inmeli hastalar ig¢in en sik nedenler
konjenital veya edinilmis kalp hastaliklar1 ve orak hiicreli anemi olarak bildirilmis, kalp
hastaliklar1 ve kronik anemi (orak hiicreli anemi ve B3 talasemi) ayn1 zamanda SVT i¢in de risk
faktorli olarak tanimlanmistir. Bag boyun enfeksiyonlari, inflamatuar barsak hastaligi gibi

sistemik inflamatuar hastaliklar, ve otoimmun hastaliklar SVT i¢in 6nemli risk faktorleri
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olarak tanimlanmistir (162). Kafa travmasi arteriyel iskemik inme i¢in bir risk faktorii olarak
tanimlanirken (161,163) dehidratasyon 6zellikle SVT’lu olgularda (164) su gigegi, menenjit,
tonsillit, otitis media (161), anemi, 16kositoz, ve protrombotik bozukluklar hem arteriyel hem
de vendz inme igin risk faktorii olarak degerlendirilmistir (161,164). Amerikan Kalp
Cemiyeti’nin verilerine gore de AIl’li olgularda kardiyak nedenler hastalarin yaklasik dortte
birinde karsimiza g¢ikmakta ve c¢ogu hastada inme ortaya c¢ikmadan Once bilinmektedir.
Calisma grubumuzun verileri de Amerikan Kalp Cemiyeti’nin sonuglari ile uyumlu
goriinmektedir (31). Inmeye yol acan kardiyak anomaliler daha ¢ok sag-sol santli kompleks
kardiyak anomaliler olarak tarif edilse de pek ¢ok kardiyak hastalikta inme riskinin arttigi
gosterilmistir. Ornegin baz1 serilerde nedeni aciklanamayan iskemik inmeli geng eriskinlerde
patent foramen ovale sikliginin saglikli topluma gore daha yiiksek oldugu gosterilmistir (165).
PDA sag-sol sant nedeniyle ve paradoks embolilere de neden olabilmektedir. Calismamizda
EKO’da izole PDA saptanan 3 olgu vardi; bu hastalarda PDA yanisira bir hastada travma ve
gegcici iskemik atak oykiisii, bir hastada faktor 8 ve 9 diizeylerinde yiikseklik ve bir hastada da
Moyamoya hastaligi vardi. Bu nedenle ¢alismamizda izole PDA’s1 olan olgular1 kardiyak
hastalik grubuna dahil etmedik. Diger olgularda PDA sag-sol santli kompleks kardiyak
anomalilere eslik etmekteydi. All grubunda kardiyak anomali saptanan 12 hastadan 6’sinda
kompleks kardiyak anomali mevcuttu. Literatiire uygun olarak saptanmis en sik kardiyak
neden kompleks kardiyak anomalilerdi. Olgularin 2’sinde fallot tetralojisi, 1 olguda
romatizmal kalp hastaligina ikincil mitral yetersizlik, 1 olguda dilate kardiyomiyopati ve buna
bagli mitral yetersizlik, 1 olguda trikiispit atrezisi nedeniyle diizeltme operasyonu hikayesi, 1
olguda aort koarktasyonu saptandi. Antibiyotiklerin yayginlagsmasi ile birlikte romatizmal
kalp hastaligi daha az goriilse de tedavi edilmemis olgularda yasam boyu sistemik
tromboemboli riski %20 civarindadir (31). Kardiyak hastalig1 olan ¢ocuklarda demir eksikligi
anemisi bilinmeyen bir mekanizma ile arteriyel iskemik inmeye yol acarken yiiksek
hemoglobin degerleri bu hastalarda vendz tromboemboli sebebi olabilmektedir (166). Bu
nedenlerle kardiyak hastaligi olan ¢ocuklarda kan sayimi tetkiki ve demir tedavisi dikkatle
izlenmelidir. Romatolojik hastaliklardan Takayasu arteriti, fibromuskuler displazi, Sneddon

sendromu ve sarkoidoz iskemik inmeli birer hastada saptandi.

Fibromuskuler displazi; idiyopatik, non inflamatuar bir vaskiilittir. Kirton ve ark.
(167) 81 hastayr degerlendirdikleri g¢alismalarinda FMD’ye bagli inmenin %63 siklikta
iskemik tipte, kalan hastalarda hemorajik tipte ve olgularin %40’inda multifokal tutulum

bildirmistir. Biz bir olguda fibromuskuler displazi saptadik, hastamiz 47 aylik kizdi. MRA ile
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internal karotis arter ve orta serebral arterde tikamiklik gdosterildi. Aspirin ve DMAH
tedavilerine ek olarak primer hastaliga yonelik steroidler ile tedavi edilen olgu halen sekelsiz

olarak izlenmektedir.

Sneddon sendromu tekrarlayan serebrovaskiiler olay, ciltte livedo retikiilaris ve geng
kadinlarda tekrarlayan diisiiklerle seyreden nadir goriilen bir hastaliktir. Otoimmun kaynakli
olduguna inanilmaktadir. Cilt biyopsisi tantya yardimcidir. Calismamizda 65 aylik bir kiz

olgu Sneddon sendromu tanis1 almisti. Norolojik sekelli olarak halen izlenmektedir.

Moyamoya hastalig1, supraklinoid internal karotis arter ve Willis poligonundaki ana
dallarmin genellikle bilateral, idiopatik progresif ilerleyici darligi veya tikanmasi ve bu
okliizyonun neticesinde beyinde bazalden baslayarak ince vaskiiler aglarin (moyamoya
damarlari) belirginlesmesi ile karakterize kronik bir serebrovaskiiler hastaliktir. Moyamoya
damarlar aslinda kollateral yollar olarak gérev yapmak tizere dilate olan ve bunun neticesinde
anjiyografik olarak goriinlir hale gelen perforan arterlerdir. Hastalik ismini anjiyografik
goriinimiinden almistir. Japonca’da ‘havada dagilan duman’ anlamina gelen “moyamoya”
deyimi bazal gangliadaki anormal kollaterallerin anjiyografik dumansi goriintiisii lizerine
verilmistir. ilk olarak Japonya’da tanimlanan Moya moya hastaligi Avrupa ve Amerika’da da
giderek artan siklikta tani almakta ve farkli etnik kokenden ¢ocuklarda da goriilebilmektedir.
Japonya’da ¢ocuklarda serebrovaskiiler hastaliklarin en sik sebebi olup kizlarda erkeklere
gore iki kat daha sik goriiliir (168). Japonya’da insidansi 3/100 000 olarak bildirilmistir (169).
Avrupa’da yapilmis giincel bir calismada Moya moya hastaligt siklig1 0,3 hasta/merkez/y1l
olarak bildirilmis olup Japonya’dan bildirilmis insidansin neredeyse 1/10’u kadardir (170).
Amerika’da yapilan bir ¢alismada 2005 yilinda bildirilmis insidans 0,086/100 000 kisidir
(171). Calismamiza Ail grubunda 3 olgu Moya moya hastalig: tanis1 almist1 ve ii¢ hasta da
erkekti. Tan1 yaslar1 48, 62 ve 72 aydi. Moya moya hastaliginin tanisi i¢in konvansiyonel
anjiografi ile kollaterallerin gosterilmesi gerekmektedir. Tedavide antikoagiilan veya
antitrombotik tedaviler ve kalsiyum kanal blokerleri kullanildi. Ug hasta da sekelsiz olarak

izlenmektedir.

Sarkoidoz; graniilomatdz bir hastalik olup olgularin yaklasik %5’inde norolojik
tutulum olur. Klinik bulgular degiskendir. En sik ensefalopati, menenjit, hidrosefali, nobet ve
spinal kord disfonksiyonu, periferal noropati ve myopatidir. Nadiren inme ile de gelebilir
(172). MRG bulgular oldukga degiskendir. Norosarkoidozda enfarkt ve iskeminin nedeni tam
olarak anlagilamamaktadir. Fakat kiigiik damar wvaskiiliti, emboli veya biiyiilk damar

inflamasyonunun sonucunda olabilir. Brown ve ark.(173) enfarktin nedeninin kan damarlari
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duvarinin granulomatéz invazyonuna bagh internal elastik lamina ve medianin bozulmasina
bagli olabilecegini ileri siirmiislerdir. Calismamizda 17 yasinda bir erkek olguda sarkoidoz

tanist vardi. Hemipleji ve splenomegalisi nedeniyle tetkik edilirken sarkoidoz tanisi almisti.

SVT’lu olgularda; akut otitis media, menenjit, ve diyabetik ketoasidoz birincil hastalik
olarak saptanabilir (174,175). Losemili hastalarda L-asparaginase kullanimi, inflamatuar
barsak hastaligi,  sistemik lupus eritematosus, tirotoksikoz, nefrotik sendrom ve
dehidratasyona yol acan gastroenteritin SVT gelisiminde rol oynayabilecegi g¢esitli
calismalarda bildirilmistir(176-80). Ayn1 zamanda kronik hemolitik anemi, talasemi major ve
orak hiicreli anemi de SVT’a yol agabilecek durumlar arasindadir (181-4). Demir eksikligi
anemisi ve bazi olgularda trombositoz pek ¢ok yayinda SVT nedenleri arasinda bildirilmis
olup erken donemde hemokonsantrasyon ve ferritinin akut faz reaktani olarak yiiksek
cikmasina bagli maskelenebilir 185-7). Caligmamizda SVT olgularinin %81’inde (n=21) altta
yatan bir durum/hastalik mevcuttu. En sik hastalik nedeni otitis media/mastoidit olup
olgularimizin %27’sinde (n=7) saptandi. Behget hastaligi olgularin %14’iinde (n=4)
saptanmis olup olgularin tamaminda birden fazla sinlis tutulumu ile seyretmisti.
Calismamizda 3. en sik neden literatiir ile uyumlu olarak olgularin %12’sinde (n=3) var olan

16semiydi.

Behget hastaligi oral, genital iilserler ve gbéz bulgularmin yani sira kas-iskelet,
norolojik ve gastrointestinal sistem (GIS) tutulumlari ile seyreden genis dagilimli bir
vaskiilittir. En sik tarihi Ipek Yolu cografyas: boyunca yerlesim gosteren Akdeniz ve Dogu
Asya kokenli etnik gruplar etkiler ve genellikle 20-35 yas arasinda baglar. Cocukluk ¢aginda
nadir goriiliir. En yliksek hastalik insidansinin tilkemizde oldugu bilinmektedir. Tiirkiye’den
yapilan iki ¢aligmada prevalans 110-420/100,000 olarak bildirilmistir (188,190). Behget
hastaligir hem arter hem de venleri tutan bir vaskiilit ile karakterizedir. Norolojik tutulumunu
dogrudan parankimi etkileyerek veya siniis trombozu, aseptik menenjit veya arteryal vaskiilit
gibi parankim dis1 etkilenme ile seyredebilir. Literatiirde 6nemli bir neden olarak belirtilmese
de iilkemizdeki prevelansin oldukca yiiksek olmasi acisindan énemlidir. Ozellikle birden fazla

siniis tutulumu olan SVT’lu hastalar Behget hastalig1 agisindan tetkik edilmelidir.

Hemorajik inmeli olgularda %96’sinda inmeye egilim yaratabilecek bir hastalik vardi;
%43 siklikta (n=10) yenidoganin ge¢ hemorajik hastalig1 ilk sirada iken, ikinci siklikta
olgularin %35’inde (n=8) travma hikayesi mevcuttu. Hemorajik inmeli olgularimizdan sadece
1’inde (%5) trombositopeni (trombosit sayist <100 000) saptandi (Tablo 14). Al-Jarallah ve

ark.’nin (159) caligmasinda 68 hemorajik inmeli olgudan 5’inde (%11,8) trombositopeni
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bildirilmisti. Calismamizda en sik saptadigimiz hematolojik bozukluk INR degerinde uzama
olup olgularin %36,8’inde (n=7) mevcuttu (36). Anemi olgularin %25’inde (n=5) vardi.
Calismamizda hemorajik inmeye yol agabilecek vaskiiler patolojilerden arteriyovendz
malformasyon 1 olguda saptandi. AVM tanisi alan olgu, hemipleji ile basvurmus olan 21
aylik erkek hasta idi. Akut donem sonrasi fokal norolojik kayb1 vardi. Al-Jarallah ve ark. 68
non travmatik hemorajik inmeli olgudan 23’iinde AVM veya arteriyovendz fistiil, tiim
hastalarin %42,6’sinda (n=29) anevrizma ve kavernéz malformasyonlarinda dahil oldugu
vaskiiler anomaliler saptamisti (159). Benzer sekilde Meyer-Heim ve Bolthauser (190) 34
hastalik hemorajik inmeli ¢aligsma gruplarinda 16 olguda (%47) AVM bildirmistir. Saptanmis
AVM’un kanama riski %2 ile %4 arasinda olup, kafa i¢i kanamaya yol actifinda %25
oliimciil olmaktadir (31). Bu olgularin acil servislerden beyin cerrahisi servislerine sevkine
bagli olarak vaskiiler anomali saptama sikligimizin beklenenden daha diisiik oldugunu

diistindiik.
Hiperkoagiilabilite

Literatiire baktigimizda Ali’li hastalarda %20-50, SVT olgularinda %33-99 siklikta bir

ve ya daha fazla protrombotik durum varligi bildirilmistir (191).

Calismamizda faktér V leiden mutasyonu, protrombin 20210A, MTHFR C677T,
MTHFR A1298C mutasyonlari, protein C ve S diizeyleri, antitrombin III diizeyi, faktor 8 ve 9
diizeyleri, homosistein diizeyi protrombotik etkenler olarak degerlendirmeye alind1 (Tablo 6,
Sekil 14). Serum lipoprotein a diizeyleri ¢ogu hastada ¢alisilamadigi i¢in ¢alismaya dahil
edilmedi. All grubunda tromboz tetkikleri yapilan 59 hastadan 34’iinde (%60,7) en az bir
protrombotik etken saptandi. Olgularin %19,6’sinda (n=11) birden fazla protrombotik faktor
mevcuttu. All olgularinda protrombotik faktorlerin literatiire gore yiiksek saptanmasi
lilkemizde akraba evliligi sikligmnin yiiksek olmasma bagli olabilir. SVT olgularinda da
protrombotik faktorler tetkik edilmisti, 25 hastanin 15’inde (%60) protrombotik en az bir
bozukluk saptandi. Literatiirde verilen rakamlar ile uyumlu idi. SVT olgularinin %36,3’iinde
(n=8) birden fazla protrombotik faktor pozitif saptandi. Tekrarlayan derin ven trombozu,
tekrarlayan pulmoner emboli, ailede tromboz, c¢ocukluk ergenlik veya genc eriskinlik
donemlerinde tromboz hikayesi olan olgulara protrombotik durumlar agisindan siipheyle
yaklagilmalidir. Protrombotik durumlar tek tek degerlendirildiginde inme gelisimi {izerine
etkileri ¢cok fazla olmasa da bir protrombotik faktore eslik eden risk faktorii 6rnegin kardiyak
patoloji varsa risk artmaktadir. Bu nedenle risk faktorii olan hastalarda en azindan sik goriilen

protrombotik faktorleri arastirmak faydali olacaktir (31).
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Protein C eksikligi, faktér V leiden mutasyonu, protrombin gen mutasyonu, MTHFR
C677T (termolabil form) tekrarlayan inme i¢in bagimsiz risk faktorii olarak tanimlanmistir

(161,192).

Hiperhomosisteinemi; ¢ocuklarda serebral arteriyel ve vendz tromboembolizm igin
bagimsiz bir risk faktorii olmasinin yanisira koroner ve periferik arter tikanikliklari i¢in de bir
risk faktoriidiir (126). Iskemik inmeli olgularimizdan homositein diizeyi 53 hastada

bakilmisti ve 4 hastada yiiksek saptandi (%7,5).

Calismamizda olgular arasinda gebelige ikincil inme gelisen olgu yoktu. Ancak
adolesan gebeliklerde gebelik siirecinde arteriyel inmenin, puerperal donemde vendz
trombozlarin daha sik goriildiigii unutulmamalidir. Gebelik siirecinde eklempsiye bagl
hemorajik inme riski de artmistir (31). Olgularimiz arasinda oral kontraseptif kullanan hasta
yoktu ancak >50 mcg Ostrojen igeren oral kontraseptiflerin kullanimi ile serebral tromboz
riskinin ciddi anlamda arttig1 akilda tutulmali ve adolesan kiz hastalar oral kontraseptif
kullanim1 agisindan sorgulanmalidir (193,194). Piyasadaki preparatlarin %96’sinda Ostrojen
miktart bu dozdan diisiiktiir. Ancak adolesan hastalarda sigara kullanimi, hiperlipidemi ve
hipertansiyon gibi ek risk faktorleri devreye girebileceginden bu hastalarin anamnezinde bu

sorulara da yer verilmelidir (195).

Literatiirde SVT’lu hastalarin 1/3 ile 2/3’lik bir kisminda protrombotik bozukluklar
gosterilmistir (13,23,156). Genetik polimorfizmin rolii halen tartigmali olup daha fazla
aragtirmaya ihtiya¢c duyulmaktadir. Kenet ve ark.’nin da dahil oldugu bir grup arastirmaci
protrombin 20210A polimorfizminin ¢ocuklarda tekrarlayan sinovendz tromboz ile iliskili
oldugunu bildirmisler ancak diger protrombotik faktorlerin tekrarlayan SVT’da rolii hala
tartismalidir  (24). Baz1 ¢alismalarda MTHFR C677T homozigot mutasyonu ve
homosistiniirinin SVT riskini artirabilecegine dair sonuglar bildirilmis ancak literatiirde
SVT’lu olgularda hiperhomosisteinemiye yonelik yapilmis genis ¢apli c¢aligmalar yoktur
(196). Calisma grubumuzda SVT’lu olgularda saptadigimiz en sik genetik polimorfizm
MTHFR A1298C heterozigot mutasyonuydu. Olgularin %42,9’unda (n=6) saptandi.

Norolojik Defisit, Epilepsi

Literatlire bakildiginda inme gecirdikten sonra yasayanlarin %50 ile %80’inde fokal
norolojik sekel, 6zellikle hemiparezi goriilmiistiir (31,197-201). Norolojik sonuglarin daha iyi
oldugu hastalar; hemorajik inme., sinovendz tromboz ve posterior sirkiilasyona bagli inmeler

olarak bildirilmistir (202-204). Ayn1 zamanda inme gegiren ¢ocuklarda noropsikolojik
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problemler, dikkat eksikligi, davranis bozukluklar1 ve diisiik yasam kalitesi de hastay1
bekleyen sorunlar olarak ¢esitli yayinlarda yer almaktadir (200,205-8). Sistemik hastaliklar,
coklu risk faktorii varligr., enfarkt alaninin genisligi, kortikal enfarkt varligi, tromboembolizm
ve Moya Moya hastalifi varliginda kotii norolojik  sonuglar oldugu bildirilmistir
(198,200,209,212,213).

Calismamizda olgularin %47,5’inde (n=56) norolojik defisit saptandi (Tablo 4.8, Sekil
4.19). Inme alt tiplerine gore olgularda defisit gériilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak
ileri diizeyde anlaml1 farklilik saptand1 (p<0,01) (Tablo 4.9). inme alt tipi sinovendz tromboz
inme olan olgularda defisit goriilme orani arteriyel iskemik inme ve hemorajik inme
grubundaki olgulara gore anlamli diizeyde dusiikti. (p=0,001; p=0,007; p<0,01). Arteriyel
iskemik inme grubu ve hemorajik inme grubu olgularda defisit goriilme oranlari arasinda

anlaml farklilik saptanmadi(p=1,000; p>0,05).

Hastalarimizdan All grubundakilerin %37,6’s1 (n=26), HI grubundakilerin %39,1’i
(n=9) fizik tedavi almist1 (Tablo 13). Sinovendz tromboz grubunda higbir hastaya fizik tedavi
uygulanmadi. Fiziksel ve kognitif fonksiyonlarin erken donemde degerlendirilmesi muhtemel
komplikasyonlardan korunmak ve rehabilitasyonun planlanabilmesi i¢in en énemli noktadir

ve multisipliner bir takim ¢aligsmasi ile miimkiindiir (215).

Inme sonrasi ortaya gikabilecek problemlerden digeri epilepsi gelisimidir. Fox ve
ark.’nin (215) 2013 yilinda yayinladig1 calismada inme tanili 305 olgu calismaya alinmus,
yenidogan donemindeki olgular calismaya dahil edilmemisti. Basvuru aninda olgularin
%28’sinde konviilziyon kaydedilmisi konviilziyon ile bagvuran olgularin ortalama yas1 (8,4
yil) konviilziyonu olmayanlara gore (13,6 yil) anlamli olarak diisiik saptanmisti. Akut
donemde konviilziyonu olan olgularda 5 yillik izlemde epilepsi gelisme riski %25 olarak
bildirilmistir. Cocuklarda inme sonrasi epilepsi gelisimi erigkinlere gore daha sik olup
ozellikle basvuru aninda konviilziyon kaydedilen hastalarda epilepsi gelisme riski yiiksektir
(215). Calismamizda olgularin %36,4’tinde (n=43) basvuruda konviilziyon kaydedildi
(Tablo 4). Basvuru sirasinda konviilziyon saptanmasi agisindan inme alt gruplar1 arasinda
anlamhi fark yoktu (p>0,05). Olgularin %21,4’iinde (n=25) 6 aylik izlem sonucunda
antiepileptik kullanim1 devam etmekteydi. Calismamizda epilepsi varlifina gore olgularin
yaslar1 arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli farklilik saptandi (p<0,01) (Tablo
4.10). Epilepsi goriilen olgularin yas ortalamasi epilepsi goriilmeyen olgulara gore anlaml

diizeyde dustiktii (Sekil 22).

64



Mortalite

Inme sonras1 mortalite %20 ile %40 arasinda bildirilmistir. Hemorajik inmeye bagl
mortalite iskemik inmenin yaklasik 3 kati kadar yiiksek saptanmis olup, iskemik inmeli
hastalarda mortalite ortalama %20 civarindadir ve inmenin kendisinden ¢ok altta yatan
hastaliga baghdir (19,21,197,216). Akut donemdeki mortalitenin belirleyicisi biling
durumudur. Tekrarlayan inme hastalarin %6 ile %15’inde (192,217) ortaya ¢ikmaktadir ve bu
hastalarda mortalite daha yiiksektir (19).

Calismamizda 2 olgu inme nedeniyle kaybedilmisti. Bu hastalardan ilki 17 aylik bir
kiz olup kompleks kardiyak anomaliye sekonder inme gelisti. Ayn1 zamanda kardiyak
anomaliye eslik eden MTHFR C677T ve MTHFR A1298C heterozigot mutasyonlari
mevcuttu. Arteryel iskemik inme tanisi ile yatirildi, akut donemde hastane yatisi sirasinda
tromboembolisi tekrarladi ve genis alanda enfarkti olan hasta kaybedildi. Diger kaybedilen
hastamiz 2 aylik erkek hasta olup makrosefali telanjiektazi sendromu tanist aldi. Bu
hastamizda da siyanotik kalp hastaligi (fallot tetralojisi) ve MTHFR C677T ve MTHFR
A1298C mutasyonlar1 saptandi. Protein C, protein S ve AT III diizeyleri de diisiik saptandi.
Superior sagittal siniis ve sinus rektusta tromboz saptanan hastanin tromboza eslik eden

kanamas1 da vardi.

Hemorajik inmeli hastalardan kaybettigimiz olgu olmadi. Literatiire baktigimizda
hemorajik inmeli hastalarda mortalitenin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Calisma
grubumuzda mortalitenin diisiik ¢ikmasi ve hemorajik inmeli hastalardan kaybedilen
olmamasi hastanemizin 3. Basamak bir saglik kurulusu olmasina ve c¢ogunlukla yasayan

olgularin tarafimiza sevk edilmesine bagl olabilir.
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6. SONUCLAR

Bu c¢alismada 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi’nde Ocak 2000-Aralik 2011 tarihleri
arasindaki 12 yillik stirecte Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi servislerinde yatirilarak
tedavi edilen, Hematoloji ve Noroloji polikliniklerinde tetkik ve tedavi edilmis ‘inme’ tanil
118 olgu; yas cinsiyet, inme alt tipi, bagvuru yakinmalari, protrombotik faktorler, altta yatan
hastalik, ekokardiyografi ve elektroensefalografide patolojik bulgu, goriintiilemede tercih
edilen yontemler, norolojik kayip, uygulanan tedavi yontemi, sifa durumu, gelisen erken
komplikasyonlar agisindan incelenerek klinik ve laboratuvar bulgulari retrospektif olarak
degerlendirildi. Varmis oldugumuz sonuglar;

Olgularrmizda sayica erkek cinsiyet hakimdi. Inme alt tiplerine gore
degerlendirildiginde AI’li olgularda kiz-erkek sayilari neredeyse esitken, Hi ve SVT
olgularinda erkek cinsiyet istiinliigli saptandi. Tiim olgular degerlendirildiginde iskemik
inmeler anlaml olarak daha sik saptandi. Iskemik inmelerin %72,6’s1 arteriyel iskemik inme
tipindeydi.

Olgular 3 yas grubuna ayrilarak degerlendirildi; 1 ay-1 yas, 1-10 yas, >10 yas.
Calismaya katilan olgularin ¢ogunlugu (%46,6) 1-10 yas grubundaydi. Inme alt tiplerine gore
degerlendirildiginde HI grubundaki hastalarm yas ortalamasi anlamli olarak diisiiktii
(ortalama: 2,12 yil). 1-12 ay arasindaki olgularda HI anlamli olarak sik saptandi. 1-10 yas
arasi olgularda ise All ve SVT siklig1 arasinda anlamli fark saptanmazken, HI anlamli olarak
diisiik saptandi. Inme alt gruplarmin goriilme siklig1 agisindan >120 ay olgularda gruplar arast
anlaml fark saptanmadi

Hastalarimizda en sik saptanan semptom ve bulgu viicut bir yarisinda veya iki tarafli
giic kayb1 (hemipleji) idi. Ozellikle All grubunda hemipleji anlamli olarak sik saptandi. SVT
grubunda ise hemipleji sadece 1 olguda (%3,8) saptandi. Havale gecirme 2. en sik bagvuru
yakinmasiydi ve goriilme siklig1 agisindan alt gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Diger
basvuru yakinmalari; yiiz felci (fasyal paralizi), konusmada bozukluk (afazi), basagrisi, gorme
bozuklugu-sasilik, kusma ve biling degisikligiydi. Bu yakinmalardan basagrisi ve gdrme
bozuklugu-sasilik SVT grubunda anlamli olarak sikti. Diger yakinmalarin siklig1 agisindan
gruplar arasinda fark saptanmadi.

Olgularin %67,7’sinde inmeye egilim yaratabilecek bir hastalik veya durum mevcuttu.
Inme alt tiplerine gore olgularda altta yatan hastalik oranlar1 arasinda istatistiksel olarak ileri
diizeyde anlamli farklilik saptandi. inme alt tipi Al olan olgularda altta yatan hastalik orani

Hi ve SVT inme grubundaki olgulara gére anlamli diizeyde diisiiktii. HI ve SVT gruplar
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arasinda ise altta yatan hastalik siklig1 agisindan anlamli fark saptanmadi. All’li olgularin
%52 sinde altta yatan bir durum saptanmis olup; en sik kardiyak nedenler, 6zellikle kompleks
konjenital kardiyak anomaliler kaydedildi. Ali grubunda kardiyak anomali saptanan 12
hastadan 6’sinda kompleks kardiyak anomali mevcuttu. Olgularin 2’sinde fallot tetralojisi, 1
olguda romatizmal kalp hastaligina ikincil mitral yetersizlik, 1 olguda dilate kardiyomiyopati
ve buna bagli mitral yetersizlik, 1 olguda trikiispit atrezisi nedeniyle diizeltme operasyonu
hikayesi, 1 olguda aort koarktasyonu saptandi. Travma hikayesi arteriyel iskemik inmeli
olgularin %13’linde saptanmis olup en sik 2. nedendi. Romatolojik hastalik 3. siklikta
saptanmis olup; 1’er olguda Takayasu arteriti, Sneddon sendromu, sarkoidoz ve
Fibromuskuler displazi olarak kaydedildi. Ail olgularinda saptanan diger nedenler; santral
sinir sistemi enfeksiyonlar1 (menenjit, ensefalit), Moyamoya hastaligi, metabolik hastaliklar
(etil malonik asidemi, glikojen depo hastaligi tip 1), akut 16semi, hipertansiyon ve kronik
bobrek yetmezligi, dehidratasyondu.

HI’li olgularin %96’sinda inmeye yol acabilecek bir durum saptandi. Bu grupta en sik
neden olgularin %43’iinde saptadigimiz yenidoganin ge¢ hemorajik hastaligrydi. Calismamiza
travmaya ikincil inme vakalar1 da dahil edilmis olup, travma 2. en sik hemorajik inme
nedeniydi (%35). Yogun bakimda yatis hikayesi, gecirilmis sugigegi enfeksiyonu, faktor IX
eksikligi ve arteriyovendz malformasyon 1’er olguda saptandi.

SVT grubunun %81’inde altta yatan inmeye egilim yaratabilecek bir durum mevcuttu.
Akut otitis media-mastoidit en sik neden olup olgularin %27’sinde saptandi. Ulkemiz i¢in
onem arz eden Behcget hastaligi 2. en sik nedendi ve 4 hastada (%14) kaydedildi. SVT
olgularinda saptadigimiz diger nedenler; akut 16semi, konjenital kalp hastaligi (fallot
tetralojisi), gecirilmis sucicegi enfeksiyonu, Ailevi tip 1 hiperlipidemi, menenjit, sepsis,
kateter uygulanmasi ve travmaydi.

Taniya yonelik goriintiileme tetkiklerinden BT, MRG, MRA, MRV, konvansiyonel
anjiyografi belli hasta gruplarinda daha sik olmak {izere uygulanmusti. AIl’li olgularm
%33,3’line (n=23) ilk goriintiileme yontemi olarak olarak BT yapildi, %97°1’inde (n=67) MR
goriintiileme yapildi. Olgularin %68,1’inde (n=47) ilk goriintiileme olarak MR uygulanmaist.
%46,3’line (n=32) MR anjiografi, %8,6’sina (n=6) MR venografi ile ileri inceleme yapildu.
Olgularin  %15,9’'una (n=11) konvansiyonel anjiografi uygulandi. HI’li olgularmnin
%82,6’sinda (n=19) BT yapildi, %52,1 MR yapildi, olgularin sadece %17,3’linde (n=4) ilk
gorilintiileme yontemi olarak MR tercih edildi. Bu grupta 2 hastaya MR anjiografi, 1 hastaya
MR venografi yapildi. Konvansiyonel anjiografi higbir olguya uygulanmadi. SVT’lu grupta
olgularin %30,7’sine (n=8) ilk goriintiileme yontemi olarak BT uygulandi. SVT grubunda tiim
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hastalara MR goriintiileme yapildi. Sadece 2 hastaya MR anjiografi uygulanirken venoz
dolum defektini gosteren MR venografi olgularin %50’sine (n=13) uygulandi. Calismaya
katilan olgularin goriintiilleme bulgularinda %32,2’sinin (n=38) sag tarafta, %31,4’linlin
(n=37) sol tarafta ve %36,4’iiniin (n=43) her iki tarafta (bilateral) tutulum gozlendi. Inme alt
tiplerine gore olgularda inme taraflar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi.

Olgular hiperkoagiilabilite egilimi yaratabilecek durumlar olan; Faktér V Leiden
mutasyonu, protrombin 20210A mutasyonu, MTHFR A1298C ve MTHFR C677T
mutasyonlari, protein C, protein S ve antitrombin III eksiklikleri, faktor VIII ve faktor IX
yiikseklikleri, homosistein yiiksekligi ve antikardiyolipin antikor pozitifligi agisindan
degerlendirildi.

Calismaya katilan olgularin %15’inde (n=9) faktor 5 Leiden, %3,3’iinde (n=2)
protrombin 20210A, %43,1’inde (n=25) MTHFR C677T ve %12,3’inde (n=16) MTHFR
A1298C mutasyonu saptandi. Ail ve SVT gruplar1 arasinda Faktdr 5 Leiden, Protrombin
20210A, MTHFR C677T ve MTHFR A1298C mutasyonlarinin goriilme oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Hemorajik inmeli hastalar protrombotik
mutasyonlar agisindan degerlendirilmedi.

Protein C ve protein S; AIl grubunda 48 hastada tetkik edilmis olup olgularin
higbirinde eksikligine rastlanmadi. Antitrombin III; 43 hastada tetkik edilmis olup All
grubunda eksikligi saptanan hasta yoktu. SVT grubunda ise tetkik edilen 20 olgudan 3 olguda
protein C eksikligi, 3 olguda protein S eksikligi ve tetkik edilen 18 olgudan 2 olguda
antitrombin I1I eksikligi saptand1. Hiperhomosisteinemi agisindan Al grubunda 37 olgu, SVT
grubunda 16 olgu degerlendirilmis olup her iki grupta da 2’ser hastada yiiksek homosistein
diizeyleri saptandi. All grubunda faktér VIII yiiksekligi tetkik edilen 35 olgudan 7’sinde,
faktor IX yiiksekligi 36 olgudan 3’linde saptandi. SVT grubunda ise tetkik edilen 11 olgunun
3’tinde faktor VIII yiliksekligi, 9 olgunun 2’sine faktor IX yiiksekligi vardi.

Protrombotik durumlar agisindan degerlendirilmis olan 78 olgudan 19’unda birden
fazla protrombotik durum bir arada saptandi.

Olgularin degerlendirilmesinde yapilan diger incelemeler EEG ve EKO idi. Calismaya
katilan olgularin %35’inde (n=41) EEG’de bozukluk saptanirken, %16,3’iinde (n=19) sonucu
normal saptandi. Olgularm %48,7’sine EEG incelemesi yapilmamisti. Inme alt tiplerine gore
olgularda EEG sonucu bozuk olma oranlar arasinda istatistiksel olarak ileri diizeyde anlamli
farklilik saptandi. Sinovendz tromboz grubundaki olgularda EEG sonucu bozuk olma orant

arteriyel iskemik inme ve hemorajik inme grubu olgularina gére anlamli diizeyde diistikti.
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Arteriyel iskemik inme ve hemorajik inme grubu olgularda EEG sonucu bozuk olma oranlari
arasinda anlamh farklilik saptanmadi. Ekokardiyografik incelemede olgularin, %12,7’sinde
(n=15) patolojik bulgu saptanirken, %28,8’inde (n=34) normal EKO bulgular1 izlenmis,
olgularin %58,5’ine (n=69) EKO yapilmamisti. Inme alt tiplerine gére EKO’da patoloji
saptanma siklig1 agisindan alt gruplar arasinda anlamli fark yoktu.

Calismamizda olgular inmenin en énemli 2 morbidite nedeni olan epilepsi ve fokal
norolojik kayiplar agisindan da degerlendirildi. 118 olgunun 25’inde olguda epilepsi gelisimi
kaydedildi. SVT olgularindan sadece birinde epilepsi gelisimi saptanmis olup, bu grupta
epilepsi goriilme orani arteriyel iskemik inme ve hemorajik inme grubundaki olgulara gore
anlamli diizeyde diisiiktii. Yasa gore epilepsi gelisimi agisindan degerlendirilen hastalarda
epilepsi gelisen olgularin yas ortalamasinin gelismeyenlere gore anlamli olarak diisiik oldugu
saptandi1. Epilepsi gelisiminde oldugu gibi fokal norolojik kayiplarin da SVT olgularinda
anlamli olarak daha az oldugu saptandi. All ve HI alt gruplarinda fokal nérolojik kayip
gelisimi acisindan fark saptanmadi. Yas ve defisit gelisimi agisindan degerlendirildiginde
fokal norolojik defisiti gelisen olgularin yaslar1 gelismeyenlere gore anlamli olarak diistikti.
Subakut donemde All olgularmnin %37,6’s1, HI olgularmin %39,1°si fizik tedavi alirken SVT
grubunda higbir hasta almadi.

Tekrarlamay1 6nlemek icin tedavide 3 grup ilag kullanildi; antiagregan(aspirin),
antikoagiilan(heparin, DMAH, varfarin) ve trombolitik. AIl olgularmin %28,9’una (n=20)
aspirin tedavisi verilirken bu oran SVT grubunda %1,4(n=1) olup oldukca diisiiktii.
Anfraksiyone heparin tedavisi AIl bulunan 1 hastaya uygulandi. AIl grubunda olgularin
%40,5’inde (n=28) DMAH tedavisi tercih edilirken bu oran SVT grubunda %84,6 (n=22) idi.
All’liierin %4,3’#i (n=3), SVT lularin %7,6’s1 (n=2) varfarin tedavisi aldi. Trombolitik tedavi
All grubunda 3.5 yasinda bir erkek olguda uygulandi. Sol bazal ganglion ve internal kapsiil
diizeyinde enfarkti olan hasta kompleks kardiyak anomali nedeniyle operasyon sonrasi erken
donemde serebrovaskiiler olay gegirmisti. All grubunda 35 olguya, SVT grubunda 4 olguya
cesitli nedenlerle bu tedavilerin higbiri uygulanmadi. Tedavi almayanlar ¢ogunlukla
klinigimize SVO sonras1 ge¢ (>14 giin) donemde takip ve tetkik amaciyla yonlendirilmis
olgulardi. Hicbir hastamizda tedaviye sekonder major kanama kaydedilmedi. Destek
tedavilerin bir pargasi olan antiepileptik ilaglar hemorajik inmelerde diger gruplara gére daha
sik kullanilmisti. Cerrahiye giden hastalarda ¢ogunlukla hemorajik inme grubundaydi, bu
hastalara c¢ogunlukla kafa 1i¢i basinct azaltmaya yonelik cerrahi mdahaleler ve

ventrikiiloperitoneal sant uygulamalar1 yapilmigti.
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Taniya yonelik yapilan bazi laboratuar tetkikleri acisindan degerlendirildiginde; All
olgularinin %35,8’inde d-dimer yiiksekligi saptanirken SVT grubunda %68,4, fibrinojen
diizeyleri All olgularmim %26,4’iinde yiiksek saptanirken SVT grubunda bu oran %71,4 idi.
Ciddi trombositopeni (trombosit say1si<20 000/mm?®) hemorajik inmeli olgulardan sadece 1
hastada kaydedilirken, bu olgu grubunda saptanan en sik hematolojik bozukluk INR
uzunluguydu (%36,8). Vaskiilit acisindan bakilan antikardiyolipin Ig M; SVT grubunun
%33,3’iinde (n=3), All grubunun %7,6’sinda (n=2), antikardiyolipin Ig; SVT grubunda
%11,1 (n=1), All grubunda %11,5 (n=3) olguda saptandi. Dogru bir kiyaslama yapabilmek
icin hasta sayilarimiz yeterli degildi. Pediatrik inme konusundaki 12 yillik deneyimimizi
retrospektif olarak degerlendirdik. Demografik bulgular ve risk faktorleri, tedavi secenek ve
sonuglarimiz literatiir ile uyumluydu. Tedavide diger merkezlerden farkli olarak ¢ocuklarda
kullanimi sik olan varfarin yerine genellikle DMAH tercih etmekteyiz ve hastalarimizin
hicbirinde tedaviye bagli major kanama kaydedilmedi. Mortaliteyi literatiire gore diisiik
saptadik, sebebinin destek tedavisinin yogun uygulanmasi yaninda klinigimizin 3. basamak
saglik hizmeti veren bir kurulus olmasi ve yasayan olgularin bize bize sevk edilmesi

olabilecegi kanaatindeyiz.
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7. OZET

SOBU E. 2000-2011 Yillar1 Arasinda Klinigimizde Pediatrik Inme Tamis1 ile
Takip Edilen Hastalarin Klinik, Laboratuvar ve Radyolojik Bulgulari. Istanbul
Universitesi, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Cocuk Saghg ve Hastahklari AD. Tipta
Uzmanlik Tezi, Istanbul 2013.

Inme cocuklarda giderek artan siklikta tan1 almakta olan, morbidite ve mortalitesi
yiksek bir hastaliktir. Ocak 2000-Aralik 2011 tarihleri arasinda pediatrik hematoloji ve
ndroloji polikliniklerinde tetkik ve tedavi edilmis ve servislerde yatarak izlenmis ilk atak inme
olgularmi retrospektif olarak degerlendirdik. Calismaya arteriyel iskemik inme (AlJ),
hemorajik inme (HI) ve serebral sinovendéz tromboz (SVT) tanili olgular dahil edildi.
Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS (Power
Analysis and Sample Size) 2008 Statistical Software (Utah, USA) programi kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilagtirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi ve farkliliga neden ¢ikan
grubun tespitinde Fisher’s Exact test ve Yates Continuity Correction test kullamldi. Al tanili
olgular ¢aligma grubumuzun g¢ogunlugunu olusturmakta (n=69, %58,5) etiyolojide en sik
kardiyak nedenler yer almaktadir (n=12, %17). HI olgularin %19,5’inde (n=23), etiyolojide
en sik yenidoganin ge¢ hemorajik hastaligi (n=10, %43), SVT olgularin %22’sinde (n=26) ve
etiyolojide en sik akut otitis media-mastoidit (n=7, %27) vardi. Kardiyak hastalig1 olan All
tanili olgularin yarisinda kompleks konjenital kalp hastaligi, diger olgularda Fallot tetralojisi
(n=2), romatizmal mitral kapak hastalig1 (n=1), dilate kardiyomiyopati (n=1), trikiispit atrezisi
(n=1), aort koarktasyonu (n=1) mevcuttu. Travma hikayesi All olgularinin %13’iinde (n=9),
romatizmal hastaliklar (Sneddon sendromu, sarkoidoz, fibromuskuler displazi, Takayasu
arteriti, primer serebral vaskiilit) %7,5’inde (n=5) vardi. Behget hastaligt SVT olgularinin
%]14’iinde (n=4) altta yatan nedendi. Behget hastalig1 birden fazla vendz siniis tutulumu ile
seyredebilen, Tiirkiye’de SVT etiyolojisinde 6nemli bir hastaliktir. Bagvuruda en sik saptanan
bulgular ‘hemipleji’ (n=57, %48,3) ve ‘konviilziyon’ (n=43, %36,8) idi. Diger bulgular;
fasyal sinir felci (n=14, %11,8), afazi (n=12, %10,1), bas agris1 (n=24, %20,3), kusma (n=9,
%7,6), biling degisikligiydi (n=8, %6,7). Hemipleji siklikla AIl grubunda goriilmekteyken,
SVT olgular1 ¢ogunlukla basagris1 ve konviilziyon ile bagvurmustu. Inme ile iliskilendirilmis
pek cok protrombotik durum tariflenmistir. Calisma grubumuzda olgularin %15’inde (n=9)
faktor V Leiden mutasyonu, %3,3’linde (n=2) protrombin G20210A gen mutasyonu,
%43,1’inde (n=25) MTHFR C677T mutasyonu ve %12,3’iinde (n=16) MTHFR A1298C
mutasyonu vardi. Inme alt tipleri ile genetik mutasyonlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Olgularin %47,4’linde (n=56) norolojik defisit vardi. Norolojik defisit ve
epilepsi geng hastalarda daha sikt1. Toplam 95 AIl ve SVT tanili olgudan 52’si (%53,6)
antitrombotik tedavi (diisiik molekiil agirlikli heparin, anfraksiyone heparin, varfarin) almis
olup, tedaviye bagl ciddi komplikasyon saptanmadi. Konjenital kalp hastaligi olan All tanil
bir hasta ile Makrosefali-Telanjiektazi sendromu tanili bir SVT olgusu tromboembolik olay
sonrast erken donemde kaybedildi. Klinigimizde antikoagiilan tedavide siklikla DMAH
kullanmaktayiz ve calisma grubumuzda hicbir hastada tedaviye bagli ciddi kanama
saptanmadi1. Mortalite oranimizin diigiik olmasi1 yasayan olgularin tarafimiza sevk edlmesine
bagli olabilir.

Anahtar Kelimeler: Pediatrik inme, demografik bulgular, risk faktorleri.
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8. ABSTRACT

SOBU E. The relationship between clinical, laboratory and radiological findings
in pediatric stroke cases in our clinic between 2000-2011. Istanbul University,
Cerrahpasa Faculty of Medicine, Department of Pediatrics. Speciality Thesis on
Medicine. Istanbul. 2013.

Stroke has been recognized more frequently in children and represents a major cause
of morbidity and mortality. We reviewed the medical records of cases with first-ever pediatric
stroke in both pediatric neurology and pediatric hematology department in our center between
January 2000-December 2011. Patients were eligible for analysis if they had been diagnosed
with arterial ischemic stroke (AIS), hemorrhagic stroke (HS) or cerebral sinovenous
thrombosis (CSVT). NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS (Power
Analysis and Sample Size), 2008 Statistical Software (Utah, USA) were used for statistical
analysis. Pearson ¥? test, Fisher’s Exact test and Yates Continuity Correction were used to
exam relationships between stroke types, gender, age, neuroradiological images, treatment
and prothrombotic disorders. AlIS accounted for the majority of cases (n=69, 58.5%) and the
major etiology was cardiac diseases (17%), HS accounted for 19.5% (n=23) and late
hemorrhagic disease of the newborn was the major etiology (43%, n=10), CSVT accounted
for 22% (n=26) of the cases and the major etiology was otitis media-mastoiditis (27%, n=7).
In AIS group about half of the patients with cardiac diseases had complex congenital heart
lesions and the other cardiac diseases in this group were Fallot tetralogy (n=2), rheumatic
mitral valve disease (n=1), dilated cardiomyopathy (n=1), tricuspid atresia (n=1), aortic
coarctation (n=1). Trauma history was found 13% (n=9) in patients with AIS and rheumatic
diseases (Sneddon syndrome, sarcoidosis, fibromuscular dysplasia, Takayasu arteritis,
primary cerebral vasculitis) were found in 7.5% of AIS group. Behcet’s disease was the
etiology in 14% (n=4) patients with CSVT. Behcet’s disease is an important clinical entity for
CSVT in Turkey and commonly effects multiple venous sinuses. The most frequent finding
at presentation was ‘hemiplegia’ (n=57, 48.3%) and ‘convulsion’ (n=43, 36.8%). The other
symptoms were; facial nerve palsy (n=14 , 11.8%), aphasia (n=12, 10.1%), headache (n=24,
20.3%), vomiting (n=9, 7.6%) and unconciousness (n=8, 6.7%). Hemiplegia was more
common in the AIS group (n=48, 69.6%). Childen with CSVT commonly presented with
headache or seizures. Various hypercoagulable states have been documented in childen with
ischemic stroke. We identified 15% (n=9) of patients factor V Leiden mutation, 3.3% (n=2)
prothrombin gene mutation (G20210A), 43.1% (n=25) MTHFR C677T mutation and 12.3%
(n=16) MTHFR A1298C mutation. Any statistical relationship between stroke subtypes and
gene mutations were not found. Neurological sequel was found 47.4% (n=56) of the cases.
Neurological deficits and epilepsy were more common in younger patients. In total, 52
(53.6%) of the patients with CSVT and/or AIS received antithrombotic treatment (low
molecular weight heparin, unfractionated heparin, warfarin); no major complications were
observed. Two patients expired due to thrombosis; 1 had AIS and congenital heart disease and
the other had CSVT and macrocephaly telangiectasia syndrome. We reviewed our experience
of 12 years in diagnosis and treatment of pediatric stroke. We mainly use LMWH for
anticoagulation and in our experience none of our patients had hemorrhage due to the
treatment. We had a low mortality rate probably because only the survivors were referred to
our center.

Key Words: Pediatric stroke, demographic findings, risk factors.
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