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KISALTMALAR
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KE: Kardiyoembolik Emboli
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MTHFR: Metilentetrahidrofolat Rediiktaz
NAA25: N alfa asetiltransferaz 25

NINJ2: Nerve Injury-Induced Protein 2
PAI-1: Plazminojen Aktivatdr Inhibitor-1
SNP: Single Niikleotid Polimorfizm
SVT: Sinovendz Tromboz

TiA: Transient Iskemik Atak

t-PA: Doku Plazminojen Aktivatori



UFH: Unfraksiyone Heparin

VTE: Vendz Tromboemboli
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OZET

Giris: Iskemik inme ¢ocukluk ¢aginda siklig1 giin gectikce artmakta olan dnemli bir
saglik sorunudur. inme gelisiminde rol oynayan bircok etmen olmakla birlikte; risk

faktorii tasiyan bireylerin genetik bir alt yapiya sahip oldugu gosterilmistir.

Amag: Bu caligmanin amaci iskemik inme gegiren ¢ocuklarda eriskinlerde iliskili

bulunan genetik mutasyonlarin risk faktorii olup olmadigini belirlemektir.

Yontem: Calismaya 2012-2016 yillar1 arasinda hastanemize basvuran akut ya da
tekrarlayan arteryal iskemik inme tanili 58 (29 erkek, 29 kiz) hasta ile yas ve cinsiyet
bakimindan benzer herhangi bir kronik hastaligi olmayan saglikli 68 (31 erkek, 37
kiz) cocuk alindu.

Calismaya alinan biitiin gocuklardan genetik analiz i¢in kan 6rnekleri alindi. Siklin
bagimli kinaz inhibitér 2B (CDKN2B-AS1) geni (Rs2383206), Histon Deasetilaz 9
(HDAC9) geni (Rs11984041), Nerve Injury-Induced Protein 2 (NINJ2) geni
(Rs12425791), N alfa asetil transferaz 25 (NAA25) geni (Rs17696736) bolgelerinde
mutasyon olup olmadigi calisildi. Hasta ve kontrol grubunda istatistiksel bir fark

olup olmadig aragtirildu.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubunun yas ortalamalar1 6,2 idi. Her iki grubun
yaklasik yaris1 kiz yarisi erkek cinsiyete sahipti. Ik bagvuru semptomu igerisinde
nobet ilk sirada yer aldi. Inme etyolojisinde en sik sebep olarak kardiyak hastaliklar
bulundu. Hastalarin son poliklinik kontrollerinde yaklagik % 30’unun nérolojik
muayenesi normalken, hastalarin %3,4’1 takipte o6ldiiler. Hasta ve kontrol grubunun
caligilan genetik analizlerinde herhangi bir gen i¢in anlaml fark tespit edilmezken

genetik mutasyon saptanan hastalarda prognoz ve 6liim riski artmistir.

Sonu¢: CDKN2B-AS1 gen (Rs2383206), HDAC9 gen (Rs11984041), NINJ2 gen
(Rs12425791), NAA25 gen (Rs17696736) bolgelerindeki mutasyonlar ¢ocukluk
caginda iskemik inme igin bir risk faktorii olarak bulunmamistir. Fakat CDKN2B-
AS1 ve HDCA9 gen mutasyonlari saptanan hastalarda kotii prognoz oldugu

gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, iskemik inme, genetik, trombofili
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ABSTRACT

Introduction: Ischemic stroke is a significant health condition, whose frequency in
childhood is increasing day by day. Although many factors are causative in
development of the stroke, it has been showed that individuals having risk factors

have a genetic predisposition.

Objective: The aim of the study is to determine whether distinct genetic mutations
are risk factors for children with history of ischemic stroke.

Methods: Our sample data is taken from 58 patients (29 male and 29 female) who
applied our hospital between 2012 and 2016 with diagnosis of acute or recurrens
arterial stroke and from 68 healthy children (31 male and 37 female) with similar

particularities in the sense of age and sex, who have not any chronical disease.

Blood samples are taken from each child participated in the study to conduct genetic
analysis. It has been examined whether a mutation exists in gene locations of Cyclin-
dependent kinase inhibitor 2A (CDKN2B-AS1) (Rs2383206), Histone Deacetylase 9
(HDAC9) (Rs11984041), Nerve injury-induced protein 2 (NINJ2) (Rs12425791), N
alpha-acetyltransferase 25 (NAA25) (Rs17696736). Moreover, the difference

between patient and control group has been investigated.

Results: The mean age of the patient and control group was 6.2. In both groups the
female and male ratio is similar. In the most of the cases, seizure is the initial
symptom. Cardiac disorders were the most common cause of stroke etiology.
Aproximately 30% of the patient’s last examination results were normal and the
mortality rate was 3.4%. In the genetic analysis of patients and control groups, no
significant difference has been found for any of the genes. However the mortality
and poor prognosis rate of the patients who have genetic mutations are significantly

higher.

Conclusion: Mutations in gene locations of CDKN2B-AS1 (Rs2383206), HDAC9
(Rs11984041), NINJ2 (Rs12425791), NAA25 (Rs17696736) are not risk factors for
ischemic stroke in childhood. .However this study showed us, the patients who
inherit CDKN2B-AS1 and HDCA9 gene mutations had poor prognosis.

Keywords: Children, ischemic stroke, genetics, trombophilia



1. GIRIS VE AMAC

Diinya Saglik Orgiitii Inmeyi “hizli gelisen, serebral islevlerin fokal veya global
bozukluguna bagli klinik bulgular olup, bu bulgularin 24 saat veya daha uzun
siirmesi veya dliimle sonuglanmas1” olarak tanimlar (1). Inme ¢ocukluk ¢aginda az
goriilmesine ragmen agir norolojik sekellere ve mortaliteye yol agan 6nemli bir
saglik sorunudur (2). Son zamanlarda goriintiileme yoOntemlerinin yaygin
kullanilmaya baslanmasi ile iskemik olaylar ¢ocuklarda daha sik fark edilmektedir
(3). Inme siklig1 her 100.000°de 3 - 15 olarak bildirilmistir. Inme geciren hastalarn
% 65’inde hayat boyu norolojik sekel goriilmektedir. Yeni gelisen tedavilere ragmen

mortalite oran1 % 10 olarak bildirilmektedir (4).

Inme gelisiminde 300°den fazla risk faktorii saptanmustir. Bu faktorlerden bazilari
degistirilebilirken (gevre ve sigara, alkol, fiziksel inaktivite gibi davranis 6zellikleri),
genetik gibi ozellikler ise degistirilemez (5). Yetiskinde daha sik gézlenen yiiksek
tansiyon, diabet, obezite, hiperkolesterolemi, ateroskleroz gibi kolaylastirici
nedenler, cocukluk caginda olduk¢a nadir gozlenmektedir. Cocukluk c¢agindaki
inmede en sik bildirilen risk faktorleri i¢inde serebral arteriopati, vaskiiler
anormallikler, konjenital kalp hastaliklari, enfeksiyon, trombofili, hemolitik anemi,
kollagen vaskiiler hastaliklar, metabolik hastaliklar ve travma yer almaktadir. Tiim
inme olgularmin sadece % 60 kadari risk faktorleri ile izah edilebilirken yaklasik

olarak % 40’inda altta yatan neden bilinmemektedir (6).



Bu ¢alismanin amacit herhangi bir risk faktorii olan veya olmayan iskemik inmeli
pediatrik hastalarda eriskinlerde yapilan galismalara gore iskemik inme ile iliskili
bulunan Siklin bagimli kinaz inhibitor 2B (CDKN2B-AS1) geni (Rs2383206),
Histon Deasetilaz 9 (HDAC9) geni (Rs11984041), Nerve Injury-Induced Protein 2
(NINJ2) geni (Rs12425791), N alfa asetil transferaz 25 (NAA25) geni (Rs17696736)
bolgelerinin ¢ocukluk ¢agi hastalarinda da risk faktorii olarak yer alip almadiginin
belirlenmesidir. Bu calismanin 6zgiin tarafi bu gen bolgelerinin pediatrik yas

grubunda ilk defa arastiriliyor olmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1 HEMOSTAZ

Hemostaz mekanizmas1 damarlarda dolasan kanin akiskan olmasini saglayan
sistemdir. Hemostatik dengenin saglanmasinda iki farkli yonde etki gosteren
mekanizmalar yer alir. Bir tarafta prokoagiilan ve antifibrinolitik giigler, diger tarafta
ise antikoagiilan ve profibrinolitik kisim yer alir. Bu hassas dengenin devam etmesi
ile hayat saglikli bir sekilde devam etmektedir. Prokoagiilan ve antifibrinolitik
ksimin birlikte ya da tek basina fazla ¢aligmasi ya da antikoagiilan ve profibrinolitik

kisimin birlikte veya tek basina yetersiz ¢alismasi tromboza egilim olusturur.

Tromboz patogenezinde artik herkesin bildigi Alman patolog Rudolf Virchow’un

1856’da tanimladig1 triad giiniimiizde hala gegerliligini korumaktadir (7).
Bu triad1 olusturan etmenler:

1. Damar duvarinda zedelenme

2. Kan akiminda yavaglama

3. Kan bilesimindeki degisiklikler

Son iki madde genellikle vendz tromboza egilim olustururken damar duvarinda
zedelenme, ateroskleroz ise arteryel tromboza neden olmaktadir. Giiniimiizde bu

mekanizma ile ilgili bilgiler giderek genislemektedir.



Eski yunanca thrombos “ptht1”, philein “sevmek” anlamina gelmektedir. Bu ikisinin
birlesimi trombofili “tromboza egilim” olarak degerlendirilir. Geng yasta vendz
tromboemboli (VTE), tekrarlayan VTE, aile 6ykiisii olmasi, alisilmadik yerlesim

gosteren VTE trombofili diisiinmek agisindan anlamlidir(7).

Damar duvari endotel yapidan olusan antikoagiilan bir yiizeye sahiptir. Bu ylizeyde
triadin ilk basamagi olan damar duvarinda zedelenme olmasi kanamay1 durdurmak
amagh hemostatik sistem devreye girer. Damar icindeki trombositler endoteldeki
hasar1 reseptorleri araciligiyla fark ederler ve zedelenen endotele yapisirlar. Endotel
hasari ile agiga ¢ikan kollajen ve von-Willebrand faktorii trombositlerin bu bolgede
toplanmasina neden olur. Adhezyon asamasinda trombosit yiizeyinde bulunan GP1b
reseptorii baglica rol alir. Adheze olan trombositler daha sonra birbiri iizerine gelerek
agregasyonu olustururlar, bu safhada da GPIIb-Illa reseptorleri ve fibrinojen ara

baglayict molekiiller olarak gorev alir. Boylece primer tikag olusumu saglanmis olur

(8).

Sekonder hemostazis birbiri i¢inde ayni anda hareket eden intrinsik ve ekstrinsik
yolak adi verilen sistemlerden olusur. Burada pihtilasma faktorleri aktif rol alir.
Sekonder hemostazisin amaci olusan primer tikacin saglamlastirilmasidir. Doku
faktoriiniin ortama salinmasi ile baglar ve fibrin olusumu ile sonlanir. Olusan fibrin

tikacin saglamlagsmasinda 6nemli rol oynar (7).

Ekstrinsik yol (sekil 1) travmatik dokudan doku faktoriiniin salinmasi ile baslar.
Salinan bu daku faktorii ile ortamda kalsiyum iyonlarinin varliginda faktor VII ile bir
kompleks olustururlar ve bu kompleks faktor X’u aktif hale getirirler. Olusan aktif
faktor X faktor V ile birleserek protrombin aktivatorii denilen kompleksi olusturur.
Olusan protrombin aktivatdrii protrombini hizlica trombine doniistiirlir. Olusan

trombin primer tikaci saglamlastirarak sekonder tikacin olusmasini saglar (8).
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Sekil 1. Sekonder hemostazda ekstrinsik yolak

Sekoder hemostazdaki diger yolak olan intrinsik yolak (Sekil 2) faktér XII'nin aktif
hale gelmesi ile baglar. Travmaya ugramis dokudaki agiga ¢ikan kollajenlerle temas
eden faktor XII aktiflesir. Aktif faktor XII faktor XI’i enzimatik olarak aktiflestirir.
Aktiflesen faktor XI de yine enzimatik olarak faktor IX’u aktive eder. Aktif faktor
X1, faktoér VII trombosit fosfolipitleri ve trombositelerden salinan faktor 3 birlikte
etki gostererek faktor X’u aktiflestirirler. Aktif faktor X da ekstrinsik yolun son
basamaginda oldugu gibi faktér V ile birleserek protrombin aktivatorii kompleksini

olusturur ve olusan bu kompleks de protrombini trombine doniistiirtir (8).
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Sekil 2. Sekonder hemostazda intrinsik yolak

Kanm akigkanliginin saglanabilmesi i¢in olusan bu prokoagiilan aktivitenin
sonlandirilmast ve damar endotelinin eski haline doniisebilmesi i¢in antikoagiilan
sistem aktive olur. Burada esas rolii damar endotelinden salgilanan doku plazminojen
aktivatorii istlenir. Salgilanan bu madde ile fibrinolitik aktivite baglar ve damar
endotelinde damar i¢ine dogru uzanmis olan tikac eritilerek damar endoteli eski

haline getirilir (8).
2.2. COCUKLUK CAGINDA iNME

Inme, beyin arter veya venlerinde ani tikaniklik veya yirtilma sonucu fokal serebral
hasar ve norolojik kayiplarin goriildiigi klinik tablodur. Damarlarda tikanmaya bagl
gelisen inmeler iskemik inme veya “stroke” (AIS) ve sinovendz tromboz (SVT)
olarak adlandirilirken damarlarda yirtilmaya bagli gelisen inmeler hemorajik inme

olarak adlandirilir. Iskemik inme, serebral vendz tromboz ve hemorajik inmeye gore



daha sik goriiliir (9). Cocuklardaki inme tanisi ve tedavisi erigskinlerden oldukca
farkli ve zordur. Bunun baglica sebepleri; inme erigkinlerde sik goriiliir ve taninmasi
kolaydir, tedavi prensipleri saptanmistir. Erigskindeki en Onemli sebep
aterosklerozdur ve buna yonelik 6nlem ve tedavi prensipleri bellidir. Cocuklarda ise
etyoloji ¢cok degiskendir, bu nedenle de tan1 ve tedavi prensipleri heniiz tartismalidir.
Bir diger sebep eriskinde inmenin profilaksi ve tedavi prensipleri saptanmustir.
Degisik gruplarin c¢alismalar1 olmasima ragmen cocuklarda bu konuda ortak bir
karara varilamamistir. Ayrica cocuklarda hemostatik, serebrovaskiiler ve norolojik
sistemdeki farkliliklar g¢ocuklardaki inme izlenimini eriskinden farkli kilmaktadir
(10).

Son yillarda ¢ocukluk ¢agi inme sikliginin artmasinin nedeni; ¢cocuklarin daha 6nce
oliimciil olan kanser, prematiirite, konjenital kalp hastaliklar1 gibi pek ¢ok hastalikta
sag kaliminin artmasi, yogun bakimlarda kateter uygulamasi gibi girisimlerin, daha
onemlisi inme ile ilgili bilgilerin, tedavi ve tan1 olanaklarinin geliserek konuya olan

farkindaligin artmasina baglidir (11).
2.3. ANATOMI VE PATOGENEZ

Beynin arteryel beslenmesi 6n ve arka dolasim olmak iizere iki sistem tarafindan
saglanir. On dolasimi Karotid arterler saglarken, arka dolasim bilateral vertebral
arterlerin birlesmesi ile olusan baziller arterden saglanir. Bu iki sistem 6n ve arka
kominikan arterler ile birlestirilerek Willis poligonunu olustururlar. Willis
poligonundan 6n, orta ve arka serebral arterler ¢ikar. On ve orta serebral arterler
karotid sistemin, arka serebral arter de vertebrobasiller sistemin ana dallaridir.
Beynin derin yapilarin1 ve bazal ganglionlar1 6n, orta ve arka serebral arterlerin

dallar1 olan perforan ve lentikiilostriat dallar1 besler (12).

Iskemik inme beyinde 3 mekanizma ile olusabilir: Emboli, tromboz ve yetersiz

sistemik perfiizyon.

Emboli genellikle konjenital ve akkiz kalp hastaliklarinda veya arter disseksiyonu
sonucunda gelisir. Sagdan sola santi olan konjenital kalp hastaliklarinda emboli
goriilebilir. Intravaskiiler emboli trombofilisi olanlarda sik goriiliir. Ateroskleroz
eriskinlerde sik sebep olmasina ragmen ¢ocuklarda goriilmez. Lokalize pihtilar ise

polisitemide veya hiperkoagiilabilite durumlarinda gézlenir (13).



Alternatif olarak anatomik anormalliklerde de inme gozlenebilir.  Anatomik
anormalligi olan hastada piht1 olusumu veya mekanik obstriiksiyon sonrasi gézlenir.
Fibromiiskiiler displazi, fokal arteriopatiler veya vaskiiler malformasyon bu grup
icinde sayilabilir. Bunun diginda sistemik basingta beyin kan akimi igin yeterli
olmalidir. Kardiyak pompa yetersizliginde (konjenital kalp hastalig1 veya inoperatif)
hipovolemi ile birlikte hipotansiyon da infarktlara neden olabilir. Bu durumdaki
hastalarda trombotik ve embolik infarktlardan farkli olarak fokal etkilenme yerine

diffiiz etkilenme gozlenir (14).

Arteryel iskemi sonucu gelisen ndrolojik hasar kalic1 veya gegici olabilir. Gegici
iskemik atakta semptomlar kisa siirelidir, genellikle bir saat igerisinde bulgular
diizelir. Bu hastalarda Manyetik Rezonans Goriintiilemede (MRG) herhangi bir doku
hasar1 gézlenmez, bu da olayimn reversibl oldugunun bir kanitidir. Arteryel iskemik
inmede ise infarkt kalicidir ve norolojik bulgular uzun siire devam eder veya sekel ile
iyilesme gozlenir. MRG veya Bilgisayarli Beyin Tomografisinde (BBT) norolojik
hasara uygun lezyon tespit edilir.

Infarktin iki bolgesi oldugu genel kabul goriir; santral ¢ekirdek bolgesi geri doniisii
olmayan hasar goren beyin bolgesidir, ¢evredeki saglam bolge ise “penumbra’ olarak
adlandirilir. Kalict hasarin son boyutu etkilenen bolgenin beslenmesi ve metabolik

ihtiyacina gore degiskenlik gosterir (15).

Arteryel iskemik inme sonucu gelisen infarktlar biiyilk damar veya kiigiik damar
infarktlar1 olarak siniflandirilabilir. Biiylik damar infarktlar: biiylik serebral arterlerin
tikanmasit sonucu gelisir ve genelde periferde yerlesen kenar seklinde infarktlardir.
Bu infarktlar tutulan damar dagilimindaki bolgelerdeki serebral korteksi ve

cevresindeki beyaz cevheri etkiler (15).
2.4. INSIDANS VE ETYOLOJI

Inme insidans1 cocuklarda diisiik olmakla birlikte 100.000 gocuktan 2 ila 8’ini
etkilemektedir. Etkilenen hastalarin % 75’inde norolojik defisit ve ndbetler meydana
gelirken, % 20’sinde infarkt tekrarlayabilir. % 10 hastada ise inme sonrasi lim
gozlenebilir (16).

Inme etyolojisi ¢ocuklarda ¢ok genis bir yelpaze seklindedir. Sayisiz sistemik

bozukluk haricinde kalitsal protrombik nedenlerde inmeye neden olabilir (17).



Etyolojide suglanan bir¢ok etken (tablo 1) olmasma ragmen inmeli ¢ocuklarin %

50’sinde etyoloji saptanamamaktadir (18).

Kardiyoembolizm c¢ocukluk ¢agi inmelerinin % 20’sini olusturur. Sagdan sola sant1

olan kompleks kardiyak patolojisi olan hastalarda emboli riski yiiksektir (19).

Tablol. Cocuklarda Iskemik inme Etyolojisi

TROMBOZ

Vaskiiler Displazi
* Moyamoya Hastalig
* Norofibromatozis Tip 1
* Fibromiiskiiler Displazi
» Vaskiiler malformasyon

Vaskiilopati

= Travma

= Radyasyon
Vazospazm

=  Migren

= Kokain Kullanimi
Vaskiilit

= Menenjit

= Sistemik Lupus Eritematozus

= Poliarteritis Nodosa

= Takayasu Arteriti

Henoch Schonlein Purpurasi
Kawasaki Hastalig
= Ailevi Akdeniz Atesi

Hematolojik Etyoloji

» Hemoglobinopati

= Polisitemi

= Trombositoz

» Losemi/lenfoma

» Koagiilopati ve protrombotik durumlar
» Faktor V Leiden mutasyonu
= Protrombin G20210A mutasyonu
» Metilen Tetrahidofolat Rediiktaz Eksikligi
* Protein S eksikligi
* Protein C eksikligi
» Antitrombin III eksikligi
» Lupus Antikoagiilan ve antifosfolipit antikor
= Oral kontraseptif kullanimi
= L-Asparaginaz tedavisi
» Dissemine Intravaskiiler Koagiilasyon

Metabolik
=  Homosistiniri
» Fabry Hastalig1
= Siilfit oksidaz eksikligi
=  Mitokondrial Hastaliklar




EMBOLI

Kardiyak Hastaliklar
= Konjenital Hastaliklar
= Aort Stenozu
= Mitral Stenoz
= Ventrikiiler Septal Defekt
= Patent Duktus Arteriozus
= Sagdan sola santli Siyanotik Konjenital Kalp Hastaliklar
»  Edinilmis Hastaliklar
= Endokardit
= Kardiyomyopati
= Atrial miksoma
= Aritmi
= Hava Embolisi
* Yag Embolisi

2.4.1. Hematolojik nedenler

Akut iskemik inme ile bagvuran gocuklarn %20 ile 50’sinde bir veya daha fazla
protrombotik durum s6z konusudur. Bu protrombotik durum ile iligkili ana
mutasyonlar faktor V leiden, protrombin G20210A, Metilentetrahidrofolat Rediiktaz
(MTHFR) olarak siralanirken, protein C, protein S, antitrombin ve lipoprotein (a)
eksiklikleri de diger protombotik durumlardir. Pediatrik inmelerde uzmanlar
potansiyel bir risk faktoriiniin baska bir risk faktorii ile birlikte olmasi durumunda
inmenin gerceklestigine inanmaktadirlar. Bu nedenle altta etyolojik bir risk faktori

bulunan hastalarda dahi diger etyolojilere yonelik arastirma yapilmasi gerekmektedir
(20).

Homozigot faktéor V G1691A mutasyonu, protein C ve protein S eksikliginde
tromboz riskinin arttig1 kanitlanmistir. Heterozigot faktér V. G1691A ve protrombin

G20210A mutasyonunda ise erigkin hastalarda diisiik risk oldugu saptanmistir (21).

Orta derecede hiperhomosisteinemi ve MTHFR polimorfizm C677T birlikteligi de
coklu serilerde tromboz igin risk faktori oldugu gosterilmistir (22). Yine aktif
protein C rezistansi da tromboembolizm ig¢in risk faktoriidiir (23). Bu farkli durumlar

trombofilinin multifaktoriyel bir bozukluk oldugunu gostermektedir. Altta yatan bu
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trombofilik faktorlere edinilmis bir faktdr eklendiginde tromboz riskinin biiyiik

oranda arttig1 goriillmektedir (24).

Koagiilasyonda sisteminde rol alan antitrombin III (ATIII), protein C, Protein S ve

heparin kofaktor 2 eksiklikleri klinik olarak trombozla iliskili bulunmustur (25).

ATII trombinin ve diger aktif serin proteaz pihtilasma faktorlerinin primer fizyolojik
inhibitoriidiir. ATIII eksikligi konjenital ya da edinsel olabilir. Konjenital ATIII
eksikligi otozomal dominant kalitim gostermektedir. 2000-5000 canlt dogumda bir
goriilmektedir. Konjenital ATIII eksikliginin 3 tipi vardir. Tip 1’de ATIII
seviyesinde kantitatif bir eksiklik mevcuttur. ATIII diizeyi normal immiinolojik
seviyesinden %20-60 eksik olarak bulunur. Tip 1 heterozigot tiptir. Tip 2 ve 3’de
hastalarda ATIII seviyesi normaldir, fakat fonksiyon bozuklugu mevcuttur. Tip 3
homozigot tiptir. Edinsel ATIII eksikligi ise agir hepatik hastaliklarda, renal
yetmezlikte ve tiikketim koagiilopatisinde gotiilmektedir. Ayrica oral kontraseptif ve
L-asparajinaz tedavisi edinsel ATIII eksikligine neden olabilmektedir. Konjenital
ATII eksikliginde genellikle vendz tromboz goriilmesine ragmen arteryel tromboz
da goriilebilmektedir. 400 konjenital ATIII eksikligi olan hastanin 20’sinde arteryel

iskemik inme gorildigii rapor edilmistir (25).

Protein C karacigerde sentez edilen vitamin K bagimli tek zincirli bir polipeptiddir.
Trombin-trombomodulin kompleksinin katilimiyla ¢ift zincirli aktif protein C sekline
dontisiir. Protein C, faktor V ve faktér VIII'1 inhibe ederek koagiilasyon kaskadini
inhibe eder. Protein C diizeyleri yas bagimlidir. Bir¢ok ¢alisma protein C eksikliginin
AIS i¢in ¢ocuklarda bir risk faktorii oldugunu gostermistir (26). Otozomal dominant
herediter protein C eksikligi vendz tromboz ile iligkilidir. Herediter protein C
eksikligi olan hastalarin ¢ogunda protein C seviyesi diisiik olmakla birlikte seviyesi
normal olup fonksiyonel bozukluk da goriilebilmektedir. Edinsel protein C eksikligi
warfarin tedavisi alanlarda, agir hepatik hastalifi olanlarda, yaygin damar ici
pithtilasma sendromunda ve akut tromboz durumlarinda meydana gelmektedir.
Warfarin tedavisi alan hastalarda herediter protein C eksikligi tanisi i¢in protein C

antijeni ve protrombin antijen oraninin hesaplanmasi gerekmektedir (25).
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Protein S tek zincirli bir plazma glikoproteindir. Protein C aktivasyonunda gorevli
bir kofaktordiir. (26). Protein S eksikligi protein C eksikligine benzer sekilde
otozomal dominant kalitilir ve heterozigot olanlarda normal antijenik seviyenin %50
diisiik protein S seviyesine sahiptir. Protein S eksikliginde vendz tromboz goriildigi
bildirilmistir. Protein S eksikliginin genel popiilasyon igerisindeki goriilme orani tam
bilinmemektedir. Edinsel protein S eksikligi warfarin tedavisi alanlarda, nefrotik
sendromlu hastalarda ve agir karaciger hastali§i olanlarda goriilmektedir. Protein S

eksikligi olan hastalarda iskemik inme 200 kadar olguda rapor edilmistir ve oldukca

nadirdir (25).

Fibrinolizis de gorevli 4 farkli protein eksikligi de tromboz ile iliski bulunmustur. Bu
eksiklikler plazminojen eksikligi, plasminojen aktivator eksikligi, disfibrinojenemi

ve faktor XII/prekallikrein eksikligidir (25).

Herediter plazminojen eksikligi kalitatif ya da kantitatif olarak goriilmektedir,
otozomal dominant kalitilir ve heterozigot olmasi tromboz i¢in risk faktoriidiir.
Herediter plazminojen eksikligi Amerikali beyazlarda ve Almanlarda olduk¢a nadir
goriilmekle birlikte Japonlarda %2 olarak bildirilmistir (27,28). Serebellar infarkti
olan geng bir hastada etyolojide ailesel plazminojen eksikligi kaydedilmistir (29).
Plazminojen doku plazminojen aktivatotii ile plazmine doniisiir. Plazminojen
aktivator enzimin eksikligi vendz tromboz ile iligkili olmakla birlikte inme ile iligkili
bulunmamistir. Ancak defektif salinan enzim durumunda inme vakalar1 bildirilmistir

(30).

Disfibrinejenemi tanisi olan hastalarin yaklasik %10’unda vendz ya da arteryal
tromboza rastlanmistir. Bu hastalikta olusan anormal fibrin pihtis1 fibinolizise
dayaniklidir. Otozomal dominant kalitilan ve heterozigot sekilde goriilen bu hasalikta
plazma fibrinojen diizeyi genellikle normaldir ve hastalarda protrombin zamani hafif
kisalmigtir. Bu hastalarda trombin zamani daha duyarli bir testtir. Herediter
disfibrinojenemi hastalarinda iskemik inme olmadan arteryal tromboz olgular1 rapor

edilmistir (25).
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Hipofibrinojenemi kantitatif bir bozukluk olup fibrinojen diizeyinin diisiik olmasi ile
karakterizedir. Disfibrinojemiye gore daha az siklikta goziikken bir genetik
bozukluktur. Bu hastalarda da trombin zamani ile degerlendirme yapilir. Fibrinojen
konsantrasyonu verilmeyen hastalarda arteryel trombozla iligkili oldugu

gosterilmistir (25).

Koagiilasyon faktorlerinin artmig seviyeleri de tromboz ile iligkili bulunmustur.
Ailesel faktor V vyiiksekligi ve ailesel ve sporadik faktor VIII yiiksekligi
protrombotik durumlar arasinda yer almaktadir hart makale 7. Yalmz farkh
makalelerde faktor V ve faktor VIII yiiksekligi trombozu olan hastalarda akut faz
reaktani olarak degerlendirilmektedir (25).

Eritrositer seri hastaliklarinda da tromboza egilim goriilebilir. Ozellikle erigkinlerde
goriilen polisitemia vera hastaliginda iskemik inme riski yliksektir. Tekrarlayan
flebetomiler ve aspirin profilaksisi ile engellenmeye calisilir. Cocuklarda genellikle
sekonder polisitemi inmeye sebep olabilir. Siyanotik konjenital kalp hastaligi olan
cocuklarda sekonder polisitemi olusur. Bu hastalarda artan viskoziteye bagli iskemik
inme riski artmis olarak bulunmaktadir. Erigkinlerde oldugu gibi ¢ocuklarda da

flebotomi uygulanir ve profilaktik olarak asipirin tedavisi verilir (25).

Esansiyel trombositemi trombosit sayisinin arttigi ayni zamanda trombosit
disfonksiyonunun kombine goriildiigli bir durumdur. Mikrovaskiiler trombozlar
olusarak siklikla iskemiye neden olmaktadir. Esansiyel trombositemi de trombosit
sayisinin orant ile tromboz riski arasinda bir korelasyon yoktur, bu da trombositlerin
fonksiyon bozuklugunun da tromboz riski agisindan Onemli oldugunu
gostermektedir. Komplike esansiyel trombositemide serebral vendéz tromboz da

goriilebilir (25).
2.4.2. Kardiyak hastaliklar

Kardiyak hastaliklar cocukluk ¢agi inmelerinde risk faktorii olarak birinci sirada yer
alir. Kalp hastaliklar1 konjenital veya kazanilmis olabilir. Diinyada en sik goriilen
edinilmis kalp hastaligi romatizmal kalp hastaligidir. Infektif endokardit, prostetik

kapak, kardiyomyopati, kardiyak tiimor, kardiyak aritmiler ve myokard enfarktiisii
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infarkt goriilebilen diger kardiyak hastaliklardir. Cocuklarda kardiyak cerrahiyi
takiben goriilen inmede 6nemli yer tutmaktadir (31). Risk yasa, alta yatan kardiyak
hastaliga, degisen hemodinamiye, yeni kardiyak prosediirlere ve mekanik dolasim
destegine ihtiya¢ duyulmasina gore farklilik gostermektedir. Tek ventrikiil fizyolojisi
ya kardiyomyopati gibi lezyonlarda risk daha fazladir. Kalp hastaliklarinda inme
riski yiiksek olmasina ragmen tani siklikla gecikmektedir, bu grupta tedavi ve

korunma ile ilgili kanit yoktur sinclair,2015,5(32).

Koarktasyon veya aortik stenozu olan hastalarda hem posterior hem anterior

dolasimda primer serebrovaskiiler hastalik olasidir (33).

Posterior dolasimda goriilen infarktlarda genellikle sagdan sola sant1 olan hastalarda
goriiliir. Patent foramen ovalesi olan hastalar veya Fontan prosediirii uygulanan

hastalar bu gruba 6rnektir (34).

Inme genellikle ani olur, &ncesinde uyanik olan bir ¢ocukta herhangi bir uyari
vermeden baslangicinda maksimum ndrolojik defisit ile karakterizedir. Embolik
materyal fibrin, platelet, trombiis, mikroorganizma, tiimor hiicresi veya diger
kalsifiye materyali icerebilir. Multipl infarkt tipiktir ve sistemik embolizasyon varlig

tanty1 gliclendirir (35).
2.4.3. Enfeksiyon

Cocukluk c¢aginda iskemik inme etyolojisinde enfeksiyonlar hala Onemli yer
tutmaktadir. Bu yapilan biiylik 6l¢ekli ¢alismalarda gosterilmistir. Kuzey Kaliforniya
da 2,5 milyon c¢ocugun geriye doniik taramasi ile yapilan bir vaka-kontrol
caligmasinda enfeksiyonlar inme i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak kaydedilmistir.
Bu calismada 126 arteryal iskemik inme tanili hasta ve 378 kontrol karsilastirilmistir.
Inme zamanindan 4 hafta 6nceye kadar gecirilen enfeksiyonun inme riskini 4 kat
artirdigr tespit edilmistir. Bakteriyemi/sepsis, menenjit, ensefalit gibi enfeksiyonlar
kontrol grubu ve hasta arasinda karsilastirilmis ve anlamli bulunmustur. Yalniz en
stk goriilen enfeksiyonlar viral iist solunum yolu enfeksiyonlari, akut otitis media ve

akut gastroenterit olarak bulunmustur (36).
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Cocuklarda inmenin Onemli ve tedavi edilebilir bir nedeni de bakteriyel
enfeksiyonlardir. Bakteriyel menenjit sirasinda serebral arterler ve venlerde
inflamasyon olusabilir. Otopsi ¢alismalarinda arteryal intimayr invaze eden
16kositlerin fokal nekroza ve mural trombiise neden olabildigi gosterilmistir. Inme
arter veya venlerin okliizyonuna bagli olusabilir. Erken antibiyotik tedavisi tedavinin

ana unsurudur (37).

Prospektif bir ¢calismada perinatal ve ¢ocukluk ¢agi menenjit geciren 166 hastanin
14’tinde inme tespit edilmistir, bu hastalarda en sik Salmonella ve Streptokok

Pnomoni etken olarak bulunmustur (37).

Viral enfeksiyonlar serebral damarlari da igerir sekilde vaskiiler inflamasyonu
artirarak inmeye neden olabilir. Serebral vaskiilit ve inme c¢ocuklarda HIV
enfeksiyonu ile iliskili bulunmustur (37). HIV enfeksiyonu disinda daha sik goériilen
viral etkenlerde de inme olgular1 bildirilmistir. Bu virlisler varisella, herpes viriis
ailesi, sitomegaloviriis, epstein-barr viriis, parvorirus B19, influenza A olarak

bildirilmistir (38).

Per ve ark (39) yaptigi ¢calismada 130 hastanin 24’{inde enfeksiyon hastaligina bagl
inme gozlenmistir. Bu hastalarin 8 hastada (5’1 herpese bagli) ensefalit, 7 hastada
(4’1 tliberkiiloza bagli) menenjit, 5 hastada sepsis, 2 hastada varisella ve 2 hastada da
diger sebepler bulunmustur. Bu ¢alismada enfeksiyon hastaliklar1 en sik goriilen

neden olarak belirlenmistir.
2.4.4. Vaskiilopati

Vaskiilopati ¢cocukluk ¢aginda inme nedenleri igerisinde yer almaktadir. Travma ve

radyasyon vaskiilopati yaparak inmeye neden olmaktadir.

Cocukluk caginda kafa travmasi siklikla goriilir ama genelde Onemsiz kafa
yaralanmalar1 seklinde olur ve nérolojik muayeneleri olagandir. Kafa travmasinin
siddeti ile klinik belirtilerin siddeti uyumlu olarak degisir. Kii¢iik ¢cocuklarda kafa
travmasi iskemik inme sebepleri arasinda yer alir (40). Kafa travmasi sonrasi daha

cok hemorajik inmeye sebep olurken iskemik inmeye de sebep olabilir. Hemorajik
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inme vaskiiler anomaliye ya da koagiilasyon bozukluguna sekonder gelisir (41).
Minor kafa travmasi sonrasi bazal ganglionlarda iskemik inme ile karsilagilmaktadir
ve tim iskemik inme igerisinde % 2 oraninda goriilmektedir (41). Hafif travma

sonrasi goriilen iskemik inmelerde uygun tedavi sonrasi tam iyilesme goriiliir (40).

Intrakraniyal radyoterapinin bilinen iki onemli yan etkisi vaskiilopati ve arterittir.
Buna bagli olarak bu hastalarda iskemik infarkt goriilebilmektedir. Bu etkisi
muhtemelen major serebral arterde okliizyon ve neovaskiilarizasyon sonrasi
goriilmektedir (42). Ayrica literatiirde akut lenfoblastik 16semi ile takipte olup
uygulanan radyoterapi sonrast moya moya sendromu gelisen vakalar

tamimlanmaktadir (42,43).

Orak hiicreli anemili hastalarda biiylikk damarlarda oraklasma trombotik
hipoperfiiyon ve inmelere, kiiciik damarlarda oraklasma ise serebral iskemiye neden
olmaktadir. Artmig trombin jenerasyonu ve trombosit aktivasyonu bu olaya katkida
bulunur. Orak hiicre anemili ¢ocuklarin %7-10’unda inme goriilebilmektedir. Ik 5-
10 yil riskli dénemleridir (44). inme tek basina olabilecegi gibi pndmoni, viral
hastaliklar, agrili kriz, aplastik kriz, priapizm veya dehidratasyon sirasinda da
olabilir. Oraklasan eritrositelerle kronik olarak zedelenen serebral damarsal yapida
fibroblast ve diiz kas proliferasyonunun yarattig1 daralma, akut bir oraklasma ile de
tamamen tikanip, akut infarkt ve inmeye neden olabilir. Mortalite orant % 20, ilk 3

yil i¢inde tekrarlama olasilig1 % 70’dir (45).

Otoimmiin bozukluklar, merkezi sinir sisteminde vaskiilit yapabilirler. Ani
baslangi¢li santral sinir sistemi belirtileri Sistemik Lupus Eritematozus ile iliskili
bulunmustur. Yapilan otopsi ¢alismalarinda, kii¢clik infarkt alanlarinda luminal
okliizyonlar serebral arteriolardaki proliferatif degisiklikler sonucu olusmakta iken,
biiyiik infarkt alanlarinda ise antifosfolipid antikorlar ile iligkili tromboembolizm
veya lupus iliskili steril kardiyak kapak vejetasyonlarindan kaynakli emboli sorumlu

tutulmaktadir (46).

Ayrica Henoch Schonelin Purpurasina (47), Ailevi Akdeniz Atesine (48) sekonder

vaskiilite bagl iskemik inme olgular1 da bildirilmistir.
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2.4.5. Vaskiiler displazi

Vaskiiler displazi damarlarda stenoz ve okliizyon yaparak inmeye sebep olabilir.
Moya moya hastaligi, Norofibromatozis tip 1, fibromiiskiiler displazi vaskiiler

displazi nedenleri arasinda yer almaktadir.

Moya moya hastalig1 yaygin olarak 15 yas altindaki ¢ocuklarda goriiliir. Bu kronik
hastalik internal karotid arterin stenozu veya okliizyonu sonucu okliize arter
cevresinde anormal vaskiiler ag ile karakterizedir. Bu vaskiiler yapinin anjiografideki

goriiniimii nedeniyle moya moya adini almstir (49).

Moya moya hastalig1 genellikle bilateral bulgularla prezente olur. Etkilenen ¢ocuklar
transientiskemik atakla (TIA) veya inme ile acil servise basvururlar. Yaygin olarak
internal karotid arterin tikanmasina sekonder akut hemipleji olusur. Bilateral motor
defisit goriiliir. ince motor ve ekstrapiramidal motor fonksiyonlarda olumsuz

etkilenebilir (50).

Fibromiiskiiler displazi sistemik arterlerde multiple tutulum gostermekle birlikte en
stk renal arteri tutar. Bununla beraber servikosefalik arterlerde yaygin tutulan
yerlerdir. Patolojik veya radyolojik bulgular karotid, vertebral ve intrakranial
arterlerde goriiliir (51). Fibromiiskiiler displazi eriskin kadinlarda sik goériilmekle
birlikte adolesanlarda da goriilebilir. Ailevi geg¢is goriilmektedir. Eger renal arter
etkilendiyse hipertansiyon gozlenir. Serebrovaskiiler tutulumun derecesine bagh

olarak bas agris1, TIA ve inme ile bagvurabilir (52).
2.4.6. Vasospazm

Cocuklarda migren klasik veya komplike sekilde goriilebilir. Migren bulanti, kusma,
abdominal rahatsizlik ve fotofobi veya fonofobi ile iliskili paroksismal bas agrisi ile

karakterizedir. Cocuklarda en sik aurasiz migren goriiliir (53).

Akut konfilizyonel veya hemiplejik migren ile bagvuran hastalarda iskemi agisindan

goriintiileme yapilmalidir. Migren6z infarkt tani kriterleri 6nceki migren ataklarinda

17



da goriilen tipik norolojik defisit, bu defisitin atak boyunca devam etmesi ve farkli

bir etyoloji ile agiklanamamasidir (54).
2.4.7. Metabolik durumlar

Homosistein, direk endotelyal hasara neden olabilen, ¢ocuklarda Ol¢limiiniin artik
cocukluk cagi inmelerinde nadir bir semptom olmayisindan ve rekiirrensi tahmin
edebileceginden dolay1 hakli bulunmus, diyet diizenlemesi ve vitamin destegi ile
seviyesi diisiiriilebilen bir yiiksek kimyasal aktiflikte reaktif thiol aminoasittir. (55).
Hiperhomosisteinemi serebrovaskiiler, periferik vaskiiler, koroner kap hastaligi icin
bilinen bir risk faktoriidiir. Direkt olarak endotelde toksik hasar olusturup ayni
zamanda tromboemboliyi uyardigi i¢in inme ve serebrovaskiiler hastaliklar igin

onemli bir risk faktortdiir (56).

Homosistein metioninden sentezlenen ve sisteine doniisebilen bir aminoasittir. Bu
metabolik yollarin normal fonksiyonu icin folik asite, vitamin B12 ve B6’ya ihtiyag

vardir. Bu hastalarda inme riskini azaltmak i¢in vitamin destegi verilmelidir (57).

Homosistiniiri 3 enzimin aktif ¢alismamasindan kaynaklanir. Bu enzimler MTHFR,
metionin sentaz, sistation beta sentazdir. Bu hastalar infant ya da cocukluk

doneminde arteryal veya venoz inme ile basvurabilir (58).

Fabry hastalig1 lizozomal hidrolaz alfa galaktozidaz A eksikligi ile karakterize X’e
bagl lizozomal depo hastaligidir. Geng erigkinlerde kriptojenik inmenin énemli bir
nedenidir. Genellikle vertebrobasiller bolge infarkti gézlenir. infarkt1 olan hastalarda
proteiniiri varsa bu hastaliktan siiphe edilmelidir, ancak kesin tan1 enzim diizeyi ile

konur (59).
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2.5. KLINiK VE TANI

Inmede en 6nemli tan1 kriteri destekleyen semptomu olan hastalarda inmeden siiphe
etmektir. Hemiparezi, bas agrisi, diplopi, dizartri, afazi gibi fokal semptomla gelen
hastalarda ilk olarak inme tanis1 géz ardi edilmektedir. Bu da semptomlarin

baslangicindan taniya kadar gegen siireyi 35 saatten fazla kilmaktadir (60).

Arteryel iskemik inmenin en tipik bulgusu hemiparezidir. Cocukluk ¢agi inmelerinde
ilk klinik bulgu konviilzyon da olabilir. Yasa gore degiskenlik gdstermekle birlikte
yenidogan doneminde konviilzyon sik iken, daha biiylik ¢ocuklarda bas agrisi, ates
ve letarji goriilebilir. Hastalarin fizik incelemelerinde norolojik defisit saptanabilir,
kraniyal sinir felci izlenebilir. Bazal ganglion infarktlarinda ise distoni goriilebilir
(61).

Pediatrik inmede kinik bulgular tutulan artere gore degiskenlik gostermektedir.
Hemiparezi, afazi, disfazi, hemianopsi supratentorial bolge tutulumunda, ataksi ise
tipik olarak infratentorial tutulumda goriilmektedir. Tablo 2’de tutulum yerlerine

gore klinik bagvuru sekilleri 6zetlenmistir (20).

Tablo 2. Tutulan vaskiiler bolgeye bagli goriilen semptomlar

Vaskiiler Bolge Semptom

Internal Karotid Arter Hemiparezi, afazi, hemianopsi

Anterior Serebral Arter Hemiparezi (bacaklarda)

Orta Serebral Arter Hemiparezi (kollarda), afazi, hemianopsi

Posterior Serebral Arter Hemiparezi, hemianopsi, ataksi

Baziller Arter Duyusal bozulma, nistagmus, ataksi,
solunum degisikligi

Serebellar Arter Duyusal bozulma, nistagmus, ataksi,
tremor, dizartri, vertigo, kusma

Inme tanis1 diisiiniilen hastada ayrmtili dykii alinmast risk faktdriinii bulma agisindan
son derece Onemlidir. Hastada altta yatan herhangi bir kardiyak hastalik, orak hiicreli
anemi olup olmadigt sorgulanmalidir. Ayrica bas ya da c¢ene travmasi,
aciklanamayan ates varligi risk faktoriinii ayirt etmek agisindan sorulmalidir. Ailede

benzer vaka olup olmadigi da genetik risk faktorii agisindan 6grenilmelidir (20).
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Inmede tam1 acisindan labaratuar ve radyolojik calismalar birlikte yiiriitiilmelidir.
Hasta stabil hale geldikten sonra ¢ogu merkezde kolay ulasim oldugu igin ilk
gorintiileme yontemi olarak BBT ile degerlendirme yapilir. BBT ile akut kanama ve
hidrosefali tespit edilebilir, ancak inme tanis1 igin yeterli olmayabilir (62). Iskemik
inmenin erken tanisinda Beyin MRG BBT ye gére daha iistiindiir. Ozellikle difiizyon
inceleme infarktin olusma zamanini belirlemede etkindir ve konvansiyonel MRG’ye
gore istiindir (63). Diflizyon MR’da hipointens, ACD goriintii de hiperintens
goriintii akut infarkt olarak degerlendirilmektedir (Sekil 3).

Sekil 3. Diflizyon MR’da infarkt goriintiisti (A), ACD goriintiide infarkt goriintiisii
(B)

Beyin MRG ile infarkt tespit edildikten sonra etyoloji agisindan ileri goriintiileme
yontemleri kullanilabilir. Serebral anjiografi altin standart olmakla birlikte invaziv
bir girisim oldugu i¢in MRG ile tan1 konamayan hastalarda tercih edilmelidir (64).
Inme ayiric1 tamisinda birgok hastalik akla gelmektedir. Bunlarin basinda akut
dissemine ensefalomyelit (ADEM), reversible posterior 16koensefalopati, hemiplejik
migren gelmektedir (65).

ADEM’in tanisinda MRG tipiktir ve yol gostericidir. PRES sendromunu ile inmenin
ayirici tanisinda da yine MRG faydalidir, hastanin bir siire sonra g¢ekilen kontrol

MRG tan1 koydurur. Baslangicta her ikisinde de difiizyon kisitliligi mevcutken
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kontrol MRG’de difiizyon kisithliginin kaybolmasi PRES agisindan anlamlidir.
Hemiplejik migrenin ayirici tanisinda ise elektroensefalogramda tek tarafli zemin

ritminde yavaslama olmas tipiktir (66).
2.6. TEDAVI

Inmeli ¢ocukta tedavinin amaci mevcut infarktin bilyiikliigiini korumak,
progresyonu ve rekiirrensi engellemek ve prognozu diizeltmeye yoneliktir. Bu amaca
uygun olarak inmenin etyolojisi hizli bir sekilde belirlenmeli ve akut donemle
birlikte olas1 tekrara yol agabilecek sebeplerin de tedavisine bir an Once
baglanmalidir (67).

Inmede tedavi yaklasimi iki kola ayrilir. Akut tedavi ve profilaktik tedavi (68).

Akut tedavide trombolitik tedavi, antikoagiilan tedavi ve antiagregan tedavi
secenekleri mevcuttur.

Trombolitik tedavi: Endojen plazminojeni plazmine ¢evirerek etkilerini gosterirler.
Bu amagla kullanilan ¢ ilag mevcuttur. Streptokinaz, tirokinaz ve doku plazminojen
aktivatori (69). Bu ilaglarin ¢ocukluk ¢aginda kullanimi sinirli olmakla birlikte yeni
vaka serileri bulunmaktadir (70). Trombolitik ilag¢ olarak ¢ocuklarda siklikla t-PA
tercih edilir. Bunun bir¢ok nedeni vardir. Ilki t-PA pihtilasma lizisini yapilan in-vitro
caligmalarda diger iki ajana gore daha fazla artirmaktadir. Bir diger sebep ise
streptokinazin strepkokal enfeksiyonlardan sonra biyoyararlanimin azalmasi ve
anafilaksi riskinin yiiksek olmasidir. Ugiincii neden ise t-PA fibrin spesifiktir ve daha
az sistemik etkisi vardir (71). Ancak ¢ocukluk ¢aginda taninin ge¢ konuyor olmasi ve
bu tedavinin ilk 3 saat gibi kisa bir siirede baslanmasi gerekliligi bu tedavinin
kullanim1 siirlamaktadir (72). Verilen vakalarda ilacin verilis zamani erken
sathalarda olursa ¢ocuklarda bu tedavinin yararli oldugu gosterilmistir. Kullanilan
ajanlarin farkliligi, inme baslangicindan ne kadar siire sonra tedavi verildigi ve
uygulama sekli acisindan verilerin yetersiz olmasi nedeniyle bu ajanlarin giivenli ve
en iyi sekilde kullanimi hala kesin degildir (73).

Sistemik trombolitik tedavinin en ciddi komplikasyonu kanamadir (74). Hastalarin
yaklagik yarisinda miik6z membranlari tutan kanama olmakla birlikte, hastalarin %
39’a kadar kan transfiizyon ihtiyac1 oldugu bildirilmistir (75). Intrakraniyal kanama

% 0,6 ile % 13,2 sikliginda bildirilmistir (74).
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Trombolitik tedavi beyin tiimorli, son 10 glinde gecirilmis major cerrahi, son 3
haftada gecirilmis intrakraniyal cerrahi, aktif masif kanama, kontrolsiiz hipertansiyon
ve kontrolsiliz kanama potansiyeli olan hastalarda kontrendikedir.
Antikoagiilan tedavi: Antikoagiilan tedavide unfraksiyone heparin (UFH), diisiik
molekiil agirlikli heparin (DMAH) ve warfarin kullanilir. Bu tedavide amag embolik
veya trombotik trombiisiin biiylimesini ve yeniden olusumunu engellemektir. Bu
tedavi mevcut olusan trombiisii eritemez (68).
Son yillarda yapilan c¢alismalar UFH ve DMAH tedavisinin ¢ocuklarda giivenle
kullanilabilecegini gostermistir (76). DMAH’a gére UFH etkisini Antitrombin (AT)
istiinden gostermektedir. AT ¢ocuklarda genellikle diisiik olup (77) yenidoganlarda
fizyolojik olarak daha diisiiktiir. Ayrica bazi ciddi hastalik durumlarinda edinsel AT
eksikligi goriilebilir (78). Bu gruplar i¢in heparin tedavisine diren¢ oldugu takdirde
AT destegi vermek amagh taze donmus plazma destegi gerekebilir. Yenidoganlarda
AT diistikliigliniin yan1 sira klirensin daha hizli olmasi nedeniyle yiiksek doz heparin
kullanilir. Heparin kullanimina bagli kanama riski % 1,5-10 olarak bildirilmistir (77).
Heparin kullanimina sekonder gelisen trombositopeni yogun bakimda UFH kullanan
hastalarda bildirilmis olup, DMAH kullaniminda siklig1 daha azdir. Bir diger yan etki
de osteoporotik degisikliklerdir. UFH kullaniminda goriildiigii bildirilmis olsa da
steroid tedavisi ile birlikte kullanildiginda ve uzun dénem kullanildiginda bu yan etki
ortaya ¢ikmaktadir (77). UFH tedavisinin doz ayarlanmasi tablo 3’de verilmistir.
Tablo 3. Unfraksiyone Heparin Doz Ayarlamasi

aPTT Bolus Tedaviyi Bekletme | Doz Degisikligi
(saniye) | (U/kg) %d K) (I"J/kgg/saat)g aPTT Tekran
<50 50 0 %20 4 saat sonra
50-59 0 0 %10 4 saat sonra
60-85 0 0 0 24 saat
86-95 0 0 %10 4 saat sonra
96-120 0 30 %10 4 saat sonra
>120 0 60 %15 4 saat sonra

DMAH tedavisinin de teorik olarak osteoporoz yapici etkisi bulunmaktadir. DMAH
tedavisini 3 aydan uzun siire kullanan hastalar bu tlir komplikasyonlar agisindan
takip edilmelidir (79).

DMAH tedavisi subkutan enjeksiyon olarak uygulanmaktadir. Bu nedenle

yenidoganlarda subkutan doku az oldugu i¢in uygulama da zorluklar
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yasanabilmektedir. Enoksoparin tedavisinin tedavi ve profilaksi dozlari tablo 4’de
belirtilmistir.
Tablo 4. Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin Tedavi Dozlari

Enoxoparin Tedavi Baslangi¢c Dozu Enoxaparin Tedavi Profilaksi Dozu
<2ay | 1,5 mg/kg/doz 12 saat arayla <2ay |0,75mg/kg/doz 12 saat arayla
>2 ay | 1 mg/kg/doz 12 saat arayla >2 ay | 0,5 mg/kg/doz 12 saat arayla

DMAH tedavisi UFH ve oral antiikoagiilanlara goére daha uygun bir farmokinetige
sahip olusu ve daha az monitorizasyon gereksiniminden dolayr daha avantajhidir.
Ancak tedavisi kritik olan veya kronik hastaligi olan g¢ocuklarda antifaktér Xa
diizeyinin takibi savunulmaktadir. Tablo 5’de antifaktér Xa diizeyine gore yapilmasi

gereken doz degisikligi agiklanmistir (80).

Tablo 5. Diisiik Molekiil Agirlikli Heparin Tedavisi Anti FXa Diizeylerine gore doz

ayarlamasi

Anti EXa Sonraki DOVZ- o Anti FXa diizeyi tekrari
diizeyi ((/mL) dozu degisikligi

bekletme
<0,35 0 % 25 Bir sonraki dozdan 4 saat sonra
0,35-049 0 % 10 Bir sonraki dozdan 4 saat sonra
0,5-1,0 0 %0 Bir giin, takiben bir hafta
1,1-15 0 % 20 Bir sonraki dozdan 6nce
1620 3 saat % 30 Bir sor_lraki dozdan Once, takiben bir

e sonraki dozdan 4 saat sonra

Tedavi kes.

>20 anti FXa dizeyi <0,5 U/mL olana kadar 12 saatte bir diizeye bak.
’ Istenen diizey saglandiginda en son dozu %40’ 1nin ver.
Bir sonraki dozdan 6nce diizey tekrarla.

Kompleks konjenital kalp hastaligi, arteryal diseksiyon ve hiperkoagiilabilite
durumlarinda yiiksek emboli riski mevcuttur. Bu nedenle bu gibi durumlarda gelisen

akut inme tedavisinde UFH veya DMAH tedavisi ile antikoagiilasyon uygundur (81).

Akut donem atlatildiktan sonra profilaksi olarak hastanin durumuna goére warfarin ya
da aspirin ile uzun dénem tedavi vermek gerekir. Dogru profilaksi ile rekiirrens azalir

ve prognoz iyi yonde etkilenir.

Oral vitamin K antagonistleri veya warfarin tedavisi kii¢iik cocuklarda oldukca

problemlidir. Yenidoganlarda vitamin K bagli protein degeri diisiiktiir (78), ayrica
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formiil mamalarda bulunan vitamin K, vitamin K antagonistlerine direng
olusturabilmektedir. Sadece anne siitii ile beslenenlerde ise anne siitiinden vitamin K
yetersiz oldugu i¢in bu hastalarda vitamin K antagonistlerine olduk¢a duyarlidir (75).
Warfarin tedavisi her ne kadar invazif olmasa da doz ayar1 yapildigi donemde
tekrarlayan monitorizasyon gereksinimi ile hastalara tekrarlayan girisim yapilmasi
gerekmektedir. Ayrica warfarin diger ilaglardan, diyet degisikliklerinden, kilo
alimindan kolay etkilenmektedir. Ulkemiz igin bir diger dezavantaj da 1 ve 2 mg’lik
tabletlerin tilkemizde olmamasidir. Warfarin tedavisinin ilk 2 giindeki kontrolleri ve
doz ayarlamasi tablo 6’da ve sonraki giinlerdeki doz ayarlamasi tablo 7’de

verilmistir. (82).

Tablo 6. Warfarin Tedavisi INR diizeyine gore 2-4 giinlerdeki tedavi dozlari

INR Warfarin doz degisikligi
1,1-1,3 Baglangic yiikleme dozunu tekrarla
1,4-1,9 Baglangi¢ yiikleme dozunun %50’si
2,0-3,0 Baglangi¢ yiikleme dozunun %50’si
3,1-3,5 Baglangi¢ yiikleme dozunun %25°1
>3,5 INR< 3,5 olana dek tedaviyi kes
Istenen diizeye inince dnceki dozun %50’si ile tedaviye basla

Tablo 7. Warfarin Tedavisi INR diizeyine gore idame dozlart

INR Warfarin doz degisikligi

1,1-1,3 | Baslangi¢ yiikkleme dozunu tekrarla

1,4-1.9 Baslangi¢ yiikleme dozunun %50’si

2,0-3,0 Baglangi¢ yiikleme dozunun %50’si

3,1-3,5 Baslangi¢ yiikleme dozunun %25°1

>3,5 INR< 3,5 olana dek tedaviyi kes
Istenen diizeye inince 6nceki dozun %50’si ile tedaviye basla

Warfarin kullanimi sonrasi kanama riski % 3 ile % 12 arasinda hesaplanmis olup
tedavinin major komplikasyonudur. Kanama disinda trakeal kalsifikasyon, sac
dokiilmesi ve uzun siire kullanan hastalarda kemik yogunlugunun kaybi warfarin

kullanimina bagh diger komplikasyonlardir (75).

Literatiirde yeni ¢ikan antikoagiilanlar olan dabigatran etexilate (faktor Ila direkt

inhibitorii), rivaroxaban ve apixaban (faktor Xa direkt inhibitorii) ile ilgili faz 3
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caligmalar1 mevcuttur. Fakat cocuklarda kullanimi ile ilgili bilgiler heniiz sinirh

oldugu i¢in yaygin kullanima girmemistir (83).

Antiagregan Tedavi: Aspirin en sik kullanilan antiagregan ajandir. Kardiyak
hastaliga sekonder arteryel iskemik inme Oykiisii olan hastalarda profilaksi amagh
uzun siireli aspirin tedavisi endikedir (84). Antiagregan doz 1-5 mg/kg/giin olarak
hesaplanmaktadir ve giinde tek doz kullanilir (75). Uzun siireli aspirin tedavisinin
major komplikasyonu kanamadir, fakat ayrica kanama bozuklugu olan veya
antikoagiilan tedavi alan ya da klirensi yavas olan yenidoganlar hari¢ nadir goriiliir.
Aspirin  kullanim1 esnasinda Reye Sendromu da akilda tutulmasi gereken

durumlardan biridir (71).

Aspirin tedavisine altenatif olarak antitrombotik olarak dipiridamol kullanilabilir.
Tedavi dozu 2-5 mg/kg/giin olarak hesaplanir (75). Diger ajanlar tiklodipin ve
klopidorel adenozindifosfat bagli trombosit agregasyonu yapar, ancak c¢ocuklarda

kullanim1 heniiz yoktur (75) ve ¢ocuklar i¢in uygun bir doz tanimlanmamustir (85).

Orak hiicreli anemide kan degisimi (86), hidroksiiire kullanim1 (87), koagiilasyon
faktor eksikligi olan hastalarda faktor replasmani (46), homosistiniiri hastalarinda
oral vitamin B6 tedavisi (88), Fabry hastalarinda seramid triheksosidaz replasmani
(89) da profilaktik tedavi olarak degerlendirilebilir.

Vaskiiler anormallikler de inmenin Onlenmesi agisindan profilaktik olarak
diizeltilebilir. Arteryovendz malformasyolar parsiyel veya selektif olarak embolize
edilebilir. Moya moya hastaliginda revaskiilarizasyon ile beyindeki iskemik hasar
azaltilabilir (90).

Arteryel iskemik inmede yenidoganlarda; inmenin nedeni kardiyoembolik orjinli
oldugu tanimlanmamigsa antikoagiilasyon Onerilmekte, eger kardiyoembolikse 3 ay
stireyle  DMAH ile antikoagiilasyon Onerilmektedir (75). Cocuklarda ise
kardiyoembolik veya karotis diseksiyonu dislanana kadar 5-7 giin siire ile UFH veya
DMAH tedavisi, kardiyoembolik hastalik veya vaskiiler diseksiyon var ise 3 ile 6 ay
DMAH veya warfarin ile antikoagiilasyon onerilmektedir. Embolik olmayan arteryel
iskemik inmelerde antikoagiilasyon bittikten sonra sadece aspirin ile tedaviye devam

onerilmektedir (75).
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Profilaksi siiresi yenidogan déneminde inmelerinde tekrarlama riski ¢ok az oldugu
icin profilaksi gerekli degildir. Hastada kalitsal bir risk faktorii olmaksizin
enfeksiyon, dehidratasyon, kateterizasyon, travma, ameliyat gibi bir akkiz risk
faktorii olan hastalarda sadece risk faktorii siiresince antikoagiilasyona devam edilir.
Hastada belirlenmis bir trombofili varsa ayn1 zamanda spontan bir inme olmus ise 6
ay antikoagiilasyona devam edilir, ayrica ameliyat, enfeksiyon, immobilizasyon gibi
durumlarda antikoagiilasyon uygulamasina gecilir. Hastada belirlenmis bir trombofili
var ve hastada risk faktorleri varken inme gelismisse 3-6 aylik antikoagiilasyon
sonrasi riskler devam ettigi siirece profilaksiye devam edilir, riskler ortadan kalkti ise

tedavi sonlandirtlir (91).

2.7. PROGNOZ

Arteryel iskemik inmede rekiirrens %6-30 oraninda goriilmektedir. Yenidogan
doneminde bu risk % 5 iken daha biiyiik ¢ocuklarda risk % 20-30 civarindadir.
Rekiirrensler genelde ilk 6 ay i¢inde goriilmesine karsin ilk olaydan sonra birkag yil

igerisinde de niiks goriilebilmektedir (67).

Kanada verilerine goére AIS’ye bagli 6liim %10 oraninda gériiliirken, norolojik defisit

orani % 50’nin {izerinde goriilmektedir (92).

Cocukluk cag1 iskemik inmelerinde multipl risk faktorlerinin varligi, progresif
vaskiilopati, biiyiik infarkt, inmenin erken doneminde nobet gecirmesi, konjenital

kalp hastalig1 varligi kotii prognoz kriterleri olarak belirlenmistir (92).

Iskemik inme sonras1 mortalite oran1 %15-20 olarak bildirilmektedir. Hayatta kalan
hastalar i¢in orta veya agir norolojik defisit % 50-60 arasinda goriilmektedir. Farkli
caligmalarda hastalarin takip siiresinin farkli olmasi nedeniyle oranlar arasinda
farklilik  gorilmektedir. Uzun donemde ndobetlerin varligt % 15-20 olarak
bildirilmistir (93).

Tiirkiye’de 130 hasta ile yapilan calismada hastalarin %16’s1 normal nérolojik
muayeneye sahipken, hastalarin % 67’sinde norolojik defisit % 53’iinde de ndbet

gorilmistiir (39).
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2.8. INME VE GENETIK

Arteryal iskemik inme i¢in genetik yatkinlik hemostaz regiilasyonu ig¢in spesifik
polimorfik varyantlar tespit edilmistir. Bu tespit edilen genetik bulgular ¢ocuklardaki
arteryal iskemik inme i¢in Onemli hedeflerdir (94). Bilinen genetik risk
faktorlerinden en Onemlileri protrombin G20210A mutasyonu, MTHFR C677T
mutasyonu, Faktor V Leiden mutasyonu, Plazminojen Aktivator Inhibitor-1 (PAI-1)

mutasyonudur.

Protrombin, protrombinaz kompleksi tarafindan trombine doniistiriiliir, olusan
trombin prokoagiilan, antikoagiilan ve antifibrinolitik aktivitelere sahiptir. Faktor
VIII, X1, XIII, Protein C ile birlikte fibrinojeni fibrine ¢evirerek fonksiyon gosterir
(74). Protrombin G20210A mutasyonu ile plazmadaki protrombin diizeyi artmakta
ve buna bagh tromboz riski artis gostermektedir. Homozigot mutasyonu olanlarda

heterozigot olanlara kiyasla tromboz riski daha yiiksek bulunmustur (95).

Trombofilinin en yaygin nedeni aktif protein C direnci olusturan faktér V geninin
1691. noktasindaki guanin adenozin degisimidir. Bu degisim sonrasinda 506.
aminoasit arjinin yerine glisin gelir. Bu yaygin mutasyon aktif protein C direncine
neden olmaktadir. Saglikli Tiirk toplumunda % 7-10 olarak bildirilmistir. Bu
mutasyonun ¢ocukluk ¢aginda tromboz ile iligkili oldugu bildirilmistir (10).

MTHFR geninde 677. niikkleotidde meydana gelen nokta mutasyon sonucu sitozin
yerine timin gelmekte ve alanin yerine valin aminoasidi iiretilmektedir. Bu gen
degisimi Frost ve ark. (96) tarafindan 1995 yilinda bulunmustur. Bu aminoasit
degisimi sonrasi olusan enzimin termolabilitesi artmakta ve enzim aktivitesi % 50
oraninda azalmaktadir (97). MTHFR’nin bir diger genetik varyanti da 1298.
niikleotidde nokta mutasyon sonrasi adenozin yerine sitozin gelmesidir. Bu genetik
varyantin tek basina riski artirmadigi ancak C677T ile heterozigot birlikteliginde
riski artirdigi gézlenmektedir (98).

MTHFR 677 mutasyonu sonrasinda homosistein metabolizmasi bozulmakta ve artan
homosistein de tromboza yatkinlik olusturmaktadir. Yine MTHFR 1298 gen
mutasyonu da homosistein yiiksekligine sebep olarak tromboza yatkinlik olusturur
(10). Ancak yeni yapilan ¢alismalarda bu iki mutasyonun hasta ve kontrol gruplari

arasinda fark olmadigimi gostermistir. Dragoni ve ark. (99) italyanlarda yaptig1 hasta
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ve kontrol grubunu iceren caligmada iki grup arasinda MTHFR gen mutasyonu
acisindan bir fark tespit edilmedi. Kenet ve ark. (100) 1970 ile 2009 arasinda
veritabanlarinin sistematik taramasi sonucu hastalarda hiperhomosisteineminin
tromboz riskini artirdigin1 gosterdi, ancak MTHFR polimorfizmleri ile iligki
saptanmadi. Unal ve ark. (101) da MTHFR polimorfizminin hiperhomosisteinemi

olmadan inme agisindan bir risk faktorii olmadigini1 vurgulamiglardir.

PAI-1 doku plazminojen aktivatorii ve {lirokinazin fonksiyonlarin1 engelleyerek
plazminojen fonksiyonunu inhibe eden bir plazma proteinidir. Karacigerde, dalakta,
adipoz dokuda ve endotel hiicrelerinde sentezlenir. PAI-1 sentezi plazma glukozu,
instilin, lipidler, endotoksin ve inflamatuar sitokinler tarafindan kontrol edilir. PAI-1
gen mutasyonunda en sik 675. lokalizasyondaki guanin polimorfizmi mevcuttur ve
4G ve 5G olarak adlandirilir. 4G/4G ve 4G/5G polimorfizmleri eriskinlerde yapilan
birgok ¢aligmada AIS igin risk faktorii olarak rapor edilmistir (102).

Erigkinde yapilan ¢ok sayida hasta iceren tiim genom sekanslama ile 2012-2014
yillar1 arasinda yapilan c¢alismada iskemik inme riski ile iligkili single niikleotid
polimorfizmler (SNP) saptanmistir. Belirlenmis bu SNP’ler spesifik iskemik inme alt
gruplart ile iliskili bulunmustur. Biiyiik damar hastaliklari, kardiyoembolik inme ve
kiiciik damar hastaliklari ile ayr1 ayri ilgili gen bolgeleri saptanmistir (103). Bu gen
bolgeleri Tablo 8’de gosterilmistir.

Tablo 8. iskemik inme ile iliskili gen bolgeleri ve SNP’ler

SNP’nin kromozom Gen Bolgesi Iliskili oldugu hastahk
iizerindeki yeri tipi

4925 PITX2 KE, Il

7p21 HDAC9 BDH, il
6p21.1 SUPT3H/CDC5L BDH

9p21 CDKN2A/CDKN2B/ANRIL | BDH, II
9934 ABO kan lokusu BDH ve KE
11922 MMPI2 BDH
12p13.33 NINJ I

12924.12 NAA25/C120rf30 i

16922 ZFHX3 KE

BDH: biiyiik damar hastaligi, KE: kardiyoembolik emboli, II: iskemik inme

CDKN2B geni 9. kromozomun p kolunda 21. lokalizasyonda yer alir ve hiicre
dongiisiiniin diizenlenmesinde rol oynar. Diiz kas hiicrelerinde ve diger hiicrelerde

transforming biiyliime faktoriinii azaltip biiyiime inhibisyonu araciligi ile ateroskleroz
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patogenezinde rol oynadigi disiiniilmektedir (104). McPherson ve arkadaslarinin
(105) eriskinlerde yaptig1 hasta ve kontrol grubunu igeren ¢alismada CDKN2B-AS1
geni koroner arter hastaligi ve myokard infarktiisii ile iligkili bulunmustur. Bir bagka
farkli etnik gruptan hasta ve kontrol grubu eriskinleri iceren caligmada diyet ile
CDKN2B-AS1 gen mutasyon birlikteligi arastirilmistir. Sagliksiz  diyet ile
CDKN2B-AS1 homozigot mutasyonunun birlikteligi myokard infarktiisii riskini
yaklasik 2 kat arttirdigi bildirilmistir (106).

HDCADJ histon deatilasyonunu saglayan proteinleri kodlayan biiylik bir gen ailesinin
tiyesidir. Kromatin yapisinin ve gen transkripsiyonun diizenlenmesinde rol oynar.
HDCAS9 geninin inme riskini nasil artirdigi net olarak belli degildir. Aterosklerozu
hizlandirdig1 veya unstabil plaklar1 artirdign diistiniilmektedir. HDCA9 proteini
myogenezisi inhibe eder ve kalp gelisiminde rol oynar, ancak biiyiik sistemik
arterlerde hangi mekanizma ile patolojik siireci olusturdugu net degildir. Alternatif
olarak sinir hiicrelerinin yagami iizerine etkisi olup, beynin iskemiye cevabini
degistirerek inme acgisindan riski artirdigi  distiniilmektedir (107). HDCA9
inhibitorlerinin inme tedavisinde kullanilmasi giindeme gelmistir. Yaygin olarak
kullanilan bir anti-epileptik olan sodyum valproatin HDAC inhibitor 6zelligi oldugu

ve aterosklerozu inhibe ettigi hayvan ¢alismalarinda gosterilmistir (108).

NINJ2 12p13 lokalizasyonunda bulunur ve ninjurin 2 adli proteini kodlar. Ninjurin 2
bir hiicre ylizey adezyon molekiiliidiir. Bu protein sinir hasarindan sonra glia
hiicrelerinde adhezyon molekiiliiniin artisinda rol oynamakta ve bdylece sinir
hiicrelerinin rejenerasyonunda rol almaktadir. Bu genin mutasyonunda literatiirde
beyaz 1rkta total, iskemik veya aterotrombotik inme ile iliskili bulundugu
raporlanmigtir (109). Ninjurin 2 hasar almamis sinir hiicrelerinde az bulunurken
hasar almis sinir hiicre bir siire sonra yogun sekilde Schwann hiicrelerinden eksprese
edildigi ve dorsal kok ganglion néronlarinda norit biiylimesini kolaylastirarak sinir

sistemindeki hasar1 azaltmaya ¢alistig1 bir baska ¢alismada gosterilmistir (110).

NAA25 geni heteromerik N-terminal asetiltransferaz B kompleks yardimei alt
birimini kodlar. Bu kompleks metionin kalintilarim1 asetilleyerek asidik veya
aspirasyon kalintilarin1 olusturur. Bu genin koroner arter hastaliginda ve iskemik

inme riskinde artisa sahip oldugu gosterilmistir (111).
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3. MATERYAL VE METOD

Calismaya katilan biitiin ¢ocuklar veya ebeveynleri ¢alisma hakkinda bilgilendirilmis
olup hepsinden bilgilendirilmis olur formu almmstir. Calisma Erciyes Universitesi
Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 2015/306 karar numarasi ile onaylanmis, ayrica
Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yonetim Birimi tarafindan TTU-

2016-6387 numarali proje ile desteklenmistir.

Calismamiza Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Hastanesine basvuran akut
veya kronik arteryal iskemik inmesi olan hastalar ile kronik bir rahatsizligi olmayan
yas ve cinsiyeti hasta grubuna benzer ¢ocuklar kontrol grubu olarak alinmigtir. Tim
hastalarin yaslari, cinsiyetleri, bagvuru anindaki semptomlar1 ve yapilan kraniyal
goriintliileme sonrasi infarkt yerleri, son kontrollerindeki prognozlar1 kaydedilmistir.
Hasta bireylerde etyolojiye yonelik trombofili taramasi yapilmis, baz1 hastalarda
etyolojik risk faktorii saptanmisken bazi hastalarda herhangi bir etyoloji

saptanamamigtir.

Kandan genomik DNA eldesi i¢in High Pure PZR Template Preparation Kit
kullanildi. 58 hasta ve 70 kontrol’den EDTA’l1 tiipe 3 ml periferik kan alinmistir ve

DNA eldesi i¢in asagida siralanan agamalar uygulandi.

Liyofilize haldeki Proteinaz K’ya 5 ml distile su ilave edildi. Inhibitér Removal
Buffer 20 ml etanol eklenerek, yikama soliisyonu (wash buffer) 80 ml etanol
eklenerek hazirlandi. On hazirhk asamasindan sonra asagidaki islem siralamasi

uygulandi;

30



1. 5 ml lik ependorf tiiplere 200 pl kan 6rnegi alindu.
2. Uzerlerine 200 ul Binding Buffer ve 40 pl Proteinaz K eklenerek iyice karistirildi.
3. Karisim 10 dakika 70 °C’de inkiibasyona birakildi.

4. DNA’ larin ¢okmesini saglamak i¢in, daha sonra her tiipe 100 pl isopropanol
eklendi ve pipetle karistirildi.

5. Hasta sayis1 kadar toplama tiipli ¢ikartildi ve her birine filtreli tiip yerlestirildi.

Hazirlanan bu karigim toplama tiiplerine aktarildi.
6. Tiiplerdeki karisim 8000x g’ de 1 dk. santrifiij edildi.
7. Toplama tiipleri atild1 ve filtreli tiipler yeni toplama tiiplerine alindu.

8. Her tiipe 500 pl inhibitdr removal buffer eklendi ve 8000x g’ de 1 dk. santrifiij
edildi.

9. Toplama tiipleri atild1 ve filtreli tiipler yeni toplama tiiplerine alindi.

10. Her tiipe 500 pl yikama soliisyonu (wash buffer) eklendi ve 8000x g’ de 1 dk.
santrifiij edildi.

11. Toplama tiipleri atild1 ve filtreli tiipler yeni toplama tiiplerine alindu.

12. Her tiipe 500 pl yikama soliisyonu (wash buffer) eklendi ve 8000x g’ de 1 dk
santrifiij edildi.

13. Toplama tiiplerindeki s1v1 dokiildii ve tekrar 13000x g’ de 10 saniye karistirildi.
14. Toplama tiipleri atild ve filtreli tiipler 1,5ml’ lik ependorf tiiplerine alind1.

15. Her tiipe dnceden ependorflara boliinerek hazirlanmis ve 70 °C’de bekleyen

elution buffer dan 200 pl eklendi.
16. Ependorf tiiplerindeki karistm 8000x g’ de 1 dk. santrifiij edildi.

17. Elde edilen DNA 0&rneklerini nano drop ta konsantrasyonu olgiildii her bir

ornegin lizerine konsantrasyon yazildu.

18. DNA &rnekleri daha sonra calisilmak iizere -20°C ‘de saklandh.
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PCR mix asagidaki miktarlar (tablo 9) eklenerek hazirlandi;

1- LightCycler Fast-Start Enzim (1a) ve LightCycler Fast-Start Reaksiyon
Karigimi Hyprobe (1b) karistirildi ve karisima LightCycler Fast-Start DNA
Master Hyprobe yeni ismi etiketlendi.

Tablo 9. PCR mix i¢in eklenen maddeler ve miktarlar

LightCycler Fast-Start DNA Master Hyprobe 2 ul
MgCI2 stok soliisyonu (Mavi Kapak) 1,6 pl
SNP Primer/Probe 1 pl
PCR-grade su (renksiz kapak) 10,4 ul

2- 15 pl mix plate lizerine dagitildi ve 5 ul DNA eklendi.

Plateler‘in tizeri LightCycler480 sealing foil ile sikica kapatildi. Plateler 1000 rpm de
10 saniye santrifiij edildikten sonra LightCycler480 cihazina yiiklendi.
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Sekil 4. CDKN2B-AS1 geni (Rs2383206) A/A genotipi (homozigot normal), G/G
genotipi (mutant) ve A/G genotipi (heterozigot) Real Time PCR Goriintiisii
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Melting Peaks
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Sekil 5. HDAC9 geni (Rs11984041) C/C genotipi ( homozigot normal), T/T genotipi
(mutant ) ve C/T genotipi (heterozigot) Real Time PCR Goriintiisii

Melting Peaks
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Sekil 6. NINJ2 geni (Rs12425791) G/G genotipi (homozigot normal), A/A genotipi
(mutant) ve G/A genotipi (heterozigot) Real Time PCR Goriintiisii
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Melting Peaks
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Sekil 7. NAA25 geni (Rs17696736) T/T genotipi ( homozigot normal), C/C genotipi
(mutant ) ve T/C genotipi (heterozigot) Real Time PCR Goriintiisii

Bu testler Universitemiz biinyesinde faaliyet gdsteren Genkok Labaratuarinda

calisildi.

Degerler uygulanan teste gore minumum-medyan-maksimum veya olgu sayist (%)
olarak verildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu tek 6rneklem Shapiro Wilk
testi ile incelendi. Calisma ve kontrol grubuna ait verileri degerlendirirken
tanimlayic istatistiksel metodlarin yani sira niceliksel verilerin karsilagtirilmasinda
verilerin normal dagilima uygunlugu degerlendirilerek, normal dagilim gdstermeyen
degiskinler icin Bagimsiz iki Orneklem T testi kullamildi. Kategorik verilerin
karsilastirlmasinda ki-kare testi kullanild. Istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics
22.0 (IBM Corp. Armonk, New York, USA) istatistik paket programinda

degerlendirildi. Tiim istatistiksel analizlerde p<0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 2012-2016 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi Cocuk Hastanesine
basvuran akut iskemik inmeli hastalar ve daha 6nceden iskemik inmesi olup
poliklinik takiplerine devam eden toplam 58 hasta alindi. Hastalarin hepsinde
trombofili taramasi i¢in tam kan sayimi, protein C,S diizeyleri, homosistein
seviyeleri, fibrinojen diizeyleri, Faktor V, VIII diizeyleri, aktif Protein C diizeylerine
bakildi. Yapilan sonuglardan anlamli bulgular kaydedildi. Hastalarin basvuru
anindaki sikayetleri kaydedildi. Hastalarin infarkt bolgelerine gore iskeminin
gelistigi arterler kaydedildi. Hastalarin son poliklinik kontrollerindeki prognozlari
kaydedildi. Calismaya dahil edilen hastalarin yarisi erkek yarisi kiz hastalardan
olusmaktadir. Hastalarin yas ortalamalar1 6,2 yil (6ay-17yil) olarak hesaplandi.
Kontrol grubuna Erciyes Universitesi Cocuk Hastanesi Genel Pediatri poliklinigine
bagvuran ve kronik bir hastaligi olmayan 68 ¢ocuk alindi. Kontrol grubuna alinan
hastalarin higbirinde ndbet Oykiisii, ilag kullanim 6ykiisii alinmadi. Calismaya alinan
kontrol grubundaki ¢ocuklarin ise % 54,51 kiz, % 45,5’1 erkektir. Kontrol grubunun
yas ortalamast 6,2 yil (1-18y1l) olarak bulundu. Gruplar arasindaki yas ve cinsiyet
dagilimi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edilmedi (p=0,986,
p=0,621). Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi tablo 10’da

Ozetlenmistir.
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Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi

Grup Cinsiyet (n) Yas

Erkek Kiz
Hasta 29 29 6,2 yil (6ay-17 yil)
Kontrol 31 37 6,2 yil (1-18 y1l)

Hastalarin genetik tarama hari¢ bakilan etyolojik tetkiklerinde 7 farkli etyolojik
neden tespit edildi. Bu nedenler igerisinde en sik neden % 12,1 (n=7) oranla kardiyak
hastaliklar olarak bulundu. Ikinci siklikta sebep % 10,3 oranla protein C veya S
diistikligii olarak tespit edilirken, diger etyolojik sebepler hiperhomosisteinemi,
vaskiilit, travma, malignite ve vaskiilopati olarak kaydedildi. Hastalarin % 58,6’sinda
genetik haric etyolojik bir sebep bulunamadi. Maligniteye sekonder gelisen 2 hasta
mevcut, hastalardan birinde akut lenfoblastik 16semi, digerinde ise hemofagositik
lenfohistiyositoz tanis1 mevcuttur. Bir hasta moya moya sendromu tanist aldi ve
hastada rekiirren inme hikayesi mevcuttur.

Hastalarin bagvuru anindaki semptomlaria bakildiginda ilk sirada % 46,6 orani ile
en stk semptom nobet idi. Ikinci sikliktaki semptom % 13,8 oranla hemiparezi idi.
Diger semptomlar igerisinde bas agrisi, fasiyal paralizi, gérme bozukluklari,
koreatetoik hareketler, hidrosefali ve biling kaybi var idi. Hastalarin basvuru
semptomlar1 tablo 11°de belirtilmistir. Hastalarin % 13,8’inde travma sonrasi
iskemik inme gozlendi. Travma sonrasi iskemik inme goézlenen hastalarda travma

sonras1 ndbet, hemiparezi, konusma bozuklugu, hareket bozuklugu gozlendi.

Tablo 11. Hastalarin bagvuru semptomlarina gére dagilimi

Basvuru Semptomu Hasta Sayisi1 (n) Yiizde (%)
Nobet 27 46,6
Travma 8 13,8
Hemiparezi 8 13,8

Bas agrisi 4 6,9

Fasiyal paralizi 4 6,9

Gorme bozuklugu 3 5,2
Koreatetoik hareketler 2 3,4
Hidrosefali 1 1,7

Biling kayb1 1 1,7

Hastalarin hepsinde daha 6nceden bilinen trombofili egilimi olusturan genetik

analizler yapildi ve sonuglart kaydedildi. Yapilan tetkikler sonucunda 18 hastada
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(%31) bilinen genetik mutasyonlardan (MTHFR 677,1298, FV Leiden, Protrombin
G20210A, PAI-1) higbiri saptanmadi. Diger hastalarin bazilarinda iki mutasyon
olmakla birlikte hepsinde en az bir mutasyon saptandi. 5 hastada MTHFR 677
homozigot mutasyonu saptanmisken 16 hastada MTHFR 677 heterozigot mutasyonu
saptandi. MTHFR 1298 homozigot mutasyonu 10 hastada saptanirken heterozigot
mutasyonu 18 hastada saptandi. 1 hastada FV Leiden mutasyonu homozigot, 3
hastada FV Leiden mutasyonu heterozigot olarak saptandi. Protrombin G20210A
heterozigot mutasyonu 1 hastada bulundu, homozigot mutasyon tespit edilemedi.
PAI-1 homozigot mutasyonu da 2 hastada saptandi. MTHFR 677 heterozigot
mutasyonu olan 10 hastada ayni zamanda MTHFR 1298 heterozigot mutasyonu
saptandi. Diger c¢ift mutasyon saptanan hastalarda MTHFR 1298 homozigot
mutasyon ile FV Leiden heterozigot mutasyonu, MTHFR 1298 heterozigot
mutasyonu ile FV Leiden homozigot mutasyonu, MTHFR 1298 heterozigot
mutasyonu ile FV Leiden heterozigot mutasyonu, MTHFR 1298 homozigot
mutasyonu ile Protrombin G20210A heterozigot mutasyonu, MTHFR 677 homozigot
mutasyonu ile PAI-1 mutasyonu birliktelikleri gozlendi. Tespit edilen genetik
mutasyonlar biitlin halinde tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Trombofilik genetik mutasyonlarin dagilimi

Genetik Mutasyon Hasta Sayisi1 (n) Yiizde (%0)
MTHFR 677 Homozigot 5 8,6
MTHFR 677 Heterozigot 16 25,9
MTHFR 1298 Homozigot 10 17,2
MTHFR 1298 Heterozigot 18 31

FV Leiden Homozigot 1 1,7

FV Leiden Heterozigot 3 5,2

PAI-1 Homozigot 2 3,4
Protrombin G20210A Heterozigot | 1 1,7

Hastalarin hepsinde etyolojik olarak trombofili faktorleri ve bilinen genetik risk
faktorleri calisildi. Etyolojik olarak bakilan bu iki faktorlerin hepsi normal olan 7
hasta (% 12) bulundu. Bu 7 hastanin ikisinde Oykiide travma hikayesi mevcuttu.
Kalan 5 hastada herhangi bir etyolojik neden bulunamadi.

Hastalarin MRG sonuclarina gore infarkt yerlerinin hangi arterden beslendigi
kaydedildi. Hastalarin bircogunda birden fazla arterde iskemiye rastlandi. En sik

tutulan sag orta serebral arter (n=15) olarak tespit edildi. 7 hastada sag anterior
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serebral arter, 6 hastada sol anterior serebral arter, 5 hastada bilateral anterior arter,
11 hastada sol orta serebral arter, 10 hastada bilateral orta serebral arter, 2 hastada
sag posterior serebral arter, 1 hastada sol posterior sercbral arter, 7 hastada bilateral
posterior serebral arter, 2 hastada da sol internal karotid arterin suladig1 alanda
iskemik infarkt ile uyumlu goriintii izlendi. Tablo 13’ de tutulan arterler ve hasta
sayilar1 verilmistir.

Tablo 13. Hastalarin tutulan arterlere gore dagilimi

Tutulan Arter Hasta Sayisi
Sag Orta Serebral Arter 15

Sol Orta Serebral Arter 11

Bilateral Orta Serebral Arter 10

Sag Anterior Serebral Arter 7

Sol Anterior Serebral Arter
Bilateral Anterior Serebral Arter
Sag Posterior Serebral Arter

Sol Posterior Serebral Arter
Bilateral Posterior Arter

Sol Internal Karotid Arter

NINFRINOT O

Hastalarin ve kontrol grubunun hepsinde CDKN2B-AS1 geni (Rs2383206), HDAC9
geni (Rs11984041), NINJ2 geni (Rs12425791), NAA25 geni (Rs17696736)
bolgelerinde homozigot ya da heterozigot mutasyon arastirildi. Kontrol grubundan
bir hastanin NAA2S5 gen mutasyonu teknik sebeplerden dolay ¢alisilamadi.
CDKN2B-AS1 gen (Rs2383206) mutasyonu hastalarn  %39,7’sinde (n=23)
homozigot mutant, % 48,3’tinde (n=28) heterozigot mutant tespit edildi. Hastalarin
% 12’sinde ise mutasyon tespit edilmedi.

HDAC9 gen (Rs11984041) mutasyonu hastalarin %77,6’sinda (n=45) tespit
edilmedi. Hastalarin % 17,2’sinde (n=10) heterozigot, %5,2’sinde (n=3) homozigot
mutasyon tespit edildi.

NINJ2 gen (Rs12425791) mutasyonu hastalarin % 6,9’unda (n=4) homozigot,
%44,8’inde heterozigot olarak tespit edilirken, hastalarin % 48,3’linde (n=28)
mutasyon tespit edilmedi.

NAA25 gen (Rs17696736) mutasyonu hastalarin % 48,3’linde (n=28) heterozigot,
%05,2’sinde (n=3) homozigot olarak saptandi. Hastalarin % 46,6’sinda (n=27) ise

mutasyon tespit edilmedi.
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Sekil 8. Hasta grubunun CDKN2B-AS1, HDCA9, NINJ2, NAA25 gen bolgelerinin
mutasyon sonuglari

CDKNZ2B-AS1 gen (Rs2383206) mutasyonu kontrol grubunun %42,6’sinda (n=29)

homozigot mutant, %48,5’inde (n=33) heterozigot mutant tespit edildi. Kontrol

grubunun %8,8’inde (n=6) ise mutasyon tespit edilmedi.

HDAC9 gen (Rs11984041) mutasyonu kontrol grubunun %86,8’inde (n=59) tespit

edilmedi. Kontrol grubunun % 11,8’inde (n=8) heterozigot, %3,2’sinde (n=1)

homozigot mutasyon tespit edildi.

NINJ2 gen (Rs12425791) mutasyonu kontrol grubunun % 10,3’tinde (n=7)

homozigot, %39,7’sinde (n=27) heterozigot olarak tespit edilirken, kontrol grubunun

% 50’sinde (n=34) mutasyon tespit edilmedi.

NAA25 gen (Rs17696736) mutasyonu kontrol grubunda teknik sebeplerden dolay1

bir hastada c¢alisilamadi. Oranlar 67 ¢ocuk {iizerinden degerlendirildi. Kontrol

grubunun % 37,3’tinde (n=25) heterozigot, %13,4’tinde (n=9) homozigot olarak

saptandi. Kontrol grubunun % 49,3’tinde (n=33) ise mutasyon tespit edilmedi. Tablo

14°de bu gen bolgelerinin hastalara gore dagilimi 6zetlenmistir.
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Sekil 9. Kontrol grubunun CDKN2B-AS1, HDCA9, NINJ2, NAA25 gen

bolgelerinin mutasyon sonuglari

Tablo 14. Caligilan gen bolgelerinin hasta ve kontrol grubu sonug dagilimlari

Gen | cDKN2B-AS1 HDAC9 NINJ2 NAA25
Bolgeleri
M u:?;?’ on Hasta | Kontrol | Hasta | Kontrol | Hasta | Kontrol | Hasta | Kontrol
Homozidot 23 29 3 1 4 7 3 9
9 %39,7 | %42,6 %5,2 %3,2 %6,9 | %10,3 | %5,2 %13,4
Heteroziaot 28 33 10 8 26 29 28 25
9 %48,3 | %485 | %17,2 | %11,8 | %44,8 | %39,7 | %48,3 | %37,3
Normal 7 6 45 59 28 34 27 33
%12,1 | %8,8 %77,6 | %86,8 | %48,3 | %50 | %46,6 | %49,3

CDKN2B-AS1 gen (Rs2383206) mutasyonu hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. (p= 0,824) Sonuglar Tablo 15’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 15. CDKN2B-AS1 gen bolgesinin hasta ve kontrol grubu sonug¢ dagilimlari

Heterozigot Homozigot N
Normal Mutan% Mutangt P degeri
Hasta (say) 7 28 23
(yiizde) % 12,1 % 48,3 % 39,7 0.824
Kontrol (say1) 6 33 29 ’
(viizde) % 8,8 % 48,5 % 42,6

HDAC9 gen (Rs11984041) mutasyonu hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark tespit edilmedi. (p=0,312) Sonuglar Tablo 16’da 6zetlenmistir.

Tablo 16. HDAC9 gen bdlgesinin hasta ve kontrol grubu sonug¢ dagilimlar

Heterozigot Homozigot . .
Normal Mutant Mutant P degeri
Hasta (say1) 45 10 3
(yiizde) % 77,6 % 17,2 % 5,2 0.312
Kontrol (say1) 59 8 1 ’
(yiizde) % 86,8 % 11,8 % 3,2

NINJ2 gen (Rs12425791) mutasyonu hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmedi. (p=0,731) Sonuglar Tablo 17°de 6zetlenmistir.

Tablo 17. NINJ2 gen bdlgesinin hasta ve kontrol grubu sonug dagilimlari

Heterozigot Homozigot . .
Normal MU tan% Mu tangt P degeri
Hasta (say) 28 26 4
(yiizde) % 48,3 % 44,8 % 6,9 0.731
Kontrol (say1) 34 27 7 ’
(yiizde) % 50 % 39,7 % 10,3

NAA25 gen (Rs17696736) mutasyonu hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edilmedi. (p=0,188) Sonuglar Tablo 18’de 6zetlenmistir.

Tablo 18. NAA2S5 gen bdlgesinin hasta ve kontrol grubu sonug dagilimlari

Heterozigot Homozigot ..
Normal MU tan% Mu tangt P degeri
Hasta (say1) 27 28 3
(yiizde) % 46,6 % 48,3 % 5,2 0.208
Kontrol (say) 33 25 9 ’
(yiizde) % 49,3 % 37,3 % 13,4
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Hastalarin iskemik inme sonrast son takiplerindeki durumlar1 da kaydedildi.
Hastalarin bir kismi tamamen normalken, bazilarinda epilepsi sebat etti ve hastalar
antiepileptik tedavi kullanmaya devam ediyor. Bazi hastalarda nobetlere ek olarak
mental retardasyon ya da norolojik defisit mevcut. Takipte 2 hasta da kaybedildi.
Hastalarimizin 17’si tamamen normal norolojik muayene ile hayatina devam
etmektedir. Hastalarin 34’tinde epilepsi gelisti, kimisi tek antiepileptik ile kontrol
altindayken kimisi tiglii antiepileptik ilagla nobetleri kontrol altina alinamamustir. 5
hastada mental retardasyon, 16 hastada da noérolojik defisit bulgusu mevcut.

Tablo 19. Hastalarin prognoza goére dagilimlari

Prognoz Hasta Sayis1 | Yiizde
Normal 17 % 29,3
Epilepsi 34 % 58,6
Mental Retardasyon | 5 % 8,6
Norolojik Defisit 16 % 27,5
Oliim 2 % 3,4

Prognoz ile calisgilan gen bolgeleri arasinda iligki arastirildi. CDKN2B-AS1
mutasyonu olan 38 hastada epilepsi, mental retardasyon ya da hemiparezi
bulgularindan en az bir tanesi mevcutken, mutasyonun goriildiigii 13 hasta saglikli
sekilde hayatina devam etmektedir. Istatistiksel olarak karsilastirildiginda heterozigot
ya da homozigot CDKN2B-AS1 gen mutasyonu kotii prognoz agisindan anlamli
olarak tespit edildi (p=0,47).

Tablo 20. CDKN2B-AS1 gen mutasyonu ile prognoz arasindaki iligki

CDKN2B-AS1
Prognoz Normal Heterozigot Homozigot P degeri
mutant mutant
Anormal 3 18 20
%42,9 %64,3 %87
0,047
Normal 4 10 3
%57,1 %35,7 %13

HDCA9 mutasyonu ile prognositik faktorler karsilastirilmis olup Olen hastalarin
birinde HDCA9 heterozigot, digerinde HDCA9 homozigot mutasyonu saptandi.
Istatistiksel olarak karsilastirildiginda bu iki faktor arasinda anlamli iliski saptand.

Boylece HDCA9 mutasyonuna sahip olan hastalar kotli prognoz agisindan riskli

olarak tespit edildi (p=0,004)
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Tablo 21. HDCA9 mutasyonu ile 6liim arasindaki iligki

HDCA9
Prognoz Normal Heterozigot Homozigot P degeri
mutant mutant
Havat 45 9 2
Y %100 %90 %66,7
0,004
Ol 0 1 1
um %0 %10 %33,3

Diger mutasyonlar ile prognoz arastirilmis olup herhangi birinde istatistiksel olarak

anlamli bir fark tespit edilmedi.
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5. TARTISMA

Inme serebral arter veya venlerin ani okliizyonu ya da riiptiirii sonrasinda fokal
serebral hasar veya norolojik defisit olusumudur. Eriskinlere kiyasla pediatrik yas
grubunda sikligi azdir. Cocukluk yas grubunda insidanst 100.000’de 8 olarak
bildirilmistir (112). Cocukluk yas grubunda etiyolojiden sorumlu tutulan bir¢ok risk
faktorii olmasina karsin olgularin bir kisminda herhangi bir risk faktorii bulunamaz.
Bu oran literatiirdeki farkli ¢alismalarda % 20 ile 30 arasinda rapor edilmistir
(39,113,114). Yine hastanemizde yapilan farkli bir ¢alismada Per ve ark. (39) bu
orani % 21 olarak bulmus ve bu hastalara idiyopatik AIS tanis1 koymuslardir. Bizim
hastalarimizda bu oran % 8,6 olarak hesaplandi. Diger biitiin hastalarda en az bir risk
faktorii saptandi. Risk faktorii saptanamayan 5 hastada cocukluk ¢agi grubunda ilk
defa galisilan genetik mutasyonlardan bir tane ya da kombine pozitiflik saptandi.

Kalp hastaliklar1 pediatrik yas grubundaki hastalarda en sik rastlanan risk faktorii
olarak yapilan biiyiik 6l¢ekli ¢alismalarda gosterilmistir (114). Bizim ¢alismamizda
literatiirdeki sonuglara benzer sekilde kardiyak hastalik en yaygin risk faktorii olarak
bulunmustur. Yalniz farkl tilkelerde yapilan calismalarda yaygin risk faktorii olarak
farkl1 etyolojiler saptanan ¢aligsmalarda literatiirde yer almaktadir. Patra ve ark. (112)
Hindistan’da 34 hasta ile yaptig1 calismada en yaygin risk faktorli intrakraniyal
enfeksiyon saptanirken, Masri ve ark. (115) Japonya’da yaptigi ¢alismada en yaygin
risk faktorii nérometabolik hastalik olarak rapor edilmistir. Bu da temizlik, akraba

evliligi gibi farkl faktorlerin risk faktorlerini nasil etkiledigini bize gostermektedir.
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Malignitelerde inme igin bir risk faktdrii ozelligi tasimaktadirlar. Ozellikle
intrakraniyal bir kitlesi olan hastalarda siklikla goriilmektedir. Losemi ve lenfoma
gibi hastaliklarda ise hiperkoagiilabilite ve artan viskozite inme nedeni olarak
suglanmaktadir. Ayrica tedavide kullanilan L-Aparaginaz ve prednizolonda tromboza
egilimi artirip inmeye neden olabilmektedir (116). Hastanemizde yapilan bir diger
tez calismasinda malignitesi olan 313 hastanin %10,7’sinde serebrovaskiiler olay
saptanmistir ve hepsi de L-Asparajinaz tedavisine sekonder gelismistir. Bizim bir
hastamizda da akut lenfoblastik 16semi tanist mevcuttu. Tani aldig1 ilk zamanda ¢ok
yiiksek beyaz kiire sayisina sahipti ve bas agrisi sikayeti sonrasi ¢ekilen MRG’de
iskemik infarkt saptandi (117).

Inme tanis1 alan hastalarin ilk bagvuru anindaki semptomlar1 degerlendirildiginde
literatiirde fokal noérolojik defisit ilk sirayr alirken onu nobet takip etmektedir.
Ziesmann ve ark. (118) yaptigi ¢alismada ilk bagvuru anindaki semptom olarak fokal
norolojik defisit % 71, nobet ise % 29 olarak raporlanmis, bir bagka calismada Per ve
ark. (39) fokal norolojik defisiti % 87 hastada tespit etmisken % 58 hastada ise nobeti
ilk bulgu olarak raporlamiglardir. Bizim ¢alismamizda literatiirden farkli olarak ilk
basvurudaki yaygin bulgu ndbet olarak kaydedildi. ikinci siklikta ise fokal norolojik
defisit gozlendi. Fokal nérolojik defisit icerisinde de literatiire paralel olarak en

yaygin bulgu hemiparezi olarak kaydedildi.

Literatiirde mindr travma sonrasi gelisen infarkt vakalarinda yapilan goriintiileme
sonras1 genel olarak bazal ganglionlarda infarkt ile uyumlu goriiniim tespit edilmistir.
Garla ve ark. (119) yayinladigi vakada 19 aylik hastada, Yang ve ark. (120)
yayinladigi 13 aylik hastada, Zwank ve ark. (121) yayinladig1 19 yasindaki hastada
mindr travma sonrasi bazal ganglionlarda infarkt gelistigi rapor edilmistir. Bizim
caligmamizda da travma sonrasi infarkt gelisen 8 hastanin 4’linde bazal

ganglionlarda infarkt tespit edildi.

Iskemik inmede genel kabul gérmiis genetik faktorler hasta grubunda galisildi. Genel
literatiirde iskemik infarktli hastalarin % 53-66 oraninda protrombotik bir risk
faktoriine sahip oldugu bildirilmistir (122,123). Bizim g¢alismamizda ise bu oran
literatiirdekine oranla daha yiikksek % 88 olarak bulundu. MTHFR varyantlari

literatiirde en sik goriilen genetik faktorken (124) bizim g¢alismamizda da bu yonde
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sonu¢ elde edilmistir. Fakat onceki ¢alismalara nazaran toplama gore oran daha
yiiksek bulunmustur. Literatiirdeki calismalarda ortalama % 38 ile % 54 arasinda
bulunmusken (122,123), bizim ¢alismamizda bu oran % 82,7 olarak tespit edilmistir.
Faktor V Leiden mutasyonu goriilme sikligi literatirde % 2-14 olarak rapor
edilmistir (125). Bizim g¢alismamizda Faktor V Leiden mutasyonu % 6,9 olarak
literatiirdeki ile paralel bulundu. Protrombin gen mutasyonu pediatrik inmeli
hastalarda literatiirde % 3-9 olarak raporlanmistir (126). Bizim hastamizda bu oran

literatiire kiyasla % 1,7 oranla diisiik olarak bulundu.

PAI-1 mutasyonu ile ilgili literatiirde birbirine karsit ¢alismalar mevcuttur. Kimi
caligmalarda yiiksek PAI-1 seviyesi arteryal iskemik inme igin risk faktorii
olustururken kimi kontrollii ¢aligmalarda ise kontrol grubu ile hasta grubu arasinda
bir fark saptanmamistir. Yunanistan’da 2006 yilinda Komitopoulou ve ark. (127)
cocuk hastalarda yaptigi ve Tayland’da 2014 yilinda Natesirinilkul ve ark. (102)
cocuk hastalarda yaptig1 calismalarda PAI-1 seviyeleri kontrol grubu ve hastalarda
benzer ¢ikmis olup, PAI-1 seviyesi arteryal iskemik inme agisindan risk faktorii
olarak kabul gérmemistir. Hoekstra ve ark. (128) erigkinlerde yaptigi ve Sabino ve
ark. (129) eriskinlerde yaptig1 ¢alismada ayrica Bentley ve ark. (130) yaymladigi
meta-analizlerde PAI-1 seviyesinin arteryel iskemik inme ile iligkili oldugu
bulunmus ve yiiksekliginin bir risk faktorii oldugu belirtilmistir. Bizim hasta
grubumuzda da iki hastada PAI-1 homozigot mutasyonu saptanmis olup hastalardan
birinde ayrica MTHFR C677T homozigot mutasyonu varken diger hastada ek olarak

protein S diisiikliigli mevcut olarak saptanda.

Calismamizin amaci olan gen bdlgelerinin sonuglarini degerlendirecek olursak
CDKN2B-AS1 gen (Rs2383206) mutasyonu hasta ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. Zee ve arkadaslarinin (131) yaptigi
254 iskemik inmeli eriskin hasta ve 254 kontrol grubunda CDKN2B-AS1 geni
calisilmus, istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ayni ¢alismada genin bagka bir
varyantt myokard infarktiisii i¢in ¢alisilmis ancak o da anlamli bulunmamistir. Bu
calismalara zit olarak 10000 iizerinde hipertansiyonu olan hastalarla yapilan bir
calismada bu gen bolgesinin inme riskinin oldugu acgikca vurgulanmistir. Ayrica yine

bu c¢aligmada bu gen bolgesinin aterosklerozu uyararak hem koroner hem de
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serebrovaskiiler hastaliklara yol acabildigi vurgulanmistir (132). Literatiirde
yayinlanan 7 c¢alismanin yapilan meta-analizinde CDKN2B-AS1 gen bdélgesinin
bulundugu 9p21 lokiisiindeki farkli polimorfizmlerin iskemik inme ile iliskili oldugu

bulunmustur (133).

Hacke ve arkadaslarmin (134) yaptigi c¢alismada iskemik inmeli hastalarda uzun
genom sekanslama sonrasi HDCA9 c¢alisma popiilasyonunda % 9 hastada
heterozigot, % 1 hastada ise homozigot mutant saptanmis. Heterozigot saptanan
hastalarda iskemik inme riskinin 1,4 kat arttig1, homozigot mutasyonlarda ise iki kat
riski artirdigit  bunmustur. Bizim c¢alismamizda HDAC9 gen (Rs11984041)
mutasyonu hasta grubunun % 17,2’sinde heterozigot, %>5,2’sinde homozigot
mutasyon saptandi. Yalniz hasta ve kontrol grubunda anlamli bir fark tespit edilmedi.
12 g¢aligmanin degerlendirildigi 2016’da derlenmis olan meta-analizde ise diger

calismalara zit yonde HDCA9 geni iskemik inme ile iligkili bulunmustur (135).

NINJ2 gen (Rs12425791) mutasyonu bizim g¢alismamizda hasta ve kontrol grubu
arasinda anlaml bir fark saptanmadi. Li ve arkadaslarinin (136) eriskinlerde yapilan
caligmalar1 degerlendirdigi meta-analizde bizimde baktiZimiz NINJ2 geni
rs12425791 polimorfizmi 7595 hasta ve 6783 kontrolde c¢alisilmig, sonuglar
degerlendirildiginde Dogu Asya’da bu gen bolgesinin risk faktorii teskil ettigi ancak
Cin toplumunda risk faktorii teskil etmedigi bulunmustur. Avrupa’da yapilan diger
bir meta-analizde ise bu gen bdlgesinin iskemik inme ile iligkili olmadig:
bulunmustur (137). Yine 12 g¢alismanin degerlendirildigi 2016’da derlenmis olan

meta-analizde NINJ2 iskemik inme agisindan anlamli bulunmamustir (135).

Jiang ve arkadaslarinin (111) Cin toplumunda yaptig1 ¢alismada 3532 koroner arter
hastalig1 olan ve 3544 kontrol grubundan yapilan ¢aligmada NAA25 geni koroner
arter hastalig1 acisindan risk faktorii olarak degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda
da NAA25 gen (Rs17696736) mutasyonu hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark tespit edilmedi.

Iskemik inme prognozu yapilan ¢aligmalarda genellikle benzer oranlarla goriilmekle
birlikte farkli oranlar da goriilebilmektedir. Bunun baslica sebebi olarak takip

stiresinin farkliligi one siiriilmektedir. Ganesan ve arkadaslarmin (138) yaptigi
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calismada iskemik inme sonras1 mortalite oran1 %10-21 olarak kaydedilmistir. Per ve
arkadaglarinin (39) hastanemizde yaptigt 130 hastanin dahil edildigi c¢alismada
mortalite oran1 % 14 olarak hesaplanmistir. Bizim calismamizda toplam 2 hasta
kaybedilmistir. Caligmamizin mortalite oran1 % 3,4 ile literatiire kiyasla daha diisiik
bulunmustur. Iskemik inme sonrasi ¢ocuklarda uzun siireli epilepsi gelisebildigi
bilinmektedir. Yine Per ve arkadaslarmin (39) yaptigi ¢alismada % 40 oraninda
hastalarda epilepsi gelismistir. Bizim c¢alismamizda bu oran % 58,6 olarak
kaydedildi. Yapilan farkli ¢alismalarda tam diizelme % 29 ile % 45 arasinda
degismektedir (139,140). Bizim g¢alismamizda hastalarin 17’sinde (%29,3) kontrol

norolojik muayene tamamen normaldi ve hastalar anti-epileptik ilag kullanmiyordu.

Hastalarimizda ve kontrol grubunda c¢alisilan bu gen bolgelerinde iskemik inme i¢in
risk faktorii olarak tespit edilememesine karsin CDKN2B-AS1 ve HDCAS9 genleri
prognoz agisindan anlamli bulundu. CDKN2B-AS1 gen mutasyonuna sahip olan
hastalarda prognozun daha kétii oldugu tespit edildi. Calismamizda kaybedilen iki
hasta HDCA9 gen mutasyonuna sahipti ve istatistiksel olarak kotii prognoz agisindan
anlamli olarak bulundu. Bu sonuglarla ilgili literatiirde herhangi bir c¢alismaya

rastlanmadi. Bizim ¢alismamiz bu agidan literatiirde ilk olma 6zelligi tasimaktadir.

Bizim ¢alismamiz sonuglara gore ilgili gen bolgelerindeki mutasyonlar iskemik
inmeli cocuklar ve sagliklt ¢ocuklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
tespit edilememistir. Bu bizim c¢alismamizin hasta ve kontrol sayisinin azligindan
kaynaklanabilecegi gibi, eriskin ve ¢ocuk arasindaki risk faktorlerinin farkliligindan
da kaynaklanabilir. Bu baglamda daha fazla hasta i¢eren ¢ok merkezli ¢alismalar bu
gen bolgelerinin ¢ocuklarda iskemik inme i¢in risk faktorii olup olmadigi konusunda
daha ¢ok fikir verebilir. Ancak mutasyonlardan ikisinin prognoz ag¢sindan anlamh
oldugu goriilmiistiir. Literatiirde bu acgidan degerlendirme yapilmamistir. Bu yonde

daha kapsamli ¢aligmalar yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Arteryel iskemik inme tanisi ile takip edilen 58 hasta ile yapilan “INFARKTLI
HASTALARDA GENETIK MUTASYONLARIN ARASTIRILMASI” baslikli
calismada asagidaki sonuclar elde edilmistir.

1. Iskemik inme tanisi ile izlenen hastalarin CDKN2B-AS1 gen mutasyon sonuglart
benzer yas ve cinsiyetteki ¢cocuklar ile uyumlu bulunmustur.

2. Iskemik inme tanisi ile izlenen hastalarm HDAC9 gen mutasyon sonuglari benzer
yas ve cinsiyetteki ¢ocuklar ile uyumlu bulunmustur.

3. Iskemik inme tanisi ile izlenen hastalarin NINJ2 gen mutasyon sonuglari benzer
yas ve cinsiyetteki ¢cocuklar ile uyumlu bulunmustur.

4. Iskemik inme tanisi ile izlenen hastalarin NAA25 gen mutasyon sonuglar1 benzer
yas ve cinsiyetteki ¢ocuklar ile uyumlu bulunmustur.

5. Iskemik inme tanisi ile izlenen hastalarda CDKN2B-AS1 mutasyonu kétii prognoz
Kriteridir.

6. Iskemik inme tanis1 ile izlenen hastalarda HDCA9 mutasyonu kétii prognoz

kriteridir.
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- . . Epilepsi -
8 BB 2047606 Kiz 17 Idiyopatik Nobet Mmr Sag MCA
9 CAY | 8184066612 Erkek 1 Kardiyak Nobet Epilepsi | g 5 Mca
N.Defisit
10 EK 2157827 Kiz 14 Travma Travma Epilepsi Sol ACA
. . Epilepsi <
11 EY 2434560 Kiz 2 Idiyopatik Travma N Defisit Sag MCA
. .. . Sag MCA
12 EU 2293441 Erkek 2 Kardiyak Nobet N.Defisit Sag PCA
13 EAY 2167256 Erkek 8 Idiyopatik Hemiparezi Epilepsi Sol MCA
14 EHD 2047583 Erkek 10 Idiyopatik Nobet Oliim Sol ACA
15 EA 1758968 Erkek 6 Malignite Bas Agrist Normal Bil. PCA
16 EK 2324271 Erkek 2 Kardiyak Gorme Normal Bil. PCA
Bozuklugu
17 EY 4744564894 Kiz 1 idiyopatik Nobet Epilepsi Bil. MCA
yopa 00¢ N.Defisit )
18 EEK 2134262 Erkek 3 Metabolik Nobet Epilepsi Bil. PCA
19 GNG 2300494 Kiz 7 idiyopatik Nébet Epilepsi Sag MCA
20 GC 2318229 Kiz 6 ProC,S Fasiyal Normal Sol ICA
Diisiikliigii Paralizi
21 HI 1970196 Erkek 5 idiyopatik Nébet Epilepsi Sag MCA
22 HT 3161234500 Erkek 1 Idiyopatik Travma N.Defisit Sag MCA
23 HND 1902914 Kiz 5 Vaskiilopati Fasiyal Normal Sag ACA
Paralizi
24 HNK 8245866190 Kiz 7 Idiyopatik Bas Agrist Normal Bil. MCA
‘s . . Epilepsi .
25 HT 2612384728 Kiz 15 Idiyopatik Nobet N.Defisit Bil. MCA
. Gorme Bil. ACA
26 HRA 5587282176 Kiz 6 Metabolik Bozuklugu Normal Bil. MCA
27 iD 0259792388 Erkek 11 Kardiyak Nobet Epilepsi Sol MCA
28 iK 1853007 Erkek 14 ProC, S Fasiyal Normal | Sol MCA
Diisikligii Paralizi
29 MAO 6395375834 Erkek 2 Idiyopatik Hidrosefali N.Defisit Sag MCA
30 MDB 1994918 Erkek 4 Vaskilit E:f;}’i‘;'i Normal Sol MCA
31 MS 1450418970 Kiz 7 idiyopatik Nébet ER}I';";S' Bil. ACA
Epilepsi .
32 MA 0014016612 Erkek 15 Travma Travma Mmr Bil. MCA
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33 MG 0913839598 Kiz 10 Idiyopatik Nobet Epilepsi Bil. MCA
ProC, S - A .
34 MBG 1998864 Erkek 10 Diisiikliii Bag Agrist Epilepsi Sag ACA
35 MYA 1705760 Erkek 7 Idiyopatik Nobet Epilepsi Sol ACA
36 NA 6474468700 Erkek 2 idiyopatik Nobet Normal Sag ACA
Bil. PCA
37 NA 3932366300 Kiz 5 Malignite Nobet Oliim Sol PCA
38 NENC 2081178 Kiz 5 idiyopatik Nébet Epilepsi Bil. ACA
39 NNK 2037663 Kiz 4 Idiyopatik Hemiparezi Epilepsi Sol ACA
40 NU 304033234 Kiz 6 Idiyopatik Travma Normal Bil. MCA
. . . . Epilepsi
41 NP 2248097 Kiz 2 Idiyopatik Hemiparezi N.Defisit Sol MCA
42 NO 1185049702 Kiz 2 idiyopatik Nobet Epilepsi Bil. PCA
- . . Epilepsi
43 RY 8635963070 Erkek 12 Idiyopatik Nobet N Defisit Sol MCA
. . . . Epilepsi <
44 SO 2283658 Kiz 3 Idiyopatik Nobet N Defisit Sag ACA
45 SA 1874292 Kiz 16 Metabolik Bas Agrist Normal Sag ACA
46 TO 2168787 Erkek 8 Metabolik Kore Normal Sol MCA
47 us 2032147 Erkek 4 Idiyopatik Hemiparezi Epilepsi Sag MCA
- - . . Epilepsi Sol ACA
48 UG 6278387220 Kiz 4 Idiyopatik Nobet Psmg Sag MCA
Lo . . . Epilepsi
49 YEY 1845334 Erkek 5 Idiyopatik Hemiparezi N Defisit Sol MCA
50 YS 1952228 Erkek 12 Kardiyak Hemiparezi N.Defisit Sag ACA
‘o . i Epilepsi .
51 YE 2303958 Erkek 2 Idiyopatik Nobet N Defisit Bil. MCA
52 YTC 5318410782 Erkek 1 Kardiyak Nobet Epilepsi Sag MCA
: ProC, S . Bil. MCA
53 ZIA 2010889 Kiz 9 Digiikliigi Biling Kaybi Normal Bil. PCA
54 ZM 2426530 Kiz 2 Idiyopatik Travma Normal Sag MCA
55 FST 0442674042 Kiz 10 Idiyopatik Hemiparezi N.Defisit Sol MCA
56 ND 5641060738 Kiz 12 Idiyopatik Travma Normal Bil. ACA
57 ZA 1837646118 Kiz 1 Vaskiilit Travma Normal Sol ICA
- . .. - - Sol ACA
58 ZEY 4243536110 Erkek 8 Idiyopatik Nobet Epilepsi Sag MCA
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Ek 2. Hasta grubunun MTHFR, FV Leiden, PAI-1, Protrombin Gen Mutasyon

Sonuglari
S MTHFR 677 MTHFR 1298 FV LEIDEN PAI-L PROTROMBIN

1 Heterozigot
2 Homozigot
3 Heterozigot
4 Homozigot
5
6 Heterozigot
7 Homozigot Heterozigot
8 Homozigot
9
10
11
12 Heterozigot
13 Heterozigot
14
15
16
17 Homozigot
18 Heterozigot Heterozigot
19 Heterozigot Heterozigot
20 Heterozigot Heterozigot
21 Homozigot
22 Heterozigot
23 Homozigot
24 Heterozigot Heterozigot
25 Homozigot
26 Homozigot
27 Heterozigot Homozigot
28 Heterozigot Heterozigot
29
30
31
32
33 Heterozigot Heterozigot
34 Heterozigot Heterozigot
35 Homozigot
36 Homozigot
37
38 Heterozigot Heterozigot
39 Homozigot
40
41 Heterozigot
42 Heterozigot Heterozigot
43 Heterozigot Heterozigot
44 Homozigot Heterozigot
45 Homozigot
46 Heterozigot
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47 Homozigot

48

49 Heterozigot Heterozigot
50

51 Heterozigot

52

53 Heterozigot

54

55 Heterozigot

56 Heterozigot Heterozigot
57

58 Homozigot Homozigot
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Ek 3. Hasta grubunun CDKN2B-AS1, HDCA9, NINJ2, NAA25 sonuglari

SIRANO CDKN2B-AS1 HDCA9 NINJ2 NAA25
1 Heterozigot Heterozigot Heterozigot Homozigot
2 Homozigot Normal Heterozigot Normal
3 Homozigot Normal Heterozigot Heterozigot
4 Heterozigot Homozigot Normal Heterozigot
5 Homozigot Normal Heterozigot Normal
6 Homozigot Normal Normal Heterozigot
7 Heterozigot Normal Heterozigot Heterozigot
8 Heterozigot Normal Heterozigot Normal
9 Heterozigot Normal Heterozigot Heterozigot
10 Homozigot Normal Heterozigot Normal
11 Heterozigot Normal Normal Heterozigot
12 Heterozigot Heterozigot Heterozigot Heterozigot
13 Homozigot Normal Normal Normal
14 Heterozigot Heterozigot Normal Normal
15 Heterozigot Normal Normal Heterozigot
16 Heterozigot Normal Normal Normal
17 Heterozigot Heterozigot Normal Normal
18 Heterozigot Normal Normal Heterozigot
19 Normal Heterozigot Normal Heterozigot
20 Heterozigot Normal Normal Homozigot
21 Heterozigot Normal Normal Heterozigot
22 Heterozigot Heterozigot Heterozigot Heterozigot
23 Heterozigot Normal Normal Heterozigot
24 Normal Normal Heterozigot Heterozigot
25 Homozigot Normal Normal Homozigot
26 Heterozigot Normal Normal Heterozigot
27 Homozigot Normal Normal Normal
28 Normal Normal Heterozigot Normal
29 Homozigot Normal Normal Normal
30 Heterozigot Normal Heterozigot Normal
31 Homozigot Normal Normal Heterozigot
32 Homozigot Normal Normal Heterozigot
33 Heterozigot Normal Heterozigot Normal
34 Heterozigot Normal Heterozigot Heterozigot
35 Heterozigot Normal Heterozigot Heterozigot
36 Homozigot Normal Normal Normal
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37 Homozigot Homozigot Homozigot Normal
38 Heterozigot Heterozigot Normal Heterozigot
39 Heterozigot Normal Heterozigot Normal
40 Normal Normal Normal Heterozigot
41 Heterozigot Normal Heterozigot Heterozigot
42 Homozigot Normal Heterozigot Heterozigot
43 Heterozigot Heterozigot Heterozigot Normal
44 Homozigot Normal Normal Normal
45 Homozigot Homozigot Normal Heterozigot
46 Homozigot Normal Heterozigot Heterozigot
47 Homozigot Normal Heterozigot Heterozigot
48 Homozigot Heterozigot Heterozigot Normal
49 Normal Normal Normal Normal
50 Homozigot Normal Normal Normal
51 Normal Normal Homozigot Heterozigot
52 Homozigot Normal Homozigot Normal
53 Heterozigot Normal Heterozigot Normal
54 Heterozigot Normal Normal Normal
55 Homozigot Normal Normal Normal
56 Normal Normal Heterozigot Normal
57 Heterozigot Heterozigot Homozigot Heterozigot
58 Homozigot Normal Heterozigot Normal
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Ek 4. Kontrol grubunun genel o6zellikleri ve CDKN2B-AS1, HDCA9, NINJ2,
NAAZ2S5 sonuglari
S,'\I%A SOAY?A!DI D(?\IS(;( A | yas | CINSIYET CDAKg‘fB' HDCA9 NINJ2 NAA25
1 MMK 8386394248 1 Kiz Heterozigot Normal Normal Homozigot
2 HK 4384962366 1 Erkek Homozigot Normal Normal Normal
3 SK 4022967530 1 Erkek Heterozigot Normal Homozigot Normal
4 HK 2982588152 1 Kiz Heterozigot Normal Normal Normal
5 CNS 9748343874 1 Erkek Heterozigot Normal Normal Homozigot
6 BC 4862170586 1 Kiz Heterozigot Normal Heterozigot Heterozigot
7 AB 2394821 1 Erkek Homozigot Heterozigot Normal Heterozigot
8 MTT 1028309200 1 Erkek Heterozigot Normal Heterozigot Homozigot
9 0A 2158913 2 Kiz Normal Normal Normal Normal
10 MO 9072370192 1 Erkek Homozigot Heterozigot Normal Normal
11 EGA 2349693 2 Erkek Homozigot Normal Homozigot Homozigot
12 NY 2039270558 2 Kiz Heterozigot Normal Heterozigot Normal
13 HNT 0918565668 1 Kiz Heterozigot Normal Normal Normal
14 EM 4603845676 2 Kiz Homozigot Normal Normal Normal
15 ERG 5209501890 2 Kiz Heterozigot Normal Heterozigot Homozigot
16 ZC 3708219024 2 Kiz Heterozigot Normal Heterozigot Normal
17 YSC 6927113012 3 Kiz Homozigot Normal Normal Heterozigot
18 SG 2344184 3 Kiz Homozigot Heterozigot Heterozigot Heterozigot
19 ND 2299714 2 Kiz Heterozigot Normal Normal Heterozigot
20 cMO 0668242214 3 Erkek Heterozigot Normal Normal Normal
21 YKA 2288610 4 Erkek Normal Normal Heterozigot Normal
22 FB 0524198954 4 Erkek Heterozigot Normal Heterozigot Normal
23 MKK 1813956994 4 Erkek Homozigot Normal Normal Heterozigot
24 SE 6249134696 3 Kiz Homozigot Normal Heterozigot Normal
25 ESC 0922979214 6 Kiz Heterozigot Normal Normal Heterozigot
26 GB 2279793 5 Kiz Homozigot Normal Normal Heterozigot
27 CA 2334420 4 Erkek Heterozigot Normal Heterozigot Normal
28 GA 3828457740 5 Kiz Homozigot Heterozigot Normal Normal
29 KSU 3300910658 5 Kiz Homozigot Normal Homozigot Heterozigot
30 SO 1973277180 5 Kiz Heterozigot Normal Normal Heterozigot
31 SKS 7979109838 4 Erkek Homozigot Heterozigot Normal
32 MAT 2277046 6 Erkek Heterozigot Normal Heterozigot Normal
33 JB 037179698 6 Erkek Heterozigot Normal Heterozigot Heterozigot
34 SM 1878819 6 Erkek Homozigot Normal Normal Normal

69




35 iB 204525 7 Kiz Heterozigot Normal Heterozigot Heterozigot
36 EB 5263456736 6 Erkek Homozigot Normal Normal Heterozigot
37 SY 0525659444 6 Erkek Normal Normal Heterozigot Normal
38 YM 9394691600 6 Kiz Homozigot Homozigot Heterozigot Heterozigot
39 KE 3723224936 6 Erkek Heterozigot Normal Normal Normal
40 MES 1828686 7 Erkek Normal Normal Heterozigot Homozigot
41 HF 1531955552 7 Kiz Normal Heterozigot Heterozigot Homozigot
42 NU 6058474274 7 Kiz Homozigot Normal Normal Heterozigot
43 MEE 5335506592 7 Erkek Heterozigot Normal Heterozigot Normal
44 YK 0107579688 7 Erkek Homozigot Normal Normal Normal
45 SG 8853632436 8 Kiz Heterozigot Normal Normal Heterozigot
46 EG 3748129594 8 Kiz Heterozigot Normal Heterozigot Heterozigot
47 BD 0192072518 8 Erkek Heterozigot Normal Homozigot Normal
48 MT 3052569630 9 Kiz Homozigot Normal Heterozigot Heterozigot
49 TA 0862890060 9 Kiz Homozigot Heterozigot Normal Normal
50 AM 3097572206 9 Kiz Normal Normal Homozigot Normal
51 OK 2217584 9 Erkek Heterozigot Normal Normal Normal
52 FNB 3115571846 9 Kiz Heterozigot Normal Normal Heterozigot
53 EG 2054813 10 Kiz Homozigot Normal Normal Heterozigot
54 MA 2190486 10 Erkek Homozigot Normal Homozigot Heterozigot
55 SD 0880441534 9 Kiz Heterozigot Normal Homozigot Heterozigot
56 MED 0174445804 10 Erkek Homozigot Normal Heterozigot Normal
57 AHD 0485003540 10 Erkek Heterozigot Normal Normal Homozigot
58 TO 0943652662 10 Kiz Homozigot Normal Normal Normal
59 BO 0142661166 11 Erkek Heterozigot Normal Normal Normal
60 BA 1839844 11 Erkek Homozigot Normal Heterozigot Normal
61 RS 0746091750 11 Kiz Homozigot Normal Heterozigot Normal
62 HSD 1995265 12 Kiz Homozigot Normal Normal Heterozigot
63 BS 0869565172 12 Kiz Heterozigot Normal Heterozigot Normal
64 TEO 4951510310 13 Erkek Heterozigot Normal Heterozigot Heterozigot
65 is 0154999202 15 Kiz Homozigot Normal Heterozigot Heterozigot
66 MS 4816858236 15 Kiz Heterozigot Normal Normal Normal
67 EA 1264629876 15 Kiz Heterozigot Normal Normal Homozigot
68 MY 4234779502 18 Erkek Homozigot Heterozigot Heterozigot Normal
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