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Girifl

Dünya Sa¤l›k Örgütü’ nün tan›m›na göre inme ‘24 saat-
ten uzun süren, ölüme neden olabilen, ani geliflen fokal 
(ya da yayg›n)  klinik bulgular›n efllik etti¤i, damarsal neden-
lerden  baflka bir nedene ba¤l› olmayan beyin ifllev bozuklu-
¤u sonucu geliflen klinik bir durumdur’. Çocukluk ça¤›nda in-
me  s›kl›¤› 2,5/100 000/y›l olarak bildirilmekte olup, %44-61’i
iskemik kaynakl›d›r (1). Çocuklarda sinovenöz tromboz s›kl›-
¤› ise 0,67/100 000/y›l olarak bildirilmektedir (2). Fokal nöro-
lojik bozukluk, özellikle hemiparezi inmelerde en s›k rastla-
nan klinik bulgudur. Ancak akut ensefalopati, konvülziyon,
afazi gibi motor alan tutulumunun d›fl›ndaki alanlar›n da etki-
lendi¤ini gösteren bulgular hemipareziye efllik edebilir. Kü-
çük çocuklarda ise nöbet ve bilinç de¤iflikli¤i ilk baflvuruda
s›k görülen bulgulard›r (3). Çocuklarda inme etiolojisi eriflkin-
lerden farkl›l›k göstermekte olup kalp ile ilgili, damara ait ve
damariçi nedenler sonucu inme geliflir (4). Damariçi neden-

ler aras›nda do¤al inhibitör eksikli¤i inme etiolojisinde gide-
rek artan s›kl›kta bildirilmektedir (4-11). Beynin venöz sinüs
trombozu ve arteryel iskemik inme ile iliflkili do¤al inhibitör
eksikli¤i saptand›¤›nda tedavi yaklafl›m› ve uzun süreli izlem
protokolü halen tart›flmal›d›r. ‹nme etiolojisinde herediter
trombofili saptanan üç olgunun özellikleri sunularak bu has-
talarda k›sa ve uzun süreli yaklafl›m tart›fl›ld›.

Olgular

Hasta 1: Befl saatlikken sa¤ fokal klonik nöbet geçirme
öyküsü olan hasta üç günlükken  klini¤imize yat›r›ld›. Akra-
bal›¤› olmayan ailenin invitro fertilizasyonla  gerçekleflen
ikinci gebeli¤inden  üçüz efli olan bebekte do¤um öncesi
döneme ait özellik belirtilmedi. Otuzdört haftal›k olarak se-
zeryanla 1940 gram a¤›rl›¤›nda do¤du¤u ö¤renilen hasta
yenido¤an yo¤un bak›m ünitesine al›nd›. Fizik muayenesin-
de genel durumu kötü, taflipneik ve taflikardikti; nörolojik
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Özet 
Çocukluk ça¤›nda inme ender görülmekle birlikte önemli bir hastal›k ve ölüm nedenidir. Etiolojik nedenler eriflkinlerden oldukça fakl›d›r.
Geçmifl y›llarda çocuklarda inmelerin yaklafl›k yar›s›nda etioloji saptan›rken, son  y›llarda do¤al inhibitör eksikliklerinin tan›nmas›yla, kal›tsal
trombofililerin inme etiolojisindeki yeri ve önemi daha iyi anlafl›lm›flt›r. Etiolojiyi bilmek, seyir ve alevlenmeyi öngörmek aç›s›ndan önem ka-
zanmaktad›r. Bu yaz›da do¤al inhibitör eksikli¤i saptanan üç olgu  sunularak çocuklarda serebrovasküler hastal›k etiolojisinde kal›tsal trom-
bofililerin önemi, tedavisi ve profilaksisi tart›fl›ld›. (Türk Ped Arfl 2007; 42: 165-9)
AAnnaahhttaarr  kkeelliimmeelleerr::  Faktör V leiden, heparin, inme, kal›tsal trombofili, protein C, protein S

Summary
Stroke, a rare condition during childhood, remains to be an important cause of mortality and morbidity. The etiology of stroke in children
is different from adults and could be determined only in the half of the cases previously. However, hereditary thrombophilias and 
coagulation defects have been more commonly identified during last two decades and the importance of the hereditary thrombophilias in
the etiology of stroke is better understood. Clarifying the etiology is important to predict the prognosis and prevent recurrences. We re-
port here three patients with hereditary thrombophilias leading stroke and discuss the importance as well as the treatment and prophy-
laxis of hereditary thrombophilias. (Turk Arch Ped 2007; 42: 165-9)
KKeeyy  wwoorrddss::  Factor V leiden, heparin, hereditary thrombophilia,  protein C, protein S, stroke 
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muayenede ise bilinç kapal›, a¤r›l› uyaran› belirleyebiliyor ve
motor yan›t› mevcut, pupillalar miyotik, ›fl›k ve kornea reflek-
si iki tarafl› pozitif, kranyal sinirler normaldi. Taraf fark› sap-
tanmayan hastada aksiyel hipotoni mevcuttu, derin tendon
refleksi normoaktif, taban deri refleksi iki tarafta da ekstan-
sör yan›tl›yd›. Difüzyon ve konvansiyonel kranyal manye-
tik rezonans görüntülemede (MRG)  sol beyin yar›m küre-
si ön ve orta serebral arter ile sa¤ beyin yar›m küresi ön
serebral arter  sulama alanlar›nda yayg›n iskemik de¤iflik-
likler ve ödem görüldü. Kranyal tomografide ayn› bölgede
“hipodens” alanlar izlendi. Manyetik rezonans anjiyografi
incelemesinde sol karotis  interna t›kan›kl›¤› saptand›, sol
ön ve orta serebral arterle sa¤ ön serebral arter izleneme-
di (Resim 1a,1b,1c). ‹zlemde bir gün sonra bilinci aç›lan
hastada sa¤ tarafta derin tendon refleksleri hiperaktif, ayn›
tarafta tonus artm›flt›. Böbrek yetersizli¤i ve hematüri geli-
flen hastan›n böbrek Doppler incelemesiyle sa¤ böbrek ar-

terinde de t›kan›kl›k saptand›. Etiolojiye yönelik olarak he-
mogram, rutin biyokimya protein C, protein S,  antitrombin
III düzeyi, antifosfolipit antikorlar›, idrar-kan aminoasitleri,
idrar organik asit, kan amonyak ve laktat düzeyleri araflt›r›l-
d› ve normal bulundu. Kalbe ait bir patoloji saptanmad›.
DNA analizi sonucunda Faktör V Leiden mutasyonunu hete-
rozigot olarak tafl›d›¤› tespit edildi. 

Elektroensefalografisinde (EEG) a¤›r zemin aktivitesi
yavafllamas› ve amplitüd depresyonu ile sa¤ frontotempo-
ral keskin dalgalar izlendi.  Fenobarbital tedavisiyle nöbet-
leri kontrol alt›na al›nd›. Üç ay süreyle deri alt›ndan düflük
molekül a¤›rl›kl› heparin (enoksiparin) 2 x 0,75 mg/kg do-
zunda uyguland› ve dozu azalt›larak kesildi. Hastan›n üç ay
sonraki kontrol MR anjiyografisinde sa¤ ön serebral arter
A1 segmenti hipoplazik, sol  karotis interna boyun bölü-
münün son k›sm›n›n çap› normalden ince, sol orta sereb-
ral arterin M1 segmenti son k›sm› tamamen t›kal›, sol pos-

Resim 1. a) Hasta 1’e ait difüzyon MRG’de akut dönemde sa¤ ön ve sol ön ve orta serebral arter sulama bölgesine uyan hiperintens
iskemik alanlar,  b) Aksiyal kontrasts›z kranyal tomografide sol beyin yar›m küresinde yayg›n hipodens alan ve ödem, c) MR anjiyog-
rafide sol karotis interna t›kan›kl›¤›, d) Aksiyal T1 a¤›rl›kl› kontrasts›z kesitte kronik dönem enfarkt bulgular›
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terior kominikan arter de t›kal› olarak izlendi. Kraniyal
MRG’de ise sol beyin yar›m küresinde ön ve orta serebral
arter, sa¤  beyin yar›m küresinde ön serebral arter sulama
alan›na uyan bölgelerde kronik dönem enfarkt alanlar›
mevcuttu (Resim 1d ). Faktör V Leiden mutasyonuna yö-
nelik yap›lan aile taramas›nda anne ve ayn› gebelikten olan
di¤er iki kardeflte heterozigot mutasyon saptand›, ancak
klinik yak›nmalar› yoktu. Üç y›ld›r izlemde olan hasta yeni-
do¤an döneminden itibaren fizyoterapi görmektedir. Sa¤
hemiparezi ve psikososyal motor gerilik gösteren hasta 27
ayl›kken desteksiz yürümeye bafllam›fl olup ve iki y›ld›r an-
tiepileptik tedavi alt›nda nöbetsiz izlenmektedir. Damariçi
tromboz için risk etkeni olan atefl, dehidratasyon, enfeksi-
yon gibi durumlarda hastan›n  hastanemize baflvurarak
olas› tromboz aç›s›ndan incelenmesi ve gerekirse antiko-
agülan kullan›m› önerildi. Üç y›ll›k izlemde yenileme görül-
medi ve antikoagülan kullan›lmas› gerekmedi.

Hasta 2: Sekiz yafl›nda erkek hastan›n, bir haftad›r de-
vam eden 38-39ºC aras›nda atefl yüksekli¤i öyküsü mev-
cuttu. Kusma ve bafl a¤r›s› eklenince gitti¤i sa¤l›k merkezin-
de akut otitis medya tan›s› alm›fl ve oral sefaleksin bafllan-
m›flt›. Hasta antibiyotik tedavisinin yedinci gününde atefl
yüksekli¤inin, bafl a¤r›s› ve kusman›n devam etmesi, bir gün
önce çift görme ile beraber sa¤ gözde içe kayma fark edil-
mesi üzerine  klini¤imize baflvurdu. Özgeçmiflinde bir özel-
lik saptanmayan hastan›n anne babas› birinci derece akra-
ba idi. Fizik muayenesinde özellik yoktu, sinir sistemi mu-
ayenesinde bilinç aç›k, “koopere” ve “oryante” olan hasta-
da diplopi, sa¤ abdusens paralizisi ve fundus incelemesin-
de iki tarafl› papil ödem saptand›.  Tüm alanlarda görme tam
idi. Kranyal MRG ve MR venografide sa¤ transvers sinüste
tromboz saptand› (Resim 2). Beyin omurilik s›v›s› (BOS) in-
celemesinde aç›l›fl bas›nc› 37 cmH2O idi, pleositoz görül-
medi, BOS biyokimyas› normal, BOS kültürü sterildi. Sereb-
ral venöz tromboza ikincil kafa içi bas›nç art›fl› nedeniyle
hastaya oral asetazolamid tedavisi (20 mg/kg/gün) baflland›

ve günlük boflalt›c› amaçl› belsuyu al›nd›. Tromboz nedeni
olarak akut otitis medyaya ikincil mastoidit aç›s›ndan bak›-
lan temporal kemik tomografisi normal bulundu. Serebral
venöz tromboz etiolojisine yönelik hemogram, tam biyokim-
ya, C-reaktif protein ve eritrosit çökme h›z›, PT, aPTT, kan li-
pitleri, elektrokardiyografi, ekokardiografi incelemeleri yap›l-
d› ve protein–C, protein–S, antitrombin III düzeyleri, FV Le-
iden mutasyonu, antikardiyolipin ve antifosfolipit antikorlar›
araflt›r›ld›. Hastada  protein–S’in %26,2 (normali 
%60-125) düzeyinde  oldu¤u saptand›.

Asetazolamid tedavisine ve boflalt›c› ponksiyonlara ra¤-
men BOS bas›nc›n›n yüksek seyretmesi, sa¤ abdusens pa-
ralizisi ve  iki tarafl› papil ödeminin devam etmesi nedeniyle
birinci ay›n sonunda hastaya lumboperitoneal flant uygulan-
d› ve MR venografide sa¤ transvers sinüste aç›lma olmad›-
¤› görülerek düflük moleküler a¤›rl›kl› heparin (enoksiparin)
1mg/kg dozunda deri alt› olarak baflland›. Tedavinin 60. gü-
nünde göz dibi muayenesinde papil ödemin kaybolmas› ve
optik diskin normal olmas› ayr›ca MRG’de trombüste reka-
nalizasyon görülmesiyle enoksiparin tedavisi 70. günde ke-
silerek a¤›zdan antikoagülan (kumadin 2,5 mg/gün) ile de-
vam edildi. Kumadin dozu 3,75 mg/gün kadar artt›r›larak
INR de¤eri 2-2,5 aras›nda tutuldu. Baflvurudan üç ay sonra
tekrar ölçülen protein S aktivitesinin düflük olmas› üzerine,
aile bireyleri aras›nda yap›lan taramada annede protein S
de¤eri düflük (%35.2) saptand›. Oral antikoagülan tedavisi
dört ay kulland›ktan sonra kesildi. Strabismus nedeniyle
ameliyat olaca¤› dönemde koruyucu olarak enoksiparin ve-
rilmesi planland›. Hasta 18 ayd›r yak›nmas›z izlenmektedir.

Hasta 3: Alt› yafl›nda k›z hasta, iki kez ateflsiz jeneralize
tonik nöbet geçirme nedeniyle poliklini¤imize baflvurdu. Sa¤
hemiparezisi olan hastan›n özgeçmiflinde takipsiz gebelik
sonras› evde do¤du¤u, do¤ar do¤maz a¤lad›¤› ö¤renildi.
Soygeçmiflinde bir özellik olmayan hastan›n ailesi onsekiz ay-
l›kken  sa¤ elini iyi kullanamad›¤›n› farketmifl, ancak bu ne-
denle bir sa¤l›k kurulufluna baflvurmam›fllard›. Fizik bak›da

Resim 2. a) Hasta 2’ye ait MR venografide sa¤ transvers sinus trombozu, b) Tedaviden iki ay sonra sa¤ transvers sinüste “rekanal-
izasyon”
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özellik saptanmad›, sinir sistemi muayenede sa¤ kol ve ba-
cakta spastisite, hiperaktif  derin tendon refleksleri, sa¤da
ekstansör babinski yan›t› ve serebellar muayenesinde ayn› ta-
rafta disdiyadokokinezi saptand›. Kranyal MRG’de sol yan
ventrikül komflulu¤unda porensefalik kist, mezensefalonda
ve sol kapsüla internada, korpus kallozum korpusunda, hipo-
kampal bölgede atrofi ve sekel de¤ifliklikler  saptanan hasta,
sa¤ spastik hemiparezi ve sekonder jeneralize epilepsi tan›-
s›yla tetkik edildi.  Geçirilmifl inme etiolojisine yönelik olarak
yap›lan incelemelerde hemogram, elektrolitler, karaci¤er ve
böbrek ifllev testleri,C-reaktif protein, eritrosit çökme h›z›, p›h-
t›laflma testleri (PT,PTT), kan lipitleri,  protein C, antitrombin III,
antifosfolipit ve antikardiyolipin düzeyleri normal iken protein
S düzeyi %25,2 (normali:%60-123) saptand› (Resim 3). Üç ay
sonra tekrarlanan protein S düzeyi %44,11 bulundu. Aile ta-
ramas›nda annede de protein S aktivitesinin düflük oldu¤u
(%49,21) gözlendi. Ayn› zamanda heterozigot faktör V Leiden
mutasyonu da saptanan hastan›n EEG incelemesi normal bu-
lundu. Hastaya antiepileptik olarak karbamezepin baflland› ve
hemipareziye yönelik fizyoterapi program›na al›nd›. Uygula-
nan W‹SC-R testinde ortalama zekâ puan› normal saptan-
makla birlikte performans ve sözel bölüm alt de¤iflkenlerinde-
ki düflük puanlar özel ö¤renme güçlü¤ü olarak de¤erlendiril-
di. Hastan›n tromboza e¤iliminin artabilece¤i durumlarda ge-
rekirse tromboprofilaksi (antikoagülasyon) verilmesi planland›.
Hasta nöbetsiz olarak bir y›ld›r izlenmektedir.

Tart›flma

Çocukluk ça¤›nda inme nadir rastlanan bir durum ol-
makla beraber ciddi bir hastal›k ve ölüm nedenidir ve baz›
çal›flmalarda 13/100 000 /y›l kadar yüksek oranda bildiril-

mektedir (5). Ülkemizde çocukluk ça¤›nda inme s›kl›¤› bilin-
memektedir.

‹nme etiolojisinde kalbe ait nedenler, vasküler, enfeksi-
yöz ve metabolik nedenler, nörokütanöz sendromlar ve ilaç-
lar rol oynamaktad›r (6). Do¤al inhibitör eksikliklerini de içe-
ren p›ht›laflma sisteminin bozukluklar› inmede giderek daha
s›k tan›mlanmaktad›r. P›ht›laflmaya e¤ilim yaratarak inmeye
neden olan kal›tsal risk faktörleri  protein C, protein S ve an-
titrombin III eksikli¤i, Faktör V  G1691A, Faktör II G20210A
ve MTHFR TT677 mutasyonlar›, antifosfolipit antikorlar›,
plazma homosistein ve lipoprotein(a) düzeyleri olup,   inme
ile baflvuran olgularda araflt›r›lmalar› gerekmektedir (7). 

Faktör V Leiden mutasyonu en s›k rastlanan kal›tsal trom-
bofili nedeni olarak s›kl›¤› toplumdan topluma de¤iflmektedir.
Toplumumuzdaki s›kl›¤› %8,5 olarak bilinmektedir (8). ‹skan-
dinav toplumunda ise yayg›nl›¤› %15’e kadar ç›kmaktad›r.
Heterozigot protein S eksikli¤inin ise genel toplumdaki yay-
g›nl›¤› bilinmemekle birlikte trombozlu hastalarda %2-5 ora-
n›nda görüldü¤ü bildirilmektedir (9). Sinovenöz trombozlu ço-
cuklarda kal›tsal veya edinsel trombofili %39 oran›ndad›r (4).
Kurnik ve ark.’lar› (10) arteryel iskemik inmeli yenido¤an
hastalarda %59 oran›nda protrombotik risk etkeni varl›¤›
saptam›flt›r. Yenido¤an döneminde inme geçirmifl süt çocu-
¤u ve çocuklarda, tromboza e¤ilimin artt›¤› ishal, enfeksi-
yon, kalp cerrahisi, santral ven kateteri tak›lmas› gibi durum-
larda ikincil koruyucu antikoagülan tedavinin verilmesi tar-
t›flmal›d›r. Göttl ve ark.’lar› (11) ise yineleyen venöz tromboz-
lu hastalarda %20 oran›nda birden fazla protrombotik risk
etkeni varl›¤›n› göstermifltir.

Faktör V geninde tek nokta mutasyonu sonucu oluflan 
F V 1691 A (Faktör V Leiden) aktive protein–C direncinin en
s›k karfl›lafl›lan nedenidir (12). Yenido¤an dönemindeki ar-
teryel tromboz ile iliflkili bulunmufltur (13). Yenido¤an döne-
minde beyin arteryel ve böbrekte tromboz bulgular› ile bafl-
vuran ilk hastada, faktör V Leiden heterozigot mutasyonu
saptand›. Bulgusu olmayan di¤er iki kardefl ve anne de ay-
n› mutasyonu tafl›makta idi. Üç y›ll›k izlemi süresince rekür-
rens görülmedi.

Protein C ve protein S vitamin K’ya ba¤›ml› do¤al antiko-
agülan proteinlerdir. Protein C, trombin ve faktör Xa’ n›n olu-
flumunu azaltarak etki göstermektedir.  Total protein S’in
serbest parças› aktif protein C’nin kofaktörüdür; faktör Va
ve faktör VIIIa’ n›n protein C ba¤›ml› proteolitik etkisizlefltiril-
mesine yard›mc› olmaktad›r (fiekil 1) (14). Sepsis ve sistemik
enflamasyon durumlar›nda tüketim koagülopatisi nedeniyle
protein C ve protein S düzeylerinin düfltü¤ü bilinmektedir.
Bu nedenle kal›tsal bir eksikli¤in kan›tlanabilmesi için 3-6 ay
sonra ölçüm tekrarlanmal› ve/veya birinci derece akrabalar-
da da eksikli¤in gösterilmesi gerekmektedir (15). Tüm has-
talarda üç ay sonra tekrarlanan ölçümler yan›nda aile tara-
mas› da  yap›larak tan› kesinlefltirilmifltir. 

‹nme tan›s› alan hastalarda hemodinamik dengeyi koru-
may› sa¤layacak destek tedavinin önemi büyüktür. Çocuk-
luk ça¤› inme tedavisinde rastgele ve kontrollü çal›flma bu-
lunmad›¤›ndan eriflkin çal›flmalar›ndan uyarlanan yaklafl›m-
lar uygulanmaktad›r (16). Belli bir tedavi yöntemi bulunma-
makla birlikte, akut iskemik kanama olmayan inmelerde dü-

Resim 3. Hasta 3’e ait T2 a¤›rl›kl› koronal kesitte sol yan ven-
trikül komflulu¤unda porensefalik kistik geniflleme
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flük molekül a¤›rl›kl› heparinin (DMAH, enoksiparin) 
1 mg/kg/12 saatte bir dozunda k›sa süreli kullan›m›n›n (orta-
lama 4 gün) klasik heparine ve di¤er oral antikoagülanlara
göre daha güvenli ve etkili oldu¤u gösterilmifltir (17). Düflük
molekül a¤›rl›kl› heparin as›l etkisini faktör Xa’y› inhibe ede-
rek gösterir, antitrombin III’ ü inhibe edip trombin oluflumu-
nu engelleyici özelli¤i de vard›r. Deri alt›ndan uygulama ko-
layl›¤›, kemik üzerindeki yan etkilerinin, di¤er ilaçlarla etkile-
fliminin daha az olmas› ve heparine özgü trombositopeni gi-
bi yan etkilerinin görülmemesi, ayr›ca sadece klinik kanama
gözlemi ile kolayca takip edilebilmesi gibi avantajlar› vard›r.
Hasta 1 ve 2’de enoksiparin tedavisi uygulan›m›nda klinik
olarak yan etki gözlenmedi.

Sonuç olarak, inme ile baflvuran hastalarda kal›tsal trom-
bofili araflt›r›lmas› gereklidir, özellikle birden fazla bölgede
vasküler tromboz saptanan yenido¤anlarda FV Leiden mu-
tasyonu akla gelmelidir. Beyinde venöz trombozu olan has-
talarda altta yatan bir enfeksiyon saptand›¤›nda bile prot-
rombotik risk etmenlerinin aranmas› uygundur. ‹nme sekeli
olan olgularda da kal›tsal trombofililer saptanabilir. Tedavi-
de akut trombotik dönemde düflük molekül a¤›rl›kl› heparin
kullan›labilir. Hastalar travma, atefl, enfeksiyon, dehidratas-
yon, uzam›fl hareketsizlik ve cerrahi ifllem gibi tromboza e¤i-
limin artt›¤› durumlarda yineleme aç›s›ndan yak›n izleme
al›nmal›d›r ve gerekti¤inde koruyucu tedavi verilebilir.
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fiekil 1. Protein C ve Protein S’nin  etkileflimleri ve koagülasyon
sistemindeki inhibitor rolleri

SSeerrbbeesstt  PPrrootteeiinn  SS  ((kkooffaakkttöörr))

AAkkttiivvee  PPrrootteeiinn  CC::  1. Fibrinoliz kolaylafl›r

2. FVa ve FVIIIa’n›n etkisizlefltirilmesi

(+)

(-)

Protein C

Trombomodülin
Endotel hücre

Trombin
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