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Akut iskemik inme (acute ischemic stroke-AlS) cocuklarda nadir gorilmekle
beraber noérolojik morbiditenin 6nemli nedenlerinden biridir. Cocukluk
¢aginda AlS etyolojisinde kardiyak patolojiler, serebral arteriopatiler, hiper-
koagtilasyon, enfeksiyonlar, ilaglar, inflamatuar ve otoimmiin nedenler yer
almaktadir. Bu makalede hiperkoagilasyona genetik yatkinligi olan, multi-
faktoriyel risk faktorleri eklenince AIS klinigi ile gelen bir st ¢ocugu sunul-
makta olup; AIS olgularinda tani asamasi, altta yatan etyoloji, stireci etkile-
yen risk faktorleri, akut dénem tedavi, ikincil basamak tedavi ve beraberin-
de koruyucu yaklagimin prognoz tizerindeki etkisi tartisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Akut iskemik inme, MTHFR A1298C, homosisteinemi,
sut gocugu

ABSTRACT

Acute ischemic stroke is rare in children, but it is one of the important
causes of neurological morbidity. The etiology of AlS in childhood includes
cardiac pathologies, cerebral arteriopathies, hypercoagulation, chemicals,
drugs, inflammatory and autoimmune causes. In this article, we present
an infant who has a genetic predisposition to hypercoagulation and comes
with AIS clinic when multifactorial risk factors are added. The diagnosis,
the underlying etiology, the risk factors affecting the process, the
treatment of acute phase, the secondary treatment and the associated
preventive approach on prognosis were discussed.

Keywords: Acute ischemic stroke, MTHFR A1298C, homocysteinemia,
infant

GiRiS

Cocukluk gaginda AlS insidansi yilda 100 000'de 1,3 ile 13 ara-
sinda degismekte olup nérolojik morbiditenin 6nemli nedenle-
rinden biridir. Cocukluk gaginda AlS etyolojisinde kardiak pato-
lojiler, serebral arteriopatiler, hiperkoagtlasyon, enfeksiyonlar,
ilaglar, inflamatuar ve otoimmun nedenler yer almaktadir. Hi-
perkoagilasyona yatkinlik olusturan genetik nedenlerden biri
MTHFR genindeki degisimlerdir. MTHFR gen polimorfizmleri
homosistein dizeylerini ylikseltmekte ve vaskiler hastaliklar
icin risk olusturmaktadir. MTHFR C677T gen polimorfizmi ar-
teriyel iskemik inmede risk faktora iken; MTHFR A1298C gen
polimorfizminin arteriyel inme tzerindeki roll tartismalidir. Bu
makalede AlS nedeni ile bagvuran etyolojide MTHFR A1298C
homozigot gen polimorfizmi ve hiperhomosisteinemi saptadi-
gimiz suit gocuguna yaklasim sunulmaktadir.

VAKA

Oncesinde saglikli 7 aylik erkek hasta, iki giin 6nce baslayan
sol kol ve bacakta gligstizlik, gtilerken agiz kenarinda saga kay-
ma sikayeti ile basvurdu. Ozgegmisinde intrauterin dénemde
saptanan muskuler tip kiigik ventrikiler septal defekt harig
ozellik yoktu. Soyge¢misinde anne-baba birinci derece akraba
idi. Hastanin yapilan basvuru muayenesinde Ust solunum yolu
enfeksiyonu bulgulari mevcuttu. Norolojik muayenesinde sol
elini, kolunu ve bacagini az kullandigl, sol Ust-alt ekstremite-
de kas giictiniin 3/5 oldugu, ayni taraf derin tendon refleks-
lerinde artis oldugu saptandi. Hasta sol hemiparezi nedeni
ile yatirildi. Hafif dehidratasyonu olan hastaya intravenoz sivi
baglandi. Ekokardiyografisi ve tansiyonu normal olan hastada
kardiyak kaynakh patoloji distinilmedi. Gelis trombositleri
940x10%uL olan hastada hidrasyon sonrasi trombosit degerleri
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Resim 1 a ve b: Kranial MRG, sirasiyla T2 ve T2 FLAIR sekanslarda sagda lentiform niikleus posterior kesminde, internal kapsiil
posterior bacaginda, temporal, kismen parietal akut-subakut iskemik lezyonlar. c: MR anjiografi, sag MCA trunkus diizeyinde,
proksimal 1. cm’de okliizyon, lateral lentikiilositriat arterler kismen segilebilmekte.

normale dondi. Hastanin yapilan kranial manyetik rezonans
goruntulemesinde (MRG), akut ve subakut iskemik lezyonlar
oldugu; kranial manyetik rezonans anjiografisinde (MRA), sag
orta serebral arter (middle cerebral artery, MCA) trunkus du-
zeyinde tam tikanik oldugu saptandi (Resim 1). AIS nedeni ile
1U/kg dustk molekdl agirlikli heparin baslandi ve anti faktor
Xa ile takibi yapildi. AIS etyolojisi agisindan yapilan tromboz
panelinde; Faktor V Leiden ve Protrombin G20210A mutasyo-
nu, antifosfolipid antikorlari, protein C, protein S, antitrombin
eksikligi saptanmazken, homosistein dizeyi hafif yiksek 20
umol/L (n:3,3-8,3 umol/L), MTHFRA1298C homozigot gen poli-
morfizmi saptandi. Folik asit, B6 ve B12 vitamini baslandi. Yatigi-
nin 9. giiniinde sol Gst-alt ekstremitede kas gticti 4/5 olan hasta
kismi iyilesme ile taburcu edildi. Fizik tedavi baslandi. Diistik

Resim 2 DSA: Sag MCA anterior temporal trunkusu verdikten
sonra total olarak tikanmakta. Sag MCA siiperior ve inferior
trunkus geriye dogru anterior serebral arter ve orta serebral
arter leptomeningeal kolletarallerinden yavas olarak dolmakta.

molekul agirilikli heparin 14 giine tamamlanip 5 mg/kg/gin
aspirin baslandi. Hastanin 9 ay sonra yapilan girisimsel serebral
anjiografisinde (Dijital substraksiyon anjiyografi- DSA) MCA'nin,
anterior temporal trunkusu verdikten sonra tam tikanik oldugu
ve geriye dogru kolletarallerden doldugu gosterildi (Resim 2).
Beyin cerrahisi endovaskdler cerrahiye gerek olmadigini, mev-
cut antiagregan tedavinin devam etmesini 6nerdi. Hastanin 1,5
yil sonra kisa sireli sag kolda tireme, dalma seklinde nobeti
oldu. Elektroensefalografisinde (EEG) sag sentro-fronto-tempo-
ro-parietal bolgelerde keskin dalga aktivitesi gorildi. Hastaya
oskarbamazepin baslandi. Tekrarlayan nébeti olmasi lizerine
topiramat eklendi ve nobetleri kontrol altina alindi. Hastanin 4
yillik takibinde aspirin, folik asit, B6 ve B12 vitamini tedavisine
devam edildi. Siki nébet ve enfeksiyon kontroli yapildi ve de-
hidratasyondan kaginildi. Bu siire icerisinde AlS tekrari olmadi.
Hastanin son muayenesinde kas gticl sol Ust-alt ekstremitede
normalden ayrimi glic olacak sekilde 4/5-5/5 seklinde olguld.
Hastanin ¢ok hafif kognitif etkilenmesi mevcut olup normal
glnlik aktivitelerine devam etmekte, gbzetmen kontroliinde
yluzmekte ve ata binebilmektedir.

TARTISMA

AIS ¢ocuklarda norolojik morbiditenin 6nemli nedenlerinden
biridir. Yapilan ¢alismalarda ¢ocukluk ¢agi AlIS insidansi yilda
100 000’de 1,3 ile 13 arasinda degismektedir (1). Etyolojide bir-
¢ok neden var olup MTHFR gen polimorfizmi bunlardan biridir.
MTHFR gen polimorfizmi MTHFR enzim aktivitesini azaltmak-
ta ve homosistein diizeylerini yikseltmektedir. Homosistein
diizeyi endotelyal hiicrelerin fonksiyonlarinda 6nemli bir role
sahip olup yuksek dlzeylerde vaskiler hastaliklar igin bir risk
faktoradir (2). MTHFR C677T polimorfizmi arteriyel iskemik
inmede risk faktord iken; MTHFR A1298C polimorfizminin ar-
teriyel inme Gzerindeki roli tartismalidir ve bu konu ile ilgili
celiskili yayinlar mevcuttur (3). Bizim vakamizda etyolojide
MTHFR geninde homozigot A1298C polimorfizmi saptanmistir
ve buna bagl homosistein diizeyi hafifce ylikselmistir. Ayrica
bagvuru anindaki risk faktorleri; enfeksiyon, dehidratasyon ve
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hemokonsantrasyona bagli trombositozunun olmasi tromboz
etyolojisini agiklamakta olup gocukluk caginda AlS’in multifak-
toriyel gelistiginin gostergesidir.

AIS cocukluk gaginda goreceli nadir gériilmesi taniyi geciktir-
mektedir. Mallick AA ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada bas-
langic semptomu ile tani arasinda ortalama 24 saatlik gecikme
oldugu gosterilmistir (4). Tanidaki bu gecikme akut dénem te-
davileri arasinda olan intavaskiler tromboliz veya endovaskiiler
trombektomi igin terapotik pencere zamanini agsmaktadir. Ay-
rica bu tedavilerin ¢ocuk yas grubunda uygulanmasi tartismali
olup yeterli sayida ¢alisma yoktur (5). Bu yluzden akut donem
tedavide; yeterli oksijenasyonun ve hidrasyonun saglanmasi,
yeterli serebral perflizyon igin hipotansiyondan kaginilmasi, né-
betlerin kontrol altina alinmasi, ates ve enfeksiyonun kontrol
altina alinmasi esastir. ikincil korumada ise tedavinin temelini
heparin, warfarin, aspirin gibi antitrombotik tedaviler olus-
turmaktadir (6). Dusuk molekdl agirhkli heparinin ve aspirinin
non-randomize prospektif bir galismada AIS tekrarinda birbirine
UstlnlGgl olmadig gosterilmistir (7). Hiperhomosisteinemisi
olan olgularda ek olarak folik asit, B6 ve B12 vitamini takvi-
yesi ile homosistein dizeyleri diismektedir (8). Bahsi gegen
vakamizda geriye dontik aile bireyleri tarandiginda; annede
MTHFR homozigot C1298C gen polimorfizmi, babada MTHFR
heterozigot A1298C gen polimorfizmi, kiz kardeste MTHFR ho-
mozigot A1298C gen polimorfizmi saptanmistir. Aile bireylerine
profilaktik folik asit, B6 ve B12 vitamini baglanmistir. Bu sekilde
aile bireylerine tani koydugumuz iki vakamiz daha mevcuttur.
Bunlardan ilki 6 aylikken sag hemiparezi ile bagvuran bir erkek
hastadir. Tetkiklerinde perinatal doneme ait sag MCA’da tika-
nikhk ve MTHFR homozigot A1298C gen polimorfizmi saptandi
ve tedavi baslandi. Aile taramasi sonucu, anne ve babada hem
MTHFR homozigot A1298C gen polimorfizmi hem FXIII mutas-
yonu, babada ayrica hipertrigliseridemi saptandi ve profilaktik
tedavi baglandi. Bir digeri ise perinatal inme nedeni ile tetkik
edilen bir kiz hasta idi. Hiperhomosisteinemi, hipertrigliseri-
demi, MTHFR heterozigot A1298C gen polimorfizmi ve MTHFR
heterezigot C677T gen polimorfizmi saptandi. Erkek kardesinde
de hiperhomosisteinemi hipertrigliseridemi MTHFR heterezigot
A1298C gen polimorfizmi ve MTHFR heterezigot C677T gen po-
limorfizmi saptandi. Anne ve babasida benzer tani alan olgunun
ailesine profilaktik tedavi baglandi.

Prospektif kohort bir galismada, AIS gegiren 95 gocugun 7 yil-
lik takibinde mortalite %14, tekrarlama riski %6 ve %55’inde
hemiparezi, %21’'inde konusma bozuklugu %15’inde ise ebe-
veynlerinin psikolojik veya psikiyatrik bozukluk bildirilmistir (9).
Bizim vakamizda DSA’da beynin sag yariminda dolasimin blyuik
olglude etkilendigi gortilmektedir. Buna ragmen hastanin mo-
tor ve bilissel fonksiyonlari beklenenden iyidir. Bunun oncelikli
sebeplerinden biri sag serebral arterin arka sistem kollateralin-
den besleniyor olmasidir. Bir diger 6nemli nedeni ise iyi hasta
yonetimi, takibi ve aile egitimidir. Akut donemde enfeksiyon
kontroll ve hidrasyonun saglanmasi, antitrombotik tedavinin
baslanmasi ve devami, uzun vadede fizik tedavi, enfeksiyondan
ve dehidratasyondan kaginma ve nobet kontroli ile koruyucu
yaklasim yapilmasi, hastanin motor ve bilissel fonksiyonlari
normale yakin seyretmesini saglamistir.

SONUC

Sonug olarak MTHFR A1298C gen polimorfizmin AlS ile ilsikisi
tam net olmamakla birlikte, baska bir etyolojiyle agiklana-
mayan AlS’li hastalarda hafif yiiksek homosistein dizeyleri
ile birlikte MTHFR A1298C gen polimorfizmi goriilebilmek-
tedir. Bu hastalarda antitrombotik tedaviler kadar koruyu-
cu hekimligin, iyi hasta takibinin ve aile egitiminin prognoz
lizerinde onemli etkileri vardir. Bu hastalarda ayrica ebe-
veyn ve kardegler taranarak tani konabilecegi ve profilaktik
tedavi baslanarak olasi AIS vakalarinin 6niine gegilebilecegi
unutulmamalidir.
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