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Cocukluk Caginda inme ve Yeni Tedavi
Yaklagimlan

Yrd.Dog.Dr.Ozlem HERGUNER*

inme ve Etyolojik Faktorler

Cocuklardaki inmenin risk faktorleri, erigskinlere gére cesitli farkliliklar
gosterir. Erken tani ve predispozan faktérlerin 6nlenmesi, inmenin tekrarlama
riskini azaltacaktir. GUnimuzde eski tanisal tekniklerin gelistiriimesi ve yeni
tekniklerin uygulamaya girmesiyle tani acgisindan epey yol katedilmigtir.
iskemik hatta hemorajik inmeli gocuklarin bilyiik kisminda bir veya daha fazla
risk faktértiniin oldugu gortlmektedir.

Gunumuizde bilgisayarli tomografi (BT), magnetik rezonans goérintileme
(MRG), magnetik rezonans anjiografi (MRA) ve yenidoganlarda kraniyal
ultrasonografi (USG) galismalari gibi noninvaziv tekniklerin gelismesinden
sonra inme tanisi daha kolay konulmaya baslanmistir. Bu teknikler gesitli risk
faktorlerini tasiyan c¢ocuklarda daha etkili proflaktik tedavi ydntemlerinin
kullaniimasini saglamig, bu sekilde orak hiicreli anemi (SCA), konjenital kalp
hastaligi gibi durumlarda hastalarin yagsam sureleri ve kaliteleri artiriimistir.

Cocukluk ¢agdi inmesinde insidans calismalari Ozellikle son 20 yilda
gelisme gdstermistir. 1965-74 yillari arasinda hemorajik inme insidans hizi
1,89/100000/y1l, iskemik inme insidans hizi ise 0,63/100000/yil olarak
verilmistir'. 1990'larda Broderick ve arkadaslari®ise, insidanslari siraslyla
1,5/100000/y1l ve 1,2/100000/yil olarak bulmuslardir. Bu insidans hizlari
cocukluktaki beyin timérlerinin insidans hizinin 2 katindan fazladir.

Etyolojik Faktorler
Cocukluk dénemindeki risk faktorlerinde erigkinlerle karsilastirildiginda
belirgin farkhliklar bulunmaktadir. Eriskinlerde ilk sirada gorilen ateroskleroz,
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c¢ocukluk doéneminde gorilmez. Cocuklukta infeksiydz ve inflamatuvar
nedenler daha 6n plandad|r3. Dikkatli bir arastirma ile gocuklarda birden fazla
nedenin birarada bulundugu gosterilebilir.

Tabloda cocukluk ¢adi inmelerindeki risk faktérleri siralanmistir. Bunlarin
en sik gorilenlerinden bahsedilecektir. Risk faktorleri inmenin karakterine
gore iskemik, hemorajik ve vendz tromboz seklinde ayrilarak verilmistir. Bir
risk faktord, birden fazla tip inmeye neden olabilecedi gibi, bir kiside birden
fazla risk faktért de bulunabilir.

Tablo. Pediyatrik Serebrovaskiiler Hastaliklarda Risk Faktorleri.
1. Konjenital kalp hastaliklari
- Aort stenozu
- Atriyal septal defekt
- Kardiyak rabdomyoma
- Aort koarktasyonu
- Kompleks konjenital kalp defektleri
- Mitral stenozu
- Mitral valv prolapsusu
- Patent duktus arteriosus
- Ventrikuler septal defekt
2. Akiz kalp hastaliklar
- Aritmi
- Atriyal miksoma
- Bakteriyal endokardit
- Kardiyomyopati
- Myokard infarktisi
- Myokardit
- Prostetik kalp kapagi
- Romatik kalp hastaligi
3. Sistemik vaskuler hastaliklar
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- Ateroskleroz
- Diyabet
- Familyal hiperkolesterolemi
- Hipernatremi
- Progeria
- Superior vena kava sendromu
- Sistemik hipertansiyon
- Sistemik hipotansiyon
4. Vaskdlitler
- AIDS
- Behget sendromu
- Dermatomyozit
- llag kullanimi
- Granulomatdz anjitis
- inflamatuvar bagirsak hastaliklari
- Kawasaki sendromu
- Menenijit
- Miks konnektif doku hastalgi
- Mukor mikozis
- Poliarteritis nodoza
- Primer serebral anjitis
- Romatoid artrit
- Sneddon sendromu
- Sistemik lupus eritamatosus
- Takayasu arteriti
- Varisella
5. Vaskiilopatiler
- Down sendromu
- Ehler-Danlos tip IV
- Fabry hastaligi
- Moyamoya sendromu
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- Norofibromatosis
- Spontan arteryal diseksiyon
- Williams sendromu
6. Metabolik hastaliklar
- Homosistinuri
- izovalerik asidemi
- MELAS
- Metilmalonik ve propionik asidemi
- NADH-CoQ rediktaz eksikligi
- Ornitin transkarbamilaz eksikligi
7. Vazospastik hastaliklar
- Alternan hemipleji
- Migren
- Primer serebral/retinal vazospazm
8. Hematolojik hastaliklar ve koagulopatiler
- Antikardiolipin antikorlari
- Antifosfolipid antikorlari
- Antitrombin 11l eksikligi
- Konjenital koagulasyon defektleri
- Disemine intravaskuler koagulasyon
- Fanconi anemisi
- Hemoglobinopatiler
- Hemolitik Gremik sendrom
- Immiin trombositopenik purpura
- Lésemi ve diger neoplazmlar
- Karaciger disfonksiyonu
- Lupus antikoagdlanlari
- Nefrotik sendrom
- Oral kontraseptifler
- Paroksismal noktlrnal hemoglobinUri
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- Polisitemi
- Hamilelik/postpartum dénem
- Protein C eksikligi
- Protein S eksikligi
- Sistemik infeksiyonlar
- Trombositoz
- Trombotik trombositopenik purpura
- Vitamin K eksikligi
9. Konjenital serebrovaskuler anomaliler
- Arteryal fibromuskuler displazi
- Arterioven6z malformasyon
- Kavernéz malformasyon
- Herediter hemorajik telenjiektazi
- intrakraniyal anevrizmalar
- Sturge-Weber sendromu
10. Travma
- Kuint servikal arter travmasi
- Cocuk istismari
- Yag veya hava embolizmi
- Fibrokartilojen6z embolizm
- Yabanci doku embolizmi
- intraoral travma
- Penetran intrakraniyal travma
- Post-travmatik arteryal diseksiyon
- Post-travmatik karotid kavernoz fistil
11. Iyatrojenik
- Antikoagulasyon
- Arteriografi
- Balon anjioplasti
- Kemik iligi transplantasyonu
- Kardiyak cerrahi
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- Kemoterapi

- Maternal antikonviilzan kullanimi
- Radyasyon tedavisi

- Temporal arter kateterizasyonu

- Umblikal arter kateterizasyonu

iISKEMIK INFARKT NEDENLERI

1. Kardiyak Hastaliklar

Cocuklarda serebral infarktlarin en sik goriilen nedeni konjenital veya akiz
kalp hastaliklaridir. Canadian Pediatric Ischemic Stroke Registry, arteryel
inmeli ¢ocuklarda risk faktdéri olarak %24 oranda kalp hastalklarini
saptamlslard|r4. inme kardiyak semptomlar ortaya ¢ikmadan énce gériilebilir.
Son yillarda kalp hastaligi tanisinin erken konabilmesi ve daha efektif
tedavilerin uygulanmasi ile inme sikliigi azalmigtir. Hem mitral ve aort
kapaklarindaki anomaliler, hem de septal defektler inmeye neden olabilir.
Ancak kompleks kardiyak anomalilerin varliginda bu risk daha da artar.
Romatik kalp hastaliklari ve diger akiz durumlar da inmeye neden olabilir.
Kardiyak rabdomyoma ve atriyal miksomali gocuklarda da inme gérijlebilirs.

Kronik oksijen desatiirasyonu nedeniyle olusan polisitemi de intrakraniyal
arter ve venlerde staz ve tromboza neden olabilir. Yine cerrahi ve
kateterizasyon da embolizme yolagabilir. Sagdan sola santlarda ise beyne
vendz emboliler gidebilir.

2. Hemoglobinopatiler

inme (SCA) hastalarinda gérilen major komplikasyonlardan biridir. 20
yasindan 6nce homozigot vakalarda klinik inme orani % 5-11'lerde iken,
sessiz inme oranlari %18'lere glkmaktadlre. Serebral infarktlar internal
serebral arterin distal kismi, orta veya anterior serebral arter proksimali gibi
genis intrakraniyal damarlarin stenoz veya oklizyonu nedeniyle olmaktadir.

Diger hemoglobinopatilerde de SCA kadar sik olmamakla birlikte inme
gorulebilir.
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3. Vaskaiilitler

Vaskdlitlerde etkilenen intrakraniyal damarlarin oklizyon veya rlptirt
gorilebilir. Serebrovaskuler okllizyonlar genelde menenjitler nedeniyle olur.
Menenijitler hem arteryel, hem de ven6z oklizyona neden olabilir®.

intrakraniyal vaskiilitler, kollajen vaskiiler hastaliklarin cesitli tiplerinde de
gorulebilir. Poliarteritis nodosa ve Wegener arteriti de inmenin olabilecegi

diger vaskdilit formlaridir®™®.

4. Moyamoya sedromu

Japonca bir kelime olan moyamoya, stenotik veya oklude karotis
arterlerinin  distalindeki bazal telenjiektazilerin anjiografik g&rintlisinu
tanimlamaya yéneliktir“. Havada sigara dumaninin aldigi goérintiye benzer.
izole veya diger durumlarla kombine olabilir. Hastada herhangi bir risk faktéri
yoksa moyamoya hastaligi, risk faktorleri varsa moya-moya sendromu adini
alir.

ilk olarak Japonya'da tanimlanmasina ragmen sonralari pekgok etnik
grupta oldugu gijsterilmi§tir12’13. Batili Ulkelerde genelde sporadiktir ve risk
faktorleri yoktur. Ancak Down sendromu, nérofibromatozis ve SCA'li
hastalarda goriilebilir'*®.

Klinik bulgular, hastaligin ilerleme hizi ve kollaterallerin gelismesiyle
iliskilidir. Genelde akut serebral infarkt gorulir, ancak bazi ¢ocuklarda ¢ok
hafif bulgular olabilir. Gegici iskemik ataklar, alternan hemipleji, kore ve diger
hareket bozukluklari bildirilmi§tir16'18. intellektliel detoriyasyon, kronik bas
agrisi veya konusma bozuklugu gibi sinsi ilerleyen klinik bulgular gorulebilir.

5. Koagiilopati

Daha ileride ayrintilariyla bahsedilecedi gibi pek¢ok edinsel ve herediter
koagllasyon bozukluklari tromboza neden olarak inme riskini arttirirlar.
Bunlarin ¢gogu arteryelden ¢ok ven6z tromboza neden olur.

6. Homosistiniri
Metyonin metabolizmasinin otozomal resesif bir hastaligidir. En sik
cystathionin synthetase eksikligi ve buna bagli homosistiNri gériliir. iskelet
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ve deri anomalileri, lens dislokasyonu, mental retardasyon ve vaskiler
lezyonlar siktir. Ancak bazi hastalarda hafif klinik bulgular gérilebilecegi icin
tani koymak gti¢ olabilir.

Harker ve arkada§lar|19, yuksek homosistein seviyelerinin vaskiler
endotelde dokilme ve trombosit aktivasyonuna neden oldugunu
gOstermislerdir. Trombosit hasarlanmasi homosisteinin toksik etkisiyle degil,
endotelyal anomaliler nedeniyle olmaktadir. Hayvan deneylerinde trombosit
hasarinin dipiridamol ile dnlenebilecedi gosterilmistir.

Hastaliktan 6lim en sik tromboembolik komplikasyonlar nedeniyle
olmaktadir®®. Tum caplardaki arter ve venler etkilenebilir. Pulmoner embolizm,
myokard infarktlsl, renovaskiler hastalik, intrakraniyal vendz ve arteryel
hastalik gordlebilir.

Hastaligin heterozigot formunda da hem cocuklar, hem de eriskinlerde
vaskduler hastaliklar gorilebilir.

INTRASEREBRAL KANAMA NEDENLERI

1. Vaskiiler Malformasyon ve Anevrizmalar

Yapisal vaskller anomaliler, ¢ocuklarda nontravmatik intrakraniyal ve
subaraknoid kanamalara (SAK) neden olabilir. Bir ¢calismada nontravmatik
kanamali ¢cocuklarin % 41,2'sinde c¢esitli vaskiler anomaliler saptanm|§t|r21.
Bunlarin biytk kismini AVM ve AV fistlller olusturmaktadir. AVM'ler
intraparenkimal veya subaraknoid kanamalara naden olurken, AV fistiller
subdural kanamalara neden olmaktadir.

AV anevrizmalar daha az siklikta gorulir. Bunlar tipik olarak SAK veya
kombine SAK ve intraserebral kanamalara neden olurlar.

2.Trombosit Bozukluklari

Beyin kanamalari, birlikte bir travma olmadigi taktirde, trombosit sayisi
20000/mm3'tin altina dismedikge gérilmez. Klinikte trombositopeninin en sik
nedenleri izoimmiln trombositopenik purpura ve kemoterapotik ajanlardlrzz.
Bu hastalarin da ¢ok az bir kisminda beyin kanamasi gelisir.
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3. Koagiilasyon Bozukluklari

Pekgok herediter ve akiz koagulasyon bozuklugunda intrakraniyal kanama
gorulebilir. Kanamaya en sik neden olan defekt hemofili A'dir. Ancak
kanamada 6nemli olan koagiilasyon bozuklugunun tipi degil, agirligidir.

Akiz koagulopatiler de intrakraniyal kanamaya neden olabilir. Vitamin K
eksikligi buna en guzel ornektir™. Dogumdan sonra vitamin K'nin verilmedigi
bebeklerde oldugu gibi, annenin fenobarbital veya fenitoin kullandigi
durumlarda da gérulebilir.

Karaciger hastalikl ¢ocuklarda pihtilasma faktorlerinin  yapiminin
azalmasindan dolayl ve dissemine intravaskuler koagllasyonda da
intrakraniyal kanama riski artmistir.

Batun bu koagulasyon bozukluklari intrakraniyal kanamaya neden olmakla
birlikte total risklere bakildiginda c¢ok yiksek olmadigi goérilmektedir. Tim
intrakraniyal kanama tiplerini iceren bir c¢alismada akiz ve konjenital
koagilasyon defektleri % 14,7 oraninda bulunmustur®'.

SCA'll hastalarda da kanama gérulebilir, ancak infarkta gbre ¢ok daha
azdir. Ozellikle blylk hastalarda hem subaraknoid, hem de intraparenkimal
kanamalar olabilir.

4. Hemorajik infarktlar

Arteryel veya venoz infarktlarda zaman zaman hemorajik transformasyon
gérUIebiIirzS. Trombozdan ¢ok emboliler sonrasinda gorilir. Muhtemelen
infarkta ugrayan bolgenin reperflzyonu sonrasi olur. Bir serebral infarkt
sirasindaki kanama , hastalarin 2/3'inde MRG ile saptanabilir. Embolili
hastalarda hemoraji riskinin olmasi antikoagulan tedavi igin ¢ok dikkat
edilmesi gereken bir durumdur. Bdyle bir durumda antikoagilan tedavi
verilmesi mortaliteye neden olabilir.

infarkt geciren bir cocugun giderek kétilestigi durumda mutlaka hemoraijik
infarkt riski akla gelmelidir. BT'nin hizla tekrarlanmasi tani ag¢isindan yardimci
olur. Ozellikle embolili hastalarda hemorajik infarkt riski oldugu igin yakin
izlem gerekir. Bazen bu ¢ocuklar higbir klinik bulgu géstermeyebilirzs.
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Dural sinlis veya blyuk serebral venlerin okliizyonunda siklikla sekonder
subaraknoid veya intraparenkimal kanama gelisebilir. Bu durum muhtemelen
venoz infarkt ve lokalize intravaskiler basincin artmasi nedeniyledir.

5. Tumor ve Radyasyon Etkisi

intraserebral timérlerin icine kanama relatif olarak siktir™>’. Bir calismada
intraserebral timodrlerde %10, baska bir calismada ise benzer sekilde %11,5
oranda  kanama  gorilmistir®®.  Medulloblastom  veya  primitif
noroektodermel timdrler gibi yliksek malignitesi olan tumdrlerde kanama
egilimi daha fazladir.

Bazen kanama intraserebral timd&rin ilk bulgusu olabildigi gibi, gunler-
haftalar siiren KIBAS bulgulari yaninda kanamaya bagli akut klinik kétiilesme
de gortlebilir.

Radyolojik olarak her zaman timor ve kanamayi ayirtetmek kolay
olmayabilir. Her iki lezyon da kitle etkisi ve 6deme neden olur. MRG, BT'ye
gbre daha ayirtedici Ozellik tasir. Bazen birkag giin sonra tekrarlamak ve
kanamanin rezollisyonundan sonra durumu goérmek gerekir.

Radyasyon sonrasi kanama infarkta gore daha az gorulir. Beyin veya
spinal kord kanamasi yillar sonra bile olabilir. Allen ve arkadaslari, 3 gocukta
radyasyon terapisinden 5 yil kadar sonra kanama oldugunu géstermislerdir 0,

26-27

6. Hiperozmolarite

Hemorajik ensefalopati, hipernatreminin iyi bilinen bir komplikasyonudur“.
Karakteristik patolojik bulgular multipl perikapiller kanamalar veya kapiller
trombozlardir. Ancak subdural veya subaraknoidal kanamalar, sinovendz
okluzyonlar da gorilebilir. Genis intraparenkimal kanamalar ve hatta izole
koroid pleksus kanamalari da bildirilmistir**®.

Kanamaya neden olan muhtemel mekanizma hiperozmolar endotelyal
hasar, beyni saran vendz yapilarin traksiyon ve riptaridur.

7. Sistemik Hipertansiyon
Erigkinlerde sistemik arteryel hipertansiyon hem serebral kanama, hem de
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infarkt icin risk faktori olmakla birlikte ¢ocuklukta bu komplikasyonlar sik
goriillmez. McCormick ve Rosenfield®, 932 cocukluk cadi otopsi vakasinda,
26 vakada masif serebral kanama saptamis, bunlarin sadece birinde sistemik
hipertansiyon gdsterilmistir.

Erigkinlerde olayin kronik olmasi komplikasyonlarin gelismesinde onemli
rol oynamaktadir. Ayrica ¢ocuklarda ateroskleroz, oral kontraseptif kullanimi,
sigara gibi risk faktorleri de yoktur. Ancak SCA, arterit gibi ek hastaliklarin
varliginda kanama riski daha fazla olacaktir.

8. ilaglar

Degisik ilaglarin intrakraniyal kanamaya neden olabilecegi bildirilmistir.
Ancak bunlarin bir kismi koinsidental olabilir. Bazi yayinlarda infantil spazmda
kullanilan ACTH'nin kanamaya neden oldugu g'dsterilmistir35. Hipertansiyonlu
vakalarda amfetaminler, efedrin gibi sempatomimetik ajanlarin verilmesiyle
kanama olabilir. Birka¢ infantta da teofilin verilmesini takiben intrakraniyal
kanama gosterilmistir®®*’.

SINOVENOZ OKLUZYON

MRG ve o6zellikle de MRA tekniklerinden sonra sinovendz oklizyonlari
tanimak daha kolay olmakta, tani alan vakalarin sayisi giderek artmaktadir.
intrakraniyal vendz trombozlar pekgok lokal veya sistemik hastalik sonucu
meydana gelebilir. Ancak her zaman risk faktorinli gostermek muimkiin
olmayabilir.

1. Lokalize infeksiyonlar

Yaygin antibiyotik kullanimindan sonra giderek azalmakla birlikte,
menenijit, sinizit, otitis media, mastoidit gibi lokal infeksiyonlar dural sinis ve
kortikal venlerde tromboza neden olabilirler®®>°.

2. Sistemik Hastaliklar

Dehidratasyon veya konjestif kalp yetmezliginin sistemik dolagimda
yaratacagi degisiklikler sinoventz oklizyona neden olabilir*®. Ancak bu
hastalarin gogunda koagulopati gibi altta yatan bir risk faktort olabilir.
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Siyanotik konjenital kalp hastalarinda artmis vizkozite ve kardiyak
yetmezlik nedeniyle dolagimda degisiklikler olur. Konjenital kalp hastalarinda
ise sinoven6z trombozdan ¢ok serebral emboliler géri]lijr‘”.

Ozellikle dehidratasyon ile birlikte olan hipernatremide de venoz
trombozlar gelisebilir*?.

Nefrotik sendromlu hastalarda da tromboembolik komplikasyonlar
gérilebilir. Bu hastalardaki major faktor, protein kaybina sekonder olarak
ortaya ¢ikan antitrombin Il eksikligidir. Diger koagulasyon bozukluklari
arasinda faktor Xl eksikligi, faktor XII bagimh proteolitik sistemin aktivasyonu
ve anormal fibrinolitik aktivite sayilabilir. Hiperlipidemi de koagulopatiyi
arttirmaktadir.

3. Malignensi

Malignensilerde timorin sinise direk invazyonu veya sistemik
koagulasyondaki bozukluklar nedeniyle sinds oklizyonu gorilebilir.
Trombositoz, koagllasyon faktorlerinin plazma diizeyinde ylkselme, fibrin
yikim Grdnleri ve fibrinojende yukselme, antitrombin Il dizeyinde disme,
trombosit donglsiinde uzama ve artmis fibrinoliz kagllasyon bozukluklarinin
en sik goriilenleridir. Cocuklarda en sik l6semi goriilir*®. Bazi gocuklarda
remisyon sirasinda bile vendz okliizyonlar goriilebilir*.

Malignensi hastalarinda tromboembolik komplikasyonlarin tedavisi de
oldukga zordur.

4. Hematolojik Hastaliklar

Noninfeksiy6z ven6z trombozlarin ¢ogunda polisitemi, hemoglobinopati,
trombosit bozukluklari gibi hematolojik anomaliler vardir. Polisitemi venz kan
akimini  dusurir.  Trombosit sayisi veya adezyonunda  artislar
hiperkoagtlopatiye neden olur. Hemoglobinopatilerde ise endotelyal hasar
veya vaza vazorumlarda okllizyon goérilir.

5. Koagiilasyon Bozukluklari
Koagulasyon bozukluklari hem ven6z, hem de arteryel tromboza neden
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olurlar.

6. Protein C Eksikligi: Protein C antikoagulan olarak gérev yapar.
Plazmada inaktif sekilde dolasir. Trombin, trombomoduline baglandiinda ise
aktif sekle gevrilir. Normal seviyesi 3-5 microgr/ml, konsantrasyonu %60-130
olup, yarilanma émru 7 saattir. Erigkin seviyesine adolesan dénemde ulagilir.

Eksikligi kalitsal veya edinsel olabilir. Heterozigot eksikliginde genelde
genc eriskinlik veya adolesan doneminde ven6z veya arteryel trombozlar
g6ralir. Ancak cocuklarda, hatta yenidoganlarda bile arteryel trombozlar
gbri]lebilir45'46. Protein C dlzeyinin normalin % 40'indan az oldugu durumlarda
trombotik komplikasyon riski vardir. Homozigot eksikligi ise fulminan trombotik
hastalik ve yenidogan déneminde 6lime neden olur.

Protein C dizey degerlendirmesi yapilirken hastanin oral antikoagtlan
tedavisi almamasina dikkat edilmelidir. Hastanin yagi da g6zénunde tutulmali,
seviye dusukligine ona goére karar verilmelidir. Ayrica trombozun kendisi de
dusuklik yaratabilir. Bunun diginda agir intravaskuler koagulasyon, agir
karaciger hastali§i, L-asparaginaz kullanimi sonrasi, hemolitik Gremik
sendrom, trombotik trombositopenik purpura, operasyon sonrasi, infeksiyon
gibi durumlarda da akiz dusukligu olabilir. Bu durumlar s6zkonusu ise veya
hafif disiik degerler elde edilmisse 6l¢cim tekrarlanmalidir. Herediter eksiklik
tanisi icin ailenin taranmasi veya 3 farkli zamanda &lgim yapilmasi

gerekir47‘48.

7. Protein S Eksikligi: Protein C'nin kofaktérl olan, K vitaminine bagimli
bir plazma proteinidir. Hepatosit ve megakaryositlerde sentezlenir. Plazma ve
trombosit faktdér V'in inaktivasyonunda kofaktér olarak rol oynar. Normal
dizeyi % 60-130 arasindadir.

Herediter eksikligi otozomal dominant gecger. Vendz trombozlar daha sik
gorulmekle birlikte, arteryel oklizyonlar da gorulebilir. Homozigot eksikliginde
ise neonatal purpura fulminans ve yiksek oranda 6li dogum riski oldugu
bildirilmistir.

Protein S eksikligini gostermenin en iyi yolu, serbest diuzeyini dlgmektir.
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Ancak diizey olgerken sekonder dislklik yapan nedenler de goézéniinde
tutulmalidir. Kalitsal eksiklik tanisini koymak igin aile galismasi yapilmali veya
3 farkli zamanda duizey olgtiimelidir®.

8. Antitrombin Il Eksikligi: Trombinin fizyolojik inhibitéri olan bir
glikoproteindir. Karaciger ve endotel hiicrelerde sentezlenir. Trombin ve serin
proteazlarini inaktive eder. Normal dizeyi 10-42 mg/dl ve aktivitesi % 80-120
arasindadir.

Genetik gegisli tipi otozomal dominant kalitim gdésterir. Tanimlanan
hastalarin ¢ogunda heterozigot eksikligi vardir. Bunun yaninda nefrotik
sendrom, protein kaybettiren ensefalopati ve L-asparaginaz tedavisi sirasinda
da géri]lebilirSO. Venoz trombozlar daha sik gorilir. Genelde erken erigkinlik
doéneminde goérulmekle birlikte cocuklukta da gorilebilmektedir.

9. Faktor V Leiden Mutasyonu: Faktor V geninin DNA'sinda 1691.
pozisyondaki adeninin guanin ile yer degistirmesi sonucu olur. Bu mutasyonu
tasiyan kisilerde faktor V'in inaktive olmasi, tagsimayanlara gore belirgin olarak
azalmistir. Faktor V genindeki mutasyon, aktive protein C direncine neden
olur. Vendz trombozlar, arteryel okllizyonlardan daha siktir’",

10.Protrombin G20210A Mutasyonu: Protrombin geninin 3' kisminda
20210 pozisyonundaki guanin yerine adenin gelmistir. Vendz trombozla gelen
hastalarin % 6-8'inde saptanmaktadir. Daha ¢ok vendz, daha az olarak da
arteryel tromboza neden olmaktadir®.

11.Antifosfolipid Antikorlar: IgG ve IgM antikorlarindan olusan
antifosfolipid antikorlar, lupus antikoagulanlari ve antikardiolipin antikorlarini
icerirler. Sadece IgG sinifi serebrovaskiiler hastalikla ilgilidir®>®*.

Eriskinlerde sik goérilmekle birlikte ¢ocuk vakalar da bildiriimektedir. Bu
antikorlarin pozitif oldugu annelerin bebeklerinde de yenidogan déneminde
venoz trombozlar gorulebilir.

Lupus antgskoagulanlari, kollajen-vaskiler hastaliklar, neoplazmlar, ilaglar

ve infeksiyonlar nedeniyle de olusabilir.
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12.inflamatuvar Bagirsak Hastaliklan: Rejional enterit veya (lseratif
kolitli hastalarda zaman zaman tromboz gériilebilir. inflamatuvar bagirsak
hastaligi olan 180 cocugu iceren bir seride % 3,3 oraninda vaskiler
komplikasyonlar saptanmlstlrss. Sinovendz oklizyonlar sik olmakla birlikte,
arteryel ve venoz okluzyonlar da gorulebilir. Hem hiperkoagulobilite, hem de
vaskdlit olabilir. Bazi hastalarda ise, trombositlerde, fibrinojen ve faktoér VIII
dizeyinde artma gbsterilmistir56’57.

TEDAVIDE YENi YAKLASIMLAR

Cocukluk c¢agdi inmesinde randomize kontrolli tedavi ¢alismalari
bulunmamakla birlikte, erigkinlerde kullanilan tedavi protokolleri gocuklara
uyarlanmaktadir. Antitrombotik ve antikoagulan tedaviler ile ilgili deneyimlerin
artmasi, bunlarin ¢ocuklarda da gulvenle kullanilabilecegini gdstermigtir.
Trombolitik ajanlar erigkinlerde oldugu gibi c¢ocuklarda da gulvenle
kullanilmaya baglanmistir. Ancak zamanlama ve dozaj ile ilgili ¢alismalar
surmektedir.

1. Antiplatelet Tedavi:

Aspirin veya diger antiplatelet ajanlar ile ilgili kontrolli c¢alismalar
bulunmamakla birlikte, aspirin serebral iskemik hastaliklarda siklikla
kullaniimaktadir. Terapotik doz araligi yoktur ve tedavinin monitorizasyonu
gerekmemektedir. Antiplatelet etki igin dnerilen gunlik kullanim dozu 3-5
mg/kg'dir. Bu doz arteryel iskemik inmeli gocuklarda rekiirren inmelerin
Onlenmesinde etkili olmaktadir.

Kronik aspirin kullaniminin neden oldugu potansiyel komplikasyonlar
yaninda ¢ocuklarda Reye sendromu gelisme riski de artabilir. Ancak olduk¢a
az vakada gorulur.

ikinci en sik kullanilan antiplatelet ilag dipiridamoldir. Ozellikle mekanik
kalp kapakgigi protezleri icin 2-5 mg/kg/giin dozunda kullanilir®®,
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2. Heparin ve Diisiik Molekiiler Agirhkli Heparin:

Bu ajanlarin kullanimina karar verirken 2 noktay1 gézénunde bulundurmak
gerekir:

- Hastada yeni emboliler nedeniyle ikinci bir infarkt gelisme riski

- Antikoaglilasyon nedeniyle kanama riski

Heparin intrakardiyak pihti, diseksiyon, rekiirren inmeler ve gegici iskemik
ataklarda kullanilir. Hastanin sekonder kanama riski diisik olmalidir.

Son yillarda ¢ocuklarda yapilan c¢alismalar heparin ve disik molekiler
agirlikli heparinin gtivenle kullanilabilecegini gostermistir®®’.

Antikoagulasyon genelde arteryel diseksiyon, dural sinls trombozu,
koagllasyon bozukluklari, rekirren trombozlar ve yiksek emboli riskinin
oldugu durumlarda kullaniir. Onerilen heparin dozu; 1 yasin Ustiinde
20 u/kg/sa, 1 yasin altinda ise 28 u/kg/sa'tir. Aktive parsiyel tromboplastin
zamani 60-85 sn arasinda tutulmahdir®.

Heparin tedavisinin en 6nemli yan etkisi kanamadir. Daha az olarak
osteoproz da gortlebilir. Cocuklarda heparinin osteoporoz yaptigina dair bilgi
olmamakla beraber uzun siireli tedavi énerilmemektedir. Uglincti énemli yan
etkisi ise tedaviye eslik eden trombositopenidir. Goéruldigunde tedaviyi
kesmek gerekir.

Dusuk molekuler agirlikh heparin, standart heparinin enzimatik veya
kimyasal olarak kiriimasi ile elde edilir. Yan etkileri daha azdir. Bu nedenle
standart heparin tedavisine gdre kullanimi daha kolaydir. Erigkin inmeli
hastalarda tanidan sonra 48 saat iginde baslanmakta ve 10 giin sireyle
veriimektedir®'. Onerilen doz gunde iki kez 2 mg/kg (yenidoganlarda her 12
saatte bir 1,5 mg/kg) subkutan verilmesidir. Tedavinin, anti-faktér Xa dizeyi
oOlcllerek monitorize edilmesi 6nerilmektedir.

3. Oral Antikoagiilan Tedavi:

Gunlik aktivitesini surddren bir gocukta uzun sdreli antikoagulasyon
yapmak kolay degildir. Min6r travmalar bile kanamalara neden olabilir.

Oral antikoagilanlar, K vitaminine bagdh proteinlerin plazmadaki
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konsantrasyonunu azaltarak etki ederler. Klinik galigmalar warfarinin uzun
sureli antikoagilasyonda hem c¢ocuklar, hem de adolesanlarda givenle
kullanilabilecegini géstermistir“. Ancak hasta ve ailesini travma riskinin
yuksek oldugu durumlar hakkinda uyarmak gerekir.

Warfarin, konjenital veya akiz kalp hastaliklari, hiperkoagulobilite
durumlari, arteryel diseksiyon ve dural sinds trombozunda kullanilabilir.
Onerilen doz siit cocuklugu dénemi icin 0,32 mg/kg, adolesan yas grubu icin
0,09 mg/kg'dir. Maksimum doz 10 mg'dir. INR 2,0-3,0 arasinda tutulmahdir.
Mekanik kalp kapakgigi varsa 2,5-3,5 arasinda tutulabilir.

4. Trombolitik Ajanlar:

iskemik serebral infarktlarin ciddi komplikasyonlari olmasi nedeniyle yeni
tedavi segenekleri arastiriimaktadir. inmeli gocuklarda trombolitik ajanlarin
kullanimi ile ilgili az sayida calisma mevcuttur. Toronto's Hospital for Sick
Children'da 29 c¢ocuga 0,5 mg/kg doku plazminojen aktivatori (tPA)
uygulanmig, %79unda pihtinin  erididi, ancak 1/4'Unde transflizyon
gerektirecek kadar kanama gelistigi gbsterilmigtir“’es. Diger calismalar da
benzer sekildedir. Buglin ¢ocuklarda intraventz tPA kullanimi, yan etkilerinin
fazla olmasi nedeniyle Onerilmemektedir. Belki gelecekte bu ajanlari
kullanmak mimkun olabilir.

Dural sinls trombozunda intrasinus streptokinaz ve Urokinaz verilmesiyle
ilgili birkag calisma da bulunmaktadir®™®®’.

5. Transfiizyon:

inme gérilen SCA'll hastalarin  yaklasik yarisinda  hastalik
tekrarlamaktadir. Bu yuksek risk, tekrarlayan transfiuzyonlar ile dolagimdaki
HbS'in % 30'un altina dusurdlmesiyle azaltilabilir.

Tekrarlayan transflzyonlardaki major problem, demir toksisitesidir. Bu da
selasyon tedavisi ile ¢bziimlenebilir.

Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Anemia (STOP) grubu, hastalari belli
aralarla transkraniyal Doppler ile incelemis, diizenli transflizyonun inme riskini
azalttigini gijstermiglerdires.
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