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Metilen Tetrahidrofolat Rediiktaz A1298C ve Plazminojen Aktivator inhibitérii-1 4G/5G
Polimorfizmli Cocuk Hastada Oliimciil Akut Arteriyel iskemik inme

Methylene Tetrahydrofolate Reductase A1298C and Plasminogen Activator Inhibitor-1 4G/5G Polymorphism in

a Child with Fatal Acute Arterial Ischemic Stroke
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OZET

Akut arteriyel iskemik inme (AAIii) morbidite ve mortalite orani yiiksek bir
hastaliktir. Son zamanlarda gorintileme yontemlerinin yaygin kullanimiyla
birlikte gocuklarda tani siklig artmaktadir. Bu makalede AAii tanisi ile takip
edilen pediatrik olgu tedavi yaklagimlarina dikkat ¢ekmek amaciyla
sunulmustur.Ani gelisen fasiyal paralizi ve hemipleji sonucu AAIii tanisi
konulan 15 yasinda erkek hasta ¢ocuk yogun bakim unitesinde takibe alindi.
Hastanin etyolojiye yonelik tetkiklerinde homozigot metilen tetrahidrofolat
rediktaz A1298C ve heterozigot plazminojen aktivatér inhibitori-1 4G/5G
polimorfizmi pozitif saptandi. Yogun bakim (initesine yatisindan kisa stre
sonra beyin 6demi gelisen hastaya mekanik ventilatér destegi altinda
antiodem tedavisi baglandi. Yogun antiddem tedavisine ragmen tonsiller ve
unkal herniasyon gelisen hasta yatiginin 19. giniinde ani kardiyak arrest
sonucu kaybedildi. Tedaviye ragmen kot prognozu nedeniyle g¢ocuklarda
ortaya cikan ani nérolojik olaylarda AAii akilda bulundurulmali ve tedavide
gec kalinmamalidir.

Anahtar Sozciikler:Akut arteriyel iskemik inme, metilen tetrahidrofolat
rediiktaz, plazminojen aktivator inhibitéri-1, beyin demi
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ABSTRACT

Morbidity and mortality rate of the acute arterial ischemic stroke (AAIS)
disease is high. The incidence of diagnosis in children have recently been
increasing with wide use of imaging modalities. In this article, a pediatric case
followed with diagnosis of AAIS is presented to draw attention to treatment
strategies.15-year-old male patient was diagnosed as acute arterial ischemic
stroke as a result of a sudden onset facial paralysis. In further evaluation for
etiology of the patient, homozygous MTHFR A1298C and heterozygous PAI-1
4G/5G polymorphism was detected positively. Shortly after admission of the
patient to the intensive care unit, cerebral edema was developed and
mechanical ventilatory support and antiedema treatment was started.
Although intensive antiedema treatment, uncal and tonsillar herniation
developed and in the 19th day of hospitalization, he died the result of a
sudden cardiac arrest. Because of poor prognosis despite the treatment in
pediatric patients with the sudden onset of neurological symptoms; AAIS
should always be considered in mind and should not be too late in treatment.
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GiRIS

Cocukluk cagi akut arteriyel iskemik inmesi (AAii) 29 giin ile 18 yas
arasindaki her 100000 c¢ocuktan vyaklasik ikisini etkilemektedir (1).
Eriskinlerden farkh olarak altta yatan neden siklikla arter anormallikleri,
protrombotik bozukluklar, konjenital kalp hastaliklari, enfeksiyonlar, kafa ve
boyun travmalaridir (1-3). Son zamanlarda goriintileme yontemlerinin yaygin
kullanimiyla gocuklarda AAIi tanisi daha sik konulabilmektedir. Yine de tani
koyma suresi eriskinlere kiyasla pediatrik olgularda daha uzundur (1,2). Bu
makalede AAIi tanisi alan, homozigot metilen tetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) A1298C ve heterozigot plazminojen aktivator inhibitori (PAI-1)
4G/5G polimorfizmi pozitif saptanan 15 yasindaki erkek hastayi pediatrik AAIl'
de tedavi yaklasimlarina ve komplikasyonlara dikkat g¢ekmek amaciyla
sunuyoruz.

OLGU SUNUMU

On bes yasinda 6nceden saglikli erkek hasta egezersiz 6ncesi baslayan
bag dénmesi ve ani biling kaybi sonrasi goturildigu hastanede fasiyal paralizi
ve sag hemipleji nedeniyle beyin bilgisayarli tomografisi (BT) goruntilemesi
yapildigi 6grenildi. Beyin BT incelemesinde patolojik bulgu saptanmamasi
Uzerine beyin manyetik rezonans gorintileme (MRG) yapilan hastanin sol
orta serebral arter bolgesinde infarkt gozlenmesi lizerine hasta sikayetlerinin
baslangicindan sekiz saat sonra ¢ocuk yogun bakim Unitemize sevk edildi.
Unitemize kabuliindeki fizik muayenesinde; genel durumu orta, bilinci agik,
Glasgow koma skoru (GKS) 10, pupiller izokorik ve isik refleksi bilateral
muspetti. Norolojik muayenesinde afazik olan hastanin sag fasiyal paralizisi,
sag Ust ve alt ekstremitelerinde hemiplejisi mevcuttu. Diger sistem
muayeneleri normaldi.
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Laboratuvar incelemelerinde (hemogram, biyokimya ve koagtlasyon);
|6kositoz (19.200/mm®) disinda  patolojik bulgu saptanmadi. Hastanin
elektrokardiyografisi ve ekokardiyografisi normal olarak degerlendirildi.
Etiyolojiye yonelik tromboz paneli tetkikleri génderilen hastaya enoksaparin
(12000 Anti-XA 1U/gtin 2 dozda) ve asetilsalisilik asit (5 mg/kg/guin) tedavileri
baglandi.

Cocuk yogun bakim unitesine yatisinin dokuzuncu saatinden itibaren
bilincinde kotiilesme goézlenen hastanin GKS' u yediye geriledi. Kusmasi,
generalize-tonik konzllziyonu olan ve solunumu ytizeyellesen hasta entiibe
edilerek midazolam ve remifentanil inflizyonu esliginde mekanik ventilatére
baglandi. Hipotansiyonu (71/43 mmHg) gelisen hastaya dopamin (10
mcgr/kg/dk) inflizyonu baslandi.

Klinik olarak beyin édemini digiindiren hastaya bas elevasyonuna ek
olarak %3 NaCl ve mannitol tedavileri baslanildi. Hedeflenen sodyum
dlzeyine ulasdiktan sonra (150-155 mmol/L) mannitol tedavisi 48. saatte
sonlandinldi, hipertonik tedavisine sodyum dizeyini sabit tutacak sekilde
devam edildi. Uglincii giiniinden itibaren poliiirik (6-10 ml/kg/s) seyreden ve
idrar dansitesi dustik (1004) olan hastaya diabetes insipitus tanisi konuldu ve
desmopressin tedavisi baslandi. Yatisinin Gglinci glnindeki beyin BT
incelemesinde orta hat siftiyle (3.5 mm) birlikte yaygin beyin 6demi ile beyin
sapl, serebral ve serebellar hemisferlerde iskemik bolgeler gézlendi. Ug giin
sonraki kontrol beyin BT incelemesinde beyin 6demi ve siftinin antiodem
tedavisine ragmen devam ettigi gozlendi. Hastanin ge¢ sonuglanan
tetkiklerinde; protein C, protein S, antitrombin-3 aktivitesi, folik asit ve
homosistein diizeyi normal iken vitamin B12 duzeyi diisik saptandi (163
pg/ml, normal aralik: 220-940 pg/ml). Hastanin tedavisine vitamin B12
eklendi. Antifosfolipid ve antikardiyolipin antikorlari negatifti. Genetik
tetkiklerinde faktér V Leiden, protrombin, MTHFR C677T ve faktor VIII V34L
gen analizleri normal iken MTHFR A1298C ile heterozigot PAI-1 4G/5G
polimorfizmi saptandi. Aile anamnezinde babanin 46 yasinda koroner by-pass
operasyonu gecirdigi 6grenildi ve tim aile bireylerinden protrombotik gen
analizi tetkikleri istendi. Babada ve erkek kardesinde; heterozigot MTHFR
C677T, MTHFR A1298C ve PAI-1 4G/5G ile annede; homozigot MTHFR A1298C
ve PAI-1 4G/5G polimorfizmi saptandi. Yogun antiddem ve destekleyici
tedavilere ragmen pupil refleksi olmayan hastanin beyin MRG anjiografi
degerlendirilmesinde vaskiler dolum izlenmezken beyin MRG’de tonsiller ve
unkal herniasyonla birlikte yaygin iskemik bulgular ve 6dem gézlendi (Resim 1
ve 2).

Resim 1. Hastanin aksiyel kesit FLAIR goriintiisiinde sol orta serebral arter
sulama bolgesinde infarkt ile yaygin 6demli gérinim.

Resim 2. Diffizyon agirlkh manyetik rezonans goriintilemede sol orta
serebral arter sulama alanina uyan bolgede akut iskemi ile uyumlu diflizyon
kisithhgi.

Sedasyonlar kesildikten sonra pupilleri fiks dilate ve 151k refleksi olmayan
hastanin mekanik ventilator altinda spontan solunumunun olmadigi gozlendi.
Hasta yatisinin 19. gliniinde ani kardiyak arrest sonrasinda kaybedildi.

TARTISMA

Altta yatan risk faktorlerinin eriskinlerden farkli olmasi ve tek bir tedavi
yaklasimi bulunmamasi nedeni ile cocukluk cag AAii tani ve tedavi
yoénetiminde zorluklar yasanabilmektedir. inme bulgulari etkilenen bélgeye ve
yasa gore degismekle beraber gocuklarda siklikla hemiparezi, biling degisikligi,
nobet ve afazi goézlenmektedir (1,2). En sik 1-5 yas arasinda goéralir ve
vakalarin Ugte birinde fokal norolojik belirtiler vardir. Hastamizda yogun
bakim Unitesine yatigsinda afazi, fasiyal paralizi ve hemiparezi mevcut iken kisa
stire sonra generalize-tonik konziilziyonu ve solunum baskilanmasi gelisti.

Akut arteriyel iskemik inmeli gocuklarda en sik sebep arter anormallikleri
iken ikinci stk sebep %20-50 oraniyla protrombotik bozuklukluklardir (1,4).
Pediatrik olgularda tromboembolik olaylarin nadir olmasina ve olgumuzun
oykusunde risk faktéri olmamasina ragmen babasindaki erken yasta koroner
by-pass 6ykiisii olmasi bizi kalitsal tromboz nedenlerine yonlendirdi. Yapilan
testlerde homozigot MTHFR A1298C ve heterozigot PAI-1 4G/5G polimorfizmi
saptandi.

Metilen tetrahidrofolat rediiktaz enzimi B12 ve B6 kofaktorligiinde,
homosisteinden metiyonin olusumunda gorevli olup folat metabolizmasini
diizenlemektedir. Metilen tetrahidrofolat rediiktaz gen polimorfizmi enzim
eksikligine yol agarak homosistein artisina neden olabilir. Artan homosistein
diizeyinin koagilasyonda gorevli faktor V, X ve XII' nin agiri aktivasyonuna
neden olarak arteriyel tromboza katkida bulundugu belirtiimektedir (5).
Metilen tetrahidrofolat rediiktaz C677T polimorfizmi artmis plazma
homosistein diizeyi ve % 25 oraninda azalan enzim aktivitesi ile beraber iken
A1298C polimorfizminin homosistein diizeyini anlamli olarak etkilemedigi
belirtiimektedir (6). Lv ve ark nin 2014 yilinda 199 iskemik inmeli ve 241
kontrol grubuyla yaptiklari gaismada MTHFR A1298C' de varyant alel C ve
genotipler AC ve CC nin iskemik inme riskinde onemli bir artigla iligkili
oldugunu gostermislerdir (7). Hastamizda homozigot MTHFR A1298C
olmasina ragmen homosistein dilzeyi literatir ile uyumlu olarak
yikselmemistir.
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Plazminojenin plazmine aktivasyonu, doku plazminojen aktivatori
araciliglyla olmaktadir. Olusan plazmin fibrini pargalayarak intravaskiler
fibrinolizise sebep olmaktadir. Doku plazminojen aktivatoriini PAI-1 inhibe
etmektedir. Plazminojen aktivator inhibitori genindeki polimorfizmler PAI-1
diizeyini artirarak plazmin olusumunu baskilamaktadir (8). Yapilan bir meta-
analiz 2492 olguyu PAI-1 genotipi agisindan degerlendirirerek PAI-1 4G/4G ,
4G/5G, 5G/5G polimorfizminin iskemik inme igin risk fakéri olabilecegi
yonuinde sonuglanmistir (9). Buna karsilik yapilan baska calismalarda iskemik
inmede genetik trombofili faktorleri arastirimistir. Saghkl kontrol grubu ve
inme grubu degerlendirildiginde MTHFR (C677T, A1298C), PAI-1
polimorfizmleri ile arteriyel tromboz agisindan risk artisi bulunmamistir (10,
11) . Sonug olarak saglikli popiilasyonda da gen polimorfizmlerinin bulunmasi
nedeniyle genetik faktorlerin inme etyolojisindeki rolii halen arastiriimaktadir.
Olgumuzdaki MTHFR A1298C ve eslik eden heterozigot PAI-1 4G/5G
polimorfizmi birlikteliginin AAii riskini arttirmis olabilecegi kanaatindeyiz.

Amerikan Kalp Derneginin "Cocuklarda inme Yénetimi'' yazisi giiniimiizde
AAIi tedavisinde en 6nemli kilavuzdur. Bildiride disik molekil agirhkh
heparinin (DMAH) unfraksiyone heparine (UFH) gore daha avantajli olmasina
ragmen kisa donem tedavide her ikisinin de kullanilabilecegi belirtiimektedir.
Uzun doénem tedavide DMAH vya da warfarin kullanilabilmektedir.
Asetilsalisilik asitin antiagregan dozda kullaniminin tekrar riskini azalttig
belirtilmektedir. Doku plazminojen aktivatortinin gocuklarda kullanimi heniiz
onerilmemektedir. Bununla birlikte sadece 14 yas ve Uzerinde intravendz
olarak semptom baslangicindan sonraki ilk ¢ saat iginde, intraarteryel olarak
ise ilk alti saat icinde uygulanabilecegi belirtiimektedir (4). Olgumuz sekizinci
saatin sonunda g¢ocuk yogun bakim ({nitemize vyatinldigindan dolay
trombolitik tedavi sansini kagirmig idi. Bu nedenle hastamiza DMAH ve
antiagregan dozdan asetilsalisilik asit baslandi.

Akut arteriyel iskemik inmeli gocuklarda trombolitik veya mekanik
trombektomiyi destekleyecek kesin kanitlar bulunmamaktadir. Bununla
birlikte deneyimli merkezlerde dikkatli bir sekilde kullanilabilecegi
bildirilmektedir (12). Ellis ve ark 2012 yilinda yaptigi literatiir taramasinda 34
¢ocukta uygulanan endovaskiiler vyaklagimlari Ozetlemistir. Gecikmis
tedavilerde (2-18 saat arasi, ortalama 14 saat) bile %38 kismi, %35’ inde ise
tam rekanalizasyon saglanabildigi gosterilmistir. Olgularin %23,5” inde islem
sonrasi  komplikasyon olarak beyin i¢i kanama gelismisse de bunlarin
sadece %2.9’unun (bir olgu) semptomatik oldugu bildiriimektedir (13).
Ulkemizde pediatrik endovaskiiler trombektomi deneyimi heniiz eriskinlerde
yapilan uygulamalarla kiyaslanabilecek &lciide degildir. Ulkemizde gocuk AAii
olgularina yonelik olarak, pediatrik yogun bakim Unitesi, pediatrik néroloji,
girisimsel radyoloji, beyin cerrahisi ve fizik tedavi boélimlerinin bir arada
bulundugu ve ayni zamanda erken doénemde invazif trombektomi
yapilabilecek merkezler sinirli sayidadir.

SONUC

Glnumizde BT ve MRG araglari Glkemizin bir ¢ok yerinde yaygin olarak
kullanima sunulmustur. Bununla birlikte AAii tanisi alan cocuk hastalarda
tedavinin yonlendirilebilecegi deneyimli merkez sayisi son derece kisithdir.
Klinik olarak nérolojik belirti ve bulgularla AAII" den kolaylikla siiphelenilip
gorintlileme yontemleriyle tani giglendirilse de dogru zamanda tedaviye
baglanilamayan olgularda prognozun oldukga kotl seyredecegi unutulmamali
ve hastalar en hizli sekilde uygun merkezlere sevk edilmelidir.
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