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PRIKAZ BOLESNIKA
CASE REPORT

UDRUZENOST POLIMORFIZAMA GENA
ZA INHIBITOR AKTIVATORA PLAZMINOGENA-1
I GENA METILENTETRAHIDROFOLAT REDUKTAZE
S POVISENIM VRIJEDNOSTIMA HOMOCISTEINA
U 14-GODISNJE DJEVOJCICE S ISHEMIJSKIM MOZDANIM UDAROM

TENA TRBOJEVIC!, MARTINA RASTOVAC!, LEA MIKLIC'!, BRANKA BUNOZA?, GORAN TESOVIC?, ERNEST BILIC* NINA BARISIC?

U radu prikazujemo 14-godisnju djevojcicu s ishemijskim mozdanim udarom u irigacijskom podrucju desne srednje cerebralne

arterije, udruzenim s polimorfizmom gena za inhibitor aktivatora plazminogena (PAI-1: genotip 4G/4G), homozigotnim genotipom
C677T za metilentetrahidrofolat reduktazu i posljedicnom hiperhomocisteinemijom. Klinicka slika i rezultati laboratorijskih pretra-
ga u inicijalnoj fazi bili su sukladni s dijagnozom akutnog diseminiranog encefalomijelitisa, dok je nalaz magnetske rezonancije
mozga bio relativno nespecifican, upucujuci na moguce demijelinizacijske lezije, a manje vjerojatno ishemiju, te je provedeno
lijecenje i.v. gamaglobulinima i plazmaferezom. Kontrolni nalaz magnetske rezonancije mozga s angiografijom upucivao je na stanje
nakon mozdanog udara te okluzije desne unutrasnje karotidne arterije na razini supraklinoidnog segmenta. Rad upucuje na varija-
bilnost etioloskih nasljednih i stecenih cimbenika u djece s mozdanim udarom i komplicirani klinicki tijek, koji u akutnoj fazi moze
diferencijalno dijagnosticki odgovarati akutnoj demijelinizaciji sredisnjeg Zivéanog sustava te na znacenje otkrivanja uzroka radi
moguce prevencije novog incidenta. Analiza protrombotskih poremecaja i njihova udruzenost sa stecenim poremecajima znacajna
Jje u evaluaciji etiologije ishemijskih mozdanih udara u djece.

Deskriptori: MOZDANI UDAR - dijagnoza, terapija; POLIMORFIZAM, GENETSKI; HOMOCISTEIN; ADOLESCENT; INHIBITOR AKTIVATORA PLAZ-
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Ishemijski mozdani udar u djece rela-
tivno je rijetka bolest, a javlja se u 0,6-7,9
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na 100000 djece (1, 2). Vise od polovine
djece koja prebole ishemi¢ni mozdani
udar ima trajne neuroloske posljedice (3).
To je ozbiljan poremecaj koji moze biti
uzrokovan bolestima srca, infekcijom, po-
remec¢ajem koagulacije, metabolickim i
bolestima krvnih zila. Ve¢inom etiologija
ostaje nerazjasnjena, a protrombotski
poremecaji se utvrde u oko jedne trecine
bolesnika (4). Prikazujemo 14-godis$nju
bolesnicu s ishemijskim mozdanim uda-
rom, kod koje je utvrdena udruzenost po-
limorfizma gena za PAI-1 i homozigotnog
genotipa C667T za metilentetrahidrofolat
reduktazu (MTHFR) s hiperhomocistei-
nemijom.

PRIKAZ BOLESNIKA

Djevojcica u dobi od 14 godina prim-
ljena je u Zavod za pedijatrijsku neuro-
logiju zbog intenzivne glavobolje i povi-

Senog arterijskog tlaka 130/100 mmHg
(17,3/13,3kPa). U klinickom statusu do-
minirala je ljevostrana spasticka hemipa-
reza te pretilost (BMI 31,05). Prije dvije
godine primljena je u drugu ustanovu
zbog febriliteta, povradanja, ataksije, gla-
vobolje i epileptickog napadaja te ljevo-
strane hemipareze. Pri prijmu je bila su-
bfebrilna 37,6°C, somnolentna, orijenti-
rana, eupnoicna, kardiocirkulatorno i
respiratorno suficijentna. Meningiticki
znakovi bili su negativni. Neuroloskim
statusom dominirala je ljevostrana hemi-
pareza, znakovi oStecenja licnog Zivca po
centralnom tipu te dvanaestog mozdanog
Zivca, pozitivan Babinski 1 pojacani mio-
tatski refleksi lijevo, uz prisutne trbusne
reflekse. Od nalaza inicijalne obrade
izdvajamo: SE 24 mm/L sat, L 14,0 x 10/
L, CRP 2,2 mg/L, koagulogram uredan.
Nalaz lumbalnoga likvora (tablica 1) bio
je uredan, osim diskretne proteinorahije.
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Tablica 1. Analiza cerebrospinalnog likvora
Table 1. Cerebrospinal liquor analysis

fi\li‘jhrza cerebrospinalnog 15.2.2007. | 19.2.2007. | 2.12.2009. | Referentni raspon
o .| Feb15,2007 | Feb19,2007 | Dec2,2009 | Reference range

Cerebrospinal liquor analysis

Stanice/Cells (uL) 4/3 6/3 4/3 <5

Proteini/Proteins (g/L) 0,437 0,418 0,42 0,17-0,37

Glukoza/Glucose (mmol/L) 3,6 3,2 3,7 2,5-3,33

CI (mmol/L) 123 125 126 115-130

Oligoklonske IgG vrpce Normalno ) Normalno }

Oligoclonal IgG bands Normal Normal

Cerebrospinalni likvor bio je bakterioloski
sterilan, a PCR na HSV negativan. Obav-
ljena je detaljna seroloska obrada na broj-
ne potencijalno neurotropne infekcijske
agense, ukljuéiv§i M. pneumoniae i C.
pneumoniae, a nalazi su bili negativni.
Nalaz na o¢noj pozadini bio je bez osobi-
tosti. EEG je pokazao kontinuirano sporu
aktivnosti iznad cijele desne hemisfere.
UZV prsista prikazao je uski sloj tekucine:
1,2 c¢m $irine uz desnu dijafragmu. UZV
srca bez osobitosti. EKG: desna elektri¢na
os, mogu¢ straznji lijevi hemiblok. Ini-
cijalni MR mozga prikazao je hiperinten-
zivne lezije u kapsuli interni desno, u nuk-
leus kaudatusu i u bijeloj tvari uz desnu
postrani¢énu mozdanu komoru. S obzirom
na razvoj klinicke slike u febrilitetu te ne-
dovoljno specifican nalaz MR-a mozga,
posumnjalo se na akutni diseminirani en-
cefalomijelitis. Lijeena je pulsnim doza-
ma metilprednizolona intravenski, pero-
ralno prednizolonom i metilfenobarbito-

nom, zatim imunoglobulinima i vi§ekratno
plazmaferezom. Provedenim lijeCenjem
doslo je do poboljsanja uz trajno zaostalu
diskretnu ljevostranu hemiparezu. Kon-
trolni MR mozga pokazuje gliozu u
podrudju inzularnog korteksta, bazalnih
ganglija, lateralnih dijelova temporalnog i
parijetalnog reznja desno, §to je u ovoj
fazi prvenstveno odgovaralo postishe-
mijskim promjenama (slika 1). MR an-
giografija pokazala je stanje nakon oklu-
zije desne unutrasnje karotidne arterije na
razini supraklinoidnog segmenta (slika
2). Tijekom posljednje hospitalizacije la-
boratorijske pretrage pokazuju normalan
nalaz kompletne krvne slike, CRP-a te
pretrage koagulacije (tablica 2). U uzorci-
ma periferne krvi u¢injene su PCR anali-
ze tockaste mutacije FV R5060 i FII
202104 koje su bile negativne. U serumu
su vrijednosti inhibitora aktivatora plaz-
minogena (PAI-1) bile povisene (6,7 kIU/
L (0,3-3,5)), pa je molekularnom dijagno-

Slika 1. 72 mjerene snimke magnetske rezonancije mozga u transverzalnoj ravnini. A: hiperintenzivne lezije
s desne strane u putamenu, unutrasnjoj i vanjskoj kapsuli i glavi nukleus kaudatusa odgovaraju postishe-
mijskoj encefalomalaciji. Sekundarno je prosiren frontalni rog desne postranicne komore. B: Antegradna
Wallerova degeneracija aksona s manjim volumenom krus cererbi s desne strane.

Figure 1. Transverse T2-weighted magnetic resonance images: (A) hyperintense lesions in the right putamen,
internal and external capsule and the head of caudate nucleus, corresponding to post-ischemic encephalo-
malacia. Frontal horn of the right lateral ventricle is dilated; (B) secondary axonal wallerian degeneration,

with a smaller right cerebral peduncle.
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stikom utvrden 4G/4G polimorfizam gena
za inhibitor aktivatora plazminogena
(PAI-1). Vrijednosti homocisteina u krvi
bile su povisene (35,3umol/L i 32,4umol/
L, normalno <15), pa je u¢injena moleku-
larna dijagostika i utvrden homozigotni
genotip C677T za metilentetrahidrofolat
reduktazu (MTHFR). OGTT test je bio
urednog nalaza. Vitamin B12 (184 pmol/
L; 145-637) i folna kiselina (7,6 nmol/L;
7-39,7) bile su unutar referentnih vri-
jednosti. Imunoloske pretrage aCL-IgG 1
aCL-IgM urednog su nalaza. Nalaz cere-
brospinalnog likvora je pokazivao protei-
norahiju 0,42 g/L, te uredan nalaz oligo-
klonskih IgG vrpci (tablica 1). Nalaz ami-
nokiselina u plazmi bio je bez osobitosti,
osim blago istaknutog alanina. Nalaz or-
ganskih kiselina nije upudéivao na pore-
mecaje u razgradnji aminokiselina. Nalaz
UZV-a srca i EKG bili su u granicama
normale. MSCT-om mozga na nativnim
presjecima nisu nadeni znakovi svjezeg
krvarenja kao ni svjeze ishemije, a regi-
strirane su malacijske promjene parenhi-
ma u podruéju opskrbe desne ACl-e, u
skladu s prethodnim MR nalazom. Nalaz
vizualnih evociranih potencijala upucivao
je na moguéu neuronalnu leziju vlakana
perifernog dijela vidnog polja. Bolesnici
je zapoceta terapija folnom kiselinom u
koli¢ini od 5 mg na dan. Nakon otpustanja
bolesnice iz bolnice nastavljeno je lijece-
nje folnom kiselinom, uz kontrole vrijed-
nosti homocisteina u krvi (25,4 pmol/l i
24,8 umol/L), plazminogena (117,2%),
folne kiseline (9,6 nmol/L), vitamina B12
(221 pmol/L). S obzirom na normalne na-
laze AT III, FV, FII nije postojala indika-
cija za provodenje antikoagulantne profi-
lakse niskomolekularnim  heparinom,
osim u slucaju traume ili dugotrajne imo-
bilizacije.

Od ostalih anamnestickih podataka
izdvajamo da je bolesnica od pete godine
zivota zbog pretilosti i preuranjenog pu-
berteta (prematurne pubarhe) obradivana
i poslije kontrolirana kod endokrinologa.

RASPRAVA

Prikazali smo djevoj¢icu s ishemijskim
mozdanim udarom. Njena bolest je pri-
mjer udruzenosti nasljednih i1 ste¢enih
rizicnih ¢imbenika koji su rezultirali
mozdanim udarom: povisene razine ho-
mocisteina u krvi, nalaz polimorfizama
gena za metilentetrahidrofolat reduktazu
(MTHFR) i povisene razine PAI-1 zbog
polimorfizama gena PAI-1 (4G/4G) te
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pretilosti i arterijske hipertenzije. Klinicki
tijek koji je prethodio prvoj hospitalizaciji
upucéivao je na moguénost da je u dje-
voj¢ice rije¢ o akutnom diseminiranom
encefalomijelitisu (ADEM) sukladno s
nalazima laboratorijskih pretraga, cere-
brospinalnog likvora te inicijalno nedo-
voljno specificnog MR-a mozga. ADEM
je u pravilu monofazna, imunosno uvjeto-
vana bolest u kojoj se stvaraju visezari$na
demijelinizirajuéa o$te¢enja u sredis§njem
ziv€anom sustavu. Prosjecan interval iz-
medu prethodne infekcije i simptoma
ADEM-a je 7-14 dana (5). U prikazane
bolesnice prethodila je akutna infekcija
gornjeg dijela disnog sustava tjedan dana
prije klinickog ocitovanja bolesti. MR
mozga u ADEM-u naj¢es¢e pokazuje
asimetri¢ne univerzalne promjene u sub-
kortikalnoj bijeloj tvari te Cesto simetri¢ne
lezije talamusa i bazalnih ganglija (5).
Asimetriéne promjene na MR-u mozga s
nalazom hiperintenziteta u periventriku-
larnoj regiji te nukleus kaudatusu i kapsu-
li internoj, koje su registrirane u nase bo-
lesnice, rjede se nalaze u bolesnika s
ADEM-om i u tom slu¢aju diferencijalno
dijagnosticki svakako je potrebno isklju-
¢iti ishemijski mozdani udar (6).

Medu najée$éim poznatim uzrocima
ishemijskog mozdanog udara u djece na-
lazimo bolesti srca i poremecaje sréanog
ritma. Cesto se nalaze otvoreni foramen
ovale, aneurizma atrijskog septuma, at-
rijska aritmija te septalni defekti (3). Sto-
ga je indicirano uciniti elektrokardiogram
i ehokardiogram koji je u nase bolesnice
bio normalan.

Infekcije su mogudi riziéni ¢imbenik
za razvoj mozdanog udara u 40%
slucajeva. Veéina intrakranijalnih infek-
cija pracena je vaskulitisom. Znacajno
mjesto zauzimaju uzro¢nici sustavnih in-
fekcija, gnojnih i seroznih upala mozga i
mozdanih ovojnica (7). Vaskulopatije i
protromboti¢ki poremecaji najceséi su
riziéni faktori u prethodno zdrave djece
s prvim ishemijskim mozdanim uda-
rom (8).

Nova istrazivanja pokazuju sve vecu
prevalenciju intracerebralnih arteriopatija
kao uzrok ishemijskog mozdanog udara,
kojima prethode minor infekcije, prema
nedavnoj studiji ¢ak u 53% djece (9, 10).
Najcesca arteriopatija povezana s moz-
danim udarom u djece je prolazna cere-
bralna angiopatija (4). Pojavljuje se tije-
kom infekcija neurotropnim virusima,
osobito varicella-zoster virusom (VZV).
Infekcija VZV-om Cest je okida¢ prolazne

Slika 2. MR angiografija (19. 08. 2008.) Okludirana desna unutrasnja karotidna arterija na razini suprakli-
noidnog segmenta. Revaskularizacija desne prednje cerebralne arterije prednjom komunikantnom arterijom.
Filiformni prikaz desne srednje cerebralne arterije, najvjerojatnije preko perforantnih lentikulostrijatalnih
arterija.
Figure 2. MR angiography: occluded right internal carotid artery at the level of supraclinoid segment. Revas-
cularization of the right anterior cerebral artery through anterior communicating artery. Minimal flow in the
right middle cerebral artery, presumably through lenticulostriatal arteries.

unilateralne intrakranijske arteriopatije u
djece (7). U 44% slucajeva vodene kozice
prethodile su mozdanom udaru uzrokova-
nom prolaznom arterijskom vaskulopa-
tijom u djece (4).

Transkranijalni doppler ultrazvuk ne-
invanzivna je metoda koja se preporucuje
kod bolesnika s glavoboljom, akutnom
hemiparezom ili drugim neuroloskim is-
padima, pa ju je potrebno primijeniti u
prvih 48 sati bolesti (10).

Protromboticki poremecaji su predis-
ponirajuéi ¢imbenici rizika za ishemijski
mozdani udar. U obradu osobito treba
ukljuciti odredivanje antitrombina III,
proteina C, proteina S, plazminogena, po-
stojanje antifosfolipidnih, antikardioli-
pinskih protutijela ili lupusnog antikoagu-
lansa, te razine homocisteina u serumu.
Najées¢i uzrok hiperkoagulabilnosti u
mladih bolesnika s mozdanim udarom je
hiperhomocisteinemija  zbog C677T
MTHFR mutacija, mutacija faktora V,
faktora II, zatim slijedi nedostatak anti-
trombina III i proteina C. Ishemijski
mozdani udar ukljuéuje arterijski ishe-
mijski mozdani udar te cerebralnu vensku
trombozu (3). Kod djece se protromboticki
dogadaji u 20-50% slu¢ajeva ocituju kao

Tablica 2. Pretrage koagulacije
Table 2. Coagulation tests

Referentni

Pretraga
Test raspon

Reference range
PV/PT 1,10 >0,70
APTV/APTT 23,8 24,0-33,0's
Fibrinogen 4,6 1,8-4,1 g/L
Agregacija
trombocita
s ADP-om 54 > 50%
Platelet aggrega-
tion with ADP
FV 0,65 0,62-1,50 kIU/L
FvIl 1,14 0,67-1,43 kIU/L
FVIII 1,62 0,50-1,49 kIU/L
FXII 1,35 0,52-1,64 kIU/L
Protein C aktivnost N
Protein C activity 129,9 70,0-140,0%
Protein $ akiivnost | 1535 | 48,0-150,0%
Protein S activity
Plazminogen 1133 | 75.0-150.0%
Plasminogen
Antitrombin o
Antithrombin 19,0 75,0-125,0%
Lupus
antikoagulant Negativan
Lupus Negative
anticoagulant
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arterijsko-ishemijski mozdani udar, a u
33-99% kao sinovenska tromboza (12).
Mutacije faktora V (Leiden) i protrom-
bina (FII20210A) najcescéi su geneticki
rizi¢ni ¢imbenici za venski tromboembo-
lizam (12, 13).

U nase bolesnice utvrdena je znac¢ajno
povisena razina homocisteina u krvi.
Brojne studije pokazale su povezanost
poviSene razine homocisteina u krvi s
povisenim rizikom za cerebrovaskularnu
bolest (14). Smatra se da su blaga i umje-
rena hiperhomocisteinemija zasad jedini
poremecaji koji mogu podjednako uzro-
kovati juvenilnu arterijsku i vensku trom-
bozu (12). Istrazivanje genetskih uzroka
mozdanog udara povezani su s istrazi-
vanjima patofiziologije ishemijske sréane
bolesti. Polimorfizmi gena Leiden faktor
V, GIn506, ACE I/D, MTHFR C677T i
gena protrombina G20210A udruzeni su i
s rizikom za razvoj ishemijske bolesti srca
i mozdanog udara (15).

U djevojéice postoji sklonost trombo-
filiji, ponajprije stoga jer je homozigot za
C677T za gen metilentetrahidrofolat re-
duktaza (MTHFR). MTHEFR je vazan en-
zim u metabolizmu homocisteina te kata-
lizira konverziju 5,10 - metilentetrahidro-
folat u 5-metiltetrahidrofolat, koji je
predominantan oblik folne kiseline. Gen
MTHFR ima najmanje dva funkcionalna
polimorfizma, C677T i A1298C, pri cemu
je MTHFR alel C677T povezan sa sma-
njenom enzimskom aktivnos¢u, snizenim
koncentracijama folata u serumu, plazmi
te srednje povisenim plazmatskim kon-
centracijama homocisteina (16). Homozi-
gotnost C677T za gen MTHFR rezultira
termolabilnim oblikom metiltetrahidrofo-
lat reduktaze, Sto uzrokuje hiperhomoci-
steinemiju (13).

Homocistein nastaje katabolizmom iz
esencijalne aminokseline metionina te je
ukljucen u dva vazna metabolicka puta:
remetilaciju i transulfuraciju. Procesom
remetilacije iz homocisteina nastaje me-
tionin, pri ¢emu je S-metilterahidrofolat
donor metilne skupine, a vitamin B12 ko-
faktor. Stoga se primjenjuje u terapiji hi-
perhomocistinemije uz folnu kiselinu.
Procesom transulfuracije iz homocisteina
nastaje cistationin djelovanjem cistationin
3 sintetaze te konacno cistin uz vitamin
B6 kao kofaktor (16). Homocistein dje-
luje kao agonist i parcijalni antagonist na
mjestu vezivanja glutamata za NMDA i
glicinska mjesta na receptoru. Povisene
koncentracije homocisteina rezultiraju
prekomjernom  stimulacijom glutamat-
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skih receptora, uzrokujuci poveéani utok
kalcija, §to dovodi do oSte¢enja neurona
i akumulacije reaktivnog kisika te vje-
rojatno apoptoze i neuroloskog ostece-
nja (17).

U djevojéice je takoder dokazan geno-
tip 4G/4G za inhibitor aktivatora plazmi-
nogena (PAI-1) te poviSene vrijednosti
PAI-al. Inhibitor aktivatora tkivnog plaz-
minogena stvara kompleks s aktivatorom
tkivnog plazminogena te je snazan inhibi-
tor fibrinolize (18). U promotorskoj regiji
gena PAI-1 utvrdeno je postojanje spe-
cifiénog polimorfizma 4G/5G koji utjece
na ckspresiju PAI-al. Osobe genotipa
4G/4G imaju u plazmi koncentraciju
PAI-al 25% visu nego osobe genotipa
5G/5G (12). Naime, alel 5G ima dodatno
vezno mjesto za represor, $to rezultira
smanjenom transkripcijom PAl-al (18).
Brojne studije su pokazale da je alel 4G
dodatni ¢imbenik rizika za duboke venske
tromboze i infarkt miokarda mlade dobi u
kombinaciji s drugim ¢imbenicima rizika
(13). Povisene vrijednosti PAI-al nalaze
se u akutnoj fazi mozdanog udara, no
smatra se da su aleli prave determinante
PAI-al ekspresije te da genetski profil za
povecanu PAI-1 ekspresiju moze djelova-
ti protektivno za mozdani udar. Uloga
PAI-al u bolesnika s mozdanim udarom
mnogo je kompleksnija, jer PAI-1 vjero-
jatno sudjeluje i u Stetnim 1 protektivnim
putovima u etiologiji arterijske bolesti
(19). Epidemioloski podatci pokazali su
protektivan ucinak alela 4G u cerebro-
vaskularnim incidentima, a u¢inak je vje-
rojatno posljedica djelovanja PAl-al
preko druk¢ijeg mehanizma od fibrinolize
(18, 19).

Vjerojatno kumulativni udruzeni uci-
nak blaze do umjereno rizi¢nih varijanti
gena uklju¢enih u metabolizam homoci-
steina imaju znacajan u¢inak na poveéanje
rizika za razvoj mozdanog udara (20).

Mozdani udari u djece znacajan su
uzrok njihovog morbiditeta i invalidnosti
(9). Kasne neuroloske sekvele, epilepsija
te motoric¢ko i kognitivno oStecenje raz-
vijaju se u 90% djece koja su imala
mozdani udar (7). Rana primjena antikoa-
gulacijske terapije 1 neuroprotektivnih
strategija poboljSava terapijski ucinak i
ishod mozdanog udara u djece, no potreb-
na su dodatna klini¢ka ispitivanja o dje-
lotvornosti tromboliticke terapije u akut-
noj fazi ishemi¢nog mozdanog udara u
djece (1, 9). Evaluacija polimorfizma
gena koji je specificno udruzen s moz-
danim udarima u djece znacajna je za

utvrdivanje povezanosti genetskih uzroka
i rizika razvoja mozdanog udara (15).
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ASSOCIATION BETWEEN PLASMINOGEN ACTIVATOR INHIBITOR-1 AND METHYLENETETRAHYDROFOLATE REDUCTASE POLYMORPHISM
WITH INCREASED HOMOCYSTEINE LEVELS IN A 14-YEAR-OLD GIRL WITH ISCHEMIC STROKE

T. Trbojevic, M. Rastovac, L. Mikli¢, B. Bunoza, G. Tesovi¢, E. Bili¢, N. Barisi¢

We present a 14-year-old girl with ischemic stroke in the right middle cerebral artery territory, associated with polymorphism
4G/4G plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1:genotype 4G/4G) and homozygous genotype C677T for methylenetetrahydrofolate
reductase with consequential hyperhomocysteinemia. In the initial phase, clinical presentation and laboratory results indicated
acute disseminated encephalomyelitis and treatment with i.v. globulins and plasmapheresis were carried out. Control MRI with
angiography showed a post-ischemic lesion after occlusion of the right internal carotid artery. Analysis of prothrombotic disorders
and association with the acquired disorders are significant in evaluating the etiology of ischemic stroke in children. This case shows
the variability of etiological inherited and acquired factors in children with stroke and complicated clinical course, which can
correspond to acute disseminated encephalomyelitis in the acute phase and also points to the importance of identifying the cause for

the possible secondary stroke prevention.

Descriptors: STROKE — diagnosis, therapy; POLYMORPHISM, GENETIC; HOMOCY STEINE; ADOLESCENT; PLASMINOGEN ACTIVATOR INHIBITOR 1
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