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OZET
Tastaban Bayraktar, S. Patent Foramen Ovaleye Bagh Paradoksal

Embolizmde iskemik Inme Iic¢in Ipuclarn Ve Tedavinin Etkinliginin
Arastirllmasi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
Anabilim Dalh Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir 2011. Patent foramin ovale, fetal
donemde maternal oksijenize kanin fetal sirkiilasyonda sagdan sola sant ile kollabe
akcigerleri bypass ederek sistemik sirkiilasyona ge¢mesini saglayan normalde
varolan inter-atrial septal acikliktir. Patent foramen ovale yolu ile paradoksal
emboli olusumu 6zellikle kriptojenik inme ile iligkilidir. =%27 normal bireyde PFO
bulunabilir. Bu acidan kriptojenik inmeli hastalarda paradoksal embolizm tanisini
koymak i¢in ayrintili bir inceleme yapmak gerekmektedir. Bu calismadaki birincil
amacimiz Patent Foramen Ovale saptanan ve kriptojenik iskemik inmesi veya
gecici iskemik atagi (GIA) olan hastalarn, klinik, laboratuar, gériintiileme
ozelliklerinin tespit edilmesi ve diger kriptojenik inmeli hastalarla kiyaslanmasidir.
Ikincil amaglarimiz ise Patent Foramen Ovale saptanan ve iskemik inmesi olan
hastalarin tedavi stratejilerinin saptanmast ve bu tedavilerin etkinliginin
incelenmesidir. Bu galismaya hastanemize GIA veya inme nedeniyle bagvuran yeni
hastalardan TOAST kriterlerine gore kriptojenik inmeli olarak degerlendirilen 118
hasta alindi. Bu hastalara silipheli paradoksal embolizm arastirmak amaciyla
transkranial doppler (TKD) bubbles ¢alismas1 yapildi. Hastalarin 80’inde (%68)
PFO pozitif bulundu ve bu tan1 transézafagial ekokardiogram (TEE) ile teyit edildi.
PFO’su olan ve olmayan kriptojenik inme hastalarinda inmenin temel 6zellikleri ve
geleneksel inme risk faktorleri sorgulandi. iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Ancak kadinlarda (%70) PFO orani1 daha yiiksek olarak saptandi.
Serebrovaskiiler olay oOncesinde Oncesinde valsalva manevrasi varligi, son iki
haftada uzun siireli seyehat oykiisli, ndrolojik defisitle uyanma ve habitiiel horlama
paradoksal embolizmi disiindiirmelidir. Her iki grupta biyokimyasal ve
hiperkoagiilasyon parametreleri agisindan fark bulunmadi. PFO’su olan 80 hastanin
48’1 (%60) perkiitan olarak kapatildi. Perkiitan yontemle kapatilan hastalarin uzun
donem klinik takibinde yanlizca bir hastada gegici iskemik atak gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Patent Foramen Ovale, kriptojenik inme, paradoksal embolizm,

perkiitan kapatma
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ABSTRACT

Tastaban Bayraktar, S. Clinical clues to paradoxical embolism in patient with
patent foramen ovale and the effect of different therapies on stroke prevention.
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dalh Tipta
Uzmanhik Tezi, Eskisehir 2011. Patent foramen ovale, which is an inter-atrial
septal defect is normally found in fetal life. It provides by-pass of maternal
oxygenated blood through the collapsed lung to systemic circulation via right to left
shunting. PFO is related to cryptogenic ischemic stroke. It is normally found in
~27% normal objects. Therefore intensive examination is needed fort he diagnosis
of paradoxical embolism secondary to PFO. We aimed to compare the clinical,
neuroimaging characteristics and biochemical parameters of PFO patients with
cryptogenic stroke pateints without PFO. Our secondary aim is to evaluate the
effect of different therapies on the prevention of cerebrovascular events in patients
with PFO related cryptogenic stroke. One hundred eighteen patients with
cryptogenic stroke and transient ischemic attack were included to our study
according to TOAST criteria. All pateints underwent transcranial doppler bubbles
study for the diagnosis of right to left shunting. PFO was found in 80 patients
(68%) and the diagnosis was confirmed by transesophagial echocardiogram (TEE).
In regards to demographic characteristics and traditional risk factors there were no
difference between two groups. However among patients with cryptogenic stroke
the proportion of female sex is higher in PFO patients (%70) compared with
patients without PFO. The presence of a Valsalva maneuver preceding the onset of
focal neurological symptoms, waking up with stroke or TIA, history of habitual
snoring, history of long travel should raise the suspicion of the diagnosis of
paradoxical embolism. Biochemical and hypercoagulation parameters were not
different between two groups. Among 80 patients with PFO, 48(60%) patients were
treated with percutaneous closure. Only one patient had transient ischemic attack
during the follow up after the percutaneous closure.

Key Words: Patent Foramen Ovale, cryptogenic stroke, paradoxical embolism,

percutaneous closure.
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1.GIRIS

Serebrovaskiiler hastaliklar, popiilasyonlarda sosyoekonomik énemi giderek
artan bir hastaliktir. Tiim diinyada en 6nemli mortalite sebeplerinden {iciincii sirada
gelmektedir. Serebrovaskiiler hastaliklar ayrica uzun donem sakathigin ana
nedenidir ve hastalar, aileleri ve saglik kurumlari i¢in ¢ok biiyiilk emosyonel ve
sosyoekonomik sorunlara yol agmaktadir. Beyin damar hastaligi, strok, inme de
ayni amagla kullanilan sézciiklerdir.

Diinya saglik orgiitiinlin tanimina gore inme, “Vaskiiler nedenler disinda
goriiniir bir neden olmaksizin, fokal yada global serebral fonksiyon kaybina ait
belirti ve bulgularin hizla yerlesmesiyle karakterize klinik bir sendromdur”.
Semptomlar 24 saatten uzun siirer ve dliimle sonuglanabilir. Inmenin toplumsal
yiikii ¢ok agirdir. inmeli hastalarin %20°si erken dénemde olmak iizere %30’u bir
yil icinde Olmekte, yasayanlarin {igte biri de ginliikk islerinde baskalariin
yardimiyla yasamlarini siirdiirebilmektedirler. Niifusu giderek yaslanan {ilkemizde
de inmenin ¢ok 6nemli ve Onlenebilir bir saglik sorunu oldugu agiktir (1).

Inmeli hastalarda kardiyak incelemelerin daha ayrmtili  yapilmasi
sonucunda, kanin sagdan sola sant1 ile embolinin sistemik dolasima gegmesine yol
acan lezyonlar da daha sik goriilmeye baslanmistir. Bunlarin i¢inde en sik goriileni
Patent Foramin Ovale (PFO)’ dir. Ancak normal popiilasyonda da PFO’nun sik
olmasi, inmeli bir hastada bu lezyonla karsilasildiginda inmenin nedeni mi yoksa
insidental bir bulgu mu oldugu sorusunu giindeme getirmektedir (2). Bilindigi gibi
gelismis tant metodlarina ragmen inmeli hastalarin %35-40’da inme etyolojisi
bulunamayabilir (kriptojenik inme) (3). Bu oran 55 yasin altinda olan hastalarda
daha fazladir (4). Inmesi olmayan normal insanlarda da %25 oraminda PFO
bulunmasi sebebiyle iskemik inme nedeninin PFO’ya bagli olup olmadiginin

saptanmasi oldukca énemlidir.

Bu ¢alismada amag, PFO saptanan ve iskemik inmesi olan hastalarin, klinik,
laboratuar, goriintileme ozelliklerinin tespit edilmesi ve diger kriptojenik inmeli
hastalarla karsilastirilmasidir. Ayrica PFO saptanan hastalarda inme gelisimine
zemin hazirlayan faktorlerin incelenmesi, PFO’su olmayan Kkriptojenik inme

hastalar1 ile PFO’ya bagli kriptojenik inme hastalarinin  bu agidan



karsilagtirilmasidir. PFO saptanan iskemik inmeli hastalarin tedavi stratejilerinin ve

bu tedavilerin etkinliginin incelenmesi de hedeflenmistir



2. GENEL BILGILER

2.1. Tanmim ve Tarihce

Beyin damarlarinin emboli veya trombiis nedeniyle tikanmasi, yirtilarak
kanin damar disina ¢ikmasi veya beyni besleyen arterlerde ileri derecede darlik
olmasi sonucu ortaya ¢ikan klinik tablolara inme denir. Inme sonucu biling
bozuklugu, parezi veya pleji, afazi, dizartri, hemianopsi ve denge bozuklugu gibi
klinik bulgular ortaya ¢ikabilir. Beyin kan akimi anatomisinin 1800’lii yillarda ilk
kez Charcot tarafindan tanimlanmasindan beri, beyin kan akimiyla ilgili ¢alismalar
devam etmektedir. Roy ve Sherrington 1890°da ilk kez beyin kan akimindaki
degisikliklerle birlikte nérolojik fonksiyonlarin bozuldugunu yayinlamislardir (5).

2.2. Epidemiyoloji

Inme, diinya toplumlarinda &liim nedeni olarak iiciincii, sakatlik ve
oziirliilliikte ise ilk siradadir. Amerika’da her yil 500.000 yeni veya tekrarlayan
inme vakasi ortaya ¢ikmakta ve saglik harcamalarinda yillik 40 milyon dolardan
fazla maliyete neden oldugu bilinmektedir. Ulkemizde ise tahmini rakam, mindr
inmeler i¢in 500 Tiirk Lirast (TL), major inmeler i¢in 20004000 TL
arasindadir.(6)

Epidemiyolojik veriler, her yil diinya niifusundan 2000/milyon kisinin inme
gecirdigini gostermektedir. Bunlarin tigte biri 6lmekte, tigte biri oziirlii kalmakta,
ticte biri de kismen iyilesmektedir. Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda, yas, cins,
itk ve degisik cografik bolgelerde farkli inme oranlart mevcuttur. Erkeklerde 40-69
yaglar1 arasinda inmeden dolay1 6liim orami 40-250/100.000 iken kadinlarda bu
oran 20-160/100.000’dir. Dogu Avrupa ve Japonya’da Olim oranlar1 daha
yiiksektir.

Ulkemizde inmenin prevalans ve insidansina ait saglikl1 veriler yoktur. Tiirk
Cok Merkezli inme Calismast sonuglarina gore (1996), bulgular Tiirkiye niifusuna
gore oranlandiginda her yil 125.000 yeni inme olgusu goriildiigli tahmin
edilmektedir. Mortalite orant %24 olarak bulunmustur. Tim inme vakalarinin
%71,2’si iskemik, % 28,8’1 hemorajik inme vakalari olarak kaydedilmistir (7).

Risk faktorlerinin daha iyi taninmasi ve tedavi edilmesiyle, inme siklig1 ve

buna bagli mortalite son yillarda azalmistir. Ancak gelismis tilkelerde yash niifusun



artmast, gelismekte olan iilkelerde de enfeksiyon ve diger 6liim nedeni hastaliklarin
daha iyi tedavi edilmesi nedeniyle, dnlimiizdeki yillarda inme sikliginda tekrar artis
beklenmektedir.(8,9)

2.3. Patofizyoloji

Beyin, iskemik toleransi sinirlt olan bir dokudur. Global iskemi sirasinda,
yani beyni besleyen biitiin damarlarda kan akimi kesildigi zaman, iskemiye hassas
bolgelerde dakikalar icerisinde kalict hasar meydana gelir. Fokal iskemide ise geri
doniissiiz zedelenme daha uzun siirede meydana gelir. Bunun nedeni tikanan
damarin  besledigi sahada beyin kan akimimin kollaterallerce kismen
stirdiiriilebilmesidir. Normal yetiskinlerde beyin kan akimi, istirahatte 100 gram
beyin dokusu i¢in, dakikada 50 mililitre’dir. Serebral metabolik oksijen miktar: 100
gram beyin dokusu i¢in dakikada 165 milimol’diir. Kan akimi 100 gram beyin
dokusu i¢in dakikada 18 mililitre’ye diistiiglinde beyin hiicrelerinin fonksiyonu
bozulur. Kan akimi dakika’da 8 mililitre’ye dustiigiinde ise hiicre o6limii
gerceklesir.

Beyin, oksijen ve glukozu sistemik dolagimdan alir. Sistemik dolasimdan
serebral mikrosirkiilasyona gelen kan akiminin azalmasiyla ortaya ¢ikan iskemiden
birka¢c dakika sonra biyokimyasal bulgular goriiliir. Beyin enerji metabolizmasi
bozulur, anaerobik glukolizis olusur. Intraselliiler kalsiyum ve sodyum iyonu
birikir, eksitotoksik norotransmitterlerin salinimi artar. Anaerobik glukoliz sonucu
laktat seviyesi artar ve asidoz ortaya g¢ikar. Serbest radikaller olusur, lipaz ve
proteaz enzimlerinin salinimi artar ve hiicre 6liimii meydana gelir (10).

Iskemik penumbra, beyin kan akimmin bozulmasi sonucu hiicre yapisinin
korundugu, ancak fonksiyonlar1 bozulan muhtemelen kurtarilabilir bolgedir. Deney
hayvanlarinda yapilan ¢aligmalar, ndrolojik kaybin ortaya ¢iktig1 “fonksiyonel esik”
ve hiicre 6liimiiniin meydana geldigi “morfolojik esik” olmak iizere iki farkli kan
akimi degerinin oldugunu ortaya koymustur. Bu esiklerin mutlak degerleri tiirlere
gore farklilik gostermektedir. Fonksiyonel esik ile morfolojik esik arasindaki kan
akimi degerlerine sahip olan bdlge “penumbra” olarak adlandirilmistir (11).

Iskemik penumbranm, infarkta doniismesinde birgok faktdér rol oynar.
Bunlardan en o6nemlisi hemodinamik bozukluktur. Otoregiilasyonun bozuldugu,

dolayisiyla bolgesel kan akiminin perfiizyon basincina bagimli hale geldigi iskemik



alanda, kan basmcindaki kiiciikk degisiklikler bile penumbranin infarkta
donilismesine yol acar.

Damar igerisinde inflamatuar hiicre aktivasyonunun olusumu, l6kositlerin
damar duvarina yapismasina ve agregasyonuna neden olarak, kan akiminin daha da
azalmasina ve infarkta doniismesine yol acarlar. Yine iskemik alanda olusan serbest
oksijen radikalleri de penumbranin infarkta donlismesinde ve kalici hasarin
olusmasinda 6nemli rol oynamaktadir (12). Iskemik penumbra, elektrofizyolojik
olarak da aktiftir. Bu alanda rekiirren iskemik depolarizasyonlar olusur. Bunlara
periinfarkt depolarizasyonlar denir. iskeminin olusumundan sonra bir saat icinde
baslarlar ve iskemik cekirdegin periferinden baslayip penumbraya dogru yayilirlar.
Yayilan bu dalgalar spreading depresyon dalgalarina benzerler. Bu depolarizasyon
dalgalari, iskemik enerji defisitinin daha da artmasina neden olarak doku
harabiyetini artirirlar ve penumbranin infarkta doniismesine yol agarlar (13).

Infarkttan sonra, infarktin yasiyla ilgili mikroskopik degisiklikler
belirtilmistir. Mikroskopik degisiklikler, infarkttan hemen sonra veya 6 saate kadar
genelde goriilmezler. Baslangigta noronlarda sigsme, daha sonra kiigiilme,
hiperkromazi ve piknozis goriiliir. Astrositlerde sisme ile fragmantasyon ve endotel
hiicrelerinde sisme ortaya ¢ikar. Iskemiden sonra 4 saat icinde notrofil infiltrasyonu
ortaya ¢ikar ve 36 saat sonra kaybolur. Kirksekiz saat i¢inde mikroglialar prolifere
olur. Makrofaj infiltrasyonu ortaya ¢ikar ve myelin yikimi1 olusur. Kapiller
neovaskiilarizasyonu ortaya ¢ikar. Nekroz alanindaki elementler reabsorbe olur ve
glial ve fibrovaskiiler elemanlardan olusan infakt kavitesi olusur. Genis infarktlarda
¢ tane dagilim zonu vardir. Bunlar; en igte koagiilasyon nekroz alani, bunun
disinda vakuolize nétrofil, 16kosit infiltrasyonu, sismis aksonlar ve kapillerden
olusan santral zon ve en dista hiperplastik astrosit ve ¢esitli niikleer boyanmalardan
olusan marjinal zondur (14).

2.4. Iskemik Inmede Risk Faktorleri

Akut inme tedavisindeki gelismelere ragmen, inme, Olim ve sakat
birakmadaki 6nemini hala korumaktadir. Bunun i¢in risk faktorlerini belirleyip

bunlardan korunmak, toplum saghigi ve tilke ekonomisi ag¢isindan énemlidir (15).



Risk Faktorlerinin Simiflandirilmasi
I- Degistirilemeyen Risk Faktorleri
a) Yas

b) Cins

c) Irk

d) Aile oykiisii

I1- Degistirilebilen Risk Faktorleri
Hipertansiyon

Degisik derecelerde glukoz intoleransi
Kalp Hastaliklar1
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Orak hiicreli anemi
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Degistirilemeyen Risk Faktorleri

a) Yas: Yasla birlikte inme goriilme oran1 da artmaktadir. inme orani, 55 yasindan
sonra her 10 yilda iki kat artmaktadir. 90 yasinda %50 civarindadir.

b) Cins: Inme erkeklerde kadinlara gore daha siklikla goriilmektedir. Yetmisbes
yasindan sonra kadin erkek orani esitlenmektedir. Kadinlarda inmeye bagl 6liim
orani ise daha yiiksektir.

¢) Irk: Zencilerde, Cinlilerde ve Japonlarda inme gériilme orani, beyaz irka goére
daha yiiksektir.

d) Aile Oykiisii: Ailede ve 1. derece akrabalarda inme hikayesi olanlarda aile
hikayesi bulunmayanlara gore risk daha yiiksektir. Monozigot ikizlerde inme riski,
dizigot ikizlere gore daha yiiksektir (16).

Degistirilebilir Risk Faktorleri

1-Hipertansiyon:

Tiim inme tipleri icin (iskemik, hemorajik) énemli bir risk faktoriidiir. Inme
sikhigin1 3—4 kat artirmaktadir. Izole sistolik ya da izole diastolik hipertansiyon
bulunmasi veya her ikisinin birlikte bulunmasi inme riskini artirmaktadir. Mc
Machon ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada sistolik kan basincinin 10-12 mmHg,
diastolik kan basincinin 5-6 mmHg diisiiriilmesi ile inme goriilme riskinde %38
oraninda azalma oldugunu gostermislerdir. Diastolik kan basincinin 5-6 mmHg
azaltilmasi ile inme riski 3 kat azalmakta ve bu azalmanin ilaglarla ilgili olmadig1
bildirilmektedir. Yine inme gec¢iren hastalarda cesitli ilaglarla hipertansiyonun
kontrol altina alinmasinin, tekrarlayan inme oranmi %Z20 oraninda azalttig1 da
gosterilmistir (17).

2-Diabetes Mellitus:

Diabetes Mellitus iskemik inme icin bagimsiz bir risk faktoriidiir. Inme
hastalarinda olgu-kontrol ¢alismalar1 ya da prospektif epidemiyolojik arastirmalarla
rolatif riskin 1,8-6 kat arttigi gorilmistiir. Biiylikk damar aterosklerozunu
hizlandirdig1, diisiik ve yiliksek dansiteli lipoprotein kolesterolleri iizerine olumsuz
etkide bulundugu ve hiperinsiilinemi yoluyla aterosklerotik plagi biiyiittiigii
bilinmektedir.



3-Kalp Hastahklar:

Akut iskemik inme nedeniyle basvuran hastalarin yaklasik %20’sinde

nedenin kardiyak kokenli oldugu gosterilmistir. Geng yasta goriilen inmelerde bu

oran %40’lara kadar ylikselmektedir. Kalp hastaliklar1 birka¢ yolla inmeye neden

olmaktadir. Bunlar:

1- Kalp kapaklarinda veya endokardiyumda mevcut trombiisiin serebral

damarlar1 tikamasiyla ortaya ¢ikar.

2- Kalp ritim bozuklugu veya kalp yetmezligine bagl serebral perfiizyonun

bozulmasiyla olusur(18).

Potansiyel kardiyoemboli kaynaklar1 Trial of Org. 10172 in Acut Stroke

Treatment (TOAST) smiflamasinda yiiksek risk grubu ve orta risk grubu olmak

tizere ikiye ayrilmistir(19):

Yiiksek Riskli Nedenler

* Mekanik Protez Kapak

* Atriyal Fibrilasyonlu Mitral Stenoz
* Atriyal Fibrilasyon

Stenoz

* Sol Atriyum / Atriyal apendikste trombiis
* Hasta Siniis Sendromu

* Yeni myokard infarkti (<4 hafta)

* Sol ventrikiilde trombiis

* Dilate kardiyomyopati

ay)

* Akinetik sol ventrikiiler segment

* Atrial miksoma

* Enfektif Endokardit

* Hipokinetik sol ventrikiiler segment

4-Hiperlipidemi:

Orta Riskli Nedenler
* Mitral Valv Prolapsusu
* Mitral Annulus kalsifikasyonu

* Atriyal Fibrilasyonsuz Mitral

* Sol atriyal trombiis

* Atriyal septal anevrizma

* Patent foramen ovale

* Atriyal flatter

* Myokard infarkt1 (>4 hafta <6

* Biyoprotez kalp kapagi
* Bakteriyel olmayan trombiis

* Konjestif kalp yetmezligi

Serum total kolesterol ve LDL fazlaliginin aterosklerozla iligkili oldugu

gosterilmistir. Ayrica HDL kolesterol diisiikligli de koroner kalp hastalifi ve



inmeyle iliskilidir. Anglo—Scandinavian Cardiac Outcomes Trial-Lipid Lowering
Arm (ASCOT-LLA) ¢alismasinda lipid diisiiriicii ajanlarla yapilan g¢aligmada
statinlerin, inmede primer korumada etkili oldugunu gostermistir (20). Lipid
disiiriici  ajanlar, aterosklerotik plak olusumunu yavaslatarak ve plak
formasyonunu stabilize ederek inmeden korunmada etkili olmaktadir. “Multiple
risk factor intervention trial” calismasinda yiiksek kolesterol diizeyi ile inmeye
bagli mortalite arasinda direkt iliski bulundugu gosterilmistir. Risk, kolesterol
diizeyi 240-279 mg/dl arasinda ise 1.8, 280mg/dI’nin iizerinde ise 2.6 kat
artmaktadir (21).

5-Sigara:

Sigara, erkek ve kadinlar i¢in tiim yas gruplarinda iskemik inme agisindan
bagimsiz bir risk faktoriidiir. Sigara icenlerde, igmeyenlere gore iskemik inme 2-3
kat artmaktadir. Sigara, karotis damarlarinda ateroskleroza yol acarak inmeye
neden olmaktadir. Bu risk, sigara birakildiktan 5 yil sonra igmeyenlerle ayn1 diizeye
inmektedir (22).

6-Asemptomatik Karotis Stenozu:

Karotis bifurkasyonundaki aterosklerotik lezyonlar, iskemik inme igin
oldukca onemli bir nedendir. Asemptomatik karotis stenozu bulunan kisilerde 1
yiullik inme riski %1.5 ve 5 yillik inme riski de %7.5 civarindadir. Asemptomatik
karotis stenozu, Gegici iskemik Atak (GIA) ile birlikte ise inme riski yillik %10.5
civarindadir. Karotis arter hastaliginin patofizyolojisinde plak olusumu &nemli bir
yer tutmaktadir. Inme riskinde plak yapisi, karotis arter stenozunun derecesinden
daha 6nemli bir faktordiir. Unstabil, iilsere ve heterojen plaklar embolizm ig¢in
biiytik risk olusturmaktadir (23).

Asymptomatic Carotid Aterosclerosis (ACAS) calismasinda endarterektomi
yapilan vakalarda, medikal tedavi gorenlere gore 5 yillik mutlak risk azalmasi
%5,9’dur. Bu durumda %60-99 darlig1 olan ve beklenen yasam siiresi 5 yildan
fazla olan vakalara operasyon 6nerilmektedir (24).

7-Orak Hiicreli Anemi:

Otozomal dominat gegisli bir hastaliktir. Yirmi yasina kadar goriilen
inmelerde %11 gibi olduk¢a yiiksek oranda goriilmektedir. Sik kan

transflizyonlartyla birlikte inme riski azalmaktadir. Yiiksek riskli olgularin ayirt
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edilmesinde TKD o6nemli bir yontem olup, yiiksek serebral kan akim hizi olan
olgularda inme riskinin yilda %10 artis gosterdigi tespit edilmistir (25).

Iskemik inme olusumundaki diger hematolojik faktorler ise: Artmis
hemotokrit, hemoglobin konsantrasyonu ve artmis kan vizkositesidir. Faktor VIII,
Won Willebrand’s faktor yiiksekligi, Antitrombin III ve protein C eksikliginde de
iskemik inme riski artmaktadir (26).

Antifosfolipid antikorlari, tromboz olusumunu artirarak iskemik inmeye yol
agmaktadir. Ozellikle 50 yasindan kiiciik ve antikardiyolipin antikorlar1 pozitif
olanlarda risk daha yiiksektir (27).

8- Alkol Kullanima:

Alkol tiiketimi ile inme arasindaki iliski olduk¢a kompleks olup, bu risk
profili iskemik inme i¢in “J* seklinde kabul edilmektedir. Giinde 2 kadehe kadar
alkol tliketiminin HDL kolesterol artisi, trombosit agregasyonunda azalma,
fibrinojen azalmasi gibi mekanizmalarla iskemik inme riskini azalttigi One
siriilmektedir. ~ Fakat daha yiliksek miktarlarda alkol, hipertansiyon,
hiperkoagiilabilite ve kardiyak aritmilerde artisa yol agarak riski artirmaktadir (28).

9- Obezite:

Viicut kitle indeksinin 30 kg/m?’nin {izerinde olmasi ile karakterize olan ve
ozellikle erkeklerde sik goriilen abdominal obezitenin, diger risk faktorleri ile
birlikte olusunun disinda, indeksteki artiga paralel olarak inme riskini 1.75- 2.37 kat
artirdig tespit edilmistir (28).

10- Beslenme Ahskanhklari:

Diyetteki yag miktari, ¢esidi ve balik tiiketimi ile koroner arter hastaliklari
arasinda iliski bulunmakla birlikte, inme ile iligskileri halen ¢eliskilidir. Ayrica
diyete C veya E vitaminlerinin eklenmesinin inme riskini disiirmedigi ortaya
cikmustir (28).

11- Fiziksel Inaktivite:

Diizenli fiziksel egzersizin inme riskini azalttigina iliskin veriler mevcuttur.
Bu azalma diger bilinen risk faktorlerinin (obezite, hipertansiyon, hiperglisemi)
yanisira, plazma fibrinojen diizeyinin azalmasi ve plazma tPA ve HDL kolesterol

seviyesinin artigina bagli olabilir (28).
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12- Hiperhomosisteinemi:

Artmig kan homosistein diizeyi, ateroskleroz ve tromboz i¢in risk olabilir.
Calismalarda inmeyle olan iligkisi gosterilmistir.

13- Ila¢ Kullanimi ve Bagimhhgi:

Madde kullanimina bagli her tiirlii inme goriilebilmekle birlikte bu konuda
genis epidemiyolojik ¢alismalar mevcut degildir. Sinirli caligsmalarda inme riskinin
yaklasik 7 kat arttigr bildirilmektedir. Parenteral ila¢ kullananlarda endokardit,
emboli olusup buna bagli inme gelisebilir. Kokain daha ¢ok hemorajik inme olmak
tizere iskemik inmeye de neden olurken, amfetamin ve psikostimiilan ilaglar
vaskiilit olusturup inmeye neden olurlar (28).

14- Oral Kontraseptif Kullanima:

Oral kontraseptiflerin inme yapma riski, igeriklerindeki estradiol miktar ile
iligkili olup, 50 mikrogram’dan fazla estradiol igeren ilk jenerasyon ilaglarda bu
risk yiiksektir. Son zamanlarda kullanilan diisiik estradiolli ve kombine
preparatlarla yapilan ¢alismalarda (WHO ¢alismasi ve Transnational Case Control)
ise, iskemik ve hemorajik inme riskinde hafif bir artis gdzlenmistir. Bu nedenle,
ozellikle 35 yas ilizerinde olan, ailede subaraknoid kanama Oykiisii bulunan, sigara
icen, migren ve hipertansiyonu bulunan kadinlarin hormonal kontraseptifleri
kullanmamasi gerekir (28).

15- Hormon Replasman Tedavisi:

Framingham calismasinda hormon replasman tedavisi yapilan kadinlarda
aterotrombotik inme riski 2.6 kat artmis olarak bulunmakla birlikte, daha sonra
yapilan ¢alismalarda bu dogrulanmamustir. 59337 kadinin ortalama 16 yil izlendigi
“Nurses’ Health” ¢aligmasinda inme ile hormon preparatlar1 arasinda anlamli bir
iliski bulunamamigtir (28).

16- Hiperkoagiilabilite:

Hiperkoagiilopatiye yolacan trombofililer ( Protein C ve S eksikligi, APC
rezistansi, ATIII eksikligi ve protrombin 20210 mutasyonu) Oncelikle vendz
trombozlara yolacarlar. Diger risk faktorleri elimine edildiginde, iskemik inme i¢in
gercek risk degerleri olduk¢a kuskuludur. Ancak bir ¢galismada PFO bulunan
inmeli hastalarda hiperkoagiilopati oldugu tespit edilmistir (29).
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17- Fibrinojen:

1984°te yapilan bir isve¢ ¢alismasi ve 1997°de Smith ve arkadaslarinin
yapmis oldugu bir calismada fibrinojen yliksekligi, inme risk faktorii olarak
belirlenmis olmasina karsin, 1999°da yapilan ARIC c¢alismasinin analizinde yas,
hipertansiyon, hematokrit seviyesi, obezite ve diabet ile ilgili bulunmas1 nedeniyle
bagimsiz bir risk faktorii olarak bulunmamistir. 5113 hastayr kapsayan yakin
zamanda yapilan bir meta-analizde ise, inme veya GIA gegiren ve fibrinojen
seviyesi ortalamanin iizerinde bulunan hastalarin 5 yillik takibindeiskemik inme
riskinde hafif bir artis bulunmustur (HR:1,34) (29).

18- Migren:

Her ne kadar migren sik goriilen bir hastalik olsa da migrene bagli inme
olduk¢a nadir olarak gdzlenir. Migrendz inme gen¢ bayanlarda daha sik goézlenir.
Aurali migreni olup migren atagi sirasinda iskemik infarkt geciren vakalar
migrendz inme tanisi alabilirler. Diger inme nedenlerinin ekarte edilmesi migrenz
inme tanis1 koymak igin esas olandir. Ozellikle sigara igen, aurali migreni olan geng
hastalarda iskemik inme agisindan modifiye risk faktorii olabilir. Bununla beraber
ozellikle aurali migreni iskemik inme agisindan risk faktorii olarak bulan ¢aligmalar
yaninda, risk faktorii olarak saptamayan ¢alismalar da vardir (30).

19- inflamasyon/Infeksiyon:

Gerek intraselliiler adezyon molekiillerinin aterosklerozlu bolgede endotel
tarafindan eksprese edilmesi, gerekse endarterektomi preparatlarinda aktive T
lenfositleri ve makrofajlarin bulunmasi, akut inflamatuar cevabin, plak
destabilizasyonu ~ ve  semptomlarin  ortaya  c¢ikisint  kolaylastirdigini
diistindirmektedir (31).

20- Uykuda Solunum Bozukluklari:

Son yillarda giderek artan sayida calismada, obstriiktif uyku apnesi olan
kisilerde inme riskinin arttig1 gosterilmistir. Agir uyku apnesi olan 1651 hastanin 10
yillik takibinde fatal ve non fatal kardiyovaskiiler olaylarin arttig1 tespit edilmistir
(OR:2.87, 3.17) Horlama ise genellikle hipertansiyon kontroliinii gliglestirerek inme
riskini arttirmaktadir. Uykuda solunum bozuklugu olan olgularda, bu sirada ortaya
¢ikan oksijen saturasyon disiikliigii, muhtemelen kardiyak aritmilere (AF gibi) de
yolagmaktadir (32).
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2.5. Etyolojiye Gore Simiflandirma

Inmeli bir olguda ilk sorulacak soru bunun iskemik mi yoksa hemorajik mi
oldugudur. Bu ayrim yapildiktan sonra inme alt tipleri belirlenmelidir (33). Serebral
infarktlarda etyolojiye goére simiflandirma, akut iskeminin tedavisi ve prognozun
yant sira, ikincil koruma agisindan c¢ok Onemlidir. Buna karsilik, klinik ve
ndroradyolojik bulgularin bazi iskemik inme alt gruplarinda benzerlikler gdstermesi
nedeniyle, etyolojik siniflandirma oldukga giigtiir (29).

Bamford ve arkadaslar1 1991 yilinda klinik bulgulari 6n planda tutarak bir
simiflandirma yapmiglarsa da bu smiflandirmada potansiyel etyolojiye yer
verilmemistir  (34). Olgular bu smiflamada dort ayr1 grup iginde
degerlendirilmislerdir; TACI (total anterior sirkiilasyon infarktlar1), PACI (parsiyel
anterior sirkiilasyon infarktlari), POCI (posterior sirkiilasyon infarktlari) ve LACI
(lakiiner infarktlar). Bu siniflama sistemi, erken evrede prognozla ilgili belirli bir
oranda 6ngdrii yapilmasina olanak saglamaktadir.

TACI: Yiiksek kortikal disfonksiyonu (afazi, aleksi, agnozi, apraksi, diskalkiili,
vizyospasiyal bozukluklar vs), motor/duyusal ve homonim hemianopsi bulgulari
beraber goriiliir.

PACI: Sadece yiiksek kortikal disfonksiyon bulgulart veya i¢ TACI
komponentinden ikisi veya smirli kontrlateral motor/duyusal disfonksiyon
bulgularini igerir.

POCI: Lateral mediiller sendrom, genis beyin sap1 tutulumu, baziller tepe
sendromu, serebellar infarkt, lokal beyin sap1 tutulumu, iyi tanimlanamayan
posterior sirkiilasyon sendromlar1 bu grup i¢inde yer alir.

LACI: Bu inme komponenti iginde piir motor, piir duyusal, dizartri, ataksik
hemiparezi ve beceriksiz el sendromu yer alir.

Bilgisayarli tomografi (BT), magnetik rezonans goriintileme (MRG),
ekstrakranyal Doppler ultrasonografi, anjiografi, transtorasik ve transdzofagial
ekokardiyografi (TTE, TEE) ile inceleme yontemlerine dayali etyolojik siniflama
zaman alict ve pahalidir. Biitiin incelemeler tamamlandigi halde etyolojisi
belirlenemeyen olgularin orant %20-40 arasinda degismektedir. Bamford ve
arkadaslariin tanimladigit OCSP klinik siniflamasi ile heniiz BT ve MRG normal

iken bile olgular klinik olarak degerlendirilebilmektedir. Bu klinik siniflama, akut



14

donemde maksimum defisit bulgular1 g6z Oniine alinarak, goriintiileme
ozelliklerinden bagimsiz olarak yapilir (34).

1993 yilinda yayinlanan TOAST “Trial of Org 10172 in Acute Stroke
Treatment’’ ¢alismasinda kullanilan siniflandirma ise, klinik bulgularin yan1 sira
etyolojiye de yer verdiginden giiniimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir. iskemik
inmelerde klinik alt gruplarin belirlenmesi, inme tedavi stratejilerinin se¢imi, erken
ve ge¢ donem prognoz hakkinda bilgi vermesi acisindan onemlidir. Ozellikle
tedavinin risk ve yarar1 arasindaki denge, iskemik inme alt gruplarinda ayri
ozellikler tasir (35).

TOAST simiflama sitemi 5 kategori igermektedir.
Iskemik inme Alt tipleri (TOAST, 1993)

1. Biiyiik damar hastalig1 (tromboz veya emboli)
2. Kardiyoembolizm

3. Kii¢lik damar hastalig1 (lakiin)

4. Belirlenebilen diger etyolojiler

5. Etyolojisi belirlenemeyen inme

* [ki veya daha fazla neden

* Negatif degerlendirme

* Tamamlanamayan degerlendirme

Hasta ilk karsilamada elde edilen muayene bulgulari, elektrokardiogram ve
ekokardiyografi gibi kalbe yonelik testler, kan sayimi, ekstrakranyal arterlere
yonelik Doppler goriintiileme bulgulart ve beyin goriintiillemesindeki bulgularla bu
gruplardan birine dahil edilir.

Bilyiik Damar Hastahg:

Bu hastalarda klinik bulgular yani sira goriintiilemede, beyni besleyen ana
damarlardan birinde ya da kortikal dalinda ateroskleroz sonucu gelistigi diistiniilen
okliizyon ya da %350’den fazla darlik vardir. Klinik tablo, tikanan artere gore
degisir. Kortikal fonksiyon bozukluklari, beyin sap1 ve serebellar disfonksiyon
bulgular1 olabilir. Lezyon kortekste, subkortekste, beyin sapinda, serebellumda
olabilir ve 1.5 cm’den daha biiyiik olabilir. Hastalarda gecici iskemik atak ve
periferik arter hastaligi bulgularinin  bulunmasi1 klinik taniyr desteklemeye

yardimcidir. Infarkt bolgesini sulayan intrakranyal veya ekstrakranyal bir arterde
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saptanacak %50’den fazla (aterosklerotik) darlik bu kategori tanisi i¢in gerekli ve

yeterli kanittir. Tanisal yontemlerle potansiyel kardiyojenik emboli kaynaklar

dislanmalidir. Bu olgularda arterden artere emboli, darlik distalinde hemodinamik

yetmezlik veya bu iki mekanizma bir arada rol oynayabilir (36).
Kardiyoembolizm:

Bu kategorideki hastalarda biiylik oranda kalpten kaynaklanan emboliler
arteryel okliizyona neden olmaktadir. Kardiyak emboli kaynaklar1 yiiksek ve diistik
dereceli olmak iizere 2 farkli risk grubuna ayrilmistir. Kardiyoembolik inme tanisi
icin en az 1 potansiyel kardiyak emboli kaynagi gosterilmelidir.

Kardiyoembolik inme Nedenleri ve Risk Diizeyleri

Yiiksek Risk Diisiik Risk

Atrial fibrilasyon Patent foramen ovale

Hasta siniis sendromu Atrial septal anevrizma

Sol atrial trombus Mitral anulus kalsifikasyonu

Sol atrial miksoma Mitral valv prolapsusu

Mitral stenozu Kalsifiye aort stenozu

Protez kapak Akinetik-diskinetik  ventrikiil ~duvar
segmenti

Endokardit Subaortik hipertrofik kardiyomyopati
Sol ventrikiiler trombus Konjestif kalp hastalig

Sol ventrikiiler miksoma
Yeni gecirilmis myokard infarktiisii
Dilate kardiyomyopati

Kardiyoembolik inmenin klinik ve radyolojik olarak biiylik damar
hastaligina sekonder olan inmeden ayrimi giigtiir. Gegirilmig sistemik emboli
Oyktisti, gecici iskemik atak ya da birden fazla vaskiiler sulama alaninda kronik
infarkt varligi bu taniy1 desteklemektedir.

Kardiyoembolik inmeler, tiim iskemik inme nedenlerinin %15-%20’sini
olusturur. Geng¢ hastalarda bu oran %35’lere kadar g¢ikmaktadir. Son on yilda
transozofajial ekokardiyografinin (TEE) kullanilmaya bagslanmasiyla birlikte
potansiyel kardiyak emboli kaynaklarina rastlama sikli§i da artmistir. Bununla

birlikte, inme ge¢irmemis kontrol gruplarinda da bu emboli kaynaklarinin sik
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goriilmesi, inmeden birebir sorumlu tutulmalari konusunda tedbirli olmay1
gerektirmektedir. Bazi otopsi c¢alismalar1 ile kardiyoembolik inmelerin sadece
%60’1na klinik olarak dogru tan1 koyuldugu gosterilmistir.

Kiiciik Damar Hastalig (Lakiin):

Semptomlar1 agiklayan tarafta vaskiiler yapilarda %50’den daha fazla stenoz
bulunmamali ve kardiyak etyoloji dislanmalidir. Klinik kortikal bulgu yoktur. inme
semptomlar1 klasik lakiiner sendromlardan birisi olabilir. Radyolojik yontemlerle
ya hi¢ lezyon goriilmez ya da klinikle uyumlu 1.5 cm’den daha kiiciik bir
subkortikal ya da beyin sap1 infarkt1 saptanir. Diabetes Mellitus ya da hipertansiyon
birlikteligi taniy1 destekler (37).

Biitiin iskemik inmelerin yaklasik %?25’ini meydana getirir. Lezyon
subkortikal yerlesimlidir. Bir perforan arterin titkanmasi sonucu olusur. Infarktin
goriildiigl yerler; bazal gangliya, talamus, korona radiata, internal kapsiil ve beyin
sapidir (35).

Belirlenebilen Diger Etyolojiler:

Bu kategoriye iskemi nedeni olarak ender goriilen hastaliklar girmektedir.
Vaskiilitler, hematolojik bozukluklar, koagulopatiler, CADASIL (cerebral
autosomal  dominant  arteriopathy  with  subcortical  infarcts  and
leukoencephalopathy), moya moya hastaligi, fibromuskiiler displazi, diseksiyon ve
daha ¢ok sayida hastaligin spesifik testlerle (anjiografik, hematolojik, genetik)
tanisinin konmus olmasi gerekmektedir.

Bu siireglere baglh infarktlar kiiciik damar hastaligindan kaynaklanan
lakiiner infarktlardan radyolojik olarak ayirilamayabilirler. Tim ilk inme
olgularinin %2’si bu kategoriye girer. Bir infarktin bu kategoriye girmesi icin
biiyiik arter hastalig1 ve kardiyoembolizmin ekarte edilmesi gerekmektedir.

Etiyolojisi Belirlenemeyen Inme (Kriptojenik inme):

TOAST smiflandirmasina gore iskemik inme nedeninin bulunamadigi
durumlart tanimlar. Ayrintili tetkiklere ragmen etyolojisi bulunamayan serebral
infarktlarla, yeterli tekik edilemeyen vakalar yeralir. Ayrica yapilan tetkiklerde
birden fazla etyolojik neden bulunan vakalarda bu grupta degerlendirilir.

TOAST smiflamasinda tani1 Olgiitleri daha ¢ok tani yOntemlerinin

sonuglarina gore yapilmaktadir. TOAST smiflamasin1 dogru yapmak icin bir¢ok
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inceleme yapmak gerekir. Her vakada inceleme tamamlanmayabilir. TOAST
simiflama sistemi kesin laboratuar sonuglart olmadan yalnizca anemnez ve
laboratuvar bulgularina dayanilarak yapilamaz. Bu yontem sensitiviteyi azaltmasina
ragmen, spesifikligi arttiracak ve olgularin yanlis alt gruplara sokulmasini
engelleyecektir (38).

2.6. Iskemik inmede Klinik

I[skemik inmelerde klinik ani baslar. Ozellikle embolik inmelerde bu 6zellik
daha belirgindir. Emboliye bagli inmelerde klinik tablo saniyeler veya dakikalar
icinde yerlesir. Progresif inmelerde bu siire saatler hatta giinlerce siirebilir. Klinik
tablo oturduktan sonra beyin 6demi baslar, 4-5 giinde maksimuma ulasir ve sonra
yavas yavas azalir. Klinik tabloya bilin¢g bozuklugu, kranyal sinir tutulumlar ve
mental fonksiyon bozukluklar1 eslik edebilir. Tikanan beyin damarinin besledigi
beyin bolgesinin fonksiyonuna gore bulgular olusur. Bu tabloya ‘“Norovaskiiler
sendromlar” denir (34).

Gecici Iskemik Atak (GIA)

Gegici iskemik atak, bir vaskiiler sistemin iskemisine bagli olarak olusan ve
24 saat icinde bulgularin tamamen diizeldigi fokal beyin disfonksiyonudur. ilk kez
Fisher tarafindan tanimlanmistir. Baslangicta siire 1 saat iken, sonradan 24 saate
kadar uzatilmistir. GIA’larin yaklasik %80’i karotis sistemde veya anterior
dolasimda, %20’si ise vertebrobaziller sistemde veya posterior dolasimda goriiliir.
GIA gegiren ve tedavi edilmeyen hastalarin iigte birinde 5 yillik siire iginde inme
gelistigi gosterilmistir.

Klinik bulgular genelde 5-20 dk’da sonlanir. Bir saatten uzun siiren
GIA’larda kiigiik lakiiner infarktlar olusabilir. Karotis sistemde gériilen GIA’larda,
ipsilateral amorozis fugaks, kontrlateral sensoriyal veya motor disfonksiyon, afazi,
kontrlateral homonim hemianopsi veya bunlarin kombinasyonu seklinde bulgular
gortliir. Vertebrobaziller sistemde ise bilateral veya degisen motor veya sensoriyal
semptomlar, her iki gorme alaninda parsiyel veya total gorme kaybi, perioral
hissizlik, izole diplopi, vertigo, dizartri ve disfaji goriiliir (39).

Konfiizyon, sersemlik hissi, kafada agirlik, biling kaybi gibi semptomlar
GIiA’da genellikle goriilmez. Bir viicut bdlgesinden baslayarak baska bir bolgeye
yayilan semptomlar da GIA igin tipik degildir (40).
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GIA’'min patogenezinde kardiyak kaynakli emboliler, ekstrakranyal
arterlerden kaynaklanan aterotromboembolizm, kii¢lik penetran arterlerin
okliizyonu, hemodinamik kan akimi yetersizligi, hiperkoagiilabilite ve
nonaterosklerotik vaskiilopatiler gibi nedenler yer alir.

Tedavide risk faktorleri ortadan kaldirilmali, tekrarlamasini veya inme
olusumunu engellemek i¢in sekonder koruma tedavisi uygulanmalidir (41).

Karotis Arter Sistem Bulgular:

Karotis interna tikanmalarinda, tikanan damar bolgesinden kalkan
tromboembolinin anterior veya orta serebral arterlerde tikanmalara yol agmasiyla
klinik tablo olusur veya karotis sistemde olusan tikanmaya bagli olarak distal
perfliizyon yetersizligi sonucu klinik tablo (Watershed, border zone) ortaya cikar.
Karotis arter sisteminde tikanan arter bolgesine gore klinik bulgular goriiliir (25).

Amorozis fugaks, ani gorme kaybi veya sisli, dumanli gérme olmasidir.
Dumanli veya perdeli gorme hastalarin %15-20’sinde gérme alaninin alt veya iist
yarisinda goriiliir. Olusan bu konsantrik gérme kaybu, retinal kan akiminin azalmasi
sonucu ortaya cikar. Gorme kaybi ani, kisa siireli ve agrisizdir. Gérme kaybinin
stiresi 1-5 dk arasindadir ve nadiren 30 dk’dan uzun siirer. Amorozis fugaks
epizodundan sonra gérme tamamen normale doner. Ancak retinal infarkt gelisen
hastalarda gorme kaybi kalici olabilir (42).

Orta serebral arterde (OSA) iist dal, alt dal veya lentikiilostriat dallarin
tutulumuna gore klinik degisir. Orta serebral arter tamamen tikandiginda, genis
infarkt ortaya ¢ikar, kontrlateral hemipleji, homonim hemianopsi, hemihipoestezi
ve gozlerin infarkt tarafina deviye olmasi (vulpian belirtisi) goriiliir. Dominant
hemisfer tutulmussa global afazi, nondominant hemisfer tutulmussa viicudun bir
tarafin1 ihmal etme ortaya cikar.

Ust dal tutulumunda hemiparezi yiiz ve kolda hakimdir ve Broca afazisi
goriiliir. Alt dal dominant hemisferde tutulursa Wernicke tipi afazi, nondominant
hemisferde tutulursa davranis degisiklikleri goriiliir. Lentikiilostriat arterlerden
internal kapsiilii besleyen dallarin tikanmalarinda piir motor hemipareziler ortaya
cikar. Agrafili aleksi, sol angiiler girus tutulumunda ortaya g¢ikar. Gerstmann
sendromu, akalkiili, agrafi, parmak agnozisi ve sag-sol dezoryantasyonundan olusur

ve dominant hemisfer parietal bolge lezyonlarinda ortaya c¢ikar. Anosognozi,
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hemiparezik ekstremiteyi inkar etme seklindedir ve cogunlukla sag hemisfer
lezyonlarinda goriiliir (43,44).

Anterior serebral arter (ACA) dagilim alaninda infarkt nadirdir, olursa alt
ekstremitede belirgin kuvvet kaybi goriiliir. Diger karakteristik bulgular ise, abulia,
akinetik mutizm, hafiza kaybi, emosyonel degisiklikler, transkortikal motor afazi
(dominant hemisfer tutulumunda), bas ve gozlerin lezyon tarafina dogru
deviasyonu, paratoni, diskriminatif ve proprioseptif duyu kaybi ve sfinkter
bozukluklar1 seklindedir.

ACA’nin bazal dallarinin tutulumuna bagli olarak, hafiza kaybi, anksiyete
ve ajitasyon goriiliir. Medial lentikiilostriat arter (Heubner arteri) infarktina bagl
olarak yiiz ve kolda belirgin kuvvet kayb: ortaya ¢ikar. Sensorial kayip yoktur ve
internal kapsiiliin anterior bolgesinin infarkti sonucu olusur (45).

Anterior koroidal arter sendromu, internal kapsiiliin posterior bacaginin
tutulumuna bagli hemiparezi, posterior talamik c¢ekirdekler veya talamokortikal
liflerin tutulumuna bagli olusan hemihipoestezi ve lateral genikiilat cisim veya
genikiilokalkarin traktin tutulumuna bagli olusan hemianopsiden olusur.

Hastalarin kiigiik bir kisminda sag hemisfer tutulumunda sol hemineglect ve
sol hemisfer tutulumunda konusma bozukluklar: tabloya eklenir. Bilateral anterior
koroidal arte infarktinda ise pseudobulber mutizm, fasiyal dipleji, hemisensorial
kay1p, letarji, neglect ve affekt bozukluklari goriiliir (46).

Vertebrobaziller Sistem Bulgular:

Serebellum, posterior inferior serebellar arter (PICA), anterior inferior
serebellar arter (AICA) ve superior serebellar arter (SCA) tarafindan beslenir ve
tutulan bolgeye gore klinik ortaya ¢ikar. Vermis ve vestibiiloserebellum infarktinda
siddetli vertigo bulgulari, ataksi ve nistagmus goriiliir. Lateral serebellar hemisfer
tutuldugunda vertigo, gdévde ataksisi, dismetri, bulanti, kusma, konjuge ve
diskonjuge bakis kisitligi, miyozis ve dizartri goriiliir. Infarkt genis ise biling
bozuklugu, hidrosefali ve herniasyon goriilebilir (47).

2.7. iskemik inmede Tam Yontemleri

Inmenin baslangicinda beyinde olustugu bélgeyi, tedavi seceneklerini ve
olusturabilecegi fonksiyonel kaybin degerlendirilmesi ¢ok onemlidir. Teknolojik

olanaklarin sayesinde iskemik veya hemorajik inmenin ayrilmasi, hastalarda
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inmeye sebep olabilecek tikanmak iizere olan bir boyun veya beyin damarinin ve
beyindeki anormal genislemis bir damarin (anevrizma) bulunmasi miimkiindiir.
Inmenin tanisinda ve riskli hastalarda ileride olusabilecek olasi bir inmenin
Ongoriisiinde agsagidaki yontemlerden bazilar1 veya tamami uygulanabilir.
- Aglik kan sekeri, glukolize hemoglobin
- Kan iire azotu ve serum kreatin diizeyi
- Tam kan sayimi1 ve sedimentasyon hizi
- Idrar tetkiki
- Akciger grafisi
- Kardiyak degerlendirme
- Serum lipidleri (Ateroskleroz acisindan 6nem arz eder)
- Serum {irik asidi
- Sedimentasyon, antiniikleer antikor (ANA), antikardiyolipin, antitrombin-Ill,
kompleman C3, C4 ve CH50, protein-C, protein-S
-Tiroid fonksiyon testleri
- Elektrolitler
- Platelet sayimi1 ve antikoagiilasyon profili
- Goriintiileme yontemleri (BT, diffiizyon-perfiizyon MRG, BT-anjiografi,
MRG-anjiografi, MRG-spektroskopi, konvansiyonel anjiografi

Bu goriintiileme yontemleri inmenin iskemik veya hemorajik olarak ayirt
edilmesinde biiylik onem teskil etmektedir. Son 30 yilda gelisen goriintiileme
teknolojisi ile goriintileme yontemleri akut inmede sadece tani asamasinda
kalmamakta, yapilacak medikal ve girisimsel (endovaskiiler veya cerrahi)
miidahaleler ile klinik arastirmalar1 da yonlendirmektedir.

Bilgisayarh Tomografi(BT)

Akut inmede norolojik problemin nedenini ayirt etmek icin BT goriintiileme
tekniginden yararlanilabilir. iskemik inmeyi taklit edebilecek hipertansif kanama,
tiimor, subdural hematom, mevcut kitle i¢ine kanama, vaskiiler malformasyon veya

vendz okliizyon BT ile degerlendirilebilinir (48).
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MR-Diffiizyon Gériintiileme (DG)

Onemli  kullanim  alanlarindan  biri  serebral  iskemi  alanlarinin
degerlendirilmesidir. Akut inmenin ilk birka¢ saatinde bile olusan degisiklikleri
gosterebilmektedir (48).

MR-Perfiizyon Goriintiileme (PG)

Enfarkt alan1 ¢evresinde metabolik olarak etkilenmis ancak reversibl hasari
gosteren noral dokuyu temsil eden penumbranin tespit edilmesi akut inme
gorlntiillenmesinde en Onemli hedeflerden biridir. Bu potansiyel olarak
kurtarilabilecek dokunun belirlenmesi yapilacak tedaviyi planlamak acisindan
Oonem tasir. Difflizyon anormalligi gosteren alan ¢ogunlukla irreversibl hasar
gosteren dokuyu temsil eder. Perflizyon anormalligi olan doku ise reversibl ve
irreversibl olarak etkilenmis dokuyu ayirt etmede yetersiz kalir. DG ve PG’nin
birlikte degerlendirilmesi ile perfiizyonu bozulmus ancak heniiz diffiizyonu
bozulmamis dokunun yani penumbranin tespiti miimkiin olur (48).

BT Anjiografi (BTA)

Biiyilk damarlarin servikal segmentleri, intrakraniyal Willis poligonunu
olusturan ana vaskiiler yapilar1 degerlendirmede kullanilir. Medikal ve cerrahi
endikasyonlarini belirleyen %70 ve istii stenoz ile daha diisiik diizeydeki stenozu
dogru ayirabilmek agisindan yapilan calismalarda BT A’nin sensitivite ve spesifitesi
cogu caligmada %100 civarindadir. Karotid USG’ye goére daha duyarli oldugunu
One siiren ¢alismalar bile bildirilmistir. Karotid BTA sadece aterosklerotik damar
hastaliklar1 degil akut semptomla gelmis olan disseksiyon ve fibro muskiiler
displazi vakalarinda da tanisal bilgi vermektedir (48).

MRG-Anjiografi

Akut inmede MRG incelemesinin 6nemli bir parcasidir. Kasiktan kataterle
girisim gerektirmeyen beyin damarlarinin goriintiilemesine yardimci olan yeni bir
tekniktir. Damarlardaki tikanikliklar, kollateral dolasim olarak adlandirilan
alternatif veya yan besleyici damarlar hakkinda bilgi sahibi olunmasina yardimci
olan bir tekniktir (48).

MRG-Spektroskopi

Akut inmenin patofizyolojisinin anlasilmasinda kullanilabilecek potansiyel

bir inceleme yontemidir. MRS’ de ndron harabiyetinin bir gostergesi olan N-asetil
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aspartat (NAA) dusiikligi ilk birkag¢ saat i¢inde tespit edilebilir ki bu bulgu akut
inme icin en sabit bulgudur. NAA disiikliigii inmenin subakut ve kronik
donemlerde de devam eder ve néron kaybini temsil eder. Diger bir major bulgu ise
akut donemde laktat yiiksekligidir ve iskemik dokunun anaerob metabolizmasini
yansitmaktadir (48).

Konvansiyonel Anjiografi

Inmede akut dénemde konvansiyonel anjiografi intraarteryel tromboliz

tedavisine aday olabilecek hastalarda acil sartlarda yapilmalidir. Uygun zaman
icinde bagvuran hastalarda BT ve MRG bulgular1 géz oniine alinarak bu hastalar
secilir (48).

Dupleks Ultrason

Karotis arterleri daha belirgin olmak iizere, karotis ve vertebral arterlerdeki
ateroskleroza bagli stenozun tespitinde kullanilan noninvaziv bir tan1 yontemdir,
ayrica karotis disseksiyonlarini da gostermektedir (48).

Transkranyal Doppler

Transkranyal Doppler (TKD), biiyiik intrakranyal arterlerin proksimal

bolimlerinden kan akim hizlarin1 6lgmeye olanak saglayan non-invaziv bir
ultrasonografi yontemidir (49). 1982 yilina kadar sadece ekstrakranyal vaskiiler
yapilar Doppler teknigi ile incelenebilirken, bu tarihte Rune Aaslid, kafatasinin
kemik yapisini agmay1 basararak intrakranyal vaskiiler yapilari inceleyebilmistir.
Bu yontemde 2 MHz’lik problarla gonderilen pulse dalgalar araciligiyla kranyumun
goreceli olarak daha ince kemik pencerelerinden istenilen derinlige ulasilabilir ve
boylece secilen 6rnek damar pargasindaki kan akiminin karakteri incelenebilir (50).

TKD esas olarak serebrovaskiiler hastaliklarin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Bu teknik intrakranyal arterlerdeki darlik, tikaniklik, vazospazm
ve anterior, posterior kommunikan kollateral akimlarin degerlendirilmesine olanak

saglar. Baglica kullanim alanlar1 Tablo 2.1’ de 6zetlenmistir.
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Tablo 2.1. Transkranyal Doppler’in klinik kullanim alanlari

Endikasyon Sensitivite (%)  Spesifisite (%)  Kanit Diizeyi
Orak Hiicreli Anemi 86 91 Klas I

Sag Sol Sant 70-100 >05 Klas II
Intrakranyal Stenoz 70-90 80-95 Klas II-11I
Ekstrakranyal Stenoz 50-95 60-100 Klas II-11I
Vazospazm 40-100 70-100 Klas I-1I
Beyin Oliimii 91-100 97-100 Klas II

2.8. Iskemik inmede Prognoz
Iskemik inmenin seyir ve prognozu ile ilgili literatiirlerde; iskemik inmenin

Amerika Birlesik Devletleri’'nde 6liime yol agan nedenler arasinda iigiincii sirada
oldugu ve ilk 30 giin i¢indeki Olim oranlarinin %15-33 arasinda degistigi
bildirilmektedir. Otuz giin i¢indeki dliimlerin en sik goriildiigii donemler bimodal
dagilim gosterir; iskemik inmelerde 3-6 giin arasindaki 6liimlerin nedeni genellikle
transtentoryal herniasyondur. Serebral inmelerde oliimiin ikinci sik goriildiigii
donem ikinci ve Ugiincii haftadir, bu donemde sepsis emboli ve pnomoni gibi
yataga bagimli olmanin neden oldugu komplikasyonlara bagli 6liim olur (51).

Batidaki epidemiyolojik ¢aligmalarda son 25 yilda inmeye bagli mortalitede
%7’lik diisiis saptanmistir. Bu diisiis 6zellikle ilk otuz giin igindeki Sliimlerin
oraninda belirgindir (52,53). Ulkeler arasinda 6liim oranlarmin biiyiik farkliliklar
gosterdigini Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) “Monitoring of Cardiovascular
Disease (MONICA)” projesi gostermistir.

Erken donemde biling bozuklugu, iiriner inkontinans, bacak gii¢siizliigliniin
olmasi ve ileri yas mortaliteyi arttirmaktadir. Bilinci agik olan olgularin ilk 30 giin
icinde %96’sinin yasadigi, buna karsilik komatéz olan olgularin ancak %30’dan
azinin yasadigi bildirilmistir (54). Uzun dénemde mortaliteyi etkileyen faktorler ise
hastaneden ¢iktiktan sonraki aktivite diizeyi, ileri yas, cinsiyet, kalp hastalig1 ve
hipertansiyonun varligidir (55).

Inmelerin yol agtif1 dizabilite diizeyinin belirlenmesi, rehabilitasyon
programinin se¢imini saglar ve prognoz hakkinda bilgi verir. Klinik inme

caligmalar1 veya kayitlarinda norolojik islevsel bozukluklar i¢in ndrolojik
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skorlamalar yapilir. Akut inmeli bir hastada sistemik ve ayrintili bir ndrolojik
muayene en ideal yaklasimdir. Beyin sap1 ve serebellar infarktli olgularin uzun
donem prognozu, hemisferik infarktli olgularin prognozundan daha 1yi
bulunmustur. Bunun nedeni hemisferik infarktli olgularda, motor fonksiyon
bozuklugunun yani sira duyu ve kognitif fonksiyonlarin da bozulmasidir(55).

Hastaneden ciktiktan sonra bes yillik izlemlerde, fonksiyonel agidan
bagimsiz olan olgularin orant %70 olarak bildirilmistir. Bes yillik izlemler
sonucunda karotis alan1 iskemisi olan olgularin %40°1, vertebrobaziler iskemisi olan
olgularin ise %50’sinin yasamlarini bagimsiz olarak siirdiirebildikleri goriilmiistiir
(55).

2.9. Iskemik inme ve Patent Foramen Ovale

Patent foramen, fetal donemde maternal oksijenize kanin fetal sirkiilasyonda
sagdan sola sant ile kollabe akcigerleri bypass ederek sistemik sirkiilasyona
gegmesini saglayan normalde varolan inter-atrial septal agikliktir. Dogum sirasinda
akciger basincinin diismesi sonucunda sol atrium basinci sag atrium basincini geger
(56). Bu nedenle popiilasyonda ~%75 oraninda septum sekundum ve septum
primum birbirine yapisir ve aradaki defekt kapanir. Bu son basamagin olusmamasi
halinde patent foramen ovale (PFO) defekti eriskin donemde saptanabilir.

PFO prevalansi 965 normal insanda yapilan otopsi ¢alismasinda %27 dir.
PFO prevalans: her dekadta azalma gosterir. 1-29 yas grubunda prevalans %30,
30-79 yaslarinda %25, 80 yasindan sonra %20°dir. Enteresan olarak daha yash
kisilerde PFO boyutu daha biiyiiktiir. PFO prevalansi erkek ve bayanlarda farkli
degildir.

Stroke Prevention Assessment of Risk in a Community (SPARC)
caligmasinda, 45 yasin istiindeki normal bireyler transdzafagial ekokardiografi
(TEE) tetkiki ile incelenmis ve bu bireylere ayni zamanda karotis ultrason
yapilmistir. Inme agisindan da risk faktdrleri incelenen hasta grubunda PFO
prevelanst %25.6 = % 1.9 olarak saptanmistir. 148 hastanin 68’de (%46) 1 mm ve
daha biiyiik defekt bulunurken, 84 (%57) hastada istirahat, 136 hastada (%92)

valsalva benzeri manevralar sonrasinda PFO saptanmistir (57).
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Sekil 2.1. Patent Foramen Ovalenin sematik sekli (Netter

icuroom.net july 2007 archive)

Atrial septal anevrizma, interatrial septumun sistol ve diastol sirasinda en az
10 mm hareketiyle ortaya c¢ikan bir atrial septal anormalliktir. Atrial septum
anevrizmasit (ASA) normal popiilasyonun %?2’de gozlenir. ASA’lhn vakalarin
yarisinda PFO mevcuttur. ASA’in thrombiis nedeni olabilecegi ve genis boyutlu
PFO ile birlikte goriildiigi distiniilmektedir (57).

PFO ilk olarak 1877 yilinda Cohnheim tarafindan embolik inmeli bir geng
bayan hastada tarif edildi (58). Sonrasinda PFO’nun migren basagrisi,
dekompresyon hastaligi, platepna-ortepdeoksi ve sol kapak¢igin karsinoid tiimore
bagh tutulmasi gibi tablolarla iliskili oldugu saptandi. Iskemik inme ile PFO
arasindaki birliktelik ise bu tablolardan en sik gozleneni ve bilinenidir.

Bilindigi gibi gelismis tan1 metodlarina ragmen iskemik inmeli hastalarin
%35-40’da inme etyolojisi bulunamayabilir (59). Bu oran 55 yasin altinda olan
hastalarda daha fazladir (60). Iskemik inmesi olmayan normal insanlarda da %25
oraninda PFO bulunmasi sebebiyle iskemik inme nedeninin PFO’ya baglh olup

olmadiginin saptanmasi olduk¢a 6nemlidir.
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PFO ve iskemik inmeyle ilgili yapilan retrospektif g¢alismalarin meta-
analizinde 55 yasin altindaki kriptojenik inmeli hastalardaki PFO prevelansi,
nedeni bilinen inme hastalarindan 6 kat daha fazla bulunmustur (61). Baska bir
retrospektif caligmada kriptojenik inmeli hastalarda PFO prevalansi (%39.2) baska
nedenli inmeli hastalara gore (%29.9) istatistiksel olarak anlamli fazla bulunmustur
(p<0.02). Genis PFO kriptojenik inmeli hastalarin %20’de saptanirken, diger hasta
grubunun %9.7’de saptanmustir (62).

TEE ile yapilan g¢alismada 55 yas altindaki 100 hasta ve 55 kontrol
vakasinda PFO prevalansi incelenmistir. PFO kriptojenik inmeli hastalarin %56’da
mevcutken, normal saglikli kontrol grubu vakalarinin ancak %18’de saptanmistir
(OR:3.9; 95% CI:1.5-10) (63).

Su ana kadar PFO ve inme iliskisini inceleyen ¢alismalarin hepsi genellikle
55 yas grubu altindaki hastalar1 kapsamistir. Ancak 2007 yili i¢inde yayimlanan
makalede nedeni belli olmayan 55 yasin dstiindeki inmeli hastalarda PFO
prevalansi, nedeni belli olan inmeli ayn1 yas grubu hastalara gére anlamli derecede
artig gostermistir (28.3% vs 11.9%, OR:2.92; 95% CI 1.70-5.01 :p< 0.001).

Bu iliski hem ASA hem de PFO’su olan hastalarda daha kuvvetliydi (%15.2
vs% 4.4, OR:3.88; %95 CI 1.78-8.46: p<0.001).

Yas, karotis plak kalinligi, koroner arter hastalifinin varligi, hipertansiyon
gibi inme igin risk faktorii olan parametrelerin multivariate analize eklenmesinde
dahi PFO, kriptojenik iskemik inmeli yasli ve genc¢ hastalarda bagimsiz risk
faktorii olarak tespit edilmistir (OR:3.00; 95% 1.73-5.23: p=0.001) (64). Bunun
yaninda retrospektif bir ¢alismada yasin ileri olmasi PFO’lu kriptojenik inmeli
vakalarda medikal tedaviye ragmen rekiirren iskemik inme oraninda artisa sebep
olmustur (65).

2.9.1. PFO ile Iliskili Kriptojenik Inmede Potansiyel Mekanizmalar

Paradoksal embolizm (Sagdan sola sant)

Venoz sistemde olusacak trombusiin (Derin ven trombozu) veya yag ve
hava embolisinin sagdan sola santla sol atrium vasitasiyla sistemik sirkiilasyona

gecmesiyle olusur (66).

PFO’nin kendisi nedeniyle olusan atrial septumdaki trombiis
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Bazi vaka sunumlarinda TEE incelemesi sirasinda atrial septumun saginda
ve solunda sallanan trombusiin gosterilmesi, PFO’nun kendisinin trombiis kaynagi
olabilecegini gosterebilir (67).

Paroksismal aritmiler

Atrial aritmiler, atrial septal anormallikler vasitasiyla trombiis olusmasinda
ve iskemik inme olusma melanizmasinda rol oynayabilir. PFO ve/veya ASA
varliginda atrial aritmilere yatkinlik saptanmistir. Atrial septal anormalligi bulunan
vakalarin %58’de atrial aritmiye yatkinlik saptanirken bu oran atrial septal
anormallikleri olmayanlarda %25 olarak bulunmustur (OR:4.1; 95% CI 1.3-
12.7:p<0.02) (68). Cok mobil olan ASA’nin saptanmasi, ¢ocuklarda ve eriskinlerde
atrial fibrilasyon sikligini arttirmistir.

PFO ve ASA atrial septumda lokal gerilmeye neden olarak atrial aritmilere
yatkinligi arttirabilir. Lokal gerilme PFO’lu hastlarda valsalva manevrasi sirasinda
daha fazla olusabilir (69).

Hiperkoagiilasyon

Faktor V Leiden, prothrombin G 20210A mutasyonu, protein C ve S
eksikligi, antitrombin III eksikligi, lupus antikoagiilan ve antikardiolipin
antikorlarmin varligr gibi hiperkoagiilasyona yol acan faktorlerin PFO varliginda
iskemik inme olusma mekanizmasma etkisi oldukca tartismalidir. Bazi
caligmalarda protrombotik durumun PFO’lu kriptojenik inmeli hastalarda
olmayanlara gore daha sik oldugu saptanirken, bazilarin da ise bu istatistiksel
anlamli artig saptanamamustir (70,71,72).

2.10.3. Paradoksal Embolizm, iskemik inme ve Klinik Tam

Kriptojenik iskemik olay gegiren hastalarda olayin atrial septal anormallige
baglt olup olmadigini anlamak olduk¢a Onemlidir. Yanlig pozitif tanilar inme
rekiirrensini 6nlemede yetersiz kalacagi gibi hastada gereksiz ve komplikasyonlari
olan islemlerin yapilmasina neden olacaktir (perkiitan anjiografik kapatma). Bunun
yaninda interatrial septal anormalliklerin atlanmasi hastalarda ileride olabilecek
rekiirrenslerin 6nlenmesinde problem yaratacaktir.

Transkranial Doppler (TKD) ve TEE gibi labaratuar inceleme metodlari

yaninda paradoksal emboli tanisinda bizlere yardimci1 olabilecek klinik
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semptomlarin bilinmesi klinik taniya ulasmada olduk¢a yon gostericidir. Bu olasi

yardimci klinik bulgular asagida belirtilmistir.

Tablo 2.2. Interatrial anormalliklere bagli inme tanisinda yardimei klinik ipuglari

Kriptojenik inme

Norolojik semptomlar sirasinda veya sonrasinda dispne veya tasikardi
Uzun siireli seyehat (ucak, araba, tren)

Gegirilmis DVT veya PE hikayesi

DVT’ye neden olabilecek predispozan faktorler

Aurali migren hikayesi?

Kriptojenik inme Varhg

Herhangi bir serebrovaskiiler olayin interatrial septal anormallikler
nedeniyle olustugunu sdylemek igin, inme igin bilinen etyolojilerin mutlaka ekarte
edilmesi gerekir. Ornegin biiyiik damar aterosklerotik hastaligi olan veya kronik
atrial fibrilasyonu olan bir hastada hastanin inme nedenini PFO’ya baglamak
mantikli degildir.

Valsalva Manevrasi

Kriptojenik inmeli hastalarda fokal norolojik semptomlar 6ncesinde valsalva
manevrasinin varligr paradoksal embolizm tanisinda bir ipucu olabilir. Agirlik
kaldirmak, oksiirmek, kusmak, gerilmek, seksiiel iliski, ikinmak ve benzeri
Manevralar sag atrial basinci arttirarak sagdan sola santin olusmasina ya da daha
fazla olmasina neden olurlar.

Lynch ve arkadaglari normal insanlarda dinlenme halinde sagdan sola sant
prevelansini %35, valsalva manevrasi sirasinda ise %18 olarak tespit ettiler (73). Bir
baska calismada PFO’lu GIA veya inmeli hastalarda semptomlar dncesindeki

valsalva manevrasinin varligi %16 olarak saptanmistir (74).
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Gecirilmis derin ven trombozu (DVT) ve/veya pulmoner embolizm (PE)
hikayesi, ekonomi klas sendromu

Kriptojenik inmeli hastalarda gegirilmis PE ve DVT hikayesi paradoksal
emboli tanisinda bize yol gosterici olabilir. Her ne kadar akut inmeli hastalarda
DVT prevelanst olduke¢a diisiik olsa da hayatinin bir evresinde DVT gegirmis ve
sonrasinda kriptojenik inmeyle klinige bagvuran hastalarda PFO varligini diistinmek
olduk¢a mantiklidir.

Lamy ve arkadaslar1 DVT’ye neden olabilecek predispozan faktorleri
(cerrahi, immobizasyon, hamilelik, vb) PFO’su olan kriptojenik inmeli hastalarda,
olmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha sik saptadilar (74).
Bununla birlikte pulmoner emboli varligi ile PFO, ASA’nin birlikteligi arasinda
anlaml1 bir iliski s6z konusudur (75). Akut pulmoner emboli ile hastaneye bagvuran
ve ayni zamanda akut iskemik inme gegiren vaka bildirilerinin sayist her gecen giin
artmaktadir. Ozellikle vital bulgular1 diizelen ancak suur durumu diizelmeyen akut
pulmoner embolili hastalarda paradoksal embolizm mutlaka akla gelmelidir.

Son yillarda ‘ekonomi klas sendromu’ olarak tanimlanan ve ekonomik
klasta uzun siire ugak seyahati eden kisilerin sonrasinda iskemik inme gegirmesiyle
sonlanan tabloda DVT ve PFO varligi sorumlu tutulmustur. Bilindigi iizere uzun
stireli ugak seyahatlerinde PE ve DVT insidansinin arttig1 bilinmektedir (76,77).

Dehidratasyon, alkol alinimi, hareketsizlik, relatif hipoksi ekonomi klas
sendromunun ortaya ¢ikmasindan sorumlu tutulmaktadir. Yanlizca uzun siireli ugak
seyahatleri degil, tren, araba seyahatlar1 sonrasinda uzun siireli oturmaya bagl
olarak paradoksal embolizm olusabilir. Bu nedenle kriptojenik inmeli hastalarin
hikayesinde son 2 hafta igerisindeki uzun siireli (4 saatten fazla) seyahat
hikayelerini arastirmak paradoksal embolizm tanisinda olduk¢a 6nemlidir (77,78).

Habitiiel horlama

Habitiiel horlama, haftada 3-5 giin, uyku sirasinda iist solunum yolunun
parsiyel obstriiksiiyonuna bagli hipoksemi ve hiperkapniye neden olan en yaygin
uyku solunum bozukluklarindan birisidir. Uyku solunum bozuklugunun bozulmus

glukoz homoestazi ile iligkili olabilecegine dair kanitlar artmaktadir (79,85)

Aurali migren
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Daha onceki bir calismada PFO’su olan kriptojenik inmeli hastalarda
migren sikligt (%27.3), PFO’su olmayan hastalara gore (%14) daha sik
bulunmustur (p<0.0001). Ancak bu ¢alismada migren siniflamasi yapilmamistir
(74). Migren siniflamasinin yapildigi bir ¢alismada aurali migren hikayesi PFO’su
olan kriptojenik inmeli hastalarda (%36), PFO’su olmayanlara gore (%)13) daha sik
bulunmustur (p=0.03)(86). Domitrz ve arkadaslarinin yaptigit TCD ¢alismasinda
aurali migrenli hastalarda, normal kontrol vakalarina gore sagdan sola sant siklig1
daha fazlaydi (%53-%25 p<0.05) (87).

Aurali migren ile PFO arasindaki iliskiyi destekleyecek kanita dayali ¢ok
kuvvetli ¢alismalar olmasa da, bu iliskinin varligindan bahsetmek su an i¢in ¢ok
yanlig olmayabilir. PFO’lu hastalarda migren prevalansinin sikliginin nedeni olarak
cesitli hipotezler ortaya atilmistir. Normalde arteriyal kandaki akcigerler tarafindan
temizlenmis biojenik aminlerin bir kismi sagdan sola sant nedeniyle tamamen
temizlenmeyebilir ve pulmoner metabolizmadan kagabilir (88). Ozellikle sistemik
sirkiilasyona yiiksek miktarda giren bu aminler migren atagina neden olabilirler.

2.10.4. PFO Tamsinda Laboratuar Tam Metodlar:

Transtorasik ve transozafagial ekokardiogram

Transtorasik ekokardiografi (TTE) ve TEE’in ajite serum fizyolojik
enjeksiyonu ile uygulanimi PFO tanisinda 6nemli yer tutar. TTE goriintiilemesi
sirasinda 3 kardiak siklus i¢inde sol atriumda veya ventrikiilde mikrokabarciklarin
goriintiilenmesi sagdan sola sant tanisin1 koydurur. Ajite serumun injeksiyonu hem
valsalva manevrasi sirasinda hem de dinlenme fazinda uygulanabilir. TTE’de
harmonik goriintiileme ve valsalva manevrasinin uygulanimi PFO tanisinda
sensitiviteyi arttirabilir (89,90).

TEE, PFO tanisinda transtorasik ekokardiografiye goére daha iistiin bir
tekniktir ve PFO morfolojisini ayrintilariyla bize gosterir. Giiniimiizde hala TEE,
PFO tanisinda altin standarttir. Her ne kadar TTE kardiak hastalik 6ykiisii olan
hastalarda patolojiyi % 25 oraninda saptasa da, kardiak bulgulari olmayanlarda bu
oran %10’dur (91). TEE ise kriptojenik inmeli hastalarda potansiyel kardioemboli
kaynagini %57 oraninda tespit edebilir.

PFO’un sekundum ASD ile ayriminda ve kardiak kokenli diger emboli

kaynaklarmin saptanmasinda (atrial appendage trombusu, sol ventrikiiler thrombus,
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aortik ark aterosklerotik hastaligi, kardiak tiimdrler) TEE tetkiki onemli yer tutar.
TEE sirasinda kontrast materyalin injeksiyonu ile PFO goriintiilenir. Sol atriumda
mikrokabarciklarin  saptanmasi  tam1  koydurucudur. Kontrast materyalin
enjeksiyonunun yeri PFO tanisinda énemlidir. Tipik olarak enjeksiyon yeri olarak
antekiibital venler kullanilsa da femoral venlerin kullanilmasi PFO tanisinda
sensitiviteyi arttirir (92). TEE yari-invaziv bir tetkik olsa da komplikasyonlari az da
olabilir (bronkospazm, hipoksi, {ist gastrointestinal travma, kanama) (93). Bunun
yaninda TEE sirasinda valsalva manevrasinin tam olarak uygulanamamasi1 PFO
tanisinda sorun yaratabilir. TEE ile yapilan ¢aligmada genis PFO, eustachian valve
veya sag atrial filamentdz strandlerin varligi atrial septal anevrizmali vakalarda,
anevrizmasi olmayanlara gore daha sik olarak saptanmistir (94). Eustachian valve
sag atriumdaki membrana benzer bir yapidir. Sinus venozusun sag kapaginin
kalintis1 olan valve, fetus doneminde kani inferior vena kavadan fossa ovalise dogru
aktarir. PFO’lu hastalarda eustachian valve daha belirgin olarak saptanmistir (94).
Istirahat halinde TEE’de sagdan sola santin saptanmasi ve membran mobilitesinin
yiiksek olmasinin ilerdeki rekiirren inme riskini arttirdigi gézlenmistir (95).

PFO ve ASA birlikteligi olan hastalarda rekiirren inme riski, yanliz PFO’si
olan hastalara gore daha fazladir (96). Bu nedenlerden dolayr TEE ile PFO ve
ASA’nin morfolojik yapisinin degerlendirilmesi ilerdeki inme riskinin saptanmasi
ve tedavi protokollerinin belirlenmesi agisindan yol gosterici olabilir. Ancak bu
konu ile ilgili daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir.

Transkranial Doppler Ultrason (TKD)

Bu giin i¢in TEE altin standart olarak kabul edilse de, bu teknik yar1 invaziv
olmasi nedeniyle ve valsalva manevrasinin hastalar tarafindan yeterli diizeyde
yapilamamasindan dolayr TKD, PFO tanisinda pratik sekilde kullanilabilir. TKD
yiiksek duyarlilikta sagdan sola santin varligini gosterebilir. Kontrastli materyalin
verilmesinden sonra her iki MCA’da gerek dinlenme gerekse valsalva fazinda
mikroembolik sinyallerin  saptanmasi tan1 koydurucudur. TKD, TEE’de
saptanamayan c¢ok kiigiik santlar1 fizyolojik olarak saptayabilir (97). Ayrica geg
fazda ortaya ¢ikan mikroemboliler pulmoner arteriyo-vendz fistiiliin isareti olabilir
(98).
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Sagdan sola sant tanisin1 koymak icin DWL Marka multi Dop X4 dijital
transkraniyal Doppler sistemi kullanilabilir. 9 ml izotonik salin ve 1 ml havanin 10
ml’lik iki siringaya alinip 3 yollu stepcock ile birbirine baglanarak ajite edilmesiyle
hazirlanan mikrobubble (MB) bolusu enjekte edilir. Karisim sag antekubital vene
takilmis 18 veya 20 gauge intravendz kateterin igine bolus olarak verilir. Bu
prosediir ilk olarak normal nefes alip verme aninda, daha sonra valsalva manevrasi
sirasinda yapilir. Manevranin etkinligi MCA kan akim hizinda en az %25’lik hiz
azalmasi olarak degerlendirilir. MB bolus enjeksiyonundan 5 saniye sonra hastalara
10 saniye slireyle valsalva manevrast yaptirilir. Sagdan sola sant derecesi
belirlenirken; grade 0=0 embolik goriintii (EG), grade 1= 1-10 EG, grade 2= 11-30
EG, grade 3= 31-100 EG, grade IV= 101-300 EG ve grade V= 300 den fazla EG
(99). Kontrast ¢alismasinda sag atriyum opasifikasyonu sonrasi 3 kardiyak siklus
iginde spontan olarak veya valsalva menevrasi sonrasinda sol atriyumda goriilen >3
mikrobubbles pozitif olarak kabul edilir.

2.10.5. Rekiirren inme Riski ve PFO

Mas ve arkadaslarinin yaptigr calismada, 18-55 vyaslarindaki iskemik
kriptojenik inmeli ve PFO’su bulunan hastalar 4 yil takip edildi. Yanlizca PFO’su
olan hastalarda rekiirren inme riski 2 y1l sonunda % 2.3 iken, hem PFO’su hem de
ASA’s1 olan hastalarda bu risk %15.2 olarak saptand1 (96) . Degisik ¢alismalarda
PFO’lu iskemik semptomlari olan hastalarin rekiirren GIA ve inme gecirme riski
yillik ortalama ~%3’diir (100,101,102).

Ileri yas, TCD’de sagdan sola santin derecesinin fazla olmasi, TEE’de ASA
ve Eustachian valve varligi, membran mobilitesinin varligi ve istirahat halinde
sagdan sola santin saptanmasi, tartismali olsa da PFO’un genis olmasi iskemik olay
geciren hastalarda rekiirren GIA veya inme gegirme riskini arttirabilir (65,87,
94,95,96).

2.10.6. PFO’ da Tedavi

Patent foramen ovaleye baglh kriptojenik serebrovaskiiler olaylarin tedavisi
medikal, cerrahi ve perkiitan olarak kapatmadir. Bu tedavilerden medikal ve
perkiitan kapatma tedavisi en sik olarak kullanilan tedavi metodlaridir. Giintimtizde
tedavi se¢ciminde 6zellikle medikal tedavi ile perkiitan kapatmanin karsilastirildigt

randomize caligsmalar devam etmektedir. Tedavi seciminde hastanin yasi, meslegi,
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patent foramen ovalesinin morfolojik yapisi ve biiyiikliigii, altta yatan venoz
tromboz varliginin saptanmasit ve Ozellikle perkiitan kapatmanin uygulandigi
merkezin deneyimi 6nem kazanmaktadir. Temel olarak tedaviden once inmeye yol
acan diger nedenlerin ekarte edilmesi olduk¢a 6nemlidir.

Patent foramen ovale nin medikal tedavisi

PFQO’ya bagli serebrovaskiiler olaylarin tedavi stratejilerini belirlemek igin
medikal (antiplatelet veya antikoagiilan) ve perkiitan kapatma tedavisini kiyaslayan
randomize c¢alismalar devam etmektedir (CLOSURE, RESPECT). Bu agidan
hastaya hangi tedavi stratejisinin uygulanacagi, perkiitan tedavileri uygulayan
merkezlerdeki komplikasyon oranlarmna ve hastanin 6zelliklerine gore degisiklik
gosterebilir (103,104).

PFO’nin primer ya da sekonder tedavisinde warfarin veya aspirinin etkinligi
hala tam olarak kanitlanmamistir. PFO Kriptojenik Strok Caligmasinda (PICSS)
630 PFO’li hastada iki y1l sonunda Warfarin veya aspirin tedavisi alan grupta inme
tekrart ve Oliim agisindan herhangi bir fark bulunmamistir. Bu ¢aligmanin
sonucunda yazarlar medikal tedavinin PFO’lu inmeli hastalarda olim ve
tekrarlayici inmeye karsi koruyucu oldugu goriisiine varmiglardir.

American Heart Association/American Stroke Association Onerisine gore
kriptojenik inme veya GIA gegiren hastalarda sekonder korumada antiplatelet
tedavi baslanabilir. Yiiksek riskli hastalarda (hiperkoagiilasyonu olan veya venoz
trombozu olan) antikoagiilan tedaviye baslanabilir.(105). American Academy of
Neurology (ANA) goriisiine gore atrial septal anormallikleri olan kriptojenik inmeli
vakalarda rekiirren inme ve Oliimii engellemek agisindan tedavide aspirin ve
kumadinin birbirlerine gore {Ustiinliikleri yoktur. Ancak mindr kanama riski
warfarin tedavisinde daha fazladir.

PFO’un perkiitan olarak kapatilmasi

PFO’a bagl kriptojenik inme gegiren hastalarin medikal tedavisine alternatif
olarak giliniimiizde PFO’un perkiitan kapatilmasi yontemi oldukc¢a giincel ve
gelismekte olan bir tedavi yontemidir. Medikal tedavilerle PFO’un perkiitan
kapatilmasinit kiyaslayan RESPECT (the Randomized Evaluation of Recurrent
Stroke Comparing PFO ve (Closure to Established Current Standard of Care
Treatment) CLOSURE I ¢aligmalari devam etmektedir (106). Perkiitan kapatmaya
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bagli major komplikasyon oranlar1 % 1-3 arasinda degismektedir. Perkiitan
kapatma i¢in kullanilan cihazlarin tromboze olmasi, sekonder embolizasyonu,
pulmoner ven obstruksiyonu ve hava embolizasyonu islem sirasinda olusabilecek
komplikasyonlardir. Perkiitan kapatma sonrasinda bakteriyel endokardit, trombiis
olusumu, embolizasyon, atrial fibrilasyon olusabilir. (103,106) Bu nedenle inmenin
PFO’ya bagli olup olmadigini saptamak ve yalnizca endikasyon oldugu zaman
perkiitan kapatma tedavisini uygulamak gereklidir. Bu tedavinin bu konuda

uzmanlasmis merkezlerde yapilmasi gerekmektedir.

Tablo 2.3. Patent foramen ovaleye bagl kriptojenik serebrovaskiiler hastaliklarda

transkateter kapatma endikasyonlari

Kriptojenik serebrovaskiiler olay geg¢iren geng hastalar (PFO varliginda)
Paradoksal embolizm tanisinda (serebral embolizm, aterosklerotik olmayan
miyokardial ve periferik infarktlar)

Serebrovaskiiler olaylar i¢in riski arttiracak durumlar

Atrial septal anevrizma

Multifenestre atrial septal anevrizma

Rekiirren emboliler

Genis PFO

Eustachian valve

PFO varliginda ileride tekrar serebrovaskiiler olay gegirme riski fazla mesleksel
gruplar (OR: Dalgiglar, Jet pilotlari, Halterciler)

Obstruktif uyku apnesendromu olanlarda

Uzun sure antiplatelet veya antikoagiilan tedavi kullanamayacak hastalar

Medikal tedavide rekiirren inme veya GIA geciren hastalar

Perkiitan kapatilacak PFO hastalarinin se¢iminde sadece paradoksal
embolizm diisliniilen vakalarin kapatilmasi ve inme agisindan baska etyolojik bir
nedeni olmayan hastalarin (6r: Aterosklerotik biiylik damar hastaligi, Serebral
arterlerin disseksiyonlart) PFO’larinin kapatilmasi operasyona bagli komplikasyon

ve inme/GIA rekiirrenslerinin azaltilmasinda énemlidir (107).
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Perkiitan kapatma sonrasit 6 ay boyunca (endotelizasyon saglanana kadar)
aspirin ve thienopyridine kombine tedavisi uygulanmaktadir. Bu agidan antiplatelet
tedavi alamayacak hastalarda bu perkiitan kapatmanin uygulanabilirligi mutlaka
diistiniilmelidir. (104) Hastanin takiplerinin belli araliklarla (kapatmadan sonra 3, 6
ay ve 1 yil sonra) transtorasik veya transozafagial eko ve transkranial Doppler ile

yapilmasi onerilir.
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3. GEREC VE YONTEM

Paradoksal embolizm tanist igin klinik ipuglari belirleyebilmek amaciyla
PFO’su bulunan ve bulunmayan kriptojenik inmeli hastalarin klinik 6zellikleri
karsilastirildi. Sagdan sola santi bulunan kriptojenik inmeli hastalarin klinik,
hematolojik ve biyokimyasal parametreleri retrospektif olarak toplandi ve sagdan
sola sant1 olmayan kriptojenik inmeli hastalarla karsilastirildi.

Calismaya retrospektif olarak 31 Aralik 2006- 31 Aralik 2010 tarihleri
arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim dalina
basvuran, siipheli paradoksal embolizm nedeniyle transkraniyal Doppler bubbles
(TKD) ¢alismast yapilan, kriptojenik iskemik inme veya gecici iskemik atakli
(GIA) 18-55 yas arasi1 tiim hastalar dahil edildi. Iskemik inme tanis1 Klinik ve
ndrogoriintiileme ile konuldu. GIA vaskiiler nedene bagh olarak gelisen ve ilk 15
dakika i¢inde diizelen fokal norolojik defisit olmasi seklinde tanimlandi (108).
Kesin inme nedenini diglamak i¢in TOAST siniflandirmasi kullanildi (109).

Paradoksal embolizm tanisi i¢in asagidaki kriterler kullanildi:

1. Klinik olarak onaylanmis iskemik inme veya GIA,

2. TKD bubbles ¢alismasinda ve/veya TEE’de valsalva ile veya pasif
olarak sagdan sola sant saptanmast

3. TEE’de PFO olmasi ve diger herhangi bir kardiyovaskiiler neden
olmamast.

4. Kriptojenik inme olmasi.

Calisma igin Eskisehir Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 21/05/2010
tarinli 11 sayili yazi ile onay alindu.

Hastalardan veya yakinlarindan detayli anamnez alindi ve iskemik inme
acisindan risk faktorleri sorgulandi. Yaslari, cinsiyetleri, meslekleri, inmenin
baslangi¢c sekli ve zamani, 6zge¢mislerinde gecirilmis inme, gecirilmis gecici
iskemik atak, hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, atriyal fibrilasyon, kalp kapak
hastaligi, koroner arter hastaligi, polisitemi, obezite, horlama, sigara ve alkol

kullanma aligkanligi, madde aligkanligi, hematolojik hastaliklar, oral kontraseptif



37

kullanimi, travma Oykiisii olup olmadigi, daha once kullandigi ilaglar ve soy
gecmisi detayli olarak sorgulandi. Tiim hastalara nérolojik muayene yapildi. Ayrica
biitiin hastalara beyin BT ve/veya MR goriintiilemesi ve transkranial Doppler
ultrasonografi tetkiki yapildi. TKD’de bubbles testi pozitif olan tiim GIA veya
inme hastalarina sonrasinda TTE ve TEE yapildi. Biitiin vakalarda diger inme
etyolojilerinin ekartasyonu igin Kkarotis ve vertebral ultrasonografi ve serebral
damarlarin non-invazif anjiografisi (MR anjiografisi ) yapildi. Tim vakalara
standart kan testleri, plazma total homosistein ve vitamin B12 seviye Ol¢timleri
yapildi. Tiim hastalara protrombin ve aktive parsiyel tromboplastin siireleri, protein
C, protein S ve anti-trombin III’den olusan koagiilasyon testleri, protrombin genin
3-untranslated bolgesi i¢cindeki G20210A mutasyonu ve faktor V gendeki G1691A
mutasyonunu igeren kalitimsal protrombotik genetik analizi yapildi.

Kriptojenik iskemik inmeli (K1iI) vakalar icin kayit edilen klinik veriler :

1. Yas, cinsiyet, geleneksel vaskiiler risk faktorleri ve serebrovaskiiler
olayin ozellikleri degerlendirildi.

2. Serebrovaskiiler olay sirasinda veya Oncesinde nefes darligi olup
olmadigi soruldu.

3. Fokal nérolojik semptomlarin Oncesinde valsalva manevrasi varligi
sorgulandi.  Norolojik semptomlarin gelismesinden 15 dakika once
agirlik kaldirmak, okstirmek, kusmak, gerilmek, seksiiel iligki, tkinmak
ve benzeri durumlar valsalva manevrasi olarak degerlendirildi.

4. Ekonomi class sendromunu (110,111) diisiindiiren uzun siireli yolculuk
Oykiisli sorgulandi. Hastalarda nérolojik semptom gelismesinden Once
son 2 hafta icerisindeki en az 4 saat siiren ve hareketsiz olarak kaldig:
otobiis, tren, ucak seyehati Oykiisii ekonomi class sendromu olarak
degerlendirildi. Uzun siiren yolculuklarda dehidratasyon, alkol alinima,
hareketsizlik, relatif hipoksi gibi nedenler ekonomi klas sendromunun
ortaya ¢ikmasindan sorumlu tutulmaktadir.

5. Uykudan norolojik defisitle uyanma da hastalara sorulan bir diger
parametreydi.

6. Hastalarda habitiiel horlama Oykiisii sorgulandi. Habitiiel horlama,

haftada 3-5 giin tekrar eden ve uyku sirasinda iist solunum yolunun
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parsiyel obstriiksiyonuna bagli olusan en yaygmn uyku solunum
bozukluklarindan birisidir.

7. Derin ven trombozu (DVT), pulmoner embolizm (PE) Oykiisii gibi
paradoksal embolizmi diisiindiiren 6zellikler arastirildi. DVT’ye neden
olabilecek predispozan faktorler sorgulandi. (Hamilelik, oral
kontraseptif kullanimi, immobilizasyon, yakin zamanda geg¢irilmis
cerrahi gibi). Akut inmeli hastalarda DVT prevalans: olduk¢a diisiik
saptanmis olsa da hayatinin bir doneminde DVT gecirmis ve sonrasinda
akut inme ile bagvuran hastalar DVT 6ykiisii pozitif olarak kabul edildi.

8. IHS kriterlerine gore migren Oykiisli sorgulandi. Bunlar aurasiz migren
ve aurali migren (non migren basagrili ve basagrisiz aura, ailesel ve
sporadik hemiplejik migren ve baziler tip migren gibi) olarak
degerlendirildi (112).

9. Sagdan sola sant tanisin1 koymak icin DWL marka Multi Dop X4 dijital
transkraniyal Doppler sistemi kullanildi (sekil 3.1).

Calismamizda kullanilan TKD cihazi i¢in insonasyon metodu daha 6nce
tarif edilmistir (113). Mikroembolik sinyaller daha 6nce belirlenmis konsensusa
gore degerlendirildi (114). TKD tanisal test prosediirleri yar1 yatar pozisyonda
hastalarin baglarina bir baglik gecirilmesi ile yapildi. 9 ml izotonik sodyum ve 1 ml
havanin 10 mI’lik iki siringaya alinip 3 yollu stepcock ile birbirine baglanarak ajite
edilmesiyle hazirlanan mikrobubble (MB) karisimi sag antekubital vene takilmis 18
veya 20 gauge intravendz kateterin i¢inden bolus olarak uygulandi. Bu prosediir ilk
olarak normal nefes alip verme aninda , daha sonra valsalva manevrasi sirasinda
uygulandi. Testin etkinligini saglamak icin tiim vakalara valsalva manevrasi daha
onceden tarif edildi. Manevranin etkinligi icin MCA kan akim hizinda en az
%25’lik hiz azalmasi olmasi kabul edildi. MB bolus enjeksiyonundan 5 saniye
sonra hastalar 10 saniye siireyle valsalva manevrasi yaptilar. Sagdan sola sant
derecesi daha onceden saptanan kriterlere gore belirlendi; grade 0=0 embolik
goriintii (EG), grade 1= 0-10 EG, grade 2= 11-30 EG, grade 3= 31-100 EG, grade
IV=101-300 EG ve grade V=300 den fazla EG (115). Eger hastada grade I veya Il

sant varsa sagdan sola sant kiiciik olarak, eger grade III-V sant varsa biiyiik olarak
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simiflandirildi. TEE’de kontrast ¢alismasinda sag atriyum opasifikasyonu sonrasi 3
kardiyak siklus i¢inde spontan olarak veya valsalva manevrasi sonrasinda sol

atriyumda goriilen >3 mikrobubbles pozitif olarak kabul edildi. ASA, TEE ile

Olciilen atriyal septum diizleminde 10 mm den biiylik prolapsus olarak tanimlandi
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Sekil 3.1 Transkranial Dopplerde valsalva esnasinda PFO negatif (a) ve PFO pozitif

(b) hastanin goriintiisii.

Tiim hastalara anti-aggregan (asetilsalisilik asit veya klopidogrel ), DVT ya
da PE Oykiisii olan se¢ilmis hastalara antikoagiilan tedavi baslandi. PFO’si olan 80
hasta noroloji ve kardiyoloji bdoliimlerinin  biraraya geldigi  konseyde
degerlendirildi. Hastalarin 48’1 (%60) anjiyografi ile perkiitan yontemle kapatildi.
Kapatilan hastalar birinci, tgiinci, altinct ay ve 1 yil sonra kontrollere ¢agrildi.
Kontrollerde rutin norolojik muayene yapildi ve NIHSS, mRS skalalar1 uygulandi.

Hastalar yeni vaskiiler olay gelismesi ve katater komplikasyonlar1 agisindan



40

sorgulandi. TKD ve TEE tetkikleri tekrarland1 ve hastalar rezidii sant agisindan
degerlendirildi.

Istatistiksel analiz: Kriptojenik inmesi bulunan ve PFO’su olan ve olmayan
hastalarin klinik ve demografik verileri karsilastirildi. Tiim veri analizleri SPSS
15.0 ve minitab 15 paket programlari ile yapildi. Siirekli nicel veriler; n, ortalama
ve standart sapma olarak, nitel veriler ise n, ortanca deger, 25’inci ve 75’inci
yiizdelik degerler olarak ifade edildi. Bagimsiz 6l¢iimlerden olusan ve normal
dagilim gosteren siirekli verilere, T testi ile analiz edilmis olup normal dagilim
gostermeyen skor degiskenlerinden olusan verilerin grup sayilarina gére Mann-
Whitney U testi ile analiz edildi. Kategorik yapidaki veri setlerine ise Chi-sgare ve

two proportion testleri uygulandi.
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4. BULGULAR

Bu caligmaya 31 Aralik 2006 ve 31 Aralik 2010 tarihleri arasinda noroloji
servisine basvuran GIA veya inmeli yeni hastalardan TOAST kriterlerine gore
kriptojenik inmeli olarak veri tabanina kaydedilen 118 hasta alindi. Bu hastalara
stipheli paradoksal embolizm olas1 tanisini arastirmak amaciyla TKD bubbles
calismas1 yapildi. Hastalarin 80’inde (%68) TKD’de PFO pozitif bulundu ve bu
tan1 TTE ve TEE ile onaylandi. PFO’lu 80 hastanin 16’sinda (%20) atriyal septal
anevrizma da saptandi.

Tablo 4.1. PFO’su olan ve olmayan kriptojenik inme hastalarinin, iskemik inme

icin risk faktorleri ve demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

PFO pozitif PFO negatif P degeri
(n=80) (n=38)

Yas 40+9 45+ 10 >0,05
Cinsiyet:  kadmn 56(%70) 15 (%39) <0,01
Risk faktorleri:(%)
Hipertansiyon 26(%33) 14(%37) >0,05
Diabetes mellitus 7(%9) 6(%16) >0,05
Sigara 34 (%43) 29 (%76) >0,05
Koroner arter 8 (%10) 9 (%24) >0,05
hastalig1
Hiperlipidemi 13 (%16) 9 (%24) >0,05
Viicut kitle indeksi 28+ 5 27+4 >0,05
Ozcecmisinde:
GIA 19 (%24) 5 (%13) >0,05
Inme 6 (%8) 4 (%11) >0,05

Lokalizasyon:
Posterior sirkiilasyon 35 (%48) 17 (%45) >0,05
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Inme veya GIA nin temel 6zellikleri ve geleneksel risk faktorleri agisindan
PFO pozitif ve negatif hastalar arasinda anlamli farklilik mevcut degildi (Tablo
4.1). Yalmzca kadin cinsiyet PFO pozitif hastalarda istatistiksel olarak daha fazla
bulundu (p<0.01). Inme risk faktorleri olan hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara
kullanimi, koroner arter hastaliginin varligi, hiperlipidemi, viicut kitle indeksi ve
daha 6nce inme veya GIA gecirme hikayesi her iki grup arasinda farklilik
gostermedi. iInme lokalizasyonu da PFO olan ve olmayan hastalarda farkli degildi.
(Tablo 4.1)

Tablo 4.2. Paradoksal embolizmi diisiindiiren klinik ipuglar1

PFO pozitif PFO P degeri

(n=80) negatif
(n=38)
Norolojik semptom Oncesinde valsalva 11 (%14) 1 (%3) <0,05
manevrast
Yakin zamanda uzun siireli seychat 12 (%15) 2 (%5) <0,05
Norolojik defisitle uyanma 14 (%18) 2 (%5) <0,05

Ozgecmisinde DVT veya pulmoner 14 (%18) 4 (%11) >0,05

emboli hikayesi

Habitiiel horlama 23 (%29) 5 (%13) <0,05
Periferik vendz hastalik 5 (%6) 2 (%5) >0,05
Norolojik semptom gelistiginde dispne 6 (%7) 3 (%8) >0,05
Ozgegmisinde alkol hikayesi 11 (%14) 4 (%11) >0,05

Calismamizin sonuglarinda norolojik semptom Oncesi valsalva manevrasi
varligi siklig1 PFO saptanan grupta (%14), PFO saptanmayan gruba (%3) gore daha
yiiksek olarak saptandi (p< 0,05). Ekonomi klas sendromunu diisiindiiren norolojik
semptom oncesi 2 hafta i¢inde uzun seyehat Oykiisii sikligi PFO’lu hastalarda
(%15), PFO olmayanlardan (%5) daha vyiiksekti (p< 0,05). GIA veya inme
semptomlariyla uyanma PFO’lu hastalarda (%18) PFO’su olmayan hastalardan
(%5) daha yiiksek olarak bulundu (p<0.05). Habitiiel horlama, PFO saptanan
hastalarda (%29), PFO saptanmayan kriptojenik inmeli hastalara gore (%13) daha
yiiksek siklikta saptandi (p<0.05). DVT veya PE 6ykiisii PFO’lu hastalarda (%18)
PFO’su bulunmayanlara (%11) gére anlamli farklilik gostermedi (p>0.05). GIA
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veya inme aninda dispne prevelansi her iki grup arasinda farklilik gdstermedi
(p>0.05). Ozgecmisinde aurali migren Oykiisii, periferik vendz hastalik, alkol alimi
gibi paradoksal embolizmi diisiindiirebilecek diger faktorler de her iki grup arasinda
farklilik gostermedi (p>0.05) (Tablo 4.2). ASA varligi, TKD bubbles ¢alismasinda
biiyiilk PFO varligr ile iliskiliydi. ASA saptanan 16 hastanin 12’sinde (%75) TKD
ile biiyiik sagdan sola sant saptandi.

PFO’lu hastalarda serum homosistein ve vitamin B12 diizeyleri PFO’su
olmayan hastalardan farkli degildi (Tablo 4.3). Her iki grupta Faktér V Leiden
mutasyonu, protrombin G 20210A mutasyonu, protein C eksikligi, protein S
eksikligi, anti-trombin III eksikligi, aktive protein C rezistansi, lupus antikoagiilani

pozitifligi siklig1 agisindan herhangi bir anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. PFO’su olan ve olmayan kriptojenik inmeli hastalarin total serum

homosistein, vitamin B12 diizeyleri ile koagiilasyon anormalliklerin

karsilastirilmasi.
PFO pozitif PFO negatif P degeri
(n=80) (n=38)

Homosistein diizeyi (umol/L) 14 (£7) 12 (+6) >0,05
Serum B12 diizeyi (pmol/L) 324 345 >0,05
Koagiilasyon testleri:

Faktor V leiden mutasyonu 3(%14) 1 (%3) >0,05
Protrombin G20210A mutasyonu 3(%14) 2(%5) >0,05
Protein C eksikligi 5(%6) 1 (%3) >0,05
Protein S eksikligi 4 (%5) 3 (%8) >0,05
Lupus antikoagiilan1 5(%6) 3 (%8) >0,05
Aktive protein C rezistansi 8 (%10) 1 (%3) >0,05
Lipoprotein a yiiksekligi 19 (%19) 13 (%34) >0,05
Anti trombin IIT eksikligi 14 (%14) 6 (%16) >0,05




Tablo 4.4. PFO’su perkiitan yolla kapatilan hastalarda kullanilan kataterler

Occlutech | 12 (% 25)
Biostar 11 (%23)
St jude 7 (%15)
Premere 6 (%13)
Amplatzer | 3 (%6)
Intracept 3 (%6)
Cardia 3 (%6)
Starflex 2 (%4)
Closure 1 (%2)
Toplam 48 (%100)
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Hastalarin 48’1 (%60) anjiyografi ile perkiitan yontemle kapatildi. Perkiitan

kapatma yOntemiyle kapatilan hastalar, islem sonrasi birinci, ii¢lincii, altinci ay ve

1. yilda kontrole ¢agrildi. Hastalar klinik takipleri sirasinda olas1 yeni vaskiiler olay

(GIA ya da inme), katater komplikasyonu, enfeksiyon varligi yoniinden

degerlendirildiler.

Sekil 4.1. Perkiitan kapatma yonteminde

kullanilan katater 6rnegi (amplatzer)
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Hastalarin perkiitan yontemle kapatilmasindan sonra PFO defektlerinin tam
kapanip kapanmadigi TKD ve TEE tetkikleri ile kontrol edildi. Perkiitan kapatilan
hastalarin 1 yillik rutin kontrolleri sirasinda 1 (%2) hastanin GIA gegirdigi saptand.
Bu hasta yaklagik 30 dakika siiren motor defisitle klinigimize bagvurdu. Hastada
antiaggregan tedavisine devam edildi. Bu hastanin yapilan TEE’sinde cihazla ilgili
herhangi bir trombotik odaga rastlanamadi. Bir yillik kontrollerde kapatilan
hastalarin 1(%2)’ine enfektif endokardit tanis1 konuldu. Uygun antibiyotik tedavi
ile hastanin klinigi tamamen diizeldi. Bir yillik kontrollerinde TKD tetkikinde 7
(%15) hastada rezidiiel sant oldugu izlendi. Bu hastalarin hi¢birinde takiplerde yeni

vaskiiler olay izlenmedi (GIA gegiren hastada rezidii sant mevcut degildi).

Sekil 4.2. Anjiyografide Starflex perkiitan kapatma cihazinin PFO'yu

kapatmak i¢in yerlestirilmesi
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5. TARTISMA

Calismamizda PFO ile iliskili iskemik inmeli ve GIA’I1 hastalarin klinik
Ozellikleri, semptomlari, biyokimyasal ve hematolojik parametrelerini retrospektif
olarak degerlendirdik. PFO pozitif ve negatif hastalar arasinda inme veya GIA’nin
temel Ozellikleri ve geleneksel risk faktorleri agisindan anlamli farklilik yoktu.
Calismamiza 71 (%60) kadin, 47 (%40) erkek hasta alindi. Kadin cinsiyet PFO
pozitif hastalarda daha fazlaydi (p<0.01). Bu sonugta ¢alismaya alinan kadin hasta
oraninin nisbeten fazla olmasmin rolii olabilir. Inme risk faktdrleri olan
hipertansiyon, diabetes mellitus, sigara kullanimi, koroner arter hastaliginin varligs,
hiperlipidemi, viicut kitle indeksi ve daha énce inme veya GIA gecirme hikayesi
sikhigr acisindan gruplar arasinda farklilik saptanmadi. inme lokalizasyonu
acisindan PFO’su olan ve olmayan hastalar arasinda anlamli farklilik
saptanmamistir.

Calismamizda fokal norolojik semptomlarin Oncesinde olan valsalva
manevrasi Oykiisii (%14) PFO’lularda daha fazlaydi. Bu oran daha 6nce %16 olarak
rapor edilen Bogousslavsky ve arkadaglarinin bildirdigi orana yakindir (116).
Valsalva manevrasi intratorasik, santral venoz ve sag atriyal basing artisin tetikler.
Lynch ve ark. PFO diisiiniilen vakalarda sagdan sola sant prevelansini pasif fazda
dinlenme aninda %5, valsalva manevrasi ile %18 oraninda saptamiglardir (73).
Bagka bir ¢aligmada gen¢ Fransiz popiilasyonda kriptojenik inmeli PFO’lularin
%13.5’inde, PFO’suzlarin %8.9’unda valsalva manevrasi oykiisii rapor edilmistir
(117). Daha once elde edilen verilere ve c¢alismamiza gore kriptojenik inmeli
hastalarda inme semptomlar1 6ncesi Valsalva manevrasi varligi paradoksal emboli
tanisi i¢in anlamli olabilir.

Kriptojenik inmesi olan hastalarda DVT ve/veya pulmoner emboli gegirme
Oykiisiiniin paradoksal embolizmin klinik tanist acisindan yol gosterici olabilecegini
belirten c¢alismalar mevcuttur. Fakat bizim ¢alismamizda PFO’lu hastalarda
paradoksal emboliyi diisiindiirecek DVT ve PE oOykiisii sikligt PFO’su olmayan
kriptojenik inme hastalarina kiyasla daha fazla olmakla birlikte istatistiksel olarak
anlamlilik géstermedi. Biitiin PFO hastalarina hem derin pelvik hem de yiizeyel ven

trombiisii agisindan inceleme yapilmamas: istatistiksel anlamliliga ulasamamamizin
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nedeni olabilir. PELVIS c¢alismasinda, kriptojenik inmeli hastalarda MR venografi
ile %20 hastada pelvik ven trombozu saptanmistir (118). Cesitli calismalar Doppler
ultrasonografi, flebografi ve pulmoner sintigrafi gibi goriintiilleme yontemleri ile
PFO’lu hastalarda DVT sikligin1 belirlemeye g¢alismislardir. Stollberger ve ark.
stipheli paradoksal embolizmi olan hastalarda DVT prevelansinin kontrol
grubundakinden daha yiiksek oldugunu gozlemlemislerdir (119). Lamy ve ark.
PFO’lularda cerrahi, immobilizasyon, gebelik ve anestezi gibi DVT’yi provoke
edici olay sikligin1 PFO’lu hastalarda PFO’su olmayan Kriptojenik hastalardan daha
yiiksek oldugunu bulmuslardir (74).

Bu calismada noérolojik semptomlar gelismeden 2 hafta 6ncesinde uzun
stireli yolculuk dykiisii sikligr kriptojenik PFO’su bulunan hastalarda (%15) PFO’su
olmayanlara gore (%5) istatiksel olarak anlamli derecede daha fazla olarak
saptandi.. Biz ¢alismamizda uzun siireli yolculuk dykiisiinii, otobiis, ucak, tren ve
otomobilde oturur pozisyonda en az 4 saatlik yolculuk etmek olarak kabul ettik
(77). Uzun siireli hava yolculugu vendz tromboembolizm riskini arttirtyor gibi
goriinmektedir ve bu iliskiye ‘economy class sendromu’ denmistir (78). Giincel
olarak, economy class sendromu uzun uguslardan hemen sonra veya ugus sirasinda
muhtemelen paradoksal embolizme bagli olarak gelisen iskemik inme ile
karakterize edilmistir (76,78). Iki retrospektif ¢alismada Paris Charles de Gaulle ve
Madrid Barajas hava alanlarinda bir milyon yolcuda yaklasik 0.4 oraninda PE
insidans1 rapor edilmistir (120,121). Ayrica 5000 km’den daha uzun mesafede
yapilan yolculuklarda PE riskinin arttig1 gozlenmistir (122). En az 8 saatlik ucak
yolculugu yapan normal vakalarin incelendigi randomize bir calismada dupleks
ultrasonografi ile %10 oraninda asemptomatik DVT bulunmustur (121). Uzun
stireli yolculuk sirasinda diisiik kabin nemi, dehidratasyon, relatif hipoksi, ugakta
alkol tiiketimi ve dar koltuklarda oturmak economy class sendromunu tetikleyebilir
(76). Bizim analizlerimizle paralel olarak, giincel prospektif bir ¢alisma uzun siireli
yolculuk 6ykiisii olan inme hastalarinda, yolculuk 6ykiisii olmayan inme hastalarina
kiyasla PFO oraninin daha yiiksek oldugunu kanitlamigtir (77). Paradoksal
embolizmli hastalarda uzun siireli yolculuk Oykiisii oraninin yiiksek olmasi
nedeniyle hekimlerin paradoksal embolizm ve yakin tarihte uzun siireli yolculuk

yapmak arasindaki iligkinin farkinda olmalar1 gerekir. Her bir veya iki saatte bir



48

bacaklar1 hareket ettirmek, yeterli hidrasyon, alkol tiikketiminden kaginmak, sigara
icmemek, diz altt varis corabi giymek uzun siireli yolculuk sirasinda
tromboembolik komplikasyonlar1 azaltabilir (78,121,123).

Calismamizda PFO’lu hastalarin  23’iinde (%29), PFO’su olmayan
hastalarin ise 5’inde (%13) habitiiel horlama mevcuttu. Habitiiel horlama, haftada
3-5 giin, uyku sirasinda iist solunum yolunun parsiyel obstriiksiyonuna bagli olarak
hipoksemi ve hiperkapniye neden olan en yaygin uyku solunum bozukluklarindan
birisidir (79-85). Diger taraftan Obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS), pulmoner
hipertansiyona neden olarak sagdan sola sant ile sag atriyal basincinin anlamli
derecede artmasi ile sonuglanabilir (124). Biz ¢alismamizda habitiiel horlama
tanisin1 hasta anamnezi ile koyduk. Ancak OSAS tanist uyku laboratuvarinda
konulmas1 gereken bir tanidir. Biz hastalarimizi rutin olarak uyku laboratuvarinda
incelemedik. Biiylik ihtimalle habitiiel horlama tespit ettigimiz hastalarin gogu
OSAS’li olabilir. Caligmamizda kriptojenik PFO’lu hastalarin (%18) PFO’su
olmayanlara gore (%5) daha sik olarak uykudan noérolojik defisitle uyandiklarini
saptadik. Spengos ve arkadaglarinin yaptig1 prospektif bir calismada, kriptojenik
inmeli hastalarin %18’inde uyku sirasinda semptom gelismistir (125). Uyanikken
PFO ve serebrovaskiiler olaylar arasindaki iliski c¢esitli mekanizmalar ile
aciklanabilir. Obstriiktif uyku apne sendromu veya uyku apnesi/hipopne epizodlari
PFO’lu hastalarda inme veya GIA ile uyanmanin patogenezini tetikleyebilir. Uyku
apnesi sirasinda inspirasyon i¢in sarfedilen efor intratorasik basinci azaltabilir,
vendz doniisii arttirabilir ve intraventrikiiler septumda sifte neden olabilir(126).
Uzun apneler valsalva manevrasi etkisi yaparak mevcut periferik trombiisiin
sagdan sola gegmesiyle gece veya uykuya yakin donemde serebrovaskiiler olaylara
neden olabilir. TKD ile yapilan calismada Beelke ve arkadaglar1 17 sn iizerindeki
apne epizodlarinda 10 hastanin 9’unda nokturnal uyku sirasinda sagdan sola sant
bulmuslardir (127). Giincel olarak Ozdemir ve ark. uyandiginda serebrovaskiiler
olay saptanan PFO ve OSAS’11 iki vaka gozlemlemislerdir(128).

Bizim calismamizda noérolojik semptom gelistigindeki dispne sikligi agisindan
PFO’lu hastalarla PFO’suzlar arasinda fark yoktu. Calismamizda aurali migren
siklig1t PFO’lu hastalarda PFO’su olmayanlara gore farkli degildi. Caligmamizdaki
bu bulgular diger ¢aligmalara gore farklilik gostermekteydi. 581 gen¢ hasta ile
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yapilan prospektif bir ¢alismada aurali migren PFO’lu hastalarda daha yaygin
olarak bulunmustur (74). Jozwiak ve arkadaslari aurali migrenlilerde PFO
prevelansini aurasiz migrenlilerdekinden daha yiiksek bulmuslardir (88). Migren,
PFO ve ASA arasindaki baglant1 hala belirsizdir. Ozel bir genetik substratin hem
ASA hem de migreni tetikleyebilecegi onerilmistir (129). Vendz kandaki bazi
maddelerin sagdan sola sant nedeniyle temizlenememesi sonucu migrene neden
olabilecegi Dbelirtilmistir (88,130). Calismamizda PFO’lu hastalarda total
homosistein seviyeleri PFO’su olan ve olmayan hastalarda farkli bulunmadi. Ancak
daha onceki caligmalarda total homosistein seviyelerinin gizli DVT formasyonunu
hizlandirabildigi ve buna bagl olarak paradoksal embolizme neden olabilecegi
belirtilmistir.  Yakin  zamanda yaymlanan iki meta analizde hafif
hiperhomosisteinemi ve vendz tromboz arasinda bir iliski oldugunu belirtmistir
(131,132). Bu iliski endotelyal heparan sulfata anti-trombin III baglanmasinin
azalmasi (133), aktive protein C tarafindan faktor V inaktivasyonunun inhibisyonu
(134), endotelyal hiicrelerde doku faktorii aktivitesi indiiksiyonu (135) ve
lipoprotein (a) ve fibrin arasindaki affinite artisindan (136) olusan artmis total
homosisteinin prokoagiilan giiciine baglanabilir. Yiiksek total homosistein ayrica
PFO i¢inde atriyal septumda trombiis formasyonunu tetikleyebilir. Bu hipotez non-
valvular atriyal fibrilasyona bagli inme gegiren hastalarda yiiksek total homosistein
ve sol atriyal trombiis iligskisini rapor eden eski caligmalar ile desteklenebilir.
Calismamizda PFO’lu ve PFO’suz hastalar arasinda Vit B12 seviyelerinde farklilik
yoktu. 70 yas Tlzeri hastalar1 analizlere dahil etmememiz bu sonucumuzu
aciklayabilir. Yaglilarda B12 vitamini eksikligi yaygindir (137) ve bu homosistein
seviyelerinde artis ile sonuglanabilir. Bu sebeple yasli hastalarda paradoksal
embolizm tetiklenebilir. Paradoksal embolizmde, 6zellikle de kriptojenik inmeli
yash hastalarda B12 vitamini eksikliginin roliiniin belirlenmesi i¢in yeni ¢aligmalar
gereklidir. Calismamizda faktér V Leiden mutasyonu, protrombin G 20210A
mutasyonu, protein C eksikligi, protein S eksikligi, anti-trombin III eksikligi, aktive
protein C rezistansi, pozitif lupus antikoagiilan1 gibi koagiilasyon anormallikleri
siklig1 agisindan her iki grupta bir farklihik saptamadik. Bulgularimiz inmeli
hastalarda PFO varlig1 ve koagiilasyon anormallikleri arasinda bir iliski olmadigin1

kanitlayan Florez ve arkadaslarinin ¢alismast ile uyumludur (138). Bizim
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bulgularimizin tersine, Pezzini ve ark. protrombin G20210A varyanti ve faktor V
leiden mutasyonunun PFO ile iligkili serebral infarktlar igin risk faktorleri
olabilecegini oOnermislerdir (139). Fakat yazarlar kontrol grubu olarak normal
vakalart almiglardir. Bu c¢alismanin aksine bizim ¢alismamizda kontrol grubu
kriptojenik inmeli ve PFO’su olmayan hastalardan olusuyordu. Trombofilinin PFO
sonucu olusan serebrovaskiiler olaylar ile iliskili olup olmadig1 hala belirsizligini
korumaktadir.

Calismamizda PFO’lu hastalarin tedavisinde pulmoner emboli ve DVT
hikayesi olan se¢ilmis vakalarin disinda anti-aggregan tedavi uygulandi. PFO’nun
primer ya da sekonder medikal tedavisinde warfarin veya aspirinin etkinligi hala
tam olarak kanitlanmamistir. PFO Kriptojenik Strok Calismasinda (PICSS), PFO’lu
kriptojenik inmeli hastalarda aspirin alan grupta tekrarlayan inme ve 6liim orani
%17.9 iken warfarin alan grupta bu oran %9.5 olarak saptanmistir. Ancak iki yil
sonunda warfarin veya aspirin tedavisi alan grupta inme tekrar1 ve 6liim agisindan
herhangi bir fark bulunmamistir (HR 0.52: 95% CI, 0.16-1.67; p=0.28)(140). Bu
calismanin sonucunda yazarlar medikal tedavinin PFO’lu inmeli hastalarda 6liim ve
tekrarlayict inmeye karst koruyucu oldugu goriisiine varmislardir. Ancak bu
calisma PFO’un medikal tedavisinde hangi antitrombotik ajanin sekonder inme
korumasinda {istiin oldugunu gostermek i¢in dizayn edilmemistir. Bu agidan
sonuglar dikkatli sekilde degerlendirmek gerekir. Ozellikle warfarine baglh ciddi
kanama riskinin yilda %1-2 arasinda oldugu unutulmamalidir. inter-atrial septumun
endokardial yiizeyinin anormallikleri sonucunda plateletler aktive olurlar ve bu
durumda teorik olarak antiaggregan tedavi faydali olabilir. Bunun yaninda periferal
vendz sistem veya atriumlarda staza bagli olusan trombuslarda antikoagiilan tedavi
daha faydali olabilir (141) Derin ven trombozu saptanan vakalarda (pelvik veya alt
ekstremite venlerinde trombus) warfarin tedavisine baslamak daha mantikli olabilir
(141). PFO’ya bagl kriptojenik inme gegiren hastalarin medikal tedavisine
alternatif olarak giiniimiizde PFO’nun perkiitan kapatilmas1 yontemi oldukca giincel
ve gelismekte olan bir tedavi yontemidir. PFO’ya bagli serebrovaskiiler olaylarin
tedavi stratejilerini belirlemek agisindan medikal (antiplatelet veya antikoagiilan) ve
perkiitan kapatma tedavisini kiyaslayan randomize calismalar devam etmektedir

(CLOSURE, RESPECT). Bu agidan hastaya hangi tedavi stratejisinin uygulanacagi
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ozellikle perkiitan tedavileri uygulayan merkezlerdeki komplikasyon oranlarina ve
hastanin ozelliklerine gore degisiklik gosterebilir (56,103). Bizim g¢alismamizda
TKD ile PFO pozitifligi saptanan 80 hastanin 48 (%60)’ine perkiitan kapatma
yontemi uygulanmistir. Randomize olmayan ve daha ¢ok bu konuda tecriibeli
merkezlerin sonuglarina dayanan c¢alismalarda perkiitan kapatmaya bagli major
komplikasyon oranlar1 %1-3 arasinda degismektedir. Bizim ¢alismamizda da major
komplikasyon olarak  perkiitan olarak kapatilan hastalarin =~ %2’sinde
kardiyovaskiiler arrest gelisti. Perkiitan kapatma i¢in kullanilan cihazlarin tromboze
olmasi, sekonder embolizasyonu, pulmoner ven obstruksiyonu ve hava
embolizasyonu islem sirasinda olusabilecek komplikasyonlardir. Bizim
calismamizda kapatma esnasinda bu komplikasyonlardan higbiri goriilmemistir.
Perkiitan kapatma sonrasinda bakteriyal endokardit, trombiis olusumu,
embolizasyon, atrial fibrilasyon olusabilir. Calismamizda 3 (%6) hastada
paroksismal atrial fibrilasyon, 1 (%?2) hastada rezidii akim ve 1 (%2) hastada
enfektif endokardit gelisti. Slavin ve arkadaslar1 PFO’un perkiitan olarak kapatildigi
vakalarin %23’de kapatma sonras1 gogiis agrisi, aritmi ve nikel hipersensitivitesi
saptadilar (nikel allerjisine bagh olarak) (106). Homma ve arkadaslar1 PFO’un
perkiitan olarak kapatildigi 12 ¢alismada 1430 hastay1 incelediler ve yillik inme
riskini %0.19 (95% ClI, 0.05-0.49) ve kombine inme veya 6liim riskini %1.15 (95%
Cl, 0.46-2.37) olarak saptadilar (103). Bu oran medikal tedavi alanlara goére daha
azdir. Ancak bu varsayimlarin hepsi retrospektif ve prospektif randomize olmayan
calismalar sonucu elde edilmistir (103). Dubiel ve arkadaslar1 ekstrakranial serebral
arterlerde ve koroner arterlerde aterosklerozu olan vakalari eledikleri ¢alismada
patent foramen ovalesi olan 180 hastanin patent foramen ovalesini perkiitan
yontemle kapattilar. Hafif aterosklerozu olan vakalarin da dislandigi calismada
yillik tromboembolik olay goriilme riski %0.16 olarak saptadilar (107). Bu nedenle
vaka seciminde sadece paradoksal embolizm diisiliniilen vakalarin perkiitan kapatma
yontemi ile kapatilmast ve diger inme nedenlerinin ekarte edilmesi komplikasyon
ve rekiirrens riskini azaltacaktir. Ayrica bu tedavinin mutlak suretle bu konuda

uzmanlasmis merkezlerde yapilmasi gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

PFO =%27 normal bireyde bulunabilir. Bu ac¢idan inmeli hastalarda
paradoksal embolizm tanisin1 koymak olduk¢a dnemlidir. Serebrovaskiiler olayin
PFO’ya bagli oldugunu sdyleyebilmek icin inmenin kriptojenik olmasi
gerekmektedir. Bu acidan hastalarin diger inme etyolojileri acisindan ayrintili
arastirilmalar1 gerekmektedir. Kriptojenik inmeli bir hastada bazi klinik ipuglari
bizlere paradoksal embolizm tanisini diisiindiirebilir. Kriptojenik GIA veya inmeli
hastalarda, yakin zamanda uzun siireli yolculuk Oykiisii, fokal ndorolojik
semptomlarin baslangicindan once valsalva manevrasi yapilmasi, GIA veya
inmeyle uyanma veya habitiiel horlama paradoksal embolizm tanisi siiphesini akla

getirmelidir.
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EK 1- MODIiFIYE RANKIN SKALASI

Skor

Fonksiyonel tanimlama

Hicbir semptom yok

Semptomlara ragmen anlamli 6ziirliiliik yok; tiim rutin islerini ve
aktivitelerini yapabilir

Hafif 6ziirliiliik; daha 6nceden yaptig1 aktivitelerin hepsini yapamaz,
fakat kendi 6zel islerini basarabilir

Orta 6zirliiliik; biraz yardima gereksinim duyar fakat yardimsiz da
yliriiyebilir

Orta-agir 6ziirliiliik; yardimsiz yiiriiyemez ve yardimsiz kendi 6zel
ihtiyaglarini kargilayamaz

Agir oziirliiliik; yatalak, inkontinansi var ve kalici hemsirelik bakimina
gereksinim duyar

Oliim
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EK 2- NIHSS HESAPLAMA TABLOSU

la. Biling durumu:

0: Uyanik

1: Hafif uyarana hemen cevap var.

2: Israrl veya gliclii veya agril
uyarana cevap var.

3: Cevapsiz veya sadece refleks cevap
var.

1b. Sorular (Kag¢ yasindasiniz? Hangi
aydayi1z?)

0: iki soruya dogru cevap

1: Bir soruya dogru cevap (veya
entiibe, dizartri)

2: Iki soruya yanlis cevap (veya afazi,
veya koma)

1c. Emirler (Gozlerini a¢ kapa, Saglam
eli a¢ kapa)

0: Ikisini de yapryor.

1: Birisini yap1yor.

2: Higbirini yapamiyor.

2. Bakis

0: Normal

1: Parsiyel bakis parezisi, bir veya iki
gozde bakis parezisi.

2: Gozlerde forse deviasyon, total
parezi

3. Gorme alan1

0: Kayip yok

1: Parsiyel hemianopsi.

2: Komplet hemianopsi

3: Bilateral hemianopsi veya korliik.

6a. Motor bacak sol

0: Normal

1: Tutuyor ama yataga carpmadi.
2:  Yergekimine  direnemedi

kaldirabildi

(Tam
veya tutabilse de yataga
carpti)

3: Minimal hareket var (tam kaldiramad).
4: Hig¢ hareket yok.

x: Amputasyon veya diger nedenlerle
degerlendirilemedi.

6b. Motor bacak sag

0: Normal

1: Tutuyor ama yataga carpmadi.
direnemedi

2:  Yergekimine (Tam

kaldirabildi veya tutabilse de yataga
carpti)

3: Minimal hareket var (tam kaldiramadi).
4: Hig hareket yok.

X: Amputasyon veya diger nedenlerle
degerlendirilemedi.

7. Ataksi

0: Yok (afazik veya hemiplejik)

1: Tek ekstremitede var.

2: Ust ekstremitede var.

x: Amputasyon veya diger nedenlerle
degerlendirilemedi.

8. Duyu

0: Normal

1:Hafif/orta tek tarath kayip

(Dokunuldugunu hisseder) veya



4. Fasyal Paralizi

0: Yok

1: Hafif paralizi, nazolabial oluk silik,
fasyal asimetri

2: Alt ylizde parsiyel paralizi (tam
veya tama yakin)

3: Yiiziin iist veya altinda tek veya cift
tarafli tam paralizi, koma

5a. Motor kol sol (Oturarak 90°
Yatarak 45° olarak 10-sn havada
tutulur.)

0: Normal

1: Tutuyor ama yataga ¢arpmadi.

2: Yergekimine direnemedi (Tam
kaldirabildi veya tutabilse de yataga
carpti)

3: Minimal hareket var (tam
kaldiramadi).

4: Hig hareket yok.

x: Amputasyon veya diger nedenlerle
degerlendirilemedi.

5b. Motor kol sag

0: Normal

1: Tutuyor ama yataga carpmadi.

2: Yergekimine direnemedi (Tam
kaldirabildi veya tutabilse de yataga
carpti)

3: Minimal hareket var (tam
kaldiramadi).

4: Hig hareket yok.

x: Amputasyon veya diger nedenlerle

degerlendirilemedi.
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afazik/uyaniklik bozuklugu

2: Tam tek tarafli kayip (dokunuldugunu
hissedemiyor) veya iki tarafli duyu kaybi
veya yanit vermiyor veya kuadriplejik
veya la=3.

9. Konusma

0: Normal

1: Hafif-orta siddette afazi (ama kismen
de olsa iletigimi var.)

2: Agir afazi (Hig iletisim kurulamiyor
veya bilgi aligverisi saglanamiyor)

3: Sozel ifade veya anlama yok veya
komada.

10. Dizartri

0: Yok

1: Hafif-orta siddette (Ama
anlagilabiliyor)

2: Anlasilamaz artikiilasyon veya anartri
veya mutizm

X: Entiibasyon veya mekanik engel.

11. Thmal

0: Normal veya degerlendirilemedi
(Gorme kaybi)

1: Es zamanl iki uyariy1 bir modalitede
sondiiriiyor (takdil veya vizuel).

2: Birden fazla modalitede ihmal
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