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OZET

GIRIS ve AMAGC: Foramen ovale dogum 6ncesi dénemde interatrial septumda bulunan, dogumdan sonra sol atrium
basincinin artmasiyla kapanan agikhiktir. Kapanmamasi durumda parodoksal emboli, lokal trombiis, aritmiler ve
hiperkoagiilabiliteye bagh inme goériilebilmektedir. Bu yazida gen¢ inmeli hastalarda patent foramen ovale (PFO) ve atrial
septal anevrizma (ASA) siklig), tedavi yaklasimlari ve takip sonuglari bildirilmistir.

GEREC ve YONTEM: Klinigimizde izlenen 18-45yas arasi 163 gen¢ inmeli hastamin dosyalar retrospektif olarak
degerlendirildi. Transtorasik ekokardiografide (TTE) 2 hastada PFO, 2 hastada ASA saptandi. Tranozefageal
ekokardiografide (TOE) 5 hastada PFO kaydedildi. Yas, cinsiyet, premorbid hastalik ile antiagregan-antikoagiilan ilag
kullanimy, rutin test, gériintiilemeler, TTE ve TOE bulgulart ile tedavi protokolleri, inme rekiirrensi kaydedildi.

BULGULAR: PFO 163 geng¢ inmeli hastanin 5’inde (%3,06) (3K,2E) saptand1. Yas ortalamalar1 30.2 (18-42) idi. Bir hastada
gecici iskemik atak, 4 hastada inme mevcuttu. Bir hastanin daha 6nce ge¢irilmis inme 6ykiisii ve 2 hastanin sigara iciciligi
oykiisli vardi. Hastalarda karotis darlig1 saptanmadi. Rekiirren inmeli hastada ANA pozitifligi, diger hastada rekiirren
abortus, FVL, MTHFR C677T ve A1298C heterozigot mutasyonu ile hiperhomosisteinemi saptandi. Bir hastada MTHFR
A1298C ve C677T heterozigot mutasyonun birlikteligi ve bir hastada MTHFR C677T heterozigot mutasyonu ve AKA
pozitifligi tespit edildi. 1 hastanin etiyolojik arastirmasinda PFO varlig1 disinda baska bir patolojik sonuca rastlanilmadi. 2
hastaya endovaskiiler kapatma yapildi. 2 hasta asetilsalisilik asit, 2 hasta warfarin ile izlendi. 3-5 senelik takiplerinde
rekiirren inme izlenmedi.

TARTISMA ve SONUC: Geng¢ inmelerde PFO arastirilmasi tekrarlama riskine karsi medikal ve cerrahi olarak tedavi
edilebilir bir faktdr oldugundan mutlaka yapilmaldir. Kriptojenik vakalarla birlikte gen¢ hastalarda, bilinen risk faktorii
varliginda TTE ile TOE yapilmasi gerekliligi vurgulanmstir.

Anahtar Sozciikler: Geng iskemik inmeli hasta, patent foramen ovale, tedavi.

PATENT FORAMEN OVALE IN YOUNG PATIENTS WITH ISCHEMIC STROKE
ABSTRACT

INTRODUCTION: The foramen ovale is a hole in the interatrial septum in prenatal period, which is closed after birth with
the increase of left atrium pressure. If it does not close, stroke due to parodoxically embolism, local thrombosis,
arrhythmia and hypercoagulability can be seen. In this article, the frequency of patent foramen ovale (PFO) and atrial
septal aneurysm (ASA), treatment approaches and follow-up results have been reported in young stroke patients.
MATERIAL and METHODS: The files of 163 young stroke patients between 18 and 45 years of age who were followed up at
our clinic were reviewed retrospectively. Transthoracic echocardiography (TTE) revealed PFO in 2 patients, ASA in 2
patients. Transeosophageal echocardiography (TEE) reported PFO in 5 patients. Age, gender, premorbid disease and
antiaggregant-anticoagulant medical theraphy, routine tests, imaging, TTE and TEE findings, treatment protocols, stroke
recurrence were recorded.

RESULTS: PFO was detected in 5 of 163 young stroke patients (3.06%) (3K, 2E). The average age was 30.2 (18-42). One
patient had transient ischemic attack and 4 patients had stroke. There was a 1 patient has a previous stroke and 2 patients
were smokers. Carotis stenosis was not detected in patients. ANA was positive in recurrent stroke patient, another patient
had recurrent abortion, heterozygote mutation of FVL, MTHFR C677T and A1298C and hyperhomocysteinemia. One
patient had PFO and no other pathological result for etiological investigation. Endovascular closure was performed in 2
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patients. 2 patients were treated with acetylsalicylic acid and 2 patients were treated with warfarin. No recurrent stroke

was seen in 3-5 year follow-ups.

DISCUSSION and CONCLUSION: PFO investigation in young patients should be perform as a medical and surgically
treatable factor against the risk of recurrence. In addition to the cryptogenic case, it is emphasized in all young stroke
patients that TTE and TTE should be performed even in the presence of a known risk factor.

Keywords: Ischemic stroke in young patients, patent foramen ovale, treatment.

GiRis

Foramen ovale dogum oOncesi interatrial
septumda yer alan bir agikliktir. Dogumdan sonra
sol atrium basincinin artmasi ile foramen ovale
kapanir. Popiilasyonun %25’inde de fonksiyonel
ve yapisal olarak acik kalmaktadir (1). Patent
foramen ovalenin (PFO) yas ilerledik¢e siklig
azalmaktadir. PFO’li kisilerde parodoksal emboli,
PFO veya atrial septal anevrizmadaki lokal
trombiisiin embolizasyonu, paroksismal aritmiler
ya da hiperkoagiilabiliteye  bagh  inme
goriilebilmektedir. 18-45 yas arasi geng iskemik
inmeli  hastalarin etiyolojilerinde  paradoks
emboliye yol acarak klinik tabloya neden olan PFO
yer alabilmektedir. Bu yazida geng¢ iskemik inmeli
hastalarda PFO ve atrial septal anevrizma (ASA)
sikhigl, tedavi yaklasimlari ve takip sonuglari
bildirilmis ve literatiir esliginde tartisilmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu c¢alismada 2011-2016 yillar1 arasinda
Sakarya Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi noroloji kliniginde iskemik

serebrovaskiiler hastalik tanisiyla izlenen 18-
45yas arasindaki 163 gen¢ inmeli hastanin
dosyalar1 retrospektif olarak degerlendirildi.
Klinigimizde TTE tiim iskemik inme tanisiyla
izlenen hastalara rutin olarak yapilmaktadir. Bu
calismada da degerlendirilen 163 gen¢ iskemik
inmeli tiim hastalara TTE yapimstir. TOE
kardiyoloji klinigi ile birlikte degerlendirilen ve
islemi kabul eden 79 hastaya uygulanmistir.
Transtorasik ekokardiografide (TTE) 2
hastada PFO, 2 hastada ASA ile transozefageal
ekokardiografide (TOE) 5 hastada PFO saptandi.
Yas, cinsiyet, premorbid hastalik (hipertansiyon,
diyabetes mellitus, serebrovaskiiler hastalik,
koroner arter hastaligi, periferik arter hastaligy,
atrial fibrilasyon, hiperlipidemi, romatizmal kapak
hastaligi, kapak  replasmani,  hipertiroidi,
hipotiroidi, vaskiilitik hastalik, kan hastaligi,
migren, hematolojik hastalik, sigara, alkol ve
dogum kontrol ilaclar1 kullanimi) ile antiagregan
ve antikoagiilan (asetilsalisilik asit, diistik molekiil
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agirlhikli  heparin, klopidogrel, warfarin) ilag
kullanim oykiisii sorguland. Hastalarda
paradoksal emboliyi diisindiiren durumlarda

derin ven trombozu (DVT), pulmoner emboli,
norolojik semptom oncesi valsalva manevrasi,
uzamis hareketsizlik, norolojik defisitle uyanma,
aurali migren, serebrovaskiiler hastalik sirasinda
nefes darligina eslik etmesi kaydedildi. Geng¢ inme
hastalarinin rutin etiyolojik incelemesinde yer alan
tam kan sayimi, biyokimyasal testler, antiniikleer
antikor testi (ANA), antikardiolipin antikor (AKA)
testi, hiperkoagiilopati testleri (protein C, protein
S, antitrombin 3, fibrinojen, aktive protein C
rezistans1 (APCR), homosistein, Faktér V Leiden
(FVL), Protrombin G20210A4,
Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) C677T
ve A1298C, manyetik rezonans gorintiilemeleri,
karotis vertebral doppler ultrasonografi, TTE ve
TOE bulgular1 ve tedavi protokolleri ile inme
rekiirrensi kaydedildi (Tablo I) (Resim).

Tablo I. Geng iskemik inmede uygulanan testler.

Geng Inme

Tam kan sayimi, rutin biyokimyasal
testler

Antiniikleer antikor testi (ANA),
antikardiolipin antikor (AKA) testi,
ENA tarama testleri

Hiperkoagiilopati testleri (protein C,
protein S, antitrombin 3, fibrinojen,
aktive protein C rezistans1i (APCR),
homosistein, Faktér V Leiden (FVL),
Protrombin G20210A4,
Metilentetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) C677T ve A1298C

EKG, TTE ve TOE

Karotis vertebral doppler
ultrasonografi

Beyin manyetik rezonans
goriintiilemeleri




Resim. Dordiincii ve besinci hastalarin difiizyon ve apparent
diffusion coefficient MRG’lerindeki akut enfarkt alanlari.

BULGULAR

Calismamizda 163 gen¢ inmeli hastanin 3t
kadin, 2’si erkek olmak iizere 5’'inde (%3,06) PFO
saptandi. Hastalarin yas ortalamalar 30.2 (18-42)
idi. Bir hastada gecici iskemik atak (GIA)
saptanirken 4 hastada akut iskemik inme tespit
edildi (Tablo II).

Hastalarin premorbid hastalik o6ykiisiinde
hipertansiyon, diyabetes mellitus, koroner arter
hastaligy, periferik arter hastaligy, atrial fibrilasyon,
hiperlipidemi, romatizmal kapak hastaligi, kapak
replasmani, hipertiroidi, hipotiroidi, vaskiilitik
hastalik, kan hastalig, migren, hematolojik
hastalik ve dogum kontrol ilaglar1 kullanimi
saptanmadi. Sadece 40 yasindaki bir numaral
kadin hastanin daha once gecirilmis
serebrovaskiiler hastalik oykiisii mevcuttu. 2
hastanin sigara igiciligi 6ykiisii vardi. Ayrica hicbir
hastanin herhangi bir antiagregan ve antikoagiilan
(asetilsalisilik asit, diisiik molekiil agirlikli heparin,
klopidogrel, warfarin) ila¢ kullanim o6ykiisiine
rastlanilmadi. Hastalarin tam kan saymmj,
biyokimyasal = kan  testlerinde  anormallik
saptanmadi. Hastalarin karotis vertebral dopler
ultrasonografilerinde herhangi bir darlik tespit
edilmedi.

Hastalarda paradoksal emboliyi diisiindiiren
durumlarda DVT, pulmoner emboli, nérolojik
semptom Oncesi valsalva manevrasi, uzamis
hareketsizlik, nodrolojik defisitle uyanma, aurali
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migren, serebrovaskiiler hastalik sirasinda nefes
darligina rastlanilmadi.

Bir numarali hastanin daha  06nce
serebrovaskiiler hastalik 6ykiisii olan hastada ANA
1/100 pozitifligi saptandi iki numarali 27
yasindaki kadin hastanin 2 kez abortus oykiisii
olup, FVL, MTHFR C677T ve A1298C heterozigot
mutasyonu ile hiperhomosisteinemi saptandi. Ug
numarali hastada MTHFR A1298C ve C677T
heterozigot mutasyonun birlikteligi ve bes
numarali hastada MTHFR C677T heterozigot
mutasyonu ve AKA pozitifligi tespit edildi. Sadece
dort numaral hastanin etiyolojik arastirmada PFO
varligi disinda bagka bir patolojik sonuca
rastlanilmadi (Tablo II).

Uc¢ ve bes numaral 2 hasta sadece warfarin
ile takip, iki numarali hasta sadece asetilsalisilk
asit ile takip edildi. Bir ve dort numarali 2 hastaya
endovaskiiler yolla kapatma islemi uygulandig:
kaydedildi. Bunlardan bir numarali hasta
asetilsalisilik asit ile takip edilirken, diger hastanin
onerilmesine ragmen herhangi bir ila¢ almadig:
Ogrenildi (Tablo II). Hastalarin 3-5 senelik
izlemlerinde herhangi bir rekiirren
serebrovaskiiler hastalik izlenmedi.

TARTISMA

I[skemik inmede PFO'nun mekanizmasi kanin
sagdan sola sant1 ile embolinin sistemik dolasima
gecmesidir. Toplumda yaklasik olarak %25 siklikta
goriildiiginden her PFO saptandiginda inme
sebebi PFO olarak goriilmemelidir. Ayrica genel
popiilasyona goére genclerde iskemik inme
nedenleri farklilik gostermektedir. Bu nedenle
hastalarda risk faktoérii varliginda bile tim
etiyolojik arastirmalarin detayli olarak yapilmasi
gerekmektedir. Ozellikle kriptojenik gen¢ inmeli
hastalarda baslangigcta valsalva veya sag kalp
basinci yiiksekligi bulunmasi etiyolojide PFO’yu
disiindiirebilir. Ayrica PFO'nun kendisi nedeniyle
olusan atrial septumdaki trombus, paroksismal

aritmiler, hiperkoagiilasyon PFO ile iligkili
serebrovaskiiler olaydaki potansiyel
mekanizmalardir. Bizim c¢alismamizda da 1

hastanin ayrintilh etiyolojik incelemesinde hicbir
neden saptanmazken (4. hasta), sigara kullanimi 2
hastada (3. ve 5.), 1 hastada FVL heterozigot
mutasyonu (2.), diisik risk faktorii olarak
tanimlanan MTHFR C677T heterozigot mutasyonu
3 hastada (2., 3., 5.), MTHFR A1298C heterozigot
mutasyonu 2 hastada (2., 3.), hiperhomosisteinemi
1 hastada (2.) saptandi.
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Tablo II. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri, TTE ve TEE bulgular ile tedavi protokolleri.

Cinsiyet Yas Klinik Premorbid Sigara Etiyolojik TTE TOE Medikal Kapatma Tekrar
hastalik bulgular tedavi inme
oykiisi

1 K 40 Inme Inme - ANA N PFO asa + -
2 K 27 Inme 2Kkez - FVL, MTC, PFO PFO asa - -
abortus MTA hetero,
HHS
3 E 42 GIA - + MTC,MTA ASA PFO+ASA warfarin - -
hetero
4 K 24 Inme - - - ASA PFO+ASA - + -
5 E 18 Inme - +  MTC hetero, PFO PFO warfarin - -

AKA IgM

TTE: Transtorasik ekokardiografi, TEE: Transézefageal ekokardiografi, GIA: Gegici iskemik atak, FVL: Faktér V Leiden, PFO: Patent
foramen ovale, ASA: Atrial septal anevrizma, ANA: Antiniikleer antikor, MTC: MTHFR C677T, MTA: MTHFR A1298C hetero: heterozigot
mutasyon, HHS: Hiperhomosisteinemi, AKA: Antikardiolipin antikoru, asa: asetil salisilik asit.

Tekrarlayan inme nedeniyle basvuran
hastanin  herhangi bir antiagregan veya
antikoagiilan kullanimi yoktu, etiyolojik
arastirmasinda ANA pozitifligi saptandi.

Calismamizda gen¢ inmeli 163 hastanin 5’inde

(%3.06) PFO saptandi. Genel popiilasyonda
gorilme oram1 daha yiiksek olan PFO’nun
calismamizda daha  diisiik  saptanmasinin

rastlantisal oldugu diistinilmiistiir. Benzer sekilde
iskemik inmeli 1080 hastanin incelendigi bir

calismada 11 hastada, %1.01 oraninda
saptanmistir  (2). Calismamizdaki hastalarin
ayrintili  etiyolojik arastirmalar1 sonucunda 1

hastanin altta yatan PFO disinda hicbir nedeni
saptanmadi ve kriptojenik gen¢ inmenin PFO’ya
bagh olabilecegi diisiiniildi. Diger 3 hastada
PFO’ya eslik eden hiperkoagiilabilite varhigi ve
diger 1 hastada ise tekrarlayan inme tablosu
varliginin PFO’nun inmede o6nemli bir risk
olusturdugunu disiindirmistir. Yapilan bir
calismada 1080 iskemik inmeli hastanin 11’inde
PFO bildirilmistir (2). Saghkl eriskinlerin de
incelendigi bir calismada kontrol grubunun
%Z24'inde ve kriptojenik inme hastalarinin
%38'inde PFO saptanmistir (3). Overell ve ark. 55
yasin altindaki hastalarda PFO'nun inme riskini
arttirdigini belirtmistir (4). Benzer sekilde yapilan
bir calismada 40 yas altinda inme grubunda PFO
orani %50 bulunurken kontrol grubunda %15
olarak bulunmustur (5).

PFO’'nun genislik ve sant miktar1 gibi
ozellikleri o6nem gdstermektedir. Kriptojenik
inmeli hastalarin kontrol grubuna goére daha
biyik ve sant miktarinin yiiksek oldugu
bulunmustur (6). Bayar ve ark.nin calismasinda
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PFO’lu inme ya da GIA geciren ve gecirmeyenleri
karsilastirdiginda PFO uzunlugunun yiiksekligine
gore daha az olarak saptamistir (7). Daha ytiksek
PFO tiineli, nispeten daha fazla interatriyal septal
mobilite, daha kalin septum pelusidum ve bir ASA
varligi ile PFO’lu 55 yas altindaki bireylerin
kriptojenik inme ve GIA icin risk olusturdugu
disiinilmistir (7). Ancak yapilan baska bir
calismada ise ¢ap1 ve bliyiikligi ne olursa olsun
PFO ve Kkriptojenik inme arasinda bir iligki
bulunmadig bildirilmistir (8).

ASA, interatriyal septumda sistol ve diyastol
sirasinda  gorillen bir anomalidir.  Otopsi
calismalarinin =~ %1'inde  goriilmektedir  (9).
Genellikle PFO, atrial septal kusurlar ve mitral
kapak prolapsusu gibi diger anormalliklerle
birlikte goriilmektedir. Bu birliktelikler aym
zamanda olas1 kardiyak emboli kaynagidir. Tek
basina ASA'nin emboli kaynagi olmasi disiik bir
ihtimaldir. Tim yas gruplarinda PFO’ya eslik eden
ASA nedeni bilinen inmelere goére kriptojenik
inmelerde daha sik gorilmektedir. Kriptojenik
inmeli hastalarda yapilan bir calismada 4 PFO’lu
hastanin birinde ASA’'nin eslik ettigi saptanmistir
(10). Bizim ¢alismamizda PFO ve ASA birlikteligi 2
hastada saptanmuistir. Hastalardan biri GIA
tanisiyla izlenmis olup hastanin sigara igiciligi ve
MTHFR C677T ve A1298C heterozigot mutasyonu
varligindan c¢oklu risk faktorlerinin birlikteligi
disiiniilmiistiir. Diger hastada ise sadece MTHFR
C677T heterozigot mutasyonu tespit edildiginden
bunun emboli kaynagi i¢in diisiik risk grubunda
olabilecegi diisiiniilerek PFO ve ASA varligi 6nem
kazanmistir. Tek basina PFO’su olan kisilerde inme
rekiirrensi %1-2/yil'dir. Bir ¢alismada kriptojenik



inme 6ykiisii olan gen¢ PFO hastalarda, 4 yillik bir
donem tekrarlayan inme riski %2.3, ASA ve PFO'lu
hastalarda tekrarlayan inme riski daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (11). Diger bir ¢alisma genel
popiilasyonda diisiik ASA insidansini (%1-%4) goz
Oonline alarak ya tek basina ASA ya da PFO ve
tekrarlayan inme arasinda zayif bir korelasyon
bildirmistir (12). Calismamizda bizim PFO
tespitimizden sonra tekrar serebrovaskiiler
hastaliga rastlamilmamistir. {lk hastamin 2. inme
tablosu, ile hastanemize basvuru sonrasi PFO
tespiti gerceklesmistir.

Serebrovaskiiler  olaylarin  tekrarlamasi
onlemede tedavi secenekleri tartigmalidir. inme
veya GIA geciren PFO’'lu hastalarda antiagregan
tedavi onerilmektedir. Eger hiperkoagiilabilite gibi
yiiksek risk varsa warfarin secenegi One
cikmaktadir (13). Ote yandan Amerika Gogiis
Hekimleri Birligi, kriptojenik inme ve PFO
hastalarinda antikoagiilan  tedavi  yerine
antitrombosit tedavi uygulanmasi gerektigini
belirtti (14). PFO’'nun endovaskiiler yolla ya da

cerrahi  olarak  kapatilmasi  girisimlerinin
tekrarlayan fatal veya non-fatal inme ve
endovaskiiler girisim-cerrahiye bagh
komplikasyonlar1 mevcuttur. Bir c¢alismada

optimal medikal tedaviye ragmen tekrarlayan
kriptojenik inmeli hastada PFO’nun kapatilma
islemi denenmesi gerektigi bildirilmistir (15). Ote
yandan {i¢ randomize klinik ¢alismada, medikal
tedavi ile karsilastirildiginda kapamanin iistiinliigi
gosterilmemistir (16,17,18). Ancak son dénemde
yapilan bir ¢calismada ise orta dereceden fazla PFO
santina sahip secili hastalarda PFO kapatilmasinin
rekurren GIA ve inme ataklarin1 énlemede etkili
olabilecegi saptanmistir (19). Hastalarimizdan
etiyolojisinde PFO disinda bir neden bulunamayan
hastanin PFO’su endovaskiiler girisim ile kapatildu.
Etiyolojik arastirmada FVL heterozigot
mutasyonu, MTHFR C677T ve A1298C heterozigot
mutasyonu ve hiperhomosisteinemisi saptanan ve
ikinci inme Kklinigi ile basvuran hastanin
endovaskiiler yolla PFO’su kapatild. iki hasta
warfarin, 2 hasta asetilsalisilik asit ile takibe alind.
Bir hasta ise Onerilmesine ragmen herhangi bir
tedavi almadign gozlendi. Retrospektif olan
calismamizda hastalarin tedavi kararlar1 néroloji
ve kardiyoloji hekimlerinin fikir birligi ile hasta
ozelliklerine gore kara verilerek yapilmistir.

Calismamizin kisithliklar retrospektif olmasi,
tek merkezli bir ¢alisma olmasi ve saghkli kontrol
grubunun olmamasidir.
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Sonuc¢ olarak, genc¢ iskemik serebrovaskiiler
hastaliklarda PFO arastirilmasi tekrarlama riskine
kars1 medikal ve cerrahi olarak tedavi edilebilir bir
faktor oldugundan mutlaka yapilmalhdir. Daha ¢ok
kriptojenik inmeli hastalarda 6n planda tutulurken
risk faktorti varliginda da PFO’nun arastirilmasi
gerektigi ve TTE'da siliphelenilen hastalara
mutlaka TOE yapilmasi gerekliligi vurgulanmistir.
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