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PATENT FORAMEN OVALE VE iSKEMIK STROK :
PFO - ISKEMIK STROK iLiSKiSi, KLINIK VE LABRATUAR TANI
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Patent Foramen Ovale (PFO) ve Iskemik Strok :
PFO - iskemik Strok iliskisi, Klinik ve
Ultrasonografik Tam

Patent foramen, fetal donemde maternal
oksijenize  kanin fetal sirkiilasyonda sagdan
sola sant ile kollabe akcigerleri bypass ederek
sistemik sirkiilasyona ge¢mesini saglayan normal
olan inter-atrial septal acikliktir. Dogum sirasinda
akciger basincinin diismesi sonucunda sol atrium
basinc sag atrium basincini geger (1). Bu nedenle
~75% oraninda populasyonda septum sekundum
ve septum primum birbirine yapisir ve aradaki
defekt kapamnir. Bu son basamagm olugmamasi
halinde patent foramen ovale (PFO) defekti eriskin
doénemde saptanabilir. PFO prevalans: 965 normal
insanda yapilan otopsi ¢alismasinda 27%’dir. PFO
prevalansi 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 biiytiktir. PFO
prevalans: erkek ve bayanlarda farkli degildir
(2). Assessment of Risk in a Community (SPARC)
calismasinda, 45 yasin tisttindeki normal bireyler
transozafagial ekokardiografi (TEE) tetkiki ile
incelenmis ve bu bireylere ayn1 zamanda karotis
ultrason yapilmistir. Strok agisindan da risk
faktorleri incelenen hasta grubunda PFO prevelans:
25.6%+1.9% olarak saptanmustir. 148 hastanin 68’de
(46%) 1 mm ve daha biiyiik defekt bulunurken , 84
(57%) hastada istirahat, 136 hastada (92%) Valsalva
benzeri manevralar sonrasinda PFO saptanmigtir
3).

Atrial septal anevrizma, interatrial septumun
sistol ve diastole sirasinda en az 10 mm hareketiyle
ortaya c¢ikan bir atrial septal anormalliktir. Atrial
septum anevrizmasi (ASA) normal populasyonun
2%’de gozlenir. ASA’li vakalarin yarisinda PFO
mevcuttur. ASA'in thrombus nedeni olabilecegi
ve genis boyutlu PFO ile birlikte goriildigii
diistintilmektedir (3).

PFOilk olarak 1877 yilinda Cohnheim tarafindan
embolik stroklu bir gen¢ bayan hastada tarif
edildi (4). Sonrasinda PFO’'un migren basagrisi,
dekompresyon hastaligi, platepna-ortepdeoksi ve

solkapakgigin karsinoid tiimore bagli tutulmasi gibi
tablolarla iligkili oldugu saptandu. Iskemik strok ile
PFO arasindaki birliktelik ise bu tablolardan en sik
gozleneni ve bilinenidir.

Bilindigi gibi gelismis tan1 metodlarina ragmen
iskemik stroklu hastalarin 35-40%’da strok etyolojisi
bulunamayabilir (5). Bu oran 55 yagin altinda
olan hastalarda daha fazladir (6). Iskemik stroku
olmayan normal insanlarda da 25% oraninda PFO
bulunmasi1 sebebiyle iskemik inme nedeninin
PFO’yabaglh olup olmadiginin saptanmasi oldukga
onemlidir.

Iskemik Strok ve Patent Foramen Ovale Iliskisi
PFO ve iskemik strokla ilgili yapilan retrospektif
calismalarin meta-analizinde 55 yasin altindaki
kriptojenik stroklu hastalardaki PFO prevelans:
nedeni bilinen strok hastalardan 6 kat daha fazla
bulunmustur (7). Baska bir retrospektif ¢alismada
kriptojenik stroklu hastalarda PFO prevalansi
(39.2%) baska nedenli stroklu hastalara gore (29.9%)
istatistiksel olarak anlamli fazla bulunmustur
(p<0.02). Genis PFO kriptojenik stroklu hastalarin
20%’de saptanirken, diger hasta grubunun 9.7%’de
saptanmugstir (8). TEE ile yapilan calisgmada 55 yas
altindaki 100 hasta ve 55 kontrol vakasinda PFO
prevalans: incelenmistir. PFO kriptojenik stroklu
hastalarin 56%’da mevcutken, normal saglikl
kontrol grubu vakalarmin ancak 18%’de saptand:
(OR:3.9;95% CI:1.5-10) (9). Suanakadar PFO ve strok
iligkisini inceleyen ¢alismalarin hepsi genellikle 55
yas grubu altindaki hastalar1 kapsamugtir. Ancak
2007 yili icinde yayinlanan makalede nedeni belli
olmayan 55 yagin {iistiindeki stroklu hastalarda
PFO prevalansi, nedeni belli olmayan stroklu aymn
yas grubu hastalara gore anlamli derecede artis
gostermistir (28.3% vs 11.9%, OR:2.92; 95% CI 1.70-
5.01 :p< 0.001). Bu iligki 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 hastahgmm varlig,
hipertansiyon gibi strok icin risk faktorii olan
parametrelerin multivariate analize eklenmesinde
dahi PFO, kriptojenik iskemik stroklu yash ve
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geng hastalarda bagimsiz risk faktorii olarak tespit
edilmigtir (OR:3.00; 95% 1.73-5.23: p=0.001) (10).
Bunun yaninda retrospektif bir ¢alismada yasin
ileri olmasi1 PFO’lu kriptojenik stroklu vakalarda
medikal tedaviye ragmen rekiirrens iskemik stroke
oraninda artisa sebep olmustur (11).

PFO ile fliskili Kriptojenik Strokta Potansiyel
Mekanizmalar:

1. Klinik tamida da bahsedilecegi gibi paradoksal
embolizm (Sagdan sola sant) vendz sistemde
olusacak trombusiin (Derin ven trombozu) veya
yag ve hava embolisinin sagdan sola santla sol
atrium vasitasiyla sistemik sirkiilasyona gegmesiyle
olusur (12).

2. PFO’in kendisi nedeniyle olusan atrial
septumdaki trombiis.

Bazi vaka sunumlarinda TEE incelemesi sirasinda
atrial septumun saginda ve solunda sallanan
trombustin gosterilmesi, PFO’un kendisinin
trombiis kaynagi olabilecegini gosterebilir (13).

3. Paraksismal aritmiler.

Atrial aritmileratrial septalanormallikler vasitasiyla
trombtis olusmasinda ve iskemik strok olugma
melanizmasinda rolii olabilir. PFO ve/ veya ASA
varliginda atrial aritmilere yatkinlik saptanmigtir.
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) (14).
Cok mobil olan ASA’nin saptanmasi ¢ocuklarda ve
eriskinlerde atrial fibrilasyon sikligini arttirmistir.
PFO ve ASA atrial septumda local gerilmeye neden
olarak atrial aritmilere yatkinlig1 arttirabilir. Lokal
gerilme PFO’lu hastlarda Valsalva manevrasi
sirasinda daha fazla olusabilir (15).

4. Hiperkoagiilasyon

Faktér V Leiden, prothrombin G 20210A
mutasyonu, protein C ve S eksikligi, antitrombin
III eksikligi, lupus antikoagiilan ve antikardiolipin
antikorlarimin varligi gibi hiperkoagiilasyona yol
acan faktorlerin PFO varliginda iskemik strok
olusma mekanizmasina etkisi oldukga tartismalidir.
Bazi calismalarda protrombotik durumun PFO’lu
kriptojenik stroklu hastalarda olmayanlara gore
daha sik oldugu saptarnurken, bazilarin da ise bu
istatistiksel anlamli artis saptanamamustir (16,17,18).
Bundan dolay1 her PFO’su olan kriptojenik stroklu
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hastaya protrombotik duruma yol acan hastaliklar:
saptamak icin biitiin hiperkoagiilasyon testlerin
rutin istenmesi gerekliligi hala tartismalidir.

Paradoksal Embolizm, iskemik Strok ve Klinik
Tan1

Kriptojenik iskemik olay geciren hastalarda olayin
atrial septal anormallige bagli olup olmadigin
anlamak oldukga 6nemlidir. Yanlis pozitif tanilar
strok rekiirrensini 6nlemede yetersiz kalacag:
gibi hastada gereksiz ve komplikasyonlar: olan
islemlerin yapilmasia neden olacaktir (perkiitan
anjiografik kapatma). Bunun yaninda interatrial
septal anormalliklerin atlanmasi hastalarda ileride
olabilicek rekiirrenslerin onlenmesinde problem
yaratacaktir. Transkranial Doppler (TCD) ve
TEE gibi labaratuar inceleme metodlari yaninda
paradoksal emboli tamisinda bizlere yardima
olabilecek klinik semptomlarin bilinmesi klinik
tantya ulasmada oldukga yon gostericidir. Bu olast
yardimci klinik bulgular asagida belirtilmistir
(Tablo 1).

1. Kriptojenik strok varlig:

Herhangi bir serebrovaskiiler olayin interatrial
septal anormallikler nedeniyle olustugunu
soylemek igin, strok igin bilinen etyolojilerin
mutlaka ekarte edilmesi gerekir. Ornegin biiyiik
damar aterosklerotik hastaligi olan veya kronik
atrial fibrilasyonu olan bir hastada hastanin strok
nedenini PFO’ya baglamak mantikli degildir.
PFO’ya bagh strok tamisi koymak igin stroka
neden olan biitiin etyolojik faktorlerin (Biiyiik
damar hastaliklari, kii¢iik damar hastaliklari,
kardioembolism, diger nedenler) ekarte edilmesi
gerekmektedir.

2. Valsalva manevrasi

Kriptojenik stroklu hastalarda fokal norolojik
semptomlar Oncesinde Valsalva manevrasinin
varligi paradoksal embolizm tanisinda bir ipucu
olabilir. Agirhik kaldirmak, okstirmek, kusmak,
gerilmek, sekstiel iliski, 1kinmak ve benzeri
manevralar sag atrial basinc arttirarak sagdan
sola santin olugsmasina ya da daha fazla olmasina
neden olurlar. Lynch ve arkadaslar1 normal
insanlarda dinlenme halinde sagdan sola sant
prevelansini 5%, Valsalva manevras: sirasinda ise
18% olarak tespit ettiler (19). Bir bagka ¢alismada
PFO’lu TIA veya stroklu hastalarda semptomlar
oncesindeki Valsalva manevrasmin varhigr 16%
olarak saptanmustir (20).
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3. Gegirilmis derin ven trombozu (DVT) ve/veya
pulmoner embolism (PE) hikayesi, ekonomi klas
sendromu

Kriptojenik stroklu hastalarda gegirilmis PE ve
DVT hikayesi paradoksal emboli tarusinda bize
yol gosterici olabilir. Her ne kadar akut stroklu
hastalarda DVT prevelansi oldukga diistik olsa da
hayatinin bir evresinde DVT gecirmis ve sonrasinda
kriptojenik strokla klinige basvuran hastalarda
PFO varligimi diistinmek olduk¢a mantiklidir.
Lamy ve arkadaslari DVT’ye neden olabilecek
predispozan faktorleri (cerrahi, immobizasyon,
hamilelik, vb) PFO’su olan kriptojenik stroklu
hastalarda, olmayanlara gore istatistiksel olarak
anlamli derecede daha sik saptadilar (20).

Bununla birlikte pulmoner emboli varligi ile
PFO, ASA'nin birlikteligi arasinda anlamli bir iligki
s6z konusudur (21). Akut pulmoner emboli ile
hastaneye bagvuran ve ayn1 zamanda akut iskemik
strok geciren vaka bildirilerinin sayis1 her gegen
giin artmaktadir. Ozellikle vital bulgular1 diizelen
ancak suur durumu diizelmeyen akut pulmoner
embolili hastalarda paradoksal embolism mutlaka
akla gelmelidir.

Son yillarda ‘eknomi klas sendromu’ olarak
tanimlanan ve eknomik klasta uzun sitire ucak
seyahati eden kisilerin sonrasinda iskemik strok
gecirmesiyle sonlanan bu tabloda DVT ve PFO
varlig1 sorumlu tutulmustur. Bilindigi tizere uzun
stireli ucak seyahatlerinde PE ve DVT insidansinin
arttig1 bilinmektedir (22,23). Dehidratasyon, alkol
alimimi, hareketsizlik, relatif hipoksi ekonomi
klas sendromunun ortaya ¢ikmasindan sorumlu
tutulmaktadir. Yanlizca uzun siireli ugak sehahatleri
degil, tren, araba seyahatlar1 sonrasinda uzun
siireli oturmaya bagli olarak paradoksal embolizm
olusabilir. Bu nedenle kriptojenik stroklu hastalarin
hikayesinde son 2 hafta igerisndeki uzun stireli
(4 saatten fazla) seyahat hikayelerini aragtirmak
paradoksal embolizm tanisinda oldukga 6nemlidir
(23,24).

4. Aurali migren ve PFO

Daha onceki bir calismada PFO’su olan
kriptojenik stroklu hastalarda migren siklig
(27.3%), PEO’su olmayan hastalara gore (14%) daha
stk bulunmustur (p<0.0001). Ancak bu ¢alismada
migren simiflamast yapilmamustir (20). Migren
siniflamasinin  yapildigr bir c¢alismada aurali
migren hikayesi PFO’su olan kriptojenik stroklu
hastalarda (36%) PFO’su olmayanlara gore (13%)
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daha sik bulunmustur (p=0.03) (25). Domitrz ve
arkadaslarinin yaptigi TCD calismasinda aurali
migrenli hastalarda, normal kontrol vakalarma
gore sagdan sola sant siklig1 daha fazlaydi (53% vs
25% p<0.05) (26). Aurali migren ile PFO arasindaki
iliskiyi destekleyecek kamita dayali ¢ok kuvvetli
calismalar olmasa da, bu iliskinin varligindan
bahsetmek su an icin ¢ok yanlig olmayabilir.
PFO’lu hastalarda migren prevalansinin sikliginin
nedeni olarak cesitli hipotezler ortaya atilmistir.
Normalde arteriyal kandaki akcigerler tarafindan
temizlenmis biojenik aminlerin bir kism1 sagdan
sola sant nedeniyle tamamen temizlenmeyebilir ve
pulmoner metabolizmadan kagabilir (27). Ozellikle
sistemik sirkiilasyona yiiksek miktarda giren bu
aminler migren atagina neden olabilirler.

Tablo 1.
Interatrial anormalliklere bagli strok tanisinda yardima
klinik ipuglar1

Kriptojenik strok

Norolojik semptomlar sirasinda veya sonrasinda dispne,
tasikardi

Uzun stireli seyahat (Ugak, araba, tren)

Gegirilmis DVT veya PE hikayesi

DVT’ye neden olabilecek predizpozan faktorler

Aurali migren hikayesi ?

PFO Tanisinda Labratuar Tan1 Metodlar:
Transtorasik ve transdzafagial ekokardiogram
Transtorasik ekokardiografi (TTE) ve TEE’in
ajite serum fizyolojik enjeksiyonu ile uygulanim
PFO tanisinda 6nemli yer tutar. TTE gortintiilemesi
sirasinda 3 kardiak siklus iginde 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
uygulanim1 PFO tanisinda sensitiviteyi arttirabilir

(28,29).

TEE PFO tanisinda transtorasik ekokar-
diografiye gore daha {stin bir tekniktir
ve PFO morfolojisini ayrintilariyla bize

gosterir. Giliniimiizde hala TEE PFO tanisinda
altin standardtir. Her ne kadar TTE kardiak
hastalik 6ykiisii olan hastalarda patolojiyi
25% oraninda saptasa da, kardiak bulgular:
olmayanlarda bu oran 10%’dur (30). TEE ise
kriptojenik  stroklu hastalarda potansiyel
kardioembolik kaynagini 57% oraninda tespit
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edebilir. PFO’'un sekundum ASD ile ayriminda
ve kardiak kokenli diger emboli kaynaklarmin
saptanmasinda (atrial appendage trombusu, sol
ventrikiiler thrombus, aortic ark ateroskelrotik
hastalig1, kardiak tiimorler) TEE tetkiki onemli
yer tutar. TEE sirasindada kontrast materyalin
injeksiyonu ile PFO goriintiilenir. Sol atriumda
mikrokabarciklarin saptanmasi tant koydurucudur.
Kontrast materyalin enjeksiyonunun yeri PFO
tanisinda onemlidir. Tipik olarak enjeksiyon yeri
olarak antekiibital venler kullanilsa da femoral
venlerin kullanilmas:t PFO tanisinda sensitiviteyi
arttirir (31). Her ne kadar TEE yari-invazif bir
tetkikse de ¢ok az da olsa yan etkileri mevcuttur
(bronkospazm, hipoksi, iist gastrointestinal travma,
kanama) (32). Bunun yaninda TEE sirasinda
Valsalva manevrasinin tam olarak uygulanamamast
PFO tanisinda sorun yaratabilir. TEE ile yapilan
calismada genis PFO, eustachian valve veya sag
atrial filament6z strandlerin varlig1 atrial septal
anevrizmali vakalarda, anevrizmasi olmayanlara
gore daha sik olarak saptandi (33). Eustachian
valve sag atriumdaki membrana benzer bir yapidir.
Sinus venozuzun sag kapaginin kalintisi olan valve,
fetus doneminde kani inferior vena kavadan fossa
ovalise dogru aktarir. PFO’lu hastalarda eustachian
valve daha belirgin olarak saptandi (33). Istirahat
halinde TEE’de sagdan sola santin saptanmasi
ve membran mobilitesinin yiiksek olmasimnin
ilerdeki rekiirren strok riskini arttirdig1 gozlendi
(34). Bilindigi gibi PFO ve ASA birlikteligi olan
hastalarda rekiirren strok riski yanlhiz PFO’su olan
hastalara gore daha fazladir (35). Bu nedenlerden
dolay1 TEE ile PFO ve ASA’in morfolojik yapisinin
degerlendirimesiilerdekistrokeriskininsaptanmasi
ve tedavi protokollerinin belirlenmesi agisindan rol
gosterici olabilir. Ancak bu konu ile ilgili daha fazla
calismaya ihtiyag vardir.

Transkranial Doppler Ultrason (TCD)

Bu giin igin TEE altin standart kabiil edilsede,
bu teknik yar1 invazif olmasi nedeniyle ve
Valsalva manevrasinin hastalar tarafindan yeterli
diizeyde yapilmamasindan dolayr TCD PFO
tanisinda pratik gsekilde kullanilabilir. TCD ytiksek
duyarlilikta sagdan sola santin varligini gosterebilir.
Kontrastli materyalin verilmesinden sonra her
iki MCA’da gerek dinlenme gerekse Valsalva
fazinda mikroembolik sinyallerin saptanmasi tani
koydurucudur. TCD TEE’de saptanamayan ¢ok
kiictik santlar1 fizyolojik olarak saptayabilir (36).
Ayrica geg¢ fazda ortaya gikan mikroemboliler
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pulmoner arteriyo-venoz fistiiliin isareti olabilir
(37).

Rekiirren Strok Riski ve PFO

Mas ve arkadaslarinin yaptigi calismada, 18-
55 yaslarindaki iskemik kriptojenik stroklu ve
PFO’su bulunan hastalar 4 yil takip edildi. Yanlizca
PFO’su olan hastlarda rekiirren strok riski 4 yil
sonunda 2.3% iken, hem PFO’su hem de ASA’s1
olan hastalarda bu risk 15.2% olarak saptandz (35).
Degisik ¢alismalarda PFO’lu iskemik semptomlar:
olan hastalarin rekiirrens TIA ve strok gecirme
riski yillik ortalama ~3%’diir (38,39,40) (Tablo 2).
Ileri yas, TCD’de sagdan sola santin derecesinin
fazla olmasi, TEE'de ASA ve Eustachian valve
varligi, membran mobilitesinin varlig: ve istirahat
halinde sagdan sola santin saptanmasi, tartigmal
olsa da PFO’un genis olmas: iskemik olay gegiren
hastalarda rekiirrens TIA veya strok gegirme riskini
arttirabilir (33,34,35,36,11).

Tablo 2. PFO’lu kriptojenik strok geciren hastalarda yillik
rekiirren serebral iskemik olay gecirme riskleri

Vaka sayis1 Strok (%) Strok / TIA (%)
Mas 132 12 3.4
Bogousslavsky 140 2.4 3.8
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