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1. OZET

Giris ve Amag: Patent foramen ovale (PFO), %25-30 yayginlikla interatriyal septumda
dogustan gelen bir agikliktir. Tan1 yontemleri arasinda transdzofageal ekokardiyografi (TEE),
manyetik rezonans goriintiileme (MRI) ve bilgisayarli tomografi (BT) bulunmakta olup
transtorasik ekokardiyografi (TTE) birincil tam1 yontemidir. TTE’de, intravendz olarak
uygulanan ajite edilmis salin enjekte edilir ve mikrobaloncuklarin sag atriumdan sol atriuma
gecisi izlenerek tan1 konulur. Bu yontemin giivenilirligi ¢esitli olgu serilerinde sorgulandiginda;
advers olarak genellikle gecici, hafif klinik nérovaskiiler olaylar diisiik insidansta (%0,062)
bildirilmistir. Sessiz serebral iskemi (SSI), semptom olmadan radyografik olarak tanimlanan
akut noronal hasar olarak tanimlanmaktadir. SSI inme, demans ve bilissel bozukluk riskinde
artisla iligkilendirilmistir. Noron spesifik enolaz (NSE), néronal hiicrelere yiiksek 6zgiilliikle
baglanarak SS1'yi tespit etmek icin kullanilabilmektedir. Olgu serilerinde semptomatik hastalar
rapor edilmis olmasinin yaninda, intravendz ajite salin ekokardiyografinin (SKE) SSI ile
iligkisini ve giivenilirligini belirleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu c¢alismanin amaci,
norolojik Oykiisti olmayan ve saglikli bir kontrol grubuyla karsilastirilan PFO'lu hastalarda

SKE’nin SSI’a neden olup olmadigini NSE ile degerlendirmektir.

Malzemeler ve Metodlar: Interatriyal septumda renk gegcisi saptanan veya belirgin interatriyal
septum anevrizmasi olmast nedeniyle SKE yapilan atrial septal anevrizmali (ASA) ve PFO'lu
52 hasta ¢alismaya dahil edildi. Ayrica, tespit edilmis PFO’su veya ASA's1 olmayan 51 hasta
da kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Serum ornekleri hastalardan SKE testi
uygulanmadan 6nce ve uygulandiktan 12 saat sonra alindi; 6rneklerin NSE seviyeleri ELISA

yontemiyle saptand.

Sonuglar: PFO grubunda baslangi¢ ortalama NSE seviyesi 12,7 ng/mL ve medyan diizeyi 5,3
ng/mL iken, kontrol grubunda ortalama 9,1 ng/mL ve medyan 6,4 ng/mL idi. 12 saat sonra,
PFO grubundaki ortalama NSE seviyeleri 9,8 ng/mL ve medyan 6,6 ng/mL iken, kontrol
grubunda ortalama 12,7 ng/mL ve medyan 5,8 ng/mL idi. SKE sonras1 NSE seviyelerindeki
artis, PFO ve kontrol gruplan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,77).
Yas, interatriyal septum anevrizmasinin varligi, mitral anulus kalsifikasyonunun varligi, SKE

testinde gecen kabarcik sayis1 ve NSE seviyelerindeki baslangi¢ ve 12 saatlik degisim arasinda



iliski bulunamadi (p=0,926). NSE diizey degisikliklerinin gruplar arasinda korele oldugu
bulundu (p<0,001).

Sonug: Bu ¢alisma, SKE'in subklinik noronal hasara neden olup olmadigini degerlendiren ilk
calismadir. Calismamiz, NSE ile degerlendirildiginde, SKE yonteminin giivenli oldugunu ve
temel noronal hassasiyeti olmayan hastalarda subklinik noronal hasara neden olmadigini

Onermektedir.

Anahtar kelimeler: kontrast ekokardiyografi, sessiz serebral iskemi, patent foramen ovale,

noron spesifik enolaz, paradoks emboli



2. ABSTRACT

Introduction and Aim: Patent foramen ovale (PFO) is a congenital defect in interatrial septum
with 25-30% prevelance. Diagnostic methods include transesophageal echocardiography
(TEE), magnetic resonance imaging (MRI), and computed tomography (CT), but transthoracic
echocardiography (TTE) is the primary diagnostic method. TTE involves the injection of
agitated saline intravenously, and the passage of microbubbles from the right atrium to the left
atrium is monitored. The reliability of this method has been questioned in various case series,
with a low incidence (0.062%) of generally transient, mild clinical cerebrovascular events
reported. Silent cerebral ischemia (SSI) is asymptomatic, radiographically identified acute
neuronal damage. SSI is associated with an increased risk of stroke, dementia, and cognitive
impairment. Neuron-specific enolase (NSE) with high specificity for neural cells can be used
to detect SSI. While symptomatic patients have been evaluated in reported case series, there is
no study determining the relationship and reliability of intravenous agitated saline
echocardiography (SCE) with SSI. This study aims to determine whether TTE, performed on
patients with PFO without neurological history and a healthy control group, can cause SSI by
evaluating NSE with SCE.

Materials and methods: 52 patients undergoing SCE for color flow through interatrial septum
or prominent interatrial septal aneurysm and are diagnosed with PFO were included.
Additionally, 51 control patients without detected PFO or ASA were also included. Serum
samples were taken from the patients before and 12 hours after the SCE test, and NSE levels

were measured by the ELISA method.

Results: The mean baseline NSE level was 12.7 ng/mL with a median of 5.3 ng/mL in the PFO
group, and in the control group, the mean was 9.1 ng/mL with a median of 6.4 ng/mL. At 12
hours, the mean NSE levels in the PFO group were 9.8 ng/mL with a median of 6.6 ng/mL, and
in the control group, the mean was 12.7 ng/mL with a median of 5.8 ng/mL. The increase in
NSE levels after SCE, was not statistically significant when comparing the PFO and control
groups (p=0.77). No relationship was found between age, presence of interatrial septal
aneurysm, presence of mitral annulus calcification, the number of bubbles passed in the SCE
test, and the basal and 12-hour change in NSE levels (p=0.926). NSE level changes were found
to be correlated between groups (p<0.001).



Conclusion: This study is the first to evaluate whether SCE causes subclinical neuronal damage.
Our study suggests that when evaluated with NSE, the SCE method is safe and does not cause

subclinical neuronal damage in patients without underlying neuronal susceptibility.

Key words: contrast echocardiography, silent cerebral ischemia, patent foramen ovale, neuron

spesific enolase, paradox embolism



3. GIRIS VE AMAC

Foramen ovale; fetal donemde interatrial septumda fossa ovalis seviyesinde yer alan,
atriumlar arasindaki iletisimi saglayan, fonksiyon gormeyen fetal akcigeri es gecerek venoz
sistemi dogrudan kalbin sol tarafina ulastiran, bir agikliktir (1). Popiilasyonun ¢ogunlugunda
yenidogan doneminde pulmoner direng diistiiglinde kendiliginden kapanir ve daha yiiksek
miktarda kan akcigerden akmaya basladigindan sol tarafli basinglarda artis olur. Toplumun
%15-35’inde bu agiklik kalict olur ve patent foramen ovale (PFO) adini alir (2). Hayatin her

dekadinda insidans1 azalir ancak biyiikliigi artar (3).

Patent foramen ovale tanisinda non-invaziv, maliyet-etkinligi yiiksek, hizli ulasilabilir
bir tetkik oldugundan, ilk tanisal test transtorasik ekokardiyografidir (TTE). Daha 6nceki
caligmalarda PFO tanisinda TTE’nun sensitivitesinin %47 oldugu saptanmistir (4). TTE’de
interatrial septumdaki renkli akim sinyali ve Doppler PFO ve interatrial sant ile yiiksek
derecede iliskilidir ancak yine de taniyr dogrulamak i¢in kontrast ekokardiyografide sagdan
sola sant1 gostermek gerekmektedir. Kontrast ekokardiyografide 5-10 ml ajite salin periferik
damar yolundan verilir, ilk 3 kardiyak siklus siiresince sag atriumdan sol atriuma 1’den fazla
baloncuk gegmesi taniy1 koydurur (5). Ancak PFO tanisinda altin standart transdzofageal
ekokardiyografidir (TEE). Renkli akim Doppler ile santin gosterilmesi ile tan1 konulur (6).

Kesin karar verilemeyen durumlarda TEE esnasinda da ajite salin verilebilir.

Patent foramen ovale ile venoz sistemden arteriyel sisteme kan ve kanla tasinan
maddeler gegebilmektedir ve bu da vendz sistemdeki tromboembolilerin paradoks olarak
arteriyel inmelere neden olmasina yol acabilmektedir. PFO varligi kriptojenik inme, sistemik
arteriyel embolizm, aurali migren, ve dekompresyon hastaligi ile iliskilendirilmistir (2). Cogu
PFO asemptomatik seyir gosterir ancak kriptojenik inme ve sistemik arteriyel emboli gibi kotii
senaryolarla da karsimiza gikabilmektedir. Iskemik inmelerin %30-40’1n1 kriptojenik inmeler
olusturur. Cesitli ¢alismalarda kriptojenik inmelerin de %38-46’sinin PFO kaynakli oldugu
saptanmugtir (1, 3). Inme tanisinda altin standart bilgisayarli tomografi ya da manyetik rezonans
goriintileme (MRG) gibi gorlintiileme yontemleri olsa da biyobelirtecler de taniya yardimci

olarak kullanilabilmektedir (7).

Noron spesifik enolaz (NSE) noronlarda bulunan spesifik bir izoenzimdir. Yart 6mrii 24

saat olmasina karsin noron hasar1 sonrasinda kanda 4-6 saatte saptanmaya baslar. Bu sayede



ndron hasarmin erken dénemde saptanmasinda kullanilir. ileri ddnem nérolojik sonlanimla da

iliskisi bulunmaktadir (7).

Noron spesifik enolaz diizeyi ile serebral iskemi iliskisi pek c¢ok calismada
gosterilmistir. NSE diizeyinin kardiyak arrest, kardiyak cerrahiler, kalp yetmezliginde prediktif
degeri oldugu da cesitli calismalarla gosterilmistir (8-10).

Patent foramen ovale tanisinda kullanilan ajite salin kontrast ekokardiyografide normal
salin bir miktar hava ile karistirilarak sivinin i¢inde mikrobaloncuklar olusturulmaktadir.
Mikrobaloncuklar sayesinde damar yolundan verilen sivi kalp bosluklarini opasifiye edecek ve
1yi bir goriiniirliikk saglayacaktir. Baloncuklarin sag ve sol atrium arasinda gegisi tanida yol
gostermektedir. Ancak, kontrast ekokardiyografi sonrasi iskemik inme ya da gegici iskemik
atak yasayan hastalarin incelendigi bir olgu taramasinda olusturulan mikrobaloncuklarin nadir
de olsa gecici iskemik atak ya da ilimli akut iskemik inmeye sebep olabilen kiiciik iskemik
alanlara yol agabildigi MRG gibi yontemlerle gosterilmistir (11). PFO olan ve olmayan kisilerin
kontrast ekokardiyografi islemi Oncesi ve sonrasi karsilastirilmali olarak noéronal hasar
acisindan  degerlendirildigi bir c¢alisma bulunmamaktadir. Bizim amacimiz PFO
degerlendirmesi i¢in ajite salin ile kontrast ekokardiyografi yapilan hastalarda isleme bagh
sessiz noronal iskemi gelisip gelismedigini sessiz ndronal iskeminin dolayli bir biyobelirteci
olan NSE diizeyleri ile belirlemek ve PFO olan ve olmayan hastalarin ajite salin kontrast

verilmesi sonrast NSE yanitlarini karsilagtirmaktir.



4.GENEL BIiLGILER

4.1 INTERATRIAL-SEPTAL ANATOMIi VE EMBRIYOLOJi

Ilkel atriumun igerisinde ilk olarak sol ve sag1 ayiran septum primum olusur. Septum
asag1 endokardiyal yastik¢iklara dogru ilerler. Septum primumda bulunan ve foramen primum
olarak adlandirilan acgiklik kan akisin1 saglar. Boyu kiigiilen foramen primum foramen
sekundum adini alir. Septum primumun saginda septum sekundum olusur ve foramen
sekundumun ¢ogunu kaplayacak sekilde genisler. Kalan foramen fetusta sagdan sola iletimin
stirmesi i¢in foramen ovale olarak kalir. Sonrasinda septum primum ve septum sekundumun
fiizyonuyla atriyal septum olusur. Septum primumdan foramen ovaleyi kaplayan bir flep olusur
ve dogumdan hemen sonra sol atrium basmcinin artmasi flebin kapanmasina neden olur.
Septalar yapigsmaz ise patent foramen ovale olusabilir (12). Foramen ovalenin flebi septum
sekundum, septum primum ve atriyoventrikiiler kanal septumundan olusur ve fossa ovalis

olarak adlandirilir (13).

PFO boyutu, yapilan otopsi ¢calismalarinda 1mm ile 19mm arasinda, ortalama ise 4.9mm
olarak dl¢iilmiistiir. Tlerleyen her dekadla birlikte boyut artmaktadir. Boyut artis1 inme riskinde
artigla iliskilendirilmistir. interatrial septal anevrizma (ASA), embriyonik kalintilar (Chiari
network, Eustachian valv) gibi septum ve sag atriumun anatomik yapilarin varligi PFO bulunma
thtimali ve inme riskini artirabilmektedir. ASA’nin normal popiilasyondaki prevalansi tani
teknigine bagli olarak degismekle beraber %0.2-10.2’dir. Inmeli hastalarda ASA prevalansi
%12-24’e ¢ikar. ASA’s1 olan inmeli hastalarin %60’ imnda PFO saptanmustir (14).
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4.2.PATENT FORAMEN OVALE

4.2.1.PATENT FORAMEN OVALE TANIMI VE PREVALANSI

Patent foramen ovale fetal orijinli kardiyak anomalilerden en sik goriilenidir. Diinya
genelindeki yetiskin popiilasyonun yaklasik %15-35’inde bulunmaktadir (15). Fetal donemde
normal bir yap1 olan ve pulmoner dolasimi es gegip direk sag atriumdan sol atriuma kan akisina

izin veren foramen ovalenin kapanma kusurudur (14).

PFO tanis1 transtorasik ekokardiyografi, trans6zofageal ekokardiyografi, transkraniel
Doppler ve bunlarin kontrast ile mikrobaloncuk olusturularak damardan verilerek ¢ekilmesi ile
konulabilir. TEE ile saptanan PFO prevalansi %24.3, TTE ile saptanan PFO prevalansi
%14.9’dur (14).

4.2.2.PATENT FORAMEN OVALE’NIN KLINIK ONEMi

Pulmoner emboli, sag ventrikiil enfarktiisii, trikiispit kapak yetmezIligi gibi sag atrium
basicinda artisa neden olan etkenler PFO tiinelinden sagdan sola gegisi artirarak paradoks
embolilere neden olabilir (14). Potansiyel tromboemboli kaynagi olan derin ven trombozu
(DVT) varliginda emboli PFO araciligiyla sol kalbe gegip kriptojenik inmeye neden olabilir.
Protein C/S eksikligi, Faktor 5 leiden mutasyonu gibi protrombotik durumlar; hemostatik
faktorlerin genetik polimorfizm ve mutasyonlarina da PFO ve kriptojenik inme hastalarinda
sikca rastlanmaktadir. Yakin zamanda operasyon Oykiisii, oral kontraseptif kullanim1 gibi

hiperkoagiilabilite yaratan durumlar da paradoks emboli agisindan risk tagimaktadir (14).

PFO ve aurali migrenin iligkili oldugunu gosteren ¢ok sayida ¢aligma bulunmaktadir
(16, 17). Migren dis1 endikasyonlarla PFO kapatma yapilan hastalarda migren semptomlarinin
iyilestigi gozlenmistir (18-20). Ancak PFO kapatilmasinin migren atak sikliginda azalmaya yol
acmadigr saptanmistir (21). PFO ile ilgili diger klinik durumlar arasinda dekompresyon
hastaligi, sistemik arteriyel embolizm, obstriiktif uyku apnesi, ve transient global amnezi
bulunmaktadir (19, 22).



4.2.3.PATENT FORAMEN OVALE KAPATILMA KARARI VE SURECI

PFO ve iskemik inme arasindaki iliski sayisiz ¢alisma ile gosterilmistir. PFO kapatma
yapilan ya da medikal tedaviyle izlenen 308 hastayla yapilan doniim noktasi sayilabilecek
calismada inme, periferik embolizm ve Transient (gegici) iskemik atak (TIA) olarak belirlenen
primer sonlanimlar PFO kapatma grubunda daha diisiik bulunmustur (23). 48 randomize
olmayan caligma ve >10.000 hastadan olusan bir meta-analizde tekrarlayici norolojik olay
insidanst PFO kapatma grubunda 0.8/100 hasta/yil iken medikal tedavi grubunda 5/100
hasta/y1l saptanmistir (24). Bu galismalar sonucunda PFO kapatma cihazlarina ilgi gittikge
artmistir. Bu nedenle 2012-2013 yillar1 arasinda CLOSURE-1, PC ve RESPECT caligsmalari
yapilmistir (25-27). Bu galismalar tedavi edilme niyetindeki popiilasyonda primer sonlanimlari
karsilamadi ve PFO’lu hastalarda sekonder koruma igin rutin kapatmanin medikal tedaviye
istiinliigiiniin olmadigini ortaya koydu. Ancak bu ¢aligmalar yetersiz takip siiresi, yiiksek riskli
ve tekrarlayan inme riski fazla olan hastalarin az sayida alinmasi, antikoagiilan tedavi
heterojenitesi nedeniyle yetersiz olarak degerlendirildi. Bu kisitliliklart asmak amaci ile
CLOSE, REDUCE ve DEFENSE-PFO adi verilen 3 yeni ¢alisma tasarlandi (28-30). Bu yeni
caligmalarin sonucunda cihaz kapatilmasindan en ¢ok faydayi yiiksek riskli ve tekrarlayan inme

riski fazla olan PFO’larin sagladigi saptandi.

Kriptojenik inme riskinin arttigi kompleks PFO’larda kapatma endikasyonu
bulunmaktadir. Kompleks PFO’lar sunlardir: PFO tiinelinin uzun olmasi (=8mm), kalin septum
sekundum (>10mm), atrial septal anevrizma, ¢ok kisa septum sekundum flebi (kisa ya da
olmayan aortik rim), belirgin Eustachian ¢ikintisi ya da kapagi, ve ¢ok biiyiik sagdan sola sant
varhgidir (2, 31).

Ik perkiitan PFO kapatma 1989 yilinda yapilmistir. Kapatma kateter laboratuvarinda
yapilir, femoral venden girisim saglanir. Uygun kapatma cihazi dnce sol atrial disk sonra sag
atrial disk agilacak sekilde kilifa yerlestirilerek intraoperatif ekokardiyografi (TEE) yardimiyla
PFO tiinelinde tatmin edici bir konuma yerlestirilerek serbest birakilir. Cihaz endotel ile
kapanana kadar ikili antiplatelet onerilir. Belirgin bir veri olmamasina karsin bu siire 3-6 ay

olarak degerlendirilir (2).
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4.3.INME

4.3.1.INME TANIMI, PREVALANSI, INSIDANSI

Diinya Saglik Orgiitii (WHO)’ ne gore inme; vaskiiler nedenler disinda baska bir neden
olmadan, hizlica gelisip fokal (veya global) serebral disfonksiyona yol agan, 24 saat veya daha

uzun siiren, 6liimle de sonuglanabilen klinik bir durumdur (32).

Inme, tiim diinyada mortalite nedenleri arasinda en sik ikinci nedendir; mortalite ve
morbiditeye (morbidite nedenli diizeltilmis kaybedilen yasam yillari-DALY’s) en ¢ok neden
olan etkenler arasinda ise iigiincii siradadir. Inmenin toplam maliyeti 891 milyar dolarin
tizerindedir. WHO verilerine gore 1990 ile 2019 yillar1 arasinda inme insidansinda %70, inmeye
bagli 6liimlerde %43, inme prevalansinda %102, inme nedenli DALY prevalansinda %143 artig
olmustur (33). 2020 yilinda Tiirkiye’de &liimlerin %7.2’si inme kaynakli olmustur. inmelerin
%065.1°1 akut iskemik inme, %241 intraserebral kanama, %10,9’u ise subaraknoid kanamadir.
Son veriler 2019 yilindan olup tilkemizde kombine inme insidansi yiiz binde 154, prevalansi

ise yiizde 1.3 olarak degerlendirilmistir (34).

4.3.2.INME SINIFLAMASI

Klinik iskemik inme sendromlari total anterior sirkiilasyon sendromu, parsiyel anterior

sirkiilasyon sendromu, lakiiner sendrom, posterior sirkiilasyon sendromu olarak siniflandirilir

(35).

Patolojik smiflandirma iskemik inme (serebral, retinal, spinal infarkt), ve hemorajik

inme (intraserebral ve subaraknoid) olarak yapilmaktadir.

Iskemik inmeler ise etiyolojik olarak kardiyak emboli, arterden artere emboli ve in situ
kiigiik damar hastalig1 olarak smiflandirilir. iskemik inme alt tip siniflandirmast TOAST (Trial
of Org 10172 in Acute Stroke Treatment) siniflandirmasina goére yapilir. Org 10172 ¢alismasina

gore yapilan bu siniflandirma bese ayrilmaktadir (36, 37):

1. Biiytiik arter aterosklerozuna bagli trombozis veya embolizim
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2. Kardiyoembolik inme
3. Kii¢lik damar okliizyonuna bagli inme (lakiiner inme)
4. Bilinen baska bir sebep kaynakli inme

5. Nedeni bilinmeyen (kriptojenik) inme

4.3.3.INME RiSK FAKTORLERI

Cinsiyet, yas, genetik, 1rk, aile dykiisti inmenin degistirilemez risk faktorleri arasinda
yer almaktadir. Yiiksek kan basinci, yiiksek viicut kitle indeksi, yiiksek aclik plazma glukozu,
hava kirliligi, hiperkoagiilabilite, karotis stenozu, kardiyovaskiiler hastaliklar, sigara kullanimi,
atrial fibrilasyon (AF), metabolik riskler (yiiksek kan basinci, obezite, hiperlipidemi, bobrek
yetmezligi), beslenme riskleri (kirmizi et ve sodyumun fazla tiikketimi; diisiik meyve, sebze,
tahil tiiketimi; alkol tiiketimi), cevresel riskler (hava kirliligi, diisikk ya da yiliksek ortam
sicaklig1, kursun maruziyeti), orak hiicreli anemi, stres, depresyon, anksiyete ise diger risk

faktorleridir (38).

4.3.4. KARDIYOEMBOLIK iNME

Tiim inmelerin 2/3 iinii iskemik inmeler olusturmaktadir. Kardiyoembolik inmeler ise
iskemik inmelerin %14-31 kadarmni olusturmaktadir. Kardiyoembolik kaynakli inmeler diger

inmelerden daha ciddi oldugundan daha fazla 6nem arz etmekte ve siklig1 giderek artmaktadir

(39-42).
Kardiyak Emboli I¢in Yiiksek Riskli Durumlar:

Mekanik protez kapak

Atrial fibrilasyon ya da flutter

Sol atrial ya da ventrikiiler trombiis

Yakin zamanli miyokard enfaktiisti (<4hafta)
Dilate kardiyomiyopati

Infektif endokardit

© o k~ w N
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7. Bolgesel sol ventrikiil akinezisi
8. Atrial miksoma

9. Romatizmal kalp hastalig1

10. In situ trombiislii PFO

Diger Risk Faktorleri:

Sistolik kalp yetmezligi
Arkus aorta ateromu
Biyoprotez kapaklar
Papiller fibroelastom
Mitral kalsifikasyon

Valviiler anomaliler

N o o a s~ w D PEe

Septal defekt ve anomaliler

4.3.5. PATENT FORAMEN OVALE ILiSKILI KRiPTOJENIK INME VE OLASI
PATOFIiZYOLOJI

Iskemik inmelerin %30-40’1 nedeni bilinmeyen kriptojenik inmelerdir. Kriptojenik
inme hastalarinin %40-50’sinde PFO oldugu saptanmistir. Atrial septal anevrizmaya neden olan
hipermobil septum primum PFO ile iliskili oldugunda ilk kez olusan ve tekrarlayan inme riskini
artirmaktadir (43, 44). Sag atrium basing ve hacmindeki artis patent foramen ovalenin
acilmasina neden olur. Atrial septal anevrizma ise her atimda PFO’nun agilmasina neden olarak
trombiislin vendz sistemden arteriel sisteme gecis ithtimalini artirir. Ayni mekanizma kani
inferior vena cavadan foramen ovaleye yonlendiren Eustachian kapagi ve Chiari Network icin

de gecerlidir (45).

PFO iliskili paradoks embolizm ilk kez 1881 yilinda postmortem uterin venden kaynakli
dallanmis trombiisiin PFO’da saptanmasi ile tanimlanmistir (2). Patojenik olabilecek PFO
ayrimini yapabilmek i¢in Paradoks Embolizm Risk Skoru (RoPE) gelistirilmistir. Bu skor
patojenik bir PFO ile tesadiifi bir PFO arasindaki ayrimi yapmak ve PFO’su olan iskemik inme
hastalarinda tekrarlayan inme olasiligin1 hesaplamak icin gelistirilmistir (1). ROPE skorlama

sisteminin kriterleri yas, goriintillemede saptanmis kortikal infarkt, sigara igcmiyor olmak,
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diyabetin olmamasi, hipertansiyonun olmamasi, gegirilmis inme/TIA &ykiisiiniin olmamasidir

(D).

Paradoks emboli disinda PFO ile inme iliskisini ag¢iklamak igin bir teori daha
bulunmaktadir: in situ trombozis ve disritmi. In situ trombozis foramen ovale i¢inde trombiis
olusumudur. Kiiglik ¢alismalar hiperkoagiilabilitenin PFO hastalarinda inmeyi artirabilecegini
One siirmektedir, ayrica atrial septumda trombiis oldugunu dokiimante eden yaymlar da
bulunmaktadir. Diger bir hipotez ise PFO’nun sol atriumun elektriksel aktivitesini degistirerek
disritmilere yol acabilecegidir. Hanley ve arkadaslar1 yetiskinlerde ¢ok hareketli ASA’larin
atriyal fibrilasyonla iliskili oldugunu goéstermistir (1, 46). 48 ¢alismadan olusan bir meta-
analizde PFO inme/TIA geciren hastalarda medikal tedavi alanlarin PFO kapatma yapilanlara
gore tekrarlayan norolojik olay gecirme ihtimalinin 6.3 kat daha yiiksek oldugu saptanmistir

(24).

4.4.SESSiZ SEREBRAL iSKEMIi

4.4.1.SESSiZ SEREBRAL iSKEMi TANIM, PREVALANS VE INSIDANSI

Sessiz serebral iskemi (SSI), goriilebilir klinik inme ya da gegici iskemik atagin (TIA)
olmadig1 radyografik belirlenen bir akut ndronal hasardir. Ileride olusabilecek semptomatik
inme icin subklinik risk belirtecidir (47-49). SSI’1 ilk kez tanimlayan Fisher ve arkadaslari
sessiz serebral infarktin kognitif disfonksiyon, demans, artmis mortaliteye neden olabildigini
gostermistir (50). Calismalarin gogunda sessiz serebral iskemi prevalans: %5.8-17.7 arasinda
saptanmustir (48). Yas, hipertansiyon (HT), karotis stenozu, kronik bobrek hastaligi (KBH),
metabolik sendrom ile sessiz serebral iskemi arasinda giiclii iliski gosterilmistir. Kalp
yetmezligi, koroner arter hastaligi, hiperhomosisteinemi, obstriiktif uyku apnesi (OSAS) ile
arasinda da onemli derecede iliski bulunmaktadir. Ancak cinsiyet, etnik koken, sigara ya da
alkol kullanimi, obezite, hiperlipidemi (HL), diyabetes mellitus (DM) ile iliskisi net degildir
(48). Rotterdam Scan galismasinda 3.4 yillik takipte 60-70 yas arasinda SSI insidans1 %8 olarak
bulunmus, daha yash popiilasyonda ise %22 oraninda saptanmustir. Insidans yasla birlikte artis

gostermektedir (51).
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4.4.3.SESSiZ SEREBRAL iSKEMi GORUNTULEME YONTEM VE BULGULARI

SSI’ye neden olan lezyonlar parankimal olup genellikle subkortikal yerlesimlidir. Bu
bolgeler serebral korteksin hemen altinda yer alan talamus, hipotalamus, serebellum ve beyin

sapindan olusur (52).

Olustuktan dakikalar sonra serebral iskemiyi saptayabilmesiyle diflizyon agirlikli
manyetik rezonans gériintiileme (MRG) serebral inme tanisinda ana incelemedir. SSI tanis1
difizyon MRG’de akut iskemideki hiicresel 6demi tanimlayan hiperintens lezyonlar ile
konulur. MRG’de lezyonun yeri, boyutu, goriintiileme karakteristikleri degerlendirilir. Goriinen
difiizyon katsayis1 haritas1 (ADC haritas1), hesaplanan MRG sekanslarinin piksel piksel
modunda bir goriintiisiidiir. Diflizyonu pozitif olan bir lezyonun (DWI) ADC seviyesi azalir,
bu da diflizyon agirlikli goriintileme (DAG) tizerindeki parlaklik etkilerinin “asir1 tespit
edilmesini” engeller. Geridondiriilebilir iskemik alanlarda difiizyon degisikliklerinin
potansiyel reversibilitesine ragmen hiperintens bir DWI lezyonu (difiizyon pozitif) ve buna
karsilik gelen azaltilmis bir ADC haritasi (hipointens), serebral iskemiyi saptamanin temelini

olusturur (52, 53).

SSI, >3mm boyutu olan bir perforan arterioliin besledigi bolgedeki enfaktiis ile
karakterizedir. MRG’de T2 agirlikl1 goriintiilerde hiperintens, BT de hipodens lezyonlar olarak
goriintiilenir. MRG’deki teknolojik gelismeler SSI tanisinda MRG’yi BT ye gore daha duyarl
hale getirmistir. Akut serebral iskeminin goriintiilenmesi ve miktarinin tayin edilmesinde en
duyarl yontem DWI goriintiilemedir. Eski SSI lezyonlar1 (>14 giin) T2 agirlikli ve FLAIR
MRG ile goriintiilenmektedir.

4.4.3.SESSiZ SEREBRAL iSKEMi RiSK FAKTORLERI

Framingham Offspring basta olmak iizere yapilan ¢alismalarda SSI risk faktorleri yas,
hipertansiyon, diyabetes mellitus (DM), sigara kullanimi, kardiyovaskiiler hastalik, atriyal
fibrilasyon, hiperlipidemi, elektrokardiyografide (EKG) sol ventrikiil hipertrofisi bulgulari, sol

ventrikiil duvar kalinligi, karotis plaklari, intima-media kalinlig1 olarak saptanmistir (47).

Tiim kardiyovaskiiler risk faktorleri SSI olusmast igin artmus risk tasimaktadir. Bunlarm

icerisinde yas, diyabetes mellitus, intima-media kalinliginda 6nemli iligki saptanmistir (52).
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MRG’de SSI saptanan hastalarmn insidans1 genel toplumda semptomatik inme gegiren

hastalardan 5 kat daha fazladir ve bu insidans yasla birlikte artmaktadir (47).

4.4.4.SESSiZ SEREBRAL iSKEMi VE KARDiYOVASKULER HASTALIK

Vermeer ve arkadaslart (51) , tarafindan yapilan Rotterdam Scan Caligsmasi,
hipertansiyon ve SSI’nin énemli lgiide iliskili oldugunu belirtmistir. Bir otopsi ¢alismasi olan
Shinkawa ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada diyastolik kan basincinin daha 6nemli oldugu
belirtilse de Framingham calismasinda sistolik kan basincinin daha 6nemli oldugu rapor

edilmistir (51, 54).

Atrial fibrilasyon SSI ve inme riskini énemli 6lgiide artirmaktadir. Hiyashama’ nin
otopsi caligmasinda SSI’si olan hastalarda olmayanlara gére AF sikligi ciddi 6lgiide fazla

saptanmistir (54).

Karotis arter stenozunun >%25 oldugu durumlarda SSI prevalans: artmaktadir (55, 56).
Bunun fizyopatolojisi net degildir. Karotis arter stenozu serebrovaskiiler lezyonlar i¢in embolik

kaynak potansiyeli olusturabilir.

Tiim kardiyak risk faktorleri SSI riskini artirmaktadir ancak sadece yas, diyabetes

mellitus, intima-media kalinlig1 ile 6nemli iligki saptanmigtir(51).

45 INTRAVENOZ AJITE SALIN KONTRAST EKOKARDIYOGRAFi

4.5.1. INTRAVENOZ AJIiTE SALIN KONTRAST EKOKARDiIYOGRAFIi YONTEMIi

Intravendz (iv) ajite salin kontrast ekokardiyografi (SKE) 1968 yilindan beri bilinen bir
yontem olup ucuz, kolay uygulanabilir, ve son derece etkin bir yontemdir. SKE kan akiginin
yoniinii gostermede renkli Doppler haritalamasimin teknik olarak saglanamadigi durumlarda

daha net bilgi saglayabilir. Bilgisayarli tomografi (BT) ya da MRG gibi pahal1 yontemler yerine
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klinik baglamda basit bir SKE testi ile tan1 konulabilir. SKE, PFO tanisinda oldukga duyarli bir
yontemdir (57).

Ekokardiyografide kirmizi kan hiicrelerinin yansimasi ¢evre dokulara gére daha az
oldugundan kan siyah goriiniir, olusan kabarciklarin yansimasi ¢evre dokulara gére daha ¢ok
oldugundan beyaz goriiniir ve SKE’da giizel bir kontrast olusur. SKE’de enjektorle olusturulan
mikrobaloncuklarin boyutu pulmoner kapillerden ge¢mek igin biiyiik oldugundan sagdan sola
sant olmadigi durumlarda kalbin sag tarafinda kalir. Mikrobaloncuklarin sol atrium, sol
ventrikiil ya da aortada goriilmesi “pozitif kontrast ekokardiyogram” olarak adlandirilir ve

sagdan sola sant tanis1 konulur (57-59).

Ajite salin hazirlanirken 5-10ml %0.9’luk salin 0.2-1ml hava ile karistirilip ii¢ yollu
musluga takili 2 enjektor vasitasiyla birinden digerine gegirilerek ajite edilir. Ajite salin hizlica
periferik damaryolundan verilir. EKO Oncesinde en az 20 kalp siklusu kaydedecek sekilde
hazirlanir. Sonrasinda kaydedilmis sikluslarda mikrobaloncuklarin kalp bosluklar1 arasinda
gecis siralart degerlendirilir. Sagdan sola gegen mikrobaloncuk sayisi sagdan sola santin
biyiikligi ile ilgili bilgi verir. Sol atriuma hi¢ kabarcik gegmemesi grade 1, <20 kabarcik
geemesi grade 2, 20 kabarcik ve fazla gegmesi ama komple opasifiye olmamasi grade 3, gegisle
birlikte komple opasifiye olmasi yogun opasifikasyon olarak smiflandirilir (60). Sant olarak
adlandirilabilmesi i¢in sol atriuma mikrobaloncuk gegisinin sag atrium opasifiye olduktan
sonraki 3 kalp siklusu igerisinde olmasi gerekmektedir (60). Opaklasma ne kadar fazla ise

tanisal duyarlilik 6zellikle intrapulmoner santlarda daha yiiksektir (57).

452 INTRAVENOZ AJIiTE SALIN KONTRAST EKOKARDiIYOGRAFI
ENDIKASYONLARI

SKE’nin en yaygin kullanim alani PFO’yu belirlemektir. Kontrast EKO ile atrial septal
defekt (ASD), ventrikiiler septal defekt (VSD), persistan sol siiperior vena cava sendromu,
dogumsal bozukluklar ve perikard i¢indeki kateterin yeri degerlendirilebilir (61). Perikarda
verilerek perikardiyosentez sirasinda ignenin yerini belirleyerek kilavuz olarak kullanilabilir.
Dogumsal akciger AV fistiil tanisinda yardimcidir. Ajite salin biiyiik olmasi ve kandan hizli
elimine olmasi1 nedeniyle sol ventrikiil fonksiyonlarin1 degerlendirmede uygun degildir; ancak
direk aort kokiinden ya da koroner arterlerden verilirse sol ventrikiil degerlendirilebilir. Siroz

hastalarinda ayakta ya da yatarak verilerek hepatopulmoner sendrom degerlendirmesinde
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kullanilabilir (61, 62). Ajite salin ekokardiyografi ile santral venoz kateter yeri de saptanabilir

(5).

4.5.3.1V AJITE SALIN KONTRAST EKOKARDiYOGRAFINIiN GUVENLILIiGi

Sagdan sola sant1 saptayabilmek i¢in TTE, TEE, transkraniel Doppler (TCD) gibi
yontemler mevcuttur. Bu yontemlerde gecisi saptamak i¢in iv yolla kalbin sol tarafina ya da
serebral dolasima ajite salinle hava karisgimi verilir. Ancak bu yontemin paradoks hava
embolisine yol agip akut iskemik inme ya da gecici iskemik ataga neden olup olmadigina dair

teorik bir kusku bulunmaktadir (11).

3314 SKE ile yapilan bir ¢alismada 3 iskemik atak ve 2 gegici iskemik atak saptandi.
Bu calisma ile SKE yapilan hastalarda gecici ya da kiigiik inmeler meydana gelebildigi
gosterildi. Hastalarda semptomlar ajite salin verildigi zaman ya da hemen sonra ortaya ¢ikti.
Gegici ya da kalict norolojik defisitler meydana geldigi zaman defisitlerin hafif oldugu
bildirildi. Beyin MRG’da bu infarktlar kiigiik bolgeler olarak izlendi (11).

Cok merkezli bir calismada SKE’de ajite saline bagli hava embolisi siklig1 %0.062
Olgiilerek olduk¢a nadir oldugu saptanmistir, kalici yan etki ya da komplikasyon
gozlenmemistir (63). 2009°da bildirilen seride 281 hastada hi¢bir advers olay gézlenmemistir
(64). Bir diger galigmada herediter hemorajik telenjiektazik grade 3 santli 132 hastanin yalnizca
ticiinde parestezi ve migren izlenmis olup grade 3’{in altindaki santlarda herhangi bir advers
olay gozlenmemistir. Bu epizodlar gecicidir, norolojik sekel birakmaz; bu da SKE’yi giivenilir
hale getirir (65). Diger bir ¢alismada 100 hastanin iizerinde yillarca yapilan gozlemde ciddi

sagdan sola santi olan hastalarda bile ciddi norolojik olay gézlenmemistir (57).

4.6.NORON SPESIFiK ENOLAZ

4.6.1.NORON SPESIFiK ENOLAZ BiYOKIMYASI

Enolaz, metalle aktive olan bir metalloenzim olup glukoneogenezde, glikolitik yolakta
2-fosfo-D-gliserat (PGA)’1 fosfoenolpiruvata (PEP) dehidrate eden katalizordiir. Noron spesifik

enolaz (NSE) ,78 kDa molekiil agirhginda, glikolitik enzim enolazin hiicre spesifik
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izoenzimidir. Vertebralilarda farkli genlerden (ENO1, ENO2, ENO3) eksprese edilen 3 farkli
izoenzimi bulunmaktadir. Bu izoenzimler alfa, beta ve gama izoenzimler olarak adlandirilir.
Noron spesifik olan izoenzim gamadir. Gama-gama ve alfa-gama dimer olarak olusan NSE,
noron diferansiyasyonunun ge¢ evresinde eksprese edilir; bdylece noral maturasyonun yararl
bir belirteci olur. Yar1 6mrii 24 saat olmasina karsin néron hasar1 sonrasinda kanda 4-6 saatte

saptanmaya baslar (7).

Insan NSE’1 beynin 6nemli bir proteinidir. Bélgeye gore degismekle birlikte beyinde
¢Oziinebilir proteinlerin %0.4-%2.2’sini olusturur. Baz1 noronlarda NSE toplam ¢oziiniir
proteinlerin %3-4’tinii olusturur. Bu da NSE’nin néronal ve néroendokrin hiicreler i¢in yaygin

bir bigimde klinik belirte¢ olarak kullanilmasina neden olur (7).

4.6.2.NORON SPESIFiK ENOLAZIN KLINIK ONEMi

NSE 1965 yilinda Moore ve McGregor tarafindan tanimlanmis olup Prinz ve Marangos

tarafindan néroendokrin marker olarak kullanilabilecegi kesfedilmistir (66, 67).

NSE néronlar, periferal ndroendokrin dokular, APUD (Amin Onciili Alim ve
Dekarboksilasyonu) hiicreleri i¢in yiiksek spesifiklikte bir belirtegtir ve bu hiicrelerden koken
alan tlimorlerde biyokimyasal marker olarak kullanilir. NSE bu tiimdrlerde genel belirtectir,
ayrimi saglamaz; ancak yiiksek NSE seviyesi kotii diferansiyasyonla iligkilidir (7, 68-70). NSE;
granill hiicreleri, Purkinje hiicreleri, projeksiyon néronlari, duyusal ve otonomik ndronlar basta
olmak tizere tiim noronlarda goriiliir. Pinealositler, hipofiz bezi, peptit salgilayan hiicreler,
tiroid parafolikiiler hiicreleri, adrenal mediiller kromaffin hiicreleri, Langerhans adaciklari,
cildin Merkel hiicreleri, akcigerin néroendokrin hiicreleri ve eritrositler gibi néron dis1 normal
hiicrelerde de gosterilmistir. Bu dokularda bulundugu i¢in, buralarda olusan tiimorlerde

seviyesi artacagindan tani, evreleme ve tedavide yardimci olacagi diistiniilmektedir (71).

NSE BOS, serum ve idrarda da bulunabilir ve bu sivilarda yar1 6mrii 24 saattir. BOS’ta

bulunmasi beyin ya da santral sinir sistemi metastazlariin gostergesi olabilir (72).

NSE, akciger kanserlerinde (kiigiik hiicreli ve kiigiik hiicre dis1 akciger kanseri),
noroendokrin tiimorlerde (gastroenteropankreatik ndroendokrin tiimdr), ndroblastomlarda,

beyin hasarinda, melanom ve seminomlarda, renal hiicreli karsinomlarda, karsinoid tiimorlerde,
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immun teratomlarda artmis diizeyleri ile tiimor markeri olarak kullanilabilir (70, 72-79). Ayrica

Guillain Barre sendromu ve Creutzfeldt-Jakob hastaliginda da NSE diizeyi artis gosterir (7).

Kardiyovaskiiler sistemde NSE’nin kardiyak arrest ve kardiyopulmoner resiisitasyon,
kalp yetmezligi, atrial fibrilasyon, kardiyak cerrahilerde yliksek prediktif degeri oldugu
gosterilmistir (9, 10, 80).

4.6.3.NORON SPESIiFiK ENOLAZ OLCUM YONTEMIi

NSE diger viicut sivisi orneklerinden de calisilabilse de en ¢ok serumdan
calisilmaktadir. NSE diizeyi 1989°da bulunan monoklonal antikorlar sayesinde yapilmaktadir
(81). Diizey olgiimii enzime bagli immiinosorban analiz (ELISA), radyoimmun analiz (RIA),
immiinoradyometrik analiz (IRMA), enzim immiin analiz (EIA), elektrokemiliiminesans

immiin analiz (ECLIA) yontemleriyle yapilmaktadir (7).

Sekil 2.1: Noron Spesifik Enolaz ELISA Kiti
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5.GEREC VE YONTEM

5.1.HASTA SECIMI

Calismaya dahil edilen hastalar Kasim 2021-Mayis 2023 tarihleri arasinda Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali Ibn-i Sina Hastanesi ve Cebeci Kalp
Merkezi Hastaneleri poliklinigine bagvuran ve ekokardiyografi yapilan, calismaya katilmaya
onay vermis, 18 yas ve iizerindeki bireyler arasindan secildi. Transtorasik ekokardiyografisinde
PFO ve ASA saptanan 91 tane hasta tarandi. Yapilan degerlendirme sonucunda diglama
kriterleri olmayan 52 tane hasta vaka grubuna dahil edildi, ekokardiyografik incelemesi normal

olan ve yas ve cinsiyet olarak eslenmis 51 goniillii ise kontrol grubuna alinarak ¢alismaya dahil

edildi.
Grup 1: ASA ya da PFO saptanan hasta grubu

Grup 2: ASA ya da PFO saptanmayan kontrol grubu olarak belirlendi.

5.1.1.DAHIL EDILME VE DISLAMA KRITERLERI

Dahil Edilme Kriterleri:
1) Calismaya onam vermis olmak
2) 18 yasini1 doldurmus olmak

3) Transtorasik Ekokardiyografide renkli Doppler goriintiilemede PFO lehine gecis izlenen ya
da atrial septal anevrizma tespit edilen ve takip eden hekiminin patent foramen ovale

degerlendirmesi iv ajite kontrast salin inceleme talep ettigi hastalar

Dislama Kriterleri
1) 18 yasinin altinda olmak
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2) Serebrovaskiiler olay gecirmis olan hastalar
3) Yakin zamanda akut koroner sendrom gecirenler

4) Antikoagiilan kullanim ihtiyact olan hastalar ve artmis emboli riski nedeniyle atrial

fibrilasyon ve mekanik kalp kapagi olan hastalar

5) Beyin tiimorii veya néroendokrin tiimorii olanlar
6) Dejeneratif santral sinir sistemi hastalig1 olanlar
7) Yakin zamanda kafa travmasi geg¢irmis olanlar
8) Aktif kanamasi olan hastalar

9) Gebeler, gebelik siiphesi olanlar

10) Calismaya katilmaya onay vermeyenler ¢aligma dis1 tutulacaktir

5.2.EKOKARDIYOGRAFIK DEGERLENDIRME

Calismaya dahil edilen, 6ncesinde EKO’larinda ASA ya da PFO belirlenen hastalara iv
ajite salin ile tekrar degerlendirme i¢in TTE ya da TEE uygulandi. Hastalarin dinlenimdeki
ekokardiyografileri General Electrics Vivid E9 cihazi ile Amerikan Ekokardiyografi

Dernegi’nin kilavuz onerilerine uygun sekilde gerceklestirildi (82).

Ekokardiyografi goriintiileri parasternal uzun ve kisa aks, apikal 2 ile 4 bosluk ve
subkostalden alindi. Sol atrium ¢ap1 parasternal uzun aks goriintiilerden M-mod ile dl¢iildii.
Duvar hareketleri alinan tiim goriintiiler birlikte incelenerek degerlendirildi. Kapak

yetmezlikleri regiirjitan jet ve orifis alanina gore semikantitatif olarak degerlendirildi.

Interatrial septum ve PFO apikal 4 bosluk ve subkostal goriintiilerden degerlendirildi.
Sagdan sola santin varligin1 belirlemek i¢in ilk asamada renkli Doppler kullanildi. ASA tanist
Amerikan Ekokardiyografi Dernegi’nin kilavuz kriterlerine gére konuldu: Sag ya da sol atriuma
olan salinim hareketinin >10mm ya da bilateral salinim hareketinin toplaminin >15mm olmasi

durumunda interatrial septum anevrizmatik kabul edildi (82).
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5.3.INTRAVENOZ AJITE SALIN KONTRAST EKOKARDIYOGRAFI
UYGULAMASI

Ajite salin hazirlanirken 9 ml %0.9’Iuk salin 1ml hava ile karistirilip {i¢ yollu musluga
takil1 2 enjektor vasitasiyla birinden digerine birkag kez gecirilerek ajite edildi Ekokardiyografi
cihaz1 oncesinde en az 20 kalp siklusu kaydedecek sekilde hazirlandi. . Ekokardiyografik
goriintiilerin elde edilmesinin ardindan hastalardan valsalva manevras1 yapmalari istendi ve
valsalva manevrasini birakmadan 6nce antekiibital ven kullanilarak ajite salin hizlica damar
yolundan verildi. Hastalarin valsalva manevrasini birakmasi sonrasinda kaydedilmis
sikluslarda mikrobaloncuklarin kalp bosluklar1 arasinda gegis siralari degerlendirildi. Sol
atriuma hi¢ kabarcik gegcmemesi grade 1, <20 kabarcik ge¢mesi grade 2, 20 kabarcik ve fazla
geemesi ama komple opasifiye olmamasi grade 3, gecisle birlikte komple opasifiye olmasi
yogun opasifikasyon olarak siniflandirildi. Sol atriuma mikrobaloncuk gegisinin sag atrium
opasifiye olduktan sonraki ilk 3 kalp siklusu icerisinde olmasi pozitif inceleme olarak kabul
edildi (60).
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Sekil 3.1: Ajite salin kontrast ekokardiyografi yontemi

5.4.SERUM BELIRTECI OLARAK: NORON SPESIiFiK ENOLAZ

Calismaya dahil edilen hastalara antekiibital venéz damaryolu agildi ve damaryolundan
biyokimya tiipiine 5-6 ml kan alind1. Intravendz ajite salin kontrast ekokardiyografi testi yapildi
ve test yapildiktan 12 saat sonra (NSE noron hasar1 sonrasinda kanda 4-6 saatte saptanmaya
baslar) hastalardan biyokimya tiipiine bir tiip daha kan alindi. Kanlar oda sicakliginda (15-30
dakika) bekletilerek pihtilasmalarina izin verildi. Sonrasinda 2000-3000 rpm’de 20 dakika
boyunca santrifiij edildi. Serumlar -20 derecede bekletilerek toplu halde calisildi. Serumlar
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Immiinoloji Laboratuvari’nda, Elecsys NSE kiti (Roche
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Diagnostics, Mannheim, Germany) ile ELISA yontemiyle belirtilen prosediirlere gore ¢aligildi.
Yapilan ¢aligsmalarda NSE patolojik serum diizeyi esik degeri 12, 18.9, 25.4 ve 30 ng/ml olarak
degismektedir (9, 83-85).

1 .r‘-ﬂ ’r;\,lvl :i-\,-l4 }

8 BB

Sekil 3.2: ELISA ile calisilmis NSE kiti

5.6.iISTATISTIKSEL ANALIZ

Istatistiksel hesaplamalar icin IBM SPSS Statistics 26 programi kullanildi. Tanimlayici
istatistik olarak ortalama, standart sapma, ortanca, 25. Ve 75. Ceyrekler ile siklik ve ylizde
kullanilmistir. Bagimli gruplarda kategorik degiskenler arasindaki fark McNemar testi ile
incelenmistir. Eslestirilmis 6rneklerde Wilcoxon testi ile grup i¢i karsilagtirmalar yapilmistir.
Kappa katsay: ile iki kategorili degiskenler arasindaki uyum incelenmistir. Degiskenler
arasindaki iligkinin yonii ve giiclinli belirlemek amaciyla Spearman’in korelasyon katsayisi
kullanilmistir. Dogrusal regresyon analizi ile birden fazla bagimsiz degiskenin NSE degisimi

ile iligkisi incelenmistir. P<0.05 anlamli kabul edilmistir.
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6.BULGULAR

6.1.DEMOGRAFIK, KLINIiK VE EKOKARDIYOGRAFIK OZELLIKLER

Calismaya yaslar1 19-66 arasi olan 52’si ASA/PFO grubu, 51’1 ise kontrol grubunda
olmak tizere toplam 103 goniillii dahil edildi. Hastalarin 66°s1 kadin 35°1 erkek olup cinsiyetler
gruplar arasinda esit dagilmaktaydi. ASA/PFO grubunun yas ortalamasi 43.5, kontrol grubunun
yas ortalamasi 40,94 olarak hesaplandi. ASA/PFO grubundaki hastalarin 5’inde (%10) diabetes
mellitus (DM), 8’inde (%16) hipertansiyon (HT), 0’inda (%0) hiperlipidemi (HL), 3iinde (%6)
aile oykiisii (ailede kadinlarda 65 yas altinda, erkeklerde 55 yas altinda aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik Oykiisii bulunmasi), 1’inde (%2) aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalik 6ykiisii, 10 unda (%20) sigara igme dykiisii mevcuttu. Kontrol grubundaki goniilliilerin
I’inde (%2) DM, 7’sinde (%14,3) HT, 3’tinde (%6.3) HL, 1’inde (%?2) aile dykiisii, 12’sinde
(%25) sigara igme Oykiisii mevcut olup higbirinde aterosklerotik kardiyovaskiiler dykiisii yoktu.
Tablo: 1.1°de gruplara gore olgularin demografik ve klinik 6zellikleri yoniinden yapilan

karsilastirmalar yer almaktadir.

Demografik ve klinik 6zellikler bakimindan ASA/PFO ve kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli herhangi bir fark goriilmedi (p>0.05).
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Tablo 1.1: Gruplara Gére Olgulari Demografik ve Klinik Ozellikleri

ASA/PFO  Grubu | Kontrol Grubu (n=51) | P degeri

(n=52)
Yas 40.9+10 y1l 43.5+12 y1l 0,329
Erkek cinsiyet 15(%28.8) 20(%39.2) 0,535
Kadin cinsiyet 36(%69.2) 30(%58.8) 0,534
DM 5(%10) 1(%2) 0,97
HT 8(%16) 7(%14.3) 0,812
HL 0 3(%6.3) 0,073
Aile oykiisii 3(%6) 1(%2) 0,317
Sigara kullanimi 10(%20) 12(%25) 0,553
ASKH oykiisii 1(%2) 0 0,32

* Tanimlayici istatistikler; ortalama + standart sapma bigiminde gosterildi, Chi-Square testi

Kisaltmalar: DM, diyabetes mellitus; HT, hipertansiyon, HL, hiperlipidemi; ASKH, aterosklerotik

kardiyovaskiiler hastalik

Tablo 1.2°de olgularin gruplara gore laboratuvar ve EKO bulgular karsilagtirmali olarak
verilmistir. Gruplar arasinda biyokimyasal 6l¢iimler ve ekokardiyografik 6l¢iimler yoniinden

istatistiksel olarak anlamli herhangi bir farklilik gériilmedi (p>0,05).

SKE ile ASA/PFO grubunda 18 hastanin (%34.6) interatrial septal anevrizmasi
olmasina karsin ajite salin ile gecis saptanmadi. 14 hastada (%26.9) kiiciik PFO, 10 hastada
(%19.2) orta PFO, 10 hastada (%19.2) genis PFO saptandi.
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Tablo 1.2: Gruplara goére olgularin laboratuvar 6l¢timleri

ASA/PFO  Grubu | Kontrol Grubu | P degeri
(n=52) (n=51)
Kreatinin (mg/dL) | 0,71+0,16 0,75+0,16 0,313
GFR 104+16,7 104+15,2 0,955
LDL (mg/dL) 111437 113432 0,842
Urik asit (mg/dL) | 4,6x1,27 4,7+1,12 0,663
Eritrosit (10"9/L) 4,7+0,75 4,9+0,51 0,367
Lokosit (1079/L) 7,8+2,27 7,1+1,45 0,120
Hemoglobin (g/dL) | 13,6+1,7 13,9+1,62 0,519
Hematokrit (%) 40+4,98 42+4,19 0,113
Notrofil (%) 57,6+13,24 59,1+7,98 0,563
Lenfosit (%) 27,6+8,19 29,7+7,37 0,243
Bazofil (%) 0,47+0,3 0,60:£0,28 0,061
Monosit (%) 6,1+3,08 7,5+1,69 0,051
ALT 19+8,01 26+17,1 0,063
AST 20+6,68 22+9,8 0,066
ALP 92+43,96 81+38.8 0,756
GGT 25+23,42 26+19,85 0,421
LVEF (%) 59,3+3,64 59,9+0,72 0.325
LA c¢ap1 (cm) 3,8+0,54 3,6+0,34 0.036
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Kisaltma: ALT, alanin transferaz; AST, aspartat aminotransferaz; ALP, alkalen fosfataz; GFR, glomeriiler
filtrasyon hizi; GGT, gama glutamil transferaz; LDL, diisiik yogunluklu lipoprotein; LA, sol atrium; LVEF, sol

ventrikiil ejeksiyon fraksiyonu

6.2.KARSILASTIRMALI NSE DUZEYi VE ALT GRUPLAR ARASINDAKI
ILISKILER

Tablo 1.3’te olgularin gruplara gore bazal ve SKE uygulamasi sonrasi 12.saat NSE
diizeylerinin ortalama ve ortanca degerleri yer almaktadir. Bazal NSE diizey ortalamasi
ASA/PFO grubunda 12.7 ng/mL, ortanca degeri 5.3 ng/mL; kontrol grubunda ortalama deger
9.1 ng/mL, ortanca deger 6.4 ng/mL olarak saptanmistir. 12. Saat NSE diizeylerinde ASA/PFO
grubunda ortalama deger 9.8 ng/mL, ortanca deger 6.6 ng/mL; kontrol grubunda ortalama deger
12.7 ng/mL, ortanca deger 5.8 ng/mL olarak saptanmustir. Tabloda NSE diizeylerinin gruplara

gbre minimum, maksimum, %25’lik dilimdeki, %75’lik dilimdeki degerleri belirtilmistir.

Her iki grup kiyaslandiginda SKE uygulanmasi sonrasinda NSE diizeyindeki artis
degeri Wilcoxon yontemi ile istatistiksel olarak anlamli saptanmamuistir (p=0.77) (sekil 3.3 ve

3.4).

Bazal NSE ve 12.saat NSE diizeyleri kontrol grubunda sayisal olarak biraz daha
yiiksekti ancak istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 1.4).
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Tablo: 1.3. Gruplarin NSE diizeyi karsilastirmasi

Bazal 12.saat P degeri | Bazal 12. saat | P degeri
NSE- NSE- NSE- NSE-
ASA/PFO | ASA/PFO kontrol kontrol
grubu grubu grubu grubu
Ortalama 9.1+10.5 9.8+10.6 12.7£19 12.7+18
(ng/mL)
Ortanca(ng/mL) | 6.4 6.6 5.3 5.8
(%25-%75lik
. 0.77 0.236
dilim)
Minimum deger | 0,35 0,36 0,35 2,6
(ng/mL)
Maksimum 54 56 91 80
deger (ng/mL)
30 o o TR B Positive Differences
m Negative Differences 30 SZ) i s
(15) .(13?3 e Differences
Numberof Ties=0
= Numberof Ties=0
g 20 3 20
H s
g
e fra
L 10
0 N & o o 8 ; 8 0 ) N (4.}
s 8 ° 68883 1§ ¢ g @

Sekil 3.3: Sirasiyla ASA/PFO ve kontrol grubundaki NSE degisimleri
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Sekil 3.4: NSE diizeylerinin 12.saat ve bazal diizey farkinin gruplara gore grafiklendirilmesi.
Ustteki grafik kontrol grubunun, alttaki grafik ASA/PFO grubunun degisim diizeyleri.

Yapilan ¢aligmalarda patolojik kabul edilen en kiigiik NSE degeri 12ng/mL kabul
edilmistir. Bu nedenle Tablo 1.4°te patolojik NSE degeri en kii¢iik deger olan 12ng/mL alinarak
yapilan gruplar aras1t McNemar testi ile yapilan istatistiksel analizde gruplar aras1 anlamli fark
saptanmamustir (p=1). ASA/PFO grubunun bazal NSE diizeylerinde 37 hastanin NSE degeri
<12 ng/mL idi. Bu hastalarin NSE degerleri SKE yapildiktan 12 saat sonra da <12 ng/mL
izlendi. 3 hastanin bazal NSE degeri <12 ng/mL olmasina ragmen SKE sonras1 12.saat NSE
degeri >12 ng/mL izlendi. 4 hastanin bazal NSE diizeyi >12 ng/mL olmasma ragmen SKE
sonrast 12.saat NSE diizeyi <12 ng/mL saptandi. 8 hastanin hem bazal hem de 12.saat NSE
degeri >12 ng/mL saptandi. Kontrol grubunda ise bazal NSE diizeylerinde 37 olgunun NSE
degeri <12 ng/mL idi. Bu olgularin NSE degerleri SKE yapildiktan 12 saat sonra da <12 ng/mL
izlendi. 4 olgunun bazal NSE degeri <12 ng/mL olmasina ragmen SKE sonras1 12.saat NSE
degeri >12 ng/mL izlendi. 4 olgunun bazal NSE diizeyi >12 ng/mL olmasina ragmen SKE
sonrast 12.saat NSE diizeyi <12 ng/mL saptandi. 6 olgunun hem bazal hem de 12.saat NSE
degeri >12 ng/mL saptandi.
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Tablo 1.4: Patolojik degere gore (<12ng/mL) gruplarin olgu sikliklar

ASA/PFO grubu (n=52) Kontrol grubu (n=51)

Bazal NSE<12 ng/mL ve 37 kisi 37 kisi

12.saat NSE<12 ng/mL

Bazal NSE<12 ng/mL ve 3 kisi 4 kisi

12.saat NSE >12 ng/mL

Bazal NSE >12 ng/mL ve 4 kisi 4 kisi

12.saat NSE<12 ng/mL

Bazal NSE >12 ng/mL ve 8 kisi 6 kisi

12.saat NSE >12 ng/mL

Kappa katsayisi 0,609 0,502

P degeri <001 <001

Kisaltma: NSE, noron spesifik enolaz

Kappa katsayr ile ikili kategorili degiskenler arasindaki gruplar arasi uyum
incelenmigstir. NSE diizey degisimi gruplar arasinda korele saptanmistir (p<0.001) (sekil 3.5 ve
3.6)

Spearman ile hem ASA/PFO hem de kontrol grubunda bazal ve 12. Saat NSE diizey

degisimleri arasinda korelasyon saptandi (p<0,001).
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NSE diizeyleri arasindaki iligkiyi belirlemek i¢in Spearman korelasyon analizi

yapilmistir. ASA/PFO grubunda NSE diizeyleri arasindaki rho=0.838, kontrol grubunda NSE

diizeyleri arasindaki rho= 0.577 olarak bulunmustur.

Tablo 1.5’te dogrusal regresyon analizi ile birden fazla bagimsiz degiskenin NSE

degisimi ile iligkisi incelenmistir. Yas, interatrial septum anevrizmast varligi, mitral anulus

kalsifikasyonu varligi, SKE testinde gegen bubble sayisi ile NSE diizeyinin bazal ve 12.saat

arasi degisimi arasinda bir iliski bulunamadi (p=0.926).

Tablo 1.5: Tiim Olgular Igerisinde NSE Olgiimlerindeki Degisim Uzerinde Etkili Olabilecegi

Diisliniilen Diger Olas1 Tiim Faktorlere Gore Diizeltme Yapildiginda PFO Varliginin NSE

Degisimi Uzerine Etkisi

mikrobaloncuk

sayisi

Regresyon katsayisi | t p degeri
Grup -0,84 -0,395 0,693
Yas -0,66 -0,626 0,532
MAK 0,36 0,424 0,672
ASA 0,174 0,852 0,395
Gecen -0,30 -0,294 0,769

Kisaltma: MAK, mitral antiler kalsifikasyon; ASA, atrial septal anevrizma
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7.TARTISMA

IV ajite salin kontrast ekokardiyografi (SKE) 1968 yilindan beri bilinen bir yéntem olup
PFO, ASD, VSD, persistan siiperior vena cava sendromu, dogumsal bozukluklar ve perikard
icindeki Kateterin yerinin degerlendirilmesinde kullanilir. Ucuz, kolay uygulanabilir, oldukg¢a
etkili bir yontemdir. Bu yontemde gegisi saptamak igin ajite salin soliisyonu iv yolla kalbin sag

tarafina verilir.

Sessiz serebral iskemi (SSI), goriilebilir klinik inme ya da gegici iskemik atagin (TIA)
olmadig1 genellikle radyografik olarak belirlenen bir akut ndronal hasardir. Ileride olusabilecek
semptomatik inme i¢in subklinik bir risk belirtecidir (46-48). Olustuktan dakikalar sonra
serebral iskemiyi saptayabilmesiyle difiizyon agirlikli manyetik rezonans gériintiilleme (MRG)
serebral inme tanisinda en degerli yontem olarak kabul edilmektedir. Intravendz ajite salin
kontrast ekokardiyografi yontemin paradoks hava embolisine yol agip akut iskemik inme ya da
gecici iskemik ataga neden olup olmadigina dair teorik bir kusku bulunmaktadir (10).
Literatiirde bu kuskuya yo6nelik yapilan incelemelerde klinik olarak genellikle ciddi bir advers
olay bildirilmemekle birlikte semptom tarifleyen hastalara yapilan MRG’de 3 inme, 2 TiA
vakasi bildirilmistir (10, 56, 63, 64, 65). Bildirilen bu vakalarda genellikle kalic1 sekel
saptanmamis, saptananlarda da ilimli bir seyir izlenmistir. SKE’ nin giivenilirligi ile ilgili
yapilan ¢aligmalar genellikle klinik diizeyde ve semptomatik inme bulgusu olan hastalarda
MRG ile belirlenen noéron hasarlar1 iizerine yapilmistir (63, 64, 65). Salin kontrast
ekokardiyografik inceleme yapilan hastalarda isleme bagl gelisebilecek asemptomatik,

subklinik néron hasarin1 degerlendiren kontrollii bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Insan NSE’1 beynin énemli bir proteinidir. Bazi ndronlarda ¢éziilebilir proteinlerin %3-
4’tinti NSE olusturur ve bu durum, noéronal ile ndroendokrin hiicreler i¢in yaygin bir bi¢gimde
klinik belirte¢ olarak kullanilmasina neden olur. Bu nedenle inme ile iligkili semptom
gostermeyen kisilerde yiikselen degerler subklinik diizeyde ndéron hasarinin bir gostergesi
olarak kullanilabilmektedir. Calismamiz interatrial septal anevrizma ya da patent foramen
ovalesi olan hastalarda salin kontrast ekokardiyografinin NSE diizeyleri ile belirlenen subklinik

noron hasarina yol agip agmadiginin saptanmasi amaciyla tasarlanmistir.

Bommer ve arkadaglarinin 1984 yilinda yaptig1 retrospektif ¢alismada yapilan SKE’ler
sonrasinda ortaya ¢ikan yan etki orant %0.062 olarak belirtilmistir. Rezidiiel yan etki ya da

komplikasyon bildirilmemistir. Bu c¢alisma, hastalarin islemde ve sonrasinda semptom
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sorgulamalarina gore yapilmistir. En 6nemli yan etki bir hastada ortaya ¢ikan sol kol ve bacakta
giicsiizliik olarak bildirilmis olup bu semptom kontrast enjeksiyonu sonrasi 15.dakikada
meydana gelmistir. Bu semptom saatler igerisinde ge¢mistir (63). Bu ¢alismadaki semptomlarin

higbiri sebat etmemistir. Bu ¢calisma retrospektif olarak semptomlar tizerine dizayn edilmistir.

2009°da Van Gent ve arkadaglar1 tarafindan pulmoner arteriyovendz malformasyon
tanisinda BT ile karsilastirmali olarak yapilan kontrast ekokardiyografilerde toplamda 281
hastaya SKE uygulanmigtir. Bu calismada, hastalara ek gorlintiileme yontemi yapilmamis
olmasma karsin klinik olarak kontrast ekokardiyografi kaynakli herhangi bir advers olay
izlenmemistir (64). Bizim ¢alismamizda da ¢alisma grubumuz kiiglik olsa da herhangi bir

advers olay yaganmadi.

SKE’nin serebral iskemik olaylarla iligkisini arastirmak i¢in Romero ve arkadaglarinin
2009 yilinda yaptig1 ¢alismada toplam 3314 SKE islemi taranmistir. Bu islemler sonucunda
klinik semptomlar degerlendirilmis ve toplamda salin uygulanma an1 ya da ilk 5 dakika
icerisinde hastalarin ndrolojik semptomlarina dayanarak ¢ekilen MR’larda 3 hastada iskemik
inme, 2 hastada ise TIA saptanmstir. Hastalarin 3’iinde PFO saptanmus, biri olas1 PFO tanisi
almis, digerinde ise PFO saptanmamistir. Serebral iskemik olay gelisen bu hastalardan {i¢iiniin
MR’inda bulgu saptanmistir. Bulgular kiiglik alanlarda saptanmis ve beyin hava embolisine
spesifik olarak degil herhangi bir mekanizma ile olusan serebral hasarla benzer bulunmustur.
Norolojik defisitler gegici olmus, kalici olursa da 1limhi seyretmistir. Bu hastalarin sant
boyutlar1 sanilanin aksine bilylik saptanmamistir. Olgularin birinin 6zge¢misinde tekrarlayan
inme Oykiisii, ticlinde ise migren ataklar1 6ykiisii bildirilmistir. PFO ve migren arasindaki iliski
daha 6nce bildirilmistir. Bu patolojilerin her ikisi de inme ile iliskilendirilmistir. Mikrobaloncuk
ile indiiklenen migren vazospazminin iskemik olaya neden olmus olabilecegi tartisiimistir.
Inme sekeli kalan hasta, aurali migren ataklari ile bu atagmin ayn1 oldugunu ifade etmistir (11).
SKE iligkili inme insidans1 bilinmemektedir. Bu ¢alisma ile olusan mikrobaloncuklarin testin
uygulanmasindan dakikalar sonra kiiclik beyin damarlarini tikayarak iskemik beyin hasari
olusturabilecegi vaka bazinda bildirilmistir. Ancak migren Oykiisii 6rneginde oldugu gibi
olusan beyin hasar1 direk olarak testin kendisi ile iligskilendirilememistir. SKE’ nin inmeye
etkisini klinik yansimanin yani sira subklinik diizeyde de inceleyecek caligmalara ihtiyag

dogmaktadir.

2015 yilinda Velthuis ve arkadaslarinin ¢alismasinda herediter hemorajik telenjiektazik

grade 3 santli 132 hastanin yalnizca liglinde parestezi ve migren izlenmis olup grade 3’iin
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altindaki santlarda herhangi bir advers olay gézlenmemistir. Bu epizodlar gegicidir, nérolojik

sekel birakmamistir; bu da SKE’yi giivenilir hale getirir seklinde yorumlanmistir (65).

2015 yilinda Gupta ve arkadaslarimin ¢alismasinda 100 hastanin {izerinde yillarca
yapilan gozlemde ciddi sagdan sola sant1 olan hastalarda bile ciddi nérolojik olay saptanmadigi

bildirilmistir (57).

Daha once yapilan calismalar SKE uygulamasi sonrasi ortaya c¢ikan ndrolojik
semptomlarla tizerine kurulmustur. Klinik goriintiileme yontemleri ile teyit edilmistir.
Subklinik diizeyde herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Noron hasar1 varligi simdiye degin
yalnizca gériintiileme yontemleri ile vaka bazinda arastirilmistir. Onceki ¢alismalarda subklinik
ndron hasar dikkate alinmamuigtir. Yapilan olgu sunumlari subklinik diizeyde bile olusabilecek
kontrol grubu ile kiyash bir ¢alisma gereksinimini dogurmaktadir. Her ne kadar subklinik
noron hasarini belirlemek igin Onerilen tanisal yontem MRG olsa da yiiksek maliyeti,
degerlendirme i¢in uzmanlik gerektirmesi ve yaygin olarak ulasilabilir olmamasi rutin tarama
icin kullanimini imkansiz kilmaktadir. Biz bu ¢alismada SKE sonrasi subklinik hasar olusup
olusmadigini tamamen saglikli bir kontrol grubu ile kiyaslayarak basit bir biyokimyasal tetkik
olan noéron spesifik enolaz enzimi diizeyleri araciligiyla arastirdik. Bildigimiz kadari ile
literatiirde girisime bagli asemptomatik, subklinik néron hasarini gériintiileme ya da laboratuar

olarak degerlendiren herhangi bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Calismada SKE yonteminin PFO’su olan hastalarda subklinik néron hasarina neden
olmasi halinde 12.saat alinan serum NSE diizeylerinin daha yiiksek olmasi ve ilk giinkii degerle
arasindaki farkin kontrol grubuna gore anlamli olmast bekleniyordu. Bizim hipotezimiz ise
testin giivenilir oldugu ve iki 6l¢lim arasindaki NSE diizeyi farkinin kontrol grubuna gore
anlamli olmayacagi yoOniinde idi. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda iki NSE diizeyi
arasindaki fark kiyaslandiginda ASA/PFO grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
bulunamadi. Onceki ¢alismalarda NSE patolojik serum diizeyi esik degeri 12, 18.9, 25.4 ve 30
ng/ml olarak degisken degerlerde bildirilmistir (8,83-85). Kontrol grubunun NSE diizey
ortalamalar1 ¢aligmalarda belirlenen yalnizca en kiigiik esik degerin bile hafif iistiinde ¢ikarak
bazalde 12.7 ng/ml ve 2.glinkii degerde 12.7 ng/ml olarak saptanmistir. Ancak ortanca degerleri
ilk NSE’de 5.3 ng/ml, ikinci NSE’de 5.8 ng/ml saptanmistir. Bu durum NSE o6l¢iimlerine
normal kabul edilebilecek diizeylerin genis bir aralikta oldugunu diisindiirmektedir. Kullanilan
kitler ile ilgili farkliliklar olmas1 miimkiinse de saglikli goniilliilerdeki ortalama ve ortanca
degerlere bakildigi zaman 12 ng/ml kesim degerinin kullanilmasi sik yalanci pozitifliklere

neden olabilecegi i¢in ¢ok uygun olmayabilir. Ortanca degerler her iki NSE degeri i¢in de
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ASA/PFO grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da daha yiiksek saptanmistir. 12. saat
NSE degeri ile bazal NSE degeri arasindaki degisimin sayisal olarak ¢ok diisiik olmasi ve
istatistiksel olarak ASA/PFO ve kontrol grubu arasinda anlamli fark olmamasi bize SKE

yonteminin genel olarak giivenli bir yontem oldugunu diisiindiirmektedir.

Vaka bildirimleri ya da retrospektif analizlerde saptanan ajite salin kontrast
ekokardiyografi ile iliskili iskemik inme yasayan hastalar nadir de olsa bu testin inmeye yol
acabildigini gostermektedir. Advers olay yasayan bu kisilerin ortak risk faktorlerinin biiyiik

Olcekli calismalar ile saptanmasi gerekmektedir.

Bu ¢aligmaya kadar yapilan ¢alismalarda kontrol grubu yer almamis ve degerlendirme
klinik belirtilere gore yapildiktan sonra goriintiileme yontemleriyle desteklenmistir. SKE
uygulamasinin subklinik néron hasar1 yapip yapmadigina dair bir ¢aligma mevcut degildir.
Klinik degerlendirme sonucu néron hasarina neden oldugu bildirilen ¢alismalarda ise genelde
hastanin noron hasarina yatkinlik olusturacak bir 6zelligi bulunmaktaydi. Calismamiz ucuz,
kolay uygulanabilir bir yontem olan serum NSE diizeyi ile altta yatan néron hasarina yatkinligi
bulunmayan hastalarda SKE yonteminin kontrol grubuyla degerlendirildiginde subklinik

diizeyde bile noron hasarina neden olmadigin1 belirlemistir.

Calismanin  gesitli kisithiliklari mevcuttur. ilki hastalarin  biiyilk  béliimiiniin
ekokardiyografisi transtorasik olarak yapilmistir, hasta se¢imi ve SKE uygulamasinin pandemi
sirasinda yapilmasi nedeniyle hastalarin hepsine transdzofageal EKO uygulanamamistir. ikinci
kisitlama hasta sayisidir. Calisma kiigtik ve siirli bir popiilasyonu kapsamaktadir. Calismanin
daha biiyiik ve kapsami genis popiilasyonlarda gelistirilmesi gerekmektedir. Ugiincii kisitlama
subklinik iskemik odaklar1 degerlendirebilecek goriintiilleme yontemi eksikligidir. Calisma
difiizyon MR ile desteklenerek yenilenebilir. Calismada periferik damaryolu olarak yalnizca
iist ekstremite kullanilmis olup bu nedenle bazi PFO hastalarmin atlanmis olabilecegi

diistiniilmektedir. Alt ekstremite damaryolu da kullanilarak yeni ¢aligmalar yapilabilir.
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8.SONUCLAR ve ONERILER

SKE’nin PFO’su olan hastalarda subklinik néron hasarmma neden olup olmadiginin NSE
biyobelirteci ile degerlendirildigi bu calismamizda, kontrol grubu ile kiyaslandiginda
ASA/PFO grubunda test sonrasi NSE diizeyinde istatistiksel olarak anlamli artis
bulunmadigindan SKE yonteminin subklinik noron hasar1 yapmadigi, giivenli bir sekilde

uygulanabilecegi sonucuna varildi.
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