Fiziksel Tip 2003; 6(1): 47-52

FIiZIKSEL TIP

INMELI HASTALARDA VENOZ TROMBOEMBOLIZM

VENOUS THROMBOEMBOLISM IN STROKE PATIENTS

flker YAGCI MD*, Hanife Caglar-YAGCI MD*, Hatice BODUR MD*

* Ankara Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi, 2. FTR Klinigi

** Ankara Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Egitim ve Arastirma Hastanesi, 3. FTR Klinigi

OZET

Vendz tromboembolik komplikasyonlar, inme sonrast morbidite ve mortalitenin énemli sebeplerindendir. Yalmz inme sonrast akut safbada degil, rebabilitasy-
on stirecinde de artmis oranda goriiliir ve rehabilitasyon siirecini aksatabilir. Biz bu derlemede inme sonras derin ven trombozunun insidansi, klinik 6nemi,
tanisy, tedavisi ve profilaksisi ile ilgili son yillarda yaymlanmis makaleleri dzetlemeyi amacladik.

Anabtar Kelimeler: Inme, derin ven trombozu, pulmoner embolizm

SUMMARY

Venous thromboembolic complications are major causes of the morbidity and mortality following stroke. They are not only seen at the acute phase of stroke, but
also increased during rebabilitation phase, thus they can delay the rebabilitation programme. In this review we aimed to summarize the related articles in the
recent years to evaluate incidence, clinical importance, diagnosis, treatment, and prophylaxis of deep vein thrombosis afier stroke.
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Inme Sonrast Derin Ven Trombozu Insidansi ve
Risk Faktorleri

Inme sonrast akut sathada derin ven trombozu (DVT) hastala-
rn %11-75'inde, pulmoner emboli ise %3-39'unda gelisebil-
mektedir (1). Yapilan calismalarda, akut safhanin yani sira in-
menin rehabilitasyon agamasinda da DVT'nun 6nemli oranda
gelistigi bildirilmistir. Oczkowski ve ark. rehabilitasyon stire-
cindeki inmeli hastalart ortalama 60 giinde degerlendirmisler;
DVT prevalansint %11, pulmoner emboli (PE) prevelansint %
2 olarak bulmuslardir (2). Yine inmenin rehabilitasyon asama-
sinda, Pambianco ve ark %21, Desmukh ve ark %17 oraninda
DVT bildirmislerdir (3,4). Noel ve ark. DVT gelisimini; parali-
zinin derecesi, yas ve atrial fibrilasyon ile korele oldugunu bil-
dirirken, Oczkowski ve ark. ise risk artist yaratan tek faktoriin
hastanin mobilite diizeyi oldugunu bildirmektedir (5,2).
DVT'nun paralizili ekstremitede gelisme egiliminde oldugu
bildirilmistir (2,3,4).

inme Sonrasinda DVI’nun Teshisi

Inme sonrast DVT teshisi halen sorun olmaya devam etmekte-
dir. Stipheli DVT'nun klinik degerlendirmesi giic ve cogu za-
man yetersizdir (6). DVT teshisi icin kullanilacak goriintileme

yontemi invaziv olmayan, ucuz ve yiiksek duyarlilikta olmali-
dir (7). DVT tansst icin kontrast venografi tanisal referans go-
riintiileme yontemi olarak kabul edilmektedir. Bununla bera-
ber kontrast venografi, invaziv ve agrilt bir girisim olup, %8-9
oraninda flebite neden olabilmektedir (8). 125I-fibrinojen tes-
ti, biriken fibrinojenin hematolojik toksisitesi nedeni ile artik
kullanmamaya baslanmustir (9). Impedans pletismografi ise
baldir ven trombozu ile asemptomatik DVT tanisinda yeterli
degildir. Doppler ultrasonun (US), inme sonrasi semptomatik
proksimal DVT tanssint koymakta duyarliligr %96-98 arasin-
dayken bu oran asemptomatik hastalarda %53-71'dir (10).
Semptomatik proksimal DVT tanisinda son yillarda manyetik
rezonans venografinin (MRV), kontrast venografi kadar etkin
oldugu bildirilmektedir, ancak asemptomatik DVT'ndaki yeri
hentiz degerlendirilmemistir. MRV erisimi giic ve pahali bir
yontemdir ancak, her iki bacagin ayni anda goriintilenebilme-
si, ek olarak pelvik ven ve vena kava inferior trombozlarinin
da goriintilenebilmesi gibi avantajlari vardir (7). Tim bu bil-
giler 1s1ginda DVT tanusinda vendz doppler US baslangic yon-
temi olarak onerilmektedir. Vendz doppler US sonucu normal-
se, ancak klinik olarak halen DVT'ndan stipheleniliyorsa MRV
istenmesi akilct olacaktir (9).
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DVI’nun Klinik Onemi

Antikoagilan ilaclar DVT tedavisinde rutin kullanima girme-
den once yapilan calismalarda klinik olarak tani almig DVT'Tu
hastalarin %37'sinin PE nedeni ile 6ldiigii, bu tedavi edilme-
mis olgularmn %90'inda bacaklarda persistan agri, sisme ve/ve-
ya vendz Ulserasyonlarla karakterize post-trombotik sendrom
gelistigi bildirilmekteydi (11). DVT primer olusturdugu etkiler-
den ok, gelisimine zemin haziladigi bu komplikasyonlar ne-
deni ile 6nemlidir.

Operasyon gecirmis hastalarda 6limctl PE'nin siklikla proksi-
mal DVT'ndan kaynaklandigy bildirilmektedir (12). Proksimal
DVT'nun diger 6nemi, 6nemli oranda asemptomatik olabilme-
sidir (7). Diz alti veya baldir ven trombozunda, proksimal
DVT'na gore PE ve post trombotik sendrom komplikasyon
sikigt daha azdir. Invaziv olmayan calismalarda baldir ven
trombozunda rekanalizasyonun daha hizli oldugu, tromboz
sonrast reflii sikligmin proksimal DVT'na gore daha az oldugu
bildirilmistir (13). Bununla birlikte baldir DVT'nda klasik bilgi
olarak trombozun %20 oraninda proksimale yayilmast gorile-
bilmektedir. Ayrica semptomatik olan ama yayilma olmayan

durumlarda bile PE ve posttrombotik sendrom gortilebilmek-
tedir (7).

Inme Sonrast Pulmoner Emboli Insidanst

Davenport ve ark. 607 hastayt kapsayan calismalarinda PE sik-
ligini %1 olarak bildirmislerdir (14). PE riski inmeli hastalarm
rehabilitasyonu asamasinda da artmustir. Rehabilitasyon amaci
ile 4 hafta icinde rehabilitasyon merkezine bagvuran, heparin
profilaksisi almayan 363 hastada yapilan bir calismada, venti-
lasyon-perfiizyon sintigrafisi ile dogrulanmis PE insidansinin
%4 oldugu bildirilmistir (15). Otopsi calismalarinda inme son-
rast ilk 48 saat icinde Glen hastalarin yarisinda PE saptanmustir
ve bu hastalarm cogunda PE tanist konulmamis veya subkli-
niktir (16). Inmeli ve cerrahi sonrast PE gelisen olgular ince-
lendiginde hastalarin cogunda asemptomatik DVT oldugu go-
riilmektedir. Klinik olarak belirgin DVT, toplam venz trombo-
embolizmin kiicik bir bolimiini olusturmaktadir (17).

Tant Konulmus Olgularin Tedavisi

Semptomatik vendz tromboembolizm tedavisi mortalite ve
morbiditeyi azaltmada oldukca basarilidit. DVT veya PE'nin

Tablo L. Akut iskemik inmede acil antikoagiilasyon calismalari. FISS: Fraxiparine Ischemic Stroke Study, IST: International Stroke Trial, FISS-bis: Second
Fraxiparine Ischemic Stroke Study, HAEST: Heparin Aspirin Ischemic Stroke Trial, TOPAS: Therapy of Patients With Acute Stroke, TAIST: Tinzaparin in Acute

Ischemic Stroke YD:yiksek doz, DD:diisiik doz

Galisma FISS IST TOAST
29 (25) (26)
Randomizasyon Var Var Var
Korleme Var Yok Var
Tedavi Nadroparin Heparin (YD)~ Danaparoid
(hasta sayst) (YD) 12500 IU (n=638)
x2/giin
(n=2420)
Nadroparin Hepatin (DD) Plasebo
(DD) 5000 1U (n=028)
4100 anti- x2/giin
Xa/giin (n=2429)
(n=101)
Plasebo Aspirin
(n=105) (n=4858)
Kontrol
(n=4858)
YDH+Aspirin
(n=2430)
DDH+Aspirin
(n=2432)
Tedaviye baslama zamani <48 saat <48 saat <24 saat

FISS-bis HAEST TOPAS TAIST
@7) (28) 29) (30)
Var Var Var Var
Var Var Var Var

Nadroparin Daltepari Certoparin  Tinzaparin

(YD) 85 n 300 U/giin YD

U/kg x2/giin (n=224) (n=99) 175 antiXa
(n=245) Ukg (n=487)
Nadroparin Aspirin Certoparin  Tinzaparin
(DD) (n=225) 3000 DD
85 U/kg/glin Ux2/giin 100 anti-Xa
(n=271) (n=102) Ulkg
(n=508)
Plasebo Certoparin ~ Aspirin
(n=250) 5000 300 mg
Ux2/gin (n=491)
(n=103)
Certoparin
8000
Ux2/giin
(n=100)
<24 saat <48 saat <I2saat <48 saat
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standart tedavisinde; parsiyel tromboplastin zamanmi temel
degerlerinin 1.5-2.5 katina uzatacak sekilde stirekli unfraksiyo-
ne heparin (UFH) infiizyonu yapilir (18). Genellikle heparin
kesilmeden 2-3 giin 6nce, INR (international normalized ratio)
2-3 arasinda tutulacak sekilde varfarin baslanir. Diisik mole-
killer aguliklt heparinlerin (L(MWH) UFH'e gore daha iyi biyo-
yararlanim, daha yiiksek yari 6mrii vardir ve antikoagilasyon
aktivitesi UFH'e gore daha iyidir. Faktor Xa'yt Faktor [T'den da-
ha cok inhibe ederek standart heparine gore daha az kanama
riski yaratir (19,20). IWMH'lerin UFH ile etkinlik ve giivenilit-
ligini karsilastiran pek cok calisma vardir. Simonneau ve ark.
(21) enoksoparin, De Valk ve ark (22) danaparoid, Lindmarker
ve ark. (23) ise dalteparin ile UFH'{ etkinlik ve giivenirlilik aci-
sindan karsilastiran  calismalarinda, uyguladiklart LTWMH'in
UFH ile es etkinlik ve giivenirlikte oldugunu bildirmislerdir.
Merli; rehabilitasyon birimlerinde DVT tedavisinde LWMHle-
rin kullanimimi, LWMHlerin etkin ve giivenli olmast, rutin mo-
nitorizasyon gerektirmemesi, UFH tedavisindeki gibi stirekli
infizyon gerektirmemesi ve buna bagli olarak rehabilitasyon
programinin devam edilebilmesi nedent ile Gnermektedir (18).

Inmeli Hastalarda Antikoagiilasyon

Antikoagiilanlar, pek cok hekim tarafindan inme sonrast noro-
lojik kotilesmeyi onlemek, trombozun yayilmasinn oniine
gecmek, kollateral akim ve sirkiilasyonun artmasina yardimet
olmak ve erken rekiirren inmeyi onlemek icin kullanimakta-
dir. Inmenin erken safhasinda antikoagiilasyonun etkinligini

ve givenilitligini degerlendiren pek cok calisma mevcuttur,
ancak antikoaglasyonun gerekliligi konusunda tartismalar
vardir. Konu ile ilgili randomize kontrollii calismalar tablo T'de
gorilmektedir.

IST, ¢esitli dozlarda heparin, aspirin, heparintaspirin ve kont-
rol gruplarint karsilastiran en biiyiik hasta sayisina sahip calis-
madir. Heparinin, intrakranial ve ekstrakranial kanama riskini
artiricken, rekirrensi ve uzun donem sakatlig nlemede yeter-
siz oldugunu gostermistir (25). FISS-bis calismasinda, antiko-
agtilasyon ile saglanan toplam PE sayisindaki azalmanm, int-
rakranial kanama ile dengelendigi bildirilmistir (27). Adams,
inmenin erken doneminde yapilan antikoagilasyon calismala-
nnt degerlendirdigi derlemesinde; erken antikoagilasyonun;
mortalitede azalma, erken rekiirren inmeyi nleme ve daha iyi
sonug saglamada yararli olmadigini, akut iskemik inmede er-
ken antikoagilasyonun tek endikasyonunun DVT ve PE pro-
filaksisi oldugunu bildirmektedir (31). Bath ve ark. yaptiklar
meta-analizde, akut iskemik inmede LMWH kullaninu hakkin-
da yapilan randomize kontrollii calismalart degerlendirmis ve
LMWH lerin venoz tromboembolizmi azaltirken, ekstrakranial
kanama riskini artirdigint ayrica 6lim ve sakatlikta azalma ol-
maksizin semptomatik intrakranial kanama ve 6liim sayisinda-
ki artis nedeni ile iskemik inmede akut sathada LMWH'lerin
kullaniimamasi gerektigini bildirmislerdir (32).

Antikoagiilasyonun inme sonrast tim yonleri ile degerlendiril-
digi bu calismalarin yani sira, daha az hasta sayilt ve temel ola-

Tablo IL. iskemik inmeli hastalarda DVT profilaksisini arastiran diisiik doz UFH, LWMH veya heparonoid ile yapilms calismalar.

Calisma tedavisi

Karsilastirilan tedavi

Galisma la Sayt DVT Olim fla Sayt DVT Oliim
McCarthy ve ark.

(33) 1977 Dissik doz UFH 16 2 (%12,5) 3 (%19,9) Tedavi yok 16 12%75) 5 %313
McCarthy ve Turner

(34) 1986 Disiik doz UFH 144 32 (%22,2) 31 (%21,5) Tedavi yok 161 117 %73 53 (%32,9)
Prins ve ark.

(33)1989 Dalteparin 7 6 (%222) 9(%333)  Tedavi yok 30 1506500 4 (%133)
Sandset ve ark.

(36)1990 Dalteparin 42 15 (%35,7) 0 Tedavi yok 50 17 (%34) 1 (%2)
Turpie ve ark.

(37)1987 Danaparoid 50 2 (%4) 1 (%18 Tedavi yok 25 7 (%28) 2 (U8)
Turpie ve ark.

(381992 Danaparoid 4 4 (%89) 9(%20)  Distk doz UFH 42 303D 9014
Dumas ve ark.

(3901994 Danaparoid 89 13 (%14,0) 17 (%19,1)  Diusik doz UFH 90 17 (%18)9) 11(%12,2)
Hillbom ve ark.

(D) 1998 Enoxapatin 106 14 (%13,2) 21 (%19,8)  Diisitk doz UFH 106 24 %22,6) 28 (%26,4)
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rak inmeli hastalarda DVT profilaksisini arastiran calismalar da
mevcuttur (Tablo IT).

Hillbom ve ark. glinde tek doz enoxaparinin akut iskemik in-
mede tromboembolik komplikasyonlari 6nlemede UFH'den
daha iyi etkinlik ve giivenirlik profili oldugunu bildirmistir (1).
Turpie ise danaparoid ile iki calisma yapmustir. Birinci calisma
cift-kor plasebo kontrolliidir. Tedavi sonrast kranial bilgisayar-
li tomografinin degerlendirilmedigi bu calismada danaparoid
grubunda 2/50 (%4), plasebo grubunda ise 7/25 (%28) oranin-
da DVT saptanmustir (37). Ikinci calismada ise cift-kdr rando-
mize calismada danaparoid diisik doz UFH ile karstlastirilmig-
tir, Tedavi sonrast kranial bilgisayarli tomografilerin de deger-
lendirildigi bu calismada danaparoid grubunda DVT orani
4/45 (%8,9), UFH grubunda 13/42 (%31) olarak bildirilmistir.
Hemorajik komplikasyonlar acisindan iki grup arasinda fark
bulunamanmustir. Enfarkt alaninin hemorajik transformasyon
oranlart danaparoid grubunda %9,3, UFH grubunda %5,0
(p>0.01) olarak bulunmustur (38). Profilaksiyi degerlendiren
calismalarin ortak ozellikleri; drneklem baytikliklerinin kiicik
olmasi, DVT'nu 6nlemedeki etkinlikleri ile beraber giivenilir-
liklerinin de iyi olduklarinin belirtmeleridir .

Inmeli hastalarda DVT profilaksisi, rehabilitasyon servislerinin
de onemli bir problemidir. Ancak rehabilitasyon birimlerinde
yapilmis calismalar daha cok DVT insidanst ile risk faktorleri-
ni belirlemeye yoneliktir. Ginsberg ve ark. rehabilitasyon
programindaki tromboembolik inmeli 103 hasta Gzerinde pla-
sebo kontrollii yaptiklart calismada 2 mg varfarinin etkinligi ve
giivenilirligini degerlendirmislerdir. Bir-iki hafta icinde INR'yi
2'nin altinda tuttuktan sonra, 2 mg varfarin sabit dozu ile go-
rece olarak proksimal DVT'nda %80, tiim DVTlarinda %60 risk
azalmast bulmuslar ve major ekstrakranial kanama saptama-
muslardir (40).

DVT Profilaksisinde Diger Yontemler

Elastik kompresyon coraplart inme sonrast sik kullanilan bir
yontemdir. Buna karsin elastik kompresyon coraplar ile inmeli
hastalarda yapilan bir calismada DVT insidansinda azalma sap-
tanmis ama azalma istatistik olarak anlamli bulunmamistir (41).
Aralikli pnomotik kompresyon diz ve kalca replasmani uygula-
nacak hastalarda DVT onlenmesi icin etkin iken, inme hastala-
rinda yapilmis bir calismaya rastlanamamustir (42). Aspirinin cer-
rahi hastalarinda DVT riskini Gicte bir oraninda azaltgy bildiri-

lirken, IST'da aspirinin etkisi anlamlt bulunmamustir (25).
Sonuc

inmeli hastalarda DVT tan, tedavi ve profilaksi acismdan
onemli sorun olmaya devam etmektedir. DVT insidanst inme-
nin rehabilitasyon asamasinda da yiksektir. Asemptomatik va-
kalarin coklugu ve teshisindeki gicliik dikkati cekmektedir.
Inmeli hastalarda antikoagiilasyon onemli riskler getirmekte-
dir, ancak su an icin tedavide ve profilakside daha iyi bir yon-
tem yoktur. Hastalara profilaksi uygularken DVT'nun yarattigs
riskler ile antikoagiilasyonun inmeli hastalarda yaratacags risk
ve faydalar goz 6niine almmalidir.

Yapilacak calismalar ile asemptomatik olgularn tanisint kolay-
lagtirict tant stratejileri gelitirilmeli, DVT profilaksisinde anti-
koagiilasyon disindaki yontemleri de iceren optimal profilaksi
yonteminin bulunmasi hedeflenmelidir. Ayrica rehabilitasyon
stirecinde profilaksi ve DVT tedavisini iceren calismalara ihti-
yag vardr,
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