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Ozet / Abstract

Ozgiin Arastirma / Original Investigation [EIT% =]

Akut Derin Ven Trombozlu Hastalarda

Kalsiyum Dobesilat Etkisi

The Effect of Calcium Dobesilate in Acute Deep Venous Thrombosis Patients

Ahmet Aksoy, Nail Sirek

Amag: Akut derin ven6z tromboz (DVT) hastalarinin medikasyonuna kalsi-
yum dobesilatin eklenmesi ile semptomlarin gerilemesine yararli etkileri-
nin olabilecegi distinuldu.

Yontemler: Ekim 2010-2011 tarihlerinde akut DVT tanisiyla 88 olgu de-
gerlendirildi. Olgular iki grup halinde ayrildi. Her iki gruba on guinluk tek
doz enoxaparin ve sonrasinda coumadin verilerek alti ay siiresince antiko-
agiile edildi. Grup A olgulara tedaviye ek olarak kalsiyum dobesilat giinliik
total 1,5 gr olarak verildi. Grup B olgular ise kontrol grubu olarak yalnizca
antikoagule edilerek takip edildi. Her iki gruptaki olgular tani konduktan
sonra 2. hafta, ilk, ikinci ve altinci ay venéz duplex ultrasonografi (VDU) ve
klinik muayene ile degerlendirildiler.

Bulgular: VDU’de grup A olgularin 24’ii 2. haftada, 16'si ilk ay, 4l 2. ay,
grup B olgularin 28'i 2. hafta, 8'i ilk ay, 8'i de 2. ay kontroliinde subakut
donem izlendi. Bacak 6demi, grup A olgularin 26’si 2. hafta, 8'i ilk ay, 8'i 2.
ay ve 2 olgu da 6. ay kontroliinde normal sinirlara geriledi. Grup B olgula-
rin 25’i 2. hafta, 8'i ilk ay, 6's1 2. ay ve 5 olgu da 6. ay kontroliinde normal
sinirlara geriledi. Bacak agrisi, grup A olgularin 36'si 2. hafta, 8'i ilk ay
kontroliinde, grup B olgularin 30'u 2. hafta, 14’ti ilk ay kontroliinde azald.

Sonug: Akut DVT olgularin medikasyonuna kalsiyum dobesilat eklenmesi,
semptomlarin gerilemesinde katkida bulunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Akut derin ven6z tromboz (DVT), kalsiyum dobesilat,

Objective: It was thougt that addition of calcium dobesilate to therapy
would have a beneficial influence on improving the symptoms in the pa-
tients who e receive medication for acute deep venous thrombosis (DVT).

Methods: A total of 88 patients with acute deep venous thrombosis (DVT)
were evaluated between October 2010-2011. Patients were divided into
two groups. In both groups, the patients were anticoagulated with one
dose enoxaparine daily for ten days and then warfarin during 6 months.
A total of 1.5 g/day calcium dobesilate was added to therapy which the
patients were given in group A. The patients who were in group B were
followed with only anticoagulant treatment as a control group. All patients
in both groups were evaluated with physical examination and venous du-
plex ultrasonography (VDU) in the second week, 1, 2 and 6 months after
diagnosis of disease.

Results: Subacute findings in VDU were seen in 24 patients in the second
week, 16 in first month, 4 in the second month in group A, 28 them in the
second week, 8 in the first month, 8 in the second month control in group B.
Leg edema returned to normal limits in the 24 patients in the second
week, 8 of them in the first month, 8 of them in the second month, 2 of
them in the sixth month in group A, 25 in thesecond week, 8 in the first
month, 6 in the second month, 5 in the sixth month in group B. It was seen
that leg pain was reduced in 36patients in the second week, 8 in the first
month in group A, 30 in the second week, 14 in the first month in group B.
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Conclusion: Added therapy with calcium dobesilate contributes to im-
proving symptoms in patients who have acute DVT.

Key Words: Acute deep venous thrombosis (DVT), calcium dobesilate,
enoxaparine

Giris

Derin ven trombozu (DVT), cogunlukla alt extremitelerdeki derin venlerde tromboz ile seyreden
bir patolojidir. Her yasta gortilmekle birlikte genellikle 40 yasin tizerinde daha siktir. Derin ven
trombozu her 20 insandan birini yasaminin bir donemin de olumsuz yonde etkileyen bir has-
talik olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Uzun sireli takip ve tedavi, tedavi maliyetini artirmaktadir.
Bireylerin isgiicui yitimi ekonomik kaybi daha da derinlestirir. Sosyal cevreye adaptasyon, bazi
hastalarda ge¢ olmaktadir. Medikal olarak tedavi uyguladigimiz akut DVT hastalarinin medi-
kasyonuna ek kalsiyum dobesilatin eklenmesi, semptomlarin tizerinde yararl etkilerinin ola-
bilecegi distunuldu.

Yontemler

Kalp Damar Cerrahisi Kliniginde Ekim 2010-Ekim 2011 tarihleri arasinda akut DVT tanisiyla 88
olgu prospektif degerlendirildi. Olgulardan onam formu ve hastane etik kurul onayr alindi. Cahs-
maya gebeler ve antikoagiilasyon tedavi almasi sakincali hastalar alinmadi. Tim olgular calismayi
tamamladi, ek medikasyonu kabul etmeyen olgu olmadi. Olgular rastgele iki grup halinde secildi.
Her iki gruba on giinliik tek doz dustik molekil agirlikli heparin (DMAH) olarak enoxaparine (Her
10 kg viicut agrhgi icin 1000 1U) ve son iki giin coumadin ile birlikte verilerek alti ay siiresince
coumadin ile antikoagiile edildi. Kirk dort olguya tedaviye ek olarak kalsiyum dobesilat yemekler-
den sonra giinde ¢ kez total 1,5 gr olarak verildi (Grup A). Diger 44 olgu ise kontrol grubu olarak
yalnizca antikoagle edilerek takip edildi (Grup B). Her iki gruptaki olgular tani konduktan sonra
ikinci hafta, ilk ay, ikinci ay ve altinci ay venoz duplex ultrasonografi (VDU) ve klinik muayene
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ile takip edildiler. Poliklinik kontrollerinde olgularin 6demi her iki
bacaktaki bilek ve baldirin orta Ucte birlik boliminin cevresinin
olctimi yapilarak takip edildi. Bacak agrisi ise yok, hafif, orta, ciddi
seklinde kaydedildi. Her iki gruptaki olgularin antikoagilasyonu
coumadin ile saglandi ve INR 2,5-3 arasinda olacak sekilde tedavi-
leri diizenlendi. Tim olgulara varis corabi ile kompresyon destek
tedavisi saglandi.

Bulgular

Calismaya 88 olgu alindi. Kirki kadin (%45,4), 48'i erkek (%54,6) idi.
Olgularin yas ortalamasi 51,6 (35-74) idi. Grup A olgularin yas or-
talamasi 51,4, grup B olgularin yas ortalamasi 51,8 idi. Kirk sekiz
olguda sag alt ekstremitede (%54,5), 30 olguda sol alt ekstremite-
de (%34,1), 10 olguda ise bilateral alt ekstremitede (%11,4) akut
DVT mevcut idi. Grup A olgularin 28’inde (%63,6) sagda, 14’tinde
(%31,8) solda, 2’'inde (%4,5) bilateral DVT mevcut idi. Grup B olgu-
larin 20'sinde (%45,4) sagda, 16'Inda (%36.4) solda, 8'inde (%18,2)
bilateral akut DVT mevcut idi. Wells klinik olasilik puanlamasi
(WKOP) ile yiiksek olasilik puani alan grup A'da 41 olgu, grup Bde
43 olgu. Sellulit birlikteligi grup A'da 6 olguda, grup B'de 3 olguda
mevcuttu. Lenfanjit birlikteligi grup A'da 3 olguda, grup B'de 2 ol-
guda mevcuttu. (Tablo 1). Grup A olgularin 24’ (%54,5) 2. hafta,
16's1 (%36,4) ilk ay ve 4°li (%1) 2. ay kontrol VDU’da subakut dénem
izlendi. Grup B olgularin 28’i (%63,6) 2. hafta, 8'i (%18,2) ilk ay ve
8'i (%18,2) 2. ay kontrol VDU'da subakut donem izlendi (Tablo 2).
Grup A olgulardaki bacak 6demi, 2. haftada 26'si (%59,1), ilk ay 8'i
(%18,2), 2. ay 8'i (%18,2) ve 2 (%4,5) olguda da 6. ay kontroliinde

Tablo 1. Akut DVT olgularin demografik ozellikleri

Degiskenler Grup A (n=44) Grup B (n=44)
Ortalama yas 51,4 51,8
Cinsiyet K/E 16/28 24/20
Sag/sol alt ekstremite DVT 28/14 20/16
Bilateral alt ekstremite DVT 2 8
WKOP ytiksek olasilik 41 43
Sellulit 6 3
Lenfanjit 3 2

DVT: Akut derin venoz tromboz; WKOP: Wells klinik olasilik puanlamasi

Tablo 2. Akut DVT olgularin subakut doneme gecis oranlar

2. hafta 1. ay 2. ay Toplam

Grup A 24 (%54,5) 16 (36,4) 4 (%1) 44
Grup B 28 (%63,6) 8 (%18,2) 8 (%18,2) 44
Toplam 52 24 12 88
DVT: Akut derin venoz tromboz
Tablo 3. Bacak 6demi iyilesme oranlari

2. hafta 1. ay 2. ay 6. ay Toplam
GrupA  26(%59,1) 8(%182)  8(%182) 2 (%45 44
GrupB  25(%56,8) 8 (%182)  6(%13,6) 5(%114) 44
Toplam 51 16 14 7 88

normal sinirlara geriledi. Grup B olgulardaki bacak 6demi, 2. haf-
tada 25 (%56,8), ilk ay 8'i (%18,2), 2. ay 8'i (%18,2) ve 5 (%11,4) ol-
guda da 6. ay kontrolinde normal sinirlara geriledi (Tablo 3). Grup
A olgularin bacak agrisi, 36's1 (%82) 2. hafta, 8'i (%18) ilk ay kont-
roltinde azaldi. Grup B olgularin bacak agrisi, 30'u (%68) 2. hafta,
14'U (%32) ilk ay kontroliinde azaldi (Tablo 4). Grup A olgularin ara-
likli olarak bakilan karaciger enzimlerinde ylkselme gortlmedi.

Tartisma

Akut DVT olgularin timine ozellikle ilk 10 giin stresince yatak is-
tirahati ve bacak elevasyonu onerildi. Degisik cerrahi gruplar bu
suirecin istirahatsiz olabilecegi ifade etseler de bizim ¢alismamizda
olgulara istirahat tercih edildi (1). Major pulmoner emboli hicbir
olgumuzda rastlanmadi, pulmoner emboli nedeniyle tedavi bas-
lanilmadi. Olgularimizda trombolitik ve katater uygulamalari ya-
piimadi. Efektif INR degeri icin gerekli araliklarla olgular poliklinik
kontrollerinde tedavileri diizenlendi. INR dizeyi 2,5-3 arasinda
tutuldu, gruplar arasinda belirgin antikoagtlasyon dizensizligi iz-
lenmedi (2). Postflebotik sendrom her iki grupta izlenmedi. VDU'da
subakut rekanalize trombiis grup B olgularda 2. haftada daha be-
lirginken, 1. ay ve 2. ay kontrollerinde grup A olgularda subakut
rekanalize trombis izlendi. Bizim ¢alismamizda akut DVT hasta-
larinda bacak agrisi ozellikle 2. hafta kontrollerinde grup A olgula-
rinda daha belirgin azalmaktadir. Bacak 6demi ilk 2 haftadaki ve
6. ay kontrollerde Grup A olgularda anlamli azalma gortildii. Diger
kontrol takiplerinde ise anlamli fark gorilmedi. Bacak ¢ap farki
bu olgularda ozellikle 2. haftada (erken donemde) anlamli olarak
azalmaktadir. Grup A olgularda yaklasik 1,5-2 cm cap azalmasi
2. hafta belirginken 6. ay kontrollerinde 0,5-1 cm civarinda cap
azalmasi izlendi. Grup B olgularda cap azalmasi 2. haftada yaklasik
1-1,5 cm, 6. ay kontrollerinde yaklasik 0,5 cm civarinda idi. Venoz
staz Ulseri, staz dermatiti, venoz gangren gibi komplikasyonlar
izlenmedi. Genelde calismalarin derin venoz yetersizlikli olgular-
da kalsiyum dobesilat kullanimi Gzerine yapildigi gozlendi (1-3).
Bu calismadaki iyilesmelerin bazilari kontrollu bir calisma olma-
digindan calcium dobesilatin plasebo etkisine ve hastaligin dogal
seyrine atfedilebilir (4). Primer olarak etkisi antioksidan ozelligi
dolayisiyla kapiller permeabiliteyi azaltmasi, lenfatik drenaji art-
tirmasi ve kan vizkositesini azaltmasidir (5). Ayrica Ruiz ve ark. (6),
izole tavsan aortalarin da kalsiyum dobesilatin, endotele bagh
gevsetici faktor saliminda artisina yol actigini, Suschek ve ark. (7)
ise bu artisin endotelden salgilanan nitrik oksit (NO) sentetaz akti-
vitesi artisi ile saglandigini gostermislerdir. Bu etkilerine ek olarak
cok iyi bilinmese de kalsiyum dobesilat etkin bir antiagregandir.
Cortelekoglu ve ark. (8) tarafindan yapilan bir deneysel calismada
bu etki ile neointimal hiperplazinin belirgin 6lctide azaldigI goste-
rilmistir. Serbest hidroksil radikallerine karsi temizleyici roli oyna-
dig), glutatyon tretimi ile antioksidan 6zelligi oldugu, NO sentezi-
ni artirdig1, trombosit agregasyonunu inhibe ettigi, prostoglandin
sentetazi inhibe ettigi, endotel deskuamasyonunu onledigi ve ka-
piller duvan giiclendirdigi gosterilmistir (9). Eritrositlerin esneklik

Tablo 4. Bacak agrisi iyilesme oranlari

2. hafta 1. ay Toplam
Grup A 36 (%82) 8 (%18) 44
Grup B 30 (%68) 14(%32) 44
Toplam 66 22 88



ve plastisitesinde bir iyilesme, kan hiperviskozitesinde azalma ve
lenf dolasiminda iyilesme ve sonuc olarak 6demde bir azalma go-
rilebilmektedir (10).

Sonug

Akut DVT hastalarinin medikasyonuna ek olarak kalsiyum dobe-
silat verilmesi, semptomlarin gerilemesinde katki vermektedir.
Bireylerin glinliik hayata daha kolay katilmalarina katkida bulun-
maktadir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.

Hakem degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Etik Komite Onayi: Bu calisma icin etik komite onayi Evliya Celebi
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Yerel Etik Kurulu'ndan alinmistir.

Hasta Onami: Yazili hasta onami bu ¢alismaya katilan hastalardan
alinmistir.
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