
T.C 

FIRAT ÜN�VERS�TES� 

TIP FAKÜLTES� 

KALP DAMAR CERRAH�S� ANAB�L�M DALI 

 

 

 

 

 

 

ALT EKSTREM�TE PR�MER VAR�SLER�NDE  

APOP�TOZ�S�N ROLÜ 

 

 

 

 

 

 

 

UZMANLIK TEZ� 

Dr. KAD�R KAAN ÖZS�N 

 

 

 

TEZ DANI�MANI 

Doç. Dr. AL� RAHMAN 

 

 

 

 

 

ELAZI�, 2006 

 



 2 

TE�EKKÜR 
 

 
 Fırat Üniversitesi Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dalı' nda ara�tırma 

görevlisi olarak çalı�tı�ım 2001-2006 dönemi boyunca bilgi ve tecrübesi ile teorik ve 

pratik olarak yeti�memde her türlü destek ve yardımı gösteren Anabilim Dalı 

Ba�kanımız ve tez danı�manım Doç. Dr. Ali Rahman’a ve  Yrd. Doç. Dr. Oktay 

Burma'ya te�ekkür ederim. 

 �htisas süresince bilgilerini benden esirgemeyen Uzm. Dr. Ayhan Uysal’a da  

te�ekkürü bir borç bilirim. Ayrıca tez çalı�mamda bana yardımcı olan Doç. Dr. 

�brahim H. Özercan’a ve M. Kemal Bayar' a te�ekkür ederim. 

 Asistanlık hayatının her türlü zorluklarını benimle birlikte payla�an ve 

deste�ini hiç esirgemeyen sevgili e�ime te�ekkür ederim. 

 

               

      Dr. K. Kaan Özsin 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 3 

�Ç�NDEK�LER 

 

                   Sayfa No 

1.ÖZET              9 

2.ABSTRACT            10 

3.G�R��             11 

3.1. Normal Venöz Morfoloji          13 

3.1.1. Venüller            13 

3.1.2. Küçük Venler            13 

3.1.3. Orta Çaplı Venler                                                                                    13 

3.1.4. Büyük Venler                                                                                          14 

3.1.5. Venöz Kapakçıklar           14 

3.2. Alt Ekstremite Venöz Sistem          15 

3.2.1. Yüzeyel Venler                                 16  

3.2.2. Perforan Venler                     16 

3.2.3. Venöz Sinüsler                                 17 

3.2.4. Derin Venler                                                                                       18 

3.2.5. Kapakçıklar           18 

3.3.  Venöz Sistem Fonksiyonları         19 

3.3.1. Müskülo-Venöz Pompa                    19 

3.3.2. Venöz Basınç Hemodinamisi         20 

3.4.  Alt Ekstremite Varisleri                    22 

3.4.1. Etyopatogenez                      22 

3.4.2. Ven Duvarının Yapısal Zayıflı�ı        25 

3.4.3. CEAP Klasifikasyonu          27  

3.5. Apopitozis                      29 

3.5.1. Apopitozisin Morfolojisi                    30 

3.5.2. Apopitotik Süreç                                                                                  33 

3.5.2.1. Apopitozisde Sinyal �leti Sistemleri                   33 

3.5.2.2. Apopitotik Hücre Ölümünün Fazları                                                  34 

3.5.2.3. Ölüm Reseptör Yolu                                                                           35 

3.5.2.4. Mitokondriyal yol                                                                               36 

3.5.2.5. Kaspazlar                                                                                            38 

 



 4 

3.5.2.6. Bcl-2 ailesi                                                                                          39 

3.5.2.7. Apopitozisin �AP �le Düzenlenmesi                                                   41 

3.5.3. Damar Duvarında Apopitozis                                                            42 

3.5.3.1. Damar Duvarı Yeniden Yapılanmasında Apopitozis                         43 

3.5.3.2. Vasküler Düz Kas Hücresindeki Apopitozisin Etkisi                        43 

3.5.3.3. Vasküler Düz Kas Hücresindeki Apopitozisin Regülasyonu             44 

4. GEREÇ VE YÖNTEM                                                                             46 

4.1. Gruplar                                                                                                     46 

4.2. Damar Örneklerinin Alınması ve Hazırlanması                                       46 

4.3. Histomorfolojik �nceleme                                                                        46 

4.4. �mmunohistokimyasal �nceleme                                                              47 

4.3. �statistiksel Analiz                    47 

5. BULGULAR          48 

5.1. Histomorfolojik Veriler                    48 

5.2. �mmunohistokimyasal Veriler                   51  

6. TARTI�MA          58 

7. KAYNAKLAR          67 

8. ÖZGEÇM��          79 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 5 

TABLO L�STES� 

          Sayfa No 

Tablo 1  Ölüm Reseptörleri ve  Ligandları                                        34 

Tablo 2  Bcl-2 Ailesi                                                                           40 

Tablo 3  Bax Pozitif Boyanan Hücrelerin Ortalama Yüzdeleri    51 

Tablo 4  Bcl-2 Pozitif Boyanan Hücrelerin Ortalama Yüzdeleri               53 

Tablo 5  Kaspaz-9 Pozitif Boyanan Hücrelerin Ortalama Yüzdeleri             55 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 6 

�EK�L L�STES� 

              Sayfa No 

�ekil 1       Tipik bir damar duvar yapısı                                        14 

�ekil 2       Alt Ekstremite Venöz Sistem                   15 

�ekil 3       Kapakçık Fizyolojisi                                                                                18 

�ekil 4       Müskülo – Venöz  Pompa                   20 

�ekil 5       Egzersizde Ayak Basınç De�i�iklikleri                                                    21 

�ekil 6       Mitokondriyal Yol                    37 

�ekil 7A     Variköz Ven Grubunda  Kollajen Fibriller (Mason Trichrome 

                    Boyası X 200                                                                                           49       

�ekil 7B     Kontrol  Grubunda  Kollajen Fibriller (Mason Trichrome 

                    Boyası X 200                                                                                           49 

�ekil 8A     Variköz Ven Grubunda Elastin Fibriller (Verhoeff' un Elastik  

                    Boyası  X 200                                                                                         50 

�ekil 8B     Kontrol  Grubunda Elastin Fibriller  (Verhoeff' un Elastik 

                    Boyası  X 200                                                                                         50 

�ekil 9        Bax (+) Hücrelerin Ortalama Yüzdeleri                  52 

�ekil 10A   Variköz Ven Grubunun Medya Tabakası. Sitoplazmik Bax (+) 

                    �mmün Boyanan Hücreler  X 200                                                          52 

�ekil 10B   Kontrol Grubunun Medya Tabakası. Sitoplazmik Bax (+) 

                    �mmün Boyanan Hücreler  X 200                                                          53 

�ekil 11A    Variköz Ven Grubunun Medya Tabakası. Sitoplazmik Bcl-2 (+) 

                     �mmün Boyanan Hücreler  X 200                                                         54 

�ekil 11B    Kontrol Grubunun Medya Tabakası. Sitoplazmik Bcl-2 (+) 

                     �mmün Boyanan Hücreler  X 400                                                         54 

�ekil 12       Bcl-2 (+) Hücrelerin Ortalama Yüzdeleri                                      55 

 
�ekil 13A    Variköz Ven Grubunun Medya Tabakası. Sitoplazmik Kaspaz-9 (+)     

                     �mmün Boyanan Hücreler  X 400                                                         56 

�ekil 13B    Kontrol Grubunun Medya Tabakası. Sitoplazmik Kaspaz-9 (+)   

                     �mmün Boyanan Hücreler  X 200                                                         56 

�ekil 14       Kaspaz-9 (+) Hücrelerin Ortalama Yüzdeleri                                        57 
 

 



 7 

KISALTMALAR 

 

AIF: Apoptosis inducing factor.  "Apopitozisi indükleyen faktör". 

A�DS:  Akut �mmün Yetmezlik Sendromu 

Apaf-1: Apopitozis proteazı aktive eden faktör-1 

ATP:  Adenozin trifosfat 

BH:  Bcl-2 Homolog bölgesi 

CED: Cell Death (Hücre Ölüm) Genleri 

CD:  Cluster of Differentiation 

DAG:  Diaçil Gliserol 

DD:  Death Domain. "Ölüm bölgesi ". 

DED:  Death Effector Domain.  "Ölüm etkili bölge ". 

DISC:  Death �nducing Signalling Complex. "Ölüm �ndükleyen Sinyal 

Kompleksi". 

DNA:  Deoksiribo Nükleik Asit 

DNase:  Deoksiribo Nüklease 

DR:  Death Receptor. "Ölüm reseptörü". 

EDRF:  Endotelin Kaynaklı Gev�etici Faktör  

Egl:  Egg laying defective 

FADD:  Fas-Associated Death Domain Protein 

FasL:    Fas Ligand 

IAP: �nhibitor Apopitotik Protein 

c-IAP: Cellular �nhibitor Apopitotik Protein 

ICE: �nterleukin 1�-Converting Enzyme 

IL:  �nterleukin 

IP3:  �nozitol 1,4,5-trifosfat 

kD: Kilo-Dalton 

MMP: Matriks Metalloproteinaz 

NIAP: Neuronal �nhibitor Apopitotik Protein 

NF-�B: Nükleer Faktör �B 

NO: Nitrik Oksit 

PARP: Poly(ADP-riboz) Polimeraz 

PIP2:  Fosfotidil �nozitol 4,5-bifosfat 
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QACRG: Gln-Ala-Cys-Arg-Gly 

TCR:  T-Hücre Reseptörü  

TIMP-1:  Doku �nhibitör Metalloproteinaz – 1 

TNF:  Tümör Nekrotizan Faktör 

TNFR:  Tümör Nekrotizan Faktör Reseptörü 

TRAIL:  TNF-Related Apoptosis-�nducing Ligand 

TRAMP:  TNF-Related Apoptosis Matrix Protein 

TRADD:  TNFR-Associated Death Domain Protein  

TUNEL: Terminal deoksinükleotid transferaz-mediated dUTP-biotin Nick End-

Labeling  

XIAP: X-linked �nhibitor Apopitotik Protein 

VDAC: Voltage-Dependent Anion Channel. "Voltaj ba�ımlı anyon kanalı" 

VSM:  Vena Safena Magna 

VSP :  Vena Safena Parva 
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1. ÖZET 

De�i�ik teoriler geli�tirilmesine ra�men alt ekstremite variköz venlerin 

patogenezi halen tartı�ılmaya devam etmektedir. Variköz ven fizyopatolojisi için son 

zamanlarda ileri sürülen teoriler intrinsik venöz duvar anormallikleri nedeniyle 

olu�an dilatasyon ve bunun sonrasında ortaya çıkan yetersizliktir. Yapılan 

çalı�malarda kan damarı duvarının hücresel kompozisyonunun ve morfolojisinin 

kontrolünde vasküler hücre apopitozisinin rolü olabilece�i ileri sürülmü�tür. Bu 

çalı�mamızda  normal ve variköz venlerin proapopitotik (bax ve kaspaz-9) ve 

antiapopitotik (bcl-2) durumlarını belirleyerek varis geli�iminde apopitotik  

aktivitenin rolünü  ara�tırmayı amaçladık. 

Çalı�ma, koroner arter bypass greft operasyonu geçirecek  sa�lıklı vena 

saphena magna (VSM)’ya sahip 15 hasta (Kontrol grubu, Grup 1) ve alt ekstremitede 

primer varis tanısı nedeniyle opere edilecek 15 hasta (Variköz ven grubu, Grup 2) 

olmak üzere 30 hasta üzerinde gerçekle�tirildi. Grup 2’de yer alan hastaların VSM 

trasesi boyunca primer varisleri mevcut olup tümünde venöz duplex USG’de 

VSM’de reflü gösterildi (CEAP sınıflamasına göre C2(s) Ep As2-3 Pr). Her iki grubun 

dizaltı baldır bölgesi VSM� sından doku örnekleri alındı. Doku kesitlerinde  

immünohistokimyasal boyama ile  proapopitotik bax ve kaspaz-9 ve  antiapopitotik 

bcl-2 ara�tırıldı. 

Variköz venlerin medya tabakasında kollajen fibril seviyesinde artı� ile 

birlikte düz kas hücre azalması gözlendi. Elastin a� örgüsündeki bozulma variköz 

venlerde daha fazlaydı.Variköz ven grubun medya tabakasında kontrol grubun 

medyasına oranla daha fazla bax (+) ve kaspaz-9 (+) hücreler saptandı (p<0.05 ve 

p<0.01). Tüm damar duvarı katmanında ise total bax (+) ve kaspaz-9 (+) hücreler 

kontrol grubunda anlamlı olarak fazlaydı (p<0.05 ve p<0.01). Variköz ven grubunun 

medya tabakasındaki fazla bax ve kaspaz-9 pozitifli�i, a�ırı düz kas hücre azalması 

nedeniyle olan rölatif yüksekli�e ba�lı olabilir. Buna kar�ın bcl-2 boyamasında ise 

variköz venler  ile sa�lıklı venler arasında belirgin bir farklılık bulunmadı (p>0.05).  

 Sonuç olarak variköz venler bütün olarak de�erlendirildi�inde apopitotik 

aktivitenin azaldı�nı saptadık. Fibrotik dejenerasyon ve artmı� düz kas hücresi 

azalması daha az apopitotik mekanizmanın sebebi olabilir. Ancak fibrozis ve düz kas 

hücre azalmasının da sebebi medyadaki yüksek apopitotik aktivite olabilir.  

 

 Anahtar kelimeler: Variköz venler, Apopitozis, Vasküler duvar 
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2. ABSTRACT 

The Role of Apoptosis in Lower Extremity Primary Varicose Veins 

Even though different theories were developed for lower extremity varicose 

veins, pathogenesis of lower extremity varicose veins still continuous for debating. 

Most recent proposed mechanism for development of varicose vein pathophysiology 

is venous wall failure due to intrinsic venous wall abnormalities. The research studies 

were shown importance of apopitotic role on vessel wall cell composition and 

morphology control.  In this study, we aim to investigate pro-apoptotic (bax and 

caspase-9) and anti-apoptotic (bcl-2) changes in varicose vein and normal vein to 

determine impotence of apoptotic activity for development of varices. 

Fifteen patients with normal vena saphena magna (VSM) underwent coronary 

bypass surgery (Control group, Group 1) and fifteen patients with primary varicose 

dilatation on lower extremity underwent surgery (Varicose vein group, Group 2) 

were enrolled in this study. Appearance of varicose dilatation and venous reflux on 

VSM were depicted by Doppler Ultrasonography in Group 2 (According CEAP 

classification C2(s) Ep As 2-3 Pr). VSM tissue specimens were obtained from calf 

region. Pro-apoptotic bax and caspase-9 and anti-apoptotic bcl-2 were analyzed in 

tissue slices by immuno-histochemical staining methods. 

Increased amount of collagen fibrils in tunica media and decreased smooth 

muscle cells were observed in varicose veins slices. Degeneration of elastin layer 

was prominent in varicose vein group. Bax and caspase-9 expression in tunica media 

layer were significant higher in the varicose vein groups of samples than normal vein 

groups of samples (p<0.05, p<0.01). Increased bax and caspase-9 expression in 

entire vessel layers were significant in normal veins (p<0.05, p<0.01). Excess 

positivity of bax and caspase-9 in the media layer of the varicose vein group may be 

due to relative increase as a consequence of extreme loss of smooth muscle cells. 

Instead of there were no statically difference for bcl-2 expression by immunostaining 

between group 1 and group 2 (p>0.05). 

As a result, the whole layer of varicose veins evaluated together we observed 

that apoptotic activity were decreased in varicose veins. Fibrotic degeneration and 

excessed smooth muscle cell decrement may cause less apoptotic activity in varicose 

veins. However high apoptotic activity in the layer of media in the early period of 

illness may cause fibrosis and decrease in the smooth muscle cells.  

Key words: Varicose veins, Apoptosis, Vascular wall 
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3.G�R�� 

Ba�ka bir sebebe ba�lı olmaksızın alt ekstremitedeki yüzeyel venlerin  uzayıp, 

kıvrıntılı geni�lemi� bir görünüm alarak   belirginle�mesine primer varis denir. 

            Çe�itli teoriler geli�tirilmi� olmasına ra�men alt ekstremite primer varis 

patogenezi halen tartı�ılmaktadır (1,2). Ven duvar anormallikleri,  hormonal faktörler, 

ya�, konnektif doku metabolizmasındaki de�i�iklikler, valvüler yetmezlik ve artmı� 

enzimatik aktivite etyolojide yer alan en önemli faktörlerdir. Variköz venlere   sahip  

pek çok hastada aile öyküsünün bulunması varis  geli�iminde genetik faktörlerin de 

rol oynayabilece�i olasılı�ını göstermektedir (1). 

Normal vasküler duvar geli�imi ve yeniden yapılanmasını etkileyen 

süreçlerden biri de  doku kitle ve yapısını düzenleyen programlanmı� hücre ölümü 

olarak  tanımlanan "Apopitozis"’dir. Moleküler seviyede hücre canlılı�ı bir seri gen 

ailesi tarafından kontrol edilen proapopitotik ve antiapopitotik sinyaller arasındaki 

denge ile sürdürülür.  

Çe�itli çalı�malar postnatal dönemde damarlarda programlanmı� hücre ölümü 

varlı�ını göstermektedir. Bu aynı zamanda aterosklerozda, inflamatuar damar 

hastalıklarında veya anevrizma olu�umunda geli�en damar duvarı yeniden 

yapılanmasının bir özelli�i olarak kabul edilmektedir. Venlerde   apopitotik ölüm 

gerçek ven yapısının ve tonusunun ayarlanmasında büyük önemi olan vasküler düz 

kas hücreleri ile ili�kilidir. Düzensiz apopitozisin hatalı DNA onarım mekanizmaları 

ve hücre siklusu de�i�iklikleri  ile ili�kili oldu�u gösterilmektedir . 

Ven duvarındaki hücre siklus disfonksiyonu ve düzensiz hücre döngüsü 

variköz venlerde  gözlenen yeniden yapılanmaya katkıda bulunmaktadır. Düzensiz 

programlanmı� hücre ölümünün variköz venlerin patogenezi için olası bir sebep 

olabilece�i gösterilmi�; sa�lıklı ve variköz venler arasında apopitoz seviyelerinde 

belirgin farklılıklar  bulunmu�tur. 

Toksinler, iyonize radyasyon, reaktif oksijen radikalleri, çe�itli kimyasallar, 

ya�lanma veya iskemi sonucu geli�en subletal hasarlar hücredeki apopitotik süreci 

aktive edebilir. Hücre çekirde�inde, hücre membranında, mitokondriyumda veya 

hücre içi herhangi bir bölgeden gelebilecek bir uyarı apopitozu ba�latabilir. Özellikle  

DNA’da olu�an bir hasar  önemli bir uyarım olarak bilinir. Duyarlı hücrede p53’ün 

aktivasyonu veya  ba�ka mekanizmalar da apopitozu ba�latabilir. Apopitozis çok 

sayıda ve çe�itte mediatör tarafından düzenlenir. Bunlar arasında bazı iyonlar, 

moleküller , genler , proteinler ve hatta organeller  bulunmaktadır. 
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Bu mediyatörlerden bcl-2 ailesi, üyelerinin bir kısmının apopitozisi 

indükledi�i (bax, bad, bid, bcl-Xs), bir kısmının ise inhibe etti�i (bcl-2, bcl-XL) geni� 

bir gruptur. Bu ailenin üyeleri kendi aralarında homo veya hetero-dimerler 

olu�tururlar. Hücrenin ya�ayabilirlik durumu  bu ailenin pro-apoptotik ve anti-

apopitotik üyelerinin rölatif oranına ba�lıdır. Bcl-2/Bax oranının artması ya da 

azalması apopitozisin inhibisyonu veya aktivasyonu ile sonuçlanır. 

Apopitozu ba�latabilen tüm bu uyarılar, sistein proteazlardan olan kaspazların  

aktivasyonuna neden olmakta, bunların aktivasyonu ile de kromatin kondansasyonu, 

DNA fragmantasyonu gibi apopitoza ait karakteristik morfolojik ve biyokimyasal 

de�i�iklikler geli�mektedir. Kaspazlar apopitozun efektör kolunu olu�turmaktadır ve 

apopitoza giden bütün hücrelerde aynı �ekilde geli�mektedir . 

Alt ekstremite varislerinin etyopatogenezinde apopitozisin regülasyonu son 

dönemlerde ara�tırılmaya ba�lanmı� olup biz de bu çalı�mamızda  sa�lıklı ve variköz 

venlerde proapopitotik (bax ), antiapopitotik (bcl-2) ve apopitoz efektörü (kaspaz-9) 

seviyelerine bakarak  variköz  venlerde  apopitotik  aktivitenin  azalıp  azalmadı�ını 

göstermeyi amaçladık. Çalı�mamızın sonuçlarının tedavi seçeneklerini geli�tirecek  

sonraki basamaklar için yarar sa�layaca�ı kanaatindeyiz. 
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           3.1. NORMAL VENÖZ MORFOLOJ�  

           Kan, kapiller a�dan ba�layan venüller aracılı�ı  ile önce küçük çaplı venlere 

dökülür. Bu venler ise daha büyük çaplı venleri olu�turduktan sonra vena cava 

inferior ve vena cava superioru olu�turarak kalbin sa� atriumuna bo�alırlar. Venler, 

duvarları ince oldu�u için kolayca gerilir ve fazla miktarda kan tutarlar. Bu yüzden 

de kapasitans damarlar (kan yüklenim damarları, ven yata�ı) olarak bilinirler. Bu 

özellikleri intravasküler basıncı artırmasını engeller. Kapasitans damarlardan kalbe 

dönen kan miktarı, kalbin ön yükünü belirleyen önemli bir faktördür (3). 

          3.1.1. VENÜLLER 

          Postkapiller Venüller 

          Kapillerler,10-50 mikron çapındaki en küçük venüllere açılırlar (3).Bazal 

lamina ve perisitlerle kaplı endotele sahiptirler.Tunika medya ve tunika adventisyaya 

sahip de�illerdir.Postkapiller venül endoteli histamin ve serotonin gibi vazoaktif 

ajanların ba�lıca etki yeridir. Bu venüllerde kapillerlerdeki gibi madde alı� veri�i olur 

(4). Lenf nodlarının postkapiller venülleri aynı zamanda lenfositlerin vasküler 

lümenden lenfatik dokuya transmural migrasyonuna yardım eder. Lenf nodlarındaki 

postkapiller venüller, ovoid nükleusları ve endoteliyal hücrelerinin küboidal 

görünümü nedeniyle "high endothelial venul" olarak da adlandırılır (4). Bu "high 

endothelial venu"’ler lenfosit resirkülasyon ve lenfositlerin histolojik ve 

ultrastriktürel özelliklerinde önemli rol oynarlar (5). 

          Müsküler Venüller 

          Müsküler venüllere gelindikçe perisitler düz kas hücreleri ile yer de�i�tirir 

Bunların çapları 50-100 mikron arasında de�i�ir. Bir iki sıralı düz kas hücre tabakası 

olu�ur ve en dı� tarafta kollajen fibrillerin yo�un oldu�u bir adventisya görülmeye 

ba�lar (4) 

          3.1.2. KÜÇÜK VENLER  

          Müsküler venüllerin devamıdır. Benzer duvar yapısına sahip olmasına ra�men 

çapları 1 mm’ye kadar ula�ır. Kas hücreleri daha belirgindir ve dı�ında adventisya 

tabakası görülür (3) 

         3.1.3. ORTA ÇAPLI VENLER 

          Bu kategorinin en önemli venleridir. Çapları 10 mm’ye kadar ula�ır. Orta çaplı 

venlerin karekteristik özellikleri kapakçık içermeleridir. Kapakçıklar vücudun alt 

bölümlerinde bilhassa bacaklarda çok sayıda bulunurlar ve kanın yerçekimi ile olan 

geriye akımını önlerler. Orta çaplı venlerin duvarı üç tabakadan olu�ur. Tunika 
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intimasında iç tarafta endotel hücre dizisi, altında ince bir ba� dokusu ve üzerine 

serpilmi� düz kas hücreleri , dı�ta da belirgin olmayan bir membrana elastika interna 

bulunur. Tunika medyası arter tunika mediasına göre daha incedir. Aralarında elastik 

ve retiküler lifler bulunan iki ya da üç tabaka düz kas hücresi içerir. Tunika 

adventisya bu venlerde damar duvarının en kalın tabakasıdır. Uzunlamasına 

düzenlenmi� kalın kollajen demetlerden olu�ur (4). 

          3.1.4. BÜYÜK VENLER 

           Çapı 10 mm’den daha büyük venlerdir. Tunika intiması endotel hücre dizisi 

ve altında orta tip venlere göre daha çok elastik ve kollajen lifler içerir. Membrana 

elastika interna dı� tarafta bulunur. Tunika medyasında çok miktarda ba� dokusu ve 

birkaç sıra düz kas hücresi yer alır. Tunika adventisyası geni� bir tabaka olup kalın 

bir kollajen fibril demeti, uzunlamasına düzenlenmi� düz kas hücrelerinden ve elastik 

fibrillerden olu�ur. Çok sayıda vaza vazorum içerir (4). 

 

 

 

                                  �ekil 1. Tipik bir damar duvar yapısı 

 

 

       3.1.5. VENÖZ KAPAKÇIKLAR 

        Kapakçıklar iki endoteliyal kıvrım konkavitesinden meydana gelmi�lerdir. 

Fibroelastik tabaka içerirler ve onların sıkılı�ını sa�larlar. Bundan dolayı ven duvarı 

kapakçık bölgesinden daha incedir (6). 
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        3.2. ALT EKSTREM�TE VENÖZ S�STEM 

          Alt ekstremite venleri üst ekstremite venlerine göre klinik olarak daha 

önemlidir.Alt ekstremitelerde venöz dola�ım: derin, yüzeyel ve bunları birbirine 

ba�layan perforan venler olmak üzere 3 ayrı sistemden olu�ur (7). 

 

 

 

 

             

 

�ekil 2.  Alt Ekstremite Venöz Sistem 
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        3.2.1. YÜZEYEL VENLER 

        Yüzeyel venler, büyük safen ven (vena safena magna) ve küçük safen ven (vena 

safena parva) olarak bilinir. Yüzeyel venler membranöz fasyanın üstünde seyrederler 

ve derin venler gibi kas kompartmanında yer almadıkları için destek dokusundan 

yoksundurlar. Vena safena magna (VSM) ayak dorsalinde v.marginalis medialis’in 

devamı olarak dorsal venöz arkdan ba�lar, iç malleol önünden geçip, baldır iç 

yüzünde ilerleyerek popliteal bo�lu�un posteromedial kenarından uyluk iç yüzüne 

gelir. Buradan yukarı çıkarak yüzeyel inguinal bölgede fossa ovalisten femoral vene 

dökülür (7). VSM  v.communicans’ lar aracılı�ı ile vena safena parva ile ,  

v.perforans’ lar yardımıyla derin venöz sistemle ba�lantı kurar (8). 

        VSM’ya dökülen variköz küme olu�umunda önem arzeden dallar �unlardır: 

        1-) Posterior ark veni: Leonardo Veni de denilen bu ven, üç Cockett’s perforan 

ven grubunu direne eder. 

        2-) Safen ven sisteminin anterior dalı: Patella altında uzanır ve baca�ın anterior 

ve lateral yüzlerinin kanını toplar. 

       3-) Posterior dal: Baldırın antero-medial yüzeyinde bulunur (7). 

       Postero-medial uyluk veni ve antero-medial uyluk veni gibi di�er dallar kası�ın 

yakınlarında safen sistemde sonlanır. Bu venlerden her biri bulundukları bölgelerde 

variköz kümelere dönü�ebilir (7). 

       Vena safena parva (VSP)  ise ayak lateralindeki dorsal venöz arktan ba�layarak 

baldır orta kesiminden yukarı çıkar ve VSM’ dan farklı olarak derin fasyayı penetre 

ederek popliteal vene dökülür. Variköz venlerin olu�umunda VSP’dan daha çok 

VSM sorumludur (7). 

       Yüzeyel venlerde distalde kapakçık sayısı proksimalden fazladır. Bile�ke 

bölgelerindeki kapakçıklar daha kuvvetli olup, kapakçık içeren kısımlardaki ven 

duvarında belirgin sinüzoid geni�lemeler vardır. VSM’ da en az  6 kapakçık vardır. 

Bunlardan biri, olguların %85’inde safeno-femoral bile�kenin 2-3 cm distalindedir. 

Küçük safende ise kapakçıklar birbirine yakın olup sayıları 4-13 arasında de�i�ir (7). 

 

         3.2.2. PERFORAN VENLER 

         Perforan venler fasyayı uygun alanlardan penetre ederek yüzeyel venöz 

sistemle derin venöz sistemi birbirine ba�lar. Günümüzde kominikan ven terimi aynı 

sistemin parçalarını birbirine ba�layan venler için kullanılmaktadır. Yüzeyel venlerle 

derin venleri birbirine ba�layanlar direkt perforan, dolaylı olarak kas ba�lantıları ya 
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da soleal venöz sinüslere ba�layanlar ise indirekt perforan olarak anılır. Perforan 

venlerde akım yönü yüzeyel venlerden derine do�rudur (7). 

        Perforatörlerdeki kapakçık yetersizli�i sonucu olu�an reflü, distal varikositlerin 

nedenlerinden biridir (7). 

       Alt ekstremitede 150’ ye yakın perforan ven vardır. Ayakta ortalama 9 direkt 

perforan varken, bacakta kalf düzeyinde sadece medial konumda  7-8 direkt perforan 

bulunmaktadır (7). Malleolus medialis’ den tuberositas tibiae’ ye do�ru sırasıyla 

Cockett 1, Cockett 2, Cockett 3, distal paratibial perforanlar, proksimal paratibial 

perforanlar, Boyd’s perforanı �eklinde adlandırılırlar. Dize en yakın olan Boyd’s 

perforatörü VSM’ yı popliteal vene ba�lar (8). Boyd’s perforatöründen proksimale 

do�ru ilerlendi�inde ise uylu�un 1/3 distalinde adını Harold Dodd’ dan alan Dodd 

Perforanı bulunur. Bunun biraz proksimalinde ise Hunter Perforanı vardır (7). Bu 

perforanlar VSM’ yı do�rudan v. poplitea’ nın proksimaline veya v.femoralis’ e 

ba�lar (8). 

        Çapı 1 mm’ den küçük olan perforatörler kapakçıksızdır. Ayaktaki perforan 

venlerin akım yönü yüzeyel venlere do�rudur. Akımı yüzeyelden derin sisteme do�ru 

yönlendiren subfasyal yerle�imli, uyluk ve baldırdaki perforatörlerdir. Bunların 1/3’ 

ünde kapakçıklar bileafletlidir (7). 

 

         3.2.3. VENÖZ S�NÜSLER   

         Yüksek volümde venöz kan kapasitesi olan ince duvarlı, baldırda lokalize 

büyük venlerdir. Venöz sinüsler, küçük kas venleri, postkapiller venüller, kas 

perforatörleri ve en son yüzeyel venler tarafından doldurulurlar. Soleus kası bu 

açıdan zengin olup 1-18 adet venöz sinüs bulundurabilir ve bu venler soleus veni 

aracılı�ı ile posterior tibial ya da peroneal vene direne olurlar. Gastroknemius kası 

ise venöz sinüs açısından fakirdir. Venöz sinüsler kapakçık içermez ancak ili�kili 

oldu�u venlerde kapakçık vardır. Venöz sinüsler, venöz (kas) pompasının i�levi 

bakımından önemli anatomik olu�umlardır (7).          
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         3.2.4. DER�N VENLER 

         Alt ekstremite derin venleri arterlerle birlikte seyrederler ve aynı isimle 

anılırlar. Çok sayıda kapakçık içerirler. Anterior ve posterior tibial venler 

m.popliteus’un alt kenarında birle�erek popliteal veni olu�tururlar. V. Poplitea’da 

genellikle 4 adet kapakçık bulunur (8). Adduktor kanal içine girdikten sonra yüzeyel 

femoral ven adını alır. Kanaldan çıktıktan sonra, inguinal ligamentin altında derin 

femoral ven ile birle�erek ana femoral vene dönü�ür. VSM, fossa ovaliste safeno-

femoral bile�kede ana femoral vene direne olur. Femoral vende 3 adet kapakçık 

bulunur. Ana femoral ven, inguinal ligamentin proksimalinde eksternal iliyak ven 

olarak devam eder. Bu ven de internal iliyak venle birle�erek ana iliyak ven adıyla 

vena cava inferior’e direne olur. Ana femoral ven ve eksternal iliyak vende en fazla 

bir kapakçık vardır. Ana iliyak ven ve vena cava inferior kapakçık içermez (7). 

        3.2.5. KAPAKÇIKLAR 

          Venöz dola�ımın en önemli unsurlarından biri de venlerin içerdi�i kapakçıklar 

olup, görevleri kanın akım yönünde akı�ını sa�lamak ve reflüyü önlemektir (�ekil 3). 

Normalde akım yönü derin ve yüzeyel sistemde kalbe, perforatörlerde yüzeyelden 

derine do�rudur. Ço�unlukla biliflet olan venöz kapakçıklar, bile�ke bölgelerinde 

daha kalın ve güçlü iken di�er lokalizasyonlarda incedir (7). 

                                      

 

�ekil 3.  Kapakçık Fizyolojisi 
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        3.3. VENÖZ S�STEM FONKS�YONLARI 

          Venöz sitem fonksiyonlarını 4 bölüm halinde incelemek mümkündür. 

- Ta�ıma ( venöz dönü�) 

- Isı regülasyonu  

- Kan depolama  

- Müskülo-venöz pompa ( periferik kalp ) (9). 

         Venöz dönü�ü sa�layan  faktörler plantar venöz baskı, bacak eklem pompası, 

baldır kas pompası, venöz kapakçıklar, venöz tonus, postural vazokonstriksiyon, 

kom�u arteriyel pulsasyon, diyafram hareketleri, kardiyak çekim, venin müsküler 

kontraksiyonu olarak sayabiliriz (10). 

           Venöz sistemin total kesit alanı 338 cm² iken arteriyel sistem sadece 62.6 cm²' 

dir.Venöz segment volümü ise arterden üç kez daha fazladır.Venöz sistem total kan 

volümünün  % 64’ ünü olu�turur (10). 

        3.3.1. Müskülo-Venöz Pompa 

          Ekstremitelerin kapakçıklı derin venleri ve bunların içinden geçti�i kaslar, 

egzersizle ritmik olarak çalı�an bir pompa görevi yaparlar. Bunun en güzel örnekleri, 

uylukta kasların bir faysa kılıfı ile sarıldı�ı ve baldırda venöz sinüsleri kapsayan 

baldır kaslarıdır. Bu özellik insanlara özgüdür ve onun iki ayak üzerinde durmasının 

ve hareketlili�inin bir karekteristi�idir (9). 

          Alt ekstremite kas ve eklemlerin venleri sıkı�tırması venöz kanın kalbe do�ru 

yayılmasına imkan verir. Bu pompa venöz dönü�ün fizyolojisinde ve 

patofizyolojisinde ilk rolü oynar (10). Uyluk ve ayak pompasının yanında en 

önemlisi baldır kası pompasıdır. Bunun sebeplerinden biri, ekstremitelerdeki en 

büyük venöz kan deposunun soleal sinüsler olmasıdır (7). 

          Kas kontraksiyonuyla olu�an kuvvet, kompartmanlar arasındaki venlere basınç 

uygulayarak, kapakçıkların ileri do�ru açılmasını ve venöz kanın proksimale yani 

sistemik venlere do�ru ilerlemesini sa�lar. Kaslar gev�ekken kapakçıklar  kapanarak 

geri akımı ve kaça�ı önler (�ekil 4). Kasların gev�ek döneminde basınç azaldı�ı için 

derin venler geni�ler ve perforanlar aracılı�ıyla yüzeyel sistemdeki kanı emme 

�eklinde alırlar. Böylece artan yüzeyel ven basıncını da dü�ürürler. Bu yapı, iyi 

desteklenmemi� yüzeyel venleri egzesiz sırasında a�ırı artan kompartman 

basıncından korumaya yöneliktir. Kapakçıkların açılımı akım yönüne do�rudur ve 

görevleri reflüyü önlemektir (7). 
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�ekil 4.  Müskülo – Venöz  Pompa 

 

 

 3.3.2. Venöz Basınç Hemodinamisi 

           Ambulatuar venöz basınç ölçümü ile ekstremitelerde venöz basınç kayıtları 

yapılabildi�i gibi, istirahatle egzersiz dönemindeki de�i�iklikler de izlenebilir. 

          Yatar pozisyon 

           Sırtüstü yatıldı�ı zaman venüler hidrostatik basınç 20 mmHg’ dir. Buna kar�ı 

duran doku basıncı (-3) mmHg ve ozmotik kolloid basınç (-22) mmHg olup 

filtrasyon basınç (-5) mmHg olarak de�erlendirilir. Bundan dolayı supin pozisyonda 

venöz dönü�, zayıf basınç gradyenti ve dü�ük periferik basınçla karekterizedir. 

Sa�lıklı yatar pozisyondaki bir bireyde bacak venöz basınç 12-18 mmHg olup sa� 

atriyal basınç (-2) ile 10 mmHg arasında de�i�ir (10). 

         Oturur pozisyon  

           Bacaktaki venöz basınç 56 mmHg’ dir (10). 

         Ayakta istirahatte ve egzersiz halinde 

          Ayakta istirahat halindeyken ayak ven basıncı yakla�ık 85-90 mmHg civarında 

olup damar içindeki hidrostatik basınçtan kaynaklanır (�ekil 5). Aya�a kalkı� anında 

alt ekstremite kan volümünde en az 300 ml artı� olur, bu da kardiyopulmoner kan ve 
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strok volümde geçici dü�me ya�anır. Bu durumda postural vazokonstrüktör refleks 

artmı� kapiller basıncı dü�ürür (10). 

          Egzersizle bu basınç % 80 azalma ile yüzeyel venlerde 20 mmHg’ya, derin 

venlerde 40 mmHg’ ya geriler (7,9). Egzersiz bitiminden yakla�ık 13-25 sn veya 11-

37 sn sonra istirahat de�erlerine geri döner (�ekil 5). Bu süre derin venlerin tekrar  

dolması için gerekli zamandır (7,10). Kasların kontraksiyonu 250 mmHg de�erinde 

basınç yapabilmektedir (9). Sa�lıklı bir bireyde 3 ile 12 adım sonrasında hidrostatik 

basınçta azalma meydana gelerek bacak venöz basıncında dü�me sa�lanır. Bu dü�ü� 

nispeten yürüme hızından ba�ımsızdır (10). 

 

 

 

 

 

 

�ekil 5. Egzersizde Ayak Basınç De�i�iklikleri 
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 3.4. ALT EKSTREM�TE PR�MER VAR�SLER� 

             Derin ven trombozu gibi herhangi bir ba�ka sebep olmaksızın alt 

ekstremitedeki yüzeyel venlerin uzayıp, kıvrıntılı geni�lemi� bir görünüm alarak 

belirginle�mesine primer varis denir. 

            Variköz venler kayıtlı tarihin ba�langıcından beri bilinmektedir. Atina’ da 

Ulusal Müze’de ta�a kazınmı� olarak uzun variköz ven açıkça görülmektedir. 

Yapılan ara�tırmalarda varis tedavisinin bir çok metodları bulunmakla beraber Arap 

kaynaklarında milattan sonra 400. yılda cildin kesilip varisin ortaya konulup altından 

arasına cerrahi bir mil yerle�tirilerek varisin çekilerek koparılması bulunmaktadır. 

Gerçi yirmibirinci yüzyıla girilinceye kadar bu tedavi metodu fazla 

geli�tirilememi�tir. Homans 1916’da variköz venlerin etyoloji, patofizyoloji ve 

tedavisini etkili bir �ekilde tanımlamı�tır. Modern günümüzde tanımladıkları 

geçerlili�ini korumaktadır (11). 

          Varisler ço�unlukla alt ekstremitelerde yüzeyel venlerde görülmekle beraber 

spermatik kordon, özofagus, anorektum venaları ve venalarda da görülürler. Varisler 

insanlarda sık görülen vasküler hastalıklardan biri olup dünya nüfusunun  % 10-20’ 

inde varis oldu�u dü�ünülmektedir. Bu sıklık ya�a paralel olarak artmaktadır (12). 

 

          3.4.1. ETYOPATOGENEZ 

          Bir çok teorilere ra�men alt ekstremite variköz venlerin patogenezi hala 

tartı�malıdır. Primer variköz venlerin nasıl niye geli�ti�i hakkında çok az �ey 

bilinmektedir. Çok genç ya�larda dahi bu hastalı�ın görülmesi doku ve organ 

olu�umunun rolünü göstermektedir (1,13). 

          Primer varislerin olu�umundaki nedenler halen kesin olarak bilinmemekle 

beraber bu hipotezleri üç ana ba�lıkta toplayabiliriz : 

1. Ven kapakçıklarının yetmezli�i 

2. Ven duvarında defekt 

3. Hem kapakçıklarda hem de ven duvarında yetmezlik ve defekt (9,12). 

          Variköz venlerin olu�umunda primer neden olarak kapakçık yetmezli�i ve 

venöz hipertansiyon üzerinde durulmu�tur. Son zamanlarda öne sürülen yeni 

teorilerde, venöz duvardaki primer intrinsik anormallikler ve bunun sonucu olarak 

geli�en kapakçık yetmezli�i etyopatogenezde sorumlu tutulmaktadır (14). 
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          I�ık ve elektron mikroskop incelemelerinde normal ven yapısından farklı 

olarak variköz ven segmentlerinde hücresel düzenlemenin bozuldu�u gösterilmi�tir. 

Bu yapısal anormallikler, �i�mi� ve helikal ayrı�mı� kollajen fibrilleri, incelmi� ve 

düzensizle�mi� düz kas tabakasını, fibröz dejenerasyona u�ramı� medya tabakasını 

ve piknotik  çekirdeklerle beraber vakuollü endotelyumu kapsar. Dolayısı ile venöz 

tonus azalmı�, hormonal ve temperatür degi�ikliklere cevabı azalmı�tır. Bu 

degi�iklikler üniform degildir. Bazı segmentler kalınla�mı� ve fibrotik olmu�, bazı 

segmentler de incelmi� ve anevrizmatik olmu�tur. Ven duvarında düz kas, kollajen 

ve elastin liflerinin miktar ve yapısı de�i�mi�tir. Venöz tonüsün; histamin, serotonin, 

adrenalin ve pasif gerginli�e cevabı de�i�mi�tir. EDRF ba�ımlı olmayan relaksasyon 

cevap (NO ile olu�an) %86 oranında azalmı�tır. Sonuç olarak; variköz venlerde 

endotelyal ve düz kas fonksiyonları bozulmu�tur. Bu primer duvar anormallikleri 

venöz dilatasyona predispozan rol oynar. Bu fonksiyonel, biyokimyasal ve yapısal 

degi�iklikler yalnız dilate bölgelerde de�il, tüm safen ven boyunca vardır (14). 

           Variköz venlerin %70’inde primer veya sekonder olarak kapak yetersizli�i 

vardır. Primer varislerde derin ve yüzeyel sistemler arasında perforan ven 

kapakçıklarının yetmezli�i en önemli rolü oynamaktadır ve bu durumun ilerlemesi 

ana yüzeyel sistemdeki kapakçıkları da etkileyerek varisleri olu�turur (12). 

         Primer varis olu�um nedenlerine paralel olarak bir çok etyolojik faktörler 

sıralanmaktadır: 

          Ya�: 

           �leri ya�larda hem kadında hem de erkeklerde variköz ven veya 

telenjektazilerin görülme sıklı�ı artar. Özellikle trunkal bölgede varis veya retiküler 

varis ve telenjektazinin kombinasyonları ya�la birlikte artı� gösterir (15). 

          Heredite:  

          Varisli hastaların ço�unda ailevi hikaye vardır. Hastalı�ın otozomal dominant, 

otozomal resesif ve  cinse ba�lı resesif olarak geçi�li oldu�u söylenmi�tir (16). 

Yapılan çalı�malarda hem annesinde hem de babasında varis olanların çocuklarında 

varis geli�me riski % 89 iken, bu risk, ebeveynlerin sadece birinde varis olanların 

çocuklarında %47, varisi olmayan ebeveynlerin çocuklarında ise % 20 olarak 

saptanmı�tır (15). 

         Tamamen ispatlanamamakla birlikte do�u�tan bulunan defektin v.iliyaka 

eksterna kapakçı�ının hipoplazisi veya yoklu�u oldu�u sanılmaktadır. Böyle bir 

dü�ünceyi ortaya çıkaran deliller, primer varislerin ço�unda bu kapakçı�ın yetersiz 
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olması ve ailevi varis hikayesi olmakla birlikte kendilerinde henüz varis geli�meyen 

genç kimselerde bu kapakçı�ın yetersiz bulunmasıdır (16). Geli�me döneminde 

olu�an ven duvar defekti ve kapakçık yetersizli�i ile ilgili bir kanıt olmasa da varisli 

hastaların % 50’ de aile hikayesi vardır (12). 

          Cinsiyet: 

          Kadınlarda erkeklere göre rastlanma olasılı�ı 2-4 kat fazladır. Bu oran 

do�urganlık özelli�i nedeniyle kadınlarda fazladır. Ancak do�urmamı� kadınlarda 

bile kadınların aleyhine olması hormonal faktörlerin etkisini akla getirmektedir (16). 

          Hormonal Etkenler: 

          Gebeli�in ilk aylarında henüz uterusun pelvis venalarına bası yapmadı�ı 

durumda varisler ortaya çıkmaktadır. Aynı �ekilde oral kontraseptiflerin 

kullanımında, uzun süreli östrojen tedavisinde varislerin geli�ti�i bir gerçektir. 

Burada östrojen ve progesteronun etkili oldu�u, östrojenin ven duvarında ödem 

meydana getirdi�i ve ödemli ven duvarında progesteron etkisiyle dilatasyona neden 

oldu�u ileri sürülmektedir. Mensturasyon döneminde varis �ikayetlerinin daha sık 

görülmesi de bu savı desteklemektedir (12). 

        Enzim Anormallikleri: 

        Bazı varisli hastalarda yüksek kan �-glukoronidaz, �-N-asetilglukozaminidaz ve 

arilsülfataz seviyeleri tespit edilmi� olup cerrahi veya medikal tedavi sonrası bu 

seviyelerin azaldı�ı gözlenmi�tir (10). 

       Karın �çi Basıncının Arttı�ı Durumlar: 

        Gebelik mekanik yolla da karında büyük venlere baskı yaparak venöz dönü�ü 

zorla�tırdı�ından varis olu�umunda etkili olur. Venler üzerine dı�arıdan bası yapan 

durumlar, tümör, lenf nodu ve alt ekstremitelerde tekrarlayan travmalar varis 

olasılı�ını artırmaktadır (12). 

         Fizik gücüyle çalı�an ve selülozlu gıdalarla beslenen ki�ilerde konstipasyonun 

az olması nedeniyle varislere az rastlanmaktadır. Buna kar�ın yüksek kalorili 

karbonhidratlı posasız dıdalarla beslenen geli�mi� ülkelerde ya�ayan insanlarda 

varisler ve hemoroidler sık görülmektedir. Buna örnek olarak; Afrika’ da ya�ayan ve 

genelde selülozlu gıdalarla beslenen zenci ırkında varisler hemen hiç görülmezken, 

Amerika’ da ya�ayan zenci ırkında sık görülmektedir (12). 

        �leri derecede �i�manlarda  iliofemoral venlerdeki eksternal basınç artı�ı varis 

olu�umunu kolayla�tırır. 
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       Artmı� Venöz Hidrostatik Basınç:   

        Cerrah, di� hekimi, berber ve kasap gibi ayakta sabit  durarak i� gören meslek 

sahiplerinde müskülovenöz pompanın çalı�mamasına ba�lı olarak yüksek venöz 

hidrostatik basınç nedeniyle kapakçık çalı�ması yetersiz kalıp varis olu�umunu 

tetikleyebilir (12). Perforan venaların derin fasyayı geçtikleri yarıklardaki, daha çok 

travmatik nedenle olan geni�lemeler sonucu rekürren mikrotravmaya ba�lı perforan 

ven kapakçıklarındaki yetmezlik varis geli�imine neden olabilir (12). 

       Seyrek olarak öksürme ve defekasyon sırasında safenofemoral birle�me 

noktasında geçici basınç artı�ı oldu�u ve terminal VSM kapakçıklarını bozarak 

yetersizli�e sebep oldu�u ileri sürülmü�tür (16). 

       Kollateral ven veya arteriyovenöz fistül sonucu yüzeyel venlerdeki kan akımının 

anormal derecede artmasına ba�lı olarak ve perforan ven kapakçıklarının yetersizli�i 

nedeniyle derin ven kanının yüzeyel sisteme aktarıldı�ı durumlarda venöz 

hipertansiyonun sonucu olarak varis olu�umu gerçekle�ebilir (16). 

      Tüm bunlarla beraber sigara içimi, inguinal herni, hipertansiyon ve sedanter 

ya�am da varis olu�umunu artırır (15). 

 

3.4.2. VEN DUVARININ YAPISAL ZAYIFLI�I  

Variköz ven fizyopatolojisi için son zamanlarda yaygın kabul gören teori 

intrinsik venöz duvar anormallikleri nedeniyle olu�an dilatasyon ve bunun sonrasında 

geli�en yetersizliktir (14). Variköz venlerde hücre düzenindeki dejenerasyonunun 

normal venlerden açıkca farklı oldu�u ı�ık ve elektron mikroskobik çalı�malarda 

gösterilmi�tir. Bu yapısal anormallikler, ı�ık ve elektron mikroskobisinde vakuolize 

olmu� endotelyum, piknotik çekirdek, incelmi� ve düzensizle�mi� düz kas tabakası, 

fibröz dejenerasyona u�ramı� medya tabakasını ve �i�mi� ve helikal kırılmı� kollajen 

fibrilleri olarak tanımlanmı�tır. Kas hücrelerinin aralarındaki ba�lantı kollajen 

infiltrasyonu nedeniyle kesintiye u�ramı�tır. Duvar dejenerasyonunun bu da�ılımı 

homojen de�ildir bazı segmentler kalınla�ıp fibrotikle�irken bazıları 

anevrizmala�mı�tır. Morfolojik ve histokimyasal çalı�malarda primer variköz venli 

hastalardan elde edilen yüzeyel bacak venlerinde elastin, kollajen ve düz kas hücre 

içeri�inde de�i�iklikler gösterilmi�tir. Bu teori son zamanlarda kabul görmeye 

ba�lamı�tır (14). 

Thulesius ve arkada�ları (17) primer ve sekonder variköz venli hastalardan elde 

ettikleri izole ven segmentlerinde norepinefrin, serotononin, histamininin ve pasif 
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germeye cevaplarının azaldı�ını göstermi�lerdir. Lowel ve arkada�ları (18) primer 

variköz venlerdeki endotel ba�ımlı relaksasyon ürünü olan nitrik oksit seviyesinin 

kontrol gruba kıyasla % 86 azaldı�ını saptamı�lardır. Bu endoteliyal ve düz kas 

fonksiyonunun primer varikozitli hastalardan alınan ven segmentlerinde zayıfladı�ını 

göstermektedir. Normal venler incelendi�inde yüksek intralüminal basınçda 

hipertrofi geli�mektedir. Bu nedenle arteriyal bypasda kullanılan venlerde 

arteriyalizasyon geli�ir ve duvarları kalınla�ır ve hipertrofiden çok dilate bir görünüm 

alır (1). 

 �ntima proliferasyonu, medyanın konnektif doku hipertrofisi ve elastik fibrillerin 

parçalanması variköz hastalıktaki flebosklerozda da görülür. Bu de�i�iklikler 

aterosklerozdakilere benzerdir. Kalınla�an damar duvarında kalsiyum depositleri ve 

amorf maddeler ortaya çıkar. Venöz duvardaki  interstisyel konnektif dokudaki 

düzensizlikler, parçalanmalar ve medyada ayrı�mı� kas fibrilleri elektron 

mikroskobisinde açıkça görülmü�tür. Major düz kas hücre tipi kontraktil tipten 

sekratuar tipe dönmü�tür (6). 

 Damar duvar gerilimi elastin, kollajen ve düz kas hücreleri ile kontrol edilir. Bu 

güç, otonomik sinirler ve dola�ım faktörlerinin etkisiyle olu�ur (2,21). Elastik ve 

mekanik özellik de�i�ikliklerinden ve mekanik kontraktilite yetersizli�inden dolayı 

olu�an venöz tonusdaki azalmanın sebebi olarak, düz kas hücrelerinin ekstraselüler 

matriks ile yer de�i�tirmesi rapor edilmi�tir (13,19,22,23). Bu bilgi dilatasyona yol 

açan primer ven duvar fonksiyonunun önemini izah etmektedir. Variköz ven 

olgularının % 10-33 ünde femoral bile�kedeki yetersizlik bulunmamaktadır. Ayrıca 

arteriyal sisteme implante edilmi� venlerde dilatasyon geli�meyip hipertrofiye 

u�ramı�lardır (1,21,24-26). 

Ven duvarındaki primer zayıflık, reflü nedeniyle ve valv küspis ayrılmasıyla 

ortaya çıkan ven dilatasyonu sonucunda olabilir (27). Bir çok yazar ise bu zayıflı�ın 

ven duvarındaki yapısal problemler sonucunda olabilece�ini öne sürmü�lerdir (28-

32). Venin yapısal proteinlerindeki de�i�iklikler anormal kollajen ve elastin içerik ile 

intimal hiperplazi ve matriks kontrol enzimlerindeki de�i�iklikleri içermektedir (28-

32). Andreotti ve arkada�ları (28) makroskopik olarak variköz venlerde normal 

venlere oranla kollajen ve elastin miktarının azaldı�ını göstermi�lerdir. Buna zıt 

olarak bir çok ara�tırmacı variköz segmentlerde normal venlere kıyasla kollajen 

miktarında artı� saptamı�lardır (30,31). 
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 Örne�in Gandhi ve arkada�ları (30) variköz ven duvarında proteolitik enzim 

aktivitesinde de�i�iklik olmaksızın kollajen miktarındaki artı�ı ve elastin 

miktarındaki azalmayı göstermi�lerdir. Sansilvestri – Morel ve arkada�ları (31) 

variköz venlerden alınan düz kas hücreleriyle kollajen subtipleri sentezinde 

dengesizlik bulmu�lar ve bu dengesizli�i kollajen tip-1’ in artarken kollajen tip-3’ ün 

azalmasına ba�lamı�lardır. Badier–Commander ve arkada�ları (32) son zamanlarda 

yaptıkları çalı�malarda variköz venli hastaların örneklerinde, ekstraselüler matriks 

düzenleyici enzim konsantrasyonlarına bakmı�lar. Ara�tırma sonucunda, oldukça 

yüksek konsantrasyonlarda doku inhibitör metalloproteinaz – 1 (TIMP-1) ve oldukça 

dü�ük konsantrasyonlarda proteolitik enzim metalloproteinaz – 2  bulmu�lar. Matriks 

kontrol enzimlerindeki bu de�i�im variköz venlerin duvarındaki matriks birikimini 

desteklemektedir. �lginç bir �ekilde proteolitik enzim çevresiyle ili�kili inflamasyonu 

normal olarak bulunmu� (33).   

Yapılan de�i�ik çalı�malarda gösterilen variköz ven duvarındaki matriks 

de�i�iklikleri farklılıklar göstermektedir. Bunun nedeni olarak patolojik bulguların 

bir ço�unun, variköz ven geli�iminden ziyade sonucuyla ilgili oldu�u söylenebilir 

(27). 

 

3.4.2. CEAP SINIFLAMASI 

Venöz yetmezlikli olguların gereksinimleri dü�ünülerek, 1994 yılında bir araya 

gelen uzmanlar grubunun Amerikan Venöz Forumu altında toplanmasıyla CEAP 

sınıflaması ortaya çıkmı�tır (34). Bu sınıflandırmada, klinik sınıf (C), etyoloji (E), 

ekstremitedeki venlerin anatomik da�ılımı (A), patolojik mekanizması (P) ile 

tanımlanır. 

Klinik Sınıflama : ( C ) 

Class 0 : Görünen veya palpe edilebilen venöz hastalık yok 

         Class 1 : Telanjiyektazi veya retiküler venlerin olması  

         Class 2:Variköz venler : Ço�unlukla primer venöz hastalıklar olarak 

sınıflandırılırlar. Sekonder varikositler ise post-trombotik lezyonlar, arteriyovenöz 

fistüller ya da non-trombotik proksimal venöz oklüzyonlar sebebiyle olu�ur.  

          Class 3 : Ödem  

          Class 4 : Deri de�i�iklikleri ve lipodermatoskleroz 

          Class 5 : �yile�mi� ülser 
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          Class 6: Aktif venöz ülser : �yile�mi� ya da aktif ülserler bulundukları 

bölgelerde yetmezlikli perfaratörlerin i�areti olabilirler. 

 Klinik sınıflamada asemptomatik (a), semptomatik (s) ile gösterilir. 

           Etyolojik Sınıflama : ( E ) 

            Ec : Konjenital  

 Ep : Primer        

 Es  : Sekonder    

 Anatomik sınıflama : ( A ) 

 As : Süperfisiyal ven : 1- VSM’ da telenjiyektazi / retiküler ven  

                                                  2- VSM’ da dizüstünde ( uylukta )  

                                                  3- VSM’ da dizaltında ( baldırda )  

                                                  4- VSP’ da  

                                                  5- Aksesuar sistemde  

 Ad : Derin ven          :  6- Vena kava inferiör 

                                                  7- Ana �liyak 

                                                  8- �nternal �liyak 

                                                  9- Ekternal �liyak 

                                                 10- Pelvik / Gonodal 

                                                 11- Ana Femoral 

                                                 12- Derin Femoral 

                                                 13- Yüzeyel Femoral 

                                                 14- Popliteal 

                                                 15- Krural ( anteriör tibial, posteriör tibial, peroneal )    

                                                 16- Müsküler ( gastroknemus, soleus ve di�erleri )       

 Ap : Perforan           :  17- Uyluk perforanları 

                                                 18- Baldır perforanları 

Patofizyolojik sınıflama : ( P ) 

Pr    : Reflü 

Po    : Oklüzyon 

Pr,o : Reflü ve oklüzyon 

 Örne�in, iç malleolde ödem ve deri de�i�iklikleriyle birlikte aktif ülseri 

bulunan ve beraberinde VSM trasesinde varisleri olan bir olgunun venografisinde de 

dizaltı ve dizüstü yüzeyel, derin ve perforan venlerde reflü gösterilmi� olsun. Bu 

hastanın klinik durumu  C2,3,4,6 -EP - As,p,d – Pr2,3,13,14,15,17,18 �eklinde yazılabilir. 
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3.5. APOP�TOZ�S 

       Hücre ölümüyle ilgili ilk bilgiler 1920 yılında ı�ık mikroskopunun ve yeni boya 

yöntemlerinin ke�fiyle ba�lamı� ve ilk olarak nekroz tanımlanmı�tır (35). Son otuz 

yılda histopatoloji genetik ve moleküler biyolojide yo�un ara�tırmalar bütün 

hayvansal hücrelerin kendilerini öldürecek bir genetik düzene�e sahip oldu�unu 

ortaya koymu�tur. Multisellüler  organizmalarda  hücre  sayısının kontrolü,  hücre  

ço�alması  ve  hücre  ölümü  arasındaki dengenin devamı ile sa�lanır (36). Normal 

ko�ullar altında zedelenmi� veya ya�lanmı� hücreler organizmanın hücresel 

homestazının sa�lanması için apopitozis olarak adlandırılan iltihabi olmayan ve 

enerji gerektiren bir tür hücre ölümü ile kendilerini feda ederler (37). Apopitoz 

programlı ve fizyolojik bir ölüm �ekli olması nedeniyle bu dengenin sürdürülmesinde 

önemli rol oynar. Bu ölüm �ekli ilk kez, 1972 yılında Kerr ve arkada�ları tarafından 

iskemiye maruz kalan dokunun etrafında nekrozdan daha farklı hücre ölümü 

gösterilmi� ve buna Latince sonbaharda a�açlardan veya çiçekten kuruyan 

yaprakların dü�mesini anlatan ‘apoptosis’ sözcü�ü ile adlandırılmı�tır (38). 

Apopitozis programlanmı� hücre ölümüdür ve embriyogenesis, immün repertuvarın 

geli�imi ve iltihabi olayların rezolusyonu gibi birbirinden farklı birçok süreçte 

istenmeyen hücrelerin eliminasyonu için gerekli bir olaydır. Yine, apopitozis ve 

hücrelerin ortadan kaldırılması arasındaki denge organizmanın iltihabi olaylardan 

veya otoreaktiviteden korunması için önemlidir (39). 

         Apopitozis embriyonun geli�mesi, metamorfozis olaylarında ve sa�lıklı eri�kin 

dokularda süregelen fizyolojik bir hücre ölümüdür. Bunun dı�ında endokrin 

dokularda kantrofik hormon konsantrasyonunun dü�mesi ile olu�an atrofi, 

neoplazmlarda kendili�inden veya kemoterapi, iyonize radyasyon ve hipertermi 

tedavileri sonrası görülen ölüm, allerjilerde T lenfositlerin hedef hücreye olan etkisi 

apopitoz yoluyla gerçekle�ir (40). 

        Embriyo döneminden ba�layarak tüm ya�am boyunca apopitotik mekanizma ve 

programlı hücre ölümü vardır. Bazı hücreler yıllarca ya�arken bir kısmı sadece 

birkaç saat ya�arlar. Deri, gastrointestinal sistem ve immün sistem gibi pek çok 

dokuda devamlılık apopitozis ve hücre yenilenmesine ba�lıdır (41). 

        Apopitozis fetusta normal doku geli�iminin temel özelli�idir (42). Normal 

eri�kin dokularında ise hücre büyümesi ve apopitozis bir denge içindedir. Bu 

dengenin biri lehine bozulması çe�itli patolojilere yol açmaktadır. Genetik hücre 

ölüm programının hatalı ekspresyonu veya apopitotik hücre ölüm programının eksik 
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uygulanması çe�itli karsinom, A�DS, viral infeksiyonlar ile otoimmün, 

nörodejeneratif ve iskemik hastalıkların patogenezinde rol oynamaktadır (42-45).  

        Bir Nematodun Öyküsü : 

         Caenorhabditis elegans isimli nematod üzerinde, 1990’ın ilk yıllarında yapılan 

ayrıntılı çalı�malar, apopitozisin genetik ve moleküler mekanizmalarının 

anla�ılmasında oldukça yardımcı olmu�tur. Bu organizmada bulunan 1090 hücreden 

tam olarak 131 tanesi apopitozis ile ölür ve geriye kalan 959 hücre eri�kin nematodu 

olu�turur (46). Caenorhabditis elegans ile ilgili çal�lmalar apopitozisin birbirini 

izleyen dört evresi oldu�unu göstermi�tir: 

1- Hücreyi intihara götüren hücre içi veya hücre dı�ı uyarılma 

2- Hücre içi proteazların aktivasyonu ile hücrelerin öldürülmesi 

3- Apopitotik hücrelerin di�er hücreler tarafından ortadan kaldırılması 

4-  Apopitotik hücre parçacıklarının lizozomlar içinde yıkılması (46). 

        Bu a�amalar C.elegans’da CED (Cell Death) genleri ile kontrol edilir ve bu 

genler nematodlardan insanlara kadar geni� bir yelpazede hayvansal evrimle�me 

boyunca oldukca korunmu�tur. Ced-3 ve ced-4 genlerinin ürünleri apopitozis için 

gerekli iken ced-9 , ced-3 ve ced-4 genlerini inhibe ederek apopitozise engel olur. 

ced-3 sistein içeren aspartil proteaz olup bir kaspaz benzeridir. Bu enzim DNA tamir 

enzimleri, çekirdek zarı komponentleri ve apopitotik hücredeki DNA’nın yıkımından 

sorumlu endonükleazlar gibi birçok hücresel proteini aktive eder. Ced-3 memeli 

hücrelerinde kaspazlar ile, ced-4 apopitozis proteazı aktive eden faktör-1 (Apaf-1) 

ile, ced-9 ise apopitozisi önleyen bcl-2 ailesi ile homologdur (46,47). 

 

 3.5.1  APOP�TOZ�S�N MORFOLOJ�S� 

        Hücre ölümü nekroz ve apopitoz olmak üzere ba�lıca iki �ekilde meydana gelir. 

Nekroz ve apopitoz  arasında  biyolojik  ve  morfolojik  belirgin de�i�iklikler  vardır.    

Nekroz kimyasal  ve  fiziksel  zararlanmaları  takiben  ortaya çıkan  patolojik  bir  

ölüm  �eklidir.  Ba�ta  mitokondrium olmak  üzere  sitoplazmik  organeller  hasar-

lanır,  hücre  membranı  selektif  permeabilitesini kaybeder  ve  �i�erek  rüptüre  olur.  

Hücre  içeri�i çevre  dokuya  yayılarak,  inflamatuvar  bir  cevaba neden olur (48). 

Apopitotik hücrede, nekrozun aksine en çarpıcı de�i�iklik çekirdekte meydana gelir. 

         Apopitozisde hücreler tek tek etkilenir, hacimce küçülür, kom�u hücrelerle 

temasını kaybeder (mikrovillus gibi özel yüzey farklanmaları ve di�er hücrelerle olan 

ba�lantı yapıları bozulur). Bu olay hızla gerçekle�irken aynı anda hücrede de�i�ik 
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yüzey çıkıntıları ve kıvrıntılar olu�ur. Bunların membranla çevrili olarak hücreden 

ayrılmasıyla "apopitotik cisimler" meydana gelir (40). 

        Apopitoziste ana morfolojik olay, nükleusun kondensasyonu ve daha sonra 

parçalara ayrılmasıdır. Kromatin, normalde mikst kondens bir yapıda olup daha 

diffüz görünümdedir. Apopitoziste süperkondens bir hal alarak nükleus zarı altında 

kresentik görünüm olu�ur. Floresan boyamada DNA boncuklanmalar �eklinde 

görülür, bunun nedeni DNA’nın endonükleaz ile oldukça özgül �ekilde 

internükleozomal bölgelerden 180-200 bp (base pair - baz çifti) büyüklü�ünde veya 

bunun katları boyutunda parçalara ayrılmasdır. Bu durum immün agaroz jel 

elektroforezde  "ladder patern" olarak isimlendirilen karakteristik "merdiven" 

�eklinde bir görünüm olu�turur. DNA’yı parçalayan bir Ca/Mg-ba�ımlı 

endonükleazdır. Ayrıca, DNase-I ve II de DNA parçalanmasından sorumludur. 

Hangi parçalayıcı enzimin rol alacagı hücre tipine ya da uyaranın özelligine göre 

de�i�ebilir. Normalde bir hücrede birbirini takip eden 7 kırılma onarılabilirken, 

apopitoziste yakla�ık 300 000 kırılma meydana gelir ve hücre onarımı yapılamaz 

(49). 

        Ormerod ve arkada�ları (50) insan over kanseri hücrelerine cisplatin vererek 

yaptı�ı çalı�mada hücrelerin apopitozis yoluyla öldü�ünü gözlemi�tir. Bu hücrelerin 

önce 30 kbp (kilo bp)’ lik daha büyük kromatin parçalara bölündü�ünü bu sırada 

kromatin yapısında morfolojik de�i�ikliklerin saptandı�ını 180-200 bp’ lik 

oligonükleozomlara ayıran internükleozomal parçalanmanın daha geç bir olay 

oldu�unu göstermi�tir. Bu nedenle jel elektroforezdeki merdiven manzarasının iyi bir 

kriter olmadı�ı, erken tanıda mikroskopla apopitozis belirtilerine bakılması 

gerekti�ini söylenmektedir. 

        Apopitozisin erken evresinde hücreler birle�me bölgelerinden ayrılır, özelle�mi� 

yüzey organellerini kaybeder ve belirgin �ekilde büzülür, birkaç dakikada 

hacimlerinin 1/3’ünü kaybederler. Hücre yüzeyinde sitoplazmik çıkıntılar "bleb" 

meydana gelir. Tüm bu görünüm, muhtemelen plazma membranında bulunan iyon 

kanalları ve pompalarında aktivasyonun bozulmasına ba�lıdır. Apopitotik hücrelerin 

bulundu�u dokulardan elde edilen kesitler ı�ık mikroskopunda incelendi�inde, 

hücreler etrafında açık bir halo ile görülmektedir. Büzülen ve küçük parçalara ayrılan 

yapılar protein çapraz ba�lanmalar ile stabilize edililer (35,36). Transglutaminaz 

sitoplazmik proteinlerde çapraz ba�ların olu�masına neden olur. Nitekim apopitotik 
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hücrelerde deterjanlardan etkilenmeyen protein bir kabuk vardır. Scanning elektron 

mikroskobunda epidermisin kornifiye hücreleri gibi kıvrıntılı görülürler (51). 

        Bu hücrelerde endoplazmik retikulum geni�ler, geni�lemi� sarnıçların hücre 

yüzeyi ile birle�mesi sonucu hücre  yüzeyinde  krater  gibi  oyuklar  gözlenir.  Hücre 

iskeleti filamanları hücre yüzeyine paralel kenarlarda toplanır. Endoplazmik 

retikulum dı�ında di�er hücre organelleri yapılarını korurlar. Sitoplazma yo�unlu�u 

arttı�ı için organeller kalabalık görülür. Mitokondriyumlar, nekrozla ölen hücrelerin 

aksine ba�langıçta itibaren normal yapıdadır. Nekrozdan farklı olarak apopitozisde 

hücre zarı sa�lamdır, bu nedenle de inflamasyona neden olmaz (40). 

        Sonuçta yüzey çıkıntıları plazmalemma ile beraber hücre yüzeyinden ayrılır ve 

membranla çevrili yuvarlak veya oval apopitotik cisimler meydana gelir. Bunların 

sayısı, büyüklü�ü ve içeri�i hücrenin tipine göre de�i�ir. Bazıları, yo�unla�mı� 

sitoplazmayla beraber bir veya daha fazla nüklear parça içeriyorken bazıları sadece 

sitoplazma elemanlarını içerir. Nüklear içerik bulunması cismin büyüklü�üne ba�lı 

de�ildir (40). 

         Olu�an bu apopitotik cisimler hücreler arası doku aralıklarına da�ılırlar veya 

lümene dökülürler. Mononüklear fagositik sistem veya kom�u epitel hücreleri 

tarafından fagosite edilirler (40). Apopitotik hücrelerin tanınması, plazma 

membranındaki de�i�ikliklerle olur. Apopitotik hücrede plasma membranı fosfolipid 

asimetrisinin kayboldu�u gözlenmektedir. Normalde fosfotidil kolin ve sfingomyelin 

fosfolipid ba� gruplarının sık paketlenmesini sa�lar ve hücre dı�ında yer alır. Buna 

kar�ın fosfatidilserin ve fosfatidil etanolamin iç yüzeyde bulunur ve bu kenarın daha 

gev�ek  paketlenmesini  sa�lar (52). Normalde hücre membranının iç tabakasında 

olan fosfatidil serin, ATP ba�ımlı aminofosfolipid transferaz enzimiyle membranın 

dı� yapra�ına göç eder. Fosfolipid asimetrisi kaybolunca makrofajların apopitotik  

hücreyi tanıyamaması  sonucu  fagositoz gerçekle�ir (52). Fagositik hücrelerin 

vitronektin ve lektin özelli�indeki reseptörleri, fosfatidil serin ile ba�lanarak 

fagositozu uyarır (53-55). 

        Dokuda 4-9 saat tanınabilir halde kalan apopitotik hücreler  daha  sonra  

fagozomlar  içinde  birkaç  saat görülebilir, sonra da sindirilemeyen materyal olarak 

kalırlar. Apopitotik cisimlerin sindiriminde fagositik hücrenin lizozomal enzimleri 

rol oynar. Kendisine ait lizozomlar di�er organeller gibi bozulmamı�tır. Her ne kadar 

apopitotik cisimler hızla fagosite edilse de bazıları özellikle de süspansiyon  

kültürleri,  tümör  asitleri  gibi  sıvılarda da�ılmı� olanlar fagositozdan kaçabilir. 
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Bunlar kendili�inden �i�me ve membran rüptürüyle dejenerasyona giderler. Buna 

"Sekonder Nekroz." denir. Morfolojik olarak nekrozla aynıdır (56). 

        Apopitotik cismin ayırıcı özellikleri �öyledir; dejenere hücre parçaları küçüktür, 

oval veya yuvarlaktır, tipik olarak görülen nüklear parçalar bulunabilir.  

 

3.5.2 APOP�TOT�K SÜREÇ 

        Programlı hücre ölümünde birbirini izleyen basamakların neler oldu�u tam 

olarak bilinmemektedir. Hücrenin kendi otomatik saati olan genlerin aktivasyonu 

veya çevreden gelen sinyallerle apoptozis ba�lamaktadır. Apopitozis önceden hazır 

olan hücrelerde primer ba�latılabilir ya da bir uyaran sonucu sekonder olarak geli�ir 

(35). 

       3.5.2.1  Apopitozisde Sinyal �letim Sistemleri 

        Hücre ölümü veya ya�amının sürdürülmesindeki stimülasyon ile ilgili olaylar, 

protein kinaz C, büyüme faktör reseptörleri ve G proteinler tarafından geçirilen 

sinyal yollarını içerirler (57). Bazı hücre içi olaylarda oldu�u gibi  apopitozisde 

geli�en olaylar, benzer sinyal yollarını kullanmaktadırlar. Bu olaylar serisi, hücresel 

proliferatif homeostazisde denge olu�turulması için gereklidir. Hatta küçük bir 

dengesizlik tek bir hücre için letal etkiye veya andiferansiye hücrelerde atipik 

proliferasyona neden olur. Plazma  membranının  sitoplazmik  yüzeyinde lokalize 

olan G proteinleri transmembran sinyal sistemlerinde önemli rol oynarlar, adenilat 

siklazın stimülasyonu veya inhibisyonu ile hormonal sinyal iletimini sa�larlar (40). 

        Apopitozisin homeostatik mekanizmalarda oynadı�ı önemli rollere verilen en iyi 

örnek T-hücreleridir. Bir çok timosite ait T-hücre reseptörü (TCR) konakçı 

organizmada bulunan antijenleri tanıyabilir ve bu hücrelerin zararlı otoimmün cevabı 

ba�latma potansiyelleri vardır. Bu risk, timusdaki negatif seleksiyon sırasında 

hücrelerin apopitozise u�ramaları sa�lanarak en aza indirgenir (58). Uyaran reseptöre 

ba�landı�ında G protein veya TCR aracılı�ı ile fosfolipaz C aktive olur. Bu enzim ile 

PIP2 (Fosfotidil �nozitol 4,5-bifosfat)' den IP3 (�nozitol 1,4,5-trifosfat) ve DAG 

(Diaçil Gliserol) olu�umu gerçekle�ir. IP3 endoplazmik retikulumundan Ca+²  

kanallarının açılmasına neden olur ve böylece hücre içi Ca+² konsantrasyonu 

yakla�ık 100 kat artar. DAG ile membranda yer alan Ca+² ba�ımlı protein kinaz C 

aktive edilir. Bu enzimin, fosforilledi�i proteinin tipine göre hücre ya apopitozise 

veya  proliferasyona sevk edilir (58-60). 
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        3.5.2.2  Apopitotik Hücre Ölümünün Fazları 

                                                                                                                      HÜCRE 

         ÖLÜMÜ   

     �ndükleyici      Modülatörler       Efektörler           Substrat             

     Ajanlar 

 

        �ndükleyici Ajanlar : Apopitozis çok çe�itli iç ve dı� uyarı ile 

tetiklenebilmektedir.Toksinler, iyonize radyasyon,  reaktif  oksijen  radikalleri,  

çe�itli kimyasallar, kemoterapik ajanlar, ısı �oku, ya�lanma veya iskemi sonucu 

geli�en subletal  hasarlar ve DNA hasarlanmaları hücredeki apopitotik süreci aktive 

edebilir. Ölüm reseptörlerinin uyarılması apopitozisi indükleyen en önemli yollardan 

birisidir. Büyüme faktörleri azlı�ında, hormon ve sitokinlerin sinyalleri olmadı�ında 

hücreler apoptozise giderler. Sonuç olarak çekirdekte, hücre membranında,  

mitokondriyumda veya hücre içi herhangi bir bölgeden gelebilecek  bir  uyarı  

apopitozu  ba�latabilir (61). 

        DNA hasarı, hücre siklusu kontrolü ve apopitozis arasında bir ili�ki oldu�u 

saptanmı�tır (62). Hücrede bir �ekilde irradyasyon ve kemoterapik ilaçlar nedeniyle 

DNA hasarı olu�tu�unda p53 proteini fonksiyonel duruma geçer (63,64). E�er hasar 

onarılabilecek düzeyde ise hücre siklusunu durdurur ve hücreye DNA’ sını tamir 

edebilmesi için zaman kazandırır. Hasar tamir edilemeyecek düzeyde ise bu durumda 

apopitozisi indükler (61). 

        Apopitozisi ba�latan önemli yollardan birisi de ekstraselüler ölüm sinyal 

proteinleri ve onların hücre yüzey reseptörleridir (65-68). Be� ölüm reseptörünün 

DNA sıralanı�ları bilinmektedir (Tablo 1) (69-74). 

 

Tablo 1: Ölüm Reseptörleri ve  Ligandları 

Reseptör Ligand 

Fas (Apo-1 CD95) 

TNFR-1 

DR-3 (TRAMP,Apo-3,Wsl-1) 

DR-4 (TRAIL-R1) 

DR-5 (TRAIL-R2) 

FasL 

TNF-� 

Apo-3L 

TRAIL 

TRAIL  
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        Fas ve TNF-� reseptör-1 (TNFR-1) reseptörleri kendi ligandları ile 

ba�landıklarında ölüm uyarısı almı� olduklarından bir seri protein-protein 

interaksiyonlarından geçerler. Öncelikle kendilerine do�al olarak ba�lı bulunan ölüm 

bölgeleri  "death domain (DD)" ile interaksiyona girerler (62). Bu ölüm bölgeleri 

proteazları aktifle�tirerek apoptozisi ba�latırlar. 

        �ndüleyici ajanlar intrinsik apopitotik yolu veya ekstrinsik apopitotik yolu 

tetiklerler. Ölüm reseptörleri ile tetiklenen süreç ekstrinsik apopitotik yol olup di�er 

indükleyici ajanların neden oldu�u yol ise intrinsik apopitotik yol (mitokondriyal 

yol) olmaktadır. 

 

        3.5.2.3. Ölüm Reseptör Yolu ( Ekstrinsik Yol ) 

          Ekstrinsik apopitozis, sinyalleri hücre membranında bulunan hücre ölüm 

reseptörlerinin spesifik ligandlarıyla ba�lanmaları vasıtasıyla aktif hale gelir. Ölüm 

reseptörleri tümör nekrotizan faktör reseptör (TNFR) gen ailesine aittir ve TNRF-1, 

Fas (Apo-1 CD95), "death receptor 3" (DR-3), ve de TRAIL resptörleri DR-4, DR-5´ 

i kapsar (Tablo 1) (75). 

        TNFR ailesinin tüm üyeleri  sisteinden zengin ekstraselüler alt bölgeler içerir. 

Bu bölgeler kendi ölüm reseptörlerinin trimerizasyonu ve aktivasyonu sonucunda 

kendilerine özgü ligandların tanınmasına izin verirler (76). Ölüm reseptörleri, 

yakla�ık 80 aminoasit kalıntısını ihtiva eden farklı sitoplazmik bölge içerir (77,78). 

Bu bölgeler, reseptörlerin proapopitotik fonksiyonları için kritik öneme sahiptirler ve 

"death domain" (DD) ölüm bölgeleri  olarak adlandırılırlar (62). Benzer ligandların 

ba�lanması sonrasında ölüm reseptörleri homotrimerik kompleks �eklini alırlar ve 

ölüm bölgelerinin aracılı�ı ile protein-protein etlile�meleri neticesinde intraselüler 

adaptör proteinler hücre membranına dahil olurlar Bu durumda TNFR-1 ve DR-3,  

"TNFR-associated death domain protein" (TRADD) TNFR ba�lantılı ölüm bölge 

proteini ile etkile�ime girerken Fas ve DR-4,  "Fas-associated death domain protein" 

(FADD) Fas ba�lantılı ölüm bölge proteini ile aktivasyona girer (71-73,79-81). DR-5 

� in FADD ve TRADD ile etkile�ime girdi�i görülmez, bilinmeyen ekstra proteinleri 

içerdi�i akla gelmektedir (74). FADD veya TRADD benzeri adaptör moleküllerin 

kendileri de kendi ölüm bölgelerine sahiptirler. Kendi ölüm bölgelerine sahip FADD 

veya TRADD gibi uygulayıcı moleküller sinyali aktive olmu� ölüm reseptörünün 

ölüm bölgesine aktarır ve ölüm indükleyen sinyal kompleksi (DISC)  olu�ur.  Buna 
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ek olarak uygulayıcı FADD ayrıca  DED (death effector domain-ölüm etkili bölge) 

içerir ve  homopitik DED- DED ili�kisi prokaspaz 8' den DISC' in ayrılmasını sa�lar. 

Yukarda tanımlandı�ı gibi DISC’te bir çok prokaspaz 8 molekülünün  

toplanması onların otokatalitik aktivasyonuna ve aktif kaspaz 8 salınımına neden 

olur. Aktif kaspaz 8 daha sonra ölü hücrede spesifik substratların ortaya çıkması ile 

di�er kaspazları aktive eder. Direkt ve esas olarak kaspaz ba�ımlı apopitozis 

yollarında indüklenen hücrelerin kapasitesi tip 1 hücrelerine sahip olmaları ile 

sınıflandırılır (82).  

 

        3.5.2.4. Mitokondriyal Yol 

        Tip 2 hücrelerde aktive edilmi� reseptörden gelen sinyal, hücrenin yok olması 

için yeterli güçte kaspaz sinyal kaskadını meydana getiremez. Bu durumda sinyal 

mitokondri ba�ımlı apopitotik yolla etkisinin arttırılmasına ihtiyaç duyar. Kaspaz 

sinyal kaskadı ve mitokondri arasındaki ba�lantı bcl-2 ailesi üyesi olan bid ile 

sa�lanır. Bid kaspaz 8’in bölünmesiyle ortaya çıkar ve mitokondride sitozolden 

sitokrom c ve di�er mitokondriyal proapopitotik faktörlerin salınmasını indüklemek 

için proapopitotik bcl-2 aile üyelerinden bax ve bak ile uyumlu rol oynar (83). 

Sitozolik sitokrom c, dATP ba�ımlı �ekil de�i�ikli�inin  oldu�u monometrik Apaf-1  

ile ba�lanıyor ve apopitozoma benzeyen  oligomerlerine ayrılır. Bu da ba�latıcı 

prokaspaz 9’u aktive eder. Kaspaz 9’un aktive olması kesin hücre ölümüyle 

sonuçlanan kaspaz 3, 6 ve 7 gibi efektör kaspazların katılımıyla kaspaz kaskadının 

ba�lamasına neden olur (84). 

        Ekstrinsik apopitotik yol için aracılık ve büyütme etkisinin yanında mitokondri 

ayrıca kemotörepatik ilaçlar tarafından indüklenen DNA hasarı, oksidatif stres, açlık 

gibi hücre içinden orjin alan ölüm sinyallerinin ço�altılması ve tamamlanmasında rol 

oynar (85,86). Ço�u apopitotik indüklenmi� durumlar permaibilite geçi�i adlandırılan 

iç mitokondri transmembran potensiyelinin bozulması ile ili�kilidir. Bu da ani iç 

mitokondri membran  permeabilitesinde artı� ortalama 1.5 kD altındaki eriyen 

moleküllerin geçi�ine neden olur. Suyun matriks içine geçi�i ile geli�en osmotik 

mitokondriyal �i�me ile e� zamanlı olarak dı� mitokondriyal membranın 

parçalanması sonucunda mitokondriyal membran arasından proapopitotik 

proteinlerin sitoplamaya salınmasına neden olur (87,88). Sitokrom c yi içeren salınan 

proteinler ve apopitozisi indükleyen faktör (AIF) (92), endonükleaz endo G (90), 
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Smac/Diablo (91) ve Htr/Omi (92) gibi proteinler apopitozisi ve kaspaz kaskadını 

aktive ederler. 

 

 

 

�ekil 6. Mitokondriyal Yol 
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        3.5.2.5. Kaspazlar 

        Kaspazlar C elegans ced-3 ile homolog olan sistein proteazlarıdır. Apopitotik 

hücre e�ilimi olan vakaların ço�unda aktive olan apopitotik sinyal a�ı için esas önem 

ta�ırlar (93). Hücre ölümü kaspaz aktivitesine ba�ımlı hücre ölümünün 

gerçekle�mesi ve klasik apopitotik yolun izlenmesi olarak sınıflandırılabilir (48).  

        Kaspaz terimi sistein ba�ımlı aspartat spesifik proteazlardan (cystein-depentent 

aspartate-proteases) türetilmi�tir. Onların katalitik aktivitesi yüksek derecede 

korunmu� aktif bölüm pentapeptit QACRG içindeki sistein miktarına ba�lıdır. 

�imdiye de�in Drosophilalarda 7,  memelilerde 14 üyeli kaspaz ailesi bulunurken 

bunlardan kaspaz 11 ve 12 farelerde tanımlanmı�tır (94,95). Terminolojiye göre 

kaspazlar yayınlanma sıralarına göre, kaspaz 1, ICE (interleukin 1�-converting 

enzyme) ilk memeli kaspazı ced-3 ün homolo�u olarak adlandırılır. Kaspaz 1 oldu�u 

kadar kaspaz 4,5,11 ve 12, pro-IL-1 � ve pro-IL-18 gibi proinflamatuar sitokinlerin 

proteolitik maturasyonunu etkilemektedirler (94). Kaspaz 1 veya 11 için defektli 

sıçanlardan elde edilen hücrelerin hala ölüm sinyaline duyarlı oldukları saptanmı� 

(96,97). Ayrıca kaspaz 3 ve 9 geninin çıkarıldı�ı deneklerde beyin geli�iminde a�ır 

defekt sonucu perinatal mortalite geli�mi�tir (98,99).Yine kaspaz 8 yetmezlikli 

emriyonun 12 gün sonra öldü�ü bildirilmi�tir (100). Bu gen defektleri olan hücre 

dizileri, proapopitotik olan kaspazların önemi yanında farklı apopitotik uyaranların 

oldu�unun altını çizmektedir. Gerçekten kaspaz 3, 9 ve 8’e ek olarak 2, 6, 7  ve 

10’un apopitotik sinyal için önemli rol oynadıkları bilinmektedir (100). 

        Hücrede kaspazlar inaktif zimojenler gibi sentez edilir ve prokaspazlar olarak 

adlandırılır. N terminalleri, bir prodomain bölgesi ve büyük-küçük subunitlerini 

ba�layan ba�layıcı peptitten ol�ur. Olgunla�ma sırasında prokaspazlar proteolitik 

olarak büyük ve küçük subunitlerine ayrılır. Aktivasyon sırasında prodomain sıklıkla 

ortamdan uzakla�ırken her iki küçük-büyük subunitten olu�an heterotetramer olu�ur 

ve aktif kaspaz �ekillenir (101). 

        Proapopitotik kaspazlar ba�latıcı kaspazlar 2, 8, 9, ve 10 ile uygulayıcı 

kaspazlar 3, 6, 7 olarak 2 gruba ayrılır. Uygulayıcı kaspazlar sadece kısa prodomaine 

sahipken, ba�latıcı kaspazlar prokaspaz 8 ve 10 için DED olan uzun prodomain 

bölgesine veya prokaspaz-9 ve prokaspaz-2 için güçlendirilmi� domainlere sahiptir. 

Ba�latıcı kaspazlar ya hücre yüzeyindeki ölüm reseptörlerinin ba�lanmasına 

(ekstrinsik apopitotik yol) ya da hücre içinden orjin alan sinyallere (intrinsik 
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apotitotik yol) cevap olarak ölüm indükleyen sinyal kompleksler tarafından aktive 

olur (101). 

        Ekstrinsik apopitotik yolda, örne�in prokaspaz 8 için, TNF reseptör ailesinin bir 

üyesinin kendi ligandına ba�lanmasını takiben olu�an membran- reseptör kompleksi, 

DISC' ten onun DED bölgelerine do�ru sinyaller prokaspaz 8’in toplanmasına neden 

olur.  DISC’e ba�landı�ında bir çok prokaspaz 8 molekülleri kendi aralarında yakın 

yerle�tiklerinden  otoproteolizis ile bir di�erini aktive ederler (94). 

        �ntrinsik apopitozis yoluna katılan prokaspaz 9, mitokondriden sitokrom c nin 

salınımıyla �ekillenen sitozolik ölüm sinyal proteini olan apopitozom adlı 

proteinlerin mitokondriyal proapopitotik olayları ilerletmesiyle aktive olur (102). Bu 

durumda kaspaz 9 aktivasyonundan sorumlu Apaf-1 kaskadında prokaspaz 9 

dimerlerine ayrılır (94). Ba�latıcı kaspazlar aktive olduklarında proteolitik olarak,  

morfolojik ve biyokimyasal uyaranlarla hücre ölümünün gerçekle�mesi durumunda 

ölüm sinyallerini artırırlar ve sonunda protein substratların spesifik gruplarına ayrılan 

efektör prokaspaz 3, 6, ve 7’i  aktive ederler. (100). 

 

        3.5.2.6. Bcl-2 Ailesi 

        Bcl-2, foliküller lenfomaya neden olan bir onkojendir. Sıklıkla 

immünglobulinin kromozom translokasyon [t(14:18)] bölgesiyle ba�lantılıdır ve 

hücre proliferasyonundan çok hücre ölümünü inhibe eden onkojenlerin ilk örne�idir. 

Bcl-2 ile infekte olmu� B hücreleri, IL-3 azalmasıyla indüklenen apopitozise kar�ı 

direnç gösterme e�ilimindedir. Tümor olu�umu yolunda sadece büyüme kontrolunda 

kaçı� kabiliyeti de�il ayrıca apopitozisten korunma yetene�i de önemli rol oynar 

(103). Bcl-2’nin homologları identifiye edildi�inde bcl-2 homolog bölgeleri 

(BH1’den BH4’e kadar) denen korunmu� sıralı motiflerin varlı�ı ile bcl-2 ailesinin 

proteinleri ortaya çıktı. Memelilerde bir kısmı antiapopitotik üyelere di�er kısmı da 

proapopitotik üyelerine ait 30 kadar benzerleri tanımlanmı�tır (Tablo 2) (104).  
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Tablo 2:  Bcl-2 Ailesi 

Antiapopitotik Proapopitotik 

Bcl-2 

Bcl-XL 

Bcl-w 

Bcl-B 

Boo 

A1  

Mcl-1 

Bax              Bmf 

Bak              Hrk 

Bok              Noxa 

Bid               Puma 

Bim              Spike  

Bik               BNIP3 

Bad               Bcl-Xs 

Blk 

 

 

         Bcl-2’ye ek olarak  bcl-XL, bcl-w, bcl-B, boo, A1 ve Mcl-1 gibi BH1, BH2, BH3 

ve BH4 bölgelerine sahip di�er antiapopitotik proteinleri mevcuttur. Proapopitotik 

bcl-2 grup üyeleri 2 gruba ayrılır; Bax alt ailesi bax, bak ve bok olarak olu�ur ki 

bunlar BH1, BH2, BH3 domainlerine sahiptir. Buna kar�ın bid alt ailesine ait Bid, 

Bim, Bik, Bad, Bmf, Hrk, Noxa, Puma, Blk  , BNIP3 ve Spike gibi proteinler sadece 

kısa BH3 motifine sahiptir. Bcl-Xs ise BH4 domainini içerir.. Öldürme 

aktivasyonunun ba�arısı için iki domainin birbirleri arasında etkile�imleri gerekir 

(105). 

        Bcl-2 ailesinin apopitozisi nasıl kontrol etti�i hakkında tartı�malar vardır. Bir 

model, bcl-2 üyelerinin direkt olarak kaspaz aktivitesini kontrol edebilece�ini, di�er 

model mitokondri bütünlü�ünün korunması ile etkili olabileceklerini savunmaktadır 

(86).  Birinci modelde bcl-2, ortolog ced-9 adaptor protein gibi ced-4’e benzeyen 

Apaf-1'e ba�lanır. BH3 spesifik protein Egl-1’in ced-4 ile yer de�i�tirmesi 

durumunda kaspaz  ced 3 aktivasyonunu önler (106). Bunun aksine memeli ced-4 

benzeri Apaf-1 kesinlikle bcl-2 benzeri proteinler ile ba�lanmaz.  Bcl-2 tarafından 

kontrol edilebilen mitokondriden sitokrom c nin salınımı ile aktive olur (107). Bu 

yüzden memeli bcl-2 aile üyelerinin esas fonksiyonu, mitokondri bütünlü�ünü 

korumak ve sitoplazmaya mitokondriyal proteinlerin salınımını kontrol etmektir 

(108). Proapopitotik bcl-2 üyelerinin mitokondri bütünlü�ünü koruması bax ve bak 

genleriyle ili�kilidir. Sadece bax geninin inaktivasyonu apopitozisi sadece biraz 

etkilerken, yalnız bak geninin bozulması hiç bir etki göstermemi�tir. Buna kar�ın bax 
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ve bak genlerinin birlikte salınması hemopoetik sistem ve beyinde biriken superflous 

hücrelere sahip bir çok dokuda apopitozis geli�imi sırasında dramatik bozulmaya 

neden olur. Bax-/-, bak-/- sıçanlardan elde edilen hücreler etoposid veya irradyasyon 

gibi maruziyetlere duyarlı bulunmamı�tır (109). Bax apopitozis sırasında 

de�i�ikliklere u�rayan canlı hücrelerdeki sitozolik monomerdir ve dı� mitokondriyal 

membrana integre olarak oligomerlerine ayrılır (110). Mekanizma tartı�malarına 

ra�men bax ve bak oligomerlerinin dı� mitokondriyal membranda geçirgenli�i 

uyardı�ı ve katkıda bulunduklarına inanılır. Bu ya kendileri tarafından kanalların 

olu�turulması ya da voltaj ba�ımlı anyon kanalı (VDAC) gibi dı� mitokondriyal 

membran porlarının etkilenmesi ile olur (111). Antiapopitotik bcl-2 üyeleri kendi 

BH3 bölgelerine ba�lanarak Bax ve Bak aktivasyonu ve oligomerizasyonunu 

önleyerek mitokondriyal proapopitotik olayları inhibe eder. Bu olaylar bcl-2 ve bcl-

XL fazla salınımı birçok sitotoksik etkilere cevap olarak apopitozisi inhibe eder 

(112). 

 Özet olarak mevcut model Bcl-2 aile üyelerinin apopitozisi nasıl regüle 

ettiklerini tanımlamaktadir. Spesifik apopitotik stres sinyalleri, özellikli BH3 

proteinlerinlerinin aktivasyonunu tetikleyerek dı� mitokondrial memranda olan 

antiapopitotik üyeler ile etkile�im sonucu bax benzeri proapopitotik faktörlerin 

salınımına yol açarlar. Bax benzeri faktörler uyarılmı� geçirgenlik ba�lantısı ve 

apopitojenik faktörlerin salındı�ı yerde de�i�ime u�rayarak dı� mitokondrial 

membran içine girerler (104).  

        3.5.2.7. Apopitozisin IAP �le Düzenlenmesi 

        Bcl-2 ve bcl-XL gibi antiapopitotik proteinlerin salınım seviyelerinin sıklıkla 

antiapopitotik transkripsiyon faktörü olarak tanımlanan do�al ve kazanılmı� immun 

yanıtın ana düzenleyicisi transkripsiyon faktör NF-�B (Nükleer faktör �B) tarafından 

regüle edildikleri bildirilmektedir.(113). NF-�B ayrica apopitozis indüksiyonunu 

pozitif olarak sa�lar (114). Prosurvival bcl-2 üyelerinin indüklenmesinin yaninda 

NF-�B' e ek olarak �AP (�nhibitor Apopitotik Protein) gibi di�er antiapopitotik 

genlerin artı�ını aktive eder. �AP antiapopitotik proteinlerin bir ailesidir ve orjinal 

prototipi baculovirüslerde tanımlanmı�tır. �imdiye de�in insan �AP homologları 

olarak NIAP (Natural), c-IAP1 (cellular), c-IAP2, XIAP (X-linked)  saptanmı�tır. 

Bütün IAP ler ve baculovirüs IAP, yetmi� aminoasitten olu�an tekrar bölgeleri içerir 

(89). Bu tekrar bölgeleri kaspazlar arasındaki etkile�imi sa�lar ve bu etkile�im IAP 
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lerin antiapopitotik aktivitelerini en fazla etkileyendir. Gerçekten XIAP, c-IAP1, c-

IAP2' nin kaspaz 3 ,7 ve 9' u direk olarak inhibe etti�i dü�ünülmektedir (115). 

         Tekrar  bölgesine ek olarak XIAP, c-IAP1, c-IAP2, E3 ubiquitin ligaz 

aktivitesine sahip C terminalinde sonlanan yüksek korunmu� RING bölgesi içerir. 

RING bölgesi ile IAP' ler kendilerini katalize etme yetene�ine sahiptirler. Böylece 

proteozomlar tarafından yıkım için kendilerine hedef seçerler ayrıca yıkım ve 

ubiquinatsyon için kaspaz 3 ve 7 gibi proteinleri hedefleyebilirler (116). Cellular-IAP 

tarafından kaspaz aktivasyonunun inhibisyonu regulasyonu çok önemli kısmıdır. 

Kaspazlar gibi proteolitik enzimler tarafından kaskadın aktive edilmesi geri 

dönü�ümsüzdür bu yüzden geçici ve lokal hücre ölümünü önlemek için tam olarak 

düzenlemesi gerekir. 

         Önemli olarak, Smac/Diablo mitokondrial apopitotik olaylarda mitokondrial 

intermembran bo�lugundan salındı�ında �AP lerin kaspazlar üzerinde inhibe edici 

etkilerini geriye dönderebilir ve kaspazlarla yer de�i�tirip onların etkilerini yapabilen 

XIAP ile ba�lanabilir.  Böylece Smac/Diablo �AP' lerin negatif düzenleyicileridir ve 

bu yol apopitozis güçlerdiricilerini artırır (117). Mitokondrial proapopitotik faktör 

olan HtrA2/Omi'de gösterilen korunmu� tetra peptit motif kaspazların salınması 

Smac/Diablo' nun XIAP' ye ba�lanması için gereklidir (61).   

 

 

3.5.3. DAMAR DUVARINDA  APOP�TOZ�S 

Damar duvarının normal geli�imi ve fibroproliferatif hastalıkları esnasında 

meydana gelen kan damarlarının yeniden yapılanmasında, vasküler hücrelerin 

apopitozisi göze çarpar. Yapılan çalı�malarda kan damarı duvarının hücresel 

kompozisyonunun ve morfolojisinin kontrolünde vasküler hücre apopitozisinin 

fonksiyonu ileri sürülmü�tür (118). Hücre proliferasyonu, migrasyonu ve matriks 

turnoveri ile birlikte  apopitotik hücre ölümü normal damar ve hastalık geli�imindeki 

yapısal de�i�ikliklere katkıda bulunabilir. Bunun yanında damar duvarındaki hücre 

ölümü, spesifik sitokinler ve gen ürünlerinin her ikisiyle de ayarlanmı� olabilir (119). 

Damarların yeniden yapılanması sırasında fizyolojik ve patolojik durumların her 

ikisinde de apopitozis ile hücre proliferasyonu ayrılmaz ikilidirler. Bununla beraber 

anevrizma formasyonundaki vasküler atrofi a�ırı apopitozis ile birlikte bulunur. 

Damar duvarındaki vasküler düz kas hücreleri ya�amın ba�ından sonuna kadar 
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bölünebilirler ve apopitozise maruz kalabilirler (120).Bu nedenle damar duvarı 

içindeki çok az veya çok fazla olan apopitozis zararlı olabilir (121).  

 

 3.5.3.1. Damar Duvarı Yeniden Yapılanmasında  Apopitozis 

Doku kitlesi veya toplam hücre sayısında büyük de�i�ikli�e ihtiyaç duymadan 

damar boyutundaki de�i�im, ba�tan sona bu yöntemle meydana gelebilmektedir. Bu 

durum damar duvar yeniden yapılanması olarak tanımlanır. Örne�in proliferasyon / 

apopitozis sonucu ile olan fizyolojik yeniden yapılanmada; do�um sonrası umblikal 

kordun arter ve veninin lümen boyutunda azalma ve duktus arteriozusda kapanma 

meydana gelir (122). Neonatal vasküler yeniden yapılanma sırasında vasküler hücre 

apopitozisi, plasentadan akci�erlere oksijen de�i� toku�u sonucunda dallanma 

noktalarındaki akımın karı�ıklılı�ı veya akımın azalması ile tetiklenerek ortaya çıkar 

(118). 

 �mmatür tav�anların karotis arterlerinin akımlarındaki de�i�iklikler nedeniyle 

damar duvarı yeniden yapılanması direkt olarak gösterilmi�tir. Bu deneysel 

çalı�mada sol eksternal karotisin ba�lanması sonucunda common karotis arterdeki 

kan akımındaki azalma ve bu azalmayla korele olan endoteliyal hücre ve vasküler 

düz kas hücre apopitozisinde artı� dikkati çekmi�tir (123). 

Ayrıca yeniden yapılanma primer aterosklerozda, anjiyoplasti sonrasında ve 

restenozda da meydana gelir. Her ne kadar bu durumların tümünde �üphesiz 

apopitozis meydana gelse de sonuç olarak yeniden yapılanmada vasküler düz kas 

hücre apopitozisin rolü zor anla�ılır olmaktan çıkamamı�tır (121). 

 

3.5.3.2. Vasküler Düz Kas Hücresindeki  Apopitozisin Etkisi   

Vasküler düz kas hücresindeki  apopitozisinin etkisi  ortamın �artlarına ba�lıdır. 

Bu nedenle ilerlemi� aterosklerotik plaktaki intimal vasküler düz kas hücre 

apopitozisi plak rüptürünün geli�mesine ve mediyal apopitozis de anevrizma 

formasyonunun geli�mesine yardımcı olabilir. Hasar sonrası neointima olu�umu 

intima ve medyanın her ikisindeki vasküler düz kas hücre apopitozisi ile 

sınırlandırılabilir (124). 

�nsandaki anevrizmanın en yaygı �ekli damar medyasından vasküler düz kas 

hücre kaybı ile elastin parçalanması ve matriks bozulmasıyla karakterize, ilerleyici 

dilatasyon gösteren ve bunun sonunda rüptüre olan anevrizmalardır. Vasküler düz 

kas hücresindeki  apopitozis aortik anevrizmalarda normal aortalara kıyasla artmı�tır. 
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Bu artı�la ili�kili olarak proapopitotik moleküllerin sayısında da artı� mevcuttur 

(125). 

 

3.5.3.3. Vasküler Düz Kas Hücresindeki  Apopitozisin Regülasyonu  

Hücrenin ya�ama yetene�i moleküler düzeyde proapopitotik ve antiapopitotik 

sinyaller arasındaki denge ile yönetilir. Bu olay bir takım gen familyaları aracılı�ı ile 

olur ki bunlardan en önemlisi bcl-2 familyasıdır. Bcl-2 familyası üyelerinden bcl-2, 

A1 ve bcl-x' in uzun formu olan bcl-XL hücrelerin hayatta kalmalarını sa�larken bax, 

bad, ve bid fonksiyonu apopitozisi ilerletir. Yapılan bir çok çalı�mada vasküler hücre 

ya�ama yetene�inin kontrolü üzerinde bcl-2 familyası proteinlerinin rolü 

incelenmi�tir (118). �nsan aterosklerotik plakların vasküler düz kas hücrelerinde Bax 

ekspresyonunun artı�ıyla aterosklerotik plaklarda apopitozisin yüksek frekansda 

oldu�u gösterilmi�tir (126). Ayrıca yenido�andaki vasküler yeniden yapılanma ve 

vasküler regresyon da vasküler düz kas hücrelerindeki bax expresyonunun artı�ıyla 

ili�kilidir (127). Koruyucu protein bcl-XL, normal vasküler düz kas hücreleri 

medyasında bolca bulunurken, balon hasarı sonrası apopitotik hücre ölümünün 

ba�larındaki dalgalanma ile korele olarak expresyonu azalır (128). Tav�anlarda 

yapılan anjiyoplasti aracılıklı apopitozisde, bcl-XL ekspresyonu, vasküler düz kas 

hücrelerinin intimasında medyasından daha fazla artmı� olarak bulunur (124). 

Vasküler düz kas hücresinin hayatta kalma mücadelesinde bcl-2 familyası 

proteinlerinin fonksiyonel farklılıkları yapılan deneylerde gösterilmi�tir. Stenotik 

damarlarda  kar�ıt strateji kullanılarak bcl-XL' in ablasyonunun  neointimal vasküler 

düz kas hücre apoitozisine neden olabilece�i ve bunun da intimal kalınlıkta azalmaya 

yol açaca�ı gösterilmi�tir (124). Bcl-XL ekspresyonu neointimal vasküler düz kas 

hücrelerinde tercih edilen proteindir.  

Tüm bu çalı�malar, vasküler düz kas hücrelerinin hayatta kalma mücadelesinde 

endojen bcl-2 ve bcl-XL seviyelerinin gerekli oldu�unu göstermi�tir. Aynı zamanda 

vasküler düz kas hücrelerindeki apopitozisin regülasyonunda ba�lı ba�ına kaspazlar 

ve �AP proteinleri de rol oynar. 

Bcl-2 familyası proteinlerine ek olarak vasküler hücre apopitozisinin 

regülasyonunda faktör  p53  trankripsiyonu öne sürülmü�tür. Aterosklerotik 

lezyonlarda p53 birikimi rapor edilmi�tir (129). Bu faktör çok az bir bölümdeki 

etkisiyle apopitozisi ilerletir. Faktör p53, ilginç olarak hücre yüzeyindeki ölüm 

reseptörü Fas’ ın ekspresyonunu artırarak vasküler düz kas hücre apoitozisini ilerletir 
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(130). Zorunlu p53 ekspresyonu in vitro olarak vasküler düz kas hücre apoitozisini 

indüklerken in vivo olarak neointima formasyonunu inhibe eder (131). 

Sonuç olarak (118); 

-Vasküler düz kas hücreleri ve endoteliyal hücrelerin apopitozisi insan 

damarlarının geli�imi sırasında belgelendirilmi�tir. 

-Vasküler düz kas hücreleri , endoteliyal hücreleri ve inflamatuar hücrelerinin 

apopitozisi, insan ve hayvan modellerinin kronik vasküler lezyonlarında 

bulunmu�tur. 

- Akut hasar sonrası intimal lezyonlardaki vasküler düz kas hücrelerinin 

turnoverinden apopitozisin sorumlu olabilece�i ve medyada meydana gelen hücresel 

azalmaya apopitotik vasküler düz kas hücre ölümünün katkıda bulunabilece�i 

gösterilmi�tir. 

. 
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4.GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalı�mamız, Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul onayı alındıktan 

sonra, Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Kalp ve Damar Cerrahisi A.D. ve Patoloji 

A.D. tarafından gerçekle�tirildi. 

Çalı�maya her iki cinsten, alt ekstremitede primer varis tanısı almı�  15 hasta 

ve koroner arter bypass greft operasyonu geçirecek  sa�lıklı VSM ’ya sahip 15 hasta 

dahil edildi. Yapılacak çalı�ma  tüm hastalara anlatılarak onay belgesi alındı. 

Çalı�maya dahil edilen hastalarda ya� ve cinsiyet ayrımı yapılmadı. 

4.1. GRUPLAR 

Grup 1 (Kontrol Grubu): Venöz hastalık hikayesi ve �ikayeti olmayan  

venöz duplex ultrasonda reflü, venöz dilatasyon saptanmayan  derin venleri açık  

koroner arter bypass greft operasyonu geçirecek  ve VSM’nın da kullanılaca�ı 15 

hasta kontrol grubuna  alındı. 

           Grup 2 (Variköz Ven Grubu): Alt ekstremitede VSM trasesi boyunca 

primer varisleri olan ve klinik yakınmaları nedeniyle operasyon endikasyonu almı� 

hastalardan (CEAP sınıflamasına göre C2 (s) Ep As2-3 Pr kriterlerine uyan) 15 hasta 

seçildi. Seçilen hastaların tümünde venöz duplex USG’de VSM’de reflü gösterildi. 

 

4.2. DAMAR ÖRNEKLER�N�N ALINMASI VE HAZIRLANMASI 

            Kontrol grubunda koroner bypass için VSM çıkarılırken ve variköz ven 

grubunda pake eksizyonu yapılırken dizaltı baldır bölgesi vena safena magnasından 

yakla�ık 2 cm örnek alındı. Alınan doku örnekleri %10’luk formolde tespit edildikten 

sonra parafin bloklara gömüldü. 

 

4.3. H�STOMORFOLOJ�K �NCELEME: 

 Hazırlanan parafin bloklardan mikrotom ile 4µm kalınlı�ında kesitler alındı. 

Alınan kesitler deparafinize edilerek cam slaytlara monte edilip hematoksilen-eozin, 

Verhoeff’un Elastik boyası ve Masson Trichrome kollajen boyası ile boyandı. I�ık 

mikroskobisinde ven duvar katmanlarının yapısal düzeni ve hücre dizilimleriyle 

birlikte kollajen ve elastin içerikteki  patolojik de�i�iklikler de�erlendirildi. 
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4.4. �MMUNOH�STOK�MYASAL �NCELEME:  

Hazırlanan parafin bloklardan elde edilen 4µm kalınlı�ındaki kesitlere avidin-

biotin-peroksidaz yöntemi ile immunohistokimyasal olarak bax, bcl-2 ve kaspaz-9 

uygulandı. Elde edilen 4 mikron kalınlı�ındaki kesitler bax, bcl-2 için deparafinize 

ve rehidrate edildikten sonra endojen peroksidaz aktivitesini ölçmek için 5 dk. %3 

hidrojen peroksitte tutuldu. Daha sonra distile su ile yıkanıp pH 6’da 650 mw 

(mikrodalga)’da Sitrat buffer’da 5 dakika bekletildi. Kesitlere 10 dk Ultra V blok 

uygulandı. Kaspaz-9 için deparafinize ve rehidrate edildikten sonra 10 dakika pepsin 

enzimi uygulandı ve distile su ile yıkanıp  5 dk. %3 hidrojen peroksitte tutuldu.Daha 

sonra benmaride 37˚C nemli ortamda 30 dk süreyle mouse monoclonal antibody Bax 

(Neomakers, Fremont,CA,USA), mouse monoclonal antibody Bcl-2 (Neomakers, 

Fremont,CA,USA), rabbit polyclonal antibody Kaspaz-9 (Neomakers, 

Fremont,CA,USA) antikorları uygulandı. Ardından 0.001 M, pH 7.4 olan PBS ile 

yıkanarak avidin- biotin peroksidaz ile inkübe edildi. AEC kromojen ile boyandı. 

Bütün kesitlere Mayer Hematoksileni ile zıt boyama yapıldı ve özel kapatma 

maddesi (Ultra Mount Medium) ile kapatıldı. 

             �mmünohistokimyasal inceleme Enrico Ascher ve arkada�larının (132) 

yöntemine göre yapıldı. I�ık mikroskobisinde (Olympus model U-MDOB, Japan)  × 

400 büyütmede her kesitten rastgele 10 saha incelendi. Her sahadaki 100 hücreden 

intima , medya ve adventisyada sitoplazmik olarak bax (+), bcl-2 (+) ve kaspaz-9 (+) 

boyanan hücreler sayıldı. Toplam boyanan hücrelerin ortalama yüzdeleri alındı. 

   

 

4.5. �STAT�ST�KSEL ANAL�Z:  

�statistiksel de�erlendirmeler için Statistical Programme Software System  

(SPSS) 12.0 programı kullanıldı. Elde edilen veriler ortalama ± standart deviasyon 

olarak gösterildi.  

Gruplar arası farkın de�erlendirilmesinde,  iki ortalama arasındaki farkın 

önemlilik testi parametrik Student’s t test kullanıldı. Sonuçların tümünde p<0.05 

de�erler anlamlı olarak kabul edildi. 
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5. BULGULAR 

 

5.1. H�STOMORFOLOJ�K VER�LER: 

I�ık mikroskop incelemelerinde variköz ven örneklerinde, kontrol grubundaki 

sa�lıklı venlere göre daha fazla yapısal düzensizlikler tespit edildi. Variköz ven 

grubunda intima ve medya tabakası sa�lıklı venlere göre daha kalın, adventisya 

tabakası ise daha inceydi. Variköz ven grubundaki düz kas hücrelerinin kontrol 

grubuna göre morfolojik olarak boylarının uzadı�ı görüldü. 

Masson Trichrome boyası ile variköz venlerin medya tabakasında kollajen 

fibril seviyesinde artı� ile birlikte düz kas hücre azalması gözlendi. Artmı� fibröz 

doku ile birlikte ayrı�mı� kollajen fibrilleri medya tabakasında homojen olmayan 

kalınla�ma meydana getirmi�tir. Yine variköz ven grubunda kontrol gruba göre 

intimada daha fazla kollajen, adventisyada ise daha az kollajen fibril tespit edildi 

(�ekil 7A, 7B). 

Verhoeff’un elastik boyamasında variköz ven grubunda elastin a� örgüsündeki 

bozulma daha fazlaydı (�ekil 8A, 8B). 

Sonuç olarak variköz ven  duvarının tüm katmanlarında düz kas hücre 

sayısında azalma, kollajen ve elastin liflerinin miktar ve yapısında de�i�iklik 

gözlendi. 
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�ekil 7A. 

Variköz Ven Grubunda 

Kollajen Fibriller  (Masson Trichrome Boyası  X 200) 

 

 

 

 

 

�ekil 7B. 

Kontrol Ven Grubunda 

 Kollajen Fibriller  (Masson Trichrome Boyası  X 200) 
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�ekil 8A. 

Variköz Ven Grubunda 

Elastin Fibriller  (Verhoeff’un Elastik Boyası  X 200) 

 

 

 

 

 

�ekil 8B. 

Kontrol  Grubunda  

Elastin Fibriller  (Verhoeff’un Elastik Boyası  X 200) 
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5.2. �MMUNOH�STOK�MYASAL VER�LER: 

Alınan kesitler bax, bcl-2 ve kaspaz-9 içerikleri yönünden 

immunohistokimyasal olarak boyandılar ve de�erlendirildiler. 

5.2.1 Bax Boyanması : 

Gruplardan elde edilen örneklerin intima, medya ve adventisyalarında bax ile 

boyanan hücrelerin ortalamaları Tablo 3 ve �ekil 9' da gösterilmi�tir. 

�ntima ve adventisyada bax boyanan ortalama hücre sayısı kontrol grubunda 

anlamlı olarak (p<0.01) fazla bulunurken, medya tabakasında variköz gruba göre 

daha az bulundu (�ekil 10A, 10B) ve bu istatistiksel olarak anlamlıydı (p<0.05). 

Damarın tüm katları birlikte de�erlendirildi�inde de kontrol grupta bax (+) hücreler 

daha fazlaydı (p<0.05). 

Çalı�mamızda sadece variköz ven grubunun medyasında, istatistiksel olarak 

anlamlı bulunan bax pozitif hücre fazlalı�ı görüldü. Sonuç olarak kontrol ven 

grubunda variköz venlere kıyasla daha fazla bax pozitif boyanan hücre tespit ettik. 

 

Tablo 3. Bax Pozitif Boyanan Hücrelerin Ortalama Yüzdeleri 
 

Gruplar �ntima Medya Adventisya Tüm Duvar 

Kontrol(n=15) 10,53 ± 1,45 7,53 ± 1,92 4,06 ± 0,70 22,13 ± 3,58 
Varis    (n=15) 6,60 ± 1,59 10,06 ± 2,21 1,20 ± 0,41 17,80 ± 3,64 

p p<0.01  p<0.05 p<0.01 p<0.05 
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�ekil 9.  Bax (+) Hücrelerin Ortalama Yüzdeleri 

* p<0.01 (Kontrol grubuyla kar�ıla�tırıldı�ında) 

# p<0.05 (Kontrol grubuyla kar�ıla�tırıldı�ında) 

 

 
 
 
 

 
 

�ekil 10A. 
 Variköz Ven Grubunun Medya Tabakası 

 Sitoplazmik Bax (+) �mmüm Boyanan Hücreler (X 200) 
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�ekil 10B. 
Kontrol Grubunun Medya Tabakası 

Sitoplazmik Bax (+) �mmüm Boyanan Hücreler (X 200) 

 
 

5.2.2. Bcl - 2  Boyanması : 

Her iki gruptaki ven örneklerinde bcl-2 ile boyanan hücrelerin ortamaları 

intima ve adventisya ile damarın bütününde variköz grupta daha fazla olmasına 

ra�men istatistiksel olarak anlamlı bulunmamı�tır (Tablo 4, p>0.05). Her iki grubun 

medyasında bcl-2 (+) hücre sayısı hemen hemen birbirine e�it (1,60 ± 0,73 - 1,60 ± 

0,63) bulundu (�ekil 11A, 11B). 

Sonuç olarak bcl-2 ile yaptı�ımız çalı�mada variköz ven grubunda kontrol 

grubuna göre sayısal de�er olarak çok az bir fazlalık bulsak da iki grup arasında bcl-2 

immünreaktivitesi açısından önemli farklılık gösterilemedi (�ekil 12). 

 

Tablo 4. Bcl-2 Pozitif Boyanan Hücrelerin Ortalama Yüzdeleri 
 

Gruplar �ntima Medya Adventisya Tüm Duvar 

Kontrol(n=15) 0,53 ± 0,51 1,60 ± 0,63 1,80 ± 0,77 3,93 ± 1,62 
Varis    (n=15) 0,86 ± 0,63 1,60 ± 0,73 2,20 ± 0,86 4,66 ± 1,75 

p p>0.05  p>0.05 p>0.05 p>0.05 
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�ekil 11A. 

Variköz Ven Grubunun Medya Tabakası 

Sitoplazmik Bcl-2 (+) �mmün Boyanan Hücreler (X 200) 

 

 

 

 

 

�ekil 11B. 

Kontrol  Grubunun Medya Tabakası 

Sitoplazmik Bcl-2 (+) �mmün Boyanan Hücreler (X 400) 
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�ekil 12. Bcl-2 (+) Hücrelerin Ortalama Yüzdeleri 
a
 p > 0.05 (Kontrol grubuyla kar�ıla�tırıldı�ında) 

 
5.2.3. Kaspaz - 9  Boyanması : 

Her iki grubun ven örneklerinin intima, medya, adventisya ve bütününe ait 

kaspaz-9 (+) hücre ortalamaları Tablo 5' de verilmi�tir. Kontrol grup medyasında 

varis grubun örneklerine göre daha az kaspaz-9 ile boyanan hücrelere rastlanmı�tır 

(p<0.01) (�ekil 13A, 13B). Kontrol grubunun intima ve adventisya tabakasında ise 

varis grubuna göre daha fazla sayıda kaspaz-9 (+) hücre bulundu ve ancak bu fark 

sadece intima tabakası için anlamlıydı (p<0.01) (�ekil 14). 

Tüm damar duvar katmanı göz önüne alındı�ında, total kaspaz-9 pozitif 

boyanan hücre de�erleri kontrol grubunda  16,60 ± 1,99, variköz ven grubunda 13,40 

± 1,84 olarak bulundu ve aralarındaki farklılı�ın istatistiksel de�eri mevcuttu 

(p<0.05).  

Yaptı�ımız çalı�mada sadece variköz ven grubunun medyasında, istatistiksel 

olarak anlamlı kaspaz-9  pozitif hücre fazlalı�ı görüldü. Sonuç olarak kontrol ven 

grubunda variköz ven grubuna kıyasla daha fazla kaspaz-9  pozitif boyanan hücre 

tespit ettik. 

Tablo 5. Kaspaz-9 Pozitif Boyanan Hücrelerin Ortalama Yüzdeleri 
 

Gruplar �ntima Medya Adventisya Tüm Duvar 

Kontrol(n=15) 9,33 ± 1,17 5,53 ± 0,99 1,73 ± 0,70 16,60 ± 1,99 
Varis    (n=15) 3,66 ± 0,72 8,13 ± 1,30 1,60 ± 0,73 13,40 ± 1,84 

p p<0.01  p<0.01 p>0.05 p<0.01 
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�ekil 13A. 

Variköz Ven Grubunun Medyasında 

Sitoplazmik Kaspaz-9 (+) �mmün Boyanan Hücreler  (X 400) 

 

 

 

 

�ekil 13B. 

Kontrol  Grubunun Medyasında 

Sitoplazmik Kaspaz-9 (+) �mmün Boyanan Hücreler  (X 200) 
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�ekil 14. Kaspaz-9 (+) Hücrelerin Ortalama Yüzdeleri 

* p < 0.01 (Kontrol grubuyla kar�ıla�tırıldı�ında) 
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6. TARTI�MA 

Variköz ven fizyopatolojisi için son zamanlarda ileri sürülen teoriler intrinsik 

venöz duvar anormallikleri temeline oturmaktadır. Bu yapısal anormallikler; incelmi� 

ve düzensizle�mi� düz kas tabakası, fibröz dejenerasyona u�ramı� medya tabakası, 

�i�mi� ve helikal kırılmı� kollajen fibriller olarak tanımlanmı�tır (14). Duvar 

dejenerasyonunun bu da�ılımı homojen de�ildir, bazı segmentler kalınla�mı� ve 

fibrotikle�mi�ken bazıları anevrizmala�mı�tır. Primer variköz venli hastalardan elde 

edilen yüzeyel bacak venlerinin morfolojik ve histokimyasal çalı�malarında elastin, 

kollajen ve düz kas hücre içeri�inde de�i�iklikler saptanmı�tır (14).  

Venin yapısal proteinlerindeki de�i�iklikler anormal kollajen ve elastin içerik, 

intimal hiperplazi ve matriks kontrol enzimlerindeki de�i�iklikleri içermektedir (28-

32). Damarların tunika medyasındaki ekstraselüler matriks, elastik lameller ve 

kollajen fibriller variköz ven histopatolojisinde önemli role sahiptir (133). Bir çok 

ara�tırmacı variköz segmentlerde normal venlere kıyasla kollajen miktarında artı� 

saptamı�lardır (30,31). 

Gandhi ve arkada�ları (30) variköz ven duvarında proteolitik enzim 

aktivitesinde de�i�iklik olmaksızın kollajen miktarında artı� ve elastin miktarında 

azalma tespit etmi�lerdir. Sansilvestri–Morel ve arkada�ları (31), variköz venlerde   

düz kas hücreleriyle kollajen subtipleri sentezinde bir dengesizlik bulmu�lardır. Bu 

dengesizli�i kollajen tip-1’ in artarken kollajen tip-3’ ün azalması �eklinde tespit 

etmi�ler  

 Badier–Commander ve arkada�ları (32) son zamanlarda yaptıkları çalı�malarda 

variköz venlerde, ekstraselüler matriks düzenleyici enzim konsantrasyonlarına 

bakmı�lar. Ara�tırma sonucunda, oldukça yüksek konsantrasyonlarda doku inhibitör 

metalloproteinaz–1 (TIMP-1) ve oldukça dü�ük konsantrasyonlarda proteolitik enzim 

metalloproteinaz–2  bulmu�lar. Damar duvar zayıflı�ı kollajen ve elastik içerik ile 

ekstraselüler matriks duvarının metalloproteinaz ve bunların inhibitörlerinin 

arasındaki var olan dengenin bozulmasından kaynaklanabilir (32). Matriks kontrol 

enzimlerindeki bu denge de�i�imi variköz venlerin duvarındaki matriks birikimini 

desteklemektedir. MMP'lar aortik anevrizmaların tunika medyasındaki makrofajlarca 

üretilmektedirler (134).  

Arteriyel rekonstrüksiyonda kullanılan venlerin bir çok histopatolojik 

de�i�ikliklere maruz kaldı�ı tanımlanmı�tır (135). Bu histopatolojik de�i�iklikler 

kontraktil fenotipte azalmayla beraber düz kas hücre proliferasyonunu kapsar (136). 
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Bu de�i�iklikler vaso vasorum kaybından dolayı geli�en mural iskemi, 

sirkumferansiyal damar duvar gerilimi ve basıncındaki de�i�ikliklerle ili�kilidir 

(137). Variköz venlerin yeniden yapılanmasının da benzer mekanizmalarla geli�ti�i 

dü�ünülmü�tür. Variköz venlerde damar duvarının kalınla�tı�ı ve dilate oldu�u ve 

yaygın fibrozis geli�ti�i gösterilmi�tir. Medya tabakasının konnektif doku kısmının 

progresif artı�ı hücresel kısımdan daha önemlidir (138).  

�imdiye kadar variköz ven hücre kültürlerinde venöz duvarının ana 

kompanenti olarak, özellikle medya tabakasına lokalize olan düz kas hücreleri 

gösterildi. Variköz venlerde hücre siklus de�i�iklikleri aracılı�ıyla düz kas hücreleri 

kontraktil tipten sekratuar tipe dönü�ür (139). Bu düz kas hücreleri normal kontraktil 

tipten sekratuar hücre tipe dönü�tü�ü için variköz ven duvarında fibrotik 

dejenerasyon geli�ir (139).  

Maurel ve arkada�ları (140) primer variköz venli hastalardan elde edilen ven 

örneklerinde elastin, kollajen ve düz kas hücre içeri�indeki de�i�ikliklerin önemini 

belirtmi�lerdir. 

Ducasse ve arkada�ları (141) variköz venlerde elastin ve kollajen fibrillerin 

da�ılımının ve yapılarının diffüz olarak bozuldu�unu görmü�lerdir. Bu hücresel 

düzensizlik, medya ve adventisyal tabakada kollajen fibril seviyesinde artı� ile 

birlikte düz kas hücre sayısında azalma ve elastin fibrillerinde parçalanmayı 

kapsamaktadır. Ayrıca medya tabakasında homojen olmayan kalınla�ma tespit 

etmi�lerdir.  

Urbanek ve arkada�larının (142) yapmı� oldukları geni� çalı�mada  variköz 

venli hastaların hem proksimal hem de distal segmentlerinde intimal alanı daha fazla 

ölçülmü�ler ve intimal tabaka içinde düzensiz kollojen fibril birikimi ve bununla 

birlikte internal elastik lamina ve müsküler bantlarda yarılmanın oldu�unu tespit 

etmi�lerdir. Medya  tabakasında artmı� fibröz doku ile birlikte kollajen fibril birikimi 

ve düzgün kırılmı� kas yı�ını gösterilmi� ve medyadaki ekstraselüler matriks birikimi 

distal segmentlerde proksimal segmentlerden daha fazla bulunmu�tur. Sonuç olarak 

variköz venli  hastaların distal safenlerinin medyasında düz kas hücre içeri�inin 

azaldı�ı ve kollajen miktarının arttı�ı gösterilmi�tir. Adventisyal tabakada ise kontrol 

venlere kıyasla proksimal segmentlerde miyozit ve elastin miktarlarında farklılık 

saptanmamı� ve istatiksel olarak kollajen miktarında anlamlı azalma gösterilmi�. 

Ayrıca distal segmentlerde düz kas hücre azalması ile birlikte. proksimal 

segmentlerinde azalmı� müsküler ve elastin içerik adventisyal tabakada gözlenmi�. 
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Ascher ve arkada�ları ise (132,143) yaptıkları iki ayrı çalı�mada variköz 

venlerde sa�lıklı venlere kıyasla kollajen miktarında  azalma tespit etmi�ler, elastin a� 

örgüsündeki bozulmanın da variköz venlerde daha fazla oldu�unu görmü�lerdir. 

 Bizim çalı�mamızda da Ducasse ve arkada�ları(141) ile Urbanek ve 

arkada�ları (142) tarafından yapılan çalı�malarda oldu�u gibi  variköz venlerde daha 

fazla yapısal düzensizlikler tespit edildi. Variköz ven grubunda intima ve medya 

tabakası daha kalın, adventisya tabakası daha inceydi. Variköz venlerin medya 

tabakasında kollajen fibril seviyesinde artı� ile birlikte düz kas hücre azalması ve 

homojen olmayan kalınla�ma gözlendi. �ntimada kontrol ven grubunda daha fazla 

kollajen içerik bulunurken adventisyal tabakada variköz ven grubunda sa�lıklı 

venlere göre daha az kollajen fibril tespit edildi. Ayrıca variköz ven grubunda elastin 

a� örtüsündeki bozulma da daha fazlaydı.  

Sonuç olarak variköz ven duvarındaki histopatolojik de�i�iklikler bizim 

bulgularımızla da desteklenmektedir. Bu patolojik ve histolojik özellikler tamamen 

paryetal duvardaki fibrotik yıkım ve variköz venlerin mekanik özelliklerinin kaybıyla 

uyumludur. 

Önceki yapılan çalı�malarda variköz ven duvarının yeniden yapılanmasının düz 

kas hücre hipertrofisiyle ili�kili oldu�unu ve bu hipertrofinin tüm tabakalardaki düz 

kas hücre sayısındaki azalmanın sonucu oldu�unu rapor edilmi�tir (144). Aynı 

zamanda safen vendeki hipertrofik alanların apopitozisin ilerlemesiyle ili�kili oldu�u 

bulunmu�tur (145) 

Venlerde   apopitotik ölüm gerçek ven yapısının ve tonusunun ayarlanmasında 

büyük önemi olan vasküler düz kas hücreleri ile ili�kilidir. Apopitozis endotelyal 

hücreler ve inflamatuar yanıt hücreleri gibi di�er hücre popülasyonunda gösterilmi� 

olmasına ra�men variköz ven duvar hasarında bu proglamlanmı� hücre ölümüne 

ili�kin hala çok az veri bulunmaktadır (132,143,145). 

�nsanda hatalı DNA tamir mekanizmaları ve hücre siklus de�i�ikliklerini içeren 

çe�itli  hastalıkların temel mekanizması olarak apopitozis suçlanmı�tır (146).Ven 

duvarı hücrelerinin disfonksiyone olmasının hücre siklusunun ve apopitozisin 

deregülasyonundan dolayı olması muhtemeldir. Çünkü apopitozis doku 

hemostazında ve hücre sayısının korunmasında majör bir rol oynar, bu da ven 

duvarındaki hücre turnoverine etki eder. Deregüle apopitozis anormal bir fenotipe 

transforme olabilecek, i�e yaramayan hücrelerin sayısında artmaya yol açar.  
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Apopitozis multifaktöriyel bir fenomendir. Farklı uyaranlarla indüklenebilen ve 

büyüyen bcl-2 aile üyeleri tarafından pozitif veya negatif regülasyonu altında 

olabilir. Bununla birlikte bcl-2 hücreleri programlanmı� hücre ölümüne u�ramaktan 

kurtaran negatif modülatördür. Bax ise apopitozis indükleyicisidirler. �nvivo ortamda 

bax ve bcl-2 sırasıyla hücre ölümü ve sa�kalımı ile ili�kili olan homodimerler 

(bax/bax ) ve heterodimerler (bax/bcl-2) olu�turabilirler (147).  

Ducasse ve arkada�larının (141) sadece ven duvarının medya tabakasındaki 

yaptıkları çalı�mada, immün reaktiviteyle apopitozis tespitinde variköz venlerde 

sa�lıklı venlerden daha az apopitotik hücre bulunmu�tur. �mmünohistokimyasal 

boyamada variköz venlerde, sa�lıklı venlere göre daha az intrinsik apopitotik yol 

mediyatörleri olan bax ve kaspaz-9 (+)  hücre tespit etmi�ler. Aynı çalı�mada  

variköz venlerde azalmı� bax ve kaspaz-9 birlikteli�inin önemini vurgulamı�lardır. 

Urbanek ve arkada�larının (142) variköz venli hastaları genç-ya�lı ve ven 

segmentlerini de proksimal-distal olarak ayırdıkları çalı�mada TUNEL yöntemiyle 

variköz venlerde apopitotik aktiviteyi ara�tırmı�lardır. Variköz venli genç hastaların 

distal bölümündeki varisli damarların medyasında istatistiksel olarak anlamlı 

apopitotik indeks artı�ı bulmu�lar. Yine aynı çalı�mada variköz venli hastaların distal 

safen ven segmentlerinde bcl-2 ve bax seviyeleri artmı� bulunmu�. Buna ek olarak 50 

ya�ından genç varisli hasta grubunda p53 seviyesi kontrol grubundan fazlaydı. Genç 

hastaların distal segmentlerinin ven medyasında p53 ve apopitotik indeks arasında 

istatistiksel olarak anlamlı korelasyon bulunmu�. Bu bulgular ya�lı hastaların distal 

segmentlerinden elde edilememi�. Tüm örneklerde bax, bcl-2 den daha fazla 

bulunurken bu oran genç varisli grubun distal segmentlerinde anlamlı olarak yüksek 

bulunmu�. Ayrıca immünohistokimyasal boyamalarda Bcl-2 (+) hücreler kontrol ve 

variköz venlerin medyasında ve adventisyasında yo�un olmakla beraber az miktarda 

intimada da gösterilmi�tir. Güçlü bax immünreaktivitesi kontrol ve varisli venlerin 

tüm tabakalarında özellikle intima ve medyada (+++) olarak de�erlendirilmi�tir. 

Adventisyada kontrol grup (++) boyanırken variköz venli hastaların distal 

bölümündeki safenlerde sadece (+) boyanma tespit edilmi�. Bu genç varisli grupta, 

kontrol grupla kıyaslandı�ında medya tabakasında düz kas hücre azalması da 

gözlenmi�. Di�er taraftan ya�lı grupta distal safen ven segmentlerinde düz kas hücre 

yüzdesi anlamlı olarak genç hastalarınkinden yüksek bulunmu�. 

Ascher ve arkada�ları (132) normal venlerle kar�ıla�tırıldı�ında variköz 

venlerde bax (+) boyanan hücrelerin yüzde oranlarını  daha fazla bulmu�lar. 
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Dokulardaki immünreaktivite sitoplazmik ve nükleer olarak gösterilmi�. Özellikle 

variköz venlerin medya tabakasında belirgin bax pozitifli�i saptamı�lar. Bu 

proapopitotik proteinini kontrol ven duvarında transmural olarak gösterilmesine 

ra�men variköz ven adventisyasında anlamlı olarak bulamamı�lar. Her bir damar 

duvarı katmanında "high-powerfield (hpf)" ( yüksek etkilenmi� saha) ölçümüne göre 

bax (+) boyanan hücrelerin sayısı bax (+) boyanan hücrelerin yüzde oranlarıyla 

korele olmadı�ını ve variköz venlilerde daha az bulundu�unu tespit etmi�ler. Çünkü 

kontrol ven dokusuna kıyasla variköz ven dokusunda hpf� ye göre saptanan total 

hücre sayısında farklılıklar vardır. Bu, damar duvarı yapısı ve hücre boyutundaki 

önceki de�i�ikliklerin sonucu olabilir. Variköz ven vaso vasorumundaki hiçbir 

hücrede bax için immünpozitiflik bulunamamı�. Bununla beraber kontrol venlerde 

hpf' ye göre bax (+) hücreler gösterilmi�. Poly(ADP-riboz) polimeraz (PARP) ile 

yapılan boyama variköz venlerde PARP' ın azalı�ını i�aret etmektedir. Ancak buna 

zıt olarak özellikle variköz venlerin medya tabakasında PARP pozitifli�i belirgin 

olarak mevcutmu�. Variköz venlerin adventisyasında bu ölüm substratı 

bulunamamı�. Buna ra�men sa�lıklı venlerin adventisyasında vaso vasorum dahil 

olmak üzere pozitif sinyaller anlamlı olarak yüksek görülmü�. Bu önemli bir bulgu 

çünkü PARP bölünmesi venlerdeki programlanmı� hücre ölümünden sorumlu kaspaz 

aktivitesini i�aret eder. Bax ve PARP' ın varis dokularında az olması varis 

patogenezinde anlamlı rol oynayabilir. Verileri sonucunda programlanmı� hücre 

ölümü proçesinin variköz venlerde inhibe oldu�unu i�aret etmi�lerdir. 

Ascher ve arkada�larının (143) yaptıkları ba�ka bir çalı�mada  variköz venlerde 

apopitozisin inhibe oldu�u gösterilmi�tir. Apopitozis azalması variköz ven medya ve 

intimasında normal venin adventisyasından daha fazla olmaktadır. Varis dokusunda 

cyclin D1' in nükleer expresyonu artarken sitoplazmik ekspresyonunu azalmı� olarak 

gözlemlemi�lerdir. Bunun sonucu olarak düzensiz apopitozis önderli�inde hücre 

siklusunda olu�an düzensizliklerin variköz ven bütünlü�ünün kaybında rol 

oynayabilece�ini öne sürmü�lerdir.  

Bizim yaptı�ımız immünohistokimyasal çalı�mada da proapopitotik aktiviteye 

sahip bax ve kaspaz-9 ile antiapopitotik aktiviteye sahip bcl-2 de�erlendirildi. 

Hücreler sitoplazmik boyanmalarına göre de�erlendirildi. Variköz ven grubunun 

sadece medya tabakasında bax pozitifli�i kontrol grubundan fazlaydı ve istatistiksel 

olarak anlamlıydı. Bu veri Ascher ve arkada�larının (132) variköz venli grupta 

buldukları bax pozitifli�i ile uyu�maktadır. Ancak bu durum, muhtemelen varisli 
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damarların medyasında azalan düz kas hücre nedeniyle, medya tabakasındaki bax (+) 

boyanan hücrelerin daha az olan total hücre sayısına oranının, kontrol grubuna göre  

yüksek bulunmasından kaynaklanabilir. Aynı �ekilde Ascher ve arkada�ları (132).  

bu yüksek bax (+)’ li�ini yüksek etkilenmi� saha formülüyle açıklamı�lardır. 

Urbanek ve arkada�ları (142) genç variköz venli hastaların distal safen segmentlerin 

medyasında istatistiksel olarak anlamlı apopitotik indeks artı�ı bulmu�lardır. Bizim 

çalı�mamızda da alınan variköz ven örnekleri distal safen bölgesindendi ve  

sonuçlarımız paralellik göstermektedir. 

Ascher ve arkada�ları (132) variköz venlerin adventisyasında bax (+) boyanan 

hücre saptayamazken bir di�er çalı�malarında (143)  apopitotik indeksi adventisyada 

di�er katmanlara göre yüksek bulmu�lar. Urbanek ve arkada�ları (142) variköz 

venlerin distal bölümündeki adventisyalarda dü�ük seviyede bax (+)' lik tespit 

etmi�lerdir. Bizim incelememizde de variköz venlerin adventisyasında kontrol gruba 

göre istatistiksel olarak anlamlı daha az immün pozitif bax hücreleri tespit edildi.  

Venin tüm damar duvarı katmanları göz önüne alındı�ında bax pozitifli�inin 

sa�lıklı ven grubunda anlamlı olarak daha fazla oldu�unu gözlemledik. Önceki 

yapılan çalı�malarda da (132,141,142) apopitozisin indükleyicsi olan bax pozitifli�i 

sa�lıklı venlerde daha fazla bulunmu�tur. 

Yaptı�ımız çalı�mada bcl-2 immünreaktivitesinde kontrol grubuyla variköz 

venli grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptayamadık. Urbanek ve 

arkada�ları (141) immünohistokimyasal olarak bcl-2 (+) hücreleri kontrol ve variköz 

venlerin medyasında ve adventisyasında olmakla beraber az miktarda intimada 

göstermi�ler. Gen ekspresyonuyla da varisli hastaların proksimal ve distal safen 

segmentlerinde bcl-2 seviyelerinin artı�ını istatiksel olarak anlamlı bulmu�lardır. 

Bizim çalı�mamızla aynı �ekilde Ascher ve arkada�ları (143) da örnekleri arasında 

bcl-2’ de önemli bir farklılık tespit edememi�ler ve bunun nedeni olarak kullandıkları 

antikorların ven dokusundaki hücrelere spesifikli�inin az olması olabilece�ini öne 

sürmü�lerdir. Isner ve arkada�ları (148) restenotik gibi primer aterosklerotik 

lezyonlarda bcl-2 nin pozitifli�inin yetersizli�ini rapor etmi�lerdir. Ascher ve 

arkada�ları (132) yaptıkları ba�ka bir çalı�mada kan damarlarında bcl-x ve bcl-2 

ekspresyonunun tespitinin zor oldu�u belirtmi�lerdir. Ducasse ve arkada�ları (141) 

önceki ara�tırmalarda bcl-2 seviyesinde anlamlı artma veya azalma tespit edilemedi�i 

için çalı�malarına bcl-2' yi dahil etmemi�lerdir.  
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Bcl-2 ba�lıca mitokondriyal dı� membranında lokalize bir proteindir. Bcl-2 nin 

regülasyonu mitokondriyal intraselüler kalsiyum seviyeleri ve birçok sistemlerde 

proapopitotik stimülasyonlar ile meydana gelen membran potansiyellerinin kaybına 

göre düzenlenir (149). Bu nedenle bcl-2 apopitozis inhibisyonuyla alakalıdır. Bcl-2 

nin overekspresyonu bir çok hücre tipinde apopitozise kar�ı koruyucudur. Roman ve 

Fisher bu koruyucu etkinin gen regülasyonu aracılı�ıyla olmadı�ını öne sürmü�lerdir 

(149). 

Çalı�mamızda kaspaz-9 immün boyanmasını variköz venli grubun sadece 

medya tabakasında kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bulduk. Bu 

bulgu variköz ven grubunun medyasında tespit etti�imiz yüksek bax pozitifli�i ile 

paralellik göstermektedir. Ancak aynı �ekilde variköz ven grubunun medyasında düz 

kas hücre azalması nedeniyle medya tabakasında kaspaz-9 (+) boyanan hücrelerin 

daha az olan total hücre sayısına oranının kontrol grubuna göre rölatif olarak yüksek 

bulunması, aslında variköz venli grupta daha az kaspaz-9 (+) li�ini göstermektedir. 

Beraberinde  tüm damar duvarı katmanlarına bakdı�ımızda kaspaz-9 pozitifli�inin 

sa�lıklı ven grubunda daha fazla olmasının istatistiksel olarak anlamlı bulunması bizi 

do�rulamaktadır. Ducasse ve arkada�ları da (141) sa�lıklı ven grubunda daha fazla 

kaspaz-9 immün boyonmasını tespit etmi�lerdir. Ascher ve arkada�ları (132) 

hücrelerin morfolojik olarak ölümünün ba�latıldı�ı son a�amadaki kaspazların ölüm 

substratı olan PARP seviyelerine de bakmı�lar. PARP ekspresyonu apopitozisin 

öncüsü olan kaspaz akyivasyonunu i�aret etmektedir. Variköz venlerin sadece 

medyasında sitoplazmik olarak PARP ekspresyonunu daha yüksek bulmu�lar. Bütün 

dokularda ise  PARP ekspresyonunu sa�lıklı venlerde daha fazla tespit etmi�ler. Bu 

tespit de bizim bulgularımızla örtü�mektedir.  

Yaptı�ımız çalı�mada variköz venlerde apopitotik aktivitenin azalmı� 

oldu�unu gördük. Bununla beraber proapopitotik aktiviteye sahip bax ve kaspaz-9' u 

variköz ven medyasında daha fazla bulduk. Aynı �ekilde Ascher ve arkada�ları da 

(132) variköz ven medyasında bax ve kaspaz substratı olan PARP' ı fazla 

ölçmü�lerdir. Urbanek ve arkada�ları da (142) variköz venli genç hastaların distal 

segmentlerin medya tabakasında proapopitotik mediyatörleri kontrol grubundan daha 

yüksek bulmu�lardı. Buna ek olarak tüm ara�tırmacılar özellikle medya tabakasında 

düz kas hücre azalmasını belirtmi�lerdi. Bu düz kas hücre miktarına etki eden 

moleküler mekanizmalardan biri de programlanmı� hücre ölümü olabilir. 
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Daha önceki alt ekstremite variköz ven patoloji incelemelerinde düz kas 

hücrelerinin fenotip olarak kontraktil tipten sekretuar tipe dönü�tü�ü görülmektedir 

(139). Pappas ve arkada�ları (138) variköz venlerdeki artmı� pRb (Retinoblastoma 

proteini) fosforilizasyonunun düz kas hücrelerindeki farklıla�mada rol 

oynayabilece�ini ileri sürmü�lerdir. Ven duvarı hücrelerinin disfonksiyone olmasının 

hücre siklusunun ve apopitozisin deregülasyonundan dolayı olması muhtemeldir 

(132). Ven duvarı içinde salgısal düz kas hücre birikiminin varlı�ına ilaveten 

kontraktil düz kas eliminasyonunun izahı apopitotik aktivite ile ili�kili olabilir (142). 

Normal venlere kıyasla variköz venlerde apopitozis ve hücre siklus düzeni 

bozulur. Hücresel hemostazis, doku içindeki hücre proliferasyonu ve apopitozis 

arasındaki dengeye ba�lıdır. Anevrizma formasyonu gibi ekstraselüler de�i�iklikleri 

de içine alan di�er hastalık süreçlerinde, apopitotik olaylar de�i�ikli�e u�ramı� 

olarak bulunmu�tur (150). Aynı �ekilde apopitozis muhtemelen varikozitlerin 

patofizyolojisine de  katkıda bulunabilir. 

�nsan vasküler düz kas hücrelerinin p53 aracılıklı apopitozise olan artmı� 

duyarlılı�ı atrosklerotik plak veya endovasküler tedavi sonrası restenoz gibi di�er 

vasküler patolojilerde ayrıca belgelendirilmi�tir (151).  

P53 aracılıklı apopitozis ven duvar hemostazında düzenleyici mekanizmalardan 

biridir. Variköz ven geli�imi esnasında aktive olması hastalı�ın erken evrelerinde 

meydana gelir. Daha sonra hastalık olu�umunda ven medyasındaki yapısal 

de�i�ikliklerin artı�ı düz kas hücre apopitozisinin regülasyonuyla ilgilidir (142). 

�nsan çalı�malarında karotis, koroner ve renal arter segmentlerindeki 

aterosklerotik lezyonlardaki apopitotik aktiviteler son zamanlarda incelenmeye 

alınmı� ve baxın ve apopitozisin arttı�ı gözlenmi�tir (152). 

Görülüyor ki tüm bu yapılan çalı�malarda ven duvarının  katmanlarında 

proapopitotik ve antiapopitotik mediyatörlerin seviyelerinde farklılıklar tespit 

edilmi�tir. Bunun nedenini  apopitotik süreç içerisinde rol alan tüm maddelerin kendi 

aralarındaki çalı�ma düzeninde bilinmeyen bir etkinin olabilece�ini 

dü�ündürmektedir. Ayrıca çalı�malarda farklı  klinik evrelerdeki hastaların 

bulunması apopitozisin variköz venlerdeki patolojik a�amalarda etkisinin 

de�i�ebilece�ini akla getirmektedir. Bununla ilgili somut bir bilgi bulunmamaktadır. 

Bu nedenle homojen olu�turulmu� farklı klinik evrelere ait ileri klinik çalı�malara 

ihtiyaç vardır. 
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 Buna göre erken evrelerde apopitozisin daha fazla oldu�u ve hastalık 

ilerledikçe fibrotik dejenerasyon ve azalmı� düz kas hücresi nedeniyle daha az 

apopitotik mekanizmanın meydana geldi�i akla gelebilir. Yani sebep sonuç 

ili�kisinde apopitozisin yeri belli de�ildir. 

Sonuç olarak variköz venlerin etyopatogenezinde programlanmı� hücre 

ölümünün damar duvarı yeniden yapılanmasıyla ili�kisi ve doku matriks 

metalloproteinazların rolü önemlidir. Tüm bunların yanında hormonal ve genetik 

faktörlerin ven duvarı üzerindeki etkilerini gözardı etmemek gerekir. 
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