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SIMGELER VE KISALTMALAR

APC Aktive protein C

APCR Aktive protein C direnci

APTT Aktive parsiyel tromboplastin zamani
AT I Antitrombin II1

BKi Beden kitle indexi

CEAP Klinik, etiyolojik, anatomik, patofiyolojik siniflama
DM Diyabetes mellitus
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PA Plazminojen aktivatorii
PAI-1 Plazminojen aktivator inhibitor-1
PDGF Platelet kokenli biiytime faktorii
PS Protein S

RDUS Renkli doppler ultrasonografi
SERPIN Serin proteaz inhibitdr

SMB Somatomedin B
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OZET

Dr. Nuri Ergiizel. Periferik Varikoz Venoz Yetersizlikli Hastalarda Plazma
Plazminojen Aktivator Inhibitor-1 Diizeylerinin Arastirllmas1 Abant izzet
Baysal Universitesi, Izzet Baysal Tip Fakiiltesi, Kardiyoloji Anabilim Dah,
Uzmanhk Tezi, Bolu 2010.

Periferik vendz yetersizlik vendz kapak yetersizligi, vendz akimda
obstriiksiiyon yapan nedenler veya ven duvarindaki anormallikler sonucunda yiizeyel
vendz sistem, derin vendz sistem veya her ikisinde birden ortaya ¢ikabilen klinik bir
tablodur. Primer varik6z venoz hastalik erigkinlerde oldukca yaygin goriilmekte olup
cesitli caligmalarda 9%10-40 diizeyinde izlenmektedir.

Primer varikéz ven gelisiminde en énemli faktor genetik yatkinlik olup bunu
yas, kadin cinsiyet, hareketsizlik, obesite , kentsel yasam tarzi izlemektedir. Klinik
tablo komplikasyonsuz telenjektaziden yaygin varikdz genislemeler ve vendz iilsere
kadar uzanabilmektedir.

Bu calismada primer periferik varikdz vendz yetersizlikli hastalarda plazma
plazminojen aktivitor inhibitor-1 (PAI-1) diizeylerini hasta ve kontrol grubunda
karsilastirmay1 amagladik.

Calisma ve istatiksel analize klinigimizde degerlendirilen 41 periferik varikoz
vendz yetersizlikli hasta ve benzer ozelliklere sahip 37 kisilik kontrol grubu dahil
edildi. Kardiyovaskiiler risk faktorleri ve erkek hastalarda varikosel varligi
sorgulandi. Tam kan sayimi, rutin biyokimyasal analiz tiim hasta ve kontrol
grubunda degerlendirildi. Plazma PAI-1 diizeleri PAI-1 Assay Max Human
Plasminogen Activator Inhibitor 1 ELISA kits ile 6l¢iildii.

Hasta ve kontrol grubu arasinda kardiyovaskiiler risk faktoerlerinin varligi,
viicut kitle indeksi ve varikosel varligi acisindan istatiksel farklilik izlenmedi.
Bununla birlikte PAI-1 plazma seviyeleri primer vendz yetersizlikli hastalarda
kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulundu. Ayrica yapilan lojistik regresyon

analizinde ( kardiyovaskiiler risk faktorleri, viicut kitle indeksi, PAI-1 diizeyleri dahil
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edilerek) primer varikdéz ven varligr ile PAI-1 diizeyleri arasindaki anlamli ve
bagimsiz iligki ortaya kondu.

Calismamizda varisli hastalarda koagiilasyon sistemi aktivitesinde artisla
birlikte PAI-1 diizeylerinde azalma ile fibrinolitik sistem aktivitesinde olasi artis
olabilecegi gosterildi. Fibrinolitik sistemde aktif plazmin MMP aktivasyonuna yol
acarak medyal hasar ile varis gelisiminde rol oynamaktadir. Sik goriilen bu saglik
probleminde PAI-1 ve fibrinolitik sistem bir tedavi hedefi olarak dikkate deger
goriinmektedir.

Azalmig PAI-1 seviyeleri artmis fibrinolitik aktiviteyi yansitirken, bu azalma
matrix metalloproteinazlarda (MMP) artisa neden olarak extraselliiler matrix
remodelinginde rol oynayabilir. Bu bulgular 1s1g8inda gelecekte yapilacak ¢alismalar
periferik varik6z ven ve dilate vaskiiler hastaliklarda PAI-1 ve MMP sisteminin

patogenezdeki roliinii anlamamizi saglayabilir.

Anahtar kelimeler : Periferik venoz yetersizlik, varik6z ven, PAI-1



ABSTRACT

Dr. Nuri Ergiizel. Assesment of Plasminogen Activator Inhibitor-1 levels in
Patients with Peripheral Varicose Vein Insufficiency. Abant Izzet Baysal

University Faculty of Medicine Department of Cardiology Bolu

Peripheral venous insufficiency is clinical disease which occurs as a result of venous
valve insufficiency, venous flow obstruction, vessel wall structural abnormality in either
deep or superficial venous system. Primary venous disease is frequently seen in adult
patients ranging 10% to 40 % in clinical studies.

The most important factor in the pathogenesis of primary varicose vein is genetic
predisposition and followed by age, gender, immobility, obesity and urban life style. The
clinical manifestation of disease varies from simple formation of telengiectasia to severe
varicose dilatations and venous ulcers.

In this study we aimed to assess and compare plasma levels of plasminogen activator
inhibitor-1 in patients with primary varicose vein and control subjects.

Study population consisted of 41 patients with primary venous insufficiency and 37
age and gender-matched healthy subjects comprised the control group. Cardiovascular risk
factors and presence of varicocele in male patients were recorded. Routine biochemical and
complete blood cell analysis were performed in all patients and control subjects. Plasma
levels of pai-1 were measured by PAI-1 Assay Max Human Plasminogen Activator Inhibitor
1 ELISA Kkits.

There were not statistically significant differences between patients and control
subjects in respect to cardiovascular risk factors, body mass index and presence of
varicocele. However plasma levels of pai-1 was significantly lower in patients with primary
venous insufficiency than that of control subject. Additionally logistic regression analysis
(by including all cardiovascular risk factors, body mass index and pai-1 levels) revealed that
pai-1 level was significantly and independently associated with the presence of primary
varicose vein.

Although the decreased levels of pai-1 reflects increased fibrinolytic activity, this
decreased activity might play a role in extracellular matrix remodeling by increasing matrix
metalloproteinase enzymes. This finding provokes further studies to understand the role of
pai-1 and MMP system in the pathogenesis of peripheral varicose vein and dilating vascular
disease as well.

Key words: Peripheral venous insufficiency , varicose vein, PAI-1
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GIRIiS

Periferik vendz yetersizlik vendz kapak yetersizligi, vendz akimda
obstriiksiiyon yapan nedenler veya ven duvarindaki anormallikler sonucunda yiizeyel
vendz sistem, derin vendz sistem veya her ikisinde birden ortaya ¢ikabilen klinik bir
tablodur. Primer varikdz venoz hastalik oldukea yaygin goriilmektedir. Sikligi1 30-70
yas grubunda %10-40 diizeyinde izlenmektedir. Deri degisikliklikleri olmaksizin
genel populasyonda kadinlarda biraz yiiksek olmak tizere sikligr %20 civarindadir.
Framingham ¢alismasinda yillik insidans kadinlarda %2,6 erkeklerde ise %1,9 idi (1)
. Klinik tablo komplikasyonsuz telenjektaziden yaygin varik6z genislemeler ve
vendz iilsere uzanabilmektedir. Geligmis iilkelerde venoz iilserasyon sikligt %1,5’un
tizerindeyken 65 yas tizerinde sikligi % 4 diizeylerindedir (2,3). Amerika Birlesik
Devletlerinde vendz yetersizlik ve vendz iilserin maliyetinin bir milyar dolarin
tizerinde oldugu tahmin edilmektedir. (4-5)

Venoz agdaki kapak yetersizligi ve bunun sonucu olarak artmis hidrostatik
basing ve bunun sonucu ortaya ¢ikan vendz hipertansiyona bagli sekonder varikoz
venler gelismektedir. (6) Buna karsin valviiler yetersizlik olmaksizin varikdz ven
gelisimi bazi ¢alismalarda rapor edilmistir (7,8). Son zamanlarda iizerinde durulan
bir diger goriis ise wvalviiler yetersizligin vendz dilatasyona bagli sekonder
geligebilecegidir (9). Ven duvarindaki yapisal sorunlara bagli olarak damar
duvarinda zayiflama venoz dilatasyonla sonuglanabilir. (10-15) Ancak literatiirde bu
konuyla ilgili ¢eliskili bulgular mevcuttur. Psaila JV ve ark. goére primer varikoz
venlerde normal venlere gore elastin ve kollajen iceriginde azalma mevcutken (12)
birkag baska calismada elastin iceriginde degisiklik veya azalma olmaksizin kollajen
iceriginde artis tespit edilmistir (11,13,14). Kockx MM ve ark. ise normal gruba
gore varikéz venlerde elastin igeriginde azalmaya isaret ederken kollajen igeriginin
benzer oldugunu belirtmislerdir (15).

Varik6z venlerde degisik histopatolojik degisiklikler izlenmektedir. Ven
intimasinda irregiiler kalinlasma, intima ve media arasinda fibrozis, elastik liflerde

atrofi ve bozulma ve yerel kollajen fibrillerde kalinlagsma goriilebilmektedir (16-21).



Plazminojen aktivatdr inhibitdr-1 serin proteinaz inhibitor ailesinden olup
doku tip plazminojen aktivatoriiniin (t-PA) major fizyolojik inhibitoriidiir (22). PAI-1
plazminojenden plazmin olusumunu inhibe ederek koagiilasyon ve fibrinolitik sistem
dengesinde onemli rol oynar (23). Plazminojen aktivasyon sistemi ekstraselliiler
proteolizis ve normal yara iyilesmesinde en 6nemli mekanizmalardan biridir. Vendz
iilser iyilesmesinde de rol oynamaktadir. Kronik vendz iilserde PAI-1 reseptdr
ekspresyonunun arttig1 gosterilmistir (24) . Ciddi venoz yetersizlikte cilt biopsisinde
{irokinaz tip plazminojen aktivatorii, von willerand faktor ve PAI-1 diizeylerinde artis

gosterilmis ve vendz iilser gelisimi ile iliskilendirilmistir (25) .



GENEL BILGILER

2.1 PERIFERIK VENOZ YETERSIZLIK

2.1.1 Tanmim ve Simiflama

Etiyolojisinde geg¢irilmis derin ven trombozu olmayan ve spontan olarak
geligen alt ekstremite varikoziteleri ‘primer varik6z ven’ olarak adlandirilir (26).

Amerika Birlesik Devletleri’'nde yetiskin niifusun % 10’u ile % 35’1 kronik
vendz yetersizligin bir formuna sahiptir. ABD de varik6z venli kisi sayis1 25 milyon
civarinda iken kronik vendz yetersizlik 2-6 milyon kiside, venoz iilserse 500000
kiside mevcuttur (27) . Avrupada da benzer rakamlar ortaya ¢ikmakta ve 65 yasin
tizerindeki bireylerin % 4’linde vendz iilser gorilmektedir (28). Giiniimiizde
Amerika Birlesik Devletleri’ inde kronik vendz yetersizlik ve vendz iilserin tedavi
maliyeti y1lda 1 milyar dolar1 gegmektedir. Bu rakamlar ve yliksek tedavi maliyeti bu
alanda aragtirmalarin son yillarda artmasina neden olmustur.

Alt ekstremite vendz sistemini; derin vendz sistem, yiizeyel vendz sistem,
kominikan ven sistemi ve vendz mikrosirkiilasyon olmak {izere dort grupta
inceleyebiliriz. Bu sistemlerde gelisen cesitli patolojiler sonucunda vendz basing
yukselir ve tiim alt ekstremiteyi etkiler. Bu patolojileri; kapak yetersizligi, vendz
tkaniklik veya kas pompasinin yeterli ¢alismamast olusturur. Siklikla hastalarda
kapaklara bagli yetmezlik 6n plana ¢ikmaktadir. Artan vendz basing kronik vendz
yetersizlik hastalarinda klinigi olusturan temel patolojidir. Yiikselen venoz basing ve
artan kapiller gecirgenlik; ekstravaskiiler alanda sivi ve makromolekiil birikimine ve
eritrosit ekstravazasyonuna neden olur. Ekstravaze hemosiderin cilde karakteristik
kahverengi renk verir. Sonug olarak 6dem cilt degisiklikleri, hiperpigmentasyon, cilt
alt1 fibrozisi (lipodermatosiklerozis) ve iilser ortaya cikar (28,29).

Hastalar, hafif bacak agrilari, kramplar veya basit bir telenjiektaziden genis
tekrarlayan {ilsere kadar cok degisik klinik tablolarla hekime bagvurabilirler.
Tekrarlayan ve tedavi edilmeyen {ilsere yaralar artan tedavi maliyeti ve
hospitalizasyonuda beraberinde getirmektedir.

Kadinlarda daha sik goriilen kronik vendz yetersizlikte genetik yatkinlik ve

uzun siire ayakta kalma bilinen risk faktorlerini olusturur. Vendz yetmezlik klinigi ve



iilser olusmasi yasla, kiloyla, vendz tromboz ve tromboflebit anamneziyle beraber
artmaktadir (29).

1994 yilinda Amerikan Ven6z Forum’da kronik vendz yetersizligin tanisi,
degerlendirilmesi ve siniflandirilmasi amaciyla uluslararasi bir panel diizenlenmis ve
sonucunda CEAP (C: Klinik, E: Etyoloji, A: Anotomi, E: Etyoloji) siniflamas1 kabul
edilmistir. Klinik, etyolojik, anatomik ve patofizyolojik degerlendirmeyi iceren bu
siniflandirmanin bu alanda ortak bir dil olmasi amacglanmis ve yaygin olarak
kullanilmaya baglanmistir (30,31).

Kronik vendz yetersizligin siniflamasi; CEAP siniflamasi

— C Klinik: (C0-6)

— E Etyolojik: (Ec, Ep, Es)

— A Anatomik: Yiizeyel, Perforator, Derin

— P Patofizyolojik: Reflii, Obstriiksiyon, Hepsi

Klinik smiflama; CEAP smiflamasinin temelini olusturmaktadir. Burada
telenjektazi ve kiiciik varislerden 6dem ve vendz llsere kadar degisebilen alti
kategori yer almaktadir. C-0 vendz hastalik belirtileri olan ancak klinik goriintii
olmayan hastalar1 kapsamaktadir. Retikiiler venlerin c¢apt 3mm’den kiiciik iken
varik6z venlerin ¢apt 3mm’den biiytiktiir (Tablo 1).

Etyoloji; Bu simifi dort grup olusturur. Konjenital, primer, sekonder ve
hi¢biri. Konjenital grup icerisinde dogustan gelen arteriovendz malformasyonlar
veya kalitsal vendz kapak yoksunlugu gibi hastaliklar yer alir. Primer grupta vendz
kapak kacaklar1 sinflandirilir. Sekonder grupta vendz tromboza bagli, travma veya
cerrahi sonrasi olusan yetmezlik yer alir (30). N gruptaki (higbiri) hastalarin bilinen
etyolojileri yoktur (Tablo2).

Anatomi; U¢ ana gruptan olusmaktadir ; yiizeyel, perforan ve derin sistem
(Tablo3).

Patofizyoloji; iki major kategoride degerlendirilir. Reflii ve tikamklik, tek
basina olabildikleri gibi beraberde bulunabilirler. Reflii dupleks analizinde 0,5
saniyeden uzun ters akim bulunmasi olarak degerlendirilmektedir. Tikanmiklik ise
invazif yada noninvazif goriintiileme yontemleri ile degerlendirilmektedir (30)

(Tablo 4).



— CO0: Veno6z hastalik yok

— C1: Telenjektazi veya retikiiler ven; Spider venler olarakta adlandirilan
telenjektaziler Imm’den kiigiik genislemis veniilleri tarif eder. Retikiiler
venler ise ¢ap1 3mm’den kii¢iik kivrimli intradermal ventillerdir.

— C2: Varikoz venler; caplart 3 mm’den genis, safen ven ve dallar1 ile herhangi
bir vende ortaya ¢ikabilen alt ekstremiteye ait kivrimli ciltalt1 venlerdir.

— C3: Odem; genellikle ayak ve cevresinde ortaya ¢ikan ciltalt1 dokuda sivi
birikimidir.

— C4: Deri degisiklikleri genellikle malleol ve civarinda ortaya ¢ikar.

* C 4a: Venoz hastaliga bagh cilt degisiklikleri: pigmentasyon, egzama.
Kronik vendz yetmezlikte goriilen pigmentasyon kahverengi renk
degisimidir. Egzama ise staz dermatidi olarakta tanimlanabilir. Ciltte
kuruluk, kalinlagsma ve dokiintiilerle karakterizedir.

* C 4b: Venoz hastaliga bagl cilt degisiklikleri: dermatosklerosis, beyaz
atrofi. Dermatosklerosiz cilt alti dokunun kronik inflamasyonu ve
sonucunda fibrozisidir, beyaz atrofi de ise ciltte beyaz renkli atrofik
cilt alanlar1 vardir.

— C5: lyilesmis iilser; kenarlar1 diizensiz, etrafi ddemli, taban1 pembe siklikla
malleol etrafinda ortaya c¢ikar
— C6: Aktif iilser

a: Asemptomatik,

s: Semptomatik; Semptomatik hastalarda agri, gerginlik, aci, cilt hassasiyeti,
agirlik hissi, ve kramp gibi vendz sisteme ait olabilecek sikayetler olusur.

Tablo 1. CEAP klinik siiflandirma (C0-6)

— Ec Konjenital; dogumda ortaya ¢ikar ve kiiciik yasta belirti vermeye baglar.
— Ep Primer; belirlenebilen herhangi bir sebep yoktur

— Es Sekonder; posttrombotik ve/veya posttravmatik

Tablo 2. Etyolojik siniflandirma



.» A S: ylizeyel venoz sistem tutulumu
1- telenjektazi, retikiiler venler,
2- diz tstii biiyiik safen ven
3- diz alt1 biiyiik safen ven
4- kiiciik safen ven
5- safen bolgeleri disinda
* A D: derin vendz sistem tutulumu
6- inferior vena cava
7- common iliak ven
8- internal iliak ven
9- eksternal iliak ven
10- pelvik venler: genital, large ligament
11- common femoral ven
12- derin femoral ven
13- yiizeyel femoral ven
14- popliteal ven
15- bacak venleri: posterior tibial, anterior tibial, peroneal
16- muskuler venler: gastroknemius, soleus ve digerleri
* A P: perforan ven6z sistem tutulumu
17- uyluk
18- bacak

Tablo 3. CEAP smiflamasinda ayrintili anatomik dagilim(3)

P r: refla

P o: obstruksiyon
P r-o: ikisi

Tablo 4. CEAP patolojik siniflama

CEAP smiflama sisteminin nispeten statik yapisindan dolay1 tedavi sonrasi
degisikliklerin tespit edilmesinde yeterli duyarlilia sahip olmamasi nedeniyle,
CEAP smiflamasinda eksik olarak goriilen hastaligin siddeti ile ilgili skorlama
sistemi sonradan kabul edilmistir (32) . CEAP klinik skorlama sistemi adi verilen ve

olgularin klinik bulgularina dayanan bu sistem Tablo 5 de gosterilmistir.



0 puan 1 puan 2 puan

Agn Yok Orta derecede Agir derecede
(Analjezik ihtiyac1 yok) (Analjezik ihtiyaci var)

Odem Yok Hafif veya orta Agir

Venoz kladikasyo Yok Hafif veya orta Agir
Pigmentasyon Yok Sinirli bir alanda Yaygin
Lipodermatosklerozis Yok Sinirh bir alanda Yaygin
Ulser gap1 (cm) Yok <2 >2
Ulserin siiresi (ay) Yok <3 >3

Ulser sayis1 Yok 1 Birden fazla
Ulser niiksii Yok Bir kez Birden fazla

Tablo 5 : CEAP klinik skorlama sistemi.

Bir 6rnekle agiklamak gerekirse CEAP: C2,3,4,6(s)-Ep-As,p,d-Pr2,3,13,14,18
Bu hastada klinik olarak varis, 6dem, cilt degisiklikleri ve aktif lilser vardir, hasta
semptomatiktir; Etyoloji primerdir; Anatomik olarak her 3 vendz sistem de
etkilenmistir; Patofizyolojik olarak diz iistii, diz alt1 safen ven, superfisyel femoral,
popliteal ven ve ayak perforanlarinda yetmezlik oldugu anlagilir.

Bu alanda gelistirilen ve sik olarak kullanilan skorlama sistemlerinden birisi
de VCSS (Venoz Klinik Ciddiyet Skoru) skorlama sistemidir (32). Olgularin klinik
sikayetlerinin ve bulgularinin puanlanmasi esasina dayanan bu sistem Tablo 6' da
gosterilmistir. CEAP klinik skorlama sistemi ve VCSS ile ileri evre kronik vendz
hastaliklarda, 6zellikle hastaligin anatomik yayginligi ile paralel olarak yiiksek
degerler elde edilmektedir. Her iki skorlama sistemi de cerrahi sonrasi elde edilen

cevabin degerlendirilmesinde olduk¢a duyarlidir ve dogru sonuglar vermektedir .



0 (Yok) 1 (Hafif) 2 (Orta) 3 (Agr)

Agn Yok Ara  sira  oluyor | Giin boyunca olan Giin boyunca olan
(Giinliik  aktiviteleri | (Aktiviteleri orta (Ciddi,aktivite
sinirlama  yan veya | derecede kisitl, ara | sinirlayict veya diizenli
analjezik ihtiyaci | sira analjezik analjezik kullanimi
olmayan) ihtiyaci olan gerektiren)

Varikodz venler | Yok Az sayida, daginik Cok sayida: VSM’ | Yogun:Baldir ve
yerlesmis ve da, (baldir veya | uylukta veya VSM ve
dallanmig uylukta) VSP dagilim alanlarinda

Vendz 6dem Yok Sadece aksamlar1 Ogleden sonra ve Aktivite degisikligi ve
olusan ayak bilegi ayak bileginin bacak elevasyonu
6demi yukarisinda olusan | ihtiyact doguran ve

6dem ayak bileginin
yukarisinda
olusan sabah 6demi

Cilt Yok Yaygin ama belirli bir | Yaygin ve Oldukga yaygin ve

pigmentasyonu alanda smirlanmus ve | ekstremitenin alt ekstremitenin alt 1/3
eski (kahverengi) 1/3 kisminda kisminin istiinde

yerlesmis veya yeni | yerlesmis ve yeni
olusmus olusmus pigmentasyon
pigmentasyon

Inflamasyon Yok veya diisiik Hafif derecede Orta derecede Agir derecede selliilit

yogunlukta ve selliilit, Gilserin selliilit, bacagin (ekstremitenin alt 1/3
sinirl1 bir alanda ¢evresindeki alt 1/3 kisminin kismi ve iistiinde) veya
(sarimsi- alanda siirlanmig cogunda yerlesmis | dnemli vendz egzama
kahverenk)

Endurasyon Yok Sinirl ve malleol I¢ veya dista, Bacagin alt 1/3 kisminin
cevresinde (<5 cm) bacagn alt 1/3 tamami veya fazlasinda

kismindan daha az
bir alanda

Aktif ulser 0 1 2 >2

sayisl

Ulserin siiresi - <3ay >3 ay, <l y1l lyildan uzun siiredir

iyilesmemis

Ulserin gap1 - <2 cm 2-6 cm >6 cm

Kompresif Kullanilmiyor Aralikl1 varis gorabi Haftanin ¢ogu Varis ¢orabi kullanimi

tedavi veya kullanimi giiniinde ve bacak elevasyonuna

hasta uyumu yok varis gorabi tamuyum
kullanimi

Tablo 6: VCSS (Vendz Klinik Ciddiyet Skoru)

2.1.2 Venoz Fizoloji ve Anatomi

Venoz sistemde akim 4 mekanizma ile saglanmakta olup bunlar; adele

katkisi, venlerdeki kapakcik sistemi, negatif intratorasik basing ve konkomitan

arterlerin basincidir. Derin ven trombozlarmin goriilme siklig ise oturma araglarinin

giinliik yasamimizda yaygin olarak kullanilmasiyla artmistir. 13.yiizyilda yayinlanan

ilk ven6z tromboz olgusundan bu yana insanlarin daha sedanter bir hayat yasamaya

baslamalarindan dolayi, bir zamanlar ¢ok nadir olarak goriilen bu hastalik, bugiin




damar hastaliklar1 i¢inde en yaygin olani haline gelmistir. Ayrica pulmoner emboli
tespit edilen hastalarin bircogunda sebebin tromboflebitin en tehlikeli formu olan ve
prodromal belirti gostermeyen vendz trombozlar olmasi, bu konudaki koruyucu
tedbirlerin 6nemle ele alinmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

Alt Ekstremite Venoz Sistem Klinik Anatomisi

Viicudumuzdaki venler {i¢ grupta incelenebilir;

1-) Yiizeyel venler (vena superficialis),
2-) Derin venler (vena profunda)
3-) Perforan venler (vena perforans)

Yiizeyel venler, derin fasyanin yiizeyelinde subkutanéz doku iginde yer
alirlar. Derin venler ise arterlere eslik eden venler olup fasya profunda ve kaslarin
derininde uzanirlar. Perforan venler, derin fasyay1 delip gecerek yiizeyel ve derin ven
sistemlerini birbirine baglarlar. Vendz kan akimi, bikiispid kapakgiklarin (valvula
venosa) yonlendirmesi ile ylizeyel venlerden derin venlere dogrudur. Valviiller derin
ve distal venlerde; ayrica alt ekstremitede iist ekstremiteye nazaran daha fazladir.
Vena’da tromboz olustugunda bu kapakeiklar bozulur; ven yeniden islev gérmeye
basladiginda yetersizlik gelisir. Varikoz venler genellikle yiizeyel ve/veya derin
venoz sistemdeki kapakgiklarin yetersizliklerine (reflii) bagl olarak ortaya ¢ikar.

1. Yiizeyel Venler

Alt ekstremitenin temel yiizeyel ven kollektorleri, vena saphena magna
(VSM) ve vena saphena parva’dir (VSP) (Sekil 1 A, B). Bu iki vendz sistem
genellikle birbirleriyle iligki i¢indedir. Ayrica yiizeyel venodz sistem perforan venler
aracilifiyla ile derin vendz sistemle baglantilidir. Derin ve yilizeyel sistemleri
birlestiren venlerdeki kapakciklar igce dogru yonelmistir ve bdylece kan akimi
yalnizca ylizeyel venlerden derin venlere dogru olabilmektedir. Ayak sirtindaki
ylizeyel venler ayricalik tasir; burada vendz kan akimi derin venlerden ylizeyel
venlere dogrudur.

Her iki ven bir¢cok valviil (valvula venosa) igerir. Valviillerin sayisi, v.
Saphena magna’da 5-25; v. saphena parva’da 4-12’dir. V. saphena magna’daki

valviiller ortalama 7 cm’ lik araliklarla yer alir.
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Sekil 1. V. saphena magna (A) ve v. saphena parva (B) (33)

Alt taraf biiylik ytlizeyel venlerinin kaynagi arcus venosus dorsalis pedis’dir.
Bu venoz arkus vv.digitales dorsales pedis — vv.metatarsales dorsales hiyerarasisi ile
ayak sirtinda derialtt dokusunda metatarsal kemikler diizeyinde olusur. Arcus
venosus dorsalis pedis proksimaldeki rete venosum dorsale pedis ve ayak
tabanindaki arcus venosus plantaris ile baglantilara sahiptir. Arcus venosus dorsalis
pedis’in igyanindan v.saphena magna, dis yanindan v.saphena parva baglar.

2. Derin Venler

Alt ekstremite’nin derin venleri, arterlere ve onlarin dallarina eslik eden (vv.
comitantes), ¢ok sayida valviil iceren venlerdir.

Venae digitales plantares, ayak bas parmagi plantar bdlgesindeki deri alti
dokusunda yer alan rete venosum plantare’den orjin alirlar. Bunlarin birlesmesiyle,
intermetatarsal araliklarda uzanan vv. metatarsales plantares olusur; vv. metatarsales
plantares, arcus plantaris’e eslik eden arcus venosus plantaris’le uzanirlar. Arcus
venosus plantaris’le arcus venosus dorsalis arasinda baglanti1 saglayan venler (vv.
perforantes / vv. intercapitulares) vardir. Arcus venosus plantaris’in medial ve lateral

tarafindan baslayan ve v. saphena manga / parva ile de baglantilara sahip olan v.
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plantaris medialis / lateralis malleolus medialis’in arkasindan venae tibiales
posteriores olarak uzanir.

Venae tibiales posteriores, ayn1 addaki artere eslik eder. Bu venler, yiizeyel
venlerle baglantilara sahip m. soleus i¢indeki vendz pleksus ve vendz siniislerin
venleri ile vv. fibulares (vv. peroneae)’i drene eder. Baldir kaslarimin pompalama
giicti etkisindeki soleus vendz siniisleri, periferik bir kalp gibi ¢alisir. M. soleus
icinden ¢ikan venlerin ¢ogunlugu vv. fibulares iizerinden drene olduklarindan
peroneal venler, venografide goriilen en genis venlerdir.

Rete venosum dorsale pedis’ten baglayan vv. tibiales anteriores, ayni1 addaki
artere eslik ederler. Vv. tibiales anteriores, membrana interossea cruris’in proksimal
kenarinin {izerinden gecerek v. poplitea’y1r olusturmak {izere venae tibiales
posteriores’le birlesir. Popliteal ven, olgularin % 75’inde ¢ifttir. M. gastrocnemius’un
venleri genellikle dogrudan v. poplitea’ya agilir.

V. poplitea, a. poplitea’nin yiizeyelinde / arkasindan mediale dogru gegerek
hiatus adductorius’ta v. femoralis olarak uzanir. Genellikle 3 - 4 kapakgik igerir. V.
poplitea, v. saphena parva, vv. geniculares ve vv. surales’in bir kismin1 dogrudan
drene eder.

V. femoralis (FV), hiatus adductorius’ta v. poplitea’nin devami olarak baslar;
lig. inguinale’nin derininde v. iliaca externa olarak sonlanir. Popliteal vende oldugu
gibi 4-5 kapakeik igerir; vende tromboz olustugunda bu kapakegiklar bozulur.
Olgularin % 25’inde ¢ift veya parsiyel duplike olabilir. Canalis adductorius’un distal
boliimiinde a.femoralis’in posterolateralinde; proksimal bdliimiinde ve trigonum
femorale’nin distal kisminda a.femoralis’in posteriorunda; trigonum femorale’nin
tabaninda arterin medialinde yer alir. V. femoralis, lig. inguinale’nin 4-12 cm
distalinde bircok muskuler dal ile arka yiiziinden v. profunda femoris’i, 6n yiiziinden
v. Saphena magna’yi, i¢ ve dig yanlarindan v. saphena accessoria lateralis / medialis,
v.epigastrica superficialis, vv. pudendae externae ve v. circumflexa ilium
superficialis’i drene eder. V. profunda femoris’e drene olacak olan vv. circumflexae
femoris mediales / laterales siklikla dogrudan femoral vene dokiiliirler.
Aa.perforantes’e eslik eden venler v. profunda femoris’e dokiiliir. V. Profunda

femoris, dokiilmeden hemen 6nce bir kapakeik igerir.
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3. Perforan Venler (Venae perforantes)

Perforan venler, derin fasyay1 delip gecerek yiizeyel ve derin ven sistemlerini
birbirine baglarlar. Bu venler, ya ana aksial venler arasinda dogrudan (direkt)
baglant1 saglarlar veya muskuler dallanmalar / soleal vendz sintisler yolu ile dolayl
(indirekt) baglant1 saglarlar (Sekil 2) . Alt ekstremitede vendz kan akimi ayak harig
yiizeyel venlerden derin venlere dogru tek yondedir; ayaklardaki kapakc¢ik igermeyen
perforan venlerde vendz kan akimi derin venlerden yiizeyel venlere dogrudur.

* Cockett perforatorleri : Baldir / Posterior tibial perforatorler olup
v.arcuata cruris posterior (Leonardo veni) ile vv. tibiales posteriores arasinda
baglant1 saglarlar. Baz1 kisilerde Leonardo veni iyi gelismemis olabilir; bu durumda
VSM’ nin diger dallarin1 derin posterior tibial venlere baglarlar. U¢ grup Cockett
veni tanmimlanmistir. Cockett I, malleolus medialis’in arkasinda yer alir ve
endoskopik olarak ulasilmasi zor olabilir. Cockett II, malleolus medialis’in alt
kenarinin 7-9 cm ve Cocket III 10-12 cm proksimalinde bulunur. Pierik ve
arkadaglari, duplex scanning ve cerrahi deneyimleri ile bu perforatorleri, malleolus
medialis’in alt kenarmnin 10-15 cm ve 11-20 cm proksimalinde oldugunu
bildirmiglerdir. Cockett II — III’ler, Linton ¢izgisi olarak adlandirilan ve tibia’nin
medial kenarinin 2-4 cm arkasindan gegen hatta konumlanmiglardir.

Mozes ve arkadaslari, anatomik disseksiyon ¢alismalarinda her alt
ekstremitede direkt + indirekt medial baldir perforatorler ortalama 14 adet olarak
bulmuglardir. Kronik venodz yetersizlik (KVY) gosteren hastalarda bu oran 7-22
olarak tespit edilmistir.

* Paratibial perforatorler : V. saphena magna ve dallar1 ile posterior tibial ve
popliteal venler arasinda baglant1 saglarlar. Mozes ve arkadaslari, 20 kadavranin 40
alt ekstremitesinde yaptiklar1 korozyon kast caligmasinda, medial tibial kenardan 1-2
cm arkada ve malleolus medialis’in alt kenarinin 18-22 c¢cm, 23-27 c¢cm ve 28-32 cm
proksimalinde olarak {i¢ grup paratibial perforatdr ven tespit etmislerdir. 18-22 cm
(veya ayak tabanindan 24 cm proksimaldeki perforatér) Sherman tarafindan

tanimlanmustir.
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Sekil 2: Alt ekstremitenin perforatdr ve variasyonel venleri (34)

Dizin hemen distalinde, tuberositas tibiae hizasindaki Boyd’s perforatorleri,
VSM ile v.poplitea (veya posterior tibial venler) arasinda baglant1 kurarlar.

* Bacak lateral perforatorleri : Dogrudan (Bassi’s perforatorii) ve dolaylh
(soleus ve gastrocnemius perforatorleri) perforatorler seklindedir. Bassi perforatorii,
peroneal venler ile kii¢iik safen ven arasinda baglant1 kurar. Alt tarafin en biiyiik
dolayli perforatorleri, m.soleus ve m.gastrocnemius noktalarinda yer alir.

* Dodd’s veya Hunterian perforatorleri : Uylukta subsartoryal kanalda

bulunan bu perforatérler VSM’y1 proksimal popliteal ve femoral vene baglarlar.

2.1.3 Epidemiyoloji
Varik6z venler kayith tarihin baslangicindan beri bilinmektedir. Atina'da
Ulusal Miize'de tasa kazinmis olarak uzun varikéz ven acikca goriilmektedir. M.O

1550 de Ebers papiriisii (Resim 1) dolasim sistemi, kan damarlarinin tiim viicudu
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sardigi, kalbin kani dagitan bir merkez oldugu gibi bilgileri icermesi, o dénemde
tibbin ulagtig1 seviye hakkinda sasirtict ipuglar1 vermektedir. Arap kaynaklarinda
milattan sonra 400. yilda cildin kesilip varisin ortaya konulup altindan arasina cerrahi

bir mil yerlestirilerek varisin ¢ekilerek koparilmasi bulunmaktadir (35).

Resim 1 : Ebers papirtisii

Kronik ven6z hastalik i¢in bilinen risk faktorleri ileri yas, aile dykiisii, kadin
cinsiyet, ¢coklu gebelik, ayakta durma, kadinlarda obesitedir (1, 29,36,39). Kronik
vendz yetersizlikle ilgili bir¢ok iilkede ciddi epidemiyolojik caligmalar yapilmis ve
odak noktas1 varikéz venler olmustur (29,42). Ilk calismalarda varikdz ven siklig
kadinlarda %1 ile %73 erkeklerde ise %2 ile %56 araliginda tespit edilirken Beebe-
Dimmer JL ve ark. calismasinda kronik vendz yetersizlik prevalansi kadinlarda %]1-
40, erkeklerde %1-17 bulunmustur (29). Varikdz ven prevalansi bati toplumunda
kadinlarda %25-33 erkeklerde %10-20 tespit edilmistir (29,30,40,42). Framingham
calismasinda yillik insidans kadinlarda %2,6 erkeklerde ise %1,9 idi (1) . Cilt
degisikliklerinin prevalansi %3-13 iken aktif veya iyilesmekte olan vendz diilser
prevalanst %1-2,7 diizeylerindedir. Ancak bu g¢alismalarda cesitli kisitliliklar sz
konusudur. Bir ¢ogunda hastalik tanimlamasinda standart olmadigi gibi ¢esitli yas

gruplarinin yeterince temsil edilmemesi ve genel populasyona uyarlanmasinda
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yetersizlik gozlenmektedir. Son birka¢ yilda yapilan ¢aligmalarda ise CEAP
siiflamasi kullanilmistir(43-45).

Bonn Vein Study 18-79 yas arasinda 3072 katilimci ile CEAP siniflamasi
kullanilarak yapild1 (45). Vendz hastalikla iliskili sikayetler kadinlarda %62,1,
erkeklerde %49.1 diizeyindeydi. C2 den C6 ya uzanan hastalik siklig1 artan yasla
iligkili idi. Sadece C2-C3 grubunda kadin cinsiyet grubunda anlaml farklilik vardi.
Kentsel niifusta C3-C6 grubunda siklik artis1 mevcuttu. Yasam bolgesi ve yasa gore
ayarlanmis multivariant analizde varikdz ven gelisimi i¢in risk faktorleri ; ileri yas,
kadin cinsiyet, kadinlar icin gebelik ve obesite idi. Kronik vendz yetersizlik igin

tespit edilen risk faktorleri ise ; ileri yas, obesite ve kentsel yasam idi (Tablo 7).

Bonn Vein Study Polish Study French Study

KVY smifi C3-C6 Cl1-Co6 Atrofik cilt degisiklikleri
Katilimci sayisi: 3072 40,095 409

Erkek (E) 1350 6404 277

Kadin (K) 1722 33691 132

Smif Toplam (%) E (%) K (%) Toplam (%) E%) K(%)

Co 9.6 13.6 6.4 51.5

Cl . 584

C2 . 12.4

C3 . 11.6

C4 . 3.1

(O)) . 0.6

C6 . 0.1

Tablo 7 : Bonn (21), Polish (20) ve French (19) c¢alismalarinda C0-C6 (CEAP)
prevalansi

Polish study (44) 40095 eriskinin katildigi CEAP siniflamasinin kullanildigi
bir diger ¢alisma idi. Bu calismada bacaklara ait yakinmalar varik6z venlere sahip
grubta %81 iken varikéz ven izlenmeyen grubta %35 olarak tespit edildi. Varikoz

ven ve kronik vendz yetersizlik icin risk faktorleri benzerdi.
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Bir diger Fransiz ¢alismasinda (43) varikdz venler i¢in ana risk faktorleri aile
Oykiisii, yas, gebelik, kadinlarda boy ve erkeklerde haftada birden az egzersiz

yapilmasi olarak bulundu.

2.1.4 Etiyoloji

Kronik ven6z yetersizlik i¢in bilinen risk faktorleri ; Yas, genetik yatkinlik,
kadin cinsiyet, hormonlar ve gebelik, derin ven trombozu &ykiisii, alt ekstremite
travmasi, yasam sekli (haftada birden az egzersiz yapma), obezite (0zellikle
kadinlarda) , hipertansiyon, diyabetes mellitus, konjestif kalp yetmezligi olarak
bilinir. Varikoz ven gelisimi gii¢lii bir ailesel yatkinlik gostermektedir. Ancak varis
olusumuna neden olan spesifik genler tespit edilememistir. Hirai ve ark. ¢alismasinda
varikoz venli hasta grubunda aile 6ykiisii oran1 % 42 iken varis olmayan grubta oran
%14 tespit edilmistir (59). Carpentier ve ark. toplum bazli c¢alismasinda varis
gelisimi i¢in her iki cinstede en 6nemli iki risk faktoriiniin Oncelikle aile Oykiisii ve
yas oldugunu belirttiler (60) . Daha sonra yapilan toplum bazli tarama c¢aligmalarinda
ileri yas, obesite, kentsel yasam, aile dykiisii, gebelik, kadinlarda boy ve erkeklerde
haftada birden az egzersiz yapilmasi olarak tespit edildi (43-45).

Varik6z ven prevalansinin yasla birlikte artis gdstermesinin muhtemel sebebi
baldir kaslarinda zayiflama ve venin matrix kompanentinde azalma olabilir.
Hanemaaijer ve ark. calismasinda yasla varis gelisimindeki lineer artig gosterilmistir
(61). Framingham ¢alismasinda 30 yas altinda prevalans erkeklerde %1, kadinlarda
%10 iken 70 yas istiinde erkeklerde %57 kadinlarda ise %77 tespit edilmistir (62) .

Kadinlarda varis gelisimi gebelikte belirgin sekilde artmaktadir. Artmis kan
hacmi, intraabdominal basing artisi, potent bir vazodilatatér olan relaksin
sekresyonu, Ostrojene bagli vendz kapasitenin artisi ve progesteron artisina bagh
vendz relaksasyon olasi sebeblerdir. Sigsman kadinlarda varis gelisimi icin artig
egilimi varken erkeklerde bdyle bir iliski gdsterilememistir (16,63,64). Bu ¢eliskili
klinik durumun nedeni agik degildir. Birka¢ ¢alismada one siiriilen nedenler genetik
faktorler, azalmig aerobik kapasite ve sedanter yasam seklinin obez kadinlarda varis
gelisimini kolaylastirmasidir (65-67). Varis gelisiminde rol alan diger nedenler sigara

icimi, oral kontraseptif kullanimi, HT, ve DM olarak belirtilmistir (16,61-64,68) .
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Primer varikdz ven etiyolojisi hala agiklanabilmis degildir. Bu konu ile ilgili
One siiriilen teorilerden bazilar1 arasinda perforan ven yetmezligi sonucu yiizeyel
vendz sistemde basincin artmasi vendz gerilimin artmasi arteriyovendz
kommiinikanlardaki kan akiminin arttmasi ve biyokimyasal anomaliler sayilabilir
(46-48)

Edward ve O’connor (49) primer varikoz venlerde esas sorunun vendz
sistemdeki kapak dejenerasyonu veya kapak yoklugu olmadigini goéstermislerdir.
Varik6z ven gelisiminin nedeni olan ven liimenindeki genislemeyi agiklamaya
yonelik damar duvarindaki kollajen, glikozaminoglikan diizeyini ve oksidatif stresi
inceleyen c¢ok sayida caligma yapilmistir (50-52). Varikéz ven patolojisinin
gelisimini aratirmaya yonelik birgok calisma yapilmis olup, bunlardan bazilar1 ven
duvarmin fiziksel yapisini etkiledigi diisiiniilen biyokimyasal olaylara yoneliktir (48).

Bazi aragtirmacilar varikdz ven gelisimindeki esas sorunun ven duvarindaki
vendz diren¢ ve vendz basing arasindaki oran uyumsuzlugu oldugunu one
stirmiislerdir (53,54). Bu iki faktér arasindaki oranin bozulmasi sonucunda ven
duvarindaki direng azalir ve basing artarak ven liimeninde genisleme baslar. Ancak
bu faktorler arasindaki uyumsuzluk sonucu gelisen vendz dilatasyonun nedeni tam
olarak agiklanamamastir.

Hiicre biitiinliigiinii tehdit eden en o©nemli sorunlardan birisi de lipid
peroksidasyonudur. Lipid peroksidasyonu otokatalitik bir siire¢ olup, hiicre
membranindaki doymamis yag asitlerinin serbest oksijen radikalleri tarafindan
okside edilmesi sonucunda hiicre membraninda gec¢irgenlik bozulur (55). Ciuffetti ve
arkadaslarinin (52) yaptiklari ¢alismada, oksidan stresin birgcok mekanizma tizerinden
lokal doku hasarina ve sonugta vendz yetmezlige neden oldugu gosterilmistir.
Serbest oksijen radikallerinin vendz yetmezlikte ven6z duvar yapisi iizerine olumsuz
etkileri gosterilmistir (56,57).

Meltem Ercan ve ark. calismalarinda eser elementleri incelemisler ; varikoz
ven grubunda c¢inko diizeylerinin kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlaml
derecede azalmis ve bakir diizeylerinin ise anlamli derecede artmis oldugu
bulunurken her iki grubun demir diizeyleri karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel
olarak anlamlilik tespit edilmemistir. Ayrica varikdz ven grubunda Olgiilen lipid

peroksit diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli derecede arttig1 saptandi (58).
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Ikibin altmus ikiz kadin ¢ift iizerinde yapilan genetik arastirma ¢alismasinda
16g24. kromozomdaki D16S520 geni varis gelisimi ile iliskili marker olarak 6ne
stiriilmiis (69) ve FOXC2 geninin fonksiyonel varyanti olarak degerlendirilmistir.
FOXC2 geni baska calismalarda vendz valv gelisimindeki rolii ile varis ve lenfédem
gelisimi ile iligkilendirilmistir. Kim ve ark ¢aligmasinda varisli ve normal hastalarin
gen analizinde varisli grubta cDNAs ekspresyonu belirgin artmigti (70). cDNAs
insan tropomiyozin 4 mRNA s1 ile 6nemli benzerlik gostermektedir ve liriinleri ven
duvar yapist ve fonksiyonu ile hiicresel kontraktil fonksiyonlarin diizenlenmesinde
etkilidir.

Hollingsworth ve ark (71) normal safen venli ve varikdz venli hastalarda
yaptig1 arastirmada varisli hastalarda vaskiiler endoteliyal growth faktér (VEGF) -
121, VEGF-165 ve iki VEGF reseptoriic VEGFR1 ve VEGFR2 de transkripsiyonel
artis tespit ettiler. Safenopopliteal bileskedeki valve fonksiyonel oldugunda VEGFR1
ekspresyonunda degisiklik gozlenmez. VEGFR1 in ¢0ziinlir ve transmembran
formlar1 anjiogenez, vaskiiler permeabilite ve endoteliyal hiicre proliferasyonunu

diizenler (72).

r ral Alteration
Valve incompetence
4+ Hydrostatic pressure

Normal Vein / \ Varicose Vein

ECM Alterations Gene Expression
MMPs FOXC2
TIMPs VEGF
ICAMs VEGFR
VCAMs Neuropilin-1
Other cDNA sequences

Sekil 3 : Venoz yetersizlik ve varikdz ven formasyonunda patolojik degisiklikler
Bu nedenle VEGF diferansiyel gen ekspresyonu ve VEGF, VEGFRI,
VEGFR2 ve neurpilin-1’in etkilesimleri venlerin degisik uyaranlara yanitinda énemli

belirleyiciler olabilir (Sekil 3) (73) .

18




Vendz tromboz icin 7 genetik anormallik risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. Bunlar; protein C, protein S ve antitrombin III yetmezligi,
disfibrinojenemi, APC (aktive protein C) direncine neden olan F V Leiden
mutasyonu, protrombin gen 20210 alleli ve hiper homosisteinemidir. Protein-C ve
antitrombin III yetersizliginin sikliinin hesaplamasi i¢in yaklagitk 10.000 kan
vericide ¢aligma yapilmistir. Buna calismaya gore Protein-C yetersizligini sikligt
1/500, tip I antitrombin III eksikligi siklig1 ise 1/5000 bulunmustur. Aktif protein-C
direnci ve faktdr V Leiden sikligi beyaz irkta %3-7 arasinda bulunurken, siyah irkta
ise ¢ok nadirdir. Se¢ilmis hasta gruplarinda Protein-C, Protein-S ve antitrombin III
yetersizligi  sikligi  %5-10 arasindadir. Aktif protein-C  direnci, herediter
trombozlularin %50’den daha fazlasinda goriilmiis olup herediter trombozun en
onemli sebebidir. APC direnci, protrombin genindeki polimorfizm se¢ilmeden
yapilmis trombozlu hastalarin %6’sinda, ailesinde tromboz olanlarin ise %18 de
bulunmustur. Dolayisiyla protrombin genindeki polimorfizm
trombotik risklerin artigiyla yakindan iligkilidir.

e Faktor V Leiden Mutasyonu ve Aktive Protein C Rezistansi

Birkag yil oncesine kadar vendz tromboemboli (VTE) hastalarinin biiyiik
cogunlugunda bir genetik faktér tanimlanamazken 1993 yilinda Dahlback ve
arkadaslar1 vendz trombozlu hastalarin bir kisminda aktive parsiyel tromboplastin
zamani (APTT) Ol¢limii esnasinda, bazi hastalarin plazmasina APC eklendiginde
pihtilasma zamaninda olmasi beklenilen uzamanin olmadigim1 gozlediler ve aktive
protein C rezistanst (APCR) tanimlanmis oldu (74-76). Kalitsal APCR , faktor V
genindeki niikleotid 1691 pozisyonundaki tek nokta mutasyonu ile olusur. Bu
mutasyonda adenin yerine guanin ge¢mesi, 506. aminoasit pozisyonundaki arjinin
aminoasitinin glutamin ile yer degistirmesi ile sonuglanir (77). Mutant faktor V,
faktor V Leiden olarak bilinir veya FVR506Q, FV: Q506 olarak adlandirilir. Faktor
V Leiden’in inaktivasyon hizi normal faktér V’ten yavastir. Normal faktdr V ve
mutant form APC ile inkiibe edilir ise normal faktér V 10 dakika i¢inde tamamen
inaktive olurken, faktdr V Leiden %45 baslangic aktivitesine sahip olarak kalir, bu
hiperkoagiilobiliteye yol acar (78).

Faktor V Leiden prevalansi genel popiilasyonda %2-15 oraninda degisir (79).
Beyaz irkta siktir. Tiirkiye’deki prevalans ise %10 gibi oldukca yiiksek bir diizeyde
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bulunmustur (80). Degisik yapidaki bir¢ok calisma faktér V Leiden ve tromboz
arasindaki iligkiyi incelemistir. Faktor V Leiden heterozigot tasiyicilarinda VTE riski
genis bir olgu kontrol ¢calismasinda yedi kat fazla tespit edilmistir (81). Homozigotlar
i¢cin bu risk 80 kattir (82).Faktér V Leiden’in VTE’si olan gruplarda goriilme sikligi
da incelenmis olan diger bir 6nemli noktadir. Faktdr V Leiden mutasyonuna ilk kez
derin ven trombozu (DVT) geciren hastalarin %18’inde ve trombofilisi olan ailelerde
ise %40’a varan oranda rastlanmistir (77,82). Faktor V Leiden DVT i¢in risk fak torii
olmanin yani sira serebral ven trombozu ve yiizeyel ven trombozu ile de
iligkilendirilmistir (83,84). Ancak ilging olarak DVT olmaksizin izole pulmoner
emboli (PE) ile ilgili belirgin bir iligki ortaya konulamamistir (85,86).

e Protrombin G20210A Mutasyonu

Protrombin veya faktor II karaciger tarafindan iiretilen ve fibrinojenin fibrine
dontistimiinde aktive formu kilit goérevi yapan vitamin K bagimli bir zimogendir (87).
Protrombin G20210A mutasyonu 1996 yilinda trombotik epizodlari olan ailelerdeki
aday genlerin arastirilmasi esnasinda bulunmustur (88). Bu ¢aligmada olgularin %18
(5/28)’inde 3’-untranslated bolgesinde 20210 pozisyonunda bir niikleotitte degisiklik
(G—A) saptandi. Bu oran 100 saglikli kontrolde 1°di (88). Bu mutasyonu
tagiyanlarda plazma protrombin diizeyi tasimayanlara gore fazladir. Bu artis da
tromboz olusum riskinin artmasina neden olur (88).

Rosendal ve arkadaglarinin yaptiklar1 genis calismada, 5527 olguda toplam
111 heterozigot tasiyici tespit edilirken, hi¢ homozigot bireye rastlanmamustir.
Prevalans % 0.7-4 arasinda degismektedir (89). Faktor V Leiden’e benzer sekilde
beyaz itk disinda G20210A mutasyonunun prevalanst ¢ok diisiik bulunmustur.
Bugiine kadar sadece birkag homozigot olgu bildirilmistir. VTE gegiren se¢ilmis
olgularda mutasyon prevalanst %20’lere ulasabilir, rdlatif risk tasiyict olmayanlara
gore iki-dort kat fazladir (87,90-93). G20210A mutasyonunun rekiirrens
tromboembolik olaylarla iligkili oldugu diisliniilebilir. Ancak Lindmarker ve
arkadaslar1 (94) 534 olguyu ilk VTE ataklarindan sonra 48 ay izlemislerdir.
Tastyicilarin  rekiirren olay riskinin tagimayanlardan farksiz oldugunu ortaya
koymuslardir. Benzer sekilde Martinelli ve arkadaslarinin ¢alismasinda da bu

mutasyonu tagiyan ve tagimayanlar arasinda rekiirrens riski benzer bulunmustur (95).
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e Protein S Eksikligi

Protein S (PS) onemli bir antikoagiilan proteindir. Faktéor Va ve VIlla’nin
inaktivasyonu igleminde APC’nin nonenzimatik kofaktorii roliinii oynamasinin yani
sira. APC’den bagimsiz olarak da antikoagiilan aktivite gosterir. Bu nedenle PS
eksikligi tromboz olusumu i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (96). Dolagimda iki tip PS
yer almaktadir. Serbest PS, APC icin kofaktor rolii oynayan formdur, total PS’nin
%40’ 1n1 olustururken, %60°da C4 baglayici protein ile kompleks olugturan kompleks
PS yapist mevcuttur. PS eksikligi ile VTE olusumu arasindaki ilk iliski 1984 yilinda
ortaya konulmustur (97,98). PS eksikliginin ailevi aktarim sekli genellikle otozomal
dominanttir (75,96,99). Plazma diizey ol¢iimlerine gore PS degisikligi li¢ tipe ayrilir;
tip I (hem total hem de serbest PS eksikligi olan kantitatif eksiklik), tip II (normal
total ve serbest PS antijen diizeyinin oldugu azalmig akivite ile seyreden kalitatif
eksiklik) ve tip III (normal total PS diizeyi ancak diisiik serbest PS diizeyi) (75).
Toplumda PS eksikliginin prevalansi %0.03- %0.13 arasindadir (101). Trombofilisi
olan ailelerde ise oranin %6’ya ulastig1 bildirilmektedir (96). Yapilan aile
caligmalarinda PS genini heterozigot tasiyan bireylerde VTE riskinin alti-on kat
arttig1 ortaya konulmustur. Ancak olgu kontrol calismalarinda bu kadar yiiksek
oranlar tespit edilememistir (75,96). Yapilan calismalarda PS eksikligi olan ailelerin
%40’inda ayn1 zamanda faktor V Leiden mutasyonunun da oldugu ortaya
konulmustur. Ayni zamanda iki trombofilik risk faktoriinii de tasiyan olgularin tek
bir trombofilik risk faktorii tasiyanlara gore daha yiiksek tromboz riski tasidigi
gosterilmistir (102,103). Bu nedenle bu tip olgularin 6miir boyu tedavi almasi
gerekmektedir.

e Antitrombin III yetersizligi

Antitrombin, trombin inhibitorii olarak koagulasyon sisteminde onemli bir
fizyolojik rol oynar ve F Xa, F IXa, ve F XlIa gibi diger serin proteazlari da inhibe
eder. AT-III, F VIla-doku faktorii kompleksinin ayrilmasini hizlandirarak F VIIa’nin
fizyolojik inhibisyonunda o©nemli rol oynar. Edinsel yetersizlikte dissemine
intravaskiiler koagulopati, iliofemoral tromboz, akciger embolisi ve bacak
trombozlart gelisebilir. Derin ven trombozu ya da akciger embolisi olan vakalarin
%70 de antitrombin III eksikligi goriiliirse de bunlarin ¢ogunun tiiketim nedeniyle

oldugu kabul edilmektedir. Plazma diizeyleri kronik hepatit ve nefrotik sendromda

21



azalmistir. Kalitsal vakalarin ¢ogu heterozigot olup gecis otozomal dominanttir ve bu
durumda molekiiliin hem antijen miktar1 hem de aktivitesi birlikte azalmistir.

AT-III siklig1 genel populasyonda %0.3 iken, vendz tromboembolilerde %3
diizeyinde izlenmektedir. Antitrombin III eksikliginin klinik semptomlar1 protein C
ve S’nin klinik semptomlarina benzerdir. Tip I de diisiik fonksiyonel ve immiinolojik
AT-III, Tip II de variant AT-III s6z konusudur. Bu varyant sekiller; RS (reaktif bolge
tizerine etkili), HBS (heparin baglayici bolge tlizerine etkili) ve PE (pleitropik etkili)
dir. Her ikisinde de trombositoz saptanmistir. Ancak Tip II’de sadece homozigot
olanlarin bir kaginda tromboza rastlanmistir. Antitrombin III eksikliginde tromboz
geng yaslarda olusabilir ve olgularin %50°de ilk trombotik olay 25 yasindan oncedir
ve genellikle tekrarlayan trombozlar seklinde goriiliir.

e Hiperhomosisteinemi

Hiperhomosisteinemi (HH) ,ven6z tromboz olusumunda énemli bir faktordiir
(104). HH 1i kadinlarda sebebi agiklanamamakla birlikte vendz tromboz riski
erkeklerden daha fazladir ve HH li hastalarda vendz tromboz riski yagla korele bir
sekilde artmaktadir(104). Falcon ve ark (105) ile Den Heijer ve ark yaptiklari
calismada HH 1i kisilerde rekiirren tromboz riski genel popiilasyona gore artmistir
(106). HH, vitamin B12 B6, kobalamin, folat veya pridoksin gibi vitamin eksiklikleri
veya metionin metabolizmasinda genetik enzim defektleri sonucunda ortaya ¢ikar.
Genetik enzim defektlerinden en sik goriileni sistationin-beta sentetaz eksikligidir
(107). Normalde aclik plazma homosistein konsantrasyonu 5-15 pmol/L’dir.
Hiperhomosisteinemiler hafif (15-30 umol/L), orta (30-100 umol/L) ve ciddi (>100
umol/L) hiperhomosisteinemi olmak {izere 3 gruba ayrilabilmektedir (108).

e Disfibrinojenemi

Trombozlu olgularda disfibrinojenemi nadiren saptanir. Trombin ve reptilaz
zamanlart disfibrinojenemili olgular1 taramada kullanilabilirler. Bu iki basit testle

saptanan olgulara fonksiyonel ve immiinoreaktif fibrinojen analizi de yapilarak tani
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teyit edilmelidir. Klasik olarak, disfibrinojenemi normal veya daha yiiksek antijen

diizeyleri ve diisiik fonksiyonel aktivite sergiler.

2.1.5. Histopatolojik ve Patofizyolojik Bulgular

Venlerde meydana gelen patolojik olaylar ve bunlarin seyri ilk olarak 1888'de
Ebert ve Schimmelbusch tarafindan tanimlanmistir. Eski tip literatiirlerinde dahi
trombozlarla ilgili bilgilere rastlamak miimkiindiir. Hipokrat, kanin pihtilagmas1 ve
“phlegmasia alba dolens” benzeri bir tablodan, Aristotales kanda pihtilasma igin
onemli lifciklerden, Galen ise kanin pihtilasmasinin sadece viicut disinda
olmadigindan bahsetmislerdir. Celsus varislerde olusan flebektondan bahsederken,
kan dolasimini kesfeden Harvey'den sonra Webfer ise trombiisiin apopleksiye sebep
oldugunu bildirmistir. Birka¢ asir sonra Lancisi koOpeklerde parsiyel damar
ligatiiriinden sonra tromboembolik fenomenden s6z etmistir. Gruveilhier ilk olarak
damar cidarmin hastalandigint ve bunun sonucu pihti olustugunu bildirmistir.
Virchow (1847) kasektik hastalarda spontan olarak gelisen trombozlar1 incelemis ve
koagiilasyonun mekanik nedenle (staz sonucu) oldugunu ileri stirmiistiir. Virchow
trombozun primer, venin iltihabinin sekonder oldugunu savunmustur. Daha sonralari
ise tromboza yol acan faktorlerin; venoz staz, damar duvari hasar1 ve kan anormalligi
(hiperkoagulabilite) sonucu ortaya c¢iktigi tespit edilerek, bu olay Virchow triadi
olarak adlandirilmistir.

Normal ven yapisi : Venlerin yapisi viicun farkli bolgelerinde degisiklikler
gosterir. Ust ekstremite venleri safen venlere gore nispeten daha az diiz kas kas
hiicresi (DKH) icermektedir. Vena kava rezarvuar ve iletim fonksiyonlar1 nedeniyle
kalinlagsmis adventisya ile bol miktarda kollajen ve elastik fibril igerir. Histolojik
olarak normal ven intima, media ve adventisya tabakalarindan olugsur (148). (resim 2)
. Intima bazal membran, internal elastik lamina ve tek katli endoteliyal hiicrelerden
olusur. Media tabakasi icte ve dista uzunlamasina ve ortada sirkiiler yerlesimli {i¢
DKH tabakas1 igerir (62,64,109-112). Vendéz duvarin dig tabakasini olusturan
adventisya irregliler longitudinal muskiiler lifler, kollajen, fibroblast, DKH ve vasa

vazorumlardan olugsmaktadir(110-112).
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Elektron mikroskobunda (EM) intimadaki DKH membraninda
hemidesmozomlar izlenir ve hiicre ile matrix proteinleri arasindaki iligkide rol
oynarlar. DKH leri vertikal ve horizontal olarak yerlesmis kollojen lifleri ve fibroz
doku i¢inde diizenli olarak yerlesmistir(10,62,110). Bu yapisal o6zellikler alt
extremite venlerine kontraktil 6zellik saglayarak elastik geri akim ve vendz doniisiin

artmasini saglar.

Resim 2 : Ven duvarinin yapisi ve vendz valf

Varikoz ven yapisi : Normal venlere kiyasla varikdz venler kivrimli, dilate
ve uzamistir. Dilatasyon, sakkiilizasyon ve anevrizmal formasyon genellikle
etkilenen venodz valf altindaki segmentte izlenir( 12,109). Histolojik incelemede
varikdz venlerde DKH ve extraselliiler matrix yapisinda belirgin diizensizlik ve
bozulma izlenir. Intimada saglam bdlgeler olabildigi gibi yer yer intimal kalinlasma
ve fibrosiz izlenebilir (Resim 3) . Intimal degisiklikler siklikla endotel altinda plak
olusumu ve kollajen depozitleri ile iliskilidir (109-112). Media tabakasinda
ekstraselliller matrix ve DKH lerinin yapt ve dagiliminda bozulma izlenir
(50,112,113). DKH’ leri uzunlamasina morfolojilerini kaybederek genigler ve
kontraktil yeteneklerinde azalma meydana gelir. Adventisyada diiz kas hiicreleri,
fibroblast ve kollajen artis1 goriiliir ( Resim 4). Internal elastik laminada fragmante

elastik fibriller ve ¢esitli derecelerde organize trombiis bulunabilir (Resim 5) (110).
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Resim 3 : (a) Normal safen ven kesitinde normal tunika intima (I), tunika media (M)
and tunika adventisya (Ad), (b) Varikoz safen vende intima ve mediada kalinlasma
EM’ da media tabakasinda DKH demetleri ve matrixe dagilmis disorganize
kollajen fibriller izlenebilir. Media da DKH lerinde azalma, intimal kalinlagsmaya
neden olan, kollajen ¢izgilenmeleri ve vasovazorum kaybi izlenen atrofik adventisya
gortilebilir (10,62,64). (Resim )Ven duvarinda olusan bu degisimler uniform olmayip

ayni 0rnekte normal ve varikoz degisiklikler bir arada izlenebilir( 12) .
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Resim 4: (a) Normal safen ven ve (b) varik6z ven kesitinde Masson's trichrome x
boyama ile media DKH’lerinde ve adventisyada kollajen birikimi. tunika intima (I),
tunika media (M) and tunika adventisya (Ad)

Glinlimiizde varikdz ven gelisiminde patofizyoloji halen yeterince
aydmlatilamamstir. Ilk donemlerde bu gelisim biiyiik oranda valviiler yetersizlik

ozellikle safenopopliteal ve safenofemoral bileskedeki valviiler yetersizlik ve olusan
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vendz hipertansiyona baglanmistir. Ancak nadir olmayarak varikdz venlerde
kapakc¢ik fonksiyonlarinin normal olmast ve normal kapak fonksiyonlarma karsin
venoz dilatasyon gelismesi arastirmalarin siirmesine neden olmustur (114) .

Daha sonra cerrahi 6rneklerin degerlendirilmesi ve ultrasaund deneyimleri
primer valviiler yetersizlik gelisiminin multisentrik bir proges oldugunu gosterdi
(115). Bazi arastirmalar ise ven duvarindaki intrensek striiktiirel ve biyokimyasal
anormalliklere odaklanirken varik6z ven gelisiminden venoz tonus degisiklikleri ve
konnektif doku defektlerini 6ne siirdii (116-118) . Varikdz venlerde izlenen
histopatolojik degisiklikler; ven intimasinda irregiiler kalinlagma, intima ve media
arasinda fibrozis, elastik liflerde atrofi ve bozulma ve yerel kollajen fibrillerde
kalinlagmadir (16-21) .

Histolojik degisiklikler varik6z venlerde kompliyans ve kontraktilitenin
azaldigin1 gostermektedir. Gandhi RH ve ark. varikdz safen vende elastin azalmasi
ve kollajen artigin1 gostermislerdir (11) . Venturi ve ark. elastin i¢eriginin azalmasi
ile ven duvarinda dilatasyon gelismesi arasindaki iliskiyi gostermislerdir (50).Elastin
liretimi artan yasla birlikte azalirken varis sikliginin yasla artmasi aradaki iliskiyi
diistindiirmektedir. Varikéz safen vende diiz kas hiicrelerinde total protein icerigi
azalirken muskiiler katmanlarda fragmantasyona bagh efektif kontraksiyon

bozulmaktadir (14,20)
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Resim 5: Normal safen ven (sagda) intima ve media arasinda internal elastik
laminada siyah boyanmis (oklar) elastik fibriller. Varikdz safen vende internal elastik

lamina kaybi.
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Bu striiktiirel degisikliklerin primer veya diger patolojik siire¢lerin bir sonucu
olup olmadig1 agik degildir. One siiriilen mekanizmalar ; hipoksi ile iliskili endotelial
degisiklikler, apopitosizde down regiilasyon, enerji metabolizmasinda azalma
sonucunda enzim aktivitesinde degisikliklere bagli artmis lizozomal aktivite ve
vaskiiler reaktivitenin kaybina bagl vendz tonus defektidir (16,20,110,119, 120).

Venoz staz iilserlerinin gelisimine yonelik bir¢cok teori ileri siiriilmiistiir.
Baslangicta sadece inflamasyon ve bununla iligkili olaylara odaklanilmistir(121).
Mevcut bilgiler ise vendz hipertansiyonun neden oldugu fibrinojen ve o2-
makroglobiilin gibi makromolekiillerin ekstravazasyonu ve eritrositlerin dermal
intertisyuma gecisine bagli persistan veya kronik uyariya bagli oldugunu
gostermektedir (121-125).  Eritrosit yikim dirtinleri ve intertisyel protein
ekstravazasyonu potent bir kemoatraktan olup kronik inflamatuar siireci baslatmak
tizere giiclii bir 16kosit yanitina neden olur. Bu sitokimyasal olaylarin sonucunda
endotelyal hiicrelerde ICAM-1 (Interselliiler adezyon molekiilii-1) ekspersyonunda
artis venoz yetersizlikli hastalarin dermal biopsilerinde gézlenmistir (126) . Lenfosit
ve makrofajlarin diapedesi ICAM-1 aktivitesine baglidir ve immunhistokimyasal
caligmalarda dermal intertisyumda her iki hiicrenin varligi gozlenmistir (126).
Aunapuu ve ark. (131) 26-35 ve 36-45 yas grubundaki arasindaki extraselliiler
matrix degisikliklerini karsilagtirdilar ve varik6z venlerde konnektif doku artis1 ve
DKH demetleri ¢evresinde elastik yapida bozulma tespit ettiler. Laminin, ICAM-1,
VCAM-1 ( Vaskiiler hiicresel adezyon molekiikii-1) diizeylerinin 6zellikle yash
grubta belirgin olmak iizere varisli hastalarda arttigin1 gézlemlediler. Ayrica ICAM-1
ve VCAM-1 kadinlarda daha yiiksek diizeylerde idi. Bu nedenle extraselliiler matrix
bilesenlerinin yapim ve yikimindaki anormallikler varik6z ven gelisiminin yasla
birlikte artmasinda nedensel bir faktor olabilir.

Varikoz venli hastalarin DKH ve fibroblast kiiltiirlerinde tip III kollajen ve
fibronektin kaybi izlenmektedir (15,63). Tip I kolajen sentezindeki artisa bagli olarak
toplam kollajen iiretimi artmustir. Diisiik tip III kollajen diizeyleri damarin
esnekligini azaltmaktadir. Artmis tip I kollajen media tabakasinda DKH’ lerinin
dagiliminin bozulmasina neden olur. Tip I ve tip III kollajen oranindaki bu degisim

varikdz ven duvarinda zayiflik ve elastikiyet kaybi ile sonuglanir.
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Endotelial hiicre aktivasyonu dengesinin bozulmasi, DKH proliferasyonu,
extraselliiler matrixte (ESM) depolanma ve bozulmanin sonuglar1 vendz dilatasyon,
uzama ve ven duvarinda gelisen remodeling olup ven duvarinin mekanik direnci
azalmaktadir.

Paspas PJ ve ark. nin g¢alisgmasinda dermal mikrosirkiilasyonda sadece
makrofaj ve mast hiicreleri tespit edilirken vendz yetersizlikli hastalarda dermal
patoloji gelisiminde lenfositlerin rolii sorgulandi (127). Lokositlerin vendz yetersizlik
patogenezindeki rolii kesin olarak bilinmemektedir ancak mast hiicrelerinin varligi
doku remodelingi ve iilser formasyonunda sitokin aktivasyonun roliinii
distindiirmektedir.

Aktive endotelial hiicreler inflamatuar mediatorler salgilayarak notrofil
aktivasyonuna neden olurlar. Aktive nétrofiller serbest radikal olusumu ve protazlar
tireterek ESM” de bozulmaya neden olur( 110) . Mikrosirkiilasyonda ki venoz staz
endoteliyal hiicreler iizerindeki shear stresi oranini azaltirken bunun sonucunda
hiicresel nitrik oksit (NO) diizeyleri azalir. Bu durum adezyon molekiil ekspresyonu
ve notrofil aktivasyonu igin anahtar olaydir (132). Ek olarak aktive endoteliyal
hiicrelerden salinan biiylime faktorleri DKH migrasyonu, proliferasyonu ve de-
diferansiyasyonu yoluyla neointimal formasyona neden olur (133). Varikéz ven
endoteliyal hiicrelerinin histolojik analizinde endotelin-1 binding ve endotelin-B
reseptdr yogunlugunda azalma, endoteliyal hiicre kaynakli kontraksiyon faktorleri
olan prostasiklin ve anjiotensin II {iretiminde azalma tespit edilmistir (134,135). Bu
durum varikdz venlerde azalmis kontraktiliteyi kismen agiklayabilir.

Lokositler ekstraselliiler alana gectiklerinde kapiller ve postkapiller veniiller
etrafinda toplanirlar. Perivaskiiler alan perivaskiiler tika¢ formasyonunu olusturan
ESM proteinleri icerir (122,124-126,128) . Bu perivaskiiler tikag ve eslik eden
kollajen depositleri vendz yetersizlikteki doku hasart i¢in vazgecilmez kosuldur.
Immiinhistokimyasal ¢alismalar tikag iginde transforming growth faktér- B1 (TGF-
B1) ve az-makroglobiilin varligini gostermistir (124).

Kronik inflamatuar siirece bagli 16kosit toplanmasi, ESM degisiklikleri ve
doku fibrosizi TGF- 1 gen ekspresyonu ve protein liretiminde degisikliklere neden
olur. TGF- Bl in CEAP 4-6 grubundaki hastalarin dermisinde patolojik varligi

gosterilmistir. Dokuda olusan yogun fibrosizin sebebi artmis olan TGF- Bl
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diizeyleridir. Ancak TGF- B1 in vendz iilser gelisimindeki rolii heniiz a¢ik degildir.
Dermal biopsilerde tespit edilen diger sitokinler vaskiiler endotelial growth faktor
(VEGF), ve platelet deriveted growth faktor (PDGF) iin vendz yetersizlik
gelisimindeki rolii aydinlanmamustir.

MMPs (matrix metalloproteinazlar) ve inhibitorii ~ TIMPs’in (matrix
metalloproteinaz doku inhibitdrii) ana regiilasyonu ESM’ de gergeklesir. Varikoz
venlerde MMP-1,-2,-9,-12 artis1 (15,63,64,136) ve TIMP -1 ve -2 artis1 (15,63,136)
gosterilmistir (Tablo 8).

Kaynak MMP-1 MMP-2 MMP-9 MMP-12 TIMP-1 TIMP-2
Parra (58) U FY ] FY
Sansilvestri-Morel [59] FY FY FY FY FY
Badier-Commander [3] U Azalma egilimi ) FY
Ishikawa [1] U FY FY FY FY
Gillespie [60] ]

Sansilvestri-Morel [61] ! Pro-MMP-2 FY FY
Kosugi [62] ]

Woodside [63] FY FY Azalma egilimi | FY FY
Kowalewski [51] FY ] FY

Tablo 8 : Varikoz venli hastalarda MMP ve TIMP diizeyleri ( FY: Fark yok, | :
normal vene gdre azalmis protein sekresyonu (p<0.05) , I : normal vene gore artmis
protein sekresyonu (p<0.05) )

MMP-1 varik6z venlerde endotel , DKH, fibroblastlar ve az miktarda
adventisyada olmak {izere artmaktadir (64). Pro-MMP-2 diizeyleri MMP-2
ekspresyonunda ve aktivitesinde onemli artis (64) veya azalmalar (67) olmaksizin
artmaktadir (63). MMP-9 diizeylerinde (64,110) ve MMP-12 diizeylerinde (64)
anlaml degisiklik izlenmemistir. TIMP-1 protein diizeyli varisli hastalarda normal
veya yiiksek bulunurken TIMP-2 diizeylerinde fark izlenmemistir.

Venoz iilser gelisiminden sorumlu mekanizmalar ve uzamis yara
tyilesmesinin nedenleri yeterince anlagilamamistir. Yara iyilesmesi siireci
inflamasyon, reepitelizasyon, matrix birikimi ve doku remodelingini igerir. Doku

remodelingi ve matrix birikimi MMPs (matrix metalloproteinaz) ve TIMPs (matrix
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metalloproteinaz ~ doku  inhibitérii)  tarafindan  kontrol  edilir.  Matrix
metaloproteinazlar (MMP) extraseliiler matrix (ESM) yikilmasinda 6nemlidir (129).
MMPs ve TIMPs ekspresyonu ¢esitli sitokinler ve biiyiime faktorleri gibi ekzojen
sinyaller ve hiicreler aras1 ve hiicre matrix etkilesimleri ile artar. TGF- p1 TIMP-1
icin potent bir uyaranken MMP-1 icin inhibitordiir. Bircok ¢alismada uzamis ve
stirekli TGF- B1 {iiretiminin ESM {iretimi stimiilasyonu ile doku fibrosizine neden
oldugunu ve MMP ve TIMP yikiminin inhibisyonuna neden olarak etkinliklerinin
devamini sagladigin1 gdostermistir. Weckroth M. Ve ark. aktif vendz iilserli
hastalarda iilser eksudasinda artmis MMP aktivitesi ve keratinositlerde azalmis
TIMP-1 ekspresyonunu bildirmislerdir (130)

Plazminojen aktivitdr inhibitér-1 serin proteinaz inhibitér ailesinden olup
doku tip plazminojen aktivatériin major fizyolojik inhibitoriidiir (22). Fibrinolitik
sistemde PAI-1 inaktivasyonu fibrin yikimini onler ve yiiksek PAI-1 tromboz riskini
artirir (141). PAI-1 plazminojenden plazmin olusumunu inhibe ederek koagiilasyon
ve fibrinolitik sistem dengesinde ©Onemli rol oynar . PAI-1 inhibisyonu PA
aktivasyonu ile artmis plazmin olusumuna neden olur. Artmis plazmin fibrinolitik
ekti ile birlikte doku MMP aktivasyonuna yol acgar. Aktif MMP’de ESM yikimina
neden olur (23).

Safen venin varikdz hastaliginda birka¢ caligmada fibrinolitik potensiyel
arasgtirllmig ve fibrinolitik aktivite diizeyinde 6nemli artis izlenmistir (142,143).
Artmis plazma PAI-1 diizeyleri derin vendz trombozda artmis trombotik
komplikasyonlarla iligkilidir (144). Badier-Commander C. Ve ark CEAP siniflamasi
yapilmamis hastalarda PAI-1 diizeylerini sinirli hasta sayisina ragmen istatiksel
olarak anlamli diisiik bulmuslardir (145). Blomgren L ve ark. progresif cilt
degisiklikleri izlenen vendz yetersizlikli hastalarada PAI-1 ve tPA diizeylerinde
anlamli artig tespit ettiler (146). Kolbach DN ve ark vendz f{ilserli hastalarda
yaptiklar1 calismada deri biopsisinde kontrol grubuna gére mikrovaskiiler PAI-1

birikiminde fark bulamamisglardir (147).
2.1.6 Semptomatoloji

Hastaligin en 6nemli belirtisi agridir. Sabahlar1 olmayan, giinlin ilerleyen

saatlerinde fazla ayakta durma ile baslayan bir karakter tasir. Baz1 hastalarda egzersiz
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sonras1 baglayan baldir agris1 vendz yetmezligin tek semptomu olabilir. Hastalar
ayaklarmi yiliksege kaldirmakla veya ayaklarimi soguk suyla yikamakla
rahatladiklarini ifade ederler. Sicak havalarda veya menstiirliasyon durumlarinda su
ve tuz retansiyonu nedeniyle 6dem ve agr1 yakinmalar artar.

Bileklerde sisme ve tabanlarda yanma hissi agriya eslik eder. Odem vendz
hastaliklarin erken semptomudur. Baslangicta maleol c¢evresine lokalizedir. Bacagi
kaldirmakla diizelir. Odem &nceleri gode birakir ancak olay kroniklestikge siibkiitan
fibrozis gelismesine bagli olarak gode birakmaz hale gelir.

Cilt goriintiisii bu yakinmalar kadar ©6nemlidir. ilerlemis vakalarda
hemosiderin birikimine bagli pigmentasyon artist vardir. Kozmetik bozukluk
hastalarin 6nemli bir kisminda sikayet nedenidir. Bazi hastalar belirgin varislere
ragmen asemptomatik olabilir. Venoz yetmezlikte hastalarda cilt degisiklikleri,
hiperpigmentasyon, ddem, dermatit ve vendz iilserler gibi bulgulara da sikca
rastlanilir. Ciltte eritem ve 1s1 artis1 da hastalarda goriilen 6nemli semptomlardir.

2.1.7. Tam

Varikdz venlerin tanisi inspeksiyonla kolaylikla konur. Muayene ayakta
yapilmalidir. Fizik muayenede varikdz venler, cilt pigmentasyonu, endurasyon,
subakut seliilit, lokalize dermatit ve yiizeyel iilserasyonlarin olup olmadigi kontrol
edilmelidir. Primer varisler siklikla kasik bolgesinden baslayip asagi dogru yayilirlar.
Sekonder varisler ise genellikle bacagin alt kisimlarindan baslayarak yukariya dogru
ilerlerler.

Venoz yetersizligin tanisinda en sik kullanilan tani yontemi renkli doppler
ultrasonografi (RDUS) dir. (168). RDUS ile safenofemoral bileske yetersizligi, reflii
varhig1 tespit edilebilir. Ayrica, varis yada yiizeyel vendz sistemdeki yetersizlik
varliklarinda tedavi oncesi derin vendz sistemin durumu degerlendirilir (gegirilmis
trombiis atagi, vs) .

Akut bacak sismesinde RDUS inceleme vendz trombiisiin diglanmasi i¢in ilk
yapilacak radyolojik yontem olmalidir. Kronik hadiselerde ise, Ozellikle vendz
yetersizlik siklikla iki ekstremiteyi birden etkilediginden dolayi, hastanin sikayeti tek
ekstremitede olsa bile, ilk radyolojik degerlendirmede iki ekstremiteninde

incelenmesi Onerilir. Biiyiik ve kii¢iik safen venleri, dallari, komplike olmus ya da
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olmamig wvaris paketleri, tekrarlayan varisler, postflebitik degisiklikler ve
komplikasyonlari, varsa vendz malformasyonlar degerlendirilebilir.

RDUS incelemesinde en Onemli bulgu venlerin kompresyona cevabidir.
Komprese olmayan venin trombiis igerdigi kabul edilir. Habscheid W
arkakadaglarma goére kompresyon yontemi incelemenin temelini olusturmaktadir
(169). Ancak, gecirilmis trombiislerin de biiyiik kismi skar birakarak iyilestiginden
dolay1 kompresyon cevabi yetersiz kalabilir. Bu durumun akut bir trombiise mi yoksa
skara ait degisiklik mi oldugu aydinlatilmalidir.

Taze trombiis, tikayici oldugu zaman, tipik olarak damar capini genisletir.
Birka¢ hafta sonra tikama durumu devam ettikge, damar capi1 azalmaya baglar.
Trombiis ekojenitesindeki degisiklik de olaya eslik edebilir. Ancak, bu durumlarin
trombiis yasimi kesin belirlemede kullanilamayacagr da unutulmamalidir. Kalici
okliizyonun bulgular1 ise damar ¢apinda azalma, damar konturunda keskinlik kaybu,
duvarda kalinlasma, hiperekoik liimen ici kord goriiniimii, yetersiz kompresyon ve
liimen i¢i hiperekoik bantlardir. Rekanalizasyonun baslayip baslamadigin1 anlamanin
temel kosulu liimeni cihazin renkli moduyla degerlendirmektir. Ayni sekilde reflii
varlig1 da renkli mod ile degerlendirilebilir.

Reflii kan akiminda geri kagistir. Ancak reflii tanimi yapilirken kapak
hareketine bagli spektral Doppler de goriilen kisa siireli reflii goriiniimiiniin patolojik
olmadig1 konusunda fikir birligi vardir. Bu fizyolojik siire bir saniyenin altindadir
(170).

RDUS un invazif olmamasi, ucuz olmasi, radyasyon igcermemesi gibi
durumlara ek olarak bir zamanlar sik kullanilan ve altin standart olarak kabul edilen
venografi (flebografi) ile RDUS karsilagtirildiginda RDUS un kesin olarak avantajli
oldugu durumlar vardir. Safen bileskelerindeki ve profunda femoris venindeki
trombiise RDUS ile daha kolay tami konur (171). Soleus ve gastroknemius
venlerindeki problemler de RDUS ile daha iyi taninir. Venlerde duplikasyon gibi
varyasyonlar sik oldugundan dolay1 duplike venlerin biri tikali oldugu zaman
venografi bunu tespit edemeyebilecektir. Venoz hadiselere ek olarak eslik eden ya da
problemin temelini olusturan durumlarda (6r:Baker kisti, hematom, vs) RDUS ile

taninabilmektedir.
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Klinik olarak trombiis siiphesi varsa ve tiim ekstremiteyi iceren kompresyon
yontemine gore bulgular negatifse, RDUS 1 hafta icerisinde tekrarlanabilir (5).
Rezidii trombiis varligi rekiirrens sikligini arttirmaktadir (175). Ancak, kronik
degisikliklere bagli skar dokusu ile yeni gelismis trombiis radyolojik olarak ayirt
edilemeyebilmektedir.

Venografi daha oOnceleri altin standartken giiniimiizde RDUS un sik
kullanilmasiyla popiilaritesini kaybetmis, se¢ilmis olgulara saklanmistir. Klinik
rutinde, vendz segmentlerin %10-20 si venografi ile yeterince degerlendirilemez
(173). Venografinin en oOnemli avantaji dokiimantasyonun iyi olmasidir.
Dezavantajlar1 ise radyasyon, invaziflik ve kontrasta karsi allerjidir. Bobrek
yetmezligide kullanimini kisitlayan nedenlerdendir. RDUS un negatif oldugu ancak
yuksek riskli hastalarda venografi yapilabilir. Ancak posttrombotik degisikliklerden
stiphelenilen ve RDUS u negatif olan olgularda, klinik gereklilikte venografi tercih
edilebilir.

Bilgisayarli tomografide venografide oldugu gibi radyasyon riski vardir ve
iyotlu kontrast kullanilmaktadir. Manyetik rezonans goriintiillemede radyofrekans
dalgalart kullanilmaktadir ve harekete duyarlilik fazladir; hasta hareketsiz
kalamiyorsa yeterli goriintii alinamaz. Femoropopliteal bolgede bu yontemlerin
dogrulugu RDUS ve venografiye yakindir (174). Ancak bu yontemler RDUS a gore
oldukca pahalidir. Pelvik venlerin ve inferior vena kavanin arastirmasinda bu
yontemler, kemik dahil ¢evre dokular1 da goriintiileyebildiginden dolay1, avantajlidir.

2.1.8 Tedavi

Varis hastalarinda tedavi bes ana grupta toplanabilir ;

1. Hasta egitimi

2. Elastik kompresyon

3. Medikal tedavi

4. Skleroterapi, termokoagulasyon
5. Endoluminal veya cerrahi tedavi

1. Hasta egitimi : Sik egzersiz yapmak varis yakinmalarinin azaltilmasinda
biiyiik farklilik yaratabilecegi gibi yasam tarzi degisiklikleri varislerin ilk etapta

olugsmasini engelleyebilir. Uzun siire sabit olarak oturmak veya ayakta sabit durmak
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ise alt ekstremite venlerinde basing artisina neden olur. Hastalara dnerilebilecek basit
yasam tarzi degisiklikleri agagida siralanmistir.

a. Bacak ve ayak elevasyonu: Hedef olarak giinde en az 3-4 kez 10-15 dakika uygun
olabilir. Geceleri ayaklar bir yastik ile 5 -10 cm yukar1 kaldirilabilir.

b. Ayakta veya oturarak uzun siire hareketsiz kalmamak: Eger bireyin meslegi veya
giinliik yasami uzun siire ayakta olmasini veya siirekli oturmasini gerektiriyorsa
diizenli olarak bacak ve ayaklarmi hareket ettirmelidir. Her giin {ist bacak kaslarini
uyaran spor yapilmalidir. Bu yiiriiylis, ylizme ve olabilir. Burada amag iist bacak
kaslarim1 giiclendirerek kanin yer¢ekimine karsi kalbe dogru hareketine yardimci
olmaktir.

c. Asin kilodan kaginmak: Bacaklara biiylik bir yilik binmesine neden oldugundan
sismanlik varisler i¢in bir risk faktoriidiir. Diisiik yag ve yiiksek lif oranina sahip
beslenme aliskanlig1 hastalara onerilmelidir.

2. Elastik kompresyon : Yakinmasi az olan hastalar veya cerrahi riski
ylksek olan bireylere varis ¢orabi Onerilir. Varis ¢orabi sabahlar1 bacagin 5-10
dakikalik elevasyonunu takiben giyilmelidir. Giin i¢inde ayakta kalindig siirece varis
corab1 giyilmelidir. Degisik seviyelerde ve degisik basinglarda varis coraplari
bulunmaktadir. Her hasta i¢in uygun varis corabi secilmelidir.

3. Medikal tedavi : Tedavide kullanilan venoaktif ilaclar heterojen birkag
ilag grubundan olugmaktadir (176). Bitkisel kokenli veya sentetik olabilirler. Bu
ilaglar anti-6dem, filebotonik, venotonik, vasoprotektif, filebotropik, venotropik gibi
isimlerle de anilmiglardir. Kronik vendz yetersizlikte temelde vendz hipertansiyon ve
kapiller basing artis1 ile birlikte kapiller yatakta lokositler tutulur ve aktive olur.
Kronik venoz yetersizligi olan bireylerde 60 dakika oturma sonrasi alinan kan
orneklerinde 16kositlerin %30’u, normal bireylerde ise %7’°si tutulmaktadir. Birey
diiz yatirilinca bu bulgu diizelmektedir (121). Lokositlerin aktivasyonu kapiller
permeabilite artis1 ve dogal sonucu olarak 6dem, plazma proteinleri ve fibrinojenin
intersitisyuma gecisine yol agacaktir. Bu patolojik degisiklik kronik vendz
yetersizlikte sik ortaya ¢ikan ddem yakinmasini aciklamaktadir. Odem dokularda
yerlesen ve agriy1 algilayan norojenik yapilar1 uyaracak ve hastalarda goriilen agr1 ve
dinlenemeyen bacak sendromu ortaya ¢ikaracaktir. Son asamada fibrin cuff olusumu

gelisecek, dokulara oksijen difiizyonu azalacak ve lipodermatosiderozis ve varis
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tilseri olusacaktir. Venoaktif ilaglar temelde antioksidan mekanizma ile etkilerini
kronik vendz yetersizligin 6dem ve semptomlarint gidererek gosterirler. Takase
calismas1 oksidan yanit1 azaltmanin valviiler remodeling iizerine etkisini géstermistir
(177).

Italya’ da 2005 yilinda yapilan konsessus calismasinda kanita dayali tip
Onerileri ve mevcut ilaglarin kanit diizeyi belirlenmistir (178). Yine ayni konsessusta

venoz yetersizligin tiim evrelerinde tedavi stratejileri belirlenmistir (Tablo 9,10,11).

Oneri Kamt diizeyi Yorum
Grade A | -Randomize kontrollii calismalar | -Biiylikk randomize kontrollii
-Gegerli meta-analiz calismalar

-Homojen sonug¢lu metaanaliz
Grade B | -Randomize kontrollii calismalar | -Kiigiik gruplarda randomize
-Bir randomize kontrollii calisma | kontrolli ¢alisma

-Bir randomize kontrollii
calisma

Grade C | -Diger randomize  kontrollii | - Gozlemsel ¢aligmalar
calismalar
-Retrospektif ¢aligmalar
-Olgu serileri

Tablo 9: Oneri diizeyleri ve bu 6nerilerin kanita dayali olabilmesi i¢in gereken
kaynaklar

C0s-Cl1s | C2s-C3s C4s-CSs Cos
Etyolojik Yasam tarzi Miimkiin olabildigince hemodinamik diizeltme;
tedavi degisiklikleri Cerrahi / endovendz tedavi / Skleroterapi
Semptomatik | Vazoaktifilag Kompresyon | Yiiksek basingli kompresyon
tedavi (Ilk Kompresyon
secenek)
Semptomatik | Diisiik basingh Agr1 devam ederse vazoaktif | Ilave olarak
tedavi (ikincil |kompresyon ilag vazoaktif ilag
secenek)

Tablo 10: Kronik vendz yetersizlik klinigi olan hastalarda tedavi onerileri
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Oneri ilac Randomize kontrollii calisma | Meta-analiz
Grade A Kalsiyum dobesilat Casley-Smith 1988 Espinoza 2001
Widmer 1990 Ciapponi 2004
Labs 2004
Diasmin-heperidin, Gilly 1994
Mikronize piirifiye Guilhou 1997
flavanoid fraksiyonu Chassignolle 1999
Danielsson 2002
HR-Oxerutins Krancndonk 1993 Poynard 1994
Diebschlag 1994
Cloarec 1996
Unkauf 1996
Grossman 1997
Grade B Escin :HCSE Diehm 1996 Pitler 2002
Sichert 2002
Ruscus extresi Vanscheidt 2002 Boyle 2003
Parradio 1999
Grade C Diosmin Carpentier 1994
troxerutin Vin 1994
Rehn 1993
Gingko biloba Zuccarelli 1986
Natali 1989
Proanthocyanidines Kiesewetter 2000
Petrassi 2000
Troxerutie-Coumarin Vanscheidt 2002
Centella astatica Allegra 1998
Naftazone Vayssairat 1997

Tablo 11 : Degisik ilaglarin kanita dayali tip bilgileri icinde oneri diizeyleri

e Dogal Preperatlar

Benzopiron Grubu Ilaglar; Bu ilaglar iki alt grupta incelenirler:

A) Alfa Benzopironlar ; Bu grubun majér ilact Coumarindir (1,2-benzopyrone;5,6-
benzo-alpha-pyrone). Esculetin (6,7 dihydroxycoumarin) ise bir coumarin derivesidir
ve bu grupta bilinen diger ilagtir. Coumarin yar1 dmrii 1 saattir. Bobrekler yoluyla
metabolize olup, viicuttan atilir. Coumarin lenfodem ig¢indeki protein molekiillerinin
proteolizisini saglayarak lenfodem iginde kii¢iik proteinlerin olusumuna neden olur.
Boylece intersitisyumda biriken sivi iginden damar i¢ine proteinlerin daha kolay
gecisini saglayarak 6dem ve semptomlarin gerilemesine neden olur. Etkinligi
tartisilmaktadir ve Coumarin kullanimina bagl toksik hepatit vakalar1 bildirilmistir.
Ulkemizde kullanilmamaktadir.

B) Gama Benzopironlar ; Bu grubun en 6nemli ilact Diosmindir (3°, 5,7-trihydroxy-
4’-methoxyflavone-7-rhamno-glucoside). Diosminin yar1 Omrii 8-12 saattir ve
bobrekten atilir. Diosmin parcalanip kiiciik molekiillere ayrildik¢a etkinligi de

artmaktadir. Bu nedenle ilacin mikronize edilmis sekli de piyasada bulunmaktadir
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(Mikronize pirifiye flavanoid fraksiyonu, MPFF). Ayrica bu grupta kullanilan
ilaclardan diger ikisi de Rutosidler ve Oxerutindir.

Mikronize pirifiye flavanoid fraksiyonu (MPFF, hesperidin+diosmin)
l6kositlerin adezyonunu azaltarak mikrosirkiiler permeabiliteyi korur ve inflamatuar
mediatdrlerin serbest kalmasina engel olur. Bu ilaglarin ayrica ven duvarinda
noradrenalinin vazokonstriiktor etkisini arttirdig1 bilinmektedir. Bdylece vendz tonus
artisl, vendz kapasitans ve staz azalmasi ve sonug¢ olarak vendz doniis artist ve
hipertansiyonda azalmaya yol agarlar. Lenfatik drenaj1 da arttirirlar. Bu grup ilaglar
basta Odem olmak {izere diger vendz yetmezlik semptomlarini azaltirlar.
Guilhou ve ark MPFF kullanilmas ile vendz iilser iyilesme hizinda artis oldugunu
belirtmislerdir (183). Coleridge-Smith P ve ark. metaanalizinde (181) alt1 ayda tilser
iyilesme olasiliginin MPFF kullanan hastalarda %32 daha i1yi oldugu ve bu farkin 2
aydan itibaren belirgin hale geldigi belirtilmistir. MPFF grubunda iyilesmenin daha
hizli oldugu goézlenmistir (16 yerine 21 hafta; P = 0.0034) MPFF tedavisinden en ¢ok
yararlananlar 5-10 cm2 arasi ¢capli ve 6-12 aydir siiregelen tlserlerdir.

Beta-hidroksietil-rutosid inflamatuar mediatorlerin  serbest kalmasina,
eritrosit agregasyonunda azalmaya, eritrosit deformabilitesinde artisa ve dolayisiyla
mikrosirkiilasyonda diizelme ve doku oksijenizasyonunda artisa yol agmaktadirlar.
Uzun ugak yolculuklar1 sirasinda 6demi azaltmaktadir. Yedi saat iizerinde ucgus
yapan 80 kronik vendz yetersizlik hastasiyla yapilan ¢alismada(182) parametre
olarak lazer Doppler akim 6l¢iimii, PO2 bakilmistir. Kontrol ve oxerutin gruplarinda
belirgin olarak PO2 azalmas1 saptanmis, ancak oxerutin ile tedavi edilen grupta PO2

azalmas1 daha az bulunmustur (p < 0.05).

Saponin Grubu ilaglar

A. Escin; Gastrointestinal sistemden emilen ve safra yoluyla atilan bu ilacin
yarilanma Oomrii 16 saattir. Perkiitan yol ile de uygulanabilir. Ven6z yetmezlikte
antiddem tedavi olarak kullanilmaktadir.

B. Ruscus Extreleri; Bu ilacin igeriginde saponin ve flavonid vardir. Vendz
yetmezlikte antiddem etki ve agrinin azaltilmasi icin kullanilmaktadir. Venotonik
etkisinin de olmasi vendz yetmezlik semptomlarinin azaltilmasini saglar.

C. Ginkgo Biloba ve Centella Asiatica; Bu ilaglarin da ¢esitli mekanizmalarla ¢esitli

etkileri olmakla beraber tedavide kullanim amaglar1 diger ilaglarla aynidir.
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o Sentetik ilaglar

A. Kalsiyum dobesilat (dihydroxy-2,5-benzene-calcium sulfonate); Gastrointestinal
sistemden emilir. Yarilanma Omrii 5 saattir. Metabolize olmadan idrar yoluyla atilir.
Primer olarak etkisi antioksidan 6zelligi dolayisiyla kapiller permeabiliteyi azaltmasi,
lenfatik drenaji arttirmas1 ve kan vizkositesini azaltmasidir. Ayrica Ruiz ve
arkadaglar1 izole tavsan aortalarinda kalsiyum dobesilat'in endotele baglh gevsetici
faktor (EDRF) salimiminin artisina yol actigini (6), Suschek ve arkadaglari ise bu
artisin endotelden salgilanan nitrik oksit sentetaz aktivitesi artis1 ile saglandigini
gostermislerdir (180). Bu etkilerine ek olarak ¢ok iyi bilinmese de kalsiyum dobesilat
etkin bir antiagregandir. Antiddem etkisi ila¢ kesildikten sonra 2 ay kadar da devam
etmektedir.
2. Benzarone ve Naftazone ; Benzarone’un hepatit ve fotosensitizasyon yaptigi
bilinmektedir. Naftazone ise benzarone’a goére daha az yan etkisi olan bir ilagtir.
Venokonstriiktor etkisinin yaninda damar duvar permeabilitesi lizerine etkisi de
vardir.

4. Skleroterapi

Skleroterapi varikdz veya telenjektazik ven icine deterjan, ozmotik ve
kimyasal etkili yabanci bir madde enjekte ederek damar liimeninin kapanmasini
saglamaktadir. Mikroskleroterapi islemin telenjiektazilere uygulanmasina verilen
isimdir. Deterjanlar icinde en sik kulanilanlar polidocanol, sodyum tetradecyl
sulfattir. Hiicre duvan lipidleri ile etkileserek endotel hasar1 yaparlar. Ozmotik
solusyonlarin basinda dekstroz %66 ve %20 lik sodyum kloriir gelir.

Skleroterapi yan etkileri: Islem bolgesinde hiperpigmentasyon, hiperemi,
lokalize tirtiker, flaster yapisma bolgelerinde biil olusumu, ciltte nekroz, artere
enjeksiyon ve ilgili alanda nekroz gelisimi, kullanilan ajana yo6nelik alerjik
reaksiyonlar, yiizeyel tromboflebit, sinir hasar1 ve parestezi, sklerozan ajanin kopiik
seklinde uygulanmasina bagli hava embolisi ve skotom olusumu goriilebilir (184).

Skleroterapi gebelere, hareket kisitlilig1 olanlara, derin ven trombozu 6ykiisii
olanlara, alerjik Oykiisli olanlara ve hormon tedavisi alanlara uygulanmamalidir.

Telenjektazi tedavisinde lazer ve radyofrekans dalgalar ile termoregiilasyon

yontemleri de kullanilmaktadir. Lazer tedavisinde 600-900 nm 1s1n kullanilmaktadir.
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5. Cerrahi Tedavi

Primer vendz yetmezlik i¢in cerrahi endikasyonlar Tablo 12’de belirtilmistir.

* Genel goriinlim

* Agn

* Bacaklarda agirlik hissi

* Bacak yorgunlugu

* Yiizeyel tromboflebit

* Kanama

* Ayak bileginde hiperpigmentasyon
* Lipodermatoskleroz

* Atrofi blans

* Venoz ulser

Tablo 12 : Primer vendz yetersizlikte cerrahi endikasyonlar
Cerrahi tedavi oldukca kapsamli ve hastaya gore farkliliklar gdstermesi
bakimindan ve kardiyolojinin alani1 disinda oldugundan bu boliimde kapsamli olarak

incelenmemistir.

2.2 PLAZMINOJEN AKTIVATOR INHIBTOR-1

PAI-1 serin proteinaz inhibitér (SERPIN) ailesinden olup doku tip
plazminojen aktivatoriin (t-PA) major fizyolojik inhibitoriidiir (22). 12 kromozomda
(7921.3-922) kodlanmistir ve 9 exon, 8 intron igerir (149). 379 aminoasitten olusan
molekiiler agirligt 50,000 kDa olan tek zincirli globiiler glikoproteindir (150).
Yapisal olarak anjiotensinojen, antitrombin ve alfa 2 antiplazminin dahil oldugu
diger serpinlere benzer. Plazminojen aktivatdr (PA)/plazmin intravaskiiler tromboz
gelisimi i¢in endojen savunma mekanizmalaridir (151).

PAI-1 karaciger, vaskiiler doku ve adipoz doku basta olmak {izere farkl
dokularda aktif olarak sentezlenebilir (152). Etkileri Protein C, Protein S, antitrombin
III, heparin kofaktor 11 gibi antikoagiilanlar ve NO, prostoglandinler gibi endotelyal

kaynakl1 platelet inhibitorleri ile tamamlanir (151).
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Endotel dolasan PAI-1 seviyesi i¢in onemli sentez bdlgesi olup endotelyal
hiicre kiiltiirlerinde hormonal, metabolik veya inflamatuar uyaran yoklugunda bile
bolca sentezlenir (152, 153)

Fibrinolitik sistem aktivitesi PA etkisi ile inaktive prekiirsor plazminojenden
aktif plazmin iiretimi ile tanimlanir (151). Plazma t-PA ve lirokinaz-tip PA (u-PA)
olmak iizere 2 tip PA tanimlanmis olup bu aktivatdrlerin ikiside endotelde sentezlenir
ve t-PA kanda primer PA’diir (153).

t-PA’nin ¢ok biiyiik kismi plazmada PAI-1, antiplazmin ve C1 inhibitor gibi
inhibitorlerle komplex yapmis sekilde dolasir (154). Fibrinolitik sistemde PAI-1
inaktivasyonu fibrin yikimini 6nler ve yiiksek PAI-1 tromboz riskini artirir (141).

PAI-1 plazminojenden plazmin olusumunu inhibe ederek koagiilasyon ve
fibrinolitik sistem dengesinde ©6nemli rol oynar (23). PAI-1 inhibisyonu PA
aktivasyonu ile artmis plazmin olusumuna neden olur (23). Artmis plazmin
fibrinolitik ekti ile birlikte doku MMP aktivasyonuna yol agar (23). Aktif MMP’de
ESM yikimina neden olur (23).

Fizyolojik olarak plazmada kiiciik konsantrasyondaki t-PA’ya bagh olarak az
miktarda plazmin iretilir (155). Plazminojen aktivasyonu spesifik ve hizli ¢alisan
PA/PALl ile diizenlenir (155). t-PA’in en 6nemli inhibitérii PAI-1 dir (155).

PAI-1 sentezi PDGF, trombin, interlokin-1 (IL-1), TGF-p, fibroblast growth
factor, ATII, ve endotoxin gibi sitokinlerle diizenlendiginden ateroskleroz ve
inflamasyonda 6nemli rol oynagi diisiiniilmektedir. (152). TGF-f, 6strojen, trombin
ve insiilin gibi hormonlar ve biiylime faktorleri PAI-1 {iretimini diizenler (152).

Adiposit hiicre kiiltiirli ¢galigmalarinda artmis inflamatuar belirteglerin PAI-1
mRNA sentezini uyardiklar1 gosterilmistir (156). AT II ve AT IV’de invivo ve
invitro olarak vaskiiler dokuda PAI-1 mRNA sentezini artirir (152 ).

PAI-I’in biiyiik kismi plazmada dolasir (152). Plazmada tespit edilebilir
sinirlarda olup yapilan farkli caligmalarda normal degeri 5-40 ng/ml olarak
belirtilmistir (152). Yash popiilasyonda hafif yiiksek olma egilimindedir (152).

Plazmada bir glikoprotein olan vitronektin (VN) ile komplex olarak dolagir
(22). PAI-1I’in VN’ye baglanmas1 PAI-1 stabilize eder (22). Bu baglanma t-PA veya
u-PA ile komplex olustugunda geri dontisiimliidiir (22).
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Subendotelyal matrixte VN’nin goreceli coklugu PAI-1 aktivitesinin
korunmasi i¢in olanak saglar ve fizyolojik olarak VN-PAI-1 komplexi ile ESM’de
inhibitér formda bulunur (159). VN’nin NH-terminal somatomedin B (SMB)
bolgeleri, PAI-1 ve iirokinaz tip PA reseptorii (UPAR) icin farklh yiiksek afiniteli
baglanma bolgeleri igerir (160). SMB i¢in PAI-1’in affinitesi uPAR’1n affinitesinden
cok daha yiiksektir (22). PAI-1’in SMB’ye baglanmasi integrin aracili hiicre
adezyonunu inhibe eder (160). PAI-1, hiicrelerin VN’ye uPAR bagimli yapismasinin
kompetetif inhibitotiidiir (Sekil 4 )(22) .

temalizasyon
Yikim

“UPAR Yeniden kullanma

0 Knteg?x\

e

Pro-MMP Vltro nectln

Migrasyon
Adezyon
invazyon

Extraseliiler
matrix yikilmasi

Sekil 4. PAI etki mekanizmasi ve ESM yikilmasi

Artmis PAI-1 seviyeleri artmis aterotrombotik olay riski ve vaskiiler
hastaligin progresyonu ile iliskilidir (152). t-PA plazma konsantrasyonu PAI-1
aktivitesi ile iyi korelasyon gdsterir ve akut MI i¢in iyi bir prediktordiir (163).

Plazmin damar duvarinda bir¢ok fonksiyonu olan fibrinolitik sistemin énemli
bir elemamdir (157,158). Fibrinolitik aktivite aterosklerotik lezyonlarin
progresyonunda oOnemli rol aynar (152). Apoprotein E eksikligi ile birlikte
plazminojen eksikligi olan farelerde yapilan bir ¢alismada ateroskleroz gelisiminin

hizlandig1 tespit edilmistir (152).
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PA trombomodulin ile birlikte koroner dolagimda trombosise karsi kritik
endojen koruyucudur (162). Artmig PAI-1 koroner tromboz riskinde artigla
birliktedir (152). Epidemiyolojik ve deneysel veriler PAI-1’in iskemik KVH
gelisiminde etkili oldugunu gostermistir(141).

Trombin endotel hiicre yiizeyindeki trombomodulin reseptoriine baglaninca
protein C aktive olur ve koagiilasyon kofaktorlerinin par¢alanmasini ve PAI-1’in
inaktivasyonunu saglar (164).

Azalmisg fibrinolitik aktivite, artmig PAI-1 plazma konsantrasyonu veya t-PA
serbestlesmesinde bozulma bir¢ok prospektif calismada MI i¢in artmis risk ile
birliktedir (163). Akut koroner sendromlarda bu prokoagiilan aktivitenin 6nemli
oldugu diistiniiliir (163).

Insiilin bagimli olmayan DM ve obezite artmis PAI-1 seviyesi ile birliktedir
(156). PAI-1 obezite gelisimi sirasinda adipoz dokunun biiylimesini i¢eren santral
doku yeniden sekillenmesi ve periseliiler proteolizde 6nemli rol oynar (156). Artmis
plazma PAI-1 seviyesi viicut adipoz doku dagilimi ile koreledir ve kilo verme ile
normale gelir (156).

Farkli caligmalarda aterosklerotik plaklarda PAI-1’in arttig1 gosterilmistir
(157, 158). PA sisteminde bozulmanin aterosklerotik lezyonlarin progresyonunda
onemli rol oynadig1 disiiniiliir (152). Aterosklerozda yeniden sekillenme kapasitesi,
MMP aktivite azalmasina, azalmis TGF aktivitesine bagli diiz kas hiicre
proliferasyonunda artmaya ve bozulmus kolesterol metabolizmasina bagli olarak
azalir (152). Koroner arter anevrizmali hastalarda yapilan ¢alismalarda MMP’nin
aktive olarak ESM yikiminda 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir (23).

Son caligmalar da konvansiyonel risk faktorlerinden bagimsiz olarak orta
yash akut MI hastalarda yiiksek plazma PAI-1 seviyesi tespit edilmistir (165). Diisiik
plazma fibrinolitik aktivitesi artmis PAI-1 aktivitesini yansitir, buda gen¢ iskemik

kalp hastaliginda 6nemli etken gibi goriilmektedir (163).
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Plazminojen
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aktivator
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Fibrin yikim
tirtinleri
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Sekil 5. PAI-1’nin koagiilasyon sistemi, fibrinolitik sistem ve MMP’de yeri
Farelerle yapilan bir calismada PAI-1 yiiksekliginin spontan makrovaskiiler
tromboz ve MI ile sonu¢landigi tespit edilmistir (152). Plazminojen ve kombine

t-PA/u-PA yetersiz farelerde trombotik kapasitenin azaldigi tespit edilmistir (152).
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GEREC VE YONTEM

Bu calisma Abant izzet Baysal Universitesi Izzet Baysal Tip Fakiiltesi
Kardiyoloji Anabilim Dalinda yapilmistir. Hastalara calisma ayrintili olarak
anlatilmig ve calismay1 kabul ettiklerine dair onam alinmustir.

Calismamiz Bolu Etik Kurulunda 2010-04 say1 ile degerlendirilmis ve etik
olarak uygun bulunmustur.

3.1. Olgu Se¢imi

Calismaya Ocak 2010- Mart 2010 tarihleri arasinda klinigimizde ve Malatya
Inonii Universitesi Kalp ve Damar Cerrahisi Kliniginde yapilan rutin poliklinik
kontroliinde varikdz vendz yetersizlik olan hastalar dahil edildi. Periferik vendz
yetersizlik icin CEAP smiflamast kullanildi. CEAP smiflamasina gore primer
etyolojiye sahip C2 ve C3 grubunda bulunan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Tiim gruplarda son ii¢ ay i¢inde pulmoner emboli, son {i¢ ay i¢inde derin ven
trombiisii, son li¢ ay icinde cerrahi girisim, son {li¢ ay icinde akut myokard
enfarktiisii, son ii¢ ay i¢inde perkiitan koroner girisim yapilan hastalar, 65 yas {istii
olanlar, bilinen hematolojik anormallik olan hastalar, bilinen akut ve kronik
enfeksiyonu olan hastalar, bilinen kalp yetersizligi olan hastalar, malignensi Oykiisii
olanlar, bilinen koroner arter hastalig1 Oykiisii olanlar, otoimmiin hastalik Sykiisii
olan hastalar ¢aligma dis1 birakildu.

3.2. Calisma Dizaym

Calismaya CEAP 2-3 grubunda bulunan 41 hasta ve benzer risk profiline ve
demografik ozelliklere sahip varikdz vendz yetersizlik izlenmeyen 37 kisi kontrol
grubunu olusturmak iizere alindi.

Tiim hastalar hipertansiyon, hiperlipidemi, DM, tiitiin i¢iciligi, gecirilmis MI,
KAH aile 6ykiisii ve kullandig1 ilaglar yoniinden ayrintili olarak sorgulandi.

Hastalar 30 dakika oncesinde kafeinli icecek ve sigara igmemeleri kosuluyla
15 dakika sessiz ortamda dinlendirilerek uygun boyutta manson kullanilarak civali
sfigmomanometre ile sistolik ve diyastolik tansiyonlar1 dl¢iildii. Korotkoff seslerinin
en glclii duyuldugu birinci ses sistolik, kayboldugu an olan besincisi diyastolik
tansiyon olarak kaydedildi. Elde edilen kan basinglar1 sonucu 3 farkli 6l¢iimde

>140/90 olanlar veya antihipertansif kullananlar hipertansif olarak kabul edildi.
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Hiperlipidemi oykiisii, antihiperlipidemik tedavi almasi yada herhangi bir
zamanda bakilan aclik lipid profilinin LDL >160 mg/dl veya total kolesterol >240
mg/dl veya trigliserit >160 mg/dl tespit edilmesi olarak kabul edildi.

Aile KAH hikayesi birinci derece yakinlarinda erkek i¢in <55 yas, kadin i¢in
<65 yasta KAH tespit edilme 6ykiisii olarak kabul edildi.

Kilo ve boylar1 l¢iildii. Beden kiitle indeksi (BKI) “agirlik (kg)/boy (m)*”,
formiilii kullanilarak hesaplandi. Klinigimizde daha ©nce rutin kontroller sirasinda
bakilan bobrek fonksiyon testleri, hemogram ve acglik kan sekeri sonuglari
kaydedildi.

Kan ornekleri 10-14 ortalama 12 saatlik gece aglik sonrasi alindi. Hastalar
sabah 8:00°de c¢agrildi. 10 dk dinlenme sonrasi iki adet trisodyum sitrath tiiplere
kanlar alindi. 30 dak beklendikten sonra her iki tiip de 3000 rpm de 15 dak santrifiij
edildi. Elde edilen plazma ayrilip -80 C’de agz1 kapali olarak sakland1. Ornekler daha
sonra toplu olarak calisildi.

PAI-1 Assay Max Human Plasminogen Activator Inhibitor 1 ELIZA kiti ile
Olclildii. Bu yontemde mikroplaklar PAI-1’e spesifik poliklonal antikorlar ile
kaplanmistir. PAI-1 standartlar1 ve hasta Ornekleri immobilize antikorlar ve
biotinylated poliklonal PAI-1 spesifik antikorlar arasinda sandviglenir. Bu kompleks
streptavidin peroksidaz konjugat ile isaretlenir. Baglanmamis materyallerin yikama
ile uzaklastirilmasindan sonra peroksidaz enzim substratinin eklenmesinden bir siire
sonra islem durdurularak olusan renk 450 nm. dalga boyunda Ool¢iiliir. PAI-1
degerleri ng/ml olarak tespit edildi.

Bu caligmada da icerigi bilinen standartlarin abzorbans degerlerinin dl¢iilmesi
sureti ile bir grafik olusturulmus, daha sonra test sonucunda abzorbansi tespit edilen
hasta 6rneklerinin abzorbans degerlerinin grafik tizerindeki yerlerinin karsilik geldigi
degerler (hasta plazmasindaki PAI-1 konsantrasyonlar1) saptanmistir. Saptanan
degerler c¢aligmada yapilan diliisyon katsayist ile carpilarak gercek degerlere

ulasilmustir.
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3.3. Istatistiksel Analiz

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS siirim 14 (SPSS for Windows 14,
Inc. Chicago, IL, USA) istatistik programi kullanilarak yapildi. Veriler ylizde ve
aritmetik ortalama =+ standart deviasyon seklinde sunuldu. Gruplar arasinda
parametrik testlerin karsilastirilmasinda student-T testi, non-parametrik degerlerin ve
yilizdelerin karsilastirilmasinda Fisher exact testi ve chi-square testi kullanildi.
Nonparametrik degiskenlerle PAI-1 ve vendz yetersizlik arasindaki iligkiyi
degerlendirmek tizere logistik regresyon analizi uygulandi. Biitiin analizlerde

anlamlilik sinir1 olarak p<0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya CEAP 2-3 grubunda vendz yetersizligi olan hastalar ve vendz
yetersizlik olmayan benzer profile sahip kontrol grubu alindi. Hastalarin klinik ve
demografik 6zellikleri tablo 12 de 6zetlendi.

Venoz yetersizlik grubuna yas ortalamasi1 43,9 +£7,8 olan 41 hasta kontrol
grubuna ise yas ortalamasi 43,5+ 8,7 olan 37 hasta dahil edildi. Her iki grup arasinda
yas acisindan istatiksel fark izlenmedi.

Her iki grupta kadin-erkek sayilar1 benzerdi ve istatiksel olarak fark
izlenmedi.

BKI degerleri agisindan gruplar arasinda fark izlenmedi.

Her iki grupta hipertansif hasta sayilar1 benzerdi ve istatiksel olarak fark
izlenmedi.

DM varlig1 her iki grupta esitti ve istatiksel olarak fark izlenmedi.

Her iki grupta sigara igiciligi sayilart benzerdi ve istatiksel olarak fark
izlenmedi.

Hiperlipidemi &ykiisii kontrol grubunda %19 a karsilik varis grubunda % 5
izlendi ve istatiksel anlamliliga ulagmadi.

Koroner arter hastaligi icin aile Oykiisii agisindan gruplar arasinda fark
izlenmedi. S6zel olarak sorgulanan varikosel ve hemoroid varlig1 benzerdi.

BKI degerleri agisindan gruplar arasinda fark izlenmedi.

Labaratuar parametrelerinin analizinde aglik glukozu, iire, kreatin, trombosit

ve WBC sayilarinda gruplar arasinda fark izlenmedi.
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Tablo 13. Hastalarin demografik 6zellikleri ve gruplar arasi1 degiskenlerin analizi

* jstatiksel olarak anlamli

Calismamizda PAI-1 diizeyleri gruplar arasinda farkli olarak bulundu. Venoéz

yetersizlik grubunda 5,19 + 2,2 ng/ml, kontrol grubunda ise 6,47 + ng/ml olarak

tespit edildi (p<0,025) .

Kardiyovaskiiler risk faktorleri, yas, cins , BKI ile plazma PAI-1 diizeyleri
arasindaki iliskiyi degerlendirmek {izere yapilan lojistik regresyon analizinde istatisel

anlamlilik tespit edilemedi. Bu durum primer varikéz ven varhigi ile PAI-1 diizeyleri

Varis Kontrol P degeri

(n:41) (n :37)
BKi 29,3£6,5 278 £4,7 0,25
WBC 7,6 +23 7,1£22 0,27
Trombosit 268 £71 252 £ 64 0,32
Ure 27,5+72 30,6+ 8,8 0,91
Glukoz 98 £21 95 +£27 0,61
Kreatin 0,83 +0,17 0,76 +0,14 0,63
PAI-1 5,19£2,2 6,47+£2,6 0,025%*
Yas 439 +7.8 43,5+ 8,7 0,83
Erkek
cinsiyet 22 (%51.2) 19 (%51,4) 0,84
Diyabet 5(%14) 5(%14) 0,86
Hipertansiyon 9 (%22) 9 (%24) 0,8
Hiperlipidemi 2(%5) 7 (%19) 0,053
Sigara 14 (% 34) 15 (%41) 0,56
Varikosel 1(%?2) 0 0,39
Hemoroid 3 (%7) 5(%14) 0,36

arasindaki 6nemli ve bagimsiz iliskiyi gostermis oldu ( Tablo 14).
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95,0% C.Lfor
EXP(B)

Degiskenler | Sig. | Exp(B) | Lower | Upper
Yas ,635 1,017 ,948 1,091
Cins ,605 , 754 ,258 2,200
BKI ,166 1,078 ,969 1,198
DM 417 476 ,079 2,861
HT ,603 1,426 ,374 5,438
HL 077 5,617 ,828 38,109
Sigara ,991 1,007 ,342 2,961
PAI-1 ,046 ,802 ,645 ,996
Sabit ,310 ,080

Tablo14 : Periferik varis olusumu i¢in lojistik regresyon analizi

12,50

10,00

7,50

PAI (ng/mi)

5,00

2,50

0,00

T T
Kontrol Varis

Sekil 6 : Kontrol ve varis grublar1 arasinda PAI-1 diizeyleri
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TARTISMA

Etiyolojisinde geg¢irilmis derin ven trombozu olmayan ve spontan olarak
gelisen alt ekstremite varikoziteleri ‘primer varik6z ven’ olarak adlandirilir (26).
Amerika Birlesik Devletleri’nde erigkinlerin = % 10’u ile % 35’1 kronik vendz
yetersizligin bir formuna sahiptir. ABD de varikdz venli kisi sayist 25 milyon
civarinda iken kronik vendz yetersizlik 2-6 milyon kiside, vendz iilserse 500000
kiside mevcuttur (27) .

Alt ekstremite vendz sistemi; derin vendz sistem, yilizeyel vendz sistem,
kominikan ven sistemi ve vendz mikrosirkiilasyon olmak {izere dort grupta
incelenebilir . Bu sistemlerde gelisen ¢esitli patolojiler sonucunda vendz basing
yukselir ve tiim alt ekstremiteyi etkiler. Bu patolojileri; kapak yetersizligi, vendz
obstriiksiyon veya kas pompasi yetersizligi olusturur. Siklikla hastalarda kapakgik
yetmezligi on plana g¢ikmaktadir. Artan vendz basing kronik vendz yetersizlik
hastalarinda klinigi olusturan temel patolojidir. Yiikselen vendz basing ve artan
kapiller gecirgenlik; ekstravaskiiler alanda sivi ve makromolekiil birikimine ve
eritrosit ekstravazasyonuna neden olur. Ekstravaze hemosiderin cilde karakteristik
kahverengi renk verir. Sonug olarak 6dem cilt degisiklikleri, hiperpigmentasyon, cilt
alt1 fibrozisi (lipodermatosiklerozis) ve iilser ortaya ¢ikar (28,29).

Kadinlarda daha sik goriilen kronik venoz yetersizlikte genetik yatkinlik ve
uzun siire ayakta kalma bilinen risk faktorlerini olusturur. Vendz yetmezlik klinigi ve
iilser olugmasi yasla, kiloyla, vendz tromboz ve tromboflebit anamneziyle beraber
artmaktadir (29).

1994 yilinda Amerikan Vendéz Forum’da kronik vendz yetersizligin tanisi,
degerlendirilmesi ve siniflandirilmasi amaciyla uluslararasi bir panel diizenlenmis ve
sonucunda CEAP (C: Klinik, E: Etyoloji, A: Anotomi, E: Etyoloji) siniflamas1 kabul
edilmistir. Klinik, etyolojik, anatomik ve patofizyolojik degerlendirmeyi iceren bu
simiflandirmanin bu alanda ortak bir dil olmasi amaglanmis ve yaygin olarak
kullanilmaya baglanmistir (30,31).

CEAP smiflamasi kullanilarak yapilan Bonn Vein Study’ de (45) C2 den C6
ya uzanan hastalik siklig1 artan yagla iligkili idi. Sadece C2-C3 grubunda kadin
cinsiyet grubunda anlamli farklilik vardi. Kentsel niifusta C3-C6 grubunda siklik
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artis1 mevceuttu. Yasam bolgesi ve yasa gore ayarlanmis multivariant analizde varikoz
ven gelisimi igin risk faktorleri ; ileri yas, kadin cinsiyet, kadinlar i¢in gebelik ve
obesite idi. Kronik venoz yetersizlik i¢in tespit edilen risk faktorleri ise ; ileri yas,
obesite ve kentsel yasam idi.

Carpentier PH ve ark ¢aligmasinda (43) varikdz venler i¢in ana risk faktorleri
aile Oykiisii, yas, gebelik, kadinlarda boy ve erkeklerde haftada birden az egzersiz
yapilmast olarak bulundu. Varikdz ven gelisimi giiclii bir ailesel yatkinlik
gostermektedir. Ancak varis olusumuna neden olan spesifik genler tespit
edilememistir. Hirai ve ark. ¢aligmasinda varikdz venli hasta grubunda aile Oykiisii
oran1 %42 iken varis olmayan grubta oran %14 tespit edilmistir (59). Carpentier ve
ark. toplum bazli ¢alismasinda varis gelisimi i¢in her iki cinstede en 6nemli iki risk
faktoriiniin 6ncelikle aile 6ykiisii ve yas oldugunu belirttiler (60) .

Primer varikdz ven etiyolojisi hala agiklanabilmis degildir. Bu konu ile ilgili
One siiriilen teorilerden bazilar1 arasinda perforan ven yetmezligi sonucu yiizeyel
vendz sistemde basincin artmasi vendz gerilimin artmasi arteriyovendz
kommiinikanlardaki kan akiminin arttmasi ve biyokimyasal anomaliler sayilabilir
(46-48).

Normal venlere kiyasla varikéz venler kivrimli, dilate ve uzamustir.
Dilatasyon, sakkiilizasyon ve anevrizmal formasyon genellikle etkilenen vendz valf
altindaki segmentte izlenir (12,109). Histolojik incelemede varikoz venlerde DKH ve
extraselliiler matrix yapisinda belirgin diizensizlik ve bozulma izlenir. Intimada
saglam bolgeler olabildigi gibi yer yer intimal kalinlasma ve fibrosiz izlenebilir.
Intimal degisiklikler siklikla endotel altinda plak olusumu ve kollajen depozitleri ile
iliskilidir (109-112). Media tabakasinda ekstraselliiler matrix ve DKH lerinin yap1 ve
dagiliminda bozulma izlenir (50,112,113). DKH’ leri uzunlamasina morfolojilerini
kaybederek genisler  ve kontraktil yeteneklerinde azalma meydana gelir.
Adventisyada diiz kas hiicreleri, fibroblast ve kollajen artis1 goriiliir. Internal elastik
laminada fragmante elastik fibriller ve c¢esitli derecelerde organize trombiis
bulunabilir (110). EM’ da media tabakasinda DKH demetleri ve matrixe dagilmis
disorganize kollajen fibriller izlenebilir. Media da DKH lerinde azalma, intimal
kalinlagsmaya neden olan, kollajen c¢izgilenmeleri ve vasovazorum kaybi izlenen

atrofik adventisya goriilebilir (10,62,64). Ven duvarinda olusan bu degisimler
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uniform olmayip ayni 6rnekte normal ve varikdz degisiklikler bir arada izlenebilir
(12).

Varik6z venlerde izlenen histopatolojik degisiklikler; ven intimasinda
irregiiler kalinlagsma, intima ve media arasinda fibrozis, elastik liflerde atrofi ve
bozulma ve yerel kollajen fibrillerde kalinlagmadir (16-21). Varikdz ven endoteliyal
hiicrelerinin histolojik analizinde endotelin-1 binding ve endotelin-B reseptor
yogunlugunda azalma, endoteliyal hiicre kaynakli kontraksiyon faktorleri olan
prostasiklin ve anjiotensin II iretiminde azalma tespit edilmistir (134,135). Bu
durum varikdz venlerde azalmis kontraktiliteyi kismen agiklayabilir.

Bu striiktiirel degisikliklerin primer veya diger patoljik siireclerin bir sonucu
olup olmadig1 acik degildir. One siiriilen mekanizmalar ; hipoksi ile iliskili endotelial
degisiklikler, apopitosizde down regiilasyon, enerji metabolizmasinda azalma
sonucunda enzim aktivitesinde degisikliklere bagli artmis lizozomal aktivite ve
vaskiiler reaktivitenin kaybina bagl vendz tonus defektidir (16,20,110,119, 120).

Aunapuu ve ark. (131) extraselliiler matrix degisikliklerini karsilastirdilar ve
varikdz venlerde konnektif doku artis1 ve DKH demetleri ¢evresinde elastik yapida
bozulma tespit ettiler. Laminin, ICAM-1, VCAM-1 diizeylerinin 6zellikle yash
grubta ve kadmlarda daha belirgin olmak {izere wvarisli hastalarda arttigim
gozlemlediler. Bu nedenle extraselliiler matrix bilesenlerinin yapim ve yikimindaki
anormallikler varikd6z ven gelisiminin yagla birlikte artmasinda nedensel bir faktor
olabilir.

Varikoz venli hastalarin DKH ve fibroblast kiiltiirlerinde tip III kollajen ve
fibronektin kaybr izlenirken Tip I kolajen sentezindeki artisa baglh toplam kollajen
tretimi artmistir. Tip I ve tip IIl kollajen oranindaki bu degisim varikéz ven
duvarinda zayiflik ve elastikiyet kaybina neden olmaktadir (15,63).

MMP-1 varikoz venlerde endotel , DKH, fibroblastlar ve az miktarda
adventisyada olmak iizere artmaktadir (64) . Pro-MMP-2 diizeyleri MMP-2
ekspresyonunda ve aktivitesinde 6nemli artis (64) veya azalmalar (67) olmaksizin
artmaktadir (63). MMP-9 diizeylerinde (64,110) ve MMP-12 diizeylerinde (64)
anlaml degisiklik izlenmemistir. TIMP-1 protein diizeyi varisli hastalarda normal

veya yiiksek bulunurken TIMP-2 diizeylerinde fark izlenmemistir.
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Varik6z venlerin diger sistemik vendz ve arteriyel dilatasyonlarla iligkisi
gosterilmistir. Triantafillidi ve ark (185) ile Yetkin ve ark (186) koroner arter
ektazisi (KAE) olan hastalarda varikéz ven prevalansii yiliksek bulmustur. Yine
benzer sekilde varikosel ile periferik varisler arasinda iligki saptanmistir (186). Tiim
bu iligkiler hastaligin sistemik bir damar duvari hasar1 veya anomalisine bagl
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Damar duvar degisiklikleri ¢ogunlukla media ve adventisya tabakasinda
olusmaktadir. Bu da extraselliiler matrix remodelinginde degisiklikler olabilecegini
gostermektedir. KAE olan hastalarda artmis inflamatuar parametreler gosterilmistir.

Calismamizda varikoz venli hastalarda PAI-1 diizeyleri anlamli sekilde diisiik
bulunmustur. Bu ilk bakista artmis fibrinolitik sistem aktivitesini gostermektedir.
Ancak PAI-1 diizeyleri 6zellikle extraselliiler matrix remodelinginden sorumlu olan
MMP’ lar ile yakin iliski i¢indedir.

PA/plazmin intravaskiiler tromboz gelisimi i¢in endojen savunma
mekanizmalar1 olup plazmin fibrinolitik etki ile kontrolsiiz trombiis olusumunu
engeller (151, 152). Plazminojenden aktif plazmin olusumu PA ile aktive edilirken
PAI-1"de PA’niin aktivasyonunu engelleyerek aktif plazmin olusumunu sinirlandirir
Boylece fibrinolitik sistemin kontrolsiiz fibrinolizi engellenir (151, 152).

Aktif plazmin fibrinolitik etki yaninda MMP aktivasyonuna da yol acar ve
aktiflesen MMP ESM yikiminda rol oynar (23, 167). Yapilan ¢aligmalarda arteriyel
ve vendz trombozlu hastalarda MMP’nin aktive oldugu ve bunun ESM yikimina
neden olarak trombojenik komplikasyonlar1 arttirdigi 6ne siiriilmistiir (23, 167).
Ayrica PAI-1 MMP-3 ile yikildigindan artmis MMP PAI-1’in yikimini artirip
seviyesini diigiiriirken PAI-1 ve MMP arasinda kisir dongii olusur (167).

Insiilin bagimli olmayan DM ve obezite artmis PAI-1 seviyesi ile birliktedir
(156). PAI-1 obezite gelisimi sirasinda adipoz dokunun biiylimesini i¢eren santral
doku yeniden sekillenmesi ve periseliiler proteolizde 6nemli rol oynar (166). Artmis
plazma PAI-1 seviyesi viicut adipoz doku dagilimi ile koreledir ve kilo verme ile
normale gelir (156). Bizim calismamizda DM’ lu hasta grubunda PAI-1 diizeylerinde
anlaml farklilik izlenmedi. Bu durum diyabetik hasta sayisinin yeterli olmamasi ile
aciklanabilir. Yine calisamizda obesite ile PAI-1 diizeyleri arasinda anlamli iliski

saptanamadi.
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Sonug¢ olarak g¢alismamizda periferik varikdéz vendz hastalikta eslik eden
kardiyovaskiiler risk faktorleri ve demografik 6zelliklerden bagimsiz olarak PAI-1
diizeyinin azaldigin1 gosterdik. PAI-1 azalmasi ise muhtemelen fibrinolitik sistemin
ve beraberinde MMP’nin aktif oldugunu diisiindiirmektedir. Fibrinolitik sistemde
aktif plazminin MMP aktivasyonuna yol a¢ip ve ESM yikimu ile varis gelisiminde

onemli rol oynadigini diigiindiirmektedir .
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SONUC ve ONERILER

PAI-1 diizeyinde azalma muhtemelen plazmin aracili fibrinolitik sitem
aktivitesinde artis ve MMP aktivitesine artisla birliktedir.

PAI azalmasi dolayli olarak plazmin artig1 ile MMP aktivasyonunu artirmakta
ve aktif MMP’de extraseliiler matrix yikimina neden olarak varis olusumunda
rol oynamaktadir.

Venoz yetersizlik patogenezinde extraseliiler matrix yeniden sekillenmesi ve
tunika media dejenerasyonu 6nemli rol oynuyor gibi goériinmektedir.

Elde edilen sonuglar yaygin bir hastalik olan vendz yetersizligin
patogenezinde Onemli olup tedavi acgisindan yeni hedefler olusturmak

acisindan daha kapsamli ve biiyiik 6l¢ekli ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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