T.C.
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dal

VARIS ETIYOPATOGENEZINDE LOKOSIT
AKTIVASYONU iLE APOPITOZISIN ILISKiSI

UZMANLIK TEZI
Dr. NAIM BORAN TUMER

TEZ DANISMANI

Do¢. Dr. ERKAN iRiZ

Ankara

Kasim 2010



T.C.
GAZi UNIVERSITESI

TIP FAKULTESI

Kalp Damar Cerrahisi Anabilim Dal1 Uzmanlik Programi ger¢evesinde yiiriitiilmiis olan
“Varis Etiyopatogenezinde Lokosit Aktivasyonu ile Apopitozisin Iliskisi” baslikli ¢alisma

asagidaki jiiri tarafindan Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.

Tez Savunma Tarihi: / /2010

Prof. Dr. Levent GOKGOZ
Kalp Damar Cerrahisi

Anabilim Dah Baskam

UYE UYE

Kalp Damar Cerrahisi Kalp Damar Cerrahisi

Anabilim Dali Ogretim Uyesi Anabilim Dah Ogretim Uyesi



KISALTMALAR:

- KVY: Kronik Venoéz Yetmezlik

- PHO: Programli Hiicre Oliimii

- PARP: Poli ADP Polimeraz

- TNF-r: Timor Nekrotizan Faktor-Reseptorii

- VCI: Vena Cava Inferior

- VSM: Vena Safena Magna

- VSP: Vena Safena Parva

- CEAP: Klinik, Etiyolojik, Anatomik, Patofizyolojik
- CE: Caenorhabditis Elegans

- CED: Caenorhabditis Elegans Death

- UVR: Ultraviole Radyasyon

- IR: Iyonizan Radyasyon

- BimL: bcl-2 aktivator protein

- PUMA: BH3 proteini

- ICE: interldkin 1 Beta déniistiiriicii enzim

- TGF-B: Transforming Biiyiime Faktorii- Beta

- IAP: Apopitozis inhibitor protein

- FADD: Oliim domaini olan Fas adaptér protein
- FLICE: FADD - ICE benzeri inhibitér protein
- FLIP: FADD benzeri inhibitor protein

- NK: Natural Killer

- TRAIL: TNF iliskili apopitozis indiikleyici ligand
- DISC: Oliim indiikleyici sinyl kompleksi

- CTL: Sitotoksik T-Lenfosit



- APAF-I: Apopitozis Proteaz aktivator faktor-1

- AIF: Apopitozis indiikleyici faktor



ICINDEKILER

Sayfa No

Kabul ve Onay

Kisaltmalar

Icindekiler

Tablolar, Grafikler ve Resimler Listesi

1. GIRIS

2. GENEL BiLGIiLER

2.1 Venoz Sistem

2.1.1 Venoz Sistemin Gelisimi

2.1.2. Venler

2.1.3. IVC ve Dallar1

2.1.4. Alt Ekstremite Venleri

2.2. Venoz Sistem Anatomisi

2.2.1. Venoz Mikrosirkiilasyon

2.2.2. Yiizeyel Venoz Sistem

2.2.3 Derin Venoz Sistem

2.2.4. Perforator Venler

ii

iv

vi

10



2.2.5. Venoz Siniisler
2.2.6. Histogenez
2.3. Venoz Dolasim ve Hemodinami
2.3.1. Hidrostatik ve Dinamik Basinclarin iliskisi
2.4. Kronik Venoz Yetmezlik Etiyolojisi
2.4.1. Primer Venoz Yetmezlik
2.4.2. Sekonder Venoz Yetmezlik
2.4.3. CEAP Simiflandirmasi
2.4.3.1. C (Klinik ) Simflandirmasi
2.4.3.2. E (Etiyolojik ) Stmflandirmasi
2.4.3.3. A (Anatomik ) Simiflandirmasi
2.4.3.4. P (Patolojik ) Stmflandirmasi
2.4.4. Tarihi Teoriler
2.5. Apopitozis
2.5.1. Kaspazlar
2.5.2. Aktivasyon
2.5.3. Kaspaz Inhibisyonu

2.5.4. Apopitozis Mekanizmasi

10

11

11

13

14

14

14

19

19

19

19

21

21

24

27

31

32

33



2.5.5. Hiicre Disindan (Ekstrinsik) Kaynaklanan Sinyaller
2.5.6. Hiicre Icinden (Intrinsik) Kaynaklanan Sinyaller
2.5.7. Hastahklarda Apopitozis
2.5.8. Apopitozisin Tedaviye Etkisi

3. MATERYAL VE METOD

3.1. Istatistiksel Analiz

4. BULGULAR

5. TARTISMA

6. SONUCLAR

7. KAYNAKLAR

8. OZET

9. SUMMARY

10. EKLER

10.1 Etik Kurul Karan

11. OZGECMIS

33

36

39

40

43

50

51

59

79

81

107

109

111

111

113



Tablolar Listesi

Tablo-2.1.:

Tablo-2.2.:

Tablo-2.3.:

Tablo-2.4.:

Tablo-4.1.:

Tablo-4.2.:

Tablo-4.3.:

Tablo-4.4.:

Tablo-4.5.:

Tablo-4.6.:

Tablo-4.7.:

Tablo-4.8.:

Sayfa No

Primer ve Sekonder Venoz Yetmezlik

Apopitozisi Etkileyen Genler

Apopitozisle Ilgili Hastaliklar

Apopitozise Yonelik Tedavi Ornekleri

Demografik Parametreler

Venoz Basing Degerleri

CEAP Siniflandirmasi

Laboratuvar Sonuglari

Kaspaz-8 ve Kaspaz-9 Degerleri

Kan Saymmi ve Lokosit Degerleri

Kan Saymmi ve Lokosit Degerleri

Lokosit Degerleri

15

40

41

42

51

52

52

53

54

55

56

57



Grafikler ve Resimler Listesi

Resim-2.1.: Apopitozis Mekanizmasi

Resim-2.2.: Ekstrinsik ve Intrinsik Apopitozis Yollari

Sayfa No

30

39



1. GIRIiS:

Venoz yetmezlik (Varis) gliniimiizde biitiin diinyada sik karsilagilan bir
hastaliktir. Toplumdaki bireylerin bir cogunda cesitli derecelerde varis hastaligi ve
bununla iliskili sikayetler bulunmaktadir. Varisle ilgili elimizdeki ilk veriler M.O.
1550 yillarindaki Ebers Papiriislerine dayanlr]' Hipokrat vendz iilserler ile ilgili
calismalar yapmlstlrz. Yiizyillardir varligi bilinen ve hakkinda ¢alismalar yapilan
bir konu olmasina ragmen, varislerle ilgili bilinmeyen veya ispatlanamamis bir

cok nokta vardir.

Amerika Birlesik Devletlerindeki yetiskinlerin yaklasik %35’ inde Kronik
Venoz Yetmezlik(KVY) ile iligkili semptomlar bulunmaktadir. 65 yas iistii
bireylerin %4’ iinde Kronik Vendz Yetmezlige bagli vendz iilserler
bulunmaktadir.>®. KVY toplumun biiyik bir kesimini ilgilendirmektedir ve
devletlerin saglik harcamalarinda ciddi bir pay olusturmaktadir. Bu kadar 6nemli
ve yaygin bir sorun olmasma ragmen hakkinda bir ¢ok bilinmeyen nokta

bulunmaktadir.

Venler arterlerden farkli olarak daha ince bir duvar yapisina sahiptirler.
Daha diisiik kan basinci ortaminda c¢alismaktadirlar. Kas kasilmalarinin ve
yapilarindaki kapaklarin yardimiyla ekstremitelerden kanin kalbe dénmesini
saglamaktadirlar. Kapak yapilarinda hasar veya bozukluk olmasi durumunda
kalbe giden kanin bir miktar1 venlerin i¢inde gollenir. Bu géllenme sonucunda ven
ic1 basincinda artis meydana gelir. Basing artigina bagli varikoz venler, 6dem, agri

ve cilt degisiklikleri meydana gelir ki bu bulgularin genel adi Kronik Venéz



Yetmezlik (KVY) olarak adlandirilir.’ Primer Kapak bozukluklar1 tiim venlerde
gortilebilir. Post Trombotik Sendrom veya ven trombozuna bagli obstriiksiyonlar

da venoz basing artig1 ve sonucunda KVY” ye yol acabilir.

Yas, cinsiyet, hamilelik, kilo, boy, bagirsak aligkanliklari, postiir, ven
trombozu ve genetik faktorler KVY’ nin ortaya ¢ikisinda predispozan faktorlerdir.
Bunlardan ven trombozu ve genetik faktorler ile ilgili kesinlesmis bilgiler
yoktur.6' Ozellikle genetik faktorlerle ilgili yapilmis ¢ok az calisma vardir.”® Ven
trombozu ise enflamatuvar cevabi arttirarak ven duvarinda fibrozis ve kapak

hasar1 meydana getirerek KVY” ye sebep olabilmektedir *'°.

KVY ortaya ¢ikisi ile ilgili tarih boyunca cesitli teoriler ileri siiriilse de
bunlar zaman icinde ¢iiriitiilmiistir. 1917 yilinda Homans'' Vendz staz teorisini
ileri siirmiis ve vendz yetmezligi staza ve staz sonucu bdlgede ortaya c¢ikan
hipoksiye baglamistir. Daha sonra Pratt'? Arteriovendz Fistiil teorisini ortaya
cikartmis ve venlerle arterler arasinda baglantilari oldugunu ve bu baglantilara
baglh vendz akimm arttigimi ve buna bagh da oksijenlenmis kanin dermal
pleksuslara yeterince ulasamadigini ve sonucunda bu alanlarda iskemi ve vendz
iilserlerin ortaya ¢iktigm1 ileri siirmiistiir. Browse ve Burnand”. vendz
hipertansiyon sonucunda kapillerler de genisleme oldugunu ve buna bagh hiicreler
arasi acikligin artarak buradan ekstraseliiler alana fibrin kufflarin ¢ikarak oksijen
difizyonunu engelleyen bir bariyer olarak calistigini 6ne siirmiislerdir’®>. Bu
teorilerin higbiri tamamen kamitlanamamistir. Coleridge Smith'* ve arkadaslar:
16kosit tuzak teorisini One siirmiislerdir. Bu teoride vendz hipertansiyona bagh

notrofillerin vendz mikrosirkiilasyonda biriktigi ve buna bagl gdllenen kan ve



hipoksiye sekonder olarak notrofillerin aktive oldugu ileri siiriilmiistiir.. Bu
aktivasyon sonucunda toksik metabolitler degraniile olur ve damar duvarinda
hiicre hasar1 meydana getirmektedir. Notrofillerin damarda birikerek damarda
tikaniklik yarattigi gosterilememis olsa da 16kosit aktivasyonunun varis

patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynadigi kabul edilmektedir.

Ven duvarinda 3 kas tabakasi bulunmaktadir. Media tabakasinin i¢
bolimiinde longitiidinal ve dis bolimiinde sirkiiler diiz kas tabakasi vardir. En
distaki adventisya tabakasinda ise longitiidinal ama daha gevsek bir kas tabakasi
vardir."””"® Bu tabakalar diiz kas hiicrelerinden olusmaktadir. Normalde media
tabakasindaki diiz kas hiicreleri diizenli ve yan yana yapidadir. Varikéz venlerde
ise bu tabaka da kollajen depozitleri vardir ve diiz kas hiicrelerinin diizenli
yerlesimi bozulmustur.”'18 Kasilma o6zelligi olan bu diiz kas hiicreleri varikoz
venlerde sekretuvar fenotipe dediferansiye olurlar. Bu degisimin sebebi tam
olarak bilinmemektedir. Ascher bu degisimi programli hiicre Oliimiiniin
(apopitozis) (PHO) bozulmasma baglamistir.'”?° Proapopitotik mediatérlerden
bax ve PARP adventisyada azaldigimi gosterselerde bu durumu media veya intima

da ortaya koyamamiglardir.

Apopitozis programli  hiicre Olimii anlamma gelmektedir. Bazi
arastrmacilar  damar duvarindaki  zayifligi  apopitozisin  bozulmasina

baglamuglardir. >

Apopitozisin bozulmasima bagli olarak zayif hiicrelerin yerine
sagliklt hiicreler gelememektedir ve sonucunda zayif hiicreler damar duvarinda

sayica artmakta ve damar duvari zayiflamaktadir.”® Damar genislemeye

baslamakta ve kanin gdllenmesi sonucu vendz basing artmaktadir. Apopitozis



hiicre i¢i sistein proteazlarin (kaspaz) ¢esitli uyaranlar ile aktive olmasi sonucunda
baslar. Bu intrensek ve Ekstrensek adi verilen 2 yolla olusmaktadi®' Intrensek

(mitokondrial yol veya tip I) yolda Bax ve bcl-2 promotor proteinler®=>**>2¢%"

ve
kaspazlar, ekstrensek yolda ise (transmembran yol veya tip2) fas ve TNF-r gibi
proteinler rol oynamaktadir.***>**?72% Bcl-2, bel-x1 ve bel-w antiapopitotik etki
gdsterirken, bax, bak, bid ve bad gibi proteinler proapopitotik etki gosteriler.”® Bu
proteinlerin etkileri hiicre hasart ile iliskili olarak degismektedir.”® Hiicre hasari
olustugunda proapopitotik proteinler devreye girmekte ve hasarli hiicrenin

programli Oliimiinii baslatmaktadirlar. Bu dongii bozuldugunda ise hasarli

hiicrenin 6liimii gerceklesememekte ve yer aldig1 yapi da zayiflamaktadir.

Glinlimiizde  lizerinde  titizlikle  durulan  apopitozisin  varis
etiyopatogenezinde 6nemli bir rolii oldugunu diisiinmekteyiz. Bununla birlikte
yapist bozulmus olan ven bdlgelerinde enflamasyona cevap olarak gelisen lokosit
aktivasyonuyla iligkisinin kurulmasi gerektigini diistinmekteyiz. Bu ¢calismamizin
amaci olarak bu iki degerli verinin birbirleriyle olan iliskilerini ve etkilesimlerini

arastirmay1 amagliyoruz.



2. GENEL BIiLGIiLER:

2.1. VENOZ SISTEM

Kronik Venoéz Yetmezlik (KVY) hastaligini anlayabilmek icin vendz
sistemin gelisimi ve anatomisi iy1 bilmek gerekir. Son 10 yilda radyolojik

goriintiileme yontemlerindeki gelismeler sayesinde vendz sistemle ilgili daha

detayl1 bilgi sahibi olmak miimkiin olmustur®~°"".

2.1.1. Venoz Sistemin Gelisimi:

Primer vaskiiler yapilar gestasyonun 3. haftasinda gelismeye baslar. Fotal
donemdeki vaskiiler yapilarin bu gelisimi ilk olarak 1922 yilinda Woolard

tarafindan tan1mlanm1§t1r32.

Bu donemdeki gelisim 3 evreye ayrilir:

1.EVRE: Undiferansiye Evresi: Sadece kapiller ag mevcuttur

2.EVRE: Retiform Evresi: Pleksiform yapilar ortaya ¢ikmaya baslar

3.EVRE: Matiirasyon Evresi: Genis kanallar, arter ve venler ortaya ¢ikar.

Venoz sistem ilk olarak gdvde de ortaya ¢ikar. Sol sistem gerilerken sag

sistem gelisimi devam ettirir ve superior ve inferior vena cavalar olusur’.



2.1.2. Venler:

Fotal donemde kan kalbe sinus venozus yoluyla doner’*. Kan kranialden
kaudale dogru bilateral anterior kardinal venler, kaudalden kraniale dogru bilateral
posterior kardinal venler aracilifiyla kalbe doner. Anterior ve posterior kardinal
venler birleserek kommon kardinal veni olustururlar. Kommon Kardinal venler
umblikal ven ve vitellin venden kani alarak sag ve sol olarak sinus venozusa
dokiiliirler. Anterior kardinal venler sag ve sol anterior kardinal venleri birlesir ve
daha sonra sol brakiosefalik ven adini alirlar. Sol anterior kardinal venin kaudal
kismi1 regrese olur ama tam olarak kaybolmaz ve ilerde sol atriumun oblik venini

(Marshal Veni) ve koroner sinusu olusturur.

2.1.3. IVC ve Dallar1:

Posterior kardinal venler pelvik diizeyde iliak anastamozu olustururlar. Bu
venlerin bir cogu daha sonra kaybolur. Ust boliimdekiler daha sonra birleserek
Azigos akimim olusturur. Kaudal taraftakiler cava, eksternal ve internal iliaklar1

olusturur. Sol taraftaki venler regrese olurken sag taraf venleri VCI olusturur.

2.1.4. Alt Ekstremite Venleri:

Bacaklarin fotal gelisimi basladiktan sonra ayaklara dogru aksiyel ve

santral arterler gelisir. Bacaklardaki kan ilk basta marjinal sinusa dokiiliir.

Bacaklardaki biiyiime devam ettikge kan vendz pleksuslara dokiiliir. Biiylime



2.2,

devam ettikce kan derin sisteme dogru yonelir. Venler bu arterlere paralel olarak
gelisimine baglar. Ven kapaklar1 bu donemde ortaya ¢ikar. Embriyonik venlerin
(Siyatik ven, lateral marjinal ven,vb.) ¢ogu zamanla gerilese de bu venler vendz

malformasyonu olan kisilerde sik¢a goriilebilir®™ *¢37 %,

VENOZ SISTEM ANATOMISI:

Alt ekstremite venleri yiizeyel, derin ve perforatér venler olmak iizere 3’ e
ayrilir. Perforatdr venler derin ve ylizeyel sistemi birbirine baglar. Perforator
venler derin ve ylizeyel sistemi birbirinden aywran derin fasyayi delerek alttaki
derin sisteme drene olurlar. Komiinikator venler ise ayni sistem igerisindeki
venleri birbirlerine baglarlar. Yapilan Doppler goriintiilemelerde safendz
kompartmani yiizeyel kompartmandan ayiran safenéz fasyanin varligi ortaya
koyulmustur®="*°. Safendz fasya safen veni diger venlerden ayirir. Alt ekstremite
venleri 2 parcadan olusan kapak yapilara sahiptir ve bu kapaklar kanin geri
kacmasmi Onleyerek kanin kalbe dogru yonlendirilmesinde ¢ok 6nemli bir rol

oynarlar.

2.2.1. Kutanéz Mikrosirkiilasyon:

Arterlerin kutandz dallar1 retikiiler ve subpapiller dermal pleksuslari

olustururlar®. Ciltteki kan veniiller araciligiyla subpapiller vendz pleksuslara



bosalir. Kan buradan derin retikiiler vendz pleksuslara drene olur. Daha sonra

kii¢iik kapakl1 venler araciliiyla yiizeyel vendz sisteme ulagir.

2.2.2. Yiizeyel Venoz Sistem:

Vena Safena Magna (VSM ) ve Vena Safena Parva (VSP ) ve dallarindan
olusan sisteme yiizeyel vendz sistem denir. Cilt ve ciltaltindan aldig1 kani1 derin
vendz sisteme iletir***** Ayak bolgesindeki kan dorsal ve plantar vendz ag ile
medial ve lateral marjinal venler araciligiyla VSM ve VSP’ ya dokiilir. VSM
ayakbileginin medialinde malleoliin Onilinden baslayarak dizin medialine dogru
tibiay1r caprazlar. Diz {lstiinde devam ederek femoral vene drene olur.
Popiilasyonun %25’ inde baldir bolgesinde c¢ift VSM bulunur ve posterior
aksesuar VSM Leonardo veni adim1 alir ve medial malleoliin posteriorundan
baslayarak diz distalinde VSM’ ye dokiliir'*. VSM femoral bdlgede inguinal
venlerle birlikte safenofemoral bileskede femoral vene agilirlar.

VSP asil tendonunun lateralinden baslar ve gastroknemiusun 2 basi
arasindan ilerleyerek popliteal vene drene olur*”’. Nadirde olsa VSP popliteal vene
drene olmayip femoral veya VSM’ ye drene olabilir. Intersafendz ven veya diger
adiyla Giacomini veni VSP ile VSM’ yi uyluk bolgesinde birbirine baglar.

Venoz sistemde bulunan kapaklar sayesinde kanin geriye kacis1 6nlenir ve
kan kalbe dogru yonlendirilir. VSM’ de en az 6 en ¢ok 14- 25 arasinda kapak
bulunur. Tiim VSM” lerin %85’ inde safenofemoral bileskenin 2- 3 cm distalinde

bir kapak bulunur**. Kapaklarmn siklig1 ayaga dogru gidildikce artar. VSP’ de ise



4- 13 arasinda kapak bulunur. En son kapak VSP’ nin bitim yerine yakin

yerlesimlidir.

2.2.3. Derin Venoz Sistem:

Venoz kani ayak parmaklarindan ve metatarslardan derin vendz ark toplar.
Kan medial ve lateral plantar venlere ve oradan da posterior tibial vene drene olur.
Ayagm dorsal kismin1 dorsalis pedis veni ve anterior tibial ven drene eder.

Posterior tibial ven ise diz altinda VSM ile perforatorler araciligiyla baglanir.

Posterior, anterior ve peroneal venler birleserek popliteal ven adini alirlar.
Yukariya devam eden popliteal ven adduktor kanalda femoral ven adin1 alir. Daha

sonra derin femoral venle birleserek eksternal iliak vene drene olurlar.

Derin sistemdeki kapaklar distale dogru gidildikge siklasir. Popliteal vende
1- 2 kapak vardir. Derin femoral venle birlesene kadar 2 veya 3 kapak daha vardir.
%90’inda bunlardan 1 tanesi hemen birlesim yerinin distalinde yer alr®.
Kommon femoral vende genellikle 1 adet kapak bulunur. Eksternal iliak vende 1
kapak vardir veya %37’sinde hi¢c kapak yoktur. Kommon iliak ven ve vena

cavalarda kapak yoktur.



2.2.4. Perforator Venler:

Alt ekstremitede 150° den fazla perforator ven bulunmaktadir*®*’. Medial
perforatorler klinik agidan daha 6nemlidirler. Medial perforatérler posterior ve
paratibial perforatdrler olarak ikiye ayrilirlar. Posterior tibial perforatorler (Cocket
[- III) posterior aksesuar VSM ile posterior tibial veni birbirine baglarlar.
Paratibial perforatorler ise VSM’ yi posterior tibial vene drene ederler. Bunlarin
disinda anterior, lateral medial, lateral gastreknemius, intergemellar ve asil

perforatdrleri de bulunur.

2.2.5. Venoz Siniisler:

Venoz sinuslar baldir bolgesinde yeralan ince duvarli ve genis venlerdir.
Bunlar kas icinde yer alirlar ve kaslarla beraber ritmik olarak kasilarak baldir kas
pompasin (Periferik Kalp) olusturarak kani kalbe yonlendirirler. Soleus kasinda
yaklasik 1- 18 adet arasinda vendz sinus bulunur. Gastroknemius kasinda sayilari
daha azdir. Soleus kasmdaki vendz sinuslar soleus veni araciliiyla posterior tibial
vene ve peroneal vene drene olurlar. Venoz sinuslerde kapak olmamasina ragmen

intramuskiiler venlerde ve muskiiler venlerde kapak vardur.'”



2.3.

2.2.6. Histogenez:

Ven duvar1 3 katmandan olusur. Bunlar intima, media ve adventisya
tabakalaridir®. Intima, bag dokusu iizerindeki tek katli endotelial hiicrelerden
olusur. Ven icindeki kapaklar intima tabakasinin devamidirlar. Media tabakasi,
diiz kas hiicreleri ve bag dokusundan olusur. Yiizeyel vendz yapilardaki media
tabakas1 derin vendz sisteme gore daha kalindir. Bu yiizeyel venlerdeki varikoz
olusumlar1 6nlemeye yardimci olur ve kasilarak kanin yonlendirilmesine katkida
bulunur. VSM’ nin dallarindaki media tabakas1 daha incedir ve bu ylizden varikoz
olusumlar daha sik ortaya ¢ikar. Femoral ven, ,iliak ven, aksiller ven, subklaviyen
ve innominate ven gibi genis venlerdeki media tabakasinda diiz kas hiicreleri
azdir. Vena cavalarda diiz kas hiicresi hi¢ yoktur’”. Adventisya tabakasi gevsek
bag dokusundan olusur. Lenfatikleri, vasa vazorumlar1 ve adrenerjik sinirleri

igerir.

VENOZ DOLASIM VE HEMODINAMI:

Vendz sistemin asil amaci, kani tekrar oksijenlenmesi icin kalbe geri

gotiirmektir. Normal ve anormal vendz fonksiyonlari iyi anlayabilmek i¢in basing

ve voliim dengelerini iy1 bilmek gerekir.

Kardiyak outputun damarlardaki vazokonstriksiyona bagli oldugu

disiiniilmiigse de dolasimin prekapiller rezistansa bagli olarak kontrol edildigi



kanitlanmistir**°.

Aktivite ve postiire bagli degismekle birlikte, istirahat
halindeki bir insanin kanmin %60- 80’ 1 vendz sistemde bulunur. Bu kanin %25-

50° si prekapiller veniillerde ve toplandiklar1 sistemlerde yeralir. Geri kalanin

%25’ i ise dalakta bulunur®.

Efektif bir vendz doniis i¢in santral pompa, basing farki, periferik vendz
pompa ve vendz kapaklarm uyumlu ¢aligmasi sarttir. Supin pozisyonundayken
kapiller yatagm vendz ucunda basmg¢ 12- 18 mmHg ">, Arteriyel ve vendz
sistem lizerine otururken ve ayaktayken yercekimi de etki eder. Ayrica inspiryum
sirasinda intraabdominal basmcin yiikselmesi sonucunda alt ekstremiteden kanin
sag atriyuma akisin1 azaltir’®. Kronik intraabdominal basing yiiksekligi (obesite,
assit, vb.) olanlarda vendz doniis azalr ve IVC’ da kollaps meydana gelebilir.
Normal sartlarda kapiller vendz ugtaki 12- 18 mmHg olan basing genis venlerde 5

mmHg’ ya kadar diiser”.

Vendz doniis bunlarin disinda kapaklarin ve baldir kaslarmin pompa
gorevi gormesi ile de kalbe yonlendirilir. Kapaklar kanin geriye kagisini onler.
Kapak bozukluguna bagli semptomlar tam olarak anlasilamamis olsa da genel
kabul kapak bozuklugu veya refliisii ne kadar fazlaysa semptomlar da o kadar

ciddi olmaktadir ®>"%,



2.3.1. Hidrostatik ve Dinamik Basinclarin iliskisi:

Lokal vendz basing otururken ve ayaktayken pozisyona gore degisse de
vendz akim basing gradientine gore hareket eder. Periferik kas pompasi kani
pompalamak icin yeterli olsada sadece kas kasilmasi sirasinda calisir. Hareket
azaldiginda direng artar ve yercekiminin de etkisiyle hidrostatik basing artar.
Hidrostatik basing artisina maruz kalan kapiller yatakta filtrasyon bozulur ve
ekstraseliiler alana geg¢is olur ve bu da kendini 6dem klinigi olarak gosterir.
Hidrostatik basincin baslangic noktasi sag atriyum kabul edilir ve bu da yaklasik

4. Costosternal bileskeye denk gelir.

End egzersiz vendz basmmcin 30mmHg’ nin iizerinde olmasma vendz
hipertansiyon denir’®. Vendz hipertansiyonun ortaya ¢ikmasindaki en 6nemli

sebep valviiler yetmezlige bagh reflidiir’ %’

Total kan voliimiinlin biiylik bir kism1 vendz sistemdedir. Sadece ayaga
kalkma ile alt ekstremitedeki kan volimiinde %10 artis meydana gelir®. Biitiin
bunlara ragmen vendz sistem normalse hidrostatik basmcin etkisi yok

sayilabilecek kadar azdir.

Venoz sistemin Onemli bir kismi da refleks uyarilarla kontrol edilir.

Sempatik sinirler, baroreseptorler ve kemoreseptorler araciligiyla sirkiilasyonu



2.4.

kontrol edilir. Akim g¢ogunlukla kiiciik arteriyel yatak direncine bagli kontrol

edilsede, kapasite venodz dilatasyon veya venokonstriksiyonla ayarlanir.

KRONIK VENOZ YETMEZLIK ETiYOLOJiSi

2.4.1. Primer Venoz Yetmezlik:

Primer vendz yetmezlik, ven duvar ve kapaklarinin dejenerasyonu
anlamina gelir. Genellikle alt ekstremite yiizeyel venlerinde hafif reflityle baslar®'.

Hastalik yiizeyelden perforatdrlere ve oradan da derin sisteme dogru ilerler.

2.4.2. Sekonder Venoz Yetmezlik:

Primer vendz yetmezliginin aksine (Tablo-2.1.) post-trombotik sekonder
yetmezlik edinilmis enflamatuar kaynakli vendz problemleri ve 06zellikle
obstriiktif kokenli vendz yetmezligi ifade eder®. Genellikle Derin ven trombozuna
bagl ortaya ¢ikarlar. Primer vendz yetmezlige nazaran daha c¢ok derin vendz

sistem etkilenmistir.



Primer Venoz Yetmezlik Sekonder Venoz Yetmezlik
- Dejeneratif - Edinsel
- Sadece Reflii - Obstriiksiyon + Reflil
- Intima Korunur - Intima Hasan
- Atrofik Kapak - Dejenere Kapak
- Yiizeyel Ven Tutulumu - Derin Ven Tutulumu
- Yavas Progres - Hizli Progres
- Destek tedavisi + Cerrahi - Destek Tedavisi + Antikoagiilasyon
- Erken Cerrahi - Komplikasyonlara ynelik cerrahi

Tablo-2.1.: Primer ve sekonder vendz yetmezlik

Kronik venodz yetmezlik (KVY), vendz hipertansiyon sonucu siklikla alt
ekstremite venlerini etkiler. Hastalarda bacaklarda agri, agirlik hissi, sislik, 6dem,
varikoz lezyonlar, deri degisiklikleri ve staza baglh lilserlerin olusmasma neden
olmaktadir. Genel olarak estetik bir problem olarak degerlendirilse bile aslinda
devletlerin saglik harcamalarinda ciddi bir yer tuttugu goriilmektedir. Edinburgh
calismas1 varikoz venlerin yetiskin toplumda, kadinlarda 3 kat daha fazla olmak
lizere, %35 ile 30 arasinda degistigini bildirmektedir®. Bu calismada ayrica, 1566
goniilliiniin reflii icin dupleks ultrason ile taranmasi sonucu, erkeklerde % 9.4,
kadinlarda %6.6 oraninda KVY tespit edilmistir. Bu oranlar 50 yas {izeri grupta,
erkek icin %21.2, kadin icin %12 olmak iizere belirgin artis gostermistir®.
Framingham c¢alismasinda, varikéz ven insidans1 yillik erkeklerde %1.9,
kadinlarda %2.9 olarak bulunmustur®. San Valentino vaskiiler taramasinda,
30000 goniilliilde varikoz ven prevalansi %7 , semptomatik KVY prevalansi ise
%0.86 olarak bulunmustur®®. KVY icin predispozan faktérler yas, cinsiyet ,

ailesinde varikdz ven bulunma Oykiisli , obezite , gebelik , flebit ve eski bacak



yaralanmas1 bulunmaktadir. Bunlar haricinde hayat tarzindan kaynaklanan uzun
siire ayakta durma ya da uzun siire oturarak ¢alismakta KVY olusumu ile iliskili
olabilecegi bildirilmistir. Aile Oykiisii ve kadin cinsiyet bunlarin i¢inde ilk
siralarda yer almaktadir®**. KVY’ nin ve primer varikéz venlerin esas nedeni
olarak direkt kapake¢ik disfonksiyonuna bagli oldugu diisiiniilmiisse de, ven duvar
zayifligina baglh olarak gelisen ven dilatasyonu ve sonucunda gelisen kapakgik
disfonksiyonuna bagl oldugu daha ¢ok kabul gérmektedir. Birgok ¢alisma’®” bu
ven duvart degisikliklerinin herhangi bir segmentte, kapak fonksiyonundan
bagimsiz olarak ortaya ¢ikabilecegini gostermistir. KVY* 1i hastalarin 2/3” iinde
yilizeyel vendz yetmezlik mevcut iken, derin vendz yetmezlik insidanst %18.3,

ikisinin birlikte goriilme insidans1 %16.3 “tiir®""'

. Lapropoulos ve ark.” nin** 1000
hasta tlizerinde yaptiklar1 ¢alismada, ylizeyel vendz yetmezlik prevalansi %90,
derin vendz yetmezlik prevalansi %30, perforan ven yetmezlik prevalansi %20
olarak bulunmustur. Kisaca yiizeyel venlerde reflii goriilme siklig1 derin venlere
gdre belirgin oranda fazladir. 1969 yilinda Gunderson ve Haye® takip ettikleri
hastalardan aldiklar1 6zge¢cmis ile ailelerinde varis olanlarin daha kolay KVY
olabilecegini ileri siirmiislerdir. Cornu-Thererd ve ark.®® yaptiklar1 prospektif
calismada, her iki ebeveyninde varis olan hastalarin %90’ ninda KVY oldugunu
saptamiglardir. Genetik kaynak ile ilgili yapilan tiim bu caligmalara ragmen
varislerle 1iliskili bir gen veya kromozom hala saptanamamistir. CEAP
smiflandirmasina gore, yiiksek CEAP smifinda bulunan hastalarin %17 ile %54

iinde sadece yiizeyel vendz yetmezlik goriilmekte iken, %80-90 minda derin ve

perforan sistemlerle birliktelik mevcuttur*>*®. izole derin vendz yetmezlik vendz



iilserleri bulunan hastalarm yalnizca %10’ununda bulunur®’. CEAP 4 ve 6
smifindaki hastalarda derin ve ylizeyel vendz yetmezlik goriilmesi siklikla

karsilasilan bir durumdur®’.

KVY semptomlari, basit telenjektazilerden staz
iilserlerine kadar degisen genis bir cergevede ortaya c¢ikabilmektedir. KVY’ de
bacak agrisi, yanma hissi, gece kramplari, aksam artan bacakta agirlik hissi,
dolgunluk, 6dem, hassasiyet, varikéz venler ve hemosiderin birikimine bagh
hiperpigmentasyon, egzematdz dermatit, dermis — subkutanéz dokuda fibrosis
seklinde izlenen lipodermatosklerosis, cevresi dilate kapillerle yada bazen
hiperpigmetasyon ile ¢evrili sirkiiler beyaz atrofi alanlar1 (atrophie blanche),
major klinik 6zelliklerdir. Odem siklikla ayak bilegi bolgesinde goriiliir. Cilalt
voliim ve basinci arttirarak agriya neden olmaktadir. Dilatasyona ugramis venler

hastalik ilerledikge tortiydz ve varikoz hale gelmekte bu da tromboflebit olsumu

icin zemin hazirlamaktadir.

Dilate venleri 3 grupta incelemek gerekir;

1. Spider venler (telenjektaziler): Caplar1 | mm nin altinda olan, kirmizi-

mor renkli intradermal yerlesimli ciltten kabarik olmayan yiizeyel varisler

2. Retikiiler venler: Caplar1 2-3mm olan mavi-yesil renkli ve intradermal

yerlesimli, ciltten hafif kabarik varisler



3. Varikéz venler: Caplar1 3-4mm den birkag cm ye kadar degisebilen

ciltalt1 yag dokusu yerlesimli ciltten kabarik biiyiik varisler

Spider ve retikiiler venler kadmlarda daha sik goriiliir. Bunlar genellikle
genetik ve hormonal kokenlidir. Ciddi agrilara neden olmakla birlikte daha ¢ok
kozmetik bir problem olarak kabul edilirler. Bu tip varislerde genellikle
ultrasonografi ile ylizeyel venlerde yetmezlik goriilmemektedir. Bu tiir varislerde
tedavi sikleroterapidir. Transdermal lazer tedavisi ve elektrokoagiilasyon gibi
yontemler skleroterapi yapilamayan lezyonlar i¢in kullanilabilmektedir’. Varikoz
venlerde genellikle reflii saptanir. Bu reflii VSM, VSP, perforatér venler ya da
derin venlerden kaynaklanabilir. Varik6z venler hastalarm hayat kalitelerini ciddi
sekilde etkiliyebilmektedir. Bacaklarda agri, yanma hissi, gece kramplari, 6dem
ve hiperpigmentasyon goriilebilir. Yiizeyel tromboflebit , siddetli kanamalar ve
uzun siire 1yilesmeyen, nadiren de olsa amputasyona neden olabilen venoz iilserler
olusabilir®™®. 1994 yilinda Amerikan Vendz Forumunda ven hastaliklar ile ilgili
tim diinyada kullanilmasi hedeflenen bir siniflandirma yaymlanmistir. Bu
smiflandirmaya CEAP (C: Klinik, E: Etiyolojik, A: Anatomik, P: Patofizyolojik )
ismi verilmistir’'. Bu simflandirma sayesinde ven bozukluklar: tiim diinyada

benzer sekilde kategorize edilebilmektedir.



2.4.3. CEAP Simiflandirmasi
2.4.3.1. C (Klinik) Simiflandirmasi:
e (CO0: Gorliniir veya palpe edilebilen vendz hastalik yok
e Cl1: Telenjektazi veya retikiiler venler
e (2: Varikoz venler
e (3:Odem
e (4a: Pigmentasyon veya Egzema
e (C4b: Lipodermatosiklerosis veya Soluk atrofi (Atrophie blanche)
e (5: lyilesmis vendz iilser
e (C6: Aktif venoz tilser
e S: Agn, gerginlik, cilt iritasyonu, agiwrlhk hissi, kas kramplari, vb

semptomlar

A: Asemptomatik

2.4.3.2. Etiyolojik Siniflandirma:
e Ec: Konjenital
e Ep: Primer
e FEs: Sekonder

e En: Venoz etiyoloji yok

2.4.3.3. Anatomik Siniflandirma:
e As: Yiizeyel Venler

- Telenjektazi veya retikiiler venler



- Diz isti VSM
- Dizalt1 VSM
- VSP
- Safen dis1
e Ap: Perforator Venler
- Bacak Perforatorleri
- Kalf Perforatorleri
e Ad: Derin Venler

Inferior vena cava

- Common Iliak Ven

Internal Iliak Ven

Eksternal Iliak Ven

Pelvik Venler

Common Femoral Ven

Derin Femoral Ven

Femoral Ven

Popliteal Ven

Anterior Tibial Ven, Posterior Tibial Ven, Peroneal Ven

Gastroknemius ven, Soleal Ven, diger perforatorler

e Venoz lokalizasyon belli degil



2.4.34. Patofizyolojik Siniflandirma:
e Pr: Reflii
e Po: Obstriiksiyon
e Pr,o: Reflii ve obstriiksiyon

e Pn: Patofizyoloji belli degil

KVY‘nin en 6nemli komplikasyonu olan aktif yada iyilesmis iilserler,
yetiskinlerin % 1’ inde goriilmesine ragmen , kisinin giinliik hayatini etkileyen
vendz ilserlerin, prevalansinin, % 0.3 oldugu tahmin edilmektedir’®. Kadmlarin
%25-33> inda ve erkek yetiskinlerin %10-20° sinde vendz yetmezlik
bulunmaktadir®. Vendz iilserlerin olustuktan sonra prognozu genelde kotidiir. Bu
iilserlerin iyilesmesi ge¢ olmaktadir ve iyilestikten sonrada niiks edebilmektedir’.
Kronik vendz ilserler tekrar edebilen karakterleriyle ve ge¢ iyilesmeleriyle hem
zaman hemde eckonomik kayiplara yol agmaktadu®. Vendz iilserlere bagl
kisilerin giinlilk hayatlar1 etkilenmekte ciddi bir isgiici kaybma neden
olabilmektedir. Amerika Birlesik Devletlerinde kronik yara bakimina harcanan
para yillik saglik harcamalarinda 6nemli bir yer tutmaktadir. Bati iilkelerinin

saglik harcamalarmnim %2’ si, yine kronik yara bakimu igin ayrilmaktadi®**”.

2.4.4. Tarihi Teoriler:
Yillar boyu incelenen bir konu olan KVY ile ilgili ¢esitli teoriler ortaya

konulmustur;



I.

3.

4.

Venéz Staz Teorisi: 1917 yilinda Homans'' kan akiminin yavaslamasina
baglh o bolgedeki ciltte hipoksi ve duragan kana maruz kalma sonucu

vendz lilserlerin olustugunu ileri siirmiistiir.

. Arteriyovenoz fistiil Teorisi: Pratt'> yaptigi ¢ahismada ven ligasyonu

yapilan 272 hastanin %24’ {inde arteriyovendz baglantilar saptamistir.
Pratt’ 1n teorisine gore, bu baglantilar sayesinde oksijenlenmis kan dermal
pleksuslara ulasamamakta ve sonucunda iyi beslenemeyen c¢iltte yaralar
ortaya ¢ikmaktadir. Bu hipotezi destekleyen herhangi bir c¢alisma

yapilmamaistir.

Difiizyon Blok Teorisi: 1982 yilinda Burnand ve ark.”®, vendz
hipertansiyona bagl kapillerin sayisinda artis oldugunu ve KVY’ nin buna
bagli ortaya ciktigini ileri siirmiistiir. Daha sonra Burnand ve Browse’’
yaptiklar1 ¢alismada genis kapillere bagl fibrin depozitlerinin olustugunu
tespit etmislerdir. Hipotezlerine goére vendz hipertansiyona bagh
genisleyen endotelden fibrinojen ekstravaze olarak damar digina ¢ikmakta
ve fibrin kufflarin1 olusturmaktadir. Bu kufflar oksijenlenmis kanin
oniinde bir bariyer gorevi gorerek cildin beslenmesini bozmakta ve vendz

ulserlere neden olmaktadir.

Lokosit Aktivasyonu ve Tuzak Teorisi: KVY”’ si olan hastalarda kandaki

16kosit miktarinda azalma oldugunu farkeden Coleridge-Smith ve ark.'*



I6kosit tuzak teorisini One siirmiislerdir. Bu teoriye gore, venoz
hipertansiyon ve akimin yavaslamasina baglh notrofiller vendz
mikrosirkiilasyonda takilirlar. Notrofil aktivasyonuna bagh toksik
metabolitler degraniile olurlar ve damar endotelinde hasar meydana
getirirler.  Lokositlerin  mikrosirkiilasyonu  tikadigi  hi¢bir zaman
gosterilememis olsada 16kosit aktivasyonunun KVY patofizyolojisinde

onemli bir rolii oldugu kabul edilmistir.

1988 yilinda Thomas ve ark.”® yaptiklar1 calismada primer varikdz venleri
olan hastalarin kanlarinda l6kositlerin anlamli azalma oldugunu bildirmislerdir.
Ayn1 zamanda mikrosirkiilasyonda kalan Ilokositleri aktive olarak toksik
metabolitleri saldiklarmi ileri siirmiislerdir. Scott ve ark.” yaptiklar1 ¢ahisma ile
primer varikéz venleri olan hastalardan aldiklar1 cilt biopsilerinde 16kosit
sayllarmin anlamli yiiksek oldugunu ve buna dayanarak da KVY kliniginin
kotlilesmesinde 10kosit aktivasyonun rolii oldugunu ileri stirmiislerdir. Wilkinson
ve ark.'”” yaptiklar1 biopsilerdelipodermatosklerosis olan hastalarda T-Lenfosit ve
makrofaj dominansi tespit etmislerdir. Pappas ve ark.'”! ise yaptiklar1 benzer bir

calismada T-Lenfosit ve mast hiicreleri dominant oldugu goriilmiistiir.

Sonu¢ olarak endoteldeki hasar sonrasi enflamatuar reaksiyon
baslamaktadir. Enflamasyon noétrofil ve platelet aktivasyonunu baglatir. Bu

aktivasyon sonrasi sitokinler, prokoagiilant ve kemokinleri tetikler. Sitokin



kemokin gradiyenti sonucu lokosit aktivasyonu baslar. Damar duvarinda fibrosis,

valviiler hasar ve damar duvar yapisinda degisiklik meydana gelir.

2.5. Apopitozis

Her hiicre dogar, ¢ogalir, gerektiginde farklilasir ve oliir. Biitiin bu olaylar
dogal bir denge halinde siirekli meydana gelir'®. Canlihgn temel
karakterlerinden biri olan 6liim gerek hiicre gerekse organizma bazinda her zaman
karsilasilan bir olaydir'®. Nekrotik hiicre 6limii ve programli hiicre olimii

(apopitozis) olmak iizere iki tip hiicre 6limii vardir'®.

Apopitozis (programli hiicre dliimii: PHO) tanimi ilk olarak, 1920°li
yillarda biyologlar tarafindan kullanilmaya baslanmistir'®®. Apopitozis, organizma
tarafindan diizenlenen enerji bagimlhi hiicre Olimiidiir. Biiylime, gelisme ve
yaslanma siirecinde yer almaktadir. Programli hiicre 6liimii olarak da adlandirilan
bu siire¢, doku homeostazinin korunmasinda kritik bir role sahip oldugu gibi, fetal
gelisim ve erigkin dokulardaki pek cok fizyolojik olayda da Onemli rollere
sahiptir. Apopitozis siirecinin genetik temelleri ilk olarak bir nematod olan
Caenorhabditis elegans (CE) iizerinde ¢alisilmis ve elde edilen veriler tip alaninda
Onemli ag¢ilimlar saglam1$t1r1°6. Bu calismada kesfedilen gen ‘“Caenorhabditis
Elegans Death” sozciiklerinin bas harflerinden dolayr “ced genleri” olarak
isimlendirilmistir. CE’de apopitozisten sorumlu 4 gen vardir. Bunlar; egl-1, ced-3,
ced-4 ve ced-9’dur. Bu genlerin insanlardaki homologlar1 da belirlenmeye devam

etmektedir. CE’de egl-1, ced-3 ve ced-4’lin apopitozisi sagladig1 ancak ced-9’un



ced-3 ve ced-4’lin aktivasyonunu inhibe ederek apopitozisi baskiladigi

belirlenmistir'"’

. CE’de goriilen apopitozis modelinin insanlarda da benzer oldugu
ancak bu siirecin ¢ok daha karmasik bir yapida isledigi gosterilmistir'*®.

Kerr, fizyolojik olarak o6len hiicrelerin ¢ekirdeklerinde yogunlagmis
kromatin parcalarini gézlemlemis ve organellerin iyi korundugunu fark ederek bu
olay1 biizisme nekrozu olarak adlandirmistir. Apopitozis terimi kdken olarak "ayr1
diismek" anlamimma gelmektedir ve hiicre kaybmi belirtmek amaci ile
kullanilmistir'®. Apopitozis, erken mitokondriyal degisiklik, hiicre biiziismesi,
kromatin yogunlagsmasi, niikleer kirilma, hiicre zar sismesi, kaspaz aktivasyonu,
fosfotidilserin’in hiicre zar1 dis ylizeyine ¢ikmasi ¢ekirdek par¢alanmasi ve bunun
sonucunda apopitotik cisimciklerin olusmasi gibi arka arkaya bir¢gok morfolojik
ve biyokimyasal degisikliklerle karakterizedir'*®'". Organizmalarin canlihiklarini
sirdiirebilmesinde 6nemli rol oynayan apopitozis; normal hiicre degisimi,
bagisiklik sisteminin diizglin ¢aligmasi1 ve gelisimi, degisime ugrayan
kromozomlarmn ¢ogalmasi, hormona-bagl atrofi, normal embriyonik gelisim,
istenmeyen hiicrelerin elenmesi ve hiicre homeostazinin korunmasi gibi ¢esitli
siireclerin rol oynamaktadir' '

DNA’ nin hasar1 ve siklobutan pirimidin dimerleri, 6-4 foto iirlinleri gibi
predominant lezyonlarin olusumu ile UV radyasyon (UVR), iyonize radyasyon
(IR), oksidatif stres, ¢cevresel ve terapotik genotoksiklere ek olarak replikasyon
veya rekombinasyon bozukluklar1 gibi diger lezyonlar apopitozisin temel

tetikleyicilerindendir''*"'°. Apopitozisin patobiyolojik mekanizmasi net olarak

hala bilinmemektedir.



UVR (siklikla UV-B; 280-315nm), bakteriden insana kadar tiim
organizmalarin normal yasam siire¢lerini etkileyen en giiclii karsinojenlerden
biridir'''"®. UV radyasyon, DNA hasarma neden olan, ¢ekirdek ve ek olarak
sitoplazmadaki p53°i aktive ve stabilize eden, iki major apopitotik yolun
(intrinsik ve ekstrinsik) uyarilmasini saglayan genleri diizenleyen bir ajandir'".
DNA hasarina neden olan apopitozise duyarli timér baskilayict p53'%°, CE’den
insan hiicresine kadar ¢ok hiicreli hayvanlarda fonksiyonel olarak korunmasina
ragmen'' tek hiicrelilerden alinan 6rneklerde gosterilememistir' . Caenorhabditis
elegans’daki Egl-1, Ced-9, Ced-4, Ced-3 gibi apopitotik diizenleyiciler,
memelilerdeki BH3, Bcl-2, Apaf-1 ve Casp-9 gibi apopitotik proteinlerle

benzerlik gostermektedir'*

. DNA hasar1 ile p53’iin aktivasyonu, Puma, Noxa,
Bim, Bid, Bik, Bak, Bax, Apaf-1, Bmf, Hrk, Pag608, Drs, Fas ve Gadd45 gibi
Bcl-2 ailesinin  pro-apoptatik {iyelerinin transkripsiyonal aktivasyonu ile
apopitozise yol gdsterebilir'>*'**'%. Pro-apopitotik (Bax ve Bak vb), Bcl-2, Bcl-
XL, Mcl-1 gibi programlanmis hiicre 6liimiine karsi proteinlerin yam sira birgok
Puma, Noxa ve Bid gibi BH3 proteinleri birlikte mitokondriyal gecirgenligi

diizenler'%¢

. Kakuda ve arkadaglar1 yaptiklar1 calismada, p53 transaktivasyonunun
p53’e bagli apopitoziste major bir rolii olmadigini géstermislerdir'?’. Genellikle
yaslanan hiicreler stres nedeniyle apopitozise direnglidir'*®. Wu ve arkadaslar1 UV
neden oldugu apopitozise, pS53 transkripsiyonuna bagli olan ya da olmayan
yollarmn katkida bulundugunu géstermislerdir'®’. Transkripsiyondan bagimsiz p53
apopitozisinin intrinsik ya da mitokondriyal apopitotik yollar ile dogrudan iliskili

130,131

oldugunu gosteren c¢aligsmalar vardir . Bak/ Bax proteinleri esas olarak



mitokondriyal ya da intrinsik apopitozis yolunu diizenler'*?. Bak dis mitokondriya
zarinda, Bax ise saglikli ya da UV isinina maruz kalmis hiicrelerin (apopitozis
sirasinda dig mitokondriyal zara yer degistiren) sitoplazmasinda yer alir'’’. Bax
aktivasyonunun mekanizmasi tam olarak ac¢iklanamasa da, Chen ve arkadaslari
UV 1smi ile olusturulan apopitozis sirasinda Bax’ in aktivasyonunda BimL’nin
rolii oldugunu géstermislerdir’*. Mikroskopik ¢alismalarla, UV 1sinmndan once
BimL sitoplazmik boliinmesinin gergeklestigi fakat UV 1smimdan sonra BimL’in
mitokondriye yer degistirdigi gosterilse de, Bim’in Bax’1 nasil aktive ederek
apopitozise yol actig1 tam olarak ag¢iklanamamustir'>>"*. Transkripsiyonel faktor
olan E2F’ler de p53’den bagimli ya da bagimsiz olarak apopitozise sebep
olabilirler. Irwin ve arkaslari, E2F’lerin dogrudan p53 iligkili p73°ii aktive ettigini
¢alismalar1 ile gostermislerdir’>’. p73 apopitozisi, Bax’ m mitokondriyal yer
degisimini, hiicre Oliimiiniin tetiklenmesini ve sitokrom-c’nin serbestlesmesini
saglayan PUMA (BH3-proteini) araciligiyla olusur'*®. Son zamanlarda yapilan
calismalarla, TFDP3’tin, E2F-1’in olustugu apopitozis {izerinde negatif
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diizenleyici oldugu bulunmustur Birka¢g anahtar proteinin molekiiler

mekanizmasi ile apopitozis aciklanmaktadir.
2.5.1. Kaspaz (Sistein Proteaz)

Kaspazlar, apopitotik hiicre 6liimii esnasinda 6nemli rol oynayan multigen
ailesinden olusan sistein-proteaz grubu enzimlerdir. Kelime olarak "Cysteine
Aspartate Specific ProteASEs- CASPASE" olarak tiiretilmistir (c-aspase: c:
cysteine protease mekanizmasi; aspase: aspartik asit sonrast ayrilmanin

gergeklestirilebilmesi). Apopitozis, hiicrelerin genetik olarak eliminasyonuna



karar veren “programli hiicre olimidiir'*. Oncelikle inaktif proteinler olarak
sentezlenen bu enzimler cesitli yollarla aktive edilmelerinin ardindan hiicresel
hedeflerdeki tetrapeptit motifleri tanir ve substrati, bir aspartat rezidiisiiniin
karboksil tarafindan ayirir. Hiicre 6liimii sirasinda meydana gelen pek cok selliiler
ve morfolojik degisimler ile nekroz ve inflamasyon bu enzimlerin rol oynadigi
birtakim siirec¢ler neticesinde gelisirm’m’]43 . Bir ¢ok kaspazin (Casp-1,2,3,7,8, ve
9) yapisal detayr tanimlanmis ve fonksiyonel kaspaz birimi homodimer olarak

bulunmusgtur'*.

Kaspaz-1, kaspaz ailesinin prototipidir ve onceleri prointerlokin-1-beta'nin
biyolojik aktif formuna doniisimiinden sorumlu, ICE (interlokin-1-beta
doniistiiriici  enzim) olarak da adlandirilan, bir sistein proteaz olarak
tanimlanmustir' *'*®. Daha sonralar1 ise ICE'nin diger sistein-proteazlardan farkli
olarak amid bagmin N-terminalindeki pl pozisyonu olarak bilinen ucunda
aspartik asitin mutlak gerekliligini gerektiren farkli bir sistein proteaz oldugu

kesfedilmistir.

ICE'nin inflamasyondaki rolii genis bir sekilde aydinlatilirken bir taraftan
da hiicre 6liimiinden sorumlu genetik yoldaki rolii ortaya konmustur'®’. Bir
nematod olan Caenorhabditis elegans'in {lizerinde yapilan bu caligmada, hiicre
Olimii sirasinda gorev alan genetik yolda ced-3 isimli bir genin kodladigi
proteinin hermafroditin gelisimi esnasindaki tiim programli hiicre 6liimlerinden
sorumlu oldugu gorilmiistiir. Daha sonralar1 ise ced-3'iin memelilerdeki ICE'nin

bir homologu oldugu gozlenmistir'**'*. Tiim bu bilgilerin 1513inda apopitotik



hiicre Oliimleri esnasinda meydana gelen 6zellikli proteolizler ve bu yikimlar

sonucu olusan biyokimyasal olaylar aydinlatilmaya ¢alisilmistir. (Resim-2.1.)

Apopitozisi uyaran faktorler 4 ana grupta smiflanabilir'’:

- Fizyolojik  Aktivatorler:  Glutamat, @ dopamin  gibi
norotransmitter maddeler, TNF ailesi, TGF-f, Kalsiyum ve
glikokortikoidler

- Hasar fle flgili Uyanclar: Is1 soku, viral enfeksiyonlar,
bakteriyal toksinler, onkogenler, tiimor baskilayicilari,
sitotoksik T hiicreleri, oksidanlar, serbest radikaller, beslenme
eksikligi ve antimetabolitler.

- Tedavi Ile Tlgili Ajanlar: Sisplatin, doksorubisin, bleomisin ve
vinkristin gibi kemoterapatik ajanlar, y 1smnlar1 ve UV isinlari.

- Toksinler: 3-amiloid peptid ve etanol.

Apopitozisi baskilayan faktorler ise 3 grupta smiflanabilir':

- Fizyolojik Baskilayicilar: Biiyiime faktorleri, ekstraselliiler
matriks, CD40 ligand, dogal aminoasitler, ¢inko, Ostrojen ve
androjenler.

- Viral Genler: Adenoviriis, Bakiilo viriis p53 ve IAP, Cicek
viriisli, Ebstein Barr viriis, Afrika domuz atesi viriisii, Herpes

viris



- Farmakolojik Ajanlar: Forbol 12 miristat asetat, fenobarbital,
o heksaklorosiklo-hekzan gibi tiimor baskilayicilari, sistein

proteaz inhibitdrleri ve kalpain inhibitorleri.

THF Fasl, TRAIL .

« Gell ShinKIng | 5
_oos| * Membrane st
Lt blebbing

‘----",. ’:'.
FLIP 25 ¥ Puma Bim
XIAP DNF\
. .-l @ Fragmentation DNA Damage ‘-l @ *l é‘
e

Resim-2.1.: Apopitozis mekanizmasi




2.5.2. Aktivasyon

Kaspazlar, genel olarak hiicrelerde inaktif formda (prokaspaz) bulunurlar
ve bir kere aktive olduktan sonra kendi proteolitik aktivitesi aracilifiyla hiicre
Olimiinii takiben apoptotik uyar1 yollarini1 giiclendirerek diger kaspazlar1 da
tetikler. Kaspazlar, ¢ogu hiicrede, aktif olmayan proenzim forumunda bulunur ve
otoproteolitik mekanizma ile uyarilirlar. Bir kere aktive edildiklerinde diger
prokaspazlar1 da uyararak proteaz basamaginin baglamasma izin verebilirler. Bazi
prokazpazlar kendi kendilerine aktive olabilirler. Bu bir kaspazin diger kaspazlar1
aktive ettigi proteolitik basamak, apopitotik sinyal yollarmi gii¢lendirerek hizl

hiicre 6lumune liderlik eder.

Memelilerde su ana kadar 14 kaspaz tanimlanmustir”'. Filogenetik analiz
sonucunda gen ailesinin ICE (kaspaz-1) ile iligkili ve ced-3 benzeri olmak iizere
iki subgrubu oldugu goriilir. Alternatif olarak bu proteazlar, substrat
spesifitelerine gore de gruplandirilabilir’*'**. Gintimiizdeki modern yaklasim ise

proteazlar1 ii¢ gruba ayirmaktadirlar'>*.

Kaspazlar tetrapeptit motiflerini aminoasit spesifitelerine gore tanir ve p4
pozisyonundaki aminoasitlere gore li¢ spesifik gruba ayrilir. Grup 1 kaspazlar
(kaspaz-1, 4, 5, 13) P4 pozisyonunda hidrofobik aminoasitleri tanirlar ve
sitokinlerin maturasyonuna aracilik ederler. Grup 2 kaspazlarin yegledikleri
ayirma noktasi hiicre 6liimii sirasindaki pek cok proteinlerde gozlenir ve bununla
ilintili olarak da grup 2 kaspazlar (kaspaz-2, 3, 7) apopitosisin major efektorleri

olarak bilinirler. Grup 3 kaspazlar (kaspaz-6, 8, 9, 10) ise P4 pozisyonunda



alifatik aminoasitleri tanir ve grup 2 kaspazlarin aktivasyonunda gorev alir.
Kaspazlara ek olarak bir serin proteaz olan granzim-B gibi baska proteazlar da
kaspaz aktivasyonunda gorev alarak ve bazen de kaspazlarin yerine fonksiyon
gorerek apopitotik hiicre 6liimiine katkida bulunur. Bu siire¢ farkli da olabilir.
Ornegin kaspaz-2 kendiliginden aktive olabilir. Kaspaz-6 efektor proteaz olarak
gorev alabilir'>*. Kaspazlar inaktif ti¢ parcali proenzimler olarak sentez edilirler.
Aktivasyonlari sirasinda aspartat (P1) - X (P2) baginin ayrilmasi ile proenzimden,
kiiciik ve biiylik alt {initeleri igeren aktif enzim olusur. Ayrilma noktasinda
aspartatin bulunmasi kaspazin oto-aktif ya da aktive edilebilir olmasiyla
uyumludur. Ayrilma isleminden sonra 2 biiylik ve 2 kiigiik alt iiniteden olusan
tetramer yapisia sahip kaspaz yapist izlenir. Kaspazlarin tetramer yapis1 2 adet

biiyiik (dista) ve 2 adet kiigiik alt iiniteden (igte) olusmustur'>.
2.5.3. Kaspaz Inhibisyonu

Memelilerde, kaspaz inhibisyonu IAP (apopitozis inhibitor proteinleri)

ailesine ait proteinler ile gerceklesir'*®

. IAP ailesi proteinleri, bazi baglatic
(kaspaz-9 gibi) ve efektor (kaspaz-3 ve 7) kaspazlar1 farkl siireglerle uyarmasina
ragmen'”""*®!* bircok baslatici ve efektor kaspaz (kaspaz-1, 2, 6, 8 ve 10),
XIAP, c-IAP1 ve c-IAP2 nedeniyle inhibisyona direnir'®. Kaspaz-8’in
aktivasyonu, FADD-e benzer ICE (FLICE) inhibitor proteinleri (FLIP) olarak
bilinen protein ailesi tarafindan diizenlenir'®’. Kaspaz-9’un aktivasyon

diizenlenmesi mitokondriyal proteinlerin serbestlesmesi ile gergeklesir]62’]63’l64'



2.5.4. Apopitozisin Mekanizmasi

Apopitozis cesitli yollarla aktive olmaktadir. intrinsik ve ekstrinsik (veya
oldiiriicii reseptor) olmak lizere temelde iki tip apopitotik yol tanimlanmistir.
Apopitozisin baska bir yolu perforin/ granzim-A veya B (sitotoksik T lenfosit ve
NK hiicreleri: perforin/granzim kaynakli apopitozis) yolunu icermektedir'®.
Intrinsik ve ekstrinsik yollarin her ikisi birbirleri ile iliskilidir ve birbirlerinden

etkilenmektedir'®

. Apopitozisin her ii¢ yolu da (intrinsik, ekstrinsik ve granzim B
kaynakli) hiicreyi 6liime gotiirmektedir. Apopitotik hiicre dliimiinde goriilen temel
morfolojik degisiklikler; hiicre biiziismesi, niikleer membranin altinda kromatin
yogunlagmasi, hiicre zar yiizeyinde cepgiklerin olusmasi, DNA kiriklarinin
gozlenmesi, hiicre iskeletinin  yikilmast ve apopitotik cisimciklerin
olusmasidir'®”'®®. Genel olarak, kaspazlar hiicrede inaktif formda bulunurlar (pro-
kaspaz) ve bir kere aktive edildikleri zaman diger kaspazlar1 da uyararak proteaz
basamagmin baslamasina saglarlar. Baz1 prokazpazlar kendi kendilerine aktive
olabilirler. Bu bir kaspazin diger kaspazlar1 aktive ettigi proteolitik basamak,
apopitotik sinyal yollarmi giiclendirerek hizli hiicre 6liimiine liderlik eder.

2.5.5. Hiicre Disindan (Ekstrinsik) Kaynaklanan Sinyaller

Bu sinyaller iki grupta incelenir.

1. Cevresel yasam sinyallerinin ve biiyiime faktorlerinin yetersizligi: Bu
sinyaller apopitozisin negatif ya da pozitif belirleyicisi olabilirler. Bazi hormonlar,
biiylime faktorleri ve sitokinler dnceden var olan 6liim programini baskilayarak
iletim dongiisiinii olustururlar. Bu faktorlerin eksikligi ya da yoklugunda ise 6liim

programi baskilanamaz ve apopitozis tetiklenir'®'".



2. Reseptor ligand etkilesimi: TNFR ailesinin hiicre zar1 reseptorlerine 6zgi

olim

kaynaklanan sinyallere verilebilecek 6nemli bir 6rnektir

ligandlarinin  baglanmasi ile baslatilan 6lim yolu hiicre disindan
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Hiicre dis1 sinyal molekiilleri i¢inde TNF, Fas, TRAIL ve Sitotoksik T

lenfosit aracili apopitozis 6nemli yer tutmaktadir.

a)

b)

TNF Aracih Apopitozis: Proenflamatuar bir sitokin olan TNF aktif T
hiicreleri, monosit ve makrofajlar tarafindan tretilir'’?. inflamatuvar
cevabin diizenlenmesinin yaninda hiicre proliferasyonu, diferensiyasyonu
ve apopitoziste de ¢ok dnemli rol oynar. TNFR ailesi apopitoziste rol alan
en 6nemli membran reseptorleridir ve kaspazlar lizerinde etki gosterirler.
Bu reseptér grubunun 19°dan fazla iiyesi vardwr. Bunlarin arasinda
TRAILR, TNER 1,2 ve 3, ve CD40 yer almaktadir'”°.

Fas/ FasL. Aracihi Apopitozis: Fas insanlarda TNFR ailesinin Tip I
membran hiicre yiizey proteini olup, dogal ligandi olan Tip II membran
proteini Fas L ile apopitozisi gergeklestirirmz’m. Lenfoid hiicrelerin yani
sira, baz1 kanser hiicreleri karaciger, akciger, timus ve over gibi dokularda

13 102,174
da eksprese edilirler' '’

. Fas L’nin Fas’a baglanmasindan sonra olusan
molekiiler karmasik, hiicre ici sitoplazmik kuyrugun 6liim domainine
Ozgiin adaptér protein olan FADD (Fas adapter protein with a death
domain) ile birlesir. Fas’m FADD ve FLICE ile trimerize olmasi
sonucunda DISC (death inducing signaling complex) sekillenmesi
gozlenir. DISC’in ICE proteazlarm aktivasyonunu saglamasiyla da

apopitozisin gergeklestigi gozlenir' .



c) TRAIL reseptorleri aracih apopitozis: TNF reseptorlerinin diger bir alt
grubu olan TRAIL reseptorleri (TNF related apoptosis inducing ligand
receptors) APO-2L olarak da bilinir ve bu tip ligandlara 6zgii 6liim
reseptorleri ile birbirini etkileyerek hiicre limiinii indiikleyebilirler'®®.
TRAIL ve TRAIL-R normal doku ve tlimorlii dokularda eksprese edilirler.
Bununla birlikte TRAIL’in kanser hiicreleri i¢in toksik, normal hiicreler
icin ise toksik olmayan tarzda hareket etmesi kanser tedavisindeki yerini
giderek 6nemli hale getirmektedir'®®'".

d) Sitotoksik T-Lenfosit (CTL) Aracih Apopitozis: CTL’ler enfekte olmus
konakg1 hiicrelerin ylizeylerinde bulunan yabanci antijenlere 6zgii olarak
tanirlar. Ana gorevleri bakteri ve virlisle enfekte hiicreleri ve malign
hiicreleri dldiirmektir'® CTL’ler yabanci bir antijenle karsilastiklarinda
ylizeylerinde FasL eksprese ederler ve hedef hiicrelerin Fas reseptoriine
tutunurlar. CTL’lerin hedef hiicreyi 6ldiirmesi 2 yolla olur. Bunlardan biri
Fas L’nin hedef hiicredeki Fas ile baglanmasi ve kaspaz aktivasyonuyken
digeri sitoplazmalarinda perforin ve garanzim ad1 verilen proteinler iceren
sitoplazmik graniillerin ekzositozudur. Perforin transmembran por
olusturucu bir protein olmakla birlikte perforin/granzyme yolu ile
apopitozis tetiklenir, membranda olusturulan porlardan iceriye eksositozla
verilen granzyme B basta kaspaz-3 olmak iizere kaspazlar1 aktive ederek
apopitozis gelisimine neden olur'**'"°.

Diger ekstrinsik faktorlere bagh apopitozis; radyasyon, hipoksi, y ve UV

isinlar, 1s1 soku ve sitotoksik ilaglar gibi degisik dis etkenlerde hiicrede farkli



apopitotik mekanizmalar1 uyararak hiicrenin fizyolojik Oliimiine neden

olabilirler' "%!73,

2.5.6. Hiicre icinden (Intrinsik) Kaynaklanan Sinyaller

DNA hasari, hiicre i¢i kalsiyum seviyesinde artis, hiicre i¢ci pH’da diisme,
metabolik ve/ veya hiicre siklus bozukluklar1 hiicreyi apopitozise gotiirebilen
intrinsik 6liim sinyallerini baslatabilirler'”’. Hiicrede bulunan intrinsik sinyaller

farkli ve oldukca gesitlidir.

a. Kaspazlar (caspase=cysteine containing aspartata spesific proteases);

hiicre ici ve disi ortamdan sinyallerle aktive olan bir grup proteazdir'’.

176 Proteolitik

Kaspazlar inaktif proenzimler olarak bulunmuslardir
ayrilma sonucu aktive olurlar veya prokaspaz molekiillerinin bir araya
gelerek multiprotein apopitozom kompleksini olusturmasi ile otokatalitik
siirece girerler'’"'”’. Merkezlerinde sistein yer aldigindan sistein proteaz
olarak adlandirilirlar'’®. flk olarak memeli ailesinde kesfedilen enzim olan
kaspaz-1 (ICE) inflamasyon siirecinde etkin olup ced-3 benzemektedir. 14

farkli  kaspaz  belirlenmistir'**'"".

Proapopitotik  sinyaller ile
tetiklendiginde aktif enzimler seklini alan kaspazlar 6zellikle apopitozisin
morfolojik 6zelliklerinin olusmasinda etkindirler'”"'”®. Baslatic1 ve efektor
olmak iizere iki alt grupta incelenirler. Kaspaz 2, 8, 9 ve 10 baslatici,

kaspaz 3, 6 ve 7 ise efektor kaspazlar olarak bilinirler. Baslatic1 kaspazlar

apopitotik uyariyla baslayan Olim sinyallerini efektor kaspazlara



b.

iletirlerken, efektdr kaspazlar ise proteolitik etkisiyle proteinleri
parcalayarak apopitotik hiicre morfolojisinin olugsmasima neden olurlar'".

Mitokondriyal Yol: Mitokondriye bagimli alternatif sinyal yollarini
cesitli etkenler uyarabilir. CD95 ligasyonuna bagli bu tip uyarim sonucu
prokaspaz 8’in kiiciik bir miktar1 DISC’te toplanir. Ancak kaspaz 8 miktar1
kaspaz dongiisiinii tetiklemek icin yetersizdir. Bununla birlikte, bcl-2
ailesinin proapopitotik proteinini igeren bdlgesini pargalayarak apopitotik
yolu aktive edebilir. Sitokrom C’nin sitozole salinmasina neden olur. Bu
salmim hiicrede apopitozisi uyaran ¢ok énemli bir siiregtir'’. Sitokrom

C’nin sitozole salinimi 2 farkli mekanizma ile ele alinmaistir.

Kalsiyum Bagimh Yol: Hiicre i¢i kalsiyum seviyesinin artmasi ile
niikleer porlardaki kalsiyum gegirgenliginde gegici olarak artig olur.
Bunun sonucu mitokondriyal fonksiyon bozuklugu olusur ve hiicrenin
yasamsal enerji kaynaklar1 hizla tiiketilir ve bu siirecte niikleusta artan
permeabiliteye bagli olarak niikleus yapist bozulur ve DNA

fragmantasyonu gelisir ve bu siireg apopitozis ile sonlanir'”’.

Kalsiyum Bagimsiz Yol: Bcl-2 ailesinin bir {iyesi olan proapopitotik Bax,
bcl-2 ile heterodimer olusturabilmektedir. Bu olusum bcl-2’nin mitokondri
iizerindeki porlar1 kapamasini 6nler. Bax’in etkisi ile mitokondri zarlar1
arasindan sitozole salinan sitokrom C, sitoplazmada bulunan APAF-1

(Apoptosis Protease Activating Factor-1), baslatici bir kaspaz olan



prokaspaz 9 ve ATP ile birlik molekiiler bir kompleks olan “apopitosom”
olusur. Bu birlesme sonrasinda oncelikle prokaspaz 3 ve diger kaspazlar

(6zellikle kaspaz 6 ve 7) aktive olur ve mitokondriyal yolla apopitozis

0

gerceklesir' . Apopitozis gelisimi siirecinde  Sitokrom C disinda

mitokondriden salinan SMAC/Diablo, AIF (Apoptosis Inducig Factor) ve

gesitli prokaspazlarda siirecin geligimini kontrol altinda tutar'®*'"!,

(Resim-2.2.)
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2.5.7. Hastalhklarda Apopitozis:

Apopitozis azalmasi, artmasi ve diizensizligi bir¢ok hastaligin ortaya ¢ikmasinda
rol oynamaktadir. Fizyolojik diizen hiicrelerin yapimi ve yikimi ile
diizenlenmektedir. Hizli hiicre dongiisii olan yapilarda apopitozis dongiliytli
saglayan asil mekanizmadir. Hastaliklardaki apopitozis etkisi tablo-2.2. de

goriilmektedir.



Apopitozisi baskilayan genler Apopitozisi indiikleyen genler
Bcl-2 grubundan; BHRL-1, bel-x1, bel-w, bfl-1, Bcl-2 grubundan; Bad, Bax, Bak, Bcl-xS, bid, bik, Hrk1
brag-1, mcl-1, Al c-myc
c-abl geni p53, p21
ras onkogeni fas (CD95/APOL1)
¢Ozilinebilir fas FADD/MORT, RIP, FAST
p35 interlokin déniistiiriicii enzim benzeri proteinler (ICE)
A20 LOH (MTS1/CDK41)

Tablo-2.2.: Apopitozisi etkileyen genler

2.5.8. Apopitozisin Tedaviye Etkisi:
Gilintimiizde apopitozise bagli hastaliklar ortaya konulmasi ile bu siirece miidahale
edilerek ortaya cikabilecek tedavi yontemleri iizerinde durulmaktadir. Bu tedavi

yontemleri baslica 3 grupta toplanmaktadir.

1. Gen tedavisi
2. Apopitozis diizenleyicilerin enjeksiyonu

3. Apopitozis genlerini ekspresyonu diizenleyen ilaglar.

Tim bu tedavilerde ki sorun, bu tedavilerin normal hiicrelerde de apopitozisi
etkilemesi sonucu ortaya yan etkilerin ¢ikabilme ihtimalidir. Yine de apopitozise
yonelik tedavi secenekleri giiniimiizde lizerinde Onemle durulan bir alternatif

olarak karsimiza ¢ikmaktadir. (Tablo-2.3.)




Apoptozisin Artmasiyla Ilgili Hastahklar

Apoptozisin Azalmasiyla Tlgili Hastahklar

Norodejeneratif Bozukluklar Kanserler
Alzheimer hastalig Blastom
Amyotrofik lateral skleroz Karsinom
Creutzfeld-Jakop hastalig Losemi
Huntington hastaligt Lenfoma
Parkinson hastalig Malign gliom
Retinitis pigmentosa Sarkom
Spinal muskular atrofi Seminom

Hematolojik Bozukluklar

Premalign Hastahklar

Aplastik anemi

Fanconi anemisi

Hodgkin hastali
Myelodisplastik sendromlar
Polycythemia vera

Ataxia telangiectasia

Paroksimal nokturnal hemoglobiniiri
Myeloblastik sendromlar
Xeroderma pigmentosum

Otoimmun Bozukluklar

Otoimmun Bozukluklar

Fulminant hepatit
Graft-versus-host hastalig
Hashimoto tiroitis
Insiliine bagimli diyabet
Multipli skleroz
Romatoid artrit
Skleroderma

Sjogren sendromu

Otoimmun lemfoproliferatif sendrom (tip I ve II)
Sistemik lupus erythematosus

Ateroskleroz

Metabolik Bozukluklar

Nimann-Pick hastalig1, Osteporozis, Wilson hastalig

iskemik Yaralanma

Viral Enfeksiyonlar

Iskemi ve reperfiizyon
Bobrek enfarktiisii
Miyokardial enfarktiis
Inme

Adenoviruslar
Baculoviruses
Epstein-Barr viriis
Herpesviriisleri
Poxviriisler

Toksinlere Bagh Hastahklar

Prematur ve Fizyolojik Yaslanmada Apoptozis

Alkole bagli hepatit
Pulmonar fibrozis
Sepsis

Down sendromu
Erken yaslanma (progeria)
Xeroderma pigmentosum

Bakteriyel ve Viral Enfeksiyon

AIDS

Ebola viriisii

Chlamydia trachomatis
Helicobacter pylori
Neisseria meningitis
Salmonella typhimurium
Shigella flexneri

Digerleri

Travmatik spinal kord yaralanmasi
Tiimor kars1 atagi (immun ayricalik)

Tablo-2.3.: Apopitozisle ilgili hastaliklar

Apopitozis azalmasi veya artmasina bagl ortaya ¢ikan hastaliklar tedavi

stratejilerindeki yerini hizla almaya baslamistir. (Tablo-2.4.)




Mevcut tedaviler

Aspirin,siklooksijenaz—2 inhibitdrleri

Antikanser ilaglari, radyoterapi

Non-steroidan anti-inflamatuarlarin kolorektal adenoma ve kansere
karst koruyucu oldugu kanitlanmistir. Bu etki siklooksijenaz—2
enziminin inhibisyonu dogrultusunda apoptozun indiiklenmesinden
dolay olabilir

Aslinda biitlin sitotoksik ilaglar ve radyoterapi normal hiicrelerde ve
timorlerde apoptozu indiikkler. P53’ bagimli ve bagimsiz
mekanizmalar tanimlanmstir

Yeni tedaviler

Bcl-2 antisense

Rekombinant TRAIL

Kaspaz inhibitorleri

Antioksidanlar

Interldkin—1 reseptdr antagonistleri

Ik klinik ¢alismalar, non-Hodjkin’s lenfoma gibi bazi hastaliklarm
olumlu sonug verdigini gostermistir

Akciger, gogiis, kolon ve bdobrek kanserlerinin TRAIL e karst duyarl
oldugu ve apoptozu uyardigi preklinik caligmalarla kanitlanmig ve
desteklenmistir

Travmatik beyin yaralanmasi, amiyotrofik lateral skleroz ve Parkinson
hastaliginda pozitif preklinik hayvan modelleri

Pyrrolidinedithiocarbamate =~ ve ~ 6-hidroksi 2, 5, 7, 8-
tetramethylachromancarboxylic acid (E vitamini analogu) floroagil

artistyla kolorektal kanser hiicrelerinde apoptozu indiikler

Sican modellerinde iskemik beyin hasarinda azalma

Tablo-2.4.: Apopitozise miidahale edilerek gelistirilen tedavi 6rnekleri




3. MATERYAL VE METODLAR

Bu calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kalp Damar Cerrahisi
ABD Poliklinigine ayaktan vedz yetmezlik sikayetleri ile basvuran ve yapilan
tetkikleri sonucu varis operasyonu Onerilmis 46 tane hasta alinmistir. Bu ¢alisma
icin baslatilmadan once Ankara 1. Nolu Etik Kurulundan 2009/0.9-2.6 Karar No
ve 30.09.2009 tarihli onay alinmistir. Calismaya dahil edilen tiim hastalara,
Ankara I. Nolu Etik Kurulu tarafindan onaylanmis “Hasta Bilgilendirilmis Onam

Formu” imzalatilarak onay alinmistir.

Caliymaya Dahil Edilme Kriterleri:

e 18 yasindan biiyiik olma

e 70 yasindan kiiclik olma

e CEAP Kalsifikasyonuna gore C3, C4, C5 ve C6 olan operasyon karari
alinmis hastalar

e Cerrahiye engel enfeksiyonu veya ek hastaligi olmayan hastalar

e Psikiyatrik hastalik tanis1 olmayan hastalar

e (Calismaya katilmak isteyen ve bilgilendirilmis goniilli onam formunu

imzalayan hastalar

Caliymaya Dahil Edilmeme Kriterleri:



e 18 yasindan kiigiik olma

e 70 yasindan biiyiik olma

e CEAP klasifikasyonuna gore C1 ve C2 olan hastalar

e Varis nedeniyle operasyonu gerekmeyen hastalar

e Psiyatrik hastalik tanis1 olan hastalar

e Cerrahiye engel enfeksiyonu veya ek hastaligi olan hastalar

e (Calismaya katilmak istemeyen ve bilgilendirilmis goniillii onam formunu

imzalamayan hastalar

Arastirmaya CEAP siniflamasina gore C3, C4A, C4B, C5 ve C6 smiflarina dahil
olan ve operasyon karar1 alinmig varis hastalar1 alinmistir. Bu hastalara operasyon
sabahi a¢ karnina ameliyathaneye alinarak ve anestezi uzmaninin uygun gordigi
genel veya epidural anestezisi verilerek operasyona baslanildi. Hastaya anestezi

tarafindan rutin uygulanan periferik damar yolu ve arteriyel damar yolu acildi.

Calsmada Bakilacak Parametreler:
e Kaspaz-8:
e Kaspaz-9:
e Tam Kan Sayimz:
e Abumin:
e Prealbumin:
e Homosistein:

e CRP:



Epidural Anestezi:

Spinal anestezi uygulamadan once 18-20 G intraket ile tercihen dominant
olmayan el iizerinden intravendz (IV) kaniilasyon yapilip 10 dk i¢inde hastalara 8
mlL/kg Ringer laktat soliisyonu verildi. Anestezi Oncesi ve toplam verilen sivi
miktar1 kaydedildi. Operasyon salonuna alman hastalara EKG (II. derivasyon),
periferik oksijen satiirasyonu (SpO,), non-invaziv kan basmci (NIKB) 6l¢iimii
monitorizasyonu yapilarak (NIHON KOHDEN, Model: BSM4113K, SN:01236,
2004 — Japonya), 4 L/dk’dan maskeyle oksijen verilmeye baslandi; islem Oncesi
motor ve duyusal muayenesi yapilan hastanin bazal hemodinamik parametreleri
calisma i¢in hazirlanan takip formunun kontrol degerleri kismina kaydedildi.

Hastalara 0.03 mg/kg iv midazolam ile premedikasyon uygulandi.

Spinal anestezi biitliin hastalarda oturur pozisyonda, L,3 veya L34 interspindz
araligindan yapildi. Ponksiyon deneme sayis1 ve basarili oldugu aralik kaydedildi.
U¢ denemede ponksiyonun basarisiz olmasi halinde olgu ¢alisma dist
brrakilmistir. Tim ilaglar steril sartlarda tek kullanimlik hazirlandi. Gerekli cilt
dezenfeksiyonundan sonra girisim yapilacak araliga 20-22 G ince igne ile 2 mL
%2’lik lidokain ciltten ligamentum flavum’a kadar infiltre edilerek lokal anestezi
saglandi. Uygun araliga dnce kilavuz igne yerlestirildi. Kilavuz igne i¢inden 25 G
Quincke spinal igne ile orta hattan dura liflerine paralel olacak sekilde girilip
duranin gecildigi hissedildikten sonra spinal ignenin mandreni ¢ikartilarak, berrak

BOS gelisi goriildiikten sonra 30 saniye igerisinde intratekal araliga Grup 1°de 7.5



mg hiperbarik levobupivakain (1.5 mL), Grup 2’de 10.0 mg (2.0 mL) hiperbarik

levobupivakain verilerek ve ilag verme isleminin bitisi 0. dk kabul edildi.

Spinal anestezinin duyusal blok seviyesi ve motor blok derecesi ve hemodinamik
gostergelerden olan kalp atim hiz1 (KAH), sistolik kan basinci (SKB), diyastolik
kan basinci (DKB), ortalama arter basinci (OAB) ve SpO, degerleri enjeksiyon
yapildiktan sonra 10 dk boyunca her 3 dk’da bir, daha sonra ameliyat bitimine
kadar her 10 dk’da bir kaydedildi. Duyusal blok seviyesi kiint uglu bir igne
kullanilarak “pin prick” testi ile standart dermatom haritasina uygun
dermatomlara dokunularak ve motor blok seviyesi de modifiye Bromage skalasi
ile (0= paralizi yok, uyluk, bacak ve ayagini kaldirabiliyor, 1= uylugunu hareket
ettiremiyor, dizini hareket ettirebiliyor, 2= dizini hareket ettiremiyor, ayak bilegini
hareket ettirebiliyor 3= alt ekstremitelerini hi¢c hareket ettiremiyor)
degerlendirildi. Enjeksiyondan operasyon baslangicina kadar gecen siire
kaydedildi. Igne batirma ydntemi “pin prick testi” ile Ty, seviyesinde analjezi
olmas1 duyusal blogun yeterliligi olarak degerlendirildi. Duyusal blogun iki
dermatom gerilemesi duyusal blok devam siiresi olarak degerlendirilip kaydedildi.
Duyusal ve motor blogun degerlendirilmesi operasyon sirasinda da cerrahi
calismaya engel olunmadan, cerrahi ekip bilgisi dahilinde yapildi. Spinal anestezi
uygulamasindan 20 dk sonra yeterli anestezi saglanamazsa olgu calisma dis1
birakilarak ve hastanin kilosuna uygun LMA kullanilarak genel anestezi

uygulandu.



Uygulanan Ameliyat Prosediirii:

Bu hastalarda operasyon Oncesi ayaktayken ve operasyon sirasinda yatar
pozisyondayken Stripping yOntemi ile c¢ikarilacak olan Vena Safena Magna
(VSM) i¢inden Bicakc¢ilar marka B-CAT2 20G 1 %% pembe damar yolu ile
girilerek SASAN Pressure set ve UPS Pressure Line Uzatma hatti ile basing
transduseri baglanarak basing Olgiilerek hasta takip formuna islenmistir. Bu
Ol¢timler sonrasinda hastanin VSM’ den 2 adet CBC tiipiine ve 2 adet biyokimya
tiipiine Scc kan almmistir. Ayn1 zamanda hastanin vendz yetmezligi bulunmayan
ist ekstremitesinden kontrol amagli 2 adet CBC tiipiine ve 2 adet biyokimya
tiptine Scc kan alimmistir. CBC tiipleri normal tam kan sayimi ve 1okosit
tiplendirilmesi amaciyla hematoloji laboratuvarma gonderilmistir. Biyokimya
tiipleri ise Biyokimya laboratuvarinda 3000 devirde 5 dakika santrifiij edildikten
sonra ependorflarda -80C derecede saklanmistir. Daha sonra kaspaz 8 ve kaspaz 9
diizeyleri Enzyme-Linked Immunusorbent Assay (ELISA) yontemi ile Kaspaz 8
icin Bendermed marka KASPAZ-8 COLORIMETRIC ASSAY kiti ile kaspaz 9
ise Bendermed marka KASPAZ-9 COLORIMETRIC ASSAY hazir kitleri ile
analiz edilmistir. Diger biyokimya tiipleri prealbumin, albumin, CRP ve
homosistein i¢in biyokimya laboratuvarmna gonderilmistir. Klinigimiz rutin varis
ameliyat1 prosediirlerinden, calismadan bagimsiz olarak hastaya en uygun
operasyon yontemi uygulanmistir. Klinigimizde en sik uygulanan yontem
Stripping ve Pake eksizyonudur. Bu yOntemler ¢aligmadan bagimsiz olarak
belirlenip hastaya uygun tedavi protkolii secilmistir. Ameliyatta hastanin ic

malleol 1 cm iizerinden yaklagik 1 cmlik bir kesi ile hastanin VSM’ si bulunarak



doniildii. Safen sinir VSM’ den hasar verilmeyecek sekilde ayrimigtir. VSM’ nin
proksimali ve distali 2 nolu serbest ipekle doniilmiistiir. Proksimal ipek asilarak
siyah uclu igne ile VSM’ ye girilerek caligmada kulllanilacak kan Ornegi
almmistir. Bu islemden sonra VSM distali baglanmistir. Baglanan damar
bolgesinin hemen proksimalinden VSM 11 nolu bigakla ufak bir kesi yapilmis ve
buradan Stripper ucu sokulmustur. Stripper proksimale dogru ilerletilerek
safenofemoral bileske seviyesinde sabitlenip ve buradan femoral insizyona
baslanilmistir. Femoral bolgede yaklasik 5 cmlik bir kesi yapilarak cilt ve ciltalt1
gecilmis ve icerisinde stripper bulunan VSM bulunarak 2 nolu serbest ipeklerle
doniilmiistir. VSM’ nin femoral bileskede bulunan dallar1 tek tek doniilerek
proksimal ve distalleri doniilmiis ve VSM’ den ayrilmistir. VSM proksimali tam
safenofemoral bileske hizasindan baglanmistir. VSM hemen baglanan yerin
distalinden 11 nolu bicak ile kesilmis ve stripper buradan disariya ¢ikarimstir.
Stripper u¢ parcasi yerine takildiktan sonar stripper yukaridan asagiya dogru
cekilerek alt insizyondan ¢ikarilmistir. Kanama kontrolii amaciyla VSM hattina
bir sure baski uygulanarak kanama miktar1 azaltilmistir. Daha sonra hastanin
ameliyat Oncesi tizerleri ¢izilmis olan pakelerine yaklasik 1 cm lik insizyonlarla
pake eksizyonu yapilmistir. Hastalarin tiim insizyonlar1 rutin sekilde usuliine
uygun monocryl siiturlarla kapatilmigtir. Hastalarin pansumani yapilarak 15cm
genisligindeki elastic bandajla ayak parmaklarindan kasik bolgesine kadar sirkiiler
sarilarak ameliyat sonlandirilmigtir. Ameliyat sonunda hastanin rutin pansumani
yapilarak Kalp Damar Cerrahisi servisine ¢ikarimistir. Calismaya dahil edilen

hicbir hasta da ameliyat Oncesi, ameliyat swrasinda ve ameliyat sonrasinda



herhangi bir komplikasyon olmamustir. Hastalar klinik rutinimiz de oldugu gibi

ameliyat sonrasi 1. giin onerilerle taburcu edilmislerdir.

Kaspaz 8 ve Kaspaz 9 Testleri:

Serum kaspaz diizeylerini calismak icin hastalardan biyokimya tiiplerine kan
ornegi almarak laboratuvara ulastirildi. Kanlar 3000 devirde 5 dakika santrifiij
edildikten sonra serum kisimlar1 ayrilarak analiz donemine kadar -80 derecede

sakland..

Serum kaspaz-8 diizeyleri “human kaspaz-8 ELISA” hazir kitleri (Bender
MedSystems, BMS2024, Vienna, Austria) kullanilarak Enzyme Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) yontemi ile calisildi. Bu yontemde, anti-human
kaspaz-8 antikorlariyla kapli mikroweller kullanildi. Mikrowellere eklenen
numune veya standartlarda var olan kaspaz-8, antikorlara baglanir. Daha sonra 2.
antikor (detection antibody) eklenir ve bu antikor da kaspaz-8’e baglanir. Bir siire
inkiibe edildikten sonra baglanmayan 2. antikor yikama basamag: ile
uzaklastirildi. Ardindan anti-rabbit-IgG-HRP denilen enzim bagl antikor eklenir
ve bu antikor 2. antikora baglanwr. Tekrar bir inkiibasyon sonrasi yikama ile bu
defa baglanmayan enzim bagl antikorlar uzaklastirildi. Bu asamadan sonra HRP
enzimi ile reaksiyona girecek olan substrat solusyonu eklendi ve reaksiyon
gerceklestirildi. Sonugta kaspaz-8 miktar1 ile orantili olarak renkli {iriin ortaya

cikartildi. Reaksiyon, asit eklenerek sonlandirildi ve 450 nm dalga boyundaki



absorbans o6lciildii. Kaspaz-8 standartlarindan hazirlanan egri kullanilarak serum

kaspaz-8 diizeyleri hesaplanda.

Serum kaspaz-9 diizeyleri de ayni prensibe dayali ELISA yontemi ile hazir kit
(Bender MedSystems, BMS2025, Vienna, Austria) kullanilarak ¢alisildi. Ancak

kitte yer alan antikorlar ve standartlar kaspaz-9 antikor ve standartlari idi.
3.1. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme SPSS 12,0 bilgisayar programinda asagida
siralanan testler kullanilarak gerceklestirildi. Istatistiksel analiz verileri [ortalama
+ standart sapma, ortanca (%25-%75), (Min-Maks), n (%)] olarak sunuldu.
Yapilan tiim istatistiksel analizlerde anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 degeri anlamli

kabul edildi.

Olgiilebilen parametrelere  Kolmogorov-Smirnov testi uygulanarak
dagilimm normal ya da anormal olup olmadigi belirlendi. Normal dagilim
gosterenler icin gruplar arasinda fark olup olmadigini1 kiyaslamada bagimsiz
gruplarda Student t testi, normal dagilim gostermeyenlerde ise Mann Whitney U-

testi kullanildu.



4. BULGULAR

Demografik Parametreler:

Bu ¢aligmada toplam 46 hasta yer aldi. Calismamiza dahil edilen hastalarin

demografik 6zellikler asagida sunuldu (Tablo 4.1).

n=46

47,63+8,12
Yas (yil)

(35-67)

170,30+7,10
Boy (cm)

(158-183)

78,83+7,07
Agirhk (kg)

(63-96)

27,25+2,67
BMI

(22,10-34,16)
Cinsiyet (E/K) 25721

Tablo 4.1. Olgularin demografik 6zellikleri [Ort£SS (Min-Maks), n]



Venoz Basing Degerleri:

Caliymamiza dahil edilen hastalarin basin¢ degerleri asagida sunuldu

(Tablo 4.2).
P Alt EKkstremite Ust Ekstremite
79,17+5,28 64,13+4,29
Ayakta
(66-91) (59-71)
39,50+6,36 28,33+£5.22
Yatarken
(25-54) (22-47)

Tablo 4.2. Cerrahi uygulanan hastalarda basing degerleri [Ort+SS (Min-
Maks)]

CEAP Smiflandirmasi:

Caliymamiza dahil edilen hastalarin CEAP verileri Tablo 4.3’de

goriilmektedir.
n=46
3 14 (30,4)
4a 13 (28,3)
4b 12 (26,1)
5 4 (8,7)
6 3 (6,5)
2,33+1,19
CEAP
(1-5)3

Tablo 4.3. Olgularin CEAP verileri [Ort+SS (Min-Maks), n (%)]



Laboratuvar Degerleri:

Prealbumin, albumin, homosistein ve CRP 06lctimleri kiyaslandiginda

gruplar aras1 veriler benzer bulundu (Tablo 4.4).

Grup Kol Grup Safen
p

(n=46) (n=46)
20,95 (13,03-24,13) 20,55 (13,58-23,83)

CRP 0,947
(1,30-233,00) (2,25-75,50)
19,34+4,48 19,324+4,51

Prealbiimin 0,989
(10,70-29,90) (10,90-30,90)
3,88+0,30 3,86+0,35

Albiimin 0,752
(3,30-4,50) (3,10-4,60)
12,53+5,34 12,52+5,40

Homosistein 0,995
(6,90-37,00) (6,90-37,60)

Tablo 4.4. Cerrahi uygulanan hastalarda CRP, prealbiimin,

homosistein miktar1 [Ort£SS, ortanca (%25-%75), (Min-Maks)]

albimin ve




Kaspaz- 8 ve Kaspaz- 9 Degerleri:

Cerrahi uygulanan hastalarda kaspaz 8 ve kaspaz 9 diizeyi Grup Kol ve
Grup Safen bolgesinde karsilastirildiginda ortalama kaspaz 8 ve kaspaz 9 diizeyi
Grup Safen’de daha yiiksek oldugu belirlenmis ve bu sonug istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur ( p<0,05), (Tablo 4.5)

Grup Kol Grup Safen
(n=46) (n=46)

0,47+0,04 0,49+0,02*
Kaspaz 8 0,040
(0,40-0,63) (0,43-0,52)

1,40+0,22 1,58+0,23*
Kaspaz 9 <0,0001
(1,01-1,96) (1,16-2,04)

*p<0,05 Grup Kol ile karsilastirildiginda

Tablo 4.5. Cerrahi uygulanan hastalarda kaspaz 8 ve kaspaz 9 miktar1 [Ort+SS

(Min-Maks)]



Kan Sayimi ve Lokosit Degerleri:

Hemoglobin, Hct, Rbc, MVC, MCH, MCHC, RDW verilerinin ortalama
degerler1 Tablo 4.6’da goriilmektedir. Grup Kol ve grup Safen ortalamalari

karsilastirildiginda gruplar arasi fark saptanmadi.

Grup Kol Grup Safen
P

(n=46) (n=46)
4,06+0,47 4,09+0,51

Rbe 0,786
(3,22-5,21) (3,21-5,17)
12,26+1,48 12,61+1,52

Hgb 0,266
(10,00-15,90) | (10,30-16,10)
36,30+4,12 37,144+4,10

Hct 0,334
(30,40-46,80) | (10,30-46,30)
86,50+3,49 86,82+3,35

MVC 0,660
(80,10-95,50) | (81,10-96,90)
29,30+1,63 29,50+1,47

MCH 0,547
(26,20-33,40) | (26,20-33,10)
33,80+1,38 34,09+1,20

MCHC 0,287
(30,50-36,50) | (31,60-37,40)
13,26+1,12 13,48+1,19

RDW 0,366
(11,60-15,30) | (11,60-16,70)

Tablo 4.6. Cerrahi uygulanan hastalarda Rbc, Hgb, Hct, MVC, MCH, MCHC ve

RDW seviyeleri [Ort+SS (Min-Maks)]




Platelet, MPW, Pct, PDW verilerinin ortalama degerleri Tablo 4.7’de
goriilmektedir. Grup Kol ve grup Safen ortalamalar1 karsilastirildiginda gruplar

aras1 benzer bulundu.

Grup Kol Grup Safen
P

(n=46) (n=46)
197,09+43,09 208,11+48,14

Plt 0,250
(96-298) (125-332)
8,76x1,24 9,05+1,39

MPW 0,290
(6,20-12,10) (6,30-13,40)
0,17+0,06 0,18+0,07

Pct 0,534
(0,07-0,52) (0,03-0,52)
16,01+0,93 16,34+0,90

PDW 0,088
(14,30-19,00) (14,40-18,60)

Tablo 4.7. Cerrahi uygulanan hastalarda Plt, Mpw, Pct ve Pdw seviyeleri [Ort+SS

(Min-Maks)]



Beyaz kiire (WBC), Lym, mono, neut, eos ve bas verilerinin ortalama
degerleri Tablo 4.8’de goriilmektedir. WBC, Lym (%), mono, neut, neut (%) ve
eos (%) ortalama degerleri, Grup Kol ve grup Safen arasinda karsilastirildiginda
istatistiksel olarak farkli oldugu goriildii (p<0,05). Diger dl¢iim parametrelerinde

ise Grup Kol ve grup Safen ortalamalar1 gruplar aras1 benzer bulundu (p>0,05).

Grup Kol Grup Safen

P
(n=46) (n=46)
7,70+1,76 6,67+1,93*

WBC 0,009
(4,10-11,70) | (4,20-13,70)
28,52+7,47 32,90+6,42*

Lym (%) 0,003
(12,80-42,10) | (16,40-49,70)
1,69+0,52 1,80+0,58

Lym 0,363
(1,00-3,00) (0,80-3,20)
7,83+2,29 7,38+1,94

Mono (%) 0,305
(2,90-13,60) | (2,50-10,80)
0,58+0,22 0,49+0,18 *

Mono 0,030
(0,10-1,20) (0,10-1,00)
61,73+7,85 57,44+6,40 *

Neut(%) 0,005
(50,40-78,70) | (38,50-77,90)
4,16+1,85 3,40+1,53 *

Neut 0,035
(2,10-8,70) (2,10-10,30)
1,49+0,85 1,89+1,02 *

Eos(%) 0,047
(0,20-5,00) (0,00-4,70)
0,11+0,08 0,14+0,12

Eos 0,135
(0,00-0,30) (0,00-0,70)




0,54+0,34 0,52+0,31
Baso(%) 0,726
(0,00-2,20) (0,00-1,90)

0,03+0,06 0,03+0,10
Baso 0,896
(0,00-0,30) (0,00-0,60)

*p<0,05 Grup Kol ile karsilastinildiginda

Tablo 4.8. Cerrahi uygulanan hastalarda WBC, Lym, Mono, Neut, Eos, ve Baso

seviyeleri [Ort+SS (Min-Maks)]



5. TARTISMA:

KVY, uzun zamandir tiim diinyada 6nemli bir saglik sorunu olmasina
ragmen hakkinda fazla bilgi olmayan bir hastahktir. Uzerinde bircok ¢alisma
yapilmis olmasina ragmen genel kabul gormiis bilgiler ortaya konulamamustir.
Ozellikle hastaligm patofizyolojisi ile ilgili bir ¢cok teori ortaya siiriilmiis olmasma

ragmen kesin bir mekanizma tizerinde konsensus saglanamamastir.

Son yillarda apopitozis tiim arastirmacilar tarafindan ilgiyle izlenen bir
konu haline gelmistir. KVY ile ilgili yapilmis c¢alismalar1 inceledigimizde,
calismalarin ¢ogunun apopitozis ve lokosit infiltrasyonu iizerinde yogunlasmis
oldugunu tespit ettik. Bizde caliyjmamizda bu iki parametreyi ve ozellikle de
birbirleriyle olan iligkilerini ve etkilesimlerini arastirmayi hedefleyerek

calismamizi dizayn ettik.

Apopitozis eski yunanca da yaprak dokiimii anlamma gelmektedir ve
giiniimiizde ‘Programli Hiicre Oliimii’ i¢in kullanilmaktadir. Apopitozis
organizmanin gelisimi, patogenez ve hiicre transformasyonunda 6nemli rol
oynamaktadir. Organizmanin devamliligt ve homeostasisi i¢in gerekli bir
biyolojik siirectir'*®. Bu siiregte, apopitozisin azalmasi veya artmasina bagl ¢esitli
hastaliklar ortaya cikabilmektedir. Ascher ve arkadaslar1 2000 yilinda yaptiklari
calismada apopitozis regiilasyonunun bozulmasina bagli olarak venéz duvar
yapisinin bozuldugunu ve vendz yetmezlige sebep oldugunu sdylemislerdir.
Apopitozis sayesinde, vendz hipertansiyona ve refliiye bagl olarak hasar gérmiis

ven duvar hiicrelerinin ortamdan uzaklastirilarak yerine yeni ve saglikli hiicrelerin



gelmesi saglanmakta ve ven duvarinin stabilitesi ve saglamligi korunmaktadir. Bu
siirecin aksamasi ile vendz duvar yapi bozuklugu ortaya ¢ikmakta KVY’ ye giden
siire¢ baslamaktadir. Apopitozisin vendz yetmezlik patogenezinde dnemli bir yeri
oldugunu diisiindiigiimiiz i¢cin ¢caliysmamizda apopitozis baslatic1 enzimleri olarak

gorev alan kaspaz-8 ve kaspaz-9 lizerine yogunlastik.

Venoz yetmezlik patofizyolojisi ile ilgili yillardir ortaya atilmis bir ¢ok
teoriden bir tanesi de lokosit tuzak teorisidir. Coleridge ve arkadaslar1 yaptiklari
calismayla ilk kez bu teoriyi dile getirmislerdir. Daha sonralar1 yapilan caligmalar
bu teoriyi destekler nitelikte olmustur ve 10kosit tuzak teorisi ¢cogu bilim adamlar1
tarafindan genel kabul goriir hale gelmistir. Bu teoriye gore, vendz hipertansiyon
ve reflilye bagh olarak damar da enflamasyon aktive olmaktadir. Enflamasyon
sonucunda l6kositler aktive olmakta ve damar duvarindan damar disina migrate
etmektedirler. Damar disma ¢ikan lokositlerin salgiladiklar1 serbest oksijen
radikalleri ve sitokinlere bagli olarak damar yapis1 ve ileri sathalarda cilde kadar
uzanan trofik degisiklikler ortaya c¢ikmaktadir. Yapilan c¢aligmalarda damar
duvarinda ve oOzellikle kapaklarin etrafinda aktive olmus Iokositler tespit
edilmistir. Yapilan bazi caligmalarda kandaki l0kosit miktarlarinda azalma
meydana geldigi goriilmiis ve bu mikrosirkiilasyonda aktive olarak takilmis

l6kositlerin varligini isaret eder nitelikte bulunmustur.



Son zamanlarda vendz yetmezligin sadece lokosit aktivasyonu ile degil
ayni zamanda yapisal ve patolojik siirece bagli oldugu disiiniilmiis olsa da
acikliga kavusamamustir'®. Ayn1 zamanda hipoksiye bagl endotel degisiklikleri,
azalmig apopitozis, enerji metabolizmasindaki azalmaya baghh enzim
degisiklikleri, artmis lizozomal aktivite, vaskiiler reaktivite kaybmna baglh venoz
tonus degisiklikleri de su¢lanmistir. Hemen hemen tiim hipotezlerde baslangic
olarak vendz hipertansiyon ve etkileri sorumlu tutulmaktadir. Vendéz HT bagh
olarak makromolekiiller (fibrinojen, alfa2 makroglobulin, vb) ve RBC ekstravaze
olurlar. RBC degradasyon iiriinleri ve interstisiyel preoteinler ekstraseliiler alanda
kuvvetli kemoatraktan yapidadirlar. Buna bagli olarak 16kosit infiltrasyonu baslar.
Ardindan ICAM-I miktarinda mikrosirkiilasyondaki damarlarda artis ortaya cikar.
ICAM-1, makrofaj ve lenfositler i¢cin diapedezi saglayan adezyon molekiiliidiir.
Baska bir calismada'®’ mikrosirkiilasyonda sadece makrofaj ve mast hiicreleriyle
karsilasildig1 ve lenfositlerin roliiniin tartigmali oldugu belirtilmistir. Yaptigimiz
calismada da safen venden ve antekubital bolgeden aldigimiz kanlardaki RBC
miktarinda anlamli bir degisiklik tespit etmedik. Hatta ekstravaze oldugunu kabul
ettigimiz RBC miktar1 diisiincemizin aksine safen venden alinan kanda ¢ok az da
olsa antekubital bolgeden almman kandaki miktarma gore fazlaydi. Bizim
calismamiz bu caligmalarda ki RBC miktar ile ilgili farkh bir sonu¢ vermistir.
Ancak Thomas ve arkadaslarmin®® 1988 de yaptiklari ¢alisma da, safenden alinan
kandaki WBC miktarmi %24 oraninda azalmis bulunmustur. Thomas ve
arkadaslarinin sonuglar1 bizim c¢alismamizdaki sonuclarla uyumlu olmustur.

Calimamizda WBC miktarinda anlamli miktarda azalma tespit ettik.



Coleridge ve arkadaslarmm'® yaptiklar: ¢alismada, sistemik dolasimdaki
notrofiller vendz hipertansiyona bagli olarak vendz mikrosirkiilasyonda
takilmaktadirlar. Yavaslamis kapiller kan akimma bagli hipoksi olmakta ve
notrofiller aktive olmaktadirlar. Notrofil aktivasyonuna bagli toksik metabolitler
degraniile olarak endotel hasar1 yaparlar. Lokosit tuzak teorisinde problem,
notrofillerin aktive olarak kapiller dolasimi tikadigi hi¢cbir zaman gosterilememis
olmasidir. Bizim calismamizda, safen venden alinan kandaki notrofil miktari
antekubital bolgeden alinan kandaki notrofil miktarma goére anlamli olarak
azalmig oldugunu tespit ettik. Notrofillerdeki bu azalma Coleridge ve
arkadaslarinin teorisini destekler niteliktedir. Ama noétrofillerin neden azaldigia
dair herhangi bir agiklama getirmez. Coleridge’ den yola ¢ikarak bu azalmanin
notrofillerin  vendz hipertansiyona bagli olarak ekstravaze olduklarni

diistindiirmektedir.
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Pascarella ve arkadaslarinin'®

2008 yilinda yaptiklar: ratlar iizerindeki
deneysel c¢alismada, A-V fistiill olusturulduktan sonra yapilan doku
incelemelerinde graniilosit, makrofaj ve T-lenfosit sayilarinda dokuda anlamli
artis tespit etmislerdir. Bu bizim ¢alismamizdaki monositlerin kanda neden
azalmig olduguna bir cevap olusturmaktadir. Monositler ekstravaze olarak
kandaki miktarlar1 azalmaktadir. A-V fistiil modelleri gercek KVY presente
edemese de belli bir zaman araliginda gozlem yapma imkani sunmasi ve deneysel
vendz hipertansiyon saglamasi agisindan degerlidir. Normal sartlarda insanlarda

KVY gelistiginde akut donemde graniilositlerin yerine monosit infiltrasyou

beklenir'®. Bu bizim ¢alismamizi destekleyen baska bir bulgudur. Arastiricilar



yinede belli bir zaman araliginda hangi l6kositlerin veya notrofillerin
infiltrasyonunu gosteren bir teknik olmamasi nedeniyle sadece yorumsal bir bulgu
oldugunu belirtmislerdir. Bizim c¢aligmamizda lenfosit miktar1 yiiksek olarak
tespit ettik. Bu sonu¢ yine bu calismayla uyumludur. Lenfositler miktar olarak

artmistir ve dokudaki miktar1 da bu paralelde yiiksek olacagini diistinmekteyiz.

Saharay ve arkadaslarmm'® yaptiklar1 ¢ahisma da migrasyon gosteren
hiicrelerin ¢ogu notrofillerden ve azinin da monositlerden olustugu goériilmiistiir.
Lenfosit varligi tespit edilmemistir. Arastirmacilar sonug olarak lokositlerin vendz
hipertansiyona bagli go¢ ettiklerini ve dokuda ilerlediklerini 6ne siirmiislerdir. Bu
l6kositlerin ¢ogunun nétrofiller oldugunu tespit etmislerdir. Saghkli bireyler de
olusturulan vendz hipertansiyona bagli 16kosit endotel hiicre adezyonunun geri
dontislii oldugunu tespit etmislerdir. Oysa ki KVY’ si olan bireylerde ventz
hipertansiyon ortadan kalktiktan sonra bile CD11b miktar: diisiik kalmis ve bunu
da KVY de l6kosit-endotel hiicre adezyonun eksejere olduguna yorumlamiglardir.
Vendz hipertansiyona bagli 10kosit fonksiyonlarinin  bozuldugunu ileri
siirmiislerdir. Bizim c¢alismamiz da da nétrofil, WBC, monosit miktarlar1 kan
6rneklerinde anlamli olarak azalmis bulunmustur'®’. Bizim yorumumuza gore
enflamatuvar yanit olarak bu kan elemanlar1 ven duvarinda ekstravaze

olmuslardir. Bu da Saharay ve arkadaglarinin ¢aligmastyla uyumlu bir sonugtur.

Lokosit tuzak teorisine gore yiiksek basinca bagli dolasim yavaslamakta ve

lokosit marjinasyonu, aktivasyonu, adezyonu ve ekstrasvaskiiler migrasyonu
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olmaktadir °. Aktive olan l6kositlerden salman proteolitik enzimlerin ve serbest

radikaller sonucunda da doku hasar1 meydana gelmektedir. Bu bulgular



Wilkonson'” tarafindan 1993 te vyapilan doku biopsileri ile ispatlanmaya

calisiimastir.

Moyses ve arkadaslar1'® yaptiklar1 ¢alismada 40 dakika oturduktan sonra
ayak bileginden alman kanda WBC miktarinin %20 azaldigini tespit etmislerdir.
Bekledikleri gibi platelet miktarinda bir artis gosterememislerdir. Bizim
calismamiz da bu sonucu desteklemektedir. WBC miktar1 anlamli olarak
azalmistir ancak platelet miktar1 artmis olarak bulsakta istatistiksel olarak anlamli

degildir.

Saharay ve arkadaslarmin'’ 1997 yilinda yaptiklari ¢alismada ayakta ve
yatarken hastalardan kan alinarak sonuglar1 degerlendirilmistir. Supin
pozisyonundayken l6kositlerin arttig1 yatarken ise azaldigini tespit etmislerdir.
Notrofiller anlamli  olarak azalirken —monositlerdeki azalma anlaml
bulunamamistir. Venoz hipertansiyona bagli dolasimdaki nétrofil ve monositlerde
CD11b ve L-selektin ekspresyonu tespit etmislerdir. Bass ve arkadaslarinin'®’
yaptig1 ¢alismada soyledikleri gibi 16kositler homojen dagilima sahip degildirler.
Buradan hareketle normal insanlarda 16kosit- endotel adezyonun geri doniisli
olabilecegini buna karsin KVY’ si olan bireylerde adezyonun ¢ok daha siki bir

baglant1 olusturarak dolagimdaki Iokosit sayisinda belirgin azalma ortaya

cikacagini ileri siirmiislerdir.

Ludbrook’ a'* gore venoz yetmezlik i¢in 2 teori vardir. Birincisi kapak
bozukluguna bagli vendz yetmezlik ortaya ¢ikar, ikincisi ise ven duvar defektine

bagli venoz dilatasyon olur ve kapak yetmezligi ortaya ¢ikar.



Takashi ve arkadaslarmmn'® yaptiklar1 calismada ven kapaklarinda ve ven
duvarmmda kronik makrofaj infiltrasyonuna baglhh KVY ortaya ciktigini ileri
siirmiislerdir. Media tabakasinda fibrosis tespit etmislerdir. Kollajen ve fibroz
dokunun subintimada birikerek ven elastikiyetini bozdugunu ileri siirmiislerdir.

Yaptiklar1 bu calismada dokuda makrofaj ve T-lenfosit hakimiyeti bulmuslardir.

Back ve arkadaglarinin yaptiklar1 c¢alismada videomikroskopi ile
kapillerlerde azalma tespit edilmis ve bunun da l6kositlerin mikrosirkiilasyon da

takilmasi ile agiklandig1 savunulmustur'.

Takashi’ nin yaptigi calismada Ozellikle makrofajlarin  proteolitik
enzimleri ile kapak ve duvarda hasar meydana getirdigi ve bunun da vendz
yetmezlik ile sonucglanabilecegi savunulmustur. Monosit birikimine baglh
kollegenazlarin da kapaklarim kisalmasma yolagabilecegi belirtilmistir. Bizim
calismamizda bu c¢aligmalar ile uyumlu bir sonu¢ vermistir. Calismamizda
monosit sayilart safenden alman kanda anlamli olarak azaldigini tespit ettik. Bu
monositlerin ekstravaze olarak damarda biriktigini gostermektedir. Makrofajlar
bilindigi gibi monositlerden koken alirlar ve kandaki monosit miktari

subendoteliyal makrofaj miktari ile koreledir.

Powell ve arkadaslarmin'®' yaptiklar1 calismada sistemik vendz kanda
platelet- monosit agregatlarini yiiksek bulmuglardir. Yaptiklar1 calismayla bu
agregatlarin sistemik enflamatuvar bir yanit mi1 yoksa KVY’ ye mi bagh oldugunu
anlamaya calismiglardir. Ayni ¢alismada KVY ile iligkisini anlayabilmek i¢in

platelet- notrofil agregatlarina da bakmiglardir. Hastalardan ayaktayken ve supin



pozisyonundayken hem safen venden hemde antekubital bolgeden kan alarak
agregatlar1 incelemislerdir. KVY’ si olan hastalarda anlamli olarak platelet-
monosit miktarinda ylikseklik tespit etmis olmalarma ragmen kol ve bacak
arasinda anlamli bir fark bulamamiglardir. Epinefrin, ADP veya TRAP
kullandiklarinda yine KVY” si olan hastalarda ¢ok yiiksek sayilarda agregat tespit
etmelerine ragmen kol ve bacak arasinda anlamli bir fark bulamamuslardir. Ulseri
olan ve ilseri olmayan hastalarda da anlamli bir fark tespit edememislerdir.
Platelet- notrofil agregatlar1 anlamli bir fark gostermese de saglikli kontrol
grubuna gore artiy gostermistir. Monosit CD11b miktar1 saglikli gruba gore
anlamli olarak yliksek bulunmus olsada bacak ve kol arasinda fark
gosterememiglerdir. Notrofil CD11b miktar: tiim gruplarda benzer goriilmiistiir.
Arastirmacilar bu agregatlarin vendz endotelde ve kapaklarda hasar meydana
getirerek vendz yetmezlige yol agabilecegini one slirmiislerdir. Bilindigi gibi
lokositler aktive olduklarinda serbest radikaller, kemoatraktan maddeler, hidrolaz,
arasidonik asit metabolitleri, platelet aktive edici faktorleri sentezleyebilirler.
Aktive olan platelet ise IL-1 ve TNF- a araciligiyla lokosit adezyonu
arttirabilirler. Bunun sonucunda ise endotel hasari ortaya ¢ikabilir. Bizim
calismamizda ise platelet miktar1 anlamli olmasa da safenden alinan kanda yiiksek
bulunmustur. Monosit ve nétrofil sayilarmin safen venden alinan Ornekler de
disik olmasi iki sekilde yorumlanabilir. Birincisi monosit ve notrofiller
ekstravaze olmus olabilirler, ikincisi plateletler ile agregat olusturarak
Olciimlerinde diisiikliik tespit edilmis olabilir. Her iki durumda da monosit ve

nétrofil miktarlar1 Powell ve arkadaslarmin'®' ¢calismasimi desteklemektedir.



Takase ve arkadaslarmin'®> 1999 yilinda yaptiklar1 ¢alismada monositleri
hem endotelde hemde ven duvarinda makrofajlarla ve intraseliiler adezyon
molekiilleri ile yakm iligki halinde tespit etmislerdir. Bu bulguya dayanarak aktive
olmus l6kositleri ven duvar hasar1t meydana getirebilecegini ileri siirmiislerdir.
Calismada yatar pozisyondaki hastalarin antekubital bolgelerinden kan almis ve
bu kanda NBT (Nitroblue Tetrazolium) rediiksiyonu ve psddopot olusumuna
bakmiglardir. NBT rediiksiyonunun artmasi siiperoksit varliginda olmaktadir.
Psodopot olusumu ise aktive olan lokositlerde goriilmektedir. KVY’ si olan
hastalarda hem NBT yiiksekligi ve hemde psddopot artigsini tespit etmislerdir.
Ayni ¢alismada endotele penetre olan monositlerin makrofajlara doniistiigiinii de
tespit etmislerdir. Bu ¢aligmanin bizim ¢alismamizdaki diisiik monosit seviyesini

destekler sonuglar1 vardir.

Moyses’ in'*® yaptigi calismada vendz hipertansiyona maruz birakilan
saglikli bireylerden alinan safen kaninda hematokrit ve RBC yiiksekligi tespit
etmistir. Lokosit miktarinin %20 sinin sirkiilasyonda kayboldugunu gostermistir.
Yine Thomas ve arkadaslarmm’™ yaptigi calismada 60 dakika vendz
hipertansiyona maruz kaldiktan sonra 16kosit miktarmin % 30 azaldigim
gostermislerdir. Her iki calismanin sonuclari bizim c¢alismamizla benzerdir.
Lokosit miktarlar1 endotelden ekstravazasyon sonucu kanda miktar olarak

azalmaktadir.

Takase ve arkadaslar’' 2004 yilinda ratlarda A-V fistiil olusturarak
yaptiklar1 ¢alismada kontrol venlere gore basinca maruz kalan ven kapak ve

duvarinda graniilosit, monosit, makrofaj, t-lenfosit ve az da olsa B-lenfosit



miktarlarim1 anlamli olarak yiiksek bulmuslardir. Kapaklar1 incelediklerinde,
kapaklarm dilate oldugunu ve leaflet uzunlugunun azaldigini tespit etmislerdir. Bu
calismada akut artan bir basing sézkonusudur ve kronik basinca maruz kalan bir
damarla aym Ozellikleri gostermeyebilecegini diisiinmekteyiz. Arastiricilarda
kronik siliregte monosit ve makrofajlarin agirlikta oldugunu kabul etmislerdir.
Ratlardaki c¢alisma bizim ¢alismamizla benzer olmasa da sonuglar1 bizim

calismamizla anlamli benzerlik gostermektedir.
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Takase ve arkadaslarmm'™ yine 2004 yilinda yaptiklar1 ¢alismada da

benzer sonugclar tespit etmislerdir.

1
Pascarella ve arkadaslarinmn'®’

60 adet ratta femoral A-V fistiil olusturarak
yaptiklar1 caligmada, kapak ve ven duvar yapisinda 6zellikle media tabakasinda
bozulma ve fibrosis goriilmiistiir. Ayrica MMP-2 ve MMP-9 miktarinda artis
saptanmistir. Sonuglar1 yorumlayan arastiricilar, yaptiklari calismadaki morfolojik
degisikliklerin vendz yetmezligi tek basma aciklayamayacagmi ve enflamasyona
bagl l6kositlerin roliiniin bulduklar1 sonucglarda etkili oldugunu sdylemislerdir.

Ekstravaze olan makrofajlarm MMP salgilayarak ekstraseliiler alanda kollajen

yikimina etkileri oldugunu savunmuslardir.

Varikdéz ven olusumunda proteolitik enzim olan metalloproteinazlar ve
onlarin inhibitérii TIMP ler rol almaktadir ve ven duvar remodellinginde,
dilatasyonunda ve kapak bozuklugunda etkili olmaktadirlar. MMP ler
embriyogenezde, yara iyilesmesinde, remodeling de, neoplastik invazyonlarda ve

metastazda, deri ve graniilomatéz hastaliklarda, yaslanmada ve kronik yaralarda



onemli rolii olan enzimlerdir. MMP” ler sitokinler ve biiyliime faktdrleri tarafindan
regiile, TIMP’ ler tarafindan inakitive edilirler'’®. Jacob ve arkadaslar’®’ 2002
yilinda yaptiklar1 ¢alismada, ayakta duran hastalarin brakiyal ve safen venlerinden
kan almislardir. Safenden alinan kanda anlamli olarak MMP-9, ICAM-I, VCAM-
I, ACE ve lokosit aktivasyonunda artis tespit etmislerdir. Buradan hareketle MMP
lerin 16kositleri ve endoteli etkileyen oOnemli proteolitik enzim olduklarim

sOylemislerdir.

iriz ve arkadaslarinin®

2008 yilinda yaptiklar1 calismada, vendz
yetmezligi bulunan hastalardan alinan safen biopsilerinde kontrol grubuna goére
anlamli miktarda bcl-2 ekspresyon yiiksekligi tespit etmislerdir. Ayrica ¢caligmada
Bax ve p53 degerlerinde bir degisiklik saptamamuslardir. Intimal konnektif
dokuda ve intimada kalinlasma tespit etmislerdir. Elastik lamina kayb1
gozlemlemislerdir. Arastiricilar bunu antiapopitotik protein olan bcl-2 miktarinin
artigina bagli apopitozisin baskilanarak dokunun kendini yenileme yetenegini
kaybetmesine yorumlamiglardir. Bilindigi gibi bcl-2 hiicre lipit peroksidasyonunu
diizenlemektedir. Serbest oksijen radikallerine bagli lipit peroksidasyonu
dolayisiyla bcl-2 {izerinden apopitozisin etkilenebilmesi miimkiindiir. Bizim
calismamizda apopitozisin baslatici enzimleri olarak gorev alan kaspaz-8 ve
kaspaz-9 miktarlar1 safen venden alinan kanda koldan alinan kandaki miktarlaria
gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Doku diizeyinde az oldugunu
varsaydigimiz kaspaz miktarlarinin kandaki diizeylerinin yiiksek bulunmasi iki

calismanin  birbiriyle benzer sonuglandigin1i  gdstermektedir.  Apopitozis

baslatilmaya calsilsa da Iriz ve arkadaslarinm ortaya koydugu gibi cesitli



faktorler nedeniyle tetiklenemedigini ve sonucunda da varikdoz yapilarin ortaya

ciktigini diistinmekteyiz.

Ducasse ve arkadaslarnmn® yaptiklari c¢alismada safen venden alman
biopsi Orneklerindeki media tabakasmni incelemislerdir. Peroksidaz, Bax ve
kaspaz-9 miktarlarin1 anlamli olarak azalmis bulmuslardir. Bu sonuglari, intrinsik
(mitokondriyal yol) apopitozis yolundaki azalmaya baghh olarak venoz
yetmezligin ortaya ¢ikabilece§i yoniinde yorumlamislardir. Bizim ¢alismamizda
Ducasse ve arkadaslarinin®' aksine kanda kaspaz oranlarmni yiiksek bulmamiz
Ducasse’ 1n.¢alismasiyla ters diistiigiimiiz gibi goziikse de aslinda baslatici
enzimler olan kaspaz-8 ve kaspaz-9’ un kanda artacagini beklemekteydik. Safen
bolgesinde apopitozun tetiklendiginin ama dokuda buna cevap verilemediginin
gostergesi oldugunu ve bu baglamda Ducasse la ayni sonuca vardigimizi

disiinmekteyiz.

Ducasse ve arkadaslarmm'®® 2008 yilinda yaptiklar1 benzer calismada,
peroksidaz, kaspaz-9 ve bax miktarlar1 azalmig, fas ligandi ve kaspaz 8
miktarlarmin  degismedigi gdsterilmistir. Arastiricilar eski ¢aligmalar1 ile
sonuclarin uyumlu oldugunu ve intrinsik yolun etkilenmesine bagli apopitozisin
azalarak vendz yetmezlige yol actigini ileri siirmiislerdir. Bizim ¢alismamizdan bu
calismanin farki ise bizim ¢alismamizda ekstrensek yolu etkileyen enzim olan
kaspaz-8 anlamli miktarda yiiksek buldugumuzdur. Ducasse ve arkadaslarmin
calismalarinda doku oOrnekleri kullanilmistir ve doku da kaspaz-9 miktarmin
azaldig tespit edilmistir. Bizim ¢alismamizdaki kaspaz-9 miktarindaki artis basta

Ducasse’ m ¢alismasiyla celisiyor gibi goziikse de aslinda uyumludur. Kanda



kaspaz-9 miktarinin artisi, apopitozisin tetiklenmeye calisilsa da apopitozisin
baslatilamadigi icin enzim diizeyleri yiiksek olmaktadir. Bu iki ¢alismay1
degerlendirdigimizde her iki calismada apopitozisin azalmasma bagli vendz
yetmezlik gelistigini ileri stirmektedir ancak bizim ¢alismamizin sonuglarina gore

hem intrensek hemde ekstrensek yol etkilenmektedir.

Joshi ve arkadaglar'”’

2003 yilinda septik sokta apopitozis ve enflamasyon
iligkisini inceledikleri bir ¢alisma yapmislardir. Calismada apopitozisin arttigini
tespit etselerde ozellikle enflamatuar yanitla dual bir iliski i¢inde oldugunu ve
birlikte sepsisi arttirdigmi  iddia etmislerdir. Lenfositlerin reseptorlerinin
organizmay1 korumak ic¢in apopitozisle aktive olmasmi onledigini ve mitojenic
aktivasyona ugramis monosit ve notrofillerin Bfl-1 gibi Bcl-2 ailesinden genler
iizerinden apopitozis yollarin1 inhibe edebildigini séylemislerdir. Arastiricilar
apopitozisle enflamasyon arasinda sinerjistik bir etkilesim i¢cinde oldugunu iddia

etmiglerdir. Bizim c¢alismamizdaki yiiksek lenfosit miktar1 bu calismayla

uyumludur.

Werner ve arkadaslarmm®” yaptiklari calismada apopitosisin azaldig: tek
bir fare 6rneginde hipertansiyona rastlamis olmalar1 ilging ve bizim ¢alismamizla

uyumlu bir sonug olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Wilson ve arkadagslar’®" yaptiklar1 calismada atletlerde 16kosit telomeraz
aktivitesi artarken proapopitotik proteinlerin azaldigini sdylemislerdir. Bizim ileri
sirdiiglimiiz gibi yliksek basmnca maruz kalan venlerde apopitozisin azaldigini

diisiindiiren bir sonug olarak karsimiza ¢ikmaktadir.



2000 yilinda Ascher ve arkadaslar’’ ilk kez vendz yetmezlik
patogenezinde apopitozisin  deregiilasyonundan bahsettikleri c¢alismalarmi
yayinlamiglardir. Bu calismada saglikli ve vendz yetmezlikli hastalardan alinan
dokular ¢alisildiginda media ve intima tabakalarinda apopitozisin belirgin olarak

azaldigini tespit etmislerdir.

Yine Ascher ve arkadaslarmm® baska bir ¢alismasinda Bax proteinini
vendz yetmezligi olan damar adventisyasinda anlamli olarak azalmig
bulmuslardir. Ayrica PARP miktarin1 da azalamis olarak tespit etmislerdir. Bu iki
proapopitotik maddenin azalmasini apopitozisn azalarak vendz yetmezlige
yolacabilecegi yoniinde yorumlamislardir. Ascher her iki ¢alismasinda da doku
ornekleri iizerinden apopitozis proteinleri lizerine calismis olsa da bizim
calismamizin sonuglariyla tamamen uyumlu sonuglar tespit etmistir. Apopitozis
baslatic1 enzimlerinden olan kaspaz-8 ve kaspaz-9 miktarlarini patoloji olan bdlge
kaninda anlamli olarak yiiksek buldugumuz calismamizin sonuc olarak
apopitozisin ayni bolgede tetiklenemedigi ve doku diizeyinde azalmig

olabilecegini sdyleyebiliriz.

Kanduc ve arkadaslarmm®” yaptig1 calismada apopitozis mekanizmasmda
ozellikle serbest radikallerin ve lipid peroksidasyonunun rolii {iizerinde
durmusglardir. Bu sebeplerden apopitozisin tetiklenebilmesinin daha kolay
oldugunu soylemislerdir. Ayni1 zamanda apopitozise nazaran nekrosiste
enflamasyonun ortaya c¢iktigini ve apopitoziste goriilen enflamasyonun daha

O0lmemis olan hiicrenin kendini son savunmasi olabilecegini ileri siirmiiglerdir.



Yani apopitozise ugramamak adina hiicrenin enflamasyonu tetikledigini

savunmuslardir.

Elmore’ un''' yazisinda bazi hiicrelerin Fas ve TNF reseptorleri
aracilifiyla apopitozise ilerlerken bazi hiicrelerinde biiyiime faktorii ve hormonlar

tarafindan bloke edilen varsayilan apopitotik yola sahip olabilecegini sdylemistir.

Knappen ve arkadaslarinin®”’ yaptiklar1 ¢calismada, vendz yetmezligi olan
hastalarin damarlariyla normal damarlar karsilastirilmis ve media tabakasinda
SMC proliferasyonu veya SMC apopitozisi bulgusuna rastlanmamistir. Ancak
adventisyada apopitozis markerlar1 pozitif bulunmus fakat 16kosit ve makrofaja
rastlanmamistir.  Arastiricilar  bu  sonucu  apopitozisin - arttigr  yOniinde
yorumlamiglardir. Bu sonug¢ bizim calismamizla ters diismektedir. Calismada
damar tabakalart TUNNEL assay yontemiyle incelenmistir. Bizim yorumumuza
gore, apopitozis deregiilasyonu veya azalmasi vendz yetmezligi ortaya
cikarmaktadir. Sonucta damarda apopitozis tamamen durmamaktadir sadece
azalmaktadir. Knappen ve arkadaslarinin aldiklar1 sonug bu az da olsa devam eden

apopitozis aktivitesine ait olabilir diye diisiinmekteyiz.

Urbanek ve arkadaslarinmn®*

yaptiklar1 caligmada safen proksimal
bolgesinde p53, p21 ve bcl-2 miktarlar1 yiiksek bulunmustur. Geng hastalarin
distal damar mediasinda artmis apopitozis tespit etmislerdir. Ornek dokularda
enflamasyon tespit etmisler ve enflamasyon faktoriinii her zaman akilda

bulundurmak gerektigini belirtmislerdir. Bu ¢alisma bizim ¢alismamizla uyumlu

bir sonug vermistir.



Gecikmis apopitozis SIRS ve ARDS gibi enflamatuvar bozukluklarla
iligkilidir. Notrofillerde yiiksek oranda caspaz-3 bulunur. Noétrofil apopitozisi
sonucu ortama ¢ikarlar. izole nétrofillerde Fas direngli antikorlar tespit etmisler
ve bunun kaspaz-3 alterasyonuna bagli oldugunu sdylemislerdir ancak kaspaz-8

ir’. Aktive néotrofillerdeki

de herhangi bir degisiklik tespit edememislerd
apopitozisin azalmasina bagli akut pankreatitteki hasarm arttigimi séylemislerdir.
Notrofil apopitozisini geciktirdigi bilinen IL-1B ve GM-CSF miktarlarin yiiksek
tespit etmislerdir. Kaspaz-8 miktarinda degisiklik tespit edilememis olsada
kaspaz-3 miktarinda anlamli azalma tespit etmislerdir ve arastiricilar bunu
kaspazlarda farkli aktivasyona ve apopitozise direncin artmasma baglamislardir.
Bu calismanin sonuglarina gore bizim c¢alismamizdaki nétrofil yiiksekligi iki
anlama gelebilir; birincisi notrofil miktar1 apopitozise ugramamalarina bagh
olarak yiiksek bulunmustur ve notrofil merkezli ven hasar1 artmustir. Ikincisi ise
kaspaz-3 degisikligine bagl nétrofil apopitozu azalmistir ve buna bagh eksejere
bir enflamatuvar yanit vardir ve kaspaz-3 degisikligine bagli apopitoziste

deregiilasyon meydana gelerek hem nétrofilleri hemde ven duvarini etkilemistir

diye diistinmekteyiz.

Safen ven ve spermatik venlerde yapilan doku c¢alismasinda media
tabakasinda hipertrofi, bcl-2 ekspresyonu, kaspaz-9 ve kaspaz-3 diisiikligii
gosterilmistir’®.  Fas ve kaspaz-8 miktarlarinda  anlamli  degisiklik
gosterilememistir. Sonuglara gore vendz yetmezlikte goriillen apopitozis

azalmasinin varikoselde de ayni oldugunu ve apopitozis deregiilasyonunu



gosterdigini soylemislerdir. Bu calisma bizim ¢alismamiza benzerlik gostermese
de apopitozisin azaldignin gostergesi olarak ¢alismamizla uyumlu ve degerli bir

veri olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Calismamizin  merkez noktasini vendz yetmezligin ortaya ¢ikis
mekanizmas1 olusturmaktadir. Yillardir tizerinde g¢alisilmis olsa da hala vendz
yetmezligin nasil ortaya ¢iktig1 kesinlik kazanmamuistir. Bizde bu nokta da, venoz
yetmezligin patogenezinde 6nemli rolii oldugunu diisiindiigiimiiz iki mekanizmay1

ve birbirleriyle olan iliskilerini arastirmay1 amaglayarak bu ¢aligmay1 yaptik.

Venoz yetmezlik primer olarak vendz hipertansiyona bagl reflii sonucu
ortaya ¢ikmaktadir. Basinca maruz kalan endotele lokositler adezyon yapmakta
daha sonra endotelden ekstravaze olarak ekstraseliiler alana ge¢cmekte ve aktive
olmaktadirlar. Aktive olan Iokositler serbest oksijen radikalleri, serbest
siiperoksitler ve sitokinleri salgilamaktadirlar. Infiltre olan 15kositler matriks
protein dongiisiinii growth faktorler, MMP’ ler ve proienflamatuvar mediatorleri
araciligiyla etkiler. Lokositlerin erken infiltrasyonu takiben serin proteazlari
sayesinde elastin yikimmi ve MMP aktivasyonu baslar®’. Yapilan ¢alismalarda

monositlerin ve makrofajlarin 6zellikle kapak etrafinda biriktikleri gosterilmistir.

Apopitozis, dokunun devamliligi icin gerekli bir mekanizmadir. Bu
stiregteki herhangi bir dengesizlik, dokunun yapisinda bozulma meydana getirir.
Venodz yetmezlikte apopitozisin azaldigi veya deregiile olduguna inanilarak
yapilmis bir ¢cok ¢alisma vardir. Basinca maruz kalan ven hiicrelerinde apopitozis

dengesinde bozulma olmasaydi etkilelenen hiicrelerin yerine yeni ve saglikli



hiicreler gelirdi ve venin saglam yapis1 korunmus olurdu.Ancak burada karsimiza
iki soru ¢ikmaktadir. Bunlardan ilki hangi mekanizma vendz yetmezligi ortaya
cikarmaktadir ve ikincisi de eger iki mekanizma da olayda rol oynuyorsa

birbirleriyle olan iligkileri nedir.

Calismamizda yaptigimiz basing Ol¢limlerinde, safen diizeyindeki vendz
basing ayni zamanda brakiyal ven diizeyindeki basingtan anlamli olarak yiliksek
tespit ettik. Literatiirdeki ¢aligsmalarda 6lgiilen basing degerlerine benzer sonuglar
elde ettik. Ayrica ¢alismamizin sonuglarina gore apopitozis baslatici enzimleri
olan kaspaz-8 ve kaspaz-9 yetmezlik olan bdlge de anlamli olarak artmis bulduk.
Bunu apopitozis tetiklenmesi gerceklesmis olsada doku diizeyinde apopitozisin
baslatilamamis olmasma yorumladik. Ayni zamanda, yetmezlik olan bdlgeden
alman kan 6rneklerinde anlamli olarak monosit, ndtrofil ve T-lenfosit yiiksekligi
tespit ettik. Bunun enflamatuvar yanitin baslamis ve aktif oldugunun ve lokosit
infiltrasyonu sonucunda lokositlerin mikrosirkiilasyonda takildiginin gostergesi

oldugunu diisiiniiyoruz.

Bilindigi gibi aktive olan l6kositlerin salgiladiklar1 birgok sitokin vardir.
Bunlardan bir tanesi de makrofaj ve monositlerin salgiladiklar1 IL-15 ve TNF alfa
dir. Bu iki sitokininin apopitozisi geciktirdigi bilinmektedir. Kan o6rneklerinde
monosit miktarmi yiiksek buldugumuz g6z 6niine alinirsa bu monositlerden IL-15
ve TNF alfa salinarak apopitozisi azaltmalarinin miimkiin olabilecegini

diisiiniiyoruz.



Enflamasyona ge¢ikmis yanit sonucunda CRP, Plazminojen aktvator
protein-I, CD40 ligand interaksiyonlari, proteaz aktivatdr protein-I ve TNF,
interferon gibi sitokinler salmir. Ekstraseliiller matrikste enflamasyon sonucu
adezyon molekiillerinde artis meydana gelir ve monosit, lenfost, notrofil ve
makrofaj miktar1 artar ve MMP ve biiylime faktorii gibi ek sitokinler olaya
eklenir. IL-1B (kaspaz-1) monosit, makrofaj ve t-lenfositlerden salman
sitokinlerdendir. Biiylime faktorlerinin apopitozisi azalttigi bilinmektedir. Bu
enflamatuvar olayda ortaya ¢ikan biiylime faktorlerinin apopitozisin azalmasinda

roli olabilir.

Ayni zamanda kaspaz kaskad tetiklendikten sonra tiim kaspazlarin aktive
olabildigi hatta kaspaz kaskadmmin hi¢bir uyaran olmadan kendiliginden
aktiflesebilecegi bilinmektedir. Calismamizda anlamli olarak yiiksek buldugumuz
kaspaz-8 ve kaspaz-9 aktive olduktan sonra kaspaz-1 yani IL-1Beta aktive olmus
olabilir. IL-1Beta bilindigi gibi GM-CSF ve G-CSF iizerinden notrofil
apopitozisini azaltmaktadir. Notrofil apopitozisi azaldiginda 2 sonu¢ ortaya
cikabilir. Apopitozise ugramayan aktive nétrofillerin ven iizerindeki hasari
artabilir, miktar1 artan notrofillerin salgiladiklar: sitokinlere bagli apopitozis
azalabilir ve yine sonucunda ven hasari artabilir. Her iki durumda da vendz
yetmezlik siireci artarak devam edecektir. Notrofiller, invazyon ve migrasyonda
rol oynayan MMP-9 primer kaynagidir. MMP-2 ise diiz kas hiicreleri ve
fibroblastlar tarafindan yapilan ve damar hasarina cevap olarak salman
enzimlerdir. MMP sentezi ile ekstraseliiler alanda fibrozis ve kalinlasmanin

meydana gelmesi sonucunda ven yapisindaki bozulma artmaktadir. Notrofillerin



ve monositlerin 1L-1Beta ve TNF alfa salgiladiklar1 diisiiniiliirse olay kisir
dongiiye girecektir. Ekstraseliiler alana gecen lokositler ayn1 zamanda biiylime
faktorlerini salgilamaktadirlar. Biiylime faktorlerinin apopitozisi inhibe ettikleri
bilinmektedir. Calismamizdaki yiiksek n6trofil ve monosit miktarlar1 bu agidan da

ayr1 bir 6nem kazanmaktadir.

Diisiincemize gore, vendz yetmezligin ortaya c¢ikmasinda hem
enflamatuvar yanitin hemde apopitozisin ¢ok Onemli yeri vardir. Bu iki
mekanizmanin biyokimyasal diizeyde birbiriyle etkilesim i¢inde olmasi kuvvetle
muhtemeldir. Yalniz apopitozisin azalmasimin enflamasyonu arttirdigina dair bir
bulgumuz olmamistir. Ancak enflamasyonun apopitozisi geciktirdigi veya
azalttig1 fikri daha 6n plana ¢ikmaktadir. Bu konuyla ilgili ileride yapilmasi
gereken pek cok calisma olmasi gerektigini diisiiniiyoruz. Mekanizmanin daha iyi
anlagilmas1 ve sorumlu patogenezin ortaya konmasi eminiz ki bu hastaligin

tedavisinde yeni ufuklar agacaktir.



Sonuglar:

1. Calismada safen venden yapilan basing Olgiimiinde brakiyal vendeki
basinglara gore yiiksek bulunmustur.

2. Calismaya dahil edilen hastalarin homojen bir dagilim gostermesi igin 25
erkek ve 21 kadmn dahil edilmistir.

3. CRP, Albumin, Prealbumin ve Homosistein degerleri safen vende ¢ok az
da olsa diisiik tespit edilmis olmasia ragmen anlamli degildir.

4. Safen venden alinan kandaki Kaspaz-8 ve Kaspaz-9 degerleri anlamli
olarak yiiksek bulunmustur.

5. Safen venden almman kandaki RBC ve Hb degerleri yiiksek bulunmus
olsada istatistiksel olarak anlamli degildir.

6. Caligmada safen venden alinan kanda platelet degerleri brakiyal venden
alman kandaki degerlere gore yiiksek bulunmus olsada istatistiksel olarak
anlaml1 degildir.

7. Calismada safen venden aliman kanda WBC, monosit, nétrofil ve eozinofil
degerleri brakiyal venden alinan kandaki degerlere gore istatistiksel olarak
anlaml diisiik bulunmustur.

8. Caliymada safen venden alman kanda lenfosit degerleri brakiyal venden
alman kandaki degerlere gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek
bulunmustur.

9. Calismada ulastigimiz sonuglara gore, vendz yetmezlik

etiyopatogenezinde enflmasyonun ve apopitozisin tartisilmaz bir etkisi



vardir. Enflamasyon apopitozisin azalmasma direkt etki ederken

apopitozisin enflamasyona direkt bir etkisi olmadigmi diisiiniiyoruz.



. KAYNAKLAR:

DeWeese JA. Treatment of venous disease: the innovators. J Vasc
Surg 1994; 20: 675- 83

Bergan JJ. Historical highlights in treating venous insufficiency. In:
Bergan JJ, Yao JST, eds. Venous Disorders. Philadelphia, PA: WB
Saunders, 1991: 3- 15

Callam MJ. Epidemiology of varicose veins. Br J Surg 1994; 81:
167- 73

White GH. Chronic Venous Insufficiency. In: Veith F, Hobson
RW, Williams RA, Wilson SE, eds. Vascular Surgery. New York:
McGraw- Hill, 1993: 865- 88

Laufman H: The Veins, Austin, silvergirl, 1986.

Browse NL, Burnand KG, Lea TM: Disease of the Veins. London,
EH Arnold, 1988,p 5

Carpentier PH, Maricq HR, Biro C, et al. Prevalence, risk factors
and clinical patterns of chronic venous disorders of lower limbs: a
population based study in France. J Vasc Surg 2004; 40: 650- 59

Jawien A, Grezela T, Ochwat A. Prevalence of chronic venous
insufficiency in men and woman in Poland. Phelbology 2003; 18: 110- 21

Myers D, Wrobleski S, Landy F, et al. New and effective treatment
of experimentally induced venous thrombosis with anti- inflammatory

rPSGL- Ig. Thromb Haemost 2002; 87: 374- 82



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Henke PK, Varga A, De S, et al. Deep vein thrombosis resolution is
modulated by monocyte CXCR2 mediated activity in a mouse model.
Arterioscler Thromb Vasc Biol 2004; 24: 1130- 7

Homans J. The etiology and treatment of varicose ulcer of the leg.
Surg Gynecol Obstet 1917; 24: 300- 11.

Pratt GH. Arterial varices; a syndrome. Am J Surg. 1949
Apr;77(4):456-60.

Browse NL, Burnand KG. The cause of venous ulceration. Lancet.
1982 July 31; 2 (8292): 243-5.

Smith PD, Thomas P, Scurr JH, Dormandy JA. Causes of venous
ulceration: a new hypothesis. Br Med J (Clin Res Ed). 1988 Jun 18;
296(6638):1726-7

Rose A: Some new thoughts on the etiology of varicose veins. J
Cardiovasc Surg 27:534-543, 1986

Travers JP, Brookes CE, Evans J, Baker DM, Kent C, Makin GS,
Mayhew TM. Assessment of wall structure and composition of varicose
veins with reference to collagen, elastin and smooth muscle content. Eur J
Vasc Endovasc Surg. 1996 Feb;11(2):230-7.

Jurukova Z, Milenkov C. Involvement of smooth muscle cells in
collagen degradation in the postpartum uterus. Virchows Arch B Cell

Pathol Incl Mol Pathol. 1981;37(2):237-44.



18.

19.

20.

21.

22.

23.

Maurel E, Azema C, Deloly J, Bouissou H. Collagen of the normal
and the varicose human saphenous vein: a biochemical study. Clin Chim
Acta. 1990 Dec 13;193(1-2):27-37.

Ascher E, Jacob T, Hingorani A, Gunduz Y, Mazzariol F, Kallakuri
S. Programmed cell death (Apoptosis) and its role in the pathogenesis of
lower extremity varicose veins. Ann Vasc Surg. 2000 Jan;14(1):24-30.

Ascher E, Jacob T, Hingorani A, Tsemekhin B, Gunduz Y.
Expression of molecular mediators of apoptosis and their role in the
pathogenesis of lower-extremity varicose veins. J Vasc Surg. 2001
May;33(5):1080-6.

Ducasse E, Giannakakis K, Chevalier J, Dasnoy D, Puppinck P,
Speziale F, Fiorani P, Faraggiana T. Dysregulated apoptosis in primary
varicose veins. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2005 Mar;29(3):316-23.

Bujan J, Jimenez-Cossio JA, Jurado F, Gimeno MJ, Pascual G,
Garcia-Honduvilla B et al. Evaluation of the smooth muscle cell
component and apoptosis in the vein wall. Histol Histopathol
2000;15:745-752.

Iriz E, Vural C, Ereren E, Poyraz A, Erer D, Oktar L, Gokgoz L,
Halit V, Soncul H. Effects of calcium dobesilate and diosmin-hesperidin
on apoptosis of venous wall in primary varicose veins. Vasa. 2008

Aug;37(3):233-40.



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Wallach D, Varfolomeev EE, Malinin NL, Goltsev YV, Kovalenko
AV, Boldin MP. Tumor necrosis factor receptor and Fas signaling
mechanisms. Annu Rev Immunol 1999;17:331- 367.

Yuan J. Transducing signals of life and death. Curr Opin Cell Biol
1997;9:247-251.

Reed JC. Cytochrome c: can’t live with it; can’t live without it. Cell
1997;91:559-562.

Green DR, Reed JC. Mitochondria and apoptosis. Science 1998;
281:1309-1312.

Albert B, JohnsonA, Lewis J, Raff M, Roberts K, Walter
P.Moleculer Biology of the Cell, Chapter 17; The cell cycle and
Programmed cell death. Fourth Edition, New York: Garland 2002:983-
1026

Caggiati A. Fascial Relationship of the long saphenous vein.
Circulation. 1999; 100: 2547- 9

Cavezzi A, Labropoulos N, Partsh H, et al. Duplex ultrasound
investigation of the veins in CVD of the lower limbs. Part II, Anatomy.
Eur J Vasc Endovasc Surg 2006; 31: 288- 299

Uhl J-F, Gillot C. Embryology and three dimensional anatomy of
the superficial venous system of the lower limbs. Phlebology 2007; 22:

194- 206



32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Woolard RH. The development of the principal arterial stems in the
forelimb of the pig. Carnegie Institution of Washington 1992; 14 (70):
139- 154

Nicholson CP, Gloviczki P. Embryology and development of the
vascular system. Vascular Surgery: Basic Science and Clinical
Correlations, Philedelphia: JP Lippincott, 1994: 3- 20

Carlson BM. The development of the circulatory system. Patten’s
Foundations of Embryology, 5th edn, New York: McGraw- Hill, 1988:
586- 627

Browse NL BK, Irvine AT, Wilson NM. Embryology and
radiographic anatomy. 1999; 23- 48

Noel AA, Gloviczki P, Cherry KJ, et al. Surgical treatment of
venous malformations in Klippel- Trenaunay syndrome. J Vasc Surg 2000;
32: 840- 847

Cherry KlJ, Gloviczki P, Stanson AW. Persistent sciatic vein:
diagnosis and treatment of a rare condition. J Vasc Surg 1996; 23: 490-
497

Gloviczki P. Vascular malformations. In: Moore WS, ed. Vascular
and Endovascular Surgery: a comprehensive review, 7™ edn. Philadelphia,
PA: Saunders, 2005

Mozes G, Gloviczki P. New discoveries in anatomy and new
terminology of leg veins: clinical implications. Vasc Endovasc Surg 2004;

38:367-374



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Braverman IM. The cutaneous microcirculation: ultrastructure and
microanatomical organization. Microcirculation 1997; 4: 329- 340

Thomson H. The surgical anatomy of the superficial and
perforating veins of the lower limb. Ann R Coll Surg Engl 1979; 61: 198-
205

Caggiati A, Bergan JJ. The saphenous vein: derivation of its name
and its relevant anatomy. J Vasc Surg 2002; 35: 172- 175

Caggiati A. Fascial relationships of the short saphenous vein. J
Vasc Surg 2001; 34: 241- 246

Pang AS. Location of the valves and competence of the great
saphenous vein above the knee. Ann Acad Med Singapore 1991; 20: 248-
250

Basmajian JV. Distribution of valves in femoral, external iliac and
common iliac veins and their relationship to varicose veins. Surg Gyn
Obstet 1952; 95: 537- 542

Linton RR. The communicating veins of the lower leg and the
operative technique for their ligation. Ann Surg1938; 107: 582- 593

Mozes G, Gloviczki P, Kadar A, Carmichael SW. Surgical
anatomy of the perforating veins. In: Gloviczki P, Berga JJ, eds. Atlas of
endoscopic Perforator vein surgery. London; Springer- Verlag, 1998: 17-
28

Patrick JG. Blood vessels. In: Strenberg SS, ed. Histology for

pathologist. New York: Raven Press, 1992: 195- 213



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Shepherd JT. Role of the veins in the circulation. Circulation 1966;
33: 484- 491

Vanhoutte PM. Venous wall and venous disease. In Vanhoutte PM,
ed. Return circulation and norepinephrine: An Update. Paris: John Libbey,
1991; 1- 14

Meissner MH, Moneta G, Burnand K, et al. The hemodynamics
and diagnosis of venous disease. J Vasc Surg 2007; 46: 4S- 24S

Kiigler C, Strunk M, Rudofsky G. Venous pressure dynamics of the
healthy human leg. J Vasc Res 2001; 38: 20- 29

Neglen P, Raju S. Differences in pressures of the popliteal, long
saphenous, and dorsal foot veins. J Vasc Surg 2000; 32: 894- 901

Katz AL, Chen Y, Moreno AH. Flow through a collapsible tube;
experimental analysis and mathematical model. Biophys J 1969; 9: 1261-
1279

Sumner DS. Hemodynamics and pathophysiology of venous
disease. In: Rutherford RB, ed. Vascular surgery 4™ edn. Philadelphia, PA:
WB Saunders, 1995; 1673- 1695

Back T, Padberg F, Araki C, et al. Ankle range of motion and
reduced venous function is associated with progression of chronic venous
insufficiency. J Vasc Surg 1995; 22: 519- 523

Lees TA, Lambert D. Patterns of venous reflux in limbs with skin
changes associated with chronic venous insufficiency. Br J Vasc Surg

1993; 80: 725- 728



38.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Nicolaides AN, Hussein MK, Szendro G, et al. The relation of
venous ulceration with ambulatory venous pressure measurements. J Vasc
Surg 1993; 17: 414- 419

Padberg F. Surgical intervention in venous ulceration. Cardiovasc
Surg 1999; 7: 83- 90

Araki C,Bavk TL, Padberg FT. Refinements in detection of
popliteal vein reflux. J Vasc Surg 1993; 18: 742- 748

Weindorf N, Schultz-Ehrenburg U. The development of varicose
veins in children and adolescents. Phlebologie 1990; 43: 573- 577

Joannu CV, Giannoukas AD, Kostas T, et al. Patterns of venous
reflux in limbs with venous ulcers. Int Angiol 2003; 22: 182- 187

Evans CJ, Fowkes FG, Ruckley CV , Lee AJ. Prevalence of
varicose veins and chronic venous insufficiency in men and women in the
general population: Edinburgh Vein Study . J Epidemiol Community
Health 1999;53:149-153

Ruckley CV , Evans CJ , Allan PL , Lee AJ , Fowkes FG. Chronic
venous insufficiency :clinical and duplex correlations. The Edinburgh
Vein Study of venous disorders in the general population. J Vasc Surg.
2002.36.520-525

Brand FN , Dannenberg AL, Abbott RD, Kannel WB. The
Epidemiology of varicose veins: The Framingham Study. Am J Prev

Med.1988;4:96- 101



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Casarone MR, Belcaro G, Nicolaides AN, Geroulakos G, Griffin
M, Incandela L, Sabetai M, et al.Real epidemiology of varicose veins and
chronic venous diseases: The San Valentino Vascular Screening Project.
Angiology.2002;53:119 — 130.

Scott TE , LaMorte WW ,Gorin DR , Menzoian JO. Risk Factors
for Chronic venous insufficiency: a dual case-control study. J Vasc Surg.
1995;22:622-628

Jawien A. The influence of enviromental factors in chronic venous
insufficiency.Angiology. 2003;54: 19-31

Lacroix P , Aboyans V , Preux PM , Houles MB , Laskar M .
Epidemiology of venous insufficiency in an occuptational population. Int
Angiol. 2003;27:172- 76

Clarke H. , Smith SRG,VasdekisSN,Hobbs JT, Nicolaides AN.
Role of venous elasticity in the development of varicose veins. Br J Surg
1989;76:577-80.

Psaila JV, Melhuish J. Viscoelastic properties and collagen content
of the long saphenous vein in normal and varicose veins. Br J Surg
1989;76:37-40

Abu-Own A, Scutr JH,Coleridge Smith PD. Saphenous vein reflux
without incompetence at the saphenofemora junction. Br J Surg
1994;81:1452-4.

Labropoulos N, Leon M, Nicolaides AN, Giannoukas AD, Volteas

N, Chan P. Superficial venous insufficiency: correlation of anatomic



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

extent of reflux with clinical symptoms and signs. J Vasc Surg
1994:20:953-8.

Cotton LT. Varicose veins: gross anatomy and development. Br J
Surg 1961;48:589-98.

Jurukova Z, Milenkov e. Ultrastructural evidence for collagen. Exp Mol
Pathol 1982;37:37-47.

Rose SS, Ahmed A. Some thoughts on the aetiology of varicose
veins. J Cardio vasc Surg (Torino) 1986;27:534-43.

Porto LC, da Silveira PRM, de Carvalho JJ, Panico MDB.
Connecrive tissue accumulation in the muscle layer in normal and varicose
saphenous veins. Angiology 1995;46:243-9

Maurel E, Azema C, Deloy J, Bouissou H. Collagen of the normal
and varicose human saphenous vein: a bioehemical study. Clin Chim Acta
1990;193:27-38.

Venturi M, Bonavina L, Annoni F, Colombo L, Butera C, Perachia
A. Biochemical assay of collagen and elastin in the normal and varicose
vein wall. J Surg Res 1996; 60:245-8.

T.A Lees and D.Lambert. Patterns of venous reflux in limbs with
skin change associated with chronic venous insufficiency. Br J Surg
1993;80:725-728

Mc Mullin GM, Scott HJ, Coleridge Smith PD, Scurr JR. A
comparision of photoplethysmography, Doppler, and duplex in the

assesment of venous insufficiency. Phlebology 1989;4:72-82



82.

83.

&4.

85.

86.

87.

88.

89.

Labropoulos N, Delis K, Nicolaides AN, et al: The role of the
distribution and anatomic extent of reflux in the development of signs and
symptoms in chronic venous insufficiency. J Vasc Surg 23:504-510, 1996

Gunderson J, Hauge M. Hereditary factors in venous insufficiency.
Angiology 1969; 20: 346- 355

Cornu-Thernand A, Boivin P, Baud MM, et al. Importance of the
familial factor in varicose disease: clinical study of 134 families. J Derm
Surg Onc 1994; 20: 318- 326

Porter JM ,Moneta GL. Reporting standards in venous disease:an
update. International Consensus Committee on Chronic Venous Disease. J
Vasc. Surg. 1995 ;21:635-645

JToannou CV, Giannoukas AD, Kostas T, et al: Patterns of venous
reflux in limbs with venous ulcers. Implications for treatment. Int Angiol
22:182-187,2003.

Allan PL, Bradbury AW, Evans CJ, Lee AJ, Vaughan Ruekley C,
Fowkes FG. Patterns of reflux and severity of varicose veins in the general
Population- Edinburgh Vein Study. Eur J Vase Endovase
Surg.2000;20(5):470-477.

Chiesa R, Marone EM, Limoni C, Volonte M, Schaefer E, Petrini
O. Chronic venous insufficiency in Italy: the 21-cities cohort study. Eur J
Vasc Endovasc Surg 2005; 30:422-429

Bo Ekl6f, Robert B. Rutherford, John J. Bergan, Patrick H.

Carpentier, Peter Gloviczki, Robert L. Kistner, Mark H. Meissner ,et al.



90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

The American Venous Forum International Ad Hoc Committee for
Revision of the CEAP Classification, Helsingborg, Sweden. J Vasc Surg
2004;40:1248-52.

Crigui MH, Jamosmos M, Fromek A, Denenber JO, Langer RD,
Bergan J et al. Chronic Venous Disease in an ethnically diverse
population:The San Diego Population Study. Am J Epidemiol
2003;158:448-56

Beebe HG, Bergan JJ, Bergqvist D, et al. Classification and grading
of chronic venous disease in the lower limbs: a consensus statement. Vasc
Surg 1996; 30: 5- 11

Nicolaides A.N. Investigation of Chronic Venous Insufficiency : A
Consensus Statement. Circulation 2000;102;¢126-e163

Fowkes FG , Evans CJ, Lee AJ. Prevalance and risk factors for
chronic venous insufficiency. Angiology. 2001;52:5-15

Laing W. Chronic Venous Diseases of the Leg. London, UK:
Office of Health Economics: 1992:1-44 .

Pierce GF, Mustoe TA. Pharmacologic enhancement of wound
healing Annu Rev Med. 1995;46:467-481

Burnand KG, Whimster I, Naidoo A, Browse NL. Pericapillary
fibrin deposition in the ulcer bearing skin of the lower limb: the cause of
lipodermatosclerosis and venous ulceration. Br Med J 1982; 285: 1071-

1072



97. Browse NL, Burnand KG. The cause of venous ulceration. Lancet
1982; 2: 243- 245

98. Thomas P, Nash GB, Dormandy JA. White cell accumulation in
dependent legs of patients with venous hypertension: a possible
mechanism for trophic changes in the skin. Br Med J 1988; 296: 1693-
1695

99. Scott HJ, Smith PDJ, Scurr JH. Histological study of white blood
cells and their association with lipodermatosclerosis and venous
ulceration. Br J Surg 1991; 78: 210- 211

100. Wilkinson LS, Bunker C, Edward JCW, et al. Leukocytes: their
role in the etiopathogenesis of skin damage venous disease. J Vasc Surg
1993; 17: 669- 675

101. Pappas PJ, DeFouw DO, Venezio LM, et al. Morphometric
assessment of the dermal microcirculation in patients with chronic venous
insufficiency. J Vasc Surg 1997; 26: 784- 795

102. Erdogan BB, Uzaslan EK, (2003) Apoptozis Mekanizmalari:
Tiimor Gelisiminde Fas-FasL. Bagimli Apoptozis, Akciger Arsivi, 4, 165-
174.

103. Caliskan M. (2000) Apoptosis: Programlanmis Hiicre Oliimleri,
Turk J Zool, 24, 31-35.

104. Korsmeyer SJ. (1995) Regulators Of Cell Death, Trend Genet, 3,

101-105.



105. Jones AM. Programmed cell death in development and defense.
Plant Physiol 2001;125:94-97.

106. Mevorach BD, Mascarenhas JO, Gershov D, Elkon KB. (1998)
Complement Dependent Clearance Of Apoptotic Cells By Human
Macrophages, J. Exp. Med. 188,12, 2313-2320.

107. Hetts SW. (1998) Today or not Today, Jama 279, 300-307.

108. Gougeon L. Evaluation Of Apoptosis, Journal Of Immunological
Methods. 2002; 265, 1-2.

109. Kerr JF, Wyllie AH, Currie AR. Apoptosis: a basic biological
phenomenon with wide ranging implications in tissue kinetics. Br J
Cancer 1972; 26 (4): 239-245.

110. Reed JC, Tomaselli KJ. Drug discovery opportunities from
apoptosis research. Curr Opin Biotechnol 2000;11:586-592.

111. Elmore S. Apoptosis: a review of programmed cell death. Toxicol
Pathol 2007;35: 495-516.

112. Sinha RP, Hiader D.-P. UV-induced DNA damage and repair: a
review. Photochem Photobiol Sci2002; 1: 225-236.

113. Kumari S, Rastogi RP, Singh KL Singh SP, Sinha RP. DNA
damage: detection strategies. EXCLI J 2008;7:44-62.

114. Nagata S. Apoptosis by death factor. Cell 1997;88: 355-365.

115. Norbury CJ, Zhivotovsky B. DNA damage-induced apoptosis.

Oncogene 2004;23:2797-2808.



116. Batista LFZ, Kaina B, Meneghini R, Menck CFM. How DNA
lesions are turned into powerful killing structures: Insights from UV-
induced apoptosis. Mutat Res: Rev Mutat Res 2009;681:197-208.

117. Héader D-P, Sinha RP. Solar ultraviolet radiationinduced DNA
damage in aquatic organisms: potential environmental impact. Mutat Res
2005;571:221- 233.

118. Friedberg EC, Walker GC, Siede W, Wood RD, Schultz RA,
Ellenberger T. DNA repair and mutagenesis. Washington, DC: ASM
Press, 2006.

119. Haupt S, Berger M, Goldberg Z, Haupt Y. Apoptosis - the p53
network. J Cell Sci12003;116:4077-4085.

120. Clarke AR, Purdie CA, Harrison DJ, Morris RG, Bird CC, Hooper
ML, Wyllie AH. Thymocyte apoptosis induced by p53-dependent and
independent pathways. Nature 1993;362:849-852.

121. Schumacher B, Hofmann K, Boulton S, Gratner A. The C. elegans
homolog of the p53 tumor suppressor is required for DNA damage-
induced apoptosis. Curr Biol 2001;11:1722-1727.

122. Jiang X, Wang X. Cytochrome C-mediated apoptosis. Annu Rev
Biochem 2004;73:87-106.

123. Vogelstein B, Lane D, Levine AJ. Surfing the p53 network. Nature
2000;408:307-310.

124. Vousden KH, Lu X. Live or let die: the cell’s response to p53. Nat

Rev Cancer 2002;2:594-604.



125. Tian C, Lv D, Qiao H, Zhang J, Yin Y-H, Qian X-P, Wang Y-P,
Zhang Y, Chen W-F. TFDP3 inhibits E2F1-induced, p53-mediated
apoptosis. Biochem Biophy Res Commun 2007;361:20-25.

126. Cory S, Adams JM. The Bcl2 family: regulators of the cellular life-
or-death switch. Nat Rev Cancer 2002;2:647-656.

127. Kakuda Y, Shibata H, Otsuka K, Kato S, Ishioka C. Lack of
correlation between pS53-dependent transcriptional activity and the ability
to induce apoptosis among 179 mutant p53s. Cancer Res 2005;65: 2108-
2114.

128. Rochette PJ, Brash DE. Progressive apoptosis resistance prior to
senescence and control by the antiapoptotic protein BCL-xL. Mech Age
Develop 2008;129:207-214.

129. Wu Y, Xing D, Liu L, Gao B. Regulation of Bax activation and
apoptotic response to UV irradiation by p53 transcription-dependent and
independent pathways. Cancer Lett 2008;271:231-239.

130. Chipuk JE, Kuwana T, Bouchier-Hayes L, Droin NM, Newmeyer
DD, Schuler M, Green DR. Direct activation of Bax by p53 mediated
mitochondrial membrane permeabilization and apoptosis. Science
2004;303:1010-1014.

131. Leu JI, Dumont P, Hafey M, Murphy ME, George DL.
Mitochondrial p53 activates Bak and causes disruption of a Bak-Mcl1

complex. Nat Cell Biol 2004;6:443-450.



132. Ranger AM, Malynn BA, Korsmeyer SJ. Mouse models of cell
death. Nat Genet 2001;28:113-118.

133. Gross A, Jockel J, Wei MC, Korsmeyer SJ. Enforced dimerization
of BAX results in its translocation, mitochondrial dysfunction and
apoptosis. EMBO J 1998;17:3878-3885.

134. Chen M, Xing D, Chen T, Zhang L. BimL involvement in Bax
activation during UV irradiationinduced apoptosis. Biochem Biophys Res
Commun 2007;358:559-565.

135. Marani M, Tenev T, Hancock D, Downward J, Lemoine NR.
Identification of novel isoforms of the BH3 domain protein Bim which
directly activate Bax to trigger apoptosis. Mol Cell Biol 2002;22: 3577-
3589.

136. Zhu Y, Swanson BJ, Wang M, Hildeman DA, Schaefer BC, Liu X,
Suzuki H, Mihara K, Kappler J, Marrack P. Constitutive association of the
proapoptotic protein Bim with Bcl-2-related proteins on mitochondria in T
cells. Proc Natl Acad Sci USA 2004;101:7681-7686.

137. Irwin M, Mari MC, Phillips AC, Seelan RS, Smith DI, Liu W,
Flores ER, Tsai KY, Jacks T, Vousden KH, Kaelin Jr WG. Role for the
p53 homologue p73 in E2F-1-induced apoptosis. Nature 2000;407:645-
648.

138. Ramadan S, Terrinoni A, Catani MV, Sayan AE, Knight RA,

Mueller M, Krammer PH, Melino G, Candi E. p73 induces apoptosis by



different mechanisms. Biochem Biophys Res Commun 2005;331: 713-
717.

139. Qiao A, Distefano L, Tian C, Li YY, Yin YH, Qian XP, Pang XW,
LiY, McNutt MA, Helin K, Zhang Y, Chen, WF. Human TFDP3, a novel
DP protein, inhibits DNA binding and transactivation by E2F. J Biol
Chem 2007;282:454-466.

140. Guicciardi ME, Gores GJ. Life and death by death receptors.
FASEB J 2009;23:1625-1637.

141. Danial NN, Korsmeyer SJ. Cell death: Critical control points. Cell
2004;116:205-219.

142. Ghavami S, Hashemi M, Ande SR, Yeganeh B, Xiao W, Eshraghi
M, Bus CJ, Kadkhoda K, Wiechec E, Halayko AJ, Los M. Apoptosis and
cancer: Mutations within caspase genes. J Med Genet 2009;
doi:10.1136/jmg.2009.066944.

143. Green DR, Ferguson T, Zitvogel L, Kroemer G. Immunogenic and
tolerogenic cell death. Nat Rev Immunol 2009;9:353-363.

144. Yan N, Shi Y. Mechanisms of apoptosis through structural biology.
Annu Rev Cell Dev Biol 2005;21:35-56.

145. Thornberry NA, Bull HG, Calaycay JR, Chapman KT, Howard
AD, Kostura MJ, et al. A novel heterodimeric cysteine protease is
required for interleukin-1 beta processing in monocytes. Nature 1992; 356:

768- 774.



146. Cerretti DP, Kozlosky CJ, Mosley B, Nelson N, Van Ness K,
Greenstreet TA, et al. Molecular cloning of the interleukinl beta
converting enzyme. Science 1992; 256: 97- 100

147. Ellis RE, Yuan JY and Horvitz HR. Mechanisms and functions of
cell death. Annu. Rev. Cell. Biol. 1991; 7: 663 — 698.

148. Xue D, Shaham S and Horvitz HR. The Caenorhabditis elegans
celldeath protein CED-3 is a cysteine protease with substrate specificities
similar to those of the human CPP32 protease. Genes. Dev. 1996; 10:
1073— 1083.

149. Yuan J, Shaham S, Ledoux S, Ellis HM and Horvitz HR. The C.
elegans cell death gene ced-3 encodes a protein similar to mammalian
interleukin-1 beta-converting enzyme. Cell 1993; 75: 641 — 652.

150. Cotter TG. Bcer-Abl:An  Anti-apoptosis Gene in  Chronic
Myelogenous Leukemia, Leukemia and Lymphoma. 1995; 18: 231-236.
151. Alnemri ES, Livingston DJ, Nicholson DW, Salvesen G,
Thornberry NA,Wong WWand et al. Human ICE/CED-3 protease

nomenclature. Cell 1996; 87 (2): 171.

152. Thornberry NA, Rano TA, Peterson EP, Rasper DM, Timkey T,
Garcia-CalvoM, et al. A combinatorial approach defines specificities of
members of the caspase family and granzyme B. Functional relationships
established for key mediators of apoptosis. J. Biol. Chem. 1997; 272:

17907 - 17911.



153. Rano TA, Timkey T, Peterson EP, Rotonda J, Nicholson DW,
Becker JW, et al. A combinatorial approach for determining protease
specificities: application to interleukin-1beta converting enzyme (ICE).
Chem. Biol. 1997; 4: 149 - 155.

154. Nicholson DW. Caspase structure, proteolytic substrates, and
function during apoptotic cell death. Cell Death Differ 1999; 6: 1028-
1042.

155. Grell M, Krammer PH, Scheurich P. Segregation of APO- 1/Fas
antigen- and tumor necrosis factor receptor-mediated apoptosis. Eur J
Immunol. 1994 Oct; 24(10): 2563-6.

156. Verhagen AM, Coulson EJ, Vaux DL. Inhibitor of apoptosis
proteins and their relatives: IAPs and other BIRPs. Genome Biol
2001;2:3009.1-9.10.

157. Deveraux QL, Roy N, Stennicke HR, Van Arsdale T, Zhou Q,
Srinivasula SM, Alnemri ES, Salvesen GS, Reed JC. IAPs block apoptotic
events induced by caspase-8 and cytochrome ¢ by direct inhibition of
distinct caspases. EMBO J 1998;17: 2215-2223.

158. Sun C, Cai M, Gunasekera AH, Meadows RP, Wang H, Chen J,
Zhang H, Wu W, Xu N, Ng SC, Fesik SW. NMR structure and
mutagenesis of the inhibitor- of- apoptosis protein XIAP. Nature
1999;401: 818-822.

159. Kasof GM, Gomes BC. Livin, a novel inhibitor of apoptosis protein

family member. J Biol Chem 2001;276:3238-3246.



160. Ho PK, Jabbour AM, Ekert PG, Hawkins CJ. Caspase- 2 is
resistant to inhibition by inhibitor of apoptosis proteins (IAPs) and can
activate caspase-7. FEBS J 2005;272:1401-1414.

161. Thome M, Schneider P, Hofmann K, et al. Viral FLICE-inhibitory
proteins (FLIPs) prevent apoptosis induced by death receptors. Nature
1997;386:517-521.

162. Verhagen AM, Ekert PG, et al. Identification of DIABLO, a
mammalian protein that promotes apoptosis by binding to and
antagonizing AP proteins. Cell 2000;102:43-53.

163. Verhagen AM, Silke J, et al. HtrA2 promotes cell death through its
serine protease activity and its ability to antagonize inhibitor of apoptosis
proteins. J Biol Chem 2002;277: 445-454.

164. Suzuki Y, Imai Y, Nakayama H, Takahashi K, Takio K, Takahashi
R. A serine protease, HtrA2, is released from the mitochondria and
interacts with XIAP, inducing cell death. Mol Cell 2001;8:613-621.

165. Martinvalet D, Zhu P, Lieberman J. Granzyme A induces caspase
independent mitochondrial damage, a required first step for apoptosis.
Immunity 2005;22:355-370.

166. Igney FH, Krammer PH. Death and anti-death: tumour resistance to
apoptosis. Nat Rev Cancer 2002;2: 277-288.

167. Pryde JG, Walkers A, Rossi AG, Hannah S, Haslett C.
Temparature Dependent Arrest of Neutrophil Apoptosis, The Journal of

Biological Chemistry. 2000; 275: 33574-33584.



168. Moulin M, Arrigo AP. Long Lasting Heat Shock Stimulation Of
TRAIL induced Apoptosis in Transformed T lymphocytes, Experimental
Cell Research. 2006; 312. 1765-1784.

169. Cotran RS, Kumar V, Collins T. (1999) Robbins Pathologic Basis
Of Disease, Philadelphia: W. B.Saunders Company.

170. Oztiirk F. Apopitoz, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi.
2002; 9: 143- 148.

171. Leytin V, Freedman J. Platelet Apoptosis In Platelet Concentrates
And Other Models, Transfusion And Apheresis Science. 2003; 28: 285-
295.

172. Yonehara S, Ishii Al, Yonehara M. Acell Killing Monoclonal
Antibody (anti fas) to a Cell Surface Antigen Co Downregulated With The
Receptor of Tumor Necrozis Factor, J Exp Med 1989; 169: 1747-1756.

173. Reap EA, Roof K, Maynor K. et al. Radiation And Stress-induced
Apoptosis: A Role For Fas/Fas Ligand Interactions, Proceedings Of The
National Academy Of Sciences Of The United States Of America. 1997;
94: 5750-5755.

174. Orlinick JR, Waishnaw AK, Elkon KB. Structure and Function of
Fas/FasL Ligand. Int Rev Immuno. 1999; 18: 293-308

175. Renshaw S. A., Parmar J. S., Singleton V. et al. Acceleration Of
Human Neutrophil Apoptosis By TRAIL, The Journal Of Immunology.

2003; 170: 1027-1033.



176. Ulukaya E. (2003) Apoptozis Ders Notlari, Biyokimya Anabilim
Dali, 1-19. www. 20.uludag. edu. tr/biokimya.

177. Fadeel B, Orrenius S. Apoptosis: A Basic Biological Phenomenon With
Wide-Ranging Implications In Human Disease, Journal Of Internal
Medicine. 2005; 258: 479-517.

178. Nicolai B. K., Savil J., Brown S. B. Constitutive Apoptosis in Human
Neutrophils Requires Synergy between Calpains and Proteasome
Downstream of Caspases, The Journal of Biological Chemistry. 1998;
273:30530- 30536.

179. Mason P. Effects of Calcium Channel Blockers on Cellular Apoptosis,
Cancer. 1999; 85: 2093-2103.

180. Meissner MH, Gloviczki P, Bergan J, Kistner RL.Primary chronic
venous disorders J Vasc Surg 2007; 46:54S-67S

181. Pascarella L, Lulic D, Penn AH, Alsaigh T Mechanisms in
experimental venous valve failure and their modification by Daflon 500
mg. Eur J Vasc Endovasc Surg 2008: 35; 102- 110

182. Ono T, Bergan JJ, Schmid-Schonbein GW, Takase S. Monocyte
infiltration into venous valves. J Vasc Surg 1998;27:158-166

183. Saharay M, Addison IE, Shields DA, Scurr JH. Leukocyte migration in
the leg in response to experimental venous hypertension. J Vasc Surg

1996: 24; 725- 731



184. Shields DA, Andaz S, Abeysinghe RD, Porter JB, Scurr JH, Coleridge
Smith PD. Neutrophil activation in experimental venous hypertension.
Phlebology 1994;9:119-24.

185. Saharay M, Shields DA, Porter JB, Scurr JH, Coleridge PDS.
Leukocyte activity in the microcirculation of the leg in patients with
chronic venous disease. J Vasc Surg 1997: 25; 265- 273

186. Moyses C, Cederholm-William SA, Michel CC. Haemoconcentration
and accumulation of white cells in the feet during venous stasis. Int J
Microcirc Clin Exp 1987;5:311-20

187. Bass DA, Olbrantz P, Szejda P, Seeds MC, McCall CE. Subpopulations
of neutrophils with increased oxidative product formation in blood of
patients with infection. J Immunol 1986;136:860-6.

188. Ludbrook J. Valvular defect in primary varicose veins. Cause or effect?
Lancet 1963;2:1289-92

189. Takashi O, MD, Bergan JJ, Schmid-Schonbein GW, Takase S.
Monocyte infiltration into venous valves J Vasc Surg 1998; 27: 158- 166

190. Back MR, Carew TE, Schmid-Schonbein GW. Deposition pattern of
monocytes and atherosclerotic lesion development n
hypercholesterolemic rabbits. Atherosclerosis 1995;116:103- 115

191. Powell CC, Rohrer MJ, Barnard MR, Peyton D. Chronic venous
insufficiency is associatedwith increased platelet and monocyte activation

and aggregation. J Vasc Surg 1999;30:844-853



192. Takase S, PhD, Schmid-Schonbein GW, Bergan]J. Leukocyte
activation in patients with venous insufficiency. J Vasc Surg 1999;30:148-
156

193. Takase S, Pascarella L, Bergan JJ, Schmid-Schonbein GW.
Hypertension-induced venous valve remodeling J Vasc Surg
2004;39:1329-34

194. Takase S, Pascarella L, Lerond L, Bergan JJ, Schmid-Schénbein GW.
Venous Hypertension, Inflammation and Valve Remodeling Eur J Vasc
Endovasc Surg 2004; 28: 484-493

195. Pascarella L, Schmid-Schonbein GW, Bergan JJ. An animal model of
venous hypertension: The role of inflammation in venous valve failure J
Vasc Surg 2005;41:303-311

196. Raffetto JD. Chronic Venous Insuffieciency: Molecular Abnormalities
and Ulcer Formation. The Vein Book. 2006; ch(8): 79- 87

197. Jacob MP, Cazaubon M, Scemama A, Prie D, Blanchet F, Guillin MC,
Michel JB. Plasma matrix metalloproteinase-9 as a marker of blood stasis
in varicose veins, Circulation 2002. 106, 535-538

198. Ducasse E, Giannakakis K, Speziale F, Midy D, Sbarigia E, Baste J.C,
Faraggiana T. Association of primary varicose veins with dysregulated
vein wall apoptosis Eur J Vasc Endovasc Surg 2008; 35: 224- 229

199. Joshi VD, Kalvakolanub DV, Crossc AS. Simultaneous activation of
apoptosis and inflammation in pathogenesis of septic shock: a hypothesis.

FEBS Letters 2003; 555: 180- 184



200. Werner C, Firster T, Widmann T, Pdss J. Physical Exercise Prevents
Cellular Senescence in Circulating Leukocytes and in the Vessel Wall
Circulation. 2009;120:2438-2447

201. Wilson WR, Herbert KE, Mistry Y, Stevens SE, Patel HR, Hastings
RA, Thompson MM, Williams B. Blood leucocyte telomere DNA content
predicts vascular telomere DNA content in humans with and without
vascular disease. Eur Heart J. 2008;29:2689 —2694

202. Kanduc D, Mittelman A, Serpico R, Sinigaglia E Cell death: Apoptosis
versus necrosis Int J Oncol. 2002 Jul;21(1):165-70

203. Knaapen MWM, Somers P, Bortier H, De Meyer G, Kockx
MM.Smooth Muscle Cell Hypertrophy in Varicose Veins Is Associated
with Expression of Estrogen Receptor- B J Vasc Res 2005;42:8—12

204. Urbanek T, Skop B, Wiaderkiewicz R, Wilczok T, Ziaja K. Smooth
Muscle Cell Apoptosis in Primary Varicose Veins Eur J Vasc Endovasc
Surg 2004; 28: 600611

205. O’Neill S, O’Neill JA, Conroy E, Brady HR, Fitzpatrick JM. Altered
caspase expression results in delayed neutrophil apoptosis in acute
pancreatitis J. Leukoc. Biol. 2000; 68: 15-20

206. Lee JD, Yang WK, Lai CH Involved Intrinsic Apoptotic Pathway in the
Varicocele and Varicose Veins Ann Vasc Surg. 2010 May 12

207. Henke PK, Wakefiled T. Thrombus resolution and vein wall injury:
dependence on chemokines and leukocytes. Thrombos Res 2009; 123:

572- 578



7. OZET:

Calismamizda, giiniimiizde 6nemli bir saglik sorunu haline gelmis kronik

vendz yetmezligin etiyopatogenezini arastirmay1 hedefledik

Vendz yetmezlik tiim diinyada ciddi bir saglik sorunu olmasma ragmen
bugiine kadar herkesin iizerinde anlastig1 tek bir etiyopatogenez ortaya
konulamamistir. Bir hastaligin etiyopatogenezinin iyi anlasilmasi o hastaliga kars1
tedavi stratejilerinin de o kadar basarili olmasini saglayacaktir. Buradan hareketle,
calismamiza kronik vendz yetmezligi olan ve ameliyat karari alinmis olan 46 adet
hastayr dahil ettik. Hastalarin hepsi CEAP smiflandirmasina gore C3- C6
evrelerinden secilmistir. Hastalarin ameliyat sirasinda ¢ikarilmasi planlanan safen
venlerinden ve brakiyal venlerinden alinan kan numunelerinde kaspaz-8, kaspaz-
9, tam kan sayimi ve basing tayinleri yapilmistir. Tam kan sayiminda hastalarin
ozellikle lokosit tiplendirmeleri ve enflamasyona eslik eden apopitozis azalmasi

tespit edilmeye calisilmistir.

Calismamizin sonuglarina gore, apopitozis baslatict enzimlerinden kaspaz-
8 ve kaspaz-9 kan Orneklerinde anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayni
zamanda safen venden alinan kan Orneklerinde bekledigimiz gibi beyaz Kkiire,

notrofil, ve monosit sayilar1 anlamli olarak diisiik bulunmustur.

Son yillarda tlizerinde c¢ok durulan lokosit tuzak teorisine gore vendz
hipertansiyona bagl lokositler ekstravaze olarak mikrosirkiilasyonda takilmakta
ve aktive olarak cesitli maddeler salgilamaktadirlar. Bizim diisiincemize gore,

calismamizin sonuglariyla 16kosit tuzak teorisi desteklenmektedir. Ayrica, kaspaz-



8 ve kaspaz-9 miktarlarindaki yiikseklil,apopitozisin baslatilmaya calisilmasina
ragmen azaldigini ve aktive olan lokositlerle ciddi anlamda etkilestigi sonucuna

goturmustur.

Bir hastaligi etiyopatogenezinin bilinmesi, hastaliga karsi alinabilecek
koruyucu tedbirler ve ortaya ¢iktiktan sonra yapilabilecek tedavi stratejileri

acisindan ¢ok dnemli bir yer tuttugunu diistinmekteyiz.



8. ABSTRACT:

We tried to investigate the etiopathology of venous insufficiency which is

a major health problem all over the world.

There is no consensus about the etiopathogenesis of venous insufficiency
even it is a serious health problem. We believe that better therapy strategies will
be available if more information of etiopathogenesis of venous insufficiency is
provided. From this point of view, we randomized 46 preoperative patients to our
study. All patients were class C3 to C6 according to CEAP classification. We
collected blood samples from the saphenous veins and brachial veins at the same
time for caspase-8 and caspase-9, total blod count and pressure monitorization
made during operation. Total blood count used to determine leukocyte type and

inflammation status.

According to our study results, apoptosis initiator enzymes caspase-8 and
caspase-9 found significantly higher in saphenous vein. At the same time, as
expected, leukocyte, neutrophil, and monocyte values found significantly low in

saphenous vein blood samples.

Venous hypertansion leads to leukocyte migration and activated
leukocytes. Several studies confirm the "white cell trapping" hypothesis and massive
leukocytes activation in the microcirculation followed by their migration to subcutaneous
tissue. Our study results supports these studies. According to our study, we suppose that
the increase in caspase-8 and caspase-9 shows us that the apopitosis is triggered but not

initiated.



In conclusion, we believe that understanding the etiopathogenesis of any

disease, is the key for protective precautions and new treatment options.
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