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Alt Ekstremite Primer Varislerinde
Apopitozisin Roli

The Role of Apoptosis in
Lower Extremity Primary Varicose Veins

OZET Amag: Varikéz ven fizyopatolojisi igin son zamanlarda ileri siiriilen teoriler intrinsik venoz duvar
anormallikleri nedeniyle olusan dilatasyon ve bunun sonrasinda ortaya ¢ikan yetersizliktir. Yapilan
¢aligmalarda kan damari duvarinin hiicresel kompozisyonunun ve morfolojisinin kontroliinde vaskiiler
hiicre apopitozisinin rolii olabilecegi ileri siirtilmiistiir. Bu ¢aligmamizda normal ve varikéz venlerin
proapopitotik (bax) ve antiapopitotik (bcl-2) durumlarim belirleyerek varis gelisiminde apopitotik
aktivitenin roliinii aragtirmay1 amagladik. Gereg ve Yéntemler: Caligma koroner arter bypass greft
operasyonu gecirecek saglikli vena safena magna (VSM)’ya sahip 15 hasta (kontrol, Grup 1) ve alt
ekstremitede primer varis tanis1 nedeniyle opere edilecek 15 hasta (varis, Grup 2) olmak iizere 30 hasta
tizerinde gergeklestirildi. Grup 2’de yer alan hastalarin VSM trasesi boyunca primer varisleri mevcut olup
tiimiinde venoz duplex ultrasonografide VSM’de reflii gosterildi (CEAP siniflamasina gore C2 Ep As2-3 Pr).
Alinan doku 6rneklerinin kesitlerine immiinohistokimyasal boyama ile apopitotik mediyatérlerden bax
ve bcl-2 arastirildi. Bulgular: Varikéz venlerin medya tabakasinda kollajen fibril seviyesinde artig ile
birlikte diiz kas hiicre azalmas: gozlendi. Elastin ag orgiistindeki bozulma varikoz venlerde daha fazlayda.
Varikéz ven grubun medya tabakasinda kontrol grubun medyasina oranla daha fazla bax (+) hiicreler
saptand1. Buna karsin bcl-2 boyamasinda ise varikoz venler ile saglikli venler arasinda belirgin bir farklilik
bulunmadi. Sonug: Varik6z ven histolojisinde medya tabakasinda diiz kas hiice sayisinda azalma, kollajen
liflerde artmayla birlikte disorganizasyon ortaya ¢ikmaktadir. Diiz kas hiicre azalmasinda proapopitoik
mediyatérlerin artigina ragmen antiapopitotik mediyatérlerin artmamis olmasi varis gelisimine
apopitozisin katkida bulundugunu diisiindirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Varikéz venler, apopitozis, tunika medya

ABSTRACT Objective: Most recent proposed mechanism for development of varicose vein pathophysi-
ology is venous wall failure due to intrinsic venous wall abnormalities. The research studies were shown
importance of apoptotic role on vessel wall cell composition and morphology control. In this study, we
aim to investigate proapoptotic (bax) and antiapoptotic (bcl-2) changes in varicose vein and normal vein
to determine impotence of apoptotic activity for development of varices. Material and Methods: Fifteen
patients with normal vena saphena magna (VSM) underwent coronary bypass surgery (Control group,
Group 1) and fifteen patients with primary varicose dilatation on lower extremity underwent surgery
(Varicose vein group, Group 2) were enrolled in this study. Appearance of varicose dilatation and venous
reflux on VSM were depicted by Doppler Ultrasonography in Group 2 (According CEAP classification
C2(s) Ep As 2-3 Pr). Pro-apoptotic bax and anti-apoptotic bcl-2 were analyzed in tissue slices by im-
munohistochemical staining methods. Results: Increased amount of collagen fibers in tunica media and de-
creased smooth muscle cells were observed in varicose veins slices. Degeneration of elastin layer was
prominent in varicose vein group. Bax expression in tunica media layer were significant higher in the vari-
cose vein groups of samples than normal vein groups of samples. Instead of there were no statically dif-
ference for bcl-2 expression by immunostaining between group 1 and group 2. Conclusion:
Dysorganisation of varicose vein histological picture appears by decreased number of smooth muscle cell
and increased collagen fibers in tunica media. Decrease in smooth muscle cells although increased proapop-
totic mediators with no changing of antiapoptotic mediators, may contribute apoptotic events in devel-
opment of varicose varicose veins.

Key Words: Varicose veins, apoptosis, tunica media
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It ekstremite primer varis patogenezi halen
Atart1§;1lmaktad1r.1’2 Ven duvar anormallik-

leri, hormonal faktorler, yas, konnektif do-
ku metabolizmasindaki degisiklikler, valviiler
yetmezlik ve artmis enzimatik aktivite etyolojide
yer alan en 6nemli faktorlerdir.! Varikéz venlere
sahip pek ¢ok hastada aile dykiisiiniin bulunmasi
varis gelisiminde genetik faktorlerin de rol oyna-
yabilecegi olasiligini gostermektedir.

Son zamanlarda 6ne siiriilen teoriler ven6z du-
vardaki primer intrinsik anormallikler nedeniyle
olusan dilatasyon ve bunun sonucu olarak da geli-
sen kapakeik yetmezIliginin etiyopatogenezden so-
Varikoz

venlerde gozlenen dejenerasyon, diizensizlesmis

rumlu oldugunu vurgulamaktadir.
diiz kas tabakasi, fibr6z dejenerasyona ugramis
medya tabakasi ve sismis ve helikal kirilmis kolla-
jen fibrilleri olarak tanimlanmigtir. Duvar dejene-
rasyonunun bu dagilimi homojen degildir bazi
segmentler kalinlasip fibrotiklesirken bazilarn
anevrizmalagmigtir.?

Apopitozis programlanmig hiicre 6limidiir ve
bu 6lim sekli ilk kez 1972 yilinda Kerr ve ark.* ta-
rafindan iskemiye maruz kalan dokunun etrafinda
nekrozdan daha farkl hiicre 6liimii olarak goste-
rilmigtir. Apopitozis embriyogenesis, immiin reper-
tuvarin gelisimi ve iltihabi olaylarin rezolusyonu
gibi birbirinden farkl bir¢ok siirecte istenmeyen
hiicrelerin eliminasyonu i¢in gerekli bir olaydir.
Ayrica apopitozis ve hiicrelerin ortadan kaldiril-
mas1 arasindaki denge, organizmanin iltihabi olay-
lardan veya otoreaktiviteden korunmas: igin
onemlidir.’

Apopitozis ¢ok sayida ve gesitte mediyator ta-
rafindan diizenlenir. Bu mediyatérlerden Bcl-2 ai-
lesi, tiyelerinin bir kisminin apopitozisi indiikledigi
(bax), bir kisminin ise inhibe ettigi (bcl-2) genis bir
gruptur. Hiicrenin yagayabilirlik durumu bu aile-
nin proapopitotik ve antiapopitotik tiyelerinin ro-
latif oranina baglhdir. Bel-2/Bax’in oraninin artmasi
ya da azalmas: apopitozisin inhibisyonu veya akti-
vasyonu ile sonuglanir.®’

Ven duvar hiicrelerinin disfonksiyone olma-
sinin hiicre siklusunun ve apopitozisin deregiilas-
yonu sonucu ortaya ¢ikabilir. Ciinkii apopitozis

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2008;20(3)

Kadir Kaan OZSIN et al

doku hemostazinda ve hiicre sayisinin korunma-
sinda major bir rol oynar, bu da ven duvarindaki
hiicre yenilenmesine etki eder. Deregiile apopitozis
anormal bir fenotipe transforme olabilecek, ise ya-
ramayan hiicrelerin sayisinda artmaya yol acabilir.

Alt ekstremite varislerinin etiyopatogenezin-
de apopitozisin regiilasyonu son donemlerde aras-
tirilmaya baslanmis olup biz de bu ¢aligmamizda
saglikli ve varikoz venlerde proapopitotik (Bax) ve
antiapopitotik (Bcl-2) seviyelerine bakarak vari-
koz venlerde apopitotik aktivitenin azalip azal-
madigini gostermeyi amagladik

I GEREG VE YONTEMLER

Calismamiz, Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul onay1 alindiktan sonra, Firat Universitesi Tip
Fakiiltesi Kalp ve Damar Cerrahisi ve Patoloji Ana-
bilim Dallar: tarafindan gerceklestirildi. Yapilacak
calisma hastalara anlatilarak Helsinki Deklerasyo-
nu prensiplerine uygun olarak yapildi. Caligmamiz
Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Merke-
zi tarafindan desteklenmistir.

Calismaya 2005 Eyliil-2006 Ocak tarihleri ara-
sinda primer varis ve koroner bypass operasyonu
planlanan hastalar dahil edildi.

HASTA SECIMi

Grup 1 (Kontrol Grubu): Venoz hastalik hikayesi
ve sikayeti olmayan venoz dupleks ultrasonda ref-

li, venoz dilatasyon saptanmayan derin venleri
acik koroner arter bypass greft operasyonu gegire-

cek ve vena safena magna (VSM)’ nin da kullani-

lacag 15 hasta (11 erkek, 4 kadin) kontrol grubuna

alindi. Hastalarin yas ortalamalar: 64,1 idi.

Grup 2 (Varikéz Ven Grubu): Alt ekstremite-
de VSM trasesi boyunca primer varisleri olan ve
klinik yakinmalar1 nedeniyle operasyon endikas-
yonu almis hastalardan (CEAP siniflamasina gore
Co (s) Ep As; 3 Pr kriterlerine uyan) 15 hasta (8 er-
kek, 7 kadin) secildi. Secilen hastalarin tiimiinde
venoz dupleks ultrasonografide VSM’de reflii gos-
terildi. Hastalarin yas ortalamalar: 46,4 idi.

DAMAR ORNEKLERININ ALINMASI VE HAZIRLANMASI

Kontrol grubunda koroner bypass i¢in VSM ¢ikari-
lirken ve varikoz ven grubunda pake eksizyonu ya-
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pilirken dizalt1 baldir bolgesi VSM’sindan yaklasik
2 c¢m 6rnek alindi. Alinan doku 6rnekleri %10’ Tuk
formolde tespit edildikten sonra parafin bloklara
goémildi.

HiISTOMORFOLOJiK INCELEME

Hazirlanan parafin bloklardan mikrotom ile 4pum
kalinliginda kesitler alindi. Alinan kesitler depara-
finize edilerek cam slaytlara monte edilip hematok-
silen-eozin, Verhoeff'un Elastik boyas1 ve Masson
Trichrome kollajen boyas: ile boyandi. Isik mikros-
kobisinde ven duvar katmanlarinin yapisal diizeni
ve hiicre dizilimleriyle birlikte kollajen ve elastin
icerikteki patolojik degisiklikler degerlendirildi.

IMMUNOHISTOKIMYASAL INCELEME

Hazirlanan parafin bloklardan elde edilen 4pum ka-
Iinhgindaki kesitlere avidin-biotin-peroksidaz yon-
temi ile immunohistokimyasal olarak bax ve bcl-2
uygulandi. Elde edilen 4 mikron kalinligindaki kesit-
ler bax, bcl-2 i¢in deparafinize ve rehidrate edildik-
ten sonra endojen peroksidaz aktivitesini 6l¢mek
i¢in 5 dk. %3 hidrojen peroksitte tutuldu. Daha son-
ra distile su ile yrikanip pH 6’da 650 mw (mikrodal-
ga)’da Sitrat buffer’da 5 dakika bekletildi. Kesitlere
10 dk Ultra V blok uygulandi.Daha sonra benmari-
de 37°C nemli ortamda 30 dk siireyle mouse monoc-
lonal antibody Bax (Neomakers, Fremont,CA,USA)
ve mouse monoclonal antibody Bcl-2 (Neomakers,
Fremont,CA,USA) antikorlar1 uygulandi. Ardindan
0.001 M, pH 7.4 olan PBS ile y1ikanarak avidin- bio-
tin peroksidaz ile inkiibe edildi. AEC kromojen ile
boyandi. Biitiin kesitlere Mayer Hematoksileni ile
zit boyama yapildi ve 6zel kapatma maddesi (Ultra
Mount Medium) ile kapatilda.

Immiinohistokimyasal inceleme Ascher ve
ark.nin ® yontemine gore yapildi. Isik mikroskobi-
sinde (Olympus model U-MDOB, Japan) x 400 bii-
ytitmede her kesitten rastgele 10 saha incelendi.
Her sahadaki 100 hiicreden medya tabakasinda si-
toplazmik olarak bax (+) ve bcl-2 (+) boyanan hiic-
reler say1ldi. Toplam boyanan hiicrelerin ortalama
ylizdeleri alind1.

ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Istatistiksel degerlendirmeler icin Statistical Prog-
ramme Software System (SPSS) 12.0 programi kul-
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lanildi. Elde edilen veriler ortalama + standart sap-
ma olarak gosterildi. Gruplar arasi farkin anlamhilik
sinamasinda, Student-t istatistigi kullanildi. Sonug-
larin tiimiinde p< 0.05 degerler anlamli olarak kabul
edildi.

I BULGULAR
HISTOMORFOLOJIK VERILER

Isik mikroskobu incelemelerinde varik6z ven oOr-
neklerinde, kontrol grubundaki saglikli venlere go-
re daha fazla yapisal diizensizlikler tespit edildi.
Varikoz ven grubunda intima ve medya tabakasi
saglikli venlere gore daha kalin, adventisya tabakasi
ise daha inceydi. Varik6z ven grubundaki diiz kas
hiicrelerinin kontrol grubuna gore morfolojik ola-
rak boylarinin uzadig: goriildi.

Masson Trichrome boyast ile varikéz venlerin
medya tabakasinda kollajen fibril seviyesinde artig
ile birlikte diiz kas hiicre azalmas1 gozlendi. Artmis
fibroz doku ile birlikte ayrigmis kollajen fibrilleri
medya tabakasinda homojen olmayan kalinlasma
meydana getirmistir. (Sekil 1 a,b).

Verhoeff'un elastik boyamasinda da varikoz
ven grubunda elastin ag 6rgisiindeki bozulma da-
ha fazlaydi (Sekil 2 a,b).

Sonug olarak varikéz ven duvarinin tiim kat-
manlarinda diiz kas hiicre sayisinda azalma, kolla-
jen ve elastin liflerinin miktar ve yapisinda
degisiklik gozlendi.

IMMUNOHISTOKIMYASAL VERILER
Bax Boyanmasi

Varik6z ven grubunun medya tabakasinda kontrol
grubuna gore daha fazla sitoplazmik boyanan bax
(+) hiicreler tespit edildi. Bax (+) boyanan hiicrele-
rin ortalama yiizdeleri kontrol grubunda 7,53 =+
1,92 ; varik6z ven grubunda 10,06 + 2,21 olmak
tizere, p< 0.05 icin aralarindaki fark istatistiksel ola-
rak anlamli bulundu. (Sekil 3, Tablo 1). Sitoplaz-
mik bax (+) boyanan hiicreler varikéz ven
grubunun medyasinda bariz bir sekilde goriilmek-

tedir (Sekil 4 a,b).

Bcl-2 Boyanmasi

Her iki grubun medyasinda bcl-2 (+) hiicrelerin
ortalama yiizdeleri (Kontrol grubu ig¢in 1,60 =+

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2008;20(3)
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$EKiL 1 (a,b): Masson Trichrome boyasi ile kirmizi boyanmis kollajen fibriller (X 200). a) Kontrol ven 6rnegi, b) Medya tabakasinda kollajen artisi olan varikéz

ven 6rnegi

SEKIL 2 (a,b): Verhoeff'un elastik boyasi (X 200). a) Kontrol ven megi b) Elastin ag érgiistintin bozuldugu varikoz ven érnegi.

0,63, varik6z ven grubu i¢in 1,60 + 0,73) hemen
hemen birbirine esit bulundu (Sekil 3, Tablo 1).
Sonug olarak bcl-2 ile yaptigimiz ¢caligmada vari-
koéz ven grubunda kontrol grubuna gore sayisal
deger olarak ¢ok az bir fazlalik bulsak da iki grup
arasinda bcl-2 immiin reaktivitesi agisindan ista-
tistiksel olarak farklilik gosterilemedi (p> 0.05)
(Sekil 5 a,b).

TARTISMA

Normal venlere kiyasla varikoz venlerde apopitozis
ve hiicre siklus diizeni bozulur. Hiicresel hemosta-
zis, doku icindeki hiicre proliferasyonu ve apopi-
tozis arasindaki dengeye baglidir. Anevrizma
formasyonu gibi ekstraseliiler degisiklikleri de igi-
ne alan diger hastalik stireclerinde, apopitotik olay-

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2008;20(3)

I Kontrol 'l
| Varis

Ortalama %

A\

Bcl-2

Medya Tabakasi

SEKiL 3: Bax (+) ve Bcl-2 (+) Hiicrelerin Ortalama Y(izdeleri. * p< 0.05 Kon-
trol ile varis grubu Bax (+) hucre ylzdeleri

lar degisiklige ugramis olarak bulunmustur.” Aym
sekilde apopitozis muhtemelen varikozitlerin pa-
tofizyolojisine de katkida bulunabilir.
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TABLO 1: Kontol ven ve varikdz ven grubunun, Bax (+)
ve Bcl-2 (+) ylzdeleri arasindaki farkin anlamlilik
sinamasil.

Bax (+) Bel-2 (+)
Hasta Grubu Ort.(%) St.Sapma  Ort.(%) St.Sapma
Kontrol ven grubu 7.53 1.92 1.60 0.63
Varikdz ven grubu 10.06 2.21 1.60 0.73
p=0.002 < 0.05 p=1.00>0.05

Apopitozis ¢ok cesitli i¢ ve dis uyar ile tetikle-
nebilmektedir.Toksinler, iyonize radyasyon, reaktif
oksijen radikalleri, ¢esitli kimyasallar, kemoterapik
ajanlar, 1s1 soku, yaslanma veya iskemi sonucu geli-
sen subletal hasarlar ve DNA hasarlanmalar: hiicre-
deki apopitotik siireci aktive edebilir. Olim
reseptorlerinin uyarilmasi apopitozisi indiikleyen en
6nemli yollardan birisidir. Biiytime faktorleri azlhi-
ginda, hormon ve sitokinlerin sinyalleri olmadigin-
da hiicreler apopitozise giderler. Sonug¢ olarak
cekirdekte, hiicre membraninda, mitokondriyumda
veya hiicre i¢i herhangi bir bolgeden gelebilecek bir
uyar1 apopitozu baglatabilir.!

Venlerin yapisal proteinlerindeki degisiklikler
anormal kollajen ve elastin icerik, intimal hiperp-
lazi ve matriks kontrol enzimlerindeki degisiklikle-

11-13 tunika

ri icermektedir. Damarlarin
medyasindaki ekstraseliiler matriks, elastik lamel-
ler ve kollajen fibriller varikéz ven histopatoloji-
sinde 6nemli role sahiptir.'*"> Bir ¢ok aragtirmaci
varikoz segmentlerde normal venlere kiyasla kolla-

jen miktarinda artig saptamiglardir.'6”

Gandhi ve ark.!® varik6z ven duvarinda prote-
olitik enzim aktivitesinde degisiklik olmaksizin
kollajen miktarinda artis ve elastin miktarinda azal-
ma tespit etmiglerdir. Sansilvestri-Morel ve ark."”
varikoz venlerde diiz kas hiicreleriyle kollajen sub-
tipleri sentezinde bir dengesizlik bulmuglardir. Bu
dengesizligi kollajen tip-1’ in artarken kollajen tip-
3’tin azalmas: seklinde tespit etmisler.

Varikoz venlerde damar duvarinin kalinlagti-
g1 ve dilate oldugu ve yaygin fibrozis gelistigi gos-
terilmistir. Medya tabakasinin konnektif doku
kisminin progresif artisi hiicresel kisimdan daha
onemlidir. '
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Ducasse ve ark.” varikéz venlerde elastin ve
kollajen fibrillerin dagiliminin ve yapilarinin dif-
fiiz olarak bozuldugunu gormiiglerdir. Bu hiicresel
diizensizlik, medya ve adventisyal tabakada kolla-
jen fibril seviyesinde artig ile birlikte diiz kas hiic-
re sayisinda azalma ve elastin fibrillerinde
parcalanmay1 kapsamaktadir. Ayrica medya taba-
kasinda homojen olmayan kalinlagma tespit etmis-
lerdir.

Urbanek ve ark.nin ?° yapmig olduklar1 genis
caligmada varikoz venli hastalarin hem proksimal
hem de distal segmentleri incelendiginde medya
tabakasinda artmis fibréz doku ile birlikte kollajen
fibril birikimi ve diizgiin kirilmig kas y18in1 goste-
rilmis ve medyadaki ekstraseliiler matriks birikimi
distal segmentlerde proksimal segmentlerden daha
fazla bulunmugstur. Sonug olarak varikoz venli has-
talarin distal safenlerinin medyasinda diiz kas hiic-
re igeriginin azaldig1 ve kollajen miktarinin arttig
gosterilmistir.

Bizim ¢aligmamizda da Ducasse ve ark."” ile
Urbanek ve ark.” tarafindan yapilan ¢aligmalarda
oldugu gibi varik6z venlerde daha fazla yapasal dii-
zensizlikler tespit edildi. Varik6z ven grubunda in-
tima ve medya tabakasi daha kalin, adventisya
tabakasi daha inceydi. Varikéz venlerin medya ta-
bakasinda kollajen fibril seviyesinde artis ile birlik-
te diiz kas hiicre azalmas1 ve homojen olmayan
kalinlagma gozlendi. Ayrica varikéz ven grubunda
elastin ag ortiisiindeki bozulma da daha fazlaydi.

Damarlarin yeniden yapilanmasi sirasinda fiz-
yolojik ve patolojik durumlarin her ikisinde de apo-
pitozis ile hiicre proliferasyonu ayrilmaz ikilidirler.
Bununla beraber anevrizma formasyonundaki vas-
kiiler atrofi agir1 apopitozis ile birlikte bulunur.
Vaskiiler diiz kas hiicresindeki apopitozis aortik
anevrizmalarda normal aortalara kiyasla artmigtir.
Bu artisla iligkili olarak proapopitotik molekiillerin
sayisinda da artig mevcuttur.?! Damar duvarindaki
vaskiiler diiz kas hiicreleri yasamin basindan sonu-
na kadar boliinebilirler ve apopitozise maruz kala-
bilirler.”2 Bu nedenle damar duvarn i¢indeki ¢cok az
veya ¢ok fazla olan apopitozis zararlh olabilir.?®

Varikoz venlerde apopitozisin rolii hakkinda
rapor edilmis az miktarda ¢aligma bulunmaktadir.

Turkiye Klinikleri ] Cardiovasc Sci 2008;20(3)
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Halen bu veriler tartismaya agiktir. Bujan ve ark.*
varikoz venlerin medya tabakasinda yiiksek apopi-
totik aktivite bulmusglardir. Ascher ve ark.® ven du-
var tabakalarinda immiinohistokimyasal olarak
hiicrelerin sitoplazmik ve niikleer boyanmalarini
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, kargilagtirildi-
ginda varikoz venlerin medya tabakasinda bax (+)
boyanan hiicrelerin yiizde ortalamalarini normal
venlere gore daha fazla bulmuslardir. Biz de yapti-
gimiz calismada da proapopitotik aktiviteye sahip
bax’ 1 varik6z ven medyasinda daha fazla bulduk.
Urbanek ve ark.” da varikoéz venli geng hastalarin
distal segmentlerin medya tabakasinda proapopito-
tik mediyatorleri kontrol grubundan daha yiiksek
bulmuglardi. Ducasse ve ark.? ise sadece ven duva-
rinin medya tabakasindaki yaptiklari ¢alismada,
immiin reaktiviteyle apopitozis tespitinde varikoz
venlerde saglikli venlerden daha az apopitotik hiic-
re bulmuglardir.

Bcl-2 baglica mitokondriyal dig membraninda
lokalize bir proteindir. Bcl-2'nin regiilasyonu mi-
tokondriyal intraseliiler kalsiyum seviyeleri ve bir-
cok sistemlerde proapopitotik stimiilasyonlar ile
meydana gelen membran potansiyellerinin kaybi-
na gore diizenlenir.”® Bu nedenle bcl-2 apopitozis
inhibisyonuyla alakalidir. Bcl-2'nin overekspres-
yonu bir ¢ok hiicre tipinde apopitozise kars: koru-
yucudur.

Yaptigimiz ¢alismada bcl-2 immiin reaktivite-
sinde kontrol grubuyla varikoz venli grup arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptayamadik.
Urbanek ve ark.?’ limmiinohistokimyasal olarak
bcl-2 (+) hiicreleri kontrol ve varikéz venlerin
medyasinda ve adventisyasinda olmakla beraber az
miktarda intimada goéstermisler. Gen ekspresyo-
nuyla da varisli hastalarin proksimal ve distal safen
segmentlerinde bcl-2 seviyelerinin artigin istatik-
sel olarak anlamli bulmuglardir. Bizim ¢aligmamiz-
la ayni sekilde Ascher ve ark.” da o6rnekleri
arasinda bcl-2” de 6nemli bir farklilik tespit edeme-
migler ve bunun nedeni olarak kullandiklar1 anti-
korlarin ven dokusundaki hiicrelere spesifikliginin
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az olmasi olabilecegini 6ne stirmiislerdir. Ascher ve
ark.® yaptiklar: bagka bir ¢aligmada kan damarla-
rinda bcl-x ve bcl-2 ekspresyonunun tespitinin zor
oldugu belirtmiglerdir. Ducasse ve ark.' 6nceki
arastirmalarda bcl-2 seviyesinde anlamli artma ve-
ya azalma tespit edilemedigi icin caligmalarina bcl-
2’ yi dahil etmemislerdir.

Goriilityor ki tiim bu yapilan ¢aligmalarda ven
duvarinin katmanlarinda proapopitotik ve antia-
popitotik mediyatorlerin seviyelerinde farkliliklar
tespit edilmistir. Bunun nedeninin apopitotik sii-
reg icerisinde rol alan tiim maddelerin kendi ara-
larindaki ¢alisma diizeninde bilinmeyen bir
etkinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica
caligmalarda farkli klinik evrelerdeki hastalarin
bulunmasi apopitozisin varikz venlerdeki patolo-
jik agsamalarda etkisinin degisebilecegini akla ge-
tirmektedir. Buna gore erken evrelerde
apopitozisin daha fazla oldugu ve hastalik ilerle-
dikce fibrotik dejenerasyon ve azalmis diiz kas
hiicresi nedeniyle daha az apopitotik mekanizma-
nin meydana geldigi akla gelebilir. Yani sebep so-
nug iligskisinde apopitozisin yeri belli degildir.
Bununla ilgili somut bir bilgi bulunmamaktadir.
Bizim ¢aligmamizda cinsiyet ve 6zellikle yas etke-
ninin arastirma sonuglarindan bagimsiz oldugu
varsayilmistir. Bunun nedeni ise koroner bypass
ameliyati gecirecek yas grubu ile varis operasyonu
gegcirecek yas grubunun farkliligidir. Bu etkiyi en
aza indirmek i¢in ultrasonografik olarak tamamen
normal vendz sisteme sahip koronor arter hastala-
r1 secildi. Calismanin amaci hasarlanmig ve normal
ven duvarindaki apopitotik aktivitenin arastiril-
masi oldugu i¢in yas ve cinsiyet faktoriinden ba-
gimsiz oldugu kabul edildi. Bu nedenle homojen
olusturulmus farkli klinik evrelere ait ileri klinik
caligmalara ihtiyag vardur.

Sonug olarak varikéz venlerin etyopatogene-
zinde medya tabakasindaki fibrotik dejenerasyon ve
diiz kas hiicre apopitozisi 6nemlidir. Tim bunlarin
yaninda hormonal ve genetik faktorlerin ven duvari
iizerindeki etkilerini goz ard1 etmemek gerekir.
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SEKIL4 (a,b): Medya tabakasinda sitoplazmik bax (+
b) Varikdz ven 6rnegi

SEKIL 5 (a,b): Medya tabakasinda sitoplazmik bel-2 (+) hiicrelerin gortintmii (X 400). Gruplar arasinda anlamli fark gézienmedi. a) Kontrol ven 6megi b) Varikéz
ven dmegi.

) hiicrelerin gérinimi (X 200). Varikdz venlerde daha fazla bax(+) hiicre izlenmektedir. a) Kontrol ven dmegi
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