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Alt Ekstremite Primer Varislerinde 
Apopitozisin Rolü

ÖZET  Amaç: Variköz ven fizyopatolojisi için son zamanlarda ileri sürülen teoriler intrinsik venöz duvar
anormallikleri nedeniyle oluşan dilatasyon ve bunun sonrasında ortaya çıkan yetersizliktir. Yapılan
çalışmalarda kan damarı duvarının hücresel kompozisyonunun ve morfolojisinin kontrolünde vasküler
hücre apopitozisinin rolü olabileceği ileri sürülmüştür. Bu çalışmamızda normal ve variköz venlerin
proapopitotik (bax) ve antiapopitotik (bcl-2) durumlarını belirleyerek varis gelişiminde apopitotik
aktivitenin rolünü  araştırmayı amaçladık. Gereç ve Yöntemler: Çalışma koroner arter bypass greft
operasyonu geçirecek  sağlıklı vena safena magna (VSM)’ya sahip 15 hasta (kontrol, Grup 1) ve alt
ekstremitede primer varis tanısı nedeniyle opere edilecek 15 hasta (varis, Grup 2) olmak üzere 30 hasta
üzerinde gerçekleştirildi. Grup 2’de yer alan hastaların VSM trasesi boyunca primer varisleri mevcut olup
tümünde venöz duplex ultrasonografide VSM’de reflü gösterildi (CEAP sınıflamasına göre C2 Ep As2-3 Pr).
Alınan doku örneklerinin kesitlerine  immünohistokimyasal boyama ile apopitotik mediyatörlerden bax
ve  bcl-2 araştırıldı. Bulgular: Variköz venlerin medya tabakasında kollajen fibril seviyesinde artış ile
birlikte düz kas hücre azalması gözlendi. Elastin ağ örgüsündeki bozulma variköz venlerde daha fazlaydı.
Variköz ven grubun medya tabakasında kontrol grubun medyasına oranla daha fazla bax (+) hücreler
saptandı. Buna karşın bcl-2 boyamasında ise variköz venler ile sağlıklı venler arasında belirgin bir farklılık
bulunmadı. Sonuç: Variköz ven histolojisinde medya tabakasında  düz kas hüce sayısında azalma, kollajen
liflerde artmayla birlikte disorganizasyon ortaya çıkmaktadır. Düz kas hücre azalmasında proapopitoik
mediyatörlerin artışına rağmen antiapopitotik mediyatörlerin artmamış olması varis gelişimine
apopitozisin katkıda bulunduğunu düşündürmektedir. 

Anah tar Ke li me ler: Variköz venler, apopitozis, tunika medya

ABS TRACT  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.
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lt eks tre mi te pri mer va ris pa to ge ne zi ha len
tar tı şıl mak ta dır.1,2 Ven du var anor mal lik -
le ri, hor mo nal fak tör ler, yaş, kon nek tif do -

ku me ta bo liz ma sın da ki de ği şik lik ler, val vü ler
yet mez lik ve art mış en zi ma tik ak ti vi te et yo lo ji de
yer alan en önem li fak tör ler dir.1 Va ri köz ven le re
sa hip  pek çok has ta da ai le öy kü sü nün bu lun ma sı
va ris  ge li şi min de ge ne tik fak tör le rin de rol oy na -
ya bi le ce ği ola sı lı ğı nı gös ter mek te dir. 

Son za man lar da öne sü rü len te o ri ler ve nöz du-
var da ki pri mer in trin sik anor mal lik ler ne de niy le
olu şan di la tas yon ve bu nun so nu cu ola rak da ge li -
şen ka pak çık yet mez li ği nin et iyo pa to ge nez den so-
rum lu ol du ğu nu vur gu la mak ta dır. Va ri köz
ven ler de göz le nen de je ne ras yon, dü zen siz leş miş
düz kas ta ba ka sı, fib röz de je ne ras yo na uğ ra mış
med ya ta ba ka sı ve şiş miş ve he li kal kı rıl mış kol la -
jen fib ril le ri ola rak ta nım lan mış tır. Du var de je ne -
ras yo nu nun bu da ğı lı mı ho mo jen de ğil dir ba zı
seg ment ler ka lın la şıp fib ro tik le şir ken ba zı la rı
anev riz ma laş mış tır.3

Apo pi to zis prog ram lan mış hüc re ölü mü dür ve
bu ölüm şek li ilk kez 1972 yı lın da Kerr ve ark.4 ta-
ra fın dan is ke mi ye ma ruz ka lan do ku nun et ra fın da
nek roz dan da ha fark lı hüc re ölü mü ola rak gös te -
ril miş tir. Apo pi to zis em bri yo ge ne sis, im mün re per-
tu va rın ge li şi mi ve il ti ha bi olay la rın re zo lus yo nu
gi bi bir bi rin den fark lı bir çok sü reç te is ten me yen
hüc re le rin eli mi nas yo nu için ge rek li bir olay dır.
Ay rı ca apo pi to zis ve hüc re le rin or ta dan kal dı rıl -
ma sı ara sın da ki den ge, or ga niz ma nın il ti ha bi olay-
lar dan ve ya oto re ak ti vi te den ko run ma sı için
önem li dir.5

Apo pi to zis çok sa yı da ve çe şit te me di ya tör ta-
ra fın dan dü zen le nir. Bu me di ya tör ler den Bcl-2 ai-
le si, üye le ri nin bir kıs mı nın apo pi to zi si in dük le di ği
(bax), bir kıs mı nın ise in hi be et ti ği (bcl-2) ge niş bir
grup tur. Hüc re nin ya şa ya bi lir lik du ru mu  bu ai le -
nin pro a po pi to tik ve an ti a po pi to tik üye le ri nin rö-
la tif ora nı na bağ lı dır. Bcl-2/Bax ’ın ora nı nın art ma sı
ya da azal ma sı apo pi to zi sin in hi bis yo nu ve ya ak ti -
vas yo nu ile so nuç la nır.6,7

Ven du va rı hüc re le ri nin dis fonk si yo ne ol ma -
sı nın hüc re sik lu su nun ve apo pi to zi sin de re gü las -
yo nu so nu cu or ta ya çı ka bi lir. Çün kü apo pi to zis

do ku he mos ta zın da ve hüc re sa yı sı nın ko run ma -
sın da ma jör bir rol oy nar, bu da ven du va rın da ki
hüc re ye ni len me si ne et ki eder. De re gü le apo pi to zis
anor mal bir fe no ti pe trans for me ola bi le cek, işe ya-
ra ma yan hüc re le rin sa yı sın da art ma ya yol aça bi lir. 

Alt eks tre mi te va ris le ri nin et iyo pa to ge ne zin -
de apo pi to zi sin re gü las yo nu son dö nem ler de araş-
tı rıl ma ya baş lan mış olup biz de bu ça lış ma mız da
sağ lık lı ve va ri köz ven ler de pro a po pi to tik (Bax) ve
an ti a po pi to tik (Bcl-2) se vi ye le ri ne ba ka rak  va ri -
köz  ven ler de  apo pi to tik  ak ti vi te nin  aza lıp  azal-
ma dı ğı nı gös ter me yi amaç la dık 

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Ça lış ma mız, Fı rat Üni ver si te si Tıp Fa kül te si Etik
Ku rul ona yı alın dık tan son ra, Fı rat Üni ver si te si Tıp
Fa kül te si Kalp ve Da mar Cer ra hi si ve Pa to lo ji Ana-
bi lim Dal la rı ta ra fın dan ger çek leş ti ril di. Ya pı la cak
ça lış ma has ta la ra an la tı la rak Hel sin ki Dek le ras yo -
nu pren sip le ri ne uy gun ola rak ya pıl dı. Ça lış ma mız
Fı rat Üni ver si te si Bi lim sel Araş tır ma Pro je Mer ke -
zi ta ra fın dan des tek len miş tir.

Ça lış ma ya 2005 Ey lül-2006 Ocak ta rih le ri ara-
sın da pri mer va ris ve ko ro ner bypass ope ras yo nu
plan la nan has ta lar da hil edil di.

Has�ta�se�çi�mi

Grup 1 (Kon trol Gru bu): Ve nöz has ta lık hi ka ye si
ve şika ye ti ol ma yan  ve nöz dup leks ul tra son da ref -
lü, ve nöz di la tas yon sap tan ma yan  de rin ven le ri
açık  ko ro ner ar ter bypass greft ope ras yo nu ge çi re -
cek  ve ve na sa fe na mag na (VSM)’ nın da kul la nı -
la ca ğı 15 has ta (11 er kek, 4 ka dın) kon trol gru bu na
alın dı. Has ta la rın yaş or ta la ma la rı 64,1 idi.

Grup 2 (Va ri köz Ven Gru bu): Alt eks tre mi te -
de VSM tra se si bo yun ca pri mer va ris le ri olan ve
kli nik ya kın ma la rı ne de niy le ope ras yon en di kas -
yo nu al mış has ta lar dan (CE AP sı nıf la ma sı na gö re
C2 (s) Ep As2-3 Pr kri ter le ri ne uyan) 15 has ta (8 er -
kek, 7 ka dın) se çil di. Se çi len has ta la rın tü mün de
ve nöz dup leks ul tra so nog ra fi de VSM’de ref lü gös-
te ril di. Has ta la rın yaş or ta la ma la rı 46,4 idi.

Da�mar�Ör�nek�le�ri�nin�alın�ma�sı�ve�Ha�zır�lan�ma�sı

Kon trol gru bun da ko ro ner bypass için VSM çı ka rı -
lır ken ve va ri köz ven gru bun da pa ke ek siz yo nu ya-
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pı lır ken di zal tı bal dır böl ge si VSM’sın dan yak la şık
2 cm ör nek alın dı. Alı nan do ku ör nek le ri %10’luk
for mol de tes pit edil dik ten son ra pa ra fin blok la ra
gö mül dü.

His�to�mor�fo�lo�jik�ince�le�me

Ha zır la nan pa ra fin blok lar dan mik ro tom ile 4µm
ka lın lı ğın da ke sit ler alın dı. Alı nan ke sit ler de pa ra -
fi ni ze edi le rek cam slayt la ra mon te edi lip he ma tok -
si len-eo zin, Ver ho eff ’un Elas tik bo ya sı ve Mas son
Tric hro me kol la jen bo ya sı ile bo yan dı. Işık mik ros -
ko bi sin de ven du var kat man la rı nın ya pı sal dü ze ni
ve hüc re di zi lim le riy le bir lik te kol la jen ve elas tin
içe rik te ki  pa to lo jik de ği şik lik ler de ğer len di ril di.

immu�no�His�to�kim�ya�sal�ince�le�me

Ha zır la nan pa ra fin blok lar dan el de edi len 4µm ka-
lın lı ğın da ki ke sit le re avi din-bi o tin-pe rok si daz yön-
te mi ile im mu no his to kim ya sal ola rak bax ve bcl-2
uy gu lan dı. El de edi len 4 mik ron ka lın lı ğın da ki ke sit-
ler bax, bcl-2 için de pa ra fi ni ze ve re hid ra te edil dik -
ten son ra en do jen pe rok si daz ak ti vi te si ni ölç mek
için 5 dk. %3 hid ro jen pe rok sit te tu tul du. Da ha son -
ra dis ti le su ile yı ka nıp pH 6’da 650 mw (mik ro dal -
ga)’da Sit rat buf fer’ da 5 da ki ka bek le til di. Ke sit le re
10 dk Ul tra V blok uy gu lan dı.Da ha son ra ben ma ri -
de 37˚C nem li or tam da 30 dk sü rey le mo u se mo noc-
lo nal an ti body Bax (Ne o ma kers, Fre mont,CA,USA)
ve mo u se mo noc lo nal an ti body Bcl-2 (Ne o ma kers,
Fre mont,CA,USA) an ti kor la rı uy gu lan dı. Ar dın dan
0.001 M, pH 7.4 olan PBS ile yı ka na rak avi din- bi o -
tin pe rok si daz ile in kü be edil di. AEC kro mo jen ile
bo yan dı. Bü tün ke sit le re Ma yer He ma tok si le ni ile
zıt bo ya ma ya pıl dı ve özel ka pat ma mad de si (Ul tra
Mo unt Me di um) ile ka pa tıl dı.

İmmü no his to kim ya sal in ce le me Asc her ve
ark.nın 8 yön te mi ne gö re ya pıl dı. Işık mik ros ko bi -
sin de (Oly mpus mo del U-MDOB, Ja pan)  × 400 bü-
yüt me de her ke sit ten rast ge le 10 sa ha in ce len di.
Her sa ha da ki 100 hüc re den  med ya ta ba ka sın da si-
top laz mik ola rak bax (+) ve bcl-2 (+)  bo ya nan hüc-
re ler sa yıl dı. Top lam bo ya nan hüc re le rin or ta la ma
yüz de le ri alın dı.

ista�tis�tik�sel�ana�liz

İsta tis tik sel de ğer len dir me ler için Sta tis ti cal Prog-
ram me Soft wa re System  (SPSS) 12.0 prog ra mı kul-

la nıl dı. El de edi len ve ri ler or ta la ma ± stan dart sap -
ma ola rak gös te ril di. Grup lar ara sı far kın an lam lı lık
sı na ma sın da, Stu dent-t is ta tis ti ği kul la nıl dı.  So nuç -
la rın tü mün de p< 0.05 de ğer ler an lam lı ola rak ka bul
edil di.

BULGULAR
His�to�mor�fo�lo�jik�ve�ri�ler

Işık mik ros ko bu in ce le me le rin de va ri köz ven ör-
nek le rin de, kon trol gru bun da ki sağ lık lı ven le re gö -
re da ha faz la ya pı sal dü zen siz lik ler tes pit edil di.
Va ri köz ven gru bun da in ti ma ve med ya ta ba ka sı
sağ lık lı ven le re gö re da ha ka lın, ad ven tis ya ta ba ka sı
ise da ha in cey di. Va ri köz ven gru bun da ki düz kas
hüc re le ri nin kon trol gru bu na gö re mor fo lo jik ola-
rak boy la rı nın uza dı ğı gö rül dü.

Mas son Tric hro me bo ya sı ile va ri köz ven le rin
med ya ta ba ka sın da kol la jen fib ril se vi ye sin de ar tış
ile bir lik te düz kas hüc re azal ma sı göz len di. Art mış
fib röz do ku ile bir lik te ay rış mış kol la jen fib ril le ri
med ya ta ba ka sın da ho mo jen ol ma yan ka lın laş ma
mey da na ge tir miş tir. (Şekil 1 a,b).

Ver ho eff ’un elas tik bo ya ma sın da da va ri köz
ven gru bun da elas tin ağ ör gü sün de ki bo zul ma da -
ha faz lay dı (Şekil 2 a,b).

So nuç ola rak va ri köz ven  du va rı nın tüm kat-
man la rın da düz kas hüc re sa yı sın da azal ma, kol la -
jen ve elas tin lif le ri nin mik tar ve ya pı sın da
de ği şik lik göz len di.

immu�no�His�to�kim�ya�sal�ve�ri�ler

Bax�Bo�yan�ma�sı

Va ri köz ven gru bu nun med ya ta ba ka sın da kon trol
gru bu na gö re da ha faz la si top laz mik bo ya nan bax
(+) hüc re ler tes pit edil di. Bax (+) bo ya nan hüc re le -
rin or ta la ma yüz de le ri kon trol gru bun da 7,53 ±
1,92 ; va ri köz ven gru bun da 10,06 ± 2,21 ol mak
üze re, p< 0.05 için ara la rın da ki fark is ta tis tik sel ola-
rak an lam lı bu lun du. (Şekil 3, Tab lo 1). Si top laz -
mik bax (+) bo ya nan hüc re ler va ri köz ven
gru bu nun med ya sın da ba riz bir şekil de gö rül mek -
te dir (Şekil 4 a,b).

Bcl-2��Bo�yan�ma�sı

Her iki gru bun med ya sın da bcl-2 (+) hüc re le rin
or ta la ma yüz de le ri (Kon trol gru bu için 1,60 ±
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0,63, va ri köz ven gru bu için 1,60 ± 0,73)  he men
he men bir bi ri ne eşit bu lun du (Şekil 3, Tab lo 1).
So nuç ola rak bcl-2 ile yap tı ğı mız ça lış ma da va ri -
köz ven gru bun da kon trol gru bu na gö re sa yı sal
de ğer ola rak çok az bir faz la lık bul sak da iki grup
ara sın da bcl-2 im mün re ak ti vi te si açı sın dan is ta -
tis tik sel ola rak fark lı lık gös te ri le me di (p> 0.05)
(Şekil 5 a,b).

TARTIŞMA

Nor mal ven le re kı yas la va ri köz ven ler de apo pi to zis
ve hüc re sik lus dü ze ni bo zu lur. Hüc re sel he mos ta -
zis, do ku için de ki hüc re pro li fe ras yo nu ve apo pi -
to zis ara sın da ki den ge ye bağ lı dır. Anev riz ma
for mas yo nu gi bi eks tra se lü ler de ği şik lik le ri de içi -
ne alan di ğer has ta lık sü reç le rin de, apo pi to tik olay-

lar de ği şik li ğe uğ ra mış ola rak bu lun muş tur.9 Ay nı
şekil de apo pi to zis muh te me len va ri ko zit le rin pa-
to fiz yo lo ji si ne de  kat kı da bu lu na bi lir.

ŞEKİL 1 (a,b): Masson Trichrome boyası ile kırmızı boyanmış kollajen fibriller (X 200). a) Kontrol ven örneği,  b) Medya tabakasında kollajen artışı olan variköz
ven örneği

ŞEKİL 2 (a,b): Verhoeff’un elastik boyası (X 200). a) Kontrol ven örneği   b) Elastin ağ örgüsünün bozulduğu variköz ven örneği.

ŞEKİL 3: Bax (+) ve Bcl-2 (+) Hücrelerin Ortalama Yüzdeleri. * p< 0.05  Kon-
trol ile varis grubu Bax (+) hücre yüzdeleri

O
rt

a
la

m
a

 %

Medya Tabakası

Bax

*

Bcl-2

Kontrol

Varis
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Apo pi to zis çok çe şit li iç ve dış uya rı ile te tik le -
ne bil mek te dir.Tok sin ler, iyo ni ze rad yas yon,  re ak tif
ok si jen ra di kal le ri, çe şit li kim ya sal lar, ke mo te ra pik
ajan lar, ısı şoku, yaş lan ma ve ya is ke mi so nu cu ge li -
şen sub le tal  ha sar lar ve DNA ha sar lan ma la rı hüc re -
de ki apo pi to tik sü re ci ak ti ve ede bi lir. Ölüm
re sep tör le ri nin uya rıl ma sı apo pi to zi si in dük le yen en
önem li yol lar dan bi ri si dir. Bü yü me fak tör le ri az lı -
ğın da, hor mon ve si to kin le rin sin yal le ri ol ma dı ğın -
da hüc re ler apo pi to zi se gi der ler. So nuç ola rak
çe kir dek te, hüc re mem bra nın da,  mi to kon dri yum da
ve ya hüc re içi her han gi bir böl ge den ge le bi le cek  bir
uya rı  apo pi to zu  baş la ta bi lir.10

Ven le rin ya pı sal pro te in le rin de ki de ği şik lik ler
anor mal kol la jen ve elas tin içe rik, in ti mal hi perp -
la zi ve mat riks kon trol en zim le rin de ki de ği şik lik le -
ri içer mek te dir.11-13 Da mar la rın tu ni ka
med ya sın da ki eks tra se lü ler mat riks, elas tik la mel -
ler ve kol la jen fib ril ler va ri köz ven his to pa to lo ji -
sin de önem li ro le sa hip tir.14,15 Bir çok araş tır ma cı
va ri köz seg ment ler de nor mal ven le re kı yas la kol la-
jen mik ta rın da ar tış sap ta mış lar dır.16,17

Gand hi ve ark.16 va ri köz ven du va rın da pro te -
o li tik en zim ak ti vi te sin de de ği şik lik ol mak sı zın
kol la jen mik ta rın da ar tış ve elas tin mik ta rın da azal -
ma tes pit et miş ler dir. San sil ves tri - Mo rel ve ark.17

va ri köz ven ler de düz kas hüc re le riy le kol la jen sub-
tip le ri sen te zin de bir den ge siz lik bul muş lar dır. Bu
den ge siz li ği kol la jen tip-1’ in ar tar ken kol la jen tip-
3’ün azal ma sı şek lin de tes pit et miş ler. 

Va ri köz ven ler de da mar du va rı nın ka lın laş tı -
ğı ve di la te ol du ğu ve yay gın fib ro zis ge liş ti ği gös-
te ril miş tir. Med ya ta ba ka sı nın kon nek tif do ku
kıs mı nın prog re sif ar tı şı hüc re sel kı sım dan da ha
önem li dir. 18

Du cas se ve ark.19 va ri köz ven ler de elas tin ve
kol la jen fib ril le rin da ğı lı mı nın ve ya pı la rı nın dif-
füz ola rak bo zul du ğu nu gör müş ler dir. Bu hüc re sel
dü zen siz lik, med ya ve ad ven tis yal ta ba ka da kol la -
jen fib ril se vi ye sin de ar tış ile bir lik te düz kas hüc -
re sa yı sın da azal ma ve elas tin fib ril le rin de
par ça lan ma yı kap sa mak ta dır. Ay rı ca med ya ta ba -
ka sın da ho mo jen ol ma yan ka lın laş ma tes pit et miş -
ler dir. 

Ur ba nek ve ark.nın 20 yap mış ol duk la rı ge niş
ça lış ma da va ri köz ven li has ta la rın hem prok si mal
hem de dis tal seg ment le ri in ce len di ğin de med ya
ta ba ka sın da art mış fib röz do ku ile bir lik te kol la jen
fib ril bi ri ki mi ve düz gün kı rıl mış kas yı ğı nı gös te -
ril miş ve med ya da ki eks tra se lü ler mat riks bi ri ki mi
dis tal seg ment ler de prok si mal seg ment ler den da ha
faz la bu lun muş tur. So nuç ola rak va ri köz ven li  has-
ta la rın dis tal sa fen le ri nin med ya sın da düz kas hüc -
re içe ri ği nin azal dı ğı ve kol la jen mik ta rı nın art tı ğı
gös te ril miş tir. 

Bi zim ça lış ma mız da da Du cas se ve ark.19 ile
Ur ba nek ve ark.20 ta ra fın dan ya pı lan ça lış ma lar da
ol du ğu gi bi va ri köz ven ler de da ha faz la ya pı sal dü-
zen siz lik ler tes pit edil di. Va ri köz ven gru bun da in-
ti ma ve med ya ta ba ka sı da ha ka lın, ad ven tis ya
ta ba ka sı da ha in cey di. Va ri köz ven le rin med ya ta-
ba ka sın da kol la jen fib ril se vi ye sin de ar tış ile bir lik -
te düz kas hüc re azal ma sı ve ho mo jen ol ma yan
ka lın laş ma göz len di. Ay rı ca va ri köz ven gru bun da
elas tin ağ ör tü sün de ki bo zul ma da da ha faz lay dı. 

Da mar la rın ye ni den ya pı lan ma sı sı ra sın da fiz-
yo lo jik ve pa to lo jik du rum la rın her iki sin de de apo-
pi to zis ile hüc re pro li fe ras yo nu ay rıl maz iki li dir ler.
Bu nun la be ra ber anev riz ma for mas yo nun da ki vas-
kü ler at ro fi aşı rı apo pi to zis ile bir lik te bu lu nur.
Vas kü ler düz kas hüc re sin de ki apo pi to zis aor tik
anev riz ma lar da nor mal aor ta la ra kı yas la art mış tır.
Bu ar tış la iliş ki li ola rak pro a po pi to tik mo le kül le rin
sa yı sın da da ar tış mev cut tur.21 Da mar du va rın da ki
vas kü ler düz kas hüc re le ri ya şa mın ba şın dan so nu -
na ka dar bö lü ne bi lir ler ve apo pi to zi se ma ruz ka la -
bi lir ler.22 Bu ne den le da mar du va rı için de ki çok az
ve ya çok faz la olan apo pi to zis za rar lı ola bi lir.23

Va ri köz ven ler de apo pi to zi sin ro lü hak kın da
ra por edil miş az mik tar da ça lış ma bu lun mak ta dır.

Bax (+) Bcl-2 (+) 

Hasta Grubu Ort.(%) St.Sapma Ort.(%) St.Sapma

Kontrol ven grubu 7.53 1.92 1.60 0.63

Variköz ven grubu 10.06 2.21 1.60 0.73

p= 0.002 < 0.05 p= 1.00 > 0.05

TABLO 1: Kontol ven ve variköz ven grubunun, Bax (+)
ve Bcl-2 (+) yüzdeleri arasındaki farkın anlamlılık 

sınaması.
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Ha len bu ve ri ler tar tış ma ya açık tır. Bu jan ve ark.24

va ri köz ven le rin med ya ta ba ka sın da yük sek apo pi -
to tik ak ti vi te bul muş lar dır. Asc her ve ark.8 ven du -
var ta ba ka la rın da im mü no his to kim ya sal ola rak
hüc re le rin si top laz mik ve nük le er bo yan ma la rı nı
de ğer len dir dik le ri ça lış ma la rın da, kar şı laş tı rıl dı -
ğın da va ri köz ven le rin med ya ta ba ka sın da bax (+)
bo ya nan hüc re le rin yüz de or ta la ma la rı nı nor mal
ven le re gö re da ha faz la bul muş lar dır. Biz de yap tı -
ğı mız ça lış ma da da pro a po pi to tik ak ti vi te ye sa hip
bax’ ı va ri köz ven med ya sın da da ha faz la bul duk.
Ur ba nek ve ark.20 da va ri köz ven li genç has ta la rın
dis tal seg ment le rin med ya ta ba ka sın da pro a po pi to -
tik me di ya tör le ri kon trol gru bun dan da ha yük sek
bul muş lar dı. Du cas se ve ark.19 ise sa de ce ven du va -
rı nın med ya ta ba ka sın da ki yap tık la rı ça lış ma da,
im mün re ak ti vi tey le apo pi to zis tes pi tin de va ri köz
ven ler de sağ lık lı ven ler den da ha az apo pi to tik hüc -
re bul muş lar dır. 

Bcl-2 baş lı ca mi to kon dri yal dış mem bra nın da
lo ka li ze bir pro te in dir. Bcl-2’nin re gü las yo nu mi-
to kon dri yal in tra se lü ler kal si yum se vi ye le ri ve bir-
çok sis tem ler de pro a po pi to tik sti mü las yon lar ile
mey da na ge len mem bran po tan si yel le ri nin kay bı -
na gö re dü zen le nir.25 Bu ne den le bcl-2 apo pi to zis
in hi bis yo nuy la ala ka lı dır. Bcl-2’nin ove reks pres -
yo nu bir çok hüc re ti pin de apo pi to zi se kar şı ko ru -
yu cu dur.

Yap tı ğı mız ça lış ma da bcl-2 im mün re ak ti vi te -
sin de kon trol gru buy la va ri köz ven li grup ara sın da
is ta tis tik sel ola rak an lam lı fark lı lık sap ta ya ma dık.
Ur ba nek ve ark.20 ]im mü no his to kim ya sal ola rak
bcl-2 (+) hüc re le ri kon trol ve va ri köz ven le rin
med ya sın da ve ad ven tis ya sın da ol mak la be ra ber az
mik tar da in ti ma da gös ter miş ler. Gen eks pres yo -
nuy la da va ris li has ta la rın prok si mal ve dis tal sa fen
seg ment le rin de bcl-2 se vi ye le ri nin ar tı şı nı is ta tik -
sel ola rak an lam lı bul muş lar dır. Bi zim ça lış ma mız -
la ay nı şekil de Asc her ve ark.26 da ör nek le ri
ara sın da bcl-2’ de önem li bir fark lı lık tes pit ede me-
miş ler ve bu nun ne de ni ola rak kul lan dık la rı an ti -
kor la rın ven do ku sun da ki hüc re le re spe si fik li ği nin

az ol ma sı ola bi le ce ği ni öne sür müş ler dir. Asc her ve
ark.8 yap tık la rı baş ka bir ça lış ma da kan da mar la -
rın da bcl-x ve bcl-2 eks pres yo nu nun tes pi ti nin zor
ol du ğu be lirt miş ler dir. Du cas se ve ark.19 ön ce ki
araş tır ma lar da bcl-2 se vi ye sin de an lam lı art ma ve -
ya azal ma tes pit edi le me di ği için ça lış ma la rı na bcl-
2’ yi da hil et me miş ler dir. 

Gö rü lü yor ki tüm bu ya pı lan ça lış ma lar da ven
du va rı nın kat man la rın da pro a po pi to tik ve an ti a -
po pi to tik me di ya tör le rin se vi ye le rin de fark lı lık lar
tes pit edil miş tir. Bu nun ne de ni nin  apo pi to tik sü -
reç içe ri sin de rol alan tüm mad de le rin ken di ara-
la rın da ki ça lış ma dü ze nin de bi lin me yen bir
et ki nin ola bi le ce ği ni dü şün dür mek te dir. Ay rı ca
ça lış ma lar da fark lı kli nik ev re ler de ki has ta la rın
bu lun ma sı apo pi to zi sin va ri köz ven ler de ki pa to lo -
jik aşa ma lar da et ki si nin de ği şe bi le ce ği ni ak la ge-
tir mek te dir. Bu na gö re er ken ev re ler de
apo pi to zi sin da ha faz la ol du ğu ve has ta lık iler le -
dik çe fib ro tik de je ne ras yon ve azal mış düz kas
hüc re si ne de niy le da ha az apo pi to tik me ka niz ma -
nın mey da na gel di ği ak la ge le bi lir. Ya ni se bep so -
nuç iliş ki sin de apo pi to zi sin ye ri bel li de ğil dir.
Bu nun la il gi li so mut bir bil gi bu lun ma mak ta dır.
Bi zim ça lış ma mız da cin si yet ve özel lik le yaş et ke -
ni nin araş tır ma so nuç la rın dan ba ğım sız ol du ğu
var sa yıl mış tır. Bu nun ne de ni ise ko ro ner bypass
ame li ya tı ge çi re cek yaş gru bu ile va ris ope ras yo nu
ge çi re cek yaş gru bu nun fark lı lı ğı dır. Bu et ki yi en
aza in dir mek için ul tra so nog ra fik ola rak ta ma men
nor mal ve nöz sis te me sa hip ko ro nor ar ter has ta la -
rı se çil di. Ça lış ma nın ama cı ha sar lan mış ve nor mal
ven du va rın da ki apo pi to tik ak ti vi te nin araş tı rıl -
ma sı ol du ğu için yaş ve cin si yet fak tö rün den ba-
ğım sız ol du ğu ka bul edil di. Bu ne den le ho mo jen
oluş tu rul muş fark lı kli nik ev re le re ait ile ri kli nik
ça lış ma la ra ih ti yaç var dır.

So nuç ola rak va ri köz ven le rin et yo pa to ge ne -
zin de med ya ta ba ka sın da ki fib ro tik de je ne ras yon ve
düz kas hüc re apo pi to zi si önem li dir. Tüm bun la rın
ya nın da hor mo nal ve ge ne tik fak tör le rin ven du va rı
üze rin de ki et ki le ri ni göz ar dı et me mek ge re kir.
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ŞEKİL4 (a,b): Medya tabakasında sitoplazmik bax (+) hücrelerin görünümü (X 200). Variköz venlerde daha fazla bax(+) hücre izlenmektedir. a) Kontrol ven örneği
b) Variköz  ven  örneği 

ŞEKİL 5 (a,b): Medya tabakasında  sitoplazmik bcl-2 (+) hücrelerin görünümü (X 400). Gruplar arasında anlamlı  fark gözlenmedi. a) Kontrol ven örneği   b) Variköz
ven  örneği.
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