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Bu ¢alismanin amact, ratlarda olusturulan derin ven trombozu sonrasi meydana gelen neovaskularizasyon ile trom-
bozis sliresi ve trombolizis arasindaki iligkileri arastirmaktir.

20 Sprague-Dawley ratin bilateral femoral venleri disseke edildikten sonra, kontrol grubunu olusturmak amaciyla rat-
larin sag femoral venlerine oklizyon uygulanmadi. Akut derin ven trombozu olugturmak amaciyla sol femoral ven 10
ratta proksimalden 4/0 ipek ile baglanirken (Grup 1) diger 10 ratta ise kliplendi. Kllp 5 ratta 24 saat sonra (Grup 2A),
dider 5 ratta ise 72 saat sonra kaldirldi (Grup 2B).

Kronik vendz obstriksiyon olugturulan ratlarda (Grup 1 ve Grup 2B) erken dénemde trombiisiin yayiimasi ve 7-15.
giinlerde pik yapan hiicresel proliferasyon dikkati gekmekteydi. 15-18 giin icerisinde trombolizis sonucu gelisen reka-
nalizasyon sonrasinda neointimal proliferasyonun geriledigi, ancak medial hiicresel bilyimenin devam ettigi gézlen-
di. Gegici vendz obstriiksiyon olusturulan ratlarda (Grup 2A) ise, erken dénemde frombis yaytimasi gbzlenmez iken,
6-8 glin iginde trombolizis ve rekanalizasyon olustudu, 15 gin iginde de tiim progesin normale déndiii gézlendi. Ye-
ni vaskiler olusuma ise rastlanmadi.

Ratlarda kronik vendz obstriksiyona bagl gelisen trombozis, obstriitksiyon slresine paralel olarak frombozun erken-

den yayiimasina, trombolizisin ve dolayisi ile rekanalizasyonun gecikmesine ve yeni vaskuler yapilarin gelismesine

yol agmaktadir.
Anahtar Kelimeler: Vendéz trombozis, trombin, rekanalizasyon, neovaskiilarizasyon

SUMMARY

THE RELATIONS AMONG DURATION OF VENOUS THROMBOSIS, NEOVASCULAR
GROWTHS AND THROMBOLYSIS IN THE RATS
Acute deep venous thrombosis was developed in rats to assess the relations among the duration of deep vein throm-
bosis, neovascular growths and thrombolysis.
Both femoral veins of 20 male Sprague-Dawley rats were dissected. Right femoral veins served as control group. The
left femoral veins were proximally obstructed to cause thrombosis. Obstruction was achieved either by means of pro-
ximal suture ligation in the 10 rats (Group 1) or by means of clip ligation. Clip was removed in 5 rats after 24 hours
(Group 2A) and in the remaining 5 rats after 72 hours (Group 2B).
Group 1 and Group 2B veins had marked vein wall thickening consisting of smooth muscle type, neointimal and cei-
lular proliferation peaking between 7 and 15 days. Within 15-18 days, neovascular growths were observed, and re-
sumption of normal venous flow was seen to bypass the obstructed segment. Subsequently, neointimal proliferation
regressed, but medial cellular growth persisted. In contrast, group 2A veins had no neovascular changes and early
thrombosis extension was seen (within 8 days). Within 15 days, Group 2A veins regained normal appearance and
resumed normal flow.
Thrombosis with chronic venous ebstruction results in early extension of thrombus, delayed re-canalization, develop-
ment of neovascular channels and permanent proliferative changes.
Key Words: Venous thrombosis, trombin, recanalisation, neovaskularisation
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siyonu arasindaki iliski pek iyi anlagila-

mamugtir. Derin ven trombozu gelisen
hastalanin hepsi kapak yetmezligi gosterme-
mektedir, ki bu da etkenin multifaktoriyel oldu-
gunu gosterir. Zamanla derin ven trombozu re-
organize olur ve ¢ogu kez rekanalizasyon geli-
sir, ancak venoz yetmezlik genellikle kacinil-
mazdir. Trombisler, hiicresel ve yapisal degisik-
likleri stimule ederek posttrombotik vendz bo-
sukluklarin gelisimine sebep olacak biyolojik
aktif faktorlere sahiptitler (1). Tromblsiin ven
duvanyla temas stiresinin uzunlugu ile patolojik
olaylarin giddeti arasinda dogru bir oranti var-
dir. Venoz outflow tikanikhgnin uzun stirmesi,
trombustin damar duvari ile temas halinde ol-
masina ve icerisinde barindirdigi biyolojik aktif
faktorlerle de temas ettigi ven duvarinda pato-
lojik degisikliklerin gelisimine sebep olmakta,
sonucta da rekanalizasyon islevinin bozulmast-
na yol agmaktadir.

In vitro olarak derin ven trombozunun rezo-
lusyonuna ait bilgiler ancak Duplex ultrasound
calismalardan elde edilebilmektedir (2,3). Bu
tetkikler ile rekanalize olmus ven segmentlerin-
de bulunan fibrindz trombus artiklar ve ven
duvarindaki kalinlagsmalar gosterilebilmektedir.
Proliferatif ven duvari degisikliklerinin, akut
yang: hiicresi infiltrasyonu ile baglayan trombu-
siin organize olmasindan tetiklendigi sanilmak-
tadir (4). Ancak, proges kroniklestikge diiz kas
tipi fibroseliiler proliferasyon tabloya hakim ol-
maya baslar (5). Trombis organizasyonunun in-
timal hiperplazi gelisimine benzedigi gosteril-
mistir (6). Kompliyans kaybiyla sonuglanan bu
proliferatif ven duvan kalinlagmasi, venéz ka-
pakg¢iklarin kapanmasim bozacak kadar siddetli
olabilir ve sonucta vendz kapak yetmezligi, ref-
li ve ilerleyici fibrozis gelisir.

Derin ven trombozu bulunan hastalar gesitli
ilaglar kullandigindan hastaligin dogal gidisini
insanlarda izlemek oldukga zordur. Koagiilas-
yon olayinin dnemli komponentlerinin ve pro-
teinlerinin insan ve ratlarda oldukca benzer ol-
masi (7,8), kronik vendz tromboz gelisiminin
evrelerinin degerlendirilmesinde, neovaskiilari-
zasyon gelisiminin izlenmesinde ve trombolizis
progesinin aydinlatilmasinda bu denek hayvan-
larindan yararlanmamiza olanak saglamaktadir.

Denek hayvanlan lizerinde gerceklestirdigi-
miz bu prospektif deneysel calismada akut ve-

V endz trombozis ile vendz kapak disfonk-

ndz obstriksiyon sonucu gelisecek trombozis,
trombolizis ve neovaskiilarizasyon asamalari in-
celenmis ve okliizyon suresinin bu asamalara
olan etkisi aragtirilmistir.

MATERYAL VE METOD

Van Yiziinc Yil Tip Fakiiltesi hayvan labo-
ratuvarinda yetistirilen ve aguwhklan 200-250
gram arasinda degisen 20 adet "Sprague-Daw-
ley" cinsi erkek rat bu arasurmada kullanimig-
tir. Deneysel ¢aligma, uluslararas: kurallara da
paralellik gosteren, Van Yiiziincii Yil Universite-
si Tip Fakdiltesi etik kurulunun yonergesine go-
re (tarih: 17/2/2000 ; protokol no: 2000/ 01-2)
gerceklestirilmistir. ‘

Hayvan laboratuarinda, ratlarin femoral ven-
leri pentobarbital anestezisi altinda bilateral ola-
rak disseke edildi. Kontrol grubu olugturmak
amaciyla tiim deneklerde sag femoral venlere
herhangi bir okliizyon uygulanmadi. Akut derin
ven trombozu olusturmak amaciyla deneklerin
sol femoral venleri 10 ratta proksimalden 4/0
ipekle baglanirken (Grup 1), geri kalan 10 ratin
sol femoral venleri proksimalden kliplenerek
okliide edildi. Klip, 5 ratta 24 saat sonra (Grup
2A), diger S ratta ise 72 saat sonra kaldirildi
(Grup 2B). Grup l'deki deneklerin baglanan
venleri tekrardan acilmayarak devaml obstrik-
siyon uygulandi. Venoz trombozisin baglamasi-
nt, trombiisiin olugarak yayilmasini, trombolizis
ve rekanalizasyon sonucu gelisen yeni vaskiiler
olusumlar arastirmak ve histolojik incelemeler
yapmak icin denek hayvanlar 6 haftalik bir si-
re icerisinde birka¢ kere ameliyat edildikten
sonra calisma sonunda sakrifiye edildiler. Cika-
rilan damar ornekleri %10 formol icinde tespit
edilerek rutin takip islemleri uygulandi. Hazirla-
nan orneklerden Smm kalmhginda kesitler ali-
narak Hematoksilen-Eosin ve Werkoff elastik
boyalari uygulands. '

SONUCLAR

Kontrol icin disseke edilen, ancak oklizyon
uygulanmayan sag femoral venlerde herhangi
bir tromboz gelisimine rastlanmadi ve higbir
hiicresel veya yapisal degisiklik gorilmedi (Re-
sim 1). Akut okliizyon uygulanan ve kronik ve-
nodz obstritksiyon gelisimine yol agilan ratlarda
(Grup 1 ve Grup 2B), erken dénemde tromboz
gelisiminin ortaya ¢iktigi ve yayihm gosterdigi
belirlendi (Resim 2 ve 3). 4. glin baglayan ve 7-
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Resim 1. Normal rat veni. (Hematoksilen-eosin x 50).

Resim 2. Ligatiire edildikten sonra tromboze olan femo-
ral venin goriiniimii.

Resim 3. Evken donemde trombus olusumu. (Hematoksi-
len-eosin x 50).

15. glinler arasinda pik yapan baslica diiz kas
hiicre tipindeki neointimal ve medial hiicre pro-
liferasyonunun neden oldugu belirgin duvar ka-
hnlasmas: gortldii (Resim 4). Kronik grubu
olusturan bu iki gruptaki tiim ratlarda 15-18 giin
icerisinde trombolizis sonucu rekanalizasyon
gelisimine rastlanirken, bu siire¢ zarfinda tikali
ven boliimiinti bypass ederek kan akiminin de-
vamhligimi saglayacak yeni vaskiiler kanallarin

Resim 4. Intimal proliferasyon ve rekanalizasyon ge lig
mi. (Werboff elastik boyast x 50). ]
gelistigi dikkati cekti (Resim 5 ve 6). Ligatii
ri veya klipin ¢ikanildig: yerler tikali oldugu
de, rekanalizasyon ve yeni vaskiiler olusu
sayesinde vendz kan akiminin proksimale d
ru devam ettifi tespit edildi. Venéz kan aky
mn devamliliinin saglanmasini takiben veng
doniisteki bu dizelmenin neointimal prolife
yonu yaustirdify, ancak kronik posttrombot
vendz yetmezlige gotiren medial hiicresel bi
yimenin sebat ettigi fark edildi.

f

50).

Resim 6. 20 giin sonra ki yeni vaskiiler gelismeler.
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Akut venoz obstritksiyonu olusturulan ve ge-
cici venoz outflow obstriiksiyon yaratlan ratlar-
da (Grup 2A; ise meydana gelen trombozun er-
gken donemd.: yayilma gostermedigi gozlendi.
peneklerin hesinde 6-8 glin igerisinde trombo-
lizis gelisiminit: rekanalizasyon olusumuna yol
agug1 ve ayrica klipin ¢ikarildig: yerlerde gegise
izin veren limen agikhigini olusturdugu fark
edildi. Histolojik incelemede ven duvarinda
meydana gelen degisikliklerin kronik gruptaki-
lete benzedigi gorilmis ise de, proliferasyon
derecesinin ve duvar kalinlagmasinin daha az
oldugu belirlendi. Rekanalizasyonu takiben tim
degisiklikler normale donerken higbir yeni vas-
kiiler olusum gelismemisti.

TARTISMA

Alt ekstremite derin ven trombozunun akut
hecmelerinden sonra ki 6-9 aylik stirede, takip
edilen hastalarin %50-70'inde venoz kapak yet-
mezliginin gelistigi gortulmistir (3). Ayni sekil-
de, derin ven trombozunun medikal tedaviyle 6
aydan once diizelmis oldugu hastalarda da %44
oraninda damar duvart kalinlasmas: tespit edil-
mistir. Posttrombotik kronik ventz yetmezlik
gelisiminin baglica sebepleri ven duvarindaki
kalinlasma, kapaklarda meydana gelen koaptas-
yon kusuru ve refliidiir, Ven duvarinin kalinlag-
masindan bahsedebilmek igin, ven duvari kalin-
ligiin trombozis ve trombolizis progeslerinden
onceki normal degerinin en az iki katina ¢ikma-
st gerekir. Derin ven trombozunun rekanalize
olmasindan sonra ki asamalarda yapilan vendz
duplex incelemelerde ekojeniteyi artiran bozuk-
luklar rahatlikla tespit edilebilir (2,3). Posttrom-
botik venoz yetmezligi olan hastalarda yapilan
histolojik incelemelerde tromboze ven segmen-
tinde fibrotik kalinlagma gelistigi gosterilmis;
ancak duvar kalinlasmasina bagli kismi obstriik-
siyondan ziyade, kronik refla varligimn kronik
venoz yetmezligine neden oldugu ileri stral-
muistlir (9).

Derin ven trombozu sonras: geligebilecek
tam bir obstriiksiyon, ven duvarinda daha ciddi
morfolojik degisikliklere neden olacaktir. Trom-
boz olusumunu takiben biiyitkk miktarda trom-
bin olusur (10). Trombin, gelismekte olan trom-
biistin icinde bulunan fibrin ve fibrinojene bag-
lanir. Bu fibrin-trombin kompleksi biyolojik ve
fonksiyonel bakimdan aktif olarak trombiisiin

icinde kalir. Bu esnada trombolizis olugmaya
baslar ve plazmin trombiist eritir. Trombolizis
ilerlerken trombis icerisindeki lokal olarak ak-
tif haldeki trombin serbest kalmaya basglar.
Trombinin lokal etkisi, kronik vendz ukanidklik--
taki yeni fibrin olusumunun ve trombis yayil-
mastnn neden oldugu lokal yangisal hiicre in-
filtrasyonunda gorev alan hicrelerin ve ven du-
varmin tizerinde tanimlanmis olan trombin re-
septorlerinin uyarilmastyla devam eder. Trom-
bin reseptoriiniin koagtilasyon esnasinda bir¢ok
hiicresel cevabi uyardigi uzun zamandan beri
bilinmektedir (11). Monositler i¢in kemotaktik
etki gosteren trombin vaskiiler diiz kas hiicrele-
ti, fibroblastlar ve mezankimal hiicreler gibi ba-
z1 hiicre tipleri i¢in de mitojenik etkilidir (12).
Trombin, vaskiiler endotel yoklugunda kontrak-
siyonu, endotelin saglam oldugu hallerde ise re-
laksasyonu uyarir (13). Trombin reseptorii, bu
hiicresel cevaplarin ¢cogunlugunda aracilik eder-
ken, trombin de proteolitik olarak aktive edil-
mis trombin reseptorinin aracihifryla damar
diiz kas hiicrelerinin proliferasyonunu uyarir.

Gegici venéz tikaniklardaysa aktif trombin
dolasimdan devamli temizlenecek ve olay yeri-
nin uzaginda bulunan antitrombin III vasitasiy-
la inaktive edilecektir (1). Bu ¢aligmada da gos-
terildigi gibi, subakut venéz okliizyonun dizel-
mesini takiben patolojik degisikliklerin ven du-
varina kronik etki etmesi ortadan kalkmaktadir.
Yani, yeni trombiis ve fibrin olugumu olmadig:
icin trombinin kendi reeseptoriiyle etkilesim
olasilig1 azalacak ve kronik etkisi ortadan kalka-
caktir.

Derin vendz trombozun sabit bir hizda iler-
leyen organizasyonu ve rekanalizasyonu goste-
rilmistir (14). Trombiis organizasyonunun akut
fazinin baslangicinda, lokal sitokinlerin jeneras-
yonu vasttastyla dolagimda bulunan yang hiic-
releri bu bolgeye toplanir (4). Dolagimdaki mo-
noniikleer ve polimorf nikleer lokositlerin in-
filtrasyonu, katepsin-G ve elastaz gibi enzimler
vasitastyla plazmine bagli olmayan bir fibrinoli-
zisi baslatir (15). Trombiisiin rezollisyonunun
devam etmesi, trombiis igerisindeki plazminin
lokal jenerasyonunu kapsayan doku plazmino-
jen aktivatoriiniin (tPA) ve lrokinaz tip plazmi-
nojen aktivatoriiniin (uPA) her ikisinin de aktif
olarak olaya karigmasini gerektirir. Her iki plaz-
minojen aktivatorli trombts igerisindeki mono-
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sitler tarafindan trombiisiin her tarafina dagtilir.
Ancak doku plazminojen aktivatdriiniin (tPA)
lokal ve komsu epitele etkisinin trombiisiin re-
zolisyonunda gerekliligi gosterilememistir, Ni-
tekim kliplerin 24 saat icinde cikarildigi zaman
tikali ven bolimuntn tekrardan agildigs, ama 72
saat sonra ¢ikarildifinda artik limenin tamamen
tikalt oldugu gézlendi.

Anjiogenezisin ilerlemesinde asidik fibrob-
lastik biiytime faktéri, bazik fibroblastik buyi-
me faktorl, timér nekrozis alfa faktor ve vaskii-
ler endotelyal bliylime faktérleri gibi birkag bu-
yiime faktoriiniin anjiogenezisin énemli oldugu
goriilmustir (16). Plazminojen aktivatorleri,
esas olarak da hiicresel baglantli bir reseptorle
iligkili olan uPA anjiogenezisin 6nemli mediya-
torleridir (17). Trombinin anjiogenezisi destek-
lemesi membrana bagl trombin reseptorinin
akrivasyonunu gerektirir. Grup 1 ve Grup
2B’'deki ratlarda, lokal trombin salinimi ve lokal
uPA aktivitesiyle ilgili membran baglantili resep-
toriin uyarilmasi, anjiogenezisin baglamasmn ve
sonucta da yeni vaskiiler olusumlarin gelisimini
aciklayabilir. Trombiis organizasyonunda neoin-
timal proliferasyona benzeyen bir intimal hi-
perplazi tammlanmig olunup bu galismada da
buna benzer bulgular elde edilmistir(6) . Gegigi
outflow tikanikhigi olusturulan deneklerde
(Grup 2A) lokal aktif trombin ve uPA birikimi-
nin hizla azalmasi, yeni vaskiiler yapilarin gelis-
memesinin nedeni olabilir.

Sonug olarak, ratlarda kronik outflow obst-
ruksiyonuna bagli trombozis trombiisiin erken-
den yayilmasina, trombolizis ve rekanalizasyo-
nun gecikmesine, yeni vaskiiler kanallarin olus-
masina ve miyoselltler proliferasyona sebeb ol-
maktadir. Bir pluripotent proteaz olan trombin,
ilgin¢ ozelliklere sahip reseptorii sayesinde, bu
gelismelerin ¢ogunda aktif olarak rol almak-
tadir. Derin ven vyetmezligine gotiren bu
degisikliklerin énlenmesinde akut venéz okliz-
yon yapan nedenlerin en kisa siirede ortadan
kaldirilmasi ve trombin aktiviesinin en kisa
stirede dnlenmesi dnemlidir.
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