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VENOZ ULSERASYON PATOFIYOLOIIiSi, TEDAVISI VE
NUKSLERIN ONLENMESI

The Pathophysiology, Treatment and Preventing Recurrence
of Venous Ulceration

Meral EKIM?, Hasan EKIM?, Zeynep Tugba OZAN?

OzZET

Venoz Ulserasyonlar yetiskin populasyonun yaklasik %1’ini etkileyen 6nemli hastaliklardandir. Y-
zeyel ve derin venoz yetmezlik, ven6z akim tikanikligi ve baldir kas pompasinin yetmezligi ile iliskili
olan venoz hipertansiyonun venoz Ulserlerin gelisiminde altta yatan neden oldugu disinilmek-
tedir. Doku hipoksisi, inflamasyon ve lenfatik disfonksiyonun bir arada olmasi venoz lilserasyona
yol agabilir. Ancak, venoz Ulser gelismesinde altta yatan biyokimyasal mekanizma tam olarak bi-
linmemektedir. Venoz hipertansiyonun interstisyel mesafeye sivi ve molekdllerin kagisina neden
olarak doku iskemisine yol a¢tigl hipoteze edilmistir. Bu kismi iskemik durum; serbest radikallerin
ve venoz Ulserasyonun olugsmasinda muhtemelen esas nedendir.

Dereceli kompresyon tedavisi uygulanmasi tedavide dayanak noktasidir ve dlsere yaralarin iyi-
lesmesini cabuklastirir. Pentoksifilin ve purifiye flavonoid fraksiyonu venéz ulserlerin tedavisinde
etkili bulunmustur. Ulsere defektlerin cilt greftleri veya biyomiihendislik tiriinii yapay derilerle ka-
patilmasi ancak gegici bir iyilesme saglar. Ustelik vendz hipertansiyonun mevcudiyetinin devam et-
mesi nedeniyle niks oranlari da oldukga yliksektir. Kompresyon ve tibbi tedaviye ek olarak venoz
hipertansiyonu ve niksleri azaltmak igin uygun olgularda cerrahi girisimler de yapilmalidir. Tim
bu tedavi ydontemlerine ragmen niks olabilir. Bu ylizden vendz hipertansiyonla iligkili biyokimyasal
olaylari aydinlatmak igin ileri galismalar gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Venoz llser; Vendz yetmezlik; Oksidatif stres.

ABSTRACT

Venous ulceration is an important disorder affecting about 1% of the adult people. Venous hyper-
tension is thought to be the underlying cause of the development of venous ulcers, related with
superficial and deep venous insufficiency, venous flow obstruction and failure of the calf muscle
pump. The combination of tissue hypoxia, inflammation and lymphatic dysfunction may lead to
venous ulceration. However, the underlying biochemical mechanism of venous ulcer develop-
ment is not known exactly. It has been hypothesized that venous hypertension produced an eg-
ress of fluid and molecules into the interstitium leading to tissue ischemia. This partially ischemic
condition may be the basis for generation of free radicals and venous ulceration.

The application of gradually compression therapy results in accelerated healing of ulcerous wo-
unds and has been the mainstay of the management. Pentoxifylline and purified micronized fla-
vonoid fraction have been found to be effective for treatment of venous ulcers. Coverage of the
ulcerous defects with skin grafts or bioengineering artificial leather provides temporary healing.
Moreover, recurrence rates are very high due to continued presence of the venous hypertension.
In addition to the compression and medical therapy, surgical interventions should be performed
to decrease the venous hypertension and recurrence rate in appropriate cases. Despite all of
these treatment modalities recurrence may be inevitable. Thus, further studies are required to
elucidate the biochemical events associated with venous hypertension.

Key words: Venous ulcer; Venous insufficiency; Oxidative stress
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GIRiS

Alt ekstremite Ulserlerinin yaklasik %80’inden kronik
venoz yetmezlik sorumludur ve yetiskin populasyonun
yaklasik %1’ini etkileyen onemli bir saglk sorunudur.
Venoz Ulserlerin patofizyolojisi tam olarak aydinlati-
lamamistir. Kronik vendz yetmezlik ve onunla iliskili
venoOz hipertansiyon Ulser olusumunda primer meka-
nizma olarak distiniimektedir. Venoz Ulserlerin olasi
nedenleri I6kosit aktivasyonuna yol agan inflamatuvar
siregler, endotel hasari, trombosit agregasyonu ve int-
raselltler 6dem olabilir (1). Vendz yetmezligin yaninda
ileri yas, sismanlik, fakirlik, diyabet, hipertansiyon, trav-
ma ve konjestif kalp yetmezligi venoéz Ulser gelisiminde
risk faktoriidir (2). Son zamanlarda lazer uygulamalari-
na bagli venoz llserler ile de karsilasiimaktadir (Sekil 1).

Sekil 1. Laser tedavisi sonrasi gelisen venoz Ulser.

Venoz Ulserler siklikla tozluk bolgesi de denilen baldi-
rin Ugte birlik distal kisminda bulunur ve genellikle i¢
malleol civarinda lokalize olur (Sekil 2). Bu bolge en alt
seviyedeki ti¢ perforator venin bulundugu ve en yiiksek
hidrostatik basinca maruz kalan alt ekstremite bolgesi-
dir. Arteriyel Glserlerin aksine venoz Ulserler fasyayi pek
gecmez ve ylzeyeldir (3). Venoz Ulserler dis malleol hi-
zasinda da nadir de olsa gorilebilir.

Alt ekstremite kaslari gevsediginde normal ven kapak-
lari yiizeyel venleri ve kapillerleri vendz basing artigin-
dan korurlar (4). Ven kapaklarinin yetmezliginde ise su-
perfisyel vendz basing artarak doku travmasi ve Ulsere
neden olur. Venoz hipertansiyon venlerin ve veniillerin
genislemesine ve uzamasina da neden olur; bu da per-
meabilite artisina ve etraf dokulara plazma ve eritro-
sitlerin sizmasina yol agarak normal mikrosirkilasyonu
bozar.
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Sekil.2. i¢c malleol civarinda iyilesmis venéz (lser.

261:5.20114 09 :34

Venoz Ulseri olan hastalarin %56-63’linde ylizeyel veya
derin ven yetmezligine eslik eden perforan ven yeter-
sizligi oldugu gozlenmistir. Perforan venlerin yetmez-
ligine bagh refliniin vendz Ulserlere neden oldugu
yaklasik 150 yil 6nce Gay tarafindan ileri strtlmustir.
(5). Giunimizde kronik ven6z yetmezlik ve hastaliklarin
degerlendirilmesinde kullanilan CEAP siniflandirmasina
gore venoz Ulserler C6, iyilesen venoz llserlerde C5 ola-
rak siniflandiriimaktadir.

Venoz yetmezlik sonucu olusan vendz hipertansiyon
baslangic doneminde agri ve 6deme, sonralari ciltte
pigmentasyon artisina, hiperkeratoza ve Ulsere sebep
olabilir. Genellikle Ulserler 50 yas ve Uzerinde goril-
se de 40 yas altinda da vendz ulser olusabilir (6). Ve-
noz hipertansiyonu olusturan ana sebep ise; adeta bir
periferik kalp gibi gérev yapan baldir kas pompasinin
fonksiyonunun bozulmasi ve kapakgiklardaki yetmezlik-
tir. Venoz Ulser gelismesi igin derin, ylzeyel ve perforan
sistemden en az ikisinde yetmezlik olmasi gerekmek-
tedir. Perforan ve ylizeyel ven yetmezliginin beraber
dizeltilmesi halinde vendz hemodinami ve baldir kas
pompasi ¢alismasi dizelir (7).

Vendz yetmezlik siiphesiz vendz tromboz gibi venlerde
obstruksiyona yol agan patolojilerden sonra da gelise-
bilir. Rekanalizasyon gelisirken bir sogan kabugu gibi
ince olan ven kapaklarida pihtiyla birlikte eridiginden
ozellikle tedavisi geciken olgularda ven6z yetmezlik
kaciniimazdir. Once lipodermatoskleroz sonrada vendz
Ulser gelisebilir (Sekil 3).
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Sekil 3. Yaygin lipodermatoskleroz ve i¢ malleol civarin-
da venoz Ulserasyon baslangicl.

Venoz hipertansiyon gelismesini fizyopatolojik yonden
actklamak icin asagidaki teoriler ileri strtGIlmustir:

1. Ambulatuar vendz basincin kronik olarak ylksele-
rek vendz hipertansiyon gelismesi: Venoz basing 40
mmHg’dan az ise vendz Ulser insidansi minimal iken ba-
sing 80 mmHg’yi asarsa vendz Ulser gelisme insidansi
%80’i bile asmaktadir.

2. Fibrin cuff teorisi: Fibrin cuff hipotezine gére venoz
basincin artmasiyla kapillerleri 6rten endotel hiicrelerin
arasindaki gozenekler esner; kapillerlerin permeabilite-
sinin artmasiyla ve biliyliik molekillerin gegisine misa-
ade etmesiyle, ozellikle fibrinojen interstisyel dokuya
kacar. Fibrinojen daha sonra perikapiller fibrin cuff’lar
olusturmak icin fibrin’e polimerize olur. Boylece gelisen
fibrin tabakasi (fibrin cuff) oksijen ve besinlerin doku-
lara nakline engel oldugu gibi CO2 gibi attk maddelerin
de atilmasina engel olan bir barikat olusturur (8). An-
cak, dermal kapillerlerin etrafindaki perikapiller fibrin
cuff’larin kesintili olmasi ve bu cuff’larin sebat etme-
sine ragmen Ulserlerin iyilesebilmesi, cuff’larin sadece
bariyer gibi gérinmesini stipheli konuma sokmaktadir
(4). Monositler 6zellikle aktive olunca, sitokinleri (IL-1)
ve muhtemelen de TNF’yi serbest birakir. Bunlar vaski-
ler permeabilite artmasina neden olan endotel hiicre-
lerinin aktivasyonuna neden olur ki fibrinojenin perika-
piller mesafeleri gecerek fibrin cuff’lari olusturmasina
neden olan mekanizma olabilir.

Diger bir gozlem de venoz Ulserli hastalarda fibrinoli-
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tik sistemin yetersizligidir. Bilindigi gibi normalde fibrin
fibrinolitik sistem vasitasiyla suratle temizlenir. Fibri-
nolitik kapasitedeki yetersizligin de perikapiller fibrin
cuff’lardan kaynaklandigi ileri strtlmustar (4).

Ayrica, zayif venéz donise sekonder olarak olusan alt
ekstremitelerin dermal ve subkutan tabakalarindaki
6dem de doku metabolizmasini ciddi olarak kisitlayarak
vendz Ulser riskini artirnir. Ozellikle hareket azligi olan
obez hastalarda risk daha da artar. Cildin ve subkutan
dokularin ilerleyici hasari sonucu kiigtk travmalar bile
yara acllmasina neden olur (9).

3. Kapiller mikrosirkiilasyon bozularak kapiller mikrot-
rombozlar olusur. Bu durumlarda lenfatik dolasim bo-
zulur ve doku diizeyinde hipoksi-hipoperfiizyon olusur.

4. Lokosit treping teorisi: Vendz hipertansiyon kapiller
tansiyonu ve akim hizini azaltir. Kapillerler ve postkapil-
ler venillerde kan akiminin yavaslamasi beyaz kirelerin
aktive veya aktive olmayan endotele yapismasiyla so-
nuglanir. Beyaz hiicrelerin kirmizi hiicrelere gére daha
yavas akim hizinda akmasina bagh olarak postkapiller
venillerde beyaz kiirelerin bir marginasyonu olusur.
Kapana tutulan beyaz kureler kapillerlerin ttkanmasina
neden olur. Boylece hipoksi geliserek doku perflizyonu
bozulur ve kapillerlerin etrafinda iskemi alanlari olusur.
interstisyel alanlara sizarak inflamatuar reaksiyonlar
olusturan aktive |okositler doku hasarindan ve vendz
Ulserden sorumlu olan serbest oksijen radikallerini,
proteolitik enzimleri, sitokinleri ve daha fazla |6kositleri
cezbeden kemotaktik maddeleri serbest birakir. Aktive
olmus Iokositlerin kalp, beyin, bobrek ve akciger gibi
organlarda doku hasarinin mediatori oldugu gosteril-
mistir (8).

Floresan video kapiller mikroskobi kullanilarak venéz
hastaliklarda floresanin kapillerlerin disina diflize oldu-
gu gosterilmistir. Bu da vendz hastaliklarda endotelyal
disfonksiyon nedeniyle kapillerlerin bu molekdllere
karsi normalden daha fazla gegirgen oldugunu gosterir.
Mikroskobi ile vendz hastalikta ekstremitenin kapiller-
lerin azaldigi gorilmustar. Bu tipki kapiller tromboz da
oldugu gibi kapillerleri tikayan I6kositler nedeniyle erit-
rositlerin kapillerlere gegememesinden dolayr mikros-
kobide kapillerlerin gérlinmez hale geldigini akla getirir
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(8). Bu gorisler de lokosit trapping teorisini destekler
gozukmektedir.

Venoz lilserlerin iyilesme evreleri

iyilesme 4 evrede olur. Once koagiilasyon ve hemostaz
evresi, sonra inflamasyon, daha sonra proliferasyon ve
en son remodeling evresi goriliir. Hemostaz, hasar son-
rasi dermal damarlardan kacan plateletlerin kollajen ve
diger ekstraselliler matriks molekdllerine temas etme-
siyle olusur. Uyarilmis plateletler pthtilasma kaskadini
uyarip, degranilasyon, koagilasyon faktorleri ve infla-
matuar sitokinlerin salinimina neden olur. inflamatuar
evre, sitokinlere cevap olarak hasardan sonra saatler
icinde notrofillerin gelmesiyle baslar. Yabanci antijenler
Iokositler ve makrofajlar tarafindan noétralize edilerek
sterilizasyon saglanmaya calisilir. Proliferasyon fazi da
immiin hicrelerin ¢evre deri dokusunda ve dolasimda
hiicre onarimini uyarip iyi vaskilarize graniilasyon do-
kusu olusumuna neden olmasiyla baslar. Boylece doku
onariminin g¢atisi olusur ve yara kapanmasi igin reepi-
telizasyon saglanir. Yara iyilesmesinin son evresinde ise
endojen dermal fibroblastlar ekstraseliiler matriksi re-
organize edip, graniilasyon dokusunun matriksinin gtic-
lenmesi ve rejenere dermal dokuya ek ekstrasellller
proteinlerin katilmasini saglarlar (10).

Ulsere yaralarda agri bazen tahammiil sinirlarini zorla-
yabilir. Doku hasarini takiben siirekli inflamasyon du-
rumu lokal agri reseptorlerini harekete gegiren media-
torlerin salinimini uyarir. Cevre deride ve yaranin derin
yapilarinda hassasiyetin artmasina neden olur. Agri
doku hasariyla (nosiseptif) veya sinir yaralanmasina
bagli olabilir. Venoz Ulserlerin %66.6-86.5i Ulser yerin-
de veya ayaklarda agriyla birliktedir. Ulserler mobiliteyi
bozar, yara agrisi geceleri artar, uyku bozukluklarina ne-
den olur. Bircok hastada agri yasam kalitesini etkileyen
ana faktordir (11).

Venoz Ulserli olgularda Ulserin lokalizasyonu, capi ve
ozellikleri degerlendirildikten sonra venoz ve arteri-
yel sistemin fizik muayenesi ve vaskiler doppler in-
celenmesi mutlaka yapilarak CEAP siniflandirmasina
gore formilize edilerek tedaviye baslanmalidir. Genis
kapsamli tedavi egsersiz, nutrisyonel degerlendirme,
kompresyon tedavisi, vaskiiler rekonstriiksiyon ve ileri
tedavi usullerinin igerir (12). Cok kath kompresyon ban-
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dajlarinin ayak bilegi cevresinde sivi ekstravazasyonunu
azaltthgl, lipodermatosklerozu yumusattigi, derin venoz
akim hizini arttirdigi, 6demi ve refliyl azalttigl, santral
kompartmanlara kan gegisini arttirdigi, vendz pompayi
kuvvetlendirdigi, mikrosirkiilasyonu ve lef drenajini art-
tirdigr sanilmaktadir (13). Ancak, klinik olarak anlamh
arteryel hastalik veya dekompanse kalp yetmezligi var-
sa kompresyon tedavisi uygulanmamalidir.

Venoz Ulserin baslangi¢ tedavisinde non-elastik bandaj-
lardan, idame tedavisinde ise elastik bandajlardan ya-
rarlanilir. Unna bandaji ¢inko iceren elastik olmayan bir
bandajdir. Elastik olmayan bandajlar istirahat halinde
dusilik basing, mobilizasyon esnasinda ise yiiksek basing
uygular. Unna bandaji istirahat halinde dusiik basing
sagladigindan hafif arteryel yetmezligi de olan venoz
Ulserlerde glivenle uygulanabilir. Ancak, Unna bandaji
yara eksudasini emmez ve koétl kokar. Ayrica 6demin
azalmasi veya artmasiyla olusmasi olasi ¢ap degisimle-
rine adapte olamaz, bu nedenle sik sik yenilenmelidir
(14).

Venoz Ulserasyonda bakteriyel kolonizasyon yara iyiles-
mesine olumsuz etki yapar. Gram dokuda 105 den az
bakteri kolonizasyonu antibiyotik tedavisi gerektirmez.
Sistemik antibiyotik tedavisi ancak kesin enfeksiyon
varsa uygulanmalidir (2). Enfekte Ulserlerde kompres-
yon tedavisi enfeksiyon tedavi edildikten sonra uygu-
lanmalidir. Pirtlan sekresyon varsa veya eritem, en-
durasyon, hassasiyet, sellilit ve isi artisi eslik ediyorsa
Ulserin enfekte olabilecegini akla getirmelidir. Enfekte
doku debride edilerek mikroorganizmalar ve nekrotik
doku ortamdan kaldiriimalidir.

Pentoksifilin venoz Ulserlerin tedavisinde kompresyona
yardimci oldugu gibi kompresyon uygulanmadiginda
da etkili olabilir, 400 mg/giin doz yeterlidir, daha fazla
dozda yarari gosterilmemistir (15). Pentoksifilin kanin
viskozitesini, platelet agregasyonunu ve fibrinojen se-
viyelerini azaltarak kan akiminin verimliligini saglayarak
doku oksijenasyonunun artisina yol agar (16). Boylece
pentoksifilin Ulsere bdlgeye kan akimini kolaylastirir.
Mikronize purifiye flavonoid tiirevlerinin ven dokusun-
da lokosit tuzagini engelleyici, mikrovaskiler kacagi
azaltici ve nétropeniye neden olmadan prostaglandin-
lerin ve serbest oksijen radikallerinin sentezini engelle-
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yici gibi bazi yararli koruyucu etkileri vardir (15).

Venoz Ulserli hastalarin dlserlerinin kenarlarindan ali-
nan biyopsilerde yapilan biyokimyasal incelemelerde
lipoperoksidasyon artisinin géstergesi olan malon dial-
dehid (MDA) seviyelerinin arttigi gosterilmistir (17). Bu
da altta yatan biyokimyasal mekanizmalarin 6nemini
gostermektedir.

Altta yatan patoloji slirdigu siirece vendz Ulserler niik-
se egilimlidir. Ulser niikslerini azaltmak amaciyla gerek-
tiginde ylizeyel, derin ve perforan venlere yonelik cer-
rahi tedavi uygulanmalidir. Cerrahi tedavi uygulanacak
hastalarin derin venlerinin agik olmasi gerekir. insizyon
Ulsere alandan uzak yapilmali ve cilt matriks sutir ile
kapatilmalidir. Ameliyatta cildin subkutan teknikle ka-
patilmasi uygun degildir. MUmkiinse koter kullanil-
mamalidir. Superfisyal ve perforatdr ven cerrahisi uy-
gulanan derin venodz yetmezligi olan hastalarda venoz
Ulserlerin daha zor iyilestigi ve rekirens oraninin daha
fazla oldugu bildirilmistir (5).

Bir yildan daha uzun siren yaralarin iki tabakali biyo-
mihendislik Grind deri replasmani ile sadece komp-
resyon uygulanmasina oranla daha iyi iyilesebilecegi
belirtilmistir. Ancak gerek vaskdler girisimler gerekse
deri replasmani kompresyon uygulanmasi olmadan
kullanilmamalidir (12).

Split cilt greftleri emniyetli ve etkin bir tedavi olup yara-
nin hizl kapanmasin saglar ve iyilesmesine katkida olur.
Ancak, kompresyonla kombine olarak kullaniimalidir.
Kompresyon tedavisi superfisiyal vendz sistemdeki kan
hacmini azaltir, gegici de olsa kapak yetersizligini 6nler
ve yetmezlikli perforatdr venlerden refliyi engeller
(11). Kompresyon tedavisi keza arteryel akim degisme-
den sirerken derin venleri bosaltan baldir kaslarinin
kasilmasini artirarak deri ve subkutan dokuya oksijen
transportuna, 6demin ve inflamasyonun azalmasina,
yara epitelizasyonun desteklenmesine, boylece agrinin
azalmasina ve mobilitenin dizelmesine ve hastanin
glinlik yasam aktivitelerini saglamasi yetenegini kazan-
masina katkida bulunur (11).
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SONUC

Kronik vendz yetmezlige bagl olarak gelisen venoz
hipertansiyon nedeniyle salinan serbest oksijen ra-
dikalleri ve proteolitik enzimler doku hasari ve (lser
gelismesine yol acabilir. Eslik eden diyabet, protein
eksikligi gibi risk faktorleri de mutlaka duzeltilmelidir.
Biyomihendislik Grlini yapay deriler kullanilarak yara
kapatilsa bile altta yatan veno6z hipertansiyona yol acan
fizyopatolojik degisiklikler dizeltilmezse rekirrens ka-
¢inilmaz olacagindan venoz hipertansiyonu diizeltecek
vaskiler girisimler gerektiginde uygulanmalidir. Tum
bu tedavi yontemlerine ragmen niks olabilir. Tedavi
sonrasi nikslerin kesin olarak dnlenmesi icin altta ya-
tan biyokimyasal olaylari tam olarak aydinlatacak ileri
¢alismalara gereksinim vardir.
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