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KRONIK VENOZ HASTALIK

> Venoz sistemin morfolojik ve fonksiyonel anormalliklerine bagli ortaya ¢ikan semptom ve
bulgular biitiini olarak tanmimlanabilir.

> Etiyolojide;
> Yas
> Kadin cinsiyet
> Meslek
> Hamilelik sayisi
> Gecirilmis DVT
=

Genetik yatkinlik gibi faktérlerin venoz kapakciklar ve kapakciklara destek saglayan ven
duvarindaki yapisal bozukluklara yol agmalar: énemli rol oynar.



KRONIK VENOZ YETMEZLIK

> KVY prevelansi iilkelere gore degisiklik gostermekle birlikte 6dem,
hiperpigmentasyon ve egzema gorilmesi %3-11 arasindadir.

> Bati iilkelerinde toplumun % 1’inde bir yada daha fazla venoz iilser atag:
gorilebildigi bildirilmektedir.

> KVY i¢in yapilan saglik harcamalari ise batili tilkelerde toplam saglik harcamalarinin
% 1-3’linu olusturmaktadir.

> ABD’de KVY’ye bagli olarak her yil 2 milyon isgiinii kaybi1 oldugu bildirilmektedir.



FIZYOPATOLOJI

> Venodz kapak Yetmezligi

> Venodz kan basincindaki artis

> Bozulmus tliirbiilan akim alanlari
> Vendz distansiyon

> Serbest radikal olusumu ve inflamasyon
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PATOLOJIK SUREC

Venodz hipertansiyon

Kapiller basing artisi

Kapiller yatakta 16kosit tutulmasi ve aktivasyonu

Proteolitik enzim ve serbest O, radikallerinin salinimi
Kapiller permeabilite artis1

Odem plazma proteinleri, fibrinojenin intersitisyuma gecisi
Fibrin cuff olusumu

Dokulara azalmis O, diffiizyonu

Lipodermatosklerozis, iilser olusumu



> Agri

> Yanma hissi

> Kasinti

> Kas kramplari

> Sislik hissi

> Huzursuz bacak

> Cilt degisiklikleri

SEMPTOMLAR



SINIFLANDIRMA

e Klinik bulgular CEAP

siniflandirilmasina gére C,-C4 arasinda Non visible - palpable venler
siniflandirilirlar ve telenjektazilerden Telenjektazi yada Retikiiler venler
venoz ulserlere kadar degiskenlik Varikéz venler (= 3 mm)
gosterebilirler. Odem

Cilt ve Cilt alt1 doku degisiklikleri
Pigmentasyon / egzema

Lipodermatosklerozis yada atrofi

[yilesmis iilser
Aktif Ulser




TEDAVI

> Hasta egitimi ve yasam tarzi degisiklikleri
> Mekanik kompresyon tedavisi
> Medikal tedavi

> Cerrahi Tedavi



MEKANIK KOMPRESYON

> Ven ¢apin kigiltiur, venoz kapakgiklar: yaklastirir
> Refliyl azaltir

> Venoz basinci diistirtir

> Venoz kan akim hizini artirir ve stazi engeller

> Venoz pompa etkisini artirir

> Venoz gollenmeyi azaltir

> Ven duvarindaki bozulmada regresyon saglar



MEDIKAL TEDAVI



MEDIKAL TEDAVI

> KVY tedavisinde kullanilabilen ¢ok sayida bitkisel yada sentetik orjinli venoaktif ilac
(VAI) bulunmaktadir.

> KVY’nin tedavisinde kullanilan VAI’lerin temel etki mekanizmalari venéz tonusu
artirmak ve kapiller permeabiliteyi azaltmalaridir.

> VAI’'lar KVY’ye baglh tiim semptomatik durumlarda ve 6dem bulunmasi halinde
kullanim endikasyonu vardir.

> Bununla birlikte VAI’lar iilser tedavisinde de kullanilabileceklerini gdsteren
calismalar vardair.



Etyolojik Tedavi

Semptomatik

tedavi
(ilk segenek)

Semptomatik

tedavi
(ikincil segenek)

TEDAVI ONERILERI

CO-l

Yasam Tarzi
Degisiklikleri

Venoaktif ilaclar
Kompresyon

Diisiik basingh
kompresyon

C2-3 C4-5 C6

Hemodinamik diizeltme:
Cerrahi, Endovendz tedavi, Skleroterapi

Kompresyon Yiiksek basin¢h kompresyon

Venoaktif ilaclar [lave olarak
Venoaktif ilaclar



VENOAKTIF ILACLAR

> Venoz tonusu artirir
> Lenfatik drenaji artirir

> Mikrosirkiilasyonu korur
> Loékositlerin endotelyuma adezyonunu, migrasyonunu ve aktivasyonunu inhibe eder,
> Lokosit adezyon molekiillerini inhibe eder,
> Kapiller rezistansi arttirir ve kapiller hiperpermeabiliteyi azaltir
> Lokosit aktivitesini azaltirlar
> Inflamatuar mediatérierin yapimini azaltirlar

> Kapiller frajiliteyi azaltirlar

> Cilt oksijen parsiyel basincini arttirirlar



Benzopironlar

VENOAKTIF ILACLAR

Icerik

Alfa-benzopiron
Coumarin

Elde Edilen Kaynak

Melinot
Woodruff

Gama-benzopiron
Diosmin
Mikronize Purifiye Flavonoid Fraksiyonu
Rutosidler

Ciprus sp
Rutaceae Aurantiae
Saphora Japonica
Eucalyptus sp

Saponinler

Escin
Ruscus extract

Horse chestnut
Butcher’s broom

Sentetik uriinler

Calcium dobesilate
Benzarone
Naftazone

Sentetik
Sentetik
Sentetik

Diger bitki ekstreleri

Anthocyan
Extracts of ginkgo, heptaminol,
and troxerutin

Bilberry
Maritime pine
Ginkgo biloba




BITKISEL VENOAKTIF
ILACLAR



ALFA BENZOPIRONLAR

> Bu grupta Coumarin ve bir coumarin derivesi olan Esculetin bulunur.
> Coumarin viicutta hizla emilir, yari omri 1 saat gibi ¢ok kisa bir siiredir.
> Bobrekler yoluyla metabolize olur ve idrarla atilir.

> Coumarin lenfédem i¢indeki buyiik, agir protein molekiillerini kii¢ik proteinlere
doénusturur.

> Intersitisyumda biriken proteinlerin damar icine daha kolay gecisini saglar.

> Kullamimina baglh toksik hepatit olgular: bildirilmistir.



GAMA BENZOPIRONLAR

> Diosmin, Rutosidler ve Okserutin bu gruptadar.

> Grubunun en énemli ilaci Diosmindir.

> Norepinefrinin ven duvarindaki etkisini artirir.

> Yarillanma omriu 8-12 saattir, eliminasyonu daha ¢ok bobrekler yoluyla olur.

> Diosmin kii¢iikk molekiillere ayrildiginda etkinligi arttigindan mikronize piirifiye
flavanoid fraksiyonu (MPFF) kullanilmaktadar.



MIKRONIZE PURIFIYE FLAVANOID
FRAKSIYONU

> Lokositlerin adezyonunu azaltarak mikrosirkiiler permeabiliteyi korurlar.
> Inflamatuar mediatérlerin serbest kalmasina engel olur
> Venoz tonus artisi ve venoz hipertansiyonun azalmasina

> Lenfatik drenaj1 artmasina neden olurlar.



BETA HIDROKSIETIL RUTOSIDLER

> En 1yl bilinenleri oxerutindir.

> Inflamatuar mediatérlerin serbest kalmasina engel olurlar

> Eritrosit agregasyonunda azalma

> Eritrosit deformabilitesinde artis ve mikrosirkiilasyonda diizelme

> Doku oksijen i¢eriginde artisa yol acarlar.



SAPONIN GRUBU ILACLAR

Escin, At kestanesi ekstresi

> Gastrointestinal sistemden emilimi 1yidir
> Safra yoluyla atilir

> Yarilanma omrii 16 saattir.

> Antiddem etkisi 6n plandadir

> Lokosit aktivasyonunu inhibisyonu

> Permeabilitede azalma



SENTETIK VENOAKTIF
ILACLAR



KALSIYUM DOBESILAT

GIS emilimi sonrasi, 6 saatte plazma pik diizeyine ulasir
Yarilanma 6mrii 5 saattir.
Metabolize olmadan idrar yoluyla atilir.

Primer olarak etkisi
> Antioksidan 6zelligi dolayisiyla kapiller permeabiliteyi azaltmasi
> Lenfatik drenaj1 artirmasi

> Kan viskozitesini azaltmasidair.

Ayrica;
> Endotele bagh gevsetici faktér saliniminin artisi
> Endotelden nitrik oksit sentetaz aktivitesini artis
> Antiagregan etkinlik
=

Neointimal hiperplazinin belirgin 6l¢iide azaldigim bildiren ¢alismalar bulunmaktadar.



BENZARONE VE NAFTAZONE

> Benzarone
> Kullanimu ile iligkili hepatit yaptig1 olgulari bildirilmistir.

> Tedavi sirasinda fotosensitizasyon yapabilir.

> Naftazone
> Benzarone'a gére daha az yan etkisi vardir.

> Venokonstriiktor ve damar duvar permeabilitesini azaltici tizerine etkisi vardir.
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KILAVUZLAR

Veno-active drugs in
the management of
chronic venous
disease. An
international

consensus statement.

Clin hemorheol
microcirc. 2005.

Management of
chronic venous
disorders of the lower
limbs: guidelines
according to
scientific evidence.
Int angiol. 2008.

American college of
chest physicians
evidence-based
clinical practice
guidelines.

Chest. 2008.

Tiirk kalp damar
cerrahisi dernegi
periferik arter ve ven
hastaliklar: tedavi
kilavuzu.

TKCD 2008

Handbook of venous
disorders guidelines
of the american
venous forum.

2009

esvs

European Journal of
Vascular & Endovascular Surgery

Pharmacological
treatment of primary
chronic venous
disease.

Eur ] Vasc Endovasc
Surg. 2011.



COCHRANE DERLEME

> 2000 yilindan beri KVY hakkinda 2’si VAl ile ilgili olmak iizere 10 Cochrane
derlemesi bulunmaktadir.

> Bu derlemelerden
> VAI’lerin ¢ogunun
> Odem azalmasi
> Trofik degisiklikler

> Huzursuz bacak sendromunda etkili oldugunu goésteren énemli ve homojen bulgular elde edildi.



COCHRANE DERLEME

> Martinez ve ark.(2005)*
> 110 RCT’den kriterlere uyan 44 ¢alisma incelenmis
> VAl’lerin agr1, kramp, agirlik hissi, sislik hissi ve parastezi semptomlarinda etkili oldugunu gériilmiistiir.
> Diosmin, hesperidin ve MPFF en etkili VATI’ler olarak bildirilmektedir.
> Kalsiyum dobesilat huzursuz bacakta ve kramplarin azaltilmasinda
> Diosmin ve hesperidin trofik cilt degisikliklerinin iyilesmesinde
>

Rutosidler venéz 6demin azalmasinda etkili oldugu bildirilmistir.

*Martinez M]. Phlebotonics for venous insufficiency. Cochrane Database Syst Rev. 2005



AVRUPA KILAVUZU

> Bu konuda iki adet kilavuz bulunmalktadair.

> Veno-active drugs in the management of chronic venous disease. An international
consensus statement. Clin hemorheol microcirc. 2005.

> Management of chronic venous disorders of the lower limbs: guidelines according to
scientific evidence. Int angiol. 2008.



AVRUPA KILAVUZU

« KVY ve VAI konusunda uzman 14 kisiden Number of
; influential studies
olusan bir grup tarafindan, toplam 83
calisma incelenmistir.

Compound Recommendation RCTs Meta-analyses

Calcium dobesilate 3 2
« Calismalar olgu sayilari, gruplarin i E— 1
” N y 3 Hydroxyethylrutosides Grade A 5 1
homojenligi, RCT’lerin sayisi ve meta
analiz bulunmalarina gore Grade A ,B ve
C olarak ayrildilar.

HCSE (escin)
Ruscus extracts
Diosmin (synthetic)
e Sonug olarak, kalsiyum dobesilat, MPFF ve T':"T
hidroksietil rutoside Grade-A Proanthocyanidines

Troxerutin + coumarin

e At kestanesi ve Ruscus ekstresi Grade B
olarak bildirilmektedir. Naftazone

The International Consensus Statement, 13th Conference of the European Society for Clinical
Hemorheology in Siena, Italy, 2005.



AVRUPA KILAVUZU

e 2008 y111nda International Angio]_og-y' Compound Paositive results on the -

dergisinde yayinlanmuistir.

Calcium dobesilate

* Incelenen calismalar (meta analizler disinda)
benzer derecelendirme sistemi ile
derecelendirilmistir.

Hydroxyethylrutosides
e Farkl olarak yalnizca semptomlar agisindan

degil 6dem ve venodz ilser iyilesmesi yoninden
de degerlendirme yapilmistir.

e Bu kilavuzun verilerine gére Calsiyum
dobesilat, MPFF ve Hidroksietil rutosit
semptomlar, 6dem ve cilt degisiklikleri
yoninden Grade A olarak derecelendirilmistir.

Management of chronic venous disorders of the lower limbs: guidelines according to scientific evidence.
Int angiol. 2008.

Recommendation™

Grade A

Trials and
meta-analyses™




AMERIKA KILAVUZU

> [ki kilavuz bulunmaktadir

> American College of Chest Physicians Evidence-Based Practice Guidelines (8th edition)
Chest 2008.

> Handbook of venous disorders (3'¢) guidelines of the american venous forum. 2009

> American venéz foruma goére VAl'ler 6demin eslik ettigi semptomatik KVY ' de
onerilebilecegi bildirilmektedir.



e Perrin and Ramelet. Pharmacological
treatment of primary chronic venous
disease. Eur | Vasc Endovasc Surg. 2011.

e MPFF ve Rutosidler orta derecede

kanitlar ile birlikte kuvvetle onerilebilir.

e Bu ikiila¢tan daha az sayida ve kalitede
veri olmakla birlikte HSCE ve Ruscus
oziitunde onerilebilir (2C)

Indication

Recommendation

MPFF

Rutcsides

Calcium dobesilate

Quality
of evidence

Code

Venoactive drug for use




PERIFERIK ARTER VE VEN HASTALIKLARI
TEDAVI KILAVUZU ONERi DUZEYLERI

Kalsiyum dobesilat Labs, 2004
Ciapponi, 2004

Diosmin-Hesperidin Coleridge-Smith, 2005
MPFF

HR-Oxerutin Unkauf, 1996
Grossmann, 1997

Escin, HCSE Diehm, 1996
Pittler, 2002
Siebert, 2002

Ruscus ekstreleri Boyle, 2003
Troxerutin Rehn, 1993
Proanthosyanidinler Kiesewetter, 2000

Coumarin, Naftazone Vayssairat, 1997

Tirk kalp damar cerrahisi dernegi periferik arter ve ven hastaliklar: tedavi kilavuzu, 2008



YAN ETKILER

> Venoaktif ila¢glar nadiren bas dénmesi, bas agrisi, mindr gastrointestinal sikayetler,
konstipasyon, daire nadir de olsa deri dokiuntileri yapabilmektedir.

> Hepatit nedeniyle piyasadan ¢ekilen Coumarin yaninda Benzarone’un da hepatit
etkisi vardir. Bu nedenle rutin kullanimda degildirler.

> Venoaktif ilaglar genel olarak 3 ay siire ile 6nerilir. Ancak tedaviye ragmen devam
eden fonksiyonel semptomlu hastalarda tedavinin stiresi uzatilabilir.

> Emziren kadinlarda kullanilmamalidir.

> Kompresyon tedavisi ile vazoaktif ilaglar kombine edilerek kullanilabilir. Ancak sicak
bolgelerde venoaktif ilaglar tek basina da kullanilabilir.



SONUC

> Venoalktif ilaglar kronik venoz yetmezlikte semptomlarinin (halsizlik, gece kramplari,
huzursuz bacak, agirlik hissi, 6dem) giderilmesinde etkilidir .

> Bununla birlikte cerrahi tedavinin mumkin olmadigl yada endike olmadigl
durumlarda veya cerrahi ile kombine olarak kullanilabilirler.



VENOZ BACAK ULSERLERI



VENOZ BACAK ULSERLERI

> Erigkin yas grubunda goriilen
> Yasamin herhangi bir aninda ortaya ¢ikabilen

> Yasam kalitesini olumsuz etkileyen patolojilerdir.



VENOZ BACAK ULSERLERI

> Tum alt ekstremite ulserlerinin yaridan fazlasini olustururlar.

> Altta yatan asil mekanizmasi staz ve venoz basincin artmasidir.




TEDAVIDE AMAC

> Venoz basincin azaltilmasi

> Fibrin ve nekrotik dokulari temizlemek

> Bakteriyel ¢cogalmayi ve enfeksiyonu énlemek
> Yara graniilasyonunu stimiile etmek

> Epitelizasyonu ivimelendirmek



MEDIKAL TEDAVI

> Antibiyotikler ve Antiseptikler
> lyilesmeyi hizlandiran farmakolojik Ajanlar

> Analjezikler



ANTIBIYOTIK VE ANTISEPTIKLER



ANTIBIYOTIK VE ANTISEPTIKLER

> Enfeksiyon varligi ilser iyilesmesini geciktirir.

> Sistemik ve topikal antibiyotikler ve topikal antiseptikler kullanilabilir.



ANTIBIYOTIKLER

> Cochrane veri tabaninda 5 adet RCT’yi inceleyen bir derlemeye bulunmaktadar.

> Derlemenin sonucunda antibiyotiklerin rutin kullanimi i¢in yeterli kanit
bulunamamuistir

> Ayrica iki plasebo kontrollii ¢alisma antibiyotik kullanimi ile bakteriyel rezistans
gelistigine isaret etmektedir.

> Gunimiizdeki kilavuzlarda bulunan éneri antibiyotikler bakteriyel kolonizasyonda
degil sadece klinik enfeksiyon varliginda kullanilmasi seklindedir.



ANTIBIYOTIKLER

> Ulserli bélgelerde ve 5-7 giin siireyle lokal merhemler siiriilebilir
> Selliilit varsa 7-10 gun ilave sure verilmelidir

> Intravenéz 7-10 giin siire verilir



SISTEMIK ANTIBIYOTIKLER

e Penisillinler
» Gram-pozitif ve negatif organizmalar
* Penisillinaz tiereten Staf. aureus ve E. Coli
tarafindan inaktive edilirler
* Sefalosporinler

* Penisilinlerle benzer etkinlik

e Aminoglikozidler
 Normal protein sentezine etkirler

* Nefrotoksite ve ototoksite poatansiyeli

Kinolonlar

Yiiksek Gram (-), Orta Gram (+) etkilidir
Klindamisin

Stafiolokok enfeksiyonlarina etkili

Ciddi kolitlere neden olabilir
Metronidazol

Anaerobik mikro organizmalara etkili

Trimethoprim



TOPIKAL AJANLAR

> Antimikrobiyal icerikli yikama soliisyonu seklinde topikal ajanlar.

> Hipokloridler
> Heksaklorofan
> Potasyum permanganat

> Gentian violet



TOPIKAL AJANLAR

> Krem, pomad yada yara ortisine emdirilmis topikal ajanlar.

> Mupirocin (Gr (+) mic.org.)
> Fucidic asit (Stafilokokal enf.)
> Neomisin siilfat (Bakteriel cilt enf.)

> Silver sulfadiazin (Genis spektrumlu)



TOPIKAL AJANLAR

> Povidin iyodin
> Klorhekzidin
> Benzol peroksid

> Hidrojen peroksit



ANTIBIYOTIK VE ANTISEPTIKLER

> Kesin enfeksiyon varliginda kullanilmalidir
> Kolonizasyonda kullanilmamal
> Enfeksiyon yoklugunda serum fizyolojikle temizleme idealdir.

> Rutin kullanim
> Kontakt allerji
> Bakteriyel diren¢ gelisimi

> Geciken yara iyilesmesine neden olabilir.



IYILESMEYI HIZLANDIRAN AJANLAR

> Asetil salisilik asit
> MPFF

> Mezoglikan

> Pentoksifilin

> Cinko



ASETIL SALISILIK ASIT

> 20 hasta uzerinde yapilan bir RCT'de gunliuk 300 mg aspirinin venoz iilser iyilesmesine
etkileri arastirilmistir.

> Dort aylik tedaviden sonra iilser iyilesmesi asipirin grubunda %38 (p<0.007)
bulunmustur.

> Ulser caplar acisindan yine aspirin grubunda %52, plasebo grubunda %26 kiiciilme
saptanmustir (p<0.007)

> Ancak elde edilen aspirin lehine bulgular ¢calismanin randomizasyon sekline baglanmistir.

> Guniumiizde ilser iyilesmesinde aspirin kullanimini onerecek derecede yeterli kanitlar
bulunmamaktadir.



MPFF

> MPFF’nin kompresyon tedavisi ile birlikte iilser iyilesmesinde etkili oldugu ¢ift kor
calismalarda gosterilmistir.

> 2005 yilinda 5 RCT igceren ve 723 olgunun incelendigi bir calismada, iilser tedavisinde tam
iyilesme MPFF grubunda %61 iken kontrol grubunda %48 bulunmustur.

> Ayni calismanin alt grup analizinde 6 aydan uzun siireli tilserlerde ve iilser ¢ap1 >5 cm
olgularda MPFF’nin faydalh oldugu bildirilmektedir.

> Kilavuzlarda MPFF ve kompresyon tedavisinin genis venoz ulserlerde birlikte kullanimi
Grade 1B olarak bildirilmektedir *.

*Handbook of Venous Disorders: Guidelines of the American Venous Forum. 3rd ed. London, UK. Hodder Arnold; 2009



MEZOGLIKAN

> Multicenter bir RCT’de 183 ilserli hastada mezoglikan tedavisi (giinlik 30 mg im 3
hafta, takiben 100 mg oral)uygulamasi plasebo ile karsilastirilmistir.

> 24 haftalik sonu¢lar mezoglikan lehine ¢ikmuistir.

> Diger calismalar ile kiyaslandiginda iilser iyilesme siiresi relatif olarak daha kisa
gorilmektedir.

> Bunula birlikte mezoglikan kullanimini 6nermek i¢in halen yeterli kanait
bulunmamaktadar.



PENTOKSIFILIN

> Pentoksifilinin mikrosirkiilatuar dolasimda kan akimini artirdig bilinmektedir.
> Bu konuda pentoksifilin ile plaseboyu karsilastiran 11 RCT incelenmistir.
> Giunde 3 kez 400 mg pentoksifilin kullamiminin iilser iyilesmesini hizlandirdigl goézlenmistir.

> Pentoksifilin kullanimina bagl GIS yan etkileri gdzlenmistir. Ancak plasebo ile anlaml fark
gosterilememistir.

> Pentoksiflin ile kompresyon tedavisi birlikte kullaniminin uzun siiren ve genis venoz iilserlerde
faydali oldugu bildirilmektedir. (Grade 1B)*

*Handbook of Venous Disorders: Guidelines of the American Venous Forum. 3rd ed. London, UK. Hodder Arnold; 2009



CINKO

> 5 RCT’nin incelendigi bir arastirmada ¢inko kullaniminin ilser iyilesmesi iizerine
olumlu etkileri oldugu gosterilmistir.

> Ancak incelenen ¢alismalarin timu kuguk olgu sayilarina sahiptir.

> Gunimiizde ¢inko kullanimini dnerecek derecede yeterli kanit bulunmamaktadir.



SONUC

> KVY nin medikal tedavisi tek basina yada diger venoz basincin azaltilmasina
yardimeci olabilecek tedavi yontemleri ile birlikte kullanildiklarinda 6zellikle
semptomatik iyilesmeye onemli katki saglamaktadirlar.

> Venoz ulserlerin tedavisinde kompresyon, debritman, yara bakimi, cerrahi gibi
tedavi yéntemlerine VAI’lerin eklenmesi iyilesme siirecine olumlu katkilar
saglamaktadir.



TESEKKURLER
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