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POPIS KORISTENIH KRATICA

VSM - vena saphena magna

VSP - vena saphena parva

DSV - donja Suplja vena

VI —iljjacna vena

ZFV — zajednicka femoralna vena

VES — vena femoralis superficialis

VP — vena poplitea

DVP - duboke vene potkoljenice

CEAP- klasifikacija — klinicka, etioloska, anatomska, patoloska klasifikacija
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1. UVOD

Kroni¢na venska insuficijencija definirana je kao abnormalno funkcioniranje venskog
sustava uzrokovano popustanjem venskih zalistaka 1 posljedi¢nim obrnutim protokom krvi
u venama (venski refluks), sa ili bez opstrukcije venskog odtoka, a moZe zahvatiti
povrsinske (superficijalne), duboke, 1 perforantne vene, samostalno ili u kombinacijama.

Venska disfunkcija moZze biti rezultat kongenitalnog ili ste¢enog poremecaja (25).

Sami venski zalisci su od velikog znac¢aja kod mehanizma pumpe pomocu kojeg se venska
krv usmjerava prema srcu. Zalisci usmjeravaju krv od superficijalnog prema dubokom
sustavu te od distalno prema proksimalno. U dubokim venama ne nalaze se zalisci u
donjoj Supljoj veni niti u zajednickim ilijaénim venama. U vanjskoj ilijacnoj i zajednickoj
femoralnoj veni nade se maksimalno jedan zalistak. U vecini nogu nade se jedan zalistak u
superficijalnoj femoralnoj veni nesto distalnije od polaziSta vene profunde femoris 1 jedan
zalistak u proksimalnoj trecini poplitealne vene. Ostali zalisci u dubokim venama
natkoljenice znatno variraju svojim brojem i poloZajem, a prosjecno ih ima 5 po nozi.
Medutim, brojni se zalisci mogu nac¢i u dubokim venama potkoljenice, i udaljeni su

otprilike 2 cm jedan od drugog (36).

U veni saspheni magni i veni sapheni parvi nalazi se 8-10 zalistaka, a obavezno se nade
zalistak na proksimalnom kraju vene saphene magne, koji sprjecava refluks u navedenu

venu (36).

Perforantne vene odvode krv iz povrSinskog venskog sustava, prolaze kroz miSi¢nu fasciju
i dovode krv u duboki sustav vena nogu (15,17,36). Sadrze zaliske, koji sprecavaju

povratan krvni protok (15,17,23,36). Perforantna vena obi¢no ima dva zaliska: jedan na



mjestu gdje prolazi kroz fasciju i jedan na mjestu gdje u ulazi u duboku venu (36). Na
nogama postoje medijalni 1 lateralni perforatori. S medijalne strane jedna perforantna vena
odmah ispod gleZznja i tri ili Cetiri iznad gleZnja i iza tibije povezuju vene posterironog
luka sa posteriornim tibijalnim venama — Cockettovi perforatori. Boydov perforator
obicno je lociran 10 cm ispod koljenog zgloba sa medijalne strane potkoljenice, i povezuje
glavno stablo vene saphene magne sa posterironim tibijalnim venama. Sa lateralne strane
jedan perforator povezuje venu saphenu parvu sa peronealnom venama u podrucju donje
tre¢ine potkoljenice. U podru¢ju srednje treCine potkoljenice nadu se obicno dvije
peroforantne vene, koje povezuju venu saphenu parvu s peronealnim venama. U podrucju
natkoljenice postoji nekoliko poveznica izmedu glavnog stabla vene saphene magne i
femorlane vene. NajvaZnija je grupa koja povezuje venu saphenu magnu i venu femoralis
superficialis, prolaze¢i kroz Hunterov kanal (Doddove vene). Pored opisanih perforantnih
vena, koje su uglavnom konstantne, postoje i brojne duge perforantne vene, koje mogu
biti uzrok primarnih varikoziteta (36). Ako su zalisci u perforantnim venama osteceni, krv
zaostaje u povrSinskom sustavu, zbog veceg tlaka u dubokom sustavu, $to uzrokuje daljnje
pogorSanje funkcije perforantnih vena (15,17,23,35). Venski perforatori se smatraju
insuficijentnima ako se u njima ultrazvuc¢no detektira refluks, tj. povrat krvi iz dubokog u
povrSinski sustav, koji traje duZze od 0,5 sekundi nakon manevra pritiskanja i otpustanja
distalne potkoljenice (5). Dokazano je da su venski perforatori obi¢no insuficijentni ako su
veci od 3,9mm u dijametru (15,19,29). Unato¢ velikom broju studija o ulozi perforantnih
vena u patogenezi kroni¢ne venske insuficijencije, njihova hemodinamska uloga jo§

uvijek je predmet kontroverzi (1,5,6,7,9,10,12,15,17-19,23,27,29,31,32,35,40,42).

Sandri 1 suradnici su ustvrdili da se prevalencija inkompetentnih perforatora linearno

povecava s klinickom ozbiljnoS¢u kroni¢ne venske insuficijencije (stupnjevane prema



klini¢koj, etioloSkoj, anatomskoj 1 patoloSkoj klasifikaciji — CEAP- sustav, ref. 15,16,25),
te da se znaCajno povecava s prevalencijom insuficijencije dubokog sustava (27).
Labropulous i suradnici su, s druge strane, nasli da je inkompetencija perforatora najéesce
bila povezana s refluksom u povrSinskim venama (74%), zatim s refluksom i u dubokim 1
u povrSinskim venama (34,21%), te sa samostalnim refluksom u dubokim venama
(9,55%); drugim rije¢ima, da je sam duboki refluks rijetko primarni uzrok perforatorske
insuficijencije (17-21). Cesto se govori i o izoliranoj perforatorskoj insuficijenciji, tj. o
postojanju inkompetentnih perforatora bez prisustva dubokog, kao niti povrSinskog
refluksa. Stuart i suradnici su , pregledavsi 308 nogu kod 230 pacijenata utvrdili da je

takva pojava nadena u svega 2% slucajeva (30).

Unato¢ navedenim razlikama, vecina studija se slaze da se kliniCka slika pogorSava s
brojem inkompetentnih perforatora i1 s prosjeCnim dijametrom perforatora po nozi
(12,15,17,23,35), no nije jasno je li ta povezanost izravna ili je moguce da postoji neki
tre¢i faktor s kojim je povezano i pogorSanje klinicke slike i pogorSanje navedenih
parametara perforatorske insuficijencije. Utvrdena je, naime, povezanost insuficijencije
vene saphene magne 1 insuficijencije perforantnih vena (1,15,26,29,30), ali i povezanost

stupnja insuficijencije vene saphene magne s pogorSanjem klinicke slike (15).

U svibnju 2005. objavili smo studiju, koja je prethodila ovoj studiji, a koja se bavi
proucavanjem perforantnih vena te njihovom povezanoS¢u s dubokom i povrSinskom
kronicnom venskom insuficijencijom, kao i njihovom povezanoScu s tezinom klinicke
slike (15).

Ustvrdili smo da broj inkompetentnih perforantnih vena po nozi te prosjeCan dijametar

perforantnih vena po nozi znacajno koreliraju sa stupnjem insuficijencije vene saphene



magne izrazenim prema Hachu (11,15). Tom prilikom nasSli smo da se broj
inkompetentnih perforatora po nozi ne povecava znacajno u prisutnosti dubokog refluksa,
dok se prosjecan dijametar perforantnih vena povecava.

Ustvrdili smo takoder da se, opcenito gledajuci, s pogorSanjem klinicke slike pogorSava i
broj inkompetentnih perforatora po nozi, kao i ukupni dijametar perforatora po nozi.
Navedena studija pokazuje dva nedostatka: u nju nisu bili ukljuceni pacijenti s venskim
ulkusima (CEAP- skupine 5 1 6, ref. 25), te nismo izvodili multivarijantnu regresijsku
analizu utjecaja razlicitih ultrazvucnih znakova venske insuficijencije na klinicku sliku,

niti multivarijantnu analizu koja bi istraZila njihovu medusobnu povezanost.



SLIKA 1 a.

Anatomija perforantnih vena — shematski prikaz.

Perforator




2. HIPOTEZA I CILJEVI

Namyjena je ove studije i¢i korak dalje od naSe prethodne studije (15,22) i dobiti odgovore

na sljedeca pitanja:

1) pomoc¢u multivarijantne analize definirati parametre koji najviSe pridonose teZini
klini¢ke slike pacijenata — u analizu su ukljuceni duboki refluks/opstrukcija, stupanj
insuficijencije vene saphene magne, stupanj insuficijencije vene saphene parve, dob,
te spol pacijenta, zatim broj inkompetentnih perforatora, odnosno prosjean dijametar
perforatora po nozi

2) pomocu multivarijantne analize definirati parametre s kojima je perforatorska
insuficijencija najviSe povezana — ispitivani su duboki refluks/opstrukcija, stupanj
insuficijencije vene saphene magne, stupanj insuficijencije vene saphene parve, dob i

spol pacijenata.

Na taj nacin Zeljeli smo saznati:

1) u kojoj je mjeri sama perforatorska insuficijencija prediktor teZine klinicke slike, te je
li perforatorska insuficijencija znacajniji prediktor tezine klinicke slike pacijenata s
dubokim ili s povrSinskim refluksom, te koja je prediktorska uloga perforatorske
insuficijencije u teZini klinicke slike pacijenata bez dubokog i1 bez safenskog
povrsinskog refluksa

2) postoji li jasna povezanost oStecenja dubokog sustava te stupnja oStecenja povrSinskog

sustava sa stupnjem oStecenja sustava perforatora.



3. BOLESNICI I METODE

3.1 KRITERIJI ODABIRA

Prospektivno su ukljucena u studiju 102 bolesnika (186 nogu) koje su uputili na obojeni
dopler (eng. color Doppler) vena nogu specijalisti ili lije¢nici opce prakse zbog sumnje na

vensku bolest nogu (15).

Kfriteriji iskljucenja bili su (8,15):

1) bolesnici koji boluju od akutne duboke venske tromboze,

2) bolesnici koji imaju sistemske uzroke noznog edema, kao §to su sréano zatajenje,
nefrotski sindrom, jetrene bolesti, endokrini poremecaji, nuspojave lijekova (blokatori
kalcijevih kanala, nesteroidni antiinflamatorni lijekovi, oralni hipoglikemici),

3) bolesnici koji imaju lokalne promjene koje nisu venske etiologije poput rupturirane
poplitealne ciste, hematoma ili tumora u mekim cestima, kompartment sindroma, rupture
gastroknemijusa, limfedema ili arterijske bolesti nogu,

4) bolesnici kod kojih je prethodno izvrSen invazivan terapijski zahvat na povrSinskim

venama (operativna korekcija, sklerozacija ili slicno).



3.2 BOLESNICI

Pregledane smo noge podijelili u klinicke grupe prema klinickoj, etioloskoj, anatomskoj 1

patoloskoj klasifikaciji (CEAP- sustav, ref. 25).

CEAP podjela razvrstava noge sa kroni¢nom venskom insuficijencijom prema klinickim
znakovima (C), uzroku (E), anatomskoj distribuciji (A), 1 patofizioloskim uvjetima (P).
Klinicki su znakovi stupnjevani od 0 do 6, s dodatkom A ili S ovisno o tome da li pacijent
osjeca ili ne osjeca simptome. Etioloski, bolest je klasificirana kao kongenitalna (C),
primarna (P) ili sekundarna (S). Anatomska distribucija se odnosi na (S) superficijalne
vene, (D) duboke vene i (P) perforatore, zajedno ili u kombinaciji. Patofozioloski, moguce

je da se radi o (R) refluksu ili (O) opstrukciji, samostaolno ili u kombinaciji (25).

U studiju smo ukljucili:

-51 nogu bez klini¢kih znakova venske bolesti ili samo s prisutnim teleangiektazijama
(dilatiranim venama do lmm Sirine) , ili retikularnim venama (do 4mm Sirine), ali bez
vidljivih varikoziteta (C 0/1),

-40 nogu s varikoznim venama - dilatiranim venama Sirim od 4mm (C 2),

-33 noge s venskim edemom (C 3),

-31 noga s koZnim promjenama, to jest s venskim ekcemom ili lipodermatosklerozom (C
4)

—31 noga s ulkusima, bilo da su prethodno zacijelili ili s aktivnim ulkusima (C 5/6, ref.

25,29,30).



Razlika izmedu broja ispitanih nogu po skupinama nije bila statisticki znacajna (X2 test,

P=0,1).

Bilo su ukljucene 73 Zene 1 29 muskaraca (statisticki znacajno viSe Zena, xz test, P<0,01).

Prosjecna dob pacijenata bila je 60,17+£12,88 godina.



SLIKA 3.2 a.

Teleangiektazije (C 1). Ove promjene u pravilu nisu povezane s pozitivnim ultrazvucnim

nalazom venske insuficijencije (15).




SLIKA 3.2 b.

Pacijentica s klinickom slikom varikoziteta i venskog edema (C- kategorija 2/3).




SLIKA 3.2 c.

Pacijent s klinickom slikom lipodermatoskleroze (C- kategorija 4).




SLIKA 3.2 d.

Pacijentica s klinickom slikom venskog ulkusa (C- kategorija 5/6).




3.3 METODE PREGLEDA

Upotrebom obojenog doplera odredivao se:
1) broj 1 dijametar inkompetentnih i kompetentnih perforantnih vena u nogama
2) prisutnost ili odsutnost duboke ili povrSinske venske insuficijencije/opstrukcije

(7,15,29).

Pacijente se pregledavalo u stoje¢em poloZaju (2,8,21,33,34,36,39). Krvni protok kroz
vene bio je induciran pritiskom i1 popuStanjem pritiska u podrucju potkoljenice, a
patoloSkim refluksom smatran je onaj refluks koji je trajao duZe od 0,5 sekunda nakon
popustanja pritiska u podrucju potkoljenice, ako je bila rijeC¢ o povrSinskom sustavu

(2,7,8,15,21,33,34).

Kod pregleda dubokog sustava patoloSkim smo refluksom smatrali onaj refluks koji je
trajao duze od 0,88, 0,8, 0,28, odnosno 0,2 sekunde, ovisno o tome da li se radilo o
zajedniCkom femoralnom, superficijalnom femoralnom, poplitealnom ili posteriornom
tibjjalnom segmentu (36-38). Svaki od ovih dubokih venskih segmenata bio je zasebno

pregledan (36-38).

Kod pregleda perforatora biljeZzen je maksimalni subfascijalni dijametar (15,29,30).
Perforantna vena smatrala se suficijentnom kad se uocio protok samo prema dubokom
sustavu, a insuficijentnom kad se uocio protok prema povrSinskom sustavu, koji je trajao
duze od 0,5 sekunda (15,29,30). Prilikom pregleda s posebnom su paznjom pregledavani 1
mjereni bili perforatori duZz medijalne potkoljenice i natkoljenice (Cockett, Boyd, Dodd,

ref. 29-31, 36, Slika 3.3 a., 3.3 b).



Stupanj insuficijencije vene saphene magne bio je klasificiran prema Hachu u Cetiri
kategorije (11,15). Rije¢ je o duZini refluksa u veni sapheni magni, mjerenoj od
safenofemoralnog uséa prema distalno, pri izvodenju Valsalva manevra:

1. stupanj — refluks do polovice bedra,

2- stupanj — refluks do koljena,

3. stupanj — refluks do polovice potkoljenice,

4. stupanj — refluks prisutan do gleZnja .

Stupanj insuficijencije vene saphene parve bio je klasificiran prema Hachu u tri kategorije
(11). Rijec je o duzini refluksa u veni sapheni parvi, mjerenoj od safenopoplitealnog usca
prema distalno, pri izvodenju Valsalva manevra:

1. stupanj — refluks do granice srednje tre¢ine potkoljenice,

2- stupanj — refluks do granice donje trecine potkoljenice,

3. stupanj — refluks do dna potkoljenice .

Svi su pacijenti pregledani u ultrazvu¢nim laboratorijima Zavoda za radiologiju 1 Zavoda
za hematologiju 1 poremecaje koagulacije Opce bolnice «Sveti Duh» u periodu od lipnja
2004. do rujna 2007. upotrebom Philips EnVisor (godina proizvodnje 2003.) i Philips HD
11 (godina proizvodnje 2005.) ultrazvucnih aparata (proizvodac Philips Healthcare, Best,

Nizozemska).



SLIKA 3.3 a.

Anatomija dubokog i povrSinskog venskog sustava nogu (36): 1 — vena saphena magna, 2 —

vena saphena parva, 3 — peronealna vena, 4 — anteriorna tibijalna vena, 5 — posteriorna tibijalna vena, 6 —
poplitealna vena, 7 — superficijalna femoralna vena, 8 — vena profunda femoris, 9 — vena femoralis
communis, 10 — vanjska ilijacna vena, 11 — unutarnja ilijacna vena, 12 — zajednicka ilija¢na vena, 13 — donja

Suplja vena, 14 — perforatori tipa Cockett, 15 — perforatori tipa Boyd, 16 — perforatori tipa Dodd.
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SLIKA 3.3 b.

Lokacije peroforatora duz sliva vene saphene magne — medijalna natkoljenica 1

potkoljenica (prema Baum S, Pentecost MJ, editors. Abram's Angiography Interventional Radiology, 2nd

dd. Lippincott Williams & Wilkins Philadelphia, PA, 2006.).
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SLIKA 3.3 c.
Inkompetentno safenofemoralno usce pri izvodenju Valsalva manevra, poprecan polozaj

ultrazvucne sonde — vidi se obilan safenofemoralni refluks.
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SLIKA 3.3 d.

Znacajan refluks u veni sapheni magni, traje duze od 0,5 sekunda nakon testa distalnom

kompresijom i otpuStanjem potkoljenice.
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SLIKA 3.3 e.

Znacajan refluks u perforantnoj veni, traje duze od 0,5 sekunda nakon distalne kompresije

1 otpusStanja potkoljenice.
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SLIKA 3.3. f.

Mjerenje maksimalnog subfascijalnog dijametra perforantne vene.
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3.4 STATISTICKA ANALIZA PODATAKA

U svrhu statisticke analize podataka koristili smo:

-Statistical Pacage for Social Sciences, Version 11.5 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA),

-Microsoft Excel 2002,

-G*Power Version 3.0.8., (Universitit Kiel, Germany, 2006).

S obzirom na to da su se u ispitivanju koristili veliki uzorci (28), orijentirali smo se na

parametrijsku statistiku, tocnije, na linearnu regresijsku analizu (7,14,15).

Koristili smo uzorak od ukupno 182 noge. Kod relevantnih klinickih grupa (C 0/1,2,3,4 te
5/6 skupine, ref. 29,30), te kod grupa sa relevantnim ultrazvu¢nim nalazom kao $to su
duboka insuficijencija, povrSinska insuficijencija, te izostanak i duboke i povrSinske

insuficijencije, veliina uzorka iznosila je 30 ili viSe nogu (28).

Da bismo jasno razlucili koji su parametri prediktori razvoja perforatorske insuficijencije
koristili smo multivarijatnu regresijsku analizu, a istu smo metodu koristili za odredivanje

koji su parametri prediktori teZine klinicke slike pojedinih skupina nogu (14,28).

Za sve testove uzeli smo razinu znacajnosti (a vrijednost) od 0,05. Unaprijed smo odredili

da snaga primijenjenih testova mora iznositi 80% ili viSe.



4. REZULTATI

Multivarijantnom analizom ovisnosti klinicke slike (izrazene u CEAP- sustavu) o
razli¢itim prediktorima kod svih ukljucenih pacijenata dobili smo rezultate prema
kojima je najvazniji prediktor bio stupanj insuficijencije vene saphene magne, sa
standardiziranim koeficijentom u regresijskoj jednadzbi koji je iznosio 0,462; slijedili su
dob pacijenta (standardizirani koeficijent iznosio je 0,288), te insuficijencija dubokog
sustava (standardizirani koeficijent iznosio je 0,188). Ostali prediktori imali su niZe

standardizirane koeficijente s razinom znacajnosti (P vrijedno$¢u) viSom od 0,05 (Tablica

1).

Multivarijantnom analizom ovisnosti tezine klinicke slike o razli¢itim prediktorima
kod pacijenata s povrSinskim, a bez dubokog refluksa dobili smo rezultate prema
kojima je znacajan prediktor teZine klinicke slike bio jedino stupanj insuficijencije
vene saphene magne, Ciji je standardizirani koeficijent u regresijskoj jednadzbi iznosio
¢ak 0,463, dok su ostali parametri imali niske standardizirane koeficijente, a P vrijednost

im je iznosila viSe od 0,05 (Tablica 2).

Multivarijantnom analizom ovisnosti tezine klinicke slike o razli¢itim prediktorima
kod pacijenata s dubokom insuficijencijom (s ili bez povrSinske insuficijencije) dobili
smo rezultate prema kojima je jedini znacajan prediktor bila dob pacijenta

(standardizirani je koeficijent iznosio 0,640 (Tablica 3)).

Multivarijantnom analizom ovisnosti tezine klinicke slike o razli¢itim prediktorima

kod pacijenata bez duboke i bez safenske venske insuficijencije dobili smo rezultate



prema kojima su znacajni prediktori bili broj inkompetentnih perforatora po nozi i

dob pacijenta, sa standardiziranim koeficijentima od 0,347, odnosno 0,342 (Tablica 4).

Multivarijantnom analizom ovisnosti broja inkompetentnih perforatora po nozi o
razli¢itim prediktorima dobili smo rezultate prema kojima je jedini znacajan prediktor
bio stupanj insuficijencije vene saphene magne (standardizirani koeficijent iznosio je
0,361 (Tablica 5)). Inace, kod 186 ultrazvuéno pregledanih nogu detektirano je
sveukupno 118 inkompetentnih perforatora duz medijalne strane noge, od toga 54 tipa

Dodd, 35 tipa Boyd, te 29 tipa Cockett.

Multivarijantnom analizom ovisnosti prosje¢nog dijametra perforatora po nozi o
razliCitim prediktorima dobili smo rezultate prema kojima su znacajni prediktori bili
stupanj insuficijencije vene saphene magne (standardizirani koeficijent iznosio je 0,362)
i insuficijencija dubokog sustava (standardizirani koeficijent iznosio je 0,188 (Tablica

6)).

Multivarijantnom analizom ovisnosti stupnja insuficijencije vene saphene magne o
razliCitim prediktorima dobili smo rezultate prema kojima je znacajan prediktor bio
prosjecan dijametar perforatora po nozi (standardizirani koeficijent iznosio je 0,227) te
broj inkompetentnih perforatora po nozi (standardizirani koeficijent iznosio je 0,212(

Tablica 7)).

Multivarijantnom analizom ovisnosti stupnja insuficijencije vene saphene parve o

razliCitim prediktorima dobili smo rezultate prema kojima su znacajni prediktori bili



insuficijencija dubokog sustava (standardizirani koeficijent iznosio je 0,300) te dob

pacijenta (standardizirani koeficijent iznosio je 0,164( Tablica 8)).

Multivarijantnom analizom ovisnosti duboke insuficijencije/opstrukcije o razli¢itim
prediktorima dobili smo rezultate prema kojima su znacajni prediktori bili stupanj
insuficijencije vene saphene parve (standardizirani koeficijent iznosio je 0,292) i muski

spol pacijenta (standardizirani koeficijent iznosio je 0,145( Tablica 9)).



SLIKA 4 a.

Na prikazanom grafikonu parcijalne regresije vidi se odnos stupnja insuficijencije vene
saphene magne (prediktorska varijabla) 1 tezine klini¢ke slike izraZzene prema CEAP-
sustavu (zavisna varijabla). Vizualno je jasna dobra korelacija, Sto se vidi 1 iz koeficijenta

determinacije (%) koji iznosi 23.9%.

Tezina klini¢ke slike prema CEAP sustavu

Stupanj insuficijencije VSM



SLIKA 4 b.

Na prikazanom grafikonu parcijalne regresije vidi se odnos dobi pacijenta (prediktorska
varijabla) i1 tezine klinicke slike izrazene prema CEAP- sustavu (zavisna varijabla).
Vizualno je jasna razmjerno dobra korelacija, Sto se vidi 1 iz koeficijenta determinacije (%)

koji iznosi 11.92%.

Tezina klinicke slike - CEAP sustav

40 30 20  -10 0 10 20 30

Dob pacijenta



SLIKA 4 c.

Na prikazanom grafikonu parcijalne regresije vidi se odnos broja inkompetentnih
perforatora po nozi (prediktorska varijabla) i teZine klini¢ke slike izrazene prema CEAP-
sustavu (zavisna varijabla). Vizualno je jasna loSa korelacija, Sto se vidi 1 iz koeficijenta

determinacije (%) koji iznosi svega 00.01%.

Tezina klini¢ke slike prema CEAP sustavu

Broj inkompetentnih perforatora po nozi



S. DISKUSIJA

Multivarijantna analiza svih pacijenata pokazala je da je, s obzirom na standardizirane
koeficijente regresije i izraCunate razine znacajnosti, u tezini klinicke slike, klasificirane
prema CEAP- sustavu, najvazniju prediktornu ulogu od ispitivanih ¢imbenika imao
stupanj insuficijencije vene saphene magne, zatim dob pacijenta, te duboki refluks, dok
parametri perforatorske insuficijencije (broj inkompetentnih perforatora i prosjecan
dijametar perforatora po nozi), kao 1 insuficijencija vene saphene parve, odnosno spol

pacijenata nisu imali bitnu ulogu.

Perforatorska se insuficijencija nije pokazala bitnim prediktorom teZine klinicke slike

pacijenata s izoliranim povrSinskim, kao ni onih s dubokim refluksom.

Ipak, kod pacijenata bez povrSinske (safenske) 1 bez duboke insuficijencije pokazalo se da
prediktivhu ulogu u razvoju klinicke slike imala dob, ali i broj inkompetentnih

perforatora po nozi.

Sto se ti¢e perforatorske insuficijencije, multivarijantna analiza dala je rezultate prema
kojima je broj inkompetentnih perforatora determiniran samo stupnjem insuficijencije
vene saphene magne, dok je prosjeCan dijametar perforatora po nozi pokazao povezanost
sa stupnjem insuficijencije vene saphene magne, ali 1 s prisutnos¢u dubokog

refluksa/opstrukcije.

Koliko nam je poznato, ovakav pristup problematici perforantnih vena imao je jedino

Delis u svojoj studiji iz 2004. (6), koji je takoder primijenio multivarijantnu linearnu



regresijsku analizu. Drugi su autori primjenjivali usporedbu ucestalosti razli¢itih pojava
pomocu x2 - testa, zatim razlikovanje pojedinih parametara po pojedinim kategorijama (T-
test, analiza varijanci), procjenu medusobne povezanosti dvaju faktora upotrebom
bivarijantne regresije ,odnosno korelacije ili procjenu stupnja rizika (eng. odds ratio,
relative risk) za razvoj odredene pojave kao Sto je perforatorska insuficijencija

(1,5,7,9,10,12,15,17-19,23,27,29,31,32,35,40).

Navedene su studije jasno utvrdile povezanost perforatorske insuficijencije s teZinom
klini¢kog statusa (15,17,23,35), pa tako i1 naSa studija iz 2005. (15), gdje smo upotrebom
analize varijanci ustvrdili da s teZzom klinickom slikom raste broj inkompetentnih

perforatora.

Unato¢ navedenim spoznajama i dalje nije dokazano da su sami inkompetentni perforatori
znacajan prediktor u tezini kliniCke slike buduéi da je njihova ucestalost povezana sa
stupnjem oStecenja vene saphene magne, Sto smo, upotrebom Pearsonove korelacije, i

sami ustvrdili u navedenoj studiji.

Prema rezultatima ovog istraZivanja, baziranog na multivarijantnoj analizi, upravo je
stupanj refluksa u veni sapheni magni glavni ultrazvu¢ni prediktor teZine klini¢ke slike
pacijenata, dok su inkompetentni perforatori prije svega neka vrsta nusnalaza — iako im

broj takoder raste, oni nisu bitan prediktor pogorSanja klinicke slike.

Nasi se rezultati donekle podudaraju s rezultatima Delisa iz 2004. (6), koji je takoder
naSao da najvazniju prediktornu ulogu teZine klinicke slike, klasificirane prema CEAP-

sustavu, igra refluks u povrSinskom sustavu te je otkrio i vaznu ulogu dubokog refluksa,



dobivsi Cak i slicne standardizirane koeficijente u regresijskoj jednadzbi za ove dvije
varijable kao 1 mi (dobili smo za safenski refluks standardizirani koeficijent 0,46, a za
duboki refluks 0,19, dok je Delis dobio 0,35 za povrSinski refluks, a za duboki 0,18

(Tablica 10)).

Medutim, iznenadujuce je da je kod Delisovih pacijenata dob imala, iako znacajnu, ipak
daleko manju ulogu u tezini klinicke slike. Kod nas je standardizirani koeficijent za dob u

regresijskoj jednadzbi iznosio 0,29, a kod Delisa svega 0,03 (Tablica 10).

Ova diskrepancija moZzda bi se mogla protumaciti viSestruko ve¢im udjelom pacijenata s
varikoznim venama (C 2) u Delisovoj studiji u odnosu na pacijente s koZnim promjenama
1 venskim ulkusima (C 4 1 5/6) ¢iji je udio bio viSestruko manji: uvrStena je bila 231 noga
iz skupine C 2, a iz skupina C 4, te C 5/6 uvrsteno je 48, odnosno 71 noga (x2 - test,
P<0,01). Nasa prethodna studija (15) pokazala je da od blagih i umjerenih tegoba (C 1,2 i
3) boluju gotovo podjednako sve dobne skupine, te da nema znaCajne razlike u dobi
izmedu pacijenata koji pripadaju C- grupama 0,1,2, i 3, dok ¢e jac¢e smetnje (C- grupe 4,5
1 6) prvenstveno pogoditi starije ljude, i to s dubokim refluksom (15,16). Upravo zbog
toga smo, za razliku od Delisa, uvrstili podjednak broj nogu iz razli€itih klinickih (CEAP)

skupina u naSu studiju (str. 12).

No, prije svega je iznenadujuée §to prema nasim nalazima, opéenito uzevsi, perforatorska
insuficijencija nije vazan prediktor pogorSanja klinicke slike, dok prema Delisu (6)
perforatorska insuficijencija jest vaZzan prediktor pogorSanja klinickog statusa.
Standardizirani koeficijent u regresijskoj jednadzbi za broj inkompetentnih perforatora po

nozi kod Delisa je iznosio 0,15, s razinom znacajnosti (P vrijednost) od 0,01, dok je kod



nas isti iznosio svega 0,03, a razina znacajnosti bila je nesignifikantna — P=0,75 (Tablica

10).

Medutim, bitna je razlika izmedu naSe i Delisove studije u tome S$to on pristupa
povrSinskom refluksu na drugaciji nacin - prije svega ne razlikuje refluks u veni sapheni
magni te u veni sapheni parvi i refluks u nesafenskim ekstrafascijskim venama nogu kao
razli¢ite skupine, veé sve ove tipove refluksa razmatra kao jednu kategoriju. Sto se tice
same vene saphene magne i parve, Delis ne stupnjuje pazljivo i medusobno izolirano
njihov refluks, to jest kod njega je ta pojava determinirana u okviru vrlo grube nominalne
ljestvice kojom stupnjuje oSteCenje povrSinskog venskog sustava: stupanj 0 — bez
povrsinskog refluksa, stupanj 1 - refluks u nemagistralnim povrSinskim venama, stupanj 2
— magistralni povrSinski refluks iznad koljena, stupanj 4 — magistralni povrSinski refluks
ispod koljena. Budu¢i da ne navodi u tekstu nikakvu referencu, €ini se da je ovu ljestvicu,

ustvari, Delis za tu priliku sam patentirao.

Drzimo da je vena saphena magna, koja je najduza vena u tijelu, bitan Cimbenik u
pogorSanju kliniCke slike pacijenata s povrSinskom venskom insuficijencijom, te smo je
proucavali izolirano. Kao §to se i pokazalo, njeno prediktivno znacenje je visoko, dok je
znacenje vene saphene parve signifikantno manje, kao $to je vjerojatno i znacenje drugih,
nesafenskih povrSinskih vena nogu. Moguce je da je Delis, ne Cineci distinkciju izmedu
vene saphene magne i ostalih povrSinskih vena, te ne stupnjujuci izolirano insuficijenciju
u veni sapheni magni, umanjio vaznost povrSinskog refluksa opcenito, ¢ime je
perforatorska insuficijencija dobila prividno na znacenju.

U prilog naSem pristupu kao kvalitetnijem mogla bi govoriti ¢injenica da smo s faktorima

koje smo uvrstili u glavnu regresijsku jednadzbu postigli veci koeficijent korelacije i



determinacije nego Delis (na$ koeficijent determinacije iznosio je 44,2%, a Delisov
37,4%) te vrlo visoku snagu testa (100,00%) 1 vrlo nisku P vrijednost (manja od 0,01(

Tablica 1, Tablica 10)).

Pored navedenog, za razliku od Delisa, i§li smo korak dalje te napravili jo§ distinkciju
izmedu pacijenata koji nemaju duboki niti povrSinski (safenski) refluks, zatim pacijenata
koji imaju povrSinski (safenski), ali ne i duboki refluks, te pacijenata koji imaju duboki
refluks te zakljucili da perforatori ipak imaju prediktorsku ulogu u pogorSanju klinicke
slike pacijenata sa simptomima venske insuficijencije, koji su bez znakova refluksa u
venama safenama i u dubokom sustavu.

Drugim rijecima, Delis je primijenio jednu regresijsku analizu na sve pacijente, dok smo
mi proveli joS 1 zasebnu analizu pacijenata bez dubokog i povrSinskog refluksa, zatim

pacijenata sa samo povrSinskim (safenskim) refluksom, te pacijenta s dubokim refluksom.

Medutim, premda rezultati nase studije sugeriraju visok znacaj insuficijencije vene safene
magne kao preditkora tezine kliniCke slike, treba napomenuti da smo u regresijsku
jednadzbu uvrstili samo one cimbenike (prediktore) koji se detektiraju ultrazvucnim
pregledom (insuficijencija vene saphene magne, insufcijencija dubokog sustava,
insuficijencija vene saphene parve, perforatorska insuficijencija), te grube demografske
podatke (spol i dob). Na taj smo nacin dobili koeficijent determinacije (R?) od 44,2%. 1z
navedenog je oCito je da uvrStavanjem ovih prediktora nismo zahvatili sve prediktore
tezine klinicke slike kod pacijenata sa kronicnom venskom isnuficijencijom, tj. o€ito je da
postoje 1 drugi vazni prediktori. Tako, na primjer, neki autori isti¢u vaznost prethodno
preboljele duboke venske tromboze kao neovisnog prediktora teZine klinicke slike,

prvenstveno isticu¢i da ona uzrokuje izrazene povrSinske vene, edem, hiperpigmentaciju i



ulceraciju (4,6,26). Mnogi takoder isticu adipoznost kao vazan prediktor teZine klinicke
slike u kroni¢noj venskoj insuficijenciji (4,26,41), zatim teSku traumu noge, labavost
ligamenata (ravna stopala, operacija hernije), prolongirano stajanje, porod (4,26), kao i
obiteljsku predipoziciju (4,26). Isto tako, kod naSih pacijenata sa teSkom klinickom slikom
(C 5-6), postoji koegzistiraju¢a duboka i povrSinska insuficijencija u ¢ak 32% slucajeva,
Sto bi moglo govoriti u prilog vaznosti mijeSane duboke i povrSinske insuficijencije u

razvoju najtezih oblika klinicke slike.

Isto tako, premda je prema naSim rezultatima insuficijenicija vene saphene magne
najznacajniji od uvrStenih prediktora za tezinu klinicke slike, s druge strane, postoje
evidencije da kod muskih pacijenata superficijalni refluks nije povezan sa subjektivnim
smetnjama (teZina/napetost u nogama, osjecaj naticanja, bolnost, «restless leg syndrom»,
svrbez, grcevi, bockanje), dok je kod Zena ipak utvrdeno da izolirani povrSinski refluks

znacajno doprinosi nastanku simptoma kao §to je osjecaj teZine/napetosti ili svrbez (3).

Nedostatak nase studije je njen presjeCan karakter, na osnovu kojeg se teSko mogu izvoditi
zakljucci o nacinu kauzalne povezanosti perforatorske insuficijencije sa safenskom
insuficijencijom. Isto tako, moZemo na temelju naSih predterapijskih rezultata samo
pretpostaviti da terapijski pristup perforatorima ne bi bio potreban u slucajevima kada
inkompetentni perforatori koegzistiraju sa safenskim refluksom. Medu studijama koje su
se bavile ucinkovitoS¢u terapijskog, to jest kirurSkog pristupa perforatorima (9,30,31),
prevladava misljenje da sama safenska kirurgija korigira i perforatorski refluks, $to govori
u prilog ispravnosti naSe pretpostavke. Medutim, ipak je moguce da je oporavak od
klini¢kih tegoba kra¢i ako se paralelno s eradikacijom refluksa u veni sapheni magni

terapijski pristupi 1 inkompetentnim perforantnim venama (9). S druge strane, ovo ne



mora vrijediti za pacijente s teSkom klinickom slikom (venski ulkusi), s obzirom na
relativno visok udio mjesane duboko-povrSinske insuficijencije kod takvih bolesnika (31).
U takvim slucajevima je upitno da li kirurS8ka korekcija vene safene magne rjeSava i
pitanje inkompetentnih perforatora i mnogi smatraju da je tu potreban i ciljani terapijski
pristup preforatnim venama u svrhu poboljSanja klinicke slike (31). U svakom slucaju,
ova i sli¢ne predterapijske studije trebale bi inicirati provodenje zahtjevnih prospektivnih
studija i metaanaliza koje bi jasnije dale odgovor na pitanje je li i kada potreban terapijski

pristup perforantnim venama.



6. ZAKLJUCAK

Izvorni je doprinos ovog rada da, prema dobivenim rezultatima, perforatorska
insuficijencija nije vaZan prediktor teZine kliniCke slike pacijenata, to jest njen je doprinos
zanemariv kod pacijenata sa simptomima kroni¢ne venske insuficijencije. Izuzetak ipak
predstavljaju pacijenti kod kojih su duboke 1 magistralne povrSinske vene suficijentne,
gdje, pored dobi, prediktorsku ulogu kod pogorSane klinic¢ke slike igraju i inkompetentni

perforatori.

Sama perforatorska insuficijencija se, prema naSim rezultatima, razvija usporedno s
insuficijencijom vene saphene magne. Refluks u dubokom venskom sustavu
(najvjerojatnije zbog povecanog hidrostatskog tlaka) determinira povecanje prosjecnog
dijametra perforantnih vena, ali nije znacajan prediktor povecanja broja inkompetentnih

perforatora.

Premda rezultati naSe studije pripisuju visok znacaj stupnju insuficijencije vene safene
magne kao prediktora teZine klinicke slike, treba imati na umu da vjerojatno postoji i niz
drugih cimbenika, koji utjeCu na klinicku sliku pacijenata sa kroni¢nom venskom

insuficijencijom, koji ovom prilikom nisu obradivani.



7. TABLICE
Tablica 1. Analiza ovisnosti klinicke slike (izrazene u CEAP- sustavu) o razli¢itim

prediktorima kod svih ukljucenih pacijenata.

Nestandardizirani Standardizirani P
Nezavisni prediktor koeficijenti koeficijenti vrijedno
st
B Standardna Beta
pogreska
(Konstanta) - ,68 ,339
,65
STUPANJ INSUFICIJENCLJE VENE ,49 ,07 ,462 ,000
SAPHENE MAGNE
DOB PACIJENTA ,04 ,01 ,288 ,000
INSUFICIJENCIJA DUBOKOG 92 3 ,188 ,002
SUSTAVA
PROSJECAN DIJAMETAR ,08 ,07 ,100 ,197
PERFORATORA PO NOZI
STUPANJ INSUFICIJENCIJE VENE 20 2 ,060 ,314
SAPHENE PARVE
SPOL PACIJENTA - 23 -,050 393
,19
BROJ ,04 12 ,025 , 747
INKOMPETENTNIH

PERFORATORA PO NOZI

U ovoj analizi ovisnosti tezZine klinicke slike o razli¢itim prediktorima s obzirom na to da
je koeficijent linearne regresije iznosio 0,67 (P<0,01), te s obzirom na uzorak od 182
noge, dobivena je snaga testa (1-f vrijednost) od 100,00%.

Tablica 2. Analiza ovisnosti tezine klinicke slike o razli¢itim prediktorima kod

pacijenata s povrsSinskim, a bez dubokog refluksa.

Nestandardizirani koeficijenti Standardizirani P




Nezavisni prediktor koeficijenti vrijednost

B Standardna pogreska Beta
(Konstanta) 98 1,28 ,446
VENA SAPHENA ,61 13 ,463 ,000
MAGNA
(STUPANJ
INSUFICIJENCILJE)
DOB PACIJENTA ,02 ,01 ,187 ,084
SPOL PACIJENTA -,57 41 -,142 ,171
VENA SAPHENA 33 31 ,112 ,286
PARVA (STUPANJ
INSUFICIJENCILJE)
INKOMPETENTNI -,03 15 -,025 ,852
PERFORATORI
(BROJ PO NOZI)
DIJAMETAR ,01 11 ,016 ,904
PERFORATORA PO

NOZI (PROSJECAN)

U analizi faktora koji utjecu na tezinu klinicke slike pacijenata sa samo povrSinskom
insuficijencijom, koeficijent regresije iznosio je 0,55 (P<0,01), a veli¢ina uzorka iznosila

je 80 nogu, ¢ime je postignuta snaga testa od 99,26%.



Tablica 3. Analize ovisnosti teZine klinicke slike o razli¢itim prediktorima kod

pacijenata s dubokom insuficijencijom (s ili bez povrsinske insuficijencije).

Nestandardizirani Standardizirani p

Nezavisni prediktor koeficijenti koeficijenti vrijedno
st
B Standardna Beta
pogreska

(Konstanta) - 1,53 ,617

78
DOB PACIJENTA ,07 ,02 ,640 ,001
STUPANJ INSUFICIJENCIJE 17 ,19 ,145 ,366
VENE SAPHENE MAGNE
SPOL PACIJENTA -4 ,61 -,108 ,522
BROJ INKOMPETENTNIH 14 ,32 ,088 ,671
PERFORATORA PO NOZI
PROSJECAN DIJAMETAR ,08 21 ,078 ,721
PERFORATORA PO NOZI
STUPANJ INSUFICIJENCIJE - 31 -,070 ,667
VENE SAPHENE PARVE 13

U analizi prediktora teZine klinicke slike kod pacijenata s dubokom insuficijencijom

koeficijent linearne regresije iznosio je 0,69 (P=0,01), a veli€ina uzorka iznosila je 30

nogu, ¢ime je postignuta snaga testa od 97,95%.



owve

Tablica 4. Analiza ovisnosti teZine klinicke slike o razli¢itim prediktorima kod

pacijenata bez duboke i safenske venske insuficijencije.

Nestandardizirani Standardizirani P

Nezavisni prediktor koeficijenti koeficijenti vrijedn
ost
B Standardna Beta
pogreska

(Konstanta) -1,5 ,950 121
BROJ INKOMPETENTNIH 1,04 442 ,347 ,021
PERFORATORA PO NOZI
DOB PACIJENTA ,04 ,012 342 ,002
SPOL PACIJENTA ,28 ,305 ,097 ,359
PROSJECAN DIJAMETAR -,00 ,109 -,002 ,987
PERFORATORA PO NOZI

U analizi prediktora tezine klinicke slike kod pacijenata bez duboke i bez povrSinske
insuficijencije koeficijent regresije iznosio je 0,49 (P=0,01), a veli¢ina uzorka iznosila je

76 nogu, ¢ime je postignuta snaga testa od 96,12%.



Tablica 5. Analiza ovisnosti broja inkompetentnih perforatora po nozi o razli¢itim

prediktorima.
Nestandardizirani Standardizirani P
Nezavisni prediktor koeficijenti koeficijenti vrijedn
ost
B Standardna Beta
pogreska
(Konstanta) 44 52 ,394
STUPANJ INSUFICIJENCIJE 24 ,05 ,361 ,000
VENE SAPHENE MAGNE
INSUFICIJENCIJA DUBOKOG 4 22 ,130 ,075
SUSTAVA
DOB PACIJENTA - ,01 -,069 ,332
,01
SPOL PACIJENTA 11 17 ,043 ,543
STUPANJ INSUFICIJENCIJE - 15 -,017 ,817
VENE SAPHENE PARVE ,04

U analizi ovisnosti broja inkompetentnih perforatora koeficijent je iznosio 0,39 (P<0,01), a

snaga testa 99,34%.

Tablica 6. Analiza ovisnosti prosjecnog dijametra perforatora po nozi o razlicitim

prediktorima.



Nestandardizirani Standardizirani P

Nezavisni prediktor koeficijenti koeficijenti vrijedn
ost
B Standardna Beta
pogreska
(Konstanta) 53 95 577
STUPANJ INSUFICIJENCIJE 44 ,08 ,362 ,000
VENE SAPHENE MAGNE
INSUFICIJENCIJA DUBOKOG 1,06 41 ,188 ,010
SUSTAVA
STUPANJ INSUFICIJENCIJE =27 ,28 -,068 ,346
VENE SAPHENE PARVE
DOB PACIJENTA ,01 ,01 ,068 ,»332
SPOL PACIJENTA ,15 32 ,034 ,633

U analizi ovisnosti prosjeénog dijametra perforatora pa nozi koeficijent je iznosio 0,41

(P<0,01), a snaga testa 99,61%.



Tablica 7. Analiza ovisnosti stupnja insuficijencije vene saphene magne o razli¢itim

prediktorima.
Nestandardizirani Standardizirani p
Nezavisni prediktor koeficijenti koeficijenti vrijedn
ost
B Standardna Beta
pogreska
(Konstanta) - 17 ,753
24
PROSJECAN DIJAMETAR 19 ,08 ,227 ,014
PERFORATORA PO NOZI
BROJ INKOMPETENTNIH 32 14 212 ,020
PERFORATORA PO NOZI
INSUFICIJENCIJA DUBOKOG - 34 -,099 ,176
SUSTAVA 45
SPOL PACIJENTA 35 ,26 ,094 ,181
DOB PACIJENTA ,01 ,01 ,069 ,»330
STUPANJ INSUFICIJENCIJE 17 23 ,054 458
VENE SAPHENE PARVE

U analizi faktora koji utjeCu na insuficijenciju vene saphene magne, koeficijent je iznosio 0,42

(P<0.01), a snaga testa 99,71%.



Tablica 8. Analiza ovisnosti stupnja insuficijencije vene saphene parve o razlicitim

prediktorima.
Nestandardizirani Standardizirani P
Nezavisni prediktor koeficijenti koeficijenti vrijedn
ost
B Standardna Beta
pogreska
(Konstanta) - ,25 ,075
44
INSUFICIJENCIJA DUBOKOG 43 ,1 ,300 ,000
SUSTAVA
DOB PACIJENTA ,01 ,00 ,164 ,025
PROSJECAN DIJAMETAR - ,03 -,097 ,314
PERFORATORA PO NOZI ,03
STUPANJ INSUFICIJENCIJE ,02 ,02 ,058 458
VENE SAPHENE MAGNE
SPOL PACIJENTA ,07 ,09 ,057 ,435
BROJ INKOMPETENTNIH ,02 ,05 ,041 ,671
PERFORATORA PO NOZI

U analizi prediktora koji utjeCu na insuficijenciju vene saphene parve, koeficijent je

iznosio 0,34 (P=0,01), a snaga testa 98,07%.

Tablica 9. Analiza ovisnosti duboke insuficijencije/opstrukcije o razlicitim

prediktorima.



Nestandardizirani koeficijenti Standardizirani P

Nezavisni prediktor koeficijenti vrijedn
ost
B Standardna Beta
pogreska
(Konstanta) ,29 17 ,092
STUPANJ INSUFICIJENCLJE 2 ,05 292 ,000
VENE SAPHENE PARVE
PROSJECAN DIJAMETAR ,03 ,02 ,179 ,059
PERFORATORA PO NOZI
SPOL PACIJENTA -12 ,06 -,145 ,042
STUPANJ INSUFICIJENCIJE -,02 ,02 -,103 ,176
VENE SAPHENE MAGNE
BROJ INKOMPETENTNIH ,01 ,03 ,024 ,797
PERFORATORA PO NOZI
DOB PACIJENTA 7,17E- ,0 ,003 972
05

U analizi faktora koji utjeCu na duboku insuficijenciju/opstrukciju, koeficijent je iznosio

0,34 (P<0,01), a snaga testa 99,1%.



Tablica 10. Razlika rezultata izmedu studije K. T. Delisa iz 2004. i naSe studije.

Standardizirani koeficijenti u multivarijantnoj regresijskoj

analizi za pojedini nezavisni prediktor za teZinu klinicke slike

klasificirane prema CEAP- sustavu izracunati na temelju

analize svih ukljucenih nogu Koeficijent
Godina Stupanj determina
izrade insuficijen Broj cije za
Autor Insuficijencija
studije cije inkompeten regresijsk
/opstrukcija
povrsinsk tnih Dob u analizu
dubokog
og perforatora
sustava
sustava/ po nozi
VSM
Delis 2004 0,35 0,18 0,15 0,03 37,4%
K. T. P<0,01 P<0,01 P=0,01 P<0,01 P<0,01
Krnié 2007 0,46 0,19 0,03 0,29 44,2 %
A. P<0,01 P<0,01 P=0,75 P<0,01 P<0,01
(Nesignifika

ntan!)




8. SAZETAK

Namjena. IstraZiti povezanost insuficijencije perforantnih vena s insuficijencijom
dubokog 1 povrSinskog sustava vena nogu, te istraziti koliki je utjecaj insuficijencije
perforantnih vena, te povrSinskih i dubokih vena, kao i1 dobi i spola na teZinu klinicke slike

pacijenata s kronicnom venskom insuficijencijom.

Metode. KoriStenjem obojenog doplera pregledano je 186 nogu kod 102 bolesnika da bi
se odredio broj inkompetentnih perforatora te dijametar perforantnih vena po nozi, stupan]
insuficijencije vene saphene magne 1 vene saphene parve, te prisutnost ili odsutnost
insuficijencije ili opstrukcije u dubokom venskom sustavu. U studiju je uklju¢eno 76 nogu
bez ultrazvucnih znakova duboke ili povrSinske venske bolesti, 80 nogu sa samo
povrSinskom (safenskom) insuficijencijom, te 30 nogu s dubokom insuficijencijom. Od
klinickih skupina bila je ukljuc¢ena 51 noga iz klini¢ke skupine C 0/1 (zdrave noge ili noge
samo s teleangiektazijama), 40 nogu iz skupine C 2 (noge s varikoznim venama), 33 noge
iz skupine C 3 (noge s venskim edemom), 31 noga iz skupine C 4 (noge s koZnim
promjenama, to jest s lipodermatosklerozom), te 31 noga iz skupine C 5/6 (noge s
venskim ulkusima). Koristili smo multivarijantnu linearnu regresijsku analizu kako bismo
istrazili prediktivnu vrijednost pojedinih faktora koji utjecu na perforatorsku, povrSinsku
1 duboku insuficijenciju, te prediktorsku vrijednost razlicitih faktora koji utjeCu na teZinu

klinicke slike pacijenata.

Rezultati. Kod svih ukljucenih pacijenta multivarijantna regresijska analiza pokazala je
da su znacajni prediktori za teZinu klini¢ke slike redom: stupanj refluksa u veni sapheni

magni, dob pacijenta, te prisutnost refluksa u dubokom sustavu.



Kod pacijenata bez refluksa u dubokom i u povrSinskom (safenskom) sustavu relevantni
prediktori za tezinu klinic¢ke slike bili su dob pacijenata i broj inkompetentnih perforatora
PO nozi.

Kod pacijenata s refluksom samo u povrSinskom (safenskom) sustavu jedini prediktivni
faktor za teZinu klinicke slike bio je stupanj insuficijencije vene saphene magne.

Kod pacijenata s dubokim refluksom za teZinu klinicke slike pokazalo se da prediktivnu

ulogu ima samo dob pacijenta.

Insuficijencija vene saphene magne pokazala se bitnim prediktorom oba parametra
perforatorske inkompetencije (broja inkompetentnih perforatora po nozi i prosjecnog
dijametra perforatora po nozi), a duboki je refluks bio prediktor samo za povecanje
prosjecnog dijametra perforatora po nozi. Za refluks u veni sapheni magni bitni su
prediktori bili oba parametra perforatorske insuficijencije, dok, recimo, duboki refluks nije
utjecao na stupanj insuficijencije u veni sapheni magni. Suprotno tome, prediktivni

parametar bitan u insuficijenciji vene saphene parve bio je duboki refluks, ali i obratno.

Zakljucak. Tezina klinicke slika pacijenata sa simptomima kroni¢ne venske bolesti
determinirana je insuficijencijom vene saphene magne, zatim starijom dobi, te zatim

refluksom u dubokom sustavu.

Perforantne vene znacajno utjeCu samo na klini¢ku sliku pacijenata kod kojih nije prisutan

niti safenski niti duboki refluks.

Kod pacijenata s insuficijencijom dubokog sustava jedini faktor koji igra bitnu prediktivnu

ulogu u tezini klinicke slike je dob pacijenta.



Pojava inkompetentnih perforantnih vena karakteristicna je za jaCe stupnjeve
insuficijencije vene saphene magne, a nije osobito karakteristiCan nalaz kod insuficijencije

dubokog sustava.

Spol pacijenta nije bitan prediktor za jaCu insuficijenciju sustava povrSinskih vena niti

perforatora, niti je prediktor tezine kliniCke slike.

Sto se ti¢e terapijskog pristupa perforantnim venama, iz nasih podataka proizlazi
pretpostavka da bi on bio potreban prvenstveno u slucajevima pozitivne klini¢ke slike -

kada ne postoji niti koegzistentni safenski, niti duboki refluks.



9. SUMMARY

RELATIONSHIP BETWEEN PERFORATING VEINS INCOMPETENCE AND

DEEP AND SUPERFICIAL CHRONIC VENOUS INSUFFICIENCY

Aim. To explore the relationship between perforating veins insufficiency and the
insufficiency of the deep and superficial venous system of lower limbs, and to explore the
predictive value of the perforating veins' insufficiency, superficial and deep venous
insufficiency, as well as age and gender on the deterioration of clinical symptoms in

patients with chronic venous insufficiency.

Patients and Methods. By means of duplex scanning we determined the number of
incompetent perforating veins per limb and the diameter of perforating veins per limb, the
extent of great saphenous insufficiency and small saphenous insufficiency, and the
presence or absence of insufficiency/obstruction in deep venous system.

In this study we included 76 legs without duplex signs of deep or saphenous insufficiency,
80 legs with saphenous insufficiency solely, and 30 legs with deep insufficiency.

Among clinical groups, we included 51 leg from clinical group C 0/1 (healthy legs, and
legs with teleangiectasia solely), 40 legs from C 2 group (legs with varicose veins), 33
legs form C 3 group (legs with venous edema), 31 leg from C group 4 (legs with skin
changes, i.e. lipodermatosclerosis), and 31 leg from C group 5/6 (legs with venous
ulceration).

We used multivariate linear regression analysis in order to explore the influence of certain
factors on perforating veins, superficial and deep insufficiency, and the influence of

various factors on deterioration of clinical findings in patients.



Results. Multivariate regression analysis of all the included patients revealed that
significant predictors of the deterioration of clinical symptoms were the extent of
insufficiency of great saphenous vein, the age of the patients, and the deep insufficiency,
respectively.

In patients without reflux in deep and superficial system relevant predictors in
deterioration of clinical symptoms were age and the number of incompetent perforating
veins per limb, respectively.

In patients with saphenous reflux solely the only predictor in deterioration of clinical
symptoms was the extent of great saphenous insufficiency.

In patients with deep insufficiency, the only relevant predictor of deterioration of clinical
symptoms was the age of patients.

Great saphenous insufficiency proved to be a significant predictor of both parameters of
perforators’ insufficiency, whereas deep insufficiency was the predictor only for the
average diameter of perforating veins per limb. For deterioration of reflux in great
saphenous vein, the important predictors were the parameters of perforating veins
incompetence, whereas deep insufficiency was not a significant predictor of great
saphenous insufficiency level. Opposite of that, the significant predictor for the

insufficiency of small saphenous vein was deep insufficiency, and vice versa.

Conclusions. In patients with chronic venous insufficiency clinical symptoms deteriorated
most significantly with the great saphenous insufficiency, then with older age, and than
with deep insufficiency. Perforating veins were the significant predictor of deterioration of

clinical symptoms only in patients who did not suffer from saphenous or from deep



insufficiency. In patients with deep insufficiency, the only predictor for the deterioration
of clinical symptoms was older age.

The incompetent perforating veins were characteristic predictor for the higher degrees of
great saphenous insufficiency, but were not particularly characteristic predictor for deep
insufficiency. Patients’ gender did not come out be a significant predictor for the
insufficiency of saphenous or perforators venous system, nor for the deterioration of
clinical symptoms.

Concerning the therapeutic approach to perforating veins, out of our data it seems that it
would be indicated only in cases of positive clinical findings, and without coexistent
saphenous or deep insufficiency. In patients with deep reflux or obstruction, a therapeutic
approach to insufficient perforating or saphenous veins, according to our results, would

presumably not be necessary.
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Aim

Methods

Results

Conclusion

Perforating veins take blood from the su-

To explore the correlation between perforating vein incompetence and the extent of great saphenous
vein insufficiency according to Hach.

Duplex ultrasound was used to determine the number of incompetent perforators and diameter of per-
forating veins, and the level of great saphenous vein reflux and the presence or absence of deep reflux
in 118 lower limbs (59 patients). There were 19 limbs with no clinical evidence of venous disease
(CEAP — clinical, etiological, anatomical, pathological grade 0), 16 limbs with telangiectasias only
(CEAP grade 1), 36 limbs with varicose veins (CEAP 2), 26 limbs with edema (CEAP 3), and 21 limb af-
fected with lipodermatosclerosis but not ulcer (CEAP 4).

Both the number of incompetent perforators and the average diameter of duplex detectable perforators
per limb correlated significantly with the extent of great saphenous vein insufficiency (Pearson correla-
tion coefficients were 0.55 and 0.44, respectively; P<0.001 for both). The number of incompetent per-
forators and the average diameter of perforators per limb were significantly higher with the deteriorat-
ing CEAP grade (Kruskal-Wallis H test; P<0.001). The mean number of incompetent perforators per
limb did not differ significantly in the absence or presence of deep reflux (0.8 +1.26 vs 1.3 £ 1.6, t test,
P=0.172), the average diameter of perforators per limb was higher in the presence of deep reflux
(2.4+2mmvs 3.7+ 1.1 mm, t test, P=0.023).

The extent of great saphenous vein insufficiency correlated with an increase in the number and the di-
ameter of perforators. The perforators’ association with deep venous reflux was much poorer. Clinical
presentation worsened with the deteriorating duplex signs of perforators” incompetence.

well as Sandri et al (10) found that the prevalence

perficial venous system, pass through the muscle
fascia, and deliver it to the deep venous system of
the lower extremities (1). They contain valves,
which block reverse blood flow (1-3). However, if
the valves are damaged, blood remains in superfi-
cial veins due to the higher pressure in the deep
system, producing turther deterioration of their
function (2,3). The venous perforators are usually
insufficient if they are larger then 3.9 mm in diam-
eter (4,5). Despite the great number of studies on
the role of venous perforators in pathogenesis of
chronic venous insutficiency, their hemodynamic
role is still controversial (2-10). Delis et al (8,9), as

’

of incompetent perforators increases linearly with
the clinical severity of chronic venous insuffi-
ciency (stratified according to clinical, etiological,
anatomical, and pathological classification; ref.
11) and it increases significantly with the preva-
lence of deep venous incompetence. Labropoulos
etal (4,12-14), on the other hand, found that perfo-
rators” incompetence was most frequently associ-
ated with reflux in superficial veins (74%), fol-
lowed by reflux in both superficial and deep
(34.21%) and deep alone (9.5%), ie, deep venous
reflux is rarely the primary cause. Nevertheless, it
is undisputed that the clinical presentation deterio-
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rates with the number of incompetent perforators
and with the average diameter of perforating veins
per limb (2-5). The association hetween the pres-
ence of insufficiency of great saphenous vein and
perforating veins has been established (5,16-18).
The purpose of this study was to determine
whether the extent of great saphenous vein insuffi-
ciency according to the system proposed by Hach
(19) correlated with the number of incompetent
perforators, and the average diameter of the perfo-
rators.

Patients and Methods

Eligibility Criteria

Fifty-nine consecutive patients (118
limbs) were prospectively included in the study.
They were referred for duplex scanning by the pri-
mary care physician or a specialist with suspicion
of venous disease. Exclusion criteria were: 1) ve-
nous ulceration, as we found the prevalence of
that clinical feature too low to be representative;
there were only two, ie 1.6% limbs with venous
ulcers, which revealed great disproportion to the
size of other clinical groups which counted 16-36
limbs, ie 13.6%-30.5% of total number of limbs;
2) acute deep venous thrombosis; and 3) non ve-
nous pathology, such as Baker’s cyst, and muscle
rupture.

Patients

The limbs were divided into clinical
groups according to clinical, etiological, anatomi-
cal, and pathological classification (CEAP; ref. 11).
The clinical groups were 19 limbs that had no clin-
ical evidence of venous disease (CEAP 0), 16 limbs
that had telangiectasias (CEAP 1), 36 limbs than
had varicose veins (CEAP 2), 26 limbs that had
edema (CEAP 3), and 21 limb that had skin
changes, ie, lipodermatosclerosis, with no history
of ulceration (CEAP 4).

There was a significant difference in fe-
male/male ratio, as well as in affected legs’ num-

ber across different CEAP grades (Table 1). The in-
crease in age across the clinical groups reached
statistical significance at the level P=0.024 (one-
way analysis of variance, Table 1).

Methods of Examination

Color flow duplex ultrasound scanning
(Siemens Sonoline G50 Ultrasound Imaging Sys-
tem, Siemens Medical Solutions USA, Inc. 2002,
7.5 MHz transducer) was performed to determine
the number and the diameter of medial calf perfo-
rating veins and the presence of deep and superfi-
cial main stem venous reflux. The deep and super-
ficial (saphenous) venous systems were examined
with the patient almost upright, supported on tilt-
ing examination table. Blood flow was induced by
means of calf squeeze-and-release maneuver. Pa-
thological reflux was defined as reflux exceeding
0.5 seconds duration (20,21).

Medial calf perforating veins were de-
fined as vessels situated between the medial sub-
cutaneous border of the tibia and the posterior
midline of the calf, which were seen to cross the
deep fascia and connect the deep venous system,
usually posterior tibial vein, with the superficial
venous system (5). Medial calf perforators were
sought with the subject seated on a couch with the
legs dependent, hanging freely (5,8).

Each perforator was examined by the
use of color-flow Doppler (7.5 MHz transducer
Siemens Sonoline G50 Ultrasound Imaging Sys-
tem, Siemens Medical Solutions USA, Inc. 2002F).
No standard technique for the examination of per-
forating veins exists in the literature. The maxi-
mum subfascial diameter of the vessel was re-
corded (5). A vessel was determined to be compe-
tent when it exhibited only inward flow and to be
incompetent when it was seen to allow deep to su-
perficial venous flow, no matter whether the flow
was unidirectional (outward) or bidirectional (5).

The extent of greater saphenous vein in-
sufficiency was based on the classification system

Table 1. Demographic features of 59 patients (118 lower limbs) stratified across clinical, etiological, anatomical, pathological

(CEAP)* grades

CEAP grade
Parameters 0 2 3 4 P
Female/male 10/9 35/1 21/5 14/7 <0.001t
Limbs (No.) 19 36 26 21 0.034t
Age (years, meanzstandard deviation) 51+15 55415 56+13 61+10 638 0.024+
*Clinical, etiologit i ical grades (11): O - no clinical changes: 1 - telangiectasies only; 2 - varicose veins: 3 - venous edema: 4 - skin changes
(lypodermatoscerosis).
x° test.

$One-way analysis of variance.
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Table 2. Parameters of venous insufficiency according to clinical, etiological, anatomical pathological (CEAP) grade

Insufficiency parameters

Deep venous insufficiency (7
Great saphenous vein's insufficier ., level (median, interquartile range)
Number of all perforators per limt; median, interquartile range)

Number of incompetent perforators per limb (median, interquartile range)

Average diameter of perforators pz- limb (in mm, median, interquartile range)

o CEAP* grade
0 1 2 3 4 P

0 2(12.50) 3(8.3) 4(15.4) 3(14.3, <0.001!
0(00) 0(00.375) 0(01) 2(0-3) 2(1.254) <0.001%
001 10175 1(02) 2(1-3) 3(255) <0.001*
0(0:0) 0(00) 0(0-1) 1(0-2) 2(1-4) <0.001¢

0(0-15) 1.5(0-2.9) 24(0-3.3) 3.7(2.95.1) 3.8(3.35.0) <0.001*

*Clinical, ctiological. anatomical, patt-ogical grade (11): 0 - no clinical changes. 1

lypodermatoscerosis.
ty7 test, (P=0.517 for CEAP 1.4 solel,
tKruskal Wallis test

proposed by Hach (19). The score ranged from 0
to 4 according the appearance of duplex detect-
able reflux in great saphenous vein in presence of
Valsalva maneuver: score 0 — there was no reflux,
score 1 - reflux from the saphenofemoral junction
down to middle thigh, 2 - reflux down to knee, 3 —
reflux down to middle calf, 4 — reflux down to
ankle.

Statistical Analysis

Statistical analysis was performed by
means of the Statisticel Package for Social Sci-
ences, version 11.5 (SPSS Inc, Chicago, IL, USA).
Parametric statistics was used in cases where the
sample size was large enough. In cases where the
sample size was smali, samples were tested for
normality of distribution (one-sample Kolmogo-
rov-Smirnov test). When samples showed normal
distribution, parametric statistics was applied and
nonparametric when the distribution was not nor-
mal. When the distribution among samples was
mixed, we decided to use nonparametric statistics,
due to the small size of the samples (Table 2).
One-way analysis of variance was used to exam-
ine whether the means of the outcome variables
were significantly different across CEAP grades.
Post hoc test for a smeall number of pairs was also
applied (Bonferroni test). T test was used to deter-
mine whether differen: means of the outcome vari-
ables differed significantly across two categories.
Where needed, Kruskal-Wallis H test was applied,
as the nonparametric analog of one-way analysis
of variance. Mann-Whitney U test, which is equiv-
alent to the Kruskal-W allis test for two groups, was
used to perform muliiple comparisons between
different pairs. Chi-square test was used to exam-
ine whether different frequencies differed signifi-
cantly across CEAP grades. Pearson correlation
was used to examine the correlation between the
extent of great saphenous vein insufficiency and
the number of incompetent perforators, and the

telangiectasies only. 2 - varicose veins, 3 - venous edema, 4 - skin changes, ie,

average diameter of perforators per limb. In all
tests, o value of 0.05 was taken.

Results

In CEAP groups 2 and 3, ie the moderate
level of the disease, the prevalence of patients was
the highest. Nineteen of the examined extremities
did not have any clinical signs of venous disease
(Table 1).

The women/men ratio for all CEAP
grades was far higher in women’s favor, particu-
larly in groups 1 and 2, ie women developed te-
langiectasias and varicose extrafascial veins more
often (Table 1). An increase in the mean patients’
age with the increase in CEAP grade was also ob-
served (Table 1). However, Bonferroni post hoc
test showed that only CEAP groups 0 and 4 dif-
fered significantly in mean age (P=0.046), where-
as other CEAP groups did not.

The analysis of the level of reflux in the
great saphenous vein (Fig. 1) demonstrated that
the majority of limbs tested (n=70; 59.3%) did not
exhibit signs of the insufficiency, whereas in the
48 (40.7%) limbs with reflux there were 15
(12.7%) with the level 4, 12 (10.2%) with the level
3,9 (7.6%) with the level 2, and 7 (5.9%) with the
level 1 reflux. Deterioration of CEAP grade was
followed by an increased number of legs with the
insufficient great saphenous vein, and a decreased
number of legs without great saphenous vein in-
sufficiency as shown in Figure 2. The highest ex-
tent of the great saphenous vein’s insufficiency
was present in all CEAP categories, even in the ex-
tremities without any clinical symptoms; on the
other hand, we found the lack of great saphenous
vein’s reflux even in the extremities with the
highest clinical level of the disease.

The prevalence of deep venous reflux
was significantly higher for positive than for nega-
tive CEAP grades, whereas there was no significant

1e 39 Dluny.
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difference among the different positive CEAP
grades (ie, CEAP 1-4, Table 2).

The extent of great saphenous vein in-
sufficiency increased significantly with deteriorat-

60
50

40

Limbs' count

20

0 i
0 1 2 3 4
GSV insufficency stage

Figure 1. Distribution of great saphenous vein insuffi-
ciency stages after Hach (19) in 118 legs. Score O - there
was no reflux, score 1 - reflux from the saphenofemoral
junction down to middle thigh, 2 - reflux down to knee, 3 -
reflux down to middle calf, 4 - reflux down to ankle. GSV -
greater saphenous vein.

25

Limbs' count

o 1 2 3 s
CEAP grade

Figure 2. Greater saphenous vein insufficiency stages (af-
ter Hach, ref. 19) across different clinical, etiological, ana-
tomical, pathological (CEAP) grades in 118 limbs. Great
saphenous vein insufficiency stages: open bars - level O;
closed bars - level 1; grey bars - level 2; horizontal lines -
level 3; vertical lines - level 4.

. average diameter of perforators per limb  3.5+1.4 1.8+2

ing CEAP grade, as well as the total number of per-
forating veins per limb, number of incompetent
perforatois per limb, and average perforators” di-
ameter per limb (Table 2). However multiple com-
parison, which was performed post hoc using
Mann-Whitney U test, showed that the significant
difference in the extent of great saphenous vein in-
sufficiency was observed only between CEAP
groups 0 and 3 (P<0.001), 0 and 4 (P<0.001), 1
and 3 (P=0.003), 1 and 4 (P<0.001), 2 and 3
(P=0.01), and 2 and 4 (P<0.001). In the same
way, the total number of perforating veins per limb
showed significant difference only between CEAP

~groups 0 and 2 (P=0.018), 0 and 3 (P<0.001), 0

and 4 (P<0.001), 1 and 4 (P<0.001), 2 and 4
(P<0.001), and 3 and 4 (P<0.001). The number
of incompetent perforators per limb showed signif-
icant difference between CEAP groups 0 and 3
(P<0.001), 0 and 4 (P<0.001), 1 and 3
(P<0.001), 1 and 4 (P<0.001), 2 and 3
(P<0.001), 2 and 4 (P<0.001), and 3 and 4
(P=0.001). The average diameter of perforators
per limb showed significant difference between
CEAP groups 0 and 2 (P=0.006), 0 and 3
(P<0.001), 0 and 4 (P<0.001), 1 and 3
(P<0.001), 1 and 4 (P<0.001), 2 and 3
(P<0.001), and 2 and 4 (P<0.001). In all cases,
the higher CEAP grade had the higher median
great saphenous insufficiency level, higher total
number of perforators per limb, higher number of
incompetent perforators and higher perforators di-
ameter per limb (Table 2).

The presence of deep reflux was not as-
sociated with an increased mean number of in-
competent perforators per limb, but with signifi-
Table 3. Average number of incompetent perforators and aver-
age diameter of perforators per limb in presence or absence of

deep venous reflux or great saphenous vein’s reflux in lower
limbs

Insufficiency*
Veint positive negative P
Deep:
No. of limbs 12 106 <0.001¢

No. of incompetent perforators per limb  1.3+1.6 0.8+1.26 0.1725
average diameter of perforators per 3.741.1 2.4+2 0.023s

limb (mm)
Great saphenous:
No. of limbs 49 69 0.066*
No. of incompetent perforators per limb ~ 1.6+1.6 0.3+0.65 <0.0018

<0.001s
(mm)

*Deep insufficiency: positive - presence of duplex detectable deep reflux; nega-
tive - absence of duplex detectable deep reflux. Great saphenous vein's insuffi-
ciency: positive - presence of duplex detectable reflux, negative - absence of du-
plex detectable refiux.

tData are expressed as meantstandard deviation.

1y test.

§Student t-test.
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1PVs count

GaV insufficiency level

Figure 3. Correlation between the greater saphenous vein
insufficiency stage (after Hach, ref. 19) and the number of
incompetent perforators per limb. GSV - great saphenous
vein; IPVs - incompetent perforating veins. Bubbles' size
is proportional to the number of cases, which is written in
the center of each bubble. Pearson correlation coefficient
r=0.55, P<0.001.

10

9 o)

Average PVs diameter

GSV insufficiency level

Figure 4. Correlation between the greater saphenous vein
insufficiency stage (after Hach, ref.19) and the average di-
ameter of perforating veins per limb. GSV - great saphe-
nous vein; PVs - perforating veins. Bubbles’ size is propor-
tional to the number of cases, which is written next to each
bubble. Pearson correlation coefficient: r=0.44, P<0.001.

cantly increased average diameter of perforators
per limb (Table 3). The presence of great sa-
phenous vein insufficiency was associated both
with an increased mean number of incompetent
perforators per limb and increased average perfo-
rating veins’ diameter per limb (Table 3).

Statistically significant correlation was
found between the extent of the great saphenous

vein insufficiency and the number of incompetent
perforators per limb (r=0.55; P<0.001, Figure 3).
There was also statistically significant correlation
between the extent of great saphenous vein insuffi-

ciency and the average diameter of the limb perfo-.

rators (r=0.44; P<0.001, Figure 4).

Discussion

The principal finding of the present
study was that deteriorating great saphenous vein
insufficiency correlated both with an increase in
the prevalence of incompetent perforators per
limb and an increase in the mean diameter of the
duplex-detectable calf perforators. To the best of
our knowledge, a study with similar results has not
been published in literature.

The fact that the mean number of incom-
petent perforators was significantly higher with the
presence of great saphenous vein reflux, but not
with the presence of deep reflux, suggests that the
perforators’ incompetence represents a significant
factor in great saphenous vein insufficiency,
which could be more important than the deep
venous insufficiency.

Stuart et al (5) published a study per-
formed on 311 legs to establish the perforators’
role in pathogenesis of skin changes. They also ob-
served the increase in age with the deterioration of
CEAP grade. However the women/men ratio did
not change across different CEAP grades. They
also observed the increased prevalence of deep re-
flux with the deterioration of CEAP, but there was
no difference in the prevalence of greater sap-
henous vein insufficiency. They observed an in-
crease in the number of incompetent perforators
and an increased perforators’ diameter with the
deteriorating CEAP grade, similar to our results.
They did not directly observe the relationship be-
tween great saphenous vein insufficiency and per-
forators” insufficiency. They claimed that the most
of incompetent perforators were associated with
the superficial and/or deep reflux, whereas our re-
sults attributed the mean role to the greater sap-
henous vein reflux and give less significance to the
deep system.

Labropoulos et al (4) also found that an
increase in the number of incompetent perforators
and an increase in the diameter of perforating
veins correlated with a deteriorating CEAP grade.
Perforating vein incompetence was more often as-
sociated with the superficial system than the deep
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system. These results correlate with our data.
These authors also reported that an increase in the
perforators’ diameter was associated with an in-
crease in the percentage of incompetent perfora-
tors and that the diameter of 3.9 mm or greater was
sufficient for predicting the perforators’ incompe-
tence (the accuracy was 91%).

Rutherford et al (18) also found the asso-
ciation between varicose veins and perforators’ in-
competence, which is consistent with our find-
ings. They, however, studied the prevalence of in-
competent perforating veins in the presence of re-
current varicose veins and found that it was
higher. But, like Stuart et al (5), these authors only
registered the presence or absence of superficial
reflux, and did not classify the severity of the great
saphenous vein insufficiency (19).

In a study performed on 90 legs belong-
ing to 67 patients, Delis et al (8) dealt with the
hemodynamics of incompetent perforators in dif-
ferent CEAP grades. They found that the preva-
lence of incompetent perforators linearly incre-
ased with the severity of chronic venous insuffi-
ciency, but they, unlike us, emphasized the role of
the deep system, giving lower priority to the super-
ficial system.

In a study performed on 304 legs,
Yamamoto et al (6) observed the venous perfora-
tors’ diameter-reflux relationship and tried to de-
termine the accuracy of duplex scanning in diag-
nosing venous disease. They claimed that the di-
ameter of incompetent perforators was greater
than the diameter of competent ones. With the in-
creased diameter, the percentage of incompetent
perforating veins was higher, and the percentage
of competent perforators lower, which justified
the usage of mean diameter of perforating veins
per limb as a parameter of perforators’ incompe-
tence in our study.

In their cohort study performed on 112
legs, Navarro et al (22) found that the diameter of
great saphenous vein correlated with the CEAP
grade. This was similar to our results in Table 2.
However, we did not measure the diameter of great
saphenous vein but determined its insufficiency
level according to the Hach classification (19).

The crucial question facing surgeons
performing saphenous vein surgery is whether
hemodynamicer clinical benefits can be achieved
with additional perforator vein resection, in pa-

tients with chronic venous insufficiency (5). Our
data strongly suggest that, similar to Stuart’s find-
ings (5), with the deterioration of CEAP grade,
there is an increased capacity for blood volumes to
be expelled down a pressure gradient through
both dilated low-resistance incompetent perfora-
tors and the incompetent greater saphenous vein
during calf systole. Based on our results, only
saphenous diagnostics and surgery would proba-
bly be insufficient, and the perforators should also
be included in the procedure. lafrati et al (23), in
the conclusion of their study performed on 51
limbs which underwent subfascial endoscopic
perforator surgery, suggested an “aggressive ap-
proach to superficial and perforating veins’ re-
flux.” Nevertheless, our pre-treatment, cross-sec-
tional study, due to its character, could not give
definitive evidence for the surgical treatment of
perforating veins.

The limitations of the study are its cross-
sectional character, and relatively small number of
included entities. In conclusion, our results on cor-
relation between the great saphenous vein insuffi-
ciency extent and both the number of incompetent
perforating veins and the mean diameter of perfo-
rators per limb point out that the superficial sys-
tem, ie, great saphenous vein and the extent of the
incompetence level is strongly associated with the
perforating veins insufficiency. The association of
perforating veins with the deep system, according
to our results, is much weaker, which is consistent
with prior published data (4). Further prospective
longitudinal investigations of the deep and the su-
perficial systems’ competence, as well as perfora-
tors are needed to establish the definite causal re-
lationship among them.
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11.2. KRNIC, A., VucIc, N., Sucic, Z., KRoLO, 1. EXCESSIVE PUDENDAL COLLATERALS IN

PATIENT WITH CHRONIC ILIAC-FEMORAL OCCLUSION. PHLEBOLOGY. 2007;22:243-4.



Excessive pudendal collaterals in a
patient with chronic venous
iliac-femoral occlusion

We present a case of a 70-vear-old male patient,
who was referred to the Urology ward for the
evaluation of prostate hypertrophy and who had a
large, compressible pudendal lump. The phlebo-
logist was consulted and she referred the patient
for duplex ultrasound. A mostly hyperechoic
thrombus was found to occlude the left common
femoral wvein (Figure 1), but the distal venous
circulation was completely normal. However, the
circulation through the external iliac venous seg-
ment could not be scanned. In the upright position,
the patient appeared with compressible pudendal
mass (approximately 8 x5 x5em, Figure 2) that
consisted of large dilated pudendal veins (Figure 3),
which obviously served as a collateral circulatory
pathway. Most likely, blood finally exited the leg
through the hypogastric vein system. The patient
reported that he got hurt 35 years ago when he fell
from a high position, and broke his skull and
lumbar spine. He was immobilized for several
months and noticed swelling in the groin, which
was overlooked at the time. He later developed
a pubic lump, which got worse with time, and
nowadays he even suffers from ulceration in the
pubic area during hot summers (clinical grade 5
out of 6, according to the clinical, aetiological,
anatomical and pathological element (CEAP) clas-

Figure 1 Duplex appearance of the left groin (linear array
transducer). A relatively hyperechaic thrombus blocked the
circulation in the commen femoral vein [arrew), whereas commeon
femoral artery is normally patent

Figure 3 Duplex appearance of the pudendal lump (curvilinear
array transducer). Multiple, largely dilated veins are visible

sification of venous insufficiency”). Although this
patient, most likely due to his older age, refused
any particular help, the methods of treatment of
such a disorder would probably consist of recana-
lization of chronic iliac vein occlusion with balloon
angioplasty or stenting, which, according to the
literature, relieves symptoms of extremity swelling
and pain in the majority of treated patients.” In this
case, only supportive therapy - heparin unguent
and elastic bandage were prescribed.

Although excessive venous collaterals in patients
with chronic deep venous occlusion are com-
mon,’” we have not found a similar case to be
described in the literature yet.

Phlebology Vol 22 No. 5 2007 243



Letter

A Krnic ef al.

A Krnic*, N Vucict, Z Sucic* and
I Krolo®
*Department of Radiology;
*Department of Internal Medlicine, ‘Sveti Duh” General
Hospital, Sveti Duh 64, HR-10000;
*Department of Radiology, ‘Sestre Milosrdhice’
Clinical Hospital, Zagreb, Croatia
Email: anton kmic@zg t-com hr

References

1 Krnic A, Vucic N, Sucic Z. Correlation of perforating vein
incompetence with extent of great saphenous insuffi-
clency: cross sectional study. Croat Med | 2005:46:245-51

Hood DB, Alexander JQ. Endovascular management of
iliofemoral venous occlusive disease. Surg Clin North Am
2004;84:1381 96

O’'Shaughnessy AM, Fitzgerald DE. The patterns
and distribution of residual abnormalities between the
individual proximal venous segments after an acute deep
vein thrombosis. | Vase Surg 2001;33:379-84

Hartmann K, Klode ], Pfister R, ¢t al. Recurrent varicose veins:
sonography-based re-examination of 210 patients 14 years
after ligation and saphenous vein stripping,. Vasa 200635216
Cina A, Pedicelli A, Di Stasi C, et al. Color-Doppler sonogra-
phy in chronic venous insufficiency: what the radiologist
should know. Curr Probl Diagn Radiol 2005;34:51-62

244 Phlebology Vol 22 No. 5 2007

12. ZIVOTOPIS DOKTORANDA

Anton Krni¢, dr.med., specijalist radiolog



Datum i mjesto rodenja: 22. srpnja 1973., Sibenik, Hrvatska

Drzavljanstvo: hrvatsko

Narodnost: Hrvat

Bracni status: oZenjen, otac 1 djeteta

Adresa: Andrije Hebranga 9, 10000 Zagreb, Hrvatska

Telefon: 01 48 56 209, 01 232 15 76

Mobilni telefoni: 091 37 12 300, 091 388 1711

Adresa na radnom mjestu: Zavod za radiologiju, Op¢a bolnica «Sveti Duh», Sveti Duh

64, 10000 Zagreb, telefon 01 37 12 138, fax 01 37 12 308

E-mail: anton.krnic@zg.t-com.hr
Akademski stupanj:

¢ Doktor medicine, Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, velja¢a 2000.

Struc¢na postignucéa:
e Drzavni ispit Ministarstva zdravstva RH, Odobrenje za samostalan rad Hrvatske

lije¢nicke komore, listopad 2001.



e SpecijalistiCki ispit iz radiologije (Klini¢ki zavod za radiologiju, KB «Sestre

milosrdnice»), Odobrenje za samostalan rad kao specijalista radiologa, listopad 2006.

Temeljna edukacija:

¢ Klasi¢na gimnazija u Zagrebu, osloboden mature i maturalne radnje zbog odli¢nog
uspjeha kroz sve cetiri godine, 1988.-1992.

e Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu - prosjek ocjena 4,1, listopad 1992.-veljaca
2000.

e Strucni poslijediplomski studij iz radiologije, Medicinski fakultet SveuciliSta u
Zagrebu, 2004.-2005.

e Doktorski studij, Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu - prosjek ocjena 4,7,

2005.-2007.

Radna mjesta:

e Lijecnik staZist, Klai¢eva bolnica, 2000.-2001.

e Pomo¢nik u urednistvu Croatian Medical Journal, Zagreb, 2002.

e (Qdjelni lijecnik, Klinika za internu medicinu, Zavod za gastroenterologiju OB “Sveti
Duh”, Zagreb, 2002.

e Lijecnik na specijalizaciji, Zavod za radiologiju, OB “Sveti Duh”, Zagreb i Klinicki
zavod za dijagnostiCku i intervencijsku radiologiju, KB «Sestre milosrdnice», Zagreb,
2002.-2006.

e Lijecnik specijalist radiolog, Zavod za radiologiju, OB “Sveti Duh”, Zagreb, 2006.-

danas.



e Lijecnik na uzoj specijalizaciji iz intervencijske radiologije pod mentorstvom Dr.sc.
Vinka Vidjaka, Klini¢ki zavod za dijagnosticku 1 intervencijsku radiologiju, KB

«Merkur», Zagreb, od kolovoza 2008.

Dodatna stru¢na usavrSavanja:
e Zavodu za radiologiju, Klinicka bolnica «Dubrava» — dva mjeseca, 2004.
e Kilinic¢ki zavod za radiologiju, Klini¢ka bolnica «Jordanovac» — mjesec dana, 2005.

¢ Klini¢ki zavod za radiologiju, Klinicka bolnica «Rebro» — mjesec dana, 2006.

Usavrsavanja u inozemstvu:

e Radioloski odjel, Klinika freiburSkog SveucilisSta u Konstanzu, Njemacka — mjesec
dana, listopad 2005. (spiralni CT, magnetska rezonancija, intervencijska radiologija)

e Salzburg Cornell Seminar, Section Imaging — tjedan dana, studeni 2005.

¢ Introduction to Research for Internatnional Young Academics Seminar, Radiologic
Society of North America Scientific Assembly and Annual Meeting, Chicago, SAD —
tjedan dana, studeni 2006.

e Radioloski odjel, Landeskrankenanstalten, St. Johanns Spital, Salzburg — mjesec dana,
veljaca 2007. (intervencijska radiologija, magnetska rezonancija Zenskog urogenitalnog
sustava)

e  VNUS ClosureFAST Training, Great Western Hospital, Swindon, Great Britain — 1
dan, rujan 2007. (endovenozna radiofrekventna ablacija insuficijentnih safenskih vena

nogu)

Clanstvo u strukovnim udrugama:

e Hrvatska lijecnicka komora, od 2001.



e Hrvatsko radioloSko drustvo, od 2002.
e Hrvatsko drustvo za povijest medicine, od 2007.

e Hrvatsko drustvo za vaskularnu kirurgiju, od 2008.

Struéni i znanstveni interesi:

e Vaskularna i intervencijska radiologija, ultrazvuk, medicinska statistika

Publikacije, izlaganja:

e Visestruke publikacije u indeksiranim Casopisima — 6 publikacija u bazi Current
Contents, od toga prvi autor 5 publikacija; 4 publikacije u EMBASE, od toga prvi autor 3
publikacija; drugi autor 1 publikacije u bazi Index Medicus; prvi autor 1 publikacije u
medunarodnoj recenziranoj bazi «Eurorad»; 6 puta citiran; relevantne publikacije vezane
za doktorsku disertaciju publicirane u Casopisima indeksiranim u Current Contents
nalaze se u 11. poglavlju disertacije (str. 62)

e Visestruka izlaganja na medunarodnim kongresima i domacim skupovima

e Visestruke publikacije u domac¢im stru¢nim cCasopisima (Radioloski vjesnik, Vase

zdravlje, Pliva zdravlje)

Priznanja:
e (roatian Medical Journal’s Recognition for Contributing to the Development and

Improvement of the Journal, 2002.

Sudjelovanje na natjecanjima:
e Uspjesno sudjelovanje u svojstvu predstavnika Medicinskog fakulteta SveuciliSta u

Zagrebu na natjecanju polaznika doktorskih studija «4th Inernational Conference of



Postgraduate Medical Students», Hradec Kralove, Ceska Republika, s temom
«Comparison of duplex scanning with intra-arterial angiography in diagnosing peripheral

arterial disease», 29. studenog — 1. prosinca 2007.

Jezici:
e Engleski — izvrsno (edukacija u zemlji 1 inozemstvu)

® Njemacki, talijanski — dobro (edukacija u zemlji i inozemstvu)

Kompjutorske vjestine:
e MS Office Paket
e SPSS

e Internet Explorer

Preporuke:
e Prof.dr.sc. Ivan Krolo, Klini¢ki zavod za radiologiju, Klini¢ka bolnica «Sestre

milosrdnice», Zagreb, e-mail: ikrolo@kbsm.hr



13. PRIZNANJA

Ova je studija izvedena u laboratoriju za ultrazvucnu dijagnostiku Zavoda za radiologiju i
laboratoriju za doplersku dijagnostiku Zavoda za hematologiju i poremecaje koagulacije u

Opcoj bolnici «Sveti Duh» u Zagrebu.

Studija je izvedena uz prethodno odobrenje Etickog povjerenstva Opce bolnice «Sveti

Duh» 1 Eti€kog povjerenstva Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu.

Sama disertacija nastavak je znanstvenog rada objavljenog u Croatian Medical Journal

2005. godine:

Krnic, A., Vucic, N., Sucic, Z. Correlation of perforating vein incompetence with extent

of great saphenous insufficiency: cross sectional study. Croat Med J. 2005;46(2):245-251.

Drugim rije¢ima, radi se o njegovoj «in extenso» formi, prema pravilima «Zagrebacke

deklaracije» (22).

Zahvaljujem dr.sc. Narcisu Hudorovicu, Klinika za kirurgiju Klini¢ke bolnice «Sestre
milosrdnice», te prim.mr.sc. Dubravku Huljevu i dr. Tugomiru Gveri¢u s Klinike za

kirurgiju Opce bolnice «Sveti Duh» na suradnji i pomoc¢i u klini¢koj evaluaciji pacijenata.

Osobito zahvaljujem prof.dr.sc. Zvonimiru Suli¢u, predstojniku Zavoda za radiologiju
Opc¢e bolnice «Sveti Duh» Sto je svestrano potpomagao moje poslijediplomsko

Skolovanje.



Anton Krnié

U Zagrebu, sijecanj 2008.



14. MISLJENE LEKTORA

Doktorska disertacija Antona Krni¢a u potpunosti je pisana prema pravilima suvremenog
hrvatskog standardnog jezika. Disertacija svojim stilskim znacajkama (uporaba stru¢nog
nazivlja, internacionalizama; cjelovitost, tocnost i preciznost izricaja; karakteristi¢ni
sintakti¢ki sklopovi raspravljackoga teksta) potvrduje pripadnost znanstvenome tipu

teksta.

Ljiljana Puljar- Mati¢,prof.



Opcéa bolnica «Sveti Duh» u Zagrebu







