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Amag: Gunimizde vendz yetmezlik hala ciddi bir klinik
problemdir.  Etiyolojisinin  kesin nedeni ve molekiler

mekanizmalari hala bilinmemekle beraber mekanik ve
intrinsik faktorlerin varhig ileri striilmektedir. Bu ¢alismada, alt
ekstremite varisleri olan hastalarin ven dokularinda,
antioksidan enzimlerin yapisinda kofaktér olarak gorev
yaparak, organizmanin oksidan/antioksidan dengesine katki
saglayan eser elementlerden Zn, Cu ve Fe'in duzeylerini
inceledik. Elde ettigimiz sonuglar ile elementlerin duzeyindeki
degisikliklerin  vendz yetmezligin gelisimi ve/ ve ya
ilerlemesinde oynadigi roli aciklamaya calistik.

Materyal ve Metot: Galismamiz alt ekstremitede primer varis
tanisi nedeniyle opere edilecek 40 kisi ve koroner arter
bypass greft operasyonu gegirecek 40 kisinin vena safena
magna dokulari Uzerinde gergeklestirildi. Alinan ven doku
orneklerinde eser elementlerden Zn, Cu ve Fe O&lglimleri
atomik absorbsiyon spektrometresi ile yapildi.

Bulgular: Kontrol grubu ile karsilastiriidiginda Zn dizeyleri
calisma grubunda istatistiksel olarak anlami seviyede disuk,
Fe dizeyleri ise anlamli olarak yuksek saptanmistir. Cu
dizeyleri galisma grubunda kontrol grubuna kiyasla yiksek
olmasina ragmen, bu fark anlaml degildir. Calisma grubunda,
eser elementler acisindan herhangi bir korelasyon
go6zlenmemistir.

Sonug: Varik6z ven doku orneklerinde disik saptanan Zn
dlzeylerinin azalmis antioksidan aktivite ile iligkili oldugu
disundlmistir. Artan Cu dlzeyi ise, artmis kollajen ve elastin
yapimi nedeni ile gergeklesmis olabilir. Calisma grubunda
dokularda artmis Fe birikiminin, hasarli dokuya c¢okerek
oksidatif stresi tetikledigini de diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: varikdz ven, eser element, demir, bakir,
ginko.

Abstract

Aim: Currently, venous insufficiency is still a serious clinical
problem. The exact cause and molecular mechanisms of the
etiology are still unknown, but the presence of mechanical
and intrinsic factors has been suggested. In this study, we
excamined (Zn, Cu and Fe) levels of trace elements
contributing to the oxidant / antioxidant balance of the
organism by acting as a cofactor in the structure of
antioxidant enzymes in the veins of patients with lower
extremity varices. With the results we obtained, we tried to
explain the changes in the level of the elements in the
development and / or progress of venous insufficiency.

Materials and Methods: Our study was carried out on 40
patients who underwent surgery for the diagnosis of primary
varicose veins in the lower extremity and 40 patients who
underwent coronary artery bypass graft surgery and on their
vena safena magna tissues. Levels of Zn, Cu and Fe were
measured with atomic absorption spectrometry in vein tissue
samples.

Results: Zn levels were significantly lower in the study group
whereas Fe levels were significantly higher in the study group
compared to the control group. Although Cu levels were
higher in the study group compared to the control group, this
difference was not significant. In the study group, no
correlation was observed in terms of trace element levels.

Conclusions: Low levels of Zn in tissue samples were
thought to be associated with decreased antioxidant activity.
Increased Cu level may be due to increased collagen and
elastin  production. We assume that increased Fe
accumulation in tissues in the study group was triggered
oxidative stress by adsorbing on the damaged tissue.

Key words: varicose vein, trace element, iron, copper, zinc.

GIRIS

Kronik vendz yetmezlik (KVY) ve buna bagl

olarak gelisen alt ekstremite varisleri toplumda

oldukga sik rastlanan, yasam kalitesini bozan ve
tromboz, cilt degisiklikleri, bacak Ulseri gibi ciddi
komplikasyonlara yol acabilen 6énemli bir saglk
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venoz
%20-40

Alt ekstremite primer

problemidir?. Birgok calismada,

yetmezligin  toplumdaki prevalansi

arasinda bulunmustur?s,

varis patogenezi halen tartisiimakla beraber,

olusum mekanizmasi tam olarak tespit

edilememistir.  Varikbz  venlerin  geligimini

etkileyen birgok genetik, hormonal ve cevresel
faktor vardir. Ana yikici faktér, ven duvarlarinin
ve damar kapaklarinin yapisinda bozulmalara yol
venoz

acabilecek hipertansiyondur.

Damarlardaki uzun sureli ylksek basincin

matriks metalloproteinazlarini (MMP'ler) aktive
edebilecegi,

pthtilasmayl baslatabilecegi ve

trombositleri, Iokositleri ve makrofajlari aktive
Matriks

MMP’leri, hiicre disi matriksi tahrip ederek, diz

edebilecegi de  disundlmektedir.
kas hicrelerini etkiler ve endotel tabakasinin
Ozelliklerini degistirir. Bu slire¢ sonunda, damar

duvari esnekligi azalma egilimi gosterir 5.

Aktive edilmis I6kositler, kilcal damarlarin
disindaki hasarlanmis endotel nedeniyle damar
disina ¢ikarak enflamasyon sirecini baslatirlar.
Daha sonraki suregte, fibrinojen gibi proteinler,
kapiller ~damarlarin  etrafinda  bir  bariyer
olusturarak kan ile hicre disi ortam arasindaki
gaz degdisimini engeller ve damar duvarinin daha

fazla hasar gérmesine neden olur 6.

Damar patolojisinde eser elementlerin roli heniiz

tam olarak anlagsilmamakla beraber, bu
elementlerin doku metabolizmasinda énemli bir
oynadiklari bilinmektedir. Birgok ¢alisma, demirin
(Fe) vendz hastaliklarin gelisiminde 6nemli
olabilecegini dusindirmektedir, ancak venéz
hastaliklari olan hastalarin varikéz venlerinde Fe
birikiminin nedeni heniiz belli degildir 7. Bu birikim
surecinin aktif MMP'ler veya serbest radikallerle

baglantili oldugu 6ne sirilmustur 9.

Fe'in direkt olarak ven6z anormalliklerin bir

nedeni olmadigi, sadece otoimmun cevabi
arttiran bir faktor oldugu hipotezi de &ne
sUrtlmektedir 1°.

Cinko (Zn) ve bakirin (Cu) asiri miktarlarda

birikimi toksik etki gdsterir, eksikliginin ise demir
bagisiklik

bozukluklari ve damar duvari zayifidi gibi birgok

emilimi bozukluklari, sistemi
anomaliye neden oldugu bilinmektedir 1. Cu,
birgok proteinin bileseni veya katalizérli olarak
oksidaz

gbrev alir; bunlardan biri de lizil

enzimidir. Bu enzim damarlarda kollajen ve

elastin arasinda baglarin  yapimina izin
verdiginden dolayr damar duvarinin sertlik ve
elastikiyetinden  sorumludur'®2.  Zn ve Cu

iyonlarinin, serbest radikalleri ndtralize eden
antioksidan bir enzim olan superoksit dismutazin
(SOD) da vyapisinda bulundugu bilinmektedir.
Reaktif oksijen tirlerinin (ROS) varik6z venlerin
ve venoz Ulserlerin olusumu ile baglantili endotel
disfonksiyonlarinin gelisiminde &6nemli bir rol

oynadigi disinilmektedir 13.

Bunlarla beraber, Zn, Cu ve Fe iyonlari da ROS
olusumuna katilarak kronik vendz yetmezlige yol

agan damar duvari hasarlarina neden olabilirler

8,14

Calismamizda alt ekstremite varikdz venleri olan
hastalarin ven doku 6érneklerinde eser elementler
Zn, Cu ve Fe igerigini belirleyerek, bu verileri -
koroner bypass yapilacak hastalarin greft olarak
kullanilacak- varikéz yapi gbstermeyen damar
dokular ile karsilastirdik. Boylelikle, fazlahgiyla
ya da eksikligiyle damar duvar yapisinin
bozulmasina ve/ve ya olusmus bozulmanin
ilerlemesine sebep olabilecedini dusindigimuiz
eser element duzeylerini belirleyerek, hasarin

molekuler nedenlerini agiklamayi amagcladik.
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MATERYAL VE METOD

Calisma grubu kalp ve damar cerrahisi klinigine
primer alt ekstremite varisleri nedeni ile opere
edilecek varikéz ven (VV) hastalari arasindan
secilerek olusturuldu. Calismaya dahil edilen her
birey calisma hakkinda bilgilendirilip onamlari
alindi. Calisma etik kurul izni alinarak, Helsinki
uygun  olarak

Deklerasyonu  prensiplerine

gercgeklestirildi.
Hasta segimi:

Grubu:

operasyonu gegirecek hastalar arasindan, klinik

Kontrol Koroner arter bypass greft
olarak venoz hastalik hikayesi/sikayeti olmayan,
alt ekstremite ventz dupleks ultrasonda refli,
vendz dilatasyon saptanmayan derin venleri agik,
daha Once varisleri nedeni ile opere olmamis,
periferik arter hastaligi olmayan ve koroner greft
icin vena saphena magna (VSM) dokusu
kullanilacak 40 erkek kontrol grubuna alindi. Bu
hastalarin greft yapilmak icin c¢ikarilan ve
klinisyen tarafindan saglikli oldugu gérulen ven

dokularinin, operasyon sonrasi kullaniimayacak

kismi calisma icin alinarak uygun sartlarda
saklandi. Hastalarin yas ortalamalari 54.32
(x13.2) idi.

Calisma Grubu: Alt ekstremitede VSM trasesi
klinik

yakinmalari nedeniyle operasyon endikasyonu

boyunca primer varisleri olan ve

almis hastalardan (CEAP siniflamasina gore C2-
(S) kriterlerine uyan), daha 6nce varisleri nedeni
ile opere olmamisg,

periferik arter hastalig

olmayan ve vendéz yetmezlk nedeniyle
bacak/ayak Ulserleri olmayan 40 erkek calisma
grubuna alindi. Secilen hastalarin timinde
venodz dupleks ultrasonografide VSM'de refll
gOsterildi. Hastalarin yas ortalamalarn 50.1 (%

10.7) idi.

Diglanma kriterleri:

iki grupta da calismaya alinmama kriterleri

diyabet hastasi olmak, mineral takviyesi
kullanmak, daha 6nce varisleri nedeni ile opere
edilmis olmak, periferik arter hastaligi olmak ve

ileri yas hasta olmak seklinde ayniydi.
Damar Orneklerinin Alinmasi ve Hazirlanmasi:

Kontrol grubunda koroner bypass igin VSM
cikarilirken ve varikbz ven grubunda pake
baldir

VSM’sindan yaklasik 2 cm 6rnek alindi. Alinan

eksizyonu yapilirken dizalt bdlgesi
doku ornekleri %0.9 soguk NaCl ile yikandi,
nazik¢e kurutuldu, tartildi ve analiz gliniine kadar
metal icinde -20 °C'de

icermeyen tlplerin

saklandi.
Eser Element Olgiimii:

Olglim igin alinan dokularin (ortalama 1 gr)
hassas terazide agirliklari belirlendi. Dokunun
Uzerine 1 mL nitrik asit (%69) konularak, total
hacmin yarisi kalana kadar 100 °C’ deki etlvde
yaklasik 2 saat birakildi. Etlivden ¢ikarilarak oda
sicakliginda sogumalari  beklenen tlplerin
Uzerlerine 1 mL perklorik asit (%60) ilave edildi.
Ornekler tekrar total hacmin yarisi kalana kadar
(yaklasik 2 saat) etlvde birakildi. Bu sirenin
sonunda sogutulan tiplerdeki 6rnegin total hacmi
distile su ile 5 mLye tamamlandi. Karistirma
isleminin ardindan dokulardaki element dizeyleri,
atomik absorbsiyon spektrofotometresinde (AAS)
(Shimadzu—AA680) daha

tanimlanmis yoéntem kullanilarak él¢tldu (15).

Once literatirde
AAS’de Olcimi yapilacak her bir element igin
Ozel dalga boyunda i1sik veren lambalar (Hallow
Cathod Lamp) ile yine her elemente uygun slit
araligi ve arka plan modlan segildi. AAS bu
sekilde Olcime hazir hale getirildikten sonra,

blank ve dlcimuU yapilacak element igin standart
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cOzeltiler yardimiyla kalibrasyon grafigi cizdirildi

ve hazirlanan orneklerin element

konsantrasyonlarinin ~ 6lgimleri  yapildi.  Bu

islemler her bir element icin tekrarlandi.

istatistiksel degerlendirme

istatistiksel degerlendirmeler ve grafiklerin gizimi
GraphPad Prism 8 istatistiksel analiz programi
kullanilarak yapildi. Calisma ve kontrol gruplari
arasi eser element dlzeylerinin
karsilastirmasinda Student's t test kullanildi.
Calisma grubunda eser element dizeylerinin
korelasyon degerlendirmesi Person corelasyon
testi ile gergeklestirildi. Veriler, ortalamatstandart
ifade edildi. 0.05’ten kulguk

saptanan p degerleri, istatistiksel agidan anlamli

sapma seklinde

olarak kabul edildi.
BULGULAR

Eser element duzeylerinin gruplara goére dagilhmi
Tablo 1’de sunulmaktadir. Zn dizeyleri, ¢galisma
grubu igin 32.73£10.99 mg/dL
grubunda 43.451£16.50 mg/dL bulunmustur. Cu
duzeyleri, calisma grubu icin 8.97+5.57 mg/dL,

iken, kontrol

kontrol grubu igin 6.75%4.51 mg/dL seklinde
saptanmistir. Fe dizeyleri ise, ¢alisma grubunda
39.331£13.07 mg/dL
32.3848.45 mg/dL’dir.

iken, kontrol grubunda

Calisma grubu ve kontrol grubu eser element

duzeyleri arasindaki farklar, Zn ve Fe igin

istatistiksel agidan anlamlidir (sirasiyla p= 0.001
ve 0.006).

Eser elementlerin ¢alisma grubu igerisinde

Olclilen degerlerinin birbirleri ile korelasyonu

anlamh  bulunmamistir. Zn-Cu arasi Pearson
korelasyon degeri (r) 0.026 (p=0.87), Zn-Fe arasi
0.23 (p=0.13) ve Fe-Cu

(p=0.49).

arasinda-0.11’dir

Tablo 1. Calisma ve kontrol grubuna ait ven dokusu eser
element dizeyleri

Calisma -
Eser Element Grubu Kontrol Grubu  p degeri
Zn (mg/dL) 32.73+10.99  43.45+16.50 0.001*
Cu (mg/dL) 8.97+5.57 6.75+4.51 0.0533
Fe (mg/dL) 39.33+13.07 32.38+8.45 0.006*
P<0.05 istatistiksel olarak anlamlilik ifade eder
TARTISMA
Dokudaki eser elementlerin seviyesi, bireyin

genel metabolik durumunun bir yansimasidir.
Metal

dokunun turiine ve yerine bagli olarak degiskenlik

iyonlarinin  seviyesi, olglilmekte olan

gOsterir. Ek olarak, dolasimda bulunan eser
elementlerin, hasarl dokuda birikerek lokal olarak
hem cesitli oksidatif reaksiyonlari tetikledigi, hem
de doku Uzerinde var olan mekanik hasari

siddetlendirdigini gosteren calismalar mevcuttur
16-18

Kronik
mekanizmalardan biri serbest oksijen ve azot

etkisidir.

vendz yetmezlikte yer alan

radikallerinin  yikici Krzyciak ve

arkadasglari hasarli damarlardaki yiksek Fe

icerigini gostermis ve Fe iyonlarinin, Fenton

reaksiyonu yoluyla dokularin yapisinin

oksidatif

mekanizmasina dahil oldugunu sdéylemislerdir °.

farkllagsmasina neden olan hasar
Poredos ve arkadaslari da proton kaynakli X-igini
emisyonu analizi yontemini kullanarak varikdz
venlerin duvarlarinda kontrollere kiyasla artmis
Fe ve Cu konsantrasyonlari gdstermislerdir 1°.
Dokuda artan Fe, bir kimyasal ¢ekici olarak gérev
yaparak, daha fazla makrofajin hasarli bdlgede
birikmesine ve fagositik aktivitenin bir sonucu
olarak demirin makrofajlar icerisinde artigini
tetikler (20). VV olan ve kronik ventz yetmezlikli
hastalarda dokuda artmig oranda bulunan Fe
dizeyi, calismamizdaki bulgular ile uyumludur.
Bu nedenle, calismamizdaki bulgular,
dolasimdaki demirin hasarli ven dokusu Uzerine
stimule

¢okmesi, c¢oken demirin makrofajlari

etmesi ve Fenton reaksiyonu Uzerinden lokal

4
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oksidan etkiyle venéz duvarda hasari artirmasi
seklinde birbirini takip eden ve her seferinde
daha da kuvvetlenen bir patolojik doénginin

varhgi ile de uyumludur.

SOD serbest radikal temizleyici islev goéren
antioksidan  bir enzimdir.  Oksidatif stres
kosullarinda artan antioksidan aktivite, bu

enzimlerin yapilarinda kofaktér olarak gérev

yapan Zn ve Cu iyonlarin seviyeleri ile de

iliskilendirilir 2*. Ayrica Zn-bagimh MMP tirlerinin

varikbz ven dokularinda aktive oldugu

calismalarla gosterilmistir 22,

Bu hastalarda, hlicre disi matriksin bozulan

yapisina bir yanit olarak, MMP’ler nétrofillerden
salgilanarak damarin media dokusunda aktive

olurlar. Bu sekilde damarin yeniden

sekillenmesinde gorev alirlar 23,

VV olusumunun ve damar elastikiyetindeki

bozulmanin, venéz kapaklar, biyokimyasal

suregler ve dolasimdaki immin sistem
hicrelerinin ortak calismasi ile meydana geldigi
24,25‘ Bu

nedenle, calisma grubumuzdaki hastalarda doku

bilinen mekanizmalar arasindandir

dizeyinde azalmis Zn dizeyi, azalmig
antioksidan enzim aktivitesi ile iligkili olabilecegi
gibi, artan MMP aktivitesine de bagh olabilir. Zn
dizeyleri, MMP’ler tarafindan damar yeniden
yapilandiriimasi sureglerinde kullanimina bagh
olarak azalmis olabilir. Farkli bir calismada doku
SOD ve MMP enzim dizeyinin de ek olarak
birlikte o6lgctlmesi, bu sireclerin daha yakin bir

mercekten anlasiimasini saglayacaktir.

Kollajen ve elastinler arasi baglarin olusumu,
dolayisiyla damar elastikiyeti tGzerinde dogrudan
etkili bir diger enzim lizil oksidazin kofaktéri olan
Cu eksikliginin, vendz duvar zayifligi ile iligkisi

gosterilmistir?s,

Calisma grubumuzda anlaml degilse bile kontrol
grubuna kiyasla yiksek saptanan Cu dizeyleri,
iligkili

artmis doku lizil oksidaz aktivitesi ile

olabilir. Bu durum da lokal faktorler tarafindan

ortaya c¢ikmis bir kompansasyon sirecinin
goOstergesi oldugu soylenebilir. Bununla birlikte,
Zn ile birlikte SOD islevi i¢in gerekli bir element
olan Cu dizeyinin, Zn'nin dokuda azalmis
dizeyine zit olarak artmis olmasi ve bu iki
element arasinda herhangi bir korelasyon
saptanmamasi, VV hastalarinda dokuda bulunan
Cu konsantrasyonunun SOD enzim aktivitesi
digindaki  farkh

dnerebilir. Ote yandan, Cu diizeyinin, immiin

nedenlerden etkilenebildigi

sistem hicreleri olan notrofii ve makrofaj
aktivitesi ile yakindan iligkili oldugu, uzun yillardir
kabul gérmektedir ?7. Varikdz dokuda da endotel
yuzeyinde devam etmekte olan ve bu hicrelerin
de dahil oldugu degisikler, dokuda artmis Cu

dizeyi ile iligkili olabilir.

Alt ekstremite varisleri olan grupta, hastalar kendi
icinde CEAP siniflandiriimasina gore yetmezligin

siddetine goére siniflandiriimadi.  Kontrol grubu

olarak kabul edilen grubun koroner bypass
operasyonu yapilan hasta grubu olmasi
nedeniyle, bu grupta oksidan/antioksidan

dengesinin  oksidanlardan yana bozulacagi

ongdrulebilir. Saglikh kabul edilen ven dokusunu
ancak bizim

alabilecegimiz ulagamadigimiz

yontem post-mortem doku alma seklinde

olabilirdi. Hasta sayisinin  artirldigir  ve
siniflamanin gesitlendirildigi daha genis bir hasta
grubuyla yapilacak calismalarla venéz patoloji
daha

edilecegdi dislncesindeyiz.

agisindan aydinlatici  sonuglar elde

Verilerimiz, Zn, Cu Fe'in kimi zaman ortak, kimi
zaman da farkli yolaklar ve enzimler Uzerinden
VV patogenezine katkisi oldugunu bir kez daha

ortaya koymaktadir. Ancak, VV’nin siniflandiriima
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Olgutlerine gdre ayrilarak farkli evrelerinde, bu

eser

saptanabilecegi

farkl

g6z

elementlerin dizeylerde

de oninde

bulundurulmalidir. O nedenle, evrelerine goére

ayriimis hasta serilerinde analiz edilen eser

element dizeyleri, VV olusumunun ve ilerleyisinin

daha verimli bir sekilde anlasilabilmesine katki

saglayacaktir.
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