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ÖzetÖzet
Amaç:Amaç: Variköz ven oluþumunun nedeni olarak birçok teori öne sürülmesine raðmen, ven duvarýndaki yapýsal deðiþikliðin nedenini
açýklayabilen kesin etiyolojik bir faktör bulunamamýþtýr. Biz bu çalýþmamýzda varis oluþumunda eser element düzeylerini ve buna baðlý
olarak eser element düzeylerindeki deðiþimlerin lipid peroksidasyonu ile iliþkisini incelemeyi amaçladýk. 
Materyal ve Metod:Materyal ve Metod: Alt extremitede yüzeyel varis nedeni ile ameliyat edilen 15 hastadan variköz ven örnekleri ve koroner bypass yapmak
amaçlý safen veni çýkarýlan 15 iskemik kalp hastasýndan saðlýklý ven örnekleri alýndý. Ven duvarlarýnda çinko (Zn), demir (Fe), bakýr (Cu)
düzeyleri ve lipid peroksit seviyeleri ölçüldü. 
Bulgular:Bulgular: Variköz ven grubunda, kontrol grubu ile karþýlaþtýrýldýðýnda Zn düzeyleri anlamlý derecede azalmýþ, Cu düzeyleri ise artmýþ
bulundu. Ýki grubun Fe düzeyleri arasýnda anlamlý fark bulunmadý. Ayrýca lipid peroksit düzeylerinin ise variköz ven grubunda anlamlý
derecede artmýþ olduðu saptandý.
Sonuç:Sonuç: Çalýþmamýzýn sonucunda, variköz ven duvarýndaki Zn ve Cu düzeylerindeki deðiþikliklerin lipid peroksidasyonunu arttýrdýðý ve
antioksidan kapasiteyi azaltarak damar duvarýnda hasara yol açtýðý sonucuna vardýk. 

Anahtar kelimeler:Anahtar kelimeler: Varis, eser elementler, oksidan stres
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SummarySummary
Background:Background: Several theories have been proposed regarding the primary abnormality in the occurrence of varicose veins, including
biochemical abnormalities, which may alter its physical property. There is, however, no general agreement on the ethiologic factor. In this
study we aimed to investigate the trace element and lipid peroxide levels as contributing factors in varicose vein pathology.
Methods:Methods: Fifteen samples of varicose vein from patients underwent varicose vein surgery and fifteen samples of normal vein from patients
underwent coronary bypass grafting were collected. Zinc (Zn), iron (Fe), copper (Cu) and lipid peroxide levels were measured in the vein
walls. 
Results:Results: Zinc levels were found to be significantly lower and Cu levels significantly higher in varicose vein group. There were no significant
difference between control and varicose vein group in terms of Fe levels. Also lipid peroxide levels were significantly higher in varicose
vein group. 
Conclusion:Conclusion:The results of our study emphasize the imbalance between Zn and Cu levels in the varicose vein walls, which further cause
decreased antioxidant capacity and eventually vessel wall damage.
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GiriþGiriþ
Etiyolojisinde geçirilmiþ derin ven trombozu olmayan ve
spontan olarak geliþen alt ekstremite variköziteleri ‘primer
variköz ven’ olarak adlandýrýlýr [1]. Primer variköz ven
etiyolojisi hala açýklanabilmiþ deðildir. Bu konu ile ilgili öne
sürülen teorilerden bazýlarý arasýnda perforan ven yetmezliði
sonucu yüzeyel venöz sistemde basýncýn artmasý, venöz
gerimin artmasý, arteriyovenöz kommünikanlardaki kan
akýmýnýn artmasý ve biyokimyasal anomaliler sayýlabilir [2-4].
Edward ve O’connor [5] primer variköz venlerde esas sorunun

venöz sistemdeki kapak dejenerasyonu veya kapak yokluðu
olmadýðýný göstermiþlerdir. Variköz ven geliþiminin nedeni
olan ven lümenindeki geniþlemeyi açýklamaya yönelik damar
duvarýndaki kollajen, glikozaminoglikan düzeyini ve oksidatif
stresi inceleyen çok sayýda çalýþma yapýlmýþtýr [6-8].
Antioksidan savunma sisteminin yapýsýnda yer alan demir (Fe),
bakýr (Cu), çinko (Zn) farklý mekanizmalarla serbest
radikallerin detoksifikasyonuna katýlýrlar [9]. Çalýþmamýz,
primer variköz ven oluþumunda Fe, Cu, Zn düzeylerini ve lipid
peroksidasyon arasýndaki iliþkiyi incelemeyi amaçlamaktadýr.
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Materyal ve MetodMateryal ve Metod
Variköz ven grubuna dahil edilmek üzere klinik olarak primer
variköz ven patolojisi tanýsý konan ve operasyon planlanan 15
hastadan (10 kadýn, 5 erkek, ortalama yaþ 42 ± 2.3) ameliyat
esnasýnda variköz ven örnekleri alýndý. Kontrol grubu için
örnekler koroner bypass planlanan 15 iskemik kalp hastasýnýn
(9 erkek, 6 kadýn, ortalama yaþ 52 ± 4.7) aortokoroner bypass
yapmak amaçlý çýkartýlan saðlam vena safena magna’nýn
dallarýndan alýndý. Örnek alýnan hastalar antioksidan savunma
mekanizmasýný ve eser element düzeyini etkileyecek hiçbir ilaç
kullanmýyordu. Hastalar çalýþma konusunda bilgilendirildiler.

Eser element tayiniEser element tayini
Bütün dolu örnekleri metal içermeyen ve asitle yýkanmýþ cam
tüplere yerleþtirildi. Her türlü bulaþmaya karþý önlem alýndý.
Alýnan doku örneklerinin hepsi yaþ olarak tartýldý ve
elementlerin analizi için 1 g’lýk doku örneði alýndý. Dokulara
HNO3 / HCl (1:1 v/v) asit ilave edildi ve 100 oC’de 2 saat
bekletildi [10,11]. Dokular tamamýyle eritildi ve toplamý 5 ml
olacak þekilde sulandýrýlarak ölçüme hazýr hale getirildi.
Dokulardaki eser element düzeyleri Shimadzu AA-680 model
Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi ile ölçüldü. Element
ölçümleri için standart stok solüsyondan Zn için 0.5 ve 1, Fe ve
Cu için 1 ile 2 µg/ml’lik standart çözeltiler hazýrlandý. Kör grup
için bidistile su kullanýldý. Cihazda her elemente özel dalga
boyunda ýþýk veren HCL (Hallow Cathod Lamb) kullanýldý. Bu
þartlarda kontrol ve standart çözeltiler cihaza verilerek Fe, Cu
ve Zn için kalibrasyon grafikleri çizdirildikten sonra her
elementin ölçümü yapýldý. Doku element düzeyleri µg/g yaþ
aðýrlýk olarak ifade edildi.

Lipid peroksidasyon tayiniLipid peroksidasyon tayini
Yaklaþýk 1 g aðýrlýðýndaki yaþ doku 10 ml, 10 mM sodyum
fosfat tamponu (pH 7.4 ve 3 mM  KCl içeren) ile homojenize
edildi. Elde edilen çözelti sonike edildi. Lipid peroksit düzeyi,
tiyobarbitürik asit ile reaksiyona giren maddelerin son
ürünlerinin ölçümü ile elde edildi (TBARS) [11]. Elde edilen
homojenattan 1 hacim ve %15 (w/v) triklor asetik asit, %0.375
tiyobarbitürik asit ve 0.25 M hidroklorik asit içeren asit
çözeltisinden 2 hacim alýnarak karýþtýrýldý. ‹leri oksidasyonlarý
önlemek için butinile hidroksi toluene (%0.001 w/v) eklendi.
Elde edilen karýþým kaynar su banyosunda 30 dakika tutuldu.
Soðutulduktan sonra santrifüj edildi ve berrak üst faz
spektrofotometrede dalga boyu 532 nm’de okundu. TBARS
seviyesi 1.56 x 105 M-1cm-1 ekstiksiyon katsayýsý kullanýlarak
hesaplandý. Deðerler 1 g yaþ doku baþýna nm TBARS olarak
verildi. 

ÝstatistikÝstatistik
Her iki grubun sonuçlarýnýn karþýlaþtýrýlmasý Student-t testi ile
yapýldý ve 0.05’ten küçük p deðerleri anlamlý kabul edildi.
Veriler ortalama deðer ± standart sapma olarak verildi.

BulgularBulgular
Variköz ven ve saðlam venlerin Fe, Cu, Zn ve TBARS deðerleri
Tablo1’de gösterilmiþtir. Variköz ven grubunda Zn düzeylerinin
kontrol grubu ile karþýlaþtýrýldýðýnda anlamlý derecede azalmýþ
ve Cu düzeylerinin ise anlamlý derecede artmýþ olduðu
bulundu. Her iki grubun Fe düzeyleri karþýlaþtýrýldýðýnda

aralarýnda istatistiksel olarak anlamlýlýk tespit edilemedi.
Ayrýca variköz ven grubunda ölçülen lipid peroksit
düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlý derecede arttýðý
saptandý.

TartýþmaTartýþma

Variköz ven patolojisinin geliþimini araþtýrmaya yönelik birçok
çalýþma yapýlmýþ olup, bunlardan bazýlarý ven duvarýnýn fiziksel
yapýsýný etkilediði düþünülen biyokimyasal olaylara yöneliktir
[4]. Bazý araþtýrmacýlar variköz ven geliþimindeki esas sorunun
ven duvarýndaki venöz direnç ve venöz basýnç arasýndaki oran
uyumsuzluðu olduðunu öne sürmüþlerdir [13,14]. Bu iki faktör
arasýndaki oranýn bozulmasý sonucunda ven duvarýndaki direnç
azalýr ve basýnç artarak ven lümeninde geniþleme baþlar. Ancak
bu faktörler arasýndaki uyumsuzluk sonucu geliþen venöz
dilatasyonun nedeni tam olarak açýklanamamýþtýr.
Hücre bütünlüðünü tehdit eden en önemli sorunlardan birisi de
lipid peroksidasyonudur. Lipid peroksidasyonu otokatalitik bir
süreç olup, hücre membranýndaki doymamýþ yað asitlerinin
serbest oksijen radikalleri tarafýndan okside edilmesi
sonucunda hücre membranýnda geçirgenlik bozulur [15].
Ciuffetti ve arkadaþlarýnýn [8] yaptýklarý çalýþmada, oksidan
stresin birçok mekanizma üzerinden lokal doku hasarýna ve
sonuçta venöz yetmezliðe neden olduðu gösterilmiþtir. Serbest
oksijen radikallerinin venöz yetmezlikte venöz duvar
yapýsý üzerine olumsuz etkileri gösterilmiþtir [16,17].
Eser element düzeyindeki deðiþikliklerin antioksidan
savunma mekanizmasýnýn etkinliðini azaltarak serbest oksijen
radikallerinin hücre bütünlüðü üzerine olumsuz etkilerinin
artmasýna neden olduðu bilinmektedir. Eser elementlerin ve
bunlardan özellikle Zn, Cu ve Fe’nin lipid peroksidasyon
üzerine önemli etkileri vardýr [18]. Salonen ve arkadaþlarý
[19] tarafýndan plazma Cu seviyesi yüksek insanlarda
lipid peroksidasyonun damar duvarýna olumsuz etkileri
sonucu, miyokard enfarktüs riskinin normal populasyonla
kýyaslandýðýnda 4 kat fazla olduðu gösterilmiþtir.
Superoksitdizmutaz (SOD) enziminin kofaktörü olan Zn,
serbest oksijen radikal tutulmasýnda önemli bir rol
oynamaktadýr [20].
Çalýþmamýzda, variköz ven duvarýnda artan Cu ve azalan Zn
düzeyleri oksidatif stresin arttýðýnýn bir göstergesidir. Daha
önce de bahsedildiði gibi, yüksek oksidatif stresin hücre
duvarýnda baþlattýðý hasar membran geçirgenliðinde artýþa ve
sonuçta hücre hasarýna neden olur [16]. Bu nedenle oksidatif
streste artýþa neden olan eser element düzeyindeki deðiþiklikler,
venöz duvarda yapýsal bozukluk yapmak suretiyle venöz
gerilimdeki artýþýn esas nedeni olabilir. Fakat literatür gözden
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Tablo 1.Tablo 1. Variköz ven ve saðlýklý venlerde Fe, Cu, Zn düzeyleri
ve TBARS deðerleri.

Kontrol  grubu VVG p

Fe (µg/dL) 39.98 ± 7.73 51.63 ± 16.93 > 0.05

Cu (µg/dL) 0.84 ± 0.14 1.22 ± 0.41 < 0.05

Zn (µg/dL) 34.01 ± 7.21 25.22 ± 8.68 < 0.05

TBARS (nmol/g) 228.5 ± 83.3 412.7 ± 120.6 < 0.001

Cu = bakýr; Fe =demir; TBARS = Tiyobarbitürik asit ile reaksiyona giren
maddelerin son ürünleri; VVG = Variköz ven grubu; Zn = çinko
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geçirildiðinde, primer variköz ven geliþiminde eser element
düzeylerindeki deðiþimlerin lipid peroksidasyonla iliþkisini
inceleyen bir çalýþmaya rastlanmamýþtýr. Bu bilgilerin ýþýðýnda
variköz ven duvarýndaki eser element düzeyindeki
deðiþikliklerin, antioksidan savunma sisteminin etkinliðini
azaltýðý ve organizmanýn serbest oksijen radikallerinin olumsuz
etkilerine karþý duyarlýlýðýný arttýrdýðý söylenebilir.
Eser element düzeyindeki deðiþiklikler, primer variköz ven
patolojisindeki venöz gerilim artýþýný açýklamada yeni bir
görüþtür. Variköz ven duvarýndaki eser element düzeylerindeki
farklýlýklar, venöz patolojinin oluþumun nedenlerinden biri
olabilir.
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