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THE ROLE OF TRACE ELEMENTS IN THE ETHIOLOGY OF VARICOSE VEIN
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Ozet

Amagc: Varikéz ven olupumunun nedeni olarak bircok teori 6ne strilmesine radmen, ven duvarjndaki yapjsal dedipiklidin nedenini
acjklayabilen kesin etiyolojik bir faktor bulunamamyptjr. Biz bu caljpmamjzda varis olupumunda eser element diizeylerini ve buna badly
olarak eser element diizeylerindeki dedipimlerin lipid peroksidasyonu ile ilipkisini incelemeyi amagladyk.

Materyal ve Metod: Alt extremitede ylizeyel varis nedeni ile ameliyat edilen 15 hastadan varikdz ven érnekleri ve koroner bypass yapmak
amagly safen veni ¢jkarjlan 15 iskemik kalp hastasjndan sadljkly ven drnekleri alyndj. Ven duvarlarjnda ¢inko (Zn), demir (Fe), bakyjr (Cu)
diizeyleri ve lipid peroksit seviyeleri dlgtldi.

Bulgular: Varikdz ven grubunda, kontrol grubu ile karpjlabtjrjldjdjnda Zn diizeyleri anlamlj derecede azalmyp, Cu diizeyleri ise artmyp
bulundu. Yki grubun Fe diizeyleri arasjnda anlamlj fark bulunmadyj. Ayrjca lipid peroksit diizeylerinin ise varikéz ven grubunda anlamlj
derecede artmjh oldudu saptandy.

Sonug: Caljpmamyzjn sonucunda, varikdz ven duvaryndaki Zn ve Cu dizeylerindeki dedipikliklerin lipid peroksidasyonunu arttjrdydy ve
antioksidan kapasiteyi azaltarak damar duvarjnda hasara yol actjdj sonucuna vardyk.

Anahtar kelimeler: Varis, eser elementler, oksidan stres
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Summary

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: 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: 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: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.

Keywords: Varicose vein, trace element, oxidant stress . .
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G|r|p venoz sistemdeki kapak dejenerasyonu veya kapak yokludu
olmadyoyny gostermiplerdir. Varik6z ven gelibiminin nedeni
Etiyolojisinde gegirilmip derin ven trombozu olmayan ve olan ven liimenindeki geniplemeyi agjklamaya yonelik damar
spontan olarak gelipen alt ekstremite varikoziteleri ‘primer duvarjndaki kollajen, glikozaminoglikan dizeyini ve oksidatif
varikdéz ven’ olarak adlandyrjlyr [1]. Primer varikdz ven stresi inceleyen c¢ok sayjda caljpma yapjlmjptjr [6-8].
etiyolojisi hala agjklanabilmip dedildir. Bu konu ile ilgili 6ne Antioksidan savunma sisteminin yapjsjnda yer alan demir (Fe),
stiriilen teorilerden bazjlarj arasjnda perforan ven yetmezlidi bakjyr (Cu), ¢inko (zZn) farklj mekanizmalarla serbest
sonucu yiizeyel vendz sistemde basjncyn artmasy, vendz radikallerin detoksifikasyonuna katjlyrlar [9]. Caljpmamyz,
gerimin artmasy, arteriyovendz kommdunikanlardaki kan primer varikdz ven olupumunda Fe, Cu, Zn duzeylerini ve lipid
akymynyn artmasj ve biyokimyasal anomaliler sayylabilir [2-4]. peroksidasyon arasyndaki ilipkiyi incelemeyi amaglamaktadir.

Edward ve O’connor [5] primer varikdz venlerde esas sorunun
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Materyal ve Metod

Varikdz ven grubuna dahil edilmek tzere klinik olarak primer
varikdz ven patolojisi tanysy konan ve operasyon planlanan 15
hastadan (10 kadyn, 5 erkek, ortalama yap 42 + 2.3) ameliyat
esnasynda varikdz ven ornekleri alyndy. Kontrol grubu icin
ornekler koroner bypass planlanan 15 iskemik kalp hastasjnjn
(9 erkek, 6 kadjn, ortalama yap 52 + 4.7) aortokoroner bypass
yapmak amacly ¢ykartjlan sadlam vena safena magna’njn
dallarjndan aljndy. Ornek aljnan hastalar antioksidan savunma
mekanizmasjnj ve eser element diizeyini etkileyecek higbir ilag
kullanmyyordu. Hastalar ¢aljpma konusunda bilgilendirildiler.

Eser element tayini

Bitiin dolu &rnekleri metal igcermeyen ve asitle yjkanmyp cam
tiplere yerleptirildi. Her turli bulapmaya karpj 6nlem alyndy.
Alynan doku oOrneklerinin hepsi yap olarak tartjldj ve
elementlerin analizi i¢in 1 g’ljk doku 6rnedi alyndy. Dokulara
HNO, / HCI (1:1 v/v) asit ilave edildi ve 100 °C’de 2 saat
bekletildi [10,11]. Dokular tamamjyle eritildi ve toplamy 5 ml
olacak pekilde sulandyjrjlarak 6lclime hazjr hale getirildi.
Dokulardaki eser element diizeyleri Shimadzu AA-680 model
Atomik Absorbsiyon Spektrofotometresi ile dlgtldi. Element
Olcumleri igin standart stok soliisyondan Zn i¢in 0.5 ve 1, Fe ve
Cuicin 1 ile 2 ug/ml’lik standart ¢ozeltiler hazjrlandy. Kér grup
icin bidistile su kullanjldj. Cihazda her elemente 6zel dalga
boyunda ypjk veren HCL (Hallow Cathod Lamb) kullanjldj. Bu
partlarda kontrol ve standart ¢ozeltiler cihaza verilerek Fe, Cu
ve Zn i¢in kalibrasyon grafikleri cizdirildikten sonra her
elementin &lgimi yapyldj. Doku element diizeyleri pg/g yap
adjrlyk olarak ifade edildi.

Lipid peroksidasyon tayini

Yaklapjk 1 g adyrlydyndaki yah doku 10 ml, 10 mM sodyum
fosfat tamponu (pH 7.4 ve 3 mM KCl iceren) ile homojenize
edildi. Elde edilen ¢ozelti sonike edildi. Lipid peroksit diizeyi,
tiyobarbitirik asit ile reaksiyona giren maddelerin son
Urunlerinin 6l¢imi ile elde edildi (TBARS) [11]. Elde edilen
homojenattan 1 hacim ve %15 (w/v) triklor asetik asit, %0.375
tiyobarbitlrik asit ve 0.25 M hidroklorik asit iceren asit
cozeltisinden 2 hacim aljnarak karyptjryldy. <leri oksidasyonlary
Onlemek icin butinile hidroksi toluene (%0.001 w/v) eklendi.
Elde edilen karjpym kaynar su banyosunda 30 dakika tutuldu.
Sodutulduktan sonra santrifij edildi ve berrak (st faz
spektrofotometrede dalga boyu 532 nm’de okundu. TBARS
seviyesi 1.56 x 10° Mcm? ekstiksiyon katsayysy kullanjlarak
hesaplandj. Dederler 1 g yap doku bapjna nm TBARS olarak
verildi.

Vstatistik

Her iki grubun sonuclarjnjn karpylaptjrylmasj Student-t testi ile
yapjldj ve 0.05’ten kiiglik p dederleri anlamly kabul edildi.
Veriler ortalama deder + standart sapma olarak verildi.

Bulgular

Varikoz ven ve sadlam venlerin Fe, Cu, Zn ve TBARS dederleri
Tablol’de gosterilmiptir. Varikdz ven grubunda Zn diizeylerinin
kontrol grubu ile karpylaptyryldjdjnda anlamly derecede azalmyp
ve Cu dizeylerinin ise anlamljy derecede artmyp oldudu
bulundu. Her iki grubun Fe dizeyleri karpjlaptjryldjoynda
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aralarjnda istatistiksel olarak anlamljljk tespit edilemedi.
Ayrjca varikéz ven grubunda olgilen lipid peroksit
diizeylerinin kontrol grubuna gére anlamly derecede arttjdy
saptandy.

Tartypma

Tablo 1. VVarikdz ven ve sadljkly venlerde Fe, Cu, Zn diizeyleri
ve TBARS dederleri.

Kontrol grubu VWG p
Fe (ug/dL) 39.98 +7.73 51.63+16.93 >0.05
Cu (ng/dL) 0.84 £0.14 1.22+041 <0.05
Zn (ug/dL) 3401 +721 2522+868 <0.05
TBARS (nmolfg) 2285 + 83.3  412.7 + 120.6 <0.001

Cu = bakjr; Fe =demir; TBARS = Tiyobarbitirik asit ile reaksiyona giren
maddelerin son drunleri; VVG = Varikéz ven grubu; Zn = ¢inko

Varikdz ven patolojisinin gelipimini araptjrmaya yonelik bircok
caljbma yapylmyp olup, bunlardan bazjlarj ven duvarynjn fiziksel
yapysyny etkiledidi daptniilen biyokimyasal olaylara yoneliktir
[4]. Bazy araptjrmacylar varik6z ven gelipimindeki esas sorunun
ven duvaryndaki vendz direng ve vendz basyng arasjndaki oran
uyumsuzludu oldudunu 6ne stirmuplerdir [13,14]. Bu iki faktor
arasyndaki oranjn bozulmasj sonucunda ven duvaryndaki direng
azalyr ve basjng artarak ven liimeninde genipleme baplar. Ancak
bu faktorler arasyndaki uyumsuzluk sonucu gelipen vendz
dilatasyonun nedeni tam olarak agjklanamamyptjr.

Hicre bltinludind tehdit eden en dnemli sorunlardan birisi de
lipid peroksidasyonudur. Lipid peroksidasyonu otokatalitik bir
siire¢ olup, hiicre membranyndaki doymamyp yad asitlerinin
serbest oksijen radikalleri tarafjndan okside edilmesi
sonucunda hiicre membranjnda gegirgenlik bozulur [15].
Ciuffetti ve arkadaplarjnyn [8] yaptjklary caljpmada, oksidan
stresin bircok mekanizma tzerinden lokal doku hasarjna ve
sonugta vendz yetmezlide neden oldudu gosterilmiptir. Serbest
oksijen radikallerinin vendz yetmezlikte vendz duvar
yapysy Uzerine olumsuz etkileri gosterilmiptir [16,17].
Eser element dizeyindeki dedipikliklerin antioksidan
savunma mekanizmasynyn etkinlidini azaltarak serbest oksijen
radikallerinin hticre butunlidu uzerine olumsuz etkilerinin
artmasyjna neden oldudu bilinmektedir. Eser elementlerin ve
bunlardan &zellikle Zn, Cu ve Fe’nin lipid peroksidasyon
lizerine 6nemli etkileri vardjr [18]. Salonen ve arkadaplary
[19] tarafjndan plazma Cu seviyesi ylksek insanlarda
lipid peroksidasyonun damar duvarjna olumsuz etkileri
sonucu, miyokard enfarktlis riskinin normal populasyonla
kyyaslandyoynda 4 kat fazla oldudu gdosterilmiptir.
Superoksitdizmutaz (SOD) enziminin kofaktori olan Zn,
serbest oksijen radikal tutulmasynda ©nemli bir rol
oynamaktadyr [20].

Caljpmamyzda, varikdz ven duvarjnda artan Cu ve azalan Zn
diizeyleri oksidatif stresin arttjdjnjn bir gostergesidir. Daha
Once de bahsedildidi gibi, ylksek oksidatif stresin hicre
duvarjnda baplattjdj hasar membran gecirgenlidinde artjpa ve
sonugta hiicre hasarjna neden olur [16]. Bu nedenle oksidatif
streste artjpa neden olan eser element diizeyindeki dedipiklikler,
vendz duvarda yapjsal bozukluk yapmak suretiyle vendz
gerilimdeki artjbjn esas nedeni olabilir. Fakat literatiir gdzden
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gecirildidinde, primer varikdz ven gelipiminde eser element
dizeylerindeki dedipimlerin lipid peroksidasyonla ilipkisini
inceleyen bir ¢aljpmaya rastlanmamyptyr. Bu bilgilerin jpjdynda
varikéz ven duvarjndaki eser element diizeyindeki
deoipikliklerin, antioksidan savunma sisteminin etkinlidini
azaltjdy ve organizmanyn serbest oksijen radikallerinin olumsuz
etkilerine karpy duyarljljoyny arttjrdydy sdylenebilir.

Eser element diizeyindeki dedipiklikler, primer varikdz ven
patolojisindeki vendz gerilim artjpyny acyklamada yeni bir
goriptir. Varikdz ven duvaryndaki eser element diizeylerindeki
farklyljklar, vendz patolojinin olupumun nedenlerinden biri
olabilir.
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