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Amag: Ateroskleroz, infrarenal aortanin en ¢ok goriilen hastalig1 olup abdominal aort anevrizmalarinin (AAA) etiyolojilerinde 6nemli
bir yer tutar. Ancak anevrizma ve aterosklerozun yakin iligki icinde olmalarina ragmen ne cesit biyokimyasal olaylarla aterosklerotik
aortun bazi hastalarda anevrizmatik, bazilarinda ise tikayici hastaliga doniistiigii heniiz tam olarak anlagilamamigtir. Eser element
diizeyindeki degisikliklerin ise antioksidan savunma mekanizmasinin etkinligini azaltarak serbest oksijen radikallerinin hiicre
biitiinliigii tizerine olumsuz etkilerinin artmasigna neden oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismamizda AAA etiyolojisinde eser elementlerin
roliinii aragtirmay1 amacladik.

Materyal ve Metod: Klinigimizde 1998 - 2001 yillar1 arasinda Leriche sendromu ve AAA sebebiyle ameliyat edilen 20’ser hastadan
operasyon sirasinda aort duvar1 ornekleri alindi. Bu 6rneklerde dokuda bakir, ¢inko ve demir diizeylerine bakildi.

Bulgular: Damar duvarlarinda yapilan eser element 6lgiimleri sonucunda abdominal aort anevrizmasi grubu ile Leriche grubu
kargilastirildiginda anevrizma grubunda bakir ve demir diizeyleri anlamli oranda (p < 0.05) yiiksek bulundu. iki grubun ¢inko diizeyleri
arasinda anlaml fark goriilmedi (p > 0.05).

Sonug: Lipid peroksidasyonuna karsi bir korunma mekanizmasi olan antioksidan savunma sisteminin yapisinda yer alan ¢inko serbest
oksijen radikallerinin detoksifikasyonunda, bakir ve demir ise peroksidatif siirecte yer alir. Caligmamizin sonucunda aterosklerotik
damar duvarindaki eser element diizeyindeki degisikliklerin, lipid peroksidasyonunu arttirip antioksidan kapasiteyi azaltarak damar
duvarinda anevrizmatik dilatasyona sebep olabilecegi kanisina vardik.

Anabhtar kelimeler: Ateroskleroz, eser elment, abdominal aort anevrizmasi, Leriche sendromu
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Summary

Background: Atherosclerozis is the most common disease of infrarenal aorta which takes a significant part in abdominal aortic
aneurysm (AAA) etiology. There seems to be a considerable relationship between atherosclerosis and aneurysms but the biological
process which leads to aneurysm in a case and occlusive disease in another case remains uncertain. In this study, our aim is to
investigate the role of trace elements in the AAA etiology excluding proteolisis.

Methods: Aortic wall samples were received from 40 patients who were operated on for AAA (n = 20) and Leriche syndrome (n = 20)
between 1998 and 2001. We examined copper, zinc and iron levels in these samples.

Results: Comparing with the Leriche group, copper and iron levels were significantly (p < 0.05) higher in aneurysm group. No
significant difference in zinc levels between two groups was encountered.

Conclusions: One of the problems threating the cell structure is lipid peroxidation. Zinc takes part in the detoxification of free oxigen
radicals while iron and copper are taking part in peroxidative process. So that an increase in the level of iron and copper also means
an increase in lipid peroxidation. As a result, we consider that the changing levels of trace elements within the atherosclerotic artery
wall may increase lipid peroxidation and decrease antioxidant capasity and these changes cause an aneurysmatic dilatation in arterial
wall.
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G’11’1§ abdominal aort anevrizmasinin (AAA) etiyolojisinde dnemli
bir yer tutar. Ancak, anevrizma ve aterosklerozun yakin iligki
Ateroskleroz infrarenal aortanin en ¢ok goriilen hastaligi olup, icinde olmalarina ragmen ne cesit biyokimyasal olaylarin

Sunuldugu Kongre: Tiirk Kalp Damar Cerrahisi Dernegi VII. Ulusal Kongresi, 23-27 Ekim 2002, Antalya
Adres: Dr. Ahmet Tansel Cortelekoglu, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi, Kalp Damar Cerrahisi Ana Bilim Dali, Istanbul
e-mail: tansel 98 @hotmail.com

185



Cortelekoglu et al
Trace Elements in Abdominal Aortic Aneurysm

Tablo 1. Calisma gruplarindaki eser element degerleri.

Le (n = 20) AAA (n=20)
Zn (mg /g) 5.96 +2.31 461 +2.19
Cu (mg /g) 2.68 + 1.03* 446 +1.71
Fe (mg /g) 31.85 £ 14.19% 54.25 +21.8
Cuw/Zn 0.51 + 0.29% 1.11 £ 0.51

AAA = abdominal aort anevrizmasi; Le = Leriche; *p < 0.05

aterosklerotik aortun bazi hastalarda anevrizmatik, digerlerinde
ise tikayici hastaliga doniistiigii daha heniiz tam olarak
anlagilamamigtir. Elastin ve kollajen, aortik diiz kas
hiicrelerinde {iretilip proteinazlar ile pargalanan iki 6nemli
matriks proteinidir. Klasik olarak bilinen, bu siiregteki bir
dengesizligin anevrizma olusumuna neden oldugudur [1].
Ozellikle metalloproteinazlarin (MMP2 ve MMP9) bu
mekanizma ile AAA olusumunda yerleri 6nemlidir. Serbest
oksijen radikalleri dokuda lipid peroksidasyonu sonucunda
olugurlar. Eser element diizeyindeki degisikliklerin ise
antioksidan savunma mekanizmasinin etkinligini azalti§i ve
serbest oksijen radikallerinin hiicre biitlinliigii iizerine olumsuz
etkilerinin artmasina neden oldugu bilinmektedir [2]. Biz bu
calisgmamizda proteoliz haricinde AAA etiyolojisinde eser
elementlerin roliinii aragtimay1 amagladik.

Materyal ve Metod

1998 ile 2002 yillar1 arasinda Leriche sendromu sebebiyle
ameliyat edilen 20 ve AAA sebebiyle opere edilen 20 hastadan
bilgileri dahilinde ve izinleri alinarak anevrizma duvarlarindan
tam kat ornekler alindi. Hastalarin tiimii erkek, yas ortalamalar1
52 £ 4 yil ve herhangi bir bagka metabolik problemleri
bulunmamaktaydi. Bu orneklerde dokuda bakir (Cu), ¢inko
(Zn) ve demir (Fe) diizeyleri 6lciildii. Ornek alinan hastalar
antioksidan savunma sistemini ve eser element diizeyini
etkileyecek higbir ila¢ kullanmiyordu.

Eser Element Tayini

Doku 6rnekleri metal icermeyen ve asitle yikanmig cam tiiplere
yerlestirilerek her tiirlii bulasmaya karg1 6nlem alindi. Alinan
ornekler yas doku olarak tartildi ve elementlerin analizi i¢in 1
gramlik doku 6rnegi alindi. Dokulara HNOs / HCL (1:1 v/v)
asit ilave edildi ve 100°C’de 2 saat bekletildi [3,4]. Dokular
tamamiyle eritildi ve toplam1 5 mL olacak sekilde
sulandirilarak Olciime hazir hale getirildi. Dokulardaki eser
element diizeyleri Shimadzu AA 680 model atomik
absorbsiyon spektrofotometresi ile 6l¢iildii. Element ol¢timleri
igin standart stok soliisyondan Zn i¢in 0.5 ve 1, Fe ve Cu igin 1
ile 2 mg/mL’lik standart c¢ozeltiler hazirlandi. Kor grup icin
bidistile su kullanildi. Cihazda her elemente 6zel dalga
boyunda 151k veren HCL (Hallow Cathod Lamb) kullanildi. Bu
sartlarda kontrol ve standart cozeltiler cihaza verilerek Fe, Cu,
ve Zn ig¢in kalibrasyon grafikleri cizdirildikten sonra her
elementin ol¢limii yapildi. Doku element diizeyleri mg/g yas
agirlik olarak ifade edildi.

Istatistik
Her iki grubun sonuglarinin karsilagtirmas: Student-¢ testi ile
yapildi ve p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Bulgular

Damar duvarlarinda yapilan eser element dl¢iimleri sonucunda
abdominal aort anevrizmasi grubu ile Leriche grubu
kargilastirildiginda anevrizma grubunda Cu (p < 0.01) ve Fe (p
< 0.01) seviyeleri ileri diizeyde anlamli oranda yiiksek
bulundu. Iki grubun Zn diizeyleri arasinda anlamli fark
goriilmedi. Bu gruplarin Cu/Zn oranlar1 arasinda (p < 0.05)
ileri diizeyde anlaml1 fark bulundu (Tablo 1).

Tartigma

Abdominal aort anevrizmasinin nedenleri arasinda konjenital
lezyonlar, konnektif doku hastaliklari, Marfan sendromu,
tuberoskleroz, travma, infeksiyon, Takayasu hastalig1, Behget
hastaligi, kistik medial nekroz sayilabilir. Anevrizmatik aortada
histolojik olarak intimada aterosklerotik plaklar, mediada
incelme, elastik lamellerde fragmantasyon olusur. Yapilan
caligmalar aort duvarinda bulunan ve burada iiretilen yapisal
proteinler olan elastin ve kollajen kaybinin anevrizma
olusumunun esas nedenlerinden biri oldugunu ortaya
koymustur. Bu kayip matriks proteazlari olan elastaz ve
kollajenazin aktivitelerindeki artis veya anti-proteazlar olan
TIMP ve alfa-1-antitripsin aktivitelerinde azalma nedeniyle

olabilir [1]. Bir diger sebep interselliler adhezyon
molekiillerindeki (ICAM) artis sebebiyle makrofajlarin bu
bolgeye gocii ve metalloproteinaz (MMP2-MMP9)

iiretmeleriyle elastinin direkt olarak par¢alanmasiyla olabilir.
Makrofajlar timor nekrozis faktorii ve interlokin-1’i aktive
ederek indirekt yoldan elastini yikabilirler. Elastin ve kollajen
iiretimi genetik olarak da bozuk olabilir. Buna 6rnek olarak
Marfan sendromu ve Ehlers Danlos tip 4 gosterilebilir [1].
Shteinberg ve arkadaglar1 [5] bu hipotezi desteklemisler ve
inflamatuvar cevabin genetik predispozisyon esliginde AAA’da
onemli bir risk faktorii oldugunu gostermislerdir.
Aterosklerozun anevrizma olusumundaki etkisi ise sekonder
bir rol ile agiklanmaya calisilmigtir. Aterosklerotik aortada
daha az vaza vazorum bulunur ve bulunanlarin ¢ogu
ateroskleroz ile daralmigtir. Bu da elastin iireten hiicrelerde
azalmaya ve boylece duvarda zayiflamaya sebep olur [6].
Aragtirmacilar deneysel olugturulan modellerde elastin ve
kollajen diizeyinde degisiklikler yaratip anevrizma olugumuna
sebep olacak nedenleri arastirirken, elastin {iretiminde 6nemli
yer tutan lizil oksidazin kofaktorii olan Cu’a yonelmislerdir.
Genetik olarak Cu eksikligi bulunan farelerde aort
anevrizmalar1 olusmustur [6]. Ancak insanlarda bu hipotez tam
olarak kanitlanamamistir. Senapati ve arkadaglart [7]
anevrizmal dokudaki Cu konsantrasyonunun okliizif
hastaliktaki Cu konsantrasyonundan daha az bulmamuslardir.
Hatta bazi calismalar AAA grubunda Cu miktarmni kontrol
grubuna oranla daha yiiksek bulmuslardir. Salonen ve
arkadaglart1 [8] Cu seviyesi yiiksek insanlarda lipid
peroksidasyonunun damar duvarimi olumsuz etkiledigini
gostermiglerdir. Bu caligmalarda akut miyokard infarktiisti
riskinin normal popiilasyona oranla boyle insanlarda dort kat
fazla olduguna dikkat ¢ekilmistir .

Serbest oksijen radikalleri dokuda lipid peroksidasyonu sonucu
ortaya cikan elektronunu kaybetmis oksijen molekiilleridir. Bu
molekiiller hiicre membraninda hasara yol acip hiicrenin
oliimiine neden olabilmektedir. Canli organizmada ise bu hasar1
onleyici antioksidan savunma mekanizmalari bulunur. Bunlar
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cesitli kimyasal reaksiyonlar olup siiperoksitdizmutaz (SOD),
malondialdehit (MDA) ve glutatyon peroksidaz (GSH) bu
reaksiyonlarin enzimleridir. Eser elementler ise bu enzimlerin
kofaktorleri olarak olaya karigsilar [9].

Bir eser element olan Fe ve Cu dokuda fenton reaksiyonuna
katilirlar. Reaksiyonda ortaya cikan serbest elektron hiicre
membranindaki lipid peroksidasyonunu ve hiicre hasarini
arttirir. Boylece Fe ve Cu lipid peroksidasyonunda peroksidatif
siirece katilmaktadir. Yiisek diizeyde olgiilen Fe ve Cu lipid
peroksidasyonunun ve boylece hiicre tizerinde oksidatif stresin
arttiginin bir gostergesidir [7]. Zn, bir antioksidan olan SOD’un
kofaktoriidiir. Anormal Zn metabolizmasinin tek basina
aterosklerotik hastalikla iligkili olabilecegi diisiintilmiig, ancak
yapilan ¢aligmalarda anevrizmatik doku ile okliizif hastalikli
doku Zn konsantrasyonlar:1 arasinda anlamli bir fark
bulunamamustir [6]. Cu/Zn oraninin degismesi doku SOD
seviyelerini olumsuz yonde etkileyeceginden, bu oran
antioksidan savunma sistemini de etkileyecektir.

Bizim ¢alismamizda da anevrizma duvarinda Fe ve Cu yiiksek
bulunurken, Zn miktarlarinda anlamli fark bulunamadi.
Aterosklerozun hangi aortada okliizif, hangisinde anevrizmatik
hastaliga doniistiigii halen tam olarak anlagilamamigtir. Ancak
yaptigimiz ¢alismanin sonuglarina gore, Fe miktarinin yiiksek
bulunmasi aort duvarinda oksidan stresin arttigini ve buna
paralel olarak aort duvarinda zayiflamaya ve anevrizma
olusumuna neden olmaktadir.

Anevrizma olusumunda su an bilinen patofizyoloji, aort
duvarinda matriks proteinlerinin azalmasi ve bdylece duvarin
zayiflamasi sonucu olustugudur. Yapilan tim caligmalar bu
proteinleri azaltan nedenleri incelemeye yoneliktir. Elde
ettigimiz sonuglara gore eser elementler diizeyindeki
degisiklikler matrix proteinlerindeki azalmanin nedenlerden
biri olabilir.

187

Cortelekoglu ve Arkadaslari
Abdominal Aort Anevrizma Etiyolojisinde Eser

Kaynaklar

1. Hollier LH, Willem W. Abdominal aortic aneurysm. In:
Haimovici H, Ascer E, Hollier LH, eds. Vascular Surgery.
Massachusetts: Blackwell Science, 1996:797-827.

2. Ercan M, Koksal C, Kazimoglu K, ve ark. Varis
etiyolojisinde eser elementlerin rolii. Tiirk Gogiis Kalp
Damar Cer Derg 2001;9:168-70.

3. Pomeray RK, Dikitis N, Koga Y. Determination of zinc in
hair using AAS. J Chem Educ 1975;52:544-5.

4. Prassad AS, ed. Zinc and copper,trace elements and iron in
human metabolism. New York: John Wiley and
Sons,1978:17;251-346.

5. Shteinberg D, Halak M, Shapiro S, et al. Abdominal aortic
aneurysm and aortic occlusive disease: A comprison of risk
factors and inflammatory response. Eur J Vasc Endovasc
Surg 2000;20:462-5.

6. Xu C, Zarins CK, Glagov S. Aneurysmal and occlusive
atherosclerosis of the human abdominal aorta. J Vasc Surg
2001;33:91-6.

7. Senapati A, Carlsson LK, Fletcher CD, Browse NL,
Thompson RP. Is tissue copper deficiency associated with
aortic aneurysms? Br J Surg 1985;72:352-3.

8. Salonen JT, Salonen R, Korpela H, Suntioinen S,
Tuomiletho J. Serum copper and the risk of acute
myocardial infarction: Aprospective study in men in
Eastern Finland. Am J Epidemiol 1991;134:268-74.

9. Dubick MA, Hunter GC, Casey SM, Keen CL. Aortic
ascorbic asid, trace elements, and superoxide dismutase
activity in human aneurysmal and occlusive disease. Proc
Soc Exp Biol Med 1987;184:138-43.



