
Abdominal  Aort  Anevrizma  Etiyolojisinde  Eser  Elementlerinin
Rolü

THE ROLE OF TRACE ELEMENTS IN THE ETIOLOGY OF ABDOMINAL
AORTIC ANEURYSMS

Ahmet  Tansel  Çörtelekoðlu,  *Cengiz  Köksal,  **Meltem  Ercan,  Ahmet  Kürþat  Bozkurt,  Kazým  Beþirli,  Hasan  Tüzün,
Ayla  Gürel  Sayýn

Ýstanbul Üniversitesi Cerrahpaþa Týp Fakültesi, Kalp Damar Cerrahisi Ana Bilim Dalý, Ýstanbul
*SSK Süreyyapaþa Hastanesi, Kalp Damar Cerrahisi Kliniði, Ýstanbul
**Ýstanbul Üniversitesi Cerrahpaþa Týp Fakültesi, Biofizik Ana Bilim Dalý, Ýstanbul

ÖÖzzeett

Ammaçç: Ateroskleroz, infrarenal aortanýn en çok görülen hastalýðý olup abdominal aort anevrizmalarýnýn (AAA) etiyolojilerinde önemli
bir yer tutar. Ancak anevrizma ve aterosklerozun yakýn iliþki içinde olmalarýna raðmen ne çeþit biyokimyasal olaylarla aterosklerotik
aortun bazý hastalarda anevrizmatik, bazýlarýnda ise týkayýcý hastalýða dönüþtüðü henüz tam olarak anlaþýlamamýþtýr. Eser element
düzeyindeki deðiþikliklerin ise antioksidan savunma mekanizmasýnýn etkinliðini azaltarak serbest oksijen radikallerinin hücre
bütünlüðü üzerine olumsuz etkilerinin artmasýþna neden olduðu bilinmektedir. Bu çalýþmamýzda AAA etiyolojisinde eser elementlerin
rolünü araþtýrmayý amaçladýk.
Materyal  vve  Metod: Kliniðimizde 1998 - 2001 yýllarý arasýnda Leriche sendromu ve AAA sebebiyle ameliyat edilen 20’þer hastadan
operasyon sýrasýnda aort duvarý örnekleri alýndý. Bu örneklerde dokuda bakýr, çinko ve demir düzeylerine bakýldý. 
Bulgular: Damar duvarlarýnda yapýlan eser element ölçümleri sonucunda abdominal aort anevrizmasý grubu ile Leriche grubu
karþýlaþtýrýldýðýnda anevrizma grubunda bakýr ve demir düzeyleri anlamlý oranda (p < 0.05) yüksek bulundu. Ýki grubun çinko düzeyleri
arasýnda anlamlý fark görülmedi (p > 0.05).
Sonuçç: Lipid peroksidasyonuna karþý bir korunma mekanizmasý olan antioksidan savunma sisteminin yapýsýnda yer alan çinko serbest
oksijen radikallerinin detoksifikasyonunda, bakýr ve demir ise peroksidatif sürecte yer alýr. Çalýþmamýzýn sonucunda aterosklerotik
damar duvarýndaki eser element düzeyindeki deðiþikliklerin, lipid peroksidasyonunu arttýrýp antioksidan kapasiteyi azaltarak damar
duvarýnda anevrizmatik dilatasyona sebep olabileceði kanýsýna vardýk. 
Anahtarr  kelimelerr: Ateroskleroz, eser elment, abdominal aort anevrizmasý, Leriche sendromu 
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SSuummmmaarryy

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.
Keyyworrds: Atherosclerosis, trace element, abdominal aortic aneurysm, Leriche syndrome 
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GGiirriiþþ
Ateroskleroz infrarenal aortanýn en çok görülen hastalýðý olup,

abdominal aort anevrizmasýnýn (AAA) etiyolojisinde önemli
bir yer tutar. Ancak, anevrizma ve aterosklerozun yakýn iliþki
içinde olmalarýna raðmen ne çeþit biyokimyasal olaylarýn
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aterosklerotik aortun bazý hastalarda anevrizmatik, diðerlerinde
ise týkayýcý hastalýða dönüþtüðü daha henüz tam olarak
anlaþýlamamýþtýr. Elastin ve kollajen, aortik düz kas
hücrelerinde üretilip proteinazlar ile parçalanan iki önemli
matriks proteinidir. Klasik olarak bilinen, bu süreçteki bir
dengesizliðin anevrizma oluþumuna neden olduðudur [1].
Özellikle metalloproteinazlarýn (MMP2 ve MMP9) bu
mekanizma ile AAA oluþumunda yerleri önemlidir. Serbest
oksijen radikalleri dokuda lipid peroksidasyonu sonucunda
oluþurlar. Eser element düzeyindeki deðiþikliklerin ise
antioksidan savunma mekanizmasýnýn etkinliðini azaltýðý ve
serbest oksijen radikallerinin hücre bütünlüðü üzerine olumsuz
etkilerinin artmasýna neden olduðu bilinmektedir [2]. Biz bu
çalýþmamýzda proteoliz haricinde AAA etiyolojisinde eser
elementlerin rolünü araþtýmayý amaçladýk.

MMaatteerryyaall  vvee  MMeettoodd
1998 ile 2002 yýllarý arasýnda Leriche sendromu sebebiyle
ameliyat edilen 20 ve AAA sebebiyle opere edilen 20 hastadan
bilgileri dahilinde ve izinleri alýnarak anevrizma duvarlarýndan
tam kat örnekler alýndý. Hastalarýn tümü erkek, yaþ ortalamalarý
52 ± 4 yýl ve herhangi bir baþka metabolik problemleri
bulunmamaktaydý. Bu örneklerde dokuda bakýr (Cu), çinko
(Zn) ve demir (Fe) düzeyleri ölçüldü. Örnek alýnan hastalar
antioksidan savunma sistemini ve eser element düzeyini
etkileyecek hiçbir ilaç kullanmýyordu.

Eser  Element  Tayini
Doku örnekleri metal içermeyen ve asitle yýkanmýþ cam tüplere
yerleþtirilerek her türlü bulaþmaya karþý önlem alýndý. Alýnan
örnekler yaþ doku olarak tartýldý ve elementlerin analizi için 1
gramlýk doku örneði alýndý. Dokulara HNO3 / HCL (1:1 v/v)
asit ilave edildi ve 100°C’de 2 saat bekletildi [3,4]. Dokular
tamamiyle 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 mg/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 mg/g yaþ
aðýrlýk olarak ifade edildi.

Ýstatistik
Her iki grubun sonuçlarýnýn karþýlaþtýrmasý Student-t testi ile
yapýldý ve p < 0.05 istatistiksel olarak anlamlý kabul edildi.

BBuullgguullaarr
Damar duvarlarýnda yapýlan eser element ölçümleri sonucunda
abdominal aort anevrizmasý grubu ile Leriche grubu
karþýlaþtýrýldýðýnda anevrizma grubunda Cu (p < 0.01) ve Fe (p
< 0.01) seviyeleri ileri düzeyde anlamlý oranda yüksek
bulundu. Ýki grubun Zn düzeyleri arasýnda anlamlý fark
görülmedi. Bu gruplarýn Cu/Zn oranlarý arasýnda (p < 0.05)
ileri düzeyde anlamlý fark bulundu (Tablo 1).

TTaarrttýýþþmmaa
Abdominal aort anevrizmasýnýn nedenleri arasýnda konjenital
lezyonlar, konnektif doku hastalýklarý, Marfan sendromu,
tuberoskleroz, travma, infeksiyon, Takayasu hastalýðý, Behçet
hastalýðý, kistik medial nekroz sayýlabilir. Anevrizmatik aortada
histolojik olarak intimada aterosklerotik plaklar, mediada
incelme, elastik lamellerde fragmantasyon oluþur. Yapýlan
çalýþmalar aort duvarýnda bulunan ve burada üretilen yapýsal
proteinler olan elastin ve kollajen kaybýnýn anevrizma
oluþumunun esas nedenlerinden biri olduðunu ortaya
koymuþtur. Bu kayýp matriks proteazlarý olan elastaz ve
kollajenazýn aktivitelerindeki artýþ veya anti-proteazlar olan
TIMP ve alfa-1-antitripsin aktivitelerinde azalma nedeniyle
olabilir [1]. Bir diðer sebep intersellüler adhezyon
moleküllerindeki (ICAM) artýþ sebebiyle makrofajlarýn bu
bölgeye göçü ve metalloproteinaz (MMP2-MMP9)
üretmeleriyle elastinin direkt olarak parçalanmasýyla olabilir.
Makrofajlar tümör nekrozis faktörü ve interlökin-1’i aktive
ederek indirekt yoldan elastini yýkabilirler. Elastin ve kollajen
üretimi genetik olarak da bozuk olabilir. Buna örnek olarak
Marfan sendromu ve Ehlers Danlos tip 4 gösterilebilir [1].
Shteinberg ve arkadaþlarý [5] bu hipotezi desteklemiþler ve
inflamatuvar cevabýn genetik predispozisyon eþliðinde AAA’da
önemli bir risk faktörü olduðunu göstermiþlerdir.
Aterosklerozun anevrizma oluþumundaki etkisi ise sekonder
bir rol ile açýklanmaya çalýþýlmýþtýr. Aterosklerotik aortada
daha az vaza vazorum bulunur ve bulunanlarýn çoðu
ateroskleroz ile daralmýþtýr. Bu da elastin üreten hücrelerde
azalmaya ve böylece duvarda zayýflamaya sebep olur [6].
Araþtýrmacýlar deneysel oluþturulan modellerde elastin ve
kollajen düzeyinde deðiþiklikler yaratýp anevrizma oluþumuna
sebep olacak nedenleri araþtýrýrken, elastin üretiminde önemli
yer tutan lizil oksidazýn kofaktörü olan Cu’a yönelmiþlerdir.
Genetik olarak Cu eksikliði bulunan farelerde aort
anevrizmalarý oluþmuþtur [6]. Ancak insanlarda bu hipotez tam
olarak kanýtlanamamýþtýr. Senapati ve arkadaþlarý [7]
anevrizmal dokudaki Cu konsantrasyonunun oklüzif
hastalýktaki Cu konsantrasyonundan daha az bulmamýþlardýr.
Hatta bazý çalýþmalar AAA grubunda Cu miktarýný kontrol
grubuna oranla daha yüksek bulmuþlardýr. Salonen ve
arkadaþlarý [8] Cu seviyesi yüksek insanlarda lipid
peroksidasyonunun damar duvarýný olumsuz etkilediðini
göstermiþlerdir. Bu çalýþmalarda akut miyokard infarktüsü
riskinin normal popülasyona oranla böyle insanlarda dört kat
fazla olduðuna dikkat çekilmiþtir .
Serbest oksijen radikalleri dokuda lipid peroksidasyonu sonucu
ortaya çýkan elektronunu kaybetmiþ oksijen molekülleridir. Bu
moleküller hücre membranýnda hasara yol açýp hücrenin
ölümüne neden olabilmektedir. Canlý organizmada ise bu hasarý
önleyýci antioksidan savunma mekanizmalarý bulunur. Bunlar
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Tablo  1. Çalýþma gruplarýndaki eser element deðerleri.

Le  (n  =  20) AAA  (n  =  20)

Zn (mg /g) 5.96 ± 2.31 4.61 ± 2.19
Cu (mg /g) 2.68 ± 1.03* 4.46 ± 1.71
Fe (mg /g) 31.85 ± 14.19* 54.25 ± 21.8   

Cu/Zn 0.51 ± 0.29* 1.11 ± 0.51

AAA = abdominal aort anevrizmasý; Le = Leriche; *p < 0.05
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çeþitli kimyasal reaksiyonlar olup süperoksitdizmutaz (SOD),
malondialdehit (MDA) ve glutatyon peroksidaz (GSH) bu
reaksiyonlarýn enzimleridir. Eser elementler ise bu enzimlerin
kofaktörleri olarak olaya karýþþýlar [9].
Bir eser element olan Fe ve Cu dokuda fenton reaksiyonuna
katýlýrlar. Reaksiyonda ortaya çýkan serbest elektron hücre
membranýndaki lipid peroksidasyonunu ve hücre hasarýný
arttýrýr. Böylece Fe ve Cu lipid peroksidasyonunda peroksidatif
süreçe katýlmaktadýr. Yüsek düzeyde ölçülen Fe ve Cu lipid
peroksidasyonunun ve böylece hücre üzerinde oksidatif stresin
arttýðýnýn bir göstergesidir [7]. Zn, bir antioksidan olan SOD’un
kofaktörüdür. Anormal Zn metabolizmasýnýn tek baþýna
aterosklerotik hastalýkla iliþkili olabileceði düþünülmüþ, ancak
yapýlan çalýþmalarda anevrizmatik doku ile oklüzif hastalýklý
doku Zn konsantrasyonlarý arasýnda anlamlý bir fark
bulunamamýþtýr [6]. Cu/Zn oranýnýn deðiþmesi doku SOD
seviyelerini olumsuz yönde etkileyeceðinden, bu oran
antioksidan savunma sistemini de etkileyecektir. 
Bizim çalýþmamýzda da anevrizma duvarýnda Fe ve Cu yüksek
bulunurken, Zn miktarlarýnda anlamlý fark bulunamadý.
Aterosklerozun hangi aortada oklüzif, hangisinde anevrizmatik
hastalýða dönüþtüðü halen tam olarak anlaþýlamamýþtýr. Ancak
yaptýðýmýz çalýþmanýn sonuçlarýna göre, Fe miktarýnýn yüksek
bulunmasý aort duvarýnda oksidan stresin arttýþýný ve buna
paralel olarak aort duvarýnda zayýflamaya ve anevrizma
oluþumuna neden olmaktadýr.
Anevrizma oluþumunda þu an bilinen patofizyoloji, aort
duvarýnda matriks proteinlerinin azalmasý ve böylece duvarýn
zayýflamasý sonucu oluþtuðudur. Yapýlan tüm çalýþmalar bu
proteinleri azaltan nedenleri incelemeye yöneliktir. Elde
ettiðimiz sonuçlara göre eser elementler düzeyindeki
deðiþiklikler matrix proteinlerindeki azalmanýn nedenlerden
biri olabilir. 
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