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Öz 

Amaç: Günümüzde venöz yetmezlik hala ciddi bir klinik 

problemdir. Etiyolojisinin kesin nedeni ve moleküler 

mekanizmaları hala bilinmemekle beraber mekanik ve 

intrinsik faktörlerin varlığı ileri sürülmektedir. Bu çalışmada, alt 

ekstremite varisleri olan hastaların ven dokularında, 

antioksidan enzimlerin yapısında kofaktör olarak görev 

yaparak, organizmanın oksidan/antioksidan dengesine katkı 

sağlayan eser elementlerden Zn, Cu ve Fe’in düzeylerini 

inceledik. Elde ettiğimiz sonuçlar ile elementlerin düzeyindeki 

değişikliklerin venöz yetmezliğin gelişimi ve/ ve ya 

ilerlemesinde oynadığı rolü açıklamaya çalıştık. 

Materyal ve Metot: Çalışmamız alt ekstremitede primer varis 

tanısı nedeniyle opere edilecek 40 kişi ve koroner arter 

bypass greft operasyonu geçirecek 40 kişinin vena safena 

magna dokuları üzerinde gerçekleştirildi. Alınan ven doku 

örneklerinde eser elementlerden Zn, Cu ve Fe ölçümleri 

atomik absorbsiyon spektrometresi ile yapıldı. 

Bulgular: Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında Zn düzeyleri 

çalışma grubunda istatistiksel olarak anlamı seviyede düşük, 

Fe düzeyleri ise anlamlı olarak yüksek saptanmıştır. Cu 

düzeyleri çalışma grubunda kontrol grubuna kıyasla yüksek 

olmasına rağmen, bu fark anlamlı değildir. Çalışma grubunda, 

eser elementler açısından herhangi bir korelasyon 

gözlenmemiştir. 

Sonuç: Variköz ven doku örneklerinde düşük saptanan Zn 

düzeylerinin azalmış antioksidan aktivite ile ilişkili olduğu 

düşünülmüştür. Artan Cu düzeyi ise, artmış kollajen ve elastin 

yapımı nedeni ile gerçekleşmiş olabilir. Çalışma grubunda 

dokularda artmış Fe birikiminin, hasarlı dokuya çökerek 

oksidatif stresi tetiklediğini de düşünmekteyiz. 

 

Anahtar kelimeler: variköz ven, eser element, demir, bakır, 

çinko.

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.

GİRİŞ 

Kronik venöz yetmezlik (KVY) ve buna bağlı 

olarak gelişen alt ekstremite varisleri toplumda 

oldukça sık rastlanan, yaşam kalitesini bozan ve 

tromboz, cilt değişiklikleri, bacak ülseri gibi ciddi 

komplikasyonlara yol açabilen önemli bir sağlık 
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problemidir1. Birçok çalışmada, venöz 

yetmezliğin toplumdaki prevalansı %20-40 

arasında bulunmuştur2,3.  Alt ekstremite primer 

varis patogenezi halen tartışılmakla beraber, 

oluşum mekanizması tam olarak tespit 

edilememiştir. Variköz venlerin gelişimini 

etkileyen birçok genetik, hormonal ve çevresel 

faktör vardır. Ana yıkıcı faktör, ven duvarlarının 

ve damar kapaklarının yapısında bozulmalara yol 

açabilecek venöz hipertansiyondur4. 

Damarlardaki uzun süreli yüksek basıncın 

matriks metalloproteinazlarını (MMP'ler) aktive 

edebileceği, pıhtılaşmayı başlatabileceği ve 

trombositleri, lökositleri ve makrofajları aktive 

edebileceği de düşünülmektedir. Matriks 

MMP’leri, hücre dışı matriksi tahrip ederek, düz 

kas hücrelerini etkiler ve endotel tabakasının 

özelliklerini değiştirir. Bu süreç sonunda, damar 

duvarı esnekliği azalma eğilimi gösterir 5.  

Aktive edilmiş lökositler, kılcal damarların 

dışındaki hasarlanmış endotel nedeniyle damar 

dışına çıkarak enflamasyon sürecini başlatırlar. 

Daha sonraki süreçte, fibrinojen gibi proteinler, 

kapiller damarların etrafında bir bariyer 

oluşturarak kan ile hücre dışı ortam arasındaki 

gaz değişimini engeller ve damar duvarının daha 

fazla hasar görmesine neden olur 6. 

Damar patolojisinde eser elementlerin rolü henüz 

tam olarak anlaşılmamakla beraber, bu 

elementlerin doku metabolizmasında önemli bir 

oynadıkları bilinmektedir. Birçok çalışma, demirin 

(Fe) venöz hastalıkların gelişiminde önemli 

olabileceğini düşündürmektedir, ancak venöz 

hastalıkları olan hastaların variköz venlerinde Fe 

birikiminin nedeni henüz belli değildir 7. Bu birikim 

sürecinin aktif MMP'ler veya serbest radikallerle 

bağlantılı olduğu öne sürülmüştür 8,9. 

Fe’in direkt olarak venöz anormalliklerin bir 

nedeni olmadığı, sadece otoimmün cevabı 

arttıran bir faktör olduğu hipotezi de öne 

sürülmektedir 10.  

Çinko (Zn) ve bakırın (Cu) aşırı miktarlarda 

birikimi toksik etki gösterir, eksikliğinin ise demir 

emilimi bozuklukları, bağışıklık sistemi 

bozuklukları ve damar duvarı zayıflığı gibi birçok 

anomaliye neden olduğu bilinmektedir 11. Cu, 

birçok proteinin bileşeni veya katalizörü olarak 

görev alır; bunlardan biri de lizil oksidaz 

enzimidir. Bu enzim damarlarda kollajen ve 

elastin arasında bağların yapımına izin 

verdiğinden dolayı damar duvarının sertlik ve 

elastikiyetinden sorumludur12. Zn ve Cu 

iyonlarının, serbest radikalleri nötralize eden 

antioksidan bir enzim olan süperoksit dismutazın 

(SOD) da yapısında bulunduğu bilinmektedir. 

Reaktif oksijen türlerinin (ROS) variköz venlerin 

ve venöz ülserlerin oluşumu ile bağlantılı endotel 

disfonksiyonlarının gelişiminde önemli bir rol 

oynadığı düşünülmektedir 13.  

Bunlarla beraber, Zn, Cu ve Fe iyonları da ROS 

oluşumuna katılarak kronik venöz yetmezliğe yol 

açan damar duvarı hasarlarına neden olabilirler 

8,14. 

Çalışmamızda alt ekstremite variköz venleri olan 

hastaların ven doku örneklerinde eser elementler 

Zn, Cu ve Fe içeriğini belirleyerek, bu verileri -

koroner bypass yapılacak hastaların greft olarak 

kullanılacak- variköz yapı göstermeyen damar 

dokuları ile karşılaştırdık. Böylelikle, fazlalığıyla 

ya da eksikliğiyle damar duvar yapısının 

bozulmasına ve/ve ya oluşmuş bozulmanın 

ilerlemesine sebep olabileceğini düşündüğümüz 

eser element düzeylerini belirleyerek, hasarın 

moleküler nedenlerini açıklamayı amaçladık. 
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MATERYAL VE METOD 

Çalışma grubu kalp ve damar cerrahisi kliniğine 

primer alt ekstremite varisleri nedeni ile opere 

edilecek variköz ven (VV) hastaları arasından 

seçilerek oluşturuldu. Çalışmaya dahil edilen her 

birey çalışma hakkında bilgilendirilip onamları 

alındı. Çalışma etik kurul izni alınarak, Helsinki 

Deklerasyonu prensiplerine uygun olarak 

gerçekleştirildi. 

Hasta seçimi:  

Kontrol Grubu: Koroner arter bypass greft 

operasyonu geçirecek hastalar arasından, klinik 

olarak venöz hastalık hikayesi/şikayeti olmayan, 

alt ekstremite venöz dupleks ultrasonda reflü, 

venöz dilatasyon saptanmayan derin venleri açık, 

daha önce varisleri nedeni ile opere olmamış, 

periferik arter hastalığı olmayan ve koroner greft 

için vena saphena magna (VSM) dokusu 

kullanılacak 40 erkek kontrol grubuna alındı. Bu 

hastaların greft yapılmak için çıkarılan ve 

klinisyen tarafından sağlıklı olduğu görülen ven 

dokularının, operasyon sonrası kullanılmayacak 

kısmı çalışma için alınarak uygun şartlarda 

saklandı. Hastaların yaş ortalamaları 54.32 

(±13.2) idi.  

Çalışma Grubu: Alt ekstremitede VSM trasesi 

boyunca primer varisleri olan ve klinik 

yakınmaları nedeniyle operasyon endikasyonu 

almış hastalardan (CEAP sınıflamasına göre C2-

(s) kriterlerine uyan), daha önce varisleri nedeni 

ile opere olmamış, periferik arter hastalığı 

olmayan ve venöz yetmezlik nedeniyle 

bacak/ayak ülserleri olmayan 40 erkek çalışma 

grubuna alındı. Seçilen hastaların tümünde 

venöz dupleks ultrasonografide VSM’de reflü 

gösterildi. Hastaların yaş ortalamaları 50.1 (± 

10.7) idi. 

Dışlanma kriterleri: 

İki grupta da çalışmaya alınmama kriterleri 

diyabet hastası olmak, mineral takviyesi 

kullanmak, daha önce varisleri nedeni ile opere 

edilmiş olmak, periferik arter hastalığı olmak ve 

ileri yaş hasta olmak şeklinde aynıydı. 

Damar Örneklerinin Alınması ve Hazırlanması: 

Kontrol grubunda koroner bypass için VSM 

çıkarılırken ve variköz ven grubunda pake 

eksizyonu yapılırken dizaltı baldır bölgesi 

VSM’sından yaklaşık 2 cm örnek alındı. Alınan 

doku örnekleri %0.9 soğuk NaCl ile yıkandı, 

nazikçe kurutuldu, tartıldı ve analiz gününe kadar 

metal içermeyen tüplerin içinde -20 °C'de 

saklandı. 

Eser Element Ölçümü: 

Ölçüm için alınan dokuların (ortalama 1 gr) 

hassas terazide ağırlıkları belirlendi. Dokunun 

üzerine 1 mL nitrik asit (%69) konularak, total 

hacmin yarısı kalana kadar 100 °C’ deki etüvde 

yaklaşık 2 saat bırakıldı. Etüvden çıkarılarak oda 

sıcaklığında soğumaları beklenen tüplerin 

üzerlerine 1 mL perklorik asit (%60) ilave edildi. 

Örnekler tekrar total hacmin yarısı kalana kadar 

(yaklaşık 2 saat) etüvde bırakıldı. Bu sürenin 

sonunda soğutulan tüplerdeki örneğin total hacmi 

distile su ile 5 mL’ye tamamlandı. Karıştırma 

işleminin ardından dokulardaki element düzeyleri, 

atomik absorbsiyon spektrofotometresinde (AAS) 

(Shimadzu–AA680) daha önce literatürde 

tanımlanmış yöntem kullanılarak ölçüldü (15). 

AAS’de ölçümü yapılacak her bir element için 

özel dalga boyunda ışık veren lambalar (Hallow 

Cathod Lamp) ile yine her elemente uygun slit 

aralığı ve arka plan modları seçildi. AAS bu 

şekilde ölçüme hazır hale getirildikten sonra, 

blank ve ölçümü yapılacak element için standart 
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çözeltiler yardımıyla kalibrasyon grafiği çizdirildi 

ve hazırlanan örneklerin element 

konsantrasyonlarının ölçümleri yapıldı. Bu 

işlemler her bir element için tekrarlandı.  

İstatistiksel değerlendirme 

İstatistiksel değerlendirmeler ve grafiklerin çizimi 

GraphPad Prism 8 istatistiksel analiz programı 

kullanılarak yapıldı. Çalışma ve kontrol grupları 

arası eser element düzeylerinin 

karşılaştırmasında Student’s t test kullanıldı. 

Çalışma grubunda eser element düzeylerinin 

korelasyon değerlendirmesi Person corelasyon 

testi ile gerçekleştirildi. Veriler, ortalama±standart 

sapma şeklinde ifade edildi. 0.05’ten küçük 

saptanan p değerleri, istatistiksel açıdan anlamlı 

olarak kabul edildi. 

BULGULAR 

Eser element düzeylerinin gruplara göre dağılımı 

Tablo 1’de sunulmaktadır.  Zn düzeyleri, çalışma 

grubu için 32.73±10.99 mg/dL iken, kontrol 

grubunda 43.45±16.50 mg/dL bulunmuştur. Cu 

düzeyleri, çalışma grubu için 8.97±5.57 mg/dL, 

kontrol grubu için 6.75±4.51 mg/dL şeklinde 

saptanmıştır. Fe düzeyleri ise, çalışma grubunda 

39.33±13.07 mg/dL iken, kontrol grubunda 

32.38±8.45 mg/dL’dir.  

Çalışma grubu ve kontrol grubu eser element 

düzeyleri arasındaki farklar, Zn ve Fe için 

istatistiksel açıdan anlamlıdır (sırasıyla p= 0.001 

ve 0.006). 

Eser elementlerin çalışma grubu içerisinde 

ölçülen değerlerinin birbirleri ile korelasyonu 

anlamlı bulunmamıştır. Zn-Cu arası Pearson 

korelasyon değeri (r) 0.026 (p=0.87), Zn-Fe arası 

0.23 (p=0.13) ve Fe-Cu arasında-0.11’dir 

(p=0.49). 

Tablo 1. Çalışma ve kontrol grubuna ait ven dokusu eser 
element düzeyleri 

Eser Element 
Çalışma 
Grubu 

Kontrol Grubu p değeri 

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 anlamlılık ifade eder 

TARTIŞMA 

Dokudaki eser elementlerin seviyesi, bireyin 

genel metabolik durumunun bir yansımasıdır. 

Metal iyonlarının seviyesi, ölçülmekte olan 

dokunun türüne ve yerine bağlı olarak değişkenlik 

gösterir. Ek olarak, dolaşımda bulunan eser 

elementlerin, hasarlı dokuda birikerek lokal olarak 

hem çeşitli oksidatif reaksiyonları tetiklediği, hem 

de doku üzerinde var olan mekanik hasarı 

şiddetlendirdiğini gösteren çalışmalar mevcuttur 

16-18.  

Kronik venöz yetmezlikte yer alan 

mekanizmalardan biri serbest oksijen ve azot 

radikallerinin yıkıcı etkisidir. Krzyciak ve 

arkadaşları hasarlı damarlardaki yüksek Fe 

içeriğini göstermiş ve Fe iyonlarının, Fenton 

reaksiyonu yoluyla dokuların yapısının 

farklılaşmasına neden olan oksidatif hasar 

mekanizmasına dahil olduğunu söylemişlerdir 9. 

Poredos ve arkadaşları da proton kaynaklı X-ışını 

emisyonu analizi yöntemini kullanarak variköz 

venlerin duvarlarında kontrollere kıyasla artmış 

Fe ve Cu konsantrasyonları göstermişlerdir 19. 

Dokuda artan Fe, bir kimyasal çekici olarak görev 

yaparak, daha fazla makrofajın hasarlı bölgede 

birikmesine ve fagositik aktivitenin bir sonucu 

olarak demirin makrofajlar içerisinde artışını 

tetikler (20). VV olan ve kronik venöz yetmezlikli 

hastalarda dokuda artmış oranda bulunan Fe 

düzeyi, çalışmamızdaki bulgular ile uyumludur.  

Bu nedenle, çalışmamızdaki bulgular, 

dolaşımdaki demirin hasarlı ven dokusu üzerine 

çökmesi, çöken demirin makrofajları stimüle 

etmesi ve Fenton reaksiyonu üzerinden lokal 
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oksidan etkiyle venöz duvarda hasarı artırması 

şeklinde birbirini takip eden ve her seferinde 

daha da kuvvetlenen bir patolojik döngünün 

varlığı ile de uyumludur.  

SOD serbest radikal temizleyici işlev gören 

antioksidan bir enzimdir. Oksidatif stres 

koşullarında artan antioksidan aktivite, bu 

enzimlerin yapılarında kofaktör olarak görev 

yapan Zn ve Cu iyonların seviyeleri ile de 

ilişkilendirilir 21. Ayrıca Zn-bağımlı MMP türlerinin 

variköz ven dokularında aktive olduğu 

çalışmalarla gösterilmiştir 22. 

Bu hastalarda, hücre dışı matriksin bozulan 

yapısına bir yanıt olarak, MMP’ler nötrofillerden 

salgılanarak damarın media dokusunda aktive 

olurlar. Bu şekilde damarın yeniden 

şekillenmesinde görev alırlar 23. 

VV oluşumunun ve damar elastikiyetindeki 

bozulmanın, venöz kapaklar, biyokimyasal 

süreçler ve dolaşımdaki immün sistem 

hücrelerinin ortak çalışması ile meydana geldiği 

bilinen mekanizmalar arasındandır 24,25. Bu 

nedenle, çalışma grubumuzdaki hastalarda doku 

düzeyinde azalmış Zn düzeyi, azalmış 

antioksidan enzim aktivitesi ile ilişkili olabileceği 

gibi, artan MMP aktivitesine de bağlı olabilir. Zn 

düzeyleri, MMP’ler tarafından damar yeniden 

yapılandırılması süreçlerinde kullanımına bağlı 

olarak azalmış olabilir. Farklı bir çalışmada doku 

SOD ve MMP enzim düzeyinin de ek olarak 

birlikte ölçülmesi, bu süreçlerin daha yakın bir 

mercekten anlaşılmasını sağlayacaktır.  

Kollajen ve elastinler arası bağların oluşumu, 

dolayısıyla damar elastikiyeti üzerinde doğrudan 

etkili bir diğer enzim lizil oksidazın kofaktörü olan 

Cu eksikliğinin, venöz duvar zayıflığı ile ilişkisi 

gösterilmiştir26. 

Çalışma grubumuzda anlamlı değilse bile kontrol 

grubuna kıyasla yüksek saptanan Cu düzeyleri, 

artmış doku lizil oksidaz aktivitesi ile ilişkili 

olabilir. Bu durum da lokal faktörler tarafından 

ortaya çıkmış bir kompansasyon sürecinin 

göstergesi olduğu söylenebilir. Bununla birlikte, 

Zn ile birlikte SOD işlevi için gerekli bir element 

olan Cu düzeyinin, Zn’nin dokuda azalmış 

düzeyine zıt olarak artmış olması ve bu iki 

element arasında herhangi bir korelasyon 

saptanmaması, VV hastalarında dokuda bulunan 

Cu konsantrasyonunun SOD enzim aktivitesi 

dışındaki farklı nedenlerden etkilenebildiği 

önerebilir. Öte yandan, Cu düzeyinin, immün 

sistem hücreleri olan nötrofil ve makrofaj 

aktivitesi ile yakından ilişkili olduğu, uzun yıllardır 

kabul görmektedir 27. Variköz dokuda da endotel 

yüzeyinde devam etmekte olan ve bu hücrelerin 

de dahil olduğu değişikler, dokuda artmış Cu 

düzeyi ile ilişkili olabilir. 

Alt ekstremite varisleri olan grupta, hastalar kendi 

içinde CEAP sınıflandırılmasına göre yetmezliğin 

şiddetine göre sınıflandırılmadı.  Kontrol grubu 

olarak kabul edilen grubun koroner bypass 

operasyonu yapılan hasta grubu olması 

nedeniyle, bu grupta oksidan/antioksidan 

dengesinin oksidanlardan yana bozulacağı 

öngörülebilir. Sağlıklı kabul edilen ven dokusunu 

alabileceğimiz ancak bizim ulaşamadığımız 

yöntem post-mortem doku alma şeklinde 

olabilirdi. Hasta sayısının artırıldığı ve 

sınıflamanın çeşitlendirildiği daha geniş bir hasta 

grubuyla yapılacak çalışmalarla venöz patoloji 

açısından daha aydınlatıcı sonuçlar elde 

edileceği düşüncesindeyiz. 

Verilerimiz, Zn, Cu Fe’in kimi zaman ortak, kimi 

zaman da farklı yolaklar ve enzimler üzerinden 

VV patogenezine katkısı olduğunu bir kez daha 

ortaya koymaktadır. Ancak, VV’nin sınıflandırılma 
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ölçütlerine göre ayrılarak farklı evrelerinde, bu 

eser elementlerin farklı düzeylerde 

saptanabileceği de göz önünde 

bulundurulmalıdır. O nedenle, evrelerine göre 

ayrılmış hasta serilerinde analiz edilen eser 

element düzeyleri, VV oluşumunun ve ilerleyişinin 

daha verimli bir şekilde anlaşılabilmesine katkı 

sağlayacaktır. 
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