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OZET

Lipid peroksidasyonu ve eser elementlerin kronik iskemide rollerini aragtirmak amaciyla, 25 periferik damar has-
! tasindan ve damar hastaligi bulunmayan 25 bireyden alinan kan érneklerinde plazma lipid peroksidasyonu, de-
| mir (Fe), ¢inko (Zn), bakir (Cu) seviyeleri, viskosite ve eritrosit membran deformibilitesi (EMD) élguldl. Periferik ar-

ter hasta gurubunda Fe, Cu ve lipid peroksidasyon dizeyleri istatistiksel anlamli yliksek, Zn dizeyi, viskosite ve
EMD degerleri diglik bulundu. Bu sonuglara gére, aterosklerotik tikanikigin distalindeki doku hipoksisinde, eser
| element diizeylerinin ve oksidatif stresin, viskositeden daha 6nemli etkenler oldugu anlagiimaktadir.

Anahtar Kelimeler: Eser element, ateroskleroz.

SUMMARY

|

\ DOES CHANGES IN TRACE ELEMENTS LEVELS EXPLAIN TISSUE HYPOXIiA?

{ Plasma lipid peroxidation, iron (Fe), zinc (Zn), copper (Cu) levels, viscosity and erythrocyte membrane deformibi-
lity (EMD) were measured in blood samples taken from 25 patients with peripheral vascular disease and 25 he-

| Y y

i althy individuals, to investigate the roles of lipid peroxidation and trace elements in chronic ischemia. In group with
peripheral vascular disease, Fe, Cu and lipid peroxidation levels were found high, in contrast to low levels of Zn, vis-

l cosity and EMD. The differences were stastistically meaningful. According to these results, levels of trace elements

and oxidative stress were more important than viscosity in hypoxia distal to atherosclerotic arteriel occlusion.
Key Words: Trace elements, atherosclerosis.

It extremitenin kronik iskemisi, aterosk-
lerotik darliklarin yaninda, oksidatif ve

Zn seviyesinin hipoksi nedenlerinden olabilece-
gini distinmek yanlis olmaz. Calismamizin ama-

reolojik faktorlerden de kaynaklanabilir.
Yapilan calismalar, periferik arter hastalarinda
(PAH) koagiilasyon aktivasyonunun, hematok-
rit (Het)  ytiksekligine bagli viskozite artisinin,
eritrosit membran deformibilitesinde (EMD)
azalmanmn ve 15kosit aktivasyonunda artisin ola-
bilecegini gostermektedir (1,2,3). Edinburgh Ar-
ter Calismasinda, ankle-brakial basing indexi-
nin, klodikasyon mesafesi ve reaktif hiperemi
testi ile sadece kismi paralellik gésterdigi sap-
tanmustir (1).

Reolojik faktorlerin, arteryel darligin distalin-
deki iskemiye katkilari heniiz netlik kazanma-
mugtir. Oksidatif stresi yénlendiren plazma Fe
seviyesi ve EMD ile paralellik gosteren plazma

ct PAH grubunda iskeminin nedeni olarak lipid
peroksidasyonu ve Fe, Cu, Zn plazma seviyele-
rini arastirmakti.

MATERYAL VE METOD

PAH grubuna, klinik olarak femoral arter t1-
kaniklig1 tespit edilen 25 hasta dahil edildi (5
kadin, 20 erkek, ort. Yas 54+3.2). Hastalarin
hepsi femoropopliteodistal revaskiilarizasyona
adayd: ve klodikasyon (5 hasta), istirahat agrist
(12 hasta), iskemik yara (8 hasta) sikayetleri
vardi. Kontrol grubu (n:25, 7 kadin, 18 erkek,
ort. Yas32+2.1) klinik olarak aterosklerotik da-
mar hastalifs saptanmayan saglikli bireylerden
secilmisti. Calismaya katilan hastalarin, hemore-
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olojik parametreler ve trombosit fonksiyonunu
etkileyebilecek ilaclart en az 7 giin 6énceden ke-
silmistir.

Ac karna alinan kan orneklerinden tam kan
sayumi yapildi. Plazma ve eritrosit lipid peroksit
seviyelerine Buege ve August tarafindan tarif
edilen yontem ile bakildi ve degerler tiobarbitii-
rik asit reaktif madde seklinde ifade edildi
(TBARS) (4). Serum Fe, Cu ve Zn seviyeleri ato-
mik absorbsiyon spektrofotometri ile incelendi
(Shimadzu-AAG80, Japan). Eritrosit membran
deformibilitesi Amin ve arkadaslar: tarafindan
tarif edilen stroboskobik kayit santrifuj yontemi
ile degerlendirildi (Movistrop 2000 N, Bam-
berg+Bormnn electronic, Germany) (5).

Kan viskozitesi rotasyonel viskometre ile 6l-
clildi (Welb Brookfield Viscometer, Model LV-
DV 111, Brookfield Laboroties, Stoughton, Mas-
sachusetts). 6.00 sn-1 ile 225 sn-1 arast yirtilma
kuvvetleri (shear rate) kullanilarak degisik hiz-
larda kan viskozitesine bakildi. Plazma viskozi-
tesi Olgiimleri Harkness viskometre ile yapildi
(Coulter electronics LTD., England) Her iki gru-
bun istatistiksel degerlendirilmesi student-t testi
ile yapildi ve p<0.05 degerleri anlamli kabul
edildi.

SONUCLAR

Ortalama kan sayimi, EMD, plazma ve kan
viskozitsi degerleri Tablo-I'de gésterilmistir. Hct,
Hemoglobin (Hb), degerleri, eritrosit sayist
(RBC ) karsilastirildiginda her iki grup arasinda
anlaml fark bulunmamigtir,. PAH grubunda 16-
kosit sayist (WBC) anlamli yiiksek bulunmustur
(p<0.01). Her iki grup karsilastirildiginda plaz-
ma viskozitesi degerleri arasinda anlamli fark
gozlenmemistir. Calismamizda, damar capinin
kan viskozitesine etkisini arastumak amaci ile,

kan viskozitesi 3 ayri yirtilma kuvvetinde (shear
rate) hesaplanmistir. Kapiller viskoziteyi goste-
ren 6.00 sn-1 yirtilma kuvveti (shear rate) ve or-
ta ¢caplt damarlardaki kan viskozitesini gosteren
22.5 sn-1 yirtilma kuvveti (shear rate) ol¢timleri
PAH grubunda anlamli azalmis olarak bulun-
mustur (p<0.001, p<0.01). Fakat biiyiik damar-
lardaki kan viskozitesini' gosteren 225 sn-1 yir-
tilma kuvveti (shear rate) 6lciim degerlerinde,
her iki grup arasinda anlamli farkliha rastlan-
mamustir. Eritrosit membran deformabilite de-
gerleri PAH grubunda, kontrol grubu ile karsi-
lastirildiginda  anlamli  digik bulunmustur
(p<0.001).

Ortalama eritrosit ve plazma Fe, Cu, Zn ve li-
pid peroksit degerleri Tablo II'de gosterilmistir.
Ertirosit ve plazma Fe seviyeleri PAH grubunda
anlaml yiiksek bulunmustur (p<0.001, p<0.05).
Ayni sekilde eritrosit Cu degerleri de PAH gru-
bunda anlamh yiksek bulunmustur (p<0.001).
Bunun yaninda EMD ile korele ettigi gosterilen
plazma ve eritrosit Zn degerleri, PAH grubunda
anlamli disik olarak bulunmustur (p<0.001,
p<0.05). Plazma ve eritrosit lipid peroksidasyon
duzeyleri PAH grubunda anlamli yiksek bulun-
mustur (p<0.001, p<0.001).

TARTISMA

Aterosklerotik darlifin disinda, kandaki re-
olojik ve biokimyasal faktorler, kapiller dolagim-
da tromboz ve obstruksiyona yol acarak, iskemi-
yi arttirabilirler. Yapilan bir calismada ayni anji-
ografik lezyonu olan (sup. femoral arterde) 12
hastanin degisik klodikasyon mesafeleri tarif et-
tigi bildirilmistir (6). Ayn1 calismada kladiikasyo
mesafesindeki degisikligin nedeni olarak hasta-
larin kan viskozitelerindeki farkliliklar bildirilse
de, distal kas iskemisinin tek nedeni olarak ate-
rosklerotik darligin gosterilemeyecegi agiktir.

Tablo 1. Tam kan sayimi, EMD, plazma ve kan viskozitesi

PAH grubu Kontrol grubu P degerleri

Het(%) 41.05+6.96 41.07+4.53 NS
Hb (g/dl) 14.0£2.49 13.43%£1.10 NS
WBC (103/mm3) 6.650+1.620* 6.160+1.030 <0.01
RBC (106/mm3) 4.695+0.770 4.72410.627 NS
EMD(%Hgt sn-1) (cp) 11.94+3.380 18.313.481*** <0.001
Plazma vis. (6.00 sn-1) 1.3370.137 1.3240.11 NS
Kan vis. (cp) (6.00sn-1) 5.418+1.32** 9.61+2.84 <0.001

(cp) (22.5 sn°1) 4.277+0.611** 6.64+1.91 <0.01

‘(cp) (225 sn°1) 3.952+0.575 4.15+0.67 NS

**p<0.01, ***p<0.001, ort+SS
EMD (Eritrosit membran deformibilitesi)
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Tablo 2. Plazma ve eritrosit eser element diizeyleri

PAH grubu Kontrol grubu P deg.
Plazma Fe (mg/di) 159.87+£125.80* 77.91£23.77 <0.05
Cu (mg/dl) 126.80+45.83 100.81£17.24 NS
Zn {mg/dl) 50.37+23.32 77.08414.56* <0.05
Eritrosit Fe ((mg/dl) 128.62+4.17** 83.90+2.75 <0.001
Cu (mg/dl) 42.70+12.25"* 23.34+9.31 <0.001
Zn {mg/dl) 72.23+£25.86 177.35£27.66** <0.001

*p<0.05, ***p<0.001

Edinburgh Arter Calismasinda, kan viskozite-
sinin determinantlarindan olan, Het ve RBC de-
gerlerinin yuksekligini, PAH grubunun sikayet-
lerinin agirligi ile iliskili oldugu gosterilmistir
(1). Bir baska calismada ise Hct degerleri ile
PAH klinigi arasinda iliski olmadig: bildirilmigtir
(7). Calismamizda her iki grup karsilastirildigin-
da Hct ve RBC degerleri arasinda anlambh farkli-
lik gosterilmemistir. PAH grubunda anlamli yiik-
sek WBC degerlerine ragmen kan viskozitesin-
deki azalmanin nedeni olarak, azalmis EMD
gosterilebilir. Deformibilite 6zelligi azalan erit-
rositler kapiller diizeyde pargalanir ve viskozite
bu bolgede azalir.

Eser elementlerin (Zn, Fe, Cu) lipid peroksi-
dasyon Uzerine dnemli etkileri vardir (8). Lipid
peroksidasyonu otokatalitik bir stirectir ve hic-
re duvanni etkileyerek membran gegirgenligini
arttirir, sonug ise hiicre olimidir (9). Eser ele-
ment dizeylerindeki degisikliklerin, antioksidan
savunma mekanizmasini zayiflatarak, serbest
oksijen radikallerinin olumsuz etkilerine hiicre-
vi duyarh kildig: bilinmektedir. Yapilan calisma-
larda, Pe yiksekliginin oksidatif hasar arttirdidy
ve damar duvarina zarar verdigi gosterilmistir
(10, 11). Ayrica Salonen ve arkadaslan tarafin-
dan yapdan calismada plazma Cu dizeyi yuk-
sek insanlarda, myokardiyal enfarktis riskinin 4
kat fazla oldugu bildirilmektedir (12). Calisma-
mizda PAH grubundaki yliksek Cu ve Fe deger-
leri literatiirdeki sonuglarla uyumludur.

Superoksit dizmutazin ko-faktorti olan Zn,
serbest oksijen radikal temizleme (scavenger)
sisteminde onemli rol oynar ve EMD’yi arttirir
(13). Deneysel olarak Zn tuzlart ile EMD’nin art-
tinlabilecegi gosterilmistir (14). Sporcular lze-
rinde yapdan klinik aragtirmada Zn tuzlaninin,
laktat birikimini azaltarak veya EMD'yi arttirarak
kan reolojisi tizerine olumlu etkileri oldugu gos-
terilmistir (13). Literatirlerin 15181 altinda, dustk
Zn diizeylerinin EMD’yi azaltarak doku hipoksi-
sini arttirabilecegini sdylemek yanlis olmaz.

617 klodikasyon tarif eden hasta grubunda
yapilan bir ¢alismada; yas, cinsivet ve sigara ic-
me stresi gibi faktorlerden bagumsiz olarak vis-
kozitenin klodikasyon riski ile dogrudan iliskili
oldugu gosterilmistir (15). Ayrica ayni calismada
viskoziteyi azaltmanin, kan akimini arttirarak
klodikasyon mesafesini azaltacag: belirtilmekte-
dir. Diger bir caligmada ankle-brakial basing in-
dexi ile viskozite arasindaki baglantiya dikkat
cekilmektedir (1). Calismamizda, her iki grup
arasinda kan viskozite degerleri arasindaki ista-
tistiksel degerlendirme sonuclart literatiir ile
uyumlu degildir. Bunun nedeninin, PAH gru-
bunda bulunan azalmis EMD degerleri oldugu-
nu diisinmekteyiz. Viskozitenin major determi-
nantlarindan olan EMD’nin azalmasinin nedeni
artmis oksidatif strestir,. EMD azalmasi sonucu
kapiller bolgede esnekligini kaybeden eritrosit-
ler pargalanir. Sonuc¢ olarak, kapiller bolgede
viskozite azalirken, doku oksijenasyonu da bo-
zulur,

Bu calismada, doku iskemisine, reolojik, he-
matolojik faktérlerin ve eser element diizeyinin
etkisini arastirmayr amacladik. Bulunan sonug-
lar incelendiginde viskozitenin, arteryel darlifin
distalindeki doku hipoksisini etkileyen major et-
ken olmadigi goriilmektedir. Azalmis doku hi-
poksisinin nedeni olarak ytksek plazma Fe, Cu
ve distik Zn seviyeleri ile artan ve EMD'yi azal-
tan oksidatif stres oldugunu distinmekteyiz.

Eser element diizeyindeki degisiklikler, doku
hipoksisini aciklamada yeni bir bakis agisidir.
Eser element duzeyi-oksidatif hasar-EMD ara-
sindaki baglanti distintiliince doku hipoksisinin
nedenlerinden birinin de eser element diizeyin-
deki degisikler oldugu soylenebilir.
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