بررسي ارتباط ميزان مس و روي سرم با تعداد انسداد عروق کرونر قلب در بيماران آترواسکلروزيس- صیدخانی نهال و همکاران 
مجله علمی دانشگاه علوم پزشکی ایلام                                      دوره شانزدهم، شماره سوم، پاییز 87

بررسي ارتباط ميزان مس و روي سرم با تعداد انسداد عروق کرونر قلب 
در بيماران آترواسکلروزيس
علي صيد خاني نهال(1، بهرام يغمايي2، محمدرضا معتمدي3، صديقه کريمی4 ، فاروق کاظم بيگی5
1) عضو هيات علمي دانشگاه علوم پزشکي ايلام

2) استاد و مدير گروه بيوشيمي و ژنتيک دانشکده پزشکي، دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي

3) استاد و مدير گروه قلب دانشکده پزشکي دانشگاه علوم پزشکي شهيد بهشتي 

4) کارشناس ارشد مامايی، دانشگاه علوم پزشکي ايلام

5) کارشناس ارشد بهداشت محيط دانشگاه علوم پزشکي ايلام

تاریخ دریافت: 10/11/86                               تاریخ پذیرش:12/8/87


واژه های کلیدی: آترواسكلروز، عناصر كمياب، مس، روي

مقدمه 

آترواسكلروزيس يكي از عوامل مرگ و مير در كشورهاي پيشرفته است. اگرچه عوامل خطرزاي منتشر يا سيستميك شخص را مستعد ابتلاء به اين بيماري مي كنند، آترواسكلروز ترجـيحاً نواحـي خاصي از گردش خون را گرفتار مي نمايد و بر اساس ناحيه گرفتار و ويژگيهاي مربوط به ضايعه علائم باليني خاصي به وجود مي آورد كه ممكن است گوناگون باشند.(1)
انباشتگي و دگرگوني (اكسيده شدن و گليکاسيون) ليپـــوپروتئين ها از جمله LDL كه از كلسترول غني مي باشد، و به دنبال آن تجمع گلبولهاي سفيد (از جمله مونوسيت ها و لنفوسيت ها) و تشكيل Foam cell (سلولهاي کفي شکل) از جمله مراحل شكل گيري يك پلاك آترواسكلروتيك مي باشند،(2،3). ثابت شده است كه عوامل زيادي از جمله هيپركلسترولمي، كاهش سطح HDL، ازدياد فشار خون، جنس مذكر، ديابت شيرين، سابقه خانوادگي بيماري عروق كرونر، مصرف سيگار، يائسگي، هيپرفيبروژنمي، ‌عدم تحرك جسماني و چاقي در ايجاد بيماري آترواسكلروزيس دخالت دارند،(1،5). با وجود آشنايي ما با اين بيماري، هنوز بسياري از مشخصه هاي اساسي آن همچون ارتباط بين تشكيل پلاك هاي آترواسكلروتيك و تغييرات عناصر كمياب در بدن ناشناخته مانده اند،(6،7). اين عناصركه در حد mg/kg (ميلي گرم بر کيلوگرم) و يا كمتر در بافتهاي انساني و حيواني يافت مي شوند، در بسياري از جنبه هاي متابوليسم مواد در بدن نقش اساسي دارند، به طوري كه نقش اين عناصر در سلامت، تغذيه و ايجاد بيماري در انسان به اثبات رسيده است،(8). دو عنصر از عناصر كمياب مهم در بدن روي و مس مي باشند،(8). تحقیقات نشان داده اند كه روي در فرايند تشكيل لخته با پلاكت ها ميانكنش مي دهد، در عمل هورمونهاي تيروئيدي موثر است و براي توليد شكل فعال Vit A در رنگدانه هاي بينايي وجود روي ضروري است،(8). مس و روي جزء تركيبي نزديك به 300 آنزيم مي باشند،(9).
اولين تظاهرات كمبود روي شامل تأخير در رشد و تكامل اسكلتي، آتروفي بيضه ها و هپاتواسپلنومگالي است.(9) آسيب معده، استفراغ، آنمي، نقص ايمني، و كاهش HDL ازجمله عوارض مسموميت با روي است.(8) شركت در خونسازي، مينراليزاسيون استخوانها و تشكيل بافت همبند، سنتز ملانين، دخالت در فسفريلاسيون اكسيداتيو، تنظيم درجه حرارت بدن، تشكيل ميلين، متابوليسم كاتكول آمين ها، دفاع آنتي اكسيدانتي، متابوليسم كلسترول و اعمال ايمني، از جمله اعمال مس در بدن مي باشند.(11) 
نوتروپني، پوكي استخوان، كاهش تشكيل رنگدانه، اختلالات عصبي، سندرم موي سخت (Steely Hair) و سنـــدرم Menkes ازعوارض كمبود و هموليز، نكروز كبـــدي، خونريزي معدي- روده اي، ‌اوليگوري، ازتمي، ‌هموگلوبينوري، هماچوري، پروتئينوري، كاهش فشار خون، افزايش ضربان قلب، تشنج و كما از جمله عوارض مسموميت با مس است،(9،12). امروزه عقيده بر اين است كه بين تغييرات ميزان اين عناصر و بيماري آترواسكلروزيس رابطه معني داري وجود دارد. بنابراين به عنوان ريسک فـــاکتور بيمـــاريهاي قــلبي عــــروقي به صــــورت ويژه مورد توجه قرار دارند (13) و مطالعات در اين ارتباط نتايج متناقض ارائه نموده اند. بعضي از پژوهشگران افزايش و تعدادي ديگر كـــــاهش اين عناصر را در ايجاد بيماريهاي قلبي عروقي دخيل دانسته است،(14). تعـــدادي از محققيـــن هم افــــزايش و هم كاهش مس و روي(4) و بعضي افزايش ميزان روي(15) و تعدادي ديگر از محققين افزايش مس و كـــاهش روي(16،17) و بعضي ديگر كاهش مس و طبيعي بــــودن روي(18) و بعضي از پـــــژوهشگران كاهش ميـــــزان مس و افزايش ميزان روي در غذا (19) و بالاخره بعضي ديگر كاهش مس و افزايش روي(20) را باعث ايجاد بيمـــاري آترواسكـــلروزيس مي دانند. به طــــوري كه ارتباط بين تغييرات اين عناصر و بيماري آترواسكلـــروزيس هنـــوز مورد بحث است،(21،30). بنـــــابراين اين پــــژوهش به منظـــور ارزيابي ارتبـــــاط ميزان مس و روي سرم با تعداد انسداد عروق كــــرونر در بيمــــــاران مبتــــلا به آتـــرواسكلروز عروق كرونر در مقــــابل گروه كنترل انجام گرديده است.
مواد و روش ها 

هدف از اين مطـــالعه انـــــدازه گيري سطح سرمي مس و روي در بيماران مبتلا به (CAD) {Coronary Artery Disease} بوده كه يك، دو و يا سه رگ از عروق كرونر آنها دچار انسداد شده و مقايسة آنها با گروه نرمال مشابه از لحاظ متغيرهاي زمينه اي و مداخله گر و پاسخ به اين پرسش كه تغييرات اين عنـــاصر در اين بيماران چگونه است. روش اجراي پـــــژوهش مـورد نظر به صورت Case–Control Study بوده است كه در زيرمجموعه Analytical Study قرار مي گيرد. بيماران مبتلا به CAD و همچنين افراد گروه كنترل از ميان مراجعه كنندگان به بخش آنژيوگرافي بيمارستان شهيد مدرس تهران انتخاب شدند. مشخصات افراد گروه مورد و گروه كنترل به شرح زیر بوده است: 
1ـ مردان و زنان 30 سال و بالاتر، بدون محدوديت از لحاظ تحصيلات و مسكن و سطح درآمد و آمادگي براي شركت داوطلبانه در پژوهش
2ـ به دليـــل مشكـــــوك بـــودن بــه CAD (Coronary Artery Disease) و مراجعه به بيمارستان، پس از انجام آزمايشات باليني و آنژيوگرافي مشخص مي شد كه چند رگ از عروق كرونر آنها دچار گرفتگي شده است. 
3ـ مشخصات افراد گروه نرمال دقيقاً با افراد گروه مورد يكسان بود به جز اينكه بعد از انجام آزمايشات باليني و آنژيوگرافي مشخص مي شد كه اين افراد دچار گرفتگي عروق كرونر نيستند.
4 ـ افراد گــــروه مورد و كنتـــرل طوري انتخاب مي شدند كه فاقد بيماريهاي زمينه اي (سل، صرع، كم خوني، بيماريهاي خونريزي دهنده و....) باشند و از لحاظ متغيرهاي مداخله گر نيز با هم مطــابقت داده مي شدند.
اطلاعات مورد نياز براي اين تحقيق از طريق تکمیل نمودن پرسش نامه و هم چنين خون وريدي افراد مورد و شاهد در حالت ناشتا بدست مي آمد. در صورت موافقت افراد براي شركت در پژوهش، سوالات پرسش نامه به صورت interview از آنان پرسيده مي شد و در صورت مناسب بودن فرد براي تحقيق، بر اساس سوالات پرسش نامه، ده ميلي ليتر خون وريدي به صورت ناشتا از بیمار گرفته مي شد. پس از جدا نمودن سرم، بعد از گذشت نيم تا يك ساعت در شرايط كاملاً استريل با استفاده از لوله هاي اسيد واش شدة پلي اتيلني در پوش دار و يادداشت كد مخصوص بيمار بر روي آنها،‌ در فريزر 0C70 – گروه بيوشيمي دانشكده پزشكي دانشگاه علوم پزشكي شهيد بهشتي نگهداري مي شد. بعد از آنژيوگرافي و بررسي سه رگ اصلي قلب يعني LAD، LCX، RCA و شاخه هاي فرعي آنها مشخص مي شد كه آيا فرد دچار چه تعداد گرفتگي عروق کرونر (0، 1، 2 يا 3 رگ) شده است و بر اساس جواب آنژيوگرافي فرد در گروه شاهد (اگر تعداد گرفتگي رگ وي صفر بود) و يا در گروه مورد قرار مي گرفت. در صورتي رگ به عنوان رگ گرفته در نظــر گرفته مي شد كه گرفتگي آن يا شاخه هاي فرعي آن بالاي 50 درصد می بود.
تعداد افراد مورد پژوهش در اين تحقيق پس از حذف موارد نــامناسب 243 نفر بودند كه در چهار گروه قرار مي گرفتند: 
گروه اول- گروه كنترل كه مبتلا به گرفتگي عروق كرونر نبودند شامل 60  نفر (25 زن و 35 مرد) با ميانگين سني(313/9 ±55/50)
گروه دوم- بيماراني كه مبتلا به گرفتگي يك رگ از عروق كرونر بودند و شامل 38 مورد(11 زن و 27 مرد) با ميانگين سني (927/9 ±54/54) می شد.
گروه سوم- بيماراني كه مبتلا به گرفتگي دو رگ از عروق كرونر بودند و شامل 55 مورد(21 زن و 34 مرد) با ميانگين سني (897/9 ±25/57) می شد.
گروه چهارم- بيماراني كه مبتلا به گرفتگي سه رگ از عروق كرونر بودند که  شامل 90 مورد (20 زن و 70 مرد) با ميانگين سني(946/8 ±76/57) می گردید.
اندازه گيريهاي بيوشيميايي نمونه هاي خون شامل قنـــد، كلستـــرول،‌ تــري گليسريد و آنزيمهاي CPK LDH, GOT, و همچنين عناصر كمياب Cu و Zn در دو مرحله انجام گرفت. ابتدا پارامترهاي بيوشيميـــايي تماماً با استفاده از كيــت هاي دستگــــاهي شـــركت Mann و توسط دستگاه Auto Analyzer RA-1000 و در حضور سرم كنترل Percinorm و Autonorm H در بخش آزمايشگاه بيمارستان طالقاني تهران به انجام رسید. در مرحله بعد براي اندازه گيري عناصر كمياب از دستگاه اسپكتروفتومتر جذب اتمي مدل CTA-2000 موجود در آزمايشگاه تحقيقاتي گروه بيوشيمي استفاده گرديد. بـــراي اين كار بعـــد از رسم منحني استاندارد مس و روي بـا استفـــاده از محلـــولهاي CuSO4 5H2O و Zn(NO3)2 در اسيد نيتريك 12 درصد  از شركت Chem Tech، ابتدا نمونه هاي سرمي و ســـرم كنترل ها براي اندازه گيري Cu و Zn به نسبت 1:4 با گليسرول 5 درصد رقيق مي شدند،(9). ميزان مس و روي هر كدام از نمونه ها توسط دستگاه اسپكتروفتومتر بين40-20 مرتبه اندازه گيري مي شد و ميانگين آن روي مانيتور و چاپگر فرستاده مي شد و در نهايت غلظت هاي حساب شده توسط دستگاه، در 4 ضــرب مي گرديد. براي اطمينان از کنترل کيفي دستگاه، مواد شيميايي، صحت و دقت دستگاه در اين اندازه گيري ها با استفاده از سرم، کنترل هاي فوق محاسبه که ضريب تغييرات حاصل کمتر از 5 درصد را نشان می داد. جهت انجام كارهاي آماري اين پژوهش و هم چنين آزمونهاي آماري Chi Square و ANOVA مربوط به آن از نرم افزار SPSS Ver. 10.0 استفاده گرديد و P<0.05 به عنوان اختلاف معنا دار در نظر گرفته شد.
یافته های پژوهش
بر طبق نتايج بدست آمده ميانگين مس و روي سرم درکليه گروههاي مورد نسبت به گروه نرمال بيشتر بود که اين تفاوت از لحاظ آماري معني دار بود، (p<0.05) (جدول1).
به عبـــارت ديگـــر ميـــزان مس ســـرم در گــروه دوم (n=38) که داراي گــــرفتگي يک رگ (1 Vessel disease) از عروق کرونر بودند، (1VD) با ميانگين 0.918 ± 0.205 PPM  نسبت به ميزان مس ســــرم در گـــروه نرمال (n=60) که هيچـــکدام از عروق کـــرونر آنها گرفتگی نـــداشت(گــروه نرمال) با ميانگين  0.848±0.260 PPM بيشتر بود،(p=0.000)(جدول1).
ميانگين مس سرم در گروه سوم مورد (n=55) که داراي گرفتگي دو رگ از عروق کرونر قلب بودند، (2VD)1.022 ± 0.241 PPM بود که نسبت به گروه دوم مورد و گروه نرمال میزان بيشتری را نشـــــان می داد،(p=0.000) (جدول1).
ميانگين مس سرم در گروه چهارم مورد (n=90) که داراي گرفتگي سه رگ از عروق کرونر قلب بودند،(3VD) برابر 1.125±0.241 PPM بود که نسبت به گروه نرمال و گروه دوم و گروه سوم مورد میزان بيشتری را نشان می داد،(p=0.000)(جدول1).
ميزان مس سرم در گروه نرمال(n=60) با ميانگين 0.848±0.260 PPM از ميزان مس سرم در گروههاي مورد(n=183) با ميـــانگين 1.050±0.247 PPM کمتر بود،(p=0.000). براساس نتايج حاصل، ميانگين مس سرم در زيرگروههاي گروه نرمال با زيرگروههاي گروه دوم، سوم و چهارم بيماران و حتي ميانگين مس سرم در زيرگروههاي گروه دوم، سوم و چهارم بيماران با يکديگر متفاوت بود،(p=0.000)(جدول1)، به طــــوري که ميانگين مس ســـرم زير گـــروه مردان در گروه نرمال (n=35) 0.813±0.238 PPM و زير گروه مردان در گروه دوم (n=27) 0.875±0.196 PPM و در زير گروه مردان گروه سوم (n=34) 0.980±0.235 PPM و در زير گروه مردان گروه چهارم (n=70) 1.108±0.247 PPM بود. همانگونه که ملـــاحظه می شود، اين مقادير در گروه چهارم بيشتر از گروه سوم و در گروه سوم بيشتر از گروه دوم و در گروه دوم بيشتر از گروه نرمال بوده است،(p=0.000)(جدول1). همچنین ميانگين مس سرم زيرگروه زنان در گروه نرمال (n=25) 0.896±0.286 PPM و زير گروه زنان در گروه دوم (n=11) 1.022±0.198 PPM و در زير گروه زنان گروه سوم (n=21) 1.090±0.241 PPM و در زيرگروه زنان گروه چهارم (n=20) 1.183±0.217 PPM بود. بنابراين، اين مقادير در گروه چهارم بيشتر از گروه سوم و در گروه سوم بيشتر از گروه دوم و در گروه دوم بيشتر از گروه نرمال بوده است،(p=0.000)(جدول1).
در مورد عنصر روي نيز ميانگين روي سرم در گروه دوم(n=38) که داراي گرفتگي يک رگ از عروق کرونر بودند، (1VD) برابر 0.578±0.208 PPM  نسبت به گروه نرمال (n=60) که هيچکدام از عروق کرونر آنها گرفته نبود (گروه نرمال)0.562±0.204 PPM بيشتر است،(p=0.000)(جدول1).
ميانگين روي سرم در گروه سوم مورد (n=55) که داراي گرفتگي دو رگ از عروق کرونر قلب بودند (2VD) 0.643 ± 0.182 PPM بدست آمد که نسبت به گروه دوم مورد و گروه نرمال بيشتر بود، (p=0.000) (جدول1). ميانگين روي سرم در گروه چهارم مورد (n=90) که داراي گرفتگي سه رگ از عروق کرونر قلـــب بودند (3VD) برابر 0.718±0.211 PPM بود که نسبت به گروه نرمال و گروه دوم و گروه سوم مورد میزان بيشتری را نشان داد،(p=0.000)(جدول1). ميزان روي سرم در گروه نرمال(n=60) با ميانگين 0.562±0.204 PPM از ميزان روي سرم گروه هاي مــورد (n=183) با ميانگين 0.666±0.208 PPM کمتر بود،(p=0.000) براساس نتايج حاصل، ميانگين روي سرم در زيرگروههاي گروه نرمال با زيرگروههاي گروه دوم، سوم و چهارم بيماران و حتي ميانگين روي سرم زيرگروههاي گروه دوم، سوم و چهارم بيماران با يکديگر تفاوت داشتند،(p=0.000)(جدول1) به طوري که ميانگين روي سرم زيرگروه مردان در گروه نرمال (n=35) برابر0.553±0.178 PPM و زيرگروه مردان در گروه دوم (n=27) برابر 0.560±0.201 PPM و در زيرگروه مردان گروه سوم (n=34) برابر 0.624±0.174 PPM و در زيرگروه مردان گروه چهارم (n=70) برابر 0.723±0.202 PPM بود و همانگونه که ملاحظه مي گردد، اين مقادير در گروه چهارم بيشتر از گروه سوم و در گروه سوم بيشتر از گروه دوم و در گروه دوم بيشتر از گروه نرمال بوده است، (p=0.000) (جدول1). همچنین ميانگين روي سرم زيرگروه زنان در گروه نرمال (n=25) برابر 0.574±0.239 PPM و زيرگروه زنان در گروه دوم (n=11) برابر 0.623±0.228 PPM و در زيرگروه زنان گروه سوم (n=21) برابر 0.675±0.195 PPM و در زيرگروه زنان گروه چهارم (n=20) برابر 0.699±0.243 PPM بوده که اين مقادير در گروه چهارم بيشتر از گروه سوم و در گروه سوم بيشتر از گروه دوم و در گروه دوم بيشتر از گروه نرمال بدست آمده است،(p=0.000)(جدول1). ميانگين نسبت Zn/Cu و همچنين Cu/Zn در تمامي گروهها محاسبه گرديد. بين نسبت Zn/Cu و همچنين Cu/Zn در گروه نرمال و گروههاي دوم تا چهارم مورد از لحاظ آماري تفاوت معني داري وجود نداشت،(p>0.05)

جدول 1 . ميانگين و انحراف معيار ميزان مس و روي سرم در گروه نرمال و گروههاي مختلف مورد بر حسب (PPM)
	
	گروه اول*
	گروه دوم
	گروه سوم
	گروه چهارم
	P Value

	سن(سال)
	9.313 ±50.55
	9.93 ±54.54
	9.90 ±57.25
	8.95 ±57.76
	p>0.05

	تعداد افراد
	زن
	25
	11
	21
	20
	p>0.05

	
	مرد
	35
	27
	34
	70
	p>0.05

	
	جمع
	60
	38
	55
	90
	p>0.05

	ميانگين مس (PPM)
	زن
	0.29±0.90
	0.20±1.02
	0.24±1.09
	0.22±1.18
	p=0.000

	
	مرد
	0.24±0.81
	0.20±0.88
	0.23±0.98
	0.25±1.11
	p=0.000

	
	جمع
	0.26±0.85
	0.21±0.92
	0.24±1.02
	0.24±1.12
	p=0.000

	ميانگين روي (PPM)
	زن
	0.24±0.57
	0.23±0.62
	0.20±0.68
	0.24±0.70
	p=0.000

	
	مرد
	0.18±0.55
	0.20±0.56
	0.17±0.62
	0.20±0.72
	p=0.000

	
	جمع
	0.20±0.56
	0.21±0.58
	0.18±0.64
	0.21±0.72
	p=0.000


* گروه اول همان گروه نرمال است

بحث و نتیجه گیری
عنصر مس: نتايج تحقیق بيانگر آن است که ميزان مس سرم در افراد مبتلا به گرفتگي عروق کرونر نسبت به افراد گروه نرمال بالاتر بوده است. به عبــــارت ساده تر، هنگامي که تعداد عروق کرونر گرفته شده بيشتر بود ميزان عنصر مس موجود در سرم نیز بالاتر بود. اين نتايج حتي هنگامي که جنس بيماران در نظر گرفته مي شد داراي ارتباط معني دار بود.
تفاوت بين مس سرم در گروههاي مورد (گروه هاي دوم، سوم و چهارم) با گروه نرمال معني دار است(P<0.001).
در مورد اهميت عنصر مس و تغييرات آن در بيماري آترواسکلروزيس، تحقيقات نتايج متفاوت در اختیار ما گذاشته اند، به طوري که Klevay و همکارانش در سال 1975 اظهار داشتند که کاهش ميزان مس سرم سبب بيماري هاي قلبي-عروقي مي گردد(22)، و نيز Eman و همکاران در سال 2006 نشان دادند که تفاوتی معني دار بين ميانگين مس و روي سرم در افراد سالم و آترواسکلروتيک در عربستان صعودي وجود ندارد،(10). ولي در پژوهش حاضر و پژوهشهايي که که ذيلاً عنوان مي گردند، بالا بودن ميزان مس در سرم بيماران مبتلا به آترواسکلروزيس مطرح شده است؛  

-مطالعه اي که در سال 1982 توسط Vyas و همکارانش صورت پذيرفت، نشان مي دهد که ميزان مس سرم در افراد مبتلا به MI (انفارکتوس ميوکارد) به طور معني داري بالاتر از مس سرم افراد نرمال مي باشد.(24)
-مطالعه اي که در سال 1990 توسط سامال و همکــــارانش بر روي ســـرم افـــراد مبتلا به (Acute Myocardial Infarction) AMI  صورت گرفت، نشان مي دهد که ميزان مس در سرم افراد مورد از مس سرم افراد نرمال به طور معني داري بالاتر بوده است،(P<0.005)(21).
-در سال 1993 مطالعه اي که توسط Wenyong و همکاران بر روي سرم افراد مبتلا به گرفتگي عروق کرونر انجام شد، نشان داد که در بيماران داراي گرفتگي شديد عروق کرونر، ميزان مس موجود در سرم نسبت به گروه نرمال بر اساس µmol/lit افزايش داشته است،(P<0.005)(30).
-در مطالعه اي که در سال 1997 توسط Singh و همکاران انجام گرفت، نشان داده شد که ميزان مس در افراد مبتلا به گرفتگي عروق کرونر بالاتر از گروه نرمال مي باشد،(25).
-در مطالعه اي که در سال 1378 در دانشگاه علوم پزشکي ايران توسط خانم معاوني و همکاران صورت گرفت، مشخص گرديد که ميزان مس در افراد آترواسکلروتيک بالاتر از افراد نرمال است، (P<0.005)(26).
عنصر روي: اين پژوهش نشان مي دهد که ميزان عنصر روي موجود در سرم افراد مبتلا به گرفتگي عروق کرونر نسبت به گروه نرمال در سطح بالاتري قرار دارد. به عبارت بهتر هرچه تعداد گرفتگي عروق کرونر بيشتر باشد، ميزان عنصر روي موجود در سرم بالاتر است. اين نتايج حتي هنگامي که جنس بيماران در نظر گرفته شود نیز داراي ارتباط معني دار است. تفاوت بين روي سرم در گروههاي مورد (گروه هاي دوم، سوم و چهارم) با گروه نرمال معني دار است(P<0.001) 
در مورد ميزان روي سرم و تغييرات آن در بيماري آترواسکلروزيس نيز پژوهشها به نتايج متفاوتي دست یافته اند، ولي در پژوهش حاضر و پژوهشهايي که ذيلاً عنوان مي گردند، بالا بودن ميزان روي در سرم بيماران مبتلا به آترواسکلروزيس مطرح شده است؛
-در سال 1976 تحقيقي توسط Bustmnte و همکارانش در ارتباط با غلظت مس و روي و سرولوپلاسمين در بيماران آترواسکلروز صورت گرفت. در اين تحقيق نتیجه گرفته شد که نسبت Zn/Cu در اين بيماران نسبت به گروه نرمال بسیار بالاتر است،(6).
-در مطــالعه اي که در سال 1987 توسط Michelle Speich صورت گرفت، مشخص شد که ميزان روي در پلاسما و در اريتروسيت ها در سه روز اول بعد از MI تغيير نمي کند ولي در پلاسما از روز سوم به بعد و در اريتروسيت ها از روز ششم به بعد افزايشی چشمگير در ميزان روي وجود دارد،(27).
-در سال 1995 Mielcarz و همکارانش، ميزان مس، روي و تعدادي ديگر از عناصر کمياب را در سرم افراد مبتلا به آترواسکلروتيک راني مورد بررسي قرار دادند و به اين نتيجه رسيدند که در سرم اين افراد غلظت تمام مواد اندازه گيري شده از جمله روي در سرم افراد مورد بالاتر از گروه نرمال مي باشد،(28).
اعمال متابوليک عنصر روي، بطور وسيعي وابسته به حضور روي به عنوان يک جزء ضروري براي بسياري از متالوآنزيمهاست که در تمام جنبه هاي متابوليسم فعالانه حضور دارند. روي در ترکيب قريب به 300 آنزيم در گونه هاي مختلف از همه نژادها شرکت دارد،(9).
روي در آنزيمهايي مثل سوپراکسيد ديسموتاز سيتوپلاسمي وابسته به روي و مس، در جايگاه کاتاليتيکي قرار دارد و مي دانيم که اين آنزيم و آنزيمهايي از اين قبيل که آنتي اکسيدان مي باشند در روند از بين بردن راديکالهاي آزاد مانند O˚2- دخيل هستند. بنابراين کاهش روي از طريق تاثير بر عملکرد اين آنزيمها مي تواند در ايجاد آترواسکلروز تاثير داشته باشد. به نظر مي رسد که افزايش ميزان روي از دو طريق مي تواند در ايجاد آترواسکلروزيس نقش داشته باشد؛
الف- ممکن است که بالا رفتن ميزان روي در سرم بر روي عملکرد آنزيم سوپراکسيدديسموتاز يا ساير آنزيمهاي آنتي اکسيدان، از طريق مهار يا کاهش فعاليت آنها تاثير منفي داشته باشد،(13،31،32).
ب- با توجه به اينکه افزايش ميزان روي سرم سبب کاهش ميزان HDL مي گردد، اثرات آتروژنيک ناشي از افزايش ميزان روي قابل توجيه است،(29).
يکي از عمده ترين وظايف عناصر کمياب مس و روي در بدن، عملکرد آنها به عنـــــوان کوفــاکتور در 
آنزيم هاي کليدي آنتي اکسيدان است که عمدتاً شامل سوپراکسيد ديسموتاز و گلوتاتيون پراکسيداز مي گردد. اين عنـــاصر کميــــاب هم در فعـــاليت کاتاليتيکي و هـــم در تشکيل کنفــــورماسيون فضايي صحيح آنها شرکت دارند،(31،32). بنابراين تصور مي شـــود که هرگونه تغيير معني دار در ميـــزان اين عناصر کمياب مي تواند منجـــر به تغيير در فعـــاليت و ســـاختار اين آنـــزيم ها گــــردد که نتيجه مهم آن حساس شدن بافت ها به فشارهاي اکسيداتيو است،(13).
نکته ي قابل توجه اين است که در پژوهش حاضر، گروه نرمال از بين افرادي انتخاب گرديدند که آنژيوگرافي شــــده بودند. يعني بطور يقين مشخـــص مي گــــرديد که افراد گروه نرمال داراي گــــرفتگي عــــروق کــــرونر نبودند. اما در پژوهش هاي ديگر که مورد مطالعه و بررسي قرار گرفته اند، گــروه نرمال از بين افـــرادي انتخـــاب مي گرديدند که ظــــاهراً سابقه ناراحتي قلبي نداشته اند ولي چون آنژيوگرافي نشده بودند بطور يقين نمي توان گفت که دچــــار گرفتگي عروق کـــــرونر نبوده اند. اين موضوع مي تواند به ميــــزان زيادي نتايج تحقيقات را تحت تــــاثير قرار دهد. بـــا توجه به نتــــايج بدست آمــــده از اين پژوهش و پـــژوهش هاي ديگر، ثابت ماندن سطوح پلاسمايي مس و روي در يک دامنه طبيعي حائز اهمیت بوده، به طوری که خــــارج شدن مس و روي از محدوده طبيعي، خواه ميزان آنها در سرم افزايش يابد و خواه کـــاهش، خطر ابتلا به آتـــرواسکلروزيس را افزايش مي دهنـــد. اين همان ديــــدگاه جديـــدي است که امروزه راجـع به ريـــز مغذي هــــا و نقش مس و روي در ابتــلا به آتـــرواسکلـروزيس مطــرح است.
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Relationship of Serum Zinc & Copper Levels with Clogged
 Coronaries Numbers in atherosclerotic patients
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Abstract
Introduction: Atherosclerosis -the accumulation of lipid deposits within the linings of arteries- is a major cause of death in developed countries. This disease, based on the involved site and its characteristics, induces specific clinical symptoms that may vary. In spite of our knowledge about this disease, however, some of its principal characteristics are unknown. Trace elements , found in human and animal tissues in about mg/kg or less , have a major role in most aspects of substances metabolism in the body ; so,  their role in health , nourishment and disease in human  have been proved. Today, it is believed that there is a significant relationship between the level of alteration of these elements and most the diseases such as atherosclerosis. Therefore, this research was undertaken to evaluate the level of copper and zinc in the serum according to the number of coronary stenosis in the patients with coronary atherosclerosis against the control group. 
Materials & methods: In this research, 243 subjects- including 60 people (25 female, 35 male) with average of 50.55±9.313 years as control group and 183 subjects (52 female, 131 male) with average of 57.38±10.4 years as case group- were examined. According to clinical examinations and angiographic results and based on the numbers of coronary arteries involved (zero, one, two or three), the case and control groups were assigned into the four groups.

There was no coronary vessels stenosis in control group. The case and control groups were compared for background and confidence variables. CTA- 2000--


atomic absorption spectrophotometer was used for analysis of trace elements and biochemical parameters were measured with RA-1000 auto-analyzer. Data were analyzed using Version 10.0 of statistic SPSS package and the results were analyzed using T-test and ANOVA. p<0.05 was the spot for statistical significance.
Findings: The mean level of copper and zinc serum in control group was 0.848±0.260 PPM and 0.562±0.204 PPM respectively, while in the second group, it was 0.918±0.205 PPM and 0.578±0.208 PPM respectively, and in case of the third group, it was 1.022±0.241 PPM and 0.643±0.182 PPM respectively, and in the fourth group the results were 1.125±0.241 PPM and 0.718±0.211 PPM respectively.

The mean level of copper and zinc serum in all the three case groups  compared with the control group increased. Such differences in the view of statistical analysis were significant, (p<0.001).The levels of Cu/Zn and Zn/Cu in these patients compared with the control group were Measured. There were no significant differences between them based on the statistical analysis. 
Conclusion: According to the results of this research and the previous ones, it is important to maintain the normal level of plasma copper and zinc in the serum . Any abnormal changes in these levels in the serum may increase the risk of atherosclerosis.
Key words: atherosclerosis, trace element, copper, zinc, CAD
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چكيده


مقدمه: آترواسكروز(سفت شدن جدار شريانها در اثر تجمع ليپيد) عامل عمده مرگ و مير در كشـــورهاي پيشرفته مي باشد. اين بيماري، بر اساس ناحيه گرفتار و ويژگيهاي مربوط به ضايعه، علائم باليني خاصي را به وجود مي آورد كه ممكن است گوناگون باشند. با وجود آشنايي ما با اين بيماري، هنوز بعضي از مشخصه هاي اساسي آن كشف نشده است. عناصر كمياب كه در حد mg/kg (م‍يل‍يگرم بر ک‍يلوگرم) و يا كمتر، در بافتهاي انساني و حيواني يافت مي شوند، در بسياري از جنبه هاي متابوليسم مواد در بدن نقش اساسي دارند. امروزه عقيده بر اين است كه بين تغييرات ميزان عناصركمياب و بسياري از بيماريها، مانند آتروسكلروز رابطه ای معني دار وجود دارد. اين پژوهش به منظور ارزيابي ميزان مس و روي سرم در ارتباط با تعداد انسداد عروق كرونر در مقابل گروه كنترل در بيماران آترواسكلروزيس انجام گرديده است. 


 مواد وروش ها: پژوهش حاضر تعداد 243 فرد مورد و سالم را مورد ارزيابي قرار داده است، كه شامل 60 نفر سالم به عنوان گروه كنترل(25 زن و 35 مرد) با ميانگين سني 313/9±55/50 و 183 نفر بيمار(52 زن و 131 مرد) با ميانگين 4/10±38/57 مي گردد. افراد سالم و بيمار بر اساس آزمايشات باليني و جواب آنژيوگرافي و اين كه چند رگ(صفر، يك، دو يا سه) از عروق كرونر آنها دچار انسداد شده است در چهار گروه قرار گرفتند. گروه كنترل دچار انسداد عروق كرونر نبود. گروههاي بيمار و كنترل از لحاظ متغيرهاي زمينه اي و مداخله گر با هم مطابقت داده شده اند.


یافته های پژوهش: در گروه نرمال ميانگين مس سرم برابر  PPM260/0± 848/0 و روي سرم برابر PPM204/0±562/0 و در گـــروه دوم ميانگين مس سرم برابر  PPM205/0±918/0 و روي ســــرم بـــرابــرPPM208/0±578/0 و در گروه سوم ميانگين مس سرم برابر  PPM241/0±022/1 و روي ســرم بـــرابرPPM182/0±643/0 و در گروه چهارم ميانگين مس سرم برابر  PPM241/0±0125/1 و روي سرم برابر PPM211/0±718/0 بدست آمد. ميانگين مس و روي سرم در هر سه گروه مورد نسبت به گروه نرمال، حتي هنگامي كه جنس گروههاي مورد و گروه نرمال در نظر گرفته شد، افزايش نشان داد. و اين تفاوت از لحاظ آماري كاملا معني دار بود، (p<0.001). نسبت Zn/Cu و Cu/Zn در اين بيماران در مقايسه با گروه نرمال بررسي گرديد، که تفاوت بدست آمده از لحاظ آماري معني دار نبود،(p>0.05). 


بحث و نتيجه گيري: براساس نتايج بدست آمده از اين پژوهش و پژوهشهاي قبلي، باقی ماندن سطوح مس و روي در دامنه طبيعي سرم حائز اهمیت است و خارج شدن آنها از این محدوده طبيعي خطر ابتلاء به آترواسكروزيس را افــــزايش مي دهد.
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