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Effetti della ossigenoterapia iperbarica
sui livelli sierici ed urinari dello zinco
in pazienti con lesioni dermiche

F. PORTOLANO!, M. MARMO! %, C. LUONGO', M. MANGRELLA? e F. ROSSI?

Effects of the hyperbaric oxygen-therapy on
the seric and urinary levels of zinc in patients
with dermic lesions.

The Authors report the result of their research
on zinc variations in patients in treatment with
Hyperbaric Oxygen-therapy (2 ATA), with der-
mic, metabolic or traumatic lesions. Statistical-
ly significant variations were noted about the
seric zinc, while the urinary zinc did not
change significantly. According to the Authors’
hypothesis, the zinc variations have to be
reported to an augmented activity to the Zn-
dependent enzymes, in order to the produc-
tion of free radicals of the oxygen.

Key words: Hyperbaric oxigen-therapy - Zinc -
SOD.

ttualmente 'ossigenoterapia iperbarica
(OTTI) ¢ utilizzata in patologie ad etio-
patogenesi diverse. Molte sono le conoscenze
sugli effetti dell’Os iperbarico a livello di vari
organi ¢ apparati; inoltre ¢ ampiamente docu-
mentato che 'OT1 induce aumento della pro-
duzione dei radicali liberi dell’'ossigeno. Poche
sono, invece, le conoscenze sugli effetti del-
I'OTI sugli oligoelementi, fra cui lo zinco.
Lo zinco e un oligoelemento essenziale per
gli squilibri di numerose funzioni biologiche.
Per secoli empiricamente impiegato (gli anti-
chi Egizi, per esempio, utilizzavano I’ossido
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di zinco per la cura delle ustioni e delle ferite)
solo verso la seconda meta dell’Ottocento,
si comincio a comprenderne 'importanza 1.
Alcuni A. ritengono lo Zn fondamentale nel
normale processo di cheratizzazione; infatti,
in animali a dieta povera di zinco si manife-
stano lesioni cutanee paracheratosiche, che
scompaiono con la reintegrazione dello Zn.
Inoltre, numerose indagini sperimentali su
animali hanno messo in evidenza altre mani-
festazioni patologiche legate alla carenza dello
Zn: anoressia, paracheratosi con alopecia,
alterazioni ematologiche con linfopenia ed
aumento dell’ematocrito, disturbi del com-
portamento, ipoammoniemia, diminuzione
dei livelli plasmatici della vitamina A, delle
ribonucleasi, della fosfatasi alcalina, della lat-
ticodeidrogenasi, dimunuita sintesi di muco-
polisaccaridi e ridotta sintesi di DNA e pro-
teine 2. Una grave deficienza di Zn si riscon-
tra soprattutto nella Acrodermatite enteropa-
tica, rara affezione ereditaria a trasmissione
autosomica recessiva caratterizzata da derma-
tosi periofiziale e distale, alopecia totale, foto-
fobia, blefarite e diarrea cronica.
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TABELLA 1. — Alcuni enzimi Zn-dipendenti.

Metallo/proteina  Coenzima/proteina  Metallo/coenzima

kozima pELHC 26 gm-atomi/mole moli/mole gat./mole
Anidrasi carbonica 0,2-0,3 1(72) — —
Carbossipeptidasi 0,18 1 — —
Alcol deidrogenasi (livelli) 0,18 4 4(DPN) 1 Zn/DPN
Alcol deidrogenasi (fegato equino) 0,18 2 2(DPN) 1 Zn/DPN
Glutammico deidrogenasi 0,02-0,03 2-4 2-4(DPN) 1 Zn/DPN
Lattico deidrogenasi 0,07 — — —
Fosfatasi alcalina (rene di maiale) 0,15 — — —
Fosfatasi alcalina (E. colf) 0,17 21 — —
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Fig. 1. — Formazione dei radicali liberi dell’ossigeno ¢ loro ruolo in varie patologic.

Il contenuto dello Zn nell’organismo & di
circa 1,5-2 g con presenza maggiore in alcuni
organi come fegato, ossa, rene, retina, pro-
stata, muscolo scheletrico, liquido seminale;
a livello della pelle & presente maggiormente
nell’epidermide rispetto al derma 3.

Nell'uomo il fabbisogno giornaliero di Zn
& di circa 10-15 mg/die; le principali fonti di
introduzione sono la carne, il pesce € le uova.
Le concentrazioni plasmatiche di zinco vanno
da 0,80 a 1,05 mg/l; vi &, inoltre, una varia-
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zione circadiana nella concentrazione plasma-
tica del metallo con un massimo tra le 8 ¢ le
10 del mattino ed un minimo notturno tra le
2 ¢ le 6. Nelle donne il livello plasmatico ¢
pit basso che negli uomini e risente dell’as-
sunzione di estrogeni. La sua eliminazione av-
viene per via fecale, ma anche per via renale,
biliare e attraverso il sudore.

Lo zinco, oltre ad essere parte di oltre 200
enzimi come l'anidrasi carbonica, la carbos-
sipeptidasi A e B, la fosfatasi alcalina, I'alcol
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Fig. 2. — Reazioni di trasformazione dei radi.cali derivati

dall’ossigeno: A) riduzione dell’ossigeno; B) mutazione
spontanea del radicale superossido; C) reazioni di Haber-
Weiss; D) reazione di Fenton (da Haber-Weiss, modificata).

deidrogenasi, la gliceraldeide 3-fosfatodeidro-
genasi, ecc. (tab. I), € anche un importante
cofattore di enzimi implicati nel catabolismo
di alcuni radicali liberi dell’ossigeno, quali le
superossido dismutasi (SOD) (fig. 1 ¢ 2).

La SOD & uno degli enzimi piu importanti
nella difesa delle cellule dalle azioni biologi-
che lesive esercitate dai radicali liberi (tab. 11
e fig. 3); & una metallo-proteina presente
nell'uomo, sia a livello cellulare che plasma-
fico, contenente rame ¢ zinco nel sito at-
tivo L.

A livello mitocondriale vi & una variante
dell’enzima caratterizzata dalla presenza di
uno ione manganese (Mn-SOD) nel sito attivo.

Quando si verificano, a livello tissutale, le-
sioni con turbe della perfusione e dell’ossi-
genazione, oltre all’intervento di radicali li-
beri che determinano gravi alterazioni cellu-
lari, entrano in gioco anche meccanismi di
difesa, metaboliti € vascolari, atti a favorire
la guarigione. A tale proposito € stato dimo-
strato che, in queste situazioni, I'aumento
della pressione pud favorire la guarigione,
mentre la sua riduzione inibisce la ripara-
zione 48,

Infatti J. Niinikoski ha dimostrato che nel
ratto la resistenza allo stiramento delle ferite
aumenta dal 18 al 70% con I'aumentare delle
concentrazioni dell’ossigeno ambientale, e
che, quando I'ossigeno veniva somministrato
alla concentrazione del 70%, il migliora-
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Fig. 3. — Riassunto schematico delle ipotesi multifattoriali
del danno cellulare da radicali liberi.

mento della resistenza allo stiramento era
circa del 35% superiore a quello dei con-
trolli ® 10,

Quindi & da presumere che nei processi le-
sivi, in cui pud essere un accumulo di radi-
cali liberi, la somministrazione di O iperba-
rico pud stimolare quelle attivita scavanger
da parte delle SOD e dei suoi cofattori, zin-
co prima di tutt .

Lo scopo del presente lavoro € stato di va-
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TaBeLLA 1. — Azioni biologiche dei radicali liberi.

Agente chimico Tipo di azione Conseguenze
Radicali liberi Mutazioni Espressione impropria
Aldeidi Repressione dell’informazione tra-

sportata, anomalia di funzione
Possibilita di cancro

Aldeidi Cross-linking (alterate connessio- Perdita di elasticita
ni chimiche
Radicali Liberi Aumento del rapporto proteine inso-
lubili/proteine solubili
Aumento della rigidita tissutale (scle-
T0O51)
Maggiore tendenza alla lacrimazione

Radicali liberi Formazione di perossidi inorgani- Perossidazione lipidica
ci d’idrogeno e radicali liberi Inibizione dei macrofagi
Danno di membrana
Danno di enzimi di membrana
Formazione di lipofuscina

Radicali liberi perossido d’i- Auto-ossidazione con formazione Distruzione di neuroni dopaminergici
drogeno di 6-OH-dopamina, perossido d’i- cerebrali
drogeno e radicali liberi Declino della funzione immunocom-
petente
TaBiLLA 11, — Effetti dell ’ossigenoterapia iperbarica (OTI) sulla concentrazione sterica dello zinco.
Concentrazione sierica dello zinco (pg/dl) ai seguenti giorni dall'inizio della OTI
Paziente Valore basale
I V X XV XX
1) 143 112 96 78 71 50
2) 125 95 52 32 28 28
3) 127 96 77 65 62 60
4) 83 80 86 80 65 62
5) 95 91 52 46 32 30
6) 75 75 70 68 67 60
7 112 110 78 67 58 57
8) 155 98 98 100 89 920
9) 54 61 57 57 45 40
10) 110 98 96 60 54 52
11) 98 97 79 75 65 68
12) 7 77 7 55 34 28
13) 118 100 100 o8 89 70
14) 46 40 37 38 38 32
15) 95 52 50 45 41 41
16) 77 70 68 67 65 56
17) 140 118 118 100 98 67
18) 110 98 76 70 70 71
19) 89 80 85 7 67 60
20) 118 110 89 67 60 56
MT +e.s. 102,4+6,4 *87,9+4,6 *76,9+4,5 *67,2+4,2 *599+43 *53,9£3,6
*p< 0,01 rispetto ai valori basali.
4 LA RIFORMA MEDICA vol. 106, 1991
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TaBiLLA IV, — Effetti dell ossigenoterapia iperbarica (OT1) sulla concentrazione urinaria delio zinco.

Concentrazione sierica dello zinco (pg/dl) ai seguenti giorni dall’inizio della OTI

Paziente Valore basale
I v X XV XX
1) 19 24 34 34 34 40
2) 84 67 156 140 131 128
2) 80 65 85 80 91 100
4) 19 16 19 21 41 54
5) 17 17 24 23 38 41
6) 127 75 130 140 135 121
7) 43 31 141 141 131 141
8) 44 22 28 19 24 71
9 74 127 78 77 78 122
10) 84 121 120 131 141 150
11) 137 75 130 130 170 168
12) 138 75 74 78 77 17
13) 84 68 60 64 60 60
14) 150 88 71 70 68 60
15) 86 67 155 140 128 128
16) 44 26 19 25 74 21
17) 19 25 28 32 30 o
18) 43 38 36 30 27 24
19) 91 96 112 100 121 130
20) 84 90 100 121 130 130
MT £e.s. 73,3+£9,3 613+7,3 80,0£10,7 79,8+10,5 84,1+10,5 89,6+10,5
n.s. n.s. T1:8 n.s. n.s.

n.s. = non significativo (p>0,01).

lutare gli effetti dell’ossigenoterapia iperba-
rica sul comportamento dello zinco in pa-
zienti che presentavano quadri di lesioni der-
miche traumatiche e metaboliche, con una
situazione, quindi, di stasi venosa ¢/o linfa-
tica da diminuita circolazione periferica, con
conseguente accumulo di cataboliti tossici re-
sponsabili, insieme all'ipossia tissutale, del ri-
dotto trofismo cutaneo 12,

Materiali e metodi

Sono stati ammessi allo studio 20 pazienti
(10 di sesso maschile ¢ 10 di sesso femminile)
di eta compresa tra i 20 ed i 60 anni, di 68
kg di peso circa, affetti da lesioni dermiche
traumatiche e metaboliche, i quali non assu-
mevano alcun tipo di farmaco. I pazienti sono
stati sottoposti per 20 giorni a terapia quoti-
diana con O3 iperbarico; ogni seduta, della

Vol. 106, 1991

durata di 1 h, con Oz a 2 ATA, utilizzando
un letto iperbarico monoposto modello Ga-
leazzi.

A1,5,10, 15 ¢ 20 giorni dall'inizio del trat-
tamento sono state valutate le concentrazioni
sieriche ed urinarie dello zinco mediante me-
todo manuale secondo 5-Br-PAPS e succes-
sive letture allo spettrofotometro.

L’analisi statistica dei risultati € stata ese-
guita con il metodo di Burn ef al. ¢ Snede-
cor ¢ Cochran; i dati sono espressi come me-
dia = errore standard con livelli di significa-
tivita calcolati con il «t» test di Student per
dati appaiati; sono stati considerati significa-
tivi i valori di p<<0,01.

Risultati

Il trattamento con ossigenoterapia iperba-
ricaa 2 ATA per 20 giorni consecutivi, ha de-
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terminato una riduzione statisticamene signi-
ficativa (p<0,01) e progressiva (gia a partire
dal primo giorno di trattamento) della con-
centrazione sierica dello zinco (tab. I1I) ed un
aumento statisticamente non significativo
(p>0,01) della concentrazione urinaria dello
zinco a partire dal V giorno di trattamento
(tab. IV).

Discussione e conclusioni

I nostri risultati hanno documentato che in
pazienti con lesioni dermiche 'ossigenotera-
pia iperbarica modifica il turnover dello
Zinco.

11 ruolo dello zinco nella cicatrizzazione
delle ulcere cutanee €& ancora oggi non ben
conosciuto, anche se & documentata la sua
azione biologica a livello delle membrane cel-
lulari; aumenta la stabilita di membrana, forse
formando dei mercaptidi stabili a partire dai
gruppi SH; controlla il processo di perossi-
dazione dei lipidi, soprattutto lisosomiali, pro-
prio attraverso I'attivita della superossido di-
smutasi, enzima che ha, come cofattore, lo
ZiNco Stesso.

Pertanto, in conclusione, alla luce di que-
ste considerazioni sullo zinco, per spiegare
la riduzione significativa della sua concentra-
zione sierica, associata all’aumento non signi-
ficativo della concentrazione urinaria osser-
vata durante I'ossigenoterapia iperbarica, pos-
siamo avanzare due ipotesi: 1) che I'aumento
del consumo di zinco sia dovuto alla elevata
attivita delle SOD e/o di altri enzimi Zn-
dipendenti, chiamati in causa nel catabolismo
dei radicali liberi; 2) che lo zinco venga con-
sumato in maggiore quantita perché utilizzato
direttamente nei processi di guarigione delle
ferite.

Abbiamo in corso altre ricerche per verifi-
care queste ipotesi.
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Riassunto

Gli Autori riportano i risultati delle loro ricerche
sulle variazioni sieriche ed urinarie dello zinco in pa-
zienti con lesioni dermiche, metaboliche o trauma-
tiche, sottoposti ad ossigenoterapia iperbarica. Sono
state osservate, in questi pazienti riduzioni statisti-
camente significative dello zinco sierico ed aumento
non significativo a carico di quello urinario. La di-
minuzione dello zinco sicrico, secondo I'ipotesi de-
gli A., & prevalentemente da correlare all’esaltata at-
tivita degli enzimi Zn-dipendenti, chiamati in causa
dalla formazione dei radicali liberi dell’ossigeno, do-
vuta all’Oz-terapia iperbarica.

Parole chiave: Ossigeno iperbarico - Zinco - Supe-
rossido dismutasi (SOD).
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