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Summary:
fants and prevalence of ROP.

Purpose: To estimate correlation between concentration of antioxidant system parameters in red blood cells in premature in-

Material and methods: We examined 16 premature infants with the average birth weight of 1071g and gestational age of
29.1 weeks. Supraoxide dismutase (SOD), reduced glutatione (GSH), and glutathione peroxidase (GSH-Px), were measured at
day 1 (cord blood), 7-th and 14-th day after birth. Premature infants had ROP screening. The control group included 12 infants

born at term.

Results: 8 premature infants had ROP. There were higher levels of SOD, GSH and GSH-Px in premature infants with and without
ROP. than in control group. Premature infants with ROP had lowest levels of GSH.

Conclusions: The glutathione status of red blood cells as a oxidative stress index in premature infants might be a reliable para-
meter, facilitating the early recognition of patients in immediate danger of ROP development.
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Wstep

Retinopatia wcze$niakéw (ROP) jest naczyniopochodnym
schorzeniem siatkéwki, wystepujgcym u dzieci przedwczes$nie
urodzonych, doprowadzajgcym do powaznego uszkodzenia na-
rzadu wzroku. Czesto$¢ wystepowania retinopatii wcze$niakdw
wzrasta. Spowodowane jest to zwigkszajaca sie liczbg porodéw
przedwczesnych. Weczesniaki z bardzo niskag masg urodzenio-
wa, czyli te najbardziej predysponowane do rozwoju retinopatii,
majg obecnie wigkszg szanse na przezycie.

W rozwoju retinopatii wczesniakéw mozna wyrézni¢ dwa
etapy. W pierwszym etapie dochodzi do uszkodzenia komérek
$rédbtonka rozwijajacych sig, niedojrzatych naczyn krwiono$nych
siatkdwki. Gtéwna role odgrywaja tu wolne rodniki tlenowe oraz
fizjologicznie niskie u wczesniakéw stezenie sktadnikéw bariery
antyoksydacyijnej (1). Nadmierny doptyw tlenu w warunkach hi-
peroksji doprowadza do powstania reaktywnych form tlenu (RFT).
Typowa dla wczes$niakéw niska wydolno$¢ systemu antyoksyda-
cyjnego ufatwia ten proces. U dzieci urodzonych przedwczesnie
spontaniczna produkcja RFT jest zwigkszona w poréwnaniu z no-
worodkami donoszonymi, natomiast zdolno$¢ do ich neutralizacii
jest ograniczona (2). U noworodka wszystkie znaczace sktadniki

retinopatia wczes$niakow, antyoksydanty, stres oksydacyjny.
retinopathy of prematurity, antioxidants, oxidative stress.

systemu antyoksydacyjnego w tkance siatkdwki wystepuja
w zmniejszonej ilosci (alfa-tokoferol, peroksydaza glutationowa,
witamina C, katalaza, dysmutaza peroksydazowa i inne).

Cel pracy

Woykazanie wzajemnej korelacji pomiedzy poziomem wybra-
nych parametréw uktadu antyoksydacyjnego w erytrocytach
noworodkéw urodzonych przedwczesnie a wystepowaniem
i ciezkoscig ROP u tych dzieci.

Materiat i metody

Badaniami objeto 16 wcze$niakéw (6 pici meskiej i 10 pici
zenskiej) urodzonych miedzy 25. a 32. tygodniem cigzy ($red-
nio 29,1 tyg. ciazy), z masa ciata od 700 g do 1390 g ($rednio
1071 g). W 1. dobie zycia we krwi pgpowinowej oraz w 7. i 14.
dobach w erytrocytach wczesniakdéw oceniano stezenie gluta-
tionu zredukowanego (GSH) oraz aktywno§¢ dysmutazy ponad-
tlenkowej (SOD) i peroksydazy glutationowej (GSH-Px). Stezenie
badanych parametréw oceniano w zalezno$ci od stezenia he-
moglobiny w erytrocytach. U dzieci tych przeprowadzono takze
badania przesiewowe w kierunku rozwoju ROP: pierwsze badanie
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w 4. tygodniu zycia, a badania kolejne w odstgpach 1-, 2-tygo-
dniowych w zaleznosci od zmian na dnie oka. Grupe kontrolng
stanowito 12 dzieci urodzonych o czasie, u ktérych oceniano te
same parametry ukfadu antyoksydacyjnego w 1. i 3. dobie zycia.

Wyniki

U 8 wczes$niakéw stwierdzono faze czynng ROP. U 6 stwier-
dzono zmiany w stadium 3a i wykonano laseroterapie siatkdw-
ki, u 2 pozostatych za§ — w stadium 2. (samoistna regresja).
Poziom SOD, GSH i GSH-Px zaréwno u wcze$niakéw, u ktérych
stwierdzono w pdzniejszym okresie retinopatie, jak i u tych,
u ktérych nie wystapita retinopatia, byt wyzszy niz w grupie
kontrolnej, ale réznice te nie wykazywaty znamienno$ci staty-
stycznej (p <0,05). Poziom zredukowanego glutationu (GSH)
w erytrocytach u wczes$niakéw z czynng fazg ROP, w poréwna-
niu do wczesniakéw bez ROP, byt nieco obnizony. Zestawienie
otrzymanych wynikéw przedstawiaja tabele I, I1i Ill.

Wezesniaki z ROP G
Premature infants rupa kontroina
. Control group P
with ROP N=12
N=8
SOD | 173,0 (=2,50) 151,0 (*4,67) 0,1397
SOD I 190,50 (*3,48) 130,0 (%=3,14) 0,5839
SOD Il (U/g Hb) | 187,50(+2,69)
GSHI 24,55 (+3,04) 21,95 (+4,29) 0,0283
GSHII 26,80 (+4,53) 23,25 (+£3,27) 0,5839
GSH Il (nmol/g Hb) | 24,95 (+9,12)
GSH-Px | 19158,50 (+7,33) |19584,0 (=8,61) |0,3572
GSH-Px Il 26843,0 (+6,35) |18733,0(+7,95) |0,0495
GSH-Px Il (U/g Hb) | 27494,0 (+5,35)

Tab. . Srednie wartosci badanych parametrow w grupie wczesnia-
kéw z ROP w poréwnaniu z grupa kontrolng: | — 1. doba (krew
pepowinowa), Il — 7. doba, lll — 14. doba zycia.

Tab.l. Mean values of the examined parameters in preterm infants
with ROP and control group at | — 1 day (cord blood), Il - 7 days,
Il — 14 days after birth.

Wezesniaki bez G
ROP rupa
. kontrolna
Premature infants Control group P
without ROP N=12

N=8
SOD | 173,5 (+7,48) 151,0 (+4,67) 0,0957
SoD i 158,5 (+8,14) 130,0 (+3,14) 0,4279
SOD Il (U/g Hb) | 144,0 (+7,92)
GSH I 38,65 (+3,62) 21,95 (+4,29) 0,1632
GSH I 28,65 (£5,47) 23,25 (£3,27) 0,3861
GSH IIl (nmol/g 28,30 (=3,70)
Hb)
GSH-Px | 25119,0 (+9,68) |[19584,0(+8,61) |0,8296
GSH-Px Il 246935 (+9,71) |[18733,0(+7,95) |0,9496
GSH-Px Il (U/g Hb) | 20148,0 (+38,68)

Tab. II. Srednie wartosci badanych parametréw w grupie wczesnia-
kéw bez ROP w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Tab. Il. Mean values of the examined parameters in preterm infants

without ROP and control group.

Wezesniaki Weczesniaki bez
ROP
z ROP
Premature
Premature . . P
. - infants without
infants with ROP ROP
N=8
N=8
SOD | 173,0 (=2,50) 173,5(=7,48) | 0,4289
SoD I 190,50 (=3,48) 158,5 (+=8,14) | 0,1387
SOD Il (U/g Hb) 187,50(+2,69) 144,0 (+7,92)
GSHI 24,55 (£3,04) 38,65 (=3,62) | 0,0587
GSH I 26,80 (+4,53) 28,65 (£5,47) | 0,0654
GSH IIl (nmol/g Hb) | 24,95 (%9,12) 28,30 (£3,70)
GSH-Px | 19158,50 (=7,33) | 25119,0 (+9,68) | 0,0341
GSH-Px Il 26843,0 (+6,35) | 24693,5 (+9,71) | 0,3125
GSH-Px IIl (U/g Hb) | 27494,0 (+5,35) | 20148,0 (=8,68)
Tab. lll. Srednie wartosci badanych parametréw — poréwnanie wczes-
niakéw z ROP i bez ROP.
Tab. lll. Mean values of the examined parameters in premature infants

with ROP and without ROP.

Omowienie

Siatkéwka jest jedng z tkanek najbardziej wrazliwych i bez-
posrednio narazonych na niekorzystne dziatanie tlenu. Nadmiar
doptywajacego tlenu, niezbedny dla przezycia wczesniaka,
w warunkach hiperoksji doprowadza do powstania reaktywnych
form tlenu (RFT). Komérki srédbtonka naczyn wiosowatych siat-
kowki oraz komérki nabtonka barwnikowego sg wysoce narazo-
ne na uszkodzenie przez reaktywne formy tlenu. Powodujg one
uszkodzenie komérek $rédbtonka tworzacych sie, niedojrzatych
naczyh krwiono$nych. Aniony nadtlenkowe i wodorotlenko-
we reagujg z biatkami, lipidami i kwasami tfuszczowymi, przy-
czyniajgc sie do powstawania m.in. aldehydéw i nadtlenkdw
lipidéw uszkadzajgcych DNA (3). Sprawno$é systeméw anty-
oksydacyjnych u wczesniakéw jest proporcjonalna do stopnia
niedojrzato$ci wczesniaka. W ustroju istniejg dwie sktadowe
uktadu antyoksydacyjnego: enzymatyczna — dysmutaza ponad-
tlenkowa (SOD), katalaza (CT), peroksydaza glutationowa (GPX)
i reduktaza glutationowa; nieenzymatyczna — glutation, wita-
miny E, A, C, karotenoidy (4). Obecnie uwaza sig, ze patologie
wystepujace u wezesniakéw moga by¢ spowodowane gtdwnie
wewnatrzkomérkowym lub miejscowym niedoborem antyoksy-
dantdw. Potencjat oksydacyjny erytrocytéw, ktére strukturalnie
i funkcjonalnie sa podobne do siatkéwki, moze by¢ uzywany
jako biologiczny wskaznik stresu oksydacyjnego tej tkanki (5).

W naszych badaniach zaréwno u wcze$niakdw, u ktdrych
stwierdzono w pdzniejszym okresie retinopatie, jak i u tych,
u ktdrych retinopatia si¢ nie rozwineta, obserwuje si¢ nasilone
zdolnosci antyoksydacyjne w erytrocytach (stwierdzono wyzsze
poziomy SOD, GSH i GSH-Px) w poréwnaniu do noworodkéw uro-
dzonych o czasie. Prawdopodobnie moze to by¢ wynikiem adap-
tacji komérek do stresu oksydacyjnego, z jakim wiaze sie pordd.
Poza tym stwierdzili§my nieco obnizony poziom zredukowanego
glutationu (GSH) w erytrocytach u weczesniakéw z czynng faza
ROP w poréwnaniu do wczesniakéw bez ROP. Podobne wyniki
otrzymali takze Papp i wsp. Dodatkowo stwierdzili oni takze pod-
wyzszony poziom form utlenowanych (GSSH) oraz podwyzszony
stosunek GSSH/GSH (5,6). W naszych badaniach stwierdzili§my
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takze, ze aktywno$¢ SOD i GSH-Px w erytrocytach u wczesnia- 2. Hardy P, Dumont I., Bhattacharya M., Hou X., Lachapelle P,
kéw z ROP wzrasta stopniowo w kolejnych badaniach, podczas Varma D., Chemtob S.: Oxidants, nitric oxide and prostanoids in
gdy u wczesniakéw bez ROP maleje. Ta wzmozona aktywno$é the developing ocular vasculature. A basic for ischemic retino-
enzymow rozktadajacych wolne rodniki tlenowe moze by¢ skut- pathy. Cardiovascular Research, 2000, 47, 489-509.

kiem wzmozonej ekspozycji wczesniakdw, u ktérych doszto do 3. Brooks S.E., Gu X., Samuel S.: Reduced severity of oxygen-in-
rozwoju ROP, na wolne rodniki tlenowe (7). duced retinopathy in eNOS-deficient mice. Invest. Ophthalmol.

Whioski

. Stezenie zredukowanego glutationu w erytrocytach, jako
wskaznika stresu oksydacyjnego u wczes$niakdw, praw-
dopodobnie moze by¢ parametrem utatwiajgcym wczesne
wyodrebnienie pacjentéw z duzym ryzykiem rozwoju ROP.
Dla potwierdzenia tego wniosku konieczne sa jednak dalsze
badania.

. Wazrost aktywnosci enzymoéw antyoksydacyjnych (SOD,
GSH-Px) w kolejnych badaniach u wcze$niakéw z ROP
wskazuje na wigkszy stres oksydacyjny i wzmozong ekspo-
zycje na wolne rodniki tlenowe.

PISMIENNICTWO:

Moll A., Gratek M.: Wybrane czynniki etiopatogenetyczne
w powstawaniu i rozwoju retinopatii wczesniakéw. Klin. Oczna,
2004, 3, 360-363.

Vis. Sci., 2001, 42 (1), 222-228.

DelLa Paz M.A., Zhang J., Fridovich I.: Antioxidant enzymes of
the human retina: effect of age on enzyme activity of macular
and periphery. Curr. Eye Res., 1996, 15, 273-278.

Papp A., Nemeth I., Karg E., Papp E.: Glutatione status in retino-

pathy of prematurity. Free Radic. Biol., 1999, 7/8, 738-743.

Papp A., Nemeth I., Pelle Z.: Retrospective biochemical study of
the preventive property of antioxidants in retinopathy of prema-
turity. Orv. Hetil., 1993, 134, 1021-1026.

Luukkainen P., Aejmelaeus R., Alho H., Metsa-Ketela T., Ikonen
S.R., Salo M.K.: Plasma chain-breaking antioxidants in preterm
infants with good and poor short-term outcome. Free Radic.
Res., 1999, 30, 189-197.

Praca wptyneta do Redakcji 24.04.2006 . (857).
Zakwalifikowano do druku 24.10.2006 .

Adres do korespondencii (Reprint requests to):
lek. med. Monika Ozigbto-Kupczyk
SPDSK AM w Biatymstoku
Klinika Okulistyki Dziecigcej
ul. Waszyngtona 17
15-274 Bialystok

www.pto.com.pl

ISSN 0023-2157 Index 362646




