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Abstract. Bronchopulmonary dysplasia begins in the neonatal period and
is responsible for recurrent respiratory morbidity, chronic bronchopulmonary
diseases of the child.

The purpose of the research - evaluation of biochemical markers of
oxidative stress in children with bronchopulmonary dysplasia (BPD). A cohort
study was conducted that included 41 children with a history of preterm birth
and postnatal oxygen therapy in respiratory distress who achieved BPD. The
comparative study with preterm infants who did not perform BPD (40 infants)
identified a 4.86-fold (p<0.001) increase in total pro-oxidant activity and a
significant 62% (p<0.001) increase in malondialdehyde content in children.
With BPD, but also a 12% (p<0.001) reduction in nitric oxide.

Children with bronchopulmonary dysplasia show disorders of the redox
status by triggering oxidative/nitrosative stress, which are included in the
pathogenic mechanisms of chronic bronchopulmonary processes in children
born prematurely.
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Introducere

Dupéa frecventd si importantd clinica, displazia bronhopulmonara
(DBP) ocupa primul loc printre patologiile cronice pulmonare in perioada
neonatald, dar si cu procent major de agravare in timp. Nivelul 1nalt de
invalidizare a acestor pacienti, prezenta multiplelor patologii comorbide,
diverse grade de dificultate in diagnosticul si tactica de conduitd a
acestor pacienti, redau problemei studierii DBP o importantd nu numai
din punct de vedere medical, dar si social [1, 1]. La fel si stresul oxidativ
(SO) si diferite aspecte ale SO continud sa ramana un subiect de interes
pentru comunitatea stiintifica pana in prezent [2, 3].

Patologia organelor respiratorii ocupa un loc de frunte in structura
morbiditatii la copii si adolescenti, devenind astfel un pericol, ce necesita
noi tactici si conduite in profilaxie, diagnostic si tratament. Odata cu
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perfectionarea tehnicilor de ingrijire, metodelor de suport respirator
intensiv al nou-nascutilor prematuri cu masa mica si extrem de mica la
nastere, devine un imperativ al timpului de a solutiona multiplele situatii
ce duc la dezvoltarea patologiei cronice pulmonare la acest contingent de
copii [5].

Displazia bronhopulmonara este o boald care afecteaza pulmonii,
cu debut in perioada neonatald, care poate fi responsabila de morbiditate
respiratorie recurentd 1in perioada copilariei, de maladii cronice
bronhopulmonare ale copilului si adultului [6, 22]. Dezvoltarea
pulmonilor este un proces complex cu mai multe etape mofofunctionale
distincte si de lunga durata, cu debut in perioada intrauterind si continua
in primii ani de viatd. La copii prematuri, In special cei cu grad important
de prematuritate (pana la 30 saptamani de gestatie), la momentul nasterii,
pulmonii sunt la faza embriologicad de dezvoltare si se caracterizeaza prin
mai multe particularitditi — subdezvoltare morfologica, carenta de
surfactant, apdrare antioxidantd insuficientd etc., ce creeazd premise
pentru lezarea organului si afectarea altor organe si tesuturi. Printre
factorii principali care determind dezvoltarea DBP este concentratia
crescuta de oxigen in aerul inhalat si efectul ventilatiei artificiale asupra
tesutului pulmonar imatur al nou-nascutilor prematuri. Ca urmare,
excesul formelor active de oxigen in combinatie cu o deficienta a
sistemului de aparare antioxidant faciliteazd un dezechilibru in sistemul
,oxidant-antioxidant” cu instalarea excesiva a stresului oxidativ in
organismul copiilor din nasterile premature. Se cunoaste ca plamanii unui
copil prematur cu insuficienta respiratorie sunt expusi la influente
negative, cum ar fi stresul oxidativ si ventilatia mecanica [20, 21] .

Stresul oxidativ (SO) se manifestd prin diverse tulburari de
homeostazie la nivel celular si tisular: dezechilibru intre citokinele pro- si
antiinflamatorii  (inflamatie aseptica cronica sistemicd subclinica),
ischemie (disfunctie endoteliald), hipoxie (membranopatic datorata
activarii peroxidarii lipidice a membranelor celulare), tulburari ale
receptiei si perceptiei celulare (areflexia si hiporeflexia celulei),
disfunctie vegetativ-mediatoare a celulei (tulburari in metabolismul
aminelor biogene), tulburari energetice si metabolice (disfunctie
mitocondriald), tulburdri ale activitatii telomerazei cromozomilor celulari.
Cel mai cunoscut produs secundar al peroxidarii lipidelor — dialdehida
malonica (DAM), care este un biomarker al stresului oxidativ, leziunilor
membranei celulare, dar si al leziunilor oxidative ale tesuturilor si
celulelor [7, 15, 16]. DAM este o cetoaldehida care se formeaza ca
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urmare a procesului de peroxidare a acizilor grasi polinesaturati si este
frecvent folositd pentru evaluarea leziunilor cauzate de specii reactive de
oxigen (SRO), fiind si un indicator bine cunoscut al dereglarii integritatii
si permeabilitatii membranelor biologice [17, 18, 19].

Oxidul nitric (NO) si speciile reactive de azot sunt implicate in
dezvoltarea stresului nitrosativ. Multe procese fiziologice si patologice in
organism sunt influentate de oxidul nitric, inclusiv ale sistemului
cardiovascular (reglarea tonusului si structurii vasculare, efectul
antitrombotic), organelor sistemului respirator (efect bronhodilatator),
sistemului nervos (participarea la reglarea tonusului musculaturii netede
vasculare, bronhiilor si digestive), sistemului imun (reglarea inflamatiei si
protectiei imune). In concentratii mici, oxidul nitric regleaza tonusul si
structura vaselor, inhiba agregarea si adeziunea trombocitelor,
functioneazd ca antiinflamator si impiedica proliferarea si migrarea
celulelor musculare netede, se implica in reglarea proceselor de
regenerare a endoteliului vascular, precum si a chemotaxiei leucocitare si
a aderarii plachetare. Fenomenele de degradare a celulelor, apoptoza si
imbatranirea fiziologica sunt favorizate de concentratiile mari de oxid
nitric [7, 12, 14].

Scopul cercetarii a fost de a evaluat markerii biochimici ai
stresului oxidativ la copiii nascuti prematuri care au realizat displazie
bronhopulmonara.

Materiale si metode

A fost realizat un studiu de cohorta care a inclus 81 de pacienti
internati in IMSP Institutul Mamei si Copilului cu antecedente pozitive
pentru nasteri premature si oxigenoterapie postnatala in suferinta
respiratorie. Pacientii au fost cercetati dupa un protocol unic, care a inclus
examinarea complexa clinica si explorativd a copiilor nascuti prematur.
Grupurile de comparare au fost evaluate prospectiv, prin examenul clinic,
paraclinic si instrumental. Copiii au fost divizati in lotul de baza (copiii
nascuti prematur care au realizat DBP) — 41 copii (50,6%: 95%CI 39,3-
61,9) si lotul martor (copii nascuti prematur care nu au dezvoltat DBP) —
40 copii (49,4%: 95%CI 38,1-60,7). Varsta medie a copiilor cu DBP (41
copii) a fost egald cu 1,2+0,5 ani, iar a copiilor farda DBP (40 copii)
nesemnificativ. mai mare — 1,284+0,93 ani, F stat=0,048, p>0,05.
Cercetarea a fost efectuatd conform metodologiei descrise in ,,Notiuni de
baza de epidemiologie si metode de cercetare” [13].
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Determinarea dialdehidei malonice (DAM), care este un produs
final al peroxidarii lipidelor, s-a efectuat conform procedeului descris de
catre ['anmaktronosa JL.II. si coaut., in modificatia Gudumac V. si coaut.
[8]. Metoda datd se bazeazd pe determinarea spectrofotometrica a
complexului trimetinic colorat, format in urma interactiunii acidului
tiobarbituric cu DAM.

Dozarea metabolitilor oxidului nitric (NO) a fost realizata conform
procedeului descris de Merensckass B.A. si ['ymanmoBa H.I. in
modificarea Gudumac V. si coaut. [9]. Principiul acestei metode consta in
deproteinizarea materialului biologic, reducerea nitratilor in nitriti,
prelucrarea cu reactivul Griss a supernatantului si masurarea densitatii
optice a produsului reactiei. Calculul concentratiei nitritului s-a efectuat
cu ajutorul curbei de calibrare, construita in baza dilutiilor succesive ale
solutiei standard de nitrit de sodiu si a fost exprimat in pmol/L.

Baza de date a materialului de studiu a fost procesatd statistic
operand tehnici electronice de evaluare computerizatd a gradului de
relationare intre parametrii de sanatate a celor doud loturi de studiu,
utilizdnd programele Microsoft Excel, Epi Info — 3,5 si SPSS (IBM SPSS
Statistics for Windows, version 22.0).

Rezultate si discutii

Copiii cu DBP inclusi in cercetare au prezintat o respiratie dificila,
stridor, tahipnee, wheezing, tuse, batai ale aripioarelor nazale, tiraj
intercostal sau costal, participarea muschilor accesorii in actul respirator,
tegumente palide, oboseald la supt, incetinire a dezvoltarii fizice etc., iar
frecventa respiratorie fiind un parametru de evaluare clinicd de prima
intentie la copilul cu probleme bronhopulmonare. Analiza frecventei
respiratorii la copiii cu DBP 1n cadrul examenului clinic a constatat valori
de 45,54+1,6 respiratii/minut comparativ cu frecventa respiratorie a
copiilor prematuri fara DBP — 31,9+1,7 respiratii/minut, care este
semnificativ mai redusa (T stat=7,6, p<0,0001).

Rezultatele cercetarii statutului redox la copiii din studiu a pus in
evidentd o majorare excesiva a proceselor oxidative la copiii cu DBP
comparativ cu copiii din lotul martor (tabelul 1). Studiul comparativ a
identificat o crestere de 4,86 ori (p<0,001) a activitatii prooxidante totale
la copiii cu displazie bronhopulmonard comparativ cu cei fard afectare
pulmonara. Acest fenomen marcheaza o intensificare a producerii si
acumularii prooxidantilor de diferita naturd, care poate amplifica
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procesele de oxidare de speciile reactive de oxigen si speciile reactive de
azot (SRO/SRN) pana la nivel de stres oxidativ/nitrozativ.

Tabelul 1. Valorile markerilor stresului oxidativ la copiii cu displazie

bronhopulmonari
Copii fara DBP Copii cu DBP Vgrldlcltatea
Marker diferentelor
(=40 (n=41) dintre loturi
APT . .
(LWM/L) 28,42+143 | 100% | 138,15+38,9 | 486% p<0,001
NO . .
(UM/L) 64,93£3,8 | 100% 57,13+4,8 88% p<0,001
](?l?/[l\//[L) 20,42+8,2 | 100% 33,03£8,9 162% p<0,001

Nota: Variabilele sunt prezentate drept Mean = SD; APT — activitatea
prooxidanta totald; NO — oxidul nitric; DAM — dialdehida malonica.

Nivelul oxidului nitric a fost la copii prematuri din lotul cu DBP
concludent statistic diminuat (cu 12%, p<0,001) comparativ cu copiii din
lotul martor. Scaderea continutului de NO indubitabil a avut impact
negativ asupra echilibrului prooxidant/antioxidant dat fiind consumul lui
in procesele de generare a speciilor reactive de azot (peroxinitrit,
peroxinitrit protonat), care pot promova stresul nitrozativ si, in acelasi
timp, sustrag NO din procesele fiziologice de reglare a tonusului vascular
cu efecte vasodilatatoare. Modificarile nivelurilor de NO la copiii cu DBP
trebuie investigate in continuare pentru a stabili cu certitudine daca
diminuarea constatatd de noi este rezultatul consumului compusului in
caile de generare a altor specii reactive ale azotului si a exacerbarii
stresului nitrozativ cu nitrozilarea macromoleculelor, in special a
proteinelor, sau este determinatd de afectarea sintezei lui de céatre nitric
oxid sintaza, inclusiv de eNOS si iNOS.

Cercetarea noastrd a constat si deteriorarea lipidelor cu acumularea
produsului final al peroxidarii lipidelor — DAM (+62%, p<0,001). DAM
este o cetoaldehidd, marker al leziunilor cauzate de SRO la nivelul
membranelor biologice, cu efect de deteriorare a integritatii structurale si
a permeabilititii lor, deoarece se formeaza in rezultatul oxidarii
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peroxidice a acizilor grasi polienici membranari [19]. Fiind produsa in
cantitdti patologice, DAM va deteriora macromoleculele datoritd
proprietatilor aldehidelor de a interactiona rapid cu si de a se lega la
proteinele intracelulare (factorul 2 de elongare al translatiei, factorul H de
activare a complementului, protein kinaza C, etc.) si membranare.
Instalarea statutului prooxidant la copiii cu displazie bronhopulmonara, a
initiat oxidarea atipicd a lipidelor pe cale peroxidativa, ce s-a manifestat
prin cresterea semnificativd cu 62% a continutului de DAM, produsul
final al peroxidarii acizilor grasi nesaturati, preponderent din membranele
celulare.

Evaluarea sistemului redox la copiii cu displazie bronhopulmonara
din studiul nostru a constatat o amplificare a reactiilor de producere a
SRO/SRN, instalarea unui statut prooxidant si declansarea stresului
SRO/SRN, care in final determind deteriorarea biomoleculelor si
structurilor macromoleculare celulare, membrane.

Concluzii
Copiii cu displazie bronhopulmonara prezintd tulburdri ale
statutului redox prin declansarea stresului oxidativ/nitrozativ, majorarea
activitatii prooxidante, a dialdehidei malonice, care se includ in
mecanismele patogenice ale proceselor cu caracter cronic realizate 1n
sistemul bronhopulmonar al copiilor nascuti prematur.
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