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U 40 kobiet w wieku przedmenopauzalnym, u ktorych wykonano histerektomie wraz
z obustronng salpingooforektomiq, oznaczono tuz przed operacjq oraz w 2 dobie poopera-
cyjnej zawartoS¢ dialdehydu malonowego w surowicy krwi metodq detekcji substancji re-
agujgcych z kwasem tiobarbiturowym. W 48 godz. po kastracji chirurgicznej zaobserwowa-
no wysoce znamienny wzrost intensywnosci nadtleniania lipidow (p<0,001). Uzyskane wy-
niki badan sugerujq, iz we wczesnym okresie pooperacyjnym po menopauzie chirurgicznej
powstajq warunki sprzyjajgce rogzwojowi stresu oksydacyjnego

Stowa kluczowe: kastracja chirurgiczna, nadtlenianie lipidow, stres oksydacyjny

Jednym z najwazniejszych biologicznie proceséw
wolnorodnikowych jest peroksydacja lipidow [26].
Celem reakcji nadtleniania sg wielonienasycone kwa-
sy tluszczowe czyli lipidy posiadajgce co najmniej
3 podwdjne wigzania kowalentne mig¢dzy atomami
wegla. Sita wigzania C-H w sgsiednich atomach we-
gla jest w takiej konfiguracji ostabiona, co ulatwia
oderwanie atomu wodoru od czgsteczki [15]. Perok-
sydacja lipidéw ma charakter procesu lawinowego,
w przebiegu ktérego wyr6znia si¢ 3 etapy: inicjacje,
propagacje i terminacje¢ [23].

Strukturami komérkowymi szczegdlnie narazonymi
na uraz oksydacyjny, sg fosfolipidowe btony komérko-
we zawierajace duze ilosci wielonienasyconych reszt

(Przeglgd Menopauzalny 2002; 1: 33-37)

kwasoéw thuszczowych [4]. W rezultacie peroksydacyjnej
degradacji fosfolipidéw dochodzi do zmian charaktery-
styki fizykochemicznej bton cytoplazmatycznych w po-
staci spadku ptynnosci oraz wzrostu ich przepuszczalno-
Sci [8]. Zmiany te prowadzi¢ mogg do rozprzggnigcia
transportu przezbtonowego w obrebie komorki. Perok-
sydacja lipidéw moze réwniez zmienia¢ antygenowy
charakter blon cytoplazmatycznych komdrki. Innym
przyktadem modyfikacji oksydacyjnej lipidéw o ogrom-
nym znaczeniu patogenetycznym w procesie aterogene-
zy jest nadtlenianie lipoprotein o niskiej gestosci (LDL)
krwi krazacej, a takze peroksydacja w obrebie srédbton-
ka naczyn lipiprotein o wysokiej gestosci [3].
Usuniecie jajnikéw u kobiet w wieku przedmenopau-
zalnym prowadzi, szczegdlnie w krytycznym okresie po-
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operacyjnym, do kaskadowego narastania ogélnoustro-
jowych i1 miejscowych zmian, ktére majq potencjalnie
grozne konsekwencje dla zdrowia zaréwno fizycznego,
jak i1 psychicznego [17]. Dostgpna literatura przedmiotu
zawiera skapy zaséb informacji naukowych na temat
réwnowagi prooksydacyjno-antyoksydacyjnej u kobiet
w pierwszych dobach po kastracji chirurgiczne;.

Cel podjetych badan stanowita ocena intensywno-
Sci nadtleniania lipidéw we wczesnym okresie poope-
racyjnym w odniesieniu do wartosci przedoperacyj-
nych u kobiet w wieku przedmenopauzalnym, ktérym
wycigto macice wraz z przydatkami.

Materiat i metody

Badaniom poddano 40 przedmenopauzalnych ko-
biet w wieku 44-55 lat, ktére zakwalifikowano do le-
czenia operacyjnego w postaci catkowitego wycigcia
macicy droga brzuszng z obustronng salpingooforekto-
mig. U wszystkich badanych kobiet wystepowaly
przed operacjg krwawienia miesigczkowe i zadna
z nich nie zglaszata przed zabiegiem objawéw wypa-
dowych. Indeks masy ciata badanych kobiet wahat si¢
miedzy 19,3 a 31,0 kg/m’ ($rednio 25,8).

Pacjentki byly hospitalizowane w III Katedrze
i Klinice Ginekologii AM w Lublinie lub na Oddziale
Ginekologiczno-Potozniczym Samodzielnego Publicz-
nego Zespotu Opieki Zdrowotnej w Krasnymstawie.

Wskazaniem do operacji byly nieprawidlowe krwa-
wienia z macicy, spowodowane mig¢sniakami macicy
u 28 pacjentek (70,0%) lub tagodnymi rozrostami endo-
metrium u 12 kobiet (30,0%). Zabiegi operacyjne wyko-
nano we wszystkich przypadkach sposobem Freunda,
w ogblnym znieczuleniu dotchawiczym. W zadnym
przypadku nie zanotowano powiklari srédoperacyjnych
zabiegu. Przebieg pooperacyjny byt u wszystkich bada-
nych kobiet niepowiktany. Rozpoznanie przedoperacyjne
byto w kazdym przypadku weryfikowane badaniem hi-
stopatologicznym materiatu tkankowego.

W doborze pacjentek do badania zastosowano na-
stepujgce kryteria wykluczajace: kliniczne lub/i endo-
krynne objawy pomenopauzalne; palenie papieroséw;
obcigzenie poza ginekologicznymi chorobami o istot-
nym klinicznie znaczeniu, takimi jak cukrzyca, astma,
choroba niedokrwienna serca, nowotwory itp.; prze-
wlekle przyjmowanie w czasie eksperymentu jakich-
kolwiek lekéw, poza rutynowo stosowanymi w okresie
okotooperacyjnym; przyjmowanie kiedykolwiek przed
operacjg hormonalnej terapii zastepczej; przebycie
w przesztosci jakichkolwiek zabiegéw operacyjnych
w obrgbie miednicy mniejsze;.

Przedoperacyjny status menopauzalny badanych
kobiet obiektywizowano za pomocg oznaczenia stgzen
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folitropiny oraz 17B-estradiolu w prébkach surowicy,
pobranych tuz przed rozpoczgciem zabiegu operacyj-
nego. Poziom FSH wynosit srednio 4,91 IU/1 (zakres
1,52-8,36) za$ stezenie E, wynosilo Srednio 447,60
pmol/l (82,90-2462,20).

Material biologiczny stanowita surowica krwi
zylnej. Krew pobierana byta z zylty odiokciowe;j
bezposrednio przed operacjg oraz w 2 dobie poope-
racyjnej, po uptywie ok. 48 godz. od operacji.
Prébke krwi zylnej o objetosci ok. 8 ml natych-
miast po wytworzeniu si¢ skrzepu poddawano wi-
rowaniu z predkoscig 3 000 g, a uzyskang surowice
po odpowiednim oznakowaniu zamrazano w tem-
peraturze —80°C do czasu analizy. Od momentu po-
brania krwi do momentu przeprowadzenia analizy
laboratoryjnej wszystkie prébki ostaniano od Swia-
tla folig aluminiowa. Wszystkie analizy laborato-
ryjne wykonano w jednej serii, unikajagc wielokrot-
nego rozmrazania probek.

Stezenia produktéw nadtleniania lipidéw w surowi-
cy krwi zylnej oznaczano metoda spektrofotometrycz-
nej detekcji substancji reagujacych z kwasem tiobarbi-
turowym (ang. thiobarbituric acid reactive substances)
w modyfikacji Ledwozywa [14].

Terminacja procesu nadtleniania lipidow wigze
si¢ z powstaniem nieaktywnych produktéw peroksy-
dacji, ktérymi sg keto- i hydroksykwasy tluszczowe,
aldehydy i1 hydroksyaldehydy [24]. Koficowe pro-
dukty nadtleniania lipidéw zawieraja wigzania sprzg-
zone, nie wystepujgce w naturalnych kwasach ttusz-
czowych. Obecnos¢ tych wigzan jest dowodem na
przejscie lipidéw badanego kompartmentu przez pro-
ces peroksydacji. Sprz¢zonym dienem, ktéry skupia
na sobie najwiecej uwagi badaczy, jest dialdehyd ma-
lonowy (ang. MDA: malondialdehyde). Oznaczanie
MDA znajduje szerokie zastosowanie jako posrednia
metoda oceny intensywnosci peroksydacji lipidow
in vivo [12, 27].

Stezenie MDA wyrazano w nanomolach/miligram
biatka, w oparciu o krzywa kalibracyjng wykonang
przy uzyciu bis-metyloacetylu aldehydu malonylowe-
go. Analiz¢ przeprowadzono w Katedrze i Zaktadzie
Patofizjologii Akademii Medycznej w Lublinie.

Uzyskany material badawczy poddano analizie
statystycznej. Ze wzgledu na odstgpstwa rozktadow
analizowanej zmiennej ciggltej od rozktadu normal-
nego, analiz¢ statystyczng przeprowadzono przy
wykorzystaniu rangowego testu nieparametryczne-
go jakim jest test Wilcoxona (Wilcoxon matched-
-pairs signed-ranks test). W pracy przyjeto 5-pro-
centowe ryzyko bledu wnioskowania [5]. Staty-
stycznej analizy danych dokonano za pomocg pro-
gramu Statistica 6.0 firmy Microsoft.
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Tab. 1. Zawartosé dialdehydu malonowego (MDA ; w nmol/mg bialka) w surowicy krwi zylnej oznaczona u pacjentek
poddanych obustronnej ooforektomii przed operacja [MDA (0)] oraz w 2 dobie pooperacyjnej [MDA (2)]

Parametr N Min.—maks. Mediana 25-75% V(%)
MDA (0) 40 0,157-0,665 0,302 0,221-0,378 40,1
MDA (2) 40 0,186-0,702 0,461 0,275-0,555 35,7

N: liczebnos¢; Min.-maks.: rozstgp wartosci; 25%—75%: przedziat migdzy 25 a 75 percentylem; V: wspétczynnik zmiennosci

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komi-
sji Bioetycznej Akademii Medycznej w Lublinie.

Wyniki

Tab. I. przedstawia stezenia dialdehydu malonowe-
go oznaczone w 2 punktach czasowych okresu okoto-
operacyjnego.

W 48 godz. po obustronnej ooforektomii wystapit
istotny wzrost zawartosci koiicowych produktéw nad-
tleniania lipidéw w poréwnaniu z wartosciami wyjscio-
wymi. Stezenie MDA wynosito w 2 dobie po ooforek-
tomii 80,2% — 189,3% wartosci przedoperacyjnej (me-
diana: 149,6%). Wzrost ten nosit znamiona wysokiej
znamiennosci statystycznej (test Wilcoxona: Z=3,258;
p<0,001).

Oméwienie wynikéw

Dostgpna literatura przedmiotu zawiera nieliczne
prace, ktére dotyczg wplywu kastracji chirurgicznej
na réwnowage prooksydacyjno-antyoksydacyjng [28].

Uzyskany material badawczy wskazuje na to, ze
w 24 godz. po wycieciu macicy z obustronng oofo-
rektomig ma miejsce wzmozona intensywnos¢ nad-
tleniania lipidéw. Wigksze narazenie tluszczowcoéw
na uraz peroksydacyjny po menopauzie naturalnej
stwierdzito wielu autoréw [7, 9, 22, 25]. W poréwna-
niu z badaniami dotyczagcymi menopauzy naturalnej,
literatura przedmiotu poswigcona peroksydacji lipi-
doéw po menopauzie chirurgicznej jest bardzo skapa.

W eksperymencie na myszach Nakagawa i wsp.
[16] wykazali po raz pierwszy, ze w 30 dni po obu-
stronnej owariektomii wystgpowal znamienny staty-
stycznie wzrost zawartosci trwalych produktéw nad-
tleniania lipidéw w surowicy krwi oraz watrobie,
w odniesieniu do wartosci obserwowanych u zwie-
rzat podawanych operacji kontrolnej z pozostawie-
niem jajnikéw. Wzmozona intensywnos¢ peroksyda-
cji lipidéw utrzymywata sie u tych zwierzat do 3 mie-
siecy po kastracji.

Pierwsze badania dotyczace peroksydacji lipidéw
u kobiet po kastracji chirurgicznej zostaty opublikowa-
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ne przez Asadg¢ i wsp. w roku 1990 [1]. BodZcem do
podjecia tych badari bylo stwierdzenie przez ten sam
zespot badawczy znamiennego wzrostu poziomu nad-
tlenionych lipidéw w surowicy krwi u kobiet po natu-
ralnej menopauzie. U 7 kobiet przedmenopauzalnych,
u ktérych wraz z histerektomig wykonano obustronng
ooforektomi¢ przeanalizowano zawartos¢ produktow
nadtleniania lipidow w okresie pierwszych 60 dni po
operacji [1]. W 15. dobie pooperacyjnej u wszystkich
badanych kobiet mial miejsce wzrost poziomu MDA
o Srednio 94,7% (p<0,01). Wzrost ten utrzymywat si¢
na poziomie znamiennym statystycznie w 30 i 60 dni
po operacji.

Istniejg przestanki teoretyczne przemawiajace za
nasileniem zjawisk prooksydacyjnych w fazie kata-
bolicznej przebiegu pooperacyjnego. Istotnym Zré-
dlem reaktywnych form tlenu jest oksydoreduktaza
ksantynowa, ktéra katalizuje 2-stopniowg oksydacje
puryn i przejscie hipoksantyny poprzez ksantyng
w kwas moczowy. W obrebie zdrowych tkanek prze-
waza tor akywnosci dehydrogenazy ksantynowej,
z uzyciem dwunukleotydu adeninowo-nikotynowego
(NAD) jako akceptora elektronu. Podczas reakcji tej
nie dochodzi do generowania wolnych rodnikéw tle-
nowych. Na skutek niedokrwienia i uszkodzenia tka-
nek w rezultacie rozlegltego zabiegu operacyjnego
przewaza katalizowanie tej reakcji przez oksydaze
ksantynowa, ktéra jako akceptora elektronéw zuzywa
tlen czasteczkowy. W wyniku tego toru metabolicz-
nego, jako produkt uboczny moczanéw powstaje
anionorodnik ponadtlenkowy bedacy reaktywng for-
mg tlenu [2, 6]. Substraty oksydazy ksantynowej
w postaci hipoksantyny lub ksantyny gromadza si¢
w urazowo zmienionych tkankach na skutek zabu-
rzen metabolizmu wysokoenergetycznych zwigzkéw
fosforowych. Istotnym Zrédlem reaktywnych form
tlenu po urazie operacyjnym moze by¢ réwniez sys-
tem oksydaz NADPH znajdujacy si¢ w btonach ko-
moérkowych fagocytéw gromadzacych sie uszkodzo-
nych tkankach [6].

Brak w dostgpnej literaturze przedmiotu doniesien,
ktére jednoznacznie rozstrzygalyby patomechanizm
stresu oksydacyjnego po zabiegach chirurgicznych.
Khinev i wsp. [13] stwierdzili, ze w 24 godz. po chi-
rurgicznym zabiegu operacyjnym wykonanym w znie-
czuleniu ogdlnym przy uzyciu Diprivanu, zawartos¢
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kastracja chirurgiczna

1l

hipoestrogenemia + inne czynniki

spadek potencjatu
antyoksydacyjnego

stres oksydacyjny

inicjacja nadtlenienia
lipidéw

Ryec. 1. Hipotetyczny lanicuch zjawisk prowadzacych do stresu oksydacyjnego po kastracji chirurgicznej

substancji reagujacych z kwasem tiobarbiturowym
wzrasta, zas pojemnos¢ antyoksydacyjna osocza spada
w poréwnaniu z wartoSciami przedoperacyjnymi.
Réznice te jednak, by¢ moze ze wzgledu na matg licz-
be przypadkéw, nie byly znamienne statystycznie.

Liczni autorzy badajacy markery stresu oksydacyj-
nego po menopauzie naturalnej [10, 19, 20, 21] sg zda-
nia, iz obserwowane wowczas nasilenie zjawisk prook-
sydacyjnych jest przyczynowo-skutkowo zwigzane ze
spadkiem poziomu estrogenéw.

Estrogeny sg silnymi antyoksydantami [28]. Wia-
Sciwosci przeciwutleniajgce estrogenéw wynikaja ze
szczegblnej struktury chemicznej tych zwigzkow.
Grupy wodorotlenowe zwigzane z pierscieniem aro-
matycznym estrogenéw wykazujg wlasciwosci fenoli,
spetniajac podczas reakcji z wolnymi rodnikami tleno-
wymi role donora elektronéw. Grupy —OH estrogenéw
dziatajg jako zmiatacze wolnych rodnikéw alkoksylo-
wych i peroksylowych, zapobiegajac propagacji pro-
cesu nadtleniania lipidéw. Powstajagce w wyniku tych
reakcji fenoksylowe rodniki estrogenéw charakteryzu-
ja sie znikomg aktywnoscig prooksydacyjng, latwo
podlegajac redukcji przez inne antyoksydanty z od-
tworzeniem wyjsciowej struktury estrogenu [2].

Posrednim dowodem na to, Ze wzrost intensyw-
nosci nadtleniania lidpidow u kobiet po obustronnej
ooforektomii jest rezultatem spadku estrogenemii
stanowig wyniki badan Asada i wsp. [1]. Autorzy ci
wykazali, iz w przeciwienistwie do kobiet po obu-
stronnej owariektomii, u 9 kobiet przedmenopauzal-
nych, u ktérych wycieto macice z pozostawieniem
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jednego jajnika, markery intensywnosci nadtleniania
lipidéw w surowicy krwi nie zmienity si¢ znamiennie
po operacji.

Réwniez w $wietle wynikéw badaii wiasnych
[11] wzrost intensywnos$ci nadtleniania lipidow po
wycieciu jajnikéw wydaje si¢ pozostawaé w zwigz-
ku ze spadkiem poziomu estrogenemii. W oparciu
o wiedze z zakresu nauk podstawowych oraz nie-
liczne opublikowane w tej mierze doniesienia kli-
niczne mozna przypuszczaé, ze do stresu oksyda-
cyjnego po menopauzie chirurgicznej prowadzi
tadcuch interakcji zilustrowany na ryc. 1. W mysl
tej hipotezy, spadek potencjalu antyoksydacyjnego
w rezultacie glgbokiego spadku estrogenemii
sprzyja inicjacji kaskady peroksydacyjnej, co z ko-
lei prowadzi do dalszego wyczerpywania si¢ zaso-
bu antyoksydantéw. Powstawanie w efekcie takie-
go blednego kota stresu oksydacyjnego wydaje si¢
by¢ szczegblnie prawdopodobne we wczesnym
okresie pooperacyjnym, kiedy nie sg w pelni uzu-
pelniane straty tych antyoksydantéw, ktérych pod-
stawowym Zrédiem dla czlowieka jest pozywienie.

Whioski

1. W 48 godz. po wycigciu macicy z przydatkami do-
chodzi do znamiennego wzrostu zawartosci konco-
wych produktéw nadtleniania lipidéw w surowicy
krwi zylnej.

2. We wczesnym okresie pooperacyjnym po kastracji
chirurgicznej powstaja warunki sprzyjajace powsta-
niu stresu oksydacyjnego
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Summary

Rationale for the study. The literature contains data suggesting that a postmenopausal
woman is exposed to an oxidative stress due to the low estrogen levels. Very scanty data are
however available considering the prooxidant-antioxidant homeostasis in the early postope-

rative period following surgical castration.

Objective. The purpose of this study was to characterize the intensity of lipid peroxida-
tion in the perioperative period in premenopausal women who underwent total abdominal
hysterectomy with bilateral salpingooophorectomy (TAH&BSO).

Patients. Fourty premenopausal women aged 44-55 years were included into this study.
The indication for the TAH&BSO was menorrhagia due to uterine fibroids or benign endo-

metrial hyperplasia.

Biological material and laboratory analyses. In all the examined patients venous blood
was collected before the operation as well as in the postoperative day 2. In the serum sam-
ples, level of lipid peroxides was measured, using spectrophotometric TBARs (thiobarbituric

acid reactive substatnces) method.

Results/Conclusions 1. In the postoperative day 2 levels od lipid peroxidation
end-products increase significantly. 2. In the early postoperative period after surgi-
cal castration, patients are predisposed to the oxidative stress.

Key words: surgical castration, lipid peroxidation, oxidative stress
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