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I. BEVEZETES

A JATE Bioldgiai Izotdp Laboratdériuméban mar régdta
foglalkozunk az oxigén anyagcsere enzimek egy csoportjéaval,
amit Osszefoglald néven peroxid anyagcsere enzimeknek vagy
ujabban antioxiddns enzim rendszernek neveznek.

A szervezetben molekuldris oxigénbdl egy vagy két
elektron atvitellel keletkezd gyokSk, valamint azok pro-
tonalt formdi, a biomolekuldk reverzibilis vagy irreverzi-
bilis karositadsahoz vezethetnek. Ezeket a karositéasokat

védik ki, illetve mérsékelik az antioxiddns enzimek.

- - + SOD
O2 + O2 + 2H —_— H202 + O2 lal
H.O., + H.O _K-az, 2H.0 + O /bl
2Y2 292 2 2
P-az
AH, + H,0, —=2%, A+ 2H,0 e/
2GSH + H.O GP=az,  GssG + 2H.0 jaf
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A LP altalanos sémajat nem tulsdgosan egyszerli meg-
adni, de roéviden ugy irhatjuk le, mint a MO-bdl keletkezd
gyo6kék, a HZOZ és a telitetlen zsirsavak reakcidjat.

Vizsgalataim objektumdul a humén vSrdsvértesteket
valasztottam és tanulmanyoztam a human vdrSsvértestek fent
emlitett reakcidit:

l./ A transzfuzids célokra 4 OCc-on kiilénbdz8 tartdsitd sze-

rekben tarolt human vérekben.



2./ Genetikailag determindlt anyagcsere betegségekben szen-

vedd gyermekek vérében.

a./ Duchenne izom disztrofidban /DMD/

b./ Mukoviszcidozisos esetekben

c./ Léguti betegségekben - els@sorban asztmadban - szen-
vedd gyermekekben

d./ Down-szindromdban

/A fenti munkdk a SZOTE Gyermek Klinikajaval k&zds vizs-

~galatok./

3./ A Szegedi Varosi Tanacs Gyermek Korhazaval kdzds munkank-
ban és elsGsorban a kiilénb6zd koru ujsziildéttek vvt. AE
rendszerének az Osszehasonlitd vizsgalatat végeztem el.
Emellett foglalkoztunk a kék fény, Bz—vitamin és kék
fény, valamint vércserék kovetkeztében létrejdvd AE val-
tozasokkal az ujszildttkori hiperbilirubinaemidban.
Vizsgaltam a DOTE Gyermek Klinika munkatdrsaival egyilittmii-
k6dve a D-penicillaminnak hasonldé hatésait is.

4./ A SZOTE Ideg és Elme Klinik&janak munkatdrsaival kiilén-

b5z3 elme kdérformdk vvt. anyagcserében mutatkozd elté-

réseit hasonlitottam Sssze.



II. IRODALMI ATTEKINTES

Mann és Keilin /1939/ a citokromok izoldlasaval kdzel
egy iddben izoldltak egy réz tartalmu fehérjét a majbol.

Ezt a fehérjét a réz tartalma miatt kupreinnek, kék szine
miatt kék fehérjének /["blue protein"/ nevezték.

Az emlitett idotdl egyre szaporodott a megismert kupre-
inek szama, amit a tovabbiakban kiinduldsi anyaguk alapjéan
hepato-, hemato-, cerebro- stb. kupreinnek neveztek el.

A kupreinek nemcsak az allati szbvetekben fordulnak eld,
hanem a n&vényekben, st még altalanosabban az Osszes él6lény-
ben megtalalhatdk, voltak. Ezen &ltalé&nos elterjedtségilik el-
lenére funkciéjukrdl nem sokat tudtak. Nem olyan régen McCord
és Fridovich [/1969/ vizsgalatai deritettek fényt ezen széles
kdrben elterjedt anyagcsoport katalitikus funkcidjara, amit
az [a/ reakcidésorral irtunk le a "Bevezetés"-ben.

A MO aktiv formait mar szintén régodta ismerik, tdbbek
k6zdtt Haber és Weiss [1934/ vizsgalatai 6ta. A mar fent em-
litett két szerzd az ismeretanyagok Osszekapcsolasaval alaki-
totta ki az oxigén gyodkok enzimes eliminédcidjaval és elsd-
sorban a szupero#id anion "citotoxikus" hatasaval kapcsola-
tos elképzelését, amivel - ma mar elmondhatjuk - az oxigén
- gytkdk hatédsaval foglalkozd vizsgalatok "uj viradgkorat"
inditottédk el a biolégidban /Fridovich, 1974; Fridovich,
1975; Fridovich, 1979/. A fenti terlileten az egész vilagon,
tobbek kozott hazankban is mind t8bb kutatéas indult el.

Minden mdsodik évben az erre a teriiletre esd legfontosabb



eredményeket szimpdzium és kiadvanyok foglaljak Ossze
/Michelson et al., 1977; Bannister et al., 1980; Bannister
et al., 1980; Cohen et al., 1983/.

A gerincesek szervezetében eddigi ismereteink szerint
két SOD tipus fordul eld, az egyik f&leg a mitokondriumok-
ban, mig a masik a ditoplazméban taldlhato6. Az els® mangan
tartalmu metalloenzim /Mn-SOD vagy 2. tipusu SOD/, mig
a masik réz-cink tartalmu /Cu, Zn-SOD vagy l. tipusu/.

Az altalam vizsgalt vvt.-ekben csak az utdbbi enzim, a Cu,
Zn-SOD fordul eld. A két enzim azonos reakcidt katalizal és
az eukaridétakban az enzim duplikétﬁm elsGsorban a toxikus

oxigén gytkok elleni kettds védelmet biztositja a maganyagok

2
1973-t61 rendszeresen foglalkozunk a SOD-okkal és el-

[nukleinsavak/ szamara, amelyek O érzékenyek.

s6sorban a vvt.-kbol izoldlhatdé Cu, Zn-SOD sajatsagaival.
Eleinte elsGsorban a Cu, Zn-SOD izolalasa és szerkezet .vizs-
~galata képezte a kutatasok alapjat, mig késdbb Osszehasonlitd
kvantitativ aminosav analiziseket végeztiink a normal human
vvt.-kbdl és a diabeteszesek vvt.-bdl izolalhatd Cu, Zn-SOD-
okb6l. A vvt. enzim mennyiségi aminosav analizisébdl arra
lehetett kovetkeztetni, hogy diabeteszben a vvt. SOD oxida-
tive kérosodott, ami egylitt jdr az enzim lényegesen alacso-
nyabb dizmutdz aktivitasaval is /Kerese és mts., 1970;
Matkovics és mtsai, 1982/. Analizis adatainkbdél elsOsorban
azért gondoltunk az enzim fehérje oxidativ k&rosodéaséra,

mert az irodalomban k&z6lt H,O, kezelés a SOD molekulén ha-
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sonld aminosav valtozasokat eredményez [Bray et al., 1974;



Sinet et al., 1981l/. A molekula Cys és His tartalma alacso-
nyabb a diabeteszes vérbdl izolalt Cu, Zn-SOD-nak, mint

a kontroll vvt. dizmutéznak /[Matkovics et al., 1982/.

Az emlitettek mellett az Arg, Phe és Tyr mennyiségi értékei
igen magasak a diabeteszes SOD-ban.

Irodalmi citatumokkal kapcsolatban csak a kdzel multra
kivadnok tamaszkodni, bar a vizsgalatoknak természetesen ko-
rabbi irodalmi eldzményei is vannak. Eldszdr altalédnosséagban
Butterfield et al. /1980/ vvt.-kel kapcsolatos vizsgalatai-
ra utalok. Az emlitett szerzdk elsdsorban a kdzponti idegrend-
szer betegségeiben tapasztaltdk, hogy a vvt. enzimek akti-
vitadsa a betegeknél a legt&bb esetben eltér az egészsége-
seknél mérhetd aktivitdsoktdl. Nekilink elbszdr itt az alta-
lunk vizsgdlt enzimek és égyéb komponensek normal értékeit
kellett meghatdrozni az &ltalunk haszndlt enzim aktivités-
mérd modszerekkel. Ezért kezdtilik vizsgdlataink a Szeged
Vérellatd Allomasrdl beszerzett vérek enzim aktivitéas vizs-
~galataval. Itt a célkitiizéslink kettds volt, egyik, hogy
meghatarozzuk, az altalunk vizsgdlt enzimek valtoznak-e
valamilyen mdédon aktivitadsukban a kiilénbdz6 konzervald olda-
tokban azonos hdmérsékleten 4 °C-on. Masik célkitlizéslink
az volt, hogy az &ltalunk vizsgdlt komponensek valtozasabdl
levonhatdok-e olyan kdvetkeztetések, amelyek felhésznélhaték
a vérkonzervek transzfuzidés célokra torténd alkalmassaganak
az eldontésére?

A leggyakrabban haszndlt konzervald oldatokban CPD,

CPD-A,G, ACD és ACD-A,G megvizsgaltuk, hogy a konzervald



agensek hogyan befolyasoljék az &altalunk tanulmanyozott AE-
ket és a LP-ot.

A kdvetkezd elsbsorban gyermekgydgyaszati megeldzés

" szempontjadb6él fontos munkédnkban szintén arra tdrekedtiink,

hogy vizsgdlatainkkal valamilyen diagnosztikai szempontbdl
hasznos médszert talaljunk a bevezetésben felsorolt geneti-

kailag j6l definidlt betegség csoportokban. Nézziik eldszdr

" a DMP-t. A DMP olyan Ordkletes genetikailag jol definidlt
betegség, ami viszonylag rdvid idd alatt a beteg gyermekek
halalat okozza, ezért az érintett populdcidk korai vizsgdlata
fontos. Ugyanezek az alapelképzelések vezettek benniinket
a mukoviszcidozisos [az angolszasz irodalomban cystic fibro-
sis a koérkép neve/ gyermekek vizsgdlatdban. Az eldz3 esetben
- a DMP-nél - +t6bb vizsgadlatot végeztek az altalunk is vizs-
~galt enzim rendszer aktivitésanak a tanulminyozasira, egy-
részt az érintett izom szdvetben, masrészt a vdrbsvértestek-
ben /Kar et al., 1979; Francis et al., 1976; Laurent et al.,
1980; perkins et al., 1980; Burri et al., 1980; Sommer, 1980;
Matkovics et al., 1982/.

Mukoviszcidozisban nincs fentihez hasonlé el&zménye
az AE vizsgédlatoknak és az oxidativ valtozasoknak. Mi itt
a problémat abbdl a szempontbdl vizsgaltuk, hogy legaldbb
részlegesen a mukoviszcidozisra jellemzd kbérképben nem k&-
vetkezik-e be az anyagcsere oxidativ részének a fokozddéasa.
Eddig erre csak Feigal et al. [1979/ és Campbell et al. [/1976/

vizsgalatai szolgdltattak bizonyos tampontot. Ez annyit je-




lent, hogy az emlitett szerz®k munkai utaltak arra, hogy

a mukoviszcidozisban az O, ellatottsdg, a membranok lipid

2
Osszetétele megvaltozik. Az ‘eddigi vizsg&latok alapjan nehéz
elddnteni, hogy a fent emlitett valtozasok elsddlegesek
vagy masodlagosak. Ezért mukoviszcidozisos gyermekek és szii-
leik vérében tanulmanyoztuk az AE-ket és a lipid peroxidacid
alakulasat elsSsorban az oxidativ anyagcsere szerepének

a tisztézasara, masrészt annak érdekében, hogy a sziildknél
melyik agon lehetséges esetleg a betegségben tapasztalt
anyagcsere eltérések nyomdra bukkanni. Kor&bban elért ered-
ményeinkrdl kongresszuson szamoltunk be /Gyurkovits et al.,
1981/, majd eredményeink ktzleményben foglaltuk &ssze [Mat-
kovics et al., 1982/. A mukoviszcidozis lokalizacidéjanak
egyik gyakori formdja a felsd léguti tilinetekkel jardé megbe-
tegedés, Ez volt az oka annak, hogy megvizsgdltuk a léguti
betegségekben els8sorban asztmdban szenvedd beteg gyermekek
vvt. AE aktivitésat és a TBA pozitiv anyagok mennyiségét

a plazmaban, valamint a vvt.-kben.

A SZOTE Gyermek Klinikajaval végzett k&z86s vizsgalatok
k6zlil az utolsd csoportot a Down-kdrban szenvedd gyermekek
Osszehasonlitd vvt. anyagcsere vizsgdlata képezte. Down-
szindromdban m&r koran kimutattak, hogy a SOD aktivitésa
fokozdédik a vvt.-=kben [Frants et al., 1975/. Ezen eredmények-
bd1 arra gondoltak, hogy a Cu, Zn-SOD szintézis a 2l-es kro-
moszémahoz kapcsoldédik /Concetti et al., 1976/. Végiil még
foglalkozni kellett Sinet [1982/ 6sszefoglaldjaval, aki

egyértelmiien a MO-b3l keletkezd gydkdket teszi felelbssé



a Down-szindromaban é€szlelhetd valtozasokért. A Down-szind-
roméhoz kapcsoldddé mérések vezettek benniinket is a bevezetés
utolsd szakaszaban emlitett idegrendszeri megbetegedéseknél
végzett vizsgdlatainkhoz. Ugyanis t&bbek k&z6tt Walford
[1982/ megadllapitotta, hogy a Down-szindromdban, Alzheimer-
megbetegedésben és a kozponti idegrendszer korral, vagy be-
tegségekhez kapcsolddd Sregedési jelenségei kdzdtt Ssszeflig~
~gés van. Ezekre a problémakra még a bevezetés 4. részében
emlitett -vizsgadlatainkndl visszatérek.

Vizsgalataink fontos részét képezték azok a vizsgalatok,
amelyekben egyrészt a kiilonbdzd gesztlcids idd utén sziiletett
ujsziildéttek vér AE aktivitasait és LP értékeit hasonlitot-
tuk Ossze. A kiilonbbdzd gesztacids idejli ujsziilottek vvt.

SOD aktivitadsat hasonlitja Ossze Saik et al. 1982-ben publi-
kalt munkdjdban. Kiildnbséget azonban csak ugy sikeriilt a vvt.
enzim aktivitédsokban kimutatni, ha a vizsgalt ujsziildtteket
korai és kés®i gesztacids csoportokra osztottédk. Véglil is

a vizsgadlatokat azért végezték, hogy az oxigén terapia okoz-
ta fokozottabb karosodasokat Osszefliggésbe hozhassdk a vvt.-
ek kisebb SOD aktivitésaval.

Masik Osszehasonlitésunk azt a célt szolgalta, hogy
a hiperbilirubinémi&k miatt végzett vércserék, "kék-sugar"
kezelések, vércserék és egylittes "kék-sugar" kezelések, vala-
mint a B2 vitaminnal inicidlt forszirozott bilirubin le-
bontasok kévetkeztében létrejovd vvt. AE valtozisokat meg-

vizsgdljuk és valamilyen mdédon k&zds nevezdre hozzuk.



Ujszlilottkori hiperbilirubinémidk megszilintetésére vald
t8rekvésekkel kapcsolatban végeztiink vizsgdlatokat a D-peni-
cillamin /[D-PA/ hatésmechanizmﬁsénak a tisztazasara is.

Néhany szoban megemlitem, hogy a 4. csoportba sorolt
munkankban idegrendszeri betegségek - helyesebben elme kor-
formdk - létrejdttének a tanulmanyozasat és lefolyasat vizs-
~galtuk. Vagyis azt, hogy a vvt. oxidativ valtozasai valami-
lyen &sszefliggésben vannak-e a k&vetkezd betegségekben:

a./ Sizofrénia [kezelt és gydgyszer mentes esetekben/,
b./ Szenilis demencia, c¢./ depresszidé, d./ maniako-dep-
ressziva és e./ delirium tremens.

A vvt. enzim aktivitds valtozasokkal kapcsolatban mar em-
litettem, Butterfield et al. [1980/ k&zleményét, akik szamos
idegrendszeri megbetegedésben, nevezetesen: Huntington-beteg-
ségben, Friedreich-ataxidban, Alzheimer betegségben, amiotro-
fids lateral szklerdzisban, miotoni&ban, valamint DMD-ben
megvizsgadltidk a vvt. membranok biofizikai és biokémiai valto-
zasait. Enzimek k&zil a /Na+ + K+/—, valamint a /Mg2+/—ATP—ézt
és a protein kinazt vizsgaltdk. A valtozasokat a Friedreich-

ataxia és az Alzheimer-megbetegedések kivételével specifi-

kusnak taldltadk. Ezek az eredmények és a kordbbi vvt. enzimek-

kel kapcsolatos eredményeink felbatoritottak arra, hogy a fel-
sorolt esetekben a vvt. AE aktivitdsait és LP értékeit Ossze-

hasonlitsuk.



IITI. ANYAGOK ES MODSZEREK

A felhaszndlt anyagok tulnyomd része "Reanal" készit-
mény, néhany vegyszer és enzim "Sigma" illetve "Merck"
gyartmany volt. Ezeket az anyagokat tovabbi tisztités nél-
kiil haszndltam fel a kisérletekben. A vér alvadasgatléséara
hasznalt heparin /10 NE/ml vér/ a Kdbanyai Gydgyszeraru-
gyadr injekcids készitménye volt.

Az enzimek aktivitdsanak mérésére Specord UV-VIS
/Jena, NDK/, a t8bbi meghat&rozashoz MOM 360-as spektrofoto-
métert hasznaltam.

A mintdk gyiijtését a kooperdld intézmények végezték és

bocsatottdk rendelkezésemre. Ez azért is természetes, mert
a sziikséges esetekben a diagndézisok megdllapitéasdért, va-
lamint az anyagok megfeleld formdban tSrténd eljuttatasa-
ért is a kooperald partnerek voltak a felelGsek.

A mintdk eldkészitése

Altaldban a v. cubitusbdél vett vért heparinnal alva-
dasgatoltdk, és a mérések elkezdéséig 4 Oc-on taroltak.
Az els® 500 g-s centrifugalds utédn a vvt szedimentet 3-szor
mostam fizioldgias /0,9 %/ NaCl oldattal, majd desztillalt
vizzel 10-szeres higitdsu hemolizatumot készitettem beldle.
Mérésekre vagy a hemolizatum aliquotjait, vagy pl. a SOD
aktivitids meghatdrozasnidl az etanol : kloroform keverékkel

kezelt mintat hasznaltam.
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Meghatarozasi mbédszerek:

A fehérjék mennyiségét minden esetben Lowry et al.

/1951/ médositott Folin reagens segitségével mértiik.

Reagensek:
1./ 2 %-o0s Na2CO3 0,1 N NaOH-ban oldva
2./ 0,5 %-o0s CuSO4 . 5H20 1 2-0s K, Na-tartardtban oldva

3./ 50 rész l-es és 1 rész 2-es oldatot Osszekeveriink
/| frissen készitendd!/

4.] Kétszeresére higitott Folin-Ciocalteau fenol reagens

Meghatarozéas:

5 wl hemolizatumot 1 ml-re higitunk desztilldlt vizzel, majd
4 ml 3-as reagenst adunk hozza. 1O perces szobahdn tSrténd
inkub&las utén 0,5 ml 4-es reagenssel 30 percig inkub&ljuk
-szintén séobah6mérsékleten a mérendd mintat. A kialakult
szint 675 nm-nél fotometraljuk. A mennyiségi értékelés marha
szérum albuminnal készitett kalibraciés gdrbe felhasznalasa-

val tS8rtént.

Lipid peroxidicid meghatarozasat mindig Placer et al.

[1966/ céljainknak megfelelden mddositott spektrofotometrids
moédszerével végeztilkk akdr a plazmabdl, akdr a hemolizatumbdl
torténtek a mennyiségi mérések. Itt mindig az dssz-tiobarbi-
tursav pozitiv anyag mennyiségét mértiik meg és adtuk meg ma-
londialdehid /MDA/ mennyiségben nM MDA/g fehérje vagy /1 plaz-

ma/.



- 12 -

Reagensek:

1. 10 rész 10 %-os perklodrsav oldat TBA-val telitve

2. 30 rész 20 %-os triklorecetsav oldat

Meghatarozas:

0,5 ml hemolizatumhoz vagy plazmdhoz 4,5 ml reagenst adunk
és az elegyet 20 percig forrdé vizflirdSben tartjuk. A csapa-
dékos oldatot a hiités utdn centrifugaljuk, és a felililuszdt
532 nm-nél fotometrdljuk. Az MDA értékeket a kalibracids
gbrbe segitségével adjuk meg. A kalibracids gbrbét Placer
és mts. [/1966/ cikkében emlitett mddszer segitségével ké-

szitettem, malondialdehid-diacetdlt haszndlva MDA forrasként.

SOD aktivitds meghatdrozas [Misra et al., 1972/ és Matkovics

et al. [1977/.

Reagensek:

1./ 0,05 M-os karbonat puffer [pH 10,2/

2./ 16,488 mg adrenalin 10 ml 0,01 N HCl-ban oldva

Minta eldkészitése:

Itt a minta eldkészitése eltér az &ltaldnosan hasznalttdl,
amennyiben a l0-szeres higitasu hemolizatum 1 ml-ét 0,5 ml 2:1
aranyu etanol : kloroform keverékkel intenziven Osszerézzuk.
Centrifugdlads utdn a hemoglobin mentes £f6liiluszdét hasznaljuk
a meghatarozasokhoz.

Kontrol: 2,9 ml puffer és 0,1 ml adrenalin oldat keveréke
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Minta: 2,9-x ml puffer, x ml minta, 0,1 ml adrenalin

Referencia oldat: 2,9 ml-x ml puffer és x ml minta

A szuperoxid gydk koncentracidétdl fliggd adrenalin-adreno-
krom atalakulast fotometridsan 480 nm-nél kdvetjiik, 25 ©c-on.
Egy egység az az enzim mennyiség, amely a kontroll reakcidt

50 %$-ban gatolja.

K-az aktivitas meghatarozasat mindig Beers et al. /1952/

médszere szerint végezziikk. Az enzim &ltal katalizalt reakcid
/ H,0, bontas!/ ugy is leirhatd, mint a H,0, dizmutacidja.

A reakcid egyenlet a kdvetkezd:

H202 + H202 _— O2 + 2H20

/1ladsd a korabbi /b/ reakcidét!/

Az aktivitas mérésnél a reagensek:
1./ 0,05 M-os foszfat puffer pH = 7,0-es
0]

2./ 0,03 M-os H oldat

272

Meghatarozas:

2,0 ml fenti puffer, 1 ml H202 oldat és 5 yl szazszorosra
higitott hemolizatum. Az &sszehasonlitd oldat 3 ml puffert
és az eltbbi bemérésnél emlitett azonos térfogatu hemoliza-
tumot /jelen esetben 5 pul/ tartalmaz. A H202 fogyast foto-
metridsan kdvetjik 240 nm-nél. Altaldban az eredményeink

Bergmeyer egységekben /BE/ adtuk meg. A BE azt a K-az akti-
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vitast jelenti, amikor a K-&z hatasara percenként 1 g H,0,

fogy 25 ©c-on.

Glutation peroxidaz mérés /Chiu et al. 1976, Sedlak et al.

1968/.
Reagensek:

1./ 0,05 M-os TRIS-HCl puffer pH 7,6-0s

2./ 6 mg redukalt glutation /GSH/ 10 ml fenti pufferben

3./ 5 ul kumen-hidroperoxid oldat 10 ml fenti pufferben

4./ 20 %-os TCA oldat

5./ 0,4 M-os TRIS-HCl puffer pH 8,9-es

6./ 0,0198 g DTNB 5 ml metanolban oldva

Az enzim aktivitas mérés lényege, hogy a korédbbi /d/ reakcid-
sor értelmében a maradék GSH~t mérjik vissza és ebbdl szamit-

juk ki a GP-&z aktivitéast.

Meghatéarozas:

A nem specifikus GSH fogyas kikiiszObplésére a kOvetkezd
kontrollt készitjik:
0,7 ml pufferhez 0,1 ml tizszeres hemolizatumot és 0,1 ml GSH
oldatot adunk. 10 percig 37 ©c-on inkubaljuk, majd 1,0 ml
TCA-val ledllitjuk a reakcidt, és 0,1 ml kumen-hidroperoxidot
adunk hozza.

A minta: specifikus és nem specifikus GSH fogyas megha-
tarozasa.

A reakcidbelegy Osszetétele azonos a kontrolléval, csak

itt a GSH és kumen-hidroperoxid oldatokat egyszerre adjukﬁ

A 'Si‘go \é\
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a rendszerhez. Ezt koveti a 10 perces inkubalas és a TCA=-val
vald leallitas. Ezutan a kontrollt és a mintét azonosan ke-
zeljiik. Centrifugalas utan 1 ml feliiluszbéhoz 2 ml pH 8,9-es
TRIS-HC1l puffert és 0,1 ml DTNB oldatot adunk. 5 perc eltelte
utédn 412 nm-nél spektrofotometraljuk. /A dinitrobenzoesav
molaris extinkcids koefficiense €41 onm= 13.600./

A guajakolos P-az meghatérozas egy sor specifikus,
masrészt nem specifikus reakcid végeredményét adja. Nem
minden esetben mértem P-a&z aktivitast és ha mértem, akkor
azt ugy foghatjuk fel, mint Ossz-peroxiddz meghatdrozast

/Maehly et al., 1955/.
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IV. SAJAT EREDMENYEK

1./ A kordbbi targyalds sorrendjében el&szdr a 4 °C-on kiildn-
b6z6 alvadasgatld és tapoldatban tdrolt vérek két AE akti-
vitads /SOD és K-az/ és az LP iddbeli valtozasaval foglal-
kozunk.

Itt kivanom eldzetesen leirni a kiildnb6zd konzervaldszer
és tapoldat Ysszetételét, amit a vérek tarolésara leggyakrab-
ban hasznélnak:

a./ ACD-oldat [savanyu-citrat-dextrdz oldat/:

30.0 g infuzidés célokra haszné&lt gliikéz
20.0 g ugyancsak infuzidra alkalmas natrium citratot
5.1 g citromsav

1.7 g Carbon Norit

1000.0 ml infuzids desztillalt vizben feloldva.

b./ ACD-A, G-oldat /[sav-citrat-dextrdz-adenin-guanin oldat/:

Osszetétele, mint fent, csak adenint /A/ és guanint /G/
tesznek még az oldatba.
Az adenin és guanin végkoncentracidja /0.25 M/.
c./ CPD-oldat /citrat-foszfat-dextrdéz oldat/:
/Minden haszndlt anyag infuzids célokra haszn&lhatd
tisztasagu!/
25.5 g gliiko6z
26.3 g natr.-citrat
3.27 g citromsav
2,22 g>Na3PO4
1.7 g Carbo Norit

1000.0 ml deszt, viz



d./ CPD-A,G-oldat /citrat-foszfat-dextrdz-adenin guanin

oldat:

Ugyanaz, mint c., csak 0.25 M végkoncentracidban tar-

talmazza a két purin bazist.
A konzerVélé oldatok pH értéke 4,9 - 5,4 k6z6tt van [Zsadanszky
és mtsai, 1975/. 350 ml vérhez az ACD és ACD-A,G konzervalo-
szerbSl 88 ml adtunk &s igy kerililt steril k&riilmények kozott
az 500 ml-es edénybe, mig a CPD és CPD-A,G konzervald szerek-
b3l ugyanolyan mennyiségi véghez 45 ml-t adtunk. Ez annyit je-
lentett, hogy az elsg esetben kb. 100 ml légtér volt a vér ké-
szitmény felett, mig a masodik esetben 70 ml. Ezeket azért
bocsatottam eldre, mert késbbb rajottink, hogy a levegd be-
keriilése a vér készitménybe nagy sz0rdst okozott az enzim ak-
tivitds és LP meghatdrozasainkban. KésGbb ezt ugy keriiltiik
el, hogy a friss vér készitményeket eleve szétosztottuk steril
fioldkban 3-3 ml-re és a mintavétel napjan azokat dolgoztuk
fel. SOD és K-az méréseink mindig a vvt.-ek SOD és K-&z ak-
tivitas meghatdrozasara iranyultak, mig az LP mértékét mind
a feliiluszo6bd6l, mind a vvt.-kbdl meghataroztuk.

A korabbi &llitads alatamasztadsidra bemutatom a teljes vér
konzervbdl sterilen vett mintdbd6l mért SOD aktivitasi érté-
keket, amit a 3-3 ml-es mintdkbdél meghatarozott SOD aktivi-
tasi értékek kdvetnek az eltartdsi idd és konzervalodszer
fliggvényében.

Az 1. abra tehd&t a teljes vérkonzervbdol kivett azonos
térfogatu mintdk SOD értékeit és azok atlag hibait tilinteti

fel az idd filiggvényében ACD, mint konzervaldszer esetén.



SOD aktivitds Ex10°x [
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l. abra

ACD konzervaldszerrel tartdsitott humdn vérkonzerv vvt.

SOD aktivitas valtozasa az idd fliggvényében.
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A 2.-5. abrakon a 3-3 ml-es mintak mért értékeit foglal-
juk Ossze ACD, ACD-A,G, CPD és CPD-A,G konzervaldszer sorrend-
ben SOD aktivitadsra vonatkozdan.

Ezen mérések alapjan, de a tovabbi abrakon bemutatott en-
zim aktivitdsi értékek is a vér konzervek, valamilyen belsd
dinamizmusat tiikrdzik. Ezek a valtozasok a levegdtdl talan mar
fliggetlenek.

A 6, abradn az ACD és ACD-A,G konzervaldszerrel tartdsi-
tott vérek K-&az aktivitas valtozasat tilintettiik fel iddben
a vérkonzerv lejartaig, mig a 7. a&bran a CPD és CPD-A,G kon-
zervald szerrel mért enzim aktivitasi értékeket mutatjuk be.

A kbvetkez® négy abra [/8-11. abra/ a mar eddig hasznéalt
sorrendben az ACD és ACD-A,G konzervaldszerrel tartdsitott
plazmédk /@. abra/, majd hemolizatumok /9. abra/, majd ezeket
kdvetden a CPD és CPD-A,G konzervaldszerrel tartdsitott plaz-
mak /10.abra/ és hemolizatumok /1l. &bra/ LP értékeit hasonlit-
juk Ossze.

Ezeken az abrakon is egy sajatsagos aktivitasi dinamiz-
mus figyelhetd meg. [Az eredmények értékelésére még vissza-

tériink. /

2./ Vizsgdlataink masik nagy csoportjat képezték a genetikai-
lag jél1 definidlt anyagcsere betegségekben észlelhetd
vvt. AE aktivitds valtozas feltérképezése. A méréseink-
nek az volt a célja, hogy esetleg az AE valtozasok, vagy
a LP érték eltérések felhasznilasaval olyan jo6l hasznal-

hatd jelzBrendszer birtokaba juthatunk, amit késdbb diag-



SOD akiivitds Ex10°x [

4 8 12 16 20 24 nap

2. abra

ACD konzervaldszerrel tartésitott humdn vérkonzerv vvt,

SOD aktivitas valtozéasa az idd fliggvényében.
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3. '‘abra

ACD-AG konzervaldszerrel tartésitott humén vérkonzerv

VUt SOD aktivitas valtozéasa az idd fliggvényében.



SOD aktivitas Ex10°xL
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4, abra

CPD konzervaldszerrel tartdsitott humdn vérkonzerv vvt.

SOD aktivités valtozasa az idd fiiggvényében.



SOD aktivitds Ex10°x[ ]
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5. abra

CPD-AG konzervalodszerrel tartdsitott humén vérkonzerv

vvt. SOD aktivitads valtozéasa az idd fliggvényében.
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Kataldz aklivitds BEx 105x[]
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6. abra

ACD és ACD-AG konzervaldszerrel tartdsitott humdn vér-
konzervek vvt. kataladz aktivitas valtozasa az idd

figgvényében.
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® CPD

- o CPD-AG
1 1 1 i i i
4 8 12 16 20 246  nap
7 abra

CPD és CPD-AG konzervaldszerrel tartdsitott human vér-
konzervek vvt. katalaz aktivitas valtozasa az iddo

figgvényében.
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® ACD
O ACD-AG

LP jumol MDA x L 1 plazma
(8 0)

| i 1 | 1 !
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8. abra

ACD és ACD-AG konzervaldszerrel tartdsitott humén
vérkonzervek plazma lipidperoxidédcid valtozasa

az idd fliggvényében.
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! hemolizdtum

LP jumol MDA x L

A | | | | l

4 8 12 16 20 24 nap

9. abra

ACD és ACD-AG konzervaldszerrel tartdsitott humdn vér-
konzervek vvt, lipidperoxidacidé valtozéasa az idd

fliiggvényében.
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16 abra

CPD és CPD-AG konzervéldszerrel tartdésitott human vér-
konzervek plazma lipidperoxidacié valtozasa az idd

fliggvényében.
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® CPD
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11. &bra

CPD és CPD-AG konzervaldszerrel tartésitott humén vérkon-
zervek vvt, lipidperoxidéacidé valtozésa az idd filigg-

vényében.



nosztikai céllal hasznositani lehet.

2.a./ El18szdr a Duchenne izom disztrofidban /DMD v. DMP/ meg-

betegedett gyermekek vérébdl meghatarozott AE aktivitas
és LP mérésekkel foglalkozunk.

A DMP-ben megbetegedett gyermekek és a hasonld koru
normal kontroll értékeket az 1. tablazatban foglaltuk &ssze.
Ezekben az esetekben a vvt. hemolizatumok SOD és K-az akti-
vitasat hataroztuk meg és Osszevetettiik a plazma és a hemo-
lizatum LP értékét, amit mas néven TBA-reaktiv anyagoknak

is hivhatunk.



1. Tablazat

_20._

A vvt. hemolizadtumok SOD és K-az aktivitésa, valamint a plazma

és a hemolizatumok TBA pozitiv anyagainak kvantitativ Ossze-

hasonlitasa egészséges kontrollok és DMP-ben megbetegedett

gyermekeknél.

Mért értékek

Kontrollok DMP gyermekek

[n = 10/ /n = 20-22/

SOD aktivitas 443.0x10° 2496.2x10°
E/1 hemol. ’ 3 3

/atlag * szoéras/ £17.9x10° *1519.6x10
SOD aktivitas 1266.0 713139
E/g fehérje + i

18w awtereras] 237.7 4341.6 p<0.0005
K-&z aktivitas 2.05x10°  22.2x10°
BE/1 hemoliz&tum g C e 3

I=tlagtezorss] 0.66x10 7.1x10~ p<0.0005
TBA-reaktiv anyagok 3 3
a plazmabsl 10.3x10 15.45%10
nmol MDA/l plazma + 3 i 3

latl . tezbras/ 3.9x10 9.2 x10" p<O,05
TBA-reaktiv anyagok 3 3
& hare] . hé] 119.2x10 310.7x10
nmol MDA/l hemol 3 3.4 3

[at] . Esporas] 15.6x10 315.1%x10 p<0.05
[Matkovics et al. 1982a; Matkovics et al. 1983/



2.b./ A 2. tédblazat a mukoviszcidozisos gyermekek és hetero-
zigbta szilileik vér AE aktivitasat és LP értékét fog-

lalja Sssze.

2, Téablazat
A tablazatban a mukoviszcidbzisos beteg gyermekek szlileik
és azoknak korban megfeleld kontrollok vér LP értékét, SOD

és K-az aktivitéasat hasonlitottuk Ossze.



2. Tablazat

Mért értékek I. korcsoport II. korcsoport Mukoviszcid. Mukoviszcid.
gyermekek gyermekek oblig.
heterozigota
szilei
[4-12 év, | 20-55 év, [25-30 évesek,
n = 10/ n=30/ In =8 |/ n =13/
3 3 3 3
SOD E/1 hemol. 443.OxlO3 716.5xlO3 632.8x103 636,17x10
[atl.*szbras/ ~17.9%10 *¥92.5x10 +65.4x10 ¥62.5x10
SOD Eig feh. 1266.0 3047.1 1808.1 1816.2
[atl.%szdras/ $273.0 Z412.2 +186.8 +182.3
5 2t 3HH JRER IE= JHEH
K-az aktivitéas 2.7xlO3 +2.OxlO3 5.2xlO3 5.5xlO3
BE/1 hemol. $0.8x10 20.7x10 Y0.3x10 $0.4x10
/atl.tszéras/
TBA-reaktiv anyagok 3% 3 3% 3
a plazmabodl 5.5xlO3 lO.3xlO3 7.9xlO3 7.5xlO3
nmol MDA/l plazma il.leO t3,9x10 t1.5x10 2,010
|atl.%fszoéras/
TBA-reaktiv anyagok ;19.2x103 105.5xlO§ 68.8x10§ §8.3xlog
a hemol.-boél =15, 6x10 £18.5x10 $11.2x10 =7.6x10

nmol MDA/l plazma
/atl.-szdréas/

xxx: p<<0.0l1 xx: p<0.05 e POk

/|Gyurkovits et al. 1981; Matkovics et al. 1982b/

_ZZ...
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2.c./ A 3. tédblazatban a normdl kontrollok vér AE aktivi-
tasat és LP-jat Osszehasonlitottuk a léguti betegségek-
ben szenvedd gyermekek [f8leg asztmés gyermekek/ vér AE
aktivitésaval.
Mivel a mukoviszcidozisban leggyakrabbak a léguti
megjelenési formdk, ezért megvizsgaltuk az asztmas gyer-
mekek vérét és azok AE adatait és LP-jat a 3. tablazatban

Osszehasonlitottuk a nomal kontroll vérek adataival.

3. Tablazat
Az asztmds gyermekek vérének AE adatai és LP értéke hasonld
koru normdl gyermekek vér AE adataival Osszehasonlitva.

Mért Kontroll értékek Asztmas gyermekek
értékek [4-12 év, n=10/ [4-12 év, n=24]

SOD aktivitas

E/1 hemol. 443.1x103 520.0x103
|atl.*szdéras/ £17.9x10 $16.4x10
SOD aktivitéas

E/g fehérje 1266.0 1441.0
[atl.Eszoéras/ +£273.7 t63.5
K-az aktivitéas 2.7xlO§ 2.2x10§
BE/1 hemol. *0.8x10 0. 5x10
TBA-reaktiv anyagok 3 3
nmol MDA/l plazma 5.5xlO3 lO.2xlO3
|atl.¥szoéras/ 21.5%10 %4.3x10
TBA-reaktiv anyagok 3 3
nmol MDA/l hemol. ll9.2xlO3 llG.OXlO3
Jatl.¥szdras/ %15.6x10 *31.0x10

A kontroll értékek és a beteg gyermekek vérébdl meghata-
rozhatd AE értékek és a mért LP mértéke kdzdtt nincs szigni-

fikans kiildnbség.
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2.d./ A Down-szindrdmdban szenvedd gyermekek vérébdl megha-

tarozott AE aktivitasokat és TBA-aktiv anyagok mennyi-

ségét a 4. tablazatban vetettiik &ssze a kontroll érté-

kekkel.

4, Téblazat

A kontrollok és Down-szindromé&ban szenvedd gyermekek véré-

nek AE aktivitdsai és TBA reaktiv anyagok mennyisége

Mért értékek Kontroll értékek Down-szindorméas
esetek
[n=10/ [n=7/
SOD aktivitéas 3 3
E/1 hemol. 443.1x10 577.OxlO3
[atl.%sz6ras/ £17.9x10 %25.9x10
SOD aktivitéas
E/g fehérje 1266.0 1916.0
/atl.¥szoéras/ +-273.7 713.0
K-az aktivitéas 3% 3%
BE/1 hemol. 2.7xlO3 1.3xlO3
|atl.=szbras/ £0.8x10 0.2x10
TBA-aktiv anyagok 119.2x103 161.5x10>
/nmol MDA/l hemol./ +15.6x10 £97.0x10
[atl.¥szbras/
32{ : i BX
TBA-aktiv anyagok 5.5xlO3 l3--5xeP3
/nmol MDA/l plazma/ t1.5x10 £7.4x10

Jatl.%sziiras/

A csillaggal jeldlt két értékpar szignifikansan eltér

egymastol.

SOD E/g fehérje Down szindromaban

I
||—l
~
(6}

SOD E/g fehérje [kontroll/



3./ Ezt a részt két csoportra lehet bontani egyrészt a nor-
mal ujszildttek AE vizsgédlatidra, masrészt a hiperbiliru-
binémidknal alkalmazott terapias beavatkozasok AE meg-
hatarozasara.

3.a./ Ha ellszdr az elsd csoport adatait mutatjuk be abrékon,
akkor a 12. abran a SOD aktivitdsi értékeket, valamint
az LP valtozasat tilintettilk fel a fenti két csoportban.
[Altaldban az esetszam /n/ 10-15 k&zdtt volt./

A korasziildtteknél a SOD aktivitas és LP kisebb ér-
tékili, ami egyrészt a korasziilottek éretlenebb enzim rend-
szerével és a még le nem jatszddott hemoglobin cserével
fiigghet 8ssze, de erre még az eredmények értékelésénél
visszatériink.

SOD aktivitasi értékekben az eltérések mind a harom
mért iddpontban szignifkans eltérést mutatnak,

Szignifiké&nsan alacsonyabb minden mért iddpontban
a K-z aktivitds is a korasziildtteknél. Viszont a GP-az
aktivitads a korasziilétteknél a nagy szobrasaban tér el
a norma&l ujsziiléttek vvt. hemolizAtumédnak GP-az aktidtasatdl
[lasd a 13. abrat/. SOD aktivitéas §sszeha50nlitésnak van-~
nak bizonyos irodalmi eldzményei is, t&bbek k&z6tt Saik
és mtsai munkaja /1982/.

3.b./ A tovabbiakban terdpiéds hiperbilirubinemidk teréapias
befolyasolasa terililetén végzett Osszehasonlitd AE vizsga-
latairél szamolok be. Itt a ma leggyakrébban hasznalt be-
avatkozasok mindegyikénél elvégeztilk az AE és LP Ossze-

hasonlitasokat, s6t még azokat kiegészitettiik a B2—vitamin—
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12, dbra: A normal /érett/ ujsziiléttek és a korasziiléttek vvt. hemoliz&tum SOD és K-az,
dtlag ¥ S.D. értéke
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nal /riboflavin/ inici&lt fotodekompenzacid &sszehason-
1lito értékelésével is. Vizsgilatainkrdél a Debrecenben
tartott Magyar Gyermekorvosok Tarsasaga kongresszusan
1983-ban beszamoltunk /Pataki és mtsai, 1983; Varga és
mtsai, 1983/.

Eredményeink négy abréan mutatjuk be [14.-17. &bra/.
A 14. abré&n a vvt. SOD aktivitas valtozasokat tiintettiik
fel és hasonlitjuk Ossze normal [tehdt nem hiperbilirubiné-
mids hasonld koru gyermekeknél/, kékfénnyel kezelt hiperbili-
rubinémids, majd olyan ujsziilétteknél mérhetd értékekkel,
ahol vércserét végeztek és véglil a riboflavin /BeflavinR
Hoffman-La Roche és kékfénnyel kezelt hiperbilirubinemiés
ujsziiléttek vvt. hemoliz&tumé&bol mérhetd AE és LP értékek-
kel. Altalidban az esetszam [n/ 15-20 k&zdtt van. Minden
adbran a mintavétel iddpontjat tiintettiik fel. Vércserénél
I. érték, a vércsere eldtti AE aktivitast tilinteti fel,
a II. a vércsere kozben és III. érték a vércsere utan
mérhetd aktivitasokat mutatja.

A 15. abra hasonld moédon a K-az aktivitasok valtozasat
mutatja.

A 16, abrédn a vvt. hemolizatumok GP-az aktivitds val-
tozasai szefepelnek.

A 17. abra a LP aktivitasokat tlinteti fel az eldzdek-
kel azonos koériilmények ko&zott.

Az ujsziilétt hiperbilirubinémidk egy masik kezelési
médja a D-penicillaminnal /MetalcaptaseR HC1l Knoll A.G./

végzett bilirubin cs8kkentés, ahol ugyancsak mértiik a vvt.
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100

600 + o

500 t e

400 |

500

200

100 |

2y 1 120

normal

szerepelnek. /[

0

2k
kék feny

120 Lol o0

24

vércsere
14. &dbra: Kiilénb6zd hiperbilirubinemids kezelések hatédsa a vvt. hemoliz&tumok SOD aktivitasara

/Atlag*S.D.; n=10-15/ [A normdl érték nem hiperbilirubinemids érett ujszliléttek vérébdl vannak
meghatdrozva itt is és a tovabbi hasonld &sszehasonlitdsokndl; Tovabbi részletek a szdvegben

2 120 0. 3 €& 12 1 W 2
riboflavin + kék fény



Kotalaz BE/ml vvt.
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hemolizatumok SOD aktivitds valtozasat a kezelés soran

/5. tédblazat/ [Oroszléan és mtsai, 1982/.

5. Tablazat

A D-penicillamin hatésa a vvt. AE-re

Enzim aktivitas valtozas a megfeleld koru kontroll %-aban

Mért Ujszlilott Felnott
adatok patkany patkany
SOD aktivitas o +55
K-az aktivitéas +65 ~5
P-4z aktivitas -70 3520

4./ A jelen munka utolsd szakaszat jelentették azok a vvt.
hemolizatum AE aktivitéds és LP érték Osszehasonlitéasok,
amit a SZOTE Ideg- és Elmegydgyaszati Kliniké&javal vé-
geztiink Dr. Lajkd Karoly kdzremiikddésével. Ezekrdl a vizs-—
gadlatokrdl is egyeldre csak kongresszuson szamoltunk be
/|Lajkdé és mtsai, 1983/. Az eredményeket a kdvetkezd két

tablazatban mutatjuk be,



e

6. Tablazat
Két korcsoportba tartozd kontroll vvt. hemoliz&tum AE akti-
vitédsat hasonlitottuk 8ssze a demens betegek AE-val és

a hemolizatumok TBA pozitiv értékével.

Mért értékek Kontroll Kontroll Demens

/20-55 év |60 év |60 év felett

=30/ felett n=17/

n =11/
3 3% 3 e

SOD aktivités 716.5x10 314.4x10 461.7x10
[E/1 hemol. 3 3 3
[atl.Eszdras/ $92.5x10 I58.3%x10 f188.2x10
SOD aktivitéas . -
[E/g fehérje 2047.1 1209.2 1814.1
[atl.¥széras/ *412.2 ¥330.0 £450.3
K-52 aktivitas 2.0x10°> 1.8x10° 1.8x10°
BE/1 hemol. i T to.6510° . S0 delo-
[atl.¥szdéras/
TBA aktiv 3 3% 3x
anyagok 105.5x10 157,0x10 149.0x10
nmol MDA/l hemol. 3 3 3
Jatl.tszéras/ £18.5x10 £24.4x10 £37.0x10

x: p<0.0l1



SR

7. Tablazat

20-55 éves korcsoportba tartozd kontroll értékeket Osszeha-

sonlitjuk a nem kezelt skizofrének, depresszidsok és cir-

kuldris elmezavarban [PMD/ szenvedd betegek vvt. hemol. AE

aktivitadsaval és TBA pozitiv anyagaival.

Mért értékek

Kontroll
[|20~-55 éves
n.-= 30/

SOD aktivitas
E/1 hemol.

[atl.¥szo6ras/
SOD aktivitas

E/g fehérje
/étl.iszérés/

K—-az aktivitas

BE/1 hemol.
[atl.¥szoéras/

TBA-pozitiv
anyagok

nmol MDA/l hemol

[étl.iszérés/

3X
716.5x107
$92.5%10

047 .1
$412.2

2.OxlO3
¥0.7%10

3X
105.5%107
*18.5x10

M D <0001

PMD = pszihozis maniakodepressziva

Skizofrén Depresz-— PMD
csoport szibs
[nem kezelt csop. [n = 6/
noss o [n = 7/
3 3 ar
77O.OxlO3 +648.1x103 586.Oxlo3
t186.0x10° %102.3x10° %108.6x10
1868.2 1906.1 1688.2"
£608.0 t584.0 £397.3
2.2x103 2ifedoy el
*0.4x10 +0.3x1lo +5.5x10
3 3T 3
177.5x105  149.0x103 103.1x10
¥23.5x10 £48.5x10° #%14.4x10



V. ERTEKELES

ad.l./ Az elsd abra csoport l.-11. &bra a Szegedi Vérellatd
Alloméssal k&zb6s munkdnk mérés eredményeit mutatja be azzal
a céllal, hogy a vvt. hemolizatumokkal végzett Osszehasonli-
t6 munka nehézségeire felhivja a figyelmet. Az 1. &bra, mint
ahogy mdr emlitettiik, azon mérés sorozataink egy példajat mu-
tatja-be, amelyeket ugy végeztiink, hogy a 4 Oc-on tarolt
0.5 l-es vérkonzervet felraztuk és steril k&rilmények k&zdtt
fecskenddvel 3-3 ml mintat vettiink ki. Az abran feltiintetett
szbrasok jo6l tiikrdzik az O2 hatast a SOD aktivitas meghata-
rozasra, ami mldr a 2.-5. &br&kon nem gyakorol olyan nagy
befolyast az enzim mérésre. A késObb emlitett &bracsoport
SOD aktivitads meghatdrozasai ugyanis a mar eldre 3-3 ml-re
sterilen széttoltott teljes vér fellilusz6jabdl [plazma/
vagy a hemoliz&tumokbdl tdrténtek. [A kis steril livegekben
szétmért vérek felett nem maradt ugy levegd, mint azt ko-
rabban a 0.5 l-es vérkonzerveknél tapasztaltuk./

Ugy tilinik, méréseink alapjan, hogy az adenin és guanin
jelenlétében mérhetd hemolizatum SOD aktivitasok kezdeti
értékei fdleg az ACD rendszerben szignifiklnsan alacsonyab-
bak és a mérések szdrasa is kiegyenlitettebb. De vessilik
Ossze SOD aktivitasra nézve a vérkonzervek utolsd napjait,
pl. a 24. napon mérhetd hemoliz&tum SOD aktivitéasokat, azt
latjuk, hogy az adenin, guanin jelenléte jobban tartédsitja

a SOD aktivitdsokat, mint ha hidnyoznak a tartdésitd rend-



szerekbdl. Nem foglalkoztunk a tovabbiakban azzal, hogy
a fentemlitettek az adenin és guanin jelenléte, valami-
lyen kdzvetlen hatdsa-e az AE valtozasoknak, vagy csak
az altaluk okozott membran permeabilitas valtozasokkal
fliggenek Ossze. Ugy gondoljuk, hogy a SOD aktivitas meg-
hatdrozids Osszehasonlitd mérése, az eddigi eredmények
alapjan, feleletet adhat egy-egy vérkészitmény transzfuzi-
6s célokra t8rténd hasznalhatbs&g megallapitéasara.

A 6., 7. dbran a kililénb6z0® szerekkel konzervalt vérek
K-az aktivitdsat hasonlitottuk Ossze. Itt arra a tényre
hivjuk fel a figyelmet, hogy a nagy aktivitasi érték val-
tozasok ellenére a vvt.-ek belsd K-z dinamizmusa nem
mutat olyan egyértelmii cstkkenést, mint az a SOD aktivi-
tas mérésnél megfigyelhetd. A CPD és CPD-A,G tartdsitd-
szer haszndlatakor /7. abra/ a vérkonzervek "k&zépsd"
id6szakaban lényeges K-az aktivitas cstkkenés mérhetd,
amit viszont jelentds aktivités emelkedés kbvet. Az enzim
aktivitas mérés szbrasai itt parallel méréseknél Osszeha-
sonlitva a kontrollokkal nem haladjak meg a Y10 g-ot.

A kdvetkezd négy abran a LP valtozasat mutatjuk be
és hasonlitottuk &ssze nmol MDA/ml értékekben. A plazma
itt a vvt. elvilasztids utan nyert felliluszét jelenti, ami
nyilvanvaldan a konzervaldszereket is tartalmazza /8., 1O.
abra/. A 8. &bran az emlitett plazmat magaban foglald felil-
uszbban egyediil az ACD konervaldszer haszn&latanél figyel-
hetd meg egy kezdeti szignifikdns, de késdbb lecsengd LP

novekedés. A tSbbi konzervialdszer esetén a feliiluszdbdl



ad.

mérhetd LP valtozasok nem szignifikéansak.

Ugyanakkor a hemolizatumokban /9., 1l1l. &bra/ kezdeti
szignifikans LP emelkedés figyelhet® meg, ami a felhasz-
nalasi ido végén a kiinduléasi értékek ald csbkken /9. &b-
ra/ vagy azzal azonos szinten marad /1ll. abra/.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy konzervalt humén vé-

reknél megvizsgdltuk az AE néhany tagjat, nevezetesen
a SOD és K-az aktivitas idotol fliggd valtozasat a kilon-
b6z8 konzervaldszerek hasznélaténél, valamint a LP alaku-
lasat, annak érdekében, hogy Osszefliggést keresslink a vér-
készitmények belsd oxigén gazdalkodasa /[oxidativ anyag-
cseréje/ és az emlitett AE aktivitéas valtozasok kozott.
Vizsgalatainkbdl egy érdekes belsd oxidativ dinamizmus
volt megfigyelhetd, amibdl talan csak a SOD valtozasok
emelhetdk ki. A SOD aktivitas Osszehasonlitasok ugyanis
alkalmasnak tiinnek a vérkészitmények eldregedés koveté-
sére, hiszen a tarolas ideje alatt az emlitett enzim akti-
vitds fokozatosan csdkken. A mért enzim aktivitésokra
az idd mellett a konzervald szerek Osszetétele is hatést
gyakorol.

Természetesen a fentiek nem végkdvetkeztetések, hanem

a munkank egy részének pillanatnyi megdllapitéasai.

2./ A kbvetkezd eredmények a SZOTE Gyermekklinika munka-
tarsaival végzett kdz6s vizsgdlatainkhoz kapcsolddnak.
Itt is valamilyen olyan diagnosztikai sziiré mdédszer ki-

alakitadsa volt a célunk, aminek alapjidn a beteg homozigdta



gyermekek és heterozigdéta sziileik plazma és vvt. AE aktivita-
sédnak eltéréseit és LP értékét Osszefiliggésbe hozhatjuk a be-
tegséggel, vagy feltételezhetjﬁﬁégy ezek az eltérések mar
eleve orékléttek. A vér plazma és vvt. hemolizdtumok szig-
nifikans eltéréseket mutattak a LP, SOD és K-az aktivitas-

ra a nem beteg /hasonlé koru/ és a Duchenne izom disztrd-
fidban szenvedd beteg gyermekeknél.

A szignifikans eltérés a beteg gyermekek magasabb AE akti-
vitidsait jelentette, ami véleménylink szerint a fokozottabb vvt.
oxidativ anyagcserével filigg Ossze és amit mi irtunk le eldsz6r
ilyen médon megfogalmazva. A beteg gyermekek plazma é€s vvt.
hemoliz&tum magas LP értékei is a fokozott oxidativ karosoda-
sokkal allnak &sszefliggésben.

A leirt vizsgadlatokat még folytatjuk.

Kiterjedtebb, de szintén alapvetdnek tekinthetdk, a muko-
viszcidozisos gyermekek és szlileik vvt. hemolizatuméaval és
plazmajaval végzett AE aktivitds és TBA-pozitiv anyag mennyi-
ség meghatarozéasaink.

Ezen a terilileten eddig csak szdrvanyosan szerepeltek
olyan vizsgadlatok, amelyek az oxigén anyagcsere valtozasok-
kal kapcsolatosak [Matkovics és mtsai, 1982b és a cikkben
szerepld idézetek/.

Ezen vizsgadlataink réviden a kovetkezdképpen értékel-
hetSek:

a./ Megallapitottuk, hogy a beteg gyermekek vvt. hemolizatum
K-&z aktivitésa szignifiké&nsan eltér a hasonldé koru egész-
séges gyermekekétdl.

b./ A heterozigdta sziildk vvt. hemolizdtum K-az aktivitésa

szintén eltér a hasonld koru kontrollokétél és a beteg gyer-



- 34 -

mekekével mutat egyezést.

c./ Ugyanaz a megéllapitas tehetd a SOD aktivitésokra is, mint
amit a b./ pontban leirt mondat masodik részében irtunk.

d./ Szignifikans eltérés mutathatd ki a kontrollok és a muko-
viszcidbézisos gyermekek plazma TBA pozitiv anyagai ko&zdott.

A beteg gyermekek TBA pozitiv anyag mennyisége a plazmaban
szignifik&nsan magasabb.

e./ A hemolizadtumok TBA pozitiv anyagmennyisége viszont ellen-
kezd iranyban mutat eltérést a beteg gyermekek és szilileiknél
[a két utdébbi azonos egymassal/, tehat lényegesen alacso-
nyabb a kontrollokénal. Ezt a megfigyelést még szeretnénk
kiegésziteni. Jelen ismereteink alapjan ez a megfigyelés a vvt.
membranok és a fehérjék nagyobb viszkozitasaval vagy az eldbbi
zsirsav 6sszetétel valtozasaval magyarazhatd.

Az Osszehasonlitd vizsgalatokat ezen a terilileten is
folytatjuk.

A 3. téablazatban szerepld betegcsoport [asztmés gyerme-
kek/ vér vizsgalatat azért végeztiik el, mert a mukoviszcido-
zisnak igen gyakori a tiidd lokalizacidéja. Igy a felsdOléguti
betegségben szenvedd asztmasok vér Osszehasonlitasa kézenfekvd
volt. A tablé&azat tanusdga szerint az aszmasck AE csoportja
és TBA pozitiv anyagai nem térnek el a kontrollokétédl.

Tehdt ebbdl az a kdvetkeztetés vonhatd le, hogy az aszt-
mas gyermekek léguti elvaltozasai és egyéb anyagcsere elté-
rései nem vezetnek a mukoviszciddézishoz, hasonldan a vvt. és
plazma AE valtozéasaihoz.

A koradbban mar felsorolt irodalmi hivatkozasok miatt



vizsgadltuk a Down-szindromat, mint a 21 kromoszdémahoz kapcsolt
O8rBkletes betegségcsoportba tartozd gyermekeket, ahol mi is
az eddigiekkel azonos médon szignifké&nsan magasabb SOD
értéket kaptunk. Eddig nem vizsgaltdk ezen beteg gyermekcso-
portban a vvt. hemoliz&tumok K—~&z valtozasat és a LP értékét.
Addig, amig a K-az aktivitas szignifikénsan alacsonyabb,
a TBA anyagok mennyisége szignifikansan magasabb értéket mu-
tat a kontrollokénal. Az utdbbi magasabb értékeket [TBA-aktiv
anyagok ndvekedése/ legegyszeriibben a SOD aktivitds ndveke-
dés és K-az aktivitds csdkkenéssel magyarazhatjuk, amelyek
egyrészt H,0, keletkezés fokozddast és csdkkent bontast ered-
ményeznek.

Itt elsOsorban a Down-korban szenvedd betegeknél az eset-

szam ndveléssel kivanjuk a nyert értékeket kiegésziteni.

Attekintve eddigi eredményeink elmondhatjuk, hogy mind

a DMP-ben, mind a mukoviszcidozisban szenvedd beteg gyermekek-
nél sikerilt bizonyitanunk a vvt. hemolizdtumok és a beteg,
valamint a kontroll plazma&k Osszehasonlitasaval, hogy a betegek-
nél az &altalunk vizsgalt AE-ek és a LP értéke olyan valtoza-
sokat -~ sok esetben szignifikans valtozast - mutat, ami
a vizsgdlt enzimek jelentds szerepére utal a kérlefolyéasban.
Ezen valtozéasokkal az emlitett betegségek sok tilinete jol ér-
telmezhetd pl. olyanok, mint a betegek korai "eldregedése"
stb.

Osszehasonlitasaink bizonyitottak, hogy az idilt felsd-

léguti megbetegedés [konkrétan az asztma/ okozta vvt. AE



és LP valtozasok nem lehetnek okai a mukoviszcidozisban meg-
figyelt enzim és LP eltéréseknek.

A Down-szindrdémaban szenvedd gyermekeknél a mar irodalom-
bdl ismert szignifikdnsan magasabb SOD aktivitasi értékeket
kiegészitettiik azzal, hogy kimutattuk a vvt. hemoliz&atumok
csdkkent K-az aktivitdsi értékét és ugy a plazma mint a hemo-

lizatumok fokozott LP-jat.

3./ A Szegedi Varosi Tanacs Gyermekkdérhdz munkacsoportjaval
végzett vizsgadlatainkban két abrédn /mint ahogy ezt mar
korabban is emlitettiik/ a normal érett ujsziilottek és a kis
sulyu korasziilottek vvt. hemolizatuméban mért AE és LP érté-
keket hasonlitottuk. Itt bizonyos atcsoportositast alkalmaz-
tunk, az &bra parositédsokban mégpedig a 12. &bran egymas mel-
lett &brazoltuk a SOD és K-az aktivitésokat, mig a 13. &abran
a LP értékeket, valamint a GP-az aktivitasokat. Még azt emli-
tenénk, hogy a leirt esetekben a vért a k&lddk vénabdl vet-
ték. Az abrakon a sziiletést kdvetden 24., 72. és 120. oOrak-
ban vett vérek mennyiségi értékei szerepelnek.

A 12. adbra adatai elsBsorban a K-az aktivitési értékekre
nézve mutatjak, hogy az enzim aktivitdsa szignifikansan ala-
csonyabb a korasziiléttekben, mint a normal ujsziilottekben.

A SOD aktivitas is lényegesen alacsonyabb a korasziildttekben.
Véleményilink szerint ez a korasziilottek éretlenebb oxidativ
védekezésével hozhatd Osszefliggésbe.

A 13. abra tanusaga szerint viszont talan nincs is sziik-

ség a korasziildtteknél fokozottan védekezni az oxigén és



az oxigén gytkdk ellen, hiszen azok mennyisége is kisebb le-
het, amire a korasziiléttek szliletés utani alacsonyabb LP ér-
tékébdl kdvetkeztethetiink. A GP-az [GSH-Px/ furcsan nagy szb-
risa a korasziilétteknél részben a még be nem allt véddrend-
szerre utal, valamint arra, hogy az anyagcsere soran keletkezd
H202—vel elsBsorban a GP-az talalkozik és az enzim végzi az eli-
min&dlasat a GSH rovasara. Az abran szembedtld, hogy az érett
ujsziilottek vvt.-ei milyen egyenletes GP-4z aktivitéssal ren-
delkeznek.

Masik probléma még, ami a koraszilSttek kisebb AE aktivi-
tasival fligghet 6ssze, hogy a f6tdlis hemoglobin sokkal inten-
zivebben k&bti az 02, mint a felndtt hemoglobin.

De nézzilik tovabb a hiperbilirubinémias csoporttal kap-
csolatos eredményeink. A 14, &bran a SOD aktivitas valtozasat
foglaltuk 6ssze, és Osszehasonlitjuk a normal értékekkel, ami
annyit jelent, hogy a nem hiperbilirubinémias ujsziléttek vvt.
SOD aktivitasaval. Tehat itt a normal ujsziilétt vvt. hemoliza-
tumok SOD értékeihez hasonlitottuk a hiperbilirubinémia elimi-
nadlasara leggyakrabban hasznilt médszereknél bek&vetkezd SOD
valtozasokat, nevezetesen a kék fény kezelést, a vércserével
és a riboflavint kékfény kezelés egylittes hatasara bekdvet-
kez® valtozasokkal. Az abran szignifikans eltéréseket nem
lehet felismerni egyetlen mért iddpontban sem. /A vércsere
esetén az I-III-as értékek, a vércsere eldtt, alatt és utan
mért enzim aktivitasokat és LP-ot jelentik./

A fent elmondottak vonatkoznak a '15. &bran lathaté vvt,

hemolizatumok K-az aktivitasdra is. Talan itt azt emlithetjiik



meg, hogy a kék fény hatdsara a 120. 6rara szignifik&nsan
cstkken a K-az aktivitas a kék fénnyel kezelt hiperbilirubi-
némids ujszlildttek vvt. hemolizatumaban.

A 16, abra a GP-az valtozés 6sszehasonlitéséra szolgal
a mar korabban részletezett kdrilmények kozétt. Itt szembedtld
a normdl és kék fénnyel kezelt hiperbilirubinémids ujszliléttek
hemoliz&tumdban mérhetd kis szbdras és a kombindltak kezelések-
nél, gondolunk itt a vércserére és a riboflavin indukalt fo-
kozott kék fény hatdsra, megfigyelhetd nagy szorasokra.
Hosszu és nagy szamu tapasztalatunk alapjéan arra gondolunk,
hogy itt a vizsgdlt enzimek "fokozott" igénybevételérdl van szb.

A 17. abran jo képet kapunk a LP valtozasokrdl, vagy
ahogy kordbban is neveztilk - és amit jelent - a TBA pozitiv
anyagok mennyiségi érték Osszehasonlitasardl. Szignifikéns
eltérés a normal vvt. hemolizatumokban mért értéktdl kizardlag
a vércsere utani 120. O6raéban figyelhetd meg, ami a vércsere
gondoljuk természetes kSvetkezménye, hiszen a vércsere alatt
mar jelentds mennyiségii LP szempontjabdél rezisztensebb vvt.-kel
pdétoljuk az egyébként labilisabb ujszlilétt vvt.-ket.

Emlitettiik, hogy a riboflavin mellett kisérleteket végez-
tiink D-penicillaminnal /D-PA/ a hiperbilirubinémia megsziinte-
tésére. Ezek a vizsgadlatok eldszdr a DOTE Gyermek Klinik&jan
Dr. Lakatos Lajos és munkacsoportja részérdl tapasztalati
alapon kezdddtek. Innen ered®en mi is megkiséreltiik koril-:
hatdrolni azt, hogy a vvt. AE aktivitéds valtozas szempontjabél,
- mit tapasztalhatunk az emlitett munkacsoporttal egylittmiikddve.

Kidertilt - és ezt az 5. tablazatban foglaltuk Ossze -, hogy
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az AE~ek k&zll a D-PA ujsziilott kisérleti allatok vvt.-ben
csak a K-az aktivitést fokozza és a P-4z aktivitast kozel
azonos mértékben csdkkenti. [Itt valdsziniileg "nem specifikus"
P-4z aktivitas valtozasrdl van szb, hiséen a vvt. hemoliza-
tumokban, csak a hemoglobin rendelkezik "nem specifikus"

P~-az aktivitassal./

Attekintve az elmondottakat &llithatjuk, hogy a vvt.

hemoliz&tum AE aktivitds valtozasai és a LP értéke, sok felvi-
lagositast nyujt egyrészt a koraszililéttek "kevésbé definiialt"
AE aktivitdsardl és segitséget nyujt a hiperbilirubinémia
terdpia értékelésében is. Arra mindenképpen alkalmas, hogy
kézenfekvdové tegye, milyen beavatkozas az, amivel a legjobb
eredményt érhetjik el.

Természetesen itt is a végsd kdvetkeztetés levonast még

sok kiegészitd kisérlet mozditja eld, amelyeket mar végziink.

4./ Irodalmi és sajat munkank tapasztalatai alapjan arra gon-
doltunk, hogy egy, az eltzbektdl eltérd terlileten is prodbara
tegylik eddigi tapasztalataink az AE valtozasok és LP mérés
szempontjabol. Igy tortént, hogy pszihopatoldégia esetekben is
megvizsgdltuk mar koradbban jellemzett paramétereket. A 6. tab-
ladzatban a demens betegek vvt. hemoliz&tumabdél meghatérozhatd
AE aktivitdsokat és a hemolizitum TBA anyagainak az értékét
vetettiik 8ssze a normdl aktivitasokkal, amit ugyancsak két
korcsoportra osztottunk. Itt a SOD aktivitésban és a LP-ban
volt jol kimutathatd, szignifikans kiilonbség. Ez annyit je-

lent, hogy a demens betegek SOD aktivitésa szignifikansan ma-



gasabb a hasonldé koru, de nem beteg kontroll csoporténal.

A LP-ra vonatkozdan a szignifikancia ellenkezd eldjelii, ameny-
nyiben a demens betegek vvt. hemoliz&tum TBA aktiv anyagai-
nak az Osszértéke alacsonyabb.

A 7. tédblazatban a masik pszihopatolégiai betegcsoport
Osszehasonlitdé adatait foglaltuk Ossze az AE-ek és a TBA pozi-
tiv anyagok szempontjabodl. Ezekben’éz esetekben is talaltunk
szignifikans eltéréseket pl. a vvt. hemolizdtumok SOD akti-
vitidsa szempontjidbél a PMD rdviden ma&niadepresszivas csoport
szignifikidnsan alacsonyabb SOD értékeket mutatott, mint amit
a nem beteg kontroll csoportnal mértiink.

Szignifik&dnsan magasabb volt viszont a skizofrének és
a depresszids csoport TBA pozitiv anyagainak a mennyisége
a vvt. hemolizatumokban, mint a kontrolloké.

Osszefoglalva itt elmondhatjuk, hogy a pillanatnyi ered-

ményeinkbdl az tlinik ki, hogy a pszihés betegek vvt. AE akti-
vitadsa és a TBA pozitiv anyagainak a mennyisége egy-egy cCso-
portban eltér a normal értékektdl. Ezen eltérések okara sokféle
elképzelést lehetne emliteni t&bbek k&zdtt pl. a depresszids
és skizofrén csoportban a taplalkozasban bekdvetkezd valtoza-
sokat stb.

Nyilvanvaldan itt is még tovabbi vizsgalatokra van szilik-
ség, hogy részben az okokat és a kOvetkezményeket tisztabban

lassuk.



VI. O SSZEFOGLALAS

Az V. Ertékelés rész attekintése mar képet ad az eddigi
vizsgadlataink legfontosabb eredményeirdl, amit itt kivanok
még rovidebben és tdmbrebben megfogalmazni a koradbbi targya-
las sorrendjében. Igy, el8szOr a vér konzervek AE és LP Osz-—
szehasonlitasanal szerzett tapasztalataink Osszegezem.

1./ Vérkonzervek AE méréseinél a SOD aktivitasok jobban

megmaradnak a vérkonzervek lejarati idejéig, az adenin és
guanin tartalmu tartdésitd anyagok jelenlétében, mint azok
nélkiil. Masrészt, a vvt.-ek SOD aktivitdsa egyenletesen
csokken a vérkészitmény koraval, igy az eddig meghatdrozott
Osszes paraméter kozil taldn legalkalmasabb a konzervalt vér
eitarthatéségénak a megitélésére.

Nagy ingadozas jellemzd a vvt. hemolizatumok K-az,
feliilusz6 és hemolizatum LP értékére. A felsorolt esetekben
nem emlithet®k meg azok a konzekvens valtozasok, amelyeket
a SOD aktivités meghatirozashadl meg lehetett figyelni. [Ezek
az eredmények megegyeznek azokkal a megfigyelésekkel, amit
mas szerzO8k akar konzervalt vérek ion anyagcseréjében, vagy
més enzimek aktivitasanak iddébeli valtozasaval kapcsolatban
kiilonb6z& konzervald szerek esetén megfigyeltek [Orlina et
al. [/1969/; Schechter et al. [1962//.

2./ A koradbban részletezett kooperacidés munkaink kozil
eldszér a DMP-ben megbetegedett gyermekek vér, AE aktivitéas
és LP méréseink értékeljiik. Mindkét mérési csoportban hasonld

koru, nem beteg gyermekek vérében meghatirozhatdé enzim akti-



vitdsok és LP értékek szolgdltak az Osszehasonlitésra.

A szildk vérébdl mért paraméterek Osszehasonlitasa a Sze-—
gedi Vérellatd Allomastdl szarmazd heparinnal alvadasgéatolt
felnOttek vérébdl mért értékekkel tortént.

A beteg gyermekek vérébdl meghatarozott SOD, K—-az akti-
vitasok szignifiké&nsan magasabbak voltak a DMP-ben beteg
gyermekeknél, mint azt a kontrolloknal tapasztaltuk. Ugyanez
vonatkozott a plazma és vvt. hemolizdtumok TBA-reaktiv anya-
gainak a mennyiségére. Ebben az esetben, tehat igazolddott,
hogy a vér AE aktivitasok és a LP mérés joél haszndlhatd egy-
részt a betegség tiineteinek molekularis bioldégiai magyaraza-
tara, masrészt diagnosztikus célokra.

A masik wvizsgalt Ordkletes anyagcsere betegségben,

a mukoviszciddézisban, a beteg gyermekek és a heterozigdta
szlildk hasonld koru kontrollokkal t6rténd enzim és LP Osz-
szehasonlitasat tettiik k6zzé. Itt egy szignifikans eltérés
érdemel emlitést, a K—az aktivitasok szignifikans eltérése,
amennyiben a beteg gyermekek és sziileik vvt. hemolizatumai-
nak K—az aktivitdsa szignifikansan magasabb a kontrollokénal.
A plazma TBA-reaktiv anyagainak értékei szintén magasabbak
voltak a beteg gyermekeknél, mig a hemolizatumoké alacsonyab-
bak. Ugyanakkor a heterozygdta sziildk és a beteg gyermekek-
nél mért értékek atlagai egymdshoz hasonlitanak. Ebben

az esetben a vér K-az aktivitas meghatarozasat és LP kiildnb-
ségét a Cl ion permedllas mellett ajanlani lehet a betegség
diagnosztizalasara.

Mivel a mukoviszciddzis végsd stadiumdban leggyakrabban



a léguti megbetegedések tiinetei kerlilnek eldtérbe, megvizs—
galtuk azt, hogy a legismertebb és gyakori krdénikus léguti
betegségben hogyan valtoznak meg a kordbbi paraméterek.

Itt a beteg gyermekeknél kissé magasabb hemolizatum SOD
értéket és plazma LP valtozast kaptunk, tehat a két idiilt
léguti tilinetcsoport nem mutat hasonldsagot.

A 21 kromoszdma eltéréssel Osszefliggd Down-szindromdban
szenvedd gyermekek vér AE vizsgalatat kiegészitettiik, az iro-
dalomb 6l ismert SOD emelkedés mellett megmértiik, hogy a K-az
aktivitds mutat—-e valamilyen eltérést a kontrollokkal szem-
ben. Kideriilt, hogy a beteg gyermekeknél a K-az aktivitas
szignifiké&nsan alacsonyabb a normé&l értékeknél. A plazmdban
mérhetd TBA-reaktiv anyagok mennyisége viszont szignifik&nsan
magasabb a kontrollokénal és erdsen emelkedett a hemolizatu-
mokban. Az &ltalunk mért &sszehasonlitd adatok - vélemé-
nylink szerint - el®mozditjédk Down—-szindrdméban a pagobio—
kémiai Osszefliggések felderitését.

3./ A Szegedi Gyermekkdérhdz munkatarsaival &sszekapcsolt
vizsgélatainkban el8szb6r arra kerestiink feleletet, hogy
a koraszililétt és az érett ujsziilottek AE aktivitisa eltér-e
egymastb6l. Azt taladltuk, hogy az Osszes vizsgilt AE aktivi-
tadsa és a LP értéke a korasziiléttek vérében szignifikénsan
alacsonyabb. A megfigyeléseink sok eddig ismert jelenség
pétobiokémiai magyarazatidhoz szolgaltatott adatokat. Még-
pedig arra a problémara, hogy a r6videbb vagy hosszabb ideig
tartdé hiperoxia miért és hogyan karosithatja a korasziildttek
szervezetét [Oroszlan et al. [1982/ és Lakatos et al. [1982//.

A hiperbilirubinémidk befolyasolésara sokféle mbédszer



a1l rendelkezésre. Eppen ezért ezt a kérdést is &sszehason-
litottuk az AE-ek és a LP értékek vonatkozédsdban. A legelter-
jedtebben haszndlt kék fény kezelést és két masik médszert .
vizsgaltunk, amelyek k&ziil a vércserét nagyon régdéta alkalmaz-
zdk a mar nehezen megfordithatdé hiperbilirubinémidk terapia-
jadban, mig a riboflavinnal szenzibilizalt kék fény kezelés
haszndlata ujabb keletii /Pataki és mti, 1983/, A vvt. SOD

~ €s K-az aktivitéas méréseink’nem mutatnak szignifikans eltérést
egyik vizsgdlt csoportban sem, ba&r ha az azonos csoport egy-egy
adatat vetjik Sssze, ott felfedezhetBek szignifikans kiildnb-
ségek az emlitett AE-eknél is.

A glutation peroxidaz aktivitast a kék fény kezelés nem
vadltoztatja meg, viszont a vércserénél és a riboflavin kék
fény kezelés soran jelent®s aktivitas valtozasokail irhatunk
le, amit a bilirubin sugérszenzibilizald szerepével és az oxi-
gén gyokdk enzim induktor sajatossagaival magyérézhatunk.

A LP értékek &sszehasonlitasdban nagyon szében megfi-
gyelhetd a kék fény terapidra j6l reagdld hiperbilirubinemiés
esetek gyors LP lecsengése. Ugyanez vonatkozik a vércserére is.
Végeredményben a 120-dik 6rédra a LP-os eredmények a kontroll
adatokkal vethetdek egybe. Eredményeink alapjan ugy tlinik,
hogy a riboflavin és kék fény nem hat eltérden a hiperbiliru-
binémidk elimindlésédban, mint a masik két mbédszer, tehd&t aerob
kériilmények k6zdtt olyan oxigén gydkdk keletkezését mozditja
eld, amelyek hozz&jdrulnak a bilirubin eltdvolitésdhoz, "szin-
telen" termékek létrehozdsihoz. A LP értékeinek az alakuléasa
is az eldzd mondatban szerepld fokozott oxigén gydk aktivalast

tédmasztja ald. Erre elsOsorban a kék fény kezelés, valamint



a riboflavin kék fény kezelés fokozatosan lecsengd és nagy
szOrast mutatd értékei utalnak.

A D-PA-nak, amit szintén az ujsziilottek sargasagénak a
megsziintetésére hasznidlnak membran permeabilitast befolyésold
hatasa mellett ujsziilétt patkanyokndl csak szignifik&ns K-az
aktivitas néveld hatdsa mutathatd ki, ami felfoghatd ugy is,

hogy a D-PA valamilyen médon n&veli a HypO, keletkezést és

a H,0, indukalja a K-az n&vekedést.

4./ Ismét humédn vérekkel végzett vizsgalataink Osszefog-
lalva bebizonyitottuk, hogy a pszihopatologiai stétus Jjelentds
hatdst gyakorol az AE aktivitdsra és a TBA aktiv anyagok meny-
nyiségére. Ez nyilvan Osszetett okokra visszavezethetd jelen-
ség, de mégis, mint megfigyelés fontos a pszihopatologia ese~

mények molekuldris szintili megkdzelitésében.
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