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Abstract—This study examines the glutathione status of red blood cells in patients with retinopathy of prematurity (ROP)
both in vivo and after an in vitro oxidative challenge. Fifty ROP patients of different ages (between 6 wecks and 6 years), born
prematurely (gestational age: 28.7 * 1.3 weeks; birth weight: 1210 + 313 g; mean * SD) suffering either from active ROP
(<3 months old; n = 12) or from a visual handicap due to preceding ROP (3 months-6 years; n = 38) as well as control
patients of similar age and maturity (n = 56) were included. Infants with active disease have the lowest levels of reduced
glutathione (GSH), the highest levels of oxidized form (GSSG), the highest GSSG/GSH ratios and the greatest fall in GSH
after an in vitro oxidative challenge. After an in vitro oxidative stress, defective glutathione recycling was found in paticnts
with preceding ROP and was suggested as a factor predisposing to oxidative hemolysis. The glutathione redox ratio was
warranted as a biochemical screen for active ROP in premature infants. © 1999 Elsevier Science Inc.
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INTRODUCTION

Retinopathy of prematurity (ROP) is a disease of the in-
completely vascularized immature retina, characterized by
retinovitreal neovascularization, and possibly retinal de-
tachment and blindness [1,2]. ROP was the original classi-
cal manifestation of oxygen toxicity due to excessive oxy-
gen administration in extremely premature infants.
Although oxygen therapy has subsequently been restricted
and is now precisely controlled in modem neonatal inten-
sive care units, the disease remains a major cause of blind-
ness in childhood. Such cases are currently more frequent as
a consequence of the increased rate of survival of the most
premature infants [3]).

In several studies, logistic regression analysis has
demonstrated that the gestational age and the frequency
of blood transfusions are the only parameters indepen-
dently associated both with the occurrence of ROP and
with its severity [4-7]. We hypothesized that, as anemia
and imnmaturity are common pathologic signs of the
disease, the red blood cells (RBCs) of ROP patients
might display a special susceptibility to reactive oxygen
intermediates (ROIs). On the supposition of an imbal-
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ance between the production of ROIs and the antioxidant
protective capacity of the RBCs, a study of ROP patients
of different ages was carried out.

Red blood cells handle the permanent intracellular oxi-
dative stress through the combined activities of superoxide
dismutase, catalase and the glutathione-dependent defense
system. The most important intracellular antioxidant, glu-
tathione, is present mainly in a reduced form (GSH), and at
a far lower concentration in an oxidized form (GSSG) [8).
The efficient recycling of GSSG to GSH through the inter-
related enzyme systems glutathione reductase (E.C. 1.6.4.2)
and glucose-6-phosphate-dehydrogenase (G6PD; E.C.
1.1.1.49) is a requirement for adequate antioxidant protec-
tion [8]. The aim of the present study was to acquire
information on the glutathione antioxidant status of the
RBCs in ROP patients in different stages of the illness, and
to assess the recycling capacity of the RBCs after an in vitro
oxidative insult related to the antioxidant protection of
hemoglobin (Hb).

MATERIALS AND METHODS

Patients

We studied 50 ROP patients of different ages (be-
tween 6 weeks and 6 years), who had been born prema-
turely (gestational age: 28.7 = 1.3 weeks; birth weight:
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Table 1. Description of ROP Patient Population

Age
. Sex Number of

ROP stages 6 Wecks-3 months 3 Months-1 year 1-3 Years 3-6 Ycars M/F patients

1-2 2 5 —_ 4 1

2-3 6 2 5 5 8/10 18

4-5 4 7 7 7 17/8 25
Number of patients 12 14 12 12 28/22 50
Gestational age 29222 288+ 16 W7+13 21627

(wecks)
Birth weight (g) 1300 = 285 1226 + 250 1210 = 313 1096 * 196

1210 = 313 g; mean * SD). Twelve patients were
studied at the time of their ROP screening at the Perinatal
Intensive Care Unit of Albert Szent-Gydrgyi Medical
University, Szeged, Hungary. Fourteen infants and 24
children suffering from a visual handicap due to preced-
ing ROP were studied at the ophthalmological follow-up
clinic (Table 1). Their biochemical data were compared
with those of controls of similar age (n = 56), who had
also been born prematurely (gestational age: 29.2 + 1.5
weeks; birth weight: 1305 * 283 g), and treated with the
same therapeutic principles, including oxygen therapy,
but who had recovered without bronchopulmonary dys-
plasia or ROP.

The first ophthalmologic examinations were carried
out at a posiconceptional age of 34-36 weeks. Subse-
quently pupillary dilatation indirect ophthalmoscopy was
used to evaluate the severity of retinal manifestation of
ROP. Staging was based on the International Classifica-
tion of ROP [10]. This study was approved by the Sci-
entific Committce and the Ethical Council of Albert
Szent-Gyorgyi Medical University.

Biochemical assays

Highly sensitive and specific separate determinations
of GSSG and GSH + GSSG concentrations were carried
out by a previously published method [11]. This is a
combination of standard methods [8,12—14] used after
validation for accurate determination, especially of
GSSG values in the presence of much higher concentra-
tions of GSH (maximum 50 times), in the presence of Hb
and its oxidation products, and after sample storage.

To avoid artifactual oxidation of GSH in blood or in
assay conditions, samples for GSSG measurement (25
pL of whole blood collected over ethylenediaminetet-
raacetate [EDTA]) were hemolyzed within 15 min after
venipuncture with cold buffer in the presence of N-
ethylmaleimide (N-ethylmaleimide [NEM]; final con-
centration 0.02 M in 0.01 M phosphate buffer containing
0.005 M EDTA) {13]. The reaction of NEM with GSH
results in the formation of a stable complex, that prevents

its possible oxidation to GSSG. After incubation with
NEM for 60 min at 25°C metaphosphoric acid (final
concentration 3%, w/v) was used to precipitate proteins
[8]. Supernatant can be stored at —20°C (maximum 6 d)
until spectrophotometric detcrmination of GSSG. As
NEM is an inhibitor of glutathione reductase, it was
separated from the supernatant by gel filtration with
Sephadex G-10 and controlled by measuring the absor-
bance of NEM at 315 nm [14] immediately before GSSG
nmeasurement.

For measuring the total concentration of GSH -+
GSSG according to Tietze [13], 25 pL of whole blood
anticoagulated with EDTA was immediately hemolyzed
in 2.5 ml of cold 0.01 M sodium phosphate buffer
containing S mM EDTA, pH = 7.5, and stored at —20°C
until spectrophotometric analysis (maximum wait: 6
days). The possible oxidation of GSH to GSSG catalyzed
by heme compounds during storage has no influence on
the total amount of GSH-+GSSG.

The same standard glutathione assay mixture was
used for the analysis of GSSG and GSSG + GSH con-
centrations. Reagents were dissolved in 0.1 M sodium
phosphate/0.005 M EDTA buffer, pH = 7.5; the final
volumes were 1.0 mL. Components were added in the
following order: 5,5'-dithio-bis-2-nitrobenzoic acid
(DTNB) (0.6 uM), GSSG (0.4 mL of supernatant after
NEM removal) or GSH + GSSG (25 ul of hemolysate),
glutathione reductase (10 pg) and NADPH (0.2 pM).
The combined actions of DTNB and NADPH in the
presence of glutathione reductase result in a reaction
cycle the rate of which depends on the concentration of
GSH + GSSG recorded at 412 mn during the first 6 min.

Reduced gluathione (pmol) and GSSG (nmol) con-
centrations were calculated by using 5-100 nmol
GSSG standards and expressed with reference to Hb
determined simultaneously by the cyanmethemoglobin
method [11]. As the main role of GSH is the protection
of Hb, it is necessary to correct the measured GSH for
the actual Hb value as described by the authors of
standard methods [8,12,13].

The ‘GSH stability test® according to Beutler [15] was
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described to measure the capacity of the glutathione
redox system to protect Hb after an in vitro oxidative
stress. Acetylphenylhydrazine (APH) (0.33 mM) was
added to the whole blood sample, together with sufficient
glucose. After incubation at 37°C for 60 min with APH,
RBCs deficient in G6PD, but not the normal ones, suffer
a marked fall in GSH level, accompanied by a pro-
nounced Hb oxidation [15]. The proportion of oxidized
derivatives of Hb (metllb and hemichrome) along with
the concentration of GSH before and after API incuba-
tion was determined by the method of Winterbourn [16]
and Tietze [13] respectively.

Statistical analysis

Clinical data on the patients are reported as means *
SD (x * SD), whereas results of biochemical analyses
are shown in figures as means * standard errotrs (x *+
SEM). Statistical analyses included both parametric
(variance analysis, Tukey test and Student’s t-test) and
nonparametric tests (Wilcoxon rank test). When the vari-
ances between pairs of groups differed sighificantly from
each other (p < .05 in the F*-test), we used the Welch test
(d probe) instead of a r-test to compare the mean values.
Correlations between parameters were characterized by
calculation of the linear regression and correlation coef-
ficients. The significance level for all tests was taken as
a = .05.

RESULTS

Reduced glutathione and GSSG values for the various
groups are shown in Fig. 1. A highly increased GSSG/
GSH was seen in the patients younger than 3 months old
with simultaneous active ROP, as compared either with
the controls of the same age or the ROP patients of any
older age (Fig. 1).

There was a significant negative correlation between
the GSH oxidation (measured either as GSSG concen-
tration, or as the ratio GSSG/GSH) and the total Hb
concentration in the ROP patients less than 3 months old
(r=—0.596, n = 12, p < .001 for GSSG; r = —0.540,
n =12, p < .001 for GSSG/GSH). Thus, the extent of in
vivo oxidative stress showed a correlation with the extent
of anemia in these premature with simultaneous active
ROP.

The ratio of GSH concentrations aftet and before an in
vitro oxidative stress with APH, the ‘residual GSH ratio’
measured in the various patient groups is shown in Fig 2.
Greater fall in GSH was seen in all the ROP patient
groups as compared with the controls. After an in vitro
APH challenge, the proportions of oxidized derivatives
of Hb (metHb + hemichrome) could not exceed the
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Fig. 1. Concentration of reduced (GSH) and oxidized glutathione
(GSSG) and their molar ratio (GSSG/GSH) in whole blood of controls
and ROP patients of different ages (mean *+ SEM). Statistical signif-
icance: *p < .05, ®&%p < 001 vs. different age groups (n = 12-16);
*p < .05 vs. controls (n = 12-16); *p < .01 vs. controls and different
age groups.

increased levels of the controls in the active ROP pa-
tients, but it was higher in each of the other age groups
(Fig. 2). The defective recycling of GSH was associated
with an increase in Hb oxidation in ROP patients, with
the exception of the youngest ones, where Hb oxidation
had already occurred as a physiologic phenomenon in the
neonatal period.

There was a highly significant negative correlation



Glutathione in ROP patients 741

[£] Controls
H rop
M Active ROP

Residual GSH

ok N §-mm —ﬁ

0.8 "L k& \ b \
\
0.4+
0.2 - §
0 \ A N

\ kK
§

Ratio

7

Ratio Oxidized Hb
* kK
0.8
0.6~
0.4-
0.2
0 |
<3m 3-12m 1-3y 3-6y Age

Fig. 2. Ratio of GSH concentrations (residual GSH) and methemoglo-
bin + hemichrome proportions (oxidized Hb) after/before an in vitro
oxidative challenge with acetylphenylhydrazine (mean * SEM). Sta-
tistical significance: #p < .05 vs. age groups (n = 12-16); ***p < 001
vs. controls (n = 12-16).

between the GSH recycling and the Hb oxidation caused
by APH both in the controls (r = —0.608, n = 56, p <
.001) and in the patients with ROP; (r = —0.597, n = 50,
p < .001). Greater GSH depletion was accompanied by
a more extensive oxidation of Hb after a calibrated in
vitro oxidative stress.

DISCUSSION

The retina is one of the organs most directly exposed
to high oxygen tension, and the endothelial cells of its
microvessels as well as the cells of the retinal epithelium
are highly susceptible to ROI injury. There is a great
similarity between the human retina and the RBCs con-
cerning their membrane structure (very long chain un-
saturated fatty acids with a marked susceptibility to ox-
idative insult), their metabolism (high demands for
glucose and oxygen) and their antioxidant mechanisms

[17,18]. Therefore, the oxidative status of the RBCs can
be used as a biological index of retinal oxidative injury
[19,20]. On the other hand, there is increasing evidence
that the efficient glutathione recycling of the RBCs is
involved in the protection against oxidative damage not
only of the RBCs themselves, but also of other tissues
(e.g., lung) in premature infants [9,11,21].

Besides its direct antioxidant activity [22] and its
nature as a cofactor for enzymatic reactions through
glutathione peroxidase, GSH is a direct scavenger of free
hemin [23]. Hemin with its hydrophobic nature, is a
more potent catalyst of lipid peroxidation in RBC mem-
brane than nonheme irons, and plays a significant role in
the acceleration of RBC destruction [24].

In the control patients in the present study, the GSH
concentration was highest in the youngest patient group
(Fig. 1) in accordance with the results of previous stud-
ies, where the RBCs of healthy newborn babies (both
term and preterm) displayed a higher GSH content [9,21]
and a more efficient GSSG recycling after an in vitro
oxidative insult compared with adults [9].

A reduced GSH together with an increased GSSG,
resulting in a high ratio GSSG/GSH, was present in our
study in the premature less than 3 months old simulta-
neously with the clinical signs of the acute phase of ROP
(Fig. 1). This finding suggested that the GSSG/GSH was
a reliable parameter of an oxidative injury present in the
most immature and most susceptible babies with active
ROP.

The significant negative correlation found between
the GSH oxidation and the Hb concentration in the
premature with active ROP confirmed our hypothesis
that the permanent oxidative stress contributed to the
development of anemia due to oxidative hemolysis
through a GSH-depleting mechanism. The possibility of
a defective GSH synthesis as a cause of the reduced GSH
concentration in the newborn period has recently been
excluded [26].

In another recent study on prematures with chronic
lung disease and 31% ROP incidence whose gestational
age was similar to that in our group, a significantly
reduced GSH concentration was similarly measured in
the RBCs on day 28 as compared with the controls [27].
The prolonged oxidative stress, together with the sus-
pected loss of riboflavin, a coenzyme for glutathione
reductase, were suggested to result in the impaired GSH
recycling [27].

Evidence from previous studies indicated that the
GSH recycling capacity was more important in resisting
oxygen toxicity than the GSH concentration itself [9,27,
28]. The activity of the first and key enzyme of the
hexose-monophosphate shunt, G6PD, and the level of its
mRNA are rapidly and transiently enhanced in human
cell lines in different tissues after sustained oxidative
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stress [28,29]. A method of calibrated in vitro oxidative
challenge with APH was evolved by Beutler [15] to
recognize patients with defective G6PD activity resulting
in insufficient GSH recycling. Subjects with reduced
recycling capacity are in danger of oxidative hemolysis
after the administration of oxidant drugs or during infec-
tion [30-32]. In the present study a reduced GSH recy-
cling was proven both in active ROP patients and in
infants and children with sequclae of preceding ROP as
compared with that of the controls. On the basis of this
finding, we suggest that a defective GSH recydling ca-
pdcity of RBCs could be a factor predisposing tb oxida-
tive hemolysis and ROP.

We used an in vitro test to measure the functional
protective antioxidant capacity of the RBCs, rather than
to determine the activities of the antioxidant enzymes
(glutathione reductase or G6PD) separately. Previous
studies have already revealed that caution is necessary in
interpreting the protective role of antioxidant enzymes
on the basis of their activities measured in the hemoly-
sate, because the physiologic activity, and not the in vitro
activity of the enzymes, is related to their protective
capacity [31]. On the other hand, the G6PD activity was
previously demonstrated to be higher in neonatal RBCs
than in a non-neonatal control group [33,34].

We hypothesized that exhaustion of the GSH supply,
partly due to insufficient recycling, has a pathogenetic
role in the development of ROP in premature infants. In
such cases both RBCs and nucleated cells are particu-
larly susceptible to acute oxidative stress. Our biochem-
ical investigations were carried out after the acute oxi-
dative insult causing ROP had taken place, during the
usual ROP screening or later checks. Our results suggest
that a prospective study is warranted during the early
perinatal period to prove that the RBC glutathione redox
ratio, an in vivo oxidative stress index in premature
infants, might be a reliable parameter facilitating the
early recognition of patients in immediate danger of ROP
development.
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APH—acetylphenylhydrazine
GG6PD—glucose-6-phosphate-dehydrogenase
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NEM—N-ethylmaleimide

RBCs—red blood cells

ROIs—reactive oxygen intermediates
ROP—retinopathy of prematurity
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A RETROSPECTIVE OPHTHALMOLOGICAL AND BIOCHEMICAL STUDY ON
THE ANTIOXIDANT DEFENSE CAPACITY OF PATIENTS SUFFERING FROM
RETINOPATHY OF PREMATURITY

A. PAPP, 1. NEMETH, S. PELLE

Dept. Ophthalmology and Pediatrics, Albert Szent-Gyorgyi
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INTRODUCTION

Even though there is a long list of aethiological factors Jeading to retinopathy of
prematurity (ROP) such as hyperoxia, hypoxia, immaturity (low birth weight and
gestational age), apnoe, anaemia, blood transfusions, sepsis, light exposition, vitamin E
deficiency, oxygen radicals etc., the precise pathogenesis of this disease is still unknown
(1,2). Supposing that a special susceptibility of ROP-patients to the free oxygen radicals
does exist (eg. some kind of trace element or vitamin deficiency causing decreased activity
of antioxidant enzymes), which can be detected later, even in childhood, a retrospective
study of patients of different ages (born prematurely) suffering from severe ROP was
carried out. Becasuse of the special similarity between the erythrocytes® cell membrane and
the infant retina both in their structure (very long chain unsaturated fatty acids) and
antioxidant defense systems (glutathione-peroxidase, superoxid dismutase, vitamin E) we
have chosen the erythrocytes as a model to demonstrate and follow the oxidative status of
our patients.

MATERIALS and METHODS

The study was carried on 36 patients of different ages (3 month-18 years) born prematurely
suffering from severe ROP (stage 4 or 5) in comparison with the controls at the same age.
The concentrations of reduced (GSH) and oxidized (GSSG) glutathiones were determined
(1), and their molar ratio (GSSG/GSH) as an index of the oxidative stress in vivo was
used. GSH stability test according to Beutler (2) was measured, i.e. the residual GSH (%)
after in vitro incubation with acetylphelylhydrazine (APH) at 37°C for 1 hour reflecting the
. susceptibility of red blood cells (RBC) to oxidative stress. Hemoglobin oxidation in
response to APH was followed by measuring the amounts of metHb and haemichrome
(oxidized derivates of Hb) as % of total Hb. Blood selenium concentrations were

determined by fluorimetric method (4).
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RESULTS

The glutathione redox system of the ROP patients above 3 months of age is already
balanced, showing no sign of an oxygen radical injury. In patients at the age of 3 months
we could see the signs of an acute oxidative stress (GSSG/GSH t) (Fig. 1).
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Fig. 1 The redox ratio of RBC in ROP patients and in controls

Nevertheless, following an in_vitro oxidative stress an increased susceptibility of

RBC was found in all of our patient-groups (Fig.2).
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Fig. 2 The stability of GSH and oxidation of hemoglobin after an in vitro oxidative stress
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The ratio of residual and initial amounts of GSH was decreased and the amount of oxidized
derivates of Hb was increased, which means that the Hb denaturation was increased (Fig.
2). The selenium levels were low in all of our ROP patient groups especially in 3-month
old patients (Fig. 3).

Controls

nanog/g Hb
500 - i

400 - n=10

300 A J

200 +

100 A

3 months 3 -12 months 1 - 6 years > 6 years

Fig. 3 Blood selenium concentrations in ROP patients and in controls

Conclusions:

1) The signs of an acute oxidative stress could only be seen in the 3-months-old
patients supporting the Saugstad hypothesis (7) that ROP is a part of the 'Oxygen Radical
Disease of Prematurity’ together with bronchopulmonary dysplasia, respiratory dystress
syndrome and necrotizing enterocolitis.

2) Selenium is not only an integral part of GSH-Px enzyme, but has an antioxidant
role in itself (in regeneration of vitamin E) the very low selenium levels measured in all of
our patient groups indicate a reduced antioxidant capacity of RBC especially in patients of
3 months. Selenium depletion might play an important role in the pathogenesis of ROP. On
the basis of our results a prospective study should be carried out during the perinatal period
in order to control the oxidative stress and the antioxidant capacity of the premature infants
paying special attention to the selenium supply.
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SUMMARY

Oxygen radical injury may be one of the factors leading to retinopathy of prematurity
(ROP). Supposing, that premature infants may have defects in their antioxidant. systems
which can be detected later, even in childhood, a retrospective study of 36 patients of
different ages (born prematurely) suffering from severe ROP was carried out. According to
our results, the signs of an acute oxidative stress could only be seen in the 3 month-old
patients’ erythrocyte. glutathione redox system which was independent from the clinical
severity of retinopathy. However, following an in_vitro oxidative stress an increased
susceptibility of erythrocytes was found in all of our patient groups, i.e. the ratio of
residual and initial amounts of reduced glutathione was decreased and the amount of
oxidated derivates of haemoglobin was increased. The very low selenium levels measured
in all of our patient groups indicate that selenium depletion even in Hungary might play an
important role in the pathogenesis of ROP.
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OXYGEN FREE RADICALS and SCAVENGERS in the NATURAL SCIENCES
Gy. Mézsik, 1. Emen, J. Fehér, B. Matkovics, A. Vincze (Eds). Akadémiai Kiad6, Budapest, 1993

A ONE-YEAR OPHTHALMOLOGICAL AND BIOCHEMICAL FOLLOW-UP
STUDY ON PREMATURES WITH HIGH RISK OF RETINOPATHY
A. PAPP, 1. NEMETH, S. PELLE, P. TEKULICS
Dept. Ophthalmology and Pediatrics, Albert Szent-Gyorgyi Medical University and
Children’s Hospital, Szeged, Hungary

INTRODUCTION

Free radicals are created in the human body even under normal condition, but
during oxygen treatment, phototherapy, blood transfusions, they are generated in increased
quantity. The antioxidant protection against free radicals consists of the plasma antioxidants
and the erythrocytes defense systém. From the plasma antioxidants we measured the free
sulfhydryl groups of proteins and sulfur containing aminoacids. The most important
intracellular antioxidant defense system is the erythrocyte’s glutathione redox system.
Selenium is an integral part of the glutathione peroxidase enzyme acting in the enzyme's
active site, and as an active antioxidant in itself. By measuring the selenium levels, we can
get information not only about the glutathione peroxidase activity in an indirect way, also
but about the antioxidant capacity. Supposing that patients suffering from ROP may have
decreased antioxidant capacity, we tried to find biochemical parameters which explain the
increased susceptibility for this particular disease.

MATERIALS and METHODS

We carried out our one-year study on 60 previously oxygen-treated infants
weighed less than 2000 g (15294302 g, x+S.D.), gestational age: 32.8+3.1 weeks
(x+S.D.). The ophthalmological and biochemical examinations were carried out at the
same time, started at the age of 6 weeks when the ROP-screening was begun. We examined
the biochemical data of the available mothers as well, supposing the mother‘s responsibility
for the child‘s antioxidant defense capacity, because of the nutritional factors and habits
during pregnancy, for example vitamin and trace element supply.

According to their ophthalmological status, the patients were divided into 3
groups: 1) ROP free group (n=27; gestational age: 33.742.5 weeks; birth weight
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17074306 g; x+S.D.): the fundus was normal. 2) ROP suspect group (n=28; gestational
age 32.3+ 3.2 weeks; birth weight: 14184273 g): the abnormal tortuosity of retinal
vessels and the pale periphery, this group required special attention, they were given
vitamin E (30 mg oral dosis 2-times a week). 3) Mild ROP group (n=5; gestational age
29.8+43.0 weeks; p<0.01; birth weight: 1310+ 330 g; p<0.05): the stage 1-2 and 2-3,
different types of junction between the vascular and avascular part of the retina from a
demarcation line to a highly elevated ridge. None of the patients suffered from severe,
stage 4-5 ROP.

Concentrations of reduced (GSH) and oxidized (GSSG) glutathiones, their molar
ratio (GSSG/GSH) as an index of the oxidative stress in vivo (1). GSH stability test:
Residual GSH (%) after in vitro incubation with acetylphelylhydrazine (APH) at 37°C for
1 hour (2). Hemoglobin oxidation in response to APH: amounts of metHb and
haemichrome (oxidized derivates of Hb ) as % of total Hb (3). 4) Blood selenium
concentration as an indirect parameter of GSH-Px activity (4). The number of free
sulfhydryl groups of the plasma was determined using Ellmann‘s reagent (5).

RESULTS

The gestational age and the birth weight of ROP patients were significantly lower
than those of patients in the other two groups . We found differences neither in
concentrations and ratios nor in stability of glutathiones between the patient groups
according to their ROP state. On the other hand the concentrations of plasma‘s free
sulfhydryl groups measured in our 5 ROP patients were significantly lower than the others.
The same tendency was seen in case of their mothers (Fig.1). The selenium levels in ROP
patients and their mothers showed the same relationship (Fig.2).

3 Free-SH 2
" umoln ; 4 T.Gy
p<0.05
2 * K:.F.
o ® s:E + DE
' T.Gy. ;
S b
@® KF.
100 - ® FKT
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- + 1-2 - + 1-2 +
n=27 n=27 23 n=15 n=14 2-3%
o=5 B LE
Premature infants Mothers

Fig.1 Concentration of plasma free sulfhydryl groups in prematures and their mothers
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Fig. 2 Concentration of selenium in erythrocytes of prematures and their mothers

In the ROP-suspect babies at the age of 6 months we could already see
ophthalmologically the positive effect of vitamin E, i.e. the avascular, pale periphery began
to be vascularised, a regression was seen. A second biochemical investigation was carried
out in 12 of our vitamin E treated patients Fig 3. Both the number of free sulfhydryl groups

and selenium levels were increased.

Free - SH groups Selenium
400 - 1) n=]2 =400
p#mol/l . ng/g

300

300

200

100

Vatamln E treatment

before after
Fig. 3 Concentrations of free sulfhydryl groups and selenium in prematures after vitamin E
treatment

Conclusions: 1) The fact that during our screening for ROP we could only diagnose 5
mild ROP from 60 high-risk prematures leads us to the conclusion, that the treatment of
prematures at the Perinatal Intensive Care Unit of our University and the secondary
treatment at Children‘s Hospital is very careful. 2) The present study suggests that selenium
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depletion might play an important role in the pathogenesis of retinopathy of prematurity. 3)
Vitamin E supplementation seems to have a positive effect on prevention of Rop
development. 4) Considering the fact that a close correlation was found between the
antioxidant capacity of the mothers and babies, we can conclude, that improvement of the
mothers antioxidant capacity during pregnancy could be very useful in the prevention of
ROP and even other oxygen radical diseases of prematurity.

SUMMARY

The study was carried out on 60 oxygen-treated premature infants weighed less than 2000 g
and on their mothers. Both the ROP screening and the biochemical tests were started at the
age of 6 weeks. There was no difference in the biochemical parameters of the red blood.
cells’ antioxidant defense capacity (the glutathione stability and the oxidative status of the
haemoglobin after an in vitro oxidative stress), but the concentrations of free sulfhydril
groups in the plasma, and the blood selenium levels were significantly lower in ROP
patients (n=5) than in the others. The same tendency was seen in the mothers. Vitamin E
treatment of ROP suspect infants seemed to have a positive effect against ROP
development. The close correlation found between the antioxidant capacity of the mothers
and babies suggest that the supplementation of feeding with sulfur containing aminoacids
(methionin, cystein) during pregnancy would improve the antioxidant capacity of
prematures, like an antioxidant coctail suggested in literature (selenium+vitamin E) given
to the high-risk mothers before delivery could be very useful in prevention of ROP.
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'EREDETI KOZLEMENYEK

Az antioxidans védekezoképesség retrospektiv,
biokémiai vizsgdlata retinopathia praematurorumban

Papp Andrea dr., Németh Ilona dr.* és Pelle Zsuzsanna dr.
Szent-Gydrgyi Atbert Orvostudoményi Egyctem, Szeged, Szemészeti Klinika (megbfzott igazgaté: Hammer Helga dr.)

*Gycrmcekklinika (igazgat6: Pintér Séndor dr.)

A szabad oxigéngyok tedria szerint retinopathia pracma-
turorum akkor jon létre, ha a perinatélis id6szakban kép-
25dott szabad oxigéngyikdk mennyisége tullépi az éret-
len szervezet antioxidédns védekezGképességét. A szerz6k
a Szent-Gyorgyi Albert Orvostudoményi Egyetem Sze-
mészeti Klinik4jan 36, kiilonboz6 életkori és kiildnbozd
stilyossdgi retinopathia praematurorum miatt gondozott
betegnél biokémiai vizsgdlatokat végeztek antioxidins
védekezGképességiik retrospektiv megitélésére, Eredmé-
nyeik szerint az akut oxidativ stressz csak a 3 hénapos
retinopathiés betegeken volt kozvetleniil kimutathaté a
virosvértest glutathion redoxrendszerén, a betegség kli-
nikai silyosségdt6l figgetleniil. A 3 h6naposnél idGsebb
csecsemS- és gyermekbetegekben a glutathion redox-
rendszer mir kompenzalt fllapotii, sem az akut, sem a
krénikus oxidatfv stressz jeleit nem mutatja. In vitro 1ét-
rehozott oxidatfv stresszhatisra azonban minden beteg-
csoportban kimutathaté volt a fokozott érzékenység,
mely a reduk4lt glutathion stabilitdsinak csokkenésében
és hemoglobin oxiddciés termékek ardnydnak emetkedé-
sében nyilvinult meg. Az antioxidéns védekez6képesség
csokkenésének egyik feltételezett oka a glutathion pero-
xidase enzim csokkent mkodése, melyet az Osszes bete-
gen mért alacsony vorosvérsejt-szelénszint bizonyitott.
Eredményeik arra utalnak, hogy a szabad oxigéngyskék
irdnti fokozott érzékenység retinopathia prematurorumos
betegeken minden életkorban kimutathat, és a szelén
alultdpliltsig hazdnkban — mint a latens antioxidans-
hidny oka — a betegség kialakul4sst elGsegltS egyik té-
nyez6 lehet.

Kulcsszavak: szabad oxigéngyok, antioxid4ns védckezés, reti-
nopathia pracmaturorum, glutathion rcdox rendszer, szclén

A korasziilottek retinopathidgja — a tovibbiakban ROP,
régebbi nevén retrolentalis fibroplasia — az éretlen, még
nem teljesen vascularislt retina oxidé4ci6s kdrosod4sdnak
kovetkezménye, mely éndjdonképzGdéssel, hegesedéssel
jérhat és vaksighoz vezethet. A fejlett egészségilgyi kultd-

Rovidnések: ROP: retinopathia praematurorum; GSH: redukélt ghu-
tathion; GSS@: oxidflt glutathion; GSH-Px: glutathion peroxidase en-
zim; Se: szelén; AFH: acetillfenilhidrazin; SOD: szuperoxid diszmutéz
enzim; Cat: catalase enzim

Orvosi Hetilap 134. évfolyam 19, szdm

A retrospective, biochemical study on the antioxidant
defense capacity of patients suffering from Retinopa-
thy of Prematurity. Oxygen radical injury may be one
of the factors leading to Retinopathy of Prematurity. It
occurs when the body’s natural antioxidant capacity is
overwhelmed by the free oxygen radicals produced dur-
ing the perinatal period. Supposing, that premature in-
fants may have defects in their antioxidant systems which
can be detected later, even in childhood, a retrospective
study of 36 patients of different ages (born prematurely)
suffering from different stages of Retinopathy of
Prematurity was carried out. According to our results,
the signs of an acute oxidative stress could only be seen
in the 3 month-old patients’ erythrocyte glutathione re-
dox system which was independent of the clinical severi-
ty of retinopathy. However, following an in vitro oxida-
tive stress an increased susceptibility of erythrocytes was
found in all our patient groups, which means, that the ra-
tio of residual and original amounts of reduced
glutathione was decreased and the amount of oxidated
derivates of haemoglobin was increased. As selenium is
an integral part of glutathione peroxidase enzyme, the
very low selenium levels measured in all of our patient
groups indicate a reduced glutathione peroxidase activi-
ty. The present study suggests, that selenium depletion
even in Hungary might play an important role in the
pathogenesis of Retinopathy of Prematurity.

Key words: frec oxygen radicals, antioxidant capacity, retinopa-
thy of prcmaturity, glutathionc rcdox systcm, sclenium

r4ji orszdgokban még ma is a gyermekkori vaksigok mint-
egy 40%-4ért a ROP a felelSs. Az irodalom egy masodik
ROP-epidémidr6] szimol be az 1965—70-¢s évektdl kezdd-
dGen (I. dbra). Az ijabb csetck kialakuldsdért azonban
mér nem az elhiz6dd, korlétozds nélkiili oxigénkezelés a
felelSs, igy a betegség a tovdbbiakban nem tekinthet§ iat-
rogén eredetiinek, mely az ok kikiiszobolésével elimindl-
hatd lenne. Az elsG epidémisban dontd szerepet jitszé oxi-
génkezelés kontrolldlisa a ROP-os esctek szdimdinak
nagymértékd csokkenését okozta, de a betegséget véglege-
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sen megsziintetni nem sikeriilt. Az ijabb esetek kialakul4-
sdban fontos szempont, hogy a Perinatilis Intenziv Ter4-
pids Centrumok mdkodése nyomédn nagymértékben meg-
néttek az éretlen, igen alacsony silyu korasziilottek tilélé-
si esélyei (4, 10—12, 15, 21, 23, 27, 32, 38). A szdmos haj-
lamosfté tényezS (melyek koziil legfontosabbak az éretlen-
ség és az oxigénkezelés) ismerete ellenére a betegség oka,
pathomechanizmusa még nem tisztdzott (11, 12).

A szabad oxigéngyok teéria szerint ROP akkor jon 1étre,
ha a perinatalis id§szakban képzGdott szabad oxigéngyo-
kok mennyisége tillépi az éretlen szervezet antioxidéns
védekezGképességét (4, 7, 13, 21, 23, 33). Szdmos irodalmi
adat mutat arra, hogy a ROP kialakul4sdban igen nagy bio-
16giai kiilonbségek vannak. Sem a korasziilott éretlensége
(sziiletési sily, gesztaciés kor), sem az oxigénkezelés
maédja (CPAP, PEEP-lélegeztetés), illetve idGtartama, sem
pedig az eddig lefrt 34 hajlamos{t6 tényez8 (acidosis, ap-
noe, IRDS, sepsis, shock, hypoxia, hyperoxia, felnGttvér-
transzflizik, a vashiztarts véltozdsa, korai vaskezelés,
fénykezelés stb.) figyelembevételével sem jésolhaté meg a
ROP létrejotte, illetve silyossdgi foka (3, 11—13, 27, 28,
32). Ezért egyéni killonbség tételezhetd fel az oxigéngyo-
kok irdnti érzékenységben, melyben 6roklott antioxiddns
enzimgyengeség, vitaminhidny (E, A, C) és/vagy nyome-
lemhiény (szelén, cink) egyardnt szerepet jétszhatnak.

Jelen munkénk sorén célunk a klinikdnkon ROP miatt
gondozott csecsemd- és gyermekbetegek antioxidéns vé-
dekezSképességének retrospektiv biokémiai vizsgélata
volt. Kerestiik azt a biokémiai eltérést, ami a ROP-os bete-
gek oxidativ stressz irdnti specifikus érzékenységére utal,
és a betegségre val6 fokozott hajlamot magyardzza. Meg-
vizsgéltuk az aktiv oxigéngyokok hatdstalanitdsdban donts
szerepet jétsz6 vorosvértest glutathion redox rendszert,
mivel az oxidalt (GSSG) és redukalt glutathion (GSH) pil-
lanatnyi ardnya az oxidativ stressz legérzékenyebb indika-
tora (25, 26). E rendszer oxidativ stresszhatdsra bekovet-
kez6 kimeriilése utdn a hemoglobin molekula védelme
sem kielégitS, hemoglobin oxid4ci6s termékek mutathaték
ki (35). A glutathion peroxidase (GSH-Px) enzim m@kd-
désére, mely a retina antioxiddns rendszerének leglénye-
gesebb eleme (18, 24), a vorosvérsejt-szelénszintek méré-
sével indirekt médon tudunk kovetkeztetni (29, 30, 36).
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rizikdfaktorok

1. tdbldzat: Betegeink megoszldsa a ROP silyossdgi foka és
€letkoruk szerint

Eletkor
ROP 6 év  Beteg-
stddium 3 hé 31h2— 1—3 év 3—6 ¢y felett  szdm
v
IV—-V. — s 7 4 3 21
IT—TIII. 5 1 1 1 3 11
I-II. 2 2 — - — 4
Osszesen
Betegszdm 7 10 7 5 6 36

Beteganyag és vizsgdlati médszerek

A Szent-Gyorgyi Albert Orvostudoményi Egyetem Szemészeti
Klinik4j4n 36, kiilonboz§ sulyossdgi foki ROP miatt gondozott
csecsemd- és gyermekbetegtSl 3 ml-nyi EDTA-val alvadésgétolt
vért vettiink, melyhez minden esctben sziilSi beleegyezést kér-
tiink. A vizsgélatokat cl6zetes protokoll alapjén végeztiik, me-
lyet az Egyetem Tudomdnyctikai Bizottsdga jévdhagyott.

Betegeink életkor és ROP siilyosségi fok szerinti megoszldsa az
1. tdbldzatban 14that6. Atlagos sziiletési salyuk: 12224265 g, a
gesztéciés koruk: 2911 hét volt (X" £S. D.), a sz€ls§ értékek:
850—1640 g, ill. 24—31. hét voltak. A kontrollcsoportokat a Gyer-
mekklinikén kiscbb sebészeti beavatkoz4son 4tesett, illetve a klini-
ka korasziilott ambulancidjén rutin ellenérzésre megjelent, egyéb-
ként egészséges gyermekek, illetve csecsemdk alkottdk.

A GSH és GSSG egyiittes koncentrici6jat glutathionreduk-
tdz és NADPH jelenlétében ciklikus enzimreakciéval mértiik a
dithio-bisnitro-benzocesav (DTNB) 412 nm-en torténé szinvalto-
z4sa alapjdn spcktrofotometrids eljirdssal, Tietze szerint (37).
Az enzim jelenléte a médszer specifikussdgét, ciklikus jellege
pedig a megfeleld érzékenységet biztositotta. A GSSG értékét a
GSH N-etil-maleimiddel (NEM) tortént alkil4l4sa ut4n kiilon ha-
téroztuk meg Akerboom és Sies szerint (1). A NEM cltdvolitdsa
Scphadex G—15 (Pharmacia) gélfiltrdldssal tortént, Giinther-
berg és Rapaport médszerével (14). A GSH stabilitdsat Beutler
eredeti eljdrdsa (6) szerint mértilk, a teljes vért S mg/ml acetilfe-
nilhidrazin (AFH) és glukéz jelenlétében 37 °C mellett 1 6rédig
inkubdltuk. A hemoglobin oxid4ciés 4llapotdnak meghatéroza-
sét Szebeni és misai cljérdsa (35) szerint, az el6zetesen lefa-
gyasztott hemolizdtumok fényabszorpci6s spektruménak 560,
600, 630 és 700 nm-cn torténd lcolvasdsa alapjdn végeztik el,
az AFH-nal torténd inkubél4s ¢l6tt és utdn. A szelén (Se) megha-
tdrozdsa mosott vvt-hemolizdtumb6l Lalonde és misai (22) méd-
szere szerint tortént. A mintdk Se-tartalmédt roncsolds utdn 2,3
diamino-naphtalen (DAN, Sigma) kezcléssel piazoselenol
komplex-sz¢ alakitottuk, a fluorescentidt 360 nm gerjeszt§ és
520 nnt emisszi6s hulldmhossz alkalmaz4s4val Hitachi gy4rtm4-
nyi spektrofluoriméteren mértiik. Mind a GSH, GSSG, mind a
Se-koncentréci6t a vorosvértest hemoglobin-tartalmara 4tszé-
mitva adtuk meg.

A statisztikai szdmitdsok Student-féle kétmintés ‘t* probéval
torténtek.

Eredmények

A 2. dbrdn a GSH- és a GSSG-koncentracidkat, a 3. db-
rdn a glutathion redox ardnyt (GSSG/GSH) 4brézoltuk
korcsoportonként. Mig a GSH-koncentrécidkban a kont-
rollhoz képest a ROP-o0s betegekben jelentds eltérést nem
lattunk, a GSSG-koncentrici6, valamint a redoxarény a 3
hénapos korcsoportban kifejezetten emelkedett volt, nem-
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2. dbra: Redukdlt (GSH) €s oxidélt koncentréciok killinbdzs korcsoporti ROP-os betegeken a kontroll csoportokhoz viszonyitva

(x £S. B.). Statisztikai szignifikancia: *p<005
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3. dbra: A glutathion redox ardny killénboz8 korcsoporti
ROP-o0s betegeken kontroll csoportokhoz viszonyitva (x £ S.
E.). Statisztikai szignifikancia: **p<<001

csak a sajit kontrollcsoporthoz, hanem a tébbi ROP-os
csoporthoz képest is, mely egy folyamatban levé oxidativ
stresszre utal.

A kovetkezd 1épésben in vitro oxidativ stresszt hoztunk
létre AFH jelenlétében torténd inkubdldssal, melynek a
GSH-stabilitdsra gyakorolt hatdsat a 4. dbrdn mutatjuk be.
L4that6, hogy a visszamaradé GSH ardnya minden ROP-
os korcsoportban jelentdsen csokkent volt, mely e betegek
fokozott érzékenységére, antioxiddns kapacitdsuk csok-
kent voltdra utal. A hemoglobin oxid4ciés 4llapotdban,
melyet az oxihemoglobin, methemoglobin és hemikrém
szdzalékos ardnydval jellemeztiink, alaphelyzetben, —
azaz az in vitro AFH-os terhelés el6tt, a kontrollhoz képest
egyik csoportban sem volt 1ényeges eltérés, ezért nem 4b-
rdzoltuk. Az in vitro 1étrehozott oxidat{v stressz utdn azon-
ban az 5. dbrdn 14that6 médon minden korcsoportban az
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6 év felett
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4. dbra: In vitro oxidativ stressz (acetilfenilhidrazin, 37 °C, 1
6ra) hatdsa a GSH stabilitdsra korcsoportonként (x £S. E.).
Statisztikai szignifikancia: ** p<001, *** p<<0,001

oxihemoglobin sz4zalékos ardnydnak csikkenésével ellen-
tétesen megnd a hemoglobin oxid4ci6s termékek (methe-
moglobin, hemikrém) ardnya.

Az oxidativ stressz irdnti fokozott érzékenység hétteré-
ben egyik tényezGként a glutathion peroxidase enzim
(GSH—Px) csokkent mikddése tételezhets fel, mely en-
zim Se-dependens. A 6. dbrdn &brézoltuk korcsoporton-
ként a vorosvértest Se dtlagértékeket. Lathatd, hogy a Se
vérszintje mind a négy betegcsoportban csokkent a kont-
rollhoz képest, legkifejezettebben a 3 hénapos és az 16
éves kortiakban. A mésik két csoportban ez az dsszefliggés
csak tendenciaként érvényesiil, nem éri el a statisztikai

_ szignifikancia szintjét.
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5. dbra: A hcmoglobin oxiddciés szdrmazékok ardnya in vitro
acctilfenilhidrazin kezelés utdn

Megbeszélés

A vorosvérsejt (vvt) membranjdnak felépitése a retina és
az agy sejtmembrinjaihoz hasonlé. Igen hosszi szénldn-
ci, tobbszorosen telitetlen zsirsavakbél épiil fel, melyek li-
pidperoxidéciéra hajlamosak (5, 8, 9). Antioxiddns véds-
rendszereik is hasonlésdgot mutatnak: a GSH—Px, a
szuperoxid-dizmutiz (SOD), a katalase (Cat) mind a reti-
ndban, mind a vvt-ben megtaldlhaték (17—19, 24). Ezért
latszott célszerinek az oxidativ stressz irdnti fokozott érzé-
kenységet, illetve a betegségre val6 hajlamot jelzd bioké-
miai paraméterek vvt-n torténd vizsgélata. A 7 dbrdn a
vvt-ben fiziol6gids koriilmények kozott is dllandéan ter-
mel3dd aktiv oxigéngyokok hatéstalanitdsdnak legfonto-
sabb biokémiai mechanizmusét mutatjuk be. A vvt legje-
lentGsebb redox rendszere, a glutathion redox rendszer
igen érzékeny, véltozdsai az in vivo végbemend oxidativ fo-
lyamatokat tiikrozik. A GSSG koncentréci6ja és a glutathi-
on redox ardny, a GSSG/GSH moléris ardnya a pillanatnyi
oxid4ci6s 4llapotra utal, igy érzékeny indikétora elsGsor-
ban az akut oxidativ stressznek (25, 26).

Jelen munk4nkban csak a 3 hénapos kiscsecsemdk ese-
tén észleltiink jelentds GSSG és redoxardny-emelkedést,
mely az életkor elSrehaladtdval fokozatosan csokken, azaz
a rendszer kompenz4lttd vélik. Tehdt az akut oxidativ
stressz csak az elsé harom életh6napban mutathat6 ki a vvt
glutathion redox rendszerén. Nagyobb csecsemd- és gyer-
mekbetegek esetén a glutathion redox rendszer alapélla-
potban méar kompenzélt 4llapotd, sem az akut (GSSG-
emelkedés), sem a kronikus oxidativ stressz jeleit (GSH-
emelkedés) nem mutatja.

Az oxidativ stressz kisérletes koriilmények kozott in
vitro AFH-inkubdldssal imitdlhaté (6). A vvt antioxiddns
védekezOképessége anndl labilisabb, minél jobban csokken
az AFH-os inkubdlas utdn visszamarad6 GSH mennyisége.
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7. dbra: Aktiv oxigéngyokok termel8dése és hatdstalanilésa a
vorosvérsejtben. A glutathion redox rendszer és a hemoglobin
oxiddciés 4dllapotdnak Osszefliggése

A vvt-t ér$ oxidativ stressz sordn ugyanis a GSH egy része
kozvetleniil GSSG-vé oxidalodik, és a GSH—Px enzim is
csak GSH jelenlétében képes antioxiddns hatdsat kifejteni.
igy a GSH koncentréci6janak kritikus szint ald csokkenése
a membréan destrukcidjdhoz és a hemoglobin molekula ki-
rosod4sdhoz vezet (7. dbra). Ugy gondoljuk, hogy a ROP
prevenciéra Lakatos és mtsai (21) 4ltal alkalmazott D-
penicillamin antioxid4ns hatdsdnak egyik Iényeges kompo-
nense a vegyiilet ismert GSH-szint novel§ hatésa.

Az AFH-os inkubdl4s utdn visszamarad6 GSH-meny-
nyiség csokkenése minden ROP-os betegcsoportban jelen-
t0s, statisztikailag is erGsen szignifikdns volt, tehét terhe-
lésre a mar kompenz4lt alapéllapoti csecsemd- és gyer-
mekbetegeken is kimutathaté a fokozott érzékenység, mely
az antioxiddns kapacitds késébbi életkorban is fennma-
radé, provokici6val kivalthaté defektusos voltdra utal.
Ugyanezt mutatja a hemoglobin oxidacids termékek, a
methemoglobin és hemikr6m sz4zalékos ardnyanak jelen-
t0s emelkedése az AFH-terhelés utédn.



A Se-tartalmi GSH-Px enzim a SOD- és a Cat-
cnzimckkel epyiitt a scjt elsG védelmi vonaldt képezi (7
dbra). A SOD a szuperoxid gy6kot H,0,-d4 alakftja, s
mfg a Cat csak a H,O,-vel képes reakci6ba 1épni, a
GSH-—Px-nak a fentieken kiviil még zsirsav-hidroperoxi-
dok is szubsztréitjai, fgy védGhatfisa bizonyitottan effektf-
vebb, mint a SOD-¢ vagy a Cat-€ (29). A GSH—Px min-
den mélnyi mennyisége 4 g Se-ot tartalmaz selenocystein
formdban. Allatkfsérletben a vér Se-érték és a GSH—Px
igen szoros korreliciGjat frtdk le, mely alapjdn a vér Se-
értékbdl indirekt médon a GSH-Px aktivitdsra lehet kovet-
keztetni (30). Az irodalomban bizonyftdst nyert az is, hogy
alacsony Sc-szint icllctt a GSH—Px enzimaktivitdsi érté-
kek nem informativak, mert az enzimfehérje Se hidny4ban
nem épiil fel, tehét csak a teljesvér- vagy vvt Se-tartalom
kiizvetlen mérése alkalmas az enzim midkodésének meg-
ftélésére (36). A vvt Sc-szint jobban tiikrozi a hosszabb
ideig fennll6 Se-hifnyt, mint a szérumérték (mely a vélto-
z4sokra gyorsan reagdl) (39), ezért vilasztottuk és mértiik
ezt a biokémiai paramétert sajit ROP-os betegeinknél.
Eredményeink szerint a Se-szint minden ROP-os betegcso-
portban alacsonyabb wlt a korcsoportonkénti kontrollhoz
képest. Mivel azonban egészséges kontrolljaink esetén is
a vvt Se-szintje az azonos médszerrel mért amerikai és
nyugat-eur6pai populicibs érték alsé hatdrén van, lehetsé-
gesnek tartjuk, hogy a csékkent Se-bevitel, — mint a la-
tens antioxiddns hidny oka — Magyarorsz4gon a ROP ki-
alakuldsit elGsegitd tényez$ lehet. Egészséges emberek
csékkent Se-elldtottsdgat hazdnkban nemrégiben kozolték
mds szerz6k, méds médszerrel mért adataik alapjén (34).
Az anyai Se-hidnyéllapot alapjit képezheti a korasziilott
cstkkent retinalis GSH—Px aktivitdsdnak. Az enzim mér
160 g feletti magzatok retina-sejtjeiben kimutathatd, és an-
tioxidéns aktivitfisa szinte az egyediili védelem a 28. gesz-
téci6s hét elftt. Két munkacsoport egymdéstél figgetleniil
bizonyftolta ugyanis, hogy a 28. gesztciés hét elgtt adott
E-vitamin transzport fehérje hidnydban nem tudja antioxi-
déns véd§ hatdsat kifejteni a fejlGd6 retinaerek prekurzor-
sejtjeire (spindle cells) (16, 18, 20, 24). igy éppen a legéret-
lenebb korasziilottekben van a Se-ellitottsfgnak a
legnagyobb jelentdsége. Az E-vitamin védS hatdsa tehdt
gesztficiés kortdl figg6, csak a 28. gesztéiciés hét utdn, a
transzport fehérje jelenlétében képes védelmet biztositani.
A fentick alapjdn felvetett€k az irodalomban az anyinak
sziilés el6tt adand6 antioxid4ns koktél (E-vitamin + szelén)
lehetdségét a ROP-prevenciéra, figyelembe véve, hogy az
E-vitaminra nézve 4 : l-es, a szelénre nézve 3 : 2-es pla-
centaris barrier 4l fent (17, 20).

Eredményeink teh4t arra utalnak, hogy kiilénbozd kli-
nikai stddiumi, bizonyftottan ROP-o0s, 3 hénaposn4l idG-
sebb csecsemd- és gyermekbetegek glutathion redox rend-
szere az életkor eldrehaladtdval fokozatosan kompenziltta
vilik. A kompenzéltsdg mértéke a ROP szemészeti siilyos-
sgit6l fiiggetlen, az életkorral viszont szoros Gsszefliggést
mutat. In vitro 1étrehozott oxidativ stressz hatdséra azon-
ban ezen betegeknél is kimutathat6 volt a fokozott érzé-
kenység, melyet a GSH-stabilitds csokkenése és a hemo-
globin oxid4ciés termékek megjelenése jelzett. Az
oxidativ stresszre megnyilvinulé fokozott érzékenység

hétterében a GSH—Px enzim cstkkent aktivitdsat tételez-
titk fel, melyet alfitdmasztott a minden ROP-o0s betegeso-
portban alacsonyabbnak mért Sc-érték. A 3 hdnapos ROP-
os betegeink esetén kimutathat6 volt azonban — a ROP sii-
lyoss4git6l, szemészeti statusatdl fuggetleniil — egy, a
szervezetet ért, akut oxidativ stresszhatds, amely a vvi-
membrin fokozott érzékenységével, a még nem meglelels,
éretlen vagy csikkent antioxiddns védekezdrendszerrel
hozhaté §sszefiiggésbe. Az e betegesoportban kapott ercd-
ményeink aldtdmaszjdk azt a modern tedridt, miszerint a
ROP az egyik szervi manifesztfci6ja lenne annak a komp-
lex betegségnek, melyet a respiratoricus distress syndeo-
mdval, a bronchopulmonalis displasifval, a nccrotizdlé en-
terocolitissel és a ductus arteriosus Botalli persistenssel
egyiitt az , \ijsziilottek oxigéngydk betegsége”-ként cmlit
az irodalom (31, 33). Eddigi eredményeink alapjén a to-
vébbiakban a ROP szempontjabal veszélyeztetett 3 hdnap
alatti koroszt4ly prospektiv, parhuzamos szemészeli és
biokémiai vizsgalatit tervezzitk, 4—6 hetes életkortdl, az
els6 ROP-sziiréstdl kiinduldan, figyelembe véve a lehetsé-
ges preventiv antioxiddnsok, elsdsorban az E-vitamin, és
az egytb okbél kapott pydgyszercknck (pl. a vaskezelés-
nek) a ROP kialakuldsara gyakorolt hatdsdt. Az eddigi ret-
rospektfy, illetve a tervezett prospektiv vizsgdlatok jelen-
tGségét, a téma aktualitdsit az mutatja, hogy a Lancet két,
egymist kivet6 évben (1991-ben, majd 1992-ben) az aléb-
biak szerint hivja fel a figyelmet a ROP-pal kapcsolatos
legsiirgdsebb teendkre (11, 12).

1. Nemzetkozi epidemiolégiai felmérést kell végezni az
elfogadott klasszifikdcié szerint, csak igy lehet a nagyon
alacsony silyid korasziiléttek korében a ROP elGfordulisi
gyakorisdgit és a kovetkezmények sulyossigdt Osszcha-
sonlftani.

2. Folytatni kel a kutatdst a ROP etiolGgiai faktorainak
megismerésére, mert a tilzott oxigénkezelés az clsé epide-
misban szercpet jdtszott, de az (jabb ROP-csctckben ki-
sebb jelentSségd.

3. Az E-vitamin profilaxis hatdsdnak objektiv leméré-
se, a cryoterdpia hatdsdnak elemzése még a jovo feladata.

4. A megeldzés szemléletének nemcsak a nconatolégi-
dban, hanem a sziilészet-ndgyogydszati gyakorlatban, sét
a kozegészségiigyi feladatokban, a populdcid egészségi al-
lapotanak javitdsiban meg kell nyilvinulni. Csak a kora-
sziilések megelGzésével, a nagyon alacsony sziiletési suly
elkeriilésével varhat6, hogy a modern, fejlett egészségiigyi
kultir4ji orszdigokban a gyermekkori vaksag kialakuldsi-
ban egyik vezet§ szerepet jitsz6 betegséget, a retinopathia
praematurorumot megel6zziik.
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EREDETI KOZLEMENYEK

Az antioxiddns védekez6képesség prospektiv,
biokémiai vizsgdlata retinopathia preamaturorumban

Papp Andrea dr.,Németh Ilona dr.', Pelle Zsuzsanna dr. és Tekulics Péter dr.>
Szent-Gm:_gyi Albert Orvostudomdnyi Egyetem, Szeged, Szemészeti Klinika (igazgatd: Kolozsvdri Lajos dr.),
i

Gyermekklinika (igazgatd: Pintér Sdndor dr.)’
Gyermekkérhdz (igazgald: Tekulics Péter dr.)?

A szerz6k 60, retinopathia irdnydban els8 sz(ir@vizs-
gélaton, 6 hetes életkorban megjelent, 2000 g alatti
sziiletési sulyd (4tlag + S.D.) (15294302 g), a perinatalis
idGszakban oxigénkezelt koraszilldttdn pdrhuzamos
szemészeti és biokémiai vizsgdlatokat végeztek. Az akut
oxidatfv stressz mind a 60 oxigénkezelt korasziilstt
vordsvértest glutathion redoxrendszerén kimutathatd
volt szemészeti statusuktdl fiiggetlentil. Kontroll cso-
portként a perinatalis id6szakban oxigénkezelésben
nem részesiilt djsziilottek (17204305 g sdlyt; n = 20)
szolgdltak. Az antioxiddns védGrendszer két mdsik
biokémiai paraméterében kiilénbség mutatkozott a
retinopathia jelenléte, sulyossdga szerint. A szabad
szulfhidril csoportok plazmakoncentréciéja, valamint a
teljes vér szelénszintje szignifikdnsan alacsonyabb az
els6 vizsgdlat sordn retinopathids korasziilsttekben
(n = 5), mint a nem retinopathids (n = 27), ill. a retina
éretlenségi jeleit mutaté (n = 28) betegcsoportokban.
Az anyai vérmintdk eredményei korasziiléttjeik szemé-
szeti statusa szerint csoportositva ugyanezt az ossze-
fiiggést mutattdk. A retinopathia kifejl6désének pre-
vencidja céljdbél E-vitamin-kezelésben részestlt 12 ko-
rasz(ildtt, akikben elsd vizsgélattal a retina éretlenségi
jeleit észlelték. Fél év utdn nemcsak szemészeti statusuk
javult, hanem a biokémiai adatok is antioxiddns véd6-
rendszereik fiziol6gids dllapotét tiikrozték. Az anydk és
koraszilldttek szabad szulfhidril- és szelénszintjeinek
szoros Osszefliggése felhivja a figyelmet a terhesség
alatti helyes tépldlkozds fontossdgdra. A szerz6k szerint
a korasziilés szempontjib6l veszélyeztetett anydknak
(magasabb életkor, alultépléltség, dohdnyzds, toxaemia)
a sziilés el6tt szelént és E-vitamint tartalmazé tn. an-
tioxid4ns koktél ad4sdval a retinopathia praematuroru-
mos esetek szdma csdkkenthetd lenne.

Kulcsszavak: retinopathia praematurorum, glutathion redox-
rendszer, szabad szulfhidril, szelén, E-vitamin

A korasziilttek retinopathidja (tovdbbiakban ROP) -
régebbi nevén fibroplasia retrolentalis - multifaktoridlis
betegség, amely a legéretlenebb és legbetegebb koraszii-

Révidttések: ROP = retinopathia praematurorum; GSH = redukdlt glu-
tathion; GSSG = oxiddlt glutathion; GSP-Px = glutathion peroxid4z en-
zim; -SH = szabad szulfhidril, Se = szelén

Orvosi Hetilap 138. évfolyam (1997) 4. sz4m

A prospective, biochemical study on the antioxidant
defense capacity of premature infants suffering from
retinopathy. The study was carried out on 60 oxygen-
treated premature infants weighed less than 2000 g
(15294302 g, X£S. D.) and on their mothers. Both the
Retinopathy of Prematurity screening and the bio-
chemical tests were started at the age of 6 weeks.
According to our results, the signs of an acute oxidative
stress could be seen in all 60 oxygen-treated prema-
tures’ erythrocyte’s glutathione redox system, indepe-
nently of the presence of the retinopathy compared to
prematures (n = 20) with the same gestational age but
without oxygen therapy (1720+305 g, ¥£S.D.).The con-
centrations of free sulfhydril groups in the plasma, and
the blood selenium levels were significantly lower in
the prematures suffering from moderate retinopathy
(n = 5) than in the other oxygen-treated premature
without retinopathy (n = 27) and with “any retinopa-
thy” (n = 28) patient groups. The same tendency was
seen in the mothers. Vitamin E treatment of “any
retinopathy” infants seemed to have a positive effect
against the development of Retinopathy of Prematurity.
The close correlation found between the antioxidant
capacity of the mothers and babies suggest that the sup-
plementation of feeding with sulfur-containing ami-
noacids (methionin, cystein) during pregnancy would
improve the antioxidant capacity of prematures. An an-
tioxidant coctail (selenium+vitamin E) given to the
high-risk mothers (advanced age, smoking, pregnancy-
induced hypertension) before delivery as suggested in
literature might be useful in prevention of Retinopathy
of Prematurity.

Key words: retinopathy of prematurity, glutathione redox sys-
tem, free sulfhydril groups, selenium, vitamin E

lotteket veszélyezteti. A betegség lényege, hogy a ko-
rasziilott éretlen, nem teljesen erezett retindjat oxiddcios
kdrosodds éri, amelynek kovetkeztében érijdonképzi-
dés, sulyos esetben hegesedés, ideghdrtyalevélds alakul
ki, s ez vaksdghoz vezethet. Témavdlasztisunk aktuali-
tdst az adja, hogy napjainkban a ROP-os esetek szdma -
féleg a fejlett egészségiigyi kultirdjui orszdgokban - is-
mét emelked6 tendencidt mutat. Ennek egyik valdszind
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oka, liogy a korszer(i terhesgondozés kivetkeztében egy-
re tibb olyan éretlen, alacsony sziiletési silyd magzatot
sikertil megtartani, akiket kordbban elvetéltek. A Perina-
talis Intenzfv Terdpids Centrumok mdksdése nyomdn
pedig nagymértékben megjavultak ezen éretlen, ala-
csony sziiletési sily korasziilottek tilélési esélyei (5, 9,
11, 12, 17, 24, 26, 30, 41, 46). fgy ez az vin. masodik ROP
epidémia egy jéval éretlenebb populdciét érint. Ezen
tjabb esetek kialakuldsdban tehdt nem az elhtiz6dé, kor-
l4toz4s nélkiili oxigénkezelés (1. els6 ROP epidémia) a {6
momentum. Igy a betegség a tovdbbiakban méir nem
tekinthetd iatrogén eredet(inek, mely az ok kikiiszobolé-
sével elimindlhaté lenne (26).

Szdmos irodalmi adat utal arra is, hogy a ROP kiala-
kuldsdban igen nagy bioldgiai kiilnbségek vannak. Sem
a korasziilott éretlensége (sziiletési siily, gesztéciés kor),
sem az oxigénkezelés mddja (burds, ill. inkub4tortérben
torténd oxigénkezelés), illetve idGtartama, sem az eddig
lefrt mintegy 40 hajlamosfté tényez6 (acidosis, apnoe,
respiratoricus distressz-szindréma, sepsis, shock, hyp-
oxia, hyperoxia, hypercapnia, felnéttvér-transzfiziok, a
vashdztartds véltozdsa, korai vaskezelés, fénykezelés stb.)
figyelembevételével sem jésolhaté meg a ROP létrejitte,
illetve silyossdgi foka (4, 11, 12, 15, 30, 31, 36). Ezért
egyéni kiilonbség tételezhet fel az oxigéngyokok irdnti
érzékenységben, amelyben 6roklott enzimgyengeség, vi-
taminhidny (E, A, C) és/vagy nyomelemhidny (szelén,
cink) egyarént szerepet jétszhatnak. Ujabban az is felve-
t6ditt, hogy a ROP genetikai betegség lenne, melynek ki-
alakuldsa mdr az intrauterin életben megkezd@dik (13).

Megfigyelték azt is, hogy a ROP kialakuldsdban fold-
rajzi kiilonbségek is vannak. Az adott teriilet kérnyezeti
tényez6i, a leveg8 szennyezettsége, a talaj nyomelemtar-
talma, az anyai tdpl4lkozés, vitamin- és nyomelem-ell4-
tottsdg a korasziiltt antioxiddns védekez6képességét
nagymértékben befolydsolja (10, 33, 34, 37).

El6zetes vizsgdlatainkban az antioxidédns védekez-
képesség csokkent kapacitdsa in vitro oxidat{v stresszre a
ROP utékidvetkezményei miatt rendszeres szemészeti
gondoz4sban részesiil6 betegeinken: kiilonbz6 életkori
gyermekek, csecsem@k esetén is kimutathaté volt az
azonos kori kontroll betegek értékeihez képest. Az akut
oxidatfv stresszhatds jelenlétét a virosvérsejt glutathion
redox-rendszerén azonban csak a legfiatalabb korcso-
portban, a hdrom hénap alattiakban lehetett bizonyftani
(31, 32). Ezen munkénk sordn célunk e ROP szempont-
jdb6l veszélyeztetett korcsoport prospektiv, pirhuzamos
szemészeti és biokémiai vizsgdlata volt. Arra kerestiink
vélaszt, hogy az élet els6 6 hetében a korasziilottek an-
tioxid4dns védekezésében fontos paraméterek: az amino-
sav- és fehérjeelldtottsdgot tiikkroz6 szabad szulfhidril
plazmakoncentrécié6ja, valamint az egyik legfontosabb
antioxid4ns hatdsii nyomelem, a szelén vérszintje hidny-
4llapotot jeleznek-e, illetve mennyiben tiikrozik az anyai
szervezet hasonlé viszonyait.

Beteganyag és vizsgdlati médszerek

A Szent-Gybrgyi Albert Orvostudoményi Egyetem Szemészeti
Klinik4jan els6 ROP szfirésen 6 hetes életkorban (6,2+1,2 hét,
x+S. D.) megjelent 60, ROP szempontjibdl veszélyeztetett, azaz
2000 g alatti sziiletési sulyd, a perinatalis id6szakban 24 6rit
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meghaladé idStartalmban 60% feletti oxigénkezelésben része-

siilt koraszillottektdl clGzetes sziildi beleegyezés utdn 1,5 ml-

nyi EDTA-val alvaddsgatolt vért vettiink. Negyvennégy esctben

az édesanydktol is megtortént a vérvétel, Vizsgdlatainkat elGze-

tes protokoll alapjin végeztiik, amelyet a Szem-Gydrgyi Albert

Srvosludoményi Egyetem Tudomdnyetikai Bizottsdga jov4-
agyott.

Betegeink gesatdcids kora, szilletési sulya és ROP silyossdgi
fok szerinti megoszldsa az. 1. tdbldzatban lithatd. A betegek 4t-
lagos sziilctési stlya: 15294302 g (a sz€ls6 ériékek: 980-1840 g)

esztdcids kora: 32,8+3,1 hét (XS. 1)), 26--35. hét 526156 érléi-

el. Kontroll csoportként 20 gesztdcids kor és sziiletési siily sze-
rint hasonlé, de oxigénkezelésben nem részesiilt vjsziilitt szol-

4lt. Szilletési sily: 17204305 g, gesztdcids koruk: 36,2+3,1 hét
%i:ts. 1.). A kontrolt csoportban ROP nem fordult eld.

Betegeinket szemészeti statusuk alapjsn 3 csoportba sorol-
tuk ( 1. tdbldzat):

1. tdbl4zat: ElGzetesen oxigénkezelt korasziilsttek jellemzGi
(n=60; X£S.1.)

Betegszdm  Gesztdcios kor  Sziiletési sdly

(hét) (8)
ROP kiz4rhaté 27 33,7+2,5 17071306
ROP gyamijelek 28 32,3132 14184273
ROP I-111. 5 28,943,0%* 13104330

* = p<0,05;** = p<0,01

1. A ROP mir az els6 vizsgélattal kizdrhatd. Szemészetileg
tiinetmentesek.

Jellemz6ik: - a pupilldk jél tigithatéak,

- a tor8kozegek tisztak

- aszemfenék az életkornak megfeleld: j6 szind
papilla, normdlis éreloszlds, a retina perifé-
ridjén az erez6dés mdr kialakult.

2. A ROP-ot az els@ vizsgdlattal nem tudtuk kizérni. Szemé-
szeti tiinetek: éretlenségi jelek.

Jellemz6ik: - a tor6kozegek még borisak, tunica vasculosa
lentis és iivegtesti boriissdg dllhat fenn,

- a szemienéken: még halvany papilla és a retina periféridja
szintén halvény, még kevéssé erezelt.

3. M4r az els§ vizsgalatkor észlelhetd a ROP.

Klinikai stilyossdg: ROP-1., ROP-1L, ill. ROP-1I1.

Szemészeti tiinetek:

- a pupillék nehezen vaﬁy egydltaldn nem tdgithatéak,

- a térékozegek borisak,

- a szemfenéken: halvdny, néha tin. elhizott (,,dragged”)
papilla, a véndk igen teltek, kanyargdsak, ill. un. atipu-
sos éreloszldsok észlelhet6k, a retina periféridja hal-
vény, sziirkésfehér, még érmentes, a vascularisalt és
avascularis retinarészek hatdrdn demarkdciés vonal, il-
letve a siilyosabb esetben sénc jon 1étre.

A tdbl4zat adataibél az is kitGinik, hogy a ROP-os csoport
gesztécios kora és sziiletési siilya a mésik két csoporthoz képest
szi%niﬁkﬁnsan alacsonyabb volt. Ezek dnmagukban is ROP-ra
hajlamosité tényez6k.

Szemészeti szemgontbdl a retina éretlenségi jeleit mutaté,
még nem ROP-os 12 beteg esetén prevencié céljabél E-vitamin-
kezelést kezdtiink. A K8bdnyai Gyégyszerdrugydr 4ltal forgal-
mazott ,,Vitamin E” olajos injekciébdl (30 mg/ml) naponta 0,5
ml-t adtunk szdjon 4t. Havonkénti, esetenként hetenkénti sze-
mészeti ellen6rzés és rendszeres E-vitamin vérszintmérés mel-
lett féléves korban megismételtiik a biokémiai vizsg4latokat.

A GSH és GSSG egyiittes koncentrécidjit glutathion reduk-
tdz és NADPH jelenlétében ciklikus enzimreakciéval mértiik a
ditio-bisznitro-benzoesav (DTNB) 412 nm-en torténé szinvél-
tozdsa alapjdn spektrofotometrids eljdrdssal, Tietze szerint
(45). Az enzim jelenléte a médszer specifikussdgt, ciklikus jel-
lege pedig a megfelel6 érzékenységet biztosftotta. A GSSG
értékét a GSH N-etil-maleimiddel (NEM) t&rtént alkildldsa
utdn kiilén hatdroztuk meg Akerboom és Sies szerint (2). A
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NEM eltdvolitdsa Sephadex G-15 (Pharmacia) gélfiltrdldssal
tortént, Giintherberg és Rapaport médszerével (16).

A plazma szabad szulfhidril koncentrdciéjdt spekirofo-
tometrids eljdrdssal, Ellmann-reagens 412 nm-en bekovetkezd
szinvdltozdsa alapjdn Koster és mtsai eljdrdsdval (21) mértiik.

A szelén (Se) meghatdrozdsa mosott vorosvérsejt hemolizd-
tumbdl Lalonde és mtsai (25) mddszere szerint tortént. A
mintdk Se-tartalmdt roncsolds utdn 2,3 diamino-naftalen
(DAN, SIGMA) kezeléssel piazo-selenol komplexszé alakitot-
tuk, a fluoreszcencidt 360 nm gerjeszté és 520 nm emisszios
hullémhossz alkalmazdséval Hitachi gydrtmanyd spektrofluo-
riméteren mértiik. Mind a GSH-, GSSG-, mind a Se-koncentrd-
ciét a vorosvértest hemoglobintartalmdra dtszémitva adtuk
meg,

i3\7. eredményck értékelésében az dtlagtstandard devidcio-
val jellemzett mintdkbdl a statisztikai szignifikancia szamftdsdt
kétmintds Student 't’ prébdval, illetve a szérdsok kiilonbozs
értékei esetén Welch-prébéval végeztiik.

Eredmények

Az 1. dbrdn a 60, ROP szempontjibdl veszélyeztetett
beteg redukalt (GSH) és oxidélt (GSSG) glutathion kon-
centrdcidit, valamint az akut oxidativ stressz legérzéke-
nyebb indikdtorét, az tn. redox ardnyt (GSSG/GSH) 4b-
rdzoltuk kontroll korasziilottek értékeihez viszonyitva.
Ldthato, hogy a GSH kismértékii csokkenése mellett a
GSSG emelkedett, ardnyuk pedig kifejezetten emelke-
dett, akut oxidat{v stresszre utalva (28, 29).
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Oxigén kezelés

1. dbra: A redukdlt (GSH) és oxid4lt glutathion (GSSG)
koncentrdcick és ardnyuk oxigénkezelt korasziilsttekben a
kontroll csoporthoz viszonyitva (x+S. D.)

Statisztikai szignifikancia: * = p<0,05; *** = p<0,001 vs
oxigénkezelés nélkiil
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2. abra: A plazma szabad szulfhidril koncentraciok
korasziilottekben és anydkban (x+S. D.)
Betegcsoportok: ROP- = ROP kizdrhatd; ROP+ = elsé
vizsgdlattal ROP nem zdrhatd ki; ROP+ = ROP I-111.
Statisztikai szignifikancia: * p<0,05 vs ROP-

A tovédbbiakban betegeink biokémiai adatait a ROP
jelenléte szempontjabdl létrehozott csoportokra bontva
elemeztiik. A 2. dbrdn a plazma aminosav- és fehérje-el-
ldtottsdgdt legjobban tiikr6z6 szabad szulfhidril (-SH)
csoportok szédmdt dbrdzoltuk mind a korasziilittek,
mind az anydk esetén. Lithatd, hogy a szabad -SH cso-
portok szdma a biztosan nem ROP-o0s (ROP-) és az érel-
lenségi jeleket mutaté (ROP*) csoportokban gyakor-
latilag azonos mind az Gjsziilottek, mind az anydk esetén.
A ROP-o0s (ROP+) betegek -SH csoport értékei azonban
az el6z6khoz képest alacsonyabbak. Ugyanezt a tenden-
cidt mutatjdk az anydk értékei is.

A 3. dbra a teljes vér szelénszinteket mutatja. Mig a
nem ROP-o0s és a retina éretlenségi jeleit mutatd csoport-
ban a szelénértékek nagyjibol megegyezbek, addig a
ROP-o0s betegek szelénszintjei kifejezetten csokkentek.
Ugyanezt a tendencidt mutatjdk az anydk esetén mért
értékek is.

A retina éretlenségi jeleit mutaté betegeken E-vita-
min-kezelés utdn mind az -SH csoportok széma, mind a
szelénium koncentrdciéja emelkedett (4. dbra).

Megbeszélés

A ma elfogadott szabad oxigéngyok teéria szerint ROP
akkor jon létre, ha a perinatalis idGszakban képz&dott
szabad oxigéngyokok mennyisége tillépi az éretlen szer-
vezet antioxiddns védekezGképességét (5, 8, 15, 24, 26,
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31-34,42). A szervezetben élettani koriilmények kozott is
dllandéan keletkeznek szabad oxigéngyikok, de oxidatfv
behatdsra, mint a perinatolégidban alkalmazott oxi-
génkezelés, fénykezelés, felnSttvér-transzfiziok, korai
vaskezelés, szamuk jelentésen megnd (3,13, 14,33, 39,42).
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3. dbra: A teljes vér szelénkoncentricick korasziildttekben és
anydkban (x£S.D.)

Betegesoportok: ROP-: ROP kizdrhatd; ROP +: els6 vizsgdlattal
ROP nem zédrhat6 ki; ROP+: ROP I-111.

Statisztikai szignifikancia: * = p<0,05 vs ROP-
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4. dbra: A plazma szabad szulfhidril- és a teljes vér
szelénkoncentrdcidk véltozdsa a retina éretlenségi jeleit
mutaté betegek E-vitamin-kezelése sordn (X+S. D.)

Statisztikai szignifikancia: * = p<0,05 vs E-vitamin-kezelés
elGtt
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Az oxidativ kdrosoddstdl a vorosvértest (vvt) és a
plazma antioxiddns rendszerei védik a szervezelet. Kozii-
liik a legfontosabb a virdsvérsejt glutathion redox rend-
szere, amely igen érzékeny. Vdltozdsai az in vivo végbe-
mend oxidativ folyamatokat tiikrozik. Az sszetevék
moldris ardnya, az un. redoxardny: GSSG/GSH, az akut
oxidativ stressz legérzékenyebb in vivo indikdtora (28,
29). Oxidatfv behatdsra a redukdlt glutathion (GSIT) oxi-
ddlt glutathionnd (GSSG-vé) alakult a szeléndependens
glutathion-peroxiddz (GSH-Px) enzim segitségével. Fz a
magyardzata annak, hogy a szelénszintek mérésébél in-
direkt médon a GSH-Px enzim mkodésére tudunk ko-
velkeztetni (31-33,37,38,44,47).

A GSH-Px enzim az intrauterin életben igen kordn
kimutathaté, a 160 g feletti fejlGdé magzatok retindjiban
madr megjelenik, m(ikodéséhez azonban szelénre van
sziikség (19,27). Az dltalunk tapasztalt anyai szelénhidny
alapot teremthet a korasziilott csokkent retinalis GSH-Px
aktivitdsdhoz. Ez azért is fontos, mert bizonyitott, hogy a
28. gesztdcios hét el6tt adott E-vitamin transzportfehérje
hidnydban nem tudja kifejteni védd hatdsit a fejlodd reti-
nalis erek prekurzor sejtjeire (,,spindle cells”) (19, 20, 22,
23, 27, 31). Igy éppen a legéretlenebb korasziilottekben
lehet jelentdsége a szelénelldtottsdgnak, hiszen a 28. gesz-
taciés hét el6tt az antioxiddns védelem egyetlen lehet§sé-
ge a transzportfehérjét nem igényld, vizoldékony szelén.
Vizsgdlatainkban a szelénszintet a ROP-os korasziilittek
esetén az anyai értékkel parhuzamosan igen alacsonynak
taldltuk.

Hazai szerzGk kordbban beszdmoltak az egészséges magyar

Eo buldcid csokkent szelénelldtottsdgdrdl (8, 43). Az irodalom-

ol ismert az is,hogy a szelénre nézve 3:2-¢s placentdris barrier
4ll fenn. A fentick alapjdn felvetGdik, hogy Magyarorszdgon a
csokkent szelénbevite{ vagy a kornyezetszennyezés miatti
csokkent szelénfelszivédds — mint a latens antioxiddns-hidny
egyik oka — a ROP kialakuldsit el§segits tényezé lehet. gy
véleményiink szerint az irodalomban felvetett, ROP prevencid
céljdbol  sziilés elStt a veszélyeztetett anydknak adandé
santioxiddns koktél” (Se+E-vitamin) klinikai kiprdobdldsa
hazdnkban is hasznos lenne (18,23).

A szervezet antioxiddns védelmi rendszerei aktivitdsidt a
glutathion redox-rendszer mellett a vérplazma szabad szulfhid-
ril (-SH) koncentrdciéjdval jellemezhetjiik. Az -SH csoportok
legfGképp kéntartalma aminosavakbal, pl. methioninbdl, cys-
teinb6l stb. adédnak. Vizsgdlatainkban mind a ROP-o0s bete-
geink, mind az anydk esetén a szabad szulfhidrilcsoportok szd-
madt igen alacsonynak taldltuk. E tény kiemeli az anyai tdpldl-
kozds, foleg a megfelels fehérjeellatottsdg alapvetd fontossdgdt
az Gjsziilott antioxiddns ve'dckez(iképességneEjavn’lés{lban.

A veszélyeztetett korasziilottek ROP prevencid céljabol
torténd E-vitamin-kezelésének eredményességérdl ellentmon-
dé irodalmi adatok vannak (17, 18, 20, 23, 35). Ennek oka, hogy
a kezdeti idgszakban az E-vitamint nagy ddzisban, intravéna-
san adtdk, ezaltal hirtelen alakult ki a magas, 5 mg/dl feletti vér-
szint. Ekkor jottek létre az ismert silyos, toxikus mellékhatd-
sok, mint a sepsis, nekrotizdlé enterocolitis, agyvérzés és reti-
ndlis vérzések (20, 35). Hittner és munkatdrsar dllatkisérletek-
bl levont kivetkeztetései alapjdn a retindlis E-vitamin-felvétel
szempontjébdl a per os adagolds az optimalis, melynek Iényege,
hogy lassan, fokozatosan kell a kivdnt vérszintet elérni (18). E
vérszint az American Academy of Pediatrics 1992-ben kiadot
javaslata szerint: 0,5-2 mg/dl. Alldsfoglaldsuk szerint az E-vita-
min az elsé életnaptdl addig adandd, amig az erek elérik a tem-
porilis retinafélen az ora serrata retinaet (1).

Kordbban megjelent kizleményiinkben mdr beszd-
moltunk arrél, hogy az E-vitamin plazmakoncentrdcidja
a ROP szempontjibol veszélyeztetett korasziilottekben a



fiziol6gids tartomdny alsé hatdrdt nem érte el, és titkroz-
lc a7 anyai szervezel - szinlén csikkent - ériékeit (34).
Felveteltiik azt is, hogy az anydk terhesség alatli E-vila-
min kezelésével nemcsak az E-vitamin-szintet, hanem az
ismert szinergizmus alapjdn az tjsziil6ttek szelénszintjét
is emelni lehetne (34). Természetesen ehhez a vérszintek
cpyideji mérése szitkséges. Az L-vitamin szelénigényl
csitkkentd hatdsa az irodalombél ismert, ez a magyardza-
ta annak, hogy csupdn az E-vitamin-terdpia hatdsédra is
emelkedett a teljesvér-szelénszint, és ezzel pdrhuzamo-
san javult a szemészeti status (38).

Az clézetesen oxigénkezelt, ROP szempontjibél veszé-
lyeztetett korasziilottek prospektiv vizsgdlata ismét felhfvja
afigyelmet a prevencié fontossdgdra. A Lancet két,egymast
kovetd évben szerkeszt(ségi kozleményekben hangsulyoz-
ta, hogy a ROP megeldzés feladatai a neonatolégidtél a
sziilészel-nBgyogydszat irdnysbha tolédtak el (11, 12).
Napjainkban azonban mdr népegészségiigyi problémikal
is felvet, miszerint csak a teljes magyar populdcid egészségi
dllapotdnak, tépldlkoz4si szokdsainak, fehérje-, vitamin- és
nyomelem-ellitottsdgdnak javitdsdtél vérhat6, hogy a
gyermekkari vaksdg egyik {6 okdt, a retinopathia prae-
maturorumot is megeldzziik.
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A Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomdnyi Egyvetem.
Szemészeti Klinika (igazgat6: Kolozsvdri Lajos egyetemi
tandr), Gvermekklinika (igazgatd: Pintér Sandor)*,
Gvermekkdrhaz (igazgatd: Tekulics Péter)** kozleménye
A Korasziilott és anyai antioxidans vi-
taminszintek és a vasraktarak allapota
retinopathia praematurorumban

Papp Andrea, Németh llona*, Pelle Zsuzsanna,
Tekulics P.**

of life iron overload might be one of the main factors
leading to ROP. 2. The admisistration of protein, antioxi-
dant vitamins and trace elements to the high risk mother
could improve the antioxidant capacity of their babies. 3.
The very low vitamin E levels measured in prematures
suggest. that vitamin E administration could be very usetul
in the prevention of ROP.

Keywords: antioxidant capacity, free oxygen radicals,
Retinopathy of Prematurity, Vitamin A. E, ferritin

A retinopathia prematurorum (ROP) kialakulasit elGsegi-
t6 tényezdk vizsgilata a szdmos, eddig leirt rizikéfaktor
ismerete ellenére tovdbbra is iddszeni. Az adott féidrajzi
teriilet kérnyezeti tényez6i, az anyatdplélkozisa. vitamin-
és nvomelem-ellitottsiga a korasziilétt antioxiddns véde-
kezo-képességét nagymértékben befolyasolja. Munkank-
ban arra kerestiink valaszt, hogy az élet els6 6 hetében az
el6zetesen oxigénkezeit, alacsony sziiletési silyi kora-
sziiloitek — ROP kialakuldsa szempontjibél fontos — bio-
kémiai paraméterei mennyiben tiikrézik az anyai szerve-
zet hasonlé viszonyait. Vizsgélataink szerint a vasraktirak
allapotat tiikroz6 ferritin koncentraci6k ROP-os koraszii-
l6ttekben lényegesen magasabbak. mint az anyai értékek.
Az antioxiddns vitaminok (A, E) szintje azonban szinte
minden esetben az anyidkban magasabb, placentin vald
dtjutdsuk a geszticids kondl fiige. Eredménveink arra
utainak: 1. Az elsG 6 élethéren inkdbb a vastilterhelés je-
lenthet problémit a ROP kialakulasa szempontjibél. 2. Az
anya fehérje-, vitamin- és nyomelem-ell4tottsdgdnak javi-
tasdval a korasziilétt antioxidans védekezoképessége fo-
kozhaté. 3. A mért E-vitamin-szintek alapjan az éretlen,
beteg korasziilsttek ROP prevencié6 céljibs] E-vitamin-
kezelést igényelnek.

Kulcsszavak: antioxiddns védekezés, aktiv oxigéngys-
kok. retinopathia prematurorum, E-, A-vitamin, ferritin

The plasma concentration of antioxidant vitamins and
the iron-pool in mothers and their preterm infants
suffering from retinopathy of prematurity

Even though there is a long list of well-known factors
leading to Retinopathy of Prematurity (ROP) the analysis
of the possible and individual risk factors is still important.
The different environmental factors of a certain geological
area as well as the mothers’ eating habits, vitamin and trace
element intake during pregnancy can influence the an-
tioxidant defense capacity of the preterm baby. In this
study we tried to find a correlation between the previously
oxygen-treated, premature babies’ biochemical parame-
ters and those ot their mothers during the first 6 weeks of
the baby’s life. According 10 our results the ferritin con-
centration which is an indicator the body’s iron pool was
much higher in our ROP patients than in their mothers. The
plasma concentrations of the antioxidant vitamins (A, E).
however, were always higher in the mothers. as their
transport rate through the placenta depends on the gesta-
tional age. Our conciusions are: 1. During the first 6 weeks

A retinopathia praematurorum - tovdbbiakban ROP -
multifaktoridlis etiol6gidji betegség, amely a legéretlenebb és
legbetegebb korasziilttteket érinti leginkdbb [ 16, 28). A perinatalis
elldtds javuldsival egyre 16bb igen kis sidlyd djsziiltt marad
életben, aminek kovetkeztében a ROP gyakorisiga ismét emel-
kedik [7, 8, 16]. Szdmos irodalmi adat utal azonban arra, hogy a
ROP el6fordulasaban igen nagy bioldgiai kiilonbségek vannak.
Sem-a korasziil6tt éretlensége (sziiletési sily, geszticiés kor),
sem az oxigénkezelés médja és idGtartama, sem pedig az eddig
leirt, mintegy 40 hajlamosit6 tényezd (acidosis, apnoe, idiopathids
respiratorikus distress syndroma, sepsis, shock, hypoxia,
hyperoxia, felnGttvér-transzfiiziok, korai vaskezelés, fénykeze-
1és stb.) figyelembevételével sem josolhaté meg a ROP létrejotte,
illetve silvossagi foka [2, 7, 8, 11, 16, 25, 28]. Ezén egyéni
kiilonbség tételezheto fel az oxigéngytkok irdnti érzékenység-
ben, melyben 6roklott enzimgyengeség, vitaminhidny (E, A, C)
és/vagy nyomelemhidny (szelén. cink) egyarént szerepet jétsz-
hatnak [15, 21. 22, 23].

Megfigyelték azt is, hogy a ROP kialakulisdban foldrajzi
kiilonbségek is vannak [6. 26]. Az adott foldrajzi teriilet k6rnye-
zeti tényezot. alevegd szennvezettsége. alalaj nyomelemtartaima,
az anyai tdpldlkoz4s. vitamin- és nyomelem-ellitottsig, az anyai
dohényzis a korasziilott antioxid4ns védekezGképességét nagy-
mértékben befolyasoljak.

Az antioxiddns védekezoképesség csokkent voltit kiilonbozé
életkoni ROP-os betegeink esetén, retrospektiv vizsgalattal [21,
22], majd a ROP szempontjibdl veszélyeztetett korasziilottek
prospektiv vizsgilatival [23] kordbban mér bizonyitottuk. Be-
szamoltunk arrdl is. hogy az aminosav- és fehérje-elldtottsagot
tiikroz6 szabad szulfhidrii csoportok szima ROP esetén mind az
anyékban, mind a gyermekekben csokkent volt [23}). Hasonl6
tendencidt mutatott az egyik legfontosabb antioxidans hatdsii
nyomelem. a szelén vérszintje is [23].

Jelen munkank sordn amra kerestiink vélaszt. hogy az élet elsé
6 hetében az elGzetesen oxigénkezelt, alacsony sziiletési silyu
korasziilottek ROP kialakuldsa szempontjibél fontos tovébbi
paraméterei: az antioxid4ns vitaminok (E, A) plazmaszintje, és a
vasraktdrak illapotit legjobban jellemzé ferritin koncentricidk
hianyillapotot jeleznek-e. illetve mennyiben tiikrozik az anyai
szervezet hasonlé viszonvait.

Beteganyag és vizsgilati modszerek

A Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Egyetem Szemé-
szeti Klinikdjan elsG ROP szirésen 6 hetes életkorban megjelent
60. ROP szempontjib6l veszélyeztetett (2000 gramm alatti szii-
letési silvd. a perinatalis idGszakban oxigénkezelt) korasziil5ttdl
€s 44 esetben az édesanyiki6l — a gyermek szemészeti vizsgdlata
utan - 1.5 ml-nyi EDTA-val alvaddsgitolt vért vettiink. amely-
hez minden esetben sziilGi beleegyezést kértiink. A vizsgalatokat
elGzetes protokoll alapjin végeztiik. Ezt az egyetem Tudomaény-
etikai Bizottsaga jévdhagvta.
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Betegeink 4tlagos geszticiGs kora: 32,8+3,1; sziiletési silya
15294302 g (X = S.D.) volt. Betegeinket szemészeti statusuk
alapjén 3 csoportba soroltuk (/. tdbldzar): 1. AROP mir az els6
vizsgalattal kizdrhat6 volt (n=27). 2. A ROP-ot az elsé vizsgalat-
tal nem tudtuk kizdmi, mert éretlenségi jeleket: bors iivegtestet,
halvany perifériat lattunk (n=28). 3. M4r az els6 vizsgalatkor
észlelhetS voit a ROP L-IL, ill. ROP IL-TI. (n=3). Az I. tdbldzat
adatai mutatjak, hogy a ROP-os betegek geszticiés kora és
sziiletési siilya Iényegesen alacsonyabb a masik két betegcsoport
értékeinél.

L tablizat

Elézetesen oxigénkezelt, 6 hetes korasziilottek jellemzo
paraméterei

Betegszim Gesztici6s kor Sziiletési sily

X=+SD.
(hét) ®

ROP kizdrhat6 27 33T +25 1707 + 306
ROP nem kizirt 28 323+ 1052 1418 +273
ROP L-IIL 5 289 £3.0%+* 1310 = 330*
Osszesen 60 32814 % 1529 + 302

* p<0,05

**p < 0,01

A plazma E- és A-vitamin koncentricidjit magasnyomasi
folyadékkromatografias eljarassal 100 ul plazmabdl hatiroztuk
meg Catignani szerint [12]. A plazma ferritin szintek mérésére
radioimmunassay eljarast alkalmaztunk 50 pl plazmamintibdl az
Orszéagos Izotdp Intézet altal forgalmazott kittek formajaban.

Etikai szempont alapjan korlatoztuk a korasziilottektol levett
vérmintakat, igy mikromddszereink alkalmazisa ellenére sem
tudtunk minden betegtGl minden mérést elvégezni. Ezért jeleztiik
az dbrdkon a mérések szamat.

Az eredmények értékelésében az dtlag, standard deviicid,
standard error paraméterekkel jellemzett mintikbdl a statisztikai
szignifikancidt a Student-féle kétmintds ,.,t”” probdval végeztiik.

Eredmények

Az /. dbran az E-vitamin plazmakoncentriciokat, a 2. dbrdn
az A-vitamin plazmakoncentricickat dbrizoltuk mind a koraszii-
lottek, mind az anydk esetén a ROP jelenléte szempontjdbdl
létrehozott csoportokra lebontva. Az abrakon a normal értékek
megaddsa mellett szaggatott vonallal jeleztik a fiziolégids
vérszinttartomany als6 hatdrat. Lathatd. hogy az E-vitamin plaz-
maszintje mind a korasziilottek. mind az anydk esetén azonos
tendenciaju. parhuzamos valtozast mutatott. A ROP-os koraszii-
l6ttekben (3. csoport) kitejezett E-vitamin-hiany dllt fent. de mar
az anyai értékek is a normalis also hatiran voltak. Meg kell
azonban jegyezni. hogy a nem ROP-os betegcsoportok dtlagér-
téket is a fiziolégids tartomany alsd hatara ajatt voltak, a koraszii-
16t populdcio E-vitamin hidnyallapotdt jelezve.

Korasziildttek Anyak

Vitamin Emg/dl
1.2 — normal ertex: 0.52.0mgd
Toxakus SZTING S MG fesert

3 — I

.8~

ROP = ROP -l ROP- ROP : ROP HIL

ROP -

n=12 n=4 4 n=11 =12 n=4

n=11

1. abra. Az E-vitamin plazmakoncentricidja korasilottekben és
anydkban ;
(X = S.E.) n: betegek szima:
Betegcsoportok: ROP -: ROP kizdrhatd:
ROP = : elsG vizsgalattal ROP pem zirhat6 ki:
ROP L-IIL.
Statisztikai szignifikancia: * p < 0,05

Korasziiléttek Anyak

Vitamin A mg/d!
0.7 — Normai értélc 025075 womi

aisé hatara
- * =
ROP = ROP I-IL. ROP = ROP I4IL
n=11 n=12 n=4 n=11 =12 n=4

2. abra. Az A-vitamin pluzmakoncentrdcicja koraszilottekben és
anydkhan
(X = S.E.) n: betegek szima:
Betegcsoportok: ROP -: ROP kizarhato;
ROP =: elsg vizsgilattal ROP nem zarhato ki:
ROP L-III.

Stausztikai szignitikancia: * * p < 0.0l

A 2. dbrdn dbrazoit A-vitamin-szintek az E-vitaminhoz hason-
Idan a korasziilGttek és az anydk esetén minden csoportban
parhuzamos tendencidju valtozast mutattak. és csak a ROP-os
betegeknél voit észieihetd kifejezett A-vitamin-hidnv. A ROP-os
betegekhez tartozo anyai szintek és a nem ROP-os betegcsopor-
tok értékei a fizioldgids tartomdnyba estek.

A J. abran a vasraktdrak dilapotdt legjobban tikrozé ferritin
koncentracidkat dbrazoituk mind a korasziiléttek. mind az anvak
esetén a ROP jeieniéte szemponydbdl létrehozott csoportok
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Koraszilottek Anyak

Ferritin ug/mi
250 — Normal ertek: 20-150.81

200 -
50— wrr e Aol R e, S e T T e e =
100 = Fiziologias tartomany
50 - T
ROP - ROP = ROP I-ill.
n=27 n=26 n=5 n=20 n=20 n=4

3. abra. A vasraktdrakat jellemzo ferritin plazmakoncentrdcicja
korasziilittekben és anydkban
( X = S.E.) n: betegek szdma;
Betegcsoportok: ROP -: ROP kizarhato;
ROP = : elsé vizsgdiattal ROP nem zdrhatd ki;
ROP L-IL
Statisztikai szignifikancia: * * p < 0,01

szerint. Lathatd, hogy itt ellentétes irdnyu Osszefiiggés 4llt fent a
korasziilottek és az anydk értéket kozott. Mar a nem ROP-os
korasziilotteknél is megfigyelheté a ferriun-értékek anyainal
magasabb volta, azonban a ROP-os csoportban kifejezett vastil-
terhelés allt fent az anyai vashidny ellenére.

Megbeszélés

A szabad oxigéngyok tedria szerint ROP akkor jon létre, ha a
perinatalis idGszakban képz6dot szabad oxigéngyokok mennyi-
ségetiillépi az éretlen szervezet antioxidans védekezoképességét.
Az antioxiddans védelemben az E- és A-vitamin (,,ldnctorG
antoxidansok™) rendkiviil fontos szerepet toltenek be, mivel a
membranok lipidjeinek oxidacidval szembeni védelmét szolgal-
. jak. A retina tartaimazza az emberi szervezet leghosszabb szén-
lancd telitetlen zsirsavait, melyek lipid peroxidaciora fokozottan
érzékenyek. A vas mint valencidjat konnyen valtoztaté fémion a
bioldgiai oxidacidk legfontosabb eldsegitGje. A vas elleni
antoxidans védeiem a retina fokozott érzékenysége kovetkezté-
ben a korasziilonek retinopathidja kialakuldsa szempontjabdl
alapvetGen fontos. Ennek egyik eleme az antioxidans vitaminok
jelenléte, a fontosabb az tn. preventiv antioxidans transzport- és
szorosan koto-fehérjék (transzferrin és coeruloplazmin) szintje.

Vizsgalataink szerint az E-vitamin plazmakoncentricidjaszinte
az Osszes korasziilttben a fizioldgias tartomany alsé hatdra alatt
marad, és alacsonvabb szinten tiikrozi az anyai szervezet értékeit.
Eredményeink megfelelnek az irodalmi adatoknak, amelyek
« szerint a placentans barrier E-vitamin tekintetében 4:1 [15, 18].
De eredményeink arra is utalnak. hogy az anyak terhesség alarti
E-vitamin kezelésével az ijsziilottek E-vitamin szintjét is emeini
Iehetne. Magyarorszigon ez azért is kiemelten fontos, mert az E-
vitaminnal szinergista mddon egyiitthat6 szelén koncentracick
elozetes méréseink szerint mind az anydkban, mind a korasziilot-
tekben igen alacsonyak [23]. Pedig éppen a legéretienebb kora-
sziilottekben van a szelén elldtousdgnak a legnagyobb jelentosé-
ge. Bizonyitottdk. hogy a 28. geszticids hét elott adott E-vitamin
transzport fehérje hidnydban nem tudja antioxiddns védShatasat

L4

kifejteni a fejlodo retinaerek prekurzor (spindle) semeire [15,
19], ezén az antioxiddns védelem egvediili lehetosége a 28.
geszticios hételott atranszportfehérjét nemigényla. vizoldékony
szelén. A szelén szuppiementdcid jelenlegi egyetlen lehetGsége
éretlen korasziilottekben a Prematil-tapszer, amely szelént is
tartalmaz.

A veszélyeztetett korasziilottek ROP prevencid céljabdl torté-
né E-vitamin kezelésének eredményességérdl ellentmondd iro-
dalmi adatok vannak [13. 14. 17, 19, 24]. Ennek oka. hogy‘vénds
adagolas. vagy hirtelen nagy dézisu E-vitamin-kezeiés toxikus
mellékhatasokat véltott ki (sepsis, necrotizdld enterocolitis, agy-
vérzés. retinalis vérzések). Vérszintmeérési adatok toxikus vér-
szint (> 5 mg/dl) jelenlétét mutattdk ilyen eseteken [17.24]. A /1.
tdbldzar az eddigi kezelések tapasztalatar alapjan megfelelonek
tartott, és elérendelG terdpids vérszintértékeket mutatja. Hirtner
és mtsai dllatkisérletekbol levont kovetkeztetései szerintaretinalis
E-vitamin-felvétel szempontjdbdl a per os adagolas az optimalis
[14]. Per os adva lassan, fokozatosan érnetd el a kivant vérszint,
mely az American Academy of Pediatrics adatai szerint: 0,5-2
mg/dl (1].

A [II. rdbldzat a per os adhaté gvogyszerkészitményeket
mutatja be. Az American Academy of Pediatrics 1992-ben ki-
adott javaslata szerint az 1. életnaptdl kell E-vitamint adni addig,
amig az erek elérik a temporalis ora serratit [1]. Az idealis,

II. tablazat

E-vitamin-kezelés

VERSZINT HATASA

orsosejtek ‘gap junction’
képzGdését akadilyvozza

Terapids vérszint:
0.5-2,0 mg/dl

(American Academy of Pediatrics, 1992)

Toxikus vérszint:
5 mg/dl Sepsis,

NEC,

agyveérzes,

intraretinalis vérzés

(Johnson, 1983)

IIL. tablazat

E-vitamin-készitmények

Idedlis készitmeny
jelenleg nem elérhetd

Agquasol - E (vizoldékony) cseppek
Adagolas: 30 mg/die per os

Vitamin E (olajos injekcio) 30 mg/ml
Kébdnyai Gydgyszerdrugyar

Adagolas: 0,5 ml naponta per os SZOTE
Gyermekklinika

Vitamin E (kapszula) 100 mg eddigi kezelési

Kdébanyai Gydgyszerdrugyar sémaja

Adagolas: 3 naponta | kapszula
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vizoldékony készitmény (Aquasol-E) sajnos Magyarorszigon

még nem 4l rendelkezésre, ezért a SZOTE Gyermekklinika

vizsgilatai alapjin az olajos injekciébdl javasoljuk 0,5 mi per os

ad4sit naponta, igy szintén elérhetd egy alacsony, de még terdpi-
4s E-vitamin-szint.

Eredményeink szerint a korasziilttek A—v:tnmm-nqe is
szorosan Osszefiigg az anyai énékekkel, de csak a ROP-os
betegek esetén mérhet§ a fiziolGgids tartominy alsé éntékénél
alacsonyabb plazmaszmt.

Ujabban azt is feliételezik, hogy fény hatdsira a vérben lévg
fényérzékenyitd hatdsi protoporphyrin IX vegyiiletbGl reaktiv

oxigéngyékik termelddnek, és ezeknek a ROP patogenezisében -

jelentds szerepiik lenne [4, 10]. Az A-vitamin fiziolGgids szerepe
éppen a porphyrinek fénytol valé védelme [20], a membrinok
alkotdrészeként az aktiv oxigéngyikoket hatistalanitja.

A vas kéroki szerepét, ill. a vas és oxigén egyiittes hatisit a
ROP kialakuldsdban a szabad oxigéngydk-képzodés alapjin
Sullivan vetette fel [29]. Ujszulottkorban a vasanyagcsere alap-
vet vltozdson megy it. Atmenetileg megsziinik a csontvelgben

-

a vorosvértestképzés, mely a fiziol6gids vorGsvérsejt-szétesés
kovetkeztében felszabadul6 vasat beépitené. Az intenziv ellitist
igénylo korasziilttekben az oxigénkezelés, fénykezelés, esetle-
ges vaspGtlis, transzfiizidk, cseretranszfiizik révén vasterhelés
kévetkezik be. A vas-asszociélt antioxidéns rendszeriik, elsGsor-
ban a coeruloplazmin és transzferrin szintje alacsony, és a
transzferrin kitohelyek telitodnek. A korasziiléttek plazmidjiban
fehérjéhez nem kotott szabad vas megjelenését irtik le, és ennek
a szabad vasnak a . korasziiléttek oxigén radikil betegség”-ének
kialakul4ssban jelentoséget tuiajdonitanak [9). A Saugstad 4ltal
leirt , korasziilGttek oxigénradikil betegsége™ magaban foglalja
az idiopathids respiratorikus distress syndromit, a bron-
chopuimonalis dysplasiit, a necrotizilé enterocolitist, a ROP-ot
és az intracranialis vérzést, mely egyetlen kozds patho-
mechanizmusii alapbetegség lenne kiilonb6zo szervi mani-
feszticidval, mely akkor és ott jon létre, ahol areaktiv metabolitok
képzGdése meghaladja az éretlen szervezet antioxidins vé-
dekezoképességét [27].

Vizsgilatainkban a szervezet vasraktirainak jeilemzésére szol-
g4l6 ferritin szintek al4tdmasztjik az irodalmi adatokat, metyek
szerint az anyai vashiiny ellenére a korasziilGttekben mdr sziile-
téskor is magasabb ferritinszintek mérhetok, és az intenziv bea-
vatkozédsok sordn tovdbb emelkedik a plazma ferritin szintje.
Tekulics és mtsai korasziilottek vaskezelése sordn a vorisvértest
glutathion redox rendszerén mérhet oxidativ stressz jelenlétércl
szdmolt be [30]. Tovéabbi vizsgilatokat terveziink korasziilottek
antioxid4ns rendszereinek valtozdsirdl az élet elsd heteiben.

Elozetesen oxigénkezeit, ROP szempontjibél veszélyeztetett
korasziil6ttek antioxid4ns vitaminszintjeinek elemzése ismét fel-
hivja a figyelmet a megelGzés fontossdgédra. Csak a teljes popu-
laci6 egészségi dllapotdinak javitdsdtdl varhat6, hogy a gyermek-
kori vaksdg egyik fG okdt, a retinopathia premanrorumot meg-
eldzziik.
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