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Az endokrinoldgia alig 25 évvel ezelltt még csaknem
teljesen a bioldgiai vizsgalatokra tamaszkodott. A
klasszikus endokrinolégiai vizsgalatokban a hormon
hatédsdnak tanulmdnyozdsa a szervi elvaltozéasokon ke-
resztil tortént. /Pl. a prolaktin vizsgdlatara a ga-
lamb begy tesztet, a him nemi hormonok vizsgdlatéra a
kakastaréej tesztet alkalmaztdk./ Ezek a vizsgdlatok
igen hosszadalmasak és koltségesek voltak, és az dlla-
tok viselkedésének a megitélése is szubjektiv volt.
KésSbb a hormonok hatdsira bekovetkezett vadltozdsokat
kézvetleniil az ép sejtek miikodésén keresztil figyel=-
ték. /18,19,28/

Elérelépést azonban csak a radioimmun analitika /RIA/
alkalmazdsa jelentett, melynek felfedezése Berson é€s
Yalow /2,33/ nevéhez filizédik. 0k az inzulin metaboliz-
musat kivdntak tisztdzni, amikor inzulinnal mar kezelt
betegeknek radioaktiv jelzett inzulint adtak. Azt ta-
pasztaltdk, hogy a szérumok a jelzett inzulin egy ré-
szét megkdtotték. EbbSl arra kdvetkeztettek, hogy a
szervegzetben az inzulinnal szemben ellenanyag terme-
16dik. Ezt a felfedezésiikket azonban 1956-ban kdzlésre
nem fogadtdk el. 1960-ban leirtdk az inzulin és az in-
zulint k6t8 ellenanyag k6z0tt lejatszddd reakecidk
kvantitativ alkalmazhatésdgdt. Ezért a felfedezésiikért
1978-ban Nobel-dijat kaptak.

A radioimmun analitika bevezetése, valamint a fehérje
kotési /33/ és a radioligand vizsgidlatok /8/ alkalma-
zasaval Osszefliggd technikdk elterjedése vezetett az
endokrinoldgia robbandsszerii fejlédéséhez. Sejt he-
lyett itt mar molekuldris szinten tanulmanyozhatjuk a
radioaktiv jelzett és jelzetlen antigén kolcsOnhatdsat



az antitesttel. A vizsgdlt szérumhoz ismert koncent-
racidju antitestet és jelzett antigént adunk. Ezt a
reakcidét a radioaktiv jelzett és jelzetlen antigének
vetélkedése jellemzi az antitest szabad kdtéshelyei-
ért. Ha az egyensulyi feltételek teljesiilnek, akkor a
reakcidban jelen 1évdé jelzetlen antigén koncentricid-
jat a kotott antigén-antitest frakcid radioaktivita-
Sabél szamitdssal meghatdrozhatjuk. A mdédszer beveze-
tése nagymértékben megjavitotta a bioldgiai vizsgdla-
tok megbizhatdsagat, mivel itt a kémiai kinetika és az
egyensulyi feltételek betartdasa mellett 1010 mole-
kula viselkedését vizsgdljuk, szemben az allatkisérle-
tekkel, ahol 10 patkdny esetleg szabalytalan visel-
kedését kellett megitélni. A méréstartomény is kiszé-
lesedett, mert amig a fotometrids vizsgdlatoknal

ug /10"6 g/, a fluorimetrids vizsgdlatokndl ng /].O"9 g/
addig itt mér pg /ZLO"12 g/ a méréstartomdny alsé hati-

ra.

A radioimmun analitikai vizsgédlat rutin mdédszerként
vald alkalmazisa a megbizhatdsdg kérdésében uj problé-
makat vetett fel. A mindéségellendérzés alapvetden fon-
tossd vdlt a radioimmun analitika rutin klinikai gya-
korlati alkalmazdséban.

CELXITUZESEK

A Szegedi Orvostudomdnyi Egyetem Szililészeti és Nogyd-
gydszati Klinikdjén az Egészségiigyi Vildgszervezet
/WHO/ klinikai kutatdkozpontot szervezett, aminek
egyik egysége a klinika laboratdriuma. Ebben 18 hor-
mon /LH, FSH, Prolaktin, HPL, HCS, HCG, Digoxin,



Progesteron, Cortisol, 17-X-OH-Progesteron, Testoste~-
ron, Osztron, Osztriol, Osztradiol EE2, 17-3 Osztra-
diol, Pregnandiol, Andosztendion, CPA/ radioimmun
analitikai meghatdrozasdt végzik.

Feladatom volt, hogy kidolgozzam a laboratdérium radio-

immun analitikai vizsgdlatainak belsd mindségellendr-

z6 rendszerét. Ezért a kovetkezd szempontok szerinti

vizsgalatokat tiztem ki célul:

1.

6.

A standard gorbe illesztését és kiértékelését a
Rodbard /24/ altal javasolt mdédszer szerint. A
standard gorbét rajzold program és a paramétereket
listdzé program elkészitését;

Harmadfoku filiggvény alkalmazdsat standard gorbe-
ként, paramétereinek meghatdrozdsat a dbézisszintek
sulyozasaval;

A standard gdrbe mindségellenlrzésének alkalmaza-
8dét, a higitdsi hiba szerepének vizsgdlatat;

A vizsgdlat belsS ellendrzését, a precizids profil,
a méréstartomdny és a minimdlis mérheté ddzis meg-
hatarozasat;

A radioimmun analitikai vizsgdlatok ellendrzését
kontroll mintdkkal, a kémiai vizsgalatokban alkal-
mazott minéségi indexek szamitdsat a RIA-ban;

A kiértékeld rendszer alkalmazasat az altalunk ki-
dolgozott Etinildsztradiol EE2 gyors radioimmun
analitikai meghatdrozéasaira.



A HP 9810/A asztali szdmitdgép

A radioimmun analitikai vizsgdlat megbizhatd kiérté-
kelése, a bonyolult szdmitési eljarasok sziikségessé
teszik a szamitégép alkalmazdsit. A legtobb laboratd-
rium gyakorlatdban az alkalmazas csak a standard gor-
be illesztését és a mintdk meghatdrozdsat jelenti.
Erre a célra a kézi szamoldgépek is megfelelnek,
amennyiben ezeken a transzformdcidk és a regressziés
gorbe illesztése elvégezhetd. Klinikdnk egy Hewlett-
Packard 9810/A asztali szamitdgéppel és egy rajzold-
géppel rendelkezik. Ez a szamitdgép konnyen kezelhe-
t8, egyszeriien programozhaté. Ha program nem fut raj-
ta, akkor kalkulator iizemmdédban hasznalhatod.

A szémitégépbé hérom cserélheté ROM /Read Only Memo-
ry/ illeszthetd. Ezek specidlis mikroprogramokat
tartalmaznak, amelyek a kiilonboz6 tipusu feladatok
megolddsdt és a programok egyszeriisitését teszik le~
hetdvé. Ilyen példdul a statisztikai ROM, a periféria
kezelS ROM /Peripheral Control ROM/, a plottervezérléd
ROM, amely a betiiiré programokat tartalmazza.

Négy Input-Output csatorndval rendeikezik a szdmité-
gép, de a csatorndk szdma novelhetd. Az illeszthetd
periféridk a kovetkezdk: Lyukszalagolvasd, lyukszalag
lyukasztd, kértyaolvasd, sornyomtatd, rajzoldgép,

" digitalizald, mégnesszalag hattértar, minidisc.

Az eredmények a szémitdgépen 1lévé 16 karakter széles
héirdn is kiirathatdk.

A program tdroldsa mégneskartydn torténik. Erre a
célra miagneskartya iré és olvasé van a gépbe épitve.



Az adatok és a program utasitdsok az x, y, 2z nume-
rikus display regisztereken jelezhetdk ki. A szamito=-
gép a billentyiikkon feltiintetett utasitdsok segitségé-
vel programozhatd billentyii programozassal.

A memdéria két egymdstdél filiggetlen egységbSél all: A
program meméridbdl, mely maximalisan 2036 utasitdst
tartalmazhat, valamint a O - 48 adatregiszterbdl.
‘A miiveletek az x, y, z display regiszterek és a nu-
merikus regiszterek kozott végezhetdk. Az eredmények
taroldsa lebegdpontos alakban tdrtémik.

A Hewlett-Packard 9862/A rajzoldgép

Ez az X-Y rajzoldgép a szdmitdgép FMT N és FMT ¥
utasitdsaival vezérelheté. Az utasitdsok hatasédra a
toll felemelt illetve leengedett tollalléssal az

X és y regiszterek tartalmdnak megfeleld helyvektor
végpontjdba mozdul el. Az utasitdasokat csak akkor ér-
telmezi, ha 0 £ x,y5 < 9999 . '
A rajzoldégép maximalis lapmérete 10 x 15 inch /kb.
25 x 38 cm/. Két pont kozd8tt a legkisebb elmozdulids
0.1 mm. A gép masodpercenként legfeljebb két elmozdu-
lédst tud végrehajtani. Ekkor a tollmozgas sebessége

40 cm/sec.

A radioimmun analitikai vizsgdlatok kiértékelésénél
az volt az igény, hogy a rajzoldgépet a szemléltetés
céljainak megfelelden alkalmazzuk. Ez elsésorban a
standard gdrbe rajzolasit, a méréspontok dbrdzolasat
és a mindségi jellemzék‘vizsgélatonkénti valtozasanak
abrdzoldsit jelentette. Ezért a radioimmun analitikai
vizsgdlat kiértékelésének programjat ennek a célnak
megfelelben készitettem el. '



1. A RADIOIMMUN ANALITIKA ELMELETE



1.1 A RIA alapparaméterei

A radioimmun analitikai rendszerben az antigén és az
antitest kdlcsdnhatdsat vizsgaljuk. Az €18 szervezet-
ben az antigén tobbféle anyag lehet. Altalaban ezek
kinyerheték a szérumbdl, és igen tisztan elddllitha-
t0k. A reproduktiv endokrinoldégidban az antigének
fehérje vagy szteroid természetii hormonok.

A kiilonbsz8 tisztitdsi eljardasok utdn nyert kémiailag
egynemii antigéneket izotopokkal jelezziik. Ez 3H ;

140 ’ 1251 ’ 1311 ~-nek az antigén molekuldba torténd

beépitését jelenti. Ezeket a molekuldkat nevezzilk jel-
zett antigéneknek.

Az antitest molekula a sejt azon részét reprezentalja,
amihez az antigén molekula kotédik. El8allitasa kisér-
leti dllatban /nyulban, kecskében, szamarban/ torté-
nik. Lényeges, hogy az antigének mar kis koncentraciod-
ban specifikus aktivitést /reakcidképességet, kotdké-
pességet/ mutassanak az antitestiel szemben.

A radioimmun analitikai vizsgdlat célja, hogy a test-
nedvekben eléforduldé hormonok koncentricidéjat az izo=-
t6p technika felhaszndlasaval szémitsuk. Itt kihasz-
naljuk azt a torvényszeriiséget, hogy ha a jelzett an-
tigén koncentricidjat ardnyosan valtoztatjuk, akkor
ennek megfelelden valtozik az elegy radioaktivitasa.
Ha a jelzett és jelzetlen antigének fizikai és k<miai
sajdtossdgai azonosak, akkor azonos valésziniiséggel
kot6dnek az antitesthez. Amikér a reakcid egyensuly-



ban van, akkor a kotétt és szabad frakciéban jelen-
1évd jelzett és jelzetlen antigének aranya megegye-
zik. A k6t6tt és szabad frakcidt széivalasztjuk, és
a radioaktivitdsukat megmérjik. Kiilono6z6, ismert
koncentrdcidju jelzetlen antigénhez megmérve a frak-
cidk aktivitdsdt kalibrdcids /vagy standard/ gﬁrbét
készitiink. Mivel az Gsszes jelzett antigénkoncentra-
cidja valamennyi mintdban azonos, igy ha ezutan egy
tetszbleges szérum mintandl meghatdrozzuk a kotott
vagy szabad frakcid aktivitdsat, akkor a standard
gorbe alapjdn becsiilhetjiik a mintdban 1évé Jelzetlen
antigén koncentracidjat.

A gyakorlatban a frakcidk szétvalasztdsa centrifuga-
ldssal torténik. A k0t6tt frakcid aktivitdsdt béta
vagy gamma mérdvel mérjik. A mérések eredményeit be-
iités/perc -ben /cpm/ kapjuk, és ebbdl szdmitjuk a
frakeciok aktivitasat.

1.2 A rendszer alapfeltételei
A radioimmun analitikai rendszert Rodbard /11/ a ko-
vetkezd feltételekkel definiadlta:

F-1 Az antigént egynemiinek, kémiailag egy fajtdnak
tekint jik;

F-2 Az antitestet egynemiinek, kémiailag egy fajta-
nak tekintjiik;

F=3 A reakcid sorédn egy antitest molekula egy anti-
gén molekuldval 1lép reakcidba;



‘F~4 Az antigén-antitest reakcidjanak az Ysszhangjat
- elsdsorban a tomeghatas torvénnyel, masodsorban
a kémiai kinetikdaval magyarazzuk;

'F=5 A radioaktiv jelzett és jelzetlen antigéneknek
ugyanazok a fizikai és kémiai sajatossagai;

F~6 Az antigének és az antitestek mindaddig reagal-
nak egyméssal, amig a reakcidé az egyensuly &l-
lapotdat el nem éri;

F-7T A jelzett és jelzetlen antigének kotott és sza-
bad frakcidi szétvalaszthatdk az egyemsulyi al-
lapot megzavardsa nélkiil;

F-8 Az antigén kotott és szabad frakcidéjénak az ara-
nya, vagy a kotott frakcid és az Osszes antigén
ardnya szamithatod.

Ezen feltételek mindegyike csak idealis korilmények
k6z0tt teljesiil. Az F-1, F-2, F-4, F-5 feltételek
teljesiilése nyilvdnvaldan sziikséges ahhoz, hogy a ra-
dioimmun analitikai rendszert mérésre alkalmazni tud-
juk. Az F-3 feltétel a gyakorlatban ugy teljesiil,
hogy az antitest molekulédk szerepét a kitéshelyek ve=-
'szik 4t. A médszer alkalmazhatosdaganidl lényeges, hogy
a kiilonboz6 mintdkban a megkdtott antigenek koncent-
racioja valamennyi antitest kdtéshely lekotése esetén
agonos legyen. Az F-6, F-7, F-8 feltételek a gyakor-
latban csak igen gondos, koriiltekintést igényldé munka
esetén teljesithetdk.

Az P-6 hipotézissel, az antigén-antitest reakciéd
idSfiiggésével Rodbard és mtsai /23/ foglalkoztak.
Megdllapitottdk, hogy a reakcidegyensuly bedlltdhoz



sziikséges idd szempontjédbdl lényeges az anyagok kém-
cs6be valdé bemérésének a sorrendje. Optimdlisnak a
jelzett antigén, jelzetlen antigén, antitest sorren- -
det talalték, mivel ekkor igen rovid idd alatt kia-
lakul a reakcidegyensuly.

A k6t5tt és szabad frakcid szétvalasztasa /F-7/ cent=-
rifugdlissal torténik. Ekkor az antigén-antitest ko-
tott frakecidja a kémesd aljan, a szabad frakecid az
elegy ' tetején helyezkedik el. A feliiluszd ledntése
utdn a kémcsdében csak a kot6tt frakcid marad. Ennek
aktivitdsdt mérjik. Mivel a kémcsébe mért Osszes jel-
zett antigén aktivitdsdt ismerjiikk, ezért az antigén
k6t6tt és szabad frakcifjdnak az arinyit az aktivitd-
sok ismeretében szidmithatjuk /F-8/.

A minéségellenérzés célja az lesz, hogy a kidolgozott
méréstechnikai és szémitdsi eljaras gyakorlati alkal-
mazhatésdgdt, a méréseredmények elfogadhatésdgat
vizsgilja.

1.3 A RIA elméleti alapjai

Az P-1 - P-8 feltételek és a tomeghatds torvénye
alapjén a radioimmun analitikai rendszer dltalénosan’
a kovetkezS8képpen irhatd le:
BRLIIN '
AG + AT ~ AG,AT
ka
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ahol AG a jelzetlen, AG™ a‘jelzett antigén, AT az an-
titest, AG,AT , AG®,AT a jelzetlen és a jelzett

" antigén és az antitest kotott frakcidja, k4 és kg
az asszocidcids 4llanddk, H, és %; a disszociaciés
allanddk. A minték jelzetlen antigén tartalménak a
meghatirozisit azon az elven végezzilk, hogy a jelzett
és jelzetlen antigének azonos valdsziniiséggel kotéd-
‘nek az antitesthez /F-1 - F-5/. Ha a rendszer egyen-
sulyban van, akkor a kotott és szabad frakcidban 1évd
antigén koncentriacidk aranya /R/:

/1) R o JaGaT _ JAG*,ar]
fac] [aG¥*]

ahol az [AG] , [AG*], [AG,AT] , [AG*®,AT] az antigén
koncentracidkat jeloli mol/l -ben. Ha az Usszes anti-
test kétéshely koncentriciéja 41landd, akkor az F-3
feltétel alapjén:

/2/ K = ~k4 AG 2 AT]

T lac]-faT]

ke _[ag®ar]

% lac¥)at]

ahol K és K® az affinitdsi &llanddék, [AT] pedig
a szabad antitest kdtéshelyek koncentricidja. Reakcid-
egyensuly esetén a jelzett és jelzetlen antigén bar-
mely koncentrdciéjandl K = K* . A K affinitdei
allandé ezért az antitestre jellemzd érték.

¥

* =

Az antigének kotott B és szabad T frakeid jénak,
valamint az Osszes antigénnek 7 koncentrdcidja: .

/3/ B = [AG,AT]  + [AG®,aT] mol/1
F = [AG] + [AG‘*] mol/1



L &

T - % - ('..F . mol/l

A rendszerben 1lévs Osszes jelzett /Xx/ és jelzetlen
/X/ antigén koncentrdcidja:

/4/ x* = [a6%] + [a6*,AT] mol/1
x = [ag] -+ [AG,AT]  mol/1

Az Osszes antitest kdtéshely koncentricidja ﬁ%/, az
antitest kotéskapacitasa:

/5/ a, = [af] + [AG,AT] + [AG¥,AT| mol/1

Ha dllandé, akkor az egyensulyi dallapotban az

/1) = /5/ Usszefiiggésekbél levezethetd az antigén
kot6tt frakcidjdnak a koncentricidja /B/ és a kotott

és szabad frakcid: arinya /R/ k6z6tti linedris kapcsolat

/6/ R = K (g-3)

Bzt az Osszefiiggést eldszdr Scatchard /29/ ismertette
a kismolekulasulyu fehérjék vizsgdlata alapjan. Al-
kalmazédsa a radioimmun analitikdban Berson és Yalow,
valamint Ekins /2,8,33/ nevéhesz fizbdik. A Scatchard-
fliggvény viselkedését Feldman és Rodbard /11,12/ ele-
mezte az X, X~ és 9, kiilonbozd valasztdsa mellett.

Az R, K, 9 , x¥ és X Xxo6z6tt levezethetd egy
dltaldnos Osszefliggés. Mivel az Usszes antigén kon-
centrdcidja T = X + X* , ezért a kotott frakeid
koncentracio jara

B - Z(xe5)

B

.

Az /1/ -b8l kévetkezik, hogy R = %_ . TgyllOOMANEN
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? ? R

——
=

—
-

T R+F R+l

Behelyettesitve a /6/ Scatchard-fiiggvénybe, és atren-
dezéssel kapjuk az’ :

R2+R<1+K~X+K~XK-K%)-K’@ =0

implicit Osszefiiggést. Bz alapjén elemezhetd az X*

és 9 védltoztatdsdnak hatdsa a rendszerre /11,12/.
Azonos koriilmények biztositdasa esetén a valasztott

q, €s X* xoncentrdcidk alapvetéen meghatdrozzik a
rendszert. Megfeleld valasztasukkal 4llithaté be a
méréstartomany , a médszer érzékenysége és a legkisebd
mérheté dozis.

A szérum mintdk hormontartalminak meghatdrozasira a
gyakorlatban nem a Scatchard filiggvényt alkalmazzuk.
Ennek az az oka, hogy a radioimmun analitikai rend-
szer rendkiviil érzékeny, és a Scatchard fiiggvény pa-
raméterei nem stabil &llanddék /pl. a jelzet® :antigén
aktivitdsdnak vdltozdsa miatt mar vdltozik a rendszer).
és ez a paraméterek viéltozdsat eredményezi/. Egy to-

- vVabbi szempont, hogy az Usszefliggés az Usszes antigén
koncentricié fiiggvényében linedris, igy nem biztosit
kézvetlen kapcsolatot a vdlasz paraméter és a jelzet-
len antigén koncentrdcidja kozott. Ezért torténtek
prébdlkozdsok olyan Osszefiiggések keresésére, melyek
fliggetlen vdltozdja a jelzetlen antigén koncentracid-
ja, vagy ennek valamilyen transzformadlt értéke.



- 13 -

1.4 A ddézis-hatéds Osszefiiggések

A radioimmun analitikai vizsgalatok kiértékelésében
kulcsszerepet jdtszik a standard gborbe.

Standard gdrbének nevezzik azt a fliggvényt,
melynek fiiggetlen valtoz ja a jelzetlen antigén
koncentracidja /ddzisa/,és paramétereinek meg-
hatarozdsa ismert koncentracidk alapjan torténik.

Fiiggd valtozdként /a bioldgidban hatas vidltozdként/ a
»/T , /¥ ,F/T , B/Bo, R/Ro /mint a kiilondbozd
frakeidk antigén koncentricidéjdnak az ardnya/ alkalma-
zdsa terjedt el, ahol a B és Ro a B és R ér- |
téke jelzetlen antigén hianydban /X=0 esetén/.
A koncentricidé ardnyokat a frakcidk radioaktivitasibdl
szamitjuk. Standard gorbeként csak olyan Osszefiiggés
alkalmazhaté, amely kolecsOndsen egyértelmi megfelel-
tetést hoz létre a ddzis és a valasztott fiiggd valto-
zd kbzdtt. /A standard gérbe inverz fiiggvényébdl hata-
rozzuk meg a szérum mintédk hormontartalmat, mint a
szémitott fliggé véltozdhoz, hatdshoz tartozd ddzis-
szintet./

A mintameghatdrozdsra az irodalomban szamos standard
gorbe tipus ismert. Valasztdsuk altaldban szubjektiv,
azonban célszeriinek latszik a kiértékelésre olyan
standard gérvét valasztani, melynek paraméterei el-
lendrizhetdék. Ezt az is indokolja, hogy a standard
gbrbe meghatdrozdsit az ismert jelzetlen antigeén kon=-
centrdcidkhoz szdmitott hatdsokbdl végezziik, és az
itt elkdvetett hibdk a mintameghatdrozdst is befo-
lyasol jak.
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Tegyiik fel, hogy az antitest kotéskapacitdsa dllandé
/¢%=q/, és a kotéshelyek telitettek /[AT]=0/. Ekkor

/17 R - vagy

T X+x®
In B/ = 1nq - 1n(X+x¥)
Ka ismerjik a jelzett antigén koncentrdacidjat, akkor

a /7/ alkalmazhaté standard gorbeként /33/. Itt a
fliggetlen vdltozd az (X+X7 .

Bliss /3/ a hiperbolikus transzformécié -alkalmazasdt
javasolta, amit Hales és Randle /1l4/ dltaldnositott az

2;3- ’ ngo,, ﬁi?‘ és a ddzis valtozd kozotti fligg-
vénykapcsolatra:

A /c/ Ekins és mtsai /8,9,10/ munkdiban is szerepel.
A hiperbolikus standard gorbével eldallitott standard
gorbe alkalmazdsa a gyakorlatban igen elterjedt. Ennek.
az az oka, hogy a kiértékelésre gyakran kézi szdmold-
gépet alkalmaznak, és ez a transzformdcid ezeken egy-
szeriien hajthaté végre. Hatranya viszont, hogy jél
kell megvdlasztani a Q,/Xx arényt a médszer bedlli-
taséndl, tovabbad a méréstartomany /a megbizhatd méré-
' sek tartomdnya/ szilk. Ha a paraméterek meghatdrozdsi-
ra a sulyozott regresszidt alkalmazzuk, az alacsony,

és a magas d6zis tartomdnyban jelentés torzitassal
kell szdmolni /17,31/. Mivel az Usszefiiggés paraméte-



- 15 -

rei nem 4llanddk, az ellenlrzésilk tovabbi problémat
jelent. Ezért torténtek kisérletek mas tipusu stan- -
dard gorbék alkalmazisdra.

Jeloljiik Y ~-al a hatdsvdltozét / Y= B/T ,B/Bo stv/,
és X -el a jelzetlen antigén koncentrdciéjat /ddézi~ .
sat/. Tébben az Y és X polinomidlis Osszefliggésé-
vel keresték a kapcsolatot:

X = Z cioYi

30

Weaver /32/ mas tipusu Osszefliggést javasolt standard
gdrveként:

X = -—.-i-—- Z CioYi

Brown és mtsai /4/ munkdiban viszont a koévetkezd stan-
dard gbrbe tipus szerepel:

X = ¢ + cp.lglY) o+ czolgz(Y\

Rodbard és mtsai /20,21/ a logit-log transzformdcidt
javasoljdk a standard gorbe eldéallitdsara.
Ha g,=q, és [AT]= O , akkor

A q , Bo !
— = X es = M
T X+X T X
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A logit transzformdcidé definicid szerint

logitw = lnqe= ,ha 0<udl .

Mivel 0<{B/Bo{1., ezért erre a hatdsvdltozéra alkal-
mazva a logit transzformaciodt: '
*

/8/ logit B/Bo = logit —— = 1nx* - 1nX

X+X )
Ha y=logit 3/ és x=1ln X , akkor a /8/ a kovetkezd
alakban irhaté: y = 1ln X® - x . Azzal, hogy ennek
a standard gdrbének az iranytangense elméletileg al-
landé /-1/, a radioimmun analitikai rendszer ellend-
rizhetdévé vdlik.A gyakorlatban az empirikus adatokbdl
megszerkesztett egyenes irdnytangense mindig eltér
-1 ~t6l. Ez azt jelenti, hogy az dllapotvidltozasok
hatiasara az Osszefiliggés paraméterei is megvaltoznak
/5,11,30/, ezért az eltérések vizsgalatdt a minbség-
ellendrzés részének tekintjiik.

1.5 Az aktivitds becslések hibaja

A szérum mintdk hormontartalmat a kotott €s szabad
frakcidkban 1év3 jelzett antigén koncentracid jdbdl a
mért aktivitdsok alapjan szamitjuk. A gyakorlatban a
jelzett antigént tartalmazd mintdk béta vagy gamma
sugdrzasat mérjiik. A gamma sugdrzd izotdépokat Nal
iireges kristdlyba helyezziik, amely a kibocsatott gam=-
ma sugarakat fényimpulzussd alakitja. A béta suidrzé
izotépokét scintilldcids folyadékba helyeszzilkk, amely ,
a kibocsdtott béta sugarakra fényfelvillanasokkal
reagdl. Mindkét esetben a felvillandsok szama €és erds-
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sége fotonsokszorozd kozbeiktatdsdval mérhets. A mé-
rések eredményeit kozvetlenil belités/perc-ben /cpm/
kapjuk, ebbdl szamitjuk a mintdk radioaktivitdsdt. Az
egyszeriiség kedvéért a gyakorlatban a szamitésokhoz
kézvetleniil a cpm~ben kapott méréseredményeket hasz-
naljuk fel.

A szérum minték mérésénél elkovetett hibak igen sok
Osszetevébdl eredhetnek, melyeket az aktivitds becs-
léseken keresztiil érzékeliink. Az egyik ilyen hibafor=-
ras az egyes kémcsdvekhez tartozd aktivitdsok becslé-
se. Ennek a hibdnak a nagysédga tetszdlegesen csok-
kenthetd a mérés idejének a novelésével. A gyakorlat-
‘ban azonban csak 1 - 3 percig mérjiuk a mintdk radio-
aktivitdsdt, igy a hiba vizsgdlatdandl célszerii kihasz-
ndlni, hogy radioaktiv anyag bomlasat mérjik.

Ha ugyanis feltesssziik, hogy a kémcsbéhdz tartozd akti-
vitds varhaté értéke és variancidja megegyezik /13,34/,
akkor az aktivitds hiba becslésének problémdja lénye=-
gesen leegyszerilisddik.

Egy szérum minta radioaktivitdsdt t6bb parhuzamos meg-
hatirozds /t6bb kémesé/ méréseredményébdl becsiiljiik.
Itt az anyagok kiilonbozd kémcsovekbe torténd bemérésé-
nél elkodvetett hibdval kell szamolnunk. Ilyen lehet

a pipettdzdsi hiba, de itt jelentkezik az eltérs in-~
kubdcids iddébdl, elviélasztdsi technikdbdél addéddé hiba
is. /P1l. amikor a kot6tt frakcidé aktivitdsat kivanjuk
mérni, és a centrifugdléas utédn a kotdtt frakciordl le-
tntott szabad jelzett antigének egy része a kémcsd
faldn megtapad./

A szérum mintdk aktivitdsbecslésének hibdi a kiilonbo=-
z6 dézisszinteken eltérnek. Ennek az az oka, hogy a
hivakomponensek eltéré médon befolyasoljdk az aktivi-
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tds becslését. Arrdl, hogy az aktivitdsbecslés hibdja
hogyan viselkedik az aktivitds tartoményon, nincs in-
formdcidnk. Az irodalom ezért javasolja az empirikus
atlag-szdérds kapcsolat meghatarozdsat /15,22,24,34/.
Egy szérum minta radioaktivitdsénak meghatdrozdsanal
statisztikai értelemben véve mintanak nevezzilkk a par-
huzamos mérésekhez tartozd kémcsovek radioaktivitdsat.
Egy kémcsd aktivitdsat a benne 1évé izotdp radioakti-
vitdsdval ad juk meg. Elvileg lehetdség van az aktivi-
tds barmilyen hosszu ideig tartdé mérésére, igy a kém-
csé iddegységre esd aktivitasa .a kOzponti hatdrelosz-
las tétele /42/ alapjan normdlis eloszldsu valdészinii-
ségi vdltozé. A szérum hormontartalmanak meghatdroza-
sdra kivett mintdk parhuzamos kémcsdvekben torténd
meghatdrozdsdndl azonos feltételeket biztositunk, igy
a szérum aktivitdsinak meghatdrozdsandl a szérumhoz
tartozd kémcsdvek idSegységre esé aktivitasait tekint-
jik a tovabbiakban statisztikail értelemben mintdnak.
Az igy nyert minta atlagdt és szdérésat hasznaljuk fel
az aktivitdsbecslés hibdjadnak a meghatarozasira.

RER -nek, response-error relationship -nek
/védlasz~hiba Osszefiiggésnek/ nevezzilk a szérum
minta aktivitdsénak empirikus datlaga €és szorisa
k6z0tti fliggvénykapcsolatot.

Egy RIA vizsgdlatban 50 - 100 szérum hormontartalmat
hatirozzuk meg. Jeldlje az egy szérumhoz tartozd kém-
csovek iddegységre esd aktivitdsdnak dtlagdt 2z é€s
szérdsat A(z). Ha minden szérum esetén meghatarozzuk
Z -t és Alz)-t, akkor a (E,A@))pontokra a legkisedd
négyzetek médszerével illesztett fiiggvényeket dltala-
nosan RER -nek nevezziik. T6bb fiigevénytipus alkalma=-
zédsa ismert RER -ként, mint
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/9/ 4@3 = a_ + alff + 'azdiz vagy
/;(3)2 = a. 'Sfj

Ezeket a fliggvénykapcsolatokat minden egyes vizsgdlat-
ban kiilon-kiilon meghatarozzuk, ezért paramétereik a
kiilonboz8 vizsgdlatokban eltérnek egymastdél. A gyakor-
latban a /9/ helyett az egyszeriibben szamithatd

/10/ AlZY= a.Z

Osszefiiggést alkalmazzuk RER -ként. Ennek eldnye,

hogy egyetlen szammal jellemezhetjiik az aktivitasbecs-
lések megbizhatdésagat. Az 1l.abran egy konkrét vizsga-
- lathoz megszerkesztett RER lathaté.

A minta kot6tt frakcidéjdnak aktivitdsa /Z/ az antitest
/Q’/, a jelzett antigén /X®/ és a jelzetlen antigén /X/
koncentracidjatol fiigg:

Mmooz = 3( g, %, x)

A standard gorbe fiiggé valtozdjanak szamitdsahoz hasz-
ndljuk a jelzetlen antigén hidnydban mért kétott frak-
cio aktivitasat:

B0 = B(g, x*, x=0)

Rendszeriinkben mérjilkk még az dsszes jelzett antigén
aktivitdsdt /T/ és a nem specifikus kotés aktivitdsat
/NSB/, melyet &lland6énak tekintiink. Ekkor a B=Z-NSB
aktivitds valtozdval dolgozunk. Mivel valamennyi min-
ta mért aktivitdsdbél levonjuk az NSB aktivitdst,
ezért az egyszeriiség kedvéért a tovabbiakban legyen

NSB = O .
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2. A STANDARD GORBE ILLESZTESE
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Legyen a hatdasvaltoz6 az y = logit B/Bo , ahol a
B/Bo a kot6tt frakcidk aktivitds aranyat jeloli. Itt
a Bo a rendszerre jellemzd allandé, a jelzetlen an=-
tigén hianyaban mért mintaaktivitas. Tekintsiik az

X = 1ln X d6zis valtozdét, ahol X a szérum hormon-
koncentracidjat jeloli. Tegylik fel, hogy az antitest
kotéskapacitdsa valamennyi mintandl azonos /$=q/, és
a kotéshelyek telitettek /[AT]=0/, tovdbbd a jelzett
antigén koncentracidja valamennyi mintanal azonos.
Ekkor igaz a /8/ osszefiiggés, vagyis az x és y
k0z6tt linedris Osszefiiggés van. Legyenek az alappon=-
tok, ahol a standard gorbe meghatdrozdsara méréseket
végzink Xis oee Xy és tegyiik fel, hogy barmelyik
X5 értéke pontosan bedllithatd., Az F=-1l - F-T7 alap-
jén a /8/ barmely X7 0 {gi=q, [AT]=0 / esetén fenn-
all, ennek teljesiilését azonban csak az alappontokban
tud juk vizsgdlni. Ezért a kapcsolat jellemzésére nem
a [/8/ ©sszefliggést, hanem altaldnosan az

/12/ logit B/Bo = 7 b. InX + ¢
rovidebben: y = b e X + c

fliggvénykapcsolatot alkalmazzuk, melyet az alappontok-
b6l hatarozunk meg. A tovabbiakban feltessziik, hogy a
/12/ fiiggvénykapcsolat a tartomdny tobbi pontjaben is
igaz.

Legyenek az X, dézisszint aktivitédsbecslései a
Siay --- Ging  fliggetlen, azonos eloszldsu valdsziniiségi

valtozdk, és az ezekbdl szamitott hatdsok az

Miy = logit QJ'/BQ . A /12/ ©Usszefiiggés paramétereit
a legkisebb négyzetek médszerével hatarozzuk meg
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A paraméterek meghatirozdsara a RIA irodalomban &alta-
ldnosan ismert nem sulyozott mddszert alkalmazzuk,
amely azon feltételezéssel él, hogy a transzformacid
utan nyert'ﬂux valdsziniuségi valtozdk azonos normalis
eloszlasuak.,

A paraméterek szamitdsa a kovetkezs:

A mérések szama az i. ddézisszinten : n. .
k

Az Osszes mérések szama: N = 2 n., .
(=4

A hatdsok atlaga az i. ddézisszinten: ﬁ;:i.zmd.
| . = 4 &
Az ©sszes hatds atlaga: m = _N—Z mee

x5

e
’ . e s s . - 4
A ddézis viltozd atlaga: X = N—Z n; .

=4
A négyzetdsszegek szamitdsa

he ' - 2
Az 1i.-edik dézisszint hatasaira: 5"lc= Z (”Z«‘J"‘"ZC)

i=4

e he _2
A hatdsok teljes négyzeidsszege: 5,2= ZZ(”ZQ‘—Q)

) (=4

\=4 ¢ 2
A dbézis valtozd teljes négyzetosszege: Sx= Z ne (Xe=%)

U= 4
n

. K _
A szorzatok eltérése: S,ﬂzz Z_Z (xc‘xx"z.j—”ﬂ

A /12/ ©6sszefiiggés paramétereinek szamitdsa:

D om A CB‘;‘z‘-b.;{
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A HP 9810/A asztali szamitdgépre olyan programot
dolgoztunk ki, amely kiszamitja a /12/ ©sszefiiggés
paramétereit, a linearitas vizsgdlathoz a statiszti=’
kai jellemzdéket, valamint a rajzoldgép segitségével
elkésziti a standard gorbe rajzdt /37,40/. A rajz
tartalmazza a legfontosabb jellemzdbket is.

A rajzprogram elkészitéséhez a logit B/Bo = b.lgX'+ ¢c
bsszefiiggést haszndltuk. A standard gorbét az

y = B/Bo , x = lg X koordindtarendszerbe rajzoltuk.
Az x és y értékeit a kdvetkezlképpen transzformdl=-
tuk a rajzprogramhoz:

A standard gorbébdl w = exp(b.ln X + c) ’
u
ekkor © B/Bo = ——r————
1 +u-

Mivel O ¢ B/Bo ¢ 1 , ezért az y transzformilt

értéke: yp = B/Bo . 104

* Az x koordindtdk transzformdcidjanal figyelembe
vettliik, hogy a standard mintékat felezd higitdssal
készitettik. A higitdsok szama maximélisan 10 1le=-
het, ezért a ddzis tartomdny hatdrait a kdvetkezd-
képpen allapitottuk meg:

Legyen a leghigabb minta Xo . Ekkor

X .. = (X, /2) , xp, . =1l.1n2 + 1n X, .
Az ‘X transzformilt értéke a rajzhoz /xp/:
In X = x_. 4

P " 12.1m 2
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A fliggé vdltozd szdrdsai az egyes ddzisszinteken el-
térnek, ezért a /12/ Usszefliggés paramétereinek meg-
hatarozasat sulyozdssal is végezhetjiik /22/. Ennek a
médszernek az alkalmazdsa a RIA -ban csak a linedris
esetre ismert.

A legujabdb javaslatok alapjéﬁ a standard gorbe alkale
mazhatésdginak az elbirdldsa a kovetkezd szempontok
szerint torténik:

1. A dbézis-hatds mérésekre végezzik el a /12/ stan-
dard gorbe illesztését. Ez -torténhet sulyozdssal
és sulyozas nélkil.

2, Szdmitsuk ki a korreldcidés egylitthatét /r/, és ha
Ir120.985 /mint irodalmi érték/, akkor a standard
'gorbe alapjén hatirozzuk meg a mintdkat.

3. Ha |r)<0.985 , akkor a standard mintdk mérg¢sered-
ményeit logaritmus papiron abrédzolva kézzel raj-
-zoljuk meg a standard gorbét. A mintak hormontar-
talmat leolvasdssal hatarozzuk meg. :i

4., A vizsgdlat eredményeinek elfogadhatdsagdrdl a -
a vizsgalat jellemzdi alapjan dontiink / MDSO’
RER, ellenérzd mintdk meghatdrozasa/.

Az eljards kétségtelen hdtranya, hogy ha a gorbeil=-
lesztés nem fogadhatdé el, akkor visszatér az "Gsméd-
szerhez", ami a standard gdrbe grafikus uton valéd
el64llitdsdt jelenti. Esetenként a /12/ helyett cél-
szerii magasabb fokszému standard gorbét illesszteni.
Ilyenkor az alacsony és magas ddzis tartomanyon az
elhajlds figyelmen kivil hagydsa mar ok lehet a raj-
. zoldsra. A gyakorlatban az is eléfordulhat, hogy egy
minta mérése nem helytdlldé. /Pl. joval t6bd vagy ke-
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vesebb anyag kerilt a kémcsdbe, vagy a szennyezddés
okoz nyilvanvaldé hibat./ Ez esetben a vélemények a
tovabbi tevékenységet illetden megoszlanak, tudni
illik ilyenkor a hiba "szemmel lathatdéan" nyilvén-
valé. Ezek a kérdések tették indokoltta a sulyozés
problémdjanak vizsgalatat.

2.1 A standard gbrbde sulyoéésa

Az /M= logit S /Bo vélaszparaméter szérdsa a kiilonbo-
26 dézisszinteken eltér. A standard gérbe paraméterei-
nek meghatdrozdsandl célszerii figyelembe venni ennek
a hatdsdt. Gyakran olyan hibat is elkovethetiink, ami
egy~egy kémcséhdz tartozd aktivitds méréseredményét
lényegesen befolydsolja. A standard mintdknal ez nyil-
vanvalé mérési hibaként jelentkezik. Ilyenkor felraj-
zolva a gdrbét, a téves mérés eredménye elkiilonithetd.
A standard gdrbe sulyozdssal torténdé meghatarozasara
olyan médszert alkalmazunk, amely figyelembe veszi a
dézisszinteken a valaszparaméter becsléseinek eltérd.
szdrdsdt, €s rajzolds nélkiil kisziiri az esetleges té-
ves mérésbél eredd hibaihatdsdt,

A standard gorbe illesztésénél a legegyszeriibb sulyo-
zasi eljérds, ha a ddzisszinteket a valaszok empiri-
kus varianciajdnak reciprokaval sulyozzuk. Igy az
Xy dézisszint sulya: ‘
1
Vi = TR

8y

ahol @?(ﬂﬂ'az X; dézisszinten a mérések empirikus
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variancidja. Ennek a sulyozasnak az eldnye, hogy
csdkkenti a kétségtelen hibas mérés hatdsdt a stan=-
dard goérbe meghatdrozdsdndl. Hétrénya, hogy a ddézis-
szintek empirikus variancidjdra épil, igy nem tudja
standard médon egymashoz viszonyitani az egyes dé-
zisszinteket. |

A sulyozast az aktivitds becslések hibajdra megdlla-
pitott RER fiiggvények segitségével is végezhetjiik.
nnek a médszernek eldénye az ellzével szemben, hogy
itt az egyes szintek egymdshoz viszonyitott sullyal
szerepelnek. Hatrdnya viszont, hogy a hibds mérés
hatdsét nem tudja csdkkenteni. Szdmunkra tovibbi hét-
rénya, hogy a mért aktivitdsokat kétszer kell fel-
haszndlni: Eldészdr, amikor a /9,10/ RER fiiggvényeket
meghatdrozzuk, masodszor pedig amikor a standard gor-
be paramétereit hatdrozzuk meg. Szdmitdégépiinkén az
adatktzlés manudlisan torténik, igy egy vizsgalat
esetén ez jelentds idd és munka tobbletet jelentene.

Tekintsiik az X ddézisszinten a & aktivitas valtozdt,
mely normdlis eloszldsu, €s igy véges varhatd érték-
kel és szdérdssal rendelkezik. Ekkor az F-1 - F-7 fel-
tételek alapjdn M (&)= B. Ha a szérum aktivitasanak
mérésénél minden hibdt figyelembe vesziink, akkor aZ&
szbérdasa: 0 £ D(C)= 8y £ . Mivel = logit S/Bo ,
ezért 4 szérdsa egy tetaszbleges X kdrnyezetében
/13,43/: ‘ :

== - B5

D) = D(35)- ~BRe=By

Vizsgdljuk most a sulyozds problémajat ugy, hogy csak
az aktivitds mérésének hibajat vegyik figyelembe. Te-
gylik fel, hogy & =t egy kémésd egy idGegységre esb
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aktivitdsa alapjan adjuk meg. Mivel radioaktiv anyag
bomlasat vizsgdljuk, ekkor a kémcsd mért-aktivitdsa
Poisson-eloszldst kovet. Az idlegységre esd aktivi-

' t4st hosszabb ideig tartd megfigyelés alapjan adjuk
meg, igy az iddegységre esl aktivitas varhatd értéké-
re és szlérdsara M(g)= Dz(g) . Az m szdérasnégyzete
ekkor

° B5

2 S B
D = DEB‘)"(‘BTB%—"E)) " B @o-B?

Ha M(Q\Xi) = B; , akkor az X; dézisszint sulya:

2
1 B, ( Bo-B))

W. = eme— =
ks D) B3

A nyilvéanvaldé mérési hiba felismerése cé€ljabdl Yssze=
hasonlitjuk a ddzisszinten a mérés Osszes hibajat az
aktivitds mérés hibajaval. Legyen a minta empirikus

szérisa az X5 dézisszinten s.. Az empirikus és akti-

i
vitds mérés szdrasok hanyadosa:

t =

A
Valasszuk most az X, dézisszint sulyéanak a

W, ha t £1
/13/ w. =
i
Z(-‘E:I ha .'t> 1
Ez a sulyozdsi eljdrads csokkenti a nyilvénvald mérési-
hivba hatdsdt, viszont az egyes dézisszintek eltérd
sullyal szerepelnek a standard gdrbe meghatarozasanal.
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2.2 Vizsgédlatainkban alkalmazott
standard gorbe

Az y = logit B/Bo ¢és x = 1ln X valtozdk koz6tt el-
méletileg linedris osszefiiggés van. A gyakorlatban
viszont eléfordul, hogy az x és y koz6tti kapcso-
latot nem a linedris ©Usszefliggés irja le a legjobban.
Ennek oka lehet a jelzett antigén radioaktivitdsanak
valtozasa, az inkubacios idd és hémérséklet nem meg-
feleld valasztdsa, az anyagok szennyezddése. Ezért
tapasztalati meggondoldsbdol valasztottuk standard
gorbének az

/14/ y = bj.x + b2.x3 + ¢
hidnyos harmadfoku kifejezést, ahol y = logit B/Bo
és x =1nX .

Legyenek a d6zisszintek, ahol a mintdkat vettiik:
X9 X550 o0 Xy .‘Ertékeit magunk irjuk eld, és téte-
lezziik fel, hogy be is tudjuk allitani. Legyenek az

X; ddézisszinten az y mérési eredményel m, ... M.y «
v

i
azonos eloszldsu fliggetlen valdsziniiségi valtozdk.
Mivel a ddzisszinteken a szdérdsok kiilénbdznek, legyen
az X; dézisszint sulya w; /13/. A /14/ paramétereit
a legkisebb négyzetek midszerével hatirozzuk meg.
Ekkor a minimalizdlandé kifejezés:

: k : 3 2
715/ K(oysb,00) = 3 5 wy(My 4 = (oyxi#0px; Pwc)?
t=4 d‘:A

A /15/ kifejezés a minimumdt a

oK _ o IK o QK

= — =0
b4 ! ‘abz \ D¢
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esetén veszi fel. /A masodik derivaltak pozitiv al-
landdk./ Ekkor

k 4
LxewWe (M = KO =
2o = 22 e g - )
Yy -2 N
= XL -\ LX\ =
abl (=A §=A L((Qké A
i g
W 19
TZ 2 W b mgea) =
Felbontva:
/16.1/. 54\2“"\ W\X* + bzzn Wy X 'v+ c éh th-g%w x‘nz‘a
/16.2/ BaZh;ch? + bzzmwc x? + C Ev\:w;x? =ZZW”&.%
/16.3/ b2, Miweky + Ep_ih:w;X? + ComwW =Zz Wiy

k
A /16.3/ kifejezést osszuk el Dww; =-vel:

‘=

3
/17/ N S WMWK + by 2. niwg X, e = ZZ wemy
2 viw S vew 2 new ‘

Vonjuk ki a /17/ 2wwx szeresdt a /16.1/-b61, a
/17/ thWcX%‘ szorosat a /16.2/-b6l. Ekkor a

egyenletrendszerhez jutunk, ahol
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) 2
M'M = Z MWK — (Z ”NW,_’X(>
2 newe
. N
Mp = mw;xf — <Z"’¢chc3(>: MWEXS) |
" Z 3 Wy :
Mp = 2 mwexe  — (= hwux%\z
93- v L thwc
Min = Z 2 Wik — (Zriwex) (S5 weng)
thw; '
M23 - ZZ Q;X%/rzq —_ (E ’V\LW\'.X\:.SX(Z: Wy ch\)
2 newe

Ennek alapjan: _
MyzeMyy = Mps.Myp5

b
1 —
My Mpo = My,

2 ° 2]
MyjeMpy = Mpp

3
2 Wi — oy 2 miwixe — log X miwe kg
Z TA N

valamint cC =

Az Usszefliggés szorossidganak vizsgdlatdra az r kor-
relacids egylitthatd nem alkalmazhatd, mivel az X
nem valdésziniiségi vdltozdé. A gyakorlatban azonban az
r formdlis szdmitdsa alapjan dontenek a standard
gorbe alkalmazhatésagardél /27/.

Arrdl, hogy az y(x) fiiggvénykapcsolat valéban fenn-
411, a szdérédsanalizisben /42/ ismert egyszerii cso- |
portositds mddszerével dontiink. Mivel az ellendrzést
csak a standard mintdkra végezhetjilkk el, ezért fel-
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tételezzilkk, hogy a standard és ismeretlen mintdkra
ugyanazok a térvényszeriiségek érvényesek.
Ekkor legyen a hipotézisiink: .

/20/ Ho : Mmg) = ¥y(xg) /i=l,... X/

Végezziik el a kﬁlﬁnbség négyzetosszegek csoportositasat

ZZ wb(«m 'j("»\\ = ZZW‘- ,-—lrb) + ZM. we (= \écxc\)

Lmy a:: : = g =4
Q = Ql + Q2

ahol Qg és Q, fﬁggetlenek, szabadsagfokaik rendre
N-k , k=3 . /NaZni o/

U= 4
A Ql jelentése: Az /Qij-k elterese az 'Qi. szamtani
. kozepiiktdl.
A Q, jelentése: Az m4 -k eltérése a szamitott
y(x;) értékekidl.

Q . 2 Q
N -k k -3

Legyen most s% =

Hanyadosuk F-elosglasu:
Pz, n-x = 2

A Ho hipotézis ellendrzésénél azt vizsgaljuk, hogy
az sg szignifikansan nagyobb-e az s% -nél. Az 8,

a ddézisszintek méréseredményeinek belsd ingadozdsat
jelenti. A hipotézis elfogaddsdarol 99%-os szinten
déntiink., '

Gyakorlati jelentdsége is van a két hibatényezd Usz=

szehasonlitasanak. Ekkor az si az azonos szintre
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tartozo mintdk becslésének hibajat /aktivitasmérés,
a kiilénb6zd anyagok pipettdzdsidbdl eredd hibdk, stb./
sg pedig az egyes ddzisszintek standard mintai-
nak eltérd higitdssal vald meghatarozédsat jelenti.

az

2.3 A monotonitds problémaja

A d6zis és hatds valtozdk k6zott a standard gdrbének
kolcsonosen egyértelmii megfeleltetést kellene létre-
hoznia /ha X>0/. Ez azt jelenti, hogy standard gor-
beként a kiértékelésre csak a szigoruan monoton filigg-
vények fogadhatok el. A /14/ standard gorbe valaszta-
sa esetén elvileg eld6fordulhat, hogy a standard min-
tdk meghatdrozédséndl olyan hibat kovettiink el, amely
egy nem szigoruan monoton filiggvény meghatdrozdsdhoz
vezetett. Az alkalmazas eldéfeltételeként meg kell
vizsgidlnunk a kapott fliggvény monotonitasat.

Legyen 7 mért értéke § . Ekkor a /l4/-et dtrendezve:

3 2 .
bl.x + b2.x + ¢ = Yy = 0

Ennek egy valds megolddsa barmely -colF<eo esetén
csak akkor van, ha a

> - ) - () o

2 2
b A\2
. 1 _[(c~-Y¥
Atrendezve: (3tséf > ( 2.b2\
Az egyenlétlenség barmely -eod ?4 o0 esetén csak

akkor teljesiil, ha bl/b2:>0 , tehdt ekkor a /14/
szigoruan monoton fliggvény. Ezzel a feltételezéssel
a kovetkezd fejezetben élni fogunk.



2.4 Mintameghatdrozds

A radioimmun analitikai vizsgalatok célja: A szérumok
ismeretlen hormontartalmanak a meghatdarozdsa. Legyen
a minta aktivitdsa B . Ekkor a hozzad szimitott hatds:
¥ = logit BYBo . A /14/-b8l az § -hoz szdmitott
dozis:

| <e - 3?)2 ( by )3
ahol D = +
2.9, 3.5,

Gyakran a mintak nem csak a mérendd hormont tartal-

mazzidk, hanem més olyan anyagot is, amely reakcidba
léphet az antitesttel. Ilyenkor a szérumot tisztitani
kell, ami igen komoly munkaval jar, és hatasfoka sem
tokéletes. Ekkor ugyanis a mérés elétt olyan eljardst
alkalmazunk, amely soran a mérendd antigén egy részét
elveszitjik. Sziikség volt olyan mddszer kidolgozésara,
amely soran az antigén visszanyerésének:a hatdsfoka
megadhaté, és igy a mért aktivitashoz a jelzetlen an-
tigén koncentrdcidéja szamithatd /5/.

A visszanyeréssel t6rténd mintameghatdrozdst a kovet-
kezd elven végezzik: A tisztitasi eljdris eldétt a mé-
rendé szérumhoz ismert d koncentricidéju, R aktivi-
tasu jelzett antigént adunk. Mivel ezt a miiveletet
minden meghatiarozanddé szérummal elvégezzilk, a 4 =t
és R =t a rendszeriinkben &llanddénak tekintjiik.

A tisztitdsi eljérds utdn a szérum l/h1 -ed részébsl
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a visszanyerés hatasossagat, az l/h2 -ed részébdl
pedig a minta hormontartalmat hatarozzuk meg. Legyen
a visszanyerés meghatidrozdsara kivett rész aktivitd-
sa g cpm. Ekkor a visszanyerés hatdsossdga:

Rec% = h1 J%——.IOO

A mintameghatdrozdsra kivett részhez adjuk a T akti-
vitdsu jelzett antigént. Ekkor viszont a mintdban 1évd .
bsszes jelzett antigén aktivitdsa:
: h,.
T a1 e —k

2
Mivel a T mintanként kiilonbozik, ezért a standard
gorbét a T aktivitdsu jelzett antigén koncentracid-
val szamitjuk. A /7/ -b61l a 4 koncentracidju jel-
zett antigén tobblet miatt:

X +d + X%
q

T /B =

Ennek megfelelden a B/Bo arany:

. ® :
Y = logit B/T. . logit ~ = 1n X*  « 1n(X+4d)
Bo/T X+d+X

Ha tehdt a standard gdrbe alapjan hatdrozzuk meg az
¥ -hoz tartozdé ddézisszintet, akkor abban d antigén
koncentrdcié tobblettel kell szamolnunk,

Legyen az ¥ -hoz tartozdé dézisszint a standard gbrbe
alapjan X .4 higitédsokat és az antigén tébbletet
figyelembe véve a minta téanyleges hormontartalma:

R
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2.5 Az alkalmazott eljaras

Tekintsiik a Bo /a jelzetlen antigén hidnydban mért/
aktivitdst adott 4llanddénak. Meghatdrozdsat a szamita-
si eljards eldtt végezziikk el. Legyenek a ddzisszintek
ahol a méréseket végeztiik X190 Xp0 0ee X o

Az Xi dézisszinten az aktivitdsok mért értékei

Z Z cos Zin . A ddzisszinten az aktivitas

’ 4 14
il i2 i

!
atlag: Z; = -,a—;z_zij

’

(% &=A
A mért aktivitdsok empirikus korrigdlt szdrdsnégyzete:

W Y
" > (Zy-Z.
XY= E_Y )

mg — 4
<
%
_ 2 G (X))
tovabba T = —_—
Z;

Az X4 ddézisszinteket sulyozzuk a /13/ alapjén. A
/14/ standard gorbe egyiitthatdéinak meghatdrozdsdt
végezziik a legkisebb néyzetek médszerével. A paramé-
terek meghatdrozdsdra dltaldban minden szédmitdgép
rendelkezik eljdrdssal, ezért ezeket az aljarasokat
alkalmazhatjuk a sulyozds esetén is. A HP 9810/A
szamitégép is rendelkezik olyan mikroprogrammal,
amely a sulyozds nélkiili esetben kiszamitja az egylitt-
hatékat és a korreldcids egylitthatét. Hérom vdltozds
esetben ez a

V—j = bl°vl + b2.V2 + C

linedris fiiggvénykapcsolat egyiitthatdinak meghatdro=-
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zdsdt jelenti. A paramétereket a (vl,vz,v3) becslé~
sekb6l hatarozzuk meg, ahol o
vy o= wyexy
3
v, = Wﬁi.xi
Vo= \WieVyy
Az O©Osszegzb D+ mikroprogram az adatregisztere-
ket a kovetkezl8képpen mddositja:

Reg(0) = Reg(0) + 1 Reg (1) = Reg(l) + vy
Reg(2) = Reg(2)+ vi Reg(3) = Reg(3)+ v,
Reg(4) = Reg(4)+ vy, Reg(5) = Reg(5)+ vg

Reg(6) = Reg(6)+ v5 Reg (7)
Reg(8) = Reg(8)+ v,vz Reg(9) = Reg(9)+ v%

Reg (7)+ v ¥

A regiszterek tartalma az eljdrds végén:

Reg({0) = > w; Reg(1) = ) wdwex
Reg(2) = J_ nowext Reg(3) = ) nefwexd
Reg(4) = 2 nowex Reg(5) = ) wuweX:
Reg(6) = 2 2 {Wyy | Reg(7) = 2 2. WoxeYy
Reg(8) = 1 wexdyy Reg(9) = DT WiV

Médositsuk a Reg(0), Reg(l), Reg(3) és Reg (6) tar-
talmat:
Reg(0) = 2 nowy Reg(l) = 2. MiwWeX(

Reg 3 =2 heweX{ " Reg 6 = D > WiV
A médositds minden Usszegzés utan elvégezhetd:

Reg(0) = Reg(0) + w; - 1



Reg(l) =

Reg(1) -

- 36 -

Vl + Wi .Xi

Reg(3) = Reg(3) - v, + wi.xz

| Reg (6) =

A 'sulyozott szdmtani dtlagok szdmitdsa:

—

vy

<

<!

Reg(6) -

Reg (1)
Reg(0)

Reg(2)
Reg(0)
Reg {6
Reg(0)

Vg o+ WieVyg

22w X
2w
S2arwe X%
Z iwy
22 WYy
Sniwe

A kiUlonbség négyzetidsszegek:

—_ 2
Mll = ZM\;W( (‘XC"V/Q =

N —2
= Zh\'W\'X% - 2V ZV\CW;X\; + V, 2o newe

—2
=) wwexs — Vg Z newe

= Reg(2) -

{Reg (1“2

Reg(o).

Hasonldan a t6bbi tagra:

Mop =
Mg =
Mg =

2
- J\Reg(3
ree () Reg(0)
Reg(9) - Bea(6)
Reg(0)
Reg(4) - Reg (1) .Reg(3)

‘Reg(0)
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Reg(I).Reg(6)
Reg(0)

Reg(3) .Reg(6)
Reg(0)

Mg = Reg(7) -

Myz = Reg(8) -~

A standard gdrbe egylitthatdi igy a /18/ egyenletrend~
szer megoldésa.

Azt, hogy a /14/ fiiggvénykapcsolat az empirikus ada-
tokra igaz-e, a /20/ hipotézisvizsgalattal ellenéd-
rizzik, '

A mintdk meghatdrozdsdt a /21/ alapjan végesaziik.



3. MINOSEGELLENORZES
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Amikor a radioimmun analitika a klinikai gyakorlatban
is rutin médszerré valt, rogton felmeriilt az igény a
segitségével nyert eredmények mindségellendrzésére
/Quality Control/. Kézenfekvdének latszott, hogy a
klinikai kémidban mar jol bevidlt médszert vegyék &t
erre a célra. Az alkalmazds viszont szdmos akaddlyba
Hitkoz6tt, amik dthidalhatatlannak litszottak. Nem
voltak egységesek a kiilénb6z8 laboratdériumokban hasz-
nédlt médszerek, eszkozdk, mérdberendezések, de a mi-
néségellendrzésre alkalmas szérumok sem alltak ren-
delkezésre. Enélkiil nem nyilhatott méd sem belsd, sem
pedig kiilsd ellenbrzésre. Ahogy terjedtek a radioim-
mun analitikai mdédszerek, ugy valt egyre sziikkségesebbé
e kérdés megolddsa, hiszen az ezerszamra végzett RIA
meghatdrozdsoknak megbizhatdknak /reprodukalhatdknak,
precizeknek, pontosaknak,torzitdsmenteseknek/ kell
lenniiik,

Reprodukélhatésdgon azt értjik, hogy egy szérum
minta hormontartalmiat barmikor, barmely RIA vizs-
gédlatban, vagy egy vizsgdlat bdrmely szakaszéan
megmérhet jiik.

Precizségen, pontossdgon a parhuzamos méréseknél
fellépd véletlen okozta eltéréseket értjik.

Torzitdson a mintdk dltalunk mért értéke és
tényleges hormontartalma koz6tti eltérést értjik.

Az elsd vildgméretii RIA ellendrzd kisérletet az Egész-
ségiigyl Vildgszervezet /WHO/ szervezte meg /1976-t61/,
és minden WHO Kutaté Kozpont - Osszesen 56 laborato-

rium - részt vett benne. Laboratdériumunkban 5 éve vé=-
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gezzilk a RIA min8ségellendrzését. Ez idd alatt a klasze
szikus kémiai vizsgdlati médszerek mintajdra alakitot= -
tuk ki a laboratérium belsé minbségellenbrzését, ami

a mintameghatdrozdsok megbizhatdésdganak megitélése
séempontjébél alapvetden fontos. Csak igy lehet Ossze=-
hasonlitani és elfogadni a kiildénbozé vizsgalatokban,
kiilonb6z6 emberek dltal, kiildnbdzé laboratdériumokban

mért eredményeket.

A minéségellendrzés a radioimmun analitikdban a mérté-
ket jelenti. Ennek ellenére gyakran eltekintenek téle,
mondvén, hogy a standard gbrbe megbizhatosdga elegen=
46 a mintameghatdrozdsok megbizhatésagdhoz. ~ = . . 4
Klasszikus értelemben mindségellenérzés az ellendrzé
mintdk felhaszndlasaval végzett ellendrzés. Mi ezt
dltaldnositottuk a radioimmun analitikai vizsgdlat
kiilonbozé szakaszaira. Igy a mindségellendrzést a ko=
vetkezd fizisokban végezzik: '

1, A standard gorbe alkalmazhatésaganak elemzése;
2. A vizsgdlat belsd ellendrzése;

3. A vizsgdlatok kozétti ellendrzés.

A t6bb szinten végzett ellenlrzés megkdnnyiti az eset-
leges hibdk felderitését, elemzését. A paraméterek
vizsgdlatonkénti vdltozdsdnak figyelemmel kisérése
jelzi a médszerben bekbvetkezett valtozdsokat is. .
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3.1 A standard gorbe alkalmazhatésdganak
elemzése

A standard gorbe megbizhatésigdnak megitélése szem-
pontjabdl a /20/ hipotézis ellendrzése nem nyujt ele=-
gendS informdacidt. A RIA -ban elkdvethetiink olyan hi-
békat is, amit ez a prdéba nem fed fel.

3.1.1 Az Assay-kozép /MDBO/

A B/Bo=0.5 =hez tartozd ddziaszintet Assay-kidzépnek
/midrange/ nevezziik. Ekkor a logit B/Bo = 0 , és az
ehhez tartozd ddézisszint : X = MDSO .

Az Assay-kozép becslésének a hibdaja egy allandd rela=
tiv eltérést eredményez a mintameghatdrozasokban.
Tegyiik fel ugyanis, hogy két standard gorbe slope=-ja
/a /12/ standard gorbe iranytangense/ azonos, €s csak
az Assay-kozepik tér el. Ekkor a standard gorbék:

I. logit B/Bo = In X + =S
b b

II. logit B/Bo  _ 15 x 4+ S 4
: b - b

Valasszunk egy tetszbleges O < B/Bo 1 hatést.
Az ehhez tartozé ddzisok I. alapjén X, , II, alap-
jén X, . Ekkor az aranyukra:
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logit B/Bo  _

ln.X1 + -ﬁ— = 1ln X, + e 4+ X

X,

Tehat ekkor a mintdk hormonkoncentracidjanak becslé=-
sénél azonos aranyu hibaval kell szdmolni. A hidat az
Assay-kbzépnek egy elméleti értéktdl vald relativ el-
térése alapjan ellendrizziik.

3.1.2 A slope

A /12/ osszefiiggés iranytangensét az irodalom slope-
nak nevezi. Mivel az irdnytangengelméleti értéke a

/8/ alapjan: b= -1, ezért sziikség van arra, hogy
megvizsgdljuk, milyen mértékben tér el az elméleti,

és az altalunk empirikus adatokbdl szamitott slope.

A b= -1 ellenfrzését csak egy konkrét vizsgalat
standard gorbéjénél alkalmazzuk [5/.

A gyakorlatban a slope ellendrzésének az a jelentdsé-
ge, hogy ha az alapéllapotokbén véltozas torténik

/pl. az inkubdcidés idd vagy hdmérséklet valtozik/, ak-
kor ez a slope véltozdsat is maga utan vonja.
El8fordulhat, hogy a b = -1 feltétel nem teljesiil.
Rodbard szerint /21/ ez a vizsgdlt hormonok mintegy

5 = 10 %-4dban 411 fenn. Ezért altaldban a megvaltozott
koriilmények a feleldsek. Tapasztalataink alapjén ez a
gyors RIA médszereknél fordul elé, ahol a reakcid ma-
gasabb inkubdaciés hémérsékleten, rovidedbdb ido alatt

megy végbe. Ekkor t6bb vizsgdlat alapjan becsiiljilk
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b varhaté értékét, valamint a vizsgdlatok kozdtti
sz0rdsat. A slope-t minden esetben a varhatd értékkel

hasonlitjuk Ossze./5/.
A /14/ tipusu standard gorbéhez is definidlhatunk
slope-t. Erre két mdédszer kindlkozik.

a/ Slope a méréstartominy alapjén

Legyen a- 0 < ¥; , ¥, < 1 a B/Bo= 0.5 -re

szimmetrikus. Legyen a /14/ alapjén a hozzajuk tarto-
20 ddézisszint X és X, . Ekkor a méréstartomany:

X - {x X, < X< xz}

Legyen most a slope:

X logit(¥) - logit(Y,)

b/ Slope az MDg alapjén

Ekkor a slope a /14/ érintdjének az iranytangense az
X = MDSO -nél:

P = y’(ln MD5o\ = 3-b2.1n%MD5& + by

3.1.3 A higitdsi hiba vizsgalata

A standard mintdkat dltaldban a legtdményebb minta fe-
lezd higitdasaival allitjuk elé. Ekkor eléfordulhat,
hogy a mintdk higitdsandl kovetiink el valamilyen @ -
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hibat. /A leggyakoribb, ha a pipetta hegye hibas,
vagy nem megfeleld./ Vizsgaljuk meg ezért a /12/ li=-
nedris standard gdrbén keresztiil az ye(X\ /b = =1/
elméleti, és y(X) /b # -1/ standard gérbék mintameg-
hatdrozdst befolydsold hatasat. Ekkor legyen

I Yo (X) = 4 - 1InX

II. y(X} = X, + b.dnX

Legyen az (Xo,yo\ a két gbrbe kozos pontja, ekkor
Ye(X,)= ¥(X)) = ¥, . Ennek dltaldban a legtoményebd
dézisszint vagy az MDg és a hozzajuk tartozd
logit B/Bo valasztasa a legcélszeriibb. Legyen az
(xl,yl) az elméleti /I./ standard gdrbe pontja. Nézzik
meg, hogy a II. standard gorbénél y,~hez milyen ddzis-
szint tartozik. Jeloljik ezt X2 -vel, vagyis
ye(xl)- y(X2)= y, - Mivel az (Xo,yo) kozos pont, |
X,~-re a kovetkezl egyenletet kapjuk:

VolX) = v (%) = w(x) - y(Xz\"
Az I. és II. felhasznildsdval:
In¥, - X, = b.(lmx, - 1aX,)
1n X, /X, = ~b.1n )(.z/xo

Ha a higitds 1/h ardnyban tortént, de 1/2 -es hi-
gitéssal szamitottuk a standard gorbét, akkor b # -1l.
Igy a b ismeretében szdmithaté a h higitas:

ln h = __]_._x_1_2___
b

A 2.4brédn a standard mintédk alul és tulhigitdséanak
hatésa ldthaté a mintameghatarozasra.



Icgit B/BO
\x Higitas:
- . \‘
Nty
2 : ; 2.}
= 1>
l'{l’ '4}
Z*r E->
\/x X X -
e + 4 e + log dozis .
B. ... 7. L ~ :

2. abra A standard mintdk higit&sinil elkdvetett hiba hatdsa e
a mintdk becslésére ' ’

X, : 3 minta varhatd értéke az elméleti meredekség alapjéan;

X : a minta szamitott koncentridcidja.
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3.1,4 A linearitas grafikus vizsgalata

Annak a hipotézisnek az elddntésére, hogy a /[1l2/
standard gdrbe az alappontokban valdéban linedris, al-
taldnosan kidolgozott mdédszer /42/ 411 rendelkezé-
sinkre. Ebben az esetben azzal a feltételezéssel kell
élniink, hogy asz X dézisszinten az i normalis el-
oszldasu valdsziniiségi vdltozd. Dézisszintenkénti két
mintameghatidrozdst véve alapul, ennek a feltételezés-
nek az ellendrzésétdl eltekintiink. Ekkor az X, dozis-
szinten /i=l,...,k/ a mintdkhoz tartozdé értékek legye-
nek m;, és 7., , dtlaguk ‘ﬁ&. , tovdbbd az X, 4é-
zisszinthez a /12/ alapjén szamitott érték Yi .
Ebben az esetben a kdvetkezd egyszeri eljaras segit-
ségével valaszoljuk meg a hipotézist:

Ha a méréspontok kozrefogjdk a standard gorbét,

akkor a linearitds hipotézisét elfogadjuk, egyéb=-

ként sziikséges a hipotézis szamitassal valéd

ellendrzése.

A kbzrefogds ebben az esetben a kdvetkezdt jelenti:
Minden dézisszintre /i=l,...,k/: lﬁq-ﬂcyélﬂh'ﬂml i=1.
Az irodalom /42/ felhaszndldsdval az eljdras alkalma=
zasidnak helyessége széamitdssal is ellendrizhetd:
— 2 — 2

Z (=4 k k. 2(0-¥)

e~ 2 ST (g (k-2) X (=)t
A kbzrefogas miatt minden i-re:

. oy SRRy A
2 (Mimgel = 2 Bk 4 Tazk) 2 (B0~ in)

. < 2 S
mivel (ruue- 3:)2' és (qn—4%Y £ (mer- %)2- ) tovabba
2

(’7)'4--@.\ = (”I,M" A.Z_"%:.I:ZE')Z — (’7(4;:2.:9_ )2

F=

i
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2 (T §Y
ok T2lesy

ezért

s —

k-2 2. fi’.(”li«""lia.xz k-2

k>3 esetén ez a hinyados (k,k-z) paraméterii F-elosz~
last kovet. A linearitds hipotézisét szignifikdnsan
nagy szamitott F esetén vetjilk el. Az FFtéblézattal
Osszevetve azonban kénnyi észrevenni, hogy a k/(k~2)
hanyados barmely k esetén kisebb lesz, mint a
(k,k~-2) szabadsdgfokokhoz tartozd 95%-os kritikus

F érték. A hipotézis ellendrzését igy a gyakorlatban
eldszdr a standard gorbe és a méréspontok felrajzold=
saval végezzik /3.dbra/. Itt jeloltikk az aktivitds-
becslések relativ hibdjit is. |

ko

3.1.5 A standard gobrbe precizitasa

Az altalunk alkalmazott standard gbdrbe illesztése
esetén az Osszefiiggés szorossaganak a vizsgalatdra a
korreldcids egyiitthaté nem alkalmazhatd. Szilkség volt
olyan paraméter bevezetééére, ami segitségével a fligg-
vénykapcsolatot jellemezni tudjuk. Erre az irodalom-
ban ismert A paramétert hasznaljuk, amit a standard
gbrbe precizitdsdnak nevesziink /24/. Ennek szamitdsa:

| 55 wilmy-yoy”
Ib] T mow

A=

-A gyakorlatban a N -t empirikus korliatok alapjan
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itéljiik meg., Ha A< 0.05 , akkor a standard gdrbe pre-
cizitdsa jé, ha A>0.15 , akkor a standard gorbét nem
fogadjuk el a kiértékelésre a nagy relativ hiba miatt.
A gyakorlat azt mutatja, hogy a A és a leirt grafi=-
kus linearitésvizsgalat sokkal megbizhafébb a stan-
dard gorbe megitélése szempontjadbdél, mint a javasolt
korreldcids egyiitthaté /27/. A A -val a méréspontok

és a standard gdrbe relativ elitérését, a rajzzal a
méréspontok és a standard gdrbe elhelyezkedésd:t jelle-
mezzik, mig az r c¢sak az eltérésrdl nyujt informacidt.

3.2 A vizsgdlat belsd ellenbrzése

Az antitest kotéshelyek koncentriacidja és a jelzett
antigén koncentracidja alapvetden meghatarozza a ra=-
dioimmun analitikai rendszert. A Jjelzett antigén ra-
dioaktivitdsa az izotdép bomldsa miatt valtozik. Ezért
sziikséges néhdany olyan jellemzdnek a meghatarozasa,
amely segitségével figyelemmel kisérheté a rendszer
valtozasa.

3.2.1 Az alapparaméterek

A radioimmun analitikai rendszert csak a mért aktivi-
tdsok alapjan tudjuk ellendrizni. A rendszerben mérjiik

az osszes jelzett antigén aktivitését /T/

a nem specifikus kétés aktivitéasat /NSB/,
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a jelzetlen antigén hidnydban mért kotott frakecid
aktivitasat /Bo/.

Ezek varhatd értékeit becsléssel hatdrozzuk meg, és -
egy adott vizsgdlaton belill allanddknak tekintjik.
Az ellendérzésre a T aktivitdst, az NSB aktivitdst
és a kotés=-% -ot haszniljuk, ahol
Bo

. T .
Az alapparaméterek kodzé tartozik az MDg és a mérés=-
tartomany is. Az MDg ebben az esetben a néréstar-
tomany elhelyezkedésérdl nyujt informacidt.

A mintameghatdrozdsock relativ hibaja a kiilonbozé do-~
zisszinteken eltérd. Ezért van sziikség egy olyan dé-
zis intervallum kijeltlésére, melyen a mérések virha=
té relativ hibdja elfogadhatd, vagyis egy altalunk
elére megadott korlat alatt marad. A ddzis interval-
lumot nevezziik méréstartomdnynak. Kijelolése dltald-
ban szubjektiv. A legelfogadottabb™a B/Bo ~ra megal=-
lapitott 0.2 - 0.8 tartomany./24/.

Az alapparamétereket az egymast kovetd vizsgalatokban
célszerii grafikonon vezetni. Ezt Progress-Chart -nak
nevezzik. Alkalmazdsa elengedhetetleniil szilkséges a
paraméterek valtozdsdnak kovetéséhez.

3.2.2 A precizids profil

A standard gorbe valasztdsa altaldban szubjektiv. Igy
ha két vizsgdlat kiértékelését azonos tipusu /pl. hi-
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perbolikus/ standard gorbével végeztilkk, az Osszefiig-
gés paraméterei alapjén nehéz megmondani, hogy ugyan-
azon mintédk mérése esetén melyik vizsgdlatban mért
értékeket fogadjuk el. Két kiilonb6zé tipusu standard
gorbe alkalmazésa esetén az Osszefiiggés paraméterei
alapjéan ez a kérdés szinte megvalaszolhatatlan. El-
donthetdé azonban az, hogy egy tetszdleges dozisszin-
ten a becslés varhatd hibdja melyik standard gorbénél
volt kisebb. Igy tdbb, akdr kilonbdzdé tipusu standard
gorbével végzett mintameghatdrozds megbizhatdsdga -
Osszehasonlithatd.

3.2.2.1 Az empirikus precizids profil

A mintameghatdrozdsokndl a precizitdson a parhuzamos
meghatdrozasok hibdjat értjik, és a szdérassal vagy a
varidcids egyiitthatdval jellemezziik. Az aktivitasok
nérésénél a meghatdrozdsok precizitdsdnak vizsgdla-
tdra megszerkesztettiik a /9,10/ RER fliggvényt.

Az aktivitds tartomdnyon értelmezett RER filiggvény
egy megfeleldje a dozistartoményon értelmezett
precizids profil /PRP/.

Precizids profilnak nevezzik a mintameghataroza-
sok dézistartoményon értelmezett abszolut vagy
relativ hibafiiggvényét.

A precizids profil meghatdrozasat a mintak aktivita-
sdnak mérésébdl vezetjilkk le. Lzért az értelmezése az
aldbbiakon alapszik:
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a/ A logit é/Bo hatds és x=1ln X ddzis valtozdk

v/

a/

koz6tt a kapcsolatot a
logit z/Bo = y(x) = y(ln X)

standard gorbe irja le, ahol 2z a minta mért
aktivitdsa. Az Osszefiliggést az aktivitds valto=:
z0ra rendezve:

Bo . eybﬂ

z = z(X] = T

Mivel a standard gorbe szigoruan monoton, folyto-
nos a 0<z<¢Bo intervallumon, ezért a 2z(X)
fiiggvénynek létezik inverze, ezt jeldljik ¢(z)-
vel. A szérum mért 2z aktivitdsa alapjan hatéd-
rozzuk meg a minta X = ((z) hormonkoncentrdciédjit.

Legyen egy szérum minta iddegységre esd aktivita-
sdnak mért értéke a £ valdsziniiségi valtozé,
amely normdlis eloszlast kovet /a kozponti hatar-
eloszlds tétel alapjén /42//. Legyen a & varha-
t6 értéke az X dézisszinten MN(Z|X) =z , s26-
résa D(GIX)> 0 .

Tekintsiik a E = @(6) transzformdcidt. Ekkor a

T valésziniiségi vdltozd minden egyes értékéhez
a E valdsziniiségi valtozdénak pontosan egy €érté-
ke tartozik. Mivel ismerjiik a & eloszldsat, ez
egyértelmiien meghatdrozza & eloszlasat.

Legyen C eloszldsfiiggvénye az F(z), a & el-

oszldsfiiggvénye  a G(X). A ¢ fiiggvény alapjén
meghatdrozhaté a két eloszlésfiiggvény kapcsolata:

G[x) = Bg<X) = B (plsXX) = RSP} B (Y'X)
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Ha a & eloszléasfiiggvénye folytonosan differen-
cidlhaté, ¢ Dbarmely ze(0,Bo) pontban differen-
cidlhatd és Lp((z)éo , akkor a § és E siiriiség~-
fiiggvényei kozotti kapcsolat:

g(X) = 3G (X) _ aFgge-f(X\] - f((P“‘(X)).

29X 29X

¢ ) )
oXx

Tehdt tetszélegesen rogzitett X > O dézisszin-
ten, ahol M(GIX)= B /X = WY(B)/:

gR) = f(BS.} 2;}
z2=B

e/ Ha a & valdsziniliségi valtozdé folytonos, és az
értelmezési tartomdny birmely 2z¢(0,Bo) pontjdban
véges varhaté értékkel és szdérdssal rendelkezik,
tovdbbd (P az értelmezési tartomdny barmely pont-
‘jaban differencidlhatd és (p'(z);é 0, akkor a C
és E szérdsail kozotti kapecsolat az X ddzis-
szinten /41,43/:

p(gi%) = p(sIR) 9.%&

A
X=X

A T aktivitds és E a6zis vdltozlkra az a/-e/
feltételek teljesiilnek, igy vizsgdlhatjuk az aktivi-
tds vdltozd képének viselkedését a dézis tartomanyon.

Legyen a tetszdéleges A(z) RER fiiggvény szigoruan
monoton, folytonos a (0,Bo) intervallumon, tovabba a
d6zis és aktivitds vdltozdk kozotti fiiggvénykapcsola=-
tot irja le az X = ¢(z) standard gdrbe. Legyen
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o - s ha 2z + A2) 2Bo ,
X_ = P (z+4@) , ha Boy z +A(2)> 0
Q(z) egyebként

Tekintsilk az aktivitds tartomdny és a ddzis tartomany
pontjai kozott a kovetkezl megfeleltetést:

q/(/:,(z)) = Ylz) - L,P(z-r,&(z\) = X = ‘X_

Ez a megfeleltetés a ddzis tartomdny bdrmely X={f(z)7 0
pontjara értelmezett. Ekkor legyen

/23/ X =X = WAD) = pAEEY) = n(x)

Az aktivitds tartomdnyon értelmezett RER fiigg-
vény ismeretében a dézistartomdny pontjaira meg-
hatdrozott h(X) fiiggvényt nevezzilkk az empirikus
precizidés profilnak.

Mivel az A(z) RER fiiggvények vizsgdlatonként kiilon-
boznek, ezért a precizids profilok is kiilonbozdk
lesznek. A 4.abrdn egyiitt ldathatd néhdny vizsgalat
precizidés profilja. A precizids profilmnak ezt a tu-
lajdonsdgat haszndljuk ki a vizsgdlatok megbizhatd-
sdg szerinti rangsoroldsara.

Legyen N, és ATZ két vizsgdlat. A hozzdjuk tarto-
z6 precizidés profilok: hl(x\ . és hz(X).

A dézistartomény (a,b) intervallumén a W
vizsgdlat jobb, megbizhatdébb, mint a M} vizs=-
gélat, ha '

(¢ Xefa,b)) (hy(X)< hz(x))
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Ily mddon a vizsgdlatok rangsorolhatdk. Az eljaras
eldnye, hogy a standard gdrbe tipusatol fiiggetleniil
alkalmazhaté az egyes radioimmun analitikal vizsga-
latok ©sszehasonlitasara.

3.2.2.2 Az elméleti precizids profil

Az egyes vizsgalatokhoz tartozdé A(z) RER fiiggvények
vizsgdlatonként kiilonboznek, mivel itt a szérum min-
tidk mérésénél elkdvetett valamennyi hiba hatdsat fi-
gyelembe vesszilk. Ha a minték meghatarozasanak a hi-
baja csak az aktivitds mérésébdél szarmazik, akkor a
hiba vizsgalata az egyes ddzisszinteken lényegesen
leegyszeriisodik. Mivel azonban az igy nyert aktivi-
tés-hibafiiggvény a vizsgdlatoktdél fiiggetlen, ezért
ennek egy megfelelden transzformdalt alakjat elméleti
precizids profilnak nevezzilkk., Ezt elsésorban a min-
tameghatdrozdsok megbizhatdésdgdnak megitélésénél al-
kalmazzuk, de ennek alapjidn hatdrozzuk meg a mérés-
tartomanyt is. ‘

Tekintsilk a /12/ standard gorbét:
logit z/Bo = b . 1lnX + ¢

ahol z a mért aktivitds. Az itt szerepld c¢ =t
MDBO -el kifejezve:

b . 1n MD

50 4+ C = 0 . ebbdol

| c = = Db, 1ln MDSO

Ennek felhasznildaséaval a standard gorbe:
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logit z/Bo = b . 1n(x/MD50)

Rendezzilk ezt az aktivitas valtozdra:

Bo

2 -
/240 ’ 1+ (X/MDg "

A & aktivitds és & dézis valtozékra az eldzb fe-
jezet a/~e/ feltételei teljesiilnek. A /24/-b61

dz _ _b.Bo. (X/MDI®
ax X. (1+ (x/MD°)?

Bo - z

Mivel 'I(X/MDSOTb , ezért a S aktis

z
vitds és a & = W(S) dbézis vdltozd:.szdérdsaira egy
tetszdleges X =(p(z) dézisszinten:

DEIxy _ _Ivl. =z . (Bo-3)

D (£(X) X . Bo.

Haszndljuk ki, hogy radioaktiv anyag bomlésa esetén
egy kémcsé egy iddegység alatt mért aktivitdsa Pois-
son-eloszldst kovet. Igy a kdzponti hatareloszlas té-
tel alapjén az iadegységre es8 aktivitds szdérasnégy-

zete:

DASIX) = MEIX) = =
Ennek alapjan a szérésa az X = (p(z) ddzisszin-
ten: , :

LR A1)

X
D@l}ﬂ = w0 - ol .\z . (Bo-2)

Gyakran sziikség van a varhaté relativ hiba ismeretére.
Ez az elméleti precizidés profil ismeretében egyszeriien
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megadhaté:

/25/ H(x) = i‘.—)-((l‘l‘- =X (=) = 2O

Ibl.(z .(Bo-z)

3.2.3 A méréstartomany meghatarozasa

A B/Bo -ra megdllapitott (0.2,0.8) méréstartomény
a meghatdrozdsok megbizhatésdgardl nem nyujt elegen-
dé informéciét. ElS6fordulhat, hogy egy meghatdrozés
varhatd hibdja - annak ellenére, hogy a minta az igy
megdllapitott méréstartomanyba esik - joval nagyobd
egy eldre megadott szintnél. Ezért célszerii a mérés-
tartomdnyt a precizids profil alapjén megadni, Mi
erre a célra a /25/ F(X) preciziés profilt alkal-
mazzuk. Ekkor

2o - JZ(LNZ\)E |b ]YB’:' (Bo-3)

A FUX)=FH(pz)) fiiggvény folytonos birmely z€ (0,Bo)
pontban, tovabba

lim HY) = oo 1lim #pE) =
2->Bo 2 50

A H(P()) figgvény a minimumit a

ax _ _ __Bo(Bo - 3. z) e 0
dz 2. (bl .2%(B 0-2)°

teljesiilése esetén a 3z = —%?— pontban veszi
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fel. Az ehhez tartozd XM dézisszint:

logit —2%— = 1n 1/2 = b. 1n(Xﬁ/Mp§O§

4
» --E
Ebbol X, = 2. MDSO

Idedlis esetben, ha b = =1 .

A H(X)=H(p2)) figegvény értéke a z = —-153—0— helyen:

Bo\\ _ Bo - 3
In = :}f(q)(B )) o] .IBo. $Bo 2. |b|.¥Bo

A xﬁéréstartomény meghatarozdsat egy eldére megadott
J> O hibakorldt alapjén végezziik. Ekkor J csak
ugy valaszthaté, hogy d » JM .

»

A Jd =hoz tartozd zy €s 2z, értéeket a

J - ' Bo
i 1o . {z .(Bo-2)

)

egyenletbdl numerikus médszerrel hatirozzuk meg /43/.
A 2, -hez és a 1z, -hoz tartozé X;= Pz %s ’
in(((zz) dézisszintek lesznek a méréstartomény haté-

rai,.
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3.2.4 A legkisebb mérhetdé dézis /MMD/

A radioimmun analitikai mdédszer szempontjabdél fontos
tudnunk, hogy mi az a legkisebb hormonkoncentracid,

amit még biztonsdggal meg tudunk hatarozni. Ezt mi-

nimdlis mérhetd dézisnak /MMD/, vagy a kimutathato-

ség hatdridnak nevezziik, Az MMD mérésére és szamité-

sdra tobd médszer is ismeretes./25,26,27/.

I. A vizérték meghatdrozésa

Az MMD empirikus uton t6rténé meghatarozasat vizmine-
ta mérésével végezziik. Ekkor szérum helyett vizet
tesziink a rendszerbe; és meghatiarozzuk a hozzatarto=-
z6 dbézisszintet. Ezt vizértéknek nevezziik, és ezt
tekint jilkk a mdédszer empirikusah meghatarozott leg-
kisebb mérhetd ddézisanak.

II. Az MMD meghatirozésa becsléssel

Tekintsiik a & normdlis eloszlédsu valdsziniiségi val-
tozdt, amely most jeldlje egy tetszlleges szérum min-
ta mért aktivitdsat. Legyen a Bo a rendszerre jellem-
z6 4llandé, a zérdé ddzis aktivitasa. Egy n elemii
fliggetlen minta alapjan ellendrizziik a

Ho :- M{(g)= Bo

hipotézist az M(S)<Bo ellenhipotézis mellett. Tegyilk
fel, hogy © szérisa ismert: D(S)=@ . Ekkor a hi-
potézis ellendrzését az '
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u = _}Lo_é)——g—.v—n—

statisztika alapjan végezzik. Vegyluk a tablazatbol
azt az u, értéket, melyre a Ho -t 95%-os szinten
elutasitjuk. A megadott statisztika alapjan vegyiik
azt a B értéket, melyre

I

P
Legyen most a standard gdrbe alapjén a minimalis
mérheté dézis: MMD = ((B).

B = Bo =

A gyakorlatban a Bo értékét is becsléssel hataroz-
zuk meg. Legyen ekkor &o a zérd dézishoz tartozod
aktivitds becslése, mint valdsziniiségi véaltozd, mely=-
re tekintsiink egy m elemi mintéat. Tegyiik fel, hogy
D(So) = D(S) =g ismert. Ellendrizziik most a

Ho : M(G) = M (Zs)

hipotézist az MZ)< M(L.) ellenhipotézis mellett.
Ekkor a hozzatartozd statisztika:
§0“‘ §

4 4
O-')-I-l-...ﬁ

u =

Vegyiikk most a tdbldzatbdl azt az u, értéket, mely=-
re a hipotézist 95%-o0s szinten elutasitjuk. Mivel

a Bo -t a Ei ~al becsiiljiik, igy ennek ismeretében
tekintsiik azt a B értéket, melyre

= wl 1
Bﬂg-upoa.,cx—l"“a

A minimdlis mérhetdé ddzis: MMD = Y(B) .
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3.3 A vizsgalatok kozotti ellendrzés

A radioimmun analitikai vizsgalatokban a vizsgdlatok
kozotti ellendérzést az analitikai kémiai:vizsgdlatok
minéségellenérzésének mintdjara végezzikk /5,34,36,38/.
A vizsgalatok koz6tti ellendrzés adja az alapot a
kiilonbsozd vizsgdlatokban mért értékek Osszehasonlita=-
sara. Minél tobb mérést végzink egy minta hormontar-
talmidnak meghatdrozdsdra, anndl megbizhatdébb a varha-
t6 értékére tett becslésiink. Egy vizsgalatban csak
korlatozott szdmu mintameghatdrozdst végezhetiink, a
kiilonbozé vizsgdlatokban viszont a koriilmények eltér-
nek./pl. a jelzett antigén koncentracidja, specifikus
aktivitdsa, vagy az antitest koncentrdcidja, esetleg
a vizsgdlt térfogat vdltozhat mintanként/.

Az ismeretlen mintédk hormonkoncentracidjéara tett
becslésilink megbizhatdsagérdél csak ugy nyerhetiink in-
formacidt, ha olyan mintdakat is meghatarozunk, amelyek
hormontartalmat ismerjiik. Ezeket ellenérzé.vagy kont-
roll /QC/ mintdknak nevezziik. Meghatdrozasukat va-
lamennyi vizsgdlatban elvégezziik.

Ha feltessziik, hogy az ismeretlen mintdk és az ellen-
6rzé mintdk hormontartalménak becslése ugyanazt a tor-
vényszeriiséget koveti, akkor elegendd az ellendrzéd
mintdk meghatdrozdsanak elemzése a vizsgalatok Ossze-
hasonlitdsdhoz. A meghatdrozdsok megbizhatdsdgit a
precizitdssal és a torzitdssal jellemezziik. Mivel
ugyanannak a mintdnak a becslése egy vizsgalaton be-
1il és a kiilonb6z8 vizsgdlatokban eltérd lehet, ezért
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beszélhetiink vizsgalaton beliili és vizsgalatok kozdt=—
ti precizitdasrdél. Egy minta meghatarozasanak vizsgé-
latok kozotti precizitdsan a hormontartalomra tett
becslések vizsgdlatonkénti relativ eltérését értjik.

Egy mintameghatérozds torzitasan a hormontartalomra
tett becslés és a minta valodi hormontartalminak re-
lativ vagy abszolut eltérését értjiik. Ennek vizsga-
lata a radioimmun analitikaban nem terjedt el, aminek
talédn az az oka, hogy gyakran nincs megbizhaté infor-
mécidénk az ellendérzdé minta valddi hormontartalmardl.
Kisérletképpen a standard mintakbdl ismert higitassal
ellendrzd mintdkat allitottunk eld. Igy ismerve a va=-
16di hormontartalmukat, megvizsgaltuk a klasszikus
kémiai vizsgalatokban alkalmazott mindségi indexek
alkalmazhatdésdgdt a radioimmun analitikai vizsgalatok
minéségellendrzésében. ‘

3.3.1 A precizitds vizsgalata

A radioimmun analitikdban &ltalanosan alkalmazott mi-
néségellendrzd eljirds az ellendrzd mintdk egymast

kovetd vizsgdlatokban mért értékeinek Osszehasonlita-
sian alapszik. Ekkor dltaldban az utolsé /N+1 -edik/
vizsgdlatban mért értékek elfogaddsardl vagy elveté-
sérél kell donteni az ellendérzd mintdk elsé N vizs-.
gédlatban mért értéke alapjan.

Legyen az ellendérzd minta hormontartalmanak a mérése
a E valdsziniiségi vdltozd, mely normdlis eloszlasu.
Tekintsilk erre nézve a gij /i=l, ... N#4; j=1,.
... n;/ fliggetlen mintavételt, ahol gij az
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ellendérzd minta i-edik.vizsgdlatban mért j-edik érté-
két jeloli, tovabba %’i az i-edik, & pedig az elsé
N vizsgdlatban mért értékek atlaga:

NV
e . = _ 1 —
§e= JZ“ S5 . S =Z. Z n &g

A klilonbség négyzetbsszeg az i-edik vizsgalatban:

ne ne

ey (E'&—%)Z = Z €4S } + m (§i- 32
Q = QB + n; . QK;

ahol QB; az i-edik vizsgalat belsé.eltérése, QK4
pedig az i-edik vizsgalat vizsgalatok kbzotti elté-
rése. A gyakorlatban az N+1 -edik vizsgalat elfo-
gadhatdésdgat az elsd N vizsgalat alapjan itéljik meg.
Ekkor feltessziik, hogy az ellendrzd minta belsd és
vizsgalatok k6zotti eltérése az elsé N vizsgdlatban
nem tér el lényegesen. Legyen O‘ az N+l -edik vizs-
galat vizsgdlaton beliili varian01aga, a& pedig az
elsé N vizsgdlat kOz0s vizsgalaton beliili variancii-
ja. A hipotézisiink:

Ho : o-’% = O’g »  Hys oJi > G’g

A hozzatartozd statisztika:
N
By, 2, (35-1)

L=

F = o
Y Ve ..
" Dygmd 5 QB

=4

N
ahol V= ny,~1, V= %(ni-l\ . A hipotézis elfoga=-
ddsardl 99%=-os szinten dontiink.

Legyen (‘J"3 az N+l =-edik vizsgalathoz tartozd vizse
galatok koz6tti variancia, 0‘4 pedig az elsdé N
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vizsgdlat vizsgdlatok kozotti variancidja. Vizsgdljuk
most a
. _ 2 . 2 2
Ho : UJ3—O"4 ’ H1-O.3>0'4

hipotézis teljesiilését. A hozzatartozo statisztika:

N=- 1 \74 =4
F = K o :
7] '\?2 . Q N+1 i QKl vz = N-4

A vizsgdlatok precizitdsat a relativ szdrasokkal jel-
lemezziik. Igy a bels§ precizitds az N vizsgalat
alapjéan:

CVB = _}_2_0__ . —':‘;'ZE-;'—Q—B&'— [/%/
€ % (ni-l)

A vizsgdlatok k0zdtti precizitds az N vizsgalat
alapjan:
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3.3.2 Ellen6rzés mindségi indexekkel

Az ellen6rz6 minta m hormontartalmanak és ¢’ mé-
rési hibdjanak ismeretében jellemezhetjiik a vizsgdlat
torzitdsidt. BErre a klasszikus kémial vizsgalatokban

hasznalt mindségi indexek alkalmazasa adja az alapot.

/36,39/.

I. A vdltozds vizsgdlata optimdlis és rutin
korilmények kdzott

A vizsgdlatok optimdlis koriilmények k8zotti valtozasa
/Optimal Conditions Variance, OCV/ az ellendrzd minta
hormontartalmdra tett becslések vizsgalatonkénti val-
tozasat jelenti. Legyen %} az i-edik vizsgdlatban az
ellen6érzé minta hormontartalmira tett becslésiink.
Ekkor célszeri a E;-ket a vizsgédlatok sorrendjében
ugynevezett Progress Charte-on dbrazolni. Jeldljiink
ki az ellenérz6 minta m hormontartalma koril egy
m+ 2.6 és m+ 3.0 savot. A E; becslések sdvon
beliili elhelyezkedése szemléletesen jellemzi az adott
meghatdarozas torzitdsat. Ezt a médszert az egyszerii-
sége miatt alkalmazzdk szivesen az ellendrzésre.

A vizsgdlatok rutin koriilmények kbzdtti valtozasat
/Rutin Conditions Variance, RCV/ az OCV mintajara
vizsgaljuk. Ekkor az OUsszes vizsgdlatbdél valamilyen
szempont szerint csoportokat képeziink, és ezekre a
csoportokra szerkesztjiik meg az OCV-t. Ezt tekintjiik
az adott szempont RCV -jének.

Laboratdériumunkban RCV-t szoktunk késziteni a hét
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kiilonboz6 napjain végzett meghatdrozasok ellendrzésé-
re, tovabbd a kiilonbozd célra torténd hormonmeghaté-
rozasokra.

II. Az Osszegzett eltérés

Az Osszegzett eltérés /Cummulative Sum Technique,
CUSUM/ szémitédsa az ellendrzd minta vizsgalatonkénti
becsléseinek a minta varhatdé hormontartalmétél valéd
eltérésére épiil. Ha a killdénbségeket vizsgdlatonként
Osszegezziik, akkor fényt derithetiink a rendszerben
1év3 szisztematikus hibdk jelenlétére /16/.
Legyen %%-az i-edik vizsgalatban a minta hormon-
tartalmdra tett becslésiink. Az Osszegzett eltérést
a kovetkezlképpen szamithatjuk:
Legyen

6; = ¥ - m

az eltérés az elsd vizsgdlatban. Rekurziv definicid=-
val az Osszegzett eltérés az i-edik vizsgdlatban:

¢y = 0y + § - m

A C, a vizsgdlatok’ sorrendjében szintén abrizolhatéd

Progress Charte-on.

Ez a médszer a radioimmun analitikai vizsgalat beal-
1it4dsdndl elkbvetett hibakra figyelmeztet, tovabba
jelzi a rendszerben bedllt vdltozasokat is.

III. A variancia index

Az OCV , RCV , CUSUM ‘elj_4rdsokat dltaldban a vizs-
gilatok torzitdsdnak szemléltetésére haszndljuk. A
vizsgdlatok torzitdsdt azonban szamszeriien is Jjelle-
mezhetjik,
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. Az i-edik. vizsgdlat relativ eltérés mutatdjat a
minta hormontartalmdra tett becslés alapjdn szamit-
Juk:

'gi - m

m

« 100

AV, az eltérés iranyat és relativ nagysagat is
megad ja. ’
A CUSUM technikahoz hasonldéan N vizsgalatra megad-

hatjuk az dsszegzett relativ eltérés mutatot:

N
y o= 2 V3

V=4

A variancia indexet a relativ eltérés mutatd adott
CCV kritikus értékének'.felhasznaldsaval szamit juk.
‘Az i-edik vizsgdlat variancia indexe /VIi/:

ABs( v,)

VI . 100

i cov

Hasznos informdcidt nyujt a meghatarozasokra vonatko-
z6 4tlagos variancia index /Overall Mean Running
Variance Index Score, OMRVIS/, melyet' N » 20 vizs~-
galat alapjan adunk meg:

: N
OMRVIS = - . D> VI
N t=4

A megbizhatdsdg szempontjabdél ezzel jellemezziik a
kliilonboz8 anyagokat /pl. a kiilénbozé tipusu antiszé-
rumokat/, de ezzel jeilemezhetjﬁk azokat a személye-
ket is, akik a meghatérozésokat\végzik.
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3.3.3 Az etinilosztradiol EE2 RIA

meghatdrozésa

Az etinildsziradiol EE, meghatdrozdsdra a SzOTE

N6i Klinika laboratdériuma gyors RIA mdédszert dolgo-
zott ki. Ez az eljards a rutin klinikai vizsgdlatok-
ban csak akkor-alkalmazhatdé, ha a radioimmun anali-
tikai vizsgdlatokkal szemben tdmasztott kovetélmé-
nyeknek megfelel. Ezért a radioimmun analitikai vizs-
gdlatok kiértékelését az EE, pél@éjén mutatjuk be/38/,

A standard gorbe kiértékelésére az 1979.05.25 -én
lefutott elsd radioimmun analitikai meghatarozdst
vialasztottuk. A 6.4bridn a logit-log tipusu standard
gorbe rajza a B/Bo-ra rendezett alakban ldathatd.
Ekkor a standard gorbe szigmoid Jjellegii.

Mindségellendrzést nyolc egymast kovetd vizsgalatban
végeztiink. A vizsgdlatokat jellemzé paraméterek vizs=-
galatonkénti valtozdsa a 7.abran lathatd.

Minden vizsgdlatban hdrom ellenbrzd mintdt hataroz-
tunk meg a torzitds ellendrzésére. Ezek minbségi in-
dexeit az 1l.tavblazat tartalmazza. ‘

Az ellendrzd mintdk vizsgédlatonkénti becslései .a
8.abran lathatok. Itt jeloltik az m # 2.7 és

m+ 3.0 savot.
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A 9.4brdn az Osszegzett eltérés ldthaté a =+ 2.0

és + 3.0 sdvokkal. Itt ldthaté, hogy a 2. és
3. minta becslésénél szisztematikus hibat kovettiink
el. Ez a vizsgdlat alapfeltételeinek ellendrzését
teszi sziikségessé. |

A 10. 3bran a torzitds jellemzésére a hirom minta
- mindségl indexeinek valtozdsat szemléltetjiilk a vizs-
galatok sorrendjében.

Az elemzett nyolc vizsgalat alapﬁén megallapithat juk,
hogy az etinildsztradiol EE2 gyors radioimmun analie
tikai meghatdrozasra kidolgozott mddszer a minéségi
elvardsoknak megfelel. A becslések precizitdasa 10% ,
torzitasa 15% alatt van.



6.abra A szamitdgéppel készitett standard

gorbe rajz és kiértékelés
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I . Tablazat

Az ellendrz6 mintdk minGségi indexei

2 ‘A minta véi:f 'Abbe'cslés
_ haté értéke  hibaja
; T WA e el
.‘v
1.minta 217.20 12.62
2.minta . 91.50 7.02
3.minta 365.0 4.98
3 Ly 1. minta 2. minta 3. minta
e, v VI e v VI c, v VI
1 1.70 .9.94 79 -5.97 -6.52 93 25.0 6.85 138
2 0.64 -6.22 49 1.74  8.43 120 25.7  0.19 4
3 3.55  16.92 134 35,37 =1.77° M1 17.1  -2.36 48
4 3.44 -0.64 5 -14.32 -9.78 139 41.3° 6.63 134
5 1.01 -14.13 112 -8.59  6.26 89 26.2 -4.14 83
6 0.19  -4.77 38 -15.30 -7.33 105 55.9  8.14 164
7 2.95 16.05 127 ©-10.99  4.71 67 47.9 -2.19 44
8 1.47 -8.60 68 -17.19 -6.78 39

97 55.0 1.95
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MEGBESZELES

Az €15 szervezetben igen kis koncentricidban elifor-
duldé hormonok vizsgdlata a Szegedi Orvostudomanyi
Egyetem Sziilészeti és NOgydgyaszati Klinikdjdn az
emberi szaporodas /csaldadtervezés, sziilészet/ terii-
letén kapott fontos szerepet. Laboratdriumunkban 18
hormon radioimmun analitikai meghatarozasat végezziik.
A nagy szému rutin meghatdrozds sziikségessé tette a
laboratérium belsd mindségellendérzd rendszerének ki-
dolgozasat. 4 '

A radioimmun analitikai vizsgdlat a hormonmeghatéro-
zasok jelenlegi legmodernebb modszere. Hasznositja

az antigén-antitest reakcid nagy specifikussagat és
az izotép technika érzékenységét.

A radioimmun analitikai rendszer alapfeltételeinek

- vizsgalataval csak részben foglalkoztunk. Mivel az
dltalunk alkalmazott RIA médszereknél elegendd 1dd
411 rendelkezésre a reakcidegyensuly bedllitdséra,
ezért ezt a kérdést itt nem tekintettik alapvetdnek.
A mindéségellendrzd rendszer kidolgozdsdndl a f8 hang-
sulyt a kotott és szabad frakcid elvidlasztésdra és az
aktivitds mérésére tettiik. A jelzett antigén koncent-
réciéja és aktivitdsa koz6tt linedris kapcsolat van,
ezért a frakcidkban 1év8 jelzett antigén koncentra-
_cidkat a mért aktivitdsok alapjan szamitjuk. Ha a
rendszer alapfeltételei teljesiilnek, akkor a jelzet-
len antigén koncentricidéja is szamithatdé a frakeidk
aktivitdsdnak az ismeretében. A rendszeriinkben dllan-
dénak vesszilkk a jelzett antigén és az antitest kon=-
centrdcidjdt. Igy a kotott és a szabad frakecid
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aktivitdsdnak az aranya és a jelzetlen antigén kon-
centricidja kozotti Osszefiiggést felhasznalhatjuk a
szérumok hormontartalmidnak meghatarozasara.

Ha a reakcidé egyensulyban van, akkor levezethetl a
tomeghatds torvénye alapjan a kotott és szabad frak-
cié arénya és az Usszes antigén koncentracidja ko-
z6tti linedris kapcsolat, amit Scatchard filiggvénynek
neveziink. Ez azonban a mintameghatarozasra nem alkal-
mazhatdé, mivel paraméterei vizsgdlatrdl vizsgdlatra
valtoznak.,

A radioimmun analitikai vizsgdlatok kiértékelésében
kulcsszerepet jatszik a standard gdrbe, amelybll az

ismeretlen hormonkoncentricidk meghatdrozdsa torté-

nik. Széamos prdébvdlkozds ismert az irodalomban a leg-~
alkalmasabb standard gdrbe.tipus megvalasztdsara. Mi
a Rodbard és mtsai /20,21/ altal javasolt logit-log
transzformicids Osszefiiggést valasztottuk standard

gorbének. Valasztasunkat az indokolta, hogy a line-
arizdlt Osszefiiggés iranytangense elméletileg dllan-~
d6, és ez lehetd8séget ad a mindségellendrzésben vald

felhaszndlasara.

A frakcidkban 1lévd jelzett antigén koncentracidjat a
frakcidk radioaktivitdsabdél szamitjuk. Az aktivitas-
mérés hibdja befolydsolja a mintdk hormontartalmdara
tett becslésiinket, ezért vizsgdltuk az aktivitas
becslésére vett minta dtlagdnak és szdrasanak a kap-
csolatdat. Erre meghatdaroztuk az irodalomban ismert
RER /response~error relationship/ fiiggvényt, ami egy
adott vizsgdlat aktivitésbecsléseinek megbizhatdsagat
Jellemzi.
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A Rodbard altal javasolt linearizalt standard gorbe
csak a ddzistartomany kis részén nyujt megbizhaté
becslést. Az irodalom célszeriinek tartja a magasabdb
foku standard gorbe alkalmazdsat a kiéritékelésre. A
javasolt masodfokus standard gbrbe csak az 50% alat-
ti vagy folotti kotés-% tartomanyon nyujt hatdsos
becslést. A standard gorbe a gyakorlatban szigmoigd
jellegii, ezért tartottam célszeriinek a hidnyos har-
madfoku standard gdrve vilasztdsit, mely a gyakor-
latban hatdsosabb becslést nyujt, mint a linedris
vagy masodfoku standard gorbe.

A fliggd vadltozd becsliésének szdérasa az egyes dozis-
szinteken eltér. Az irodalomban a standard gdrbe pa-
ramétereinek meghatdrozdsdra kétféle sulyozdsi elja-
rés ismert. Az egyik a fiiggl valtozd empirikus vari-
anciajanak a reciproka az adott ddzisszinten, a ma-
sik pedig az aktivitdsbecslés varhaté hibajdnak a
reciproka az adott ddzisszinten. Az altalunk alkale-
mazott sulyozdsi eljiaras mind a két mddszer eldnyeit
tartalmazza. '

A fiiggvénykapcsolat szorossdgénak vizsgdlatdra az .-
irodalom a korreldcids egylitthatd formdalis szamita-
sat javasolja. A hipotézisvizsgélatot.ehelyett a
kiilonybség négyzetdsszegek felbontdsdra épitettem.
Ez a gyakorlatban a pipettédzdsi hiba és a standard
mintdk ddzisszintjeinek bedllitasandl elkovetett hi-
ba Gsszehasonlitdsat jelenti. |

A gyakorlatban el6fordul, hogy a tisztitdsi eljaras
miatt a mérendd hormon kinyerése nem 100%-@s. Ebben
az esetben a visszanyeréssel torténd mintameghatdro-
zdst végezzik, melynek gyakorlati kivitelezését
Cekan kozblte. : '
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A mindségellendrzés minden klinikai kémiai vizsgdalat
fontos része. A radioimmun analitikai vizsgdlatok i .
mindségellendrzésére olyan rendszert dolgoztunk ki,
amely a standard gdrbe ellendrzésébdl, a vizsgalat
bels6 ellendrzésébdl, és a vizsgalatok kozotti ellen- .
6rzésbdl all.

A standard gdrbe ellenbrzésére azért van sziikség,
mert a mintameghatdrozasoknal eldforduld hibdkat a
standard mintak viselkedése alapjén tanulményozhat-
juk. A standard gbrbét az Assay-kozép /MDEO’ az 50%-
os kotéshez tartozd ddézisszint/ és a slope /az irany-
taﬁgens/ jellemzi.

A standard mintdk bedllitdsdndl elkdvetett hiba befo-
lyésolja a slope-0ot. A b = -1 hipotézis ellenbrzése
helyett megadtam a higitdsi hiba szdmitdssdnak a mdd-
jat, melynek alkalmazasa a gyakorlatban hasznosnak
bizonyult,

A gyakorlatban a legelterjedtebd a standard gdrbe pa=-
ramétereinek ddézisszintenkénti két mintabdél torténd
meghatdrozdsa. Ezért a linearitds alappontokban tor-
téné teljesiilésének ellendrzésére a gyakorlatban igen
jél alkalmazhaté grafikus linearitds vizsgalatot dol-
goztam ki. |

A standard gorbe ujszerﬁ minéségellendérzése hasznosan
segiti a laboratériumi szakembert. A slope és a line-
aritds vizsgdlata uj szemléletet adott a standard
gorbe elfogadhatdésdgdnak megitélésére. Ezek a gyakor=-
latban sokkal megbizhatdbbak, mint az irodalomban
javasolt korreldcids egyiitthatd vizsgdlata.

A vimsgalat belsd ellenlrzése az alapfeltételek tel-
jesiilésének ellendrzését jelenti. A rendszert az Osz~
szes jelzett antigén, az antitest, valamint a k6tott
frakcidban jelezetlen antigén hiényéban mért jelzett
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antigén koncentracid alapvetéen meghatarozza. A kon-
centrdacidkat e¢sak az aktivitasok mérése alapjan tud-~
juk becsiilni, ezért a rendszert az Osszes jelzett
antigén /Total/, a nem specifikus kotés /NSB/, vala-
mint a jelzetlen antigén hidnyaban mért kotott frak-
cidé /Bo/ aktivitédsa alapjan jellemezziik. Ezek vizs-
gdlatonkénti ellendrzése a rendszer ellendrzését is
jelenti. Hasonldé s szerepe a méréstartomanynak és az
Assay-kdzépnek. Ezekkel a mdédszer bedllitdsa ellen-
orizheté.

A standard gbrbe valasztdsa a kiértékelésre szubjek-
tiv. Ha két kiilonb6z4 tipusu standard gorbével vé-
geztik a mintdk meghatdrozdsat, az Osszefiiggés para-
méterei alapjian nehéz megmondani, hogy melyik vizs-
- gdlat eredményei megbizhatdbbak. A RER filiggvényt
minden vizsgdlathoz meghatdrozzuk. Az aktivitdstar-
toményon értelmezett RER alkalmas megfeleltetéssel
leképezhetd a ddzis tartomanyra. A RER alapjan meg-
hatarozott ddzis és ddzis-hiba Gsszefiiggés lesz a
vizsgdlat empirikus precizidés profilja. Ez lehetdvé
teszi a kiilonb6z8 standard .gorbékkel végzett minta-
meghatirozdsok &sszehasonlitdsdt, valamint a vizsga-
latok rangsoroldsdt a megbizhatdsdg szempontjdbdl.

A vizsgdlatban a méréstartomdny meghatdarozdsa a min-
tameghatdrozasok elfogadhatdsdgédnak megitélése szem=~
pont jabél lényeges. A B/Bo -ra elfogadott hatarok a
becslések varhaté hibdjardl nem adnak informacidt.
Ezért célszeri a méréstartomanyt a precizids profil
segitségévei meghatdrozni. Ekkor kikothetd, hogy a
mintameghatdrozisokat csak egy varhatd hibara ragzif
tett hibakorlat alatt fogadjuk el. '

A legkisebb:még mérhetd ddzisszint szintén fontos
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jellemz6je a radioimmun analitikai mdédszernek. Megha-
tdrozhatdé empirikusan / a vizértékbdél/, valamint szi-

mitdssal. Mi a legkisebb mérhetd ddézisnak a precizids

profil filiggvény X = O ddzisndl vett helyett981tesi
értékének kétszeresét vesszik.

Klasszikus értelemben mindségellenérzésnek a kilon-
boz6 vizsgdlatok mintameghatdrozdsainak ellendrzését
nevezzilk, Erre a célra olyan szérumokat vdlasztunk,
amelyek hormontartalmét minden vizsgdlatban meghatéd-
rozzuk. A meghatdrozédsok Osszehasonlitasa adja az
alapot a vizsgdlatok Osszehasonlitdsdra. A gyakorlat-
ban az utolsd vizsgdlatot hasonlitjuk a megeldzd °
vizsgdlatokhoz., Dontink a meghatdrozdsok vizsgdlaton
beliili és vizsgalatok kozdtti eltérésének elfogadha=-
t6sdgdrdl. A precizitdsokat a relativ szdérésokkal
jelemezaziik,

A radioimmun analitikai vizsgdalatok kiértékelésének
gyakorlatidban nincs elterjedve a mindségi indexek
alkalmazdsa. Szemléltetésre hasznaljuk az optimdlis
és rutin koriilmények koz6tti eltérést. Szamitjuk az
tbsszegzett eltérést és a relativ eltérés mutatdt.
liegad juk az Osszes vizsgdlatra a relativ eltérés mu-
tatét, amivel a szisztematikus hibdk jelenlétét vizs-
gdljuk. A relativ eltérés mutatot egy adott kritikus
értékkel is ellendrizzilkk. Erre szamitjuk a variancia
‘indexet, valamint a vizsgdlatok jellemzésére az atla-
gos variancia indexet.

A gyakorlatban célszerii a vizsgadlatok paramétereit
Progress Charte-on szemléltetni. Erre a célra hasz-
naljuk ki a szamltogep és a raazologep altal adott
lehe'tdséget.
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A radioimmun analitikai vizsgdlat kiértékelését az

etinildsztradiol EE, gyors RIA meghatidrozésra végez-
tik el. Ennek az altalunk kidolgozott uj mdédszernek
a rutin klinikai alkalmazhatdésigdt a RIA mindségel-

lendrzése igazolta.

A laboratériumokban a bonyolultabb szamitasi eljara-
sok elvégézésére egyre inkabb elterjeddben van a
szamitdgépek alkalmazdsa. Komoly teljesitményii sza-
mitégéppel azonban csak kevés laboratdrium rendelke-
zik, igy az asztali szamitdgépek és kalkuldtorok
alkalmazhatdk hatékonyan. Mivel ezek kis teljesitmé-
nyui és kapacitdsu gépek, ezért rajtuk a bonyolultabd
problémak csak tébb fdazisban oldhatok meg.

A radioimmun analitikai vizsgdlat kiértékelése a

HP 9810/A asztali szdmitdgépen két fdzisban torténik.
Az egyik a standard gbrbével kapcsolatos szamitéso-
kat tartalmazza, a masik a minbéségellendrzéssel kap-
csolatos szamitdsi és rajzolasi eljarasokbdl all.

A standard gérbével kapcsolatos szdmitdsokra két el-
jdrds 411 pendelkezésiinkre. Az egyik a linearizalt
standard gorbe illesztését és a rajzolast tartalmaz=-
za, a masik a harmadfoku standard gdrbével kapcsola-
tos szdmitdsokbdél 411l. Mind a két program rutinsze-
riien futtathaté, ami azt jelenti, hogy a programré-
szek médositasa nélkiill t6bb egymést kdvetd vizsgalat
kiértékelhetd.

A program részei:

Az alappontok becslése

Ide a Total, NSB, Bo aktivitdsok vecslései tartoznak,
melyeket tobb kémcsd mért aktivitdsa alapjan szdmitunk.

i
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A standard gorbe paramétereinek szamitasa

Itt torténik az ismert ddézisszintekhez mért aktiviti-
sok alapjén a standard gdrbe paramétereinek meghata-
rozédsa. Ide tartozik a fliggé valtozd transzformdcidja
és a sulyozds is. A linearis standard gorbénél itt
torténik a rajzolds és a paraméterek listézdsa.

A standard gdrbe kiértékelése

Ez a programrész az Osszefliggés szoiossagat..jellemzd
statisztikal paraméterek szamitdasat, a precizitds, az
Assay-kozép és a slope szamitdsat, valamint a mérés-
tartomany meghatarozasat tartalmazza.

A szérum mintdk meghatdrozdsa

Az ismeretlen mintdk hormontartalménak meghatarozasat
a mért aktivitdsok alapjén a standard gorbébdl végez-
ziik. Az aktivitdsbecslések ellendrzésére kiszamitjuk
a varidcidés egylitthatdét, az egyedi aktivitasbecslések
dézisszintjeit. Szémitjuk a becslésekhez a variancia
indexet, ami a mintameghatdrozdshoz szamitott varia-
cids egyiitthatd és az elméleti precizids profil alap-
jan a dézisszinthez tartozdé érték hanyadosa.

RER , PRP , MPV és MMD szamitdsa

Az aktivitdsbecslések és empirikus szdérédsaik alapjan
a program kiszadmitja az aktivitdsbecslés hibafliggvé-
nyének /RER/ paramétereit. Kiszdmitja a precizids
profil standard ddzisszinteken vett helyettesitési
értékeit, valamint megadja a legkisebb mérhetd ddzist.
A mintameghatdrozésok alapjan szémitja'az Osszes meg=
hatérozds dtlagértékét /MPV/.
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A standard gorbe adatbankjara épiilé programok

- 1. A grafikus linearitasvizsgdlat

A program a rajz0ldgép segitségével a standard mintak
és a standard gdrbe helyzetét szemlélteti. Az aktivi-
tasbecslésekhez tartozé ddzisszinteket:-a standard
gorbét8l vald relativ eltérés alapjén dbrazoljuk. A
rajz az elméleti precizids profilt is tartalmaszza.

2. A precizidés profil listéazd programja

Ez az eljdréds a standard gdrbe paramétereivel kisza-
mitja a standard mintdk becsléseihez tartozd ddzis-
szinteket, a B/Bo értékeket, valamint a dézisszint
és az aktivitdsbecsléssel szamitott ddzisszint rela-
tiv eltérését. A ddzisszint tobb aktivitdsbecslése
esetén megadja az aktivitédsbecslések atlagdt, a hozza-
tartozd B/Bo értéket, valamint szémitja a ddzisszint
valamint az aktivitésbecslések atlagahoz tartozéd dé-
zis relativ eltérését. Megadja az elméleti precizids
profil alapjan a mintameghatarozdsok varhato relativ
hibdjdt is.

3. A precizids profil rajza

Ez a program végzi az egymdst kdvetd vizsgdlatok
empirikus precizidés profiljdnak a rajzolasat. Az egy-
masra rajzolt precizidés profilokbdl itélhets meg a
meghatérozésok megbizhatdséga.

4. Progress Charte rajz

Kz a program végzi a vizsgdlat legfontesabb paraméte-
reinek szemléltetését a vizsgdlatok sorrendjében. A
A , a slope, az MDg, és a B/T vizsgdlatban
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szdmitott értékeit pontok formdjdban helyezi el.

A mindségellendrzésre hasznalt programok

1. Quality Controll program

Ez a program végzi az ellenbrzé mintak alapjan a
vizsgdlatok Usszehasonlitdsdat. A mintameghatdrozé-
sokbol szamitja a vizsgdlat belsl és vizsgdlatok ko-
zdtti varidcids egyiitthatojat, valamint elvégzi a
variancidk ©sszehasonlitésat. Kiilon program késziilt
az eredmények listdzésara, melyet a rajzoldgép végez.

2. A minéségellendrzéshez kapcsoldédd programok

Ebbe a programcsomagba olyan programok tartoznak,

amelyek a mintameghatdrozdsok tovdbbi ellendrzését
segitik eld. Az Osszehasonlitdsokat a statisztikai
programcsomag programjaival végezziik. A mindséget

jellemzd paraméterek szemléltetését a szamitogépes
rajzprogramok segitségével végezziik.

A kidolgozott kiértékeld eljdrds a laboratdrium
hormonmeghatdrozdsainak alapvetd része. Igazolta
azt, hogy asztali szdmitdgépre is tervezhetd olyan
rendszer, amellyel a radioimmun analitikai vizsgdla-
tok mélyrehatdé mindségellenlrzése elvégezhetd. Ma
mar a rendszer alkalmazdsa adja az alapot a vizsga-
lati eredmények orvosi diagnosztikai és tudomanyos
célra torténd felhaszndldasara.
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0 SSZEFOGLALSALS

A radioimmun analitika bevezetése alig 20 év alatt
az endokrinoldgia robbandsszerii fejlédéséhez veze-
tett. Az él6 szervezetben rendkiviil kis koncentra-
cidéban eléforduld hormonok vizsgalata klinikankon
elsdésorban az emberi szaporodds /human reproduction/
szempontjabél nélkiilozhetetlen., Ma mdr a hormonmeg-
hatdrozdsok az orvosi diagnosztika szerves részét
képezik.

A radioimmun analifikai vizsgdlatban a hormonkoncent-
ricidk meghatdrozdsa kdzvetett uton torténik, ami
igen sok hibaforrdst eredményez. /Pl. higitasi, pi-
pettdzdsi hibdt, aktivitds-mérési hibat; de a mérést
befolydsolja az antiszérum specifikussdga, a hémér-
séklet, az elvalasztdasi technika, a radioaktiv anyag
bomlasa is./ Mivel a hibdk igen eltérd természetiiek,
igy elengedhetetlen a vizsgdlatok mélyrehatd elemzése,
Igy tédrhatjuk fel a hibakat, és adhatunk médot azok
kikiiszobolésére. Mivel a HP 9810/A asztali szamitd-
gépre ilyen rendszer nem allt rendelkezésre, igy erre
a gépre megterveztem és kidolgoztam a radioimmun ana-
litikai vizsgdlatok mindségellendérzd rendszerét.

Az antigén-antitest reakcidét az antigének vetélkedése
jellemzi az antitest szabad kotéshelyeiért. Ha a
rendszer alapfeltételei teljeslilnek, akkor a kotott
és szabad frakcidéban 1évs radioaktiv jelzett és jel-
zetlen antigének ardnya megegyezik. Ezt haszndljuk

fel, amikor-az ismert koncentrdcidju jelzetlen anti-
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génhez mérjiik a frakcidk aktivitédsdt, és a szamitott
hatds és a jelzetlen antigén koncentracidé kapcsola-
tat vizsgiljuk.

A megbizhatd vizsgdlat alapja a megbizhaté standard
gorbe, Vidlasztéasa szubjektiv, ezért megvizsgaltanm,
hogy az irodalomban javasolt ddzis-hatds Osszefliggé-
sek k6ziUl melyiket célszerli alkalmazni standard gor-
beként. A mindségellendrzés céljainak a Rodbard al-
tal javasolt logit-log transzformdcids standard gor-
be felel meg a legjobban, mivel az Usszefiiggés irény;
tangense allandd. .

Rendszeriinkben a fliggd valtozdt a mintdk aktivitdsd-
bél szdmitjuk., Az aktivitdsok mérésének az ideje
korlatozott, ezért vizsgdltam az aktivitds becslé-
8éb31 eredd hiba és a varhatdé aktivitds kapcsolatat.

A mintameghatdrozdsok &tlagaira és szdrésaira illesz-
tett RER fliggvénnyel jellemezhetjilk az aktivitasbecs=
lések hibdjat. Mivel a RER vizsgalatonként kiilonbozik,
igy alkalmazhaté minbségellendrzésre is.

Két standard gbrbe tipusra késziilt program. A Rodbard
altal javasolt logit-log transzformacids standard
gdrbét linedrisnak véve az irodalomban altalanosan
alkalmazott eljarast haszndltam fel az egyik prog-
ramhoz. Mivel a szdmitdgéplinkhéz egy rajzoldgép is
tartozik, ezért elkészitettem a standard gorbe raj-
z0ld programjat is.

A fiiggd vadltozd szdérdsa a kiilonbozd dbézisszinteken
eltér., Ezért célszeriinek latszott a standard gorbe
paramétereit sulyozdssal meghatdrozni. Az irodalom
két eljdrast javasol a sulyozasra. A kétségtelen.hi-
bds merés hatdsanak csokkentése céljébéi a két elja-
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rast: 0sszevontam. Figyelembe véve, hogy a fiiggé val-
t026t a mért aktivitdsokbdl szamitjuk, a ddézisszin-
tek sulyozdsdt az aktivitdsmérés varhatdé hibdjdnak
szamitdsaval végeztik. Az igy nyert sulyozasi elja-
rés egy gyakorlati probléma megolddsa.

Azt, hogy a fiiggvénykapcsolat az alappontokban tel-
jesiil-e, a kiildnbség négyzetdsszeg felbontdsaval el-
lendrizziik, Ez a gyakorlatban a pipettdzasi hiba és
a ddzisszintek bedllitdséndl elkdvetett hiba Usszeha-
sonlitéasat jelenti.

A szérum mintdk hormontartalminak meghatdrozasit a
standard gdrbe alapjédn végezziik. El6fordul azonban,
hogy az elvalasztéasi technika ttdkéletlensége miatt
kevesebb jelzetlen antigén keriil a rendszerbe, mint
amehnyit a szérum valdjaban tartalmaz. Ebben az eset-
ben a Cekan dltal kidolgozott visszanyeréssel torté-
né mintameghatdrozdst végezzik.

A minéségellendrzés a radioimmun analitikai vizsga-
latok alapvetden fontos része. A standard gorbe el-
lendrzését az eldéforduld mintameghatdrozast befolya-
8016 hibdk teszik indokolttd. A linearitds vizsgdla-
ta nem elégendd ezek felderitésére. Az Assay-kozép
becslésének hibdja dllanddé relativ eltérést eredmé-
nyez a mintameghatdrozasoknil. A slope ellendrzésére
a higitasi hiba vizsgdlata alkalmazhato.

Az &ltalunk alkalmazott grafikus linearitds vizsga-
lat a gyakorlatban jél1 bevdlt, szemléletes modszer.
A standard gorbe illesztésének relativ hibdjat a
precizités paraméterével / A/ jellemezzik.
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A vizsgdlat belsS ellendrzése a vizsgalatban bedllt
valtozdsdk ellenbrzését jelenti. Ezt az Osszes jel=-
zett antigén /T/, a nem specifikus kiétés /NSB/ és a
jelzetlen antigén nélkiili kotott frakcid /Bo/ akti-
vitédsaival ellenérizziik. A méréstartomany és az
Assay-kozép szintén fontos paramétere a belsd ellen-
6rzésnek.

A standard gorbe tipusdnak valasztdsa a kiértékelés-
re szubjektiv. A kiilénbozdé tipusu standard gdrbeék
Usszehasonlitdsa a paramétereik alapjan nem végezhe-
t6 el. A RER alapjan meghatédrozott precizids profil
fiiggvények vizsgdlatonként kiilonbdznek. Ez médot ad
arra, hogy a vizsgdlatokat megbizhatdsdag szerint
rangsoroljuk. A mintameghatdrozasok precizitdsdnak
ellendrzésére célszerii az elméleti precizids profilt
alkalmazni. A precizids profil alapjén meghatarozott
méréstartomany a varhatd hiba miatt korrekt.

A legkisebb mérhetdé ddzis szintén a vizsgalat alapve-
t6 jellemzdje. Meghatirozdsat empirikus uton és sza-
mitassal ies elvégezhetjiik. '

A vizsgdlatok kozotti ellendrzést ellendrzd mintdk
meghatarozasaval végezzik., Egy #izsgélat belsd el-
térésének elfogaddsdrdl, és a vizsgdlatok kozotti
eltérésének elfogaddsidrdl az ellenérzl minta becs-
lései alapjan dontiink.

A radioimmun analitikai vizsgdlatok torzitasat a
klinikai kémiai. eljdrdsokban alkalmazott mindségi
indexek felhaszndldsdval vizsgaljuk. Az optimdlis
és rutin korilmények kozdtti eltérést /OCV,RCV/
rajzon szemléltetjik, szamitjuk az Osszegzett el-
térést /CUSUM/ és a variancia indexet /VI/. Ezek
mutatjék az ellendrzd minta becsléseinek vizsgdla-
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tonkénti valtozasat. Hasznos paraméter az Osszes
meghatirozas atlaga, ami a mintdk méréstartomanyon
beliili elhelyezkedésérbl nyujt informdcidt.

Laboratériumunk az etinildsztradiol EE, meghataroza-
sdra gyors radioimmun analitikai mdédszert dolgozott
ki. A vizsgdlatok kiértékelését és mindségellendrzé-
sét ezen mutattam be.

A kidolgozott mindségellendrzé rendszer az alapja a
radioimmun analitikai vizsgdlatok megbizhatd kiér-
tékelésének. A paraméterek nem csak a hibak okanak
felderitésében nyujtanak segitséget, hanem alapot
adnak a méréseredmények diagnosztikai és tudomanyos
célra t0rténd felhasznalasara.
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