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1. BEVEZETES

1.1 BIOKEMIAT PARAMETEREK SZEREPE HODGKIN KORBAN

A Hodgkin kér mnapjainkban sugdr és citosztatikus
kezeléssel nagymértékben befolydsolhatd betegség.
A klinikusnak a betegelldtds sordn az eredményes kezelés

érdekében a kovetkezd feladatokat kell megoldania:

Koérismézés

Klinikai aktivités meghatérozés%

Staddium megdllapitésal

Kezelési terv elkészitése

|

Kezelés

Kezelés eredményének lemérése
Prognosztikai szempontbdl érté—

kelése
t
Eredményes kezelés Eredménytelen kezelés
esetén Eﬁfﬁéﬂ
y
Beteg kontroll vizsgalata Terapia valtas
|

Klinikai tinetek Klinikailaé tinet—

esetén mentes esetben

Ujabb kezelés Beteg kontroll vizs-

gadlata




A kérisme feldllitasdban a szovettani vizsgidlatnak
donté jelentdsége van, A szovettani tipus a prognozis meg-
itélésében segitséget nyujt. Az aktivitds klinikai jelei
alapjan a beteg klinikai Allapota Altaldban megdllapitha-—
t6, de e jelek sokszor késve mutatkoznak és a progresszid
felismerését megnehezitik, A klinikai aktivitds meghati-
rozédsara objektiv laboratdériumi paramétereket mar régdta
alkalmaznak, Az Altaldnosan alkalmazott vizsgidlatok érté-
ke ismert /Istvidn, Egyed,1975/ , Vvannak még kisérleti
stAdiumban 1év8 vizsgidlati eredmények, melyeknek értéke-
lése kiegészitd vizsgalatokat tesz sziikségessé. /Burgerz
1975/. A stddiumba sorolds fizikAlis vizsgidlattal, lympho-
graphia, mé j~, lép~-scintigraphidval, explorativ laparotd-
midval, Rtg. vizsgidlattal, laboratériumi eljaridssal lehet-
séges, de még tokéletesitésre szorul. Els8sorban a beteg
rekesz alatti kiter jedésének megdllapitasa fontos feladat.
A kezelés hatdsanak a lemérése sem konnyii. Az dllapot meg-
itélésében szubjektiv tényezdk is érvényesiilnek., A kérle-
folyas utdlag igazolja vagy cafolja a védlt remisszidt

vagy progresszidt,

A klinikus objektiv, arénylag egyszerii, rutinszerii-
en végezhetd laboratdriumi paraméterektd8l vaAr segitséget
a stadium, klinikai aktivitas, a kezelés ill, ujrakezelés
id8pont jdnak a megdllapitdsdhoz, a kezeléds hatdsdnak a

megitéléséhez.,

Kérdés: mit, mikor mér jiink és ez miben segiti eld

a hatékony kezelést ?

A kérdésre mdr sokan kerestek vadlaszt, de olyan pa-
ramétert, mely az indextulajdonsagok orvosi kovetelményei-

nek teljes mértékben megfelel,nem sikeriilt taldlni.

Mint ismeretes a Hodgkin kér laboratdriumi kdrismé-
zése egyeldre megoldatlan feladat, nem ismeriink olyanfa j—
ta "reakcidét", amely kizardlag ezen megbetegedésre volna

jellemz8, még kevésbé olyant, amely rairdnyitana a
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klinikus figyelmét a tiinetmentes egyén betegségére.
Az utdébbi id8kben vizsgdlt paramétereket /teljességre nem

torekedve/ az 1. tidblAdzatban foglaltam Ossze.

1., tablazat

Hodgkin kérban vizsgadlt paraméterek

Nyome lemek

réz
vas
cink
Enzimek
AP /szérum, leukocyta/

LAP
YGT

Aminosavak

szabad aminosav
triptofidn metabolizmus

Fehér jék

fehédrje frakcidk /0(2 globulin/
glikoprotein
- fibrinogén

immunglobulinok

coruloplazmin

haptoglobin

transzferrin

Celluldris immunitéds vizsgdlat

makrofag aggregicid
véerkulturdban celluldris immunités
vizsgalat

A vizsgadlt paraméterek nem specifikusak az alapbe-—
tegségre, tobb kevesebb felvildgositast mégis adnak a kér-
folyamat kovetésére, a remisszid és a relapszus lemérésére,
bar tévesen pozitiv és negativ eredmények egyarant eldfor-
dulnak.

Jelen munkédmban 3 akut féazisu transzportfehérje: a
coruloplazmin /tovAbbiakban Cp/, a haptoglobin /tovabbi-
akban Hp/ és a transzferrin /tovAbbiakban Tf/ meghatiro-
zasok eredményeit értékeltem. Ezen paramétereket kiilon-

kiilon, kis beteganyagon, egy-egy szempont alapjan értékelve
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mir vizsgdlataim kezdetéig is tanulmdnyoztédk /Ivanyi
és mtsai, 1961, Jayle és Marotti, 1962, Sibel és Eckhardt,
1963, Pagliardi és Cravario, 1963, Tura és mtsai, 1963,

Malpas és Fairley, 1964. Pisi és mtsai, 1968./ napjaink-

ban is az érdeklddés eld8terében A1l /Beamish és mtsai,

1972, Norman és Hughes, 1972/.

A Cp és a Hp, valamint a Cp és a Tf egyidejii meghatdro-

zasdval 1-1 szerzd foglalkozott csak / Vasygova, Lorie

1974, Foster, 1977/. Korszerii kombindlt kemoterdpidval
kezelt viszonylag nagyszamu hazai beteganyag kiovetésére
- a vizsgdlt paraméterekkel -~ irodalmi adatot nem taldl-

tam.,

Ugy vélem minden olyan adat, amely meger8siti, meg-
cdfolja vagy uj eredményekkel gazdagitja az eddigi meg-
figyelések eredményeit, a Hodgkin kér eredményesebb gydgy-

kezelését teszi lehetdvé.

1.2 SAJAT VIZSGALATOK CELJA

Vizsgdlataimmal valaszt kivantam kapni a kovetke-

z6 kérdésekre:

1/ A vizsgdlt akut fadzisu fehérjék:
a/ milyen értéket adnak Hodgkin kérban a
klinikai aktivitids és stéadium besorolas alap-
jan ?
b/ a betegség kiterjedésének a lemérésére szol-
gdltatnak-~e adatot ?

c/ a klinikai 4llapot vAltozdsit kovetik—e ?

2/ A szdvettani tipus befolyidsolja-e az eredmé-
nyeket ?

3/ Van—e értelme tobb akut fdzisu reaktédns egy-
ide ji vizsgdlatédnak ?

4/ Az egyes fehérje frakcidk és egyéb mas aktivi-

tadsi indexek kozdtt taldlhatd-e Osszefiiggés ?

5/ A kérfolyamathoz tdrsulé egyéb megbetegedés

mennyire befolyasolja az eredményeket ?



6/ A kemoterdpia mérésére alkalmas—e valamelyik
paraméterként ? Eredményes kezelés hatdsira na-
gyobbfoku-e a valtozds, mint kezelés ellenére

progredidldé folyamatokban ?

7/ A vizsgilt paraméterek mennyire felelnek meg az

indextula jdonsagok kovetelményeinek ?

1.3 A VIZSGALT BIOKEMIAI PARAMETEREK JELLEMZESE
1.3.1 SZERUM~-FEHERJEKROL ALTALABAN

Az emberi vérszérum fizioldgidsan 7-8 g % fehdrjét
tartalmaz, mely szerkezet és funkcid tekintetében egymis-—
t6l eltérd vagy kevésbé jol definidlhatd fehérje komponen—
sek sokasadgabdél 4ll. Kiilonféle biokémiai és immunkémiai
médszerekkel mas és mds szempontok alapjan vizsgdlhatdk,
Osszetevéikre bonthatdk, Az alkalmazott eljadrasoktol fiig-—
géen /papir-, agar-, agarbéz—, poliakril-, amidgél-,immun-—
elektroforézis, Sephadex gélsziirés stb,/, tobb kevesebb
komponens kiilonithetdé el. Az egyes fehér jék kiilon-kiilon
is meghatidrozhatdék /radidlimmundiffuzid, elektroimmun-—

diffuzidé és egyéb biokdémiai mbédszerek segitségével/.

Az ismertebb szérum—fehérje frakcidkat a 2, tabla-

zat tartalmazza,

Szérum fehér je -frakcidk 2. tablazat

Elnevezés Elektroforetikus mobili-
tds alapjén

prealbumin
albumin albumin
savanyu o(l-glikopro tein o(,l—globu lin

X l—lipoprotein
& i

ot l—antikimotripszin

—antitripszin

ol lx—glikoprotein



2. tédbladzat folyt.

Elnevezés Elektroforetikus mobi-
litas alapjin

coruloplazmin ogg—globulin
cl 2—makroglobulin

haptoglobim
/3 —-lipoprotein /3 globulin
transzferrin
ﬁ ,C-globulin
xi G-globulin IgG 5’ globulin

6— A-globulin IgA
g M-globulin IgM

A plazma-/ill. a szérum/ fehérjék szerepe Bilint
/1972/ szerint az aldbbiakban foglalhatd Gssze:
1/ a folyadék megoszlids szabdlyozdsa a plazma ,/ill. szé-
rum/ és az intersticium kozott
2/ vehiculum funkcib

3/ az &4ltaldnos fehérje forgalomban vald részvétel.

A vizsgalt fehérje frakcidk kozos jellemzdit az

1. 4bréan foglaltam Ossze.

¥ GLOBULIN

3 GLOBULIN ——» 7/ [Fe-x0T70 [

O, GLOBULIN — <7 Cp_ Cu-x078
Hp_ | Hp-kOTB
o, GLOBULIN
ALBUMIN
e (] rRawszeorT FemERIE
[ cuxoerorem
B3 axur razisu Fenérie
V7] enzim
, |
1l. abra

A vizsgdlt fehérje frakcidk

kozos jellemzdi



A rezet koté Cp, a hemoglobint kotd Hp és a vasat
koté Tf specifikus funkcidt tolt be, életfontossigu anya-
gok szallitasat végzik, transzportfehér -

J é k., Mindharom szénhidrit tartalmu, un. g 1 i k o -
Proteins. Akut fazisu fehérjiék,
melyek kéros &llapotban gyors és kifejezett vAltozdst
mutatnak, igy fazis vAltozads kovetésére alkalmasak, A
Cp, Hp pozitiv /aktiv szakban emelkedik/, a Tf negativ

akut fidzisu reaktidns /aktiv szakban csdkkent értédket

mutat/, Végiil megemlitem, mindhidrom genetikusan meghatéi-~

rozott fehérjét polimorfizmus jellemzi,

1.3.2 CORULOPLAZMIN

Holmber és lLaurell /1948/ izolAdlta eldszor emberi
és béka plazmidbdl a réztartalmu o(zfehérje frakcidt, mely

kék szinii glikprotein, A Cp oktamér molekulaformd ja:

Xupy
Disfzociécié ja: O(hp > 2 0(2 (_’)2———-9 2 0’(.2+ 2/3 o7

L X + hf}
/Poillon, Bearn, 1966/

In vitro oxidAdz enzim-aktivitdst mutat. Sok szerves ve-
gyliletet oxid4dlni képes /aromids fenolokat, aszkorbinsa-

vat, diaminokat /Holmberg, laurell, 1951/, Antigenités

szempont jdbsé1l komplex, ellene 3-4 antitest képz8dik,

legfontosabb jellemzdi :

Molekulastily ‘ . 150 000 - 160 000
Szedimenticidés allandd 7,1
Elektroforetikus mobilités h,6 /otz/
Osszfehdrje 0,03 %-a
Szénhidrdt tartalom 8,0 %

Cu tartalom 0,32 - 0,45 %
Bioldgiai fe;ezési idsg 8 = 10 map

A Cp a mdj mikroszdémiiban képzddik /Sternlieb és

mtsai, 1962/. A fehérje szintézis sordn a Cu a moleku~

ldba beépiil és metabolizidlisig szildrdan kotd8dik hozzi,



A k6ldokvér Cp szintje a felndttek szdérum szint jének

1/3-a, Ujsziilottek Cp szintje is alacsony /O’Reilly, Lonein,

1967/, az elsd életév végén a kiilonbség eltiinik. A szérum Cp
érték a szerz8k tobbsége szerint 30 mg % koriili érték

/Mondorf és mtsai, 1971/ . bar médszerektdl filiggben val-

tozik. A napszaki ingadozastdl eltekintve Allandd értéket
mutat. Normal vizeletben nincs jelen kimutathaté mennyiség-

ben.

Legfontosabb feladata: a Cu szallitadsa és a kétvegy-

értékii vas hirom vegyértékiivé oxiddldlidsa /Frieden, 1968/,

A Cp a réz anyagcserében fontos szerepet jatszik. A

%—a Cp-hez

szervezet réztartalminak 3 %—a, a szérum réz 95
kotd8dik /a tobbi réz albuminhoz és aminosavakhoz, ez utdbbi
a gyors réz transzportot bonyolitja a plazma és szovetek ko-
z6tt/. Molekuldnként 8 atom rezet kot meg /20u2+ és 20utt-

ot/. Réztartalma dializissel nem tadvolithatd el,

A médsik szerepe a kétvegyértékii vas hadrom vegyértékiivé
oxididlidsa. Ez az oxiddlids a Cp egy lehetséges funkcidja /szé-
rum ferrooxididzként hat/ Osaki és mtsai, 1966/. Frieden sze-
rint /1968/ a Cp egy lehetséges szerepe a vasanyagcsereben

a kovetkez8: /2, abra/

1,0 0,

Fe(I1l)-Ferritin M‘(]H(‘ell

-¢” --e= | Ceruloplasmin Hemoglobin, ete.

/ N C'cruloplasmin A
Te(Il)- »[t(” ) —==>1I¢(11) —-—-)FC(“):?TFU(“[)

1
|
: other

s - Apo-Transferrin - Fe(L1)->Fe
utlu.rl' v ‘e A

4 Proteins
Compounds '

i
Transferrin Fe(IIl)

Gut Mucosal Cells Plasma . Bone marrow
* RIL,: Ascorbate, R: Dehydroascorbate. [Osaki. Johnson anil Fricden.)
Abh. L. Die magliche Rolle des Coeruloplasmins im Eisenstoffwechsel
2, 4bra

A Cp szerepe a vasanyagcserében



Heterogenitasat tdbben tanulmdnyoztdk. Hidroxiapatit
oszlopkromatografdldssal 2 oxiddlt frakcidét /Broman, 1958/,
kromatografidt kovetd elektroforédzissel 4 frakcidét izolidl-—

tak /Morell, Scheinberg, 1960/. Ezen frakcidk réztartalmu-

ak,szinintenzitdssal és enzimaktivitédssal rendelkeznek,

vandorldsi sebességiik kiilonb&z8., Richterich és mtsai 1960/

egy f6 Cp = C =C és egy Cp — D = C - D részt kiilonitettek el.

A Cp genetikusan meghatdrozott heterigenitidssal bir.
4 ill. 5 allélja van Shreffler és mtsai /1967/ szerint.

Az allélek a kovetkezdk: A Bpt B NH c
Cp™, Cp 2%, Cp, Cp, Cp .

Shokeir /1968/ a CpTH-t fedezte fel, mely hasonld stabili-

tasban a CpA;hoz, de nem azonos vele, A CpB a legadltaldno-
sabban eldforduld varidns. A négereknél a CpA 0,04-0,15 %

gyakorisidgu.

A 7 lehetséges fenotipust Shreffler és mtsai /1967/

és Shokeir és mtsai /1967/ szerint a 3. Abra tartalmazza,

s B  sesa 8
N = N
I ey N )
B AB A AC BC B-NH  A-NH
3. é&bra

A Cp fenotipusai

A CpC és CpNH csak CpB és CpA;val fordul eld.

A Cp szintet befolyédsold kiilonbozé tényezdket a 3. tab-

lazatban foglaltam Ossze.
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3. tdblazat

A Cp szintet befolydsold tényezdk

CSOKF=NT
Slettani Kérélettani Egvéb ténvezdk

- ujszuilott- =~ Wilson kér
Kor + e
— Nephrotikus syndroma
-~ Hepatitis /sulyos/
~ MAjcirrhosis /stilyos/
- Sprue

— Kwashiorkor

NOVELD

Flettani Kérélettani Egvéb ténvezd

- terhesség — hypothyreosis - fogamzisgatlik

- idiilt gyulladdsos -~ = Osztrogén
betegség

— veleszililetett epeut-—
elzarddas

- szivinfarctus akut
szakasza

— rosszindulatu daga-
natos betegségek

— Hodgkin kér
— Hepatitis

- MA jeirrhosis

A Cu zmentes Cp a apocdruloplazmin

1.3.3 HAPTOGLOBIN

1938-ban Polonovski és Jayvle felfedeztek egy 012

globulinhoz tartozdé glikoproteint, melynek Hb-al vald erds
katﬁdése.miatt haptoglobin nevet adtak /haptein gorog szbd=
tapadni, k6t6dni/. TS 11k filuiggetlenul 1955—-ben Smithies
keményit8gélelektroforézissel Hb-t megkotd fehérje frakci-

6t taldlt, melynek 3 4llanddé valtozata vane

A Hp legfdbb djellemzdi:

Molekulasuly * 82 000 -~ 110 000

Szedimentédcids allandd Hp 1-1: 4,4, Hp 2-2: 7,5,
Hp 2-1: 4,3, 6,5



Elektroforetikus mobilités h,5
Osszfehdr je 1,3 %-a
Szénhidrit tartalom 17 - 21 %
Bioldégiai felezési idd 3,5 = 4,5 nap
X

molekulasuly a kiilonbsz8 médszerektdl fiiggben valtozik.
MAnalitikaival 84 500, ultracentrifugdval 82 000, fénydiff-
rakcidéval 110 000,

A pronidzzal emésztett Hp glikopeptidekre hasad. Az
egyes glikopeptidek 5-6 M hexdézt /galaktéz, manndz/, 3-4
M N-acetil-glukézamint, 0,3 M N-acetil-neuraminsavat és
kevés fukédézt tartalmaznak /Gerbech és mtsai, 1967/

Kémiai Gsszetétele: 83 % polipeptid, 11,3 % glikopeptid,
5,7 % hexézamin, Nem tartalmaz lipoidot, foszfortartalmu
csoportokat és nem azonos a Winzler féle mbédszerrel meg-
hatirozott glikoproteinekkel /Jayle, Boussier, 1955/.

0,5 M triklérecetsav, 70 %~os etilalkohol, 5 %-os foszfor-
wolframsav kicsapja. 50-60 %—os telitettségii ammoniumszul-
fAt a Hp 1-1 tipust, 40-51 %-os pedig a mésik két tipust

lecsapja.

A Hp nehéz és konnyii lancokbdél a&ll, igy szerkezete az im-
munglobulinokkal mutat rokonsigot,

Allatkisérletek megfigyelései alapjan /Williams és mtsai,
1963, Alper és mtsai, 1965, Peters,Alper,1966/ a Hp szin-

tézis a majban indul meg.

A Hp a vasanyagcserében jadtszik szerepet, A szabad-
d4 v4lt Hb-t egy nehezen disszocialddd, nagy molekulasulyd
Hp-Hb komplexben/Ms: 310 000/ megdrzi és igy a Fe** iomno-
kat a szervezet szdmdra a kivAdlasztdstdl megmenti /laurell,

1959/.

A Hp a Hb globin részével 1ép kotésbe, a kotés
ekvimolarisan jon létre. A monomer Hp egy, a dimer két
Hb~t kot meg.A Hp-Hb komplex molekulasulya 155 000, 168 000,
ill, 165 000 - mdédszerektdl fiiggben, A kotés természete

nem tisztdzott. Elektrosztatikus és Van der Waals erdk



er8k szerepet jatszhatnak létrejotténédl /Nyman, 1959/.
Kovalens kotés nem 1léphet fel /Bunn, 1967/. A Hp-Hb komp-
lex peroxiddz aktivitdsu, pH optimuma 4,2 - 4,4, Aktivi-
tdsa hem csoporttdl fiigg. Néhdny tulajdonsidga a Hb-nak
megvidltozik a komplex képz8dése folyamdn. A komplex oxi-
gén aktivitdsa sokkal magasabb mint a Hb-é,

A Hp-Hb komplexben a Hb ofldnca van kstve a HbFSlénoéhoz.
A Hp kotédése a Hb-hoz az antigén- antitest reakcid jdhoz
hasonldé médon jatszdédik le, a Hp-Hb komplex keletkezésé-
ben a komplement szerepét elvetike

A hdkezelés a Hp molekula komplexképz8 tulajdonsigit médo-
sitja, a komplex peroxidaz aktivitdsdt befolydsolja /Hevér,
Leidal, 1974/.

A Hp a Hb minden forméjaval képes kotésbe 1lépni, de mnem
kot8dik hematinmal és mioglobinnal /Nyman, 1960./ Az egyéb
fehér jék Hb kotd képessége jelentSsen csekélyebb mértékii,

mint a Hp-é, kot8kapacitdsuk is sokszorosan kisebb,

A Hp genetikusan meghatiarozott szérum csoport
/Smithies és Walker, 1956/, HArom 4llandé vAltozata, feno-

tipusa van. A frakcidk oroklédését két memtdl fiiggetleniil

autoszomdlis allél a le és a sz hatirozza meg /Conell
és mtsai, 1962/. A le gén monomer két altipusra valaszt—
hatdé szét: leF és Hp "-re /Conell és mtsai, 1962/. Az ok

ldnc 83 aminosavbdl épiil fel, molekulasulyuk 8 900,

Az egyes gének Altal determinalt Hp molekuldk konnyii lén-
caiban felismerhetd kiilonbség az, hogy az CC1F 1édnc lizint
tartalmaz azon a helyen, ahol az €& 1S lancban glutamin van
az 54-es helyzetben., /Blacl;J Dixon, 1968/. Ez elektrofo-~

retikus mobilitdsukban eredményez eltérést, Jelcléseikben

az F gyorsan = fast, az S lassan = slow-~t jelent. A {3
ldnc minden tipusban azonos. A H22 gén polimer molekuldk
termelését hatidrozza meg, Megjelenése uj evolucids fe jld—~
dés eredménye, parcidlis génkettdzddés kovetkezménye, A
hpgdlpolipeptid'lénoot tartalmaz, molekulasulya 16 000,
142 aminosavbé6l 411 /Black, Dixon, 1968/.




A 3 f6 Hp fenotipus: a Hp 1-1, Hp 2-1, Hp 2-2, ill. az al-

tipusok figyelembevételével 6 fenotipus van: Hp 1F-1F,

Hp 1S-1S, Hp 1F-1S, Hp 2-1S, Hp 2-1F, Hp 2-2 /4. &bra/.

A fenotipus kialakitasdban mindig 2 allél vesz részt, A

Hp 1-1 és a Hp 2-2 homozigdéta, a Hp 2-1 heterozigdta. Az
emberek zdme a Hp 2-1 szérum tula jdonsiggal rendelkezik,
nem sokkal kevesebb a Hp 2-2 tipusu. A Hp 1-1 jéval ritkabb
eléforduldsu, A hadrom fenotipusnak megfeleld genotipus:

a le/le, a sz/Hp2 és a HpZ/le.

A fenotipus gyakorisdg szamitasa:

Vizsgdlt tipus esetszima
Osszes esetek szama

A le és Hp2 gyakorisdg /melyet h-, ill., p-vel jeloliink/

szdmitdsa Wiener és Vaisberg képlete /1954/ alapjin:

h

Hp 1~1 tipus gyak. + Hp 2-1 zlpus gvak.

Hp 2-2 tipus gyak. +

Hp 2-1 tipus gvak,
P 2

A vidrhatdé fenotipus gyakorisig:

Hp 1-1 esetén h2

Hp 2-1 esetén 2 x hp
Hp 2-2 esetén p2
i ’ ’ ’ ’ . .o - L .o ’ XZ ’ .

A talalt és vart értéekek kozotti kiilonbség prdéba segit-

ségével értékelhetd.

1S-1S
Hp 11 1S-1F
1F-1F
2-1S

Hp 2-1
2-1F
Hp 2-2 . 2-2

L., abra

A Hp fenotipusok és altipusok



— M
A Hp geno- és fenotipusok magyarorszigi megoszldsit iro-
dalmi adatok alapjan a 4. téblazat tartalmazza.

) 2 2
Hp geno és fenotipus megoszlis +e RS2

/%-ban/
1 2

Irodalom DAtum| Hp 1s1 | Hp 2-1 | Hp 2-2| Hp Hp
Budvari 1961 | 12,83 43,67 k3,5 |0,347]|0,653
Rex-Kiss,Szabd 1971 | 19,95 46,0 40,65(0,363|0,636

Az irodalomban ismertett eltérd Hp tipusok inkdbb kvantita-—
tiv médosulasok, mint ujabb genetikai vAltozdsok kovetkez-—
ményei, Ilyenek: Hp 2-1 modified, Hp 2-1 Blumberg, Hp 2-~1
Giblett féle Johmnson tipus, Hp 2~1 Galatius-—Jensen féle

stb., A kvalitativ eltérés igen ritka.

A haptoglobin szintet kiilénbsz8 tényezdk befolydsol-
jAk /5. tdblazat/.
5. tédblazat

A Hp szintet befolydsold tényezdk

CSOKKENTO

Blettani Kérélettani Egvéb tényezdk

— mé jkArosodas ) — Rtg besugirzas
— splenomegdlia - Osztrogének

- vordsvérse jtszétesés— -~ transzfuzib
sel jard anaemia

NOVELO

Ele ttani Kérélettani Egvéb ténvezdlk

- gyulladédsos Aallapotok - ACTH

- fertszd betegségek — androgének
— szovetszétesés

-~ gennyedés

- szovet proliferdcids
jelenségek

szivinfarctus

— adaptdcids syndroma
I. fazisa

mellékvesekéreg hyper—
funkcids allapota

- reumds megbetegedés

— rosszindulatu negbete-—
gedés

— tuberculosis

— nephroticus syndroma

— toxacmia

AHAPTOGLOBINEMIA

Elettani Kérélettani

1-2 hénapos — vorosvérse jtszdtesds-—
csecsemd sel jard anaemia
afrikai ndé-
gercl

malaria



1.3.4 TRANSZFERRIN

Barkan 1927-ben felfedezte, hogy a plazma.vas

fehér jékhez kotve kering a vérben. Starkenstein, Harvalik

/1933/ megdllapitottdk, hogy a vaskotd fehérje a globu-
linok sordba tartozik, majd Vahlguits /1941/ elektroforé-
zissel, mint,S:frakciét identifikAdlta, Laurell /1947/
transzferrinnek nevezte el.

El8zetesen hasznilt nevei:/3 £fémkst8 globulin, vaskotd
fehérje, sziderofilin. Izoldlidsa csak 1949-ben sikeriilt
/Surgenor és mtsai/, kristidlyos 4llapotban Koehlin /1952/
4dllitotta elé., Azbdta szdmos eljidridst dolgoztak kilpreparala~
sédra, Példdul a Cohn IV-~7 frakciébdl rivanolos kicsapas-—

sal eldallithatd, majd a globulin alkoholos kicsapassal
eltidvolithatd és a Tf DEAE celluldéz oszlopon kromatogra-
fédlidssal meghatirozhaté /Kistler és mtsai, 1960/.

A transzferrin legf6bb jellemz8i:

Molekulasuly 76 000 ~ 90 000
Szedimentédcids 4dllandd 5,3 - 6,1
Elektroforetikus mobilitas 2,8 - 3,1 u
Diffuzidés koefficiens 6,2
Szénhidrit tartalom 5,3 %

Fe tartalom 0,004 %
Biolbdgiai felgzési idd 7 = 10 nap

X U P ”~ .o P2 .
molekulasuly az alkalmazott mddszerektdl filiggben kii-

lonbozd. Szedimenticids mddszerrel 76 200, gélsziiréssel

78 000, SDS migrdcidés technikdval 81 000 /Palmour, 1971/.

8 M mannézt, 8 M N-acetyl-glukdézamint, 4 M galaks
tézt és 4 M szialinsavat tartalmaz. Feltédtelezhetlen két
szénhidrdtlidnc taldlhatd a molekuldban /Jamieson, 1964/,
Legnagyobb mennyiségben az aminosavak koziil aszparagin-
savat és glutaminsavat tartalmaz. A fehérje és szénhid-
ratldnc kozott egy aszparagin oldallanc biztositja a

kotést /Palmour, Sutton, 1971/.
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_ A Tf antigén tula jdonsidgu, specifikus antiszérummal
kimutathatdé., Tripszinnel és kimotripszinnel kezelve két

kiilonbozd tulajdonsidgu komponensre bonthaté,

laurell /1947/6s Schade, Caroline /1946/ tisztdztik

fizioldgiai szerepét, klinikai jelent8ségét.

A Tf a majban szintetizédlédik /Dancis és mtsai, 1957,
Morgan, Peters, 1971 /
Az emberi fotuszban a fe jl8dés korai szakaban a Tf kimutat-—
haté /Scheidegger és mtsai, 1956/, Az ujsziilott Tf szint-

je alacsonyabb, mint az anyidé /Hagberg, 1953/. A Tf szint

és a vaskotd kapacitds a sziiletédst kovetd elsd 24 braban
hirtelen és nagymértékben csokken. Oka: az anya szervezeté-—
b8l szarmazdé vas utdnpdétlids megszinésével a Fe szervezeten
beliili megoszldsa megvaltozik, a Tf jelent8s része Atmene-
tileg az erythroblastok felszinéhez kotédik, majd ezt kove-
téen lassan emelkedni kezd. Csecsem8korban koncentréicidja
fokozatosan tovabb nd, a plazma vaskotd kapacitdsa ilyen-~
kor nagyobb mint a feln8tt plazmaé, A férfiak és nék Tf
koncentricid jiban nem észlelhet8 lényeges kiilonbség, Viszony-
lag Allandd értéket ad menstruidcids cikluson beliil is. Rend-~
szeriml0 életévtdl kezdve az Atlagérték csdkkend tendenci-
at mutat, Terhességben a Tf szint nd és a sziiléds eldtt va-
lamennyire cstkken, A plazma vaskotd kapacitasa szintén nd,

a nyolcadik hénapban eléri az 5oq,bg/1oo ml-t.

A Tf osszmennyisége megoszlik az intravascularis és
extravasculdris tér kozstt /5. abra/.
Megkozelitbleg azonos mennyiségber: van a két térben. A Tf
részben a plazma és az extravascularis tér kozott cserédld-
dik ki, Az extravascularis Tf egyrésze a szoveti anyagcse-
re sordn Atmenetileg a sejtek felszinéhez kotddik. Kisebb
része az erythroid prékurzorok membri jdn, nagyobb része az
RHS se jtjeinek a felszinén kotddik meg, kiilonosen vasrak-

tdrak novekedése ide jén.
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5. abra
Tf megoszldsa az intra és extravasculdris

tér kozott /Berndt, 1973 /

A Tf legfdbb feladata a Fe transzport. A vas a vér-

ben szérum Tf-hez kotddik, mely a vasat szdllitja a szove-
tekhez /csontveld, reticulohistiocyta rendszer/, ahol azt

a sejtek szelektiven inkorporaljik.

A transzport vas mennyisége: 0,03 g, a szervezet vastar-
talmanak O, 08 %—a /70 kg-os emberre vonatkoztatva/. Az em-
beri szervezet vastartalmu vegyliletei kodzul a legkisebb
mennyiségben van jelen /0,1 % vasat tartalmaz fehér jéhez
kotve/.

Minden Tf molekula két ferrivasat /F93+/ /Laurell, Inge lman,
1947/ és két karbondtiont /Surgenor és mtsai, 1949/ képes

megkotni, mikdzben 3 proton szabadul fel /Aasa és mtsai,

1963/. Az ionos kotés természete nem eléggéd tisztdzott. A
vas -Tf kotés egy rendkiviil erds keldtképzddés eredménye
/Schade és mtsai,1949/.

A vasmentes Tf oldata szintelen, a komplexé piros. Abszorp-
ciés maximuma 470 nm-nél van, 520 nm-en mérve az interfe-
rencia kisebb. A komplex pH filiggd. In vitro a vas kotddé-
se pH = 7,2 - 10 kozott teljes /Schade és mtsai, 1954/,

Mérhet8 disszocidciO indul meg pH = 6,5-6n. A Fe3+ egészen

szabaddd vAlik pH = 5-6n /Surgenor, 1949/. A reakcid rever-—
—’ . ’ ’ . O

zibilis. A komplex stabilitasi allanddja 1026 - 103

/Saltman, Charley, 1960/. H6vel és enzimekkel szemben
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ellend1146bb mint a Tf.
A Fe-Tf kozotti kapcsolat létre jottében hadrom tirozin és
két hisztidin oldallédnc vesz részt, /Aasa és mtsai, 1963/,

A vérben vegyesen keringenek egy és két vasat nem szadlli-
té molekuldk /Fletcher, 1969/. Ha a Tf telitettsége mnagy-
foku, ugy a két vasat tartalmazdé Tf molekuldk széma nagy
és az egy vasat szallitd molekuldk széma csekély, szabad
Tf molekula egyaltalan nincs jelen., Kisfoku telitettség
esetén a Tf molekuldk nagyrésze nem tartalmaz vasat és
igy az egy és két vasatomot szdllitd molekuldk széma cse-
kély /Fletcher, 1970/, Valésziniileg nemcsak a vasmentes
és vassal telitett, de az egy és két vasatomot hordozd Tf
molekuldk konformicidja sem azonos /Fletcher, 1969/. A Tf
£émkotd tulajdonsidgdban a tirozinnak lényeges szerepe van
/Komatsu, Feeney, 1967/, A kiilonbozd telitettségii Tf mo-
lekuldk szétvadlaszthatdk egymdstél /Aisen és mtsai, 1966/,

In vitro a Tf nem szelektiven vaskotd, képes mas fémiont
/Co, Cu, Mn, Zn stb/ is megkdtni, A fémkoté oldal azonban
ezen ionok széméra nem ugyanaz, mint a vas szamira /Jones,
Perkins, 1965/.

A Tf feladata mindenekeldtt az érésben 1év8 vorosvér-
sejtekben a hemoglobin molekula felépitéséhez a vas szal-
litasa., Igazi szAdllitd protein. Felveszi és leadja a va-
sat anélkiil, hogy a vasleadids soran kimutathatdé mértékben
felhaszndlédnék /laurell, 1952, Paoletti, 1957/. A Tf sze-
lektiven veszi 4t a vasat a reticulohistiocyta rendszer és
a bélnyadlkahidrtya sejtjeit8l, szelektiven adja le a voross-
vérsejt prékurzoroknak /placenta sejtjeinek/. Az er&thro-
blastok a Tf~r6l kevesebb vasat vesznek le, mint amennyi

a Tf forgalom alapjan vArhatdé volna /Jandl, Katz, 1963/

és a fehérje molekuldk egyrésze anélkiil hagyja el az
erythroblastok felszinét, hogy a magadval hozott vasat le-

adta volna, Fletcher, Huehns /1968/ ugy véli, hogy ezek

olyan Tf molekuldk, amelyek csak egy vassal rendelkeznek.

2 e,
A vasfelvétel iiteme a két vasat szidllitd molekulékné./;l‘.gg ¥ ;>h

2
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tizszer gyorsabb, mint az egy vasatomot szdllitdknAl., A

i

G e
N

-

Y\



vasat csak az erythroblastok veszik 4t, amelyekben aktiv
hemoglobin szintézis folyik /Morgan, 1964/, A vasat tartal-
mazd Tf molekuldk kiszoritjdk a vasmentes molekuldkat a
sejt felszinérdl /Jandl és mtsai, 1959/. Atmenetileg a Tf

is megkotddik a membrédn felszinén /Jandl, 1960/, de onnan

gyorsan ismét felszabadul és folytatja transzport funkcid-
jat., A vas transzport egyirdnyu lefolyidsidt biztositd kémi-
ai mechanizmust nem ismerik, Vasegyensulyban levd szerve-
zetekben a hemoglobin lebontids kapcsan felszabaduld vas

a RES-ben ferritin formdban raktarozdédik. A csontveld el-
s6sorban sajat ferritin készlete terhére épiti fel a hemo-
globin molekuldt, majd vas tartalma a plazma vas terhére
kiegésziil. A plazma vasat a tobbi vasraktidr a 1ép, madj
ferritin készlete pdétolja. Fizidldégids Allapotban a rend-
szer a bél fel8l csak minimdlis vas mennyiséggel egésziil
ki, Vashidnyos allapotokban a bélnyadlkahldrtya ferritinébdl
vas keriil a plazmdba, a visszamaraddé apoferritin aminosa-
vakra bomlik,

Fletcher /1970/ feltevése szerint a vasraktarak te-
litettségi Allapota befolyassal van a kiilonbszd telifettsé—
gui Tf molekuldk aranyanak az alakuldsira, A telitett és fé~
lig telitett Tf molekuldk ardnya az a hirvivé, amely a bél-
nyadlkahirtyat a raktarszervek Allapotidrdél és a csontveld
erythropoetikus aktivitasdrdél értesiti.

Az éretlen vordsvérse jtek kozdtt vetélkedés folyik a vas-
ért, Az erythroblastok akkor vesznek fel legktnnyebben va-
sat, amikor a Tf szaturdcidja 30-60 % kozstt van /Jandl

és mtsai, 1959/. Ilyen koriilmények kozott a tobbi szévet
nem halmozza fel, ha a telitettség 60 %-osndl nagyobb, ugy
a vasat az RHS sjetjei, valamint mas szovetek is konnyen

inkorporaljak.

Schade, Caroline, /1946/, Schade /1961/ irtdk le a

Tf bakteriosztatikus hatdsdt., A Tf in vivo és in vitro meg-

koti a baktériumok fe jlddéséhez sziikséges vasat, Szabad

vas jelenléte el8segiti a fertdzés kialakuldsat,
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Keményitdgélelektroforézissel tobb Tf variidns kiilo-
nithetd el /Smithies, 1959/. E tipus-vAltozatok ordkletes
jellegiiek, Vasszillité-kapacitas és vasleaddképesség szem-

pont jidbdél azonosan viselkednek /Turnbull, Giblett, 1961/,

csak genetikai szempontbdl van jelentdségiik., HArom autoszo-
malis Tf allél van: a TTB, a TfP és a TrC. Ezeknek megfele—
18 Tf és TfB, a TfC és a TfD, A TfD migracidja a legkisebb,
ezt koveti a TfC és a leggyorsabb a TfB.

A legtobb ember plazmd jaban a TfC taladlhatd meg. Ezek a
személyek homozigdtak. Egéyhomozigéték: a TfDl, TfDChi,
TfBz, TfBl, TfBlae. A 28 eldforduld tipusbdél 21 heterozigd-
ta tipusban a Tf varidnst a TfC kiséri. Ritkan eldforduld
kettds heterozigdtik: a TfBZDl és a TfBl—2B2'
csoportndl egyes tipusok egyaltaldn nem fordulnak eld

/6. &abra/.

Néhany nép-

] BaoC
Bise
| S
By, C
Bo.
Batalan C
B,C
B,
[]8:8.
| B,D,
| [B:2c
B,.2B;
I]8:c
B>
| B,D,
B,C
c
CD adelaide l
CD, [
CD wigan |
CDo.1 I
CD Morivest ]
CDcwi
Decn
cD, ]
D,
cD, ]
CD,4 [
6. abra

A Tf fenotipusai
A Tf szintet befolyidsold. tényezdket a 6. tablazat

tartalmazza.



6. tadblazat

A szérum Tf szintet befolyasold tényezdk

CSOKKENT Tf SZINT

Ble ttani Kérélettani Egyéb ténvezdk
- ujszilott ~ Fertdzés - Aszparaginaz
Toa - Egés - Dextran

~ Addison, Biermer kdr - Tesztoszteron
- Haemolitikus anaemia - Proteinuria

- Gyulladidsos megbe-
tegedés

- Fokozott fehérje vesz-
teség /nephrosis/

- Plazma fehér jék szin-
tézis zavara /idiilt
mi jbetegség/

— Rosszindulatu dagana-
tos megbetegedések

- Haemopoetikus szove-
tek rosszindulatu
megbetegedése

EMELKEDETT Tf SZINT

Elettani Kérélettani Egyéb tényezdk
— Terhesség - Vashiidnyos anaemia — Osztrogének
— Napszaki — Hyposiderosis /@bstranol/
e —~ Fe felszivddas elég- F?gamzasgat—
A . 2 16k

- Testmozgas telensége

- Fizikai meg-
terhelés
ATRANSZFERRINEMTA

—~ Genetikusan determinalt Allapot.



2. A VIZSGALT BETEGANYAG ES A7 ALKALMAZOTT MODSZEREK

2.1 A VIZSGALT BETEGANYAG

A vizsgdlatokat 1969. januir 1-t861 1976. decem-
ber 31-ig Intézetimnk belosztdlydra felvett vagy itt am-
bulanter kezelt, valamint lymphogrdphids vizsgilat el-
végzése céljabdél az Endoszkép laboratdériumba kiildstt
Hodgkin kéros betegeken végeztem., A feldolgozésnidl fi-

gyelembe vett adatokat az 1, melléklet tartalmazza,

A diagndézis felallitdsa szovettani vizsgdlaton ala-—
pult, a stadium szerinti besoroldsban a fizikAdlis lelet-
re, lymphographiids képre és az Altaldnos laboratdériumi
vizsgalatokra tamaszkodtunk., A stiddium beosztast az
Ann-Arbori konferencia /1971/ elvei szerint végeztiik.

I. staddium: Egyetlen nyirokcsomd érintettsége
vagy egyetlen extralymphaticus szerv
megbetegedése. '

IX, stadium: Kettd vagy tobb lymphaticus regid
megbetegedése a diaphragma azonos
oldalan vagy lokalizdlt megbetegedé-
se extralymphaticus szervnek vagy
helynek és egy vagy tobb lymphaticus
régidénak a diapPhragma azonos oldalan.,

ITT. staddium: Nyirokcscmd regidk megbetegedése a
diaphragma mindkét oldalan, melyek-
hez lokalizalt szervi vagy helyi
megbetegedés is tarsul vagy 1lép be-
tegszik meg, vagy mindhdrom eshetd-
ség egylutt fordul eld.

IV, stadium: Egy vagy tobb extralymphaticus szerv-
nek vagy szovetnek diffuz vagy dissze-—
minadlt megbetegedése, hozzatarsuld
nyirokcsombé megnagyobbodadssal vagy
ané lkiil.

Kiegészitd jelzések: ,A’ jelzés, ha hidnyoznak
sB’ jelzés,; ha jelen vamnak a ko-

vetkezd tinetek:



l. melléklet

A feldolgozadsnadl figyelembe vett betegekre vonatkozd

KOR

NEM

KORELOZMENY

KISERO BETEGSEGEK

A SZERVEZET AKTUALIS ALLAPOTA
KLINIKAT TUNETEK

Altalénos Fajlagos
tinetek

- fogyas -~ szervi fajdalom
- étvaAgytalansig

- rossz kozérzet

- 14z .

- izzadés

- éjszakai viszketés

adatok

FIZIKALIS ALLAPOT

- nyirokcsomdk
- 1lép

- maj

VIZSGALATI ADATOK

LABOR LYMPHOGRAPHTA
- silillyedés SZOVETTANT
VIZSGALAT

- vérkép

- m4 jfunkcids RTG.

vizsgalat

- csontveld
. ’
vizsgalat

N
W



1. a teststly 10 %-4t meghaladdé /méretii/ stlycsdkke-
nés,
2. nem tisztdzott eredetii, 38 c®-ot meghaladé laz,

2, - 3 - - ’
3. éjszakai izzadas.

2.1.1 A BETEGANYAG CSOPORTOSITASA NEM, KOR, SZOVET-
TANI TIPUS ALAPJAN

132 Hodgkin koéros beteg /77 férfi és 55 ndé/ nem és
kor szerinti megoszlédsat a 7. dbra szemlélteti.
157

esetek
szama

M

IAIVHEFRAEN )P

104

7. Abra

Hodgkin kdéros betegelk nem és kor szerinti meg-

oszlasa

A szovettani tipus meghatidrozast az Orszigos Onko-
l6égiai Intézet Onkopatholdgiai Kutatd Intézetében 55 eset-~

ben végeztek Lukes, Butler /1966/ osztdlyozisa szerint.




A beteganyag szovettani tipus szerinti megoszladsit

a 7. tdbldzat tartalmazza.

7. tablazat

Szovettani tipus szerinti megoszléas

Szovettani o -
e & 2 sszese
TiEizélt
LpP 5 2 7
NS 6 3 2
MC 12 8 20
LD 10 9 19
Nem tipizalt ill.
a tipus ismeret-
len i 33 77
Osszesen: 77 55 132

2.1.2 A BETEGEK KEZELESE

Mint ismeretes lokalizdlt szakban 1év8 Hodgkin ko-
ros betegeknél a sugarkezelés a legkedvez8bb hatidsu. A
szérddds meginduldsakor a sugidrkezelédst ki lehet egészite-
ni citosztatikus kezeldssel. A generalizicib bekbvetke;
zése esetén a citosztatikus kezeléstdl lehet a legtobb
eredményt varni. Ujabban a kombindlt citosztatikus keze-
1és latszik a legalkalmasabbnak a Hodgkin kéros betegek
kezelésére. /De_Vita és mtsai, 1970, Dobrentei és mtsai,

1972. Eckhardt, 1973, Morgenfeld és mtsai, 1972/,

Ennek lényege: a terdpids hatds fokozAsidra egyide jlileg
tobb citosztatikumot / S + G2 + M f4dzisra hatét/ alkal-

maznak és mellé Prednisolont adnak /Eckhardt, 1973/.



I
V)
O\

|

Betegeink 3 féle kombinalt citosztatikus kezelést

kaptak, a kezelés sémait a 8, tdbldzatban foglaltam

ossze.,
8. tédblazat
Az alkalmazott kezelések sémai
[ VM-26 NATULAN PREDNISOLON KEZELES |
Tt 3 NAPOK
GYUGYSZER 002IS 3T 57T 8190 1 BTAH 78 %
VM 26 img.? lw j«] lo| lwof Jw] -
NATULAN ™Y o I ‘ e
PREDNISOLON = 20— : { o :
ap 3X SMETLES
[LVINCRISTIN  NATULAN ., PREDNISOLON KEZELES ]
GYOGYSZER | bozis A I R B =
VINCRISTIN mg, 2 1< | [ 1< | , P
| NATULAN e 100 — . zﬂﬂ‘r
PREDNISOLON MInap 0 ; | 5 ,
3XISMETLES
COPP_KEZELES
GYOGYSZER | 0ozis T — T e =
| CYCLOPHOSPHAMID ™m? 650 | [650 i P
| VINCRISTIN 92 14 [1¢ | KA
| NATULAN {"m¥/nap | 100 ! =
PREDNISOLON  1m91,2 0 ‘ Y o
dn?/nap 6XISMETLES

2.1.2.1 TELJES, RESZLEGES REMISSZIO ES PROGRESSZIO
ERTEKELESENEK SZEMPONTJAT

Teljes remisszidként értékeltiik, ha a klinikai tu-

netek eltiintek, az anatdémiai és Rtg leletek normalizadldd-

tak,

Részleges remisszidnak tekintettiik azt az Adllapotot,

amikor a klinikai timnetek eltiintek, de az anatémiai és

Rtg leletek csak 50 %—os javuldst mutattak.

Progresszidként értékeltilkk azokat az eseteket, ahol

az anatémiai és Rtg leletek javuladsa nem lépett fel vagy

a folyamat progredialt.
2.1.3 A VIZSGALATOKROL ALTALABAN

A vizsgdlatokat a kezelés eldtt /az elsd vizsgdlat
id6pontjdban ill. az ujrafelvételt kovetd elsd vizsgalat-
kor/, kezelds alatt és utan végeztiik. Egyes esetekben

sikeriilt a kezeléds folyamatat is kovetni.
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Teljes kiirat nem minden beteg kapott., Oka: a folyamat
progredidlt, nem volt sziikség tovAbbi kezeldsre, vagy a
betegek nem részesiilhettek tovabbi kezelésben tobbnyire

a toxicitasi tilinetek jelentkezése miatt,

III., IV, stadiumban 1év8 Hodgkin kéros betegeink nagyobb
része t6bb alkalommal részesiilt mar citosztatikus kezelés-—
ben, de az ujrafelvételt kovetd elsd vizsgdlatkor és azt

megelézden 6 hétig kezelédst nem kaptak.
2.2, MODSZEREK ISMERTETESE

2.2.1 CORULOPLAZMIN MEGHATAROZAS

A Cp meghatirozasara kiilonboz8 elveken alapuld
médszer ismeretes,

Enzimolodgiai médszerek:

Szubsztratum:
p-feniléndiamin~dihidroklorid,
N,N-dime til-p-feniléndiamin-dihidroklorid,
o-~dianisidin-dihidroklorid

Immunolégiai médszerek:

radidlimmundiffuzid,
elektroimmundiffuzid

Egvéb mbédszerek:

szérum réz meghatdrozasian alapul,

kromatografia- spektrofotometria kombindcid jan
alapul,

elektronspinrezonancia

A vizsgalatok sordn felhaszndlt enzimoldégiai mébédszer

/Houchin, 1958/.

A meghatidrozids elve: A szubsztridtként hasznidlt p-fenilén-
diamin-2*HCl redukdlt Allapotban szintelen és a Cp lila
szinii szemikinon tipusu szabad gydkké oxidAdlja, mely foto-
metridsan mérhetd, Az enzim reakcid ndtrizmaziddal gadtol-
hatd,



A reakcid egyenlecte:

NH HCl [ NHHC*

NHZ HC | NH>HCL

Késziildk: 37 C°-os vizfirdd, Specord UV VIS spektrofoto-
méter /Zeiss/.

Oldatok:

I. Acetat puffer, pH = 5,2 /20 ml cc. CHBCOOH és 163 g

CHBCOONa.BHéO Osszemérve és deszt. vizzel feltoltve 1000

ml—re/.

ITI. 0,1 %-os p-feniléndiamin-dihidroklorid oldat /50 mg

p-feniléndiamin dihidroklorid /at, Reanal/ 50 ml puffer-

ban /I/ felhasznidlds elétt frissen készitve !!/

III. 0,02 %-os nAtriumazid oldat /NAtriumazid at, Reanal/.

Vizsgalandd anvag: szérum

Kivitelezés:

Csdvekbe pipettazunk

Minta Vak

Szubsztrit /IL/ 1,0 ml 1,0 ml

5 percre 37 c%-o0s vizfiirdébe helyezzik

Szérum- ' 0,1 ml -

15 percre 37 Co—os vizfirdébe helyezzilk

NAtriumazid oldat /III/ 5,0 ml 5,0 ml

x .
Szérum - o,1 ml

osszeridzzuk és 18 500 -on /546 nm/ 1 cm-es kiivettdban
lemér jllk.

Szamitds: Houchin altal megadott formula szerint:

Cp mg/100 ml = 150 x A — 1,7 /A = abszorbancia/

*a szérumot esetenként higitani kell !



2.2.2 HAPTOGLOBIN MEGHATAROZAS

A Hp meghatarozdsra alkalmas médszer:

Papirelektroforézis

Peroxidaz-jodid

Peroxidaz-gua jakol

TImmuno ldégiai

radidlimmundiffuzid
elektroimmundiffuzid
Az alkalmazott PEROXIDAZ-GUAJAKOL MODSZER HAPTOGLOBIN
MEGHATAROZASRA /Owen és mtsai, 1960/,

A médszer elve: A Hp Hb-kotd képességén és a komplex
peroxidaz aktivitédsdnak meghatidrozdsidn alapul, A Hp a Hb-
val szétbonthatatlan komplexet képez, amely kife jezett
peroxidaz aktivitédst mutat. Hatdsdra a guajakolbdél /l-oxi-
—2-me toxi~benzol/ H202 jelenlétében sargids-barna tetragua-

jakol keletkezik, amely fotometridsan mérhetd.

A reakcidé egyenlete:

Hp + MetHb ————> Hp-MetHb
PEROXIDAZ AKTIV

H'ZO2 + GUAJAKOL PEROXIDAZ> TETRAGUAJAKOL + H20

/MetHb = methemoglobin/

Késziilék: Specord UV VIS Spektrofotométer /Zeiss/,Precizids
pH-mér8 /Op-205, Radelkis/ kombindlt iivege lek-
tréddal.

Oldatok:

I. 0,03 M-os guajakol, pH = & /3,72 g guajakol /EGA-~CHEMIE

KG/ oldunk 700 ml deszt. vizben, amelyhez 100 ml 1 M-os

ecetsavat adunk, az oldat pH-jadt precizidés pH mérdvel 4,0-
ra 4llitjuk 1 M-os NaOH segitségével./
ITI. 0,05 M-os hidrogénperoxid /Az oldatot kozvetleniil a fel-

hasznilds eldtt az 1 M-os torzsoldatbdl higit juk./
III. 1 g%-os methemoglobin oldat /fiziolégids sbdoldattal

haromszor mosott 8 térfogat emberi vorcsvérsejthez 3 tér-

fogat deszt., vizet és 1 térfogat peroxidmentes étert adunk.



A keveréket hemolizadlasig rdzzuk, majd centrifugidljuk, a
tiszta hemolizadtumot leszivunk, Az oldat hemoglobin tar-
talmdt hemiglobin cianidos médszerrel /Kampen, Ziljstra,
1961,/ meghatdrozzuk, majd 1 %-ra higitjuk. 25 ml 1 %-os

hemoglobin oldathoz 10 ml 10 %-os k&liumferricianidot adunk.,

10 perc milva 500 ml-re feltoltjiikk. O C°—on néhédny hétig
e1411./

IV, 0,15 M NaCl /8,77 g NaCl-ot deszt., vizzel 1000 ml-re
feltsltimk/

V. Versatol /Gédecke Ag, Berlin/ v. kevert szérum.

Vizsgadlandd anvag: A varhaté Hp tartalomtdél fiiggben 1:5

vagy 1l:10-re higitott szérum

Meghatdrozas:

1 rész Hp-Hb komplex kialakitésa

Csovekbe pipettidzunk

Minta Vak
Higitott szérum 1 ml 1 ml
Methemoglobin /III/ 1 ml -
Deszt, viz - 1 ml

Szobahbmérsékleten 4llni hagyjuk 10 percig.

A 2, részben ezekbdl mérink be mintidt és vakot.

2 rész A Hp-Hb komplex peroxiddz aktivitédsdnak meghaté-

rozaisa

Csovekbe pipettazunk

Minta Vak
Szinreagens /I/- 540 ml 5,0 ml
Minta 0,1 ml -
Valk - 0,1 ml

J61 Osszekever jluk

H,0, JLty 1,0 ml 1,0 ml




O g

Gyorsan megkever jiik, 8 percig 4llni
hagyjuk, majd 23 0O00¥ -on, 1 cm-es
kiivettdban leolvassuk.

A kalibradcidés gorbe felvétele:

Csovekbe pipettizunk : Fel S
Csovek szama 1 2 3 L 5 6 v 8 9 10
Me themoglobin

/II1/ 1 1 1 i 1 1 1 1 1 1

Kevert szérum
vagy Versatol |0,0(0,1/0,2|0,3|0,4|0,5]|0,60,7]0,8|0,9

NaCl /IV/ 1,0/0,9(0,80,7(0,6|0,5|0,4|0,3(0,2{0,1

Az egyes csovekbdél 0,1-0,1 ml-t kivéve elvégezziik a Hp-Hb
komplex peroxiddz aktivitdsdnak a meghatdrozisit /2. rész/.
Kontrollként 0,1 ml NaCl /IV/ oldatot mériink 5,0 ml

gua jakol /I/ oldatba.

A
2300C v

50

40 ‘

30 Saimeat

201

10+
0035 “u15 0325 9335 03 - S28r v mijcso
10 20 30 40 50 Hp MHb! mg/100 m!

8. abra

A felvett kalibricids gorbe

A gorbe toréspontja jelzi a higitatlan szérumnak azt a
mennyiségét, amely a jelenldévd methemogiobint megkoti,
ez a pont 50 mg/100 ml methemoglobink8t6—képességnek fe-
lel meg. 1:5 higitds esetén 250 mg/100 ml koncentrdcid

hatidrig haszndlhatd.



2.2.2.1 HAPTOGLOBIN TIPUS MEGHATAROZAS
A Hp tipus meghatdrozasira:

Keményit8gélelektroforézist .

Poliakrilamidgélelektroforézist alkalmaznak.

A vizsgidlatok sordn HAPTOGLOBIN TIPUS MEGHATAROZASRA
POLTIAKRIMALIDGELELEKTROFOREZIST alkalmaztam /Davis, 1964/,

A meghatédrozas elve: A szérum Hp tartalma a hozzadadott Hb
oldattal peroxidaz aktivitidsu komplexet képez. Vertikilis
poliakrilamidgélelektroforézissel, annak nagyfoku fehér je-
felbontdéképessége alapjan, harom egymastdl elektroforetikus
mobilitdsuk alapjan eltérd Hp tipus kiilonboztethetd meg.

Az elvilasztott frakcidk peroxidaz aktivitdsa ecetsavas
benzidinnel /4,4-diamino-difenil/ H,0, jelenlétében kimu-
tathatdé. A peroxid-peroxiddz rendszer ugyanis a benzidint
benzidinekké oxidalja /Lison, 1936/, Ez a vegyllet labilis
és spontdn barna termékké oxidaldédik.

Reakcidegyenlet:

NH> NH ceeeemeeee NH

NH > NH e NH

1 rész Poliakrilamidelektroforézis

A médszer elve: A fehérjék az akrilamid és az N,N’ metilén-
bisz-akrilamid polimerizdcidjival létrehozott gélben vando-
rolnak, a polimerizdcid tetrametiléndiamin inicidtorral és
ammoniumperszulfdt katalizdtorral indithatdé meg. A moleku-
14k Osszekapcsoldsa termikus polimerizédcid utjan megy vég-
be, ekkor térhadldés szerkezet alakul ki.

Eszkbz: Modell 69 poliakrilamidgél elektroforézis késziilék
/Reanal Finomvegyszergyér/;Egyenfeszultségﬁ stabili-
zdtor /Feed Transformer Unit, 0-300 V L-MIM/.



Kivitelezés:

I. Poliakrilamidgél készitéshez oldatok:

Torzsoldatok:

A oldat: /36,6 g trisz-/hidroximetil/-aminometédn /alt.
Reanal/ 0,23 ml N,N,N!N’ - tetrametiletiléndiamin
/ t. Reanal/ és 2,0 ml cc HCl1l 6sszemérve, deszt, viz-

ben oldva és 100 ml-re feltoltve./

B, oldat: /28,0 g akrilamid /t. Reanal/,0,735 g N,N’
metilén-bis -akrilamid /t. Reanal/ osszemérve és deszt.

vizzel 100 mi—re feltoltve./

C, oldat: /14 mg ammoniumperszulfat /at., Reanal/ deszt.

vizzel 10 ml-re feltsltve./

Munkaoldat: /Kispdérusu gél készitéséhez, pH=8,9/
1 térfogat A_b oldat

1 11

2 Bb

1 " deszt.viz
L H

L cb oldat

II. Elektrédpuffer. /1,2 g trisz-/hidroximetil/~aminometén
/at. Reanal/,5,76 glicin /at. Reanal deszt. vizzel
2000 ml-re feltsltve/.

IITI. 2,5 g %—-0s emberi virdsvérse jtb6l készitett hemoglobin

oldat,

IV. Benzidines festék
A/ 1 %-os benzidin oldat /0,5 g benzidin /alt. Reanal/

50 ml cc ecetsavban oldva/
B/ H,0, oldat /1,5 ml 30 %-os H,0,

ben higitva, végil az A és B 1l:1 aranyban elegyitve.

48,5 ml deszt., viz-

Frissen készitendd !

V. Differencidldé folvadék 10 %-~os ecetsav.
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Kivitelezés:

A gélek formdzadsara és az elektroforézishez 100 ml
hosszu és 6 mm bels8 Atmérdjii iivegcsovet hasznidlunk., A
csovek aljara egy gumit, egy kuposra esztergdlyozott és
egy menetes szoritdégyliriit huzunk, a csoveket ezeknek a se-
gitségével egy polimerizald AllvaAny egy-egy furatdba ers-
sitjlk. Az iivegcesbwekbe 2-2 ml kispdérusu munkaoldatot tol-
tink, majd vékony kapillarissal nagyon évatosan 0,2-0,3 ml
deszt. vizet rétegziink f51é. 37 C°-os termosztatba he lyezziik
az 4llvadnyt. 30 perc mulva a felrétegzett deszt. vizet a gél-
r81 hatidrozott mozdulattal leont jiik. /Nagypdérusu monomert,
mely a tomdrit8 gél szerepét tolti be nem hasznidltunk. /

A géllel toltott csoveket a felsd puffertartdly megfeleld
furataiba helyezziik gumi, kuposra esztergalyozott és mene-
tes szoritd gyliri segitségével,

Kozben 0,2 ml vizsgalandd szérumot 0,2 ml elektrdéd puffer-
ral meghigitunk és 0,05 ml 2,5 g %-os Hb oldatot adunk hoz-
z4 és 10 percig 4llni hagyjuk. A mintidkbél 0,1 - 0,1 ml-t
a gél-oszlopra pipettazunk, a csoveket dvatosan feltdlt jiik
elektrddpufferral /II/., Mindkét puffertartidlyba 1-11 elek-
trédpuffert ontink, a felsd puffertartdly ldbazatédnal fog-
va az alsé edényen elhelyezett csavarokkal rogzitjik, a
késziiléket hiit8szekrénybe helyezziik, A késziilék elektrébda-
it egyenfesziiltségii stabilizdtor kivezetéseihez csatlakoz-
tatjuk, Futtatdsi irdny a katédtdél az andéd felé Jugyanis
az alkalmazott elektroforézises rendszer pH-janal ala-
csonyabb izoelektromos ponttal rendelkezd fehérjék a katdd-
t61l az anéd felé vandorolnak/. Az elektroforézis elsd Tél-
6ré jAban az Aramer8sség 2 mA/ csb, utdna 5 mA/cs8. Az elek-
troforézis idGtartama 3 dra. Az elektroforézis befejezése
utédn a gélcsoveket a fels8 puffertartdlybdl kiszerel jik,.

A géloszlop konnyli eltdvolitédsa érdekében a gél és az iliveg-

csd fala kozé vizet fecskendeziink.,



2, rész Hp polimorfizmus meghatirozisa

A géloszlopokat ecetsavas benzidin és H202 elegyével

/Iv / megfest jiik, festési id6: 3 perc. Differencidld
folyadék: ecetsav. /V /

Kiértékelés:

Hp 1-1 tipusu szérumban az ., régidban e erds
2 8y

Hp csikot taladlunk.

Hp 2-2-es tipusu szérumban az (1_2 makroglobulintdl

nem messze az andéd irdnydban 5 un. gyors Hp-t, egyes ese-
tekben az CLZ makroglobulintél a katdéd felé néhény ha jszal-

vékony lassu Hp csikot taldlunk,

A heterozigdéta Hp 2-1l-es tipus esetében a ieggyorsabb

mobilitasu savot a Hp 1-1-nél észlelt csiknak megfeleld
helyen taldljuk, kevésbé intenziv fest8dést mutat, ettdl a
start irdnydban 5-6 gyors Hp taldlhatd, de a starttél vald
elhaladasa meghaladta a gyors Hp frakcidt.

Az andéd irdnydban a szabad Hb és a starttdél még tavolabb
ferrihemalbumin is kimutathatd, ez utdbbi tulfuttatids ese-

tén nem lathatd, jelen esetben sem.

. /
%

1
e tTin

o
'

+ & -

9. abra
Poliakrilamidgélen végzett Hp tipus meghatidrozas

A: Hp 1-1, B: Hp 2-2, C: Hp 2-1
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2.2.3 TRANSZFERRIN MEGHATAROZAS

Transzferrin meghatidrozidsra szamos mbédszer ismeretes:

TImmunoldgiai :

Radidlimmundiffuzid
Elektroimmundiffuzid

Teljes vaskotSképesség meghatidrozas

Elektronspinrezonancia

Fluorimetria

Affinitds kromotografia

TRANSZFERRIN MEGHATAROZASRA RADIAIL IMMUNDIFFUZIOS
MODSZERT haszndltam. /Mancini és mtsai, 1965./

A médszer elve: Koralaku rezervoarbdél diffunddlé szérum,
ill, standard Tf /antigén/ monospecifikus antihumdn-transz
ferrint /antitestet/ tartalmazd pufferolt agargélben pre-
cipitacidés gyliriit ad /éz antigén és az antitest ugyanis
precipitdtumot képez/. Atmeroge aranyos a szérum ill, a
standard Tf koncentridcidjdval., A Tf kvantitativ meghatéro-
zasadra alkalmas mdédszer.

Oldatok:

I, Foszfat puffer, pH=8

A. 0,3 M Na,HPO, oldat /20,1 g Na,HPO) . 7H,0 /alt.Reanal/

2
vagy 26,8 g Na,HPO, .12H,0 /alt. Reanal/ 250 ml deszt.

vizben oldva./

B. 0,3 M KH,PO, oldat /1,02 g KH ,PO), /alt, Reanal/ 25 ml

2

deszt. vizben oldva./

C. 96,9 ml ,A’ oldat és 3,1 ml ,B’ oldat Osszeontve.,

II. 2,5 ¢ %-os agar oldat /foszfat pufferban /I/C/ oldott

agar,

IITI., Anti-humdn transzferrin /liofilizalt anti-humidn transz-—

ferrin eldzetesen empirikus uton meghatirozott higitésaxx
/anti-humdn transzferrin/juhszérum/ L 232-B Humdn eseté-

s ben 1: 10/

Az anti szérum gélbeli koncentricidéjit a liofilizdlt anti-
szérum titere és a meghatidrozandd antigének minimdlis és
maximdlis koncentracid ja szabja meg.



IV, Transzferrin standard oldatok Humdn transzferrinbdl/
Fe tartalma: 20 g/g, Behringwerke AG /No.2469/ készi-
tett 2,5 mg/100 ml-es, 4,0 mg/100 ml-es, 5,0 mg/100 ml-
es standard oldatok.

V., Fehérje festék: 0,5 %-os amidofekete 10 B /0,5 g amido-
fekete 10 B 10 ml cc CH_ COOH és 50 ml metanol és 40 ml
deszt., vizben oldva/.

3

VI. Moséfolyadék: 10 %—os CHBCOOH

VII., Fizioldgias NaCl

Vizsgdlandd anyag: szérum /1232 B anti-humdn-transz-

ferrin esetén/ 1:50-es higitésa.

Kivitelezés:

A vizsgdlatok megkezdése eldtt meg kell gydzddni az
antihumdn-transzferrin monospecificitisardl, valamint a stan-

dard transzferrin tisztasigarél /10. 4bra’.

10, &bra

Az alkalmazott antihumdn-transzferrin és transzferrin tisz-

tasdgdnak ellendrzd vizsgalata

1,3 = 1:5 higitdsu szérum, 2,4 = 0,4 mg/ml humdn transz-
ferrin
a = anti-humdn 16szérum /Humdn, Gy.sz: L 8k L |

b = anti-humdn juhtranszferrin /Humdn, Gy.sz: 232 B/
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Az agaroldat /IXI/ elkészitése utdn 1,5-1,5 ml-t
csdvekbe mérink, vizfiirdén 56 C®-ra hiitjiikk vissza. Ezzel
egyide jileg 1,5-1,5 ml pufferral higitott antihuman-transz-
ferrint /ITI/ 56 C°-ra elémelegitimnk. A két oldatot Gssze-
ont jik és vizszintes feliileten 2,5 x 7,5 cme-s iiveglapra
ont jiike, Dermedés utan 9 db 2 mm Atmérd jui rezervoidrt met-
sziink az agarba, amelybdl mintanként 2-2-6t a vizsgalan-
dé szérummal /V/ megodltiink., / 1 lemez hAdrom szérum megha-
tdrozédsdhoz elegendd./ A kalibréacidés gorbe készitéséhez a
Tf 3 ismert koncentridcidéju oldatdbdél /IV/ 1-1 mintit fel-
cseppentink,

A vizsgdlandd anyag betoltése utdn az agarlemezt nedves-
kamrdba helyezziik és szobah8mérsékleten taroljuk 24 46rén
keresztiils Ezt kovetSen a felesleges, precipitdtum képzd-
désben részt nem vevd fehér jék eltavolitdsa céljabdl a
lemezt 6vatosan fizioldgids konyhasdoldatba helyezziik 1-2
napra, iddnként a sdoldatot cseréljik, Majd a lemezeket
nedvesitett sziurdpapirral lefedve sziradni hagyjuk. A le-
olvasis megkonnyitése céljabél amidofekete /V/ festékkel
megfestjiike Festési id8 30 perc. Végiil mosdéfolyadékkal
/VI/ mossuk, A megfestett precipitdcids gyiiriik Atmérdjét
adtesd fényben, lupe segitségével 0,1 mm pontossiggal 2
irdnyban lemérjik és az Atmérd8ket Atlagoljuk. Szemiloga-
ritmus bapiron az ismert koncentridcidju standardok gyuri-
dtmér8inek értékeit a megfeleld koncentricidk logaritmu-
sdval Osszevetjiik. A "koncentridcidé-atmérd", logaritmikus-
linedris rendszerben meghatarozott iddtartamon beliil

/24 3ra/ egyenest ad. Az igy kapott kalibrécids gorbe
segitségével a vizsgdlandd szérum transzferrin koncentra-
cid ja meghatdrozhaté a prrecipitécidés gyliri 4tmérdje alap-

jadn. A transzferrin kalibrdcids gorbét 1ldsd a 1l. Abréan.



11. &bra

Transzferrin kalibréacids gorbe

2.3 AZ EREDMENYEK STATISZTIKAT ERTEKELESE

A statisztikai szamitédsok elvégzésédhez Hewlett Packard

65 kézi programozisu szamitdégépet hasznidltam,

Az alkalmazott statisztikai szédmitdsok és céljuk: /feltinte-

tett jelzdsek a felhaszndlt programok roviditései/
Szédmtani kozép: varhatd értékek jellemzésére /Stat. 1-01A/

Szbéras: a szorbdds becslésére /Stat. 1-01A/

Variidcidés koefficiens: a mddszer reprodukilhatdsdgénak szé-
mitasara

Megbizhatdsdgi hatdr: egy paraméter adott intervallumba esés
valdésziniiségének becslése

Kétmintds t préba: 2 adatsor atlagdnak Osszehasonlitédséra
/Stat. 1-304A/

Egvmintds t préba: differenciasor A&tlagadnak vizsgalata-

ra /Stat. 1~29A/

Egyszempontos variancia analizis csoportonként kiilonbozd meg-—

figvelésszamra: tobb csoport Atlagértékének Osszehasonlité-
sadra /Stat. 1-09A/

Korreldcids egviitthatd: 2 vAltozd kozotti kapcesolat megdlla-—
pitdsara

)12 préba: a talalt és szamitott értékek kozott észlelhetd
kiilonbség vizsgdlatira /Stat. 1-31A/
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3. A VIZSGALATOK EREDMENYEI

3.1 A MERT PARAMETEREK FIZIOLOGIAI ERTEKE

Fizioldégia az érték, amely az életfunkcidk szem-
pontjibél a legeldnydsebb, hatdra x + 2 SD-vel adhatd
meg, tobbé kevésbé spekulativ értéktartomdny, melynek he-

lyességét a tapasztalat igazoljaas

3.1.1 CORULOPLAZMIN FIZIOLOGIAI ERTEKE

b7 egészséges /22 férfi és 25 né/ véradd szérum
Cp értékeit hatdroztam meg, A vizsgdlatok eredményeit a

12, &bra szemlélteti.

2
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01 +250
®e e . ose’ 2 w % o
30+ hd * ee a X P oa’ XY s °
v * e 3 X
.. * ° e a
20 L L3 %
o
* > s -25D
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0
g 22 Qo 25
%2SD 2789258 2641561
n G 47
%= SD 271058
12, Abra

A Cp fizioldégiai értéke

A statisztikai szdmitds alapjidn a férfiak és ndk

Cp eredménvei kozobtt szignifikdns eltérést nem taladltam
/t = 0,87, pN.S/
Fizioldgiads értéktartomdny = 15,5 - 38,7 mg/100 ml.

3.1.2 HAPTOGLOBIN FIZIOLOGIATI ERTEKE

20-20 egészséges férfi és nd lp szint jét hatdroztam

meg. A vizsgdlatok eredményét a 13. abra szemlélteti.
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A Hp fiziolbgiai értéke

A statisztikai szémitéds alapjan a férfiak és ndék Hp

értékei kozott szignifikdns eltérést nem taldltam

Jt = 0,55, p N.S/A
Fizioldgids értéktartomdny = 64,8 - 151,4 mg/100 ml.

Hp-tipus meghatdrozést 30 esetben végeztem, Az Ossz Hp és
Hp tipus kozotti osszefiliggést 30 meghatdrozas alapjan ana-
lizdltam, Az eredményeket a 9. tdbldzatban foglaltam Ossze.

9. tablizat

Az Ossz Hp és Hp tipus kozotti Osszefliggés vizsgidlata

Hp tipus Eset- Ossz Hp ; x SD
szam )
Hp 1-1 6 123,3 12.6
Hp 2-1 12 ¢ 13155 22,1
Hp 2-2 10 . 96,0 22,3

3.1.3 TRANSZFERRIN FIZIOLOGIAT ERTEKE

9 egészséges férfi és 9 egészséges nd szérum Tf szint-
jét hataroztam meg. A vizsgidlat eredményét a 14. Abra szem-

lélteti.
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A Tf fiziolbgiai értéke

A statisztikai széamitds alapjadn a férfiak és ndk

Tf értékei kozott szignifikdns eltérést nem taldltam
/t =-0,bk, p N.S/.
A fizioldgiai értéktartominy: 222,0 — 344 0 mg /100 ml.

3.2 KLINIKAT AKTIVITAS ES STADIUM ALAPJAN CSOPORTOSI-
TOTT HODGKIN KOROS BETEGEK Cp, Hp és Tf VIZSGALA-
TANAK EREDMENYEL

Cél: A vizsgdlt biokémiai paraméterek értékei meny-
nyire vannak Osszharngban a beteg aktudlis klinikai &4lla-
potédval /stédium, sziﬁ%%ma jelenléte, hidnya/. Az eredmény
fligg-e a vizsgalat iddpontjatdol ?

Az eredményeket a 10, tadbldzatban feltintetett szempontok

alapjan osztédlyoztam.

A Cp, Hp és Tf vizsgadlatok értékelése folyaman a
betegeket klinikai tiinetekkel rendelkezd és klinikailag
tiinetmentes csoportokba soroltam., A klinikai tilinetekkel

rendelkezd betegeket el8sz6r a stddium, valamint az A és
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B timetek alapjan /1.szempont/, majd a vizsgidlat id6-

pontjait is figyelembe véve /2. szempont/ csoportositot-

tam, Klinikailag tinetmentes Adllapotba keriilt betegeket

a kezelés eldtti stadium alapjdn osztdlyoztam. A betegek
kezelés alatt, utan, ill, a kontroll vizsgdlatok id8pont-

jaban mar tinetmentes &4llapotba keriilhettek., Az utdébbi két

csoportot Osszevontan elemeztem,

10, téablézat

vizsgalt paraméter esetében az eredmények

értékelésének szempont jai

Szem-

Betegek csoportosi-

Vizsgadlt csoportok

pont tdsdnak alapja
1 Aktudlis klinikai Klinikai tinetekkel ren-
. delkezd betegek
aktivitas
Klinikailag tinetmentes
betegek
Stadium IT., III, IV,
Tinetmentes esetekben a
kezelés eldtti stadium
feltintetve
Szimptdma A. B.
Tiine tmentes esetekben
szimptéma nincs
2 A vizsgdlat idd- Kezelés eldtt

pont ja

Kezelés alatt

Kezelés utéan
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3.2.1 CORULOPLAZMIN VIZSGALATOK EREDMENYEIL

132 beteg szérumdbdl 433 Cp meghatdrozidst végez-—
tem, A Cp vizsgalatok eredményeit az 1. szempont alapjan.
csoportositott betegekesetében a 15, és 16, 4bra szemlél-

teti.
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15. &bra
Cp vizsgalatok eredményei klinikai

tinetekkel rendelkezd betegek esetében

Kéros Cp IT A-ban 27,2, IITI A-ban 33,3, III B-ben
45,9, IV A-ban 31,0, IV B-ben 78,7 %-ban fordult eld.

A Klinikailag tiinetmentes 4llapotot II. stadium-

ban 100 %, III. stiddiumban 94,1 %-ban; IV. stddiumban

100 %-ban’ normalis Cp jellemezte /16. 4bra/.

Az Adtlagértékek a klinikailag tiinetmentes csoportokban
a fizioldgiai értékhez viszonyitva jelentds eltérést nem

mutattak.



- 45 =

(1r) (111) (1v)

Cp mg %

70

60

50

<0

» =
(i

Sy

0

n = VIZSGALATOK SZAMA

16. &bra
Cp vizsgédlatok eredményei klinikadilag

tiine tmentes betegek esetében

A Cp vizsgédlatok eredményeit a 2., szempont alapjin
elemeztem a tovAbbiak sordn. A statisztikai szémitdsok ered-

ményeit a 11, 11/a és 12. tdbldzatokban foglaltam Ossze. -

A szamitadsok elvégzése elétt a kezeletlen betegek
/=kezelés eld8tti csoport/ esetében megvizsgdltam, hogy azo-

nos stédiumban, tiinetcsoporton beliil a férfiak és ndék Cp

értédkei kozdtt van-e szignifikidns eltérés /11/a tédblazat/.

Mivel szignifikins eltérést mem taldltam, a tovabbiakban

a nemek szerinti szétbontdstél eltekintettem. /A vizsgldlat-

ban résztvevd ndk antikoncipienst nem szedtek!/



kezelés

A klinikai tiinetekkel rendelkezd betegcsoportban

11. tablazat

eldtt, alatt és utan mért Cp vizsgidlatok eredményeinek statisztikai

értékelése

Cp mg %—ban megadva

Vizsgalt S t 4 d i u m
csoportok Lle I11. IV
/Szimptoéma/ A B A B A B
KEZELES n 11 0 39 26 17 o7
ELOTT X 34,9 - 2,3 42,0 Wl 5 51,0 L
SD 6,8 - 19.9 10,3 13,0 11,3 &
B : , i < N.S , £ 0,05 g :
KEZELES
ALATT n 0 0 92 11 18 52
x - - 32,4 42,8 98,3 48,1
SD " - 10,2 11,5 7,6 11,2
P | < 0,01 i t '€ 0,000
KEZELES
..b&AN n 0 0 16 0 23 17
S X - - 29,6 - 31,4 50,2
SD - . 6,7 7,k 12,2
P | nem ért. . < 0,001




11/a t&blazat

Kezeletlen betegek Cp vizsgadlatdnak eredményei nemek szerint

STADIUM IT. TIT. IV
SZIMPTOMA A A B A B
Nem d Q g c?' Q o7 Q g Q d @
n v N 0 20 19 13 13 1z 5 49 28
x 33,8 36,9 - 39,5 45,3 39,7 Mh,5 k2,79 48,9 49,7 53,5
SD 8,2 « T 15,0 10,8 11,7 8,5 14,5 8,0 11,k 10,7
p — - ! L 3 T, |
N.S. N.S. N.S. N.S. N.S.
n 11 39 26 1% P4
x 34,94 42,3 42,0 W, 5 51,5
SD 6,89 13,3 10,3 13,0 11,3
D L J i |
N.S. < 0,05

_417_



12, tablazat

Cp vizsgdlatok eredménye klinikailag tiinet-—

mentes esetekben

Vizsgalt STADIUMT
csoportok IT ITT v
KEZELES n N 28 10
ALATT = 30,7 25,5 28,8
SD 5,8 523 5,2
KEZELES n 0 40 1.8
UTAN X - 28,6 28,6
SD - P ! 3,6
0SSZESEN n i 68 22
X 30,74 2%:3 28,6
SD 5,8 6,6 4,3
X Vd 7’
a kezelés eldtt KAIII.F KUIII. p < 0,05
BT, By g . B By

A statisztikai széamitdsok kiegészitése céljiabdl a
vizsgalat id8pontja szerint hdrom, a stddium és klinikai

aktivitds alapjan azonos csoportba sorolt betegek Cp vizs-—

gdlatédnak eredményeit variancia analizis segitségével

hasonlitottam ossze /13.

tdblazat/,
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13, tAblazat

Klinikai tiinetekkel rendelkezd betegek

Cp vizsgalatinak variancia analizis eredménvye

Staddium | Osszehasonlitott
csoportok ¥ dfl df2 P
III. A |KE KA KU 8;7 2 84 <0, 05
III. B |KE KA KU 0,04 1 35 N.S.
IV. A |KE KA KU 9,57 | 2 55 <0, 05
IV. B |KE KA KU 0,72 2 143 N.S.

Jelolések: KE = kezelds eldtt

KA kezelés alatt

KU = kezelés utan

A variancia analizis a III, A és IV, A-ban mutatott az
Osszehasonlitott csoportok kozott szignifikédns eltérést,
Kétmintids t prébaval ezeket tovAbb vizsgdltam, Az eredmé-

nyeket a 14, tdbladzat mutatja.

14, tédblizat

Két mintas t préba eredménye III. A és

IV. A stddiumban az 6sszehasonlitott csoportokban

Osszehasonlitott x XX
t szf P
csoportok
III. A KE KA Lh,12 8k <0,001
KE KU 4,25 84 <0,001
KA KU 0,90 84 N.S.
IV, A KE KA 1,96 55 N.S.
KE KU M,38 55 <0,001
KA KU 2,35 55 <0,05

X .. . 7 ’ ’
Xosoporton beliili szobérassal szamolva
csoporton beliili szbérdsnégyzet szabadsigfoka



A Cp eredményeket a vizsgalat idSpontja III.A és IV, A-

ban befolyasolta. III, A stddiumban a kezelés eldtt és

alatt, 111, utan, IV, A st%ﬁiumban kezelés eldtt és utén,
es_utan

valamint kezelés alattl/szignifikdns eltérést talidltam.

A klinikailag tiinetmentes allapotot kezelés alatt

és utédn is normalizdlédott Cp jellemezte. Egyetlen cso-

portban, III. stddiumbdél tinetmentes allapotba keriilt be-

tegek esetében fordult eld kezelés utan magasabb Cp atlag-
érték, mint kezelés alatt. A eltérés ugyan matematikailag

szignifikans, de orvosilag jelentdsége nincs.

3.2.2 HAPTOGLOBIN VIZSGALATOK EREDMENYET

132 beteg szérumdbdél 310 Hp meghatidrozdst végeztem,
melyet 89 beteg esetében Hp tipus vizsgalat is kiegészi-
tett., A vizsgdlatok eredményeit az 1. szempont alapjan

csoportositott betegek esetében a 17. és 18. 4bra szemlél-
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17. &bra

Hp vizsgadlatok eredményei klinikai tiunetekkel
rendelkezd betegek esetében



Kéros Hp érték II. A-ban nem taldltam ., III.
A-ban 73,9, III. B-ben 92,3, IV. A-ban 48,8, IV B-ben
73,9 %-ban fordult eld.
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18. &bra
Hp vizsgadlatok eredménye klinikailag tiinet-

mentes esetekben

A klinikailag tiinetmentes 4llapotot a II. stadium-—
ban "normalis"/1 eset/, III. stddiumban 74 %-ban, IV, sta-

diumban 55,5 %—ban "normélis "Hp jellemezte. A Hp fiziold-

giai értékédhez viszonyitva az Adtlagértékek mérsékelten
emelkedett értéket mutattak. Szignifikans eltérést a
III, és IV, stiddiumbdl tiinetmentes &dllapotba keriilt be-

tegek értékei kozott mem taldltam.

A Hp vizsgadlatokat a 2. szempont alapjan elemeztem

a tovAbbiak sordn. A statisztikai szamitdsok eredményét



a 15. tadblazatban foglaltam Ossze.,

A szémitdsok elvégzése el8tt a kezeletlen betegek
/= kezelés eldtti csoport/ esetében megvizsgidltam azonos
stadiumon, tiinetcsoporton beliil a férfiak és nék Hp ér-
tékei kozott van-e szignifikdns eltérés. /15/a tablazat/,

A nemek kozott eltérést nem taliltam.




kezelés eldtt, alatt és utidn mért Hp vizsgidlatok eredményeinek

15. tadblazat

A klinikai tinetekkel rendelkez6 csoportban

statisztikai értékelése

/Hp mg %-ban /

Stadium T, T, v,
Szimptdéma A B B A B
KEZELES 5 0 18 i 53
o % 104,8 . 217,1 173,8 193,5
SD 16,8 - 61,1 96,4 80,2
P Z 0,05 N.S.
L J L . |
KEZELES
ALATT n 0 0 5 12 31
X - - 195,k 158,0 217,9
SD o " L"O,s 7873 7777
[}
KEZELES
‘—UTA“—N 1;1 0 0 1 20 12
x - - 203,0 148,5 201,9
SD - - - 55,4 54,3
nem ért. l<:o,01 .

_Cg.—



15/a tadblazat

Kezeletlen betegek Hp vizsgdlatidnak eredményei nemek szerint

Stadium i i 1XL. IVe
Szimptoéma A A B A i -
n 3 2 0 15 17 8 10 8 5 33 20
x 104,6 115,0 - 187,8 173,7 245,3 194,5|146,7 218,2 188,5 201,6
SD 18,5 21,2 - 5,8 W4,1 55,8 57,8| 83,6 108,0 7h,1 90,8
p N.8, N.S. N.S, N.S. N, S
| ENE—— RSP | 1 ) L ]
n 5 0 32 8 13 53
X 104,8 - 180,0 217 .1 173,8 193,5
SD 10,9 - 51,5 61,1 96,4 80,2
£ 0,05 N, S,
L ] | i
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16.

tadblazat

Hp vizsgalatok eredménye klinikailag tiine t-—

mentes allapotban

Vizsgalt S T A D T u M=%
SHdparIalk II. III. IV,
KEZELES n 1 17 9
ALATT X 60 121,0 150,0
SD “ 34,7 50,5
KEZELES n i¥o' 33 9
LA - 134,0 144, 0
SD = N 48,6
OSSZESEN n 1 50 18
X 60 3123,8 146,7
SD - 48,8 48,1
*kezeléds elbtti stadium
s
e e ™ e p N.S.
K p N.S,

A
>
Iv KUIV

A statisztikai szamitdsok kiegészitédse céljibdél a
vizsgadlat iddpontja szerint harom, a stddium és klinikai ak-
tivitas alapjan azonos csoportokba sorolt betegek Hp vizs-
gadlatainak eredményeit a variancia analizis segitségével

hasonlitottam ossze. /17, téblézat/,

A variancia analizis alapjdn a vizsgadlt csoportok kozott

szignifikédns eltérést nem taldltam., A vizsgalat idSpont ja

nem befolyAdsolta a stAddium és klinikai aktivitds alapjan

azonos csoportokba sorolt betegek Hp értékeit.

A 15. tédblazat adataibdél tovabbd megidllapithatd, hogy
a B tinetek megjelenése a III. stddiumban a kezeletlen é&s
IV.

utdn szignifikans Hp emelkedést eredményezett.

stadiumba tartozd betegek esetében a kezeléds alatt és
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17. téablazat

Klinikai tilinetekkel rendelkezd betegek Hp vizs-—

gadlatdnak variancia analizis eredménye

Stadium Osszehasonlitott :
csoportok F dfl df2 S,
III. A KE KA KU 0,19 2 66 N.S.
IIT., B KE KA KU 0,38 2 23 Ne.S.
IV, 4 KE KA KU 0,45 2 12 N.S
IV, B KE KA KU 0,99 2 93 N.S

KE = kezelés eldtt
KA = kezelés alatt

KU = kezelés utin

A kezelés alatt és utdn klinikailag tiinetmentes 4dlla~

potba keriilt betegek Hp értékei kozott szignifikdns eltérést

nem taldltam.

A klinikai tinetekkel rendelkezd és klinikailag tiinet-—
mentes esetek kozdtt volt szignifikéns Hp csokkenés, bar az

eredmények egyrésze nem normalizdldédott,

A tovAdbbiakban megvizsgdltam a betegek Hp fenotipus
megoszladsidt, valamint azt, hogy a Hp vizsgdlatok eredményei
mutatnak-e tipustdél figgben értékelhetd eltérést. Ebben a

részben csak a kezeletlen betegek adatait értékeltem.

A Hodgkin kéros betegek Hp fenotipus szerinti megosz-—

lasa

89 beteg Hp fenotipusit hatdroztam meg. A taldlt és
vart fenotipus gyakorisagot a 18, tdbldzatban ismertetten.
A varhaté elé8forduldsi gyakorisagot a taldlt értékkel par-
huzamba allitottam és az eltérések szignifikédns jellegét

,X;z préba segitségével értékeltem /18, tablazat/,
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18.

tablazat

A taldlt és vaArt Hp tipus kozotti eltérés sta-—

tisztikai vizsgédlata Hodgkin kéros betegeken

Feno-— Gén gyvakorisag Eltérés j{Zpréba
tipus Talalt VAart

absz. | % absz.! % absz. %
Hp 1-1 15 14,6 12 13,74 + 1 0,86 0,0833
Hp 2-1 Lo L, ol L2 46,66 -2 -1,72 0,09523
Hp 2-2 36 4o,45 35 99,58 + 1 0,87 0, 02857
Osszesen |89 89 99,98 0,2071
n =2 p N,S.

A Hp tipus alapjédn szamitott le

értéke a kovetkezd: 1

Hp

2

Hp

eredményt kaptam.

= 0,3708

= 0,6292
A Smithies féle 2 génes Oroklési elmélettel megegyezd

és sz génfrelkvencia

A Hp tipus és Hp értékek kozotti Osszefiliggés vizs—

gdlatdnak eredményeit a 19.

tdbldzat tartalmazza.

Tipus és a Hp vizsgalatok kozott egyértelmiien ér-

telmezhe td Osszefiiggést nem taldltam.

Hp tipus szerint csoportositott betegek

19.

tdblazat

Hp vizsgala-

tdnak eredményei

tanak eredményei

Stadium
. . IT, ILL, IV,
Szimptdéma A B A B A i B
Hp 1-1 1 0 6 1 2 2
120,0 - 190,4 280,0 | 114,4 2175
— - 50,1 - 34,5 k5,9
Hp 2-1 5 0 10 9 7 21
214,0 = 171,0 229,4h| 171,4 211,3
48,7 - 433,9 67,9 | 122,0 990, 4
Up. 2-2 . 0 13 66 3 17
96,1 - 181,4 201,1| 213,0 201,8
16,9 - 69,1 55,6 82,0 92,0




3.2.3 TRANSZFERRIN VIZSGALATOK EREDMENYEI

132 beteg szérumdbdél 316 Tf meghatidrozidst végeztem.

A vizsgalatok eredményeit az 1. szempont alapjin csopor-

tositott betegek esetében a 19, és a 20, Abra szemlélte-
ti.
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19, abra
Tf vizsgédlatok eredményei klinikai tiine-
tekkel rendelkezd betegek esetében

Kéros Tf érték IT. A-ban 50 %-ban, ITIT. A-ban 78,3 %-ban,

IITI. B-ben 64 %-ban, IV. A-ban 78 %-ban, IV. B-ben 85,8

%-ban fordult eld.

A klinikailag tiinetmentes allapotot II., stadiumban

i esetf'normdlis! III. stddiumban csak 41,6 %-ban, IV. sta-

diumban 38,8 %-ban "normdlis" Tf jellemezte. Az &tlagér-

tékek a klinikailag tiinetmentes csoportban a fizioldgiai



értékhez viszonyitva csdkkenést mutattak.
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20, &abra

Tf vizsgalatok eredménye klinikailag

tine tmentes esetekben
A 2. szempont alapjan csoportositott Tf vizsgidla-
tok eredményeit a 20, és 21. tédblazatban foglaltam Ossze.

Itt is megvizsgdltam a nemek szerinti felbontasban

a kezeletlen betegek csoportjat, /20/a.téblézqt/ eltérést

nem taldltam.




20.

Klinikai timetekkel rendelkezl csoportban kezelés elltt, alatt

és utédn mért Tf vizsgidlatok eredményveinek statisztikai értékelése

tdblézat

Stadium IT. TIL, IV.
Szimptdéma A A B A B
KEZELES 8 28 16 19 58
ELOTT X 228,7 179,6 214,7 175,8 161,1
SD 21,5 46,9 67,6 h8,7 59,9
p <.0,05 N.S. I
i 1 L | o
KEZELES n 0 19 8 12 91 S)
sl 3 - 230, 0 181,2 190,8 162,7 :
SD "= 56’9 5676 73,5 57;1
P N.S. N.S.
L [ ]
KEZELES n 0 13 1 19 17
UTAN X - 199,8 225,0 193,8 132,0
SD - 60,7 - 63,2 38,2
nem
P értelmezheiifi : <0,01 |
|




20/a tébléazat

Kezeletlen betegek Tf vizsgdlatédnak eredményei nemek

szerinti felbontasban

" 1T,

Stadium 1L, Iv.
Szimptdéma A A B A B
Nemek g Q d' d ' g 2 J" g & $
n 3 5 0 12 16 9 7 13 6 36 22
X 225,0 231,0 -~ 174,6 183,4 '223,9 190,0 186,7 152,1 157,9 166,k
SD 10,0 38,6 - 51,2 k44,8 80,5 38,9 34,7 68,3 63,3 55,1
P N.S. ~ N.S. N.S. N.S.
L ] 1 s i | 1
n 8 28 16 19 58
x 228,7 179,6 214,7 175,8 161,1
SD 21:5 46,9 67,6 8,7 59,9
P £ 0,05 N.S.
| - J L )
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21, tablazat

Tf vizsgadlatok eredménye klinikailag tiinetmentes

esetekben

Vizsgdlt S T A D I U M
CEBPOI B TT. TTT. TV,
KEZELES n 1 17 10
ALATT x 250,0 275 ,0 221,5
SD - 6735 70,3
KEZELES n 0 31 8
UTAN X = 207,0 203,0
SD - 63,5 54,9
OSSZESEN n 3 L8 18
& 250,0 231,%7 213,4
SD - 72,0 62,93

KA
=0y P01

KA;y & PRy p N.S.

Mint az eddigiekben is variancia analizissel azt
kivantam elddnteni, hogy a stddium és klinikai aktivitds
alapjdn azonos csoportokba sorolt betegek Tf szintjét mennyi-

re befolydsolja a vizsgdlat idd8pontja /22, tadblazat/.

22, tiblizat

Klinikai timnetekkel rendeclkezd betegek Tf vizsgi-

latdnak veriancia analizis eredménye

Stadium Osszehasonlitott
csoportok il aty st P
III. A KE KA KU 5,01 2 57 0, 05
IlTI, B KE KA KU 0,77 2 22 N.S.
IVe A KE KA KU 0,59 2 Ly NeSs
IV, B KE KA KU 1,98 2 103 N.S
KE = kezelés eldtt
KA = kezelés alatt
KU = kezelés utéan
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A klinikai aktivitds és stddium alapjidn azonos csoport-
ba sorolt bétegeink esetében a kezelés hatdsdra csak a III.
A-ban taldltam a Tf értékekben szignifikins eltérést. Ezért
a ITIT, A stddiumhoz tartozb csoportok értédkeit t préba-

val tovabb vizsgdltam., A kezelés alatt 4116 betegek Tf szint-

je mutatott a kezeletlen csoporthoz viszonyitva jelentds
emelkedést /p < 0,01/, javulidst jelezve.

A 20, téblédzat adataibdl megdllapithatdék még a kovet-
kezdk:

Kezelés utidn a IV. B stddiumba tartozd betegek Tf

3
értékei az A-hoz viszonyitva szignifikdns csokkenést /p< 0,01/,

mig a kezeletlen betegek esetében a IIT, B a III, A-hoz

viszonyitva szignifik&ns emelkedést mutattak. Ez utdébbi meg-

lepd eredmény, mert a Tf - akut fAzisu reakténs.

A Tf III, stadiumbdl klinikailag tiinetmentes allapotba

keriilt betegek esetében kezelés alatt szignifikdnsan magasabb

értéket adott, mint kezelés utan.

Klinikai tiinetekkel rendelkezd és klinikailag tiinetmen-
tes esetek kozott szignifikans Tf emelkedést taldltam annak

ellenére, hogy az értékek kis %-a normalizidlédott csak.

3.3 SZOVETTANTI TIPUS ALAPJAN CSOPORTOSITOTT HODGKIN
KOROS BETEGEK ESETEBEN A VIZSGALT PARAMETEREK
EREDMENYET

Ebben a fejezetben azt kivintam tanulmdnyozni, hogy
a szovettani tipus alapjan LP, NS, MC és LD csoportokba so-
rolt betegek vizsgalati eredményei kozdtt van-e jelentSs el-

térés /csak a kezeletlen betegek eredményeit értékeltem/}

3.3.1 CORULOPLAZMIN VIZSGALATOK EREDMENYEI /23.tadblazat/

ILD-ban taldltam a legmagasabb Cp atlagértéket.
LP ———> LD irdnydban az Atlagértékekben emelkedd tenden-~

cia felismerhetd. Kiilonboz8 megfigyelésszamu, egyszempontos
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variancia analizissel a NS, MC és LD kozott /a LP-t kihagy-

tam az egy esetszdm miatt /szignifikidns eltérést nem taldl-

thE‘=0A2,¢G_=2,(ﬂ2=<@ p>0,05/.

23, tAblazat

A szovettani tipus és a Cp értédkek kozotti

osszefiliggés
Szovettani tipus n x SD

LP , 1 32,8% -

NS 8 Wy, 2 11,6
MC 38 h7,7 14,7
LD 26 50,3 11,2
Nem tipizalt, ill,

tipus ismeretlen 90 L3, k4 10,4

3.3 HAPTOGLOBIN VIZSGALATOK EREDMENYEI /24, tablézat/

24, tidblazat

A szovettani tipus és a Hp értékek kozotti

Osszefiliggés

Szoéve ttani tipus n x SD-
LP 1 205,0% -
NS 8 241,0 87,9
MC 27 182, 6 e e |
LD 19 196,5 66,6
Nem tipizalt, ill.

tipus ismeretlen 61 179,4 74,3

NS-ban volt a legmagasabb Hp atlagérték., A NS, MC és

LD kozott /LP-t az egy esetszdm miatt mem analizdltam/

Xegy—egy beteg eredménye a 23, 24, 25 tdblAzatban.



variancia analizis alapjan /F = 1,83, af; = 2, daf, = 51/

szignifikdns eltérés nem volt.

3.3.2 Tf VIZSGALATOK EREDMENYEI /25, téblazat/

25, tablazat

A szovettani tipus és a Tf értékek kozotti

osszefiiggés

Szévettani tipus n x SD

Lp 1 3™ =

NS kI ) 219,1 55,44
MC 26 194, 4 62,9
LD 19 149,1 572
Nem tipizalt, ill,

tipus ismeretlen 63 169,6 Sy ol

XXX

A legalacsonyabb Tf Atlagértéket LD esetében kaptam.
A NS, MC, és LD csoportok Tf értékei kozott /LP-t az egy eset-

szdm miatt nem analizédltam/ variancia analizis alapjén /F=6,52,
af, = 2, df, = 53/ szignifikins eltérést taldltam.
Két mintds t prdébaval vizsgdltam mely csoportok koézdtt van

az eltérés. /26. tdblazat/

26, tablazat
A t prdéba eredménye NS, MC és LD csoportok

parositidsa esetén

Vizsgalt csoportok £ szf p

NS  MC 1,16 53 N.S.
MC LD 2,56 53 <0,02
NS LD 3,12 53 <0,01

A NS és LD, valamint MC és LD csoportok Tf értékei
kozott taldltam szignifikidns eltérést /p <0,02 és 0,01/

Xegy—egy beteg eredménye a 23, 24, 25 tadblazatban
XX soporton beliili szbéridssal szamolva

csoporton beliili szdérdsnégyzet szabadsagfoka



3.4 A HAROM AKUT FAZISU REAKTANS EGYIDEJU VIZSGALATA-
NAK EREDMENYET

Jogosan felmeriilhet a kérdés, van-e értelme tobb
akut fazisli reaktans egyidejii vizsgdlatinak. Segit-e a
betegség aktivitasdnak biztosabb felismerésédben, A vizsgi-
latokat a/ klinikai tiinetekkel rendelkezd,

b/ klinikailag tiinetmentes betegek esetében végez-
tem el. Az a/ csoportba sorolt esetekben a kéros értékeket,
a b/ csoportba sorolt esetekben a fizioldgiai értédkekkel

egyezd értékeket vizsgaltam,

Csak az azonos vérmintakbdél végzett Cp, Hp és Tf vizs-

gadlatok eredményeit értékeltem.

Fizioldégiai értéknél az x + 2SD értéket, kérosnak Cp,
Hp esetében az x + 25D-nél nagyobb ill. X - 2SD-nél kisebb,

Tf esetében az x - 2SD-nél kisebb értékeket tekintettem,

Vizsgdlataimmal vAlaszt kivantam kapni a kovetkezd

kérdésekre:

1., A két vizsgdlt csoportban mutat—-e nagyobb %-ban
kéros, ill, a fizioldgiai értékkel egyezd értéket
az egyik vagy a masik paraméter ?

2, Milyen gyakorisiggal fordul el harom, kettd, ill.
egy paraméterben kéros, ill, a fizioldgiai érték-
kel egyez8 érték ?

3. Mely paraméterparok, ill, paraméterek koéros, ill.
a fizioldgiai értédkkel egyezd értékei fordulnak

eld nagyobb gyakorisiggal ?

A kéros és a fizioldgiai értékkel egyezd Cp, Hp és
Tf értékek %~os megoszldsit a 21. és 22, 4brik szemlélte-
tik.
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[] NoRMAL ERTEK Ny = 39
ﬂlﬂlllll] KOROS ERTEK nyy= 41
21, &abra

Kéros és a fizioldgiai értékkel /normal érték/
egyezd Cp, Hp és Tf értékek %—-o0s megoszlidsa kezeletlen be-

tegek esetében

%, (111) (1v) (1) (1v) (111) (1v)
100

64.7

2 ]

I
12773
i

éﬂiﬂ%
(I

) 6411
(U] NormdL ErTEx D= 47
MM «oros errex nyy=.17

22, abra
Kéros és a fizioldgiai értékkel /normal értél/
egyezd Cp, Hp és Tf értékek %-0s megoszlédsa klinikailag

tiine tmentes esetekben



Klinikai tilinetekkel rendelkezd betegek esetében

ITI. stadiumban a Hp,IV. stddiumban a Tf és a Cp mutatott

legnagyobb %-ban kéros értéket /szenzitivitis/.

Klinikailag tiinetmentes esetekben /a kezeléds eldtti

stddium beosztdstdél fiiggetleniil/ a fizioldgiai értédkkel

legnagyobb %-ban egyvezd értéket a Cp adott /93,6 és 100 %,

specificitds/. Itt kivAnom megjegyezni a 6,4 % tévesen po-
zitiv eredmény a fizioldgiai értéknél alacsonyabb értékbdl

adoédott.,

A tovdbbiakban a vizsgidlatok eredményeit /mindkét
csoportban/ el8szor a Cp, majd a Hp és végilil a Tf kéros és
fiziolbégiai értékkel egyezd értékei alapjan csoportokba,
ill. alcsoportokba osztottam. Az Osszehasonlité vizsgdlat

elvét a 23. 4bra mutat ja.

\vizscaLT SzeErUMOKk |

Cp E ]
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Tf

/-l
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HOROS  Szda TEReK o]

|| KOROS ERTEKEK

D NORMAL

23. abra

Az Osszehasonlité vizsgalat elve

A hirom, két és egy paraméterben a fizioldgiai ér-
téktd81l /mormél értdc/ eltérd ill. a hdrom, két és egy para-

mé terben azzal egyezd esetek szimdt %-os megoszlisit a
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27. és 28, tédbldzatok tartalmazzik.

27., téablazat

Az Osszehasonlitd vizsgadlat ered-

ménye klinikai tiinetekkel rendelkezd betegek esetében

Mintédk | A fizolbégiai értéktdl eltér Nincs

szama /kbéros/ eltérés

3 | 2 I 1
paraméter

I, 39 12 /30,8%/ | 17 /43,6%/1 8 /20,5%/ |2 /5,1%/
IV, L1 16 /39,0%/ | 18 /4, 0%/ 6 /1k,6%/ | 1 /2,4%/

Stadium

Klinikai tinmetekkel rendelkezd betegek esetében a pa-—

raméterek egyvenkénti értékelésénél a Hp bizonyult ITI. sti-

diumban a legszenzitivebbnek /21, &4bra/, a tévesen negativ

érték 18 %, mely a hdrom paraméter egvidejii vizsgalatival

5,1 %—ra csokkent.,
A IV, stiddiumban a Tf 82,9, a Cp 78,0 %-ban volt kdros,

a tévesen negativ eredmény tehdt 17,1, ill., 22,0 %, mely

a hdrom paraméter egyide jii vizsgalatival 2,4 %-ra csokkent.

28. tablazat

Az Osszehasonlitd vizsgdlat klinikailag

tiine tmentes esetekben

StAdium Mi?ték A fiziolégiai értékkel egyezd Nem ~
széama egyezd
5| g | a
paraméter
IXL. W7 14 /29,8%/ |25 /53,2%/| 8 /17,0%/| O
I¥, 17 5 /29,4%/| 10 /58,8%/| 2 /11,8%/| O

A IIT, és IV, stadiumbdl klinikailag timetmentes 4l-

lapotba kerilt betegek esetében a fizioldgiai értékkel leg-

jobban egyezd eredményt a Cp esetében taldltam / 22. Abra/

A tévesen pozitiv esetek szima III, stadiumban 6,4 %-rdl

a hdrom paraméter egyide jii vizsgdlatdval O %-ra csokkent.

/IV. stéddiumban nem fordult eld a Cp vizsgdlatok esetében

téves pozitiv eset./



I i
A kéros ill. a fizioldgiai értékkel egyezd paraméter-

parok, ill, paraméterek grafikus értékelését a 24, és 25,

Abrik tartalmazzik.

i STa0uM lysrapum - Cp

Hp
A 3 parang TERBEN] ¢, 1ag
O 2 " ESETEX
[] ; & SZAMA

24, 4bra
Klinikai timetekkel rendelkezd betegek eseté-
ben a kéros paraméterparok, illetve paraméterek grafikus

értékelésének eredményei

(1 _STADIUM) (1IV_STADW
i STADIUM, AV._STADIUM)

Cp

Cp

Hp

T Hp Tf
@
AN 3 PARAME TERBEN

O 2 - EGYEZO
ESETEK
O * SZAMA
25, &abra
Klinikailag tiinetmentes esetekben a fizioldégiai
értékkel egyezd paraméterpirok, illetve paraméterek grafikus

értédkelésének az eredménye



Klinikai tiinetekkel rendelkez8 betegek esetében III.

stddiumban a Hp és a Tf, IV, stddiumban a Cp és Tf egyide-

Jju kéros értékei fordulnak eld leggyakrabban,

Klinikailag tiinetmentes esetekben /a kezeléds el8tti

stadiumtdl fiiggetleniil/ a Cp és a Hp esetében fordul el

legnagyobb szamban a fizioldgiai értékkel egyezd eredmény.

3.5 A VIZSGALT FEHERJE FRAKCIOK ES EGYEB INDEXEK KOZOTTI
KAPCSOLAT MEGHATAROZASA

Hodgkin kérban rendszeresen végzett rutin vizsgila-
tok, valamint a vizsgdlt paraméterek kozotti kapcsolat mé-
részamaként a korreldcids egyiitthatdét szdmoltam ki /29.
tdblazat/.

29, téiblazat

Cp, Hp, Tf, vérsejtsiillyedés, Hb, Cu és Ossz-

fehérje kozotti korreldcids egyiitthatdék /korreldcids matrix

tdblazat/
Ossz-—
Hb
fobézr.je Cp IOp Tf Vss Cu
Cp |-0,66% 1
Hp |-0,34 +o,481 1
Tr |+0,31 ~0,38 | -o,uut | 1
VssJ-0,507 +0,81% | +0,70% |-0,57° | 1
Hb [+0,33 ~0,66% | -0,53% |+0,48% | -0,80%| 1
Cu |-0,36 +0,79° | +0,38 |-0,25 | +0,81%|-0,719 1
Vizsgidlatok szima: 22 vss = vérsejtsiillyedés

p < 0,05 1
ps< Q,01 2

A vizsgdlt paraméterpidrok kozott 14 esetben volt a

korrelidcids egyiitthatd szignifikdns. Pozitiv korreldcidt

taldltam a vérse jtsiillyedés és a Cp,

Hp . -

Cu kozott,

vala-—

mint a Cu és Cp /p <0,01/ a Hp s Cp kozott

/b < 0,08/




Negativ korreldcidt a vérsejtsiillyedés és Hb, Tf, Ossz-

fehérjnggpggs a Hb, a Cp és az Osszfehérje, a Hp és Hb
/p < 0,01/ a Hp és Tf /p<0,05/ kozstt.

3.6 A KORFOLYAMATHOZ TARSULO EGYEB MEGBETEGEDES, ILLET-
VE SZOVODMENY BEFOLYASA A MERT EREDMENYEKRE

A kérfolyamathoz tarsuld megbetegedds ill. szovdd-
mény a mért értékek "valddisidgdt" befolydsolhatja /téve-
sen negativ vagy pozitiv értékeket adva/.

Vizsgdlataim alapjan a Cp, Hﬁfgffékeket befolydsold téars-

betegségeket a 30, tadbladzatban foglaltam Ossze.

30, tAblazat

A tévesen negativ és pozitiv eredményt e18idézd

tarsbetegségek

Hodgkin kérhoz Ered- Vizsgalat

; p Teszt p 5
tarsuld dg meny eredménye
Amyloidosis Cp 2 téves -
Bronchopneumonia Cp 2 téves
Pharingitis Cp 3 téves
Agressziv hepatitis| Hp 1 téves -
Autoimmun megbete~ | Hp

gedés 2 téves -
Pharingitis Hp 3 téves
Bronchopneumonia Hp 2 téves +
Vashidnyos anaemia | Tf 5 téves +

Transzfluzidé az eredmények értékelését neheziti !
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3.7 A KEZELES HATASANAK MERESE A VIZSGALT PARAMETEREK-
KEL

A kezelésre adott vAlasz alapjin a betegek teljes,
részleges remisszidéba, illetve a kezelés ellenére prog-
resszidba keriilt csoportba sorolhatdok., A fizioldégiai, ill.
a kéros értékek megoszldsat a kezelés eldtt és a kezelésre
adott valasz alapjan a kezelés utédn a 31, tdblazat tartal-
mazza.

31, tablazat

A fizioldgiai és kbéros értékek megoszlasa keze-—

1és eldtt és kezelés utan

Eset- | Vizsgalt| KEZELES
szam |paramé- | Ertéke e 1 6 t ¢t u t a n
box TR RR p
56 Cp Fizio-
légiés 21/56 17/17 17/17 11/22
Kéros 35/56 0/17 0/17| 11/22
Lo Hp Fizio-
légids 5/42 8/9 7/15 3/18
Kéros 37/h2 1/9 8/15 15/18
L2 TF Fizio-
légids 11/42 3/9 6/1h4 3/19
Kéros 31 /42 6/9 8/14 16/19

Jelolések értelmezése: a tortvonal eldtti értédk a fiziold~
giai ill a kéros értékek szlma, a
tortvonal utdni értékek a kezelés
elétti csoportban az Osszes, keze-
1és utian a kiilonboz8 csoportokba
keriilt esetek széma.

TR = teljes remisszid
RR = részleges remisszid
P = progresszid

A vizsgidlatok sordn a betegekegyrésze azonos csak,

szdmbeli eltérések ebbdl adddnak.

A kemoterdpia hatdsossdga és a vizsgalt paraméterek
kozotti Osszefiiggds statisztikai értékelését a 26, abra

szemlélteti. A kezelés eldtti értékek kozotti kiilonbségek
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kikiiszobtlésére a statisztikai értékelésnél /az x, SD és
az egymintds t prébdk esetében/ a kezelés utdni és az eldtti
értékek hédnyadosdval szadmoltam. Az &brdn az X + 95 %-o0s meg-

bizhatdésdgi hatart tiintettem fel.

REMISSZI0 PROGRESSZI0
TELJES 'RESZLEGES
X
X2 ,
< X ]2 17 2.
i [f]
00
Hp »- . s LT
104 [ H
X [i}
00
It s &
’.51 ]’
0] J
05
1
o0od
’
26, abra

A kemoterapia hatdsossaga és a vizsgalt para-

méterek kdzotti Osszefiiggés statisztikai értékelédse

x kezelés eldtti érték

1

*a

kezelés utani érték

1l

= X + 95 %-0s megbizhatésdgi intervallum

A statisztikai szamitds alapjan teljes remisszidban

a Cp szignifikdns csokkenédst /p £ 0,001/, a Tf szignifikéins

emelkedést mutatott /p < 0,05/. Részleges remisszidba csak

a Cp csokkent /p < 0,001/. Progresszidéban egyik paraméter

sem mutatott szignifikans eltérést,




.

3.8 INDEXTULAJDONSAGOK KIVANALMAINAK VIZSGALATA

Az orvosi munka soran az indextula jdonsidgok kivanalmai

a kovetkezdkben foglalhatdk Ossze Csukids és mtsai /1977/ sze-
rint:

J61 fejezze ki a komplex valtozads lényegét., Az indextula jdon-
sagok mennyiségéb8l lehessen visszakovetkeztetni a vizsgidlni .
kivant tula jdonsidg nzgysidgira. Az 4dtmeneti zbéna ne legyen
széles., A stadiumok kozotti kiilonbsédg elkiilonitésére alkalmas
és ugyanazon folyamatokra vonatkozdé mas indexekkel kombinAdl-
haté legyen. Minél kevesebb veszéllyel é kellemetlenséggel
jarjon a vizsgalt személyre nézve. Technikailag konnyen Kkivi-
telezhetd, szenzifiv, specifikus, pontos, érzékeny és objek-
tiv legyen.

Kérdést a vizsgalt paraméterek mennyiben tesznek elew
get a fenti kovetelményeknek.

A vizsgadlt paraméterekkel a fdzis vaAltozids tanulminyo-

. zadsa. Klinikai tiinetekkel rendelkezd /aktiv szak/ és klini-
kailag tinetmentes /inaktiv szak/ betegek esetében megvizs-

gdltam a Cp, Hp és Tf értékek megoszlidsit. /27. &braje

relativ
grak

g R

Cp Hj g
L=l i 11, STAQIUM R 1iT_STADIUM.

g

~]

1v STADIUM

8 ° R & RSB

A 7 S
125 225 25 425 525 635 725 X‘.I.Hy o M 10 150 235 270 30 350 Xy mg%e
s

relaty
grak

@ Ll sTapiym

03 1V STAQIUM.

0 10 50 80 23) 270 30 30 x, mg%
BETEGEK

KLINIKAI TUNETEKKEL
¥ iKAILAG TUNETMENTES

Xy = 0sztaykozep

27. Aabra

Tinet és tiinetmentes esetekben a Cp, Hp és Tf
vizsgalatok 2rtékeinek megoszlasa



relativ gyakorisag
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gyakorisig

Osszes megfigyelések szama

Fazis vadltozds kovetésére a Cp bizonyult a legalkal-

masabb paraméternek, bar az atfedési zdéna itt is nagv.

III. stddiumban a Hp, IV. stddiumban a Cp vizsgilatok

esetében a vizsgalt paraméterek szérum szintjét noveld, ill.

csbkkent8 tarsbetegségek, illetve szovddmények jelenlétét ha

kizdr juk, akkor az eredmények abszolut értékébsl a beteg

aktudlis klinikai Adllapotara kovetkeztetni lehet.

A stddiumok kozotti kiilonbsédgek vizsgidlatidt a 28. Abra

szemlélteti.

relativ
grak

as] <B-
” & L e I STADIUM
) e =TT T 1 STADIUM
@ 1V . STADIUM
02 ;
o1 i
T, N
00 S (A e
125 225 325 435 525 625 725 X mg %
Ho . g
05 i
;
o | i
ot}
02
o
D'ﬂ o P =4 T o

04
03
02

ol

70 no 150 190 230 270 310 350 Xy mg /e

Ky = osztaiykozep

00

70 1m0 150 190 230 270 310 350 Xk mg

28. 4bra

Staddiumok kozotti kiilonbség vizsgdlata Cp, Hp

és Tf esetében

A stiddiumok kozotti kiilonbségek vizsgalatara a Cp,

Hp

és Tf nem alkalmas. Nagy az atfedési zdna.




Indexkombindcidval az eredmények értékelhetdsége

novelheté., A Cp, Hp és Tf azonos szérum mintdkbdl végzett

vizsgadlataval téves negativ értédk IITI, stddiumban 5,1 %,

IV stddiumban 2,4 %, mig =2 téves pozitiv érték egyidltalin

nem fordul eld /27. és 25. tdblazat/.

Sem kellemetlenséget, sem veszélyt nem jelent a beteg-

re nézve. A hidrom vizsgédlat 1 centrifugacsd vérbd8l elvégez-—
het6o

A vizsgdlat technikailag konnyen kivitelezhetd, ter-

mosztat, spektrofotométer sziikséges csupan elvégzéséhez.
Vegyszerigénye nem jelentd8s. A Cp, Hp vizsgdlat egy é6rén
beliil, a Tf meghatdrozids a precipitédcidés iddé miatt 4 nap
alatt ad eredményt.

Az un. akut fidzisu fehérjék, mint mir a bevezetdben

emlitettem Hodgkin kérra nem specifikus paraméterek. Szen-—

zitivitdsukat és specificitasukat tiinet és tinetmentes ese-

tekben vizsgadltam, A szdmoldshoz felhasznadlt képleteket a

32. tédbladzat, az eredményeket a 33, tablidzat és a 29, abra
szemlélteti.
32, tiblazat

Szenzitivitds és specificitds meghatdrozasa.
Eredménymatrix és definicidja

B B
T TB TB TB N Pfg)
TB+TB (T
i TB TB |78 P(@)
TB+TB P
m 1) |
TB+TB B TB+TB B
szenzitivitas .
T8 = P(,—r- T_]?_ = P(%-‘)
TB+TB B TB+TB  \B
specificitas

i b ésrjj. tdbldzatban a jelolések értelmezése:

Teszt + = T Beteg klinikai tinetekkel = B

Teszt - = T Beteg klinikai tiinet nélkiil = B
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A vizsgadlatok pontossigdt /reprodukidlhatdsdgit/ a

a variacids koefficiens segitségével fejeztem ki /V %= 20 .

X

Cp-re 15-57 mg%h koncentricid intervallumban 2,97 %~ 1 mg%h

Hp-re 60_15 on 1" 1 n p 3 " o~ n 5 o ou
Tf—re 2,5_10 n 1 1" L,_’r? 1" A 0,3 1
A vizsgalatok érzékenységét - azaz a legkisebb koncent-

rdcié kiilonbséget, mely a vizsgdlt médszer segitségével el-
kiilonithetd - a szdérads kétszeresédvel adtam meg.

Cp-re 2,10 mgh

Hp-re 9,03 "

Tf-re 0,56 "

33. tablazat

Cp, Hp és Tf vizsgdlatok szenzitivitasa és

specificitéasa

A/ Cp
IIT. stéddium IV, stédium
B B B | B
T 17 3 85,0 T 32 0 100, Q
T 22 Lh 66,6 T 9 17 70,8
43,50 6,3 78,0 0,0
56,4 93,6 21,9 |100,0
B/ Hp
IIT. stidium IV. stidium
B B B B
T 32 13 7Ll,1 T 24 6 80, O
s 7 34 82,9 s 17 i3 39,3
82,0} 27,6 58,5 | 35,2
17s91 72,3 W1,k | 6k, 7




P A v
ITIT, stAdium IV, stadium
B B B B
T 29 25 53,7 T 34 11 75,5
T 10 ga 68,7 T 7 6 46, 1
74,3 5352 82,9 64,7
25,6 46,8 17,0 | 35,2
Il STADIUM V. STADIUM
TR I e A A
100 ~
°/o
) !D 'UD
o !
Bl scvzinviras TEVES POZITIV

100
9

50 4 |G
|RER

=

2

:] SPECIFICITAS TEVES NEGATIV

29, &bra
Szenzitivitids és specificitds, valamint a téves

pozitiv és negativ esetek Abradzolasa

A kezelés hatdsdnak a lemérésére a Cp

objektiv paraméter. A kezelés elStt és utan mért értékek
valtozidsabdl a kezelés eredményességére lehet kove tkeztetL

nie



i, EREDMENYEK ERTEKELESE

4,1 AZ EREDMENYEK ERTEKELESENEK NEHEZSEGEI

A vidlaszadids a disszertacid elején felvetett kérdé-
sekre sok nehézségbe iitkozik., A Hodgkin kér nem egységes
kérkép, szdvettanilag, klinikailag kiilonbszd vAltozatai

vannak,

A korszerii stddium besorolds alapjan négy stadium,
a szimptdéma alapjan A és B alcsoportokba bontas és a szovet-
tani kép szerint 4 tipus lehetséges. Igy 32 alcsoport fel-
4llitésdra van léhet8ség. A kezelés tipusai is rendkiviil
vAltozatosak, Objektiv mérlegelésre ezért gyakorlatilag
100-n4l nagyobb létszamu beteg esetében van lehetdség. Je-
lent8s a betegek kévetdse soran fellépd kiesések szama is.
Ennek oka részben az, hogy a vidéki illetve be jard betegek
nem jonnek vissza meghatarozott id8pontokban, vagy elhalé-
loznak, A vizsgdlatok értékelhetbségét neheziti az is, hogy
az etikai szempontokat mem szabad figyelmen kiviil hagyni
a vizsgdlat tisztasidga érdekében., A kezelés folytatédsa
csak akkor megengedett, ha nincs ellenjavallat., Gyakran
el6fordul, hogy a kezelést kiilonboz6 okok miatt abba kell
hagyni, vagy ujabb tipusra kell attérni, A tarsbetegség
fenndlldsa illetve szov8dmény fellépése onmagidban is, de
az alapkezelés mellé adott egyéb gydgyszer kezelés miatt
is zavarhatja az eredmények értékelhet8ségét. Igen nehéz
az idedlis vizsgidlati feltételek megteremtése, Viszonylag
nagyszamu adat gyijtésére van sziikség ahhoz, hogy egy-egy
csoportba megfeleld szamu beteg keriiljon. Ezen zavard
koriilmények ellenére is sziikkség van a hatékonyabb kezelés

érdekében a feltett kérdésekkel foglalkozni.
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4,2 AZ EREDMENYEK ERTEKELESE STADIUM BES KLINIKAT
AKTIVITAS ALAPJAN

A betegség kiterjedésének a meghatidrozidsa a helyes
terdpia megvadlasztidsdnak elengedhetetlen feltétele, prog-
nosztikai‘szempontbél is igen lényeges., A Hodgkin kéros
betegek az Ann Arbori konferencia /1971/ szerint négy

staddiumba sorolhatdk, jelenleg ezt tartjdk a legkorsze-

ribb osztdlyozisnak., I., II, és a III. staddium a beteg-
ség lymphaticus rendszeren beliili kiter jedésére, a IV,
stddium az extralymphaticus manifesztidcidéra utal. A stéa-
dium mellett feltintetett A és B az aktivAlédids klinikai
timeteinek hidnyat, illetve jelenlétét timteti fel., I.,
II. stéddiumban a betegek kérjéslata jobb,mint a III. és
IV, stddiumban, a B tiinet valemennyi stéddiumban a rosszabb

Allapot jeleként értékelendd.

A Cp, Hp és Tf vizsgdlatok eredményeit a klinikai
aktivitas és stddium besorolids alapjin értékeltem, vilaszt

keresve a disszerticid ele jén felvetett els8 kérdésre:

A vizsgAlt akut fAdzisu fehér jék:

a/ milyen értéket adnak a klinikai aktivitds és

) staddium besorolds alapjan ?

b/ a betegség kiterjedésének a lemérésére szolgil-
tatnak-e adatot ?

¢/ a klinikai &llapot vAltozédsit kdvetik-e ?

A kozlemények kevés kivételétd8l eltekintve nem tér-
nek ki az A és B alcsoportok, nem szerinti felbontas alap-~

jan az eredmények értékelésére.

Vizsgdlataim a kovetkez8 megdllapitédsokat teszik

lehetdvé:

a/1l., Klinikai tinetekkel rendelkezd betegek Cp dtlagérté-

ke fa IT. stddiumtél a IV. stddiumig az azonos jel-

zésili csoporton beliil emelked8 tendencidt mutatott/

IT. A 34,9, III. A 42,3, III. B 42,0, IV. A hh,5,
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IV. B 51,5 mg% . IL, A €—~—> IIT, A, IT.A é—> IV, 4,
valamint I1I, B €&——> TV, B csoportok kozott szigni-

fikédns emelkedést mértem.
IX, B ¢— ITII., B, II. B €«— IV, B-t nem értékel-

hettem adathiany miatt.

B szimptéma megjelenése esetén IV, staddiumban

szignifikédns Cp emelkedést talaltam,

Kezelés alatt és utadn klinikailag tiinetmentessé mnem
vAlt betegek Cp vizsgidlatdnak eredményeit a stadium
és a klinikai aktivitds alapjdn osztdlyoztam a IIT,

A és IV, A stddiumban kezeléds utin a kezeletlen ér-

tékekhez viszonyitva szignifikans csokkenést mértem,

ITTI. staddiumban mar kezelés alatt is.

A B jelzésii csoporton beliil ezt nem tapasztaltam,

Egyforman magas értéket mértem mindhdrom idépontban.

Az A jelzésii csoportokban a kezelés alatt és utan
mért Cp csokkenés azzal magyarazhatd, hogy a Cp a

betegek adllapotdban beksvetkezd valtozdst érzékenyen

jelezte, /pl. a nyirokcsomd kisebbedést/ mig az Ann

Arbori osztdlyozds a tiinetek kisebb nagyobb mérvii

valtozasadt nem veszi figyelembe. A beteg ugyanabban

a csoportban marad mindaddig, amig a panaszai meg -
nem sziintek, illetve az 4llapot rosszabbodasa miatt

a B jelzésii csoportba &t nem keriilt. Rdk /1978/szerint
is a mai klinikai osztdlyozéds hidnyossaga, hogy a be-
teggdcok nagysigit /a daganatsejtek tomegét/ nem je-
loli.

Megfigyelhetd volt az is, hogy III. stddiumban a be-

tegek gyorsabban reagaltak a kezelésre, mint a IV,

staddiumban, d4llapotukban a javulds hamarabb észlelhe-

t6vé valt., ITITX. stiddiumban mir kezelés alatt a Cp
eredmények er8s cstkkenést mutattak /KA ¢—> KU
p £ 0,001/, mely a kezeléds folytatdsa utdn sem valto-

zott jelentdsen,




a/2.,

- 83 -

III. stddiumban kezelés alatt, IV, staddiumban keze-
1és alatt és utan az A és B jelzésii csoportok kozott

szignifikdns eltérést talaltam.

Ennek oka az lehet, hogy a B jelzésii cso-~
portban, mint mdr emlitettem azonos stadiumon beliil
az értékek nem valtoztak viszont az A jelzésiiben
azonos stadiumon beliil csdkkenés volt, Igy a kettd

kozott a kiilonbség megnovekedett. lényeges megjegyez—

ni, hogy a vizsgdlat id8pontjidt az eredmények érté-

kelésénél mindig szem el8tt kell tartani. A Cp a be-

teg dllapotaban bekodvetkez8 vadltozidst /részleges ja—

vuldst/ is jelezni képes, ez a kezeléds hatdsossigi-~
nak megitélésében jelentés /1ld. késdbb/.

A csak stddium és klinikai aktivitds alapjan a vizs-

rd - ’r -« » - nem ’r V4 rd 2
"galat idopontjat figyelembe vevd osztalyozas esetén

a betegek Cp vizsgalatanak eredményei ezért esnek

gyakran a fizioldégiai tartomanyba.

Klinikailag tiinetmentes illapotban a Cp az esetek

legnagyobb részében normalizidldédott.

Klinikai tiinetekkel rendelkezd betegek Hp vizsgilata

alapijdn a legmagasabb atlagértéket IIT. B stiddiumban

mértem.
II. A 104,8, III. A 180,0, III. B 217,1, IV. A 173,8,
Iv., B 193,5 mg%. II, A& I1T, A, ITI, A¢e—> IV A

csoportok Cp értékei kozott a vAdltozds szignifikéns

volt,

/Itt sem adédott lehetbség a II. B&—>» III. B és
IT. Bé— IV. B csoportok kozotti értékelés elvég-

zésére/.

A Hp szint emelkedés III. stddiumban a B szimptdéma

jelenléte esetén jelentds.,

A vizsgdlat id8pontja nem befolyidsolta lényegesen a

stddium és klinikai aktivitds alapjidn azonos csopor—

tokba sorolt betegek értékeit. Az A jelzésli csoportban
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a Hp szint kezelés alatt és utin a kezelés eldtti
értékhez viszonyitva ugyan csokkent, /p N.S./ a

B jelzési csoportban ezt sem tapasztaltam,

A IV, stadiumban kezelés alatt és utin az A és B

jelzésiu csoportok kozdtt szignifikdns eltérést

talaltam.

Klinikailag tiinetmentes esetekben a Hp IIT., és IV,

stddiumhoz viszonyitva /kivéve a IV. A-t/ szignifi-

kadns csokkenédst mutattak, javulast jelezve, ennek

ellenére az eredmények egyrésze esik csak a fiziold—

giai tartomanyba,

a/3. Klinikai timetekkel rendelkezd betegek esetében a

legalacsonyabb Tf szintet IV, B-ben mértem.

II. A 228,7, III. A 179,6, ITI. B 214,7, IV. A
175,8, IV, B 161,1 mgh, A II. A €—> III, A,

IT, A<€—= IV, A, valamint III. B €&—> IV, B csopor-
tok értékei kozott szignifikans csokkenés volt meg-
figyelhetdé / II., B é~—~— III. B, ITI. B&—=>IV, B meg-

figyelédsére nem volt lehet&ségem,/

Meglepd a B és A jelzésii csoportok koézotti vizsga-
lat eredménye.

Az Allapot rosszabboddsdt III. stadiumban nem kovet-
te a csokkent Tf szint., Tovabbi kiegészitd vizsgalat

sziikségességét veti fel ez a megfigyelés,

Stadium és klinikai aktivitds alapjéan azonos kate-

gbéridba sorolt betegek Tf értékei III, A-ban a keze-

1lés alatt a kezeletlen értékekhez viszonyitva szig-

nifikidnsan emelkedtek., Kezelés alatt mért magasabb

érték /negativ akut fadzisu reaktdns 1évén a Tf/ a

beteg Allapotdban bekovetkez8 javulds jelzd jeként

értelmezhetd.

Klinikailag tinetmentes esetekben a Tf az esetek jb

részében nem képes normalizdlédni, III. IV, stadiumioz
viszonyitva
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a ITT, B stadiumot kivéve, szignifikdns emelkedéssel

jelzi a beteg adllapotidban beksvetkezd javulast.

b/ A Cp, Hp és a Tf vizsgdlatok a betegek stiddium sze-

rinti elkiilonitésére, a betegség kiter jedésének a

lemérésére a nagy atfedési zbdédna miatt nem alkalmasak.

c/ A beteg 4llapotdban bekivetkez8 kisebb-nagyobb val-

tozast a Cp a ITI. de kiilonosen a IV. stddiumban

jé1 jelzi. A vizsgdlat idSpontja az eredmények he-
lyes értékelése szempont jabdl rendkiwviil fontos, Kli-
nikailag tiinetmentes esetekben az értékek stadiumtdl
fliggetleniil normalizidldédtak /egyes esetekben erds

csokkenést észleltem/.

A Hp és a Tf kevésbé képes a beteg Adllapotdban be-

kovetkez8 gyors valtozds jellemzésére. Ennek ellené-
re értékeik a klinikailag tiinetmentes csoportban a

IXI. IV, stéddiumhoz viszonyitva Hp esetében csokken-—

tek /kivéve a IV. A-t/ és Tf esetében emelkedtek
/kivéve III. B-t/., Mindkét paraméter esetében egy-

ardnt el8fordultak nagyobb szdmban kéros értékek.

A szérumfehér je frakcidk diagnosztikai és prognosz-
tikai jelent8ségének a vizsgidlata jé és rosszindulatu
megbe tegedésekben mar régdéta és ma is a kutatids el8terében

411, /Malpas, Fairley, 1964/,

Az addig megjelent kozlemények egyértelmiien bizonyit-
jak, hogy a szérumggs a Cu szint emelkedés nem specifikus
rosszindulatu megbetegedédsekre /Pineda és mtsai, 1962,
Mondorf és mtsai, 1971, Mortazavi és mtsai, 1972./, a kli-

nikai aktivitds meghatidrozédséra mégis érdemes elvégezni,

kiilondsen Hodgkin kérban /Pagliardi, Giangrandi, 1960,

Pisi és mtsai, 1968, Warren és mtsai, 1969, Tura és mtsai,
1968. Hrgovcic és mtsai, 1973. Bodrogi és mtsai, 1975/.
Magyar szerz8k k&ziil els8ként szdmoltunk be /T6th és

mtsai, 1971. 1972 / solid tumoros és vérképzdszervi megbe-

tegedésekben a Cp vizsgdlatok eredményeird8l.A legjelentSsebb
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eltérést Hodgkin kérban talaltuk, ezért a vizsgidlatokat nagyobb
beteganyagon tovidbb folytattuk és értékeltiik /Té6th és mtsai,

1976, 1977, 1978. /. Megdllapitésainkat Balogh /197&4 Vasygova .
lorie /1974/, késébb Foster és mtsai./1977/ megerbsitették.
Jelenleg nem tisztazott a Cp emelkedés oka a betegség ellre-
haladott aktiv szakdban., Fisher, Shifrine /1978/ daganatos be-

tegségekben felfigyelt a szialinsav, aszialo-~Cp, szialildlt-Cp
koncentracid, valamint a szialiltranszferaz, neuraminiddz ak-
tivitds kozott fendlld osszefiiggésre., Feltevése szerint az emel-
kedett Cu és Cp szint a Cp csokkent katabolizmusénak tulajdonit-
hatdé, melyért az aszialo-Cp tumorsejtek felszinén végbemend szi-
alizidcidja felelds., A Cp szint emelkedés a tumorsejtek osztdda-

si sebességével és nem a tumor nagysdgaval aranyos.

A Hp szerepérdl, j6é és rosszindulatu megbetegedésekben
mért eredményeir8l szamos kozlemény jelent meg /Hevér, 1962 /.
Els8ként Jayle /1956/ hivta fel a figyelmet, hogy Hodgkin kéros
. betegek OLZ globulin szaporulatdt tulnyomdérészt Hp okozza.
Ivényi és mtsai /1961/ kés8bb Jayle, Enneryer /1968/ megerdsi-

tette ezeket a megfigyeléseket., Magyar szerzd8k koziil elsdként
Sdbel, Eckhardt. /1963/ vizsgidlta haemoblastosisos és daganatos

betegeken a stddium és Hp szint kozotti osszefiliggést. A beteg-
ség el8rehaladott stddiumdban magasabb Hp szintet mértek, mint

lokalizalt szakban.,

Véleményilk szerint is a Hp meghatirozéas differencidldiag-
nozisban nem alkalmazhatdé, de a nyirokcsomdkat ért folyamat
progresszi6 janak iitemére nézve értékes felvildgositast adhét.
Hevér. /1962/, Hevér és mtsai /1972/ a Hp szint és a tumor-

szovet anyagcseréd je kozott oOsszefiiggést taladltak.

A Hp génfrekvencia és a kiilonbozd betegségek kozotti
kapcsolatot tébben tanulminyoztdk /Hevér, 1968/. Rosszindulatu
megbetegedések koziil leukémidban Peacockb/l966/ megfigyelte,
hogy a betegség veszélye le génfrekvencia esetén 3 x, & x
nagyobb, mint sz esetén, Vizsgdlataim alapjan a Hodgkin kor
és a Hp tipus kozott Osszefiiggést nem taldltam. Ujabban Baksi
és mtsai /1976/ rdkos betegek szérumdban az egyes Hp frakcidk

elektroforetikus mobilitdsédban észlelt kiilonbséget,
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A vas metabolizmusban bekovetkez8 vAltozasokkal Beamisch
és mtsai /1976/ foglalkoztak behatébban. A betegség generali-
z4lt szakdban a vas metabolizmus zavara jelent8sebb, mint lo-
kalizdlt szakban. Hughes /1972/ nagyszédmu rikos beteget vizs-
gadiva megdllapitotta, hogy a Tf szint vérképzdszervi megbe-
tegedésekben szignifikansan alacsonyabb, mint a normal kont-
roll csoportban., Ezen beliil a beteganyagot csoportokra nem

bontotta. Foster és mtsai /1977/ elektronspinrezonanciaval

végzett vizsgdlatai alapjan a Tf-t a klinikai aktivitéds jé

indexének tekintik.

Tine tmentes esetek boncoldsakor taldlt Hodgkin kéros
elvaltozds tobb esetben amellett szb6l, hogy hosszu tulélések
esetén is mnem gydgyulasrdél, hanem valamilyen egyensulyi alla-
potrdl van szdé a Hodgkin kéros burjinzis és azt eldidézd
agens kozott /Strum, Rappaport, 1971/. Ez a kérdés még nem
eldontott.

A téves + Hp és .. Tf értékek eldforduldsa megerdsiti azt

a feltételezést, hogy Adllandd kolcsonhatds van a gazdaszer-

vezet és az azt eld8idézd alapbetegség kozott,
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4,3 SZOVETTANI TIPUS ALAPJAN AZ EREDMENYEK ERTEKELESE

A Hodgkin kér szovettanilag kiilonbozd tipusad:
LP, NS, MC, és LD /lukes és Butler, 1966/, A szsvettani

kép és a betegség kérlefolydsa kozott Osszefiiggés van,

a ILP és a NS jobb prognézisu, mint a MC és LD /Kelényi,
1975/,

Megneheziti a pusztdn szovettani tipuson alapuld
pPrognosztikai kovetkeztetést az a koriilmény, hogy az egyes
nyirokcsomék ugyanazon idSpontban sem mindig azonos szovet-
tani tipushoz tartoznak /Eckhardt, 1977/, sét az is eléfor-
dulhat, hogy a kéflefolyés sordn Kkiilonbozd iddpontokban
végzett vizsgalatok tipus vAltozAdst mutatnak az eldnytelenebb
prognézis irédnydba /a NS kivétel, mert ez ritkdn vAltozik/
/Kelényi, 1975/,

A szovettani tipusok é§ a kiilonbozd biokémiai paramé-
terek kozotti osszefiiggést tobben tanulményoztidk szérum
rézre Thorling,E,, Thorling, K./1976/ un. aktivitdsi indexre
Obrecht és mtsai, /1971/ a kiilonbsz8 Hodgkin kéros szovetek

biokémiai sajhtsdgaira Piperno, Kallen /1973/. Cp, Hp és Tf-

re ilyen vonatkozadsban irodalmi adatot nem taldltam.,

IP mindbssze egy esetben fordult eld a szovettanilag
tipizdlt betegek kozdtt, ezért csak a NS, MC és LD szovet-
tani tipusba tartozé betegek adatait értékeltem statiszti-—

kai szamitdsok segitségével.

A vizsgidlatok alapjan a kovetkezeB8ket Allapitottam
meg: )
l., A szovettani tipusok[NS, MC, LD/és a Cp vizsgalatok

eredményei kozott szignifikans eltérést mem taldltam,

bar a legalacsonyabb Cp értédk /x = 32,8/ LP, a legmaga-
sabb /x = 50,2/ LD esetében fordulteld. A Thorling, E.
Thorling,K. /1976/ Altal rézre megfigyelt Osszefiiggések
tanulményozésara . /LP &+ MC, LP ¢—» LD/ sajnos nem volt

lehetSségem.
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N
2. A Hp szin%’é%étében volt a legmagasabb /x = 241,0/, de

ennek ellenére nem mutatott szignifikdns eltérést a

masik két tipushoz viszonyitva.

3. ATf és a szovettani tipus kozott viszont Osszefiiggést

tudtam kimutatni. Kezeletlen klinikai tiinetekkel ren-

delkez6 betegek esetében a legrosszabb prognozisu LD
tipus mutatott legalacsonyabb Tf értéket /X = 149,1/,
mely szignifikans csokkenést mutatott a NS-hoz
/X = 219,1/ és a MC tipushoz /X=194,4/ képest. Erde-
kes médon erre még eddig senki sem figyelt fel.

4,4 HAROM AKUT FAZISU REAKTANS EGYIDEJU VIZSGALATANAK
A JELENTOSEGE

A tévesen negativ és pozitiv eredményt e18idéz8 oko-
kat nem ismer jiik és nem is ismerhetjiik elég pontosan. Jo1
valasztott, egymidst kiegészitd szenzitiv és specifikus
indexek egyide jii vizsgadlatiaval elédrhet8 ezen téves eredmé-
nyek csokkentése., Erre vonatkozdé probidlkozédsok folytak mar
/Obrechet és mtsai, 1968, OQOertel, Gerhartz, 1976, Vasygova,
Lorie, 1974/.

A Cp, Hp és Tf azonos szérum mintdbdl végzett vizsgi-
latdrél és eredményeinek ujszerii értékeldsérdl elsdként
szdmoltunk be /T6th és mtsai, 1976, 1977, 1978/.

Mint a 21. és 22, Abradkbél lathatd kezeletlen klini-
kai tinetekkel rendelkezd betegek esetében ITI. stadiumban
a Hp /18 %/, IV. stadiumban a Tf /17,1 %/, klinikailag tii-
netmentes III, stadiumban a Cp /6,h %/ mutatott legkevesebb

téves értéket.

Az egyide jiileg meghatirozott hadrom akut fazisu reak-

tédns vizsgdlatdval a tévesen negativ esetek szama IITI., sté-

diumban 18-ré1 5,1 %-ra, IV, stddiumban 17,1-r6l 2,4 %-ra,

mig a tévesen pozitiv esetek széama III. stddiumban 6,4-r81

0 %-ra csbkkent, IV, stiddiumban a Cp kivétel nélkiil minden
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esetben a fizioldgiai értékkel megegyezett, téves pozitiv

értédk nem volt.

Klinikai timetekkel rendelkez8 betegek esetében III.,

stddiumban a Hp és a Tf, IV, stddiumban a Cp és a Tf kéros

értékei fordultak eld a leggyakrabban. Klinikailag tinet-—

mentes esetekben stddium beosztidstdl fiiggetleniil a Cp és a

Hp képes legjobban normalizdldédni.

Egy—egy vizsgadlt paraméter eredményének értédkelédsé-

nél koriiltekintdnek kell lenniink és figvelembe kell venniink

a varhatd értédket esetleg befolydsold Hodgkin koérhoz tir-—

suld betegséget és szovodménvt., HArom paraméter azonos szé-

rum mintdbdl torténd meghatirozdsa és értkelése esetén az

eredményeket befolvdsold tényez8k csokkennek.

4.5 A VIZSGALT FEHERJE FRAKCIOK ES EGYEB INDEXEK KOZOTTI
KAPCSOLAT ERTEKELESE

Kérdés feltevésem az volt, hogy van-e Osszefiiggés
Hodgkin kérban rutinszerien végzett Osszefehérje hemoglobin
vérse jtsiillyedés és a jelenleg kisédrleti stddiumban levd

Cp, Hp és Tf vizsgdlatok eredményei kozott.

A kapcsolat mér&szamaként 21 korreldcids egyiittha-
tét szédmitottam ki. 14 esetben kaptam szignifikins ered-

ményt.,

Pozitiv korreldcidt kaptam a vss és a Cp, Cu, Hp,

a Cp és Cu, a Hb és Tf, a Hp és Cp kozott.

Sa jadt korabbi vizsgdlatainkban is /Té6th és mtsai,1975/

kiilonbsz8 stadiumban 1év8 Hodgkin koéros betegektdl vett
vérmintakban meghataroztuk a Cp-t és a vss-t,Normdlis siily-
lyedés esetén a normadl tartomdnyon beliili értékeket, mig
er8sen emelkedett vss /> 41 mm/h/ esetén tobbnyire kéros
Cp~t mértiink,
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Hevér /1962/ szerint a magas Hp érték mellett a
siillyedés fokozott, de a siillyedés nem fiigg kozvetleniil
a Hp szintt8l., ~  Ivanyi és mtsai /1961/ nem taldltak

k6z5ttilk Gsszefiiggést.

A Cp, Hp és a vss kozotti korreldcid tulajdonképpen
varhatd., A vérsejtsiillyedés létrejottében az agglomerdtum
képzbdés dontd szerepet jatszik. Az agglomericid ugy jon
létre, hogy bizonyos plazmafehér jék a vordsvértestek spe-
cifikus silillyedés receptoraira adszorbedldédnak. A siillye-
désben szerepet jatszd plazmafehér jék a fibrinogén, coru-
loplazmin, haptoglobin, paraprotein, hideg agglitininek és

autoagglutininek /Sés, 1974/.

A Cp és a Cu kozotti korrelacid nem szorul magyari-
zatra, hiszen a Cp Cu tartalmu fehérje. Mégis eléfordult
bizonyos malignus megbetegedésekben /vastagbél és tiidd
malignus megbetegedéseiben/ , hogy nem taldltak kozottiik
kapcsolatot.

A Hb és a Tf k&zotti kapcsolatra valogatas nélkiili
rédkos betegek szérumdnak vizsgdlatakor Hughes /1972/ is
felfigyelt. Ilyen korrelacidét a kontroll csoportban nem
talélt{

Negativ korreldcidét taldltam a vss és - Tf, Hb .

osszfehérje, a Hb és Cu, Cp valamint a Cp és 6sszfehérje¢Hé,ésE§
a Tf és Hp kozott.
Hodgkin kérban a Cp, Hp és Tf értékek kozotti kapcecsolatra

vonatkozdé vizsgalataim eredménydt osszevetve Werner és
mtsai /1972/ egészséges egyénekre vonatkozé megillapitédsai-
val , azt taldltam, hogy csak Tf és a Hp kozotti korrelacid-

ra kaptam egyezd értéket.

4.6 KORFOLYAMATHOZ TARSULO EGYEB MEGBETEGEDES ES SZOVOD-
MENY HATASA AZ ERTEKEK ALAKULASARA
A kérfolyamathoz tarsuld betegség, illetve szovodmény
felelds a téves pozitiv, illetve negativ értékekért. Vi-

szonylag nagyszamu megfigyelés sziikséges a vélt vagy igazi
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osszefliggések 2lismeréséhez és bizonyitasédhoz.

A Cp, Hp és Tf szintet befolyasold élettani, kérta-
ni és egyéb tényezdket a 3, 5.és 6. tdbldzatban foglal-
tam Ossze,

Ezért most csak beteganyagunkban el8fordult és magyarazat-

ra szoruld esetekkel foglalkozom,

A Cp szintet emel8 gyulladisos folyamat /phlebitis,

pharingitis, bronchopneumonia/, fert&zés /orbinc, herpes

zooster/ kdzismert hatdsat én is megfigyelhettem. Viszont

meglepd negativ eredményt kaptam két IV, B stddiumban le-

v3 beteg esetében., Nem sokkal kés8bb a korbonctani lelet

a kérfolyamathoz tarsult amyloidosist dllapitott meg, Iro-

dalmi adatot erre vonatkozbdéan nem taldltam. Igy csak a to-

vAbbi megfigyelések igazolhatjidk vagy cafolhatjadk a kozot-
tiilk fenndlld oOsszefiiggést.

Elvileg elképzelhetd, hogy az amyloid/a mesenchymdlis se j-
tek termelte fibrilliumokat képezd fehérje/lerakdédds a

Cp szintézis zavarat okozva csdkkenti a vart Cp szintet.

Az alapbetegséghez tarsult haemoliticus anaemia,

illetve ma jkdrosodids a Hp szintet befolyasolta. Ismeretes

a szabad Hb komplex formdban megkdti a Hp-t s ezzel a ke~
ringésbdl eltiinik, Chr, agressziv hepatitis: esetében
csbkkent Hp-t mértem, A majkadrosodas egyeldre nem tisz~
tazott médon szintén Hp szint csokkenéshez vezet [ Fehér
és mtsai, 1977/. ' '

A vashidnyos Adllapot a Tf eredmények értékeclhetd-

ségét befolydsolta. Ilyen esetekben a plazma Fe szint

csokkenés mellett a Tf emelkedett értéket ad, viszont
a vastelitettség kisebb. A betegség aktivitdsdnak pontos
megitéléséhez a szérum Fe és vaskot8képesség meghataro-

zAsara is sziikség van,

A vizsgdlatok értékelhetdségét gyakran zavarja a
kezelés hatdsidra fellépd anaemia, leukopenia, trombopenia,
me lynek gyors megsziintetésére gyakran transzfuzidt, leu-
kocyta dilletve trombocita szuszpenzidét adnak a betegnek,

Ezen beavatkozasok utar elvégzett vizsgidlatok eredményei

nem értékelhetdk,



4.7 A KEZELES HATASANAK MERESE A VIZSGALT PARAMETEREK-
KEL

A gybgyszer hatds lemérése nem mindig konnyii és nem
mindig kielégitd., "A daganatgdtld hatds megdllapitidsanak
tokéletesitése" fontos feladat. Brdemes tehidt az elért ha-
tids korai és prognosztikai szempontbd6l is helyt&dlld meg-
itéléséhez bevidlt és uj mbédszereket alkalmazni. Amikor a
kezelés hatasdra bekovetkezd vAltozisokat kivanjuk tanul-
manyozni, akkor valameilyen objektiv mbdédszer igénybevéte-~
lével kell ezt meghatidrozni. Kérdés, hogy a vizsgidlt para-
méterek,amelyek Altaldban fazis valtozids kovetésére alkal-

masak, mennyiben felelnek meg ezen kidvetelménynek,

Jelen munkdmban hadrom kombindlt citosztatikus keze-

1és: VM - 26 + Natulan + Prednisolon, Vincristin + Natulan +
+ Prednisolon, valamint a Cyclophosphamid + Oncovin + Pro-
carbasin + Prednisolon /az un. COPP/ hatédsit vizsgdltam.

56 esetben sikeriilt értékelni a Cp, 42-42 esetben a Hp és

a Tf vizsgidlatok eredményeit.

Teljes remisszid esetén a Cp és a Tf szignifikinsan
valtozott, a Cp csbkkent, a Tf emelkedett, tehdt a betegek

Adllapotidban bekovetkezd vAltozasokat jelezték, Kezelés

utdn az 6sszes Cp érték nomalizalddott, mig 9 Tf értékbdl

csak 30

Részleges remisszidban csak a Cp csdkkenés volt szig—~

nifikans.,
Teljes és részleges remisszidban nagyszamban fordul-

tak eld ugyan normal Hp értékek, de nem mutattak szignifi-

kédns csokkenést a kezelés eldtti értékhez viszonyitva.

Progresszidban egyik paraméter értékében sem kovet—

kezett be lényeges eltérés, bAr tévesen negativ Cp, Hp és

Tf értékek eléfordultak. Az esetek tobbségében a

a vizsgdlatok eredménye a klinikai képpel Osszhangban volt.




Napjainkban alkalmazott kombindlt citosztatikus ke-

zelések hatdsidnak a lemérésére a Cp bizonyult a legalkal-

masabbnak., A fizis vAltozast viszonylag jdl kbveti, mert

részleges és teljes remisszid esetén is szignifikins csok-

kenésével, normalizaldédéssal, progresszidban pedig a ki-

induldsi értékhez viszonyitva vdltozatlan vagy emelkedd

értékével jelzi a beteg aktudlis klinikai Allapotidt. A

klinikusnak tudnia kell, hogy a kezelés hatdsdnak lemé-
résére csak abban az esetben hasznalhatdé, ill. nyujt segit-
séget, ha a kezelés utani értékeket a kezelés eldtti érték-

hez tudja hasonlitani. Az abszolut érték nem képes jelez-—

ni a kezelésre adott vilaszt., A Cp eredmények értékelésé-

nél & vizsgdlat id8pontja lényeges !

A Hp és a Tf mivel rovid iddn beliil normalizidldédasra
kevésbé képes a kezelés hatdsanak lemérésére oOnmagdban nem
alkalmas., Azonos szérum mintdkbdél két vagy hadrom paraméter

meghatirozisa ittis az eredmények értékelhet8ségét noveli.
Vizsgldlataim alatéamasztjdk és kiegészitik a Cp-re vo-
natkozé eddigi megfigyeléseket.

Pisi és mtsai . /1968/;Tura és mtsai /1968/ el8reha-
ladott aktiv fazisban 1év8 betegeknél emelkedett, mig

remisszidban cstkkent, vagy normdlis Cp értéket észleltek .

Monoterdpidban /VM-26 vagy Endoxan vagy Vinblastin/
részesiilt betegek Cp vizsgalatanak eredményérdl beszamol-
va megéllapitottuk./Té6th és mtsai, 1972,1975 /) hogy eldre-
haladott staddiumban 1év8 betegek esetében a kezelés eldtt

és utan az értékeklényegesen nem vadltoztak, de Allapotuk-

ban sem kovetkezett be vAltozas, illetve javulés.

KombinAdlt kemoterdpiidt alkalmazva /VM-26 +Natuldn +
+ Prednisolon, vagy Vincristin + Natuldn + Prednisolon/
eredményes kezelés hatadsira, melynél tényleges és részle-
ges remisszidé kovetkezett be, a szérum Cp csokkent vagy
normalizdldédott, mig a kezeléds ellenére progrediidld folya-

matokban értéke emelkedett vagy nem vAltozott /T6th és
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mtsai /1976, 1977, 1978/,Vasygova, Lorie /1974 / szerint.

Hodgkin kérban a kezelés hatdsossiganak és a prognozisnak

is joé jelzdje a Cp és a Hp vizsgdlat. Ezt utdébbit vizsgi-

lataink nem igazolték,

Magyar szerz8k koziil Balogh /1974/ tumoros és
haemoblastosisos betegek jelentls részénél remisszid ese-
tén csokkent Cp szintet taldlt. Véleménye szerint, bar
még nem tisztdzott, lehetséges, hogy a Cp szint vAltozas
a kezelés tumor novekedési sebességét akadidlyozd és gyulla-
dAsgdtlsé hatds egylittes kovetkezményének eredménye. Allat-
kisérletekben szerzett tapasztalatai alapjan a citoszta-—
tikum szerkezetétdl fliggetleniil képes a Cp szintet befo-
lydsolni /Balogh,1971/. Megidllapitdsa szerint nem a réz-
anyagcsere befolyasoldsiaval csdkken a Cp szint.

Foster és mtsai /1977/ elektromnspinrezonanciidval hatiro-

zott meg Cp-t, s8t Tf-t is. A kezelésre adott valasz jb
indexének tekintette mindkett8t. Utdbbi megdllapitissal /Tf-re/
nem teljes mértékben egyezik sajidt megfigyelésiink,

Hevér és mtsai /1972/ a Hp szint kisebb-nagyobb mér-

tékii ingadozasat figyelte meg daganatos betegek kemoteripi-

As kezelése utan.
4,8 INDEXTULAJDONSAGOK KIVANAIMAINAK ERTEKELESE

Az indexek vizsgdlata soridn a két f8 szempont az,
hogy mit mér jiink és hogyan. Minden esetben ki kell valasz-
tani az adott koriilményeknek megfilel8en azt a kevés szamu
mutatdét, mely a legeldnydsebben mutatja a vizsgdlni kivant
valtozast. A legel8nydsebb sok mindent jelenthet, a leg-
fontosabbat, a legkdnnyebben mérhetdét, a legreprodukilha-
tébbat, a legkevésbé kellemetlent stb.

Nem ismerink olyan indexet, mely valamennyi fent
emlitett kovetelménynek megfelelne. A cél azonban mindig
az, hogy minél kevesebb "raforditdssal', minél tobb ered-

ményt érjink el.



A Hodgkin koérban vizsgalt paraméterek a fenti kove-
telményeknek a kovetkez8kben felelnek meg:

FAdzis valtozds kovetésére a Cp bizonyult a legalkal-

masabb paraméternek, bar az atfedési zdéna itt is nagy.

IIT, stéddiumban a Hp, IV. stddiumban a Cp vizsgdlatok

esetében, ha a vizsgadlt paraméterek szérumszintjét

noveld, illetve csokkentd koriilményeket Kkizarjuk az
eredmények abszolut értékéb8l a beteg aktudlis klini-

kai dllapotira kévetkeztetni lehet. /kezeletlen esetekben/.

Stadiumok kozotti kiilonbség vizsgdlatdra a Cp, Hp és

a Tf mem alkalmas, nagy az aAtfedési zdna.

Index kombindcidkkal az eredmények értékelhet8sége no-

velhet8, Cp, Hp és a Tf azonos szérum mintdkbdél végzett

vizsgdlatdval a téves negativ érték III. stadiumban

5,1, IV, stddiumban 2,4 %, téves pozitiv érték egvilta-

14n nem fordul eld.

A beteg szldmdra a vizsgalat elvégzése kevés kellemetlen—

séget és veszélyt jelent,

A vizsgadlatok technikailag konnyen kivitelezhetdk.

Mivel Hodgkin kérra nem specifikus paraméterek, ezért
a szenzitivitdst és a specificitdst a timet és tiinet-

mentes A4llapotra vizsgaltam.

A hérom paraméter koziil III. stddiumban a legszenziti-
vebb a Hp és a Tf, IV, stadiumban a Cp és a Tf, leg-
specifikusabb a Cp. Legkevesebb téves pozitiv érték

III., IV, stiddiumban a Cp, téves megativ érték III,

stddiumban a Hp, IV. stadiumban a Tf és Cp esetében
fordult eld.

Pontos, érzékeny mdbdszerek.

A kezelés hatdsdnak a lemérésére a Cp objektiv paramé-

ter. A kezelés eldtt és utdn mért értékek vaAltozdsabdl
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a kezelés eredményességére lehet kovetkeztetni.
Azonban kéfolyamathoz tadrsuld egyéb megbetegedés, ill.

szovodmény torzitd értékét figyelembe kell venni az
elemzésnél.,



5, OSSZEFOGLALGAS

A Hodgkin kér napjainkban sugdr és kombindlt citosz-
tatikus kezeléssel eredményesen befolyadsolhatd megbetege-
dés. A klinikus az eredményes kezelés érdekében objektiv,
ardnylag egyszerii, rutinszeriien is elvégezhetd laboratédri-
umi paraméterekt8l vir segitséget a stddium, a klinikai
aktivitds, a kezeléds illetve ujrakezeléds iddpontjinak a
megallapitdsa, a kezelés hatadsossdgédnak a lemérése érdeké-
ben., Kérdés az akut fazisu fehérjék koziil kivadlasztott Cp,
Hp és Tf mennyire felelt meg ezen kivanalmaknak.,

132 szovettanilag igazolt II,, III., IV, stadiumban
1év6 Hodgkin kéros beteg esetében végeztem szérum Cp, Hp

és Tf vizsgdlatokat.,

A tanulmidnyozott paraméterek Osszefoglald értékelé-
sét a 34, 35. és 36. tdbldzat tartalmazza.

Vizsgdlataimbdél az aldbbi kovetkeztetések vonhatdk
le:

l. A klinikai tiinetekkel rendelkezd betegek esetében:

A Cp Atlagérték a II. stddiumtdél a IV, stddiumig az
azonos Jjelzésii csoportokon beliil emelked8 tendenciit
mutatott. /II, A<€—>» ITT, A, II.A &—> IV, A,

ITT, B&—> IV, B kozstt a Cp emelkedés szignifikans,

A Hp Atlagérték a legmagasabb a III. B stadiumban.

II., A< III. A, II, A<—> IV. A koz6tt a Hp emelke-
dés szignifikéns.

A Tf 4dtlagérték a legalacscnyabb a IV, B-ben volt = alkut
fdzisu reaktidns, II. A&—> IITI. A, II. A<—> IV. A,
III. B <——> IV. B csoportok kozdtt szignifikéns csotkke-
nést taldltam. /II. B-hez az eredményeket nem viszonyit-

hattam egyik paraméter esetében san
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Azonos stadiumon és tinetcsoporton beliil a vizsgilat

idépontja a Cp esetében az A’ jelzésii csoportokon
beliil III, és IV, stéddiumban, Tf esetében a III., stédi-
umban befolyasolta az eredményeket. A kisebb-nagyobb

mértédkii vAltozast ezek tiikkrozték csak.,

B szimptéma jelenléte esetén ITI. stadiumban a Hp, IV.

stddiumban a Cp emelkedés szignifikédns volt. Tf-re meg-
lepd eredményt kaptam, III, stadiumban az allapot-.
rosszabbodédit T szint emelkedés kisérte, IV, stadium-

ban viszont eltérést nem taldltam.

Klinikailag tinetmentes esetekben a Cp, Hp szignifikans

csdkkenést, a Tf emelkedést jelzett, ennek ellenére

csak a Cp volt képes mormalizidlddni.

A Cp, Hp és Tf vizsgalatok eredményei a betegek stédium

szerinti elkiilonitésére a nagy atfedési zdna miatt nem

alkalmasak.

A vizsgdlt paraméterek koziil a Cp képes leginkibb a
beteg allapotdban bekovetkez8 kisebb-nagyobb valtozas

jelzésére,

A Hodgkin kér hadrom szovettani tipusa a NS, MC és LD

és a vizsgdlt paraméterek kozott egyértelmii osszefilig-
gést csak Tf-re taldltam. A legrosszabb prognozisu LD
esetén fordult eld a legalacsonyabb Tf szint, mely a

NS-hoz és MC-hez viszonyitva szignifikans csodkkenést

jelent., /A szovettanilag tipizadlt beteganyagban a LP

egy esetben fordult csak el8./

A hdrom paraméter azonos szérum mintdbdl végzett meg-—

hatdrozidsidval a téves negativ eset III. stddiumban

5,1, IV, staddiumban 2,4 %, a téves pozitiv eset O %.

Ezen index-kombinédcidé alkalmazidsa a klinikai alktivitéas

2

objektiv lemérését teszi lehetdvé.



9. A Cp, Hp, Tf és egyéb Hodgkin kérban rendszeresen mért

laboratdériumi eredmények/vérse jtsiillyedés, Gsszfehér je,

Cu, Hb/ kozbtti Osszefiiggéds tanulminyozisa sordn 21 le-
hetséges korreldcids egylitthatét hatdroztam meg, mely-
b81 14 volt szignifikidns. A legszembetiindbb a vss és a
Cp, Hp /+ irdnyu/ valamint a vss és a Tf /-irdnyu/

korrelaciéb.

10. A laboratdériumi eredmények helyes értékelésénél szamol-

ni kell a kérfolyamathoz tarsuld betegségek /gyulladi-

sos megbetegedés, hepatitis, midjcirrhosis és egyéb kér-
folyamat Cp, Hp,vashidnyos Allapot Tf szintet befolya-

solbé kozismert hatdsaval., A szovodmények fellépését

kovetd gyors beavatkozadsok transzfuzid, leukocyta szusz-

penzidé nem kivant hatédsaival is szamolni kell. Igen fcn-

tos feladat a befolydsold tényez8kre irdnyuld minden uj
megfigyelés., Beteganyagomban 2 esetben fordult eld utd-
lag igazolt amyloidosis, a betegség aktiv eldrehaladott

szakdban alacsony Cp-~-t mértem.

11, A kezelés hatidsossidganak ellendrzésére a Cp a legalkal-

masabb paraméter. Részleges és teljes remisszidban is

a kezeléds eld8tti értékhez viszonyitva szignifikansan
csokkent. A beteg Allapotadban beksvetkezd valtozast jol
jelzi. Progresszidéban értékei nem valtoznak jelentdsen,
ami szintén osszhangban van a klinikai képpel. Annak
ellenére, hogy III., stddiumban a Hp, IV, stddiumban a
Tf a legszenzitivebb, pivel a tiinetmentes 4dllapotban nem
képes az esetek nagy szdzalékadban normalizidlédni, a ke~
zelés hatdsidnak a mérésére egyediil nem alkalmas. Azonos
szérum mintdkbdél elvégzett Cp, Hp és Tf vizsgdlatok a

téves eredményeket csodkkenthetik,

12, Az alkalmazott mbédszerek pontossaga, érzékenysége meg-

felel a kovetelményeknek, Kis anyagi raforditéssal,

technikailag konnyen kivitelezhet8k. A beteg szamira
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kellemetlenséget, veszélyt nem jelentenek.
Az alkalmazott index kombindcidé lehet8séget kindl a

klinikai aktivitéds objektiv mérésére, Kiilonosen a III.

stadiumban szenzitiv, de kevésbé specifikus Hp és Tf
vizsgalatok eredményeit a specifikus’de nem elég szen-
zitiv Cp meghatirozis jol kiegészitheti.

/Az emlitett szenzivitds és specificitds természetesen
nem Hodgkin kérra, hanem a tinet és tinetmentes &lla-

potra vonatkozik,/

Ismert tény, hogy a vizsgalt paraméterek nem Hodgkin kérra
jellemz8 diagnosztikus prébdk /ilyen nap jainkban nincs is/.
Kisérleti stadiumba sorolhatdé laboratdriumi mdédszerek kozé
tartoznak, mégis érdemes elvégezni. A kérfolyamat ellendr-

zését teszik lehetdvé.,

Remélem a viszonylag nagyszamu hazai beteganyagon végzett
vizsgdlatok uj szempontok alapjan végzett értédkelése uj
adatokkal és megfigyelésekkel is elSsegiti a Hodgkin kér
eredményesebb gydgykezelését,

Ugy vélem az ismertetett index-kombindcié alkalmazisa a

klinikusnak megkonnyitheti a munkéjat.

A kezelés, az ujrakezelés iddpontjanak objektiv meghataro-

zasaban, a kezelés hatdsossdganak a leméréséhez segitséget

ny‘ujt.
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Eredmények Osszehasonlité statisztikai értékelése
3\
Az Osszehasonlitas célja Osszehasonlitott Cp Hp T
csoportok
Nemek kozotti kiilonbség 1l e g Nes ke Ha i
vizsgdlata /kezeletlen
des
betegeken/ ik ? B s NS
Iv. ) N.S N.S N.S
B szimptéma megjelenések IT. A<— II. B nem ért, nem ért. | nem ért,
hatdsa az értékekre /ke- IIT. Ae— III.B N.S Tp<0,05 Tp(0,0S
letl bet ki
Zeleliibn: boiaguisty’ IV. A¢—> IV. B /I‘p<0,001 N.S N.S
Stédiumok kozotti kiilsnb- 1. ¢ s |Te<0,05 |tp<o,001 ffp <o,05
ség vizsgdlata azonos tiinet- & IT. A€—> IV. 4 Tp<0,05 T‘p(0,0S J,P <o,01
csoporton beliil /kezeletlen ITT. A& IV, A N.S N.S N.S
betegeken/ ITI. B €« III.B nem ért. nem ért, | nem ért.
B IT. B&—= IV. B nem ért. nem ért, | nem ért.
ITI. B¢— IV. B /I\ p< 0,001 N.S \Lp <o0,001
II. A<«/II./ N.S nem ért., | nem ért.
FAzis valtozis vizsgilata
II. B<3/II./ nem ért. nem ért. | nem ért.
klinikai tiinetekkel rendel-
kez6 és tiinetmentes betege- III. A<3/III./ \Lp<0,001 lp <O’001 Tp(0,00l
ken III. B¢=/III./ J/p < 0,001 ip < 0,001 N.S
IV. A&/IV./ \L p €0,001 N.S Tp <o,05
IV. B<3/IV./ lp< 0,0aL \er <o0,05 Tp<0,001

T eme lkedés

J, csokkenés
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tdblézat
Klinikai aktivitds és stéddium alapjin csoportositott
adatok értékelése kezelés eldtt, alatt és utian
Osszehasonlités Osszehasonlitott
célja csoportok Cp Hp T
KE &—> KA J,p(0,00l N.S /rp<0,01
A KE ~——— KU \lp<o,001 N.S N.S
Klinikai
o KA €«<—> KU N.S N.S N.S
g tinetekkel
—~ i i i £
3 KE €&—> KA N.S N.S N.S
$ rende lkezd
o
3 betegeken B KE €—> KU N.S N.S N.S
EY
g
@ /stadium, KA ¢«— KU N.S N.S N.S
<+
-
3 szimptéma
o KE ¢—> KA N.S N.S N,S
o azonos/
B
&
2 A KE €—> KU \Lp(0,00l N.S N.S
@
o
E’ KA €<— KU p<O0,05 N.S N.S
=
H
g 1Iv.
[0 KE €— KA N.S N.S N.S
o]
)
-+
8 B KE é—> KU N.S N.S N.S
&
0
a
N KA € 5> KU N.S N.S N.S
<
"
w0 = . :
@ Bignclaid tig JIII./ KA €—> KU P 0,05 N.S \l/ p< 0,01
ol orvosilag
> tinetmentes nem jelen-
< tos
esetekben
/IV./ KA €«<—> KU N.S. N.S N.S.
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Az eredmények értékelése A és

36. tablazat

B jelzésii csoportok

kozott kezelés eldtt,

alatt és utéan

Osszehasonlitott cp Hp F
csoportok

A N.S Tp<0,05 T p <0,05

ke ¢
B
A

III. ka ] p< 0,01 N.S N.S

B
A

KU i nem ért, N.S N.S
B
A

o 3 p<0,05 N.S N.S
B
A

TV, KA \I p<0,001 p<0, 05 N.S

B
8

KU N} p <0,001 p<o0,01 1, p<0,01
B i
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ROVIDITESEK JEGYZEKE

at, = analitikailag tiszta

alt, = analitikailag legtisztAbb

CcOoPP = Cyolophosphamid+Oncovin+Procarbasin+Prednisolon

Cp = odruloplazmin

Cu = ré=z

dfl v}egyszempontos variancia analizis]?csoportok kozott

df2 rJesetén szabadsadgfok -csoporton beliil
= szignifiklns eltérés F préba szerint

Fe = vas

Hb = hemoglobin

Hp = haptoglobin

Hp-Hb = haptoglobin-hemoglobin komplex

le = haptoglobin gén frekvencia

Hp2 = haptoglobin gén frekvencia

1D = lymphoid depletio /lymphocyta hiény/

LP = lymphooyta predominancia /lymphocyta tulsuly/

MC = mixed cellularity /kevert sejtes/

n = vizsgAlatok szima

N.S. = nem szignifikéans

NS = nodularis sclerosis

jol = szignifikancia szint

P = progresszid

RR = részleges remisazié

SD = standard devidoié /szbéréds/

szf = szabadsigfok

t = szignifikéins eltérés egymintds,kétmintds t prdba

szerint

t = tiszta /minéség/

T = transzferrin

TR = teljes remisszid

v% = varidciés koefficiens

vss = vérsejtsiillyedés

x = 4tlagérték



