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Méréseinket 19 gégeszovetmintdn végeztiik, melyekbdl 15 carcinoma plano-
cellularis és 4 nem tumoros kontroll volt. Gégeeltdavolités, mikrolaryngosco-
pia és lokdlis anesztéziaban tortént prédbakimetszéssel vettiink mintédt.
A fagyasztvatorés, fagyasztvaszdritas révén végzett el6készités utén ener-
giadiszperziv rontgen-mikroanalizissel mértitk a monovalens ionkoncentrs-
ciét adott térfogatban intracellularisan. A kapott intracellularis Na*/K+*-
ardnyt Osszevetve a szovettani diagndzissal, szignifikéns kapesolatot taldl-
tunk e hdnyados nagysdga és a malignitds kozott. A vizsgdlatok emberi
urogenitalis és pajzsmirigy tumorok utan emberi gégetumorokban is bizo-
nyitjdk, hogy a malignitds emelkedett intracellularis Na+/K*-ardnnyal jér.
Ismertetjiik ezen tény esetleges gvakorlati hasznositdsdval kapcesolatos le-
het6ségeket.

A gége rosszindulati daganatainak el6forduldsa fokozatosan névekszik. A diag-
nosztikus lehetGségek fejlédésével a tumoros folyamatot esetleg még a mak-
roszképos elvaltozas megjelenése eltt ki lehet mutatni.

Vizsgélataink alapjan Cone 1971-ben kozolt elmélete képezi [3]. Tedridja a
normil és daganatos sejtosztédds kontrolljanak mechanizmusat targyalja.
Szoros osszefiiggést talaltak a sejtmembran miikodése és a mitotikus aktivitds
szabdlyozasa kozott [4, 5]. Cone [3] szerint a sejtmembran tartés depolarizé-
ciéja olyan sejtélettani valtozasokat indit meg, melyek a sejt osztédasahoz ve-
zetnek. A tartés depolarizéicié az intracellularis térben emelkedett Na* szinttel
és valamelyest csokkent K+ tartalommal jar.

A rontgen mikroanalitikai mdédszer lehet6vé tette a sejten beliili elemek,
monovalens ionok koncentraciéjanak direkt mérését. Normadl sejtekben [1, 2,
13 ,14], invazive novekvé humdn urogenitalis carcinémakban [17] és kiilon-
boz8 malignitdsi fokd pajzsmirigy tumorban [9] mér vizsgaltdk az intracellu-
laris Na*+/K* ardny valtozasat. Az eddig vizsgalt human tumorokban igazol-
tdk, hogy tumoros szovetben jelentGsen megemelkedett az intracellularis
Nat/K+ ardny. Az aridny emelkedésébsl tehdt kovetkeztetni lehet a sejtek
malignus transzforméciéjara. Vizsgalatunk célja, hogy gégetumorok esetén is
bizonyitsuk a megemelkedett Na*™/K+ hanyados kérjelzs szerepét.

Anyag és modszer

Mintavétel: A humén tumorokbdl nyert biopsids anyagoknak az aldbbi szi-
gort kritériumoknak kell megfelelniiik, hogy alkalmasak legyenek rontgen
mikroanalitikus Na*/K* koncentracié meghatarozasra:

@) A mintavételre csak olyan beteg alkalmas, aki nem részesiilt sugdrkezelés-
ben, és nem kapott citosztatikus kezelést. :
b) Részletes szovettani vizsgilat adja a pontos diagnézist.
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¢) A kivett anyag mechanikusan és metabolikusan is ép legyen. A kivétel és a
minta folyékony nitrogénes fagyasztisa kozott legfeljebb 1 perc telhet el.

4) A mintavétel indikdciéja a malignitds gyanija.

e) A kontroll minta kivételének feltételei azonosak a vizsgalt mintdéval.

A fenti kritériumoknak megfelelnek az altalunk vizsgalt laryngealis tumorok.

A mintavétel:

1. Gégeeltavolitis soran még részleges vérellatédssal rendelkezd gégébdl;

2. mikrolaryngoscopids vizsgalati anyagbdl;

3. lokalis anesztézidban torténd prébakimetszés sordn tortént. .
Az eltivolitott anyag fele rutin patohisztolégiai vizsgdlatra keriilt, a masik
felét hasznéltuk mikroanalizisre.

Anyag: A mintavételt 18 betegnél végeztiik 19 esetben. Mind férfiak voltak,
korban 39 és 81 év kozott. 15 esetben carcinoma laryngis, mig 4 esetben
nodulus laryngealis volt a patohisztolégiai diagnézis. Ez utébbi eseteket
kontrollcsoportként hasznaltuk. 12 esetben a szovettani diagnézis carcinoma
planocellulare volt, 3 mintdban pedig cc. planocellulare keratoides diagndzist
kaptunk, mig néhdny esetben diszkeratézis jeleit is megfigyelhettiik. A tumo-
ros betegek atlag életkora 55,5+9,6 év volt. Egyik betegnél a killonbozé
id6pontban vett két minta szévettani diagnézisa, és a Nat/K+ arany is eltérd
volt. A tumoros folyamat nagysiga a betegeknél a hangszalag érintettségtcl
a sinus piriformist kitolt6 nyaki metasztazisos folyamatig terjedt.

Rontgen mikroanalizis: A biopszids anyagot energia-diszperziv réntgen-
mikroanalizissel vizsgaltuk. A kivétel utan 1 percen beliil folyékony nitrogén-
ben —160 °C-ra fagyasztott mintat a tovabbiakban a freeze-fracture, freeze-
drying (FFFD) médszerrel készitettiik el6. FFFD (fagyasztva-torés, fagyasztva
szaritds) médszer lényege, hogy még fagyott allapotban a mintat eltérjik, igy
a torési felszinen intakt bels§ sejtkompartmenek tarulnak fel. A tovabbiakban
a mintdt JEOL JEE-4X tipust ,vakum-szaritéval” fagyasztva szdritjuk
43X 10~¢ Torr nyoméson 5 éran keresztiil, —80, —100 °C-on, s tovabbi 2 éraig
szobahémérsékleten. A mérés megkezdéséig az igy el6készitett anyagot vikum

_alatt tartottuk.

A mérés menete: A metodika csak a sejtmag, a citoplazma és a sejthatarok
elkiilonitését teszi lehet6vé. A sejtek ionkoncentraciéjanak mérése Zs.-Nagy és
mtsai [15] altal kidolgozott mddszer szerint tortént, amelynek leirdsa az uro-
genitalis [17], és a pajzsmirigy tumorokrdl [9, 18] szdl6 kozleményekben meg-
talalhaté. A JEOL JESM—35C—EDAX system F miiszeregyiittesben kapott
rontgen spektrumokat (1., 2. dbra) szamitégép segitségével értékeltiik, a Hall
és mtsai [7] altal bevezetett cstics/hattér formula alapjan. Egyéb, a kvantitativ
szémitdsra vonatkoz6 részletek megtaldlhaték a kordbbi koézleményekben
[15, 18, 17]. A mag becsiilt viztartalméra vonatkoztatott monovalens ion-
koncentriciékat, tovabba a Nat/K+ hanyadost szamitottuk ki. A kapott ered-
ményeket statisztikailag értékeltiik (Student ,,t” teszt, »? teszt).

Bredmények

Az FFFD el6készités utdn kapott felszin rontgen mikroanalizis céljara alkal-
mas, de mivel nem gézoltiik semmilyen vezetd réteggel, pasztdzésugaras elek-
tronmikroszképos morfolégiai tanulményozdsra nem idealis. A gége hamszo-
vetének jellegzetes morfolégiai képe mégis felismerhets. A tumoros szovetet
polimorfizmus, szegényes intercellularis kapesolédds, irregularis struktira jel-
lemzi. Fontos, hogy a nekrotikus sejteket a vizsgdlatbél kizdrjuk: A sejtmag
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nem ismerhetS fel, nines extra- és intracellularis iongradiens, magas Ca*~
koncentracié van. Gégetumorok esetén a nekrotikus sejtek ardnya alacsony
(<59%,) volt.

A vizsgalt 18 beteg 19 mint4djdbol 15 volt tumoros a szovettani diagnézis
szerint is, mig 4 nem.

A tumoros mintdkbdl 641 sejtben, mig a kontrollesoportndl 135 sejtben
tortént mérés. Az 1—2. dbrdn egy normadl ill. egy tumoros minta rontgen
spektruma lathato.

A tumoros sejtek intracellularis Na*/K+ koncentracié hdnyadosa sokkal
magasabb a normal sejtekénél. A normal sejtek 0,13+0,01 ionardnyaval
szemben tumoros sejtek esetében 0,67+0,03 a Nat/K* ardny. A normél és
tumoros szovetekben taldlt Na*/K* ardny eloszldsi hisztogramjat a 3. dbra
mutatja. A hisztogramok kozotti statisztikai Osszehasonlitds »? teszttel szig-
nifikans kiilonbséget mutatott (p<0,001). Eredményeink jél mutatjék a kap-
csolatot a mintdk kérszovettani malignus diagnézisa és az atlagos intracellu-
laris Na*/K* ardny nagysdga kozott. Az ardny novekedését elsGsorban a Na*
intracellularis megemelkedése, és sokkal kisebb mértékben a K* tartalom
csokkenése okozza. A tumoros hisztogramon a sejtek egy részében még norma.-
lis értéki a Na*/K+ hinyados, mig mdsokban jelentGsen emelkedett ez a
hinyados.
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1. dbra. Nem tumoros gégeszovet egy hdm- 2. dbra. Tumoros gégeszivet eqy hdmsejtjé-
sejtjérdl készilt jellegzetes rtg spektrum. rél készult rtg. spektrum. Jellegzetes a ma-
A nyilak balrél sorrendben a Nat, foszfor, gas Na* cstcs

kén, Cl— és K+ csucsokat jelzik

Megbeszélés

Mérési eredményeink az eddig még nem vizsgalt gégetumorok esetében is
igazoljak a tumor malignitdsdnak és az intracellularis Nat/K+ hdnyadosdnak
korrelaci6jat. A hanyados novekedését elsésorban az intracellularis Nat emel-
kedése okozza. A K+ csokkenése sokkal kisebb mértékii. A Nat novekedését
sejten beliili tumoros folyamatok esetén allatkisérletekben [1, 2, 13, 14], humén
urogenitalis tumorokban [17] és pajzsmirigy tumorokban [9, 18] is igazolték.
Az intracellularis Nat szint emelkedésének mechanizmusa malignusan transz-
formalt sejtekben még ismeretlen. Elvileg két mechanizmus képzelhet§ el, akar
egyiittesen is:
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1. a membranhoz kotott Nat—K+* dependens ATP-ase (a ,,pumpa’-enzim
karosodik),

2. a sejtmembran Na*-permeabilitdsa né, amit nem tud kompenzalni a Na*t—

_ K+ ,,pumpa” miikodése.

Allatkisérletekben a karcinogénnel indukalt majrakban a legkorabban detek-

talhaté hisztokémiai eltérés a ,pumpa”-enzim miikodésének megsziinése [6].
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3. dbra. A nem tumoros (felsé) és a tumoros (alsd) gégeszivetbdl szdrmazé sejtek adatait abe

rG20l6 hisztogram. A vizszintes tengelyen a Na*/K* mélardny, a fiiggdleges tengelyen a szd-

zalékos megoszlds ldthaté. Feltiintettitk a sejtek dtlagos Nat/K+ molardnydt és a standard

errort is. Az alsé hisztogram jobb oldaldn a nyil feletti szdm jelzi, hogy a sejtek 3,7 %-a
estk még a nem dbrdzoli tartomdnyba

Emberi pajzsmirigy carcinoma esetén a Na*/K* ,pumpa’-enzim aktivitdsa
jelent&sen (kb. 10-szeresre) novekedett [10]. Az emelkedett intracellularis
Na*-szint megvaltoztatja szdmos vonatkozdsban a sejt metabolikus aktivita-
sat [16]. Tobb adat sz6l a magas intracellularis Na+-szint és a sejtosztodds
meginduldsa kozti oki kapesolatrdl in vitro kisérletekber [8, 11, 12]. Ezen
elméleti kérdéseknek nagyon fontos klinikai vonatkozdsai is lehetnek, ha sike-
riil bizonyitani a sejtmembran Na*-permeabilitisdnak szerepét a karcinoge-
nezisben. A makroszképosan még épnek tling szévet megemelkedett Na+/K+
ardnya mar utalhat a kérosan megvaltozott sejtfunkciora, a tumoros atalaku-
lasra. Terdpids jelentSségti lehet a jovGben, ha kétségteleniil tisztdzoédik a spe-
cifikus Na* bearamlist gatlé vegyiilet, az amilorid (esetleg tijabb molekulak)
szerepe. Kz esetben specifikus Na*-csatorna blokkolékkal gitolni lehetne
malignus folyamatban a sejtosztéddst. In vitro és in vivo kériilmények kozott
laboratériumban mar sikeriilt gétolni a sejtproliferaciét és a rakos sejtek no-
vekedését is [8, 11, 12].
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J. Tor, U. Jlammne, 3. Canmamu, U K.-Hanase: Onpederenue enympu-
Kaemournozo coomuowenus Nat/Kt ¢ onyxoaesoti mxanu 2opmanu 3repeus-oucnepcrsim

ABTOpBI OTIpe/iedsiid BHYTPHUKJIETOYHOE CONEPXKAaHHEe MOHOBAJIEHTHBIX HOHOB B 00-
pasuax onvxoeJieBbX TKaHel v 60JIbHBIX € ONVXO0JIbIO FOPTaHHU, NOJIb3YSCh SHEPrHsI-IUC-
NePCHBIM PEHTreH-MHKpoaHanusom. O0pasubl TKaHeil moiayyaid B cavyasiX yaaJieHHs
rOPTaHH, MHKPOJAPUHTOCKONHHM M NpPH GHONCHSIX, NPOHU3BEJEHHBIX 0] JIOKAJbHOII
a”ectesneil. Vi3 19 npo6 15 Obliu onvxoJeBHMH, 4 SIBJISJINCD KOHTPOJIeM. BrisiBHnach
KOPPEJSILHS MEeXX/JV TOBBIIEHHBM INPH ONVXO0JH COOTHOIWIEHHEM BHVYTPHKJIETOYHBIX
Na®/K+ u crenedpio MajHruusanuy. MccjieroBaHus M B cavyae ONYXO0JH FOPTAHU MOJ-
TBEPIKAAKT, V)KE OMUCAHHOE IJIs APYIHX YeJIOBEUECKHX ONYXO0JieH, MOBbIIIEHHE COOT-
Howenusi Nat/K+ BHYTPH KIIETKH, CONPOBOXKAAN0IEe MAJIUTHU3ALHIO.

L, Té6th, I. Lampé, Z. Szallasi, 1. Zs, Nagy: Determination of
ratio of intracellular Na*/K* in laryngeal tumours with energy-dispersive X-ray micro-
analysis

The authors determined the intracellular monovalent ion-concentration of histological
samples gained from patients with laryngeal tumours, with the energy-dispersive X-ray
microanalysis-method. The sample was taken in the course of laryngeal ablation, micro-
laryngoscopy and getting specimen in local anesthesy. 15 of 19 were tumorous, till 4
were controls. The authors found correlation between increased intracellular Nat/K+
quotient of tumorous processes and, malignancy. These investigations also prove the
still published increase of intracellular Na*/K+* in other human malignancies. -
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L. Téth, I. Lampé, Z. Szdlldsi und, I. Zs. -Nagy: Die Bestim-
mung des intrazelluldren Na*/K™*-Verhdltnisses mit der Energie-dispersiven Riontgen-
M ikroanalyse bei Kehlkopftumoren .

An Gewebeproben aus Kehlkopftumoren bestimmten die Verff. den intrazellulidren
monovalenten Ionengehalt mit Hilfe der Energie-dispersiven Rontgen-Mikroanalyse.
Die Proben stammten aus exstirpierten Kehlképfen oder wurden in Mikro laryngoskopie
bzw. Lokalanaesthesie als Probeexzision entnommen. 15 von 19 Proben waren Tumo-
ren, 4 dienten als Kontrollgruppe. Es wurde eine Korrelation zwischen dem intrazellu-
léren Na*/K*-Verhiltnis und der Malignitdt gefunden. Die Untersuchungen bestitigen
den bei anderen humanen Tumoren bereits beschriebenen Anstieg der intrazelluldren
Na+/K+-Relation auch fiir die Kehlkopftumoren.
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