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I. BEVEZETES

A kiilonbdzd tipusu emberi szdvetek meszesedése gya-
kori jelenség — gondoljunk csak az érelmeszesedéssel
Jsszefiiggd betegsdgek magas szdmdra. Ismeretes a me-—
szes gbcok mds szbvetekben térténd kialakuldsa is /pl.
vese tubulus vagy Bowman-tok bazdlis membrdn/, amely
kapcsdn sokoldalu vizsgdlatok folytak: vajon van-e
Osszefiiggés a kalcifikdeid jellege €s a betegséyg
fajtdja koézott /33, 34/? A mikromeszesedések eldfor-
duldsa azonban ezekben a betegségekben elég ritka,

igy ha adddik is a korisme megerdsitésére felhaszndl-
hat6 adat, az eredmény diagnosztikai értéke a kis gya-
korisdg miatt csekély. Mds betegségeket viszont, Zgy
kiilonbsen a ndéi emld daganatos elvdltozdsait gyakran
kiséri kalecifikdecid-képzddes /50-70 %/. Kdvetkezés—
képpen ha a meszesedés jellege, elemi Jsszetétele hordoz
egydltaldn diagnosztikai értékii informdeidt, felhasz-
ndldsuk ezekben a betegségekben mdr gazdasdgos. Ezt a
szdndékot az emld tumoros betegsdgeinek elterjedtsége,

sulyossdga kiilon-kiilén is indokolttd teszz.

Statisztikai adatokbdl ismeretes, hogy az emldrdk a
civilizdlt orszdgokban a felndtt lakossdg haldlozds<

ardnyszdmait tekintve a vezetd helyen dll. Gyakorisdgdt



csupdn a sziv €s keringésti eredetii, illetve baleset-
bdl szdrmazd elhaldlozdssal lehet dsszemérni. Igy pl.
egy 5 éves periddusban /1965-1969/ 100 000 ndéi lakost
tekintve Anglidban 41, Hollandidban 34, Olaszorszdgban
23, Magyarorszdgon 22 egyén emldrdk dldozata volt.

Ezek a szdmok azt jelentik, hogy az emldrdk a 35-54
éves korosaztdlyban az elsd a haldlt kivdltd okok ko-
zott /31/. Ennek tiikrében teljesen természetes, hogy
minden orszdgban Jridsi szellemi €s anyagi erdfeszité-
seket tesznek a rdk korai felismerésére, a diagndzis
pontositdsa €s a betegség gydgyitdsa €rdekében. Dolgoza-
tunkban ezeken a teriileteken kifejtett kutatdsunk ered-

ményeit dsszegezziik.

Mint minden betegség, igy az emldérdk gydgyitdsa sordn
18 az elsd helyen a betegséyg felismerése dll. A beteg-
ség elterjedtségével ardnyban az emldrdk diagndzisdra
tekintélyes, a legegyszeriibbektdl a legmodernebbekig
terjedd fegyvertdr dll rendelkezésre. Igy pl. a tumor
felismerésének mindeki dltal végezhetd mddszere az em—
16 onvizsgdlata, melyet a fejlett orszdgokban a ndék szd-
mdra minden nap elvégzendd feladatként ajdnlanak /56/.
Megbizhatdbb az eljdrds, ha az emld fizikdlis vizsgdla-
tdt orvos végzi, mégpedig minden olyan esetben, ha a
veszélyeztetett korban levd nd bdrmilyen panasszal ho-

zd fordul. Sajnos a médszer taldlati biztonsdga meg-



lehetdsen alacsony, 40-50 %. Ez mds szavakkal azt je—
lenti, hogy a tumor csak durvdn minden mdsodik esetben
tapinthats ki, ha jelenléte egyébként mds diagnosztikat
eszkdzzel meggydzden igazolhatd. Tovdbbi hdtrdnyként
kell emliteni, hogy a mddszerrel a jé é€s rosszindula-
tu daganatok nem kiilénithetdk el. Igy a fizikdlis vizs-—
gdlat sordn, ha az orvos valamilyen eltérést taldl, ak-
kor dént helyesen, ha késedelem nélkiil tovdbbkiildi a
beteget valamilyen miiszeres vizsgdlatra, mellyel lehe-
tésdg nyilik nemcsak a betegség jellegének meghatdro-
zdsdra, hanem a tumor emldén beliili pontos lokalizdecid-
jdra i1s. Ezek a /széles kdrben elterjedt €s sebészi
beavatkozdst nem igényld/ vizsgdlati mddszerek: az emld

ultrahangos vizsgdlata, a termogrdfia €s a mammogrdfia.

A termogrdfids vizsgdlatok alapgja, hogy a rosszindula-
tu daganatok hémérséklete magasabb, mint a kérnyezd
szdveté, s a vizsgdlat sordn az emld hdémérséklet-tér—
képének elkészitésével ez kimutathatd. A mddszer meg-
bizhatgsdga elég Jo: az igy feldllitott diagndzis 86—
97%-ban késdébb megerdsitést nyer /i/, de bizonyos ese-—
tekben /pl. "hideg" daganatok vagy egyszerii gyulladdsos

betegségek esetén/ félrevezetd lehet.

Az ultrahangos vizsgdlatok ujabban keriiltek bevezetésre,

szdmos technikai nehézsdggel jdrnak, de biztato



eredményeket vdrnak tdlik /25/. Mdr az eddigi kisérle-—
tek alapjdn is a megbizhatdsdgi szint elég magas, 86 %,
de a jé é€s a rosszindulatu elvdltozdsok elkiilonitésén
tulmenden a mdédszetdl a két f& tipusba tartozd beteg-—

ségek tovdbbi differencidldsa is vdrhatd.

A fent emlitett mddszereket még a magas megbizhatd-
sdgi szint ellenére sem alkalmazzdk egyediil, csak a
mammogrdfids vizsgdlatok kiegészitéseképpen. Az emld
Rtg-dtvildgitdsos vizsgdlata /vagyis a mammogrdfia/

a mddszer megalapozdsdtdl kezdve /15, 43/ robbands-
szeriien elterjedt s azdta is az emld daganatos beteg-
ségeinek f& diagnosztikai eszkdéze maradt. Erényei ko-—
z20tt kell emliteni, hogy egys=zerii, gyorsan €s tomeg-—
méretekben végezhetd eljdrds, igy rendszeres szilird-
vizsgdlatokra is alkalmas. A jo é€s a rosszindultu daga-
natok alakjuk alapjdn viszonylag kénnyen elkiilénithetdk

/1., 2. dbra/, sdt tébbirdnyu felvétellel a daganat em-

lén beliilt pozicidja is egyszeriien meghatdrozhatd, ha

a tovdbbi sebészi beavatkozds ezt megkivdnga.

A mddszer még ommagdban alkalmazva is elég pontos: egy
gyakorlott réntgenoldgus diagnosztikai tévedédsét mind
bssze 10-15 %-ra becstiilik /20, 39, 62, 53/. Lényeges se-
gitsdget gjelentett a mammogrdfidn alapuld diagndzis fel-

dllitdsdban a kalcifikdecidk felismerése /29/. A JO,



abra: Jdindulatu emldelvdltozds mammogramja.
F& jellemzbje a sima felszini koriilha-:
tdrolhatd tumordrnyék.

dbra: Rosszindulatu emlddaganat mammogramga.
A durva felszinii ecsomdbdl kiindulc fo-
nalszeri nyulvdnyokat figyelhetiink meg.



Zlletve rosszindulatu daganatok kaleifikdeidinak mam—
mogrdfiai megjelenése annyira jellegzetes, hogy a mam-
mogrdfia mellé kiegészitd diagnosztikai eszkdzként

haszndltdk /3., 4. dbra/, /21, 26, 30, 41/.

Minthogy gyakran eldfordul, hogy a mammogramon tumor-
drnyék egydltaldn nem figyelhetd meg, csupdn a kaleci-
fikdeidk ldthatck ilyen esetekben, a rdntgenoldgusok
egyediil a kalcifikdeidk formdjdra €s térbeli eloszldsd-
ra szoritkozhatnak a diagndzis feldllitdsakor /18, 28,
40, 51/. Természetesen a kaleifikdeidk makroszkdpikus
megjelenési formdjdra alapitott diagnosztikai elvdlto-
zdsok bizonyos esetekben nehezen vdlaszthatdk el /9, 30,
37/, 8Ot miitéti beavatkozds utdn visszamaradt heges szd6-—
vet /46/ vagy meszesedett érfal /32/ Rtg-képe is rossz-
indulatu daganat kalecifikdeidinak jelenlétét sugallhat-
Ja. Ezekbdl a képekbdl — melyek téves diagndzis feldlli-
tdsdt okozhatjdk — az aldbbiakban néhdnyat bemutatunk

/5/a, 5/b valamint 6. és 7. dbra/.

Az ismertetett tumorfeismerési mddszerek hatékonysdgdt
akkor tudjuk helyesen megitélni, ha a daganat fejlddési
titemét /mindenkori méretét/ a diagnosztikai mddszerek
€rzékenységi hatdrdval hasonlitjuk Sssze. Tételezziik fel

egy kezdddd tumort /kezdetben egyetlen, kb 10 um dtmérdji



»3. abra: Kaleifikdcidk a jdindulatu elmbelvdltozdsokban.
A viszonylag nagy dtmérdji mészrdgdk elkiilonit-—
hetdk egymdstdl.

4. abra: Rosszindulatu emlddaganat kalcifikdeidinak Rtg-
-képe. A mészrbgbk kicsik, pontszeriiek vagy
ovdlisan elnyultak €s szabdyltalanul csoporto-
sulnak. Meggjelenésiik finom, elszdrt sdkristd-
lyokra emlékeztet.



5/a abra: Sebészi uton eltdvolitott szdbvetblokkok Rtg-
képe. A rosszindulatu elvdltozds jelenlété-
re utald kalcifikdeidk valdjdban meszesedett
€r faldban taldlhatd lerakdddsok

5/b abra: Sebészi uton eltdvolitott szdévetbokkok Rtg-
T képe. A rosszindulatu elvdltozds gjelenlétére
utalo kalecifikdeidk valdjdban meszesedett
ér faldban taldlhatd lerakdddsok.



6. abra: Az 5/a blokkok egyikébdl kinagyitott részlet:
hosszanti irdnyban elmetszett Erdarab

7. abra: Szintén egy, az 5/b dbrdn ldthatd blokk ki-
nagyitdsa: egy meszes Er keresztmetszeti
Rtg-képe.



daganatsejttel/ €s vegyiik a névekedésre jellemzd té-
nyezdt, a megkettdzddési iddt 45 napnak /14/. A mellé-

kelt rajzon a tumor ndvekedését szemléltetgiik.

JOl ldthatoé a rajzon, hogy az un. korai felismerés

/ha sikeriil a daganatot a miiszerek érzékenységi kiiszd—
bén detektdini/ klinikai szempontbdl mdr igen késdi,
hiszen az dttétképzddés joval kordbban elkezddddtt. Egy
emlérdkos nd, ha optimdlis kdriilmények kdzdtt felfede-
31k a daganatdt, mdr csaknem 4 évig €lt egyiitt a tumor-
ral! Ezen a koriilményen még az uj metodikai fejlesztés—
nek, a xeroradiogrdfia €s a mikrofdkusz technika beve-
zetdse sem segitett lényegesen /44, 45, 55/. Erthetd te-
hdt, hogy a kutatdsok sulypontja a technikai fejleszté-
sekrdl /melyek a korai daganatfelismerést célozzdk/ a
diagndzis pontossdgdnak ndveldsére tesziink kisérletet,
melytdl a kiilénbdzd tipusu emldbetegségek diagndzisdnak

megbizhatdbbd tétele vdrhatd.
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II. CELKITUZES

A mdr felismert daganat eldébb-utdbb miitétre keriil

azon kevés esettdl eZtekinfue, ha egyértelmiien iga-
zolhatd az elvdltozds jdindulatusdga. A sebészi beavat-
kozds lehet radikdlis, mikor <is a daganatot a kirnye-
20 egészsédges szdvettel egyilitt eltdvolitijdk, vagy csak
tdjékozddd jellegii, mely sordn vékony tiivel a daganat
anyagdbdl szévetmintdt vesznek. Mindkét esetben a diag-
nézist fénymikroszkdpos szdvettani vizsgdlat alapgdn
dllitjdk fel. Ilyen mddon az orvos tévedésére kis e-
sély van: a nem teljesen Ssszhangban dlld statisztikai
adatok szerint csupdn minden huszezredik diagndzis bi-
zonytalan, mégis a modern diagnosztikar szemlélet meg-
koveteli a toébb, egymdst kiegészitd, egymdstol fiig—
gelten mddszer alapjdn térténd kdrisme feldllitdst /5,
49/. Ez anndl <is inkdbb indokolt, mert az idézett sta-
tisztikdk csak az ismételt diagndzis alapjdn meghatdro-
zott téveddseket tartalmazzdk: ugyanazon szdvetmintdt
egy orvos tdbbszdr, illetve tdbb orvos egymdstol flig-
getleniil vizsgdlt meg. Arra, hogy egy diagndzist a be-
teg tovdbbi sorsa hogyan erdsit vagy cdfol meg, csak

minimdlis adat van.

Egy figgetlen kiegészitd diagnosztikail mddszer alapjdul



viszont éppen a fent emlitett kalcifikdeidk szolgdl-
hatnak. Kordbbi, bdr meglehetdsen kisszdmu irodalmi
adat alapjdn ugy tiinik, hogy az emlddaganatok mikro-
kalcifikdeidinak elemi Osszetétele killémnbszik a jo,
illetve rosszindulatu elvdltozdsokban /2, 7, 10, 22,
23, 24/. A rendelkezésre dlld adatok kis szdma azonban
nem tesz lehetdvé statisztikailag megalapozott dllitdst.
Minthogy az é€szlelt kiilbnbségek kelld szdmu kisérleti
adattal aldtmdmasztva egy objektiv diagnosztikai mod-
szer alappillérei lehetnek, munkahipotézisként elfo-
gadva az eddigi iraodalmi adatokat, célul tiiztik ki, hogy
megvizsgdljuk: az emldkalcifikdecidk elemi Jsszetételé-—
nek meghatdrozdsa felhaszndlhatd-e 6ndlld vagy Kkiegé-
sz1té diagnosztikat eljdrdsként? Célunk tovdbbd - pozi-
tiv vdlasz esetén - a rutin diagnosztikai eljdrds ki-
dolgozdsa is. Ehhez konkrétan sziikséges, hogy:
- kiil6nb6zd tipusu emlbbetegségekben a mikrokalci-
fikacidk elemi Osszetételét meghatarozzuk
- a tumor jd vagy rosszindulatusdga és a kalcifi-
kédcidk elemi Gsszetétele kdzdtti korrelacidt
megallapitsuk:
- egy olyan mbédszert dolgozzunk ki, mely lehetdvé
teszi a mikrokalcifikacidk elemi Osszetételének
meghatirozasat, valamint a diagndézis hagyomanyos

eszkbzokkel tOrténd kbzel egyideji felallitasat.



A kidolgozandd mdédszertdl elvarjuk, hogy a ha-
gyomanyos diagnosztikai eljarast lényegesen
ne valtoztassa meg és a korisme felallitasanak

idejét ne névelje meg.



III. AZ EMLOBETEGSEGEK KALCIFIKACIOINAK ELEMI

OSSZETETELET VIZSGALO KORABBI KUTATASOK ATTEKINTESE

1. Az eredmények ismertetése

Munkdnk elkezdésekor minddssze 6 publikdeid volt isme-—
retes, melyek az emlddaganatok kalecifikdcidinak kémiai
Ssszetdteldt vizsgdltdk /2, 7, 10, 22, 23, 24/. A 6
kézlemény, mely szinte mindegyik esetben patoldgusok,
réntgenoldgusok €s anyagszerkezet vizsgdlattal folglal-
kozo szakemberek egyiittes kutatdsdnak eredménye, lénye-—

gében 3 eurdpai kutatdcsoport tevékenységét reprezentdl-

Ja.

A kémiai szerkezetmeghatdrozds az esetek tobbségében
Rtg-diffrakecids vizsgdlattal, néhdny esetben elektron-
szondds mikroanalizissel tortént, mig egy esetben elek-
rondiffrakecid volt az alkalmazott mddszer. A szbvetben
lerakdds, illetve valamilyen aktiv folyamattal kivdlasz-—
tott meszesedések nem nagy egykristdly formdjdban taldl-
hatok, hanem tébbnyire nekrotikus anyagba dgyazott mik-
rokristdlyokbdl dllé gdcok, vagy ritkdbban teljesen amorf
képzddmények alakulnak ki. Igy a pormintdk vizsgdlatdra
alkalmazott Debye—-Scherrer mddszer ezekben az esetekben

is jol alkalmazhatd volt. Kiegészitd technikdra, pl.



a mikroszonddra a s zerzdknek csupdn akkor volt sziik-
ségilk, ha a mikrokristdlyos anyag ardnya az amorf tdr-
melékhez képest kicsi, illetve ha az anyag teljesen
amorf volt. A haszndlt metodikdk megoszldsdt az I. tdb-

ldzatban foglaljuk dssze.

Természetesen a Rtg-diffrakcids mérések elvégzéschexz
sziikség volt a kaleifikdeidk kiprepardldsdra. Ezt tObb-
nyire sztereomikroszkdp alatt végezték, miutdn a kalci-
fikdeidk helyét toébbirdnyu Rtg-dtvildgitdssal meghatd-
roztdk. Az alkalmazott mddszeregyiittes /Rtg-dtvildgitds,
kiprepardlds, Rtg-diffrakcids mérés/ felbontdsa elég
rossz, csak 0.5 mm dtmérdji, vagy anndl nagyobb meszese-

dések alkalmasak a vizsgdlat elvégzédsére.

A II. tdbldzatbdl — melyben a szerzdk dltal elért
eredményeket foglaltuk &ssze — jol ldthatd, hogy az elemi
bsszetétel meghatdrozdsok sordn mindbssze két tipusu me-
szes lerakdddst taldltak: Kdlcium—-oxaldtot €s apatitot.

A két tipus betegsédgek szerinti eldforduldsa igen jelleg-
zetes, a jéindulatu elvdltozdsokban kizdrdlag oxaldtot
taldltak, a rosszindulatu tumorok pedig minden esetben
apatitot tartalmaztak. Meg kell jegyezniink , hogy az al-
kalmazott mddszer jellegénél fogva az elemi bsszetdtel
meghatdrozds mellé a digndzist a tumor megmaradt részébdl

vett szdvetminta alapjdn dllitottdk fel.



I. tablazat: 4z dttekintett cikkekben a szerzdk dltal a

kalcifikdeidk elemi Ssszetdtelének meghatd-

rozdsdra haszndlt mddszerek

Szerzd a%kalmazott vizsgé}t
modszer esetszam
Blising Rtg-diff.+mikroszonda 9
Barth Rtg-diffrakcid 1
Hassler Rtg-diffrakcid 3
Ahmed mikrészonda+el.diff. 1
Keppler Rtg-diff.+mikrdészonda 2

II. tablazat: 4z emlitett szerzdk kiilonbézd emldbeteg-—

ségek kalecifikdeidinek elemi Ssszetétele

meghatdrozdsdban elért eredményet.

s hetegueg tipus igitiimu meEEZizgések
szama
Biising - joéindulatu elvalt. - 4
Blising infiltrald rak B -
Barth joindulatu elvalt. - 1
Hassler infiltrald rak 3 -
Ahmed infiltrald rak il -
Keppler infiltrald rak 2 -




2. Kritikai elemzés

A fent emlitett eredményeket megdllapité szerzdket mun-—
kdjuk sordn nyilvdnvaldan zinspirdlta, hogy a kalcifikd-
cidk elemi Jsszetétele egy objektiv, a megfigyeld sze-
mélyétdl fiiggetleniil meghatdrozhatd mennyiség, €s ha
korreldcidban dll a tumor rosszindulatusdgdval, egy ab-
szolut diagnosztikai eszkdzt sikeriil kifejlesztent.

Az Zlyen mddon bevezetdsre keriild mddszer hatékonysdgd-
nak biztositéka, hogy a kaleifikdeicdk eldforduldst gya-
korisdga a mammogramokon elég nagy: 40-50 % a jdindulatu
elvdltozdsokndl €s még magasabb a rdkos daganatok ese-
tében /8, 30, 45/. A vizsgdlati eljdrds a diagnosztikat
€rtéken tulmenden alapkutatdsi Ertékii informdeidt is
hordoz, ugyanis a joé, Zilletve rosszindulatu daganatok ki-
fejlddése sordn lezajld kémiai folyamatokra kévetkeztet-
hetiink vissza, melyek végil is a kiilénboud precipitdtu-

mok kialakuldsdra vezettek.

M7 tehdt az oka, hogy a kalcifikdecidk elemi Ssszetételé-
nek meghatdrozdsa nem vdlt nemhogy alapvetd, de Kiegészi-

td diagnosztikai eszkdzzé sem?

Elsd helyen feltétleniil a kis esetszdm a magyardzat: a
rendelkezésre dllo 15 minta rendkiviil kevés az dltaldno-

sitdshoz. Osszehasonlitdsképpen érdemes megyjegyeznt,



hogy azokban a kozleményekben, melyek a mammogrdfids
diagnosztikai mdédszert erdsitik vagy €ppen alapjdul
szolgdlnak, az esetszdm 100-as vagy 1000-es nagysdg-

rendii! /4, 35, 38, 42, 54/.

Mdsodik helyen emlitjiik az alkalmazott technikdt: egy
széleskdrii elterjesztdsre szdnt mddszer miiszerigényének
alkalmazkodnia kell a potencidlis felhaszndldk lehetd-
ségeihez. A Rtg-diffraktométerek és a diffraktogramok
kiértékeléscéhez sziikséges appardtus viszont nem tarto-
zik a kdrbonctani intézetek kellékei kdzé, vagy még
inkdbb: ezek rutinszerii alkalmazdsa - legaldbbis egye-

lére - nem vdrhatd el a diagnosztizdld orvosoktdl.

A kévetkezd kifogds a mintaellkészitéssel kapcsolatos.

A kaleifikdeidk kiprepardldsa kiilén mivelet, ami a
mintaellkészitéser 1ddt jelentdsen megnéveli. /Ez kild-
ndsen mintavételes biopszidk esetén hdtrdnyos, ugyanis
ekkor a beteg tovdbbi sorsdt meghatdrozd kezelés kivd-
lasztdsdra igen révid ©dd dll rendelkezésre/. Ezen tul-
menden a meszes gdcok sztereomikroszkdp alatti kiprepard-
ldsa nem is mindig sikeres sdt a kelld nagysdgu kiprepa-

rdlhato meszesedések szdma mdr igen csekély.



Nem fontossdgi sorrendben, de végiil emlitjiik meg azt a
tényt, hogy a prepardlds sordn a kalcifikdeidk kozvet-—
len szdveti kdrnyezete elvész, a diagndzist mindig egy
tdvolabbt sazdvetrészlet alapjdn dllitjdk fel. Igy esély
van rd, hogy a meszes gdcok kdrnyezetében feldllithatd
diagndzis mds, mint a megdllapitott Kdrisme, vagyis az
eddigiekben megdllapitott egyértelmii korreldeid vald-
Jdban kérdéses. Ezt a hidnyossdgot csak sulyosbitja,
hogy a meglevd 15 vizsgdlati eredményt kozld cikkek

egyikében sem tortént kisérlet ennek ellendrzdsére!

Osszefoglaldsképpen megdllapithatjuk, hogy a kdrisme

- elemi Usszetétel korreldecid megdllapitdsa az esetszdm
intenziv néveldsétdl vdrhatd. Ennek eredményétdl fiig-
gden diagnosztikai segitséget csak olyan mddszer ad-
hat, mely kdzelebb dll a hagyomdnyos diagnosztikail el-—
jdrdsokhoz €s ugyanakkor a kalecifikdeidk elemi Ssszeté-
telének meghatdrozdsdt is biztositja. Ezek az igények
legkézenfekvdbben a fénymikroszkdpos és mikroanalitikat
mods zerek kombindldsdval elégithetdk ki, ezért az aldb-
biakban eldszdr kiilén-kiilén megvizsgdljuk az eljdrdsok
kdleium-vegyiiletek kimutatdsdra és a diagndzis feldllitd-
sdra torténd alkalmazhatdsdgdt, majd egy dltalunk kidol-
gozott mddszert ismertetiink, mely a két tipusu vizsgdlat

eldnyeit egyesiti /48/.



IV. ANYAG, MODSZER

1. Fénymikroszkdpos vizsgdlatok

Az emberi szdvetek fénymikroszkdpos tanulmdnyozdsdban
csaknem 3 évszdzados tapasztalat van, s ez nyilvdnva-
ldan tikrdzddik az egészséges €s kdros szdvetek elkii-
lonitésére folytatott vizsgdlatok sokrétiiségében €s
megbizhatgsdgdban. Igy a diagndzis feldllitdsdhoz

J ol haszndlhatd /azegyébként szintelen szdvet megjele-
nitésére szolgdld/ dltaldnos festési eljdrdsokon tul-
menden /pl. hematoxilin—-eozin festds a sejtmagok €s a
citoplazma feltiintetésére/ szdmos specidlis eljdrds
ismert, melyek a kiilonbozd kémiai Jsszetételil precipi-
tdtumok kimutatdsdra alkalmasak. A kdlcium-vegyiiletek
kimutatdsdra szolgdld — pl. Kossa /27/ - reakcidk vi-
szont nem tesznek kiildnbsdget a kiilénbsszd tipusu ve-
gytiletek kézdtt, Zgy bdr az dltaldnos meszesedds mérté-
két jol dbrdzoljdk /8. dbra/, a mddszer mégsem alkalmas

a célkitizésben megfogalmazottak teljesitdsére.

Minthogy a HxE festett készitményeken a meszesedett gd-
cok még felismerhetdk, vizsgdlataink egy részében /a

meszesedések formdjdnak, megjelendsi gyakorisdgdnak meg-
hatdrozdsa érdekében/ a rutin fénymikroszkdpos eljdrdst

alkalmaztuk, melyet az aldbbiakban részleteztink.



A kdleium tartalmu depozitumok sdtét
szemecsék formdjdban figyelhetdk meg.

A szbveti struktura csak nehezn azono-
sithatd, igy a diagndzis feldllitdsdhoz
konszekutiv HxE festett metszet kdszitédse
sziikséges.



A sebészi beavatkozds utdn az eltdvolitott szévet kii-
lénbozd részeibdl kivdgott kisméretii /5-10 mm/ szbvet-
darabdkat 48 drdig 0.15 M foszfdt pufferrel pufferelt

4 %-os formalimnban /pH 7.0/ fixdltuk. A blokkokat a
fixdldst kovetden felszdlld acetonsorban vizeteleni-
tettik, majd a bedgyazds eldtt az acetont benszolra cse-
réltik le. A 6 % méhviasz tartalmu paraffinba térténd
bedgyazds /56 °c/ utdn a 0 °C-ra lehiitstt blokkokbdl
Reichert mikrotommal 4-5 um vastag metszeteket készitet-—
tiink, amiket desztilldlt viz felszindre térténd uszta-
tdssal simitottunk ki €s a tdrgylemezre térténd felvé-
tel utdn 56 °C-on megszadritottunk. A metszetek deparaffi-
ndldsdt 20°-ig benzolban torténd datatdssal végeztilk,
majd a bezolt alkoholra cseréltiik le, végil desztilldlt
vizes Oblitést végeztiink. Festésre Mayer hematoxilin
oldatot haszndltunk /3°/, melyet 10°-es vizes datatds
kovetett, végil 1 %-os eozin festést /3°/ €s csapvizes
mosdst alkalmaztunk. A metszetek viztelenitdsét fel-
§z2dllo alkoholsorban végeztiik, az alkoholt xilolra le-
cseréltik, végil kanadabalzsamot haszndlva, feddlemezzel
a metszeteket lefedtiik. A fénymikroszkdpos vizsgdlatokat
Opton, illetve Zeiss Amplival tipusu mikroszkdppal vé-

geztik.



2. MZkroanalitikai vizsgdlatok

A pdsztdzd elektromikroszkdpban végzett mikroanaliti-—
kai vizsgdlatok sordn a mintdra jellemzd kémiai infor-
mdeidt a bombdzd elektronnyaldb hatdsdra a mintdbdl
kilépd Rtg-sugdrzds energiaspektrumdnak meghatdrozdsd-—
val kapjuk /13/. Az ujabb késziilékekben a gerjesztd
sugdrnyaldb igen sziik keresztmetszetiikre fdkuszdlhatd,
igy ez az eljdrds igen alkalmas arra, hogy a meszes
teriiletek szelektiv gerjesztésével az ezekre jellemzd
analitikatr informdecidt kapjuk meg. A pdsztdzo elektron-
mikrosazkdopos vizsgdlatok emellett morfoldgiail informd-
cidt is nyujtanak, de ezek hdtrdnya, hogy a fénymikrosz-—
kopban megszokott szbvettani festés itt nem alkalmazha-
td, vagyis a diagndzis feldllitdsa a hagyomdnyos mddon .
nem végezhetd el. Bdr a scanning elektrommikroszkdpok el-
terjedésével egyre erdsebb térekvés figyelhetd meg,

hogy ezt a technikdt diagnosztikai célra éndlldan alkal-
mazzdk /9, 11, 12/, a pdsztdzd mikroszkdpos képek‘ma még

nem nélkiildzhetik a fénymikroszkdpos hdtteret.

Az elektronmikrogsskopos mintaelbkészitést, ha analitikaz
vizsgdlatok elvégzése a cé€l, az ionkimosddds megakaddlyo-
zdsdra kiilonleges eljdrdsok szerint kell végezni, mely

esetiinkben azdltal egyszeriisddik, hogy a rosszul oldddo



illetve oldhatatlan csapdékok /melyeket kimutatnz
szdndékozunk/ a kémiai fixdldsnak jorészt ellendllnak.
Igy a konkrétan alkalmazhatd, s vizsgdlataink egy
részében hasandlt egyszeriisitett mintaellkdszitési el-

Jjdrds a kdvetkzd:

5-10 mm—-es szdvetdarabkdkat 48 Jdrdig 0.15 M foszfdt
pufferrel pufferelt 4 %-os neutrdlis formalinban fixdl-
tunk, majd a viztelenitést felszdlld alkoholsorban vé-
geztiik. Az alkoholt tiszta acetonra - tobb Llépésben -
lecseréltitk, majd a mintdkat folyékony széndioxidon
keresztiil kritikus ponton kiszdritottuk. A kiszdritott
mintdkat elektromosan vezetd ragasztdval a mintatartd-
ra roégzitettitk, majd vdkuumpdrologtatdban vékony fémré-

teggel bevontuk.

A fénymikroszkdpos mintaeldkészitési eljdrdssal bssze-

hasonlitva ldthatd, hogy csak pdrhuzamos mintaeldké-
szitéssel kaphatjuk meg egyszerre a kivdnt analitikat

€s a diagndzis feldllitdsdhoz szilkséges morfoldgiai in-—
formdeidt. Mint mdr emlitettiik, ez viszont azzal a hdt-
rdnnyal jdr, hogy a vizsgdlt kalecifikdeidt kiszakitjuk
abbdél a kérnyezetbdl, ami a kdrisme feldllitdsdra szol-
gdlt, ezért az analitikai €s fénymikroszkdpos eljdrdsok

kozotti szakadékot mds mddon, egy olyan metodikdval



prébdljuk dthidalni, mely lehetdvé teszi ugyanazon pre-
pardtum mindkét mddszerrel tdrténd megvizsgdldsdt. Ezat

ismertetgiik az aldbbiakban.

3. Kombindlt fény— €s elektrommikroszkdpos vizsgdlatok

A fixdldst, visztelenitést, festést a fénymikroszkdpos
metodika szerint végeztiik, a mintaeldkészitési proce-
dura utolsd lépései viszont az elektronmikroszkdpos
mintaeldkészitésre jellemzdek. A fénymikroszkdpos vizs—
gdlatot az i1lyen mddon Ssszetett mintaeldkészitési fo-
lyamatot megszakitva, az elektrommikroszkdpos eldké-
szitési folyamatra tdrténd dttérés eldtt végeztilk el,
majd utolsd lépdsként a pdsztdzd elektrommikroszkdpos €s
mikroanalitikai vizsgdlatokra Kkeriilt sor. Az eljdrds

részletesen a Kkovetkezd:

A tumorbdl kimetszett kisméretii szdvetdarabkdkat 4 %-os
formalinban 48 Jrdn dt keressztiil rbgzitettiik /pH 7.0,
0.15 M foszfdt puffer/, felszdlld acetonsorban viztele-
nitettiik, majd az acetont benzollal helyettesitettiik.6 %
méhviasz tartalmu paraffinba /56 °c/ torténd bedgyazds
utdn a blokkokat 0 °C-ra hiitéttiiky beldlilk Reichert mik-—
rotdmmal 4-5 um vastagsdgu metszeteket készitettiink, me-

lyeket desztilldlt viz felszinén simitottunk ki €s
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elektronmikroszkdpos mintatartora vettink fel.Az egyéb-
ként dtldtszatlan mintatartdkat eldzetesen bevontuk egy
tiikrdzd réteggel elldtott polidszter filmmel /Minnesota
Mining and MFG Vo, Scotch film tape v° 850, golf/, hogy
fénymikroszkdpos felsd megvildgitds esetén is azt a be-
nyomdst kapjuk, mintha a minta hagyomdnyos kdoriilmények

kézdtt lenne dtvildgitva.

Eztdn a metszeteket 56 °C-on a mintatartdra szdritottuk,
20 percig benzolban tdrténd dztatdssal deparaffindltuk,
végil a benzol alkoholra térténd cseréje utdn desztilldlt
vizzel ledblitettiitk. A festést a rutin mddszernek megfe-
lelden Mayer hematoxilint hasandlva /3°/ végeztiik, majd
10 perces vizes oblitést kdvetden 1 %-os eozin festds-—
sel é€s csapvizes mosdssal fejeztiik be. A metszetek viz-
telenitése felszdlld alkoholsorban tértént, majd a vég-
86 oldatot xilolra cserdltiik le s celloxin lakkos lefe-
dést végeztiink. A fénymikroszkdpos vizsgdlatokat ezutdn
Opton PM II. tipusu mikroszkdppal végeztiik a felsd meg-
vildgitdsi rendszert haszndlva, mely sordn a diagndzist

feldllitottuk €s a meszes gdcok helyét meghatdroztuk.

A fénymikroszkdpos vizsgdlatok befejezésével a minta fel-
szinérdl a celloxin lakkot 3 perces acetonos dztatdssal
eltdvolitottuk, a metszeteket vdkuumpdrologtatdban kiszd-

ritottuk s vékony rézréteggel pdrologtatds utjdn bevontuk.



A pdsztdzd elektronmikroszkdpos vizsgdlatok végaésére
immdr alkalmas mintdt JEOL JEM 100 B tipusu mikroszkdp-
ban ASID-I pdsztdzd feltét alkalmazdsdval vizsgdltuk,

s a fénymikroszkdpos képek alapjdn a meszes depozi-
tumokat azonositottuk. A mikroanalitikai vizsgdlatokat
EDAX 183 B detektor &s KFKI ICA 4k sokcsatornds analizd-
torbdl dlld Rtg-analizdtor egységgel végeztiik el /47/.

A pdsztdzd mikroszkdpos, Zlletve mikroanalitikai vizsgd-
latok paraméterei: 40 KV gyorsitd fesziiltség, 200 nm
nyaldbdtmérd, 35° minta dontési szdg, 100-400 s analizis
2d8. A lyukszalagon tdrolt spektrumok tovdbbi feldolgo-

zdsdt TPA 11/40 szdmitdgépem végeztiink el.



V. EREDMENYEK

1. Fénymikroszkdpos vizsgdlatok

Usszesen 68, emldmitétbdl szdmramzd daganatot tanul-—
mdnyoztunk s a diagndzist mindegyik esetben fénymik-
roszkdpos vizsgdlat alapjdn dllitottuk fel. Az ese-—
tek 53 %-a rdkos elvdltozds, a maradék 47 % pedig
kiilonbdzd goindulatu daganattipus volt. Fénymikrosz-—
kopos eljdrdssal az &sszes eset 58 %—-dban sikeriilt
mikrokalcifikdecidt lokalizdini, melyek betegségek

szerintt megoszldsdt a III. tdbldzatban foglaltuk

dssze.

A taldlt kalcifikdeidk szbvettani megoszldsa igen
vdltozatos volt, melyet néhdny reprezentdns kép be-

mutatdsdval szemléltetink /9, 10, 11, 12, 13, 14,

15 dbra/.

A fénymikroszkdposan Lldthatd mikrokalcifikdeidk szbvet-
tani megoszldsa tanulmdnyozdsdnak eredményét a IV. tdb-
ldzatban foglaltuk Ossze. A tdbldzat Gol tikrozi a ké-
pekrdl is ldthatd vdltozatossdgot: nincs kitintetett
sejttipus, melyhez a kalcifikdeidk kapcsolhatdk lenné-
nek. Vildgosan kitiinik tovdbbd, hogy rosszindulatunak

diagnosztizdlt esetek nem elhgnyagolhatd szdzaldkdban



ITII. téblazat: A vizsgdlt daganatok diagndzis szerinti

csoportositdsa és a kalcifikdeidk fény-

mikroszkdpos médszerrel kapott gyakori-

sdga

Di 0zis esetek szama kalcifikaciot tar-

agn talmazd esetek sza-
ma

Infiltralod

ductus car- 35 22 /63 %/

cinoma

medullaris cc. 1 £

dysplasia mammae 21 15 /71 &/

fibroadenoma 6 2 /33 %/

papilloma 1 1

mastitis 1 -

secernald emld 1 -

lipoma 1 =

lipophag 1 iy

granuloma

Osszesen: 68 40




9. &bra: Jdindulatu elvdltozds: fibroadenoma. Az db-
rdn egy intraductalisan elhelyezkedd kerek
mészrdg figyelhetd meg. /Itt €s a tovdbbiak-
ban a mikrokaleifikdeidk fénymikroszkdpos
megjelendsti formdjdnak jellemzése Azzopardi
/6/ nomeklaturdjdt haszndljuk/.

10 &bra: Jdindulatu elvdltozds: JSrids fibroadenoma. A
hyalinos kdtdszéveti dllomdnyban granuldris
mészrdg ldthatd.



11. abra: Joindulatu elvdltozds: dysplasia mammae.
A hdmsejtek kézdtt €s intraductalisan
kerek kalcifikdeidk ldthatdk.

12, &bra: Infiltrdlo ductus carcinoma. A tumortdl td-
voli metszetrészletben a kép fibrdzisban
megnytilvdnuld dysplasidra utal. Az acinusokban
kerek meszes lerakdddsokat ldthatunk.




il 130

14.

abra:

abra:

Infiltrdld ductus carcinoma, Szilk kereszt-
metszetii ductalis formdcidkban kerek mikro-

klacifikdeidkat figyelhetiink meg.

Infiltrdld ductus carcinoma. A granuldris
kaleifikdeidk hyalinos kétdszdvetben taldl-

hatdk, s kornyezetiikben daganatsejt-kotegek
ldthatdk.



15. abra: 7Infiltrdld ductus carcinoma. A daganat-
sejt-kdtegekben €s a kotdszbveti dllomdny-
ban egyardnt kerek mészrdgéik figyelhetdk meg.



IV. tablazat: Fénymikroszkdposan ldthatd mikrokal-

cifikdeidk szdvettani megoszldsa

kalcifikacidok szama

rosszindulatu szdvetben Jjdéindulatu szbvetben

FapiLkmﬁ

! 1
; 2 intraductalisan EE} indtraductalisan | ¥
diagndzis 0 [}
5 3
lumenben daganat- N & | Jumenben hamsej- | N &
: n o = n o
sejtek 0 .Q tek k&6- | w0.Q
kdz6tt = zott 5
4 Y
Infilt-
ralo
ductus 14 10 12 4 5 2
carci-
noma
dysplasia - -~ = 15 8 4
fibro— _ _ _ _ 1 1
adenoma




rdkos elvdltozdst nem mutatd szbvetben is taldlhatd
mésalerakddds! /A forditott eset természetesen nem
tgaz: joindulatunak diagnosztizdlt esetben elve nem
lehet rosszindulatu szdvetrészlet sem kalcifikdeioval

sem nélkiile/.

A kalcifikdeick fénymikroszkdpos jellemzésének részle-

tes eredményét az V. s VI. tdbldzatban mutatjuk be.

A két tdbldzat a legnagyobb esetszdmu joindulatu beteg-
csoport /dysplasia mammae/ €s az infiltrdld ductus
carcinoma meszesedéseinek forma szerinti eloszldsdt
mutatja be. A fentebb emlitettek miatt a roszzindulatu
elvdltozdsokat tartalmazd tdbldzatban helyet adtunk

a goindulatu szdvetrészek . meszesedéseinek is, mig a
Joindulatu eseteket téméritd tdbldzatbdl az ellentdtes

E€rtelmii rovat hidnyzik.

A tdbldzatokon alkalmazott réviditések:
K - kerek,

G - granuldris kaleifikdeid.



Lelet-
szam

rosszindulatu szovetben
intraductalisan
Tumenben
amorf a-
nyaggal

daganat
amorf a. sejtek
nelkiil kozott

koto-
szovet-
ben

dysplasia-s vagy ep szovetben
intraductalisan
lumenben
amorf a-
anyaggal

hamsej-
amorf a. tek
nelkil kozott

koto-
szovet-
ben

1273
1509
1736
2574
3476
4538
4601
4739
1385

650
1477
1600
1708
1880
1844
3515
3644
3843
3968
4312
4314
4504
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VI. tablazat: A kaleifikdeidk szbvettani megoszldsa

fénymikroszkdpos szinten dysplasidban.

leletsz.

lumenben

amorf a-
nyaggal

Intraductalisan

BB S kozott

nyag nél-
kil

hamsejtek koto-

sz0O-
vetben

763

4032
4409
4595
4624
4625
1119
1146
1272
1382
3708
4232
4410
7920
7547
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Az V. €s VI. tdbldzatot szemlélve azok néhdny jelleg-

zetességét érdemes kiilon is kihangsulyoznt.

Ha a carcinomds esetek ductus lumenében taldlhatd kal-
citfikdeidt vizsgdlgjuk, ldthatjuk, hogy az amorf anyag-
gal dlld, illetve amorf anyag nélkiili esetek ardnya
kb. 2, ugyanugy a rosszindulatu vagy az ilyen elvdl-
tozdst nem mutatd szdvetrészekben is. Usszehasonlitva
ezt a szdmot a dyspldsids esetekével, feltiind, hogy
ott az ardny megfordul: minden esetben taldlhatd
amorf anyag nélkili meszesedés, mig amorf anyaggal
egytitt csak két esetben fordul eld. Ez ellentétes azzal
az eldzetes vdrakozdsunkkal, hogy a rosszindulatu ese-
tek dysplasids szdvetrészleteiben taldlhatd kaleifikd-
ci10k eloszldsa a joindulatu esetekben taldlhatd elosz-

ldsra hasonlitson!

Ha a hdmsejtek /daganatsejtek/ kézdétti, illetve a kétd-
szbvetben taldlhato kalcifikdeidk megoszldsdt nézziik,
megdllapithatjuk, hogy a carcinomds esetek €p szdvetei-
ben taldlhatd meszesedések alak szerinti megoszldsa 1tt
mdr igen Jol illeszkedik a dysplasids esetek megfeleld
szdveteitben taldlhatd eloszldsra - hiszen a hdmsejtek
kozdtt a kerek meszesedések, a kétdszdvetben pedig a
granuldris kalcifikdeidk domindilnak mindkét tdbldzatban.

Fat a jellegzetes képet a carcinomds esetek rossz-



indulatu szdvetetben taldlhatd kalecifikdeid eloszlds
mdr nem mutatja; i1tt a kerek, illetve a granuldris

meszek eldforduldsi gyakorisdga kozel egyenletes.

Jellegzetes tovdbbd az amorf anyaggal, illetve az
amorf anyag nélkiil dlls kalcifirkdeidk megjelenédse is.
Betegségtipustdl filggetleniil /egy kérddjeles esettdl
eltekintve/ minden amorf anyaggal dllJ meszesed€s
granuldris szerkezetii, mig az amorf anyag nélkiiliek
kerek - ami megyegyezik Azzopardi /osztdlyozdsi rend-

szer alapjdt képezd/ megdllapitdsaival.

Végezetiil mutatunk rd arra a tényre, hogy a vizsgdlt
rdkos esetek kozil kettdben /kb. 10 %/ csak a joindu-
latu elvdltozdst mutatd szévetrészben taldlunk kalcifi-

kdeidt /4739. s 4314. eset/.

2. Pdsazatdzd elektrommikroszkipos vizsgdlatok

Munkdnk elkezdésekor a mddszertani fejezetben rdszlete-
sen ismertetett hagyomdnyos eljdrds szerint dolgoztunk:
a fénymikroszkdpos vizsgdlatot kévetden az elektron-

mikroszkdpos lokalizdeidt konszekutiv metszetek készi-

tésével végeztiik, s eredményeink egy részét <igy kaptuk.



Az adatok feldolgozdsa sordn aszonban bebizonyosodott,
hogy ez a mddszer tsbb szempontbdl sem optimdlis a
kalecifikdecidk vizsgdlatdra, ezért tdbbszdri mddositds i .
utdn kifejlesztettiik a kombindlt fény—- é€s elektron-—
mikroszkdpos technikdt, melyet sikeresen alkalmaztunk
korrelativ vizsgdlatok végzésére. Minthogy a kombindlt
metodikdban alkalmazott felsd megvildgitdst haszndld
fénymikroszkdpos eljdrds még nem haszndlatos az orvost
diagnosztikai gyakorlatban, eldszdr néhdny Zlyen ti-
pusu kép bemutatdsdval a technika teljesitdképessé-

gét szemléltetgjik /16. 17. 18. dbra/.

Az ondlld fénymikroszkdpos vizsgdlatok vdgzdsén tulme-
nden a metodika a fény és elektronmikroszkdpos képek
direkt Usszevetdsének lehetdsdgét is nyujtia, melyet

az aldbbiakban mutatunk be /19. 20. 21l. és 22. dbra/.

Ezzel a kombindlt technikdval elértiik, hogy minden fény-
mikroszkdpban €szlelt kalcifikdeid pdsztdzd elektron-—
mikroszkdpban is tanulmdnyozhatdvd vdljon, igy a két
modszer eldnyei egyesithetdk. A hagyomdnyos €s az uj
mddszert felhasandlva - Osszesen - 18 tumorban sikeriilt
pdsztdzd elektronmikroszkdppal kalcifikdeidt lokalizdl-
ni, ami az Jsszes megvizsgdlt eset 26 %-a. A taldlt
kalcifikdeidk diagndzis szerinti megoszldsdt foglaltuk

bssze a VII. tdbldzatban.




Fibrotikus anyaggal

Dysplasia mammae.

abra:
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400x

kériilvett ductus Ldthatd.

Sziik kevesztmetszetii ductus

Dysplasia mammae.
képe ldthatd.
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18. &bra: pysplasia mammae. Fibrotikus anyagba dgyazott kis
keresztmetszetii ductusok ldthatdk. 200zx.
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Dysplasia mammae.
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21. éabra:

A 19-20. dbrdkon
ldthatd metszet
egy mdsik teriile-
te; fénymikroszko-
pos kép, 600«x.

22. abra:

A 21. dbra pdsz-

tdzo elektronmmik-—
roszkdpos pdrgja.




VII. tablazat: Pdsztdzd elektrommikroszkdposan lokali-

z2dlt kaleifikdeidk diagndzis szerinti

megoszldsa

Lelet- diagnbdzis Osszes a fénymikroszko-
szam esetszam posan észlelt
esetek %—-aban
1600
4538 infilte.
3476 ductus 5 23 %
4739 carcinoma
1273
1272
7574
1382
1146 dysplasia
7547 mammae 10 67 %
4625
4409
7920
4624
763
5093 fibro _
376 adenoma 2 100 %
1737 papilloma 1 100 %




3. Mikroanalitikai vizsgdlatok

A pdsztdzd elektrommikroszkdpos vizsgdlatok sordn

a mikrokaleifikdeidk lokalizdldsa utdn végeztiik el
azok kémiai elemzését a Rtg-spektrumuk kidrtékelésével.
Elsd kiozelitésben a kalcifikdecidk kémiai Jsszetetelée-
nek kvalitativ jellemzését adtuk meg, vagyis a kiildn-
bézd betegsdgekben €szlelt kaleifikdeidk analizisével
a kiilonbdzd elemi Osszetételii kaleifikdeidk diagndzis
szerinti eloszldsdt tanulmdnyoztuk. Az elemzés sordn
az aldbbi tipusu spektrumokat kaptuk, amelyeken a
rézcsucsok a mintatartdbdsl szdrmaznak a vizszintes
tengelyre a csucsok energidjdt, a fiiggdlegesre az in-

tenzitdsdt mértik fel /23. 24. s 25. dbra/.

Az dltalunk haszndlt technika lehetdévé teszi a kalci-
ficikdeidk komplett morfolsgiai jellemzdsét, melyet

az aldbbiakban mutatunk be /26. 27. 28. &s 29. 30. 31.

§§; dbra/.



Ca

23. abra: Carcinomdban taldlhatd kaleifikdeio
Rtg-spektruma. A vizszintes tengelyre
acsucsok energidjdt, a fiiggdlegesre az
intenzitdsdt mértik fel.



Cay,,

Cayk
P Cuy %

24. &bra: Dysplasids elvdltozds mikrokdleifikdeid—
jdnak Rtg-spektruma.



Cuka

L\'\J CakB ’ CukB

25/a. dbra: Dysplasidban taldlhatd meszesedés Rtg-

-spektruma
Caka
Ska
Cuka
CakB B
CA

25/b dbra: Papilldmdban taldlhato meszesedés Rtg-—

-spektruma
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29.,-30. &bra:

Sejttdrmelekkel
egyititt levd kalci-
fitkdeid fény- €Es
scanning elektron-
mikroszkdpos meg-
Jjelenése.
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A VIII. tdbldzatban Jsszefoglaltuk a kvalitativ vizs-—
fdlatok eredményét. A két X—el jeldlt ductus carcino-
mds esetben a kalcifikdeidt a rosszindulatu elvdlto-

zdst nem mutatd szbvetrészben taldltuk /VIII. tdbldzat/

Vizsgdlataink mdsodik rdszében kvantitativ kidrtdkelé-
seket végesztiink annak érdekében, hogy meghatdrozzuk

a kalcifikdeidk Ca/P tartalom ardnydt. A szdmitdsok
alapja az ugynevezett ardnymddszer volt, melyet az

aldbbiakban foglalunk dssze.

Egy elem — pl. Ca - spektrumban meggelend intenzitdsa
/ICa/ a koncentrdeidjdval ardnyos /CCa/. Az ardnyos-
sdgi tényezd az elektrondram intezitdsa €s egy az
elemre jellemzd dllandd, ezért jeldlhetjiik az elemre
utalo index—szel: k, . Igy pl. az azonos spektrumban

Ca
ldthato Ca €s P csucsokra felirhatjuk, hogy

Ca Ca ° TCa

Természetesen hasonld Osszefiiggéspdr irhatd fel egy md-

stk mintdrdl kapott spektrum csucsaira is, melyet vdlasz-—
szunk standardnak és a betiiket jeldlgjilk egy s index-szel.
Mivel az elektrondram nem sziikségszerilen ugyanaz mint ko-

rdbban jeldlgjik i°-vel. Igy



VIII. tadblazat: A mikrokalcifikdecidk elemi Ssszeté—
telének diagndzis szerinti megoszldsa
Lelet— diagnézis A spektrum csucsai
szam Ca és P csak ca S+Ca vagy
gtCa és P
1600 +
1600% infiltralé +
4538 ductus +
3776 carcinoma +
4739% +
1273 +
1272 +
7547 + +
1382 dysplasia + +
1146 mammae + +
7547 + +
4625 +
4409 + o
7920 +
4624 +
763 +
5093 fibro- + :
376 adenoma + +
1737 papilloma + +




s _ S 7

Tge = By * Tgy #i S K oS cS
Ca _ Ca . “Ca _ . . Ca

s _ S p S k s oS

IP kP = CP o IP P CP P

Ezen utdobbi egyneletbdl k-t kifejezve helyettesitsiik

a kordbbi Ssszefilggésbe

S S
ca _ Ica. S%a Ip
C s ° .s

P =S -4

vagytis a mintdkban a Ca/P ardnyt egy standard minta le-
mérésével hatdrozhatjuk meg, ha a standard Ca/P ardnydt
ismerJik. Az Jsszefiiggések anndl pontosabbak, minél ko-
gelebb dll a standard Ssszetétele a vizsgdlt minta ele-
mibsszetételéhez, ezért a mddszer kalibrdldsdhoz

CaS/P04/2—t haszndltunk referencia anyagnak, mely ese-
tében a Ca/P ardny: Ca:P=3:2. 11 mérés dtlagdbdl meg-
hatdroztuk a standardon mérhetd csucsintenzitdsok ard-

nydt is:

— = 2.62 + 0.25

Ezekkel az adatokkal mintdink Ca/P koncentrdeid-ardnya

mdr egyszerii helyettesitéssel szdmithatd.



Eredményeinket a IX. tdbldzatban foglaltuk &ssze,

melyben feltiintettiik, ha a spektrumban csak ondllo
Ca csucs szerepelt, vagyis az ardnyszdmitdsnak nem
volt értelme. Akkor, mikor egyes kalcifikdeidk csak
Ca sugdrzdst emittdltak, mig mdsok /ugyanezen tumor-
bosl/ Ca-ot és P-t egyardnt tartalmasztak, mindkét ro-
vatot kitdltdottik. Kildn feltiintettiik tovdbbd, hogy a
koncentrdcid-ardny szdmitds hdny /kiilénbézd kaleilfi-

kdeidrol kapott/ spektrum dtlagoldsdval tértént.



IX. tablazat:

68 -

beli kalcifikdcidk esetében

Ca/P koncentrdeidardny Kilénbdzd tumor-—

5,67 s 4 o csak Ca Ca/P
Szam iagnbdzis csucs van k9ng§nt— spgk.
a spek- racio szama
trumban arany

1600% +

1600 infiltr 1.50+0.23 5
4538 ductus 1.23+0.15

3476 carcinoma 1.43+0.18

4739% +

1273 1.61+0.19 2
1272 1.94+0.33 4
7547 % 2.06+0.21 2
1382 + 1.96+0.45 4
1146 dysplasia + 1.64+0.16 1
7547 mammae + 1.76+0.30 3
4625 2.2740:55 3
4409 + 1.32+0.26 3
7920 +

4624 + 2.81+1.34 4
736 +

5093 finro- + 1.95+0.50 5
376 adenoma + 1.77+0.17

1737 papilloma +




VI. DISZKUSSZIO

1. Fénymikroszkdpos vizsgdlatok

Fénymikroszkdpos vizsgdlataink sordn a kaleifikdecidk
dtlagos eldforduldsi gyakorisdga 58 % volt, 61 % a
rdkos elvdltozdsokban és 56 % a joindulatu betegségek-
ben. Egyéb szerzdk napjainkban kdzzétett vizsgdlati
eredményeivel dsszehasonlitva ez magasnak tintk: pl.
Torell fénymikroszkdposan a vizsgdlt rdkos eseteinek
14 %-dban ldtott meszes képzddményt. Anasstassiades
Joindulatu betegsdgeket vizsgdlt s 40 %-os dtlagos gya-
korisdgot kapott /3/, mely mdr viszonylag jol egyezik
a mi eredményeinkkel. Az eltérésre szdmos, nem min-
dig kontrolldlhatd tényezd /pl. mintavételezdsi mdd,

a tumor dtvizsgdlt térfogatdnak a teljes tumorméret-

hez vald viszonya, stb./ adhat magyardzatot.

Mds a helyzet Torell €s munkatdrsat eredménye esetében
/580/. Az adatokat kdzelebbrdl vizsgdlva kitiinik, hogy
kalcifikdeid gyandnt nem vették szdmba sem a kétdszo-
vetben dllo kristdlyokat, sem azokat a lerakdddsokat,
melyek amorf anyaggal egytitt fordultak eld. Ha a VI. tdb-
ldzatban szerepld adatainkra tekintiink, megbecsiilhetgjiik,

hogy ezdltal a meszesedések jelentds részét /kb. 30 %-dt/



figyelmen kivil hagytdk. Igy a kaleifikdeidk gyakori-
sdgdra vonatkozd adatok koziil sajdt eredményeinket tar-

Juk a val&sdgos helyzetet jobban leirdnak.

Kiilén kell foglalkoznunk a kalecifikdcidk alak szerinti,
illetve szdvettani megoszldsdval. Minthogy a két tipu-
su /a kerek és a granuldris/ kalcifikdeid egyardnt eld-
fordul jo- Zlletve rosszindulatu elvdltozdst mutatd
szbvetrészletben, eleve ki kell zdrnunk, hogy dndlldan

a kaleifikdcidk fénymikroszkdpos megjelenési formdja
utalna a betegség tipusdra. Sokkal valdsziniibb, hogy a
meszesedések ldthatd alakja a keletkezés sordn lejazld
folyamatokrdl ad felvildgositdst. Az amorf anyagot is
tartalmazd kalcifikdeio kialakuldsa sordn nyilvdnvaldan
feltételezhetd, hogy nagy mennyisdgii amorf anyag /pl.
halott sejtmaradvdny/ volt a kristdlyosoddsi gdec k-
ril, vagy éppen egy elhalt sejtalkotdrész szolgdlt a
kristdlyosodds centrumaként. Igy vdrhatd, hogy azokban

a folyamatokban, ahol intenziv burjdnzds €s segjtelhalds
figyelhetd meg /carcinoma/, a granuldris kaleifikdcidk
tobbségben vannak, melyet az V. €s VI. tdbldzat megfele-
L& rovatainak Osszehasonlitdsdval ald is tdmaszthatunk:
a dysplasids esetek 33 %-dban, a carcinomds esetek 82 %-

dban tudunk granuldris meszesedést megfigyelni!

Problémdsabb a carcinomds esetek ép szdveteiben



taldlhatd meszesedések eloszldsdnak magyardzata, mivel
a granuldris szerkezeti €s a kerek meszesedések egyfor-
ma ardnyban fordulnak eld /67 %/ a ductusok lumenében
/V. tdbldzat/. Ebben a vonatkozdsban az egyébként €p
szdvetek jobban hasonlitanak a carcinomds ductusokra,
mint a dysplasids szdvetekre! A hdmsejtek kozott, Zl-
letve a kdtdszovetben taldlhatd kalcifikdeidk esetében
viszont: mdr a joindulatu szdbvetre jellemzd eloszldst
kapjuk meg. A jelenség legkézenfekvdbb magyardzatdt
nyerhetjiik ha feltesszilk, hogy a hdmsejtek kozotti,
illetve a kotdszdvetben taldlhatd kaleifikdeidk "ko-=
tottek”, mig a ductusok Llumenében levdk /esetleg

csak a nekrotikus anyag/ mozgdsra képesek. Igy ha a
carcinomds esetek dysplasids elvdltozdst mutatd ductus
szakaszai a betegség lefolydsa sordn kaleifikdeid vagy
nekrotikus anyag utdnpdtldst kapnak a daganatos részek-
rél /mely megtapadhat/ a duwvtus faldn, tovdbbikristdlyo-
soddsi gdcként szerepelhet, stb./, éppen a megfigyelt

kalcifikdeid eloszldst kapjuk végeredményiil.

Osszefoglaldsul megdllapithatjuk, hogy a "kotott" kal-
citfikdeiok eloszldsbeli hasonldsdga a carcinomds ese-
tek ¢€p szdvetel €s a dysplasids esetek kozdtt azt igazol-
ja, hogy a carcinomds esetek tumortdl tdvoli részeiben

a kalcifikdeidk kialakuldsdban is tiikréz6dé joéindultu



folyamatok zajlanak. Ezért a mesterségesen eredeti
helyérdl elmozditott /kiprepardlt/ kalcifikdecid jellem-
zése nem vonatkoztathatd egy dltaldnosan feldllitott
diagnézisra, ehhez in situ vizsgdlatok sziikségesek. Ez

a megdllapitds fokozottan érvényes annak a tikrében, hogy
rdkos eseteink 10 %-dban csak jdindulatu szdvetrdszben

taldltunk kalcifikdeidt!

2. Pdsztdzd elektrommikroszkdpos vizsgdlatok

Fenymikroszkdpos €s az ezt kdvetd pdsztdzd elektron-
mikroszkdpos tapasztalataink alapjdn egy olyan elektron-
mikroszkdpos mintaeldkészités kidolgozdsa vdlt sziiksdges—
s€, mellyel megeldzhetd a kalcifikdeidk kézvetlen szd-
vett kornyezetbél vald kiszakitdsa, ami hagyomdnyos min-
taeldkészitést alkalmazva — még konszekutiv metszetké-
szités esetén i1s — gyakran eldfordul. Elsdsorban a kissebb
méretii kalctfikdeidkat tartalmazd rdkos esetek sordn

igen gyakran tapasztaltuk, hogy bdr a fénymikroszkdpos
metszetekben - mely a diagndzis feldllitdsdra szolgdlt -
a kalecifikdeidk még ldthatdk voltak, de a kévetkezd né-
hdny metszetbdl mdr hidnyosztak. Tovdbbi - kalcifikdeidk
kereséséért torténd - metszetkdszitds esetén pedig az e-

L&zl szakaszban tdrgyalt hibalehetdség dll fenn:



eltdvolodunk a diagndzis feldllitdsdra szolgdld tar-
tomdnytdl. /A csupdn kalcifikdecidk keresésére toérté-

nd elektronmikroszkdpos procedura egyébként is elfogad-
hatatlanul iddéigényes folyamat./ Ezen okok miatt
vizsgdlatsorozatunk elején a hagyomdnyos eldkészitést
folyamat wutdn kapott eredményeink egy része nem telgjes:
a mikroanalitikail vizsgdlatot nem minden fénymikroszko—
posan felfedezett kalcifikdcid esetén tudtuk elvégezni

/VII. tdbldzat/.

Vizsgdlataink sordn Kidolgozott s a metodikai rész-
ben részletesen itsmertetett uj mintaeldkészitési mdd-
szerink illusztrdldsdra szolgdlnak a 16-22. dbrdk. A
9-15. dbrdkkal vald dsszehasonlitds utdn megdllapit-
hatjuk, hogy az uj fénymikroszkdpos eljdrds sordn ka-
pott képek mindsége nem rosszabb a hagyomdnyos képeké-
nél, viszont a mdédszerrel lehetdségiink van kowvrela-
tiv fény- €s elektrommikroszkdpos képek készitésére,
€s a kaleifikdecidkat in situ, eredeti kdrnyezetiikben

tanulmdnyozhatjuk.

A mddszer haszna kiildnbsen a valamilyen okndl fogva kér-
déses esetekben nyilvdnvald. Ilyen pl. a két dltalunk

taldlt eset /N° 1600., N°

4739./: a diagndzis ugyan
nytlvdnvaldan caPcinoma, de a kaleifikdeidkat cesak a tu-

mor térfogatdn kivil taldltuk meg! A kalcifikdeidk



jelliemzédse €s a diagndzis feldllitdsa Kiilén-kiilon egy-
€rtelmii, de a korreldeidba dllitds mdr gondot okozhat -,

sét hagyomdnyos prodecura esetén félreveztd lehet.

Mdsik fajta kérdéses eset lehet, ha mdr a diagndzis fel-
dllitdsa sem egyértelmii. Egy ilyen képet mutatunk be

a 33. dbrdn. A diagndzis csak kimeritd fénymikroszkd-
pos elemzés utdn, akkor sem meggydzden bizonyult carci-
nomdnak. Ilyen esetekben rendkiviil fontos a kaleifikdeid
kbzvetlen szdveti kdrnyezetének ismerete s taldn Ep-
pen elemi Osszetételének meghatdrozdsa segit a diagnd-

z21s eldéntesében.

3. Mikroanalitikai vizsgdlatok

A mikrokalcifikdecidk kvalitativ analitikat vizsgdlata
sordn a kordbbi irodalmi adatokat csak részben tudtuk
megerdsitent, tlletve azok egy részét cdfoljuk. /Emlé-
keztetésképpen: a kordbbi adatok tiikrében ugy tiint,

hogy a rosszindulatu daganatok apatitot, a jdindulatu

elvdltozdsok pedig Ca-oxaldtot tartalmaznak./

Ha a rdkos eseteket nézzik /VIII. tdbldzat/, megdlla-

pitdsaink jol kozelitik, illetve fedik az Zrodalmi meg-

dllapitdsokat: két esettdl eltekintve kdlceciumfoszfdtot



33. abra: A rdkos sejtek jdindulatu szdvetbe
térténd behatoldsdnak pillanata



sikeriilt kimutatnunk. A maradék két esetben is feloldhato
a probléma, ugyanis itt a tumortdl /mikroszkdpikus skd-
ldn/ tdvol taldltuk a kaleifikdeidt, rosszindulatu el-
vdltozdst nem mutatd szovetrészben. Ha kdzvetlen szdveti
kérnyezettel hozzuk kapcsolatba a kalcifikdcidk elemt
Osszetételét, akkor a korrledecid a kordbbi eredményekkel
mdr teljes. Itt kell rdmutatnunk hangsulyozottan arra,
hogy ez a kovetkeztetés csak az dltalunk haszndlt uj .
mddszer szerint volt kaphatd. Mds szavakkal ez azt jelen—
ti, hogy a kordbbi eredményeket ismertetl szerzdknek
"szerencsdjiik volt": a kaleifikdeidk kiprepardldsa so-
rdn éppen a "megfeled" bsszetdtelii meszesedésre bukkan-

tak.

Mds a helyzet a joindulatu daganatok kaleifikdeidzival

- 2tt a kordbbi irodalmi adatokat nem tudjuk megerdsi-
teni. A VIII. tdbldzatot vizsgdlva kitiinik, hogy a Ca-
—-oxaldt jelenlétére utald 6ndlld Ca csucs, illetve a Ca
€s P csucsok egyiittes eldforduldsa egyardnt tapasztal-
hato volt. 7 esetben /54 %/ mindkét tipusu kaleifikdeid
eldfordult, 2 tumorban /15 %/ csak Ca-oxaldt tartalmu
meszesedések voltak, s 3 esetben /23 %/ csak Ca-foszfdt
volt kimutathatd. Két tumor esetében kén jelenldtét is
ki tudtuk mutatni, mellyel eddigi kézleményekben nem ta-
ldlkozunk. Meg kell jegyezniink, hogy vizsgdlatainkkal

egyiddben Frappart €s munkatdrsai is hasonld eredményekre



34.

abra: ?res, vezetdoréteggel bevont mintatartd
spektruma.



jutottak - bdr a kén jelenlétét egyes esetekben Sk nem

tapasztaltdk /17/.

Egyéb elemek /igy a kén/ jelenlétével kapcsolatban el-
mondhatjuk, hogy nem valdszinii ezek mintaeldkészitds
sordn térténd bevitele: kiilénds gonddal jdrtunk el -
analitikat vizsgdlatrdl lévén szd - hogy ezt megakadd-
lyozzuk. Igy pl. a mintatartdt, a kézvetlen hordozdanya-
got, valamint a minta feltdltddését gdtlo fémréteget

18 aszerint vdlasztottuk meg, hogy a mikroszkdpbdl
egyébként hdttérként kapott Cu sugdrzdshoz egyéb ka-

rakterisztikus sugdrzdssal ne jdruljunk hozzd /34. dbra/.

Vizsgdlataink alapjdn tehdt meg kell ddnteniink azt

az eredeti saigoru formdjdban megfogalmazott elképze—
lést, mely szerint a joindulatu, i1lletve roszzindulatu
kalecifikdeidk elemi Osszetédteleinek alapjdn megkiilénbdz-
tethetdk. Az dllitds viszont enyhébb formdban megfogal-
mazhatd, melyhez a IX. tdbldzatot hivjuk segitségiil.
Ldthats, hogy minden carcinomds eset minden kaleifikd-
cidja Ca-foszfdtbdl dll ugyanis hibdn beliil Ca/P kon-
centrdcidardny az elméleti értdkkel egyezik meg. A jo-
indulatu esetekben a Ca/P ardnyok .- mdr ahol vannak -
magasabbak! Ez ugy értelmezhetd, hogy a Ca-foszfdt mo-
lekuldk létrehozdsdhoz képest extra mennyiségii Ca atom

dllt rendelkezésre, vagyis a depozitumok vegyesek.



Ha figyelembe vessziik, hogy az esetek tibbségében Kkii-
lon /tiszta/ Ca-oxaldt tartalmu meszesedéseket is ta-
ldltunk, mindenképpen helytdld az a megdllapitds, hogy
a Jdindulatu esetekben az oxaldt csoporthoz kapcsold-

do Ca atomok felszaporoddsa a domindns.

Taldn éppen a fénymikroszkdposan kikdvetkeztethetd
intraductalis mész—transzlokdeid magyardzza a Ca-foszfdt
meggjelenédsét a joindulatu esetekben? Lehet, hogy egy
ilyen eredeti helyérdl elmozdult Ca-foszfdt tartalmu me-
szesedés koré €pilt ki az egyébként eredetileg joindu-—
latunak tartott Ca-oxaldt kristdly? Eredményeinkkel
mindenesetre ezek bsszhangba hozhatdk. Igy az eredeti
hipotézist ugy mddosithatjuk, hogy a joindulatu dagana-
tokban taldlhatd Ca~foszfdt kristdly megjelendse utalds
lehet egy, a hdttérben lezajls /vagyis az dt nem vizs-
gdlt tartomdnyba esé/ rosszindulatu folyamatra. Termé-
szetesen ez a feltevéds tovdbbi vizsgdlatokat igényel,

melyeket az aldbbi két f& irdnyban javasolunk elvégeznt:

- Jdindulatu biopszidk teljes dtvizsgdldsdval fel-

deriteni az esetleges "hdttdr" tumorokat.

~ Az dtvizsgdlt joindulatu esetek utdnkévetési vizs-—
gdlatdval kideriteni, hogy a Ca-foszfdtot Zs tartal-
mazd tumorok maradék szévetébdl fejlddik—e ki késdbb

rosszindulatu elvdltozds?



A kalecifikdcidk keletkezésének folyamata csak kevédssé
ismert, ezért erre nem tériink ki részletesen. Az Zro-
dalomban két f& elképzelés uralkodik: /i/ a kaleifi-
kdciock meggelenése aktiv kivdlasztdsi folyamat /2/,
/11/ a kaleifikdeidk a sejt elhaldsdval kapesolatos
folyamatban alakulnak ki — az irreverzibilis elhaldst
folyamatot a mdr sériilt plazmamembrdnon tdrténd nagy-
mennyiségi Ca-bedramlds inditja el /16/. Sajnos, a kevés
adatszdmunk, valamint az onmagdban alkalmazott mddsze-
rink nem teszi lehetdvé sem hogy a két alternativa ké-
zil vdlaszthassunk, sem hogy a kaleifikdecidk kilakuld-
sakor lezajld, tumor novekedésével kapcsolatos /36/ fo-

lyamatokra visszakdvetkeztethessiink.



VII. OSSZEFOGLALAS

Joindulatu €s rosszindulatu emldébetegségek mikrokalci-
fikdeidinak elemi Ssszetételét vizsgdltuk, s megdlla-
pttottuk, hogy a rdkos elvdltozdsok kalcifikdeidi minden
vizsgdlt esetben Ca-foszfdt tartalmuak; a joindulatu da-
ganatok egyardnt tartalmazhatnak Ca-oxaldtot €s Ca-fosz-
fdtot. Két joindulatu betegségben kén jelenlétét is ki-

mutattuk, melyre egyeldre nincs magyardzatunk.

A joindulatu daganatok mikrokalcifikdeidit megvizs-—
gdlva megdllapitottuk, hogy egy depozitumon beliil Zs

€s Usszessgégébmn 1s a Ca atomok a Ca-foszfdt molekula
létrehozdsdhoz viszonyitva tulsulyban vannak, amibdl azt
a kovetkeztetést vonhatjuk le, hogy a munkahipotézisként
elfogadott elképzeldsiink csak gyengitett formdban igaz:
joindulatu daganatokban elsddlegesek, de nem kizdrdla-

gosak a Ca-oxaldt kialakuldsdra vezetd folyamatok.

Fénymikroszkdpos &s mikroanalitikai vizsgdlataink Sssze-
vetésével arra a feltevésre jutottunk, hogy a joindulatu
folyamatokban taldlt Ca-foszfdt kristdlyok egy €szre nem
vett folyamat jelei lehetnek, igy ezekben, illetve a jo-
indulatunak diagnosztizdlt kérdéses esetekben a Ca-fosz-
fdt megjelenése inditék lehet egy malignus folyamat gya-

nitdsdra.



Eredményeink feldolgozdsa sordn tehdt uj hipotézis fel-
dllitdsdhoz jutottunk, melynek igazoldsdra utdnkéveté-

ses viasgdlatokat, illetve uj tumorok teljes térfogatd-
nak dtvizsgdldsdt javasoljuk — melyre az dltalunk beve-
zetett korrelativ fény— €s elektronmikroszkdpos mddszer

rutinszinten 1s alkalmas.
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