
Fül-orr-gégegyógy ászát 32, 229—234. 1986. 

* Debreceni Orvostudományi Egyetem Fül-orr-gégeklinika 
(igazgató: Lampé István dr. egyetemi tanár) és 
** Ver zár Frigyes Nemzetközi Kísérletes Gerontológiai Laboratórium 
Magyar Szekciója, Debrecen (igazgató: Zs.-Nagy Imre dr. c. egyetemi tanár) 

Gégetumorok intracellularis Na*/K* arányának 
meghatározása energia-diszperzív 
röntgen-mikro analízissel 
TÓTH LÁSZLÓ DR.*, LAMPÉ ISTVÁN DB,.*, SZÁLLÁSI ZOLTÁN** és 
ZS. NAGY IMRE dr.** 
Közlésre érkezett 1986. április 6. 

Méréseinket 19 gégeszövetmintán végeztük, melyekből 15 carcinoma plano-
cellularis és 4 nem tumoros kontroll volt. Gégeeltávolítás, mikrolaryngoseo-
pia és lokális anesztéziában történt próbakimetszéssel vettünk mintát . 
A f agy ászt vatörés, fagy ászt vaszárít ás révén végzett előkészítés után ener-
giadiszperzív röntgen- mikroanalízissel mértük a monovalens ionkoncentrá­
ciót adott térfogatban intracellularisan. A kapott intracellularis Na + /K + -
arányt összevetve a szövettani diagnózissal, szignifikáns kapcsolatot talál­
tunk e hányados nagysága és a malignitás között. A vizsgálatok emberi 
urogenitalis és pajzsmirigy tumorok után emberi gégetumorokban is bizo­
nyítják, hogy a malignitás emelkedett intracellularis Na + /K + -aránnyal jár. 
Ismertetjük ezen tény esetleges gyakorlati hasznosításával kapcsolatos le­
hetőségeket. 

A gége rosszindulatú daganatainak előfordulása fokozatosan növekszik. A diag­
nosztikus lehetőségek fejlődésével a tumoros folyamatot esetleg még a mak­
roszkópos elváltozás megjelenése előtt ki lehet mutatni. 

Vizsgálataink alapján Gone 1971-ben közölt elmélete képezi [3]. Teóriája a 
normál és daganatos sejtosztódás kontrolljának mechanizmusát tárgyalja. 
Szoros összefüggést találtak a sejtmembrán működése és a mitotikus aktivitás 
szabályozása között [4, 5]. Gone [3] szerint a sejtmembrán tartós depolarizá­
ciója olyan sejtélettani változásokat indít meg, melyek a sejt osztódásához ve­
zetnek. A tartós depolarizáció az intracellularis térben emelkedett Na + szinttel 
és valamelyest csökkent K + tartalommal jár. 

A röntgen mikroanalitikai módszer lehetővé tette a sejten belüli elemek, 
monovalens ionok koncentrációjának direkt mérését. Normál sejtekben [1, 2, 
13 ,14], invazíve növekvő humán urogenitalis carcinómákban [17] és külön­
böző malignitási fokú pajzsmirigy tumorban [9] már vizsgálták az intracellu­
laris Na + /K + arány változását. Az eddig vizsgált humán tumorokban igazol­
ták, hogy tumoros szövetben jelentősen megemelkedett az intracellularis 
N a + / K + arány. Az arány emelkedéséből tehát következtetni lehet a sejtek 
malignus transzformációjára. Vizsgálatunk célja, hogy gégetumorok esetén is 
bizonyítsuk a megemelkedett Na + /K + hányados kórjelző szerepét. 

Anyag és módszer 
Mintavétel: A humán tumorokból nyert biopsiás anyagoknak az alábbi szi­

gorú kritériumoknak kell megfelelniük, hogy alkalmasak legyenek röntgen 
mikroanalitikus Na + /K + koncentráció meghatározásra: 
a) A mintavételre csak olyan beteg alkalmas, aki nem részesült sugárkezelés­

ben, és nem kapott citosztatikus kezelést. 
b) Részletes szövettani vizsgálat adja a pontos diagnózist. 
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c) A kivett anyag mechanikusan és metabolikusan is ép legyen. A kivétel és a 
minta folyékony nitrogénes fagyasztása között legfeljebb 1 perc telhet el. 

d) A mintavétel indikációja a malignitás gyanúja. 
e) A kontroll minta kivételének feltételei azonosak a vizsgált mintáéval. 
A fenti kritériumoknak megfelelnek az általunk vizsgált laryngealis tumorok. 
A mintavétel: 
1. Gégeeltávolítás során még részleges vérellátással rendelkező gégéből; 
2. mikrolaryngoscopiás vizsgálati anyagból; 
3. lokális anesztéziában történő próbakimetszés során történt. 
Az eltávolított anyag fele rutin patohisztológiai vizsgálatra került, a másik 
felét használtuk mikroanalízisre. 

Anyag: A mintavételt 18 betegnél végeztük 19 esetben. Mind férfiak voltak, 
korban 39 és 81 év között. 15 esetben carcinoma laryngis, míg 4 esetben 
nodulus laryngealis volt a patohisztológiai diagnózis. Ez utóbbi eseteket 
kontrollcsoportként használtuk. 12 esetben a szövettani diagnózis carcinoma 
planocellulare volt, 3 mintában pedig cc. planocellulare keratoides diagnózist 
kaptunk, míg néhány esetben diszkeratózis jeleit is megfigyelhettük. A tumo­
ros betegek átlag életkora 55,5 ±9,6 év volt. Egyik betegnél a különböző 
időpontban vett két minta szövettani diagnózisa, és a N a + / K + arány is eltérő 
volt. A tumoros folyamat nagysága a betegeknél a hangszalag érintettségtől 
a sinus piriformist kitöltő nyaki metasztázisos folyamatig terjedt. 

Röntgen mikroanalízis: A biopsziás anyagot energia-diszperzív röntgen-
mikroanalízissel vizsgáltuk. A kivétel után 1 percen belül folyékony nitrogén­
ben —160 °C-ra fagyasztott mintát a továbbiakban a freeze-fracture, freeze-
drying (EFED) módszerrel készítettük elő. F F F D (fagyasztva-törés, fagyasztva 
szárítás) módszer lényege, hogy még fagyott állapotban a mintát eltörjük, így 
a törési felszínen intakt belső sejtkompartmenek tárulnak fel. A továbbiakban 
a mintát J E O L JEE-4X típusú „vákum-szárítóval" fagyasztva szárítjuk 
4X 10~~6 Torr nyomáson 5 órán keresztül, —80, —100 °C-on, s további 2 óráig 
szobahőmérsékleten. A mérés megkezdéséig az így előkészített anyagot vakum 
alatt tar tot tuk. 

A mérés menete: A metodika csak a sejtmag, a citoplazma és a sejthatárok 
elkülönítését teszi lehetővé. A sejtek ionkoncentrációjának mérése Zs.-Nagy és 
mtsai [15] által kidolgozott módszer szerint történt, amelynek leírása az uro-
genitális [17], és a pajzsmirigy tumorokról [9, 18] szóló közleményekben meg­
található. A JEOL JESM—35C—EDAX system E műszeregyüttesben kapott 
röntgen spektrumokat (1., 2. ábra) számítógép segítségével értékeltük, a Hall 
és mtsai [7] által bevezetett csúcs/háttér formula alapján. Egyéb, a kvanti tat ív 
számításra vonatkozó részletek megtalálhatók a korábbi közleményekben 
[15, 18, 17]. A mag becsült víztartalmára vonatkoztatott monovalens ion­
koncentrációkat, továbbá a Na + /K+ hányadost számítottuk ki. A kapott ered­
ményeket statisztikailag értékeltük (Student „t" teszt, x2 teszt). 

Eredmények 
Az F F F D előkészítés után kapott felszín röntgen mikroanalízis céljára alkal­

mas, de mivel nem gőzöltük semmilyen vezető réteggel, pásztázósugaras elek­
tronmikroszkópos morfológiai tanulmányozásra nem ideális. A gége hámszö­
vetének jellegzetes morfológiai képe mégis felismerhető. A tumoros szövetet 
polimorfizmus, szegényes intercelluláris kapcsolódás, irreguláris struktúra jel­
lemzi. Fontos, hogy a nekrotikus sejteket a vizsgálatból kizárjuk: A sejtmag 
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nem ismerhető fel, nincs extra- és intracellularis iongradiens, magas Ca+ + 

koncentráció van. Gégetumorok esetén a nekrotikus sejtek aránya alacsony 
( < 5 % ) v o l t . 

A vizsgált 18 beteg 19 mintájából 15 volt tumoros a szövettani diagnózis 
szerint is, míg 4 nem. 

A tumoros mintákból 641 sejtben, míg a kontrollcsoportnál 135 sejtben 
történt mérés. Az 1—2. ábrán egy normál ill. egy tumoros minta röntgen 
spektruma látható. 

A tumoros sejtek intracellularis Na + /K + koncentráció hányadosa sokkal 
magasabb a normál sejtekénél. A normál sejtek 0,13 ±0,01 ionarányával 
szemben tumoros sejtek esetében 0,67±0,03 a Na + /K + arány. A normál és 
tumoros szövetekben talált Na + /K + arány eloszlási hisztogramját a 3. ábra 
mutatja. A hisztogramok közötti statisztikai összehasonlítás r? teszttel szig­
nifikáns különbséget mutatot t ( p < 0,001). Eredményeink jól mutatják a kap­
csolatot a minták kórszövettani malignus diagnózisa és az átlagos intracellu­
laris Na + /K + arány nagysága között. Az arány növekedését elsősorban a Na+ 

intracellularis megemelkedése, és sokkal kisebb mértékben a K + tartalom 
csökkenése okozza. A tumoros hisztogramon a sejtek egy részében még normá­
lis értékű a Na + /K + hányados, míg másokban jelentősen emelkedett ez a 
hányados. 

1. ábra. Nem tumoros gégeszövet egy hám- 2. ábra. Tumoros gégeszövet egy hámsejtje-
sejtjéről készült jellegzetes rtg spektrum, ről készült rtg. spektrum. Jellegzetes a ma-
A nyilak balról sorrendben a Na+, foszfor, gas Na+ csúcs 

kén, Cl~ és K+ csúcsokat jelzik 

Megbeszélés 
Mérési eredményeink az eddig még nem vizsgált gégetumorok esetében is 

igazolják a tumor malignitásának és az intracellularis Na + /K + hányadosának 
korrelációját. A hányados növekedését elsősorban az intracellularis Na + emel­
kedése okozza. A K + csökkenése sokkal kisebb mértékű. A Na+ növekedését 
sejten belüli tumoros folyamatok esetén állatkísérletekben [1, 2, 13, 14], humán 
urogenitalis tumorokban [17] és pajzsmirigy tumorokban [9, 18] is igazolták. 
Az intracellularis Na+ szint emelkedésének mechanizmusa malignusan transz­
formált sejtekben még ismeretlen. Elvileg két mechanizmus képzelhető el, akár 
együttesen is: 
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1. a membránhoz kötött Na + —K + dependens ATP-ase (a „pumpa"-enzim 
károsodik), 

2. a sejtmembrán Na+-permeabilitása.nő, amit nem tud kompenzálni a Na + — 
^ K + „pumpa" működése. 

Állatkísérletekben a karcinogénnel indukált máj rákban a legkorábban detek­
tálható hisztokémiai eltérés a „pumpa"-enzim működésének megszűnése [6]. 
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3. ábra. A nem tumoros (felső) és a tumoros (alsó) gégeszövetből származó sejtek adatait áb* 
rázoló hisztogram. A vízszintes tengelyen a Na+/K+ mólarány, a függőleges tengelyen a szá­
zalékos megoszlás látható. Feltüntettük a sejtek átlagos NaJt/K+ mólarányát és a standard 
errort is. Az alsó hisztogram jobb oldalán a nyíl feletti szám jelzi, hogy a sejtek 3,7 %-a 

esik még a nem ábrázolt tartományba 

Emberi pajzsmirigy carcinoma esetén a Na + /K + „pumpa"-enzim aktivitása 
jelentősen (kb. 10-szeresre) növekedett [10]. Az emelkedett intracellularis 
Na+-szint megváltoztatja számos vonatkozásban a sejt metabolikus aktivitá­
sát [16]. Több adat szól a magas intracellularis Na+-szint és a sejtosztódás 
megindulása közti oki kapcsolatról in vitro kísérletekben [3, 11, 12]. Ezen 
elméleti kérdéseknek nagyon fontos klinikai vonatkozásai is lehetnek, ha sike­
rül bizonyítani a sejtmembrán Na+-permeabilitásának szerepét a karcinoge-
nezisben. A makroszkóposán még épnek tűnő szövet megemelkedett Na + /K + 

aránya már utalhat a kórosan megváltozott sejtfunkcióra, a tumoros átalaku­
lásra. Terápiás jelentőségű lehet a jövőben, ha kétségtelenül tisztázódik a spe­
cifikus Na+ beáramlást gátló vegyület, az amilorid (esetleg újabb molekulák) 
szerepe. Ez esetben specifikus Na+-csatorna blokkolókkal gátolni lehetne 
malignus folyamatban a sejtosztódást. In vitro és in vivő körülmények között 
laboratóriumban már sikerült gátolni a sejtproliferációt és a rákos sejtek nö­
vekedését is [8, 11, 12]. 
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Jl. T O T , H. Jl a M n e, 3 . C a JI-JI a in H, H. >K.-H a A *> * Onpedejienue enyinpu-
KAemoHHoeo coomnomenun Na+/K + e onyxojieeoű mKanu eopmanu dnepeun-dücnepcnbiM 

ABTOPM onpeAeJiflJiH BHVTpHKJieTO^Hoe co#ep>KaHHe MOHOBajieHTHbix HOHOB B 06-
pa3ijax onyxojieBbix TKaHeií y ÖOJILHHX C onyxojibK) ropTaHH, nojib3yflCb 3HeprHH-#HO 
nepcHMM peHTreH-MHKpoaHajiH30M. 06pa3u;bi TKaHeií nojiy^iajiH B cjiyqanx yjiajienun 
ropraHH, MHKpojiapHurocKonHH H npH ÖHoncHHX, npoH3BeAeHHbix nOA JiOKajibHOH 
aHecTe3HeH. tH3 19 npoö 15 öbiJiH onyxojieBHMH, 4 HBJiHJincb KOHTpojieM. BbmBHJiacb 
KOppeji^i^Híi Me>KAy noBbimeHHbiM npH onyxojiH cooTHomeHHeM BHyTpHKJieTOHHbix 
N a + / K + H CTeneHbio MajiHrHH3au,HH. Hccjie#OBaHHH H B cjiynae onyxojiH ropTaHH no#-
TBep>K#aioT, y>Ke onwcaHHoe RJIH Apyrnx qejioBe^ecKHx onyxojien, noBbimeHHe COOT-
HOiueHHjíNa:t/K+ BHyTpH KJICTKH, conpOBO>KAaioinee MajiHrHH3au,Hio. 

L., T ó t h , I. L a r a p é , Z. S z á l l á s i , I . Z s., N a g y : Determination of 
ratio of intrácellular Na+/K+ in laryngeal tumours with energy-dispersive X-ray micro­
analysis 

The authors determined the intrácellular 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 intrácellular N a + / K + 

quotient of tumorous processes and, malignancy. These investigations alsó prove the 
still published increase of intrácellular N a + / K + in other humán malignancies. 
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