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A taldlmdny tdrgya eljiras malignus proliferdcié
— rdkos megbetegedések, beieértve a leukémidt is —
kimutatdsdra.

Az eljirds sordn beszdrito:t vérszérum- vagy test-
nedv-perepardtumot, illetve célszerlien fizioldgids
koriilmények kozott beszdritott sejtagglomerdtum-
vagy szovetprepardtumot optikai vizsgdlatnak vetiink
ald, és a termindl effektus legaldbb részleges hidnydbdl
dllapitjuk meg a koros dllapot st.
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A taldlmdny tirgya diagnosztikai eljdrds, mely
lehetGvé teszi vérszérumbdl, testnedvekbél, sejtagglo-
merdtumokbdl és szovetekbdl malignus proliferdcié —
rakos megbetegedések, beleértve a leukémiat is — ki-
mutatdsdt.

Ismeretes, hogy a kilonféle rosszindulatd dagana-
tos betegségek sikeres kezclésének alapvet( feltélele
annak igen korai stidiumban torténd felismerése.
Az utébbi idsben kiterjedt kutatdsok torténtek ilyen
médszerek kidolgozdsdra. Ezen eljdrdsok dltaldban
valamely, a vérben taldlhaté specidlis fehérje — pél-
ddul enzim — koncentrdciéjdt, illetve annak koncent-
ricig-viltozdsit mérik. Ezek alkalmazdsi terilete
azonban korldtozott, a mérések bonyolultak, koltsé-
gesek és dltaldban hosszi ideig tartanak. Az irodalom-
ban ez ideig nem taldlhaté olyan eljirds, amellyel 4lta-
liban véve a daganatos betegségek diagnosztizdlhatok
lennének. A taldlimdny célkitiizése ezért olvan eljirds
kidolgozisa, mely egyszer(i és gyors médszert biztosit
tumoros megbetegedések  kimutatdsdra, lehetéleg
azok minél korabbi stadiumdban.

A taldlmdny tdrgva az a felismerés, hogy beszéri-
tott vérszérumban, illetve célszer(ien fiziologids koriil-
mények kozott beszdritott sejtagglomerdtumn-, test-
nedv-, és szdvet-prepardtumokban optikai médszerrel
jellegzetes fehérjefonalak figvelheték meg. Ezen fona-
lakra az tin. terminil eftekius” jellemzd, melyek vég-
pontjai a mikroszképi képben minden esetben elérik,
illetve a lehetd legrovidebb uton megkozelitik egy
masik fonal valamelyik pontjit, amennyiben a minta
egészséges szervezetbdl szirnmazik. Abban az esethen,
ha a mintdt tumoros szervezetbdl vettiik, a ,fermingl
effektus” nem volt jellemzd, azaz az egészséges dlla-
potra jellemz8 fonalrendszer meg sem jelent, vagy
csak részben taldlkoztak a fonalak.

A termindl effektus jellegzetességét és kialakuldsdt
az aldbbiakban vérszérum esetében ismertetjiik.
Természetes azonban, hogy amennyiben egyvéb test-
nedvekbdl, sejtagglomerdtumokbdl vagy szévetekbél
készitiink prepardtumot, a kép hasonld lesz.

A taldlmdnyt a csatolt rajzok részletesen ismer-
tetik.

Az 1. dbra beszdritott vérszérum elektronmikrosz-
képpal készitett képe.

A 2. dbra cgészséges emberi vérszérum-prepardtu-
ménak pdsztdzé  elektronmikroszkdpos {elvétele.

A 3. dbra tumoros beteg beszdradt vérszérum-pre-
pardtumdnak pdsztdzd eleKtronmikroszképos képe.

A 4. dbra egészséges ember vérszérum-prepardtu-
manak fonalszerkezeti képe.

Az 5, dbra tumoros beteg vérszérum-prepardtumd-
nak fonalszerkezeti képe.

A 6. dbra eplszséges ember vérszérum-képébdl
kiemelt termindl-effektust mutatja,

A 7. dbra egészséges ember Ascytes folyadék-pre-
pardtumdnak képe.

A 8. dbra tumoros szervezetbl szdrmazé Ascytes
folyadék prepardtumadnak felvétele.

Amennyiben véndsan levett nativ vért dllni
hagyunk, és iilepedés utdn a szérumot iiveglemezre
cseppentjiik, kiméletes beszdritds utdn jellegzetes
képet kapunk. Az 1. dbra szerinti megrepedezett pre-
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paritumban érdekes képzédményeket, fonalakat ész-
lelhetiink.

Megdllapitottuk, hogy az egészséges, illetve tumo-
ros szervezetbdl vett vérszérum beszdradasi képe alap-
velden  kilonbézik. A 2. dbra cgésuséges ember,
a 3dibra pedig rosszindulatd daganatban szenvedd
beteg beszdradt vérszérum-prepardtumat mutalja,
pdsztizd elektronmikroszkopos felvételen. Az dbrd-
kon lithaté repedések mindig a fonalak mentén
jonnek létre; amennyiben a prepardtum felsG rétegét
eltdvolitjuk, a 4. és 5. dbra szerinti fonalszerkezetet
kapjuk. A 4. dbrdn jol ldthatd, hoy a fonalak egymds-
sal szoros kapesolathan vannak, azaz a termindl-effek-
tus, melyet a 6. dbra részletesen is szemléltet, létre-
jott. Az 5. dbra szerint termindl effektus nincs, a fo-
nalak ki sem alakultak, ez egyértelmfien a malignus
folyamatok jelenlétére utal.

Iasonlé képekhez juthatunk, ha nem beszaritott
vérszérum-prepardtumot, hanem cgészséges, illetve
tumoros szervezetbdl szdrmazdé Ascytes-folyadék pre-
pardtumdt vizsgdljuk, melyet a 7., illetve 8. dbra
szemléltet. E képeken jol ldthato, hogy az egészséges
sejtek esetén azok kozott a fonalak révén kapcsolat
jon létre, melynek mentén kialakulnak a jellemzd
repedések (7. dbra). A 8. dbra egyértelmiien mutatja,
hogy a termindl-cifekius hiinyzik, azaz a szervezet-
ben malignus folyamat jitszodik le.

Fenti tapasztalataink alapjdn dolgoztuk ki a talal-
mény szerinti eljdrdst (MTA modszer), melynek
lényege, hogy beszdritott vérszérum vagy testnedv-
preparitumot, illetve célszerfien fiziologids korilmé-
nyek koz6tt  beszdritott  sejtagglomerdtum-  vagy
szOvet-prepardtumot optikai vizsgdlatnak vetiink ald,
és a termindleffektus legaldbb részleges hidnydbol
dllapitjuk meg a kéros dllapotot.

A preparitumokat dltaliban Gnmagiban ismert
médszerekkel elGallithatjuk. Célszerii azonban a pre-
paritumokat kontrolldlt koriilmények kozott készi-
teni, mert igy az eljirds standardizdlhaté és a kiilon-
boz8 mintdk egyszertihben Gsszehasonlithatok.

Vérmintdk vizsgdlata esetén célszerlien gy jirunk
el, hogy nativ vért vesziink, a vérszérumot célszertien
iilepitéssel, illetve centrifugdldssal dllitjuk el§, majd
nedvesitG-, illetGleg nem-nedvesitd hordozdra csep-
pentjilk. Jé prepardtumol  kapunk, ha célszeriicn
1~20 ul cseppet visziink fel, illetve koriilbeliil
hasonldé mennyiséget tirgylemezen elfolyatunk.

A folyadék szdritdsdt dltaldban kontrolldlt hémér-
sékleten, célszerlien 20--50 °C-on végezziik, dllandé
pératartalom és nyomds biztositdsa mellett. A beszdri-
tds torténhet vikuum alkalmazdsdval, célszeri azon-
ban atmoszférikus nyomison dolgozni. Végezhetjiik
a szdritdst a kritikus pontra (6r(énd hiitéssel, melynek
sordn a mintdban levd viz mikrokristdlyos formaban
vélik ki, és a repedések szintén a fonalak mentén jon-
nek létre.

A prepardtumok értékelése a termindleflektus
alapjdin torténik. Egészségesnek akkor tekinthetd a
szervezet, ha a termindl-effektus a minta teljes egészé-
ben megtaldlhaté. Amennyiben a termindl-effektus
csak részben is hidnyzik, az kéros jelenségre utal.

Az értékelés legegyszeriibb madon vizuilis dton tor-
ténik, lehetséges azonban specidlis berendezések,
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illetve madszerck alkalmazisa is, melyck megkonnyi-
tik az azonositist. Néhdny ilyen mddszer az Urban-
csek-algoritmus, Faurier-transzformdcids algoritmus
moédszer, zdrt grifok médszere, fekete/fehér/fekete,
illetsleg forditott dtmenetek szdmldldsa, illetve ezek
koziil birmelyek kombindcidja.

A taldlmdny - szerinti diagnosztikai mdédszert
1000-nél tobb f6bEl dll6 csoport vizsgilatdn ellendriz-
tiik, és az igen j6 taldlati ardnnyal hatékonynak bizo-
nyult a legkiilonbdzGbb tipusi tumoros esetek meg-
hatdrozdsdra. Nagy elGnye, hogy igen gyors, és igy
igen alkalmas szirGvizsgdlatok lefolytatdsira, terdpia
nyomonkovetésére, illetve tumorellenes vegyiiletek
kutatdsdndl, az anyagok hatékonysiginak in vitro
gyors ellendrzésére.

A talilmdny szerinti eljdrdssal 1164 f&bol 4ll6
csoportot vizsgdltunk. Ennek sordn a vérszérum
beszdradasi kép mintdzatdt hasonlitottuk 6ssze klini-
kai szdvettani diagnézissal. Az eredmények értékelé-
sénél az eseteket hdrom csoportba osztottuk (1. tdb-
l4zat).

I, tdébldzat
Csoportok Telies MTA MTA  MTA
; létszim -+ teljes 1étsz.

szévettanilag igazolt

rikos betegek 383 358 | 25 94 %

egészséges kontroll ,

csoport (25 év alattiak) 242 12 230 95 %

vegyes csoport (klinikai-

lag még nincs diagnosz-

tizdlt rik, de nem kizdrt

ennek lehetGsége) 539 163 376 70 %
II. tdblizat

Rosszindulatd daganatos betegségek  Esetek szdima

Teukémia 74

Malignus lymphomdk 93

Fej és nyak rdk 9

Tiid6 rdk 17

Emlé rik 41

EmésztGrendszer daganatai 48

N&i nemi szervek daganatai 12

Férfi nemi szervek daganatai’ 56

Agydaganat 7

Vizelet-elvilaszto rendszer daganatai 20

Bor rik 6
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A7 clsé csoportha azok a betegek keriitiek, akik-
nck a szovetioni vizsgdlat alapjan rosszindulatd daga-
natuk van. Az MTA vizsgilat a 383 esetbol 358 eset-
ben jelezte a malignitist (94 %). A IL. tadbldzat mu-
tatja a killonboz6 rosszindulati daganatos betegségek
szdmszer(i megoszldsdt: -

A midsodik, dn. kontroll csoportba egészséges,
fiatal 25 év alatti emberek keriitck. A besziradt vér-
savé cseppek mintizata alapjdn a csoport 242 picien-
sébdl 230-at taldltunk mi is egészségesnek (95 %).
A harmadik, tUn. vegyes csoportba kiilénbozd
gletkori emberek keriiltek (25 és és 85 év kozott),
akiknek mds, nem rdkos betegségiik volt (mdjgyulla-
dés, tidégyultadds, magas vérnyomds, cukorbefeg-
ség, joindulati daganatos betegek stb.). Az 539 eset-
b6l az MTA vizsgdlat 376 esetet mondott negativnak
(70 %). Ennél a csoportndl a klinikai diagndzis még
nem mutatott ki rosszindulati daganatos betegséget;
de nem kizdrt annak lehetdsége. Az elsé két csoport-
nil kapott eredmények alapjin ugy véljik, hogy az
MTA mdédszer nagvon korai stidiumban jelzi a malig-
nus folyamatot, akkor, amikor még nincsegek komo-
lvabb tinetek, és mds klinikai mddszerékkel még
nem, illetve csak bizonyos esetekben detektalhatd
a resszindulatd daganat. A csoport tagjai koziil, a be-
s7draddsi kép alapjdn pozitfvnak mondott esetek
koziil 7 eseiben az ullag elvégzelt klinikai vizsgila-
tok igazoltik a rosszindulati daganatol, mig a tob-
biek tovabbi megfigyelés alatt §linak.

Szabadalmi igénypontok

1. Eljdrds malignus proliferdcio -- rikos megbetege-
désck, beleérive a leukémiit is - kimutatisira, azzal
fellemezve, hogy besziritott vérszérum- vagy testnedv-
prepardtumot, illetve célszertien fiziol6gids korilmé-
nyek kozott beszdritott sejtagglomersum- vagy
szdvet-prepardtumot optikai vizsgdlatnak vedink ald,
és a termindl effektus legalibb részleges hidnydbdl
dllapitjuk meg a kéros éllapotot. (ElsGbbsége: 1984,
madrcius 21.)

2. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jelle-
mezve, hogy beszdritott vérszérumot haszndlunk.
(Els6bbsége: 1984. janudr 12.)

3. Az 1. igénypont szerinti eljdrds, azzal jelle-
mezve, hogy  Ascyles-{folyadékot  hasznidlunk.
(Els6bbsége: 1984. mdrcius 21.)
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