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OSSZEFOGLALAS A szerzdk 58 négyogyiszati daganatos beteg-
bol szirmazo mintiban vizsgiltak a szemesés-fehérversejtek
(granulocitak) szuperoxid-anion termelését, és Hsszehasonli-
tottdk az cgsységes ndkben mérnt értékekkel. A phorbol-dibuy-
trattad serkentett szuperoxid-amon termelést spektrofoto-
metnas modszerrel vizsgdltak, és a ferricitokrom-c megkd-
tésénck szuperoxid dizmutizzal gatolhato valtozasaként
mertek. Az egészséges nékbél szarmazo szemesés-fehérver-
sejtek atlagos szuperoxid-anion termelése 1.855 nM/pere/10°
(SD = 0.211 nM/perc/10* sejt) volt. A betegek mintii lénye-
gesen alacsonyabb szuperoxid-anion termelést mutattak. A be-
tegek és az egészségesck eredményei is széles hatirok kzott
viltoztak. Az egészséges nékben mért atlag értékektdl tobb
mint 25D-vel alacsonyabb szuperoxid-anion termelés gyakori-
sdga a klinikai stadiummal parhuzamosan emelkedett. Megal-
lapitjak, hogy a nbgyogyaszati daganatos betegek szemesés-fe-
hérvérsejtek szuperoxid-anion termelésc mar a betegség korai
stidiumaban is alacsonyabb, mint az egészségesck néké.

Kulcsszavak  szemesés-fehérvérsejtek, szuperoxid-anion, né-
2y0gydszati rosszindulati daganatok

ABSTRACT The superoxide-anion production of the granulo-
cytes was measured in 58 gynaecological cancer patients and
compared to that of healthy controls. Bascline and phorbol-
dibutyrate stimulated superoxide-anion productions were mea-
sured spectrophotometrically as supcroxide-dismutase inhabit-
able reduction of lerricytochrome-¢ absorbency. The mean
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superoxide-anion production of the granulocytes of the healthy
controls was 1.855 nM/min/ 10 cells (SD = 0.211 nM/min/10°
cells). The granulocytes superoxide-anion production in
gynaccological cancer paticnts and healthy controls varied in
a wide range. Cancer patients had lower baselime and stimu-
lated activity than those of healthy volunteers. The frequency
of a mean supcroxide-anion production at least 28D below
the control showed a parallel increase with advanced stages. It
is concluded that the granulocytes of the gynaecological can-
cer patients have reduced capacity and their superoxide-anion
production is alrcady diminished at an early stage of the dis-
case.

Key words  gynaccological cancer, granulocytes, superoxide-
anion

BEVEZETES [smiert tény, hogy a reaktiv oxigéngyokék szerepet
Jatszanak a rosszindulata daganatok kialakulasaban (1-2). A re-
aktiv oxigéngydkdknek ezen 10l még a baktériumok és a daga-
natsejtek etleni nem-sajatsagos immunvalaszban is igazolhato
szerepilk van (3). A szemcsés-fehérvérsejtek (szabalytalan-
magvi fehérvérsejtek, granuldeitak) szuperoxid-anion terme-
lesct szamos enzim miikddése befolydsolja. A micloperoxidaz,
kataliz, citokrom-c és a szuperoxid dizmutdz enzimek szerepe
a legfontosabb. Egyiittes hatasuk eredménycezi a célsejt pusztu-
lasat (4).

Bér emberi daganatokban igen kevés adat all rendelkezésre, az
eddigi vizsgalatek arra utalnak, hogy a reaktiv oxigéngyokik
termelése ndgyogyaszati daganatokban is 3sszefiigg a betegség
kiterjedésével. A szemesés-fehérvérsejtek szuperoxid-anion
lermelésének csdkkenését irtak le petefészekrakos betegek
ciszplatin kezelése utan (5). A kezelési ciklusok befejeztével a
termelés normalizélodott.

Allatkisérletes modellben a forbol-mirisztat-acetattal kivaltott
szuperoxid-anion termelés a daganatos betegség kezdetén

287

o e

ey, o~ ey




Pdéka R, Sziics S, ./fddny R, Szikszay E

emelkedett, majd a daganat novekedésével parhuzamos csok-
kenést mutatott (6). A szemesés-fehérvérseitek mitkddésénck
csokkenését a daganatos betegség elérehaladéasa soran a neutro-
fil fehérvérsejtek szamanak novekedése kisérte.

Jelen tanulméanyunkban azt kivantuk megvizsgalni, hogy a fenti
valtozasok ndgyogyaszati rosszindulati daganatos megbetege-
désben szenvedd nSkben is hasonloan kivetkeznek-e be.

ANYAG £5 MODSZER Tihjékoztatott belecgyezést kovetden, min-
dennemf kezelési beavatkozast megeldzden, éhgyomri konyok
vérmintat vettink 51 ndgydgyaszati rosszindulati daganatos
betegtdl (23 méhnyak-, 20 méhtest-, 5 petefészek- €s 3 szemé-
remtestrak), valamint 25 egészséges nétél. A mintavételhez
EDTA-tartalmi zart rendszerii eszkozoket alkalmaztunk. Az
egészségesek kozott 19 szakdolgozo, 2 myoma és 2 kiirtere-
deti meddség miatt kezelt nd szerepelt. Gyogyszert egyiké-
jiik sem szedett. A vérmintakat Ficoll oldatra (1 0772 g/ml) ré-
tegeztiik, és a vorosvérsejteket szobahSmersékleten torténd
centrifugalassal (1 g 40-60 percig) tivolitottuk el. A fehérvér-
sejtekben gazdag feliiliszot Percoll siiriseégi gradiens oldatra
rétegeztiik (1.0948-1.0775 g/ml), majd 350 g-vel 20 percig
centrifugaltuk 200°C-on. A két Percoll réteg kozé ilepedett
szemcsés-fehérvérsejteket kétszer mostuk Hank's oldattal
(pH 7.4). A sejtek életképességét Tripankék festék-kizarasi
probaval ellendriztilk, és a sejtek 98%-a bizonyult életképes-
nek. Mikroszkopos vizsgélattal az oldatban 94-98% volt a
szemcsés-fehérvérsejtek ardnya. A vordsvérsejtek elhanyagol-
haté mennyisége miatt hipotonids oldasra nem volt sziikség.

A szuperoxid-anion termelést a ferricitokrom-c megkdtéseé-
nek szuperoxid dizmutazzal gatolhatd csokkenéseként mértiik.
A szemcsés-fehérvérsejtek (3x10°) Hank's oldatban (pH 7.4)
inkubaltuk forbol-12.13-dibutyrattal (PDBu) 15 percig
370°C-on. A mintak végsé térfogata 0,5 ml, a ferricytokrdém-c
és a PDBu koncentracioja pedig 50 ilietve 100 nmol/l velt.
A megkot6dés valtozasat 350 nm-en mértak kettds sugaru Shi-
madzu UV-160A spektrofotométerrel (Shimadzu Seisakusho
Ltd., Kyoto, Japan} 250°C. Az oldatba kivalasztott szuperoxid-
anion mennyiségét a redukalt ferricitokrom-c molaris extink-
cids koefficiense (2.1x10* M'cm) alapjan szamitottuk ki.
A szuperoxid-anion termelést jelent8sen cstkkentnek tekintet-
tiik, ha az nem érte el az egészségesek atlagatol 25D-vel ala-
csonyabb értéket.

A ndgyogyhszati daganatok stadium beosztasiban a jelenleg ér-
vényben 1évé FIGO ajanlasokat kovettiik. A viszonylag alacsony
esetszamok miatt az alstadiumokra vald bontast mellGztiik.

A Student-féle t-probat alkalmaztuk a folytonos valtozok atlag-
értékeinek dsszehasonlitasara. A p <0.05 kiilénbséget tekintet-

tiik szignifikdnsnak.

EREDMENYEK Az egészséges ndk szemcsés-fehérvérsejtjeinek
atlagos szuperoxid-anion termelése 1,855 nM/perc/1 0° sejt volt
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(SD = 0,211 nM/perc/105 sejt). A négyodgyaszati rosszindulati
daganatban szenvedd betegek szemcsés-fehérveérsejtjeinek
szuperoxid-anion termelése 0,317 és 1,825 nM/perc/10° sejt
értékek kozott valtozott. A betepekbdl szrmazo szemesés-fe-
hérvérsejtek ingerelt tevékenységének atlaga lényegesen ala-
csonyabb volt (1,149 nM/perc/10° sejt, SD = 0,399 nM/ perc/10°
sejt), mint az egészséges néké. A kiilonbozd ndgyodgyaszati
rosszindulati daganatban szenvedd betegek szemcsés-fehér-
vérsejtjeinek stadiumfiiggd szuperoxid-anion termelését az
1. tdblizat mutatja be. A atlag énékidl tobb mint 28D-vel ala-
csonyabb értékek gyakorisaga a klinikai stadium emelkedésével
parhuzamosan névekedett. Az I, [T, III &s IV stadiumil esetek
kozott sorrendben 62,5, 75, 90 és 100%-ban fordult eld lénye-
gesen csokkent szemesés-fehérvérsejtek mitkdés. A stadium
eldrehaladisaval parhuzamosan cstkkend atlagos szuperoxid-
anion termelés szintén megfigyelhetd volt (1. tabldzar).

1. wibldzat A szemesés-fehérvérsejiek atlagos szuperoxid-anion termelése

négyogyiszati daganatok kiilonbozd stadiwmaiban (nM/perc/3x103 sejt)

Stidium Szemérem- Petefészekaak (5) Méhtestrak (20)  Méhnyak-

testrak (3) rak (23)
1 - - 1,204 (16) 1,303 (7)
11 0,984 (2) - 0,967 (4) 1,398 (5)
1 0,899 (1) 1,120 (2) | - 1,033 (9)
v - 0,830 (3) - 0,317(2)

Az esetszamokat zarojelben tiintettiik fel. Egészséges ndk atlaga = 1,855
SD = 0,211 (25)

MEGBESZELES A reaktiv oxigéngydkdk fontos szerepet jatszanak
mind a mikroorganizmusok, mind pedig a rosszindulat dagana-
tok elleni védekezésben (1, 7). Allatkisérletek eredményei el-
lentmondé adatokat szolgaltattak arra vonatkozdan, hogy a
szemcsés-fehérvérsejtek szuperoxid-anion termelése hogyan
valtozik a daganatos betegség folyamdn. Kisérletek igazoltak,
hogy a reaktiv oxigéngyokok nemesak a rik kialakulisiban, ha-
nem a daganatsejtek elpusztitisaban is részt vesznek. Allatkisér-
letben a szemcsés-fehérvérsejtek szuperoxid-anion termelése
csokkent a betegség eldrehaladasaval (6). Emberben végzett
vizsgalatok szintén azt mutattak, hogy a szemcseés-fehérvérsej-
tek reaktiv oxigéngyok termelése csikkent gyomorbél dagana-
tokban &s tiidérakban, bar az irodalomban fokozott szemcsés-fe-
hérvérsejtek miikddésrd! szold tanulmany is eléfordul (7-8).
Ciszplatin-alapil gyogyszeres kezelésben részesiilé petefészek-
és méhnyakrakos betegekben a szuperoxid-anion termelés keze-
léseket kivetd rovid tartarmi csakkenését irtak le (5). A kezelési
szakaszok befejeztével a szemcsés-fehérvérsejtek miikadése
visszatért az eredeti szintre, vagy azt meg is haladta.

Tudomasunk szerint eddig még nem vizsgaltik a szemcsés-fe-
hérvérsejtek szuperoxid-anion termelését ndgyogyészati daga-
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natok kiilonhizd stadiunuban. Eredményeink szerint a nd-
pyogyaszat daganatos betegek szemesés-fehdérvérsetjemek
szuperoxid-anion termelise sséles hatirok kozdtt vihosik
(0,317-1,825 11]\*1;’[1c1'c,"l()"_' set). A hetegek szemesés-lehérvér-
sejljeinck  serkentest kivetd mikadése lényegesen  alacso-
n)-fabb, mint az egészséges ndké (1149 illetve 1,855 nMipere/
107 sejt). A szemesés-tehérvérseptek szuperoxid-anion ermelé-
sét szamos tényesd befolyisolja, melyek kdzon fegiontosabbak
a pH, az clekwolitok ¢s tipanyagok szérum-koncentrd-
cioja. Daganatos betegsegekben czek o tényerdk csak elbrehalo-
dott stadiumban valtoznak mey jelentésen. Vizsgalatainkat csak
azon betegekre Korldtoztuk, akiknek az dltalanos allapota [6 volt,
tehat az emlitett tényczdk lényeges eliérése a szokasos szérum
biokémiat vizsgalatokkal is kizarhatd volt. A szemesés-tehérvér-
sejtek mitkodésenck vizsgilatara még a kivizsgalas idején kertlt
sor, tehat akkor, amikor a betegek még kezelésben nem részesil-
tek. Az egészscuesck atlagos szuperoxid-anion termelésétdl leg-
alabb 28D-vel kisebb értékek gyakorisiga a betegséy stadiuma-
val parhuzamos emelkedest mutatott. Még igen korar stadiuma
esetekben s, munt peldiul T stadiumt méhnyak- ¢s méhtestrak,
kimutathatd volt o szemesés-fehérvérsejtek esékkent szuper-
oxid-anion termelése. Ezekben az esetekben a betegsée klika-
ilag ¢5 korszovettanilag is a kiindulasi szervben helyvezkedett e,
amit a mitétte] elivolitott szdvetek mikroszkopos vizsgalata s
igazolt, Valoban, a vizsgalt [ stadiumi mehnyakrikos betegek
egyikénél sem igazolddott nyirokesomé auét,

Az a tény, hogy a szemcsés-fehérversejtek csokkent szuper-
oxid-amon termelése mir a daganat képzddés igen korai szaka-
széban kimutathatd, arra utal, hogy a karosodott immunvaiasz
nem a daganatos nivekedés eredménye. Fz szemben all az al-
latkisérletek alapjin sziletett feltételezéssel, mely szerint a
reaktiv oxigéngyikok csokkent termelése csak a betegség elé-
rehaladasaval alakul ki. Eredményeink arra walnak, hogy a
nem-sajatsagos immunvalasz karosoddsa elsddleges szercpet
Jatszhat a rosszindulath daganat klinikai megnyilvanulasaban.
Adataink alapjan a n§gyogyaszati rosszindulata daganatokuak
mir a korai stidivmaban jelen van a nem-specifikus védekezd
rendszer eldrehaladott kirosoddsa,

(:)sszef'oglal()zm megatlapithatjuk, hogy a nSgyogyaszati rossz-

tndulati daganatos betegek szemesés-fehérvérsejyjer esokkent
szuperoxid-anion termelést muratnak. A szemescs-fehérvérsej-
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tek esokkent mikadését marigen korai stadiamd, jo korjosla-
t esetekben is k1 tudtuk muwtatne, Ercdményeink arra utalnak,
hogy a kirosodott szemesés-fehérvérsept miikodés mar a beteg-
séy koral szakaszaban kialakul, és a betegséy clorehaladasaval
mar csak kis mértékben csikken tovabb. Az altalunk ajkalma-
zoit szemeses-fehérversejt makadést madszer alkalmazisinak
klinikai jefentdsége lehet olyan esctekben, amikor vessélyerte-
tett egyének kozdtt, meég a klintkatlag nem fetismerhetd szaka-
szaban probaljuk igazolni a kialukuldban 16v3 betegséget.
Avizsgalal hasznos lehet tovabba a betegek dllapotanak nyo-
mon kévetésére is. Nyomon kdveteses vizsgalatokra van sziik-
scg alhoz, hogy a feltételezett valtozasokat egy-egy beleg ese-
tehen igazoljuk.
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