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I. A kutatas el6zményei, hattere

1.1. A majbeteqgségek diagnosztizalasanak modszerei

A maj a hasureg jobb fels6 részében helyezkedik el, atlagtomege: 1500 gramm.
Jobb, bal és kaudalis lebenyre oszthatd. A lebenyek tovabbi funkcionlis
egységekre, dsszesen 8 szegmentre tagolhatok, ezeknek kiilon epeelvezetésik és
vérellatasuk van.

- Fizikalis vizsogalat

- A majszovet karosodasanak kimutatasat célzé laboratériumi vizsgalatok

- A m4j kivalaszté mikodésének zavarait jelz6 laboratoriumi vizsgalatok

- A mdj szintetikus tevékenységének zavarait jelz6 laboratériumi vizsgalatok

- Képalkoto eljarasok, endoszkopia

Az Ujabb képalkoto eljarasok egyre jobban Kkiszoritjak a ,,hagyomanyos”
radiologiai technikakat és az endoszkopiat a maéjbetegségek diagnosztikali
modszerei kézil. Manapsag az endoszkopia elsésorban a mitéti beavatkozasok
tertleten, foleg az epeutakon végzett mutétekben kap egyre nagyobb jelentoséget.

Az ultrahang-diagnosztika a maj normdlis nagysaganak, normalis
szerkezetének megitélésére, a zsirmdj, a cirrhosis, tehat a diffiz majbetegségek
valdszinisitésére is alkalmas, de a legnagyobb jelentésége az (n. fokalis
majléziok felismerésében rejlik.

Szebeni Agnes és munkatarsai az ultrahang-csillapitas alapjan kronikus diffaz
majbetegségekben az un. fenyes maj két tipusat kilonitettek el: az alacsony (DI)
és a magas (DII) csillapitasu tipust. Munkajuk soran dsszefuiggést kerestek a maj
egyes hisztopatologiai paraméterei €s a maj ultrahang csillapitasa kozott.

A normal csoportban szdvettanilag is ép képet mutatott a méaj. Néhany esetben
minimalis lipidfelhalmozddas, ill. gyulladasos sejtek el6forduldsa volt
felfedezhets. A DI csoportban jelentés kollagén szaporulat és gyulladasos reakcio
volt kimutathatd. Egyes esetekben minimalis lipidfelszaporodast is észleltek. A



DIl csoportban minden esetben lipidfelhalmozodast talaltak. Néhany esetben
kisfok( kollagén szaporulat, illetve gyulladasra utald sejtek is eléfordultak.
Megfigyeléseik és méréseik alapjdn arra kovetkeztettek, hogy normalis
csillapitasi méajakban patologias elvaltozas nem, vagy csak miniméalis mértékben
fordul el6; alacsony csillapitasu fényes majakban kotészéveti dominancia; magas
csillapitdstiakban lipid dominancia a jellemz6 [1].

Fokalis 1ézidk esetén az ultrahanggal detektalt eltérest gyakran CT-vel, MRI-
vel vizsgaljak tovabb, illetve célzott biopszias mintat vesznek az elvaltozés
természetének pontosabb meghatarozésara.

A specialis angiogréafias vizsgalatok, a vérataramlas mérésére szolgald szines-
Doppler UH tovabb pontosithatjak a diagnozist.

1.2. Majbiopszia

Az anamnézis adatai, a fizikalis vizsgalatok, laboratoriumi és képalkoto
eljarasok alkalmazasaval tobbnyire biztonsaggal megallapithatd, hogy van-e a
betegnek majkarosodéasa, és ha igen, akkor ez diffiz, vagy gocos jellegi. Errél a
pontrdl tovabblépni azonban csak a majszdvet morfoldgiai vizsgalataval lehet,
mivel bar a nem-invaziv eljarasok szamtalan kozvetett informacioval szolgalnak,
azonban a laboratdériumi leletek tobbnyire aspecifikusak vagy atfedo jellegiiek.

A maéjbiopszia bevezetése a 19. szzad végere nyulik vissza. Dont6 valtozast
azonban az 1958-ban Menghini &ltal bevezetett aspirdcids tiibiopszia hozta [2].
Ezt kdvetéen a majbiopszidk szama jelentésen megndvekedett és alapvetd volt
szamos majmegbetegedés felismerésében. Felesleges alkalmazasat kerulik,
szilkséges azonban minden olyan esetben, ahol a szeroldgiai és laboratoriumi
adatok nem egyeznek, vagy a betegség progresszidjanak megallapitasa
szempontjabdl fontos meggyézédni a méj szoveti allapotardl, a megbetegedés
stadiumaral [3].

A majbiopszia f6 modja napjainkban a vékony vagy vastag tii segitségével
végzett aspiracids biopszia, kordbban ,vakon” végezték, manapsag csaknem
mindig ,,célzottan”, ultrahang vezérelt modon.

Egyéb tiibiopszias mddszerek: true-cut, Wim-Silverman-ti; ezek alkalmazasara
akkor kerulhet sor, ha a szovet kiilondsen kemény, és az aspiracio sikertelen.

a) vastagtii-biopszia

Az Un. vastag ti belsé atméréje 1,4-2 mm, tehat a nyert szovethenger ennek
megfelel6 atméroji és 15-20 mm hosszisagu. Nemritkan eléfordul, hogy az
aspiracio csupan a lazdbb konzisztencidju szOveteket, igy a majsejteket
»Szippantja” ki, és a kotészovet bennmarad. Erre elsésorban a maj jelentds
kotoszovet-szaporulattal jard korképeiben, foként cirrhosisban szamithatunk.
Ilyen ,térmelékes” bioptatum esetén a cirrhosis gyanuja mar a mintavétel soran
felmerilhet.

A vastagti-biopsziat elsésorban a diffGz méajbetegségek diagnosztikajaban
alkalmazzak. A biopszias hengernek legalabb 5 portalis traktust kell tartalmaznia
a korrekt diagnézishoz. Lényeges, hogy a mintavétel utan a szOvet azonnal




fixaloba (leggyakrabban 8-10%-0s pufferolt formalin) kertljon, melyet
paraffinba torténé beagyazas kovet. A 3-5 um vastag metszeteken leggyakrabban
alkalmazott hematoxilin-eozin (HE) festés mellett tobb specidlis hisztoldgiai,
hisztokémiai, immunhisztokémiai eljarasra is gyakran szikség lehet a
diagnozishoz. A mintakat elektronmikroszkopos, ill. molekularis vizsgalatokra is
fel lehet hasznalni.
b) vékonytii-biopszia

Az igen kis kockazattal jaro vékonyti-aspiracios technikat elsésorban a fokalis
majbetegségek differencidlasara hasznaljak UH-CT asszisztalt vagy vezérelt
modon. A nyert minta t6bbnyire nem alkalmas szdvettani vizsgalatra, abbdl
citologiai kenet készil.

2. Biologiai eredetii mintak elemosszetételenek meghatarozasara
alkalmazott modszerek

A biologiai mintak nyomelem-koncentracidinak meghatarozasa tobb
szempontbdl is fontos. Fontos tudnunk az egészséges szOvetekre jellemzé
normalérték-tartomanyokat, melyek alapul szolgalnak ahhoz, hogy a szignifikans
eltéréseket kimutathassuk kilonbdz6 patoldgias esetekben. Ezen eltérések Gjabb
kutatasok kiindulépontjai lehetnek, melyek egyes betegségek kivaltdo okaira
adhatnak magyardzatot. Szamos esetben a mikroelemek potlasara szolgalo
készitmények Osszetételének meghatarozasara alkalmas eljardsok hianyosak, a
mintael6készités, a vizsgalni kivant komponens elkildnitésre alkalmazott eljaras
vagy az analitikai modszer tovabbi fejlesztésre szorul.

A tervezett, esszencidlis és nyomelemtartalom meghatarozasok céljara a
szakirodalomban szamos mddszert talalunk: NAA (neutron-aktivacids analizis),
AAS (atomabszorpcios spektrometria), AFS (atomfluoreszcens spektrometria),
ICP-AES (induktiv csatolasi plazma atomemisszios spektrometria), PIXE
(proton-indukalt rontgenemisszios analizis), TXRF (totalreflexids
rontgenfluoreszcencia spektrometria), ICP-MS (induktiv csatolast plazma
tOmegspektrometria), ASV (anddos stripping voltammetria); Kucera [4], Katoh
[5], Tandon [6], Chen [7], Zeisler [8][9], Zhuang [10], Schnabel [11], Witkowska
[12], Chen [13], Lievens [14], Behne [15], Zhang [16], Chai [17][18], Burguera
[19], Reykdal [20], Faa [21], Rahil-Khazen [22][23], Caroli [24], Ochs [25], Ren
[26], Milman [27], Carvalho [28][29], Czarnowski [30][31], Kubala-Kukus [32],
Magalhaes [33], Wang [34].

Majmintdk elemtartalmanak publikalt értékeit hasonlitjuk 0Ossze az 1.
tablazatban, amelyek legnagyobb hanyadat elhunytakbol szaramzé szovetmintak
elemzesevel allapitotak meg.



Rahil-Khazen | Caroli és Subramanian Schumacher Lyon Roider
és mtsai és mtsai és mtsai és mtsai és mtsai és mtsai
Al 0,35 1,4 — — — 0,19 0,39
Ba 0,004 0,06 — — — — —
Cd 1 0,8 1,8 15 1,2 — —
Co 0,14 — — — — — —
Cu 5,9 4,1 54 4,9 4,7 6,1 —
Fe 218 — 272 231 — 207 —
Mn 1,2 0,8 1,3 1,2 — 1,6 —
Sr 0,02 0,02 — — — — —
Zn 60 53 67 56 67 59 —
Benes Shiraishi Schroeder Julshamn Saltzman Benedetti
és mtsai és mtsai és mtsai és mtsai és mtsai és mtsai
Al 0,66 — — — — — —
Ba 0,15 0,009 <0,003 — — — —
Cd 1,7 — — 1,5 1,6 1,1 1,5
Co — — — — — — —
Cu 5,8 — — — 5,4 6,5 —
Fe — — — 157 — — —
Mn 1,4 — — — — — —
Sr 0,05 — 0,02 — — — —
Zn 58 — — 62 37 65 —
Orlowski Llobet Torra Tiran Xia Norheim Ringdal
és mtsai és mtsai és mtsai és mtsai és mtsai és mtsai és mtsai
Al — — — — — — —
Ba — — — — — — —
Cd 2 0,8 1 0,9 1,6 — —
Co — — — — — — —
Cu 4.4 — — — 7,9 5,9 —
Fe — — — — — — 261
Mn — 1,2 — — 1,1 — _
Sr — — — — — — —
Zn 46 45 42 — 54 70 59

1. tablazat
Nyomelemek atlagkoncentacidja a majban
(mg/kg nedves anyagra vonatkoztatva) irodalmi adatok alapjan
[23] [24] [35] [36] [37] [38] [39] [40] [41] [42] [43]
[44] [45] [46] [47] [48] [49] [50]




Az 1. abra a kulénboz6é atomspektroszkdpiai médszerekkel elérheté relativ
kimutatasi hatarokat tartalmazza, adataibdl kovetkezik, hogy a multielemes
technikak kozul csak az ICP-MS és TXRF moddszer kinal a kittizott feladat
végrehajtdsahoz elégseges kimutatasi hatarokat. A résztvevo intézmeények
muszerparkjaban hozzaférhet6 AAS készlléket (egyelemes Kiépitésti), lang és

elektrotermikus  atomizalassal, a mérési eredmények szUrdprobaszeri
ellenérzésére hasznaltuk fel.
1000
BHySe DS T K
—~ lm_NASBaASAU e
e MRS ppg BP s
~ SsnTe STe
o T8
— AgAuBeca F9ABO
&3 oo PAWFRe Psa Hy Case
It Kvinizn ~ FOMONFD
z AKCascTi AsAuB L
o= ali BaBeMy  pypagad N PtShSe LiBeBMA
\% MmN nhe NSNSl SnTe FeAs AuHg
= 01- LGSBalace TV
g U V& MhFe N ANBaBeCa  MNaCTIVOMN
-] QuZnGaAs Sebr QUZnGaR S YZr Mo
G CoarQuFe
- FAASa Ro S Zr Mb REES MiMoNaPh ~ RhPdAgGdinSnSh
X 0014 WRAUHGTIRDEL o TelCSBaRTIPeE
\2 AgCdK
= ICPAES TXRE M= ICP-MS'
T it B E iV B E E i
o
GFAAS

1. abra
A kilénbdz6 atomspektroszkopiai modszerekkel elérheté relativ kimutatasi
hatarok ng/ml-ben kifejezve



I1. Kutatasi eredmények

Kutatadsunk harom terlletet 6lelt fel: megfelelé mintaelokészitési eljardsok
kidolgozasat, analitikai modszerfejlesztést és az eredmények értékelését.

1. Mintaelokészités

Az utobbi eévtizedben a totélreflexios rontgenfluoreszcens spektrometria
jelentésége nagymeértékben megndvekedett az elemanalizist tekintve. Ez egy
olyan multielemes modszer, mely alkalmas mikro- és nyomanalizisre folyadék és
szilardfazisu mintdkbol egyarant. Szamos elénye kozil legfontosabbak a Kkis
térfogatu illetve tdmegi mintaigény, a kimutatasi hatar jelentés csokkenése mas
technikakhoz képest, valamint a mennyiségi meghatarozast sokszor megnehezité
matrixeffektus elhanyagolhato volta.

A biopszids mintavételre a BM Kozponti Korhazban kertlt sor, melyhez
Hepafix-Menghini egyszer hasznalatos majbiopszias szettet hasznéltak. A
mintavetel utan a nyert minta egy részet szovettani elemzésre hasznaltak, a
maradekot azonnal lemérték, majd fagyasztva széritottdk a kémiai analizis
céljara.

A fagyasztva szaritott mintak témege 0.5-2.0 mg kozo6tti értek volt.

A mindennapi analitikai gyakorlatban megszokotthoz képest sokkal Kkisebb
mintamennyiségek alltak rendelkezésunkre, igy specialis eljarast alkalmaztunk a
mintael6készitésre. Zart rendszeri mikrohullamu feltarasi modszert és minta-
elokészitési eljarast dolgoztunk ki mikromennyiségi (0,5-2 mg) szévetminték
TXRF, ICP-MS és ET-AAS elemzéséhez. Feltarasi modszereket és minta-
elokészitési eljarast dolgoztunk ki bioldgiai mintak, kilénbdzé feldolgozottsagi
fokd barnaalga keszitmények és kereskedelmi forgalomban kaphato jodtartalmd
étrend-kiegészité termékek Osszes jodtartalmdnak TXRF és ICP-AES
elemzéséhez. Eredmeényeink alapjan a jodtartalom TXRF mddszerrel torténé
meghatarozasdhoz ajanljuk az ammonia oldattal torténé  extrakcios
mintael6készitést.

2. Mikroanalitikai modszerek fejlesztese

2.1. Analitikai teljesitményjellemzék meghatarozasa

Az él6 betegekb6l  diagnosztikai  céllal  vett  biopszias  minték
megismételhetetlenek és egyediek. Emiatt a mddszerfejlesztéshez modellként
sertésmajat  alkalmaztunk. Kereskedelmi forgalomban kaphatd emberi
fogyasztasra szant sertésmajbol készitett preparatum segitségével hataroztuk meg
a néhany mg témegi biopszids mintak feltardsanak javasolt kortlményeit.
Sertésmaj mintakat liofilizlds utan homogenizaltunk és a homogenizatumbdl
ismételt bemérések segitsegével meghataroztuk a méresi modszereket jellemzo



analitikai  teljesitoképességet: kimutatasi hatarok, reprodukalhatosag. A
homogenizalt mintak elemzése soran kapott értékeket a kdvetkezékben az egyedi
mintak elemzésének jellemzésére hasznaltuk fel. A sertésmdjat felhasznaltuk az
acel biopszias tibol eredé esetleges szennyezés becslésére is, melyre azeért volt
sziikség, mert a mintavéetelhez nem hasznalhatdo miianyaghol készitett eszkoz. Ez
esetben nem homogenizatumbdl indultunk ki hanem a +4°C-on tarolt majbol a
biopszias ti segitségével néhadny mg tomegi részmintakat vettiink.
Tanulmanyoztuk a tii és a szdvet kontaktusidejének hatasat a szennyezdédésre.
Kimutattuk, hogy a szokasos néhany perces kontaktus soran modszereinkkel
szennyezest nem tudunk meghatarozni. Bar az orvosi gyakorlatban nem fordul
elé a tobb oras kontaktus, kisérleteket végeztiink a tiit alkotd fémek oldodasanak
vizsgalatara 0,1-24 6rés kontaktusidé tartomanyban, a szennyez6déstél mentesen
alkalmazhatd maximalis kontaktusidé6 meghatarozasa céljabdl. Elhunytak
méajanak kulonbdz6é szegmentumaibdl szarmazd, biopszias tivel vett mintak
felhasznalasaval megvizsgaltuk a kiilonb6zé elemek majon beluli eloszlasat
jellemzo értékeket és a merések mintavételbdl eredé bizonytalansagat [51].
Tanulmanyoztuk a kilénb6z6 oldoszerek hatasat az ICP-MS intenzitadsokra a
kovetkezo elemek esetében: Cr, Ni, Co, Cu, Zn, As, Se, Cd, Hg és Pb. Vizsgaltuk
a szerves oldoszerek hatdsat a plazmaban képzédé molekula-ionok
spektrometria  alkalmazéasaval — meghataroztuk, mikromol  menyisegben
szintetizalt, DTPA csoportot tartalmazé nociceptin  derivatumok In**
kotokepességet [52].

2.2. A mérési modszer hitelesitése

2.2.1. Figoetlen médszerrel val6 vizsgalat

Az 6sszes majbiopszas mintat megmértink TXRF és ICP-MS modszerrel is: A
két technikaval nyert mérési adatok a mérés hibahataran belll megegyeztek.
Néhany elem esetében a vizsgalatot csak az egyik technikaval lehetett elvégezni
kimutatasi hatar kozeli koncentraciok, illetve vonalkoincidencia miatt. A jod-
tartalom meghatarozasara alkalmas maddszer kidolgozasa soran, a TXRF elemzés
eredményeinek alapjan felhivtuk a figyelmet a jéd ICP-AES elemzése soran
felléps, a foszfor atomvonalaval torténé részleges vonalatfedésbél adodo
elemzési hiba lehetéségére [53].

2.2.2. Referenciaminta vizsgalata

A mérés pontossaganak vizsgalata NIST 1577a Bovine Liver CRM,
marhamajbol készilt hiteles referenciaminta analizisével tortént. A mért értékek
J6 egyezest mutatnak a hitelesitett ertékekkel:



Koncentracio Hitelesitett TXRF-fel ICP-MS-sel
ug/g érték mért mért
Na 2430 - 2280
Mg 600 - 595
Mn 9,9 11,8 9,6
Fe 194 193 188
Co 0,21 - 0,23
Cu 158 156 148
Zn 128 127 125
Mo 3,5 3,7 3,5
2. tablazat

3. Emberi majbiopszas mintak elemzeési eredmeényeinek értéekelése

Vizsgalatainkhoz 52 egyénbdl szarmazo mintat kaptunk, a mintakat harom
csoportba osztottuk: egészséges (normal) és két beteg csoportba. A betegségek
szempontjabél nezve a kilonbdz6é gyulladasos korképek tartoznak a (DlI)
csoportba, valamint a cirrhosis (az alkoholos cirrhosist is beleértve), fibrosis,
hepatitis C infekcid okozta majkarosodas. A (DII) csoportban el6forduld f6
korkepek: hepatosteatosis, steatosis-cirrhosis.

3.1. Normal csoport

Az emberi szervezet szamara esszencialis elemek (Cu, Fe, Zn, Mn, Se)
esetében kis koncentracidbeli eltérések tapasztalhatdak, mig a nem esszencidlis
elemek (Ni, Pb, Cd, Sn, Sb) esetében a mért koncentracidértekek mar sokkal
szélesebb hatarok kozott mozognak. A mert Cu, Zn, Fe koncentraciok jo egyezést
mutatnak az irodalmi adatokkal

A 2. abran a Ni, Cu, Zn, Fe koncentracioértékeket lathatjuk a normal csoport
mintaiban; az ordinata tengely logaritmikus beosztasu.
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2. abra

3.2. Osszehasonlitas a beteg csoportokkal

A 3. dbran a harom csoportban mért Cu koncentraciok eloszlasa latszik. A
koncentracidéadatok a normal csoprt atlagara normalt értékek. Az atlagok: a
normal csoportban 30,4 ppm, a DIl-ben 24, 0 ppm, a DI-ben 32,5 ppm.

A DI csoportban mért Cu-koncentraciok atlaga jo egyezést mutat a tobbi
csoportéval, s az irodalmi adatokkal, de nagy valtozékonysag észlelheté a
csoporton belil az egyes mintak Cu tartalmat illet6en.

-
6
5
4

w

normalt értékek

normal DIl DI

3. abra

A 4. abran a harom csoportban mért Zn koncentraciok eloszlasa latszik. A
koncentracidéadatok a normal csopoert atlagara normalt értékek. Az atlagok: a
normal csoportban 169 ppm, a DII-ben 131 ppm, a DI-ben 136 ppm.
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A harom csoportban mért koncentracioértékek hasonloak - bar a beteg
csoportokban az atlag a normalnal alacsonyabb - és jo egyezést mutatnak az
irodalmi adatokkal.

7

6

normalt értékek

| | I | |

normal Dll DI

4. abra

A 5. dbran a harom csoportban mert Fe koncentraciok eloszlasa latszik. A
normal és DI csoportokban mért Fe atlagkoncentracio nagyon kozel esik
egymashoz - és megegyezik az irodalmi adatokkal - de a DI csoportban az egyes
mintak Fe tartalma kdzott joval nagyobb eltérések tapasztalhatok. A DIl csoport
mintainak Fe koncentracioja viszont joval kisebb a masik két csoportban mert
értékeknél.

3,5
3
D 25
X
0
5 2
3
E 1,5
g 1
0,5
0 i i
normal DIl DI
5. abra

A 6. dbran a harom csoportban mért Ni koncentraciok eloszlasa latszik. A
koncentracidadatok a normal csopoert atlagara normalt értékek. Az atlagok: a
normal csoportban 5,4 ppm, a DIl-ben 156,7 ppm, a DI-ben 5,4 ppm.
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A normal és a DI csoportban mért Ni koncentraciok atlaga megegyezik. Ezzel
szemben a DIl csoportban mert ertékek tobb esetben, akar két nagysagrenddel
nagyobbak a masik két csoportbeli Ni koncentracioknal.

1000

100

10

normalt értékek

0,1 } ‘

normal DIl DI

6. abra

A 7. &bra a kulénbodz6 csoportokban mért atlagos nyomelem-koncentraciokat
mutatja be, az ordinata logaritmikus osztasu.

A Cu és Zn koncentriciok atlagértékei gyakorlatilag megegyeznek a 3
csoportban és megfelelnek az irodalmi adatoknak is. A Fe és Ni koncentraciokat
illetéen, pedig a mar feljebb is emlitett kiilénbsegeket lathatjuk.
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3.3. A steatosis és a nikkel akkumulacié kozotti 6sszefliggés

Vizsgalataink elsédleges célja a nyomelemek meghatarozasa volt a biopsziaval
vett majmintakban, illetve lehetséges Gsszefliiggések keresése az egyes
nyomelemek koncentracidja valamint az orvosi diagndzis kzott.

A betegeket a m4j ultrahangos képe valamint a szdvettani vizsgalat eredménye
alapjan harom csoportba osztottuk: egészségesekre, valamint a kronikus diffaz
majbetegségeken belil DI és DIl csoportra. Minden — a hisztolégiai eredmények
alapjan - steatosisos illetve steatosis-cirrhozisos beteg a DIl csoportba kerdilt.

A tobbi mert elemmel ellentétben a Ni meglepéen egyenlétlen eloszlast
mutatott a mintakban: A Ni és a Fe atlagkoncentracidja szignifikans
kilonbsegeket mutatott a csoportok koézott. A Ni atlagkoncentracioja a DIl
csoportban tébb mint tizszer magasabb értékeket vett fel mint mind a normal,
mind a DI csoportban. A Fe-tartalom éppen ellentétes mintazatot mutatott a
csoportok kozoétt, A DIl csoportban az atlagos Fe-koncentracié hozzavetéleg a
fele volt a masik két csoportban meghatarozott atlagértéknek. A tébbi elem
esetében p<0,05 szignifikancia-szintnél nem lehetett kimutatni kilonbséget a
csoportok kozott.

A mérések legnagyobb bizonytalanségi tényezéje a biopszias mintavétel soran
bekOvetkezé  szennyezés lehetésége.  Szakirodalmi  ajanldsok alapjan
rozsdamentes acél tiik alkalmazasa vervételkor példaul Cr-mal, Mn-nal, Fe-sal,
Co-tal és Ni-lel szennyezheti a vérmintakat. Ezen elemek meghatarozasakor
megfelelé alternativa lehet polipropilén intravénas kanilok alkalmazasa a
mintavetelhez.

A mi esetiinkben rozsdamentes acélbdl késziilt tit hasznaltak a biopszidhoz, s
ezt nem lehetett polipropilén vagy teflon anyagdra kicserélni. Eppen ezért
ellen6rz6 méréseket végeztink az adatok torzitasanak elkertilése érdekében. A
mintavételhez hasznalt eszkdzoket (egyszer hasznélatos biopszias ti, szike), a
felhasznélt vegyszereket (cc.HNOs, nagy tisztasagu H,0) is analizaltuk. A szike
krémacélbol készilt, s egyaltalan nem tartalmazott Ni-t. A biopszias tik anyaga
standard Osszetételti rozsdamentes acél volt (Cr:Fe:Ni 18:72:9 aranyu 6tvozete).
Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a mintavétel soran bekdvetkezé szennyezes
alkalméaval a Ni mellett Cr el6fordulésa is ,,kotelez6”.

Méreseink soran magas Ni koncentraciot kizarélag a steatosisos mintakban
mértiink. Sem az egészséges, sem a DI, DIl csoportok esetében nem volt magas a
mintak Cr-tartalma (nem volt szignifikans kilonbség az egészséges valamint a
beteg mintak Cr-tartalma kozoétt), ami arra enged kdvetkeztetni, hogy nem tortént
jelent6s Ni szennyezés a mintavétel, illetve mintaelékészités soran. Valamint nem
lehetett korrelaciot kimutatni a mintak Ni és Cr tartalma kozott (r=0,1254,
p=0,340), ami ugyancsak a szennyezés lehetoségét zarja ki.

Ezen kisérletek alapjan a zsiranyagcsere zavara és a Ni akkumulacio kozott
Osszefuiggés feltételezheto.
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I11. A kutatasban résztvevék személyében beallt valtozasok és
a koltségtervtol tortént eltérések indoklasa

1. Szemelyi valtozasok

A kutatési program tervezetéhez képest, a palydzatban még nem szerepelt két
kutaté kolléga csatlakozott a kutatashoz: Kovacs Béla egyetemi docens a
Debreceni Egyetemrél ICP-MS vizsgalatok végzésevel (Ennek oka, hogy az
eredetileg tervezett helyszinen a MAFI laboratériumaban az ICP-MS késziilék
tartbsan meghibasodott.), Bencs LA&szl6 tudomanyos munkatars az MTA
Szilardtestfizikai Kutatd Intézetébol atomabszorpcios mérések Kivitelezésevel a
kutatas kezdetétol érdemben hozzajarultak a projekt végrehajtasahoz,
elésegitették annak sikeres megvaldsitasat.

2. Koltségtervhez képest tortént valtozasok

A tamogatas folyositdsa 2004. szeptembereben kezd6dott a 2004. év elejére
tervezetthez képest és 2005-ben az éves tamogatds 10%-a kerllt kdzponti
elvonasra. Részben emiatt, részben a projekt el6rehaladasa soran felemrilt
igények és a személyi valtozasok miatt atcsoportositasok torténtek:

A személyi juttatdsok tervezett 6sszegét nem hasznaltuk fel (felhasznalasunk a
teljes tamogatas kevesebb, mint 8%-a volt), a konferencia részvétel tervezett
koltségeit talléptik. A szemelyi koltségek és a konferencidak dologi koéltségei
kodzotti atcsoportositas indoka: A résztvevé kutatok a kutatdi megbizas keretet
nem hasznaltak fel, ehelyett konferencia részvétellik tamogatasat kerték, utazasi
koltség vagy napidij és regisztracios dij formajaban. A konferencia reszvétel
koltségek megemelkedését indokolta, hogy eredményeink elénk nemzetkdzi
érdeklodest valtottak ki, és tobbek kdzt meghivast kaptunk a 5th ISTEH
konferenciara, amelynek témakore a nyomelemek eloszlasa és szerepe az emberi
szervezetben, kutatasi ttmankhoz messzemenden illeszkedett.

Az egyéb koltségeket (3.3. rovat) tulléptik, a befektetett eszkdzokre tervezett
Osszeget nem hasznaltuk fel teljes egészében. Ennek oka, hogy terv készitésekor
nem tudtuk, a hazai konferencidk koltsegei az egyéb koltségeket terhelik: a
Budapesten megrendezett 2005 Winter Conference on Plasma Spectrochemistry
és, a 11th TXRF (a szervezé bizottsag tagjaként vettem rész) konferencia
részveteli koltsége nem a tervezetben szereplé helyen, hanem a 3.3. alatt jelent
meg. Fontosnak tartottuk, hogy az analitikai kémia szakmai forumain tulmendéen
orvosi konferenciakon is ismertessilk eredményinket. Dr. Szebeni Agnes hazai
konferenciakon, el6adoként torténé részvételének koltségei jelentek meg
tobbletként az egyéb koltseg rovatban. Tovabba az egyeb koltségekhez
hozzdadodott a kutatds megkezdéséhez es folyamatossagahoz feltétlendl
szilkséges (szintén el6ére, de nem a 3.3. ald tervezett), a kereskedelmi
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forgalomban nem beszerezhetd, csak egyedi megrendelésre legyartott, egyszer
hasznalatos TXRF plexi mintahordozé lapok gyartasi koltsége. A mintak
tobbszori Debrecenbe széllitdsa és az ICP-MS mérésekben torténd reszvetel
koltségei nem voltak elére lathatdan tervezhetdék, hiszen a budapesti helyszinen
varatlanul, mar a projekt megvaldsitasa kozben hibasodott meg hosszabb idére az
ICP-MS készlilék.

IV. Osszefoglalas

Kutatdsunk sordn emberi méjmintak nyomelemanalizisét végeztik el es
Osszefuiggéseket kerestiink a mért elemkoncentraciok és a kulonb6zé korképek
kozott.

Munkank szempontjabdl kiemelked6 fontossagu, hogy a mindennapi analitikai
gyakorlatban megszokotthoz képest sokkal kisebb mintamennyiségek alltak
rendelkezéstinkre, igy specialis eljarasokat dolgoztunk ki a mintaelékészitésre. A
biopszias mintdk megismételhetetlensége miatt sertésmajbol készitett preparatum
segitségével hataroztuk meg a néhany mg témegi biopszias mintak feltarasanak
javasolt kortilményeit. Meghataroztuk a merési modszereket jellemzé analitikal
teljesitoképességet: kimutatasi hatarok, reprodukalhatésag.

A Ni és a Fe atlagkoncentricidja szignifikans kilonbségeket mutatott a
csoportok kozétt. A Ni atlagkoncentracidja a DIl csoportban tébb mint tizszer
magasabb ertékeket vett fel, mint mind a normal, mind a DI csoportban. A Fe-
tartalom éppen ellentétes mintadzatot mutatott a csoportok kozott. A Fe
atlagkoncentracioja a DIl csoportban szignifikdnsan Kkisebb volt a tdbbi
csoportban meghatarozottnal. A tobbi elem esetében p<0,05 szignifikancia-
szintnél nem lehetett kimutatni kiilonbséget a csoportok kdzott.

Egyszeri, megismételhetetlen mintavételrél van szo, ezért is kerilt sor a
kilonbozo ellenérzé mérések elvegzésére az esetleges kontaminacio elkerilese
érdekében. Ennek sordn a mintavételhez hasznalt eszkozoket, a felhasznalt
vegyszereket is analizaltuk, valamint a feltard rendszer memoriaeffektusait is
megvizsgaltuk. Mindezen mérések alapjan a mintavetel és a mintael6készités
soran valo Ni szennyezesre utalé nyomot nem talaltunk.

Az é16 betegekbdl diagnosztikai céllal vett biopszias mintak induktiv csatolasu
plazma tomegspektrometria (ICP-MS) és total-reflexios rontgenfluoreszcens
spektrometria  (TXRF) alkalmazasaval  tortén6  elemzési  adatainak
felhasznalasaval kimutattuk, hogy a vizsgalt betegek kdzil kizardlag a steatosis-
ban szenvedok csoportjdban jelentésen megemelkedett majszoveti nikkel
koncentracid6 mérheté, melyrél elséként kozoltink publikaciot nemzetkozi
tudomanyos folydiratban [54].

Az OTKA Iroda Utmutatdsa szerint a tudomanyos eredményeket csak a

legjelentésebb formaban tlntettem fel: a kozlemények feltoltott jegyzékebol
toroltem a kutatas korabbi szakaszaban megjelent konferencia publikéciokat.
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