Gyulladasos markerek szerepe és kimutatasa malignus hemopatiakban
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Rolul si determinarea markerilor inflamatorii in hemopatii maligne

Scopul studiului este de a stabili rolul procesului inflamator in hemopati-
ile maligne inca de la debutul bolii pana in stadiile finale. Au fost inclusi
in studiu 50 de pacienti, internati in Clinica Medicald I din Targu-Mures,
in perioada 2000-2008, diagnosticati cu limfom Hodgkin (n=30), lim-
fom non-Hodgkin (n=20). Dintre markerii inflamatori am determinat
proteinele de fazd acuta prin electroforezi si metoda ELISA. Am urmarit
modificarea acestora in evolutia bolii, inainte §i dupa faza citostatica. S-au
constatat valori crescute ale proteinelor de faza acuta incd de la debutul
bolii: al antitripsina (60,4%) din totalul cazurilor, haptoglobina (64,5%),
ceruloplasmina (58,4%), al glicoproteina (62,1%) si proteina C reactiva
(70,3%). Dupa aplicarea terapiei citostatice am constatat normalizarea
valorilor proteinelor de faza acuta: limfomul non-Hodgkin (76,4%) si
limfomul Hodgkin (98,7%). Proteinele de faza acutd cresc semnificativ
in limfoame. Terapia citostatica influenteaza pozitiv evolutia bolii prin
reducerea masei tumorale si negativarea markerilor inflamatori.
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A vérképzé és immunrendszer rosszindulati betegségei az
akut és kronikus leukémiak és a malignus limféomék (Hodgkin-
kér és non-Hodgkin-limfémak). Ezen megbetegedések
patomechanizmusaban immunolégiai tényezok jétszanak szere-
pet. A szervezet a sz6veti kdrosoddsokra gyulladasos reakcioval,
un. akut fazis reakciéval valaszol. Ennek létrejottében szamos
mediator és citokin (IL-6, IL-1, TNF-a) vesz részt [1, 11].

Akut fazis reakcioban az emlitett mediatorok és
citokinek hatdsara emelkedik a testhédmérséklet, emelkedik
a fehérvérsejtszam, megvaltozik a szérumfehérjék koncent-
racidja és fokozodik a vorosvérsejtsiillyedés sebessége. Igy
gyulladas esetén megnovekedik a szérumban a C-reaktiv
fehérje, a szérumamyloid A fehérje, az alkimotripszin,
alglikoprotein, haptoglobin és a fibrinogén koncentracioja,
valamint a komplement C3, C4 és a coruloplazmin szint.

Ugyanakkor csokken néhany fehérje koncentracidja
(albumin, transzferrin) ezeket nevezik anti-akut fazis fehér-
jéknek (2,9, 8, 13].

Tobb tanulmany felteszi a kérdést: mi a gyulladas szerepe
a malignus elvaltozasok etiopatogenézisében? Bebizonyitott
tény, hogy az akut fazis fehérjék értéke magas limfémakban,
a citosztatikus kezelés elkezdése el6tt [12,13].

A dolgozatunk célja az, hogy meghatdrozzuk a gyulladas
markerek szerepét a malignus hemopitidkban, a betegség
kezdetétdl egészen a végsé stadiumig.

Anyag és modszer

Prospektiv tanulmanyunkhoz a Marosvéasarhelyi 1. sz.
Belgyogydszati Klinika beteganyagibol valasztottunk 50
beteget, akiket Hodgkin- és non-Hodgkin-limfémaéval
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The rule and determination of inflammatory markers in malignant
haemopathies

The aim of our study is to establish the rule of inflammatory process
in malignant haemopathies from the beginning of the disease until its
final stage. We have included in our study 50 patients, hospitalized in
Medical Clinic I from Targu Mures between 2000 and 2008, diagnosed
with Hodgkin lymphoma (n=30), and non Hodgkin lymphoma (n=20).
We determined the inflammatory markers using ELISA and electropho-
resis methods. We studied the modification of inflammatory markers
during disease evolution, before and after the application of chemother-
apy. We obtained high values of the acut phase proteins even from the
beginning of the disease: al antitripsin (60,4%), haptoglobin (64,5%),
ceruloplasmin (58,4%), al glicoprotein (62,1%) and C reactive protein
(170,3%). After the application of the cytostatic treatment we observed
the normalization of the acute phase protein values: non-Hodgkin lym-
phoma (76,4%) and Hodgkin lymphoma (98,7%). Acute phase proteins
increase significantly in lymphomas. Cytostatic therapy influences the
disease evolution in a positive manner by reducing the tumoral mass and
normalizing the inflammatory markers.
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diagnosztizaltak és 2000-2008 kozotti periddusban voltak
beutalva.

A kontrollcsoport 50 személybdl tevédott ossze, akik-
nél nem volt diagnosztizalva malignus hemopatia és a
Marosvasarhelyi Siirgosségi Kérhazba voltak beutalva.

Megfigyeltik az akut fazis fehérjék értékét, amit
elektroforézissel és ELISA modszerrel hatdroztunk meg.
A C-reaktiv protein meghatdrozdsa kvantitativan és kva-
litativan tortént. Kovettitk ezen paraméterek valtozasat a
citosztatikumokkal torténé kezelés elkezdése el6tt és utan.

Kiszdmitottuk az Odds Ratiot (OR), valamint a biz-
tonségi intervallumot (IC), a x*-tesztet haszndlva, Yates-
korrekcidval.

Eredmények

2 x 2-es tdblazatot alkalmaztunk a gyulladdsos markerek
szerepének a meghatdrozdsara, a x* tesztet hasznalva, Yates-
korrekciéval és kiszamoltuk az Odds Ratiot,a citosztatikummal
torténd kezelés el6tt és utan.

Null hipotézis: nincs szignifikins kiillonbség statisztikai
szempontbdl a limfémas és nem limfomds személyek kozott
a gyulladast tekintve.

H1 hipotézis: van szignifikans kiilonbség statisztikai
szempontbdl a limfémas és nem limfomds személyek kozott
a gyulladast tekintve.

A x-teszt eredménye 35,042 volt (Yates-korrekcidval),
ami megfelel a kritikus intervallumnak és p<0,001, ami
nagyon szignifikans. Tehat elfogadjuk a H1 hipotézist.

Az Odds Ratio 21,000(6,958-63,78 IC 95%) volt.

Null hipotézis: nincs szignifikins kiillonbség statisztikai
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1.tablazat. Citosztatikummal torténd kezelés elGtti paraméterek

2.tablazat. Citosztatikummal torténd kezelés utdni paraméterek

Limféma Limféma Ossz Limféma Limféma Ossz
nélkiil nélkiil
Gyullada Gyullads 2 15 17
yutadas 45 15 60 yuradas

Marker értéke magas Gyulladas 48 35 .
Gyulladés nélkiil 5 3 0 nélkil

Marker értéke normdlis Ossz 50 50 100
Ossz 50 50 100

szempontbdl alimfémds és nem limfémds személyek kozott
a gyulladast tekintve.

H1 hipotézis: van szignifikdns kiilonbség statisztikai
szempontbdl alimfémds és nem limfémds személyek kozott
a gyulladast tekintve.

A x*-teszt eredménye 10,206 volt (Yates-korrekcioval),
ami megfelel a kritikus intervallumnak és a p<0,0014 , ami
nagyon szignifikans. Tehat elfogadjuk a H1 hipotézist.

Az Odds Ratio 0,09722(0,02887-0,4529 IC 95%) volt.

Az akut fazis fehérjék értéke magas volt a betegség kezdetén,a
citosztatikummal torténd kezelés elkezdése el6tt: al antitripszin
(60,4%), haptoglobin (64,5%), coruloplazmin (58,4%), ol
glikoprotein (62,1%) és a C-reaktiv protein (70,3%).

A citosztatikummal torténd kezelés utdn az akut fazis
fehérjék értéke normalizalédott a limfomak esetén (96%).

Az al antitripszin értéke normalizalodott a citosztatiku-
mokkal torténd kezelés utan az esetek 86%-ban, a haptoglobin
értéke 92%-ban, a coruloplazmin értéke az esetek 87%-ban
volt normal referencia érték. Az al glikoprotein értéke az ese-
tek 78%-ban volt normalis, mig a legérzékennyebb akut fazis
fehérje a C-reaktiv protein volt a citosztatikus kezelésre (98%
-ban mutatott normadl értéket ).

Megbeszélés

A statisztikai tesztek alkalmazdsa sordn a citosztatikummal
torténd kezelés el6tt és utan észrevettiik, hogy a gyullada-
sos markerek értéke magas volt a kezelés elkezdése el6tt a
limfomas betegeknél. A 21,000 értékii Odds Ratio a kezelés
el6tt és a 0,09722 érték a kezelés utan azt mutatja, hogy a
citosztatikumokkal torténd kezelés csokkenti a gyulladdsos
markerek értékét a limfomas betegeknél.

Az akut fazis fehérjék koziil a haptoglobin és a C-reaktiv
protein esetében észleltiik a legnagyobb érzékenységet a
gyulladasos folyamattal szemben a limfémdkban.

A gyulladas egy ujabb rizikofaktornak szamit dgy
a cardiovascularis betegségekben, mint a malignus
hemopatidkban [7,10].

Tobb tanulmany foglalkozott a limfomék etiopatogené-
zisével, amelyek kimutattdk a kronikus gyulladds negativ
szerepét ezen betegségekben [4,6 .

Eredményeink bizonyitjdk a citosztatikumokkal torténé
kezelés hatékonysagat a gyulladas csokkentésében, ellen-
ben az elkévetkezendd tanulmanyban szeretnénk nagyobb
betegszamra kiterjeszteni kutatasunkat.

Ugyancsak szeretnénk kiterjeszteni a  malignus
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hemopitidkra is egy b6vebb intervallumot, éspedig nem-
csak a limfémakban fogjuk tanulmanyozni a gyulladdsos
markereket, hanem a leukémiaban is.

A gyulladdsos markerek koziil fontosnak tartjuk tovabba
citokinek kimutatasat is, mivel a citokinek mar az antitumoralis
terapia részei [3,5].

Kovetkeztetések

Az akut fazis fehérjék értéke szignifikansan novekszik a
limfémakban a citosztatikus kezelés elkezdése el6tt.

A citosztatikus kezelés pozitivan befolydsolja a betegség
lezajlasat a daganat csokkenésével és a gyulladdsos markerek
normalizal6ddsaval.
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