
- 2 5 5 -

M T A I z o t ó p I n t é z e t e , B u d a p e s t 

R a d i o - i m m u n o a n a l i t i k a i (RIA) v i z s g á l a t o k n é h á n y t e r v e z é s i 

és p o n t o s s á g i k é r d é s e 

M i l l e r J á n o s , N a s z ó d i L á s z l ó és S z e p e s v á r i P á l 

A s z á m í t á s t e c h n i k a i m ó d s z e r e k e g y r e f o n t o s a b b a k a k l i -

n i k a i k é m i a p r o b l é m á i n a k m e g o l d á s á b a n , a h o v á a r a d i o - i m m u -

n o a n a l i z i s m ó d s z e r e is t a r t o z i k . E t e c h n i k a i m m u n o l ó g i a i 

j e l e n s é g e k f e l h a s z n á l á s á v a l a l k a l m a s s z á m o s , a t e s t n é d v e k -

b e n j e l e n l é v ő k o m p o n e n s m e n n y i s é g i m e g h a t á r o z á s á r a . H a s z n á l -

h a t ó s á g á n a k f e l t é t e l e - m i n t i s m e r e t e s - a z , h o g y a v i z s g á -

l a n d ó v e g y ü l e t 

- i m m u n o g é n 

- t i s z t a á l l a p o t b a n e l ő á l l í t h a t ó és 

- s u g á r z ó i z o t ó p p a l j e l e z h e t ő l e g y e n . 

A m ó d s z e r e l ő n y e k é n t f e l s o r o l h a t ó , h o g y 

- k i s m e n n y i s é g e k 

- k i s k o n c e n t r á c i ó k 

p á r a t l a n s z e l e k t i v i t á s s a l m e g h a t á r o z h a t ó k . 

A radio-immunoanalizis elve és egyszerűbb modelljei 
i 

T e k i n t s ü n k egy r e n d s z e r t , a m e l y P m e g h a t á r o z a n d ó a n -

t i g é n t t a r t a l m a z . A d j u n k e h h e z i s m e r t m e n n y i s é g ű P * jel-

z e t t a n t i g é n t és Q a n t i t e s t e t . E z e k a k o m p o n e n s e k a 

p + Q - PQ i l l . P * + Q ^ p*Q [ i ] , 

* 
r e a k c i ó k b a n és a P Q és P Q k o m p l e x e k e t k é p e z i k . A j e l z e t t é s 
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j e l z e t l e n a n t i g é n e g y m á s s a l v e r s e n g v e k ö t ő d i k az a n t i t e s t -

h e z , igy a k o m p l e x b e k e r ü l ő / v a g y a f e l e s l e g b e n m a r a d t / 

s u g á r z ó i z o t ó p m e n n y i s é g é b ő l k ö v e t k e z t e t n i l e h e t a P 

m e n n y i s é g r e . 

A v i z s g á l a t k é t r é s z b ő l á l l . . 

E l ő s z ö r i s m e r t ö s s z e t é t e l ű o l d a t o k a t h a s z n á l v a f e l -

v e s z ü n k e g y k a l i b r á c i ó s g ö r b é t , a m e l y m e g a d j a , h o g y r ö g z i -

t e t t m e n n y i s é g ű Q a n t i t e s t é s P j e l z e t t a n t i g é n e s e -

tén a d o t t a k t i v i t á s n a k m e k k o r a m i n t a b e l i P a n t i g é n m e n y -

n y i s é g f e l e l m e g . 

E z u t á n a z i s m e r e t l e n a n t i g é n t a r t a l m ú m i n t á v a l h a j t j u k 

v é g r e a k i s é r l e t e t , é s a k a p o t t a k t i v i t á s h o z a k a l i b r á c i ó s • 

g ö r b e s e g i t s é g é v e l h o z z á r e n d e l j ü k a m e g h a t á r o z a n d ó a n t i g é n 

m e n n y i s é g e t . 

A z a n t i g é n m e n n y i s é g - b e ü t é s s z á m ö s s z e f ü g g é s l e i r á s á r a 

t ö b b m o d e l l i s m e r e t e s . 

H a f e l t é t e l e z z ü k , h o g y a P Q k o m p l e x k é p z ő d é s g y a k o r -

l a t i l a g t e l j e s e n v é g b e m e g y , a k k o r a k ö t é s b e k e r ü l ő i z o t ó p , 

* -
v a g y i s a P Q a n y a g m e n n y i s é g 

Q • P * / ( P * + P ) [2] 

- v e i a r á n y o s . 

E g y e n s ú l y r a v e z e t ő r e a k c i ó t é s n e m t u l n a g y K e g y e n -

s u l y i á l l a n d ó t f e l t e t e l e z v e a z x = P Q k ö t ö t t j e l z e t t a n -

t i g é n az 

( 1 + P * / P ) x
2

- ( P + P* + Q + 1 / K ) x + ( Q ) ( P * ) = 0 [3] 

e g y e n l e t p o z i t i v m e g o l d á s á v a l e g y e n l ő . M e g j e g y z e n d ő , h o g y 

K
 00

 e s e t é n a [3] k v a d r a t i k u s m o d e l l á t m e g y a [2] h i p e r -

b o l i k u s m o d e l l b e . 
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A z i r o d a l o m b a n t á r g y a l t e g y é b m o d e l l e k v a g y a f e n t i -

ek v á l t o z ó - t r a n s z f o r m á c i ó j á v a l á l l i t h a t ó k e l ő , v a g y f i z i -

k a i t a r t a l o m n é l k ü l i m a t e m a t i k a i k o n s t r u k c i ó k , a m e l y e k 

a r r a s z o l g á l n a k , h o g y a k ö t ö t t j e l z e t t a n t i g é n m e n n y i s é -

g e t a j e l e n l e v ő a n t i g é n m e n n y i s é g é n e k f ü g g v é n y é b e n e g y j ó l 

s i m u l ó f o l y t o n o s . f ü g g v é n n y e l l e i r j á k . 

így pl. az u n . l o g i t - l o g m o d e l l , a m e l y n e k a l a k j a 

l o g i t ( B / B ) = a + b I n P , [4] 

•X-

a = InP és b = -1 e s e t é n v i s s z a a d j a a [2] h i p e r b o l i k u s 

m o d e l l t . /A [4] k i f e j e z é s b e n logit y = l n [ y / ( 1 - y ) ] , ' B / B 

p e d i g a P a n t i g é n a k t u á l i s és 0 k o n c e n t r á c i ó j á h o z t a r -

t o z ó b e ü t é s s z á m o k a r á n y á t j e l e n t i . 

A radio-immunoanalizis érzékenységéhez 

F o n t o s , h o g y az a n t i g é n m e n n y i s é g - a k t i v i t á s g ö r b e é r -

z é k e n y l e g y e n , a z a z k i s k o n c e n t r á c i ó - v á l t o z á s r a e r ő s e n v á l -

t o z z é k a b e ü t é s s z á m . A z é r z é k e n y s é g n ö v e l h e t ő p l . a jel-

z e t t a n t i g é n f a j l a g o s a k t i v i t á s á n a k a n ö v e l é s é v e l , a m i n e k 

a z o n b a n b i o l ó g i a i , k é m i a i , f i z i k a i h a t á r a i v a n n a k . 

A g ö r b e m e r e d e k s é g é t n ö v e l h e t j ü k u g y i s , h o g y a jel-

z e t t antigén mennyiségét h e l y e s e n v á l a s z t j u k m e g . 

A z a k t i v i t á s a r á n y o s a m é r t f á z i s b a n / p l . a k ö t ö t t f á -

z i s b a n / levő j e l z e t t a n y a g m e n n y i s é g é v e l . A h i p e r b o l i k u s 

m o d e l l s z e r i n t a g ö r b e m e r e d e k s é g é n e k a b s z o l ú t é r t é k e 

- - ^ r - ' [5] 

3P (P +P) (P + P ) 

- t e l a r á n y o s , a m i a k k o r m a x i m a l i s , h a P = P . E l m o n d h a t -

juk t e h á t , h o g y a R I A m ó d s z e r b e n o t t é r ü n k e l m a x i m á l i s é r -

z é k e n y s é g e t , a h o l a j e l z e t t a n t i g é n m e n n y i s é g e m e g e g y e z i k a 

m é r e n d ő a n t i g é n m e n n y i s é g é v e l . /Ez u t ó b b i t t e r m é s z e t e s e n 
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n e m t u d j u k e l ő r e , c s a k a n a g y s á g r e n d j é t i s m e r j ü k . / A j e l -

z e t t a n y a g m e n n y i s é g é n e k h e l y e s m e g v á l a s z t á s á v a l t e h á t 

" k i é l e z h e t j ü k " a v i z s g á l a t o t e g y a d o t t é r t é k r e . 

Á l t a l á b a n az a c é l u n k , h o g y e g y a d o t t / P , , P ~ / t a r -
1 2 

t o m á n y o n átlagosan a l e g é r z é k e n y e b b l e g y e n a k a l i b r á c i ó s 

g ö r b e . E z t f o g a l m a z h a t j u k m e g az 

1
 P

2 
— / | meredekség j dP max [ 6 ] 

P
2
- P , P , P* 

u n . I - o p t i m á l i s k r i t é r i u m m a l . E z a f e l t é t é i a 

P

*
 =

 ^
P

i
P

2
 [ 7 ] 

m e g o l d á s r a v e z e t , v a g y i s c é l s z e r ű a j e l z e t t k o m p o n e n s 

m e n n y i s é g é t a m é r é s i h a t á r o k /az é r d e k e s t a r t o m á n y h a t á -

rai/ m é r t a n i k ö z e p é n e k v á l a s z t a n i . 

E g y s z e r ű b b o p t i m á l á s i f e l t é t e l a d ó d i k , h a a z á t l a g o s 

m e r e d e k s é g r e u g y f o g a l m a z z u k m e g k ö v e t e l m é n y ü n k e t , h o g y a 

t a r t o m á n y b e l i m a x i m á l i s és m i n i m á l i s m e r e d e k s é g á t l a g a 

l e g y e n m a x i m á l i s , a z a z 

[Q-P*/ ( P * + P , ) 2 + Q - P * / ( P * + P 2 ) 2 / 2 max . [ 8 ] 

P * 

E n n e k m e g o l d á s a 

>* = W 7 P ) / 2 [ 9 ] 

v a g y i s az o p t i m á l i s j e l z e t t m e n n y i s é g a t a r t o m á n y h a t á r o k 

n é g y z e t e s á t l a g a , ö s s z e f o g l a l v a : é r d e m e s o l y a n m e n n y i s é g ű 

jelzett a n t i g é n n e l d o l g o z n i , a m i l y e n a m e g h a t á r o z a n d ó d ó -

z i s o k / v a l a m i l y e n / á t l a g a . M e g j e g y z e n d ő , h o g y n e m c s a k a 

j e l z e t t a n t i g é n n e l , h a n e m az a n t i t e s t m e n n y i s é g g e l i s b e -

f o l y á s o l n i l e h e t a g ö r b e m e r e d e k s é g é t . B e l á t h a t ó , h o g y a 
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l e h e t ő l e g n a g y o b b a n t i t e s t m e n n y i s é g / a m e l y m e l l e t t az a n -

t i g é n m é g t ú l s ú l y b a n van/ a d j a a l e g m e r e d e k e b b g ö r b é t . 

A RIA mérések hibájáról 

A z e d d i g i e k b e n a r r ó l v o l t s z ó , h o g y a v á l t o z t a t h a t ó 

p a r a m é t e r e k e t h o g y a n v á l a s s z u k m e g a n n a k é r d e k é b e n , h o g y 

az a n t i g é n m e n n y i s é g - a k t i v i t á s g ö r b e a l e h e t ő l e g m e r e d e -

k e b b l e g y e n . A k ö v e t k e z ő k b e n a z t t á r g y a l j u k , h o g y a m á r 

r ö g z í t e t t p a r a m é t e r e k m e l l e t t m i l y e n m é r t é k ű h i b á r a s z á -

m i t h a t u n k az i s m e r e t l e n P m e g h a t á r o z á s a k o r . E m e l l e t t k i -

m u t a t j u k , h o g y b i z o n y o s c é g e k á l t a l a l k a l m a z o t t á b r á z o l á s -

m ó d c s a k l á t s z ó l a g j a v i t j a az e r e d m é n y p o n t o s s á g á t . 

E g y RIA v i z s g á l a t - m i n t e m i i t e t t ü k - i s m e r t k o n c e n t -

r á c i ó j ú a n t i g é n m i n t á k k a l t ö r t é n ő k a l i b r á c i ó v a l k e z d ő d i k . 

A z a b s z c i s s z a - t e n g e l y r e - a t o v á b b i a k b a n x - s z e l j e l ö l t -

a n t i g é n k o n c e n t r á c i ó t v e s s z ü k f e l , o r d i n á t a k é n t p e d i g p l . 

az a n t i g é n - a n t i t e s t k o m p l e x B - v e l j e l ö l t a k t i v i t á s á t v a g y 

/ r ö g z í t e t t ideig m é r t / b e ü t é s s z á m á t . 

1. e s e t ¡ 1 . ábra/ 

B 

1. ábra 

^ 

X 
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A k a l i b r á c i ó s g ö r b e i g e n p o n t o s n a k t e k i n t h e t ő / k o n f i -

d e n c i a - s á v j a n a g y o n s z ü k / . E k k o r az i s m e r e t l e n m e g h a t á r o -

z á s á n a k a h i b a f o r r á s a e g y e d ü l a s t a t i s z t i k u s h i b á v a l t e r -

h e l t b e ü t é s s z á m . P o i s s o n - e l o s z l á s u h i b á t f e l t é t e l e z v e 

a h o l a a k a l i b r á c i ó s g ö r b e m e r e d e k s é g e 

B a m é r t b e ü t é s s z á m o k á t l a g a 

n a m é r é s e k s z á m a . 

t 

2 . e s e t /2. ábra/ 

A k a l i b r á c i ó s g ö r b e / B - i r á n y u / p o n t a t l a n s á g a , a z a z a 

k o n f i d e n c i a - s á v f é l - s z é l e s s é g e (0' ). n e m e l h a n y a g o l h a t ó , a 
D 

m e g h a t á r o z á s k o r v i s z o n t a b e ü t é s s z á m - m é r é s i g e n p o n t o s . A 

k o n c e n t r á c i ó m e g h a t á r o z á s h i b á j a a [10] k é p l e t h e z h a s o n l ó : 

d e i t t a' a k o n f i d e n c i a - s á v f é l - s z é l e s s é g e . /A k é p l e t h e -

l y e s , h a a s z o k á s o s h i b a t e r j e d é s i f o r m u l á k h a s z n á l a t á h o z 

s z ü k s é g e s f e l t é t e l e k t e l j e s ü l n e k , a z a z 

- a g ö r b é k d e r i v á l t j a i l a s s a n v á l t o z n a k , i g y a l i n e á -

r i s k ö z e l í t é s e l f o g a d h a t ó a k o n f i d e n c i a - s á v o n b e l ü l ; 

- a h i b á k h o z k é p e s t az a l k a l m a z o t t p o n t b e c s l é s t o r z í t á -

sa k i c s i ; 

- a k o n f i d e n c i a - s á v k ö z e l í t ő l e g s z i m m e t r i k u s a ( B , x ) 

p o n t k ö r ü l . / 

A R I A v i z s g á l a t o k s o r á n á l t a l á b a n n e m a B b e ü t é s s z á -

m o t á b r á z o l j á k , h a n e m p l . a k o m p l e x B b e ü t é s s z á m á n a k é s 

az ö s s z e s j e l z e t t a n y a g T b e ü t é s s z á m á n a k a B / T h á n y a d o -

s á t , v a g y e z e n B é s a 0 k o n c e n t r á c i ó j ú a n t i g é n o l d a t h o z 

t a r t o z ó B b e ü t é s s z á m B/B h á n y a d o s á t . B m i n d i g k i -
o o 

s e b b , m i n t T a n e m s p e c i f i k u s r e a k c i ó k m i a t t é s a m i a t t , -
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í* 

2. á b r a 

h o g y P* £ Q . 

A h á n y a d o s o k á b r á z o l á s a k o r f e l v e t ő d i k az a p r o b l é m a , 

h o g y T és B
q
 / P o i s s o n - e l o s z l á s u / v a l ó s z i n ü s é g i v á l t o z ó k , 

e z é r t B / T , i l l . B / B
q
 h á n y a d o s o k n a k nincs várhatóértéke. 

E z t a n e h é z s é g e t a g y a k o r l a t b a n k i k ü s z ö b ö l j ü k a z á l t a l , h o g y 

n a g y o n kis és n a g y o n n a g y m é r t b e ü t é s s z á m o k a t nem f o g a d u n k 

e l , a z a z a P o i s s o n - e l o s z l á s t c s o n k i t j u k . A c s o n k í t o t t e l -

o s z l á s b a n m á r 0 v a l ó s z í n ű s é g ű a 0 b e ü t é s s z á m , u g y a n a k -

k o r a P o i s s o n - h i b á r a j e l l e m z ő a = /Z b e c s l é s m é g jó m a -

r a d . 

M o s t h a t á r o z z u k m e g a B / T , i l l . B /BQ s z ó r á s t . A szo-

k á s o s h i b a t e r j e d é s i f o r m u l a a l a p j á n 



- 262 -

B/T 

2 2 2 

,°B ° T
 w (—~ + -. )/m [12] 

a h o l m a b e ü t é s s z á m - m é r é s i s m é t l é s e i n e k a s z á m a . 

A m e g h a t á r o z á s h i b á j á b a n k é t ö s s z e t e v ő l é p f e l . 

a/ A [12] t i p u s u h i b á v a l t e r h e l t p o n t o k b ó l k é p z e t t 

k a l i b r á c i ó s g ö r b e o h i b á j a /a v é g e s s z é l e s s é g ű k o n f i -

d e n c i a - s á v / 

b/ A z i s m e r e t l e n m e n n y i s é g m e g h a t á r o z á s a k o r f e l l é p ő , 

s z i n t é n [12] a l a k ú h i b a / 3 . á b r a / . 

6 T B » a 4 \ t 
+

 ( m
 4

 n ) /
a

( B / r ) 

3 . á b r a 

A z á b r á b ó l l e o l v a s h a t ó o ^ - r e e g y k ö z e l i t ő k i f e j e z é s : 

0 r-j (o + o „ , „) / a „ , „, 
x y B/T B/T 

[13] 

P o n t o s a b b b e c s l é s t k a p u n k a 

2 2 2 
, ° t b 

T
2

 T
4 <Í

 +

 Í >
/ a

B / T 
[14] 
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i l l . B / B á b r á z o l á s e s e t é n a 
' o 

V f > = V- ¡ 3 ^
> / a

B / B
0 

o o 

k i f e j e z é s s e l . A k é t h i b a n é g y z e t é n e k a r á n y a 

2 B 

x T 1 + B / T 

1 + B /B 
x B ' . o 

o 

[16] 

T e h á t a B / T á b r á z o l á s a l a p j á n k a p o t t k o n c e n t r á c i ó a h i -

b á j a m i n d i g k i s e b b , m i n t a B / B
Q
 s z e r i n t i . E z a b b ó l e r e d , 

h o g y a m e g h a t á r o z á s h i b á j á t a B
Q
- l a l , i l l . T - v e l v a l ó le-

o s z t á s e s e t é n a m e r e d e k s é g e t / é r z é k e n y s é g e t / n ö v e l ő és az 

o r d i n á t a - i r á n y ú h i b á t n ö v e l ő t é n y e z ő e g y ü t t v á l t o z i k é s a 

k e t t e j ü k v e r s e n g é s é b ő l az u t ó b b i n a k e r ő s e b b a h a t á s a . 


