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Ádatok a sugár-anaem ia kialakulásához*

Irta : Sztanyik László dr. orvosőrnagy és M ándi Erika.

M ár régen általánosan elfogadott vélem ény, hogy a m agasabbrendű szer­
vezetek sugárkárosodása legham arabb a vérkép elváltozásaiban tükröződik. 
Hosszú ideig azonban csak a lym phoid és myeloid elem eket ta rto tták  érzéke­
nyeknek. Az ery thro id  sor tag ja it — az ery th rob last kivételével — a sugárresis- 
tens, ill. a relative sugárresistens sejtek közé so ro lták .1 Ez m indenekelőtt azzal 
m agyarázható, hogy kísérleti á llatoknál a leukocyták gyors quan tita tiv  és qua­
litativ  változásaival szemben, az anaem ia csak a sugársérülés 2—3. hetében m a- 
nifestálódik.2-5 Ugyancsak kb. ebben az időben fejlődött ki az anaem ia a hiro- 
simai és nagasaki atom bom bázás sérü ltje inél is .6-7

A sugár-anaem ia pathogemesisének kérdésében m ég nem  alaku lt ki egysé­
ges vélemény. M int ism eretes, a peripheriás vérben található  vörösvér sejtek 
m ennyiségét a fiatal ery throcyták  keringésbejutásának és a kiöregedettek el­
pusztulásának ütem e határozza meg.

Á ltalánosan elfogadják, hogy az acut sugárbetegség k ritikus periódusában, 
az erythropoesis laesioja következtében erősen lecsökken az erythrocyta-képzés, 
és a fiatal vörös vérsejtek bekerülése a keringésbe. A perifériás vérből ham ar 
eltűnnek a reticulocyták, a csontvelőből pedig az egyéb erythrocyta-precursorok. 
Ilyen módon az u tánpótlás csökkenése, ill. teljes megszűnése, m ég a vvs-ek 
norm ális m érvű pusztulása m elle tt is, egyre fokozódó deficitet eredm ényez a 
perifériás vérben.8-12

K ülönösen sóikat foglalkoztak az erythropoesisnek a besugárzás ha tásá ra  
létrejövő gátlásával a legutóbbi években. Radioaktív  F e59, valam in t C 14-el je l­
zett glycin, ecetsav stb. beépülési adatai alap ján  az erythropoesist igen radio- 
sensibilis folyam atnak kell tek in ten ü n k .12-16

A sugár-anaem ia kifejlődésében fontos szerepet játszó m ásik fak to r az 
érfalak fokozo tt permeabilitása és fragilitása. E nnek következtében a vörös- 
vérsejtek  tömegesen lépnek ki az érpályából. A k ikerü lt ery throcyták  egy 
része a nyirokereken á t v isszaju that a keringésbe, nagyobb részük azonban 
a szövetek között szétesik, ami a bilirubin-kiválasztás jelentős fokozódásához 
vezet. 7-18 Nagy m éreteket ölthet a gastro in testinális trac tus kifekélyesedése 
m iatt létrejövő vérvesztés.

Egyáltalán nincs tisztázva az a kérdés, hogy a perifériás vérben keringő, 
érett erythrocyták  szenvednek-e valam ilyen sugárkárosodást, és hogy ez a su­
gárkárosodás hozzájárul-e a sugáranaem ia kifejlődéséhez. A ku ta tók  egy része 
azon az állásponton van, hogy az ionizáló sugárzás az é re tt vörösvérsejteket 
közvetlenül nem  károsítja. Radioaktív F e59-el je lzett vvs-ek azonos sebesség­
gel hagyják el a vérkeringést ak ár norm ál, akár besugárzott donorokból szár­
maznak. 10

Más szerzők viszont olyan adatokat közölnek, am elyék a keringésben levő 
erythrocyták sugárérzékenysége, ill. sugárbehatásra létrejövő fokozott szétesése

* Részlet Sztanyiik László—Geszti O lga—M ándi E rik a  és Á rky  Is tv án : A 
haem oglobin vá ltozásai besugárzás h a tá sá ra  c., a M. N. K özponti K órháza  tu d o m á­
nyos k o n fe ren c iá ján , 1960. jan . 11-én e lh angzo tt e lőadásból.
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m ellett tanúskodnak. Pl. besugárzott állatok vörösvérsejtjeinek therm icus el­
lenállását,20-21 fotohaem olyticus resis tenc iá já t22 és saponinokkal szembeni el­
lenálló képességét23 csökkentnek ta lá lták  a norm ál vörösvérsejtekhez viszo­
nyítva. D ifferenciál-agglutinációval k im utatták , hogy a besugárzott nyúlból 
szárm azó vörösvérsejtek  egészséges nyúlba transfundálva sokkal gyorsabban 
pusztu lnak el, m in t a norm álisak .24

Előző közlem ényünkben25 és a MÉT 1959. évi vándorgyűlésén beszámol­
tunk  arról, hogy fluorescens m ethodtkával nekünk  is sikerü lt olyan korai el­
változást k im utatn i letalis és subletalis dózissal besugárzott állatok vérében, 
am ely feltehetően az é re tt  vörösvérsejtek laesiójával függ össze. További vizs­
gálata inkban  ezt a feltevésünket igyekeztünk m egerősíteni. Je len  közlemé­
nyünkben azokat az eredm ényeket ism ertetjük , m elyeket a haem oglobinvas 
ún. „könnyen lehasadó” frakciójában kap tunk  besugárzott állatoknál.

M ethod ika

K ísérle te in k h ez  60 db  350—500 g sú lyú , h ím  és nőstén y  ten g e rim a laco t h a szn ál­
tu n k . B esugárzás e lő tt  é s  611 r  dózisé  rtg . besugárzás u tán  24, 48 és 72 ó ra  m ú lv a  
m eg h a tá ro z tu k  a  te ljes  v é r-v a s  (TVV) és a  könnyen  leh asad ó  v a s  (KVL) k o n c en trá ­
ció ját. A V érvétel m in d en  e se tb en  sz ív p u n k ció v al tö rtén t.

A  b esu g á rzást S iem ens T u to -S tab ilivo lt, m é ly th e ráp iá s  rö n tg en k észü lék k e l vé­
geztük  a  következő  fe lté te le k  m elle tt:  180 K V P, 15 rnA, 0,5 m m  C u-filte r, 50 cm 
távo lságból te lje s  tes tre , 47 г/m in. d ó z iste ljesítm énnyel, 13 percig.

A v é r  te lje s  v a s-k o n ce n trác ió já t W ong  m e th o d ik á ja  sz e rin t h a tá ro z tu k  m eg: a 
vas cc. k én sav v al és K -p e rsu lfá tta l tö rtén ő  fe lszab ad ítása  u tán , N a -w o lfram á tta l 
feh érjem e n te s íte ttü n k , m a jd  a  szű rle tb en  ta lá lh a tó  v asa t, K -rh o d an id d a l ad o tt sz ín ­
reak c ió ja  a la p já n  FEK -M  típusú , ké tfényelem es fo to m éterb en  k o lo rim e trá ltu k .

A  könnyen  lehasadó  v a s  m eg h a táro zásáh o z  B a rk an  e red e ti e ljá rá s á t26 m ódosí­
to ttuk . H ep arin n a l a lv a d ásm e n te s íte tt v é r t  (2 m l) 4-szeres m ennyiségű  dest. v ízben 
h aem o lysáltunk , m a jd  5 m l 1,2 száza lékos só sav a t a d tu n k  hozzá. íg y  a HC1 végső 
k o n cen trác ió ja  0,4 száza lék  volt. T h erm o sta tb an  37 fo k  C-on 24 ó rá ig  in k u b áltu k . 
E zu tán  a fe h é r jék e t tric h lo rec e tsa v v a l k icsap tuk , c en trifu g á ltu k , m a jd  a  su p e m a ta n s -  
ból v a sm eg h a tá ro zás t vég ez tü n k  a fe n te b b  ism e rte te tt e ljá rá s  szerin t.

E redm ények:

M inthogy az irodalom ban elég kevés adato t lehet ta láln i a tengerim ala­
cok norm ál értékeire  vonatkozóan, k ísérleteink első részében m eghatároztuk 
azok norm ál T W  koncentrációját. Azt ta láltuk , hogy 12 állatnál 40,5 és 49,5 
mg %  között mozog. K özépértékben te h á t 44,6 _+ 1,68 mg % . Ez a TVV kon­
centráció haem oglobinra átszám ítva (a H b 0,034% vasat tartalm az) 12—14,6 g 
% -nak  felel meg, azaz közepesen 13 g %  haem oglobint jelent. V alam ivel a la tta  
van az irodalom ban m egadott 14— 17 g %-os Hb. koncentrációnak.

Ugyanazon állatoknál a TVV-al egyidejűleg m eghatároztuk a könnyen le­
hasadó frakciót is. A kapott értékek  1,92 és 3,02 mg % között ingadoztak. Kö­
zépértékük 2,52 ±  0,119 mg %. Ezek alapján  tengerim alacoknál a KLV a T W  
4,3—6,7% -át, közepesen 5,65%-á t teszi ki. B arkan  csak em berekre és ku tyákra  
vonatkozóan ad meg KLV koncentrációt, m égpedig első közlem ényeiben úgy, 
hogy az össz-vas 1/18— 1/20 része (ami 5—5,5%), később 5—10% -a.27

Statisztikai analysis alap ján  a m ethodika m egbízhatónak látszott és az 
eredm ények reprodukálhatóaknak  bizonyultak. Ezek u tán  rá té rtü n k  a besu­
gárzott állatok vizsgálatára. M ind a  norm ál, m ind a besugárzott állatokra vo­
natkozó ada toka t egy táblázatba foglaltuk össze.

A táb lázatban  közölt adatokból m indenekelőtt az látható, hogy a besugár­
zott állatok TVV-koncentrációja kifejezetten  csökkenő tendenciát m utat. Né-
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N orm ál
В e s u g á r  z o t\ t

24h 48 h 7 2 h

TVV KLV
TVV KLV TVV K LV ✓ TVV K LV

47,5 2,36 45,0 4,30 34,5 3,40 39,0 2,16
40,5 2,00 41,8 3,02 41,0 3,95 43,1 2,73
44,5 1,92 39,1 3,20 45,6 4,45 35,5 2,43
49,5 2,18 43,2 2,85 45,0 3,54 38,2 2,33
44,5 • 2,86 41,0 3,40 43,5 3,75 34,5 2,14
43,0 2,68 44,5 2,96 43,2 3,65 41,8 2,53
43,5 2,57 38,3 3,33 40,0 3,54 — —
45,5 2,78 42,6 2,80 43,1 3,06 — —
42,0 3,52 41,7 3,51 36,0 3,27 — —
45,5 2,89 39,5 2,76 37,2 3,50 — —
45,5 2,46 43,0 2,73 34,6 2,63 — —
44,5 2,50 44,5 3,20 39,0 4,00 — —
— — 40,9 3,66 42,7 3,34 — —
— — 44,5 2,66 39,5 4,50 — —
— — 37,7 2,53 44,5 3,27 — —

— — — - —
37,2 3,40

— —

n 62 12 15 15 16 16 6 6

X 44,6 2,52 41,8 3,12 40,4 3,57 38,6 2,38

SV ±1,68 ±0,119 ±0,62 ±9,098 ±0,93 ±0,118 ±0,98 ±0,077

% 100 100 94,35 91,19 87,13
124,3 142,2 96.8

KLV,,
%

TVV 6,65 7,50 8,85 6,25

% 100 133 157 111

hány nap a la tt a be nem sugárzott tengerim alacok 44,6 mg %-os középértéké­
ről 38,6 mg % -ra  esik. (lásd az 1. sz. áb rá t is!) Ha a norm ál állatok  T W -  
koncentrációját 100% -nak vesszük, akkor az 1 napos besugárzottaké 94,35% —, 
a 2 napos besugárzottaké 91,19% —, a 3 naposaké pedig 87,13%. Ez az egyes 
napokon 5,65—3,47 ill. 4,66 %', közepesen 4,6%-os csökkenésnek felel m eg 
(lásd a 2. sz. ábrát).

A TVV koncenrációjának csökkenésével szemben a KLV-koncentráció a 
besugárzott1 állatoknál a norm ál átlaghoz viszonyítva jelentősen em elkedik. 
Az emelkedés azonban nem végig egyenletes. M axim ális koncentrációt a be­
sugárzás u tán  48 óra m úlva ér el, am ikor a norm ál 2,52 mg % hely e tt közepesen 
3,57 mg % -ot kapunk. A norm ál értéket ism ét csak 100% -nak véve, 24 óra 
múiva 124,3 %-ot, 48 óra m úlva pedig 142,2 % -ot észlelünk. Ezután a KLV kon­
centrációja kezd visszatérni a norm ál érték  felé. A besugárzás u tán i 72. órában 
a KLV. abs. m ennyisége m ár valam ivel kevesebb is, m in t a norm ál állatoké. 
Itt azonban figyelembe kell vennünk, hogy a KLV koncentráció jának mg 
% -ban való kifejezése (ill. a sa já t norm ál értékéhez való % -os viszonyítása)
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nem tükrözi a valóságos változásokat. A besugárzást követő napokban ugyanis 
a T W  koncentrációja egyre alacsonyabb. Tehát a KLV viszonylagos m ennyi­
sége m ég abban az esetben is nő, ha abszolút értékben  em elkedést nem  észle­
lünk.

A fenti meggondolásokból k indulva a táb lázatban  és a 2. sz. áb rán  a 
KLV-at a hozzá tartozó TVV érték  % -ában ad tuk  meg és ezt az a rán y t viszo­
nyíto ttuk  a norm ál állatoknál kapo tt %-os KLViTVV arányhoz, m in t 100 
% -hoz. A m int lá tjuk , ebben az esetben m ég a 72 órás érték  is valam elyest m a­
gasabb, m in t a norm ál állatoké. 24, 48 ill. 72 óra m úlva a K L V :T W  arány  
% -os változása 133, 157. ill. 111%.

Végül 11’ állaton m egvizsgáltuk azt is, hogy befolyásolja-e a kapott ered­
m ényeket, ha a TVV és KLV koncentráció jának m eghatározását nem  teljes 
vérből, hanem  m osott vörösvérsejtekből végezzük. Az eredm ényekben csak 
egészen je lentéktelen  (1—5 %-os) eltéréseket észleltünk, am i meg is felelt v á ­
rakozásunknak, m inthogy a plasm a Fe-koncentrációja norm ális körülm ények 
között 0,1 m g %  körül mozog. Még a plasm a vas-kötő kapacitásának  te lje s te­
lítése esetéin is mindössze 0,3 m g %  vasat ta lá lunk  a  vérplasm ában. Ennél pe­
dig m inden esetben nagyobb volt a KLV koncentráció jának emelkedése.

A z  e r e d m é n y e k  m e g b e s zé lé se .

Jelenlegi ism ereteink szerin t a haem oglobin lebom lása b ilirub inná több 
lépésben megy végbe. A vérfesték  — epefesték átalakulási folyam at m inden 
lépése azonban még ma sincs teljesen tisztázva. Feltételezik, hogy első lépés­
ként a haemoglobin prostheticus csoportjában, a haem ben

C H , C H 2

H 3C CH H 3C CH

N N
/  \  CH--------- ■ /  \

V

H 3c C H , H 2C C H 3

C H 2
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oxidálódik az alfa-helyzetű m ethén-csoport (I.) és ún. „оху’’-haem oglobin kép­
ződik (ez nem  azonos az 0 2-H b-nal, m elyben az oxygénm olekula a Fe-atom - 
hoz kapcsolódik!), (II.). M ásodik lépésben, további oxidáció során  „keto”-hae- 
moglobin (III.) keletkezik, s végül az alfa-m ethén-h íd  felszakad, de a porphy- 
rin -gyűrű  még m eg tartja  eredeti a lak já t (IV.).

M indezekben a m olekulákban a prostheticus csoport változatlanul globin- 
hoz kö tö tt és középen Fe-atom ot tartalm az. A m egnyílt gyűrű jű  bom lásterm é­
keket a különféle szerzők különbözőképpen nevezik: pseudohaem oglobinnak, 
choleglobinnak, verdoglobinnak stb. Feltételezik az t is, hogy az eddigi lebom ­
lás még az ery th rocy tán  belül, vagy legalábbis részben azon belül megy 
végbe.28

Az alábbiakban ezen feltételezett haem oglobin-bilirubin átalakulás egyes 
lépéseit lá tha tjuk :

I. h aem o g lo b in
1

II . , ,o x y “ -h aem o g lo b in
I

I I I .  , ,k e to “ -h aem o g lo b in
1

IV . p se u d o h a em o g lo b in  v.
C holeg lob in  v.
v e rd o g lo b in , s tb -

1
b i l iv e rd in

1
b i l i ru b in

Barkan, aki a IV. közti te rm éket pseudohaem oglobinnak nevezi, biztosra 
veszi, hogy a haem oglobin lebom lása norm ális körülm ények között is ezen az 
ú ton m egy végbe. A pseudohaem oglobin lényeges sajátosságának ta rtja , hogy a 
gyűrű  felszakadása következtében a pro toporphyrin  cen trum ában  elhelyezkedő 
Fe-atom  kötése labilisabbá válik  és m ár 0,4%-os sósav hatására  kiszakítható. 
Ez az ún. „könnyen lehasítható  vas”. Feltételezi, hogy KLV elsősorban a k i­
öregedő, életciklusának vége felé közeledő ery throcytákban  van, m elyekben 
m ár m egindult a Hb. leépülési folyam ata.

Számos ku ta tó  tagadja, hogy a KLV ebből a pseudohaem oglobinból szár­
mazik, ill., hogy utóbbi a Hb. leépülés egyik láncszem e lenne.27-30 A 0,4 
% -os sósavval lehasítható  vas szerin tük nem  valam i preform ált haem oglobin- 
derivátum ból szárm azik, hanem  egyszerűen artefact. Ezen ku ta tók  is meg­
egyeznek azonban abban, hogy nem  zárható  ki egészen, hogy az 5— 10% -nak 
m egadott KLV egy része in traery th rocy te r verdoglobinból szárm azik. M inden­
esetre érdem es m egem líteni, hogy M iller és Hahn  acetylphenylhydrazin adása 
u tán  a KLV frakcióban tekintélyes m érvű  em elkedést kap tak .3 1 M árpedig az 
acetylphenylhydrazin a verdoglobin-képző vérm érgek csoportjába tartozik.

B árhogyan áll is a helyzet a KLV-al, akár preform ált pseudohaem oglobin­
ból (ill. verdoglobinból) szárm azik, ak á r  a Hb. azon részéből, am ely valam i­
képpen labilisabb, m in t a többi hányad és m ár híg sav hatásá ra  elveszti Fe- 
atom ját, ez a frakció besugárzás hatására  nő.

Ism eretes, hogy a verdoglobin nem csak klf. vérm érgek, hanem  erélyes 
oxidáló-, ill. redukálószerek (pl. H 2S, HCN, H 20 2 stb.) hatására  is keletkezik 
a haem oglobinból. A KLV m enyiségének em elkedése m indenesetre a rra  enged 
következtetni, hogy hasonló elváltozásokat az ionizáló sugárzás is képes kivál­
tani.

=  CH —

=  C (OH) —

- c o -

=  O H O -

— о н  н о  —
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A Hb. molekula, vagy a vörösvérsejtek laesi ója, vélem ényünk szerint nem  
direkt sugárhatás, hanem  bonyolult fiziko-kém iai, ill. biokém iai reakciók ered­
ménye. E rre m u ta t többek között az is, hogy a KLV m axim ális koncentrációját 
nem közvetlenül a sugárbehatás u tán , hanem  később, 48 óra m úlva észleltük. 
Lehet, hogy a reakció m egindításában szerepük van azoknak az erélyes oxida­
tiv tulajdonságú szabad gyököknek (ОН, HO 2) és H 2O 2 m olekuláknak, m elyek 
a besugárzott víz radiolysise során keletkeznek.

Végül fel szeretnénk hívni a figyelm et a rra  a jelentős m érvű csökkenésre, 
m elyet a besugárzást követő első 3 napon a TVV koncentrációjában észleltünk. 
A napi 4,6%-os csökkenés alap ján  a besugárzott tengerim alacok vörösvérsejt- 
jeinek átlagos éle ttartam a nem  igen lehet több, m in t 20—25 nap, még akkor 
sem, ha feltételezzük, hogy 611 r  hatására  az erythropoesis teljesen leállt. Ez a 
rövid é lettartam  a rra  enged következtetni, hogy a vvs-ek nem csak nem  pót­
lódnak, hanem  nagyobb ütem ben is pusztulnak, m in t egészséges állatokban. 
A kérdés végleges eldöntéséhez azonban, még további vizsgálatok szüksége­
sek.

Mindezek alapján, sa ját kísérleti eredm ényeinket összevetve az irodalm i 
adatokkal, úgy véljük, hogy a sugár-anaem ia kifejlődésében legalább három  
fak tornak  van döntő jelentősége:

a) A csontvelő sugársérülése következtében az erythropoesis jelentős 
m érvű csökkenése, sőt néha teljes leállása.

b) A szövetek közé tö rténő  bevérzésekkel, valam in t a gyom orbél trak tu s  
ulcer átió jával együtt já ró  vérvesztések.

c) A perifériás vérben keringő é re tt ery th rocy ták  fokozott pusztulása. Hogy 
37. utóbbi in travasalisan, vagy a  RÉS sejtekben, ill. m indkettőben m egy-e 
végbe, az még további vizsgálatokra szorul.

ö ss ze fo g la lá s :

1. T e n g e r im a la c o k  611 r  d ó z isú  r tg .  b e s u g á rz á s á n a k  h a tá s á r a  a  b e s u g á r ­
z á s t  k ö v e tő  1 n a p tó l  k e z d v e  fo k o z a to sa n  c sö k k e n  a v é r  ö ssz -v a s  k o n c e n t r á ­
c ió ja .

2. A z  ö ssz -v a s  k o n c e n trá c ió  c sö k k e n é sé v e l e l le n té tb e n  a k ö n n y e n  le h a ­
sa d ó  v a s  f ra k c ió b a n  e m e lk e d é s  é sz le lh e tő , a m e ly  a  b e su g á rz á s  u tá n  48. ó rá v a l  
é ri el m a x im u m á t.

3. A  te l je s -v é r -v a s  c sö k k e n é se  és a  k ö n n y e n  le h a sa d ó  v a s  k o n c e n tr á c ió já ­
n a k  fo k o z ó d á sa  az é r e t t ,  k e r in g é s b e n  lev ő  e r y th r o c y tá k  s u g á r la e s ió já r a  e n g e d  
k ö v e tk e z te tn i ,  s íg y  m e g e rő s í t i  a  k o rá b b a n  f lu o re s c e n s  m e th o d ik á v a l  k a p ó t!  
» re d m é n y e k e t.
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Майор мед. службы д-р Л. Станин и Э. Манди:
ДА Н Н Ы Е О РА ЗВ И Т И И  АНЕМ ИИ, ВЫ ЗВАН НО Й  ОБЛУЧЕНИЕМ

1) Под влиянием рентгеновского облучения в дозе 611 р морских свинок, с пер­
вых суток после облучения постепенно уменьшается общее железное содержание в 
крови.

2) В отличие от уменьшения содержания общего железа отмечается увеличение в 
фракции легко отщепляемого железа, что достигает максимума через 48 часов после 
облучения.

3) Из уменьшения железа в полной крови и увеличения содержания легко от­
щепляемого железа можно сделать вывод, что здесь имеет место лучевое поражение 
эритроцитов и таким образом подтверждаются результаты, полученные ранее флюорес­
центным методом.

Dr. L. S zta n y ik ,  M ajo r d. San., E. M ándi:
B EITR Ä G E ZUR AU SBILD U N G  DER STR A H LEN A N Ä M IE

1. Die G esam te isen k o n zen tra tio n  des B lu tes  bei M eerschw einchen  v e rm in d e rt 
sich  a llm äh lich  vom  1. T age angefan g en  n a ch  d e r  R ö n tg en b estrah lu n g  m it 611 r. 2. 
Im  G egensatz  zu r A b n ah m e d e r  G esam te isen k o n zen tra tio n , is t E rh ö h u n g  d e r  le ich t 
a b sp a ltb a re n  E isen frak tio n  zu  beobach ten , m it e in em  M ax im u m  in  d e r  48. S tu n d e  
n ach  B estrah lung . 3. A b n ah m e d e r  G esam te isen k o n zen tra tio n , sow ie  A n stieg  leich t 
a b sp a ltb a re r  E isen frak tio n  sp rech en  fü r  d ie  S trah len sch äd ig u n g  d e r  E ry th ro zy ten  un d  
b estä tig en  som it d ie f rü h e re n , d u rc h  F luoreszenzm ethochk  e rre ich te n  E rgebnisse.
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