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Adatok a sugar-anaemia kialakulasahoz*

Irta: Sztanyik Laszlé6 dr. orvos6rnagy és Mandi Erika.

Mar régen altalanosan elfogadott vélemény, hogy a magasabbrend({ szer-
vezetek sugarkarosodasa leghamarabb a vérkép elvaltozdsaiban tikrozédik.
HosszlU ideig azonban csak a lymphoid és myeloid elemeket tartottak érzéke-
nyeknek. Az erythroid sor tagjait — az erythroblast kivételével — a sugarresis-
tens, ill. a relative sugarresistens sejtek kozé soroltdk.1 Ez mindenekel6tt azzal
magyarazhaté, hogy kisérleti allatoknal a leukocytdk gyors quantitativ és qua-
litativ valtozasaival szemben, az anaemia csak a sugarsériillés 2—3. hetében ma-
nifestalédik.2-5 Ugyancsak kb. ebben az id6ben fejl6ddtt ki az anaemia a hiro-
simai és nagasaki atombombéazés sériltjeinél is.6-7

A sugar-anaemia pathogemesisének kérdésében még nem alakult ki egysé-
ges vélemény. Mint ismeretes, a peripherids vérben taldlhaté vordsvérsejtek
mennyiségét a fiatal erythrocytdk keringésbejutdsanak és a kidregedettek el-
pusztuldsanak Uteme hatdrozza meg.

Altalanosan elfogadjak, hogy az acut sugéarbetegség kritikus periédusaban,
az erythropoesis laesioja kdvetkeztében erésen lecsokken az erythrocyta-képzés,
és a fiatal vorosvérsejtek bekerilése a keringésbe. A periférias vérb6l hamar
eltiinnek a reticulocytak, a csontvel6b6l pedig az egyéb erythrocyta-precursorok.
Illyen médon az utdnpotlas csokkenése, ill. teljes megsziinése, még a vvs-ek
normdlis mérvi pusztuldsa mellett is, egyre fokozddd deficitet eredményez a
periférias vérben.8-12

Kilonosen soikat foglalkoztak az erythropoesisnek a besugarzas hatasara
létrejov6 gatlasaval a legutdébbi években. Radioaktiv Fe59, valamint C14-el jel-
zett glycin, ecetsav sth. beépilési adatai alapjan az erythropoesist igen radio-
sensibilis folyamatnak kell tekinteniink.12-16

A sugar-anaemia kifejl6désében fontos szerepet jatsz6 masik faktor az
érfalak fokozott permeabilitasa és fragilitAsa. Ennek kovetkeztében a voOrds-
vérsejtek tomegesen lépnek ki az érpalyabol. A kikerilt erythrocytak egy
része a nyirokereken A&t visszajuthat a keringésbe, nagyobb részik azonban
a szOvetek kozott szétesik, ami a bilirubin-kivalasztas jelent6s fokozédasédhoz
vezet. 7-18 Nagy méreteket Olthet a gastrointestinalis tractus kifekélyesedése
miatt létrejové vérvesztés.

Egyaltalan nincs tisztazva az a kérdés, hogy a periférias vérben keringd,
érett erythrocytak szenvednek-e valamilyen sugarkarosodast, és hogy ez a su-
garkarosodas hozzajarul-e a sugaranaemia kifejl6déséhez. A kutaték egy része
azon az allasponton van, hogy az ionizdlé sugarzas az érett vOrdsvérsejteket
kdzvetlenil nem Kkarositja. Radioaktiv Fe59-el jelzett vvs-ek azonos sebesség-
gel hagyjak el a vérkeringést akar normal, akar besugéarzott donorokbdl széar-
maznak. 10

Més szerz6k viszont olyan adatokat kdzdlnek, amelyék a keringésben levd
erythrocytak sugarérzékenysége, ill. sugarbehatasra létrejové fokozott szétesése

* Részlet Sztanyiik Laszl6—Geszti Olga—Mandi Erika és Arky Istvan: A
haemoglobin véaltozdsai besugéarzds hatdsara c, a M. N. Kdzponti Koérhdza tudoma-
nyos konferenciajan, 1960. jan. 11-én elhangzott el6adashol.

140



mellett taniskodnak. PIl. besugéarzott allatok voérdsvérsejtjeinek thermicus el-
lenallasat,20-21 fotohaemolyticus resistencidjat22 és saponinokkal szembeni el-
lenallo képességét23 csokkentnek talaltdak a normal vordsvérsejtekhez viszo-
nyitva. Differencial-agglutinacidéval kimutattak, hogy a besugarzott nyulbol
szarmaz6 vorosvérsejtek egészséges nyudlba transfundéalva sokkal gyorsabban
pusztulnak el, mint a normalisak.24

El6z6 kozleményiinkben25 és a MET 1959. évi vandorgyiilésén beszamol-
tunk arrol, hogy fluorescens methodtkaval nekiink is sikerilt olyan korai el-
valtozast kimutatni letalis és subletalis do6zissal besugarzott allatok vérében,
amely feltehet6en az érett voérosvérsejtek laesidjaval figg ossze. Tovabbi vizs-
galatainkban ezt a feltevésiinket igyekeztink meger6ésiteni. Jelen kozlemé-
nylinkben azokat az eredményeket ismertetjik, melyeket a haemoglobinvas
an. ,kénnyen lehasad6é” frakciéjaban kaptunk besugarzott allatoknal.

Methodika

Kisérleteinkhez 60 db 350—500 g sulyu, him és n6stény tengerimalacot hasznal-
tunk. Besugéarzas el6tt és 611 r dbzisé rtg. besugarzas utdn 24, 48 és 72 6ra mulva
meghataroztuk a teljes vér-vas (TVV) és a kdnnyen lehasadd vas (KVL) koncentra-
cidjat. A Vérvétel minden esetben szivpunkcioval tortént.

A besugérzéast Siemens Tuto-Stabilivolt, mélytherdpids rontgenkészilékkel vé-
geztlik a kovetkezd feltételek mellett: 180 KVP, 15 rnA, 0,5 mm Cu-filter, 50 cm
tdvolsaghol teljes testre, 47 r/min. ddézisteljesitménnyel, 13 percig.

A vér teljes vas-koncentracidjat Wong methodikaja szerint hatdroztuk meg: a
vas cc. kénsavval és K-persulfattal torténé felszabaditdsa utdn, Na-wolframattal
fehérjementesitettlink, majd a szlrletben taldlhaté vasat, K-rhodaniddal adott szin-
reakcidja alapjan FEK-M tipusl, kétfényelemes fotométerben kolorimetraltuk.

A konnyen lehasadé vas meghatdrozasdhoz Barkan eredeti eljardsat® modosi-
tottuk. Heparinnal alvaddsmentesitett vért (2 ml) 4-szeres mennyiségl dest. vizben
haemolysaltunk, majd 5 ml 12 szazalékos s6savat adtunk hozza. igy a HC1l végsé
koncentraciéja 0,4 szadzalék volt. Thermostatban 37 fok C-on 24 64raig inkubaltuk.
Ezutadn a fehérjéket trichlorecetsavval kicsaptuk, centrifugéltuk, majd a supematans-
b6l vasmeghatdrozast végeztink a fentebb ismertetett eljards szerint.

Eredmények:

Minthogy az irodalomban elég kevés adatot lehet taldlni a tengerimala-
cok normal értékeire vonatkozéan, kisérleteink els6 részében meghataroztuk
mg % kozott mozog. Kozépértékben tehat 446 + 1,68 mg %. Ez a TVV kon-
centracié haemoglobinra atszamitva (a Hb 0,034% vasat tartalmaz) 12—14,6 g
% -nak felel meg, azaz kdzepesen 13 g % haemoglobint jelent. Valamivel alatta
van az irodalomban megadott 14—17 g %-os Hb. koncentraciénak.

Ugyanazon é&llatoknal a TVV-al egyidejlileg meghataroztuk a kénnyen le-
hasad6é frakciét is. A kapott értékek 1,92 és 3,02 mg % kozdtt ingadoztak. Ko-
zépértékik 2,52 + 0,119 mg %. Ezek alapjan tengerimalacoknal a KLV a TW
4,3—6,7%-at, kdzepesen 5,65%-at teszi ki. Barkan csak emberekre és kutyakra
vonatkozéan ad meg KLV koncentraciét, mégpedig els§ kdzleményeiben agy,
hogy az 0ssz-vas 1/18—1/20 része (ami 5—5,5%), kés6bb 5—10%-a.27

Statisztikai analysis alapjan a methodika megbizhaténak latszott és az
eredmények reprodukalhatéaknak bizonyultak. Ezek utdn ratértink a besu-
garzott allatok vizsgalatara. Mind a normal, mind a besugdarzott allatokra vo-
natkoz6 adatokat egy tablazatba foglaltuk 0Ossze.

A tdblazatban kozolt adatokbol mindenekel6tt az lathatdé, hogy a besugar-
zott allatok TVV-koncentracioja kifejezetten csdkkend tendenciat mutat. Né-
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Besugérzo{t

Normal
24h 48 h 72h
vV KLV TVV KLV TVV KLV TVV KLV
475 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
445 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
445 *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 3,62 41,7 3,51 36,0 3,27 — —
455 2,89 39,5 2,76 37,2 3,50 — —_
455 2,46 43,0 2,73 34,6 2,63 — —_
445 2,50 445 3,20 39,0 4,00 — —
— — 40,9 3,66 42,7 3,34 e —
— — 445 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

Y +1,68 +0,119 +0,62 +9,098 +0,93 +0,118 +0,98 +0,077

% 100 100 94,35 1243 91,19 1422 87,13 96.3
KLV, ’ ’ '
vy 6,65 7,50 8,85 6,25

% 100 133 157 111

hany nap alatt a be nem sugérzott tengerimalacok 44,6 mg %-os kdzépértéké-
rél 38,6 mg %-ra esik. (lasd az 1. sz. abrat is!) Ha a normal allatok TW -
koncentracidjat 100%-nak vesszik, akkor az 1 napos besugérzottaké 94,35% —,
a 2 napos besugarzottaké 91,19% —, a 3 naposaké pedig 87,13%. Ez az egyes
napokon 5,65—3,47 ill. 4,66 %, kozepesen 4,6%-0s csokkenésnek felel meg
(lasd a 2. sz. &brat).

A TVV koncenracidjanak csokkenésével szemben a KLV-koncentracié a
besugéarzottl allatokndl a normal atlaghoz viszonyitva jelent6sen emelkedik.
Az emelkedés azonban nem végig egyenletes. Maximalis koncentraciot a be-
sugérzas utdn 48 6ra mulva ér el, amikor a norméal 2,52 mg % helyett kézepesen
3,57 mg %-ot kapunk. A normal értéket ismét csak 100%-nak véve, 24 dra
muiva 124,3%-ot, 48 6ra mulva pedig 142,2%-ot észlelink. Ezutdn a KLV kon-
centracidja kezd visszatérni a normal érték felé. A besugarzas utani 72. draban
a KLV. abs. mennyisége mar valamivel kevesebb is, mint a normal &llatoké.
Itt azonban figyelembe kell vennink, hogy a KLV koncentraci6janak mg
%-ban vald kifejezése (ill. a sajat normal értékéhez valé %-os viszonyitasa)
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nem tikrozi a valdsdgos valtozasokat. A besugdarzast kdveté napokban ugyanis
a TW koncentracidja egyre alacsonyabb. Tehat a KLV viszonylagos mennyi-
sége még abban az esetben is nd, ha abszolit értékben emelkedést nem észle-
lunk.

A fenti meggondolasokbol kindulva a tablazatban és a 2. sz. 4dbran a
KLV-at a hozza tartoz6 TVV érték %-aban adtuk meg és ezt az aranyt viszo-
nyitottuk a normal allatoknal kapott %-os KLVIiTVV ardnyhoz, mint 100
%-hoz. Amint latjuk, ebben az esetben még a 72 6ras érték is valamelyest ma-
gasabb, mint a normal allatoké. 24, 48 ill. 72 6ra malva a KLV:TW arany
%-0s valtozdsa 133, 157. ill. 111%.

Végil 11’allaton megvizsgaltuk azt is, hogy befolyasolja-e a kapott ered-
vérb6l, hanem mosott vorosvérsejtekbdl végezzilk. Az eredményekben csak
egészen jelentéktelen (1—5%-0s) eltéréseket észleltink, ami meg is felelt va-
rakozasunknak, minthogy a plasma Fe-koncentraciéja normaélis korilmények
kézott 0,1 mg % koril mozog. Még a plasma vas-koté kapacitasanak teljes te-
litése esetéin is minddssze 0,3 mg % vasat talalunk a vérplasméaban. Ennél pe-

Az eredmények megbeszélése.

Jelenlegi ismereteink szerint a haemoglobin lebomlasa bilirubinna tébb
lépésben megy végbe. A vérfesték — epefesték Aatalakuldsi folyamat minden
lépése azonban még ma sincs teljesen tisztazva. Feltételezik, hogy els6 1épés-
ként a haemoglobin prostheticus csoportjaban, a haemben
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oxidalédik az alfa-helyzetli methén-csoport (I.) és Un. ,,oxy”haemoglobin kép-
z6dik (ez nem azonos az 0 2-Hb-nal, melyben az oxygénmolekula a Fe-atom-
hoz kapcsolédik!), (Il.). Masodik lépésben, tovabbi oxidacié soran ,keto”-hae-
moglobin (lI1.) keletkezik, s végul az alfa-methén-hid felszakad, de a porphy-
rin-gy(rii még megtartja eredeti alakjat (I1V.).

Mindezekben a molekuldkban a prostheticus csoport véltozatlanul globin-
hoz kotott és kdzépen Fe-atomot tartalmaz. A megnyilt gy(rdjd bomlastermé-
keket a kuldonféle szerz6k kulonboz6képpen nevezik: pseudohaemoglobinnak,
choleglobinnak, verdoglobinnak stb. Feltételezik azt is, hogy az eddigi lebom-
las még az erythrocytdn belil, vagy legalabbis részben azon belil megy
végbe.28

Az alabbiakban ezen feltételezett haemoglobin-bilirubin atalakulas egyes
lépéseit lathatjuk:

I. haemoglobin = CH —
1
Il. ,,oxy“-haemoglobin = C (OH) —
|
1. ,,keto“-haemoglobin -C0 -
1
1V. pseudohaemoglobin v.
Choleglobin v. = OHO -
verdoglobin, stb-
biliverdin — OH HO —
1
bilirubin

Barkan, aki a IV. kozti terméket pseudohaemoglobinnak nevezi, biztosra
veszi, hogy a haemoglobin lebomlasa normalis korilmények kozott is ezen az
Gton megy végbe. A pseudohaemoglobin lényeges sajdtossaganak tartja, hogy a
gylirG felszakaddsa kovetkeztében a protoporphyrin centruméaban elhelyezked6
Fe-atom kotése labilisabba valik és mar 0,4%-o0s s6sav hatasdra kiszakithato.
Ez az Un. ,koénnyen lehasithaté vas”. Feltételezi, hogy KLV elsésorban a ki-
oregedd, életciklusdnak vége felé kozeled6 erythrocytdkban van, melyekben
méar megindult a Hb. leépilési folyamata.

Szamos kutaté tagadja, hogy a KLV ebbél a pseudohaemoglobinbdl szar-
mazik, ill., hogy utébbi a Hb. leépiilés egyik lancszeme lenne.27-30 A 04
%-0s soOsavval lehasithaté vas szerintik nem valami preformalt haemoglobin-
derivatumbdl szarmazik, hanem egyszerlien artefact. Ezen kutaték is meg-
egyeznek azonban abban, hogy nem zarhaté ki egészen, hogy az 5—10%-nak
megadott KLV egy része intraerythrocyter verdoglobinbél szdrmazik. Minden-
esetre érdemes megemliteni, hogy Miller és Hahn acetylphenylhydrazin adasa
utdn a KLV frakcioban tekintélyes mérv(i emelkedést kaptak.31 Méarpedig az
acetylphenylhydrazin a verdoglobin-képz6 vérmérgek csoportjdba tartozik.

Bérhogyan &ll is a helyzet a KLV-al, akéar preforméalt pseudohaemoglobin-
bél (ill. verdoglobinb6l) szarmazik, akar a Hb. azon részéb6l, amely valami-
képpen labilisabb, mint a tébbi hdnyad és mar hig sav hatdsara elveszti Fe-
atomjat, ez a frakcié besugéarzas hatdsara né.

Ismeretes, hogy a verdoglobin nemcsak KkIf. vérmérgek, hanem erélyes
oxidald-, ill. redukalészerek (pl. H2S, HCN, H20 2 stb.) hatasara is keletkezik
a haemoglobinb6l. A KLV menyiségének emelkedése mindenesetre arra enged
kovetkeztetni, hogy hasonlé elvaltozasokat az ionizalé sugarzas is képes kival-
tani.
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A Hb. molekula, vagy a vordsvérsejtek laesidja, véleményink szerint nem
direkt sugarhatas, hanem bonyolult fiziko-kémiai, ill. biokémiai reakciok ered-
ménye. Erre mutat tdbbek kdzott az is, hogy a KLV maximaélis koncentréacidjat
nem kozvetlenil a sugarbehatds utdn, hanem kés6bb, 48 6ra mulva észleltik.
Lehet, hogy a reakcié meginditasaban szerepiik van azoknak az erélyes oxida-
tiv tulajdonsagl szabad gydkdknek (OH, HO2) és H202 molekuldknak, melyek
a besugarzott viz radiolysise soran keletkeznek.

Végul fel szeretnénk hivni a figyelmet arra a jelent6s mérvi csokkenésre,
melyet a besugarzast koveté elsé 3 napon a TVV koncentraciéjaban észleltiink.
A napi 4,6%-0s csokkenés alapjan a besugéarzott tengerimalacok vorosvérsejt-
jeinek atlagos élettartama nem igen lehet tébb, mint 20—25 nap, még akkor
sem, ha feltételezziik, hogy 611 r hatasara az erythropoesis teljesen leallt. Ez a
révid élettartam arra enged kdvetkeztetni, hogy a vvs-ek nemcsak nem pot-
lédnak, hanem nagyobb (temben is pusztulnak, mint egészséges allatokban.
A kérdés végleges elddntéséhez azonban, még tovabbi vizsgalatok sziiksége-
sek.

Mindezek alapjan, sajat kisérleti eredményeinket Osszevetve az irodalmi
adatokkal, ugy véljik, hogy a sugar-anaemia kifejlédésében legalabb harom
faktornak van donté jelent6sége:

a) A csontvel§ sugarsériilése kovetkeztében az erythropoesis jelentds
mérv( csdkkenése, s6t néha teljes leallésa.

b) A szbvetek kt‘)zé tt‘)rténé bevérzésekkel, valamint a gyomorbél traktus

c) A periférias vérben kering6 erett erythrocytak fokozott pusztuladsa. Hogy
37. utébbi intravasalisan, vagy a RES sejtekben, ill. mindkett6ben megy-e
végbe, az még tovabbi vizsgalatokra szorul.

0sszefoglalas:

1. Tengerimalacok 611 r do6zisG rtg. besugarzasanak hatdsdra a besugar-
zast kovet6d 1 naptdl kezdve fokozatosan csdkken a vér 0Ossz-vas koncentra-
cidja.

2. Az 0ssz-vas koncentraci6 csokkenésével ellentétben a kdénnyen leha-
sadd vas frakcioban emelkedés észlelhetd, amely a besugarzds utédn 48. draval
éri el maximumat.

3. A teljes-vér-vas csokkenése és a kénnyen lehasadé vas koncentrdcidja-
nak fokozodadsa az érett, keringéshen lev6 erythrocytak sugéarlaesidjara enged
kévetkeztetni, s igy megerdsiti a kordbban fluorescens methodikaval kapot!
»redményeket.
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Maiiop meg. cnyx6bl g-p J1. CTaHuH n 3. MaHgu:
OAHHBIE O PA3BUTUWN AHEMWW, BbI3BAHHOW OBJIYUYEHWEM

1) Moa BAUSHMEM PEHTreHOBCKOro 06nyyeHnss B Ao3e 611 p MOPCKMX CBUHOK, C Mep-
BbIX CYTOK roOC/e O06/yYeHUS TMOCTENeHHO YMeHbLUAaeTcs ob6LLee >Kene3Hoe CcofepXkaHue B
KpOBW.

2) B oT/Anuve OT yMeHbLUEHUSI COfepXaHusa O06Lero >esiesa OTMeYaeTCs YBeNMYeHue B
(PpakumMn Nerko OTLLENSIAEMOro >esie3a, 4YTO AOCTUraeT MakcuMMyma 4Yepe3 48 4yacoB mnocse
061y4yeHns.

3) N3 yMmeHblueHVA >ene3a B MOJIHOM KPOBW W YBENMYEHUSA COLEPXAHWUA fIerko OoT-
LLIENIAEMOr0  Xefie3a MOXHO cAenaTb BbIBOf, YTO 3[4eCb WMeeT MeCTO JlyYeBOe MOpaXKeHune
3PUTPOLIUTOB M Takum 06pa3oM MNOATBEPXAAKTCA pesy/bTaTbl, MONYYeHHble paHee (hHOOpec-
LEHTHbIM METO/OM.

Dr. L. Sztanyik, Major d. San., E. Mandi:
BEITRAGE ZUR AUSBILDUNG DER STRAHLENANAMIE

1. Die Gesamteisenkonzentration des Blutes bei Meerschweinchen vermindert
sich allméahlich vom 1. Tage angefangen nach der Rdntgenbestrahlung mit 611 r. 2.
Im Gegensatz zur Abnahme der Gesamteisenkonzentration, ist Erhdhung der leicht
abspaltbaren Eisenfraktion zu beobachten, mit einem Maximum in der 48. Stunde
nach Bestrahlung. 3. Abnahme der Gesamteisenkonzentration, sowie Anstieg leicht
abspaltbarer Eisenfraktion sprechen fiir die Strahlenschadigung der Erythrozyten und
bestatigen somit die friheren, durch Fluoreszenzmethochk erreichten Ergebnisse.
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