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Elektronmikroszkopos vizsgalatok
polycythaemia rubra Veraban

PRV-s betegek csontvelejében taldlt ultrastrukturalis el-
valtozasok: élénk mikropinocytosis a w s praecursorokban,
néhany esetben ferritin tartalommal, a vvs praecursorok
cytoplasmajanak karéjozotta valasa, esetenként cytoplasma-
részleteknek az erythroblastokrél valé lef(iz6dése; a fehér-
vérsejtek érésénél tobb esetben mag-plasma asynchronia, a
neutrophil granulocytdkban a glykogen felszaporodasa; a
reticulumsejtekben finoman diszpergalt ferritin.

A polycythemia rubra vera (PRV) a myeloproliferativ betegségcsoport
tagja (1, 2, 3, 4). Jellemzi a vérképzés minden elemének a burjanzéasa.
A korkép klinikuma és lefolyasa jol ismert. 16 éve foglalkozunk rendszere-
sen a PRV klinikumaval, pathologiajaval és therapiajaval (4, 5). A beteg-
ségre jellemzd csontvel6képet, ill. a betegség lefolyasa, valamint az eredmé-
nyes therapia alkalmazasa kapcsan a csontvel6kép valtozasat rendszeres
cytologiai és histologiai vizsgalatokkal kdévettiik nyomon (6, 7). Erdemesnek
latszott a jellemz6nek tarthatdé csontvel6 valtozasokat ultrastrukturalis szin-
ten is megvizsgalni, hogy megallapithassuk, mennyire lehet a laboratériumi
és fénymikroszképos vizsgalatokkal nyert adatokat a polycythemias betegek
csontvel6jének ultrastrukturajaval 6sszhangba hozni, ill., hogy talalhat6-e
olyan szubmikroszképos cytologiai elvéaltozds, amely polycythemiara jel-
lemz8 és esetleg a differencialdiagnézisban felhasznalhatd.

Anyag és maddszer

Vizsgalatainkat 19 PRV-s betegen végeztik. A betegek megoszlasa a
kovetkezd volt: férfi 14, n6 5, az életkor atlaga 54,4 év (a legfiatalabb 34,
a legidésebb 76 éves volt). 5 évnél régebben beteg 10, 3—5 éve 4, 1—3 éve
5. 1 friss eset kivételével valamennyi beteg megel6z6en kezelésben részesiilt,
éspedig P32 kezelésben 5, cytostatikus kezelésben 6, kombinalt kezelésben
7 beteg. A vizsgalat idépontjdban valamennyien exacerbatios stadiumban
voltak. A betegek legfontosabb hematolégiai adatait tdblazatban kozdljiuk
(1. tablazat). Elektronmikroszk6pos vizsgalat céljara a sternumpunctioval
nyert csontvel6t 6,5%-os glutaraldehydben fixaltuk (pH 7,2-es Miiionig
pufferben) szobah6n 4 6raig. 12 6ras kimosas utan utanfixalads 1%-os os-
miumtetroxydban (pH 7,2-es s-collidin pufferben) szobahén 3 éra. Révid
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pufferes kimosas utdn az anyagot alkoholsorozatban viztelenitettik és pro-
pylenoxydon keresztiil Durcupan ACM-be agyaztuk. A metszeteket Uveg-
késsel Porter-Blum MT—1 ultramikrotommal készitettik, uranylacetattal és
Reynolds-féle 6lomcitrattal festettik. A vizsgalatokat Philips EM 300 elek-
tronmikroszképpal végeztiik, 80 kV gyorsitéfesziiltséggel. A felvételek Agfa-
Gevaert Scientia 23 D 50 lemezekre késziltek.

Megfigyelések

A Prv-s csontvel6kben elektronmikroszképpal is megéallapithaté volt a
vérképzés mindharom elemének hyperplasiaja.

Az erythroblastokban élénk mikropinocytosis észlelhet§ (1. abra). A va-
cuolakban, valamint az erythroblastok memranjara tapadva gyakran Ilat-

1 abra. Igen élénk mikropinocytosis polychromatophil erythroblastban. Sem a
sejtfelszinre tapadva, sem a vacuolumokban nem talalhatd ferritin. Nagyitas
44 000X2

2. abra. Polychromatophil erythroblast, a felszinen mély invaginatiokkal. A cyto-
plasmaban élénk mikropinocytosis lathaté ferritin nélkil. Nagyitas 24 000X
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haték ferritin szemcsék. Az erythroblastok cytoplasméajaban aranylag gyak-
ran talalhaté dispergalt ferritin, néha siderosomak lathaték.

Az erythroblastok felszinén igen sokszor mély invaginatumok vannak,
melyek a cytoplasmat karéjozotta teszik (2. abra). Az invaginatiokban néha
reticularis rostok helyezkednek el. Maskor az erythroblastok felszine a ki-
16nb6z6 szamu és mértékd invaginatio kovetkeztében teljesen szabdalytalan.

Az oszl6 erythroblastok szama nem latszik tobbnek, mint egészséges
csontvel6ben. A szabalyos mitotikus oszlasok mellett azonban talalhatok

3. abra. Erythroblast magtartalmd részéb&l kb. azonos nagysagu cytoplasma
részlet valik le. Nagyitas 14 200X

4. abra. A cytoplasma-rész lef(iz6dése utan visszamarad6 erythroblast. Nagyitas
16 200X



erythroblastok, melyeknél a magtartalmd részrél azzal kb. egyenlé nagy-
sagu, vagy kisebb magnélkili cytoplasma-rész fliz6dik le (3. abra). A le-
fliz6dés invaginatiok képzd6dése, ill. pinocytotikus vesiculak 0sszeolvadasa
altal kovetkezik be. A lef(iz6dés utan visszamaradd erythroblast lathaté a
4. &bran. Eszlelheték szabalyosan denuclealédé erythroblastok is.

A reticulumsejtekben, bar észlelhetd erythrophagocytosis, ritkan lat-
haték nagyobb haemosiderin rogok. Ezzel szemben a reticulumsejtek cyto-

5. dbra. Reticulumsejt egyenletesen dispergalt ferritinnel. Nagyitas 29 OOOX

6. abra. Kezd6d6 myelofibrosis. Az intercelluléaris térben a reticularis rostok fel-
szaporodasa. Nagyitas 57 OOOX

plasmaja féleg egyenletesen dispergalt ferritin molekuldkkal volt kitdltve
{5. abra).

A neutrophil granulocytdkban megfigyelheté volt a specifikus szemcsék
szamanak csdkkenése mellett a glykogen felszaporodasa. A glykogentarta-
lom azonban ugyanazon beteg neutrophil granulocytdi kozott is nagyfokd
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mennyiségi ingadozast mutat. A neutrophil precursorokban néha észleltiik
a mag és cytoplasma aszinkron fejl6dését. A basophil és eosinophil granu-
locytaknal morphologiai eltéréseket nem taldltunk.

A megakaryocytakra vonatkozéan megemlitjik, hogy normalis szerke-
zetli sejtek mellett észleltik néha a cytoplasma vacuoldas atalakulasat a
granulacio egyidejl csékkenése mellett. A megakaryocytdk gyakran csopor-
tokban voltak talalhatok.

A csontvel6ben a reticularis rostok felszaporodasa koran megkezdddik.
A betegség 8—10 éves fennallasa utan myelofibrosis kezdetére utald jelek
lathatok (6. abra).

Megheszélés

A PRV panmyelopathia. Ezt igazoljak az ultrastrukturalis elvaltoza-
sok is.

Egyes PRV esetekben igen kifejezett ferritin-mikropinocytosis észlel-
hetd, az erythroblastok plazmajaban pedig nagyszam( diszpergalt ferritin
szemcse lathat6. Vita targya, hogy a ferritinnek van-e szerepe a Hb szinté-
zisben. Bessis és Breton — Gorius (8) ugy vélik, hogy a reticulumsejtekbdl
kerll ferritin az erythroblastok felszinére, s onnan az &ltaluk rhopheocyto-
sisnak nevezett folyamat kapcsadn az erythroblastok cytoplazmajaba, ahol
a Hb szintézishez felhasznalodik. Ellene szdl e feltevésnek, hogy sejtfel-
szinre tapadt, ill. mikropinocytotikus vacuolumokban levé ferritint eddig
csak embernél és tengerimalacnal irtak le (9). Tanaka és Brecher (9) szerint
a sejtfelszinen és a mikropinocytotikus vacuolumokban taldlhaté ferritint
az erythroblastok szintetizaljak, és Ggy vélik, hogy a stromaban diszpergalt
ferritin eredetében kilénbdzik a mikropinocytotikus ferritint6l. Mig fenti
szerz6k véleménye szerint a diszpergalt ferritin direkte vagy indirekte részt
vehet a Hb szintézisben, addig a mikropinocytotikus ferritin gyorsan elimi-
nalédhat az erythroid sejtekbdl, igy a mikropinocytotikus ferritin-transzport
kétirdnyd. Matioli és Eylar (10) szerint a Hb szintézis mesterséges vissza-
szoritasa a ferritin szintézis fokozodasara vezet. Lelkes és munkatarsai (11)
szerint az erythroid sejtekben a Hb szintézishez fel nem hasznalt vas
apoferritin képzd&dést indukal, ami a feleslegben jelenlevé vassal kapcso-
l6dva ferritinné alakul, s mint ilyen inert raktarvas formajaban van jelen a
vvs praecursorokban. A ferritinnek a ws praecursorokban valé jelenléte
PRV egyes eseteiben 0gy magyarazhaté, hogy a Hb képzéshez sziikséges
vasnal tobb vas keriil a sejtekbe, és ott apoferritinnel kapcsolédva ferritin
formajaban tarolodik, esetleg exocytosis kapcsan a sejtekb&l eliminalodik.

A ferritin nélkdli mikropinocytotikus vacuolumok transferrin, ill.
egyéb, a Hb szintézishez és a vdrdsvérsejt éréshez sziilkséges anyagok fel-
vételét jelenthetik (12). Ugyanakkor bevezet§ fazisat képezhetik a vvs prae-
cursorok lebenyezetté valdsanak, s annak a sajatsdgos jelenségnek, hogy
denuclealédas helyett néha cytoplasma részletek levalasaval képzdédnek re-
ticulocytadk. Feltételezhetd, hogy ez a folyamat ugyanannal a sejtnél ismét-
16dik. A jelenség okat nem tudjuk. Minthogy csak néhany betegnél ész-
leltik, nem tarthatjuk altalaban jellemzének a PRV-ra, bar megmagyaraz-
hatna a PRV-as betegek nagyfokd aniso-poikilocytosisat. Meg kell emlite-
nink, hogy Bd&strom (13), ill. Plum (14) mar 1947-ben fénymikroszkoépos
vizsgalatok alapjan arra a kdvetkeztetésre jutottak, hogy az erythroblastok
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I. TABLAZAT

Thr.
Sor- Név Kor Nem Vvt Hb Htkrit Se vas TVK Fv cyta
szadm év sza&m g% % % % 1000 1000

millié

i G. F. 76 fii 6,2 18 65 52 268 18,6 420
2. K. J. 67 ffi 6,8 17,8 63 51,2 210 9,6 450
3. E. Gy. 52 ffi 75 18,1 72 39 2425 10,2 570
4, B. B. 35 ffi 57 18 54 37,5 182,5 14 480
5. K. J. 57 né 6,8 19,5 71 53,5 2135 8,8 350
6. D. J. 63 né 5, 17,6 50 62,7 220 14,8 600
7. S. B. 47 né 6,8 18 58 51 307 11,2 390
8. M. G. 62 ffi 5,6 16,8 52 - - 12 520
9. K. P. 62 nd 6 18,3 57 52 268 17 450
10. K. S. 45 ffi 6,1 17,6 60 - - 16,8 560
11. V. D. 74 ffi 5,6 17,9 54 38 243 14,8 455
12. G. Gy. 41 ffi 6,3 18,6 58 45 270 10 430
13. Sz. J. 34 ffi 52 16,5 53 70 280 9,8 330
14. Sz. G. 34 ffi 54 16,5 52 52 250 12,2 570
15. G. S. 60 né 6 18,5 54 57 280 16 500
16. Sz. K. 64 ffi 6,2 17,8 65 20 265 1 380
17. J. S. 64 ffi 5,6 18,5 66 35 230 13 370
18. N. B. 51 ffi 55 17,6 65 55 290 16,8 400
19. K. Gy. 47 ffi 57 18 60 46 300 10 500

cytoplasmaja pseudopodiumokat bocsat ki, melyek a sejtekrél levalva reti-
culocytakka lesznek. Elektronmikroszkopos vizsgalataink ezt a feltételezést
egyes esetekre vonatkozodan igazolni latszanak.

Vizsgdalataink megerdsitik Pexa (15) fénymikroszképos észleléseit, me-
lyek szerint PRV-nal a Berlini kék reakci6o a retikulumsejtekben negativ,
vagy csak gyengén pozitiv. Ferritint ugyan minden esetben lattunk a reti-
kulumsejtekben, de féleg finoman dispergalt forméaban, ami a fénymik-
roszkopos vizsgalat szamara nem hozzaférhetd.

Gahrton (16) quantitativ cytochemiai vizsgalatokkal PAS pozitiv anyag
megszaporodasat észlelte PRV-s betegek neutrophil granulocytaiban. A PAS
pozitiv anyagot a-amylaseval valé emészthet6sége alapjan glycogennek
tartja. Vizsgalataink ezt megerdsitik, valamint Gahrtonnak azt az észlelé-
sét is, hogy a glycogentartalom ugyanazon beteg neutrophil granulocytai
kézott is nagyfokl mennyiségi ingadozast mutat. Ennek oka nem ismeretes.

Eddigi vizsgalataink csak el6zetes, és féleg leird jellegliek. Hogy a kér-
désbe mélyebben betekinthessiink, tovabbi, elsdsorban elektronmikroszko-
pos cytochemiai vizsgalatokat tervezink.
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Hal/ib A-, noanoAKOBHHK m/c, AeAKeui /Jb., AeAKeui /\, Bep Il.:

9AEKTPOMHKPOCKOFIHMECKHE HCCAE/IOBAHHfl EIPH
NnOAHLJHTEMHH KPACHOEI HCTHHHOPI

ABTopaMH BbiHBAeHbi CAeAyioujHe yAbTpacTpyKTypaAbHbie H3MeHeHnjj b kocthom
Mo3ry OOAbHbIX c nOAHIJHTeMHefi KpaCHOH HCTHH'HOh: [KHBOH MHKpOC$epOI"HT03 B npeA-
iuecTBeHHHKax 3pHTpogHTOB, b HeKOTopbix CAynajix ¢ coAepaiaHneM (peppoTHHa; noAy-
KpyrAeHHocTb yHTOnAa3Mbi apHTpoHHTapHbix npeAiuecTBeHHHKOB, cAyMasMH O0Tu;enAeHHe
KycOMeK gHTOnAa3Mbl OT SpHTOOAaCTOB; npH CO03peB3HHH AeUKOgHTOB MaCTO HaOAIOAaeTCH
acHHxpoHHH BApa-nAa3Mbi, HapacTaHHe rAHKoreHa b HeHTpotpHAbHbix rpaHyAOijHTax; b
peTHKYABpHbIX KAeTKax MeAKOpaCCeBHHbIfi (peppHTHH.

EanxaAbMU 3., ticaitoakobhhk m/c, <Duau E., iicakobnhk m/c, JlbapMaru A., Ceneuiu A.,

Dr. Gy. Nagy, Oberstltn. des Med. Dienstes, Doktor der Med. Wissenschaften,
Dr. Gy. Lelkes, Dr. G. Lelkes, Dr. Piroska Vér:

ELEKTRONMIKROSKOPISCHE UNTERSUCHUNGEN
BEI POLYCYTHAEMIA RUBRA VERA

Im Knochenmark von Kranken an Polycythaemia rubra vera sind folgende
ultrastrukturelle Veranderungen registriert worden: starke Mikropinozytose in
Prakursoren der Erythrozyten, in einigen Féallen mit Ferritingehalt; das Zyto-
plasma der Erythrozytenprakursoren wurde lappenférmig, fallweise schniirten sich
Zytoplasmateile von Erythroblasten herab; bei Reife der Leukozyten zeigte
sich in mehreren Féllen eine Kern-Plasma-Asynchronie; in den neutrophilen Gra-
Eulo_zyten hdufte sich Glykogen an; in Reikulumzellen fand man feindispersiertes
erritin.
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OSSZETETEL:

1 tabi. 50 mg, ill. 150 m
levomisolum-ot tartalmaz
(s6savas s6 alakjaban).

JAVALLATOK:

Ascariasis, horogféreg-fer-
t6zések.

ADAGOLAS:

A Decaris-kezelés a diag-
nosztikai székletvizsgalat
utani egyszeri oralis adag-
bél all.

Feln6ttektek: 1 db 150
mg-os tabletta adando.
Gyermekeknek: Gyerme-
kek adagja a testsuly alap-
jan_ hatarozandé meg, az
elvi adag 25 mg/testsulyig.
Szokéasos adag: 8—10 klg—os
gyermekeknek 1/2 tabletta
50 mg-o0s), 10—20 test-
stlykg-ig 1/2—3/4—1 tablet-
ta (50 mg-os) egy alkalom-
mal. Célszerl a %yégyszert
este bevenni. Hashajto ada-
sa a Decaris-kezelés utéan
nem szikséges! — Ha az
ellenérzé székletvizsgalat
indokolttd teszi, akkor az
els6 kezelés utan két hét-
tel megismételhet6 a Deca-
ris adasa. Lypophil anya-
goknak (széntetraklorid,
tetrakloretilén, kenopodi-
umolaj, kloroform éter stb.)
Decarisszal egyUtti adasa
kertilendé. Alkalmazéasakor
és utana legaldbb 24 o6raig
szeszes ital nem fogyaszt-
haté.

MELLEKHATAS:

A javasolt therapids dozis-
ban nem okoz panaszokat.
Magasabb adagoknal kisfo-
kd ~nausea vagy hanyas,
fejfajas, diarrhoea atmene-
ti jelleggel el6fordulhat.

MEGJEGY ZES:

+ ,Csak vényre kiadhatd és
az orvos rendelkezése sze-
rint (legfeljebb harom al-
kalommal) ismételhetd”.

CSOMAGOLAS:

2 db 50 mg-os tabletta té-
ritési dija 2,— Ft.

1 db 150 mg-os tabletta té-
ritési dija 2— Ft.
GYARTIA:

KOBANYAI GYOGYSZER-
ARUGYAR, Budapest



