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Elektronmikroszkópos vizsgálatok 
polycythaemia rubra Verában

PRV-s betegek csontvelejében ta lá l t  u ltra s tru k tu rá lis  el­
változások: élénk m ikropinocytosis a  w s  praecursorokban, 
néhány esetben ferritin  ta rtalom m al, a  vvs praecursorok 
cytoplasm ájának karéjozo ttá  válása, esetenkén t cytoplasm a- 
részleteknek az ery throblastokró l való lefűződése; a fehér­
vérsejtek  érésénél több esetben m ag-p lasm a asynchronia, a 
neutrophil granulocytákban a glykogen felszaporodása; a 
reticulum sejtekben finom an d iszpergált ferritin .

A polycythem ia ru b ra  v era  (PRV) a m yelop ro life ra tiv  betegségcsoport 
ta g ja  (1, 2, 3, 4). Jellem zi a vérképzés m inden  e lem ének  a  burjánzása. 
A kórkép  k lin ikum a és lefo lyása jól ism ert. 16 éve fog lalkozunk rendszere­
sen  a PRV klin ikum ával, patho log iá jával és th e ra p iá já v a l (4, 5). A beteg­
ségre jellem ző csontvelőképet, ill. a betegség lefolyása, v a lam in t az eredm é­
nyes th e rap ia  alkalm azása kapcsán  a csontvelőkép vá lto zásá t rendszeres 
cytologiai és histologiai v izsgálatokkal k ö v e ttü k  nyom on (6, 7). É rdem esnek 
lá tszo tt a jellem zőnek ta r th a tó  csontvelő változásokat u ltra s tru k tu rá lis  szin­
ten  is m egvizsgálni, hogy m egállapíthassuk, m en n y ire  leh e t a labo ra tó rium i 
és fénym ikroszkópos v izsgálatokkal n y e rt ad a to k a t a po lycythem iás betegek 
csontvelőjének u ltra s tru k tu rá já v a l összhangba hozni, ill., hogy ta lá lható -e  
olyan szubm ikroszkópos cytologiai elváltozás, am ely  po lycy them iára  je l­
lem ző és esetleg a d ifferenciáld iagnózisban felhasználható .

A n ya g  és m ódszer

V izsgálatainkat 19 PRV-s betegen végeztük. A  b etegek  m egoszlása a 
következő volt: fé rfi 14, nő 5, az éle tkor á tlaga  54,4 év  (a leg fia ta labb  34, 
a legidősebb 76 éves volt). 5 évnél régebben  beteg  10, 3— 5 éve 4, 1—3 éve
5. 1 friss eset kivételével valam ennyi beteg m egelőzően kezelésben részesült, 
éspedig P32 kezelésben 5, cy tostatikus kezelésben 6, k o m b in á lt kezelésben 
7 beteg. A vizsgálat időpon tjában  valam ennyien  exacerbatio s stád ium ban  
voltak . A betegek legfontosabb hem atológiai ad a ta it táb láza tb an  közöljük 
(1. táblázat). E lektronm ikroszkópos vizsgálat cé ljá ra  a s ternum punctioval 
n y e rt csontvelőt 6,5%-os g lu tara ldehydben  fix á ltu k  (pH 7,2-es M iiionig 
p u ff erben) szobahőn 4 óráig. 12 órás kim osás u tá n  u tán fix á lá s  1% -os os- 
m ium te troxydban  (pH 7,2-es s-collidin pu fferben) szobahőn 3 óra. Rövid
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p u ffe res  k im osás u tá n  az anyago t alkoholsorozatban  v íz te len íte ttü k  és pro - 
pylenoxydon k eresz tü l D urcupan  A C M -be ágyaztuk. A m etszeteket üveg­
késsel P o rte r-B lu m  M T— 1 u ltram ik ro to m m al kész íte ttük , u ra n y la c e tá tta l és 
R eynolds-féle ó lo m citrá tta l fe s te ttü k . A  v izsgálatokat P h ilips EM 300 elek­
tronm ik roszkóppal végeztük, 80 kV  gyorsítófeszültséggel. A fe lvételek  A gfa- 
G evaert S cien tia  23 D 50 lem ezekre készültek.

M eg figye lések

A P rv -s  csontvelőkben  elek tronm ikroszkóppal is m egállap ítha tó  vo lt a 
vérképzés m in d h áro m  elem ének  hyperp lasiá ja .

Az e ry th ro b las to k b an  élénk  m ikropinocytosis észlelhető (1. ábra). A va- 
cuolákban, v a lam in t az e ry th ro b las to k  m em rán já ra  tap ad v a  g y ak ran  lá t-

1. ábra. Igen  é lénk  m ikropinocytosis polychrom atophil ery th rob lastban . Sem a 
se jtfelszínre tapadva, sem  a vacuolum okban nem  ta lá lható  ferritin . N agyítás 
44 000X 2

2. ábra. Polychromatophil erythroblast, a felszínen mély invaginatiókkal. A cyto- 
plasmában élénk mikropinocytosis látható ferritin  nélkül. Nagyítás 24 000X
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h a tó k  fe rr itin  szemcsék. Az e ry th ro b las to k  cy top lasm ájában  a rán y lag  gyak ­
ra n  ta lá lható  d ispergált fe rritin , n éh a  siderosom ák lá thatók .

Az ery th rob lastok  felszínén igen sokszor m ély in v ag ina tum ok  v annak , 
m elyek  a cytoplasm át k aré jozo ttá  tesz ik  (2. ábra). Az in v ag in a tio k b an  n éh a  
re ticu laris  rostok  helyezkednek el. M áskor az e ry th ro b lasto k  felszíne a k ü ­
lönböző szám ú és m érték ű  invaginatio  következtében  te ljesen  szabály ta lan .

Az oszló e ry th rob lastok  szám a n em  lá tsz ik  többnek, m in t egészséges 
csontvelőben. A szabályos m ito tik u s oszlások m ellett azonban  ta lá lh a tó k

3. ábra. E ry throblast m agtarta lm ú részéből kb. azonos nagyságú cy top lasm a 
részlet válik  le. N agyítás 14 200X

4. ábra . A cytoplasm a-rész lefűződése u tá n  v isszam aradó erythroblast. N agy ítás 
16 200X



ery th rob lastok , m elyeknél a m ag ta rta lm ú  részrő l azzal kb. egyenlő nagy­
ságú, vagy k isebb  m agnélkü li cytoplasm a-rész fűződ ik  le (3. ábra). A  le- 
fűződés in v ag in a tio k  képződése, ill. p inocy to tikus vesiculák  összeolvadása 
á lta l következik  be. A lefűződés u tán  v isszam aradó  e ry th ro b last lá th a tó  a
4. ábrán. É szlelhetők  szabályosan  denucleálódó e ry th ro b lasto k  is.

A re ticu lum sejtekben , b á r  észlelhető ery th rophagocy tosis, r itk á n  lá t­
h a tó k  nagyobb h aem osiderin  rögök. Ezzel szem ben a re ticu lum sejtek  cyto-

5. ábra. Reticulum sejt egyenletesen dispergált ferritinnel. Nagyítás 29 OOOX

6. ábra. Kezdődő myelofibrosis. Az intercelluláris térben a  reticularis rostok fel­
szaporodása. Nagyítás 57 OOOX

plasm ája fő leg  egyenletesen  d ispergált fe r r i t in  m olekulákkal vo lt k itö ltve  
{5. ábra).

A n eu tro p h il g ran u lo cy ták b an  m egfigyelhető  vo lt a specifikus szem csék 
szám ának csökkenése m elle tt a g lykogen felszaporodása. A g ly kogen ta rta - 
lom  azonban  ugyanazon  beteg  neu tro p h il g ran u lo cy tá i között is nagy fokú

74



m ennyiségi ingadozást m u ta t. A neu tro p h il p recu rso ro k b an  néha észleltük  
a m ag és cytoplasm a aszinkron  fejlődését. A  basophil és eosinophil g ran u - 
locy táknál m orphologiai e lté réseket nem  ta lá ltu n k .

A m egakaryocy tákra  vonatkozóan m egem lítjük , hogy norm ális szerke­
zetű  se jtek  m ellett észleltük  néha  a cytoplasm a vacuolás á ta lak u lásá t a 
granuláció  egyidejű  csökkenése m ellett. A m egakaryocy ták  gyak ran  csopor­
tokban  v o ltak  ta lá lhatók .

A csontvelőben a re ticu lá ris  rostok  felszaporodása k o rán  m egkezdődik. 
A betegség 8— 10 éves fenná llása  u tá n  m yelofibrosis kezdetére  u ta ló  je lek  
lá th a tó k  (6. ábra).

M egbeszélés

A PR V  panm yelopathia. Ezt igazolják  az u ltra s tru k tu rá lis  e lváltozá­
sok is.

Egyes PR V  esetekben igen k ife jeze tt fe rritin -m ikrop inocy tosis  észlel­
hető, az ery th ro b lasto k  p lazm ájában  pedig  nagyszám ú d iszpergált fe rr itin  
szemcse lá tható . V ita tá rgya , hogy a fe rr itin n e k  van-e  szerepe a H b szin té­
zisben. Bessis és B reton — G orius (8) úgy  vélik, hogy a re ticu lum sejtekbő l 
kerü l fe rr itin  az e ry th rob lastok  felszínére, s onnan  az á lta lu k  rhopheocyto- 
sisnak nevezett fo lyam at kapcsán  az e ry th ro b lasto k  cytoplazm ájába, ahol 
a H b szintézishez felhasználódik. E llene szól e fe ltevésnek , hogy se jtfe l­
színre tap ad t, ill. m ikropinocyto tikus vacuolum okban  levő fe rr itin t eddig 
csak em bernél és tengerim alacnál ír ta k  le  (9). T an ak a  és B recher (9) szerin t 
a sejtfelszínen  és a m ikropinocyto tikus vacuolum okban  ta lá lh a tó  fe r r itin t 
az ery th ro b lasto k  szin tetizálják , és úgy vélik, hogy a s tro m áb an  d iszpergált 
fe rr itin  erede tében  különbözik a m ikropinocyto tikus fe rritin tő l. Míg fen ti 
szerzők vélem énye szerin t a d iszpergált fe rr itin  d irek te  v agy  ind irek te  részt 
vehet a H b szintézisben, addig  a m ikropinocyto tikus fe r r i t in  gyorsan  elim i­
ná lódhat az ery th ro id  sejtekből, így  a m ikrop inocy to tikus fe rr itin -tra n szp o rt 
kétirányú . M atioli és E ylar (10) szerin t a H b szintézis m esterséges vissza­
szorítása a fe rr itin  szintézis fokozódására vezet. Lelkes és m u n k a tá rsa i (11) 
szerin t az e ry th ro id  se jtekben  a H b szintézishez fel nem  használt vas 
apo ferritin  képződést indukál, am i a feleslegben jelenlevő vassal kapcso­
lódva fe rritin n é  alakul, s m in t ilyen in e rt ra k tá rv a s  fo rm á jáb an  van  je len  a 
vvs praecursorokban . A fe rr itin n e k  a w s  p raecu rso rokban  való je len léte  
PRV egyes eseteiben úgy m agyarázható , hogy a H b képzéshez szükséges 
vasnál több vas kerü l a sejtekbe, és o tt ap o ferritin n e l kapcsolódva fe rr itin  
fo rm ájában  tárolódik , esetleg exocytosis kapcsán  a se jtekbő l elim inálódik.

A fe rr itin  nélküli m ikrop inocy to tikus vacuolum ok tran sfe rrin , ill. 
egyéb, a H b szintézishez és a vörösvérse jt éréshez szükséges anyagok fe l­
véte lé t je len th e tik  (12). U gyanakkor bevezető fázisát képezhetik  a vvs p rae- 
cursorok lebenyezetté  vá lásának , s an n ak  a sajátságos jelenségnek, hogy 
denucleálódás h elyett néha cytoplasm a rész le tek  leválásával képződnek re - 
ticulocyták. Feltételezhető, hogy ez a fo lyam at u g y an an n á l a se jtné l ism ét­
lődik. A jelenség okát nem  tu d ju k . M inthogy csak n éh án y  betegnél ész­
leltük , nem  ta r th a tju k  á lta láb an  jellem zőnek a PR V -ra, b á r  m egm agyaráz­
h a tn á  a PRV -ás betegek nagyfokú  aniso-poikilocytosisát. M eg kell em líte­
nünk , hogy B östrom  (13), ill. P lum  (14) m ár 1947-ben fénym ikroszkópos 
vizsgálatok a lap ján  a rra  a következte tésre  ju to ttak , hogy az ery th ro b lasto k
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I. T Á B L Á Z A T

Sor­
szám

Név K or
év

Nem V vt
szám

m illió

Hb H tk rit 
g %  %

Se vas
%

TVK
%

Fv 
1 000

Thr. 
cyta 

1 000

í. 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 7,5 18,1 72 39 242,5 10,2 570
4. B. B. 35 ffi 5,7 18 54 37,5 182,5 14 480
5. K. J. 57 nő 6,8 19,5 71 53,5 213,5 8,8 350
6. D. J. 63 nő 5,3 17,6 50 62,7 220 14,8 600
7. S. B. 47 nő 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 nő 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 5,2 16,5 53 70 280 9,8 330
14. Sz. G. 34 ffi 5.4 16,5 52 52 250 12,2 570
15. G. S. 60 nő 6 18,5 54 57 280 16 500
16. Sz. K. 64 ffi 6,2 17,8 65 20 265 11 380
17. J. S. 64 ffi 5,6 18,5 66 35 230 13 370
18. N. B. 51 ffi 5,5 17,6 65 55 290 16,8 400
19. K. Gy. 47 ffi 5,7 18 60 46 300 10 500

cytop lasm ája  pseudopod ium okat bocsát ki, m elyek  a se jtek rő l leválva re ti-  
cu locytákká lesznek. E lek tronm ikroszkópos v izsgála ta ink  ezt a feltételezést 
egyes ese tek re  vonatkozóan igazoln i lá tszanak .

V izsgála ta ink  m egerősítik  P ex a  (15) fénym ikroszkópos észleléseit, m e­
lyek  szerin t P R V -nál a B erlin i k é k  reakció  a re tik u lu m se jtek b en  negatív , 
vagy  csak gyengén  pozitív. F e rr it in t  u g y an  m inden  ese tben  lá ttu n k  a re ti­
ku lum sejtekben , de főleg fin o m an  d isp e rg á lt fo rm ában , am i a fénym ik­
roszkópos v izsgála t szám ára n em  hozzáférhető .

G ah rto n  (16) q u an tita tiv  cy tochem iai v izsgálatokkal PÁ S pozitív  anyag 
m egszaporodását észlelte PR V -s be teg ek  n eu tro p h il g ranu locy tá iban . A PÁ S 
pozitív  an y ag o t a-am ylaseval való  em észthetősége a lap ján  glycogennek 
ta r t ja . V izsgála ta ink  ezt m egerősítik , v a lam in t G ah rto n n ak  azt az észlelé­
sét is, hogy a g lycogen tarta lom  u gyanazon  beteg  n eu tro p h il g ranulocytái 
között is n ag y fo k ú  m ennyiségi ingadozást m u ta t. E nnek  oka nem  ism eretes.

Eddigi v izsgála ta ink  csak előzetes, és főleg leíró  jellegűek. Hogy a k é r­
désbe m élyebben  be tek in thessünk , tovább i, elsősorban e lek tronm ikroszkó­
pos cy tochem iai v izsgálatokat te rvezünk .
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Ha/ib A -,  noanoA K O B H H K  m / c , AeAKeui /Jb., AeAKeui / \ ,  B ep II.:

9AEKTPOMHKPOCKOFIHMECKHE HCCAE/lOBAHHfl EIPH 
nOAHLJHTEMHH KPACHOEI HCTHHHOPI

A ß T o p a M H  B b iH B A eH b i C A e A y io u jH e  y A b T p a c T p y K T y p a A b H b ie  H 3 M e H e H n jj  b k o c t h o m  
M0 3 r y  ÖOAbHblX C nOAHlJHTeMHefi K p aC H O H  HCTHH'HOh : ÍKHBOH M H K p 0 C $ e p 0 I ^ H T 0 3  B n p e A - 
iu e c T B e H H H K a x  3 p H T p o g H T O B , b  H e K O T o p b ix  C A y n a j ix  c  c o A e p a ia H n e M  ( p e p p o T H H a ;  n o A y -  
K p y r A e H H o c T b  y H T 0 n A a 3 M b i  a p H T p o H H T a p H b ix  n p e A iu e c T B e H H H K O B , c A y M a s M H  0 T u ;e n A e H H e  
K ycO M eK  g H T O n A a 3 M b I OT S p H T O Ö A aC T O B ; n p H  C 0 3 p e B 3 H H H  A eÜ K O gH T O B  M aCTO H aÖ A IO A aeT C H  
a c H H x p o H H H  B A p a -n A a 3 M b i ,  H a p a c T a H H e  r A H K o r e H a  b  H e H T p o tp H A b H b ix  r p a H y A O ij H T a x ;  b 
p e T H K y A B p H b lX  K A e T K a x  M eA K O p aC C eB H H b lfi (p e p p H T H H .

EanxaAbMU 3 ., t io a it o a k o b h h k  m/ c , <Dua.u E., i i o a k o b h h k  m / c, JlbapMaru A ., Ceneuiu A .,

Dr. Gy. Nagy, O berstltn . des Med. Dienstes, D oktor der Med. W issenschaften,
Dr. Gy. Lelkes, Dr. G. Lelkes, Dr. Piroska Vér:

ELEKTRONM IKROSKOPISCHE UNTERSUCHUNGEN 
BEI POLYCYTHAEMIA RUBRA VERA

Im  K nochenm ark von K ranken  an Polycythaem ia ru b ra  vera  sind folgende 
u ltrastruk tu re lle  V eränderungen reg istriert w orden: sta rke  M ikropinozytose in 
P räkurso ren  der Erythrozyten, in  einigen F ällen  m it F erritin g eh a lt; das Z yto­
plasm a der E ry throzytenpräkursoren  w urde lappenförm ig, fallw eise schnürten  sich 
Zytoplasm ateile von E rythroblasten  herab ; bei Reife der Leukozyten zeigte 
sich in  m ehreren  F ällen  eine K ern-P lasm a-A synchronie; in  den neu troph ilen  G ra ­
nulozyten häufte  sich Glykogen an ; in  Reikulum zellen fand m an feindispersiertes 
F erritin .
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ÖSSZETÉTEL:
1 ta b i. 50 m g, ill. 150 m g 
lev o m iso lu m -o t ta r ta lm a z  
(sósavas só a la k já b a n ) .

J A V A L L A T O K :

A scaria sis , h o ro g fé re g -fe r-  
tőzések .

A D A G O L Á S :

A D eca ris-k eze lé s  a  d iag ­
n o sz tik a i szék le tv izsg á la t 
u tá n i  egyszeri o ra lis  a d a g ­
ból áll.
F e ln ő t te k te k : 1 d b  150
m g -o s ta b le tta  adandó . 
G y e rm e k e k n e k : G y erm e­
k e k  a d a g ja  a  te s tsú ly  a la p ­
já n  h a tá ro z a n d ó  m eg, az 
e lv i ad ag  2,5 m g /testsú ly ig . 
S zokásos ad ag : 8—10 kg-os 
g y e rm e k e k n e k  1 /2 ta b le tta  
(50 m g -o s) , 10—20 te s t ­
sú ly  k g -ig  1/2—3/4—1 ta b le t­
ta  (50 m g-os) egy a lk a lo m ­
m al. C élszerű  a  g y ó g y szert 
es te  b evenn i. H ash a jtó  a d á ­
sa  a D eca ris-keze lé s u tá n  
n em  sz ü k sé g e s! — H a az 
e llen ő rző  szék le tv izsg á la t 
in d o k o lttá  teszi, a k k o r  az 
első  kezelés u tá n  k é t  h é t­
te l m eg ism éte lh e tő  a  D eca- 
ris  ad ása . L ypoph il a n y a ­
g o k n a k  (szén te trak lo rid , 
te tra k lo re tilé n , k e n o p o d i-  
u m o la j, k lo ro fo rm  é te r  stb.) 
D eca rissza l eg y ü tti ad ása  
k e rü len d ő . A lk a lm azásak o r 
és u tá n a  legalább  24 órá ig  
szeszes i ta l  nem  fo g y a sz t­
ható .

i M E L L É K H A T Á S :

LS Di CHRIS

A ja v a so lt th e ra p iá s  dózis­
b a n  nem  okoz p a n a sz o k a t. 
M ag asab b  a d a g o k n á l k isfo - 
k ú  n a u se a  vag y  h á n y á s , 
fe jfá já s , d ia rrh o ea  á tm e n e ­
t i  je lleg g e l e lő fo rd u lh a t.

M E G J E G Y Z É S :

+  „C sak  v én y re  k ia d h a tó  és 
az o rv o s ren d e lk ezése  sze­
r in t  (legfeljebb  h á ro m  a l­
k a lo m m al) ism é te lh e tő ” .

C S O M A G O L Á S :

2 db  50 m g-os ta b le t ta  t é ­
r íté s i d íja  2,— Ft.
1 db  150 m g-os ta b le t ta  té ­
r íté s i d íja  2,— Ft.

G Y Á R T J A :

KŐBÁNYAI GYÓGYSZER- 
ARUGYÁR, B u d a p est
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