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Adatok a vérképzés szabályozás pathofiziológiájához 
és klinikumához

A szerző ismerteti a vérképzés szabályozásban szerepet 
játszó tényezőket és ezek kölcsönhatását. Röviden össze
foglalja az erythropoetinnel kapcsolatos fontosabb ismere
teket. Utal a vérképzés szabályozás megismeréséből adódó 
therápiás lehetőségek gyakorlati, klinikai felhasználható
ságára.

A vér életfontos szerepéből következik, hogy a vérképzés szabályozás 
a szervezet hom eostasisának fontos összetevője, zavarai — bárm i hozza is 
ezeket létre, sugárhatás, kém ikáliák , haem oblastosis — a vérm ennyiség 
m egváltozásával, je len tősebb  csökkenésével, vagy  növekedésével, a szerve
zet szám ára kóros, teh á t m indenképpen  előnytelen állapo to t eredm ényez
nek. A vérképzés szabályozásban jelenlegi ism erete ink  szerin t neurális, 
horm onális és specifikus hum orális tényezők já tszan ak  szerepet (Jaro- 
s e v s z k ij: 1967. K ra n tz  és Jacobson: 1970, Nagy G y .: 1974).

Az egységes vérképzés szabályozás tén y é t szám os experim en tá lis  adat 
m elle tt néhány  közism ert k lin ika i m egfigyelés is ké tség te lenné teszi:

Az anatóm iailag  széttagolt csontvelő m orfológiai képe és funkcionális 
sajátosságait tükröző reakciói — az ún. gócos csontvelő m egbetegedések 
kivételével —, fiziológiás és pathologiás körü lm ények  között egyarán t 
m esszem enően azonosak.

A keringő vérm ennyiség, illetve a testsú ly  kg -ra  eső vvt.-m assza, va
lam in t a vvt.-szám , reticulocyta-szám , Hb. és h k r it  é rték ek  norm ális kö
rü lm ények  között állandóak, és különböző kóros állapo tokban  is az ado tt 
á llapotra , illetve betegségre jellem ző in tervallum on  belü l helyezkednek el.

A férfiak , illetve a h ím  állatok fen ti é rtékei m érsékelten , de konzek
vensen m agasabbak  a nők, ille tve a nőstény  állatok hasonló értékeinél.

A tengerszin t fe le tti m agasság  növekedésére, illetve a pO_> tensió csök
kenésére  — ha ez a ha tás elég ta rtó s  — , a szervezet m inden  esetben a 
fen ti m uta tók  növekedésével reagál.

A vérképzés szabályozás k u ta tá s  1906-ban Carnot és D eflandre  v izsgá
la ta ival kezdődött. 1950-ben R eissm ann  parabiosisos k ísérle te i igazolták az 
E P  hum orális term észetét. 1955-ben G rant k im u ta tta , hogy az EP meg-
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je le n h e t a te jben , 1960-ban G ordon  és V an D yke  pedig, hogy a vizelet
ben  is.

1961-ben S eip  és m tsai ny u lak o n  a hypo thalam us elek trom os izgatásá
v a l plasm a E P -ak tiv itá s  fokozódást hoztak  lé tre , és ezzel párhuzam osan 
az állatok  fokozatosan  polyglobulissá váltak . 1966-ban D onati és m tsai 
pa tkányokon  pajzsm irigy  horm on etetéssel, 1967-ben M oores és m tsai em 
b e ren  testosteron  kezeléssel a p lasm ában  E P -ak tiv itás fokozódást idéztek 
elő.

Az EP legfontosabb , á lta lánosan  elfogado tt fizikai és kém iai tu la jd o n 
ságai a következők:

A plasm a e x tra c tu m  h a m u já b a n  nincs, teh á t o rgan ikus anyag. A leg
tisz tább  p re p a rá tu m  71% fe h é rjé t és 29% CH-t (hexosam in és siálsav) 
ta rta lm az. R e la tíve  kis m olekulasú lyú  glyco-, vagy m u co p ro te in ; m. s . : 
60 000—70 000. S e ru m  elek troforesissel zöm m el az alfa-2-gl. frakcióval ván
dorol. Nem  d ia lizá lható  és nem  u ltra filtrá lh a tó . L yophylisálás ak tiv itásá t 
csökkenti. R ela tíve  hőstab il; —20 °C-ra hű tés, vagy 5’-es főzés nem  inak
tiv izálja . 60—80% -os (NH:j)2S0 4 , vagy  70—80%-os alkohol precip itálja . 
Pepsin , trip sin  C hym otripsin neu ram id inase , és papain  e lbon tja , alfa és 
b é ta  am ylase, b e ta  glycosidase, cellulase és ribonuclease nem . A k tiv itásá
b an  a try p to p h an n ak  szerepe van , m e rt K oshland reagens inak tiválja . 
Szénh id rá t fe s ték ek k e l festőd ik  (pozitív Schiff reakció), zsírfestékekkel 
nem .

Az EP k im u ta tá sa , illetve ak tiv itá sán ak  a m eghatározása biológiai 
m ódszerekkel tö rté n ik  (lásd 1. táb lázat).

Az E P -ak tiv itá s  fokozódás (term elés és m obilisatió) legfontosabb in 
gere  a hypoxia , függetlenü l a ttó l, hogy atm oszíérás, a rté riá s , anaem iás, 
stagnáló, m etabo likus, vagy  h isto x ik u s eredetű-e. Az EP-képzés k izáró
lagos, vagy fő helye a vesék ju x tag lo m eru lá ris  ap p a rá tu sa  (K uratow ska és 
m tsa ; 1961. D em opoulos és m tsa i; 1965). Az ak tív  vérképző velő csök
k en ti a p lasm a E P -ta rta lm á t (S tohlm an és B rechner: 1959). Túlélő m á j
ja l fo ly ta to tt perfúsiós k ísé rle tek b en  a m ájon  á tá ra m o lta to tt v é r E P-ak- 
tiv itása  csökken. Á lla tk ísé rle tek b en  hepato tox ikus anyagok csökkentették  
a hypoxia h a tá sá ra  keletkező E P -ak tiv itá s  fokozódás e ltűnési sebességét.

Az EP valószínű  h a tá sa it az 1. áb ra  szem lélteti (lásd 1. ábra).
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ERYTHROPOETIN—AKTIVITÁS KIMUTATÁS MÓDSZEREI

„IN VITRO” MÓDSZEREK „IN VIVO” MÓDSZEREK:

Módszer: Szerző: Módszer: Szerző:

vvt-szám, reticu- 
locytaszám, hkrit. 
H—R érték meg
határozás

Carnot P. és De- 
flandre C. (1906.) 
Gráf F. (1964.) 
Halvorsen I. és 
Lindemann R. 
(1965.)

Leucocyta m igra
tio vizsgálata

Kahatelidze M. G. 
(1963.)

Csontvelő E/M re- 
latiojának vizsgá
lata

Reissmann K. R. 
(1950.)
Kuratowska Z. és 
mtsai (1962.) 
Holtán Zs. (1965.)

Csontvelő szövet
kultúra izotop 
(Fe—59, C—14, 
P—32) felvételé
nek mérése

Erslev A. S. (1964.) 
Sehtyev Sz. Ju. 
(1965.)
Dukes P. P. (1968.)

Radiovas (Fe—59) 
incorporatio mé
rése a keringő 
vérben

Fried W. és mtsai 
(1957.)
Demopoulos H. B. 
és mtsai (1965.) 
Nagy Gy. (1966.)

Perifériás vér (re- 
ticulocyta) radio
vas (Fe—59) fel
vételének mérése

Belcher E. H. és 
Courtenay V. D. 
(1959.)

Egésztest aktivitás 
változás radiovas 
(Fe—59) ív bevi
tele után

Nagy Gy. és mtsai 
(1972.)

Keringő vérmeny- 
nyiség vizsgálata

Evans E. S. és 
mtsai (1961.)
Seip M. és mtsai 
(1961.)
Mitus W. S. és 
Toyoma K. (1964.)

vvt enzymaktivi- 
tás mérése

Sabine J. C. 
(1959.)
Brewer G. S. és 
Powell R. D. 
(1963.)
Bartos U. R. és 
Desforges J. F. 
(1963.)

Je len leg  általánosan elfogadott á lláspon t szerin t az E P -h a tás  az ős
sejt — proery th rob last á ta lakulásához szükséges, azonban a fiziológiásnál 
nagyobb E P -aktiv itás a további érési fo ly am ato k a t is stim ulá lja .

F igyelem rem éltó m egállapítás, hogy az EP, v a lam in t az E P -term elést
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stim uláló , a k tiv itá s t fokozó beha tások  csökken tik  a k ísé rle ti á lla tok  sugár
érzékenységét, ille tve  elősegítik  a sug árárta lo m  regeneráció ját.

A vérképzés-szabályozás — norm ális és kóros kö rü lm ények  között 
eg y a rán t — kom plex  m echanizm us, különböző tényezők b onyo lu lt kölcsön
h a tá sán ak  az eredm énye. Je len leg i ism ere te ink  szerin t ebben  kétségtelenül 
k iem elt szerpe v an  az E P-nek , azonban  részben az E P -term elés és m obi- 
lisá tió  szabályozásán, vagy  h a tá sán ak  potenciálásán, részben  m ás m echa
nizm usokon k eresz tü l a vérképzés ak tu á lis  á llapo tá t idegrendszeri, h o r
m onális és egyéb tényezők  is befolyásolják . A vérképzés-szabályozásban 
szerepet játszó  tényezők  kö lcsönhatásá t a 2. áb ra  szem lélteti.
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2. sz. ábra

A különböző e rede tű  anaem iák  egy részében a p lasm a E P-ak tiv itás 
fokozott, ezekben  a vérképzéshez szükséges hiányzó anyag  (vas, Bf> v ita 
m in, egyéb v itam in o k  stb.), pótlása, ille tve  a vérképzést gátló  hatás, vagy 
a fokozott vv t. pusztu lás m egszüntetése a k ív án t cél. H ypo- és ap lastikus 
anaem iában  — a fokozott E B -ak tiv itás ellenére  is (ez valószínűen a csök
k en t fe lhasználás következm énye!), m egkísérelhető  and rogének  és fokozott 
E P -ak tiv itású  se rum ok  alkalm azása.

B iztosan nem  fokozott, ille tve valószínűen csökken t a plasm a E P -ak - 
tiv itása  és az E P  term elése m alignus tum orokhoz és chr. senyvesztő gyu l
ladásokhoz tá rsu ló  anaem iákban , fehérje-h iány , ille tve  hypopro teinaem ia, 
va lam int endocrin  m irigyek  m űködészavara  kapcsán  fellépő anaem iákban , 
továbbá d iffu s  parenchym a pusztu lással járó , u raem iához vezető chr. vese
betegségekben. Ezen kó rképekben  — az alapbetegség kezelése m ellett! — 
EP adása, v agy  az endogén E P -szin t em elése a v érk ép zést jav ítja  és az 
anaem iát csökkenti, ezért and rogén  kezelés és fokozott E P  ak tiv itású  serum  
adása m inden k ép p en  célszerűnek látszik. E m lítésre  m éltó, hogy chr. 
u raem iáb an  szenvedő betegek  E P-vel szem beni érzékenysége haem odialysis 
u tán  ren d sze rin t javu l. B erk  és m tsai (1949) chr. gennyes gyulladásban  és 
rheum ato id  a r th ritisb e n  szenvedő betegek  an aem iá já t kezelték sikeresen  
cobalt chloriddal. A cobalt ha tása  az endogén E P -term elés és m obilisátió  
stim ulá lásán  k eresz tü l érvényesül. Az androgének  a vérképzést közvetlenül 
stim uláló effek tusokon  kívül, p o tenciá lják  az E P -ha tásá t.

180



HaAb  ,4 . ,  n o A n O A K O B H U K  m / c , K ü H A U A a r  M e A u y u H C K u x  H a y n

/ l  a H H b le  K naTO (J )H 3 H O A O rH H  H K A H H H K e p e r y A H H H H  K p O B e T B O p e H H H  
A b t o p o m  H 3 A a r a i O T c a  ( p a K T o p b i ,  H r p a i o u j H e  p o A b  b  p e r y A a i j H H  K p o B e T B o p e H H H ,  h  h x  

B3 a H M O a e H C T B H e .  / J a e T C H  K p a T K H H  0630p  O B a * H e f i l U H X  3 H 3 H H H X  B CB H 3H  C B p H T p O n O -  
3THHOM. OőpaiijaeTCH B H H M a H H e  H a  n p a K T H H e c K o e ,  K A H H H H e c K o e  n p H M e H H M O C T b  T e p a n e B -  
TH HeCKHX B 0 3 M O atH O C T e f i ,  BbITeKaiOIII,HX H 3  I 1 0 3 H a H H H  p e r y A H l J H H  K p O B e T B O p e H H H .

I R O D A L O M

1. Berk L., Burchenal J. H., Castle W. B.: Erythropoetic effekt of coblat in 
patients w ith or without anaemia. New Engl. J. Med.: 1949. 240. 754. 2. Carnot P., 
Deflandre C.: Sur l’activite hemopoietique des differents organes au course de 
la regenaration du sang. Compt. rend. Acad. Sc. (Paris): 1906, 143. 384.
3. Donati R. M., Gallagher N. I.: Hematologic alternation associated with 
endocrine disease. Med. Clin. North A m er.: 1968. 52. 231. 4. Gordon A. S.: 
Hemopoietine. Physiol. Rev.; 1959. 39. 1. 5. Gráf F.: Az erythropoetin. Orvos
továbbképzés: 1966. 2. 98. 6. Grant W. C.: The Influence of Anoxia of Lactating 
Rats and Mice on Blood of Their Normal Offspring. Blood: 1955. 10. 334. 
7. Jarosevszkij A. Já.: Faktori regulirujuscsie erythropoez i ih izmenyenyija pri 
nekotorih vnutrennih boleznyáh. Ter. Arch.: 1967. 29. 21. 8. Krantz S. B., 
Jacobson L. O.: Erythropoetin and the Regulation of Erythropoesis. The U niver
sity of Chicago Press. Chicago. 1970. 9. Moores R. R., Wright C. S., Collins L.: 
Stimulation of erythroietin by testosterone in the human. Clin. Res.: 1967. 15. 
66. 10. Nagy Gy.: Diagnosztikus és therápiás problémák polycythaemia vera és 
prim aer tüdőtumor társulásánál. Magy. Bel. Arch.: 1965. 5. 272. 11. Nagy Gy.: 
Erythropoetin-aktivitási vizsgálatok radiovasveépülés méréssel. Kísérletes Orvos
tud.: 1966. 18. 507. 12. Nagy Gy., Deseő Gy., Csaba B .: Vasanyagcsere vizsgá
latok egésztest számlálással egéren. Kísérletes Orvostud.: 1973. 25. 379. 13.
Reissmann K. R.: Studies on the mechanism of erytropoetic stimulation in 
parabiotic rats during hypoxia. Blood: 1950. 5. 372. 14. Seip M., Andersen P., 
Halvorsen S., Kaada B. R.: Abstr. Prof. VIII. Europ. Cong. Haemat. Wien. 
1961. 221. 15. W hite A., Dougherty T. F.: The effect of prolonged stimulation 
of the adrenal cortex and of adrenalectomy on the num ber of circulating 
erythrocytes and lymphocytes. Endocrinology: 1945. 36. 16.

181



tabletta

ÖSSZETÉTEL:

1 tabletta 25 mg cinnarizinumot tartalmaz.

HATÁS:
A Stugeron kifejezetten gátolja a különböző vasoaktiv anyagok (adrenalin, 
noradrenalin, dopam in, angiotensin, vasopressin, histamin, serotonin, brady- 
kinin, nicotin) hatását. Ezen anyagok ismétlődő érszűkitő aktivitásának fontos 
szerepet tulajdonítanak az atherosclerosis kialakulásában. A Stugeron ezen 
felül fokozza az ereken átáram ló vér mennyiségét, javítja a szövetek vérellá
tását, spasmolytikus hatást fejt ki az érfal simaizomzatára. A vérnyomást gya
korlatilag nem befolyásolja. Csökkenti a labyrinthus ingerlékenységét.

JAVALLATOK:

A cerebrális keringés zavarai: arteriosclerosis cerebri, apoplexia és cerebro- 
craniális sérülések utókezelésében, egyensúlyzavarok, migraine. A perifériás 
erek megbetegedéseiben (Buerger-kór, Raynaud-syndroma, valamint diabetes, 
acrocyanosis) a claudicatio intermittens, paresthesia, trophikus zavarok keze
lésére.

ADAGOLÁS:

Naponta 3 X 1  vagy 3 X 2  tabletta hónapokon keresztül, rendszeresen. Érzékeny 
betegeknél ajánlatos a kúrát napi 3 X 1  tablettával kezdeni és fokozatosan 
emelni az adagot.

MELLÉKHATÁS:

Az átlagosnál nagyobb adagok alkalm azásakor előfordulhatnak: enyhe somno
lentia vagy gastrointestinális zavarok, amelyek az adag csökkentésére néhány 
nap múlva spontán megszűnnek.

ELLENJAVALLAT: Ez ideig nem ismeretes.

CSOM AGOLÁS:
50 tab letta,

200 tab letta .

KŐBÁNYAI GYÓGYSZERÁRUGYÁR 
Budapest X.


