Dr. Nagy Gyorgy orvos alezredes, az orvostudomanyok kandidatusa

Adatok a vérképzeés szabalyozés pathofizioldgidjahoz
és klinikumahoz

A szerz6 ismerteti a vérképzés szabalyozasban szerepet
jatsz6 tényezbket és ezek kolcsdnhatasat. Roviden 0Ossze-
foglalja az erythropoetinnel kapcsolatos fontosabb ismere-
teket. Utal a vérkepzés szabalyozds megismeréséb6l addédé
therapias lehet6ségek gyakorlati, klinikai felhasznalhato-
sagara.

A vér életfontos szerepébdl kovetkezik, hogy a vérképzés szabalyozas
a szervezet homeostasisanak fontos Osszetev@je, zavarai — barmi hozza is
ezeket létre, sugérhatds, kémikalidk, haemoblastosis — a vérmennyiség
megvaltozasaval, jelent6sebb csokkenésével, vagy ndvekedésével, a szerve-
zet szamara koros, tehat mindenképpen el6nytelen allapotot eredményez-
nek. A vérképzés szabdalyozasban jelenlegi ismereteink szerint neuralis,
hormonalis és specifikus humoralis tényez6k jatszanak szerepet (Jaro-
sevszkij: 1967. Krantz és Jacobson: 1970, Nagy Gy.: 1974).

Az egységes vérképzés szabalyozas tényét szamos experimentalis adat
mellett néhany kdzismert klinikai megfigyelés is kétségtelenné teszi:

Az anatdmiailag széttagolt csontvel6 morfologiai képe és funkcionélis
sajatossagait tukroz6é reakci6oi — az Un. go6cos csontvel6 megbetegedések
kivételével —, fiziologias és pathologias kdérilmények kozétt egyarant
messzemenden azonosak.

A kering6 vérmennyiség, illetve a testsuly kg-ra esé vvt.-massza, va-
lamint a vvt.-szdm, reticulocyta-szam, Hb. és hkrit értékek normalis ko-
rilmények kozott allandoak, és kiulénbdz6 kéros allapotokban is az adoftt
allapotra, illetve betegségre jellemzd intervallumon belil helyezkednek el.

A férfiak, illetve a him allatok fenti értékei mérsékelten, de konzek-
vensen magasabbak a nék, illetve a ndstény allatok hasonld értékeinél.

A tengerszint feletti magassag novekedésére, illetve a pO> tensid csok-
kenésére — ha ez a hatas elég tartés —, a szervezet minden esetben a
fenti mutaték novekedésével reagal.

A vérképzés szabalyozéas kutatdas 1906-ban Carnot és Deflandre vizsga-
lataival kezd6dott. 1950-ben Reissmann parabiosisos kisérletei igazoltdk az
EP humoralis természetét. 1955-ben Grant kimutatta, hogy az EP meg-
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jelenhet a tejben, 1960-ban Gordon és Van Dyke pedig, hogy a vizelet-
ben is.

1961-ben Seip és mtsai nyulakon a hypothalamus elektromos izgatasa-
val plasma EP-aktivitas fokozodast hoztak létre, és ezzel parhuzamosan
az allatok fokozatosan polyglobulissa valtak. 1966-ban Donati és mtsai
patkanyokon pajzsmirigy hormon etetéssel, 1967-ben Moores és mtsai em-
beren testosteron kezeléssel a plasmaban EP-aktivitas fokozodast idéztek
eld.

Az EP legfontosabb, altalanosan elfogadott fizikai és kémiai tulajdon-
sadgai a kovetkez6k:

A plasma extractum hamujaban nincs, tehat organikus anyag. A leg-
tisztabb preparatum 71% fehérjét és 29% CH-t (hexosamin és sialsav)
tartalmaz. Relative kis molekulastlyd glyco-, vagy mucoprotein; m.s.:
60 000—70 000. Serum elektroforesissel zémmel az alfa-2-gl. frakciéval van-
dorol. Nem dializalhatd6 és nem ultrafiltralhaté. Lyophylisalas aktivitasat
csOkkenti. Relative hd@stabil; —20 °C-ra h(ités, vagy 5-es f6zés nem inak-
tivizalja. 60—80%-0s (NH:j)2504, vagy 70—80%-o0s alkohol precipitalja.
Pepsin, tripsin Chymotripsin neuramidinase, és papain elbontja, alfa és
béta amylase, beta glycosidase, cellulase és ribonuclease nem. Aktivitadsa-
ban a tryptophannak szerepe van, mert Koshland reagens inaktivalja.
Szénhidrat festékekkel festédik (pozitiv Schiff reakcid), zsirfestékekkel
nem.

Az EP kimutatasa, illetve aktivitdisanak a meghatarozasa bioldgiai
maddszerekkel torténik (lasd 1. tablazat).

Az EP-aktivitdas fokozddas (termelés és mobilisatid) legfontosabb in-
gere a hypoxia, fliggetlenil att6l, hogy atmosziéras, artérias, anaemias,
stagnalé, metabolikus, vagy histoxikus eredetli-e. Az EP-képzés Kkizaro-
lagos, vagy f6 helye a vesék juxtaglomerularis apparatusa (Kuratowska és
mtsa; 1961. Demopoulos és mtsai; 1965). Az aktiv vérképz6 vel6 csok-
kenti a plasma EP-tartalmat (Stohlman és Brechner: 1959). Tulél6 maj-
jal folytatott perfusios kisérletekben a majon ataramoltatott vér EP-ak-
tivitasa csdkken. Allatkisérletekben hepatotoxikus anyagok csokkentették
a hypoxia hatdsara keletkez6 EP-aktivitdas fokozdédas eltlinési sebességét.

Az EP val6szinl hatasait az 1. abra szemlélteti (lasd 1. abra).
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ERYTHROPOETIN—AKTIVITAS KIMUTATAS MODSZEREI

+IN VITRO” MODSZEREK

Mdbdszer:

vvt-szam, reticu-
locytaszam, hkrit.
H—R érték meg-
hatarozas

Csontvel§ E/M re-
latiojanak vizsga-
lata

Radiovas (Fe—59)

incorporatio  mé-
rése a kering6
vérben

Egésztest aktivitas

valtozés radiovas
(Fe—59) iv bevi-
tele utan

Kering6 vérmeny-
nyiség vizsgalata

vvt enzymaktivi-
tds mérése

Szerz6:

Carnot P. és De-
flandre C. (1906.)
Graf F. (1964.)
Halvorsen 1. és
Lindemann R.
(1965.)

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

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

Nagy Gy. és mtsai
(1972)

Evans E. S. és
mtsai (1961.)
Seip M. és mtsai
(1961.)

Mitus W. S. és
Toyoma K. (1964.)

Sabine J. C.
(1959.)

Brewer G. S. és
Powell R. D.
(1963.)

Bartos U. R. és
Desforges J. F.
(1963))

+IN VIVO” MODSZEREK:

Mddszer:

Leucocyta migra-
tio vizsgalata

Csontvel6 szovet-
kultira izotop
(Fe—59,  C—14,
P—32) felvételé-
nek mérése

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

Szerz6:

Kahatelidze M. G.
(1963.)

Erslev A.S. (1964.)
Sehtyev  Sz. Ju.
(1965.)

Dukes P.P. (1968.)

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

Jelenleg altaldnosan elfogadott allaspont szerint az EP-hatds az 6s-
sejt — proerythroblast atalakulasahoz sziikséges, azonban a fizioldgidsnal
nagyobb EP-aktivitas a tovabbi érési folyamatokat is stimulalja.

Figyelemremélté megallapitds, hogy az EP, valamint az EP-termelést

179



stimulalo, aktivitast fokoz6 behatdsok csokkentik a kisérleti allatok sugar-
érzékenységét, illetve el6segitik a sugarartalom regeneracidjat.

A vérképzés-szabadlyozds — normaélis és koros korilmények kozott
egyarant — komplex mechanizmus, kilénb6z6 tényez6k bonyolult kélcsdn-
hatasanak az eredménye. Jelenlegi ismereteink szerint ebben kétségtelenil
kiemelt szerpe van az EP-nek, azonban részben az EP-termelés és mobi-
lisati6 szabalyozasan, vagy hatasanak potencialasan, részben mas mecha-
nizmusokon keresztil a vérképzés aktualis allapotat idegrendszeri, hor-
monalis és egyéb tényez6k is befolyasoljak. A vérképzés-szabalyozéasban
szerepet jatszo tényezd6k kolcsdnhatdsat a 2. abra szemlélteti.

A VERKEPZES NEUROHUMORA'1IS
SZABA'LYOZA'SA

ENDOGEN EXOGEN
szaballyozals SZABALYOZA'S
I. LEGKORI 02 TENSIO
2 COBALT
neura'lls 3.HAEMOGLOBIN,
tényez6k bomla'stermek

2.,SPECIFIKUS HUMORANI/S
TENYEZOK
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CSONTVELO

2. sz. abra

A Kkilénboz6 eredetli anaemidk egy részében a plasma EP-aktivitas
fokozott, ezekben a vérképzéshez szikséges hianyzé anyag (vas, Bf> vita-
min, egyéb vitaminok stb.), potlasa, illetve a vérképzést gatlé hatds, vagy
a fokozott vvt. pusztulds megsziintetése a kivant cél. Hypo- és aplastikus
anaemiaban — a fokozott EB-aktivitds ellenére is (ez valdszinlien a csok-
kent felhasznalas kovetkezménye!), megkisérelhet6 androgének és fokozott
EP-aktivitdsd serumok alkalmazasa.

Biztosan nem fokozott, illetve valdszinlen csdkkent a plasma EP-ak-
tivitasa és az EP termelése malignus tumorokhoz és chr. senyveszt§ gyul-
ladasokhoz tarsulé anaemidkban, fehérje-hiany, illetve hypoproteinaemia,
valamint endocrin mirigyek mikodészavara kapcsan fellép6 anaemiakban,
tovabba diffus parenchyma pusztulassal jaré, uraemidhoz vezet6 chr. vese-
betegségekben. Ezen korképekben — az alapbetegség kezelése mellett! —
EP adasa, vagy az endogén EP-szint emelése a vérképzést javitja és az
anaemiat csokkenti, ezért androgén kezelés és fokozott EP aktivitdsd serum
addsa mindenképpen célszerlinek Ilatszik. Emlitésre mélt6, hogy chr.
uraemiaban szenved6 betegek EP-vel szembeni érzékenysége haemodialysis
utan rendszerint javul. Berk és mtsai (1949) chr. gennyes gyulladasbhan és
rheumatoid arthritisben szenvedd betegek anaemiajat kezelték sikeresen
cobalt chloriddal. A cobalt hatdsa az endogén EP-termelés és mobilisatio
stimulalasan keresztil érvényesil. Az androgének a vérképzést kozvetlenil
stimulalé effektusokon kivil, potencialjak az EP-hatasat.
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HaAb 4. noAnOAKOBHUK m/c, KiHAUAar MeAuyuHCKux Hayn

/laHHble K naTO(J)H3HOAOrHH H KAHHHKe peryAHHHH KpOBeTBOpeHHH
A btopom H3AaraiOTca (paKTopbi, HrpaioujHe poAb b peryAaijHH KpoBeTBopeHHH, h hx
B3aHMOaeHCTBHe. /JaeTCH KpaTKHH o0630p O Ba*HefilUHX 3H3HHHX B CBH3H C BpHTpOnO-
3THHOM. OG@paiijaeTCH BHHMaHHe Ha npakKTHHecKoe, KAHHHHecKoe npHMeHHMOCTb TepaneB-
THHeCKHX BO03MOatHOCTefi, BbITeKaiOlll,HX H3 1103HaHHH peryAHIJHH KpOBeTBOpeHHH.

IRODALOM

1 Berk L., Burchenal J. H., Castle W. B.: Erythropoetic effekt of coblat in
patients with or without anaemia. New Engl. J. Med.: 1949. 240. 754. 2. Carnot P,
Deflandre C.: Sur lactivite 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. 1.: Hematologic alternation associated with
endocrine disease. Med. Clin. North Amer.: 1968. 52. 231. 4. Gordon A. S.
Hemopoietine. Physiol. Rev.; 1959. 39. 1. 5. Graf F.. Az erythropoetin. Orvos-
tovabbképzés: 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. Ja.: Faktori regulirujuscsie erythropoez i ih izmenyenyija pri
nekotorih vnutrennih boleznyah. Ter. Arch.: 1967. 29. 21. 8 Krantz S. B.,
Jacobson L. O.: Erythropoetin and the Regulation of Erythropoesis. The Univer-
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 therapias probléméak polycythaemia vera és
primaer tid6tumor tarsulasanal. Magy. Bel. Arch.: 1965. 5. 272. 11. Nagy Gy.:
Erythropoetin-aktivitasi vizsgalatok radiovasveépiilés méréssel. Kisérletes Orvos-
tud.: 1966. 18. 507. 12. Nagy Gy., Desed Gy., Csaba B.: Vasanyagcsere vizsga-
latok egésztest szamlalassal egéren. Kisérletes 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. White A., Dougherty T. F.: The effect of prolonged stimulation
of the adrenal cortex and of adrenalectomy on the number of circulating
erythrocytes and lymphocytes. Endocrinology: 1945. 36. 16.

181



tabletta

OSSZETETEL:

1 tabletta 25 mg cinnarizinumot tartalmaz.

HATAS:

A Stugeron kifejezetten gatolja a kuldnb6z6 vasoaktiv anyagok (adrenalin,
noradrenalin, dopamin, angiotensin, vasopressin, histamin, serotonin, brady-
kinin, nicotin) hatadsat. Ezen anyagok ismétl6d6é érsziikité aktivitdsanak fontos
szerepet tulajdonitanak az atherosclerosis kialakuldsdban. A Stugeron ezen
felul fokozza az ereken &ataramlé vér mennyiségét, javitja a szovetek vérella-
tasat, spasmolytikus hatast fejt ki az érfal simaizomzatara. A vérnyomast gya-
korlatilag nem befolyasolja. Csokkenti a labyrinthus ingerlékenységét.

JAVALLATOK:

A cerebralis keringés zavarai: arteriosclerosis cerebri, apoplexia és cerebro-
craniadlis sérulések utdékezelésében, egyensullyzavarok, migraine. A periférias
erek megbetegedéseiben (Buerger-kér, Raynaud-syndroma, valamint diabetes,

acrocyanosis) a claudicatio intermittens, paresthesia, trophikus zavarok keze-
lésére.

ADAGOLAS:

Naponta 3X1 vagy 3X2 tabletta hénapokon keresztil, rendszeresen. Erzékeny

betegeknél ajanlatos a kuarat napi 3X1 tablettdval kezdeni és fokozatosan
emelni az adagot.

MELLEKHATAS:

Az atlagosnal nagyobb adagok alkalmazasakor el6fordulhatnak: enyhe somno-
lentia vagy gastrointestinalis zavarok, amelyek az adag csdkkentésére néhany
nap mulva spontan megszinnek.

ELLENJAVALLAT: Ez ideig nem ismeretes.

CSOMAGOLAS:
50 tabletta,
200 tabletta.

KOBANYAI GYOGYSZERARUGYAR
Budapest X



