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HAEMOGLOBINURIA ES C VITAMIN.
+ Irtdk : Dr. Armentano Lajos és Dr. Bentsath Aladar.

- A paroxysmalis haemoglobinuria keletkezésének a mechanismusa
a betegség ritka volta ellenére is — majdnem teljes egészében tiszta-
zott. Donath €s Landsteiner mar 1904-ben kideritették, hogy az ilyen
betegek vérében autohaemolysin mutathaté ki, amely egy thermostabi-
lis és egy thermolabilis részbél dll. A thermostabilis rész (amboceptor)
abban kiilénb6zik a tébbi ismert haemolysint6l, hogy csak hideg be-
hatasara kapcsolodlk a vordsvértestekhez. A thermolabilis rész meg-
felel a normélis vér complement tartalmidnak. A' paroxysmalis roham
oly médon jon létre, hogy valamelyik testrész lehiitése iltal a haemo-
lyticus amboceptor a vorosvértestekhez kotédik, amelyek eziltal sensi-
bilisalédnak és a circulatiéban a testhomersekletu vérben a comple-
ment hatdsira feloldédnak. A haemolysis dltal felszabadulé vérfesték
mennyiségétol fiiggéen jon létre a haemoglobinuria. Ha a szabad
haemoglobin mennyisége meghaladja a vese kiiszobértékét, gy a
veséken keresztill kivdlasztédik. Ilyen médon érthetékké valnak ezen
betegs{gnek abortiv, larvalt aiakjai. A paroxysmalis haemoglobinuriat
tehat mindig megel6zi az intravitalis haemolysis. Az autohaemolysin
keletkezése mar kevésbé tisztizott. Ismeretes, hogy a paroxysmalis
haemoglobinurids betegek igen nagy részében a Wassermann-reactio
positiv, illetéleg az anamnesisben lueses infectio mutathaté ki: Donath
€s Landsteiner 99 eset koziil 93-ben tudtak luest kimutatni. A haemo-
lysin keletkezésében tehit a luesnek valamilyen szerepet kell jatszania.
Az eddigi vizsgilatok szerint a Wassermann-reactiét adé anyagok
a haemolyticus amboceptorral nem azonosak, azokat kiillonb6z6 mdd-
szerekkel sikeriilt egymaistél elkiiloniteni (Moro és Noda, Yamada,
Matsuo, Jancsé stb.). Erich Meyer és Emmerich az autohaemolysm
képzodescL oly médon képzelik el, hogy ismétl6dé vérzések a szerve-
zetben autoimmunisatios folyamatot inditanak meg, amelyek a haemo-
‘lysin képzddéséhez vezetnek. Wichels vizsgélatai szerint a beteg voros-
vértestjeinek csak akkor van antigen hatdsuk, ha azok allergias szer-
vezetbe keriilnek be. Ezt az allergias allapotot hozna 1étre a lues: igy
az allergids szervezetben létrejovd vérzések képesek autoimmunisatios
folyamatot meginditani, autohaemolysint termelni. Ezen felfogds mel-
lett szélnak Lidtke kisérletei is.

Salen a vorosvértestek sensibilisdlédasit colloid-chemiai titon
igyekszik magyarazni. Szerinte a lehiités altal a vér bizonyos colloid-
jainak dispersitisa csékken. A’ megviltozott dispersitas megvaltoztatja
a colloidok fizikalis tulajdonsagait is. A hideg hatdsdra a durvin dis-.
pergalt colloidrészecskéket bizonyos sejtek (el8szor az idésebb voros-
vértestek) veszik fel, amelyek azutin elvesztik azon képességiiket, hogy
pénztekercsszeriien rendezc’idjenek el: ugy viselkednek, mint a sensi-
bilisalt sejtek. '

A lueses eredet miatt természetes, hogy a paroxysmalis haemo-
globinuria therapidjiban elsésorban az antilueses kira szerepel.
amelyre szamos esetben javulas, s6t gy6gyulis kévetkezik be. Szimos



eset ismeretes azonban az irodalomban, amikor az antilueses kezelés
hatastalannak bizonyult. Ezért torténtek prébdlkozisok mas olyan
anyagokkal, amelyek in vitro a Donath-Landsteiner-féle reactiét ké-
pesek megakadalyozni. Igy Lindbom és Pringsheim szerint a choles-
terin, Burmeister szerint pedig a CaCl,, illetéleg NaCl képes a
sensibilisdlt vérosvértesteket az oldastdl védeni.. Lichtmann mijthera-
pidval ért el j6 eredményt. A betegeken azonban ezekkel az anyagok-
kal valé. prébilkozasok épp gy, mint mis beavatkozasok: auto-,
heteroserum stb. nagyrészt hatastalannak bizonyultak (Kamagai és
Namba), masrészt szamos eset ismeretes az irodalomban, amelyekben
az antilueses kira nem szintette meg a paroxysmusokat. A C vitamin
anyagcserének tanulminyozdsa kozben egy typusos paroxysmalis
haemoglobinuridban szenvedd betegnek nagy adag ascorbinsavat ad-
tunk i. v. azzal a céllal, hogy az ascorbinsav a vesekiiszbértékének
megvaltoztatisival nem befolydsolja-e a haemoglobinuriit. Meglepd
médon mar egy C vitamin injectio utin az azel6tt konnyen kivilthaté
roham nem jelentkezett, amint az a kdvetkezékben roviden ismertetett
kértorténeti adatokbdl kitiinik.

K. S. 36 é. foldmives. Felvéve 1935. dec. 10. Anamnesis: Két
év 6ta — ha hideg id6ben mezitldb dolgozik — »véres vizelete« lép
fel, amely csak egy napig szokott tartani. Vérvizelésével egyidejileg
gyakran volt borz_ongz'lsa, szédiilése s a kovetkezd napokon feltiind
gyengének érezte magat. Fiatal kordban luest szerzett.

Status: Halvény, sdpadt arc, mérsékelt emphysema, a nagy erek
felett halk, systoles zorej, 1ép nem tapmthato Vizeletében minimalis
fehérje mutathato ki. Vorosvértestszdama: 2.5 millioé, Hgl: 429, fehér-
vérsejtszdm: 8100, thrombocytaszam: 270.000. Capillarisresistentia
Borbély szerint 32 Hgcem. Vordsvértestresistentia 0.42-nél kezdédo,
0.34-né} teljes haemolysis. Wassermann-reactio: -+ -

XII. 13. 15 percig tarté hideg labfurdo utan typusos paroxys-
. malis haemoglobinuria.

XII. 18. Donath—Landsteiner reactio positiv. Az alsé végtagnak
30 perces lehiitése ismét typusos haemoglobinurids rohamot vilt ki
(hidegraz4s, 39.4°C-ig emelkedd temperatura, lépduzzanat stb.). A
roham alatt és elétte meghatdrozott vorosvértestresistentia hypotonids
NaCl oldattal szemben: 0.42—0.32.

XII. 28. 600 mg C vitamin, i. v. 5 perc mulva 15 perces lehiités
sem haemoglobinuriat, sem egyéb tiineteket nem vilt ki, bar a Donath-
Landsteiner reactié most is. positiv.

I. 14. 15 perces lehiités utdn typusos paroxysmus.

Ezutian vezettiikk be a betegnél az ascorbinsavkezelést, meg pedig
I. 16-t61 1. 31-ig naponta 300 mg C vitamin i. v. adagolasaval

Ekkor a kezelést abbahagyva, II. 1-t6l IIl. 31-ig 8 izben prébal-
koztunk 30 perc lehiitéssel rohamot kivdltani — minden alkalommal
negativ eredménnyel. A Donath—Landsteiner reactio — bar minden
alkalommal positiv volt — a legutolsé kisérlet alkalmdval mér csak
1:1, illetSleg 1 :2 higitisban.

‘Amint a kértorténeti adatokbél kitlinik, egy C vitamin (600 mg)
injectio a haemoglobmunas rohamot tokéletesen kivédte. A hatds-
mechanizmus és a hatds idétartamdnak meghatdrozdsa végett sziiksé-
gesnek latszott annak eldontése, hogy a betegben hypovitaminosis
kimutathaté-e, vagy sem. E célbél az Altalunk alkalmazott moédszer



szerint naponta 300 mg ascorbinsavat adtunk i. v. a mdr jelzett
napokon, mikoézben éllandéan figyelemmel kisértitk (jodometrids és
dichlorphenol-indophenol médszerrel), hogy mikor valasztja ki a beteg
a vizelettel bevitt- C vitaminndk 500/-at. A beteg telitéséhez 13 nap
volt szitkséges (1. dbra), tehdt a beteg igen nagyfoki »vitamindeficit-
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ben« szenvedett. A telités utdn nemcsak a mesterséges, de spontan
rohamok sem jelentkeztek.

A C vitamin tehdt képes a paroxysmalis haemoglobinuriat Ki-
védeni. Hogy ez a hatas tartés-e, vagy csak bizonyos ideig dll fenn,
azt természetesen csak a tovabbi megfigyelések donthetik el. A leg-
utolsé kisérletiink mesterséges roham kivaltisira 2 hénappal torteént
a legutolsé ascorbinsav injectio addsa utan, ekkor a C vitamin még
mindig védett.

A C vitamin ezen hatdsinak magyarazatanal tobbféle lehetoségre
gondolhatunk. Igy a beteg vére complement tartalmat clveszithette,
vagy anticomplementaer hatdsiiva vilhatott, minthogy paroxysmalis
haemoglobinurianal — kiilonosen gyakori rohamok utin — ilyen
allapotok eléfordulnak. Ezt a lehetéséget kizartuk a vér complement
tartalmanak tobbszoros meghatarozasaval.

A complement meghatdrozashoz elészor az amboceptor haemo-
lysdlé képességét allapitottuk meg a szokdsos médon. A titrdlashoz
50p-0s birkavorosvértest emulsiot és 1 cem 20-szorosara felhigitott
tengerimalac sav6t hasznaltunk. A haemolysint a végtiternél négyszer
nagyobb toménységben alkalmaztuk. A haemolyticus rendszert 10-
szeresére felhigitott embersavéonak emelked6 mennyiségével hoztuk
ossze, ugy, hogy sorozatunk 0.01—0.1 ccm nativ savénak megfelel6
higitasbdl allott. A leolvasasnal azt a higitast vettitk a vér complement
mennyiség mértékének, amely csében a haemolysis 10 perc mulva



370 C mellett teljes volt. Ez a beteg savéjdndl 0.03 ccm nativ savonak
felelt meg. A C vitamin kezelés kihagyasa utdn két hét mulva ugyanezt
az ‘értéket kaptuk. :

Hasonlé kisérleti feltételek mellett normdlis egyénekben 0.03—
0.04 értéket talaltunk.

A complement jelenlétét bizonyitotta még a D. L. reactio, amely
minden alkalommal ‘positiv volt, akkor is, amikor a betegben rohamot
nem sikeriilt kivaltani.

Minthogy fel lehetett  tételezni, — amint mar emlitettik, —
hogy a C vitamin csupdn a vesekiisz6b emelésével akadilyozta meg
a haemoglobinuriit, a lehiitések alkalmival mindig figyelemmel kiser-
tiik a serum viselkedését. Mig C vitamin kezelés eldtt a roham alatt
a serum mindig haemnglobin tartalmii volt, addig a kezelés utdn egy
alkalommal sem tudtunk haemolysist kimutatni. Az ascorbinsav tehit
az intravitalis haemolysis megakad'dlyozdsa altal védte ki a haemo-
globinuridt, amint -ezt in vitro végzett kisérleteink is igazoltik. Ha
ugyanis a D. L. reactiot (0.25 ccm serum + 0.1 ccm vordsvértest-
emulsio 4- 0.25 physiologias NaCl) ugy végeztiik, hogy a physiolo-
gidas NaCl-ban 4 mg ascorbinsavat oldottunk fel, tigy a haemolysis
kimaradt. Az ascorbinsav oldatbél higitasi sorozatot készitve megalla-
pitottuk, hogy 2 mg az a legkisebb mennyiség, amely a fenti beallitas
mellett képes a.haemolysist kivédeni. Minthogy azonban ascorbinsav
"hatasdra a jelzett rendszerben mér savhaematin képzdédik, a kisérle-
" teket megismételtiik pufferezett C vitamin- oldattal; a pufferezett C
vitamin azonban a haemolysist nem védte ki. A pufferezést primaer és
secundaer phosphatoldattal (m/15- Na, HPO,-bél 91:5 cem, m/15

- . KH;PO (bél 85 ccm — Ph 7.8) végeztitk olyan médon, hogy150 mg

aScorbinsavat 18 ccm pufferoldatban oldottunk fel. Minthogy hyper-
tonids oldatok befolyisoljadk a D. L. reactiét, pl. 109s-0os Na,CO,
. oldatb6l mér 0.05 cem elegend$ a D. L. reactlo megakadilyozisira,
emiatt a Na,CO, nem alkalmas az ascorbinsavnak e céibdl valé kozom-
" bositésére, viszont a jelzett pufferoldat a D. L. reactiét nem befolya-
solja. A C vitaminnak haemolysist gitlé hatdsa in vitro tehdt sav-
hatason alapul.

Hogyan akadalyozza meg a C v1tamm a haemolysxst? Bir az
in vitro végzett kisérletek nem teljesen mértékaddk, mégis azt gon-
doljuk, hogy kisérleteinkkel kozelebb jutottunk a kérdés megoldisihoz.
Ha normdlis egyén voOrosvértesteit 2 6ran keresztiil pufferezett ascor-
binsav oldattal hozzuk 6ssze, majd azutdn az ascorbinsavat fiziologids
NaCl oldattal kimossuk, e vordsvértestek a paroxysmalis haemoglo-
binurids beteg savéjanak hatisdra a Donath—Landsteiner reactiéban
éppligy haemolysist szenvednek, mint az €l6z6leg C vitaminnal nem
kezelt vorosvértestek. Ez a kisérlet amellett sz6l, hogy az ascorbinsav
nem a vorosvértestekre hat, nem a vorosvértesteken idéz el6 olyan
valtozast, amely védené Gket a haemolysin hatdsitél.

A beteg vérének complement tartalma a C vitamin kezelés alatt
és utdna nem viltozott, nagy mennyiségben volt kimutathaté akkor
is amikor mesterséges dton nem sikeriillt a betegnél a rchamot ki-
valtani. Ez tehat kizdrja azt a-feltevést, hogy az ascorbinsav a comp-



.

-lement eipusztltasa itjan hat. Emellett szélnak az in vitro végzett

kisérletek: a C vitamin akkor is véd, ha a Donath— Landstemer re-
actibhoz nagymennyiségii friss complementet adunk.

Minden valdsziniiség szerint tehdt az ascorbinsav az ambocep-
torra hat. Hangsiilyozzuk, hogy a D. L. reactié akkor is positiv maradt,
amikor a’ betegnél 1, 6ras lehiitéssel sem lehetett rohamot kivaltani:
az autohaemolysin a beteg vérébol tehat nem tiint el. Ha azonban
Kamagai é& Namba szerint meghatiroztuk az amboceptor meunnyiségét,
akkor kideriilt, hogy annak mennyisége lényegesen csokkent: csak
1:2 hlgntasban volt még positiv. Ugyanerre lehetétt kovetkeztetni
abbél is, hogy 5 perces lehiités mir nem volt elegendé ahhoz, hogy

~a D. L. reactio positiv legyen. Ezek a vizsgilatok amellett szélnak,

hogy az éltalunk adott C vitamin mennyiség az autohaemolysint tel-
jesen nem tiintette el a vérbdl, csak olyan nagy mértékben csokken-
tette, hogy a betegséget larvalt allapotba hozta. Ugyanezt az ered-
ményt érték el Kumagai és Namba antilueses kezeléssel. A Tentiek-
b6l az is érthet6vé vilik, hogy miért szitkséges az in vitro kisérlethez
aranylag sokkal tébb C vitamin, mint in vitro.

A beteggel kapcsolatosan még egy nagyon érdekes megfigye-
lést eszkozoltiink: a C vitaminnal valé telités utan (I1. 5) a Wasser-
mann reactio negativ lett és négy hétig negativ maradt és jelenleg
is csak gyengén positiv (24). Ez az észlelésiink’ szintén amellett
sz6l, hogy az ascorbinsav az antigenre hat — bdr a lueses antigen és
a haemolysin nem azonosak.

Salen elmélete szerint a C vitaminnek a serum nevezett colloid-

. jainak dispersitdsit kellene megvéltoztatnia, lehetséges, hogy a dis-

persitas fokozdsdval akaddlyozza meg a vorosvértestek sensibilisdlé-
dasat. Erre vonatkozélag tovibbi vizsgalatok sziikségesek, valamint
abban az irdnyban is, hogy befolydsolja-e a C vitamin az egyéb
haemolysineket, mint pl. az immunhaemolysist, a maldrids vérfesték-
l\;1zelest St}? befolyasolja- -e a Wassermann reactiét mas lueses egyének-
en is st

Vizsgédlataink eredményét osszefoglalva azt mondhatjuk, hogy
a C vitamin egy paroxysmalis haemoglobinurids betegben, akiben ki-
fejezett C vitamin deficit volt kimutathat6 — megsziintette a spontan
rohamokat, sét azok mesterséges titon sem voltak eddig kivalthatdk.
Nemecsak in vivo, hanem az in vitro végzett kisérletek is igazoltak,
hogy az ascorbinsav képes az intravitalis haemolysist megakadalyozni.
A C vitaminnak ez a hatdsa in vivo az autohaemolysin mennyiségének
cs6kkenésén, in vitro pedig annak teljes k6zOmbositésén alapszik. A
betegnél a Wassermann reactio. a C vitaminnal valo telités utan
atmenetileg (4 hét) teljesen negatw lett.
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