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Budapesti Orvestudoméinyi Egyetem Szivet- és Fejlodéstani Intézete
(Igazgaté : Dr. Toré Imre egyet. tanir, akadémikus)

NAGYDOZISU RONTGEN-SUGAR ;{ATASA
AZ EMBERI MAGZAT FEJLODESERE

ANDRISKA JOLAN, FRIGYESI GYULA, KISZELY GYORGY és NAGY MARIA

Az utébbi idében a sugarartalom egyre inkabb az érdeklédés elGterébe
keriilt. Szamos megfigyelést kozolnek sugarartalmat szenvedett sziil6k utédai-
rol, az 4n. ,,rontgengyermekekril”. Ezek a kozlések tébbnyire olyan személyek-
ril, illetéleg megfigyelésekrél szélnak, akik nem kiozvetleniil a magzati életben
szenvedtek sugarartalmat, hanem olyan sziil6ktdl szarmaznak, akiknek gonad-
jait sugarbehatas érte.

A sugarartalomnak a fejl6dé magzatra gyakorolt kézvetlen hatasat keve-
sebben vizsgaltak. Szamos allatkisérlet tortént ugyan a kérdés felderitésére, de az
allatkisérletek eléggé szétagazé eredményeket adtak még azonos sugardézis
esetén is, nem szélva arrél, hogy a kisérleti allatok kiilonb6zdsége is médosi-
totta az eredményeket.

Esetiinkben emberi magzat korai fejlédési idészakaban (2—3 hénap)
tortént besugirzas kivetkezményeirsl kivanunk beszamolni.

Sz. M. nén 1955. janudarban egy budapesti kérhdazban pajzsmirigy carcinomat allapi-
tottak meg. Nagyfoki deréktaji fajjdalmak miatt készitett rontgenfelvétel a sacrum bal oldalan
gyermektenyérnyi destructiot mutatott (metastasis). Erre a teriiletre a beteg egy eliils6 és egy
sacralis mezibdl 1955. februdr 11 és 25 kozott 1800—1800 r., 6sszesen 3600 r rontgenbesugérzast
kapott. 1955. mdreius 2-dn a székesfehérvari korhaz rontgenosztilyan a besugarzis folytatdsa
elott készitett medencefelvételen a sacrum bal szarnyaban és részben a bal csipétanyérban
16 tenyérnyi, teljesen szerkezetnélkiili teriilet latszik. A destruélt rész vetiiletében kb. 3 héna-
posnak megfeleld magzat csontrendszere figyelhetd meg. A magzati csontok a februar elején
késziilt felvételen még nem lathaték. A késobbi rontgenképeken a magzat normilis fejlédése
volt megfigyelhets. Ennek ellenére részben a magzat varhaté sugarsériilése miatt, részben az
anya érdekében a terhesség megszakitasat hatdroztik el. A miitét 1955. jinius 12-én megtortént,
a magzat ekkor kb. 56 hénapos volt. Az uterust a magzattal és ovariumokkal a budapesti
Szovettani és Fejlddéstani Intézetbe szallitottuk, ahol 6 érdaval a miitét utin megejtettiik a
boncoldst.

A boncjegyzbkinyv lényegesebb adatai a kovetkezok : 32 em hosszi, 24 em fejkeriiletii
fiimagzat. Zart szemrés, iires scrotum, a fejen lanugo, a testen kevés magzatmaz. Kiilsleg és
részletes boncoliskor szabad szemmel rendellenesség nem észlelhets, csupédn az agy eltiavolitasa-
kor tiint fel, hogy a corpus callosum helyén papirvékony dttetszé lemez volt, amely a legnagyobb
Gvatossig ellenére is elszakadt. A makroszképos boncoldsi lelet tehit a corpus callosum agenesia
gyanijan kiviil negativ. A placenta és kildokzsinér normalis.

Szivettani vizsgdlatra valamennyi szervbél rigzitettiink Zenker-formolban, ill. 49;-0s
formalinban, a bedgyazds paraffinba, ill. celloidinba tiortént. A magzati vérbél keneteket készi-
tettiink. Az anyai ovariumot is feldolgoztuk annak ellendrzésére, hogy a medencére adott
besugirzis az anydt milyen mértékben érte. E vizsgilat eredménye : Az erdsen fibrosus stroma-
ban a Graaf tiisziknek csak a nyomai talilhaték, csak itt-ott fedezhetd fel néhiny szétesett
petesejtet tartalmazé primordialis tiisz5. Halberstidter (6), Specht és Eymer hasonlé megfigye-
lésrdl adnak szémot.
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Szovettani vizsgalatainkbol az érdekesebb, tovabba az irodalmi adatokat kiegészits
adatokat kozoljik :

- A Dbélcsatorna teriiletén a nyilkahdrtya az egyes bélszakaszoknak és az embryonalis
kornak megfelels. FeltinG azonban, hogy az oesophagusban éppiigy, mint a vékony- és vastag-
bélben (1. kép) a him egyes helyeken desquamélédott, vagy bullosusan elemelkedett. Sok helyen
a hiamsejtek magjai homogenizalédtak, erdsen festédnek, a Lieberkiihn kryptakban igen kevés
mitosis lathat6. A bélcsatornaban a kotszoveti rétegek sejtdissagan kiviil egyéb feltiing elvalto-
zas nincs, az idegi plexusok is normalisak. :

A mdjban még megtaldlhaték a vérképzo szigetek, sok normoblasttal. Egyes helyeken
eozinofil fest6désii sejtcsoportok lathaték a majparenchyman beliil (2. kép). A majsejtek altala-
ban normalisak, de egyes helyeken duzzadt majsejtek taldlhatok piknotikus maggal, tobbnyire
1—2 hatalmas vacuolummal.

A pancreas egyes részeiben silyos elvaltozast talilunk. Mig a pancreas testének szerkezete
nagyjabél ép, a kiils¢ elvilasztasi részek normaélisak, a farki részben a mirigyallomany szabély-
talanul fejl6dott, az inzularis rendszernek csak a nyomait lehet sejteni (3. kép).

A parotis mirigyillomanya retardalt fejlodést, feltin6en sok az interstitium (4. kép).

A tidében az 5—6 honapos magzati kornak megfelelé kép, feltiiné azonban, hogy az
alveolaris ham néhol puffadt és vakuolizalt. Az interstitium igen sejtdis, korabbi fejldési alla-
potnak megfelel6 mesenchyma.

A pajzsmirigy nagy részén feltling elvaltozas nem lathat6. Kobhammal bélelt, kolloiddal
telt kozéptag acinusok valtakoznak magasabb hammal bélelt kis, vagy teljesen zart acinusok-
kal. Egyes széli részekben azonban a mirigylebenykéken beliil a mirigyes szerkezet jérészt
eltiint (5. kép). Heges sejtdiis interstitialis szovet foglalta el a mirigyek helyét és néhol csak
s6tétmagvi, lymphocyta jellegii sejtcsoportok jelzik az acinosus szerkezetet.

A mellékvese képe nem felel meg a magzati allapotnak. A kéregallomany 3 rétegii és
kifejezetten megkiilonboztethetd a zona glomerulosa, s6t e rétegben a sejtek alveolaris szerkeze-
teket alkotnak, helyenként kifejezetten degenericiés jelekkel (6. kép). Lelapult piknotikus
magok, degeneralt sejtek altal hatarolt cystak képzodtek. A zona fasciculata sejtjei sem finoman
habos szerkezetlieck, hanem durvin vacuoliziltak. A velGallomanyban elvéaltozas nem lathaté.

A hypophysis eliilsé lebenyének sejtesoportjai is nagy részben vacuolasok, kifejezetten
alveoléris szerkezet lathaté itt is. A hats6 lebeny tisztan gliaszévetbdl all.

A magzati vérbél késziilt kenetben a hatodik magzati hénapnak megfelelé vérkép lathato.
Csoportosan taldlhaték még normoblastok, elvétve makroblastok is. Kevés a szegmentalt magvi
leukocyta, de elvétve makrophag is lathato. :

A vesében a glomeruldris rendszer fejlodése retardalt. A kéreg széli részén még nagy, sotét
fest6désii glomerulusok nagy szamban taldlhaték, amelyek a protonephronoknal alig fejlettebbek.

A frontalis sikban korongokra szeletelt agyvelében mutatkoztak a legvaltozatosabb és
legérdekesebb fejlgdési rendellenességek, amelyeket osszefoglaléan szeretnénk jellemezni. Felii-
letes vizsgdlat mellett a kéregben, a kéregalatti, illetGleg torzsdicrendszerben, a kisagyban és
annak ducaiban, toviabba a nyiltvel6ben felt{ing elvaltozas nem lathat6. A sziirke magvak és
az Osszes jellegzetes sejtcsoportok megtalalhaték. Felt{ing azonban a velGsodés csaknem teljes
hianya olyan palyédkon is, mint pl. az extrapyramidium, ahol e magzati korban mar el6rehaladott
velsédés van. Csak gondos vizsgalattal taldlhaték itt—ott velds rostok az agypélydkon beliil.
A boncolaskor megallapitott corpus callosum agenesia mikroszképosan méginkabb szembetiinik.
A corpus callosum helyén csak gliaszovet taldlhatd, velds rostok nem mutathaték ki.

A nagyagykéreg szovettani képe a harmadik—mnegyedik e magzati honap fejlettségi foka-
nak felel meg. A corpus striatumban is a gangliondomb differencialatlan sotétfestodésti neuro-
blast tomege lathaté. A sejtrétegz6désnek nyoma sincs, viszont érdekes fészkes elrendezédés
jelentkezik: A kéregalatti részekben, de egyebiitt is a fehéralloméany igen gliadus. A gliasejtek
magva bizarr alaki, sok helyen hosszi nyilvianyok indulnak ki a maghdél, egyes helyeken szét-
esett gliasejtek magtoredékei figyelheték meg. Gyakori, hogy a chromatin a maghartya alatti
zénaban halmozédott fel és gyakoriak a silyzészerti magok is, amelyek hyperchromatikusak.
Mindezek a gliasejt magalakok igen jellemz6k az agyvel6 kéros folyamataira. Hyperchromatikus
formék elsGsorban regressziv elvaltozas jelei. Kiilonosen a nytltvelsi magvakban és azok koriil
elég nagy szamban lathaték nagymagvi, kevés chromatinu gliasejtek, amelyek tehat az akti-
valédas jeleit mutatjik. Ilyen sejtek az agyveloben egyebiitt is itt-ott csoportosan megtalal-
haték (7. kép). ) SREN

A thalamus magvakban, kiilonosen a nucleus rostralis teriiletén, tovabba az oliva inferior-
ban és a nyiltveldi trigeminus magban, az idegsejteken siilyos elvaltozisok lathatdk (8. k’ép).
Gyakori a sejtek nyidlvinyainak eltfinése, excentrikus mag, homogenizil6dé tigroid allomény.
Més esetben a sejt sotéten festédik, a mag zsugorodott sotét festédési, a tigroid dlloméany durvan .
Gsszecsapodott, a sejt széli részein tomoriil. Kiilonosen a thalamus teriiletén a gliasejtek siirii
csoportokban veszik kériil a ducsejteket, azonban Nissl szerint ez ott normilis jelenség (17).
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A gerincveld teriiletén kiilonosen a cervicalis és thoracalis szegmentumokban a hatulsé
szarvakban, a ducsejtek kozott egészen a sejtarnyékképzodésig mend kéros alakok figyelhetik
meg. A glia erds felszaporodasa, a gliasejt szétesés és abnormis magalakok jelzik, hogy krénikus
folyamatrél van szé.

Fentebb emlitett megfigyeléseink nagyrészt egyeznek Hicks (7., 8.) meg-
figyeléseivel. A szervek mikroszképikus vizsgalataval kapcsolatban kiilon ra
kell mutatnunk azokra a negativumokra, amelyek éppen negativ jellegitknél
fogva jelentdsek. Igy felting, hogy a csontveld, 1ép, nyirokcsomé, vér részérsl
eltérést nem taldlunk. Ugyancsak emlitésre mélt6, hogy nem mutatkozott elté-
rés a csontosodasi folyamatokban, a fogfejlédésben, tovabba a szem és belséfiil
fejlédésében. Végiil érdekes és emlitésre mélto, hogy a sugarérzékenységi szempont-
bél kézismerten kiemelkedd thymus és here teljesen normalisnak mutatkozott.

Discussio

Az irodalomban ismertetett ,,rontgengyermekek’ nagy része benniinket
nem érdekelt, miutan mi nem a csirakarosodas szerepét, hanem a sugarzasnak
a fejl6dé magzatra gyakorolt kézvetlen hatasat vizsgaltuk. Az irodalmi adatok
onmagukban is és az egyes erre iranyulo kisérletek is azt mutatjak, hogy a mag-
zatot ért sugarhatas kovetkezményei nagyon nehezen értékelhetSk és nem
sematizalhaték [2]. Ismeretesek viszonylag csekély koévetkezményekkel jaré
besugarzasok és ellenkezéleg aranylag kis sugarhatasra mutatkozé silyos fej-
16dési rendellenességek. A szamos allatkisérleten kiviil szovettenyészetek besugar-
zasaval is végeztek kisérleteket.

A sugardézis mennyiségén kiviil a besugarzas idépontjanak kétségteleniil
nagy jelentdséget kell tulajdonitani. Ellinger [3], tovabba Loosen [11] &ssze-
foglaléo munkajaban ramutat arra, hogy az embryonalis és éretlen sejtek fokozot-
tabban érzékenyek, mint az érett sejtek. A besugarzasra a sejtfunkciékban
valtozas all be, a sejtmiikodés csokken vagy megszinik, vagy a karosodott sejt
taléli a besugarzast. A reprodukeié képessége csokken vagy megszinik vagy
rendellenes. A mitosisok az elsé idészakban rendellenesek, az osztédas lezajlik,
ezutan egy mitosismentes periodus kévetkezik. A mitosisok szamanak csokkenése
azzal magyarazhaté, hogy osztédas alatt a chromatint nagyobb feliileten éri a
rtg. besugarzas, a sériilés is fokozott mértékben jon létre. Ezenkiviil morfolégiai
elvaltozasok, pyknozis és vakuolizacié is jelentkezik, a sejtlégzésben valtozas
all be, mind az aerob, mind az anaerob glykolysis fokozédik.

Kremer [10] statisztikaja szerint a terhesség 1., 2. hénapjaban tortént besu-
garzas az esetek 649;-ban okozott fejlédési zavart. Sugirdézist nem kozol.
Ottweiler [12] 200 rontgengyermeket vizsgalt. Szerinte, ha a sugarhatas a terhesség
elsé harmadaban tortént, elvaltozasok 100 r sugardézis alatt is fellepnek Az
otodik honaptél kezdve a tolerancia nagyobb.

Az egyes megfigyelések koziil csak Petényi [13] esetét emlitjiik, aki az 5., 6.
terhességi honapban tértént besugarzas utan mikrocephaliat, hyd halust,
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albino szemet, koponyacsont defektust és bératrophiat talalt. Csaknem minden
szerz§ emliti a mikrocephaliat, a szem fejlédési zavarait, a genitaliadk hypoplasia-
jat. Flaskamp [4] monografidjaban statisztikat kozol a leggyakrabban eléfor-
dulé rendellenességekrél. Az eltérések a 1ép, idegrendszer, fiil- és nemiszervek
részérdl a leggyakoribbak. Archangelsky [1] vizsgalatai szerint a leggyakoribbak
az idegrendszeri eltérések, a fejlédé agy dicsejtjeiben kariorhexis jon létre.
Robinson [14] ezzel szemben 23 olyan esetet gywjtott Ossze, amelyekben nagy
adag réntgensugar utan sem kovetkezett be magzatartalom.

A fehér egéren, patkanyon és tengerimalacon végzett besugarzasi kisérletek
pontosan figyelembe veszik a terhesség idejét, az alkalmazott sugardézist és a
besugarzas utan eltelt id6t. Russel és Russel [15] részletes munkéajukban megal-
lapitjak, hogy egérembryékon kisérleti dton hasonlé rendellenességeket tudtak
létrehozni, mint amilyenek emberen a hasonlé embryonalis korban keletkeznek.
A besugarzas dozisat tekintve 25—600 r-t hasznéltak a szerz6k. Megfigyeléseik
kozill csak a terhesség elsé harmadara vonatkozékat vettiik tekintetbe, miutan
esetiink a 2., 3. hénapban volt a besugirzaskor. Kaven [9] fehér egéren végzett
kisérletei szerint a terhesség korai id6pontjaban 170—250 r-el tértént besugarzas
utan meningocele- és agydeformitasok jottek létre.

Az illatkisérletekben [19, 20] csaknem minden esetben el6térben all ez
id6szakban végzett besugarzas utdn a kozponti idegrendszer silyos laesija.
Anencephalia, encephalocele, porencephalia igen gyakoriak voltak, de legalabb
corpus callosum agenesia, frontalis és szaglé cortex pusztulasa, a corpus striatum
és kozépagy silyos elvaltozasai, a gerincvel6i hosszipalyak hidnya mutatkoztak.
Mindezekhez kivétel nélkiil tobb-kevesebb egyéb rendellenesség tarsult ;
maxilla- és mandibula, szem, gerincoszlop, végtagcsontok, nemiszervek silyos
fejlédési zavara. 600 r sugardézis utin a méajban, mellékvesében, vesében és
csontvelSben talaltak sidlyos elvaltozast, a thymus vagy nem fejlédott ki, vagy
ha mar kialakult, nekrotizalt. Hicks és tdrsai [7] szerint a terhesség els6 harmada-
ban legérzékenyebbek a neuroblastok, de a megmaradé neuroblastok aktiv
proliferaciéja és mitosisa a pusztulast regeneralni igyekszik.

Szévettenyészeteken végzett kisérletek és sugarbiolégiai ismereteink
szerint is az ionizal6é sugarak direkt hatasai kozott igen jelentds a nukleopro-
teidekre gyakorolt hatas. Ugy latszik, hogy a DNS synthesis csokken, vagy meg-
all, mig az RNS synthesis zavartalan. A DNS depolimerizalodik. Emiatt a mito-
sisokban zavar mutatkozik. A neuroblastok proteinsyntesise a fejlédés e szaka-
ban igen intenziv és ezért sugarérzékenységiik is nagy. Kimutathaté azonban,
hogy intenziv nukleinanyagcsere mellett a mitosisok szima atmeneti mitosis-
mentes periodus utan ismét né. Ilyen esetben, ha kézvetlen sugarhatds megsziint,
a regeneracié lehetséges, mert a sugéarartalomt6l mentes, a sugarzast tulélt
sejtek a helyreallité folyamatokra alkalmasak lehetnek. /
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Conclusio

Esetiinkben a kozponti idegrendszer teriiletén altalanos fejlédési retar-
daltsag volt a legszembetlinGbb. A corpus callosum agenesiajan és a corpus
striatum teriiletén mutatkozé nagyfoka fejlédési visszamaradason ¢és némi
struktiralis eltérésen kiviil az itt-ott kimutathaté sejtelvaltozasok az ideg- és
clia elemeken tiikkrézik ugyan a silyos elGzetes sériilést, azonban az a tény, hogy
az osszes idegdiicok megtalalhatok, hogy a kéreg rétegzddése ép, amellett szol,
hogy a regeneraciés folyamat mar a pusztulas utan megindult. Nem lehet ter-
mészetesen joslasokba bocsajtkozni, mi tortént volna, ha a magzat fejlodése
tovabb folyik, azonban a corpus callosum agenesiaja mint azitt észlelt legsilyo-
sabb elvaltozas semmi esetre sem olyan, mint ami a késdbbi életképességet stlyo-
san befolyasolta volna. Az egyéb szerveken mutatkozé elvaltozasok szintén arra
mutatnak, hogy a fejlédés tovabbi menetében ujabb nehézségek talan mar nem-
meriiltek volna fel. A mellékvesén mutatkozo eltérés inkabb a fejlédés gyorsabb
iitemét, mintsem elmaradottsagat jelzi e szervben.

Osszefoglalas

1. A terhesség 2—3. honapjaban az anya medencéjére adott 3600 r rontgen-
besugarzas utan tébb mint két hénappal tortént mivi korasziilésbhél szarmazé
magzat rontgenkarosodasairél szamolnak be. 2. A rendkiviill nagy sugardézis
és a korai embryonalis allapot ellenére a magzaton kiilséleg semmilyen fejlédési
rendellenesség nem latszott, boncolaskor corpus callosum agenesiat talaltak.
A részletes szovettani feldolgozas kimutatott ugyan silyos krénikus elvaltoza-
sokat, kiilsnosen a kézponti idegrendszer teriiletén, azonban ennek reparaciéja
is megindult, vagyis végeredményben a sugarhatas féleg fejlédési retardaltsagot
okozott. ‘
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