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Az elmult évtizedben az elektronmikroszképos mdédszerek (fixalas, be-
agyazas) tokéletesitésével a haematolégia teriiletén is tért héditottak a finom-
szerkezeti vizsgalatok (Anderson 1966; Ackerman 1968; Bessis és Breton-Gorius
1969; Watanabe és mtsai 1967). A patholégus szdmara megfelel§ vizsgalati
anyag a sternum punctatum néhiny darabkéja, a periférias vér pedig barmikor
kénnyen hozzaférhetd, igy nincs sziikség tovabbi beavatkozasokra (tiibiopsia,
laparoscopia), melyek a parenchymas szervek morfolégiai vizsgalatahoz nélkii-
lézhetetlenek.

Ma mar kevés olyan haematolégiai atlasz és kézikdnyv jelenik meg, amely
figyelmen kiviil hagyja a normal és kéros haemopoeticus elemek finomszerkeze-
tét, s6t a hetvenes években szimos olyan kiadvannyal talilkozunk, amelyek
gazdag haematolégiai anyaguk ismertetését elsGsorban az ultrastrukturalis el-
véltozasok bemutatasira Osszpontositjak (Bessis 1973; Cawley és Hayhoe
1973; Ruzicka 1976; Tanaka és Goodman 1972).

Az elektronmikroszképos vizsgalatok igen tag perspektivat nyitottak meg
a fejlédd és érett vérsejtek tanulményozasa terén. A nagy felbontas tette lehe-
tévé a fejlédé erythroblastok vasforgalmanak tanulmanyozasat (Bessis és
Breton-Gorius 1962a; Tanaka és Brecher 1971), valamint a reticulocyta képzés
folyamatanak megismerését (Williams és mtsai 1972). Sikeriilt fényt deriteni a
myeloid elemek granulopoesisének (Ackerman 1968; Bainton és mtsai 1971) és
phagocytosisanak folyamatara (Hirsch és Cohn 1960; Zucker-Franklin és
Hirsch 1964), valamint ezek defektusaira is. A vérlemezkék zonalis struc-
turajanak funkcionalis és patholégiai értékelése (White és Gerrard 1976) a
kiilonb6z§ véralvadasi zavarok megértésében nyudjtott felbecsiilhetetlen se-
gitséget.

Kevéssé differencialt sejtek elkiilonitésében a nagy felbontds 6nmagaban
is nagy elényt jelent. Lehet&ség nyilik az organellumok kéros elvaltozasainak
értékelésére (Golgi-késziilék, mitochondriumok, nucleolusok), ezenkiviil olyan
finomabb elvaltozasok észlelésére is médunk van, amelyeket kordbban sejteni
sem lehetett (chromatin hidak, cytoplasma vesiculak, pseudonucleolusok a
sejtmagban, fibrillum-kétegek, microtubulusok a cytoplasmaban) (Ahearn és
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mtsai 1974; Bessis és Breton-Gorius 1969; Bouteille és mtsai 1967; Clausen és
Von Haam 1969; McDuffie 1967; Smetana és mtsai 1969).

Ha a finomszerkezeti vizsgalatokat mas médszerekkel kombinéljuk (en-
zimcytokémia, immunolégia), tovabbi értékes informaciékat nyerhetiink.
Nem ritka, hogy egy fénymikroszképos vizsgalattal teljesen differencialatlan-
nak tiing blast-sejtben enyhe myeloperoxidaz pozitivitast lehet kimutatni a
perinuclearis cysternaban, vagy mikro-Auer-testecskék talalhatok a cytoplas-
méban, ami a myeloid eredet mellett szl (Bessis és Maigné 1970; Breton-Gorius
1974).

Differencialtabb sejtek vizsgalata esetén finomabb ultrastrukturilis és
enzimcytokémiai defektusokat tarhatunk fel (Ullyot és Bainton 1974). Immun-
cytokémiai médszerekkel detektalhatjuk az egyes lymphoid (Dickler és mtsai
1973) és plasmasejt-vonalak (Blom és mtsai. 1976; Leduc és mtsai 1968;
dePetris és Karlsbad 1965) immunglobulin szintetizalé képességét.

Jelen tanulmanyunkban 50 esetbdl szarmazé anyag elektronmikroszképos
vizsgalata alapjan azt mérlegeljiik, hogy az ultrastrukturilis vizsgalatok meny-
nyiben tudnak hozzajarulni a haematolégiai korképek pontos diagnézisdnak
felallitasahoz, és milyen segitséget nyijthatnak a folyamat progressiéjanak,
illetve a therdpia hatasossiganak megitélésében.

Anyag és mdidszer

Vizsgalatainkat 50 vérképz@szervi betegségben szenved§ egyén periférias
vérébdl és csontvel§ punctatumabél nyert mintakon végeztiik el (I. tablazat).
A betegek tobbségétdl az els§ korhazi felvétel alkalméaval nyertiink anyagot.
Néhany esetben a klinikai kezelés utén, a remissio, illetve relapsus periédusaban
is végeztiink vizsgalatokat.

I. tablazat

A vizsgdlt betegek megoszlisa diagnézis szerint

Esetek szama
Diagnézis
Friss kezeletlen Remissio Relapsus

Chr. myeloid leukaemia 5 3 1
Acut myeloid leukaemia 6 2 1
Acut promyelocyta leukaemia 2

Monoblast leukaemia 2

Acut lymphoid leukaemia 6

Chr. lymphoid leukaemia 5

Sz6ros sejtes leukaemia 5 3

Myeloma 4 1
Megaloblastos anaemia 4 2

Sideroblastos anaemia 4

Polycythaemia vera 2
Erythraemia-erythroleukaemia b
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Tiz ml heparinozott vénas vérbél a feltételezett diagnézisnak megfeleléen
célzottan szeparaltuk a vorosvértesteket és fehérvérsejteket. A vorosvértesteket
37°C-0s thermostatban iilepitéssel, a fehérvérsejteket Ficoll-Uromiro-oldat
segitségével, fajsily gradiens centrifugalassal izoliltuk (Perper és mtsai 1968).
Az igy nyert sejttéomeget és a csontveld darabkakat 2,59;-0s, cacodylat puffer-
rel pH 7,4-re beillitott glutaraldehydben, majd 29;-0s, veronal acetattal pH
7.4-re pufferelt OsO,-ban fixaltuk 1—1 éran keresztiil. Az anyagokat felszallé
alkohol-soron viztelenitettiik, majd Durcupan ACM-be (Fluka) agyaztuk.
Az ultravékony metszeteket LKB ultramicrotommal készitettiik és uranyl-
acetattal, majd 6lomcitrattal festettiik (Reynolds 1963). A felvételeket Jeol 100
B elektronmikroszképpal készitettiik 60 kV gyorsitéfesziiltség mellett.

A haemopoesis elemeinek elektronmikroszkopos pathologidja

A viorss csontvelGben az egyes sejttipusok érése meghatarozott iitemben
és a mindenkori sziikségletnek megfeleld mértékben folyik egészséges egyénnél.
Az erythropoesis morfolégiailag jol kériilhatarolt egységekben, tdgynevezett
erythroblast szigetekben torténik, a myeloid, a lymphoid és a thrombocyta
praecursorok elszértan, a tobbi sejtes elemmel keveredve fejlédnek a sinusoidok
kozotti térben. A praecursor sejtek fény- és elektronmikroszképpal jol kovet-
heté valtozasokon mennek keresztiil, magjuk és cytoplasméjuk parhuzamosan
jut el az érettség fokara (Bessis 1973; Tanaka és Goodman 1972; Williams és
mtsai 1972). Az érési folyamat sejttipusonként kiilsnbozéen alakul, az eryth-
roblastoknal a pyknoticus sejtmag kikiiszobolésével, a granulocyta praecurso-
roknél pedig a kiilonb6z6 granulum populatiék képzésével fejezddik be.

Kiilénbo6z6 artalmak, haematolégiai vagy egyéb betegségek igen konnyen
megzavarhatjak a haemopoesis sokoldalian kontrollalt, bonyolult folyamatat.
Ez tiikr6z8dik a sejtmag és a cytoplasmaticus organellumok finomszerkezeti
elvaltozasaiban is.

A sejtmag patholigidja

Malignus kérképek kapesan rendkiviil szembetiing a sejtmagok alakjanak
szabélytalansaga. Elektronmikroszképos vizsgalattal jellegzetesen tobblebe-
nyd, szegmentalt, illetve fissurakkal szétszabdalt sejtmagokat figyelhetiink
meg (Anderson 1966; Bessis és Breton-Gorius 1969; Zucker-Franklin 1975) (1.
abra). Leukaemias sejteknél igen gyakoriak a sejtmag finomabb alakvaltozasai.
Eléfordulhatnak benne cytoplasmaval kitéltott, vékony chromatin szegéllyel
hatarolt vesiculdk (nuclear blebek) (12. 4bra), illetve hasadékok (Huhn és
Schmalzl 1974; Maldonado és mtsai 1976; McDuffie 1967). Elektronmikroszké-
pos morfometriai vizsgalatokkal kimutattak, hogy acut myeloid leukaemias
esetekben a beteg klinikai allapotanak silyossaga és ezen ,,nuclear bleb”-ek
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gyakorisiga kozott szoros Osszefiiggés van (Ahearn és mtsai 1974). Ezt az
Osszefiiggést sajat 'rizsgalataink alapjan is megallapitottuk.

Malignus sejtekben szabilytalan magfiiggelékek is gyakran megjelennek,
melyek vékony chromatin hiddal csatlakoznak a sejtmaghoz (Bessis és Breton-
Gorius 1969). A praecursor sejtek oszlasanak zavarat jelzi a tobbmagvi sejtek
megjelenése (2. abra) (Sendergaard-Petersen 1975).

Az éretlen sejtek magjaban mindig dominal a kevéssé elektrondenz
euchromatin. Denz heterochromatin csak a magmembran mentén és a nucleolu-
sok szomszédsagaban figyelhetd meg (8., 9., 10. abra).

A normal érési folyamat soran az egyes sejtvonalakban jellegzetesen ala-
kul a sejtmag chromatin szerkezete. Az erythroblastok magjaban a heterochro-
matin kerékkiillg-szerden rendezédik (16. abra), majd a mag pyknosis elére-
haladasaval kitélti az egész karyoplasmat. Bizonyos kéros allapotok a DNS
szintézis zavarat okozzak (pl. anaemia perniciosa). Ilyenkor a fejl6d§ erythro-
blastok magjaban elmarad a heterochromatin kondenzacié (19. abra), a nucleo-
lusok persistalnak, mikézben a cytoplasméban mar megjelenik az elektrondenz
haemoglobin (Ito és mtsai 1964). A megfelel§ therapia a megaloblastoid sejt-
magokban meginditja a heterochromatin kondenzaciét, a persistalé hypertro-
phias nucleolusok involutiét szenvednek és helyreall a normoblastos vérképzés
(Schnitzer és mtsai. 1972).

Igen nagy jelent§sége van annak, hogy a sejtmagban a chromatin kon-
denzilédasa mennyire halad parhuzamosan a cytoplasma organellumainak
érésével. Malignus folyamatok, myeloproliferativ syndroméak kapcsan gyakran
megfigyelhet8, hogy a sejtmag fejlédése tilsagosan elgrehalad (13. dbra), vagy
lemarad a cytoplasmahoz viszonyitva (2., 6., 10., 17. abra) (Bessis 1973; Bessis
és Breton-Gorius 1969). Ezen intracellularis asynchronia mértéke gyakran a
klinikai kép silyossagaval allithaté parhuzamba (Graham és Brenier 1975).

Normaél és tumorsejtekben gyakran fordulnak el8 nuklearis testek (nuc-
lear body-k) (Ghadially 1975). Ezeket altalaban vilagos udvar hatarolja el a
koérnyez§ karyoplasmitél. Kiilonb6zd tipusaikat ismerjiik, ezek koziil leggya-
koribbak az egyszer(i formak, melyek circularis lefutasi fibrillumokbél épiilnek
fel (6., 8. abra). A komplexebb forméak centralisan elektrondenz, granularis
szerkezetli anyagot tartalmaznak, ezt fogja kériil a fibrillaris protein burok
(Bouteille és mtsai 1967). Ezen utébbi tipust ezidaig esak kéros koriilmények
kozott figyelték meg, elsGsorban virusfert§zésekhez és malignus sejtprolifera-
ciohoz tarsulnak (Dupuy-Coin és Bouteille 1972; Schaff és mtsai 1977).

A sejtmag heterochromatin regiéjaban megjelenhetnek elektrondenz,
vilagos udvarral hatarolt perichromaticus granulumok. Az interchromaticus
granulumok a hetero- és euchromatin regio hataran fordulnak el§, RNS tartal-
miak, és elektronmikroszképos cytokémiai reakciék elvégzése utan jél tanul-
manyozhaték. Tumorsejtekben a két granulum-féleség jelentdsen felszaporodik

{Ghadially 1975).
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A nucleolusok a vérsejtek fejlgdése soran jellegzetes valtozasokon mennek
keresztiil. Eretlen sejtekben hypertrophiasak, reticularis szerkezetliek, majd
funkcionalis jelent§ségiik visszaszorulasaval tomorebbé valnak, és az érett sejt-
ben teljes involutiét szenvednek (Bessis 1973).

Malignus folyamatok esetén gyakori, hogy a nucleolusok hypertrophiasak
(3a., 8. abra), a sejt érése soran persistalnak, illetve alakvaltozasokat szenved-
nek (3c. abra) (Smetana és mtsai 1969; Smetana 1970). Proliferidl6 daganatsej-
tekben gyakori a nucleolus marginisatiéja (3a. dbra) (Burns és mtsai 1971), és
megjelenhetnek magi csatornédk, vesiculdk (3d. dbra), melyek a nucleolus és a
cytoplasma kézti felgyorsult anyagforgalmat szolgaljak (Ghadially 1975).

A gyorsan proliferalé sejteknél nem ritka, hogy a mag és a cytoplasma
morfolégiaja alapjan éretlennek tekinthetd, aktiv anyageserét folytaté sejthen
a nucleolus morfolégiailag inaktivnak tiinik (3b., 3c. dbra). Ennek ellentéte az
az eset, amikor a pathologias, morfolégiailag érettnek tekinthet§ sejtmagban a
funkciéjukat vesztett nucleolusok persistalnak, s6t, a hozzajuk vezeté magi
csatornacskak is fennmaradnak (2. abra).

A cytoplasma és a sejtorganellumok pathologidja

A sejtmembran morfolégiaja jellegzetesen alakul a kiilonbsz§ sejttipusok
fejlédése soran. A fiatal erythroblastok felszinérdl jellegzetes, vastartalmi
rhopheocytoticus vesiculak flizédnek le (16. abra), igy keriil be a cytoplasméba
a vérplasma ferritinje (Tanaka és Brecher 1971). A monocyta praecursorok
sejtfelszinének aktivitasa altalaban fokozott (15. abra), micropinocytoticus
vesiculak és microprojectiék gyakran figyelhet6k meg (Glick és Horn 1974).
A granulocytak sejtfelszini aktivitasa funkcigjukkal kapcsolatos. A diapedesis
és a phagocytosis soran pseudopodiumokat képeznek. Ezen cytoplasma nyilva-
nyok organellumokat nem tartalmaznak (Hirsch és Cohn 1960; Bessis 1973).
Plasmasejteknél gyakran megfigyelhetd durvafelszinti endoplasmas reticulum
cysternakat tartalmazé kisebb cytoplasma részletek lef(izGdése (6. abra), ezt a
jelenséget clasmacytosisnak nevezziik (Bessis 1973).

A kiilénboz6 vérsejtek mitochondriumainak szama és elektronmikroszké-
pos morfolégiadja normal kériilmények kozott is rendkiviil valtozatos. A granu-
lopoesis elemei kéziil mitochondriumok nagyobb szimban csak a myeloblastban
figyelhet6k meg (8., 10. abra), az érési sor tovabbi tagjaiban legfeljebb elvétve
talalhaték. Az erythroid praecursorok cytoplasmajaban az éréssel csokken a
mitochondriumok szama (16. 4bra), de néha a fiatal reticulocyta is tartalmazhat
néhany organellumot. A lymphoid sejtek érése soran mindvégig uralkodé orga-
nellum a mitochondrium (14., 21. abra).

Kiilonféle koros allapotok érinthetik a sejtlégzés folyamatat, és ezaltal a
mitochondriumok finomszerkezete stlyos karosodast szenved. Megjelenhetnek
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6rias mitochondriumok, és bekévetkezhetnek alaki valtozasok is (elagazasok,
lefiizddések, elongalt, illetve gytird formak) (4b. abra) (Ghadially 1975). Acut
leukaemiak esetén jellegzetesnek tartjak a mitochondrialis cristak desintegralé-
dasat, feltoredezését (Schumacher és mtsai 1973; Schumacher és mtsai 1975).
A crista karosodas eredményeként lokalis dilatatiék, elektronateresztd, vilagos
teriiletek jelennek meg a mitochondrialis matrixban (4c. abra). Szamos patho-
logias mitochondrium tartalmaz zirvanytesteket, gyakoriak példanl a protein
természeti mitochondrialis kristalyok (4d. abra) (Ghadially 1975). Ha az eryth-
roblastokban a haem biosynthesise zavart szenved, a vas nem képes beépiilni a
haem vizba, és elektrondenz, amorf vasrogok jelennek meg a mitochondrialis
matrixban (4a., 17. dbra), ami a cristak, majd az egész organellum pusztulasa-
hoz vezet (Bessis 1973; Bessis és Breton-Gorius 1962b; Williams és mtsai 1972).
Az ilyen kéros vastartalmi erythroblastokat pathologias sideroblastoknak
nevezziik (Bessis és Breton-Gorius 1962b; Bessis és Jensen 1965).

A durvafelszinl endoplasmas reticulum és a ribosomak megoszlasa az
egyes sejttipusokban jellegzetesen alakul. A granulopoesis elemeiben az érés
korai stadiumaban dominalnak az elongéalt endoplasmés reticulum cysternak
(8. abra). Késébb, az érés elérehaladasaval hattérbe szorulnak (11. abra), és az
érett granulocytikban egyaltalin nem fordulnak el§ (12. abra). Lymphoid sej-
tekben el6fordulasuk igen ritka. Az erythroblastokra a polyribosomék jellem-
z8ek (16. abra), ezekhez kotott a haemoglobin fehérje komponensének szintézise
(Bessis 1973; Williams és mtsai 1972). Kéros allapotok esetén a polyribosomak
desintegralédnak, a monosomék dominalnak (Ito és mtsai 1964), vagy a durva
felszinli endoplasmas reticulum cysternak keriilnek tidlsdlyba (18. 4bra).
Az érett plasmasejtek cytoplasmajat csaknem teljesen kitéltik a durva felszint
endoplasmas reticulum cysternak (Tanaka és Goodman 1972). Pathologias
koriilmények kozott gyakori, hogy kitagulnak, sacculusokka alakulnak, pely-
hes, mérsékelten elektrondenz anyaggal kitsltve (5a. abra) (Tanaka és Goodman
1972). A cysternakon beliil olykor kerekded Russel-testek képzédését lehet
megfigyelni (5c. abra) (Blom és mtsai 1976; Tanaka és Goodman 1972). Bizo-
nyos kéros allapotok kapcsan a lymphoid sejtek durvafelszind endoplasmas
reticulum cysterndin beliil sajatos tubuloreticularis struktirak jelennek meg
(5b. abra). Ezek természete jelenleg még vitatott, feltételezik, hogy virus ferts-
zéssel hozhaték kapcsolatba (Grimley és Schaff 1976; Schaff és mtsai 1975).

A centriolumok a vérsejtekben altalaban jél felismerhetsk még az érett,
oszlasra nem képes alakokban is. A centriolum elvaltozasok a lymphoid sejtek
malignus burjanzasa esetén gyakoriak, megjelenhet tobb centriolum par, illetve
orias centriolumok (Bessis 1973).

A Golgi-késziilék morfolégiajanak és patholégidjanak tanulmanyozéasa a
granulocyta praecursorok esetében nagy jelent&ségd. A Golgi-késziilék kiilon-
b62z8 pélusain képz8dnek ugyanis a granulocytak funkciéjahoz sziikséges granu-
lum populatiék, melyek lysosomalis enzimeket tartalmaznak (Ackerman 1968;
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Bainton és mtsai 1971). Kéros allapotok, malignus folyamatok megzavarhatjak
a granulumok érését, eléfordul, hogy belsé kristaly struktirajuk karosodast
szenved (11. abra) (Bessis és Breton-Gorius 1969). A granulum képzés zavara
egyuttal funkcié defektussal jar, ami klinikailag silyos betegség formajaban
manifesztalédhat.

A granulocyta praecursorok azur granulumainak fusiéjaval jonnek létre a
bizarr formaji Auer-testecskék (10. abra) (Freeman 1960; Freeman 1966).
Elektronmikroszképos vizsgalattal j6l megfigyelhetd, hogy ezen sajatos képzéd-
mények valtozé periodicitasi kristaly struktirat tartalmaznak (Kondo és
mtsai 1966). Citokémiailag kimutathaté, hogy az Auer-testecskék peroxidase és
savanyd phosphatase pozitivak (Breton-Gorius és Houssay 1973; Goldberg
1964). Megjelenésiik diagnosztikus értékii, mert csak a myeloid leukaemiakra
jellemz&ek (Bessis és Breton-Gorius 1969).

A monocytak cytoplasmaja kevesebb granulumot tartalmaz. Ezek mérete
kisebb, és morfolégiailag is elkiilonithet&k a granulocyta granulumoktél (15. ab-
ra) (Glick és Horn 1974; Freeman és Journey 1971).

Myeloproliferativ syndromak kapcsan a thrombocyta granulumok finom-
szerkezete jellegzetesen megvaltozik, bizarr formajd és méret granulumok
jelennek meg (7. abra) (Maldonado 1975; Maldonado és Pierre 1975). Feltétele-
zik, hogy ezen kéros morfolégiaji thrombocyta granulumok praeleukaemias
allapotok indikatorai lehetnek (Maldonado és Pierre 1975).

Daganatsejtek cytoplasmajaban gyakran megfigyelhet6k vaskos micro-
fibrillum kotegek, igy malignus haematolégiai kérképek esetén a vérsejtekben is
megfigyelhet6k (Bessis és Breton-Gorius 1969; Bessis 1973; Ghadially 1975).
Eléfordul, hogy circularis lefutési fibrillaris testecskék keletkeznek (Freeman
és Samuels 1958).

Az elektronmikroszképos vizsgdlatok értéke
az acut blastsejtes leukaemiak elkiilonitésében

Az acut blastsejtes leukaemiak prognézisa altalaban igen rossz. Diagnosz-
tikus problémat okozhat, hogy a sejtek olykor annyira elvesztik az adott sejt-
tipusra jellemz§ tulajdonsagaikat, hogy fénymikroszképosan teljesen differen-
cidlatlannak tiinnek. Az sem ritka, hogy a kiéretlen sejtalakok megtévesztGen
emlékeztetnek egy masik sejtvonal elemeire. Ilyen esetekben jelentds segitséget
nytjtanak a célzott cytokémiai és ultrastrukturalis vizsgalatok.

Az acut blastsejtes leukaemidk elkiilonitd diagnézisa napjainkban mar
nem csupan theoretikus értékd, mivel ezen kérképek prognézisa, kezelési séma-
ja és varhaté szov6dményei meglehet8sen eltérden alakulnak (Brincner és Jen-

sen 1972; Henderson 1968).
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Acut myeloid leukaemia

Az acut myeloid leukaemia az egyik legrosszabb prognozisi kérkép. Diag-
nosztikus problémat féleg akkor okoz, ha a csontvel§t igen éretlen sejtek araszt-
jak el, igy fénymikroszképos vizsgalattal myeloid eredetiik nem szembet{ing.

A leukaemias myeloblast finomszerkezete rokon vonasokat mutat a nor-
mal myeloblastéval (8. abra) (Bessis és Breton-Gorius 1969; Anderson 1966;
Bessis 1973). A sejtmag laza chromatin szerkezetd, jellegzetesen éretlen. Altala-
ban tébb nucleolus figyelhetd meg, ezek hypertrophiasak, reticularis szerkezet-
ek (Smetana és mtsai 1969). Gyakoriak a mag finomabb alakvaltozéasai (mag-
fiiggelékek, fissurak, ,,nuclear bleb’’-ek) (1., 12. abra) (Ahearn és mtsai 1974;
Anderson 1966; Bessis és Breton-Gorius 1969). A tobbi blastsejttel dsszevetve
jellegzetes, hogy cytoplasméjaban viszonylag kevés a mitochondrium, domin4l-
nak a durvafelszind endoplasmas reticulum cysternak (8. abra). Az éretlen sej-
tekben mar igen koran megfigyelhetd az azur granulumok képzése (9. abra).
Megkonnyiti a vizsgdlé helyzetét az Auer-testecskék megjelenése (10. abra),
melyek olyan méretiiek lehetnek, hogy fénymikroszképos vizsgalattal is észlel-
hetdk. Ezek megjelenése kizarélag a malignus myeloid elemekre jellemzd.

Mindezen feliil, a leukaemias myeloid elemek legszembetingbb jellemzéje
az organellumok fejlgdésének zavara, intracellularis asynchronia, illetve anar-
chia 1ép fel. Nem ritka, hogy a laza chromatin szerkezetdi, éretlen mag mellett
mar intenziv granulumképzés folyik a cytoplasmaban (10., 11. abra), vagy a
granulumképzés marad el a sejtmag érettségéhez viszonyitva (13. abra) (Bessis
és Breton-Gorius 1969).

Az intracellularis érési asynchronianak nemecsak morfolégiai megnyilva-
nulasai vannak. A normal myeloblast nem phagocytal, ez a képesség csak a
metamyelocyta stddiumban jelenik meg. Bizonyos esetekben a leukaemias
myeloblast képes bacteriumokat, illetve sejteket phagocytéalni és megemészteni
azokat granulumainak tartalméaval (9. abra). Ilyen esetekben a cytolégiai vizs-
galat soran a sejt megtéveszten monoblastra emlékeztet (Bessis 1973; Bessis és
Breton-Gorius 1969).

Vizsgalataink soran egy esetben sikeriilt korai granulumképzés jeleit meg-
figyelni a fénymikroszképosan differencialatlannak tdiné blast-sejtekben.

Acut myeloid leukaemias eseteinknél a csontveld elektronmikroszképos
képe és a betegek klinikai allapota kozott szoros kapesolatot figyeltiink meg.
Két rendkiviil fulminans klinikai lefolyasi esetiinkben a myelopoesis elemeinek
intracellularis fejldési asynchroniaja igen szembetdng volt (9.,10.,11.,13. abra).
Ezen két esetben a sejtmagok alaki rendellenességei (fissurak, magfiiggelékek,
,nuclear bleb”’-ek) is feltinden gyakoriak voltak (1. &bra).

Az acut myeloid leukaemia egy szokatlanul hosszd remissiéval jaré eseté-
ben a sejtek intracellularis fejlédési anarchiaja megsziint, és az érett sejtmag
mellett normal granulum populatidkat figyeltiink meg (12. abra).
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Acut promyelocyta leukaemia

A myeloid sor klinikai és cytolégiai szempontbél egyarant kiemelendd
malignus folyamata az acut promyelocyta leukaemia. Sajatos vonasa, hogy
gyakran halalos kimenetelt haemorrhagias sz6v6dményei vannak, ezért a pon-
tos diagnézis ismeretében a klinikus jobban felkésziilhet a fatilis sz6védmények
megel8zésére, illetve kivédésére (Quigley 1967).

Ultrastructuralis szinten a sejtek éretlen promyelocytakra emlékeztetnek
(Ogawa 1968). A sejtmag chromatin allomanya denzebb, mint a myeloblast
esetében, és a magmembran mentén megfigyelhet§ a heterochromatin konden-
zalédasa. A cytoplasma béséges, és igen gazdag endoplasmas reticulum cyster-
nakban és azurophil granulumokban. Ezen granulumok ultrastruktiraja és
enzimaktivitasa igen nagy érdekl8dést keltett fel az utébbi években, mivel fel-
tételezik, hogy a burjanzé sejtek granulumai thromboplasticus anyagokat tar-
talmaznak, és szerepet jatszanak a diffiiz intravascularis coagulatio kialakulasa-
ban (Quigley 1967; Matsuoka és mtsai 1969). Breton-Gorius és Houssay (1973),
valamint Tan és mtsai (1972) vizsgaltak a granulumok finomszerkezetét.
Kittint, hogy ezek elektronmikroszképos patholégidja (alak, mennyiség és
pleiomorphia) parhuzamosan valtozik a betegség klinikai progressigjaval.
A granulumok bizarr alakja, heterogenitasa altalaban a silyos sz6védmények
kapcsan figyelhetd meg, a klinikai remissiéhoz pedig mindig kisebb, uniformi-
sabb méretd és formaji granulumok tarsulnak (Tan és mtsai 1972). A granulu-
mok patholégiaja tehat igen fontos informéciét nyijt a therapia hatasossagara
és a prognozisra vonatkozéan.

Acut monoblastos leukaemia

Az utébbi években az acut non-lymphoid leukaemiiak elektronmikroszko-
pos vizsgalata és a monoblastok morfolégiai identifikalasa hangsilyozott szere-
pet kapott. Kitéint, hogy a finomszerkezeti vizsgalatok segitségével nagyobb
biztonsaggal lehet azonositani az éretlen monocyta praecursorokat (Anderson
1966; Freeman és Journey 1971; Glick és Horn 1974; McKenna és mtsai 1975).
Bar a kérkép prognézisa meglehet&sen rossz, a monocyta eredet identifikalasa
utén olykor atmeneti javulas érhetd el célzott VP 16-213 kezeléssel (McKenna és
mtsai 1975). Figyelemre mélté tovabba, hogy a monoblastos leukaemiara jel-
lemzd a diffdz intravascularis coagulatio fellépése kozvetleniil a therdpia meg-
kezdése utan. A kérkép pontos ismeretében a therapia halalos kimeneteli acut
szov6dményei megeldzhet6k (McKenna és mtsai 1975).

Elektronmikroszképos vizsgalattal a monocyta praecursorok kénnyebben
elkiilonithetdk az atipusos myeloid elemektél (Freeman és Journey 1971; Glick
és Horn 1974). A monocyta praecursorokra jellemz§ a nagy, indentalt nucleus.
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A nucleolusok hypertrophiasak, kifejezett nucleolonemajuk van, ellentétben a
myeloid sejtekkel. A cytoplasméaban az endoplasmas reticulum segmentumok
révidebbek, szabalytalanabb lefutasiak. Igen jellegzetes, hogy perinuclearisan
vaskos microfibrillum kétegek talalhaték. A granulumok igen denzek, kismére-
tiek. Auer-palcara emlékeztetd képzddmények nem fordulnak els. A cytoplas-
ma a sejtfelszini aktivitas szamos jelét mutatja (pseudopodiumok, pinocytoti-
kus vesiculak).

Egy fénymikroszképosan meglehet§sen atipusosnak tling esetben a fenti
jellegzetességek felismerése utan sikeriilt megallapitanunk a monocyta eredetet

(15. abra).

Acut lymphoid leukaemia

Az acut lymphoid leukaemia identifikalasa jelentds, mivel therapias érzé-
kenysége, prognézisa és az atlagos tiilélés sokkal kedvez§bb, mint a myeloid
leukaemias esetekben (Brincner és Jensen 1972). A pontos diagnézis birtokaban
esetenként elkeriilhet8 a massziv, kombinalt cytostatikus kezelés, ami a myelo-
blastos leukaemiaknal gyakran sziikséges.

A leukaemias lymphoblast finomszerkezete a normal lymphoblastéra
emlékeztet (Bessis és Thiery 1962; Schumacher és mtsai 1973). A sejtmag rela-
tive nagy, laza chromatin szerkezetli. Gyakran hosszi, keskeny fissurak szab-
daljak fel a sejtmagot. A nucleolus reticularis jellegti, bdséges kondenzalt chro-
matin veszi koriil (Smetana 1970). A cytoplasmaban szidmos mitochondrium,
polyribosomik és glykogen részecskék figyelhet6k meg. Az endoplasmas reticu-
lum igen gyengén fejlett, ellentétben a myeloid elemekkel (Bessis 1973). A cyto-
plasmat uralé mitochondriumokban gyakran lokalis crista karosodasok és egyéb
degenerativ jelenségek figyelhet6k meg (14. abra) (Schumacher és mtsai 1975).
Az azur granulumok patholégidja nem jellegzetes, Auer-palcakat soha nem

képeznek.

Acut erythraemids myelosis (DiGuglielmo-syndroma)

Az acut erythraemias myelosis a pathogenesis és a prognézis tekintetében
rokon vonasokat mutat az acut myelosisokkal (DiGuglielmo 1946). Nem ritka,
hogy a kérkép erythroleukaemiava, majd terminalisan acut myeloid leukaemia-
va transzformalédik. Ennek ellenére indokolt kiilénallé entitasként kezelni,
mivel a vele kapcsolatos differencial-diagnosztikai probléméak mas természettek,
mint a tébbi acut myelosis esetében. A burjanzé erythroid elemek a folsav,
illetve B,, vitamin-hidny kapcsan megfigyelhet§ megaloblastokra emlékeztet-
nek, ezenkiviil patholégias sideroblastok is eléfordulhatnak, igy a kiilonb6z8
enaemiak kizirasa igen fontos (Sgndergaard-Petero-en 1975).
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A kéros erythroblastok elektronmikroszképos vizsgalata soran felting a
sejtmag és a cytoplasma organellumok érési asynchroniaja. A cytoplasméaban
mar megjelenik a mérsékelten elektrondenz haemoglobin, az organellumok
visszaszorulnak, mikézben a sejtmagban a chromatin kondenzacié késik (2., 17.
abra). Eléfordul, hogy az éretlennek tling normoblast nucleolusa az inaktivalé-
das jeleit mutatja (3b., 3c. abra), vagy a cytoplasma érettsége mellett a funkcié-
jukat vesztett nucleolusok persistilnak. Tobb szerzé jellegzetesnek tartja a
mitochondrialis vas felhalmozédasat (17. abra) a fejl6d6 erythroblastokban
(Huhn és Schmalzl 1974; Spremolla és Saba 1973; Tanaka és Goodman 1972).
Ezek a silyosan karosodott sejtek azonban nem kérjelzé értékiiek, mivel meg-
figyelhet8k refracter sideroblastos anaemiak, thalassaemiak, chlorocid kezelés
és acut alkoholizmus kapesan, s6t az sem ritka, hogy mas sejtvonalakat érinté
malignus kérfolyamatok kisérgjelenségei (leukaemia, myeloma) (Bessis 1973;
Bowman 1961).

Harom, klinikailag rendkiviil rossz prognézisu esetiinkben dominalt a
megaloblastoid vérképzés (2., 17. dbra). Egy esetben szamos patholégias sidero-
blastot figyeltiink meg a mitochondriumok silyos karosodasaval (17. abra).
Ennek ellenére, az organellumok fejlédésének silyos anarchidja egyértelmiien
aldtamasztotta a malignus erythraemia diagnézist (2., 3b., 3c., 17. abra).

Egy klinikailag elhtiz6dé esetiinkben a vérképzés megdrizte normoblastos
jellegét, és az organellumok intracellularis fejlédési anarchidja kevéssé volt
szembetind.

Therapia-resistens megaloblastos anaemiak vizsgalata soran a sejtmaghban
a heterochromatin kondenzacié késedelmét, és a nucleolusok persistalasat
figyeltiikk meg (19. abra), az organellumok fejlédésének stilyosabb zavara soha
nem fordult eld. Mindezek alapjan a két korkép morfolégiailag jol elkiilonithetd
egymastol.

A chronicus leukaemiak elkilonito diagnozisa

A chronicus leukaemidkra jellemzd az érettebb sejtek megjelenése. Ebbdl
adédik, hogy differencial diagnosztikailag kevesebb problémat jelentenek, de
eléfordul, hogy artalmatlanabb folyamatoktél, igy példaul infectio, toxicosis
kovetkeztében felléps leukaemoid reactiétél, vagy post-haemorrhagias reaktiv
sejtburjanzastél kell ezeket elkiiloniteni. Agranulocytosis remissiéja soran szin-
tén gyakori a leukaemoid vérkép.

Chronicus myeloid leukaemia

A kérképre jellemz8, hogy a periférias vérben a granulocyta fejlédési sor
valamennyi tagja megtalalhatg.
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Elektronmikroszképos vizsgalattal az éretlen sejtekben mindig talalhaté
patholégias elvaltozas, az érett neutrophil granulocytik viszont megtéveszten
emlékeztetnek egészséges megfeleldikre (Anderson 1966). Az elektronmikrosz-
képos vizsgalatok enzimeytokémiai médszerekkel kombinalva felfedik, hogy a
kiilonb6z6 granulum populatiék enzimaktivitasa rendellenes (Ullyot és Bainton
1974). A sejtek érési zavara kovetkeztében basophil és eosinophil granulumok
szimultan fordulhatnak el§ egy-egy sejtben (Poch és mtsai 1973). Ezek a fino-
mabb elvaltozisok és cytokémiai eltérések j6 tampontot nyidjthatnak olyan
atipusos esetekben, amikor példaul a Philadelphia kromoszémavizsgalat ered-
ménye negativ (Ezdinli 1970).

Ha a gydgyszeres kezelés tartés remissiét eredményez, a malignitésra
utalé finomszerkezeti elvaltozasok visszaszorulnak. Megfigyelték, hogy az acut
blastos krizist megel6zgen a finomszerkezeti és cytokémiai eltérések joval meg-
eldzik a klinikai tiineteket (Palakavongs és mtsai 1977).

Chronicus lymphoid leukaemia

A chronicus lymphoid leukaemia prognézisa altalaban j6, a betegeknél
gyakori a tartés remissio. A diagnosis felallitasa ritkan okoz problémat.

Elektronmikroszképos vizsgalattal a burjanzé sejtek meglehetGsen hason-
litanak a normal lymphocytakra (21. dbra). A sejtmagok heterochromatinban
gazdagok. A cytoplasmaban a mitochondriumok szidma és mérete meghaladja a
normil sejtekét. Gyakoriak a centriolum malforméciok (Bessis 1973). A cyto-
plasmaban ezenkiviil jellegzetes, négyszogletes zarvanytestek jelenhetnek meg,
melyekben nagy nagyitéassal periodikus struktiira lathaté (Bessis és Thiery 1962).

A scanning elektronmikroszképos vizsgalatok lehet§vé tették a normal és
koros lymphoid elemek felszini sajatossagainak vizsgalatat (Polliack és mtsai
1973) (20, 22. abra). A sejtfelszin finomszerkezetének vizsgalata lehetdséget
nyujt a normal és koéros sejtek megkiilonboztetésére (Polliack és mtsai 1975)

Szoros sejtes leukaemia

Az utébbi években igen nagy érdeklédést valtott ki egy ritka, sajatos leu-
kaemia, melyre jellemz§ az dn. ,,hairy” vagy sz6ros sejtek burjanzéasa. A beteg-
ség kezdete lappangé, lefolyasa krénikus (Schnitzer és Kass 1974). Ezeket a sej-
teket évekig reticulum sejteknek tartottak, de felmeriilt a monocyta eredet is.
A késdbbiekben kideriilt, hogy immunglobulinokat szintetizalnak és hordoznak
felsziniikon, igy széba jott a B lymphocyta eredet is (Katayama és Finkel 1974;
Catovsky és mtsai 1975).

Elektronmikroszképos vizsgalattal szembetding a cytoplasma szamos kar-
csi nyilvianya, melyek organellumokat nem tartalmaznak (22., 23. ébra).
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A sejtmag laza chromatin szerkezetii, gyakran indentalt. A cytoplasma durva-
felszini endoplasmas reticulum cysterndkban gazdag. Sajatos cytoplasma zar-
vanyok gyakran figyelhet6k meg, melyek koncentrikus membran struktirak-
bél, és ribosoma sorokbél épiilnek fel (Schnitzer és Kass 1974).

Ot esetiink koziil haromnal pontos diagnézist lehetett felallitani a fény-
mikroszképos cytokémiai reakcidk elvégzése utin. Tovabbi két esetiinkben
csak elektronmikroszképos vizsgalattal lehetett azonositani a kérképet. Ez igen
nagy jelent8ségi, ha figyelembe vessziik, hogy a sz6r6s sejtes leukaemia kezelé-
se és progndzisa sok tekintetben eltérd dsszevetve mas malignus lymphomakkal

és leukaemidkkal (Katayama és Schneider 1977).

Megbeszélés

Napjainkban a haematolégiai kérképek tobbségének oki therapidja meg-
oldatlan. Ennek ellenére klinikai szempontbél is l1ényeges az egyes sejttipusok
pontos azonositdsa és korszerli osztalyozasa. A sejtek pontos identifikilasa
lehet§vé teszi a kérfolyamat korai felismerését, varhaté progressiéjanak fel-
mérését és a legmegfeleldbb therdpia megvalasztasat. Epidemiolégiailag sem
kozombos, hogy milyen a kérképek kor, nem, vércsoport szerinti megoszlasa,
tovabba célszert olyan Osszefiiggéseket felfedni (predisponélé tényezdk, prae-
leukaemias allapotok, egyes kérformak egyiittes el6fordulasa), melyek iranyit-
hatjak az orvos prophylacticus tevékenységét is.

A patholégusok kordbban arra torekedtek, hogy részletes morfolégiai
leirast nytdjtsanak a kéros haemopoeticus elemek finomszerkezetérsl (Anderson
1966; Bessis és Breton-Gorius 1962b; Freeman 1966; McDuffie 1967; Ross és
Harnden 1969). A tovabbiakban a finomszerkezeti vizsgalat tullépte a leiré
morfolégia kereteit, és bekapcsolédott a betegellaté munkaba is, mivel hasznos
informaciékat nytdjtott olyan esetekben, amikor a fénymikroszképos cytolégiai
vizsgalatok nem jartak kielégits eredménnyel (Bessis és Maigné 1970; Breton-
Gorius 1974; Freeman és Journey 1971; Glick és Horn 1974; Huhn és Schmalzl
1974; McKenna és mtsai 1975).

Sajat vizsgalataink és az irodalmi adatok attekintése alapjan megallapit-
hatjuk, hogy elektronmikroszképos vizsgalattal nagyobb biztonsaggal kiilonit-
het6k el azok a kérképek, amelyek a klinikai gyakorlatban olykor jelentds
problémakat okoznak.

Azt tapasztaltuk, hogy acut lefolyasi kérképek esetén a kevéssé differen-
cialt haemopoeticus elemek a finomszerkezeti sajatossagok alapjan kénnyebben
azonosithaték. A korai granulumképzés felismerése egy esetiinkben leukaemias
myeloblastra utalt, méas esetben a cytoplasma fibrillum-kétegei és az endoplas-
mas reticulum cysternak szabalytalansaga a praecursorok monocyta eredetét

fedte fel.
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Megfigyeltiik, hogy az erythropoesis zavarai jél elkiilonithet8k az organel-
lumok intracellularis érési anarchiaja alapjan. Klinikailag fulminans lefolyasd
erythraemiis eseteinkben a sejtmag, a nucleolus és a cytoplasma érése teljesen
dissocialt. Megaloblastos anaemiaknal viszont kizarélag a chromatin kondenza-
ci6 késedelmét figyeltiik meg a sejtmagokban, mas jellegi érési zavarok nem
fordultak elé.

Tobb adat van arra vonatkozéan, hogy acut lefolyési kéorképek kapesan
hatarozott kapcsolatot lehet megfigyelni a beteg klinikai allapota és az ultra-
strukturalis pathologiai leletek kozott (Ahearn 1974; Graham és Bernier 1975;
Zucker-Franklin 1975). Graham és Bernier szerint (1975) a myeloma sejtek
érési asynchroniaja, Ahearn (1974) vizsgalatai szerint a leukaemias myeloblas-
tok sejtmag alteratiéi mutatnak 9sszefiiggést a beteg klinikai allapotéaval.

Vizsgalataink soran az acut myeloid leukaemias és az acut erythraemias
esetekben figyeltiik meg, hogy a klinikailag rendkiviil gyors progressiét mutaté
esetekben a malignus folyamatokra jellemz§ finomszerkezeti elvaltozasok
(intracellularis érési anarchia, sejtmag és organellum patholégia) sokkal szembe-
tiinébbek voltak, mint a klinikailag elhiz6d6 esetekben.

A krénikus koérképek diagnosztikai problémékat ritkabban okoznak.
Kiilonleges figyelmet érdemel ezek koziil a sz8ros sejtes leukaemia, amely klini-
kailag és morfolégiailag 6nallé entitas és kérismézése olykor nehézségeket okoz.
Ot esetiinkbél ketténél nem adtak kielégit§ eredményt a fénymikroszképos
cytokémiai vizsgéalatok, az ultrastrukturalis jellegzetességek alapjan viszont a
koérkép konnyen felismerhetd volt.

Krénikus lefolyasi betegségeknél nemesak a diagnézis okozhat problémat,
hanem a kérkép progressiéjanak és a therapia hatasossdganak megitélése is.

A klinikai remissio periédusaban a sejtek finomszerkezete is normalizalé-
dik, eltekintve attél, hogy a cytostaticus kezelés a sejtmag finomabb alakvalto-
zasait okozhatja. Bizonyos tapasztalatok arra utalnak, hogy a remissio folya-
man a finomszerkezeti elvaltozasok megel§zhetik a klinikai tiinetek fellangola-
sat (Palakavongs és mtsai 1977; Tan és mtsai 1972). Ez a kérdés még nem tel-
jesen tisztazott, de nagy segitséget nyujtana, ha a krénikus folyamatok acut
kriziseit nem a fatalis kimeneteld szov6dmények jelentkezésekor észlelnénk.
Mindezek alapjan felmeriil az a lehet8ség, hogy a kezelési séma és a gyégyszer-
dézisok megvalasztasanal érdemes lenne figyelembe venni a burjanzé sejtek
elektronmikroszképos leleteit is.

Osszefoglalis

A szerzdk 50 haematolégiai betegségben szenvedé egyén csontvels- és vér-
mintéin végeztek elektronmikroszképos vizsgilatokat. A mintavétel friss, keze-
letlen esetekben, valamint a kezelést kovet remissio, illetve relapsus periédusa-
ban tértént.
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A szerzgk az irodalmi adatok attekintése és sajat tapasztalataik alapjan
megallapitottak, hogy acut lefolyasi haematolégiai kérképek esetén a finom-
szerkezeti vizsgalat j6 tampontot nyijt mind a malignitas eldéntéséhez, mind
az egyes sejtvonalak identifikalasahoz.

A haemopoeticus elemek ultrastrukturalis patholégiaja és a beteg klinikai
allapota kozott szoros dsszefiiggés mutatkozik. A hatékony kezelés eredménye-
ként a betegek klinikai allapota és az ailtrastrukturalis patholégiai leletek egy-
arant jelentds javulast mutatnak.

Tovabbi vizsgalatokra van sziikség annak eldontéséhez, hogy a chronicus

betegek gondozasa soran az elektronmikroszképos vizsgalat milyen segitséget
nytdjthat.
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