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A fő  histocompatibilitási antigének representálva van
nak az egyén fehérvérsejtjeiben. In vitro ez kevert 
lymphocyta-reakcióval (MLR) jól vizsgálható. In vivo 
incompatibilis lymphocyták intracutan befecskendezé
se, ott a normál lymphocyta transfer helyén gyulladást 
kelt (NLT teszt). Azt is tudjuk, hogy a lymphocyták a 
vér és szövetek közt recirculatióban vannak, egy ré
szük tehát a szövetekben található. Feltételeztük, hogy 
az allograftban az NLT-hez hasonló gyulladás a donor-  
lymphocyták körül hozzájárulhat a graft immun-rejec- 
tiójához. Megvizsgáltuk tehát, hogy a donor elő kezelé
se antithymocytaserummal (ATS) gátolja-e a graft- 
rejectiót, tekintettel arra, hogy az allograft rejekcióért 
fő leg a T- (thymusdependens) lymphocyták felelő sek.

Módszer

Két (I. és II.) kecskében 20 napos AKR egerek thy- 
mussejt-suspensiója ellen termelt és egér-vvs.-ellenes 
antitestekre kimerített antithymocyta savót (ATS) hasz
náltunk. Az I.-es kecske ATS-e lényegesen hatásosabb
nak adódott, mint a kettesé (1. táblázat) és ezért a kí
sérleteinkhez a továbbiakban ezt használtuk. A trans
plantatio nő stény egereken történt Balb/c donor fülbő 
rével CBA recipiens hátába. Az allograft mérete kb.

I. táblázat
Az I. és II. egér ellenes kecske—ATS hatáserő sségének össze
hasonlító adatai.
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8 X  10 mm volt. Controllul egyrészt kezeletlen, ill. nor
mál kecskesavóval hasonlóan kezelt azonos egércsopórt  
szolgált. Az ATS hatásának a bizonyítására csak a re- 
cipiensek egy csoportját kezeltük ATS-sel. A donorok 
elő kezelésére a transplantatio elő tt 72—48—24 órával 
összesen 3 X  0,1 ml ATS-t adtunk intraperitonealisan. 
A kísérlet első  részében az elő kezelt donorok bő rgraft- 
jának a túlélési (rejectiós) idejét vizsgáltuk, a második 
részben emellett a recipienseket is kezeltük ATS-sel. A 
recipiensek kezelése ugyanúgy történt, mint a donoro
ké, de a transplantatio után egy nappal is kaptak még 
1 X  0,05 ml ATS-t.

Eredmények

A rejectiós idő
1. kezelés nélküli egereinken átlagban 11,7 nap (10 

—13 nap, S D = + 1 ,4  nap);
2. a recipiens normális kecskesavó kezelésével 

ugyanez 12 nap (10—13 nap, SD =  +1,2 nap),
3. a donor I.-es ATS elő kezelésére 14 nap (13—16 

nap, SD =  +1,5 nap),
4. csak a recipiensek kezelésével a gyöngébb II.-es 

ATS-sel 15 nap (13—16 nap, SD =  +1,2 nap), az 
erő sebb I.-es ATS-sel 18,5 nap (17—20 nap, SD 
=  +1,4 nap),

5. végül I.-es ATS-sel donort elő kezelve és a reci- 
pienst is kezelve 22 nap (20—24 nap), SD =  +1,3 
nap) (2. táblázat).

II. táblázat
A bő rgraftok (BALB)c CBA) túlélési ideje az I. ATS. kezelés 
után.

Az oszlopok felső  végén látható szakaszok a S E-t jelölik.
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A differencia — tekintettel arra, hogy azonos ne- 
nemű , korú és súlyú, tisztafajú syngen állatokkal dol
goztunk, egymintás t-próbával számolva — az 1-es és 
2-es, azaz a kezeletlen és normál kecskesavóval kezelt 
csoport között jelentéktelen (p >  0,5), az 1. és 3. csoport 
között azonban már erő sen significans p <  0,001), és 
természetesen még significansabb az 1. és 5. csoport kö
zött (p <  0,0001). Figyelmet érdemel, hogy a donor elő 
kezelése még a recipiens ATS kezelésének a reje'ctió 
gátlását is jelentő sen fokozta (a 3-as és 5-ös csoport  
között a p <  0,001).

A közvetlen eredmény tehát abban foglalható ösz- 
sze, hogy a donor-egér ATS elő kezelése a bő r-graft túl
élését a recipiensben jelentő sen megnyújtja és a leg
jobb eredményt a donor és a recipiens együttes keze
lése adja.



Megbeszélés

Feltételeztük, hogy a transplantált szövetben elke
rülhetetlenül donor-lymphocytákat is átvisszük, ami 
által ott az NLT-tesztéhez Hasonló gyulladás keletkezik 
és ez rontja a graft túlélési lehető ségét. Így egy localis 
GvH (graft versus host) reactio keletkezhet, ami nem 
specifikusan károsíthatja a parenchymát (4). Az NLT- 
reakciót nemcsak a recipiens, de a donor antilympho- 
cyta, Ш . antithymocyta savó ALS, ill. ATS elő kezelé
sével is gátolni lehet. A donor, ill. donorszerv besugár
zása is némileg javíthatja a túlélési idő t, amit első sor
ban szintén a graft lymphocytáira gyakorolt hatással  
magyarázhatunk. Azt is tudjuk, hogy a donor ALS elő
kezelésével, ill. a csontvelő -graftnak ALS-ben való in 
vitro incubálásával a GvH reakció és ezáltal a máso
dik betegség (secondary disease, runt disease) csök
kenthető  (1, 6).

Jelen kísérleti eredményünk tehát bizonyítani lát
szik feltételezésünket, hogy a donor ALS, ill. ATS elő 
kezelése a donorszövetben levő  immunkompetens sej
tekre, a lymphocytákra, gátlólag hat és így graft-pro- 
tectiv. Ebbő l azonban csak az állítható biztosan, hogy 
az ATS elő kezelés graft-protectiv, de az, hogy ezt a ha
tást tényleg a graftban levő  donor-lymphocyták béní- 
tása által fejti ki, további bizonyításra szorul. Saját elő 
ző  vizsgálatainkban ugyanis azt találtuk, hogy az ATS 
a ws.-kimerítés után még számos más szöveti antigén
hez is kötő dik a keringő  lymphocytákon, ill. a thymo- 
cytákon kívül (3) és az ATS olyan antigénekkel is rea
gál, amelyek nem korlátozódnak a thymocytákra, ill. 
lymphocytákra. Vese allotransplantációs patkánykísér
letekben (5) a donor antithymocyta gamma-globulin 
elő kezelésével ki lehetett mutatni, hogy belő le erősen 
immunogen antitestek kötő dhetnek a veséhez és ezek 
a transplantátummal átkerülnek a recipiensbe; a ve
sében azonban tisztítatlan ATS jellegzetes immun-com- 
plex nephritist kelthet. Ugyanakkor más típusú im- 
mun-transferrel éppen specifikus immunosuppressiót 
és a patkányvese-allograft szinte korlátlan túlélését le

hetett elérni (8). A bő rben patkánykísérletek alapján 
is feltételezhető , hogy az antitestek védelmet adnak (2). 
így tehát szóba jöhet, hogy az ATS révén nem, vagy 
nemcsak a specifikus antilymphocyta, antithymocyta 
hatás érvényesül, hanem szerepel benne egy a donor
szövethez kötő dő  bő r „graft-protectiv enchanging”-an- 
titest hatás is (9). A magunk részérő l autoimmun be
tegségekben már régebben feltételeztük, hogy az auto- 
antitestek egy része is nem agresszív, hanem éppen 
protectiv hatású (7). Ennek a szétválasztását további 
kísérleteinkkel kívánjuk tisztázni. Ez a kettő sség ma
gyarázhatja az ALS, ill. ATS standardizálás nehézsé
geit és azt is, hogy a tisztítatlan antilymphocyta, ill.  
antithymocyta savó esetleg hatásosabb lehet, mint az 
egyéb antigénekkel absorbeált nagyon tisztított immun
globulin készítmény.

Összefoglalás. Egérbő r-allograft túlélési idejét a 
donornak heterolog antithymocyta serummal történő 
elő kezelése fokozta. A jó hatást a donorszövetben levő 
donor-lymphocyták gátlásán kívül graft-protectiv an
titestek is magyarázhatják.

IRODALOM: 1. Van Bekkum, D. W., Ledney, G. 
D., Balner, H., Van Putten, L. M. and de Vries, M. J.: 
in Wolstenholme—O’Connor: Antilymphocytic serum, 
С Ш А  Found. Study Group No. 29. Churchill, London, 
1967. p. 98. — 2. Benkő  G., Lázár Gy., Tróján I., Varga
L. és Petri G.: Orv. Hetik 1969, 110, 3047. — 3. Bobory
J., Leövey A., Petrányi Gy. és Szegedi Gy.: Transpl. 
Immunol. Conf. 1968. okt. Akad. K., Bp., 1971. p. —
4. Elkins, W. L. and Guttmann, R. D.: Science. 1968, 
160, 3820, 1259. — 5. Guttmann, R. D., Carpenter, С . В., 
Lindquist, R. R. and Merril, У . P.: J. exp. Med. 1967, 
126, 1099. — 6. Ledney, G. D. and van Bekkum, D. W.: 
In Dausset—Hamburger—Mathé: Advance in trans
plantation. Munksgaard, Kopenhagen. 1968. p. 441. — 7. 
Petrányi Gy.: Orv. Hetik 1965, 106, 1879. — 8. Stuart, 
F. P., Saitoh, T. and Fitch, F. W.: Science. 1968, 160, 
3835, 1403. — 9. Zimmerman, B. and Feldman J. D.: J. 
immunok 1969, 102, 507. and 103, 383.
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G Y ÓG YSZERV EG Y ÉSZETI GYÁR, 

B U D A PE ST

E N T E R O S E P T O L
Felnő tteknek naponta 3-szor 1—2 tabletta, gyermeknek, 
a kortól függő en kevesebb 

20 tabletta 16,50 Ft

Társadalombiztosítás terhére szabadon rendelhető ! %
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tisercin injekció
D epressióban és fá jdalom -syndrom ában is a lka lm azha tó  m aior tranquillans.

ÖSSZETÉTEL:

25 mg levomepromazin maleinat, ill. sósavas só alakjában.

JAVALLATOK: Psychiatriában: psychomotoros agitatio  és excitatio, confusiós állapot, schi
zophrenia pelirium, neurosis kezelésére — a depressiós fázisokban is —, továbbá tartós a l
ta tás céljára, valamint adjuvánsként epilepsia, oligophrenia, psychopathia kezelésében. 
Neurológiában: anxiosus, depressiós állapotokban.
Analgesia céljából önm agában vagy egyéb analgeticum potentiálására. 
Anaesthesiologiában praem edicatióként és az anaesthesia potentiálására.

ADAGOLÁS: Á ltalában per os, szükség szerint, fő leg chronikus esetekben parenteralisan 
történik. A kezelést kis adaggal kell kezdeni, mely az egyéni tű rő képesség figyelembevéte
lével, a tünetek megszű néséig emelhető . A javulás beállta után a kúra alatti adagolást az 
egyénenként változó fenntartó adag ig  kell csökkenteni. A kezelés kezdeti szakaszában, vagy 
az adag  emelésekor a  gyógyszer ad ásá t követő  1—2 órát -  míg az esetleges hypotensiós 
érzékenység tisztázódik — töltse fekve a beteg.

ÁTLAGOS ADAGOK

N a p i  k e z d ő a d a g  

d r a z s é

N a p i  k ú r a a d a g  

d r a z s é

N a p i  f e n n t a r t ó a d a g  

d r a z s é

Psychosis 1-2 6 -1 0
12-16

egyénileg 
állítandó be!

Neurosis V2-1 С
О

I

egyénileg 
állítandó be!

Analgesia 1 - 2 12-16 egyénileg 
állítandó be!

A napi adago t 2—4 részletben a ján la tos bevenni.
Fokozatos emelkedés nélkül is adhatók a nagyobb adagok, ha erre szükség van, és ha a 
néhány napos teljes ágynyugalom mellett a megfigyelést biztosítani lehet. 
Anaesthesiologiában adago lása — az egyéni érzékenységen kívül — a Tisercinnel együtt 
alkalmazott egyéb gyógyszerektő l is függ. Praemedioatióban a mű tét elő tt 1—2 drazsé (ill. 
1—2 amp.) és az anaesthesia fenntartására cseppinfusióban.
A parenteralis alkalmazásra akkor kerül sor, ha a per os adagolás nem valósítható meg. 
Napi adag ja  ilyenkor á lta lában  3—4 ampulla, ágynyugalom biztosítása, valamint tensio- és 
pulsus ellenő rzés mellett. Az injekció alkalmazási módja: mélyen az izomba. Iv. is alkalmaz
ható, erő sen hígítva, cseppinfusio form ájában (50—100 mg Tisercin 250 ml physiologiás se- 
rumban vagy isotoniás glucosum oldatban).

MELLÉKHATÁS: hypotonia, orthostatikus hypotensio, aluszékonyság, tachycardia, szájszáraz
ság. Extrapyramidalis jelenségek — a chlorpromazintól eltérő en — csak nagyobb adagok 
hosszabb idő n való alkalmazása után jelentkeznek.

FIGYELMEZTETÉS! Idő sebbeknek csak a cardiovascularis állapot tisztázása után, tensio- 
elienő rzés mellett adható! Hosszabb alkalmazás a la tt a máj-functio és a vérkép rendszeres 
ellenő rzése szükséges. Tisercin szedésével egyidő ben a beteg alkoholt ne fogyasszon. Bar- 
biturátokkal együtt csak kellő  óvatossággal adható.

50 drazsé: 27,10 Ft 5 am p.: 11,10 Ft

A társadalombiztosítás terhére szakrendelések szabadon rendelhetik, egyéb esetben szak- 
rendelés (fekvő beteg-gyógyintézet) javaslatára rendelhető .
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