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Autoimmun betegek
tuberkulin érzékenysé-
genek vizsgalata leukocyta
migratio gatlassal
immunosuppressiv

kezelés soran

Szabé Gabor dr., Szegedi Gyula dr.,
Gergely Péter dr., Fekete Béla dr.
es Petranyi Gyula dr.

Az immunosuppressio sziikséges egyrészt az auto-
immun megbetegedések gyo6gyitdsira, maéasrészt a
transplantatios rejectio kivédésére. Kivanatos, hogy
a klinikai eredmények értékelése mellett az immu-
nosuppressio mértekét objective is mérjik. Az im-
munosuppressio fokanak, mélységének mérésére az
egyik alkalmasnak latszé teszt a leukocyta migra-
tio gitlas maddszere.

A tuberculin allergia mechanizmusa mindad-
dig rejtélyes volt, amig 1932-ben Rich és Lewis ki
nem mutatta, hogy tuberculin pozitiv &allatokbdl
szarmazo (vér-, lép- és csontvel6-leukoeytdkra) a
tuberculinnak specificus ,,cytotoxicus” hatasa van.
A leukocytdk migratioja szovettenyészetben le-
csokken és a sejtek a szovettenyészté folyadékba
tett tuberculin hatdsara morfologiai valtozast szen-
vednek. Ezeket a ,cytotoxicus” valtozasokat nem
lehetett kimutatni, ha a tuberculint bacillussal nem
fert6zott allatokbol készitett szovettenyészetekhez
tették. Ennek az alapveté felfedezésnek a hatasara
szamos hasonlé tipusu vizsgdlat tortént, az ered-
ményekben azonban jelentds ellentmondéasok vol-
tak.

Ennek egyik oka, hogy a kiilonb6z6 kutato cso-
portok kiilonboz6 faju allatok kiilénbozé sejtjeivel
dolgoztak, pl. tengerimalac csontveld-, 1ép-, testis-,
peritonealis és pleuralis exsudatum sejtekkel (2, 6,
19, 20) nyul-leukocytdkkal, nyirokecsomé-, lép- és
majsejtekkel (11, 12). O’Neil és Favour (22), majd
Hall és Scherago (10) és Citron (3) emberi periphe-
rids vér leukocytdk in vitro szovettenyészetben va-
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31, aktiv szakban levé autoimmun beteg leukocyta migra-
lics teszttel kapott eredményei TT-al szemben cytostaticus
IS-kezelés elétt. A migratio gdatlas mértékét a Migratiés
Index (MI) fejezi ki.

@ =25 TE/ml

® = 0,25 TE/ml

létrejové migratiogatlast cytotoxicitasi index for-
majaban fejezték ki. Ez lényegében szoveti megfe-
lel6je a ma hasznalt migratiés indexnek. Az eltérd
eredmények masik oka, hogy kiilénb6zé tubercu-
linféleségeket alkalmaztak és a szovettenyészethez
fett tuberculin dosisok sem voltak azonosak.

Voltak, akik nem tudtik a tuberculin specifi-
cus ,cytotoxicus” hatésat demonstralni (2, 13, 14).
Warburg-késziilékben a tuberculinérzékeny allat-
bol szarmazé peritonealis exsudatum sejtek (18),
vér-leukocytdk és lépsejtek (25) oxygenfelhaszné-
lasa a tuberculin hatdsara nem valtozott. A leuko-
cytakbol nem szabadult fel tobb lysosomalis enzim,
mely jelezte volna a toxicus sejtkarosodést (16). A
sensibilis immunocytdk a tuberculin hatasara in-
kabb stimulalédtak (28).

A szoveti explantatumok helyett Georg és
Vaughan (8), majd David és mtsai (5) kapillariscsé
technikat alkalmaztak a peritonealis exsudatum-
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B. M. Dg.: chronicus hepatitis, rheumatoid arthritis. Na-

ponta 100 mg Leupurint szedé beteg MI értékeinek valto-
zasat abrazoltuk a gyogyszerszedés elott és alatt
——=2,5 TE/ml



Leukocyta migratié gdtlds értékelése: 1. tablazat

M
MI= —
M,

M1 — migratios index
M, = atlagos migratios teriilet antigénnel
M, = dtlagos migratios teriilet antigén nélkiil

sejtek migratiojanak vizsgdlatara. A kapillaris
migratiés technikat elséként Seborg és Bendixen
(26) hasznalta fel emberi peripherids vérbé6l nyert
leukocytak vizsgalatara. Clausen és Seborg (4), Ro-
senberg és David (24), Mookerjee és mitsai (21)
szemben Kaltraider és mtsai (15), valamint Lock-
shin (17) véleményével, hasonlé technikéval dol-
gozva a modszert alkalmasnak talaltak a tuber-
culin hypersensitivitas in vitro kimutatasara. El6-
z6 kozleményiinkben folsoroltuk azokat a beteg-
ségekel, amelyekben a leukocylamigratio-gatlas in
vitro kapillarises6 modszerét mar alkalmaztak, a
késleltetett tipustt hypersensitivitdas kimutatasara

27).
A kdzlemény célja

1. Az altalunk tovabb modositott kapillariscsé
migratios technikanak és a felhasznalt eszkozok-
nek az ismertetése.

2. A leukocyta migratiés teszt (LMT) alkal-
mazhatésdganak értékelése autoimmun betegek
tisztitott tuberculinnal (TT) szembeni valaszkész-
ségével Osszehasonlitva.

3. Az autoimmun betegek cytostaticus immu-
nosuppressiv kezelése soran a tuberculinnal kivalt-
haté migratio gatlas valtozasdnak a kovetése.

Madszerek és eszkozok

A kapillariscsé migratiés modszertinket (27) a ko-
vetkezokben moédositottuk:

a) 3,3%, Na-citrat oldattal vettiik le a vénas veért
1/10 aranyban. Az tliledéket is citratos Parker 199-es
tapfolyadékkal mostuk.

b) A mianyag kapillariscsébe a sejtsuspensio fel-
szivasa utadn olvasztott paraffint szivtunk 1—1!/, em
magassagig. A kih{ilt paraffindugé centrifugalaskor is
jol zart.

¢) A sejteket tartalmazoé kapillaris darabot a ké-
pen lathaté 2 ml frtartalmu plexib6l készilt kamra-

ba olvasztott paraffinnal ragasztottuk be. Egy kam-
raba 2 kapillaris darab keriilt, nyitott végiikkel ellen-
tétes irdnyba mutatva. Tapfolyadékkal, illetve anti-
génnel és tapfolyadékkal megtoltott kamrakat mianyag
lappal és olvasztott paraffinnal légmentesen lefedtiik.
Ertékeléskor a Migratiés Indexet (MI) tovabbra is te-
riiletek sdlyaranyaival szamitottuk ki.

Antigenként a Human Oltéanyagtermelé Inté-
zet altal forgalomba hozott liofilezett, tisztitott tu-
berkulint hasznaltuk. A vizsgalatok alkalmaval a
tuberkulin végsé concentratiéja a migratiés kam-
raban 2,5 TE/ml, illetve 0,25 TE/ml volt.

Beteganyag

Klinikdnk rendszeres ellen6rzése alatt all6
autoimmun betegek kozil 31 betegen vizsgaltuk a
TT-ra adott migratiés valaszt. Diagnosis szerinti
megoszlasuk: systemas lupus erythematosus (SLE)
18, rheumatoid arthritis (RA) 5, autoimmun thy-
reoiditis 3, chronicus hepatitis 2, nem differentialt
collagenosis (NDC) 1, hypergammaglobulinaemias
purpura 1, sclerosis multiplex 1. A vizsgalt 31 be-
teg kozil 22 volt no, 9 férfi, atlagos életkoruk: 42
év (22—68 év). A vizsgdlatok megkezdésekor a be-
tegek klinikailag aktiv stddiumban voltak. A 31
beteg koéziil 20-nak volt allapota miatt cytostaticus
immunosuppressiv (IS) kezelésre sziiksége.

Az alkalmazott cytostaticumok: 6-mercaptopu-
rin, azathioprine, cyclophosphamide, R—74 (kisér-
leti anyag). A fenti gyégyszerek napi adagjat a ré-
gebbi klinikai tapasztalataink alapjan vélasztottuk.
Hét beteg 100 mg/die azathioprinet, ketté 150 mg/
die, illetve harom 250 mg/die azathioprinet, négy
200 mg/die Endoxant, négy pedig naponta 60 mg
R—T74-et kapott.

31 beteg leukocytainak TT-al kivaltott migra-
tio gatlasat wvizsgaltuk. Koziilik 20 beteg kapott
cytostaticus kezelést, ezek leukocytdinak migratio-
jat a kezelés el6tt, alatt és utan vizsgaltuk a val-
tozdsok kovetésére. A cytostaticus kezelés folya-
maén altaldban négynaponként, egyes esetekben na-
ponta, késGbb hetente, majd havonta tortént vizs-
galat. A leghosszabban kivetett esetiink a napi 100
mg. 6-MP-t szed6ék kozil kertilt ki, a beteg leuko-
cytait 3 hénapon keresztiil 9 alkalommal vizsgil-
tuk.

Kontrollként a TT 0,1 ml-ével (5 TE) szokésos
modon Mantoux-préobat csindltunk, melyet 48 és 72
ora mulva olvastunk le (mind a tuberculin dosisa,
mind a proba értékelése WHO 4altal elfogadottak
szerint tortént).

Eredmények

Az 1. abrdn 31 aktiv szakban levé autoimmun
beteg leukocytainak migratios indexét tiuntettiik
fel a cytostaticus ISU kezelés elétt. Lathatd, hogy
2,5 TE/ml TT koncentraciéval minden esetben kap-
tunk migratiés gatlast. A 2,5 TE/ml TT koncent-
raci6 mindig kifejezettebb migratio gatlast idézett
el6, mint 0,25 TE/ml TT.

A 31 beteg koziil a TT-al kivaltott borproba 26
esetben volt pozitiv, 5 esetben negativ. A 2. téb-
lazatban tlintettiik fel a negativ bérprobas esetek
MI értékeit.
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A bérproba és a tisztitott tuberculinra adott
leukocytamigratio-gatldas mértéke kozott olyan Osz-
szefliggés allapithaté meg, hogy a nagy koncentra-
ciéju (2,5 TE/ml) TT még negativ bérprobaju bete-
gek leukocytdinak a migratiojat is gatolta. (A TT
ilyen toménységben 20 6ras leukocyta-tenyészetben
nem volt toxicus). Amikor a Mantoux-préba nem
volt pozitiv, LMT-vel még ki lehetett mutatni, hogy
a szervezet rendelkezik bizonyos foku cellularis
immunvalasz készséggel a tuberculinnal szemben.

A 2. abrdn egy naponta 100 mg Leupurint ka-
pott betegink MI értékeit tlintettik fel a gyégy-
szerszedés elott és alatt — a kozlemény megira-
sakor a beteg folyamatosan szedte a 6-MP-t. Lat-
hato, hogy a MI érték a Leupurin szedés 4. napjan
kisebb, mint a kiindulasi érték, majd emelkedik és
a 2,5 TE/ml koncentraciéju TT-al tortént vizsgalat
soran a tetofokot a 8—15. nap kozott éri el. A tob-
bi hat, naponta 100 mg Leupurinnal hasonléan ke-
zelt beteg leukocytaival csak ezen egy esetben ész-
leltiik, hogy ilyen cytostaticum mennyiség atmeneti
kifejezettebb migratio géatlds utédn &tmenetileg
megsziintette a migratio gatlast. Azt figyeltiikk meg,
hogy a gyégyszerszedés ellenére a rovid ideig tartéd
valtozasok (migratio gatlas kifejezettebb wvolta,
majd csokkenése) utan a MI érték a kezelés el6tti
MI értéket kozeliti meg.

A naponta 150 mg Imurant kapott két beteg
MI értékei az elobb leirtakhoz hasonléan valtoztak.

Naponta 250 mg Imurant szed6 3 beteg soro-
zatvizsgalatai alkalmaval megéallapithaté, hogy a
cytostaticum szedés 3—4. napjan a MI értékek nem
csokkentek. Egy betegen ebben az idészakban a
migratio gatlds megsziinését lehetett kimutatni.

Kéthetes gyobgyszerszedés utian mindharom
esetben a MI értékek a kiinduldsi értékeket meg-
kozelitették.

Naponta 60 mg R—T74-et kapott négy betegiink
10 napon keresztil. Koziilik harmat vizsgaltunk
ismételten a LMT felhasznédlasaval. Megéllapithato,
hogy a cytostatikum ilyen dosisdval egyénenként
eltéré volt a migratio gatlas valtozdsa. Egy esetben
atmenctileg kifejezettebb migratio gatlas utan a
gyogyszerszedés 10. napjan a tuberkulin (2,5 TE/
ml) nem tudott leukocytamigratio-gatlast kivaltani.

Naponta per os 200 mg ecyclophosphamidot 3
betegnek adtunk.

Megallapithaté, hogy a cytostaticum ebben a
dosisban kéthetes, ill. 40 napos megfigyelés utan
jelentésen nem befolyéasolta a migratiés index érté-
keket.

Megbeszélés

Kozleménylink célkitizéseinek alapjan sor-
rendben elsoként a migratiés technikara és eszko-
zeinkre vonatkozéan megéllapithatjuk, hogy a mig-
ratios kamrak sorozatvizsgalatokra alkalmasak, egy
kamréaba egyszerre két kapillarist tudunk elhelyez-
ni, a vizszintes feliilet és a nyitott végekkel ellen-
tétes irdnyba val6é behelyezés kizarja azt, hogy a
nehézségi er6 valamelyik kapillarisra jobban érvé-
nyesiiljon. Heparint sem a vérvételkor, sem késébb
nem hasznélunk, egységesen 3,3%-0os natrium cit-

2. tablazat
Név K Nem TT bérpré- | Migratios
ba index
B.S 60 é. Q neg. . 0,65
H. A 45 é, | g neg. . 0,64
EF.J 36 6. | Q neg. ‘ 0,52
T 45 é. o neg. 0,64
P.J 52 é. Q neg. 0,69
|

Tisatitott tuberculinnal (TT) negativ bérprobat adé betegek
migratios index értékei

ricum oldattal torténik az alvadasgatlas. Mookerjee
és mtsai (21) és Foulis (7) szerint a heparin zavar-
hatja a LMT értékelhetdségét.

A tuberculin specificus ,.cytotoxicus” hatasa-
nak vizsgalatara felhasznalt tuberculin készitmé-
nyck kiilonboz6 eredetiick, ugyanez all a tisztitott
tuberculin készitményekre is. Mar 1946-ban kimu-
tattdk (12), hogy a tuberculin tisztdzasakor nyert
termékek kozil a polysaccharida és nucleinsav
komponensek énmagukban sem pozitiv bérprobat,
sem migratio gatlast nem okoznak sensitiv allatok-
ban, illetve a bel6liikk szarmazé kilonbozé sejtféle-
ségekben. Ilyen szempontbdél a polysaccharida—
fehérje komplex volt ecsak hatésos.

Az altalunk hasznalt tisztitott tuberculin (TT)
hatdserdssége tuberculin egységben (TE) van meg-
adva. A tuberculin bérprobak kozil a Mantoux-
préobat hasznéaltuk — 5 TE ic. adasara 48—72 6ra
mulva 6 >} 6 mm-nél kisebb reactiés teriiletet ne-
gativnak véve. A leukocyta migratiés tesztben a
tuberculin hatédserésségét ugyancsak TE-ben fejez-
tik ki — az altalunk hasznalt maximalis dosis leu-
kocytamigratio-gatlasra 2,5 TE/ml volt. Nem ér-
tink egyet Citron (3) véleményével, mely szerint
sensitiv egyedben 100-szor, s6t 1000-szer annyi tu-
berculinra van sziikség specificus migratio gatlas-
hoz, mint pozitiv bérpréba provokaldsahoz. Citron
(3) és Clausen és mtsai (4) kivételével a migratios
irodalomban senki sem adja meg, hogy a Mantoux-
probahoz hasznalt tuberculin hény tuberculin egy-
ség. A specificus migratio gatlashoz felhasznélt tu-
berculint azonban méar ezek a szerzék sem TE-ben,
hanem ug/ml-ben fejezik ki.

. 31 vizsgélt autoimmun beteg esetébdl 5 tuber-
culin negativ bérprébaju betegen (ic. adott 5 TE
tisztitott tuberculin) is kaptunk leukocyta migratio-
gatlast immunosuppressiv kezelés elétt. Amennyi-
ben elfogadjuk, hogy az LMT-vel a cellularis hy-
persensitivitast detectalni lehet, akkor a 2. tabla-
zatban kozolt eseteink szerint az LMT-t Mantoux-
probanal érzékenyebb moédszernek tartjuk a tuber-
culin hypersensitivitas kimutatéasara.

Ma mar a cytostaticumok széles korben hasz-
nalatosak az autoimmun betegségek kezelésére. A
méasik f6 alkalmazasi tertlet az allograft rejectio
gatldsa. Jelen vizsgalataink sordn a nem specificus
cytostaticus immunosuppressiv therapidval szem-
ben felmeriilé szamos kérdés kozil arra kivantunk
valaszt kapni, hogy befolyasolja-e, illetve milyen
dosisban fliggeszti fel a cytostaticus immunsup-
pressiv kezelés az autoimmun betegek tuberculin-
nal szembeni kés6i tipusu immunreactiojat.



Megéllapitottuk, hogy naponta adott 100—150
mg Leupurin vagy 100—150 mg Imuran vagy 200
mg Endoxan huzamos ideig (hetekig, esetleg ho-
napokig) adva sem sziinteti meg a TT &ltal kival-
tott leukocyta migratio gatlast.

Az ilyen dosisok alkalmazasakor észlelt MI ér-
tékek (nagy egyéni ingadozasok mellett) altaldban
kezdeti csokkenés utdn — mely a kezelés 4. napja
korili idére esett — atmenetileg a kiinduldsi érték
felé emelkedtek és csak a gyodgyszerszedés masodik
hetének végére érték el a kiinduldshoz hasonlé ér-
tékeket,

Naponta 250 mg Imuran, valamint naponta
adott 60 mg R—74 hatdsara a kezdeti fokozott ki-
fejezettebb migratio gatlast nem tapasztaltuk, a 4
—6. napon a MI értékek &ltaldban nagyobbak vol-
tak a kiindulasi értékeknél, és a 9. nap koril tért
vissza a migratio g4tlds mértéke a gyogyszerszedés
elotti szintre.

Cytostaticus immunosuppressiv kezelés alkal-
maval elsésorban a kezelés els6-masodik hetében
és ott is féleg a nagyobb dosisok alkalmazasakor
— indokoltnak tartjuk a migratio gétlas modszeré-
vel megvizsgalni, hogy a TT ki tudja-e valtani a
migratio gatlds jelenségét, mert ennek hidnya a
cellularis immunreactivitas csokkenése esetleges pl.
tbe-s fertézés exacerbatiojat okozhatja.

1944-ben Heilman és mtsai megallapitottak,
hogy a peripherias vér leukocytdinak a migratiéja
a tuberculin hatésara kifejezettebben géatlédik,
mint a lymphocytak vandorlasa. Mi is azt észleltiik,
Rosenberg és David (24) adataival ellentétben,
hogy a migratio gatlaskor nemcsak a lymphocytak,
de a PMN-leukocytak migratioja is csokkent. A
TT-al mint antigénnel kivaltott gatldskor minden
esetben a teljes migratios teriiletet értékeltiik.

Citron (3) adatai szerint a leukocytamigratio-
gatlas a PPD-vel elsésorban a klinikai képpel, a tu-
berculosis fert6zés sulyossagaval vdaltozik és nem
a bérprobakkal. Sulyosabb klinikai kép esetén ki-
fejezettebb volt a migratio gatlas.

Hall és Scherago (10) allatkisérletekben, Ger-
lach és mtsai (9) human beteganyagon azt észlel-
ték, hogy a Mycobacterium tuberculosis fertézés
progressiojaval egyre kifejezettebb lett a tubercu-
lin migratio gatlé hatésa, és a Streptomycin (SM)
vagy SM - Isonicid kezelés sorédn a ,,cytotoxicita-
si” — migratiés index értékek fokozatosan néttek
— s6t a human beteganyagon meg is szlint a mig-
ratio gitlas a 36—60. hétre mind a 8 esetiikben. A
PPD bértest mindvégig pozitiv volt. Ez az adat is

egyrészt amellett szol, hogy a tuberculin sensitivi-
tas valtozasat érzékenyebben lehet kovetni a leu-
kocyta migratio gatlas médszerével, mint a bérpré-
bakkal, masrészt, hogy alkalmas a médszer a tu-
berculin sensitivitds véaltozasanak kovetésére, pl. a
tuberculosisos beteg (4llat vagy ember) kezelése
soran.

Osszefoglalds. A szerzok 31 autoimmun beteg-
ségben szenvedd esetben vizsgaltdk a LMT felhasz-
ndlasdval a tuberculinnal szembeni cellularis sen-
sibilizaltsagot. Betegeik koziil 20 részesult cytosta-
tikus immunosuppressiv kezelésben., Ezekben a
LMT-tel a gyogyszer szedése alatt és utan vizsgal-
tak a tuberculin migratio gatlé hatasat. Megalla-
pitjak, hogy negativ tuberculin bérpréba esetén
pozitiv lehet a LMT. A cytostaticumok (6-MP, azo-
thioprine, R—74, cyclophosphamide) immunsup-
pressiv dosisban befolyéasoljak a leukocyta migratio
gatlas mértékét. Eseteik nagy részében a MI érté-
kek a kezdeti csokkenés, ill. novekedés utdn a ki-
indulasi MI értékeket kozelitették meg.
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