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Az immunosuppressio szükséges egyrészt az auto­
im mun megbetegedések gyógyítására, másrészt a 
transplantatiós rejectio kivédésére. Kívánatos, hogy 
a klinikai eredmények értékelése mellett az immu­
nosuppressio m értékét objective is mérjük. Az im­
munosuppressio fokának, mélységének m érésére az 
egyik alkalmasnak látszó teszt a leukocyta m igra­
tio gátlás módszere.

A tuberculin allergia mechanizmusa m indad­
dig rejtélyes volt, amíg 1932-ben Rich és Lew is ki 
nem m utatta, hogy tuberculin pozitív állatokból 
származó (vér-, lép- és csontvelő -leukocytákra) a 
tuberculinnak specificus „cytotoxicus” hatása van. 
A leukocyták m igratiója szövettenyészetben le­
csökken és a sejtek a szövettenyésztő  folyadékba 
te tt  tuberculin hatására morfológiai változást szen­
vednek. Ezeket a „cytotoxicus” változásokat nem 
lehetett k im utatni, ha a tuberculint bacillussal nem 
fertő zött állatokból készített szövettenyészetekhez 
tették. Ennek az alapvető  felfedezésnek a hatására 
számos hasonló típusú vizsgálat történt, az ered­
ményekben azonban jelentő s ellentmondások vol­
tak.

Ennek egyik oka, hogy a különböző  ku tató  cso­
portok különböző  fajú állatok különböző  sejtjeivel 
dolgoztak, pl. tengerimalac csontvelő -, lép-, testis-, 
peritonealis és pleuralis exsudatum sejtekkel (2, 6, 
19, 20) nyúl-leukocytákkal, nyirokcsomó-, lép- és 
m ájsejtekkel (11, 12). O’N eil és Favour (22), majd 
Hall  és Scherago (10) és C itron (3) emberi periphe- 
riás vér leukocyták in vitro szövettenyészetben va­
ló m igratióját vizsgálták és a tuberculin hatására
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1. ábra.
31, aktív szakban levő  autoimmun beteg leukocyta migra- 
tiós teszttel kapott eredményei TT-al szemben cytostaticus 
IS-kezelés elő tt. A migratio gátlás mértékét a Migratiós 
Index (Ml) fejezi ki.
•  =  2,5 TE/ml 
O  =  0,25 TE/ml

létrejövő  m igratiogátlást cytotoxicitási index for­
m ájában fejezték ki. Ez lényegében szöveti megfe­
lelő je a ma használt migratiós indexnek. Az eltérő  
eredmények másik oka, hogy különböző  tubercu- 
linféleségeket alkalmaztak és a szövettenyészethez 
te tt tuberculin dosisok sem voltak azonosak.

Voltak, akik nem tudták a tuberculin specifi­
cus „cytotoxicus” hatását demonstrálni (2, 13, 14). 
W arburg-készülékben a tuberculinérzékeny állat­
ból származó peritonealis exsudatum sejtek (18), 
vér-leukocyták és lépsejtek (25) oxygenfelhaszná- 
lása a tuberculin hatására nem változott. A leuko- 
cytákból nem szabadult fel több lysosomalis enzim, 
mely jelezte volna a toxicus sejtkárosodást (16). A 
sensibilis immunocyták a tuberculin hatására in­
kább stimulálódtak (28).

A szöveti explantatumok helyett Georg és 
Vaughan (8), majd David és m tsai (5) kapillariscső  
technikát alkalmaztak a peritonealis exsudatum-

2. á b r a

2. ábra.
B. M. Dg.: chronicus hepatitis, rheumatoid arthritis. Na­
ponta 100 mg Leupurint szedő  beteg Ml értékeinek válto­
zását ábrázoltuk a gyógyszerszedés elő tt és alatt 
----- =  2,5 TE/ml



Leukocyta migrátió gátlás értékelése: 1. táblázat

M l =  m igratios index
Mx =  átlagos m igratios te rü le t an tigénnel 
M0 =  átlagos m igratios te rü le t antigén nélkül

sejtek m igratiójának vizsgálatára. A kapilláris 
m igratios technikát első ként Seborg és Bendixen
(26) használta fel emberi peripheriás vérbő l nyert 
leukocyták vizsgálatára. Clausen és Seborg (4), Ro­
senberg és David (24), M ookerjee és mtsai (21) 
szemben Kaltraider és m tsai (15), valamint Lock- 
sh in (17) véleményével, hasonló technikával dol­
gozva a módszert alkalmasnak találták a tuber­
culin hypersensitivitás in vitro kimutatására. Elő ­
ző  közleményünkben fölsoroltuk azokat a beteg­
ségeket, amelyekben a leukocytamigratio-gátlás in 
vitro kapillariscső  módszerét m ár alkalmazták, a 
késleltetett típusú hypersensitivitás kimutatására
(27) .

A  közlem ény célja

1. Az általunk tovább módosított kapillariscső  
migratios technikának és a felhasznált eszközök­
nek az ismertetése.

2. A leukocyta migratios teszt (LMT) alkal­
mazhatóságának értékelése autoimmun betegek 
tisztított tuberculinnal (TT) szembeni válaszkész­
ségével összehasonlítva.

3. Az autoimmun betegek cytostaticus immu- 
nosuppressiv kezelése során a tuberculinnal kivált­
ható migratio gátlás változásának a követése.

M ódszerek és eszközök

A  kap illariscső  m ig ra tios m ódszerünket (27) a  kö ­
ve tkező kben  m ó d o s íto ttu k :

a ) 3,3% N a -c itra t o ld a tta l v e ttü k  le  a vénás v é rt 
1/10 a rányban . Az ü led ék e t is c itrá to s  P a rk e r 199-es 
táp fo ly ad ék k a l m ostuk.

b) A m ű anyag kap illa r iscső be a  sejtsuspensio  fe l­
sz ívása  u tán  o lvasz to tt p a ra f f in t sz ív tu n k  1 — 1 */2 cm  
m agasságig. A  k ih ű lt pa ra ff indugó  cen tr ifugá lásko r is 
jó l  zárt.

c) A  se jteke t ta r ta lm azó  k ap il lá r is  d arabo t a k é ­
p en  lá th a tó  2  m l ű r ta r ta lm ú  p lex ibő l készü lt k am rá ­

b a  o lvaszto tt p a ra ff in n a l rag asz to ttu k  be. E gy k am ­
ráb a  2 k a p il lá r is  darab  k e rü lt, n y ito tt végükke l e llen ­
té tes irán y b a  m utatva. T áp fo lyadékkal, i l le tv e  a n ti­
génnel és táp fo lyadékka l m eg tö ltö tt kam rák a t m ű anyag  
lappa l és o lv asz to tt p a ra f f in n a l légm entesen le fed tük . 
É rtéke lésko r a  M igratios In d e x e t (MI) to v áb b ra  is te ­
rü le tek  sú ly a rán y a iv a l szám íto ttu k  ki.

Antigénként a Human Oltóanyagtermelő  Inté­
zet által forgalomba hozott liofilezett, t isz títo tt tu - 
berkulint használtuk. A vizsgálatok alkalm ával a 
tuberkulin végső  concentration a a migratios kam­
rában 2,5 TE/ml, illetve 0,25 TE/ml volt.

Beteganyag

Klinikánk rendszeres ellenő rzése a la tt álló 
autoimmun betegek közül 31 betegen vizsgáltuk a 
TT-ra adott migratios választ. Diagnosis szerinti 
megoszlásuk: systemás lupus erythematosus (SLE) 
18, rheumatoid arthritis (RA) 5, autoimmun thy­
reoiditis 3, chronicus hepatitis 2, nem differentialt 
collagenosis (NDC) 1, hypergammaglobulinaemiás 
purpura 1, sclerosis multiplex 1. A vizsgált 31 be­
teg közül 22 volt nő , 9 férfi, átlagos életkoruk: 42 
év (22—68 év). A vizsgálatok megkezdésekor a be­
tegek klinikailag aktív stádium ban voltak. A 31 
beteg közül 20-nak volt állapota m iatt cytostaticus 
immunosuppressiv (IS) kezelésre szüksége.

Az alkalmazott cytostaticumok: 6-mercaptopu- 
rin, azathioprine, cyclophosphamide, R— 74 (kísér­
leti anyag). A fenti gyógyszerek napi adagját a ré­
gebbi klinikai tapasztalataink alapján választottuk. 
Hét beteg 100 mg/die azathioprinet, kettő  150 mg/ 
die, illetve három  250 mg/die azathioprinet, négy 
200 mg/die Endoxant, négy pedig naponta 60 mg 
R—74-et kapott.

31 beteg leukocytáinak TT-al kiváltott m igra­
tio gátlását vizsgáltuk. Közülük 20 beteg kapott 
cytostaticus kezelést, ezek leukocytáinak m igratió- 
já t a kezelés elő tt, alatt és u tán  vizsgáltuk a vál­
tozások követésére. A cytostaticus kezelés folya­
mán általában négynaponként, egyes esetekben na­
ponta, késő bb hetente, majd havonta történ t vizs­
gálat. A leghosszabban követett esetünk a napi 100 
mg. 6-MP-t szedő k közül kerü lt ki, a beteg leuko- 
cytáit 3 hónapon keresztül 9 alkalommal vizsgál­
tuk.

Kontrollként a TT 0,1 m l-ével (5 TE) szokásos 
módon M antoux-próbát csináltunk, melyet 48 és 72 
óra múlva olvastunk le (mind a tuberculin dosisa, 
mind a próba értékelése WHO által elfogadottak 
szerint történt).

Eredm ények

Az 1. ábrán 31 aktív szakban levő  autoimmun 
beteg leukocytáinak migratios indexét tün te ttük  
fel a cytostaticus ISU kezelés elő tt. Látható, hogy
2,5 TE/ml TT koncentrációval minden esetben kap­
tunk migratios gátlást. A 2,5 TE/ml TT koncent­
ráció mindig kifejezettebb m igratio gátlást idézett 
elő , mint 0,25 TE/ml TT.

A 31 beteg közül a TT-al k iváltott bő rpróba 26 
esetben volt pozitív, 5 esetben negatív. A 2. táb­
lázatban tün te ttük  fel a negatív bő rpróbás esetek 
MI értékeit.
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A bő rpróba és a tisztított tuberculinra adott 
leukocytamigratio-gátlás mértéke között olyan ösz- 
szefüggés állapítható meg, hogy a nagy koncentrá­
ciójú (2,5 TE/ml) TT még negatív bő rpróbájú bete­
gek leukocytáinak a m igratióját is gátolta. (A TT 
ilyen töménységben 20 órás leukocyta-tenyészetben 
nem volt toxicus). Amikor a M antoux-próba nem 
volt pozitív, LMT-vel még ki lehete tt mutatni, hogy 
a szervezet rendelkezik bizonyos fokú cellularis 
immunválasz készséggel a tuberculinnal szemben.

A 2. ábrán egy naponta 100 mg Leupurint ka­
pott betegünk MI értékeit tün te ttük  fel a gyógy­
szerszedés elő tt és alatt — a közlemény m egírá­
sakor a beteg folyamatosan szedte a 6-MP-t. L át­
ható, hogy a MI érték  a Leupurin szedés 4. nap ján 
kisebb, m int a kiindulási érték, m ajd emelkedik és 
a 2,5 TE/ml koncentrációjú TT-al történt vizsgálat 
során a tető fokot a 8—15. nap között éri el. A töb­
bi hat, naponta 100 mg Leupurinnal hasonlóan ke­
zelt beteg leukocytáival csak ezen egy esetben ész­
leltük, hogy ilyen cytostaticum mennyiség átm eneti 
kifejezettebb m igratio gátlás u tán  átmenetileg 
megszüntette a m igratio gátlást. Azt figyeltük meg, 
hogy a gyógyszerszedés ellenére a rövid ideig tartó 
változások (migratio gátlás kifejezettebb volta, 
m ajd csökkenése) u tán  a MI érték  a kezelés elő tti 
MI értéket közelíti meg.

A naponta 150 mg Im urant kapott két beteg 
MI értékei az elő bb leírtakhoz hasonlóan változtak.

Naponta 250 mg Im urant szedő  3 beteg soro­
zatvizsgálatai alkalmával megállapítható, hogy a 
cytostaticum szedés 3—4. napján a MI értékek nem 
csökkentek. Egy betegen ebben az idő szakban a 
migratio gátlás megszű nését lehetett kimutatni.

Kéthetes gyógyszerszedés u tán  m indhárom 
esetben a MI értékek a kiindulási értékeket meg­
közelítették.

Naponta 60 mg R—74-et kapott négy betegünk 
10 napon keresztül. Közülük hárm at vizsgáltunk 
ismételten a LMT felhasználásával. Megállapítható, 
hogy a cytostatikum ilyen dosisával egyénenként 
eltérő  volt a m igratio gátlás változása. Egy esetben 
átmenetileg kifejezettebb m igratio gátlás u tán  a 
gyógyszerszedés 10. napján a tuberkulin (2,5 TE/ 
ml) nem tudott leukocytamigratio-gátlást kiváltani.

Naponta per os 200 mg cyclophosphamidot 3 
betegnek adtunk.

Megállapítható, hogy a cytostaticum ebben a 
dosisban kéthetes, ill. 40 napos megfigyelés u tán  
jelentő sen nem befolyásolta a migratiós index érté­
keket.

Megbeszélés

Közleményünk célkitű zéseinek alapján sor­
rendben első ként a migratiós technikára és eszkö­
zeinkre vonatkozóan m egállapíthatjuk, hogy a m ig­
ratiós kamrák sorozatvizsgálatokra alkalmasak, egy 
kam rába egyszerre két kapillárist tudunk elhelyez­
ni, a vízszintes felület és a ny ito tt végekkel ellen­
tétes irányba való behelyezés kizárja azt, hogy a 
nehézségi erő  valamelyik kapillárisra jobban érvé­
nyesüljön. Heparint sem a vérvételkor, sem késő bb 
nem használunk, egységesen 3,3%-os natrium  cit-

2. táblázat

Név K or N em TT bő rpró­
ba

M igratiós
index

B. S. 60 é. $ neg. 0,65
H. A. 45 é. c? neg. 0,64
F. J . 36 é. 9 neg. 0,52
J. J . 45 é. ct neg. 0,64
P. J . 52 é. 9 neg. 0,69

T isz títo tt  tu b e rcu lin n a l ( T T )  n e g a tív  bő rpróbát a d ó betegek 
m ig ra tió s  in d e x  értékei

ricum oldattal történik az alvadásgátlás. Mookerjee 
és m tsa i (21) és Foulis (7) szerint a heparin  zavar­
hatja a LMT értékelhető ségét.

A tuberculin specificus „cytotoxicus” hatásá­
nak vizsgálatára felhasznált tuberculin készítmé­
nyek különböző  eredetű ek, ugyanez áll a tisztított 
tuberculin készítményekre is. Már 1946-ban kimu­
tatták  (12), hogy a tuberculin tisztázásakor nyert 
term ékek közül a polysaccharida és nucleinsav 
komponensek önmagukban sem pozitív bő rpróbát, 
sem m igratio gátlást nem okoznak sensitiv állatok­
ban, illetve a belő lük származó különböző  sejtféle­
ségekben. Ilyen szempontból a polysaccharida— 
fehérje komplex volt csak hatásos.

Az általunk használt tisztított tuberculin (TT) 
hatáserő ssége tuberculin egységben (TE) van meg­
adva. A tuberculin bő rpróbák közül a Mantoux- 
próbát használtuk — 5 TE ic. adására 48—72 óra 
múlva 6 X 6  mm-nél kisebb reactiós terü letet ne­
gatívnak véve. A leukocyta migratiós tesztben a 
tuberculin hatáserő sségét ugyancsak TE-ben fejez­
tük ki — az általunk használt maximalis dosis leu- 
kocytamigratio-gátlásra 2,5 TE/ml volt. Nem ér­
tünk egyet Citron (3) véleményével, mely szerint 
sensitiv egyedben 100-szor, ső t 1000-szer annyi tu ­
berculinra van szükség specificus m igratio gátlás­
hoz, m in t pozitív bő rpróba provokálásához. Citron
(3) és Clausen és m tsa i (4) kivételével a migratiós 
irodalomban senki sem adja meg, hogy a Mantoux- 
próbához használt tuberculin hány tuberculin egy­
ség. A specificus m igratio gátláshoz felhasznált tu ­
berculini azonban m ár ezek a szerző k sem TE-ben, 
hanem //g/ml-ben fejezik ki.

31 vizsgált autoimmun beteg esetébő l 5 tuber­
culin negatív bő rpróbájú betegen (ic. adott 5 TE 
tisztított tuberculin) is kaptunk leukocyta migratio- 
gátlást immunosuppressiv kezelés elő tt. Amennyi­
ben elfogadjuk, hogy az LMT-vel a cellularis hy- 
persensitivitást detectálni lehet, akkor a 2. táblá­
zatban közölt eseteink szerint az LMT-t Mantoux- 
próbánál érzékenyebb módszernek ta rtju k  a tuber­
culin hypersensitivitás kimutatására.

Ma m ár a cytostaticumok széles körben hasz­
nálatosak az autoimmun betegségek kezelésére. A 
másik fő  alkalmazási terü let az allograft rejectio 
gátlása. Jelen vizsgálataink során a nem specificus 
cytostaticus immunosuppressiv therapiával szem­
ben felmerülő  számos kérdés közül arra kívántunk 
választ kapni, hogy befolyásolja-e, illetve milyen 
dosisban függeszti fel a cytostaticus immunsup- 
pressiv kezelés az autoimmun betegek tuberculin­
nal szembeni késő i típusú immunreactióját.



Megállapítottuk, hogy naponta adott 100—150 
mg Leupurin vagy 100—150 mg Im uran vagy 200 
mg Endoxan huzamos ideig (hetekig, esetleg hó­
napokig) adva sem szünteti meg a TT álta l kivál­
tott leukocyta m igratio gátlást.

Az ilyen dosisok alkalmazásakor észlelt MI ér­
tékek (nagy egyéni ingadozások mellett) általában 
kezdeti csökkenés u tán  — mely a kezelés 4. napja 
körüli idő re esett — átmenetileg a k iindulási érték 
felé emelkedtek és csak a gyógyszerszedés második 
hetének végére érték el a kiinduláshoz hasonló ér­
tékeket.

Naponta 250 mg Imuran, valam int naponta 
adott 60 mg R—74 hatására a kezdeti fokozott ki­
fejezettebb migratio gátlást nem tapasztaltuk, a 4 
—6. napon a MI értékek általában nagyobbak vol­
tak a kiindulási értékeknél, és a 9. nap körül tért 
vissza a migratio gátlás mértéke a gyógyszerszedés 
elő tti szintre.

Cytostaticus immunosuppressiv kezelés alkal­
m ával első sorban a kezelés első -második hetében 
és ott is fő leg a nagyobb dosisok alkalmazásakor
— indokoltnak tartjuk  a migratio gátlás módszeré­
vel megvizsgálni, hogy a TT ki tud ja-e váltani a 
m igratio gátlás jelenségét, mert ennek hiánya a 
cellularis immunreactivitás csökkenése esetleges pl. 
tbc-s fertő zés exacerbatiojá t okozhatja.

1944-ben Heilm an és mtsai megállapították, 
hogy a peripheriás vér leukocytáinak a migratiója 
a tuberculin hatására kifejezettebben gátlódik, 
m int a lymphocyták vándorlása. Mi is azt észleltük, 
Rosenberg és David (24) adataival ellentétben, 
hogy a migratio gátláskor nemcsak a lymphocyták, 
de a PMN-leukocyták migratiója is csökkent. A 
TT-al m int antigénnel k iváltott gátláskor minden 
esetben a teljes migratiós területet értékeltük.

Citron (3) adatai szerint a leukocytamigratio- 
gátlás a PPD-vel első sorban a klinikai képpel, a tu­
berculosis fertő zés súlyosságával változik és nem 
a bő rpróbákkal. Súlyosabb klinikai kép esetén ki­
fejezettebb volt a m igratio gátlás.

Hall  és Scherago (10) állatkísérletekben, Ger- 
lach és m tsai (9) hum an beteganyagon azt észlel­
ték, hogy a Mycobacterium tuberculosis fertő zés 
progressiójával egyre kifejezettebb le tt a tubercu­
lin m igratio gátló hatása, és a Streptomycin (SM) 
vagy SM -j- Isonicid kezelés során a „cytotoxicitá- 
si” — migratiós index értékek fokozatosan nő ttek
— ső t a human beteganyagon meg is szű nt a mig­
ratio gátlás a 36—60. hétre mind a 8 esetükben. A 
PPD bő rtest mindvégig pozitív volt. Ez az adat is

egyrészt amellett szól, hogy a tuberculin sensitivi- 
tás változását érzékenyebben lehet követni a leu­
kocyta migratio gátlás módszerével, m int a bő rpró­
bákkal, másrészt, hogy alkalmas a módszer a tu ­
berculin sensitivitás változásának követésére, pl. a 
tuberculosisos beteg (állat vagy ember) kezelése 
során.

Összefoglalás. A szerző k 31 autoimmun beteg­
ségben szenvedő  esetben vizsgálták a LMT felhasz­
nálásával a tuberculinnal szembeni cellularis sen- 
sibilizáltságot. Betegeik közül 20 részesült cytosta- 
tikus immunosuppressiv kezelésben. Ezekben a 
LMT-tel a gyógyszer szedése a latt és után vizsgál­
ták  a tuberculin migratio gátló hatását. Megálla­
pítják, hogy negatív tuberculin bő rpróba esetén 
pozitív lehet a LMT. A cytostaticumok (6-MP, azo- 
thioprine, R—74, cyclophosphamide) immunsup- 
pressiv dosisban befolyásolják a leukocyta m igratio 
gátlás mértékét. Eseteik nagy részében a MI érté­
kek a kezdeti csökkenés, ill. növekedés után a k i­
indulási MI értékeket közelítették meg.
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