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OSSZEFOGLALAS

Szerzok egy két és fél éves vizsgdlati periodusban pozitiv
eredményt ado lymphocyta transzformdcios teszt (LTT)
tanulsdgait ésszegzik, melyeket olyan 65 betegen kaptak,
akiknél a gyogyszereakciok siilyosabb volta klinikai fel-
vételt tett sziikségessé. A betegek tiilérzékenységi reak-
cioi klinikailag jol definidlt és a gyogyszerszedéssel kap-
csolatos anamnesztikus adatok is pontosak. Az eredmé-
nyek bizonyitjdk, hogy minden tipusii reakcioban lehet a
gyogyszerek hatdsdara aktivalodo lymphocytakat talalni.
Jelen vizsgdlatban a pozitiv LTT eredmények a betegek
klinikai adatai alapjan minden esetben relevdnsnak bi-
zonyultak.

Kulcsszavak:
lymphocyta transzformacios teszt -
gyogyszertiulérzékenység

SUMMARY

We analyzed positive lymphocyte transformation test
(LTT) results done during a two and a half year period at
our clinic. These tests were performed on 65 patiens with
reactions to the drugs severe enough to require
hospitalization. Due to the necessity of clinical
admittance for these patients the observed drug reactions
were clinically well defined and the drug related histories
were precise. Our results show that LTT is capable of
detecting drug reactive lymphocytes in vitro in all types of
drug hypersensitivity reactions. In this set of patients all
positive LTT results were clinically relevant based on the
patients’ clinical data.
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A Szegedi Tudomdnyegyetem Borgydgydszati és Aller-
golégiai Klinikdjan Dobozy Attila és Hunyadi Janos az
1970-es évek elején vezették be a lymphocytdk blasztos
transzformdcidjdnak vizsgdlatit a gydgyszertilérzé-
kenységi reakciok in vitro diagnosztikdjaban. Ez a vizs-
gdlomoédszer nemzetkdzi Osszehasonlitdsban is uttord
volt, a vizsgdlattal szerzett elsé tapasztalatok kozlésére
a Lancetben keriilt sor 1972-ben (1). A mddszer nehe-
zen standardizdlhat6, munkaigényes, jol felkésziilt és
gyakorlott asszisztencidt kivdn. Mig a szegedi klinikdn
e moddszert bevezetése Ota folyamatosan, j6 eredmé-
nyekkel alkalmaztuk a gydgyszerallergia kivizsgdldsa-
ban, valdsziniileg a munkaigényesség, a standardizdlha-
tosdg, egyszerisités lehet6ségének hidnya miatt a nem-

* Dr. Dobozy Attila akadémikus, egyetemi tandr 70. sziiletésnapja
tiszteletére
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zetkdzi gyakorlatban a médszer alkalmazdsa nem ter-
jedtel (2, 3, 4). A 90-es évek végétol els6sorban Pichler
és munkatdrsai munkdjanak koszonhetden az LTT alkal-
mazdsa a gyogyszertilérzékenység vizsgalatdban tjabb
reneszanszat éli (5).

A teszt bevezetését kovetden hosszu ideig azt gondoltik,
tanitottdk, hogy a teszt csak a sejt medidlta, késGi tipusu
allergids reakcidok kimutatdsara alkalmas, ahol a T sejtek
az effektor sejtek. Sajat vizsgdlataink és az irodalmi ada-
tok egyértelmiien bizonyitjdk, hogy a teszt minden tipu-
su talérzékenységi reakcidban pozitiv lehet (6). A masik
kritika a teszttel kapcsolatban a pozitiv reakcidk klinikai
relevancidjanak megkérdGjelezése (7). Pichler és munka-
tarsai 1997-ben 923 beteg adatait feldolgozva a teszt
szenzitivitdsat 78, specificitdsat 85%-osnak itélték (5).
Pontos adatokat nyerni a teszt megitéléséhez nem lehet,
ehhez a betegek gydgyszerrel valé provokdacidjara lenne



sziikség nagy beteganyagon, ami nem kivitelezhetd. Saj-
nos altaldban kisszamu betegen végzett vizsgalatok koz-
Iései alapjan az in vitro tesztek koziil az LTT-t itélhetjiik
messze a legjobbnak. Specifikus IgE meghatarozas csu-
pan néhany gyogyszerrel lehetséges, a tesztek specifici-
tasa az LTT-hez hasonld, de a szenzitivitdsa alacso-
nyabb. A kiilonboz6 basophil aktivacids tesztek, a hisz-
tamin felszabadulds mérése kizardlag I. tipusi reakcidk-
ban jon széba, ezek a tesztek sem konnyen kivitelezhe-
téek, egyeldre kevés az adat veliik kapcsolatban. Szintén
kevés adat all rendelkezésre a kiilonbozé citokin - pél-
daul IL-5 - felszabaduldst méré mddszerek hatékonysa-
gar6l (8). Jelen munkdban a Szegedi Bérgy6gyaszati €s
Allergolégiai Klinikdn 2005. marcius €s 2008. szeptem-
ber kozott elvégzett, pozitiv eredményt ad6é LTT vizsga-
latok adatait elemeztilk azon betegeken, akik silyos
reakcidval keriiltek felvételre. A betegek klinikai felvéte-
le biztositotta a pontos diagnézist és a részletes, megfe-
lel6en dokumentalt anamnézist.

Betegek és modszer

tekbe valé beépiilésével mértiik. 1998-ban 4ttértiink egy kolorimet-
rids, izotopmentes moddszerre, melyet az LTT vizsgalatokhoz ha-
zankban el6szor a Debreceni Bérgyogyaszati Klinikan vezettek be
(9). Az MTT mddszer a sejttenyészetekben az €16 sejtek szamanak
meghatarozasat teszi lehetdvé, igy indirekt modon a sejtek sejtte-
nyészetben torténd szaporoddsa mérhets (10). Kezdetben a vizsgala-
tokat parhuzamosan végeztiik a régi és Gj modszerrel, az MTT alkal-
mazdsdra azutdn tértiink 4t miutdn 50 betegnél kiilonbozd gyogysze-
rekkel elvégzett vizsgalat hasonlé eredményt adott mindkét vizsga-
l6modszerrel.

Lymphocyta szepardalds

5-10 ml heparinnal alvaddsgétolt vénds vért Ficoll-Paque™-ra
(GE-Healthcare, AP Hungary Kft.) rétegeziink, majd 30 percig 1600
rpm, szobahSmérsékleten centrifugaljuk. A mononukledris sejtek a
striséggradiensnek megfeleléen szeparalédnak, a mononukledris
sejtréteget Osszegydjtjiik, a sejteket PBS-ben ismételt centrifugalas-
sal dtmossuk.

Lymphocyta tenyésztés
A lymphocytdkat 100 000 sejt/lyuk sejtszammal 96-lyuki sejtte-
nyé€sztd edénybe passzaljuk. A megfeleld gydgyszerhigitasokat ra-
mérjiik a sejtekre, osszesen 200 pl végtérfogatban, majd 72 6rdn at
inkubdljuk a sejteket 37 ‘C-on, 5%

MTT teszt (dimethylthiazol-diphenyl-tetrazolium-bromide, Sigma)

A feliiliszot eltdvolitjuk, majd 100-100 pl szintelen RPMI (Gib-
co) tdpoldatot mériink a sejtekre. Ezutdn hozzdadjuk a sejtekhez az
MTT reagenst 0,5 mg/ml-es végkoncentricioban, majd 4 6rds inku-
bicié kovetkezik 37 ‘C-on, 5% CO,-tartalom mellett. Az inkubacids
idG leteltével a sejttenyészto edényt 10 percig 200 g-vel lecentrifu-
gdljuk, majd a feliiliszot eltdvolitjuk. A képzdott kék szinii forma-
zan kristdlyokat 100-100 pl 2% 2n HCL tartalmu izopropanolban €s
20-20 pl 10%-o0s SDS-ben oldjuk fel. A keletkezett szinreakcié ab-
szorbancidjat 540 nm-en mérjiik le. Pozitivnak vessziikk az ered-
ményt, ha a gyégyszer legaldbb az egyik higitisban 2,5x nagyobb
értéket ad, mint a negativ kontroll.

A vizsgalt idészakban 2005. marcius 1. és 2008. szeptember 30.
kozott 3251 betegnél végeztiink LTT vizsgalatot. 65 olyan beteg
volt, akinél LTT vizsgdlattal pozitivitast taldltunk, és akit sulyos
tiinetek miatt a klinikdra fel kellett venni. Ennek a 65 betegnek
pontosan ismert a diagndzisa és az anamnézise. A 65 betegbdl 50
nd és 15 férfi volt. A legfiatalabb beteg 19 éves, a legidGsebb 81
éves volt. A betegek 4tlagéletkora 53 év. Hirom kivételtdl eltekint-
ve az LTT vizsgdlatot a betegség gydgyuldsat kovetden par héttel
végeztiik. Ha a beteg szisztémads steroid terapidban részesiilt, akkor
a gyogyszer elhagydsat kovetéen minimum 4 hetet vartunk a vizs-
galattal.

Eredmények

A vizsgalt idészakban a 3251 betegre Osszesen 12119
gyogyszer vizsgdlata esett, ami egy betegre atlagosan 4
kiilonboz6 gyogyszert jelent. A 12119 gyoégyszerrel vald
vizsgdlatbol 775 pozitiv eredményt kaptunk, ami a gyégy-
szerekre vonatkoztatva 6,4 %, 618 betegnél kaptunk pozi-
tivitast, ez a betegek 19 %-a.

Az 1. tabldzatban a klinikan kezelt és pozitiv LTT ered-
ményt adé 65 beteg diagnézis szerinti megoszlasat tiintet-
tikk fel. Lathat6, hogy az LTT pozitivitdsa a kiilonboz6
talérzékenységi reakcidkban egyarant eléfordul, a teszt te-
hét alkalmas mind a korai tipusu reakcidk gyogyszereinek
kimutatdsdra, mind a kés6i tipusu reakciokéra. A reakciok
kialakuldsdban feltin6 a nék dominancidja, lehet, hogy a
nék tobb gydgyszert fogyasztanak. A sulyos reakcidk
kialakuldsa inkabb a kozép- és id6sebb korosztalynal for-
dul eld, talan ez is a gydgyszerfogyasztas gyakorisdgaval
fligg 0ssze.

Az anamnézis €s a tiinetek alapjan mind a 65 hospitali-
zalt beteg pozitiv LTT eredménye klinikailag relevansnak
volt itélhetd. A 2. tablazat az egyes korformakban el6for-

CO,-tartalom  mellett. - A~ negativ | pyjaengyzis Betegszam | Betegek kora Neme
kontroll nem tartalmaz gyogyszert,

csak a tenyésztémédiumot, ami | silyos anaphylaxia 6 20-62, tlag: 42 év 3 ng/ 3 férfi
RPMI 1640 (Gibco) +10%FBS T , - - —
(Hyclone)+ 1% L-glutamin, 1% | urticaria, angioddema 26 19-77, atlag: 54 év 22 n6/ 4 férfi
MEM witamin oldat, 1% antibioti- 1y ni omplex vasculitis 4 32-73, dtlag: 58 év | 2 né/2 férfi
kum/antimycoticum oldat (mind a

Gibeotol), pozitiv kontrollként 10 | maculopapulosus reakcid 14 27-81, atlag: 60 év 11 n6/3 férfi
pg/ml phytohemagglutininnel (PHA, - ” =

Sigma) stimuldlt sejtek szolgélnak. AGEP 2 75 €s79 éves 2n6

A gyogyszereket két higitdsban al- 2 %
kalmazzuk, néhany kivételt6l (pél- erythaema nodosum ! 34 éves no

daul a szalicilsav) eltekintve a fix gy(’)gyszerexanthema 1 65 éves né
gyogyszerek gyari  készitményeit - ” - ” > —
haszndljuk a vizsgdlathoz. Minden | €rythaema multiforme 7 38-76, atlag: 54 év 6 nd/1 férfi
gyogyszerbol oldat késziil, mely dl- | Stevens-Johnson syndroma 3 36-62, tlag: 48 év 1 n6/2 férfi
talaban vizes higitasi. Az egyes

gyogyszerek végkoncentricidit a Lyell syndroma 1 63 nd

gyobgyszer terapias vérszintje €s a
lymphocyta tenyészetben mutatott
toxicitdsa alapjan hatdrozzuk meg.

1. tabldzat

Pozitiv LTT eredményt ad6 betegek
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Diagnozis

LTT vizsgalattal pozitiv gyogyszer

sulyos anaphylaxia

szalicilsav, NeoCitran, Venoruton, Aflamin, ASS-C, Etomidat-lipuro

urticaria, angioddema

Cardilopin, Marcain, Bucain, Digimerck, Uregyt, Aleve, Aspirin, Zinnat, Controloc,
Motilium, Tetran, Renitec, Plavix, Dona por, Concor, szalicilsav, ciprofloxacin,
Cardura, Mebucain, ,,nativ vardzs teakeverék”, Mycosyst, Algoflex forte, Algopyrin,
Humapronol, Uregyt, Lidocain, Cefzil, Rubophen, Nootropil, Etomidat-lipuro

immunkomplex vasculitis

Astrix, Amilorid, Brinaldix, Dona por

maculopapulosus reakcid

Algopyrin, Mixtura pectoralis, Alfetim, Ceclor, penicillin, Klacid, Rudotel, Aclotin,
Omeprazol, Vasilip, Nurofen, heparin, Béres calcium, Curam Duo, Betaserc,

Nitromint, Aktil Duo, Clexane, Fragmin, heparin, Colfarit, Coverex

AGEP Terbisil, Lamisil, Apranax
erythaema nodosum Algopyrin
fix gy6gyszerexanthema Algopyrin

erythaema multiforme

Ednyt, Normodipin, Cardilopin, Xanax, Amilorid, penicillin, Quamatel, Medazepam,
Co-Renitec, Norvasc, Augmentin

Stevens-Johnson syndroma

Dalacin, Medazepam, Mexalen

Lyell syndroma Salazopyrin

2. tablazat
Pozitiv LTT eredményt ad6é gyogyszerek

dulé LTT pozitivitdst adé gyégyszert mutatja. Erdekes,
hogy a legstilyosabb reakcidokndl sosem fordult el tobb
gyogyszerre pozitiv reakcié. Szinte minden beteg tobb
gyogyszert szedett egyszerre a tiinetek kialakuldsat
megelézéen, igy az anamnézis alapjan a kivalté gydgy-
szer kivdlasztdsa nem volt lehetséges, a pozitiv LTT ered-
mény tehdt jelentSs segitséget nyujtott a gyogyszertilér-
z€kenység kivizsgaldsdban. A gydgyszerek koziil a nem
steroid gyulladdascsokkentSk és az antibiotikumok domi-
ndléan fordulnak el8, ugyanakkor nagyon kiilonbozd
egyéb gydgyszerek is el6fordulnak, mutatva, hogy
mennyire egyén-fiiggd az egyes gydgyszerekre a tulérzé-
kenységi reakcio.

Megbeszélés

A gyogyszer indukalta adverz reakciok leggyakrabban im-
munreakciok, melyek valédi immuntilérzékenységi me-
chanizmussal alakulnak ki. A valédi gydgyszertilérzé-
kenységi reakcié kialakulasat mindig megel6zi szenzibili-
zacid, mely sordn gyogyszerspecifikus T sejtek, ill. bizo-
nyos reakciokban antitestek alakulnak ki. A gyégyszerek
altal okozott immunreakcidk kialakuldsat a gydgyszer tu-
lajdonsagai mellett egyéni genetikai tényezok, kiilsé és
belsd kornyezeti hatdsok hatarozzak meg. A gyogyszeral-
lergiak diagnosztikdjaban az anamnézis, a klinikai tiinetek
és a gybgyszeralkalmazds pontos meghatdrozdsa alapve-
téen fontos. Diagnosztikus segitséget in vitro és in vivo
tesztek megfelelden értékelt eredményei adnak, az in vitro
tesztek koziil a leghasznosabb a lymphocyta transzforma-
cios teszt, mint eredményeink mutatjik, ez a teszt minden
tipust reakciéban hasznalhat6. Nem tartozik az egysze-
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rlibb laboratériumi tesztek k6zé, nem konnyen standardi-
zalhat6, ezért nem széleskorl a haszndlata, de a megfele-
16en felkésziilt laboratériumban az LTT vizsgdlat nagyon
hasznos, a betegre nézve veszélytelen gydgyszertilérzé-
kenységet vizsgdl6 in vitro médszer.
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