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Immunglobulinok mennyiségének valtozasa
a szérumban nem specifikus gammaglobulin kezelést

kovetd 6rakban

Szerz6k 20 mg/testsily kg dézisu intravénas 1gG készitmény
beadéasa utani elsé 6rdkban égett betegek és kontrollként szolgald
egészséges emberek szérumaban az 1gG szintjének gyors — de at-
meneti — csokkenését észlelték. A jelenség okanak tisztazasara vég-
zett allatkisérletekben az emlitett jelenség csak homolog készitmény
alkalmazéasakor lépett fel, autolog 1gG beaddsa nem okozott szint-
csdokkenést. A jelenség részleteinek felderitésére és okanak tisztaza-
sara tovabbi vizsgalatok szukségesek.

Az immunglobulinok terépiés alkalmazasa kozel évszdzados multra tekint visz-
sza. El6szor Emil von Behring hasznalt l16ban termelt antitoxint tartalmazé savot
diphterias és tetanuszos betegek kezelésére. Mivel az allatokban termelt antitestek
alkalmazésa veszélyes sz6védményekkel is jar, ez a kezelési médszer csak szlk koér-
ben kerilt alkalmazasra. Ma allatban termelt antiszérumot, illetve ennek immun-
globulinkészitményét csak tetanusz, diphteria, rabies, gaz-ganraena, botulizmus és
kigyomérgezés esetén hasznaljak. Ujabban immunsupressiv terapiahoz antilympho-
cyta és antithymocyta globulint is el6allitanak allatok immunizéalasaval.

Cohn hideg alkohollal frakcionélta az emberi szérumproteineket. Az Gn. Cohn
Il. frakcié talnyomé tdbbségében gammaglobulint tartalmaz. igy megnyilt az Gt a
donorvérekbdl el6allithaté specifikus és nem specifikus immunglobulin terapia el6tt.
Az On. standard immunglobulint valogatas nélkili donorok vérébdl, placentabdl és
retroplacentalis vérbdl allitjak el6, az egyes kérokozokra specifikus Gn. hiperimmun
gammaglobulint vagy a betegségen atesett, netdn immunizalt donorok vérébdl allit-
jak el6. Specialis hiperimmun globulint allitottak el6 hepatitis B, herpes zooster,
rabies, tetanus, vaccinia, mumps és pertussis ellen, illetve Rh-incompatibilitas ki-

védésére.

* Jelenlegi munkahelye: Févarosi Tétényi Gti kérhaz, 1. Belgydgyaszati osztaly
** Jelenlegi munkahelye: Kisérleti Orvostudomanyi Kutat6 Intézet
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Az antibiotikumok bevezetése a terapiaba az 1940-es években a bakterialis in-
fekciok halélozasat jelent6sen csokkentette. Az in vitro antibiotikus aktivitashoz
azonban nem mindig tarsul a vart klinikai eredmény (25, 39). A Pseudomonas aerugi-
nosa szepszis halalozésa példaul még ma is 40—90%-o0s (3,16), kiléndsen égési se-
rilés kapcsan (26).

Tobbek kdpott e tapasztalatok is vezettek oda, hogy a szeptikus kéresetek tera-
pigjdban megjelentek az immunglobulin készitmények. Fisher (15) és Waisbren (41)
példaul antibiotikumokkal egyidejlileg tértén6 alkalmazasukat javasolja, mivel igy
a terapids hatas kifejezettebb.

A bakterialis fert6zések problémaja a termikus sériilés gyogykezelésében kiilo-
nos jelent6ségl, minthogy leggyakrabban ez vezet haldlhoz (28). Ebben fontos sze-
repet jatszik az égett szervezete immunrendszerének szamottevd funkciézavara,
pontosabban funkciocsokkenése (27, 29, 32, 42).

Az Gjsziilottkori szepszishez (36), altalanos sebészeti fert6zésekhez (13, 14, 22,
31) hasonléan az immunglobulin terdpia megjelent az égésbetegség kezelésének rend-
szerében is (35). Kitlint ugyanis, hogy mas — pl. sebészi — stressz allapotokkal
analég modon (30) a termikus trauma hatasara 1—2 6ran belll az immunglobulinok
szintje a sériltek szérumaban jelent6sen csokken (1, 6, 20, 23, 40). Ennek mértéke
aranyos a seb felszini Kiterjedésével (42), klinikailag manifesztté altalaban csak
20—30% koruli kiterjedésl égés esetén valik. A seb gyogyulasaval parhuzamosan,
illetve kis késéssel az immunsupressio megszQnik.

Magunk égett betegekben 1,5 g iv. 1gG készitmény beadasa utan nem észleltiink
szintemelkedést a szérumban, a bevitt mennyiség nem jelentkezett szervezeti tobb-
letként, s — tovabbi, bar atmeneti — szintcsokkenést valtott ki. Ennek magyara-
zatara, a terdpias hatasossagi érték megallapitasara klinikai és allatkisérletes mun-
kat végeztiink. Ez utébbiak felvetették a homoldg-autolog 1gG bevitel jelentéségét.
Munkéankban e kisérletekrdl, illetve klinikai tapasztalatainkrél szamolunk be.

Anyagok és modszerek

Vizsgéalatainkhoz Venagamma (Human) intravénasan is adhat6 human immun-
globulint hasznéltunk, melyet a gyéar 6%-os oldatban, 5 ml-es kiszerelésben hoz
forgalomba. A készitmény el6allitasi modjat nem kozik.

A klinikai kisérletekben 5 6nként jelentkezd fiatal feln6tt férfi vett részt. Vala-
mennyidknek 15 gramm (25 ml) Venagammét adtunk infGzidban, a készitményt
100 ml steril fiziologias séoldattal 6tszorosére higitottuk. Az oldatot 30/perc csepp-
szdmmal infundaltuk. Immunglobulin meghatarozasra vérmintdkat vettink koz-
vetlenil a készitmény beadasa el6tt, a beadas utan 30 perccel, majd 8 éran keresztil
6ranként és a 20. 6rdban. Parhuzamosan mindig meghatdroztuk a hematokrit ér-
tékét is.

Az allatkisérletekhez 2,5—3 kg stlyu Gj-zélandi nyulakat hasznaltunk, valameny-
nyi allattdl sziv-punkcidval 30 ml vért vettliink, ezt + 4°-on centrifugéltuk, majd a
leszivott savokat felhasznalasaig —20°C-on taroltuk.

A savokbdl kiprepardltuk az 1gG-t és hat héttel a sziv-punkci6 utan az allatok-
nak vénasan 60—60 mg IgG-t adtunk be iv. Hét allat a sajat vérébdl preparalt
immunglobulint kapta vissza, nyolc allat pedig mas allatok vérébdl eléallitott im-
munglobulinok keverékét. Az allatok immunglobulin szintjének meghatarozasahoz
kiindulasi értékként az immunglobulin beadasa el6tt vett vért hasznaltuk, ehhez
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0sszehasonlitottuk az immunglobulinok beadasa utan 1, 8, 24 és 48 éraval, filvéna-
bol vett vér immunglobulin tartalmat.

Gélszlirés: a nyulakbol nyert vérsavokat Sephadex G—200-as oszlopon sz(rtlk.
Az eluciét 0,1 M TRIS—HCL (pH 8,0) pufferral végeztiik, 3 ml-es frakcidkat gydj-
tottink. A frakciok fehérje tartalmat az OD2Dalapjan, illetve Lowry és munkatarsai
(23) mddszere szerint Folin reakcioval hataroztuk meg. A frakcidkat 24 éran keresz-
tul 4-4°C-on steril fiziolégias oldattal szemben dializaltuk, majd fehérje tartalmukat
Ujbol meghataroztuk. Az egyes frakcidkat Sheidegger (33) mikro-immunoelektro-
foretikus maddszerével azonositottuk. Antitestként a Human altal termelt anti-nyul
polivalens juh szérumot hasznaltunk. Az immunglobulin tartalmd frakciok fehérje
tartalmat 10 mg/ml-re allitottuk be (gyakorlatilag csak 1gG-t tartalmaztak).

Az immunglobulinok mennyiségi meghatarozasat mind a human-, mind az allat-
savOk esetében Mancini és munkatarsai (24) modszere szerint 2°/0-0s agargélben (Nob-
le, Difco) végeztiik. Antisavoként antihuman IgG-t (gammalancspecifikus juhsavo),
IgM-t (m(lanc specifikus kecskesavo), IgA-t (alfalanc specifikus kecskesavo) és anti-
nyul 1gG-t (tengerimalac sav6) hasznaltunk, valamennyi Human gyartmany.

Az egyes vérmintakbdl a hematokrit meghatarozast mikromédszerrel végeztik.

Eredmények

Az 1 sz. dbran mutatjuk be 11 olyan égett sériilt immunglobulin szintjének ala-
kulasat, akiknél kdzépsulyos égésbetegség alakult ki. A 0 id6pontban a kérhazi fel-
vételkor vett vérmintdk immunglobulin tartalmat &brazoltuk, tehat a sérilést ko-
vetd 1—4 dran bellil talalt értéket.

AZ le,. OK szin tjének valltozaka
EGETT BETEOEN

Hérom égett beteg 15 gramm Venagamma adésa utani immunglobulin szint-
valtozasat mutatja be a 2. sz. bra. A készitmény beadasa a sériilés utani 2. napon
tortént. 100%-nak vettlik az indulasi értéket a Venagamma beadasa el6tt (a sérilés
el6tti értékek természetesen nem alltak rendelkezésiinkre).
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EGYSZER/ KISDOZ/SU ,,VENAGAMMA* HATASA
EGETT BETEG tg -SZINTJERE

AKlinikai kisérletben résztvev6 5 fiatal férfi immunglobulin szintjének alakula-
st mutatja a 3. sz. dbra. A 8. és 20. 6ra kozdtt immunglobulin meghatarozas nem
tortént, ezért ezt az idészakot szaggatott vonallal jeloltik.

K/SDOZ/SU ,,VENAGAM MA"HATASA_
EGESZSEGES KONTROLLOK /q SZINTJERE
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A kisérleti allatok immunglobulin szintjének valtozasait az autolog-, illetve
heterolog 19G adasara a 4. sz. abra szemlélteti.

Ertékelheté hematokrit valtozast sem a klinikai, sem az allatkisérletes vizsga-
latok sordn nem talaltunk.

KISERLETI ALLATOK la -szintjének
IALTOZASA/ AUTOLOC I1), ILLETVE HETEROLOGI?2)
ADASA UTAN

Az 5. és 6. sz. abran két, hasonl6 kiterjedés(i és mélységl (80%, I1/1—2 foku)
égett beteg immunglobulin szintjének valtozasat ismertetjik. Az 5. sz. dbran bemu-
tatott esetben ismételten adtunk ki ddzisban Venagammat. A 6. sz. dbran bemu-
tatott esetben egy alkalommal, dsszesen 8 g Venagammat infundaltunk.

la-O K SZINTJENEK ALAKULASA EGETT BETEGEN
ISMETELT, KISDOZISEI

.VENAGAMMA ADASA MELLETT

4 2 3 4 5 6 7 8 9 70 11 12 13 M 15 NAP
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lgC-SZINT ALAKULASA EGETT BETEGEN 100 mcj/kq
» VENAGAAAMA" ADASA UTAN

v

KOVETO 3. ORA

Megbeszélés

Az immunglobulinok a plazmaban és a sz6vetekben el6fordulé olyan fehérjék,
amelyek antitest tulajdonsaggal rendelkeznek. Az immunglobulinokat 6 osztalyba
soroljak: IgG, IgM, IgA, IgD, IgE és secretory—IgA. Koézlluk értékelhet6 mennyi-
ségben az immunglobulin készitmények csak 1gG-t tartalmaznak.

Az immunglobulinokra jellemz8 a funkciondlis és strukturdlis dualizmus. Az an-
tigének determinans csoportjaval reagalé rész az N-termindlist reprezentalé Fab-
molekulaszakaszon helyezkedik el. Az effektor funkciok Fc-szakaszahoz két6dik a
komplement rendszer komponenseivel valé kélcsonhatas, valamint a sejtek Fc re-
ceptoraihoz val6d kapcsolddéas. A komplement rendszert klasszikus dton az 1gG és
az IgM osztalyba tartozd fehérjék aktivaljak, a citofil tulajdonsag pedig csak az 1gG,
IgM és IgE osztalyba tartozé immunglobulinok tulajdonsaga. A klasszikus Gton be-
vetkezett komplement aktivélas az Fc molekularész H2-es domenjéhez kotott. Aszer-
vezetbe kerilt kérokoz6hoz az immunglobulin molekula specifikus Fab része kétédik,
majd ennek a molekulanak Fc szakasza a kdérokozét hozzakapcsolja az eliminalé fa-
gocita-, illetve lysalé rendszerhez. Kézben a molekuldban térszerkezeti véltozas jon
Iétre, mely aktivalja a komplement rendszert. Ebb6l kovetkezik, hogy teljes, hata-
sos veédbhatast csak intakt immunglobulinoktdl lehet varni (2,38).

A szérum immunglobulinok tilnyomé részét az 1gG képviseli, mintegy 80%-a
az Gsszes immunglobulin mennyiségnek. Testsuly kg-ként naponta 35 mg képzddik.
Atlagos felezési ideje 25 nap. Az 19gG gllkoprotem molekulastlya 150 000 dalton és
kozel egyenld aranyban oszlik meg a szérum és a szovetek kozott. Két kdnnyl
(kappa vagy lambda) és két nehéz (gamma) lanchbdl épl fel, melyeket diszulfid hidak
és kovalens kotések kapcsolnak 6ssze. Embernél az 1gG-nek 4 alosztalya kiilonboz-
tethetd meg, az Osszes 1gG-ben ezek kb 70, 15 10 és 5%-ban vannak képviselve.
Az egészséges egyének 1gG-je tartalmaz minden alosztalyt.
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A hideg alkoholos frakcionalassal el6allitott immunglobulin preparatum hajla-
mos a spontan aggregaciora. Ha ezt az immunglobulint vénasan adjak, az aggregald-
dott, térszerkezeti atalakulason atment immunglobulinok aktivaljak a komplement
rendszert, amelynek 5a-frakcidja histamin felszabadulast valt ki, noveli az érfalak
ateresztOképessegét, tovabba simaizom 0sszeh(zd hatdsa mellett anaphylatoxin-
szer(i hatasa is van. Végeredményben ez felelds az iv. adott immunglobulin kezelés
soran kialakulé mellékhatasokért. Ez az ultracentrifugalassal 10 S szedimentacidju
aggregatum csakigy nem képes a baktériumokat opszonizalni, mint az egyes ké-
szitmények el6allitdsa soran keletkez6 3,5 S szedimenticidju immunglobulin frag-
mentumok (17). Antibakteridlis hatds csak az intakt (7 S) molekulakt6l vérhatd.

Az immunglobulinok szerkezetéb6l természetszerlien adodott, hogy olyan ké-
szitményeket hozzanak forgalomba, melyekben elézetesen az immunglobulin mole-
kuldkat enzimatikus vagy mas aton bontjak, hogy ne legyen lehetéség a H2 domen-
ben elhelyezked6 komplement-fixalé rendszer aktivalodasara. Az enzimatikus bon-
tashoz rendszerint plasmint vagy pepsint hasznalnak. Vannak olyan készitmények,
melyekben a disulfid-hidakat redukaljak. Egyes készitményeket savas kezeléssel al-
litanak el6, masok esetében beta-propiolacton el6kezelést alkalmaznak. E kezelések
mellett a készitmények egy részénél a keletkezd aggregatumokat PEG-gel tavolitjak
el. Mindezek alapjan a készitmények ma harom nagy csoportra oszthatdk: enzima-
tikusan emésztett, kémiailag modifikalt és intakt immunglobulinokat tartalmazé pre-
paratumok. A redukalt, illetve alkylalt készitmények kdzott allatkisérletben, égés-
betegségben kifejtett hatés tekintetében Collins és Dorsey (10) nem talalt szigni-
fikans eltérést.

A kilonbozd készitményekben talalhaté 1gG felezési idejére az irodalomban
ellentmondodak az adatok (nyilvanvaloan az egyes készitményeket elGallito gyarak is
érdekeltek ebben). Egyes adatok szerint a készitményekben talalhatd 1gG felezési
ideje megegyezik a normal IgG felezési idejével, mas adatok ezt felére, negyedére
teszik, kiléndsen az emésztett készitményeknél (9, 37). Egettekben eddig nem sike-
rilt meghatarozni a felezési id6t (35). Az enzimatikusan bontott immunglobulinok
nyilvdnvaléan nem tudjak tokéletesen ellatni a védekezésben jatszott szerepiiket
(a Fab és Fc egymaéstdl el van valasztva). Ezért érthetd, hogy szeptikémids betegek
kezelésér6l egymasnak ellentmondé adatokat is taldlhatunk (22). Ezeknek a készit-
ményeknek az adasa szeptikus kéresetben azért is meggondolandd, mert a nem spe-
cifikus immunglobulinok Fab része lefedheti a baktériumok antigénjeit, ezaltal lehe-
tetlenné teszi a specifikus antitestek kot6dését.

A posztoperativ fert6zések megel6zésében, nagy mitétek elétt, illetve utan in-
fundélt immunglobulinokkal a fert6zéseket szignifiknsan csokkentették Duswald
és munkatarsai (13). Eygonet és munkatarsai (14) peritonitis kezelésében lattak jo
eredményt. Herpes zoosterben is jo hatadsunak bizonyult (11).

Egettek immunsupressidjat sok tényez6re vezetik vissza. Emlitik a prostaglan-
dinok szerepét, illetve az Un. égési toxinokat teszik felelgsseé (21). Abban a szerz6k
megegyeznek, hogy a védekezd mechanizmusok funkcidcsokkenésének egyik jele a
szérum 1IgG szint jelent6s csokkenése (7, 8, 18, 27). Legmélyebb pontjat a sériilést
kdvet6 2—5. napon éri el. Ezért a kérosan megndvekedett kapillaris permabilitas
folytdn az extravasalis térbe kiaramld mennyiségeket teszik felelfssé Daniels és
munkatarsai (12). A legalacsonyabb értéket égettekben Shirani és munkatarsai (35)
a traumat kovetd 48. 6raban mérték. Ezért ajanljak az elsé napokban az immun-
globulin terapiat. Az IgG terdpiahoz javasolt dozisok tag hatarok kdzott mozognak,
100 mg/teststlykg-t6l (Holder és Naglich, cit. 35j 500 mg/testsulykg-ig (10,35).

Egett betegekben magunk is az immunglobulinok szintjének gyors csokkenését
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talaltuk (1. sz. abra). Meglep6 volt, hogy a kis dézist (20 mg/testsulykg) Venagamma
adas (atmenetileg) az immunglobulinok — f6leg az 1gG — tovabbi csdkkenését
okozta (2. sz. abra). A klinikai kisérletek egészseges egyénekben e jelenséget igazol-
tak (3. sz. dbra). Allatkisérletes adataink szerint csak a heterolog fehérje beadasa utan
észlelhet6 az atmeneti 1gG csokkenés a szérumban (4. sz. abra). Azokban a human
esetekben, melyekben naponta adtuk a 20 mg/teststly kg dézisG gammaglobulin
készitményt, illetve 110 mg/teststilykg adagban alkalmaztuk, az 1gG szintjének
emelkedését talaltuk (5. és 6. sz. abra).

A jelenség magyarazatara nincs adatunk. Holder és Naglich felveti, hogy az
égetteknél gyakori pseudomonas fert6zés kapcsan a baktérium protease enzimje
bontja az immunglobulinokat. Ha ez igy van, a kis dozisok beadasa utan a szérum-
szint csokkenés szamottevd lehet és mért értékeinket magyardzhatja. Shirani és
munkatarsai (35) is tapasztaltdk a beadott immunglobulin hamaros bomlasat és ezt
az égési felszin kiterjedésével proporcionalisnak talaltak. A beadott immunglobuli-
nok kidramlasa az érpalyabdl nem okozhatta az altalunk észlelt jelenséget, mivel
egészséges egyénekben is bekdvetkezett a szérum immunglobulin szint atmeneti
csokkenése. Megfontolasra szorul az altalunk alkalmazott készitmény el6allitasi
modja, e tényez6 szerepére utalnak Lindquist és munkatarsai (22). Ez a probléma
még tovabbi vizsgalatra szorul. Szerepet jatszhat az immunglobulinok altal (tér-
szerkezeti atalakulas miatt) aktivalt komplement rendszer is. A beadott készitmény
esetleges rovid felezési ideje sem jatszhatott szerepet, mivel az biztosan hosszahb,
mint a beadastdl a szérum szint csdkkenéséig eltelt id6.

Az allatkisérletek arra utalnak, hogy a homolog immunfehérje beadasa magya-
razza a talalt hatast, mivel az autolog immunglobulin a nyulakban nem idézett el
1gG szint csokkenést.

A kis dozisok elégtelenségét jol szemlélteti az 1 és 2. sz. dbra Gsszevetése, mely-
bél kitlinik, hogy a 20 mg/testsilykg-os mennyiség nem véltoztatott a szérium 1gG
szintjén.

Mindezt dsszevetve arra a kdvetkeztetésre jutottunk, hogy a kis dozisi (< 100
mg/teststlykg) immunglobulinterdpia a beadast kovet§ szérumszint csokkenés
miatt veszélyekkel jar. A naponta ismételt 50 mg/testsulykg-os dozisok a 2— 3 na-
ponként ismételt 150 mg/teststlykg-os ddzisnak megfeleltek és a szérum szintet
emelték.

Ismertetett észleléseinket kis dézisi immunglobulin terapia kapcsén tettik.
Arrél nem taldltunk adatokat, hogy a beadast kévet8 6rdkban hogyan alakul a szé-
rumban az immunglobulinok mennyisége.

Az immunglobulin kezelésr6l 1984-ben, Budapesten, a Magyar Haematoldgiai
Téarsasag szimpoziumot tartott, ahol — érthet6en — csak a nagy dozisok hatasarol
esett sz6, és nem kozodltek a beadéds utdn rovid idén (24 6rén) belll mért értékeket.
Ezért tartottuk tapasztalatainkat kozlésre érdemesnek. Eddigi vizsgalataink alap-
jan feltételezhet6, hogy a nagy dozisok (>150 mg/kg) alkalmazasa esetén is fellép
atmeneti 1gG szintcsokkenés a szérumban, de ezt a beadott mennyiség elfedi.
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Maiiop m/c fib. CkneHapuk, W. [,o6poHu, NonkoBHUK M/c H. HoBak, f. Mepken:

KOMMYECTBEHHOE MSBMEHEHVE MMMYHO-IMOBYJIMHOB
B CbIBOPOTKE B MEPBbIE YACbI NMOCJIE
HECMEUV®UNYECKOW TAMMA-T1I0BYJTIMHOBOW TEPAMUN

B nepBble Yackbl nocne BHyTPMBEHHOro BBeAeHWA 1gG npenapata B fo3e 20 Mr/KT Beca, aBTopbl
Habnopanu 6bICTpoe, HO Npexofsllee CHWKeHWe YpoBHA 1gG B CbIBOPOTKE OGOXOKEHHbLIX U 370-
POBbIX /UL, WCC/E0BaHHbIX B KauecTBe KOHTPO/A. B oMbiTax Ha XMBOTHbIX, MPOBEAEHHbIX AN
BbISIB/IEHUA MPUYMH [JaHHOTO SIBMIEHWS, CHUXeHWe Habntofanocb TONbKO B C/y4ae MNPUMEHeHUs
romMoJiIorMyeckoro rnpenapara. BsefeHne aBTonOrMyeckoro 1gG He NPUBENO K CHUXEHWIO YPOBHS.
[Ns BbIACHEHVS NPUPOABLI U MPUYMH JAHHOTO SIBIEHUS HEeobXOAMMbI fanbHelilive OnbITbl U KcCe-
[0BaHMsA.

Maj. Gy. Szklenarik M.D.M.C., I. Dobronyi M.D., col. J. Novak M.D.M.C., I). Merkel M.D.:

QUANTITATIVE CHANGES OF SERUM IMMUNE GLOBULINS IN THE
FIRST HOURS AFTER NON-SPECIFIC GAMMA GLOBULIN TREATMENT

The authors have found a quick—but transitonal—decrease of the serum 1gG level in
burned patients and healthy men examined as a control in the first hours after intravenous ad-
ministration of 1gG in a dose of 20 mg/kg BW. Experiments made in animals to elicit the cause
of this phenomenon showed that this change occurred only using homologous preparation, the
administration of autologous 1gG didn’t result in a decrease of the serum 1gG level. For eliciting
the nature of this phenomenon and revealing its causes further investigations are needed.
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