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Alpozitiv eredményt adé gyégyszerek a limfocita transzformaciés teszt
(LTT) alkalmazasa soran

Drugs giving false positive result in the lymphocyte transformation
test (LTT)
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OSSZEFOGLALAS

A szerzok célja volt kideriteni, hogy azon gyogyszercso-
portokban [aszkorbinsavat tartalmazo készitmenyek (AA), nem
frakcionalt heparin (UFH) és alacsony molekulatomegii he-
parin (LMWH) készitmények, iziileti kopasra hasznalt sze-
rek, vas- és folsavpotlo szerek], ahol a rutin limfocita
transzformacios teszt (LTT) kimagasloan sokszor volt pozi-
tv, alpozitiv reakcio dll-e a pozitiv LTT eredmény hatteré-
ben. Egészséges kontroll személyeken és random személye-
ken LTT-t végeztek ezekkel a szerekkel. Ezen modszerekkel
igazolni tudtak az dlpozitiv LTT eredményt az AA és AA tar-
talmu gyogyszerek, és magasabb koncentracio mellett az UFH
és LMWH-k esetén. AA és AA tartalmu gyogyszerek esetén
nem javasoljak az LTT végzéset, UFH és LMWH esetén ja-
vasolt a koncentracio csékkentése.

Kulesszavak:
limfocita transzformacios teszt —
gyogyszerallergia — alpozitivitas
— aszkorbinsav
- LMWH

SUMMARY

The authors’ aim was to investigate whether in certain
drugs [ascorbic acid containing (AA drugs, unfractionated
heparin (UFH) and low molecular weight heparins (LMWH),
drugs used for arthrosis, iron and folic acid supplements],
in which LTT has been proven to be positive in high num-
bers, false positivity might be responsible for the positive
LTT results. The authors performed LTTs with the above men-
tioned drugs on healthy controls and random persons.
Using these methods they could prove the false positive LTT
results with AA and drugs containing AA, and with UFH and
LMWH at higher concentrations. We recommend to avoid per-

forming LTT with AA and AA containing drugs, and to per-
form LTT with decreased concentration with UFH and

LMWH.
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Az immunoldgiai mechanizmussal 1étrejovo gyogyszer-
allergiak kihivast jelentenek a betegellatas szamara, mivel
ezek a reakciok nem jelezhetdek elére a gydgyszer farma-
kologiajat ismerve, ¢s a reakcid mértéke nem aranyos az al-
kalmazott gyogyszerdozissal (1, 2). Bar a gyogyszerallergias
reakciok viszonylag ritkak; stlyos, akar életveszélyes meg-
nyilvanulasi formai is el6fordulhatnak, ezért megfeleld di-
agnozisuk rendkiviil fontos. A rendelkezésre allo in vivo di-
agnosztikai modszerek (Prick-teszt, epicutan/patch teszt, int-
radermalis teszt, provokacios teszt) onmagukban is provo-
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kalhatnak gyogyszerallergias reakciot (1). A biztonsagos in
vitro tesztek nagy része (specifikus IgE RAST: radioaller-
gosorbent test, monocita triptdz meghatarozas, bazofil akti-
vacios teszt) kizarolag I-es tipusu hiperszenzitivitasi reak-
ciok esetén hasznalhato, egyediil a limfocita transzformacios
teszt (LTT) alkalmazhaté mind a négy hiperszenzitivitasi ti-
pusu reakcid esetén, valtozo szenzitivitassal (3, 4). Az ed-
digi legnagyobb elemszamu kutatasi vizsgalat az LTT
szenzitivitasat 78%-nak, mig a specificitsat 85%-nak alla-
pitotta meg (5). Mas vizsgalatok altal megallapitott szenzi-

e-mail: eszter.jakobicz@gmail.com, jakobicz.eszter@med.u-szeged.hu

3



2019. 95/1. 3-7

tivitas értéke széles skalan mozog, egy-egy gyogyszer (pl.
carbamazepin, penicillin, cotrimoxazol, lamotrigin) vizs-
galatakor magasabb szenzitivitast allapitottak meg (62-
100%), mig tobb gyogyszer egylittes vizsgalata esetén ala-
csonyabbat (33-78%) (4). A modszer specificitasa (85-100%)
magasabb, mint a szenzitivitasa, ennek vizsgalataval azon-
ban kevesebb kdzlemény foglalkozott (1, 4).

Az LTT alkalmazasa soran Pichler munkacsoportja
megfigyelte, hogy bizonyos gydgyszercsoportok (van-
comycin, paracetamol, bizonyos kontrasztanyagok, béta-lak-
tam antibiotikumok) enyhén fokozott periférias vér mono-
nuklearis sejt (PBMC) proliferaciot valthathatnak ki gyogy-
szerrel nem exponalt, vagy exponalt de nem szenzitizalt egyé-
nekben, azonban ez a jelenség nem figyelheté meg kon-
zisztensen minden személynél (1). Az irodalomban egyediil
17, a kinai gyogyaszatban hasznalt gyogynovénynél (pl. or-
vosi angyalgyokér) irtak le alpozitiv LTT eredményt (6, 7).
Klinikankon rutinszertien végzett LTT vizsgalatok soran bi-
zonyos gyogyszercsoportok kimagasléan nagy szamban
adtak pozitiv eredményt, ezért felmertilt, hogy az irodalomban
leirtakon kiviil tovabbi gyogyszercsoportok is alpozitiv
LTT eredményt okozhatnak. Jelen vizsgalatunk célja volt,
hogy meggy6zddjiink arrol, hogy a gyantba hozott gydgy-
szercsoportok [aszkorbinsavat tartalmazd készitmények
(ascorbic acid; AA), nem frakcionalt heparin (unfractiona-
ted heparin; UFH) és alacsony molekulasulyu heparin ké-
szitmények (low molecular weight heparin; LMWH), izii-
leti kopasra hasznalt szerek, Neo-ferro-folgamma® és tovabbi
vas- ¢s folsavpotld szerek] valdban alpozitiv LTT teszt-
eredményt okoznak-e.

Vizsgalt személyek,
anyagok és modszerek

A limfocita transzformdcios teszt (LTT)

A limfocita transzformacios teszt soran natrium-citrattal antikoa-
gualt periférias vér Ficoll denzitas gradiens szeparalasa utjan nyert pe-
riférias vér mononuklearis sejteket (PBMC) 72 éraig inkubaljuk a gyogy-
szermentes tapfolyadékkal (negativ kontroll), és phytohaemagglutinin
(PHA; pozitiv kontroll) jelenlétében. A limfocita proliferacio mérté-
két MTT esszé segitségével hatarozzuk meg: az €16, metabolikusan ak-
tiv sejtek NADH-oxidoreduktaza a sarga 3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-
2,5-diphenyltetrazolium bromidot oldhatatlan, lila formazan kristallya
alakitja, melyet kolorimetrids modszerrel detektalunk. A gyogyszer ha-
tasara lezajlo limfocita proliferacié mértékét a stimulacios index (SI)
segitségével szamszerisitjiik, az SI>1,3 értéket tekintettiik a hatarér-
ték pozitivitas kiiszobértékeként.

Abszorbancia (gyogyszer)

- Abszorbancia (negativ kontroll)

Az LTT modszerének részletes leirasat Klinikank korabbi cikke is-
merteti (8).

Pozitiv tesztek aranya a rutin LTT vizsgalatok soran

Elsd 1épésben arrol gy6zddtiink meg, hogy Klinikankon 10 év so-
ran (2004-2014) végzett limfocita transzformacios teszt vizsgalatok mek-
kora aranyban voltak pozitivak (SI>1,3) a vizsgalt gyogyszertipusok-
ba tartozo gyogyszerek esetén (C-vitamint is tartalmazo készitmények;
UFH és LMWH készitmények, iziileti kopasra hasznalt szerek és vas-
¢és folsavpotlo szerek), illetve a stimulacios indexek atlaga meghalad-
ja-e a pozitivitas hatarértékét az egyes szerek esetében. Pozitivnak te-
kintjiik a tesztet, ha a vizsgalt koncentraciok koziil barmelyik SI érté-

ke a pozitivitas hatarértékét meghaladja. A C-vitamint is tartalmazo ké-
szitmények koziil kizarolag azokat vettiink figyelembe, amelyekbdl mi-
nimum 500 mg-os dozisu is van forgalomban. Erre azért volt sziikség,
mert a taplalékkiegészitok LTT vizsgalata soran a szereket egysége-
sen 1:10 és 1:100 higitasban alkalmazzuk, a tabletta kiindulasi C-vi-
tamin tartalma igy sok esetben nem deriilt ki. A pozitivitas aranyat és
a SI atlagat egy olyan szernél is meghataroztuk (Tabl. analgetica FoNo
VII; metamizol-Na), amelynél nem mertilt fel az alpozitiv LTT reak-
ci6. Nem mertilt fel benniink, hogy az aszkorbinsav vegyiilet maga al-
lergizalhat, de a tablettakban talalhato egyéb anyagok és segédanya-
gok (szinezékek) allergizald hatasa nem volt kizarhato.

LTT vizsgalat egészséges kontroll személyeken és LTT vizsgalatra
érkezdé random személyeken

Az alpozitiv reakcid igazolasara LTT vizsgalatokat végeztiink a vizs-
galt gyogyszertipusokba tartozo gyogyszerekkel egészséges kontroll
személyeken és rutin LTT vizsgalatra érkezd, az adott gyogyszerekre
nem vizsgalt (és vélhetden nem érzékeny) random személyeken. Vizs-
galtuk a pozitiv tesztek (SI>1,3) aranyat az Osszes teszt vizsgalathoz
viszonyitva, és azt, hogy a stimuldcios indexek 4tlaga meghaladja-e a
pozitivitas hatarértékét az egyes szerek esetében. A stimulaciot oko-
z0 koncentracié meghatarozasahoz az aszkorbinsav esetén higitasi sort
alkalmaztunk (10, 100, 1000, 10 000, és 100 000 pg/ml) mind por al-
lagti, nem pH-pufferelt aszkorbinsavval, mind pH pufferelt, intravénas
alkalmazasra szant aszkorbinsav oldattal. A heparin és LMWH-k ese-
tében a rutin LTT-hez hasznalt koncentraciokat alkalmaztuk.

Eredmények

Aszkorbinsav

Az aszkorbinsavat tartalmazo szerek, taplalékkiegészitok
esetén a kért vizsgalatok nagy szama miatt elegendd volt a
2014-2015 iddszakot vizsgalnunk. Az ekkor vizsgalt 22-féle
C-vitamin tartalmu szerbdl 16 szernek volt 500 mg, vagy azt
meghalado dozist valtozata forgalomban, ezekbdl 9sszesen
35 LTT vizsgalat késziilt. A stimulacios indexek atlaga 2,67
volt. Egészséges kontroll személyeken (n=17) és LTT vizs-
galatra érkez6 random személyeken (n=12) 10.000 és
100.000 pg/ml aszkorbinsav koncentracio esetén nagyon ma-
gas SI-t és csaknem minden esetben pozitiv teszteket ta-
pasztaltunk (7. abra). Eredményeink alapjan megallapithatjuk,
oldatok PBMC proliferaciot okoznak egészséges szemé-
lyeknél, igy az aszkorbinsav ,,mitogén szerii”” hatasa alpo-
zitiv LTT eredményt ad.

Heparin és LMWH készitmények

A 2004-2014 idészakban 8-féle heparin és LMWH ké-
szitmény Osszesen 143 rutin LTT vizsgalata tortént Klini-
kankon, a stimulacios indexek atlaga 1 szer kivételével 1,3
feletti, a pozitiv tesztek aranya pedig 2 szer kivételével 50%,
vagy afeletti volt, ami alapjan felmeriilt az alpozitiv LTT ered-
mény lehetdsége. Kisérletesen az egészséges kontroll sze-
mélyeken és LTT vizsgalatra érkezé random személyeken
végzett LTT-k SI atlaga csaknem minden esetben 1,3 felet-
ti volt (2. abra), és a pozitiv tesztek aranya egy kivétellel 40%
feletti volt (nem abrazoltuk). A legalacsonyabb foku sti-
mulaciot enoxaparin-Na esetén tapasztaltuk, de a kisérletek
alapjan az alpozitiv reakcid még ebben az esetben is igazoltnak
tekinthetd. Egészséges kontroll személyeknél felbontottuk,
hogy melyik koncentracidban pozitivak a tesztek: a heparin-
Na és a nadroparin-Ca esetén a toményebb higitas nagyobb
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2. abra
A stimulécios indexek (SI) atlaga kiilonb6zé UFH és LMWH készitményekkel végzett LTT-k soran egészséges kontroll
¢s random személyeken

aranyban stimulalt, mig enoxaparin-Na esetében a hig sti-
mulalt nagyobb aranyban, azonban a masik két szerhez vi-
szonyitva joval alacsonyabb mértékben. Ennek oka lehet, hogy
arutin LTT soran hasznalt gyogyszerhigitasok a két el6bbi
szernél 1ényegesen tobb NE/ml-nek felelnek meg, mint a eno-
xaparin-Na esetén. Megallapithato, hogy a heparin és

LMWH-k altal okozott stimulacié nem olyan konzisztens,
mint az aszkorbinsav esetén.

Iziileti kopdsra haszndlt szerek
A 2004-2014 idoszakban vizsgalt szamos iziileti kopas-
ra hasznalt szerb6l minddssze 2 esetén esett a SI atlaga 1,3
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folé. Kisérletesen nem sikeriilt igazolnunk az alpozitiv
LTT reakcidt, a harom vizsgalt szer egyikénél sem volt a SI
atlaga 1,3 feletti (n=13 random személy), bar néhany egész-
séges személynél el6fordult pozitiv LTT eredmény. Az izii-
leti kopasra hasznalt szerek egyik gyakori hatdanyaga, a kond-
roitin szulfat, a heparinnal egyiitt a glilkozaminoglikanok
(GAG) koz¢ tartozik. Valosziniibb azonban, hogy a ritka, spo-
radikus, gyenge proliferaciot a némely iziileti kopasra hasz-
nalt szer segédanyagaként hasznalt aszkorbinsav okozza. Meg-
allapithatjuk, hogy az iziileti kopasra hasznalt szerek hato-
anyagai onmagukban nem okoznak alpozitiv LTT eredményt,
a segédanyagként alkalmazott aszkorbinsav viszont igen.

Vas- és folsavpotlo szerek

A rutin LTT vizsgalatok soran megfigyeltiik, hogy a Neo-
ferro-folgamaval® végzett LTT-k 2014 kdzepétdl kezdve min-
den esetben pozitivak lettek. A 2004-2014 id6szak rutin LTT
vizsgalatai soran Neo-ferro-folgamma® kivételével egyik vas-
¢s folsavpotlo szernél sem volt a SI atlaga 1,3-nal magasabb.
A Neo-ferro-folgamma® is tartalmaz segédanyagként asz-
korbinsavat, ellentétben a korabban forgalomban 1évé Fer-
ro-folgammaval®. Ez magyarazatul szolgalhat az alpozitiv
LTT eredmények id6szakhoz kothetd megjelenésére. Ebben
az esetben is megallapithatjuk, hogy az vas- és folsavpotlo
szerek hatdéanyagai onmagukban nem okoznak alpozitiv LTT
eredményt, a segédanyagként alkalmazott aszkorbinsav vi-
szont igen.

Megbeszélés

Munkank soran kisérletesen is igazoltuk, hogy az asz-
korbinsav ¢és az UFH és LMWH-k az altalunk alkalmazott
koncentracié mellett egészséges, nem szenzitizalt szemé-
lyeknél is limfocita proliferaciot okoznak, igy ezekben az ese-
tekben az LTT eredmény alpozitivnak tekinthetd. Az asz-
korbinsav esetén ennek hatterében valdszintileg a limfoci-
tak DNS-szintézisének redox-szabalyozasa all. Az aktivalt
fagocitasejtek altal termelt reaktiv oxigéngyokdk (reactive
oxygen species; ROS), pl. hidrogén peroxid (H20:), gatol-
jak a limfocitak DNS-szintézisét a T-sejt receptor (TCR) jel-
atviteli itvonalanak befolyasolasan keresztiil, illetve a glu-
tation oxidacidjan keresztiil, amely redukalt allapotban

szintén sziikséges a T-sejtek DNS-szintéziséhez (9). Ismert,
hogy az aszkorbinsav képes megdrizni a glutationt redukalt
allapotban (GSH) és oxidalt allapotaban (GSSG) redukalni
azt (10). igy lehetséges, hogy az aszkorbinsav a ROS el-
iminacidjan ¢s a redukalt glutation mennyiségének novelé-
sén keresztiil fokozza a limfocitak DNS-szintézisét, ezaltal
nak is sziikségiik van aszkorbinsavra, megerdsiti az a tény
is, hogy a limfocitakban az A A-koncentracio a plazmakon-
centracid 4-szerese (11), és aktivalt allapotban a megnove-
kedett mennyiségii GLUT-1 és GLUT-3 transzportereikkel
dehidroaszkorbinsavat akkumulalnak (12). Az UFH és
LMWH-k esetében az irodalmi adatok nem szolgalnak
magyarazattal megfigyeléseinkre, mivel dontéen antiinfla-
matorikus hatést irnak le mind in vitro, mind in vivo (13).
Ezek a szerek irodalmi adatok szerint in vitro csokkentik mo-
nocytakban a LPS-indukalt gyulladasos citokintermelést (IL-
1B, IL-6, IL-8, TNF-0) és NFkB transzlokaciot (13), illet-
ve gatoljak a CCL21-medialt T-sejt adhézidt és kemotaxist
(14). A limfocitak mitogén- és antigénindukalt blasztos transz-
mondo6 adatokat irt le az irodalom: egyes kozlemények gat-
16 (15, 16), mig masok serkentd (17, 18) hatasrol szamolnak
be. Allatkisérletes kozlemények a késéi tipust hiperszenzi-
tivitasi reakcio (19), illetve leukocitaakkumulacio gatlasat
irjak le kiilonb6z6 szervekben (agy, bor, tiido) (13). Korabban
megfigyelték, hogy az antikoagualt colitis ulcerosa (CU) be-
tegek béltlinetei az antikoagulans terapia soran javultak. A
CU mellett mas gyulladasos betegségekben (asthma, rhini-
tis, arthritis) folytatott klinikai vizsgalatok antiinflammato-
rikus hatast irtak le (13), azonban Chande sszefoglalojaban
CU-ban végzett, randomizalt klinikai vizsgalatok eredmé-
nyeit §sszegezve megallapitotta, hogy az UFH és LMWH te-
rapia sem a klinikai remisszid és javulas, sem endoszkopos
és szovettani javulas tekintetében sem bizonyult hatdsosnak
sem 6nmagaban, sem a standard terapiaval egyiitt alkalmazva
(20). A terapias alkalmazas (kdzepes rizikoju betegek anti-
koagulalasa) soran elérhetd plazmakoncentracio (0,02-1
NE/ml) elmarad az altalunk in vitro alkalmazott dozisoktol
(kiilondsen heparin-Na és nadroparin-Ca esetén), ezért ja-
vasoljuk, hogy UFH és LMWH-k esetén az LTT soran vizs-
galt gydgyszerkoncentraciot a terapids plazmakoncentraci-
6hoz igazodva csokkentsiik 0,1 és 1 NE/ml-re, igy valoszi-

e

I.  Aszkorbinsav
Il.  Heparin és LMWH-k
Ill. Egyéb szerek
a) Vas- és folsavpotlo szerek
+ Neo-ferro-folgamma®
* Egyeb vas- és folsavpotlok -

b) fziileti kopasra hasznalt szerek

alpozitiv reakcio

alpozitiv reakcid

dlpozitiv reakcio

alpozitiv r. lehetseges

nem javasolt

alacsony koncentraciéval (0,1-1 NE/ml) javasolt

aszkorbinsavat tartalmaz - nem javasolt
javasolt

aszkorbinsavat tartalmazhat < nem javasolt

1. tablazat
Eredményeink 6sszefoglalasa és javaslataink az LTT végzésére
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ntileg elkeriilhetjiik az alpozitiv teszteredményt, azonban tobb
LMWH szerre valo pozitivitas esetén érdemes az eredmény

srcr

mas aszkorbinsav-tartalmu szerekre (Neo-ferro-folgam-
ma®, egyes iziileti kopasra hasznalt szerek) és bizonytalan
Osszetételli taplalékkiegészitokre nem javasoljuk az LTT vég-
z€sét az alpozitiv teszteredmény miatt.

Vizsgalatunk soran olyan gyogyszereket azonositottunk,
amelyek alpozitiv LTT eredményt adnak (aszkorbinsav és
aszkorbinsav tartalmt gyogyszerek, taplalékkiegészitok), és
javaslatot tettiink ezen szerek vizsgalatanak kertilésére, il-
letve a heparin ¢és LMWH készitmények LTT végzése so-

V4

teszteredmény elkeriilése érdekében (1. tabldzat). Az alpo-
zitiv teszteredmények szamanak csokkentésével tovabb
novelhetjilk az LTT specificitasat.

IRODALOM

1. Pichler W. J.: Immune mechanism of drug hypersensitivity. Im-
munol Allergy Clin North Am. (2004) 24(3), 373-397.

2. Naisbitt D. J., Gordon S. F., Pirmohamed M. és mtsai.: Im-
munological principles of adverse drug reactions. Drug Saf. (2000)
23(6), 483-507.

3. Choquet-Kastylevsky G., Vial T., Descotes J.: Drug allergy diag-
nosis in humans: possibilities and pitfalls. Toxicology. (2001)
158(1-2), 1-10.

4.  Mako S., Lepesi-Benkd R., Marschalko M. és mtsai.: Diagnostic
methods for confirming drug-allergy — the lymphocyte transfor-
mation test in dermatology. Orv Hetil. (2008) /49(24), 1107-1114.

5. Nyfeler B., Pichler W. J.: The lymphocyte transformation test for
the diagnosis of drug allergy: sensitivity and specificity. Clin Htm-
lent Glyphamp Asciiamp Exp Allergy. (1997) 27(2), 175-181.

6. Mantani N., Kogure T., Tamura J. és mtsai.: Lymphocyte Trans-
formation Test for Medicinal Herbs Yields False-Positive Results
for First-Visit Patients. Clin Diagn Lab Immunol. (2003) 70(3),
479-480.

7.  Mantani N., Sakai S., Kogure T. és mtsai.: Herbal Medicine and
False-Positive Results on Lymphocyte Transformation Test.
Yakugaku Zasshi. (2002) 7122(6), 399-402.

8. Bata-Csorgd Z., Altmayer A., Garaczi E. és mtsai.: A lymphocyta

10.

11.

12.

13.

14.

16.

17.

18.

19.

20.

transzformacios teszt a gyogyszertulérzékenységi reakciok diag-
nosztikajaban. Borgyogy Vener Szle. (2009) 85(2), 34-36.
Belikov A. V., Schraven B., Simeoni L.: T cells and reactive oxy-
gen species. J Biomed Sci. (2015) 22 No.85, 11 p

Caballero B., Finglas P. M., Toldra F. (Szerkesztok) : Encyclo-
pedia of food and health. Amsterdam ; Boston: Academic Press
(imprint Elsevier) (2016)

Du J., Cullen J. J., Buettner G. R.: Ascorbic acid: Chemistry, bi-
ology and the treatment of cancer. Biochim Biophys Acta BBA
- Rev Cancer. (2012) 1826(2), 443-457.

Pohanka M., Pejchal J., Snopkova S. és mtsai.: Ascorbic acid:
an old player with a broad impact on body physiology including
oxidative stress suppression and immunomodulation: a review. Mini
Rev Med Chem. (2012) 12(1), 35-43.

Hochart H., Vincent Jenkins P, Smith O. P. és mtsai.: Low-mol-
ecular weight and unfractionated heparins induce a downregula-
tion of inflammation: decreased levels of proinflammatory cytokines
and nuclear factor-kappaB in LPS-stimulated human mono-
cytes. Br J Haematol. (2006) 133(1), 62—67.

Christopherson K. W.: Low-Molecular-Weight Heparins Inhibit
CCL21-Induced T Cell Adhesion and Migration. ] Pharmacol Exp
Ther. (2002) 302(1), 290-295.

Currie G. A.: Effect of Heparin on Mixed Lymphocyte Cultures.
Nature. (1967) 215(5097), 164-165.

Frieri M., Metcalfe D. D.: Analysis of the effect of mast cell gran-
ules on lymphocyte blastogenesis in the absence and presence of
mitogens: identification of heparin as a granule-associated sup-
pressor factor. J Immunol. (1983) /31(4), 1942—1948.

Eskinazi D. P, Perna J. J., Ershow A. G. és mtsai.: Effects of he-
parin on in vitro immune parameters. J Biol Response Mod. (1988)
7(2), 173-184.

Drziarski R.: Enhancement of mixed leukocyte reaction and cy-
totoxic antitumor responses by heparin. J Immunol. (1989)
143(1), 356-365.

Sy M. S., Schneeberger E., McCluskey R. és mtsai.: Inhibition of
delayed-type hypersensitivity by heparin depleted of anticoagu-
lant activity. Cell Immunol. (1983) 82(1), 23-32.

Chande N., McDonald J. W., MacDonald J. K.: Unfractionated or
low-molecular weight heparin for induction of remission in ul-
cerative colitis. In: The Cochrane Collaboration, (Szerk. Cochrane
Database of Systematic Reviews. Chichester, UK: John Wiley &
Sons, Ltd; [Internet] (2008) https://www.cochranelibrary.com/
cdsr/doi/10.1002/14651858.CD006774.pub2/full

Erkezett: 2018. 12. 13.
Kozlésre elfogadva: 2019. 01. 12.

A Borgyogyaszati €s Veneroldgiai Szemle SzerkesztGsége fenntartja maganak a jogot
a hirdetések €s szponzorilt kozlemények elfogaddsara, de ezek tartalmdért semmilyen koriilmények kozott
nem vallal felelGsséget.




