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5 évvel ezelgtt prébaltak meg felmérni a vilagon megjelend orvosi szak-
lapok szamat. A Pharmazeutische Zeitung AD 1/74/2 jelzésti szerkészt6ségi koz-
leményének (1974) nem teljesen megbizhaté becslése mintegy 10 000—20 000
orvosi folyéirattal szamolt, melyek évente 1 500 000 dolgozatot tettek kozzé.
Martin (1967) valamivel régebbi osszeallitasa gy véli, hogy 10 év alatt
— 1950—1960 kozott — az orvosi és biologiai nyomdatermékek oldalszama
valamivel meghaladja az iddszamitasunk kezdete 6ta 1950-ig megjelent osszes
ilyen targyu kiadvanyokét. A biolégiai és az orvostudomanyi ismeretanyag e
hallatlan béviilésében és fejlddésében a II. vilaghaborit kovetd periodusban
az élenjardok kozé keriilt az elméleti és klinikai immunolégia, melynek rend-
kiviili mennyiségben felgytilt 4j szempontjai és megallapitasai elvalaszthatat-
lanul 8sszefonédnak a molekularis biolégia, a biokémia, a genetika, a pathologia
és a pharmacologia kiilonb6z8 korszeri alapkérdéseivel. Az orvostudoméany
osszes hagyomanyos szakteriileteit penetraljak a fejlédésbe lendiilt immunolé-
gia 1j felismerései, s mindezeknek tagadhatatlan jelentdségitk van a korszeri
biolégiaban is. Tikrozik a fentiek realitaisat Humphrey és mtsa (1970), ill.
Waksman (1971) becsléséi, melyek szerint a biolégia, valamint az elméleti és
klinikai orvostudomany teriiletérdl publikdlt nyomdatermékek 10—209;-a
— tehat évente mintegy 100 000—300 000 kézlemény — immunolégiai targy,
vagy immunolégiai médszereket alkalmaz.

Szaktudomanya fejlédésének 6riil ugyan az immunolégus, de ugyanakkor
nyomaszténak érzi, hogy az informacié-lavina eltemeti, képtelen elkiiloniteni
a valéban 1j felismeréseket a régiek reprodukalasatél, az alapvetSen értékeset
a felesleges haszontalantél. Ez a szelektalas a jov6ben egyre nehezebb lesz,
mert egyfeldl az elméleti felfedezések gyakorlati alkalmazasa elrelathatéan
tovabb béviti és finomitja az ismereteket, ezért az immunolégia fejlédése
még a gorbe felszallé szaran tart csupén, a platét nem érte el; masfelsl a
publikaciés kereslet meghaladta a ,kritikus tomeget”, igy a legrangosabb
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immunolégiai folyéiratok kozlési politikaja financialis korlatozasokat ve-
zetett be.

ANNOUNCEMENTS

1. Page Charges and Financial Responsibility. Beginning with the first issue of the
Journal of Immunology in 1976, there will be a charge of $30.00 per page for all regular
articles and all Communications. There will be no free page allowance. Manuscripts ac-
cepted several months before, in 1975, that will appear in 1976 will be subject to the
page charge. At the time of acceptance of a manuscript, the author(s) or the financial
officer of their institution will commit themselves to pay this charge. No exceptions
can be made.

1. débra

Mint az 1. abra mutatja, a Journal of Immunology 1976 januérjatol
kezdve a kézlemények szerzéivel oldalanként 30 $-t fizettet — kivétel nincs;
ez az anyagi census csdkkentheti ugyan az informécié-aradatot, de veszélyei
is kézenfekvGek: pl. érthetetlenre rovidiilt kozleményekkel, az etikailag eddig
is kifogasolt hivatkozasok tovdbbromlasaval, a dollarfedezet hiAnyaban nem
kozolt értékes eredményekkel sth. kell szamolnunk a jévében.

E helyzet megértéséhez tudnunk kell, hogy az immunolégia tudoményos
kutatdsa késén, a XIX. szdzad masodik felében indult meg. Ezt megel6zden
csak sporadikus megfigyelésekkel — hogy ti. némely fert6z6 betegség at-
vészelése védettséget ad — és egy-egy empirikus — bar gyakorlatilag nagy-
jelentGségli — probalkozassal talalkozunk (pl. oltasok kidolgozasaval és be-
vezetésével a himl8, a veszettség, a lépfene ellen). Ezek kiovetkeztében és a
késébbi eredmények alapjan hosszi idén keresztiill mindenki altalanosan el-
fogadta, hogy a magasabb rendd allati él8lények: a gerincesek fajlagos immun-
folyamatai a kérokozé mikroorganizmusokat a szervezetb6l kikiiszébosls, a
kiilonleges él8 korokozokkal és azok termékeivel szemben megnyilvanuld,
célszerd biolégiai alkalmazkodast képviselik. Ebbgl kovetkezett, hogy az
immunolégia a mikrobiolégiai és epidemiolégiai kutatasokkal szorosan ossze-
kapesolédott, e diszeiplinak segédtudoméanyaként eredményeit a fejlett orszagok
egészségiigyi gyakorlata a fert6z8, jarvanyos allati és emberi betegségek
megelGzésére és visszaszoritasira alkalmazta. Nem is eredményteleniil, mert
a véddoltasok bevezetése utan az ilyen koérfolyamatok zome szérvanybeteg-
séggé valtozott; tomeges pusztité jarvanyok nem fordultak el§, vagy joval
enyhébb kovetkezményekkel jelentkeztek. Nem vitathaté, hogy az immunols-
gia e kezdeti értelmezése és felismerései a civilizalt emberi tarsadalomban oly
nagy szerepet jatszé szazezres—milliés metropolisok létesiilésében és fenn-
maradasaban, azaz az urbaniziciés tendencidban lényeges, s6t dontd jelentd-
ségliek voltak, bar az immunolégia és a tarsadalomtudomanyok ennek kritikai
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elemzésével és megbizhaté értékelésével egyelére még adésak. Hazankban az
elmiilt évtizedben a jarvanyos gyermekbénulas és a kanyaré ellen szervezett
kotelez6 oltasok képviselik e régebbi, de ma is fontos immunolégiai iranyzatot.

Az immunfolyamatok most vazolt értelmezése azonban csak szélsd
hatareset, mar szazadunk elején kideriilt, hogy a gerinces allatokban és az
emberben nemcsak a koérokozé mikroorganizmusok és termékeik, hanem a
szervezetet kozvetleniil nem karosité6 — latszélag hatastalan, semleges, indiffe-
rensnek tiné —, de nem-sajat (idegen) makromolekuldk is immunvalaszt
indukéalnak; a kisérletes anaphylaxia és az emberi tilérzékenységek, allergids
betegségek pathogenesisében fajlagos immunfolyamatok szerepelnek. A teleo-
logikus orvosi gondolkodasméd eleinte képtelen volt elfogadni, hogy az immun-
valasz egyszer kedvez8 hatasi védettséget eredményez a kérokozéval szem-
ben, maskor viszont silyos tilérzékenységi tiineteket, sét halalt is okozhat
artalmatlannak latszé ételek, italok és mas, a kornyezetbdl a szervezetbe
keriil§ anyagok alkotérészeivel kapcsolatban; raadasul a kedvezd védettség
és az allergias kortiinetek egymas mellett ugyanabban az egyedben péarhuza-
mosan is jelentkezhetnek. Evtizedeken at medd§ eréfeszitések folytak kiemel-
kedd tekintélyli kutatécsoportok részérél annak érdekében, hogy elvileg
elkiilonithessék a védettséget eredményezé immunvalaszt a tilérzékenységet
okozé allergias folyamatoktol.

E prébalkozasok soran azonban egyre tobb betegség elemzése azt bizo-
nyitotta, hogy nemecsak idegen sejtek és makromolekularis komponenseik
inditanak el fajlagos immunfolyamatokat, hanem bizonyos kériilmények
kozott a szervezet sajat sejtjei és makromolekulai is idegenként viselkednek,
»elidegenednek” és immunvalaszt indukalhatnak, ami sejt- és szévetpusztulast
okozhat. Ezekkel az tin. autoimmun betegségekkel kapcsolatban az immunolégia
vetette fel el§szor az onfelismerés kérdését: a sajat és a nem-sajat makromole-
kulak, ill. sejtjeik eldifferencialisanak alapvet§ biolégiai fontossagat. Az
immunvalasz leglényegesebb komponenseinek: az immunocytaknak és ter-
mékeiknek, az immunglobulinoknak a képzddését kutatva — az immunolégia
a lymphocytik keletkezésének és fejlddésének, valamint a proteinek szinté-
zisének, sorsanak toérvényszerdségeivel kapcsolatban olyan elvileg 1j meg-
allapitasokra jutott, amelyek a sejtanyagecsere, a reproduktiv mechanizmusok
szerkezeti és funkcionalis részleteiben nélkiilozhetetlenek; ezek révén az immu-
nolégia a biolégiai kutatasok centrumaba keriilt.

Igy ij szemlélet alakult ki nemesak az immunolégia, hanem az elméleti
és gyakorlati orvostudomanyi dgazatok és a biolégia szamara is, e szerint az
evolicié soran kialakult immunfolyamatok a magasabb rendd gerincesek
sejtjeinek, szoveteinek kémiai identitasat, allandésagat biztositjak; meg-
akadalyozzak, ill. csokkentik a sejtek énreproduktiv kédrendszerének makro-
molekulak altal eldidézett vagy az életfolyamatok soran kiilsé és bels§ okokbél
keletkez§ variaciéit, mutaciojat. Mas szavakkal: az immunfolyamatok védik
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a phylo- és ontogenetikus varidcios lehetoségek koziil kiszelektalodott faji, nemi és
egyedi kodrendszert.

A kédvédelmet biztosité immunitas szempontjahél teljesen érdektelen:
vajon a szervezetbe keriilt vagy ott képzddott nem-sajatnak, idegennek fel-
ismert sejt vagy makromolekula énmagaban kérokozé-e vagy nem, a kéd-
védelmet az immunrendszer még azon az aron is biztositja, ha a valasz miatt a
szervezet karosodik, ill. esetleg el is pusztul.

Ez a felismerés elvileg 1ij és a réginél jéval bonyolultabb feladatok meg-
oldasat allitotta az immunolégiai kutatasok gyujtépontjaba. Landsteiner
ugyan mar 1930-ban megjosolta, hogy ,,az 1j kutatasi irany mindjobban el
fogja tériteni az immunolégiat eredeti céljatol — ti. a fert6z6 betegségek
elleni védekezés mechanizmusanak tanulméanyozasatél, és az élettan, a bio-
kémia 6nalls fejezetévé fogja azt atformalni, mely azokkal a sajatosan faj-
lagos reactiokkal foglalkozik, melyek az életfolyamatok soran a legkiilonbo-
z6bb formaban nyilvanulnak meg”. De valészintileg Landsteiner és hivei sem
becsiilhették meg realisan 3—4 évtizeddel ezel§tt az immunolégiai kutatasok
rendkiviili fejlédését.

Ezt prébaljak érzékeltetni a kovetkezd tablazatok, melyek Waksman
(1971) joggal kritizalhaté és tobb szempontbél hianyos dsszeallitisa nyoman
,,rendszerezik’ az dj immunolégiai szemléletre alapulé legfontosabb kutatasi
iranyokat. Az I. tablazat az immunokémiai kutatasokat foglalja 6ssze.

A régebbi szemlélet alapjan is kutatott témakat a szokasos szedés mutat-
ja be, a vastagabb szedés jelzi az immunolégia 1ij értelmezése kovetkeztében
elindult irdnyokat. Ebbe a csoportba tartoznak az immunogenitas és antigeni-
tas elkiilonitése, a carrier és adjuvans hatas, a synthetikus antigenek, az
immunogenitas genetikai alapja, a histocompatibilis antigenek, autoantigenek,
tumorspecifikus antigenek. Az ellenanyagok, a complement és az antigen-
antitest reactiok korszerdl immunokémiai kutatasa majdnem teljes egészében
az 1j szemléleten alapul.

Az immunokémiiban a régi szemlélet alapjan is maradandé és tovabb
folytatasra alkalmas eredmények keletkeztek, de a cellularis immunitas kuta-
tasat zomében az 1j értelmezés inspiralta.

A TI. tablazatban ennek megfelelden alig latunk szokasos (normaél)
szedést, a jelenlegi irdnyoknak alig néhany éves miltjuk van.

A TII. tablazat mar tulajdonképpen a tagabb értelemben vett immuno-
pathologia részét képezi. Bemutatja, hogy a klasszikus védettséget is csak
humoralis szinten kutatta a régi immunolégia, az intracellularis fert6zések
ellen mikods cellularis immunitas és az immunhianyos allapotok korszerd
tanulmanyozasa mar az 4j immunoldgiai szemlélet eredménye.

A TV. tablazat foglalja 6ssze azokat a mechanizmusokat, melyek révén az
immunvalasz betegségeket okoz. A klinikai orvostudomany szempontjabél
az egészségiigy gyakorlatiban ma e kutatasoknak van kézvetlen jelentdsége.
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Immunogének
(Antigének)

Ellenanyagok

I. Tablazat
IMMUNOKEMIA

———>A molekula nagysdga és jellege—

————>Parazita és mikréba antigének

—>Szoveti antigének ‘

——>Egyszerti és complex antigének
a taplalékban, a levegdben, a
gybgy- és vegyszerek kozott
(természetesek és mesterségesek)

—— > Tg osztalyok

—>Determinans
Carrier funkciok
Adjuvans

—>Conjugalt
Synthetikus
Az immunogenitas genetikai
alapjai

} antigének

—>Vérsejtantigének (vércsoportok)

——> Histocompatibilis (transplantatiés)
antigének (osztalyozas, genetika,
tisztitas, szovetek tipizalasa)

————> Autoantigének

—>Tumorfajlagos neoantigének
(carcinogének altal indukaltak és
viruseredetiiek)

— T Protektiv | 4 keidik
—>Pathogén
—> Kimutatasaik (meghatérozasaik)

—— >Polypeptid-lancaik szerkezete

—>Paraproteinek (gammopathiak)

Variabilitasuk genetikai alapja

Complement

Antigén-ellen-

anyag reakciék

(fett szedés) = az immunolégia 10j értelmezése nyomdn elindult kutatdsi irdny

l—____>Componensei és inhibitorai
‘ A lancreakciék sorrendje

\_—>Bi016giai szerepe l

—>Meghatarozasuk

— A protektiv | mechanizmusok-
==—————>A 'kérckozd

ban

‘-—_>Osztélyoz:is =

— s> Kimutatas (meghatérozas)

’ Alakalmazas az immunvalasz
“morpholégiai kutatisiban

Biol6giai hatasok

THANINZANLIAQN OZOMN0OHOM ZSVIVANNKNI ZV
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Az immunvaélasz bi-

II. Tablazat

CELLULARIS IMMUNITAS

—>Ellenanyagok képz6dése

—>Immunmeméria

(. o 1

olégisja

Immunrendszer

—> Sejtkozvetitette valaszok
—————>Immunotolerancia

—>Competitiok

->Controll nizm

—>Blokadok
———————>Visszajelent$ szabalyozasok

——>Fizikai (pl. Rtg.)

—— > Immunosuppressiék

—>Gyo6gyszeres

>Biolégiai (thymektomia, nyirok-
drainage, ALG)

—>Thymus

—————>Centralis lymphoid szervek

Peripherias lymphoid szervek (nyi-

Immunocompetens
sejtek

Az immunvalasz bio-
kémiaja

rokesomok, 1ép stb.)

—>Fejlodéstan

————— > Funkecionalis anatémia

———>Térzs-sejtek

Lymphocytak osztilyozisa

—>Lymphocyta készlet, recirculatio,

élettartam
A T és B sejtek cooperatiéja az
immunvalaszban

Bursa Fabricii
—>Bursa-aequivalensek

I ————————>0ntogenesis
—>Phylogenesis

jellemzése, morpholé-
|—-‘———>T sejtek | gidja, receptoraik, sze-
———————>B sejtek [ repiik az immunvi-

laszban
[—————>Immunmem6ria
——————>Immunotolerancia

—>Ig képzé sejtek

—————>Sejtkozvetitette immunvalasz

B sejtek = humoralis
immunvalasz
T sejtek = cellularis immunva-

———— > Blastos transformatio

————>Ig biosynthesise
—————>Proliferacié ingerei

lasz, kései tipusu allergia

‘———*Hely és mechanizmus
—>Sekrécié6 médja

(fett szedés) = az immunolégia Gj értelmezése nyomén elindult kutatdsi irdny
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III. Tablazat

AKTIV ES PASSZIV IMMUNITAS

Humoralis Immunodeficientiak
(Ig osztalyok) kévetkezményei
Complement Phagocytak
szerepe
Phagocytosis Phagocytilt anyag Koérokozok elpusz-
mechanizmusa sorsa titasa

(fett szedés) = az immunolégia Gj értelmezése nyomén elindult kutatdsi irdny

Cellularis
(Immunocytak)

Lymphocytak,
makrophagok
szerepe az intra-
cellularis fertG-
zésekben

Immunitas Tolerancia

TAANIWZAILAAQN Q0ZOMOUOM ZSVIVANNNWWI ZV
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Mar szazadunk elején feltiing volt, mennyire révid idén beliil értékesitették
az elméleti immunolégia eredményeit a korhazi és jarvanyiigyi gyakorlatban.
Efontossag indokolja azt, hogy az V. tablazatban attekintést adunk az immuno-
pathologia legfontosabb médszereirdl.

Ttt a klinikai immunolégia teriilete rendkiviil nagy. A serumbetegségtdl
kezdve ide tartoznak a gydgyszerek, a vértransfusiok altal eldidézett reactiok,
a transplantatumok kilok&dése. Kéros immunvalasz szerepel az immunodefi-
cientidkban, myeloméakban, lymphomakban, leukaemiakban, Hodgkin-kérban,
sarcoidosishban. Allergia jelentkezik a fert6z6 agensek ellen streptococcusok
utan, tuberculosisban, lepraban, brucellosisban, a tiidé és mas szervek gombas
betegségeiben, féreg-infestatickban, virusfertgzésekben, syphilisben. Mar régen
ismertek az ,,atopias’ szénalaz és asthma, az izeltlabiak altal okozott aller-
gidk. A bér urticariai és angiooedemaja, a contact dermatitis, eczemak,
anaphylactoid purpurak, erythema nodosum, multiforme hatterében ugyanigy
immunvalasz all, mint a fény, a meleg és a traumak altal okozott egyes tiinetek
mogdtt. Az autoimmun betegségek kozé sorolhatjuk a systemas lupus erythe-
matodest, a periarteriitis nodosat, dermatomyositist, amyloidosist, immun-
haemolysiseket, thrombocytopeniakat, glomerulonephritist, myasthenia gra-
vist, a Grave- és a Hashimoto-betegséget, a hypoparathyreoidismusok, anae-
mia perniciosak jelent8s részét. Immunvalaszra utald jellegzetességeket ész-
lelhetiink egyes férfi és ndi medddségekben, diabetes mellitusban, a demyeli-
nisatiés folyamatokban, az uveitisekben, a maj kiilonb6z§ betegségeiben, a
fekélyes colitisben, a myocardium karosodasaiban stb.

Még hosszan lehetne folytatni ezt a felsorolast: mely betegségek patho-
mechanismusaban jatszik elsédleges (dominalé) vagy nagyobb, ill. kisebb
kovetkezményes (méasodlagos) szerepet a physiologias, esetleg a pathologias
fajlagos immunvalasz. Ehelyett egyszeriibb és célravezetébb, ha megforditva
arra utalunk, hogy csupén az akut halalos traumak és mérgezések pathogene-
sisébdl zarhatjuk ki teljes biztonsaggal az immunmechanismust.

Ez is vilagosan demonstralja: mennyire nem iires frazis, hogy az immuno-
légia 1j szempontjai penetraltak az orvostudomany minden agazatat. Ez egy-
felsl elényds, mert a klinikai medicina vagy az elméleti orvostudomany bar-
mely részteriiletén eredményeket produkalé kutaté bekapesolédhat a régebbi
témajaval a korszeri immunolégia miivelésébe, ha vallalja az 4j immunolégiai
szemlélet, az 1) eredmények megismerését és elsajatitasat, begyakorolja az
adekvat methodikat. Masfelgl azonban hatrany is, mert nehéz ma korszerd
medicinalis stidiumokat folytatni immunolégiai tudés nélkiil: a valéban
modern tanulmanyok ugyanis torvényszerden talalkoznak az immunvalasz
ilyen vagy olyan formajaval, kévetkezményeivel. Ezért mondhatjuk, hogy a
jelen orvostudomdnydban az egyik vezérfonal a korszerii immunologia.

Sziikséges ezt kiemelni, hangsilyozni, mert a korszerdi immunolégia
most vazolt fejlédése annyira gyorsan — néhany év alatt — kovetkezett be,

Orvostudomdny 27, 1976



9261 ‘2z Aupwopnisoasq

IV. Tablazat

Humoralis
(Ig osztalyok)

1. Neutralizalas
2. Célsejtek
‘3. Anaphylaxia

IMMUNOPATHOLOGIA
Mechanizmusok
Cellularis Immunodeficientiak Lymphoproliferatick
(Immunocytak) ‘
1. Leukaemiak
1. Fertozéses allergiak Kisérletesek Természetesek 2. Myelomak (Gammo-
2. Transplantatiés pathiak)
immunitas 3. Egyebek
4. Immunocomplexek 3. Tumorimmunitas Pl. Thymektomia 1. T sejtek hianyai
4. Autoimmun betegségek 2. B sejtek hianyai
5. Contact allergiak 3. T és B sejtek
6. Granulomak Restitualas médjai hianyai

4. Vérképzé torzs-
sejtek fejlodési za-
varai

5. Complement-hia-
nyok

(fett szedés) — az immunolégia 10j értelmezése nyomén elindult kutatési irdny

I. Allatmodellek

1. Spontan betegségek
2. Anaphylaxia

V. Tablazat
AZ IMMUNOPATHOLOGIA MODSZEREI

IL. Kiilonleges allattorzsek III. In vitro el-
3 jarasok
B o 1. Genetikusan elienorzott bel- l
>Altaldnos tenyésztett allattorzsek 1. Szovettenyé-
>Izolalt szervek, szbve- 2. Csiramentes allattorzsek ook
tek

3. Kisérletes autoimmun felyamatok indu-

kalasa és kezeléseik

(fett szedés) = az immunolégia Wj értelmezése nyoman elindult kutatasi irdny

IV. A klinikai immuno-
logia megfigyelései

1. Tiinettan

2. Kezelési tapaszta-
latok

TFTANINZANLIAQN OZOMOUON ZSVIVANNWNI ZV
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hogy a felelGs szervek vilagszerte megkéstek, és igy az Egészségiigyi Vilag-
szervezet ajanlasainak kellett figyelmeztetniiik arra, hogy az egyetemi orvos-
képzésben sem nélkiilozheté az immunolégia egészének rendszeres oktatasa.
Jelenleg hazankban immunolégiat oktaté o©nallé intézet csak az Eotvos
Lorand Tudomanyegyetem TTK-in mikédik, kedvezd kilatasok korvonala-
z6dnak az Allatorvosi Egyetemen is, de az orvostudomanyi egyetemeken a
korélettan, a mikrobiolégia, a bel- és a bérklinikdk stb. miikodésével pétol-
gatjak az 6nall6 immunolégiai intézeteket. A sziikkségmegoldasbél szarmazé
hatranyok kézenfekviek: a hallgatdk csak részleteket kapnak az ismeretekbdl;
tanszéki iskolak nehezebben fejlédnek ki; ha mégis l1étrejon egy-egy, az monopol
helyzetbe keriil stb. Ebb6l a teendfkre vonatkozé kovetkeztetések konnyen
levonhaték.

II.

Az immunolégia vazolt targykérébél, széles spektrumabol az elméleti és
a klinikai orvostudomany miivelGje érdeklddésének és elGképzettségének meg-
felels kutatasokat valaszthat maganak a felszerelési lehetdségek korlatain
beliil. Ebb4l érthetd, hogy az elébbi altalanos vézlat utan a pathophysiologus
a fajlagos immunvalasz kérokozé hatasai kozil igyekszik néhinyat roviden
elemezni.

Az alapvet§ szemléleti valtozas itt az, hogy mind a humoralis, mind a
cellularis immunvalasz lehet pathogen, egyes konkrét betegségekben pedig
egymés mellett szerepelhetnek. A cellularis immunvalaszért a thymuseredetd
T sejtek a felelsek, a humoralis immunvalasz viszont a B lymphocytakbél
szarmazé plasmasejtek altal termelt Ig-okon alapul. A T és B sejtek legfonto-
sabb kiilonbségeit 6sszeallitasom (1975) alapjan a VI. tablidzat mutatja be.

VI. Tablazat
ELTERESEK A T ES A B LYMPHOCYTAK KOZOTT

T lymphocyta B lymphocyta
1. Nagyon radiosenzitiv 1. Kevéshé radiosensitiv
2. Thymektomia, ALG kezelés utdn szamuk 2. Thymektomia, ALG kezelés utan szamuk
csokken viltozatlan
3. Kis immunogén-adagra proliferal 3. Proliferalasdhoz 10-szer t6bb immunogén
4. A sejtmembranba épiilt receptorai isme- szitkséges
retlen Ig-k; carrierspecifikusak 4. A sejtmembrénon ismert Ig osztalyokba
5. 9-alloantigent tartalmaz tartozo receptorok mutathaték ki; hapten-
6. Hosszu élett specifikusak
7. Kései tilérzékenységet okoz 5. ¥-alloantigenje nincs
6. Rovid életii
7. Korai tdlérzékenységet okoz

A legrégebben ismert és kutatott immunopathogen mechanizmus: az
anaphylaxia. Lényege, hogy az immunogen (anaphylactogen) hatasara a B
sejtek plasmocytas atalakulassal — ehhez Rajka és mitsa (1974) irodalmi
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osszefoglalasa szerint sokszor a T sejtek segitsége is sziikséges — cytophil
Ig-okat termelnek, melyek hizésejtekhez és basophil granulocytakhoz (tovabba
vérlemezkékhez és eosinophilekhez) fixalédnak. Ez az 1dn. sensibilizalds.

Ezeknek a cytophil ellenanyagoknak a jellemz8 tulajdonsagait mutatja
be Stanworth (1973) nyoman a VII. tablazat.

VII. Tablazat
Anaphylaxidas Ig-k

1. A célsejtek (hizésejtek, basophilek stb.) receptoraihoz affinisek,
fixalédnak

2. A homolég fajlagos immunogénnel reagélnak

3. Ezaltal mediatorok felszabadulasat indukéljak

4. A helyi reakcié teriiletére egyéb sejteket (pl. eosinophileket)
akkumulélnak

Allatok vagy az ember aktiv sensibilizilasakor az immunogen indukilta
homocytotrop vagy anaphylaxiis ellenanyagok, a reaginok az IgE osztalyba
tartoznak. A human IgE formulaja ¢, x,, ill. e,4,; molekulasilya kb. 200 000,
amit a nehéz ¢-lanc feltlinGen nagy, 72 500-ra becsiilt molekulasilya magyaraz.

y,-glycoproteid 119, szénhydrat tartalommal. Féléletideje: 2,3 nap.
A savé magas IgE szintje (2000 ng, ill. 200 I.E/ml felett) valészin{isiti a betegség
allergias diagnézisat. Eredményes specifikus desensibilizalas esetén a serum-
ban az IgE szint a kezdeti érték felére csokken. Egérkisérletek szerint az IgE-t
mas B-lymphocytédk termelik, mint az IgG-t. Immunogen utan adott ALS
a reaginok képz8dését fokozza és prolongalja. Az IgE termelésének esetleges
(..feed back” ) visszajelent§ mechanizmusa eddig nem ismert, pedig a fajlagos
desensibilizalds misztikus empiriajat ilyen kutatasok tennék objektiv, raciona-
lis therapiava.

Homocytotrop reagin az IgE mellett Gergely és mitsa (1974) szerint az
IgG4 alosztaly. Tengerimalacban és egérben az IgG1l, patkanyban és nytlban
az IgGa is kotddik a target-sejtekhez, de az IgE-nél kevésbé stabilan.

Sensibilizalhatunk passive is heterocytotrop Ig-okkal. Igy Todorov és
mitsai (1968) szerint a human IgG, White és mitsai (1963) szerint a tengeri-
malac y,-globulinja az egér nyelvének hizésejtjeihez kotddik. A szarnyasok
IgG-je és IgM-je Allan és misa (1966) kisérleteiben sensibilizalta az Ehrlich-
ascites tumorsejteket és a HeLa sejteket. A nyil IgG is heterocytotrop tengeri-
malacok peritonealis makrophangjain Csaba és mtsai (1973), tovabba Kavai és
mitsai (1970), valamint Kesztylis és misai (1972) szerint. Mint lathaté, a
kiilonb6z8 gerincesek homo- és heterocytotrop Ig-jainak affinitdsa rendkiviil
variabilis.

A homo- és heterocytotrop Ig-ok Fc részeikkel kot8dnek a target-sejtek
receptoraihoz. A hémérséklet csokkentése, savanyitasa pH 4 ala a kotddést
csokkenti Ishizaka és mtsa (1974) szerint. A savanyitas nem karositja a recep-
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torok szerkezetét, novekvé pH mellett a dissocialt IgE ijra fixalédik a recep-
torokon. Ez nem covalens kotddésre utal. Egy human basophilen az Fe
receptorok szamat Ishizaka és mtsai (1973) 30 000—90 000-re teszik, igy sej-
tenként 10 000—40 000 IgE molekula fixalodhat. A homo- és heterocytotrop
Ig-ok biolégiailag teljesen inaktiv Fc fragmentumai is kotédnek a target-
sejtek Fc receptoraihoz, igy Csaba és mitsai-nak (1971a, 1973) vizsgalatai
szerint hatésos antianaphylacticumok, melyek megfelel§ mennyiségben
competitive meggatolhatjak a target-sejteken a reagin fixalodasat, azaz a
sensibilizalédast. A therapias alkalmazast egyelére nehezitik az Fe fragmentum
tarolasanak problémai, a mennyiségi aranyok, mert Csaba és misai (1976),
valamint Schirrmacher és mitsai (1975) kimutattak, hogy az Ig-ok Fec része
nemcsak a hizésejtekhez és a basophilekhez kot8dik, hanem a lympocytakhoz,
a polymorphonuclearis leukocytakhoz és a makrophagokhoz is.

A sensibilizalédas oénmagaban nem jar lathaté tinetekkel, feltling
kéros jelenségekkel. Ha azonban a target-sejtekhez fixalédott cytophil ellen-
anyag talalkozik homolog antigenjével, az antigen-antitest reactio mediatorokat
szabadit fel. Maga a liberalédas folyamata igen sokrétli komplex folyamat,
melyben a sejtmembran regulalé enzymjei mellett ion-effectusok, a cyclicus AMP
és GMP egyensilya stb.is részt vesznek. A mediator felszabadulas morpholé-
giajaban Kriiger és mtsa (1974) elektronmikroszképia segélyével is kimutatta
a sejtmembran karosodasat és az intracellularis granulumok kiiiriilését.

A részleteket mell§zve a VIII. tablazat mutatja, mennyire eltérfek az
anaphylaxidban felszabadulé mediatorok allatfajonként. A tablaztban a vas-

VIIIL. Tablazat

Shockmediatorok kiilonb6zé speciesekben
Histamin: tengerimalac, ember, majom, kutya, macska, nyul, egér, patkiny

Slow reacting substances
in anaphylaxis (SRS-A): ember, majom, tengerimalac, egér, patkiny

5-Hydroxytryptamin

(5-HT): kutya, nyual, ember, tengerimalac, patkany

Bradykinin: patkany, egér, kutya, béka, nydl, tengerimalac, majoin, egér
Prostaglandinok: ember, tengerimalac, béka

Acetylcholin: tengerimalac, ember

Eosinophil leukocyte che-
motactic factor of anaphy-

laxis (ECF-A): ember, tengerimalac

Platelet aggregation fac-

tor (PAF): nyul, ember, majom

Nagymolekulasilyi

shockmediatorok: lysosomalis enzymek, PMN kationos fehérjék, hyaluronsav, heparin,

anaphylatoxinok (C’3a és C’5b), chemotactikus és permeabilitasi
faktorok (f- és y-globulinok, Menkin-féle tényezdk)

(fett szedés) = dominalé mediator az adott fajokban
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tagabb szedés emeli ki, hogy egy adott mediator melyik speciesben tekinthet8
dominéansnak. Intézeti vizsgalataink (Csaba és misai 1963, 1968, 1971b,
1972a,b,c, 1974; Szilagyi és misai 1973) alapjan tgy véljiik, hogy a specie-
sek nagyon eltéré anaphylaxias symtomatolégiajaban ugyanolyan mértékben
tiikkrozgdnek a dominans mediatorok, mint a méar régebben ismert shock-
szervek, — szovetek kiilonbozdségei. A faji kiilonbségek mellett ugyancsak
sajat tapasztalataink alapjan hangsilyoznunk kell, hogy az anaphylaxias
shock egy és ugyanazon a vizsgélati objektumon is folyamat, igy a shock
kezdetén és végén — a szabalyozasok kivetkeztében eltérd mechanismusokat
észlelhetiink. Ezt mutatja be a 2. dbra a patkanyok anaphylaxias shockjaban
észlelt véralvadasi zavarok elemzésével kapcsolatban.

Thrombocyta activalo

ANAPHYLAXIAY foctor felszabaduldsa
SHOCK | }

Szoveti karosodas

~
=g

Trombocyta Intrinsic Coagulatio
aggregatio
|

~7> Anticoagulans hatasok

Intact

Hageman Factor
Hageman Factor J

fragmentumok

Plasminogen
proactivator
1

-

~

Prekallikrein

Plasminogen N + Kininogen
thivctogr KALLIKREIN ___‘:1 l
I

|
|
|
l °4
. # z BRADYKININ
| Plcsmmogen:ﬁ_: PLASMIN £ J
7
1
: Szoveti activatorok //—— az anaphylaxia korai fazisa
|

/  ——=az anaphylaxia késdbbi fazisa

Intézetiinkben Fésiis és misai (1974, 1975a,b, 1976) kimutattak, hogy
patkdnyokon a shock kezdetén a thrombocyta aggregatio a XII. factort
aktivalja, Hageman factor dependens instrinsic coagulatio indul meg. Késébb
azonban aktivalédik a plasminogen-plasmin és a kallikrein-bradykinin rend-
szer, a fibrinolysis significansan né, a neutralis proteasék olyan fibrinogen
degradatiés termékeket produkalnak, melyek a bélesatorna siilyos vérzéseit,
heamorrhagiajat hozzak létre. Az elmondottak alapjan az immunopathologia-
ban rendkiviil fontos, hogy a kutaté keriilje az elhamarkodott altalanositaso-
kat, gondoljon a mediatorok specieskiilonbségeire, a pathogen folyamat id6t6l
fiiggd, regulatickon alapulé valtozasaira.

Az emberi betegségek koziil e csoportba tartoznak az altalanos ana-
phylaxias shockok ismételt fajidegen savébefecskendezésekre, egyes antibio-
tikumokra (pl. penicillinre), az urticaridk, a szénalaz, az asthma és egyes tap-
szer-allergiak. -
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A humoralis immunvalasz altal okozott masik mechanizmusban, a
cytotoxikus reactioban, az immunogen vagy haptenje fixalédik a target-sejtek-
hez, esetleg maga a sejtalkatrész valik immunogénné, és a képzddott Ig-okkal
a sejt felilletén egyesiil. A kialakult antigen-antitest complex egyes esetekben
complementet kit meg, ami ismert médon a sejtet elpusztitja. Ebbe a csoportba
tartoznak a transfusiés reactiék, az autoimmun haemolysisek, gyégyszer
allergias purpurak stb.

Az antigen-antitest complex azonban complement fixalasa nélkiil is
karosithatja a sejteket. Kiilonésen az antigen-tilsilyban képz6ds, oldhaté,
kisméreti complexek veszélyesek, melyek a szévetrésekben lerakédhatnak,
majd a kiserekben vagy azok koriil képz6dott ilyen depozitumok kozvetleniil
karosithatjak a sejteket. Erdekes, hogy allatkisérletekben az in vitro képzett
és i.v. beadott complexek kevéshé hatasosak, mint az in vivo képzddstt
complexek. Ebben a kiilonbséghen a complexek 6sszetétele, nagysaga, a kiilon-
b6z8 tipusok eloszlasa szerepelhet. Az eredmények reprodukalhatésaga érde-
kében a korszerd kutatasok megkovetelik a kisérletekben alkalmazott in vitro
antigen-antitest complexek minél pontosabb jellemzését. A membran-karosodast
és a sejtpusztuldst proteasék, phospholipasék képzbdése és aktivalasa okoz-
hatja, a kétségtelen bizonyitast neheziti, hogy a mikropraecipitatumok a
sejtmag és a cytoplasma egyéb alkotérészeinek karosodasa nélkiil is sérthetik a
lysosomak membranjat, és olyan degradalé lysosomalis enzymeket szabadit-
hatnak fel, melyek nemcsak acut, hanem krénikusabb sejtpusztulasokra is
vezetnek, és hatasaikban egymast6l nem konnyen kiilonithetSk el. Ilyen
mechanizmus szerepel az in. Arthus tipusi reactiék csoportjahoz sorolt arthri-
tisekben, glomerulonephritisekben, rheumés lazban, periarteriitisekben stb.

II1.

Az Arthus-jelenség azonban complex, a folyamatban a T sejteken alapulé
cellularis immunvdlasz is szerepel, mely kései tipusi allergiat okoz. Mai ismere-
teink szerint a cellularis immunvalasz indukalasat elGsegiti, ha az immunogen
nem oldott fehérje, ill. hapten, hanem a sejthez fixalédott vagy a sejt in vivo
médosult alkotérésze, és a competens immunsejtekkel: a T lymphocytakkal a
nyirokrendszeren kiviil vagy a nyirokecsomék 1in. paracorticalis aredjaban
keriil contactusba. Genetikus thymushiany vagy neonatalis thymectomia
utan cellularis immunvalasz nincs. Az ilyen tilérzékenységet a savéval nem
lehet passive egészséges allatra transferalni, hanem csak az aktive immunizalt
szervezet lymphocytaival.

Cellularis immunvalasz indukaldsa utdn a human lymphocytakbél olyan
anyag extrahalhaté, mely az egészséges egyénben kései tipusi tilérzékenységet
idéz el6. Ez az 1n. transfer factor, melynek molekulasilya 10 000-nél kisebb,
dialyzalhaté, trypsin, ribo- és desoxyribonuclease resistens, fajspecifikus.
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Therapias alkalmazéasaval kapcsolatban az elsé megfigyelések mar megvannak,
de pontos értékeléséhez még tovabbi kisérletek sziikségesek.

A cellularis immunvélaszon alapulé kérfolyamatokra jellemz§ a helyi
sejt-infiltratio, néhany sensibilizalt immunocyta és az antigen talalkozasi
helyén nagyszdmid mononuclearis sejt halmozédik fel, melyek a csontvel§
haematogen monocyta készletébdl szarmaznak. A thymuseredetii fajlagos
immunocytak és a szoveti sejtekhez fixalodott antigen reactiGja ugyanis
olyan mediatorokat szabadit fel, melyek in vitro és in vivo a kezeletlen macro-
phagok tulajdonséagait jellegzetesen megvaltoztatjak. E tényezd (vagy ténye-
z6k) gatoljak a normalis makrophagok migratiéjat (‘migration inhibitory
factor = MIF), nem Ig, hanem g-globulin motilitisi, molekulasilyat 65 000-re
becsiilik. Egészséges allat bérén gyulladast valt ki, a vele inkubalt sejtek
szaporodasat a homolog antigen gétolja, ill. complement jelenlétében feloldja
(cytotoxicitds és cytolysis); a makrophagok chemotactikus aggregalédasat
idézi eld; a vele inkubalt normalis lymphocytik fajlagos antigen hozzaadasara
blastosan transformélédnak stb.

Végeredményben a legutébbi idSkben felismert cellularis immunvalaszon
alapul6é pathomechanismus lényege az, hogy a thymus dependens, immunolé-
giailag competens és fajlagos aktivitasi lymphocytak a homolog széveti
sejtekhez kotddott antigennel vagy haptennel egyesiilve olyan oldhaté té-
nyezdt vagy tényezéket szabaditanak fel, melyek a makrophagok kiilonbozd
tulajdonséagait befolyasoljak. A kisszami fajlagos lymphocyta és az antigen
contactusa tehat mediatorokat szabadit fel, melyek révén sok mononuclearis
sejt aktivalodik. Ehhez azonban idére van sziikség, emiatt lesz a tiilérzékenység
kései tipusi: a bérpréba 48 —72 6ra alatt éri el maximumat. Ugyanakkor a T
lymphocytak a sejtes infiltratio mellett cytotoxikusak a fajlagos antigent
tartalmazé sejtekre; complement részvétele nélkiil ezeket a target-sejteket
elpusztitjak, maguk életben maradnak, igy egyetlen aggressiv lymphocyta
tébb target-sejtet 6lhet meg. Az aggressiv lymphocytak cytotoxicitisanak
mechanismusat most kezdték meg elemezni. Cellularis immunvalaszon alapulé
pathomechanismus szerepel a contact dermatitisekben, a tuberculin-trychophy-
tin tipusid tilérzékenységekben, thyreoditisekben, parazitas infestatiékban
és a heterozygota homotransplantatumok lelokddésében.

A kutaténak és a klinikusnak végiil tudnia kell, hogy ez a révidre fogott
theoretikus immunopathologia sematikus és dogmatikus. Igen szigorud kisérleti
feltételek mellett lehet a fenti pathomechanizmusokat énalléan, tiszta alakban,
komplikaciémentesen tanulmanyozni. Kiilonésen emberi betegségekben a faj-
lagos immunvalasz bonyolultan, keverten, cellularis és humoralis tipusban
egymas mellett fordulhat el§. Keverednek az immunvalasz kévetkezményei is,
de a fenti elméleti megfontolasok alapjan a dominalé pathomechanismust
altalaban meg lehet és meg is kell allapitani; az adott beteg dgya mellett ez az
alapvet§ feltétel az eredményes, racionalis therapidhoz.
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