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Közlésre é r k e z e t t : 1976. VI . 7. 

Az immunológiai k u t a t á s o k k l in ika i (in vivo) megfigyelésekkel i n d u l t a k . 
A Pi rquet - fé le bőrpróba vol t az első á l ta lánosan e l t e r j e d t immunológiai vizs-
gálat (mely a pon tosabb v á l t o z a t á b a n min t Man toux-p róba máig is s t a n d a r d 
módszer) és őse az a l lergia (hypersensi t ivi tás) ma is haszná l t k i m u t a t á s á n a k . 
Az in vitro módszerek is ugyancsak a századunk elején v á t a k i smer tekké az 
an t i t e s tek k i m u t a t á s á r a (az antigen praecipi tációja és agglut inációja) , első-
sorban a fer tőző be tegségek elleni i m m u n i t á s v izsgá la tá ra a betegek, ill. védő-
ol tásban részesültek sé rumából . Ezzel kialakul t t u d o m á n y k é n t a serologia, 
mely azonban a nevével szemben n e m a serum összetételét elemző t u d o m á n y , 
hanem kizárólag az a n t i t e s t e k vizsgálatáé . Kiegészí te t te a serologiai módszere-
ket a complement föl ismerése és mérésének lehetősége haemolys in rendszerben , 
p ro to t í puskén t a ma m á r kissé meg tépe t t hírnevű, de a syphil is virágzása ide jén 
óriási je lentőségű Wasse rmann- reakc ióva l . I t t már k é t specificus i m m u n -
reakció kombinác ió ja szerepel . 

E b b ő l a nagyon r ö v i d tör téne t i felsorolásból is vi lágos, hogy amikor az 
immunológia t u d o m á n n y á vál t , m á r föl ismerték, h o g y minden más szerv-, 
szövet-funkció k u t a t á s á v a l szemben, a specificitás m i a t t az immun- funkc ió 
szinte kizárólag ö n m a g á v a l , önmaga módszereivel k u t a t h a t ó . Az ant igén csak 
az immunreakcióval i s m e r h e t ő fel an t igénkén t , és a spec i f ikus immunkészül t sé-
get csakis az an t igénjéve l v izsgá lha t juk . Az is i smert m á r a századunk eleje, 
t ehá t a serologia k i fe j lődése óta, hogy a serologiai k i m u t a t á s érzékenysége az 
organikus kémiai ana lys is módszereit sokszorosan f e lü lmú l j a és így an t igen 
tu l a jdonságú anyagok in v i t ro q u a n t i t a t i v e mérhe tők semmilyen más mód-
szerrel n e m lehetséges minimál is mennyiségben. Adva vo l t t ehá t az immunoló -
giai me thod ikák két i r á n y a : 

1. Az első az immunológ iának , a szervezeti spec i f ikus immunreac t iv i t á s 
nagyon bonyolul t r e j t e lme inek a k u t a t á s a az immuno lóg iának a szervezet től 
e l tanul t s a j á t módszereivel ; ez orvosi szempontból 3 részre osz tha tó : <G i m m u n ó -
diagnoszt ika, b) i m m u n o t h e r á p i a és c) az immunopreven t io ku t a t á sá r a . 

* E lőadás . E lhangzo t t a Magyar T u d o m á n y o s Akadémia 1976. m á j u s 4-i ülésén 
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2. A másod ik irány a r e n d k í v ü l spec i f ikusan reagáló a n t i t e s t e k révén az 
organikus immunokémia i a n a l y t i k a , az immunoassay , m e l y e t rendkívül 
egyszerű supe r -mik romódsze rkén t a lka lmazunk antigen, ill. an t igénné t ehe tő 
anyagok q u a n t i t a t i v in vi t ro m e g h a t á r o z á s á r a , elsősorban az orvosi és biológiai 
l a b o r a t ó r i u m o k b a n . 

Az immunológ ia fe j lődése meggyorsul t a századunk közepe , de főleg a 
60-as évek ó t a és mind a ké t f é l e módszer tan ma már m i n d e n n a p o s ru t in a 
medic inában , és nélkülözhete t len a biológiai k u t a t á s minden á g á b a n . 

Az e lőadás célja — egy i lyen interdiscipl inaris fó rumon, hogy rámutasson 
az immunológia és vizsgálómódszerei á l t a lános biológiai je lentőségére . 

Az e lőadás i idő szúk k e r e t e m i a t t részle tekbe nem m e h e t e k , hiszen a 
vá lasz to t t t é m a t ö b b köte tes monograph ia a n y a g a . Csak v á z l a t o s a n t u d o m az 
immunológia i k u t a t á s m ó d s z e r t a n á t , v a l a m i n t az i m m u n o a s s a y k óriási k i ter -
jede t t ségé t b e m u t a t n i , te l jességre tö rekvés nélkül . 

I . 

A. Immunodiagnosztika. Az ember egyedi 
immun-funkcióinak vizsgálata, immun-funkciós próbák 

A módszereket c sopo r to s í t ha t j uk : 

1. az orvosi vizsgálat sorrendjében: először fölsoroljuk a szinte kötelező 
, , r u t i n " v izsgá la toka t , a z u t á n a megfelelő indoklással i n d i k á l h a t ó k a t ; meg-
ha tá rozzuk t e h á t , hogy az i m m u n f u n k c i ó b ó l mi t aka runk vizsgálni és ehhez 
megnevezzük az immunológiai módszereke t ; 

2. a laboratóriumi lehetőségek szerint; fölsoroljuk a módsze r t ípusoka t és 
v á l t o z a t a i k a t , megemlítve, h o g y mit lehet ve lük vizsgálni. 

Az első megfelelőbb az orvos részére, aki valamilyen célú vizsgála tot , 
k i m u t a t á s t ind iká l , u tóbbi megfelelőbb a labora tór iumi t echn ikusnak , aki 
aránylag kis s zámú egyszerű módszer tan i reper toár ra l is sok mindenre képes . 

A v izsgá lha tó részleteket az I . -a-b-c-d t áb láza tok so ro l j ák fel. 
Az i m m u n i t á s szerzett t u l a jdonság . Az indukciót (p r imer t ípusú immun-

választ) , a p rodukc ió t , készül t séget és a re indukció t (secunder t ípusú i m m u n -
választ) kü lön-kü lön akkor é rdemes vizsgálni , ha az i m m u n - s y s t é m a tel jesí tő-
képességét, ill. az erre gyakoro l t ha t á soka t v izsgál juk (pl. immunos t imu la t i o t , ill. 
immunosuppress ió t ) . Kü lön-kü lön kell v izsgá lnunk az immun-vá la sz ké t fő 
t ípusá t , az an t i t es t -képzés t és a s e j t közve t í t e t t e reakciót , v a l a m i n t a k e t t ő 
coopera t io já t . 

Az an t i t e s t ek r e v o n a t k o z ó a n t u d j u k , hogy a p r imer válasz főleg IgM 
osztályú a n t i t e s t e k e t p r o d u k á l , később pedig főleg IgG osz t á lyúak termelőd-
nek. É r d e m e s t e h á t megvizsgálni , hogy a p ro t ek t i v an t i t es t t i t e r , ill. t i teremel-
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I. Táblázat 

AZ IMMUNITÁS RÉSZFUNKCIÓI 

A. Az immun-válasz tipusai szerint 

1. Humoralis í immuno globulinok : lg G. IgA, IgM, lgE 
J spec, antitestek : "természetes" ag-k ellen 

"mesterséges" ag-k elten 
B-sejtek plasma sejtek "I 

2. Celluláris T-se j tek J 
3. Cooperativ anticooperativ 

T—»-B helper, suppressor (b lokko lá s ) 
LDA - ADCC 

B. Az antigen-inger időpontja szerint 

1 Első antigen inger = az immun valasz indukciója 
induktiv fázis, primaer immun-válasz 

2. Második ill. későbbi an t igen- inger 
= reindukció. secundaër immun-válasz 

3. Fennálló immun készültség újabb antigen-inger nélkül 

C. Az IR következményeinek a vizsgálata 

élet 
= ag 

dy 
ce 

Г hi. 
\lo> 

Az IR hianya Г totalis = eletkeptelenseg 
congenitalis ? J partialis = agammaglobulinaemia 
szerzett ? ] dysgammaglobulinaemia 

celluláris ( T - sejt ) hiánya 
J high dose 

2. Specifikus immun - tolerancia < | o w ^ o s e 
3. Protectiv immunitás : " tüne tmentes" IR 

(antitoxin stb.) 
L. Pathogen IR : a.-allergia mediate-okkal (I . ) 

( Histamin stb.) 
cytotoxicus antitestekkel (II.) 
pathogen immunkomplexekkel (III . ) 

b . - cytotoxicus lymphocytákkal (IV.) 
к - sejtek 

c. - cooperativ funkcióval 

D. Az antigen származása szerint 

1. Autoimmun reakció mindig pathogen 
ép autoantigen ellen = autoimmun betegség 

2. Heteroimmun reakció defec tus \ _ a z antigen 
a l l o - / x e n o - a n t i g e n tolerancia J érvényesül 

e , , e n immunitás^^ 

protectiv pathogen 

az embert az antigént allergia mediatorok 
védi vedi blokkirozó cytotoxikus a t . - к 

antitestekkel IC depositio 
dir. cell, agressio 
ADCC coop. 

kedés főleg az I g M vagy az I g G f rakc ióban ta lá lha tó-e , lia a r r a v a g y u n k k íván -
csiak, hogy egy bizonyos a n t i t e s t t i ter m iko r i infekcióra u t a l , hogy egy re la t íve 
t ü n e t m e n t e s infekció (pl. rubeo la ) — a k k o r frissen érte-e a t e rhes nő t (ennek 
foetalis veszélyeivel) , vagy csak a már régen fennálló immun-készül t ség foko-
zódot t egy k i v é d e t t veszélytelen reinfekció á l t a l . 

Külön kel l v izsgálnunk, hogy az immun-vá lasz , ill. készül tség b izonyos 
ant igénekkel szemben milyen k ö v e t k e z m é n y ű . Az I R köve tkezménye inek a 
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vizsgálatá t ( I .e . tábl . ) akkor végezzük, ha a r r a v a g y u n k k íváncs iak , hogy mi lyen 
köve tkezményekke l fog j á r n i az, ha n e m óva tos k ipuhatolódzássa l k a p j a a 
szervezet az an t igén t , h a n e m spontán , az élet v iszontagságaiban ese t leg 
nagy a d a g b a n : é rvényesülhe t -e az an t igén egy esetleges immunde fec tu s 
mia t t v a g y pa thogen reac t io (allergiás betegség) v á r h a t ó - e , vagy t e l j e sen 
t üne tmen te s észrevétlen kivédés, vagy pedig ant igen hordozás , pl. v í rus -
persis tent ia a maga epidemiológiai veszélyével . 

Az an t igén s zá rmazásának a k u t a t á s á v a l d iagnosz t izá lha t juk a k ü l ö n b -
séget, amely az auto- és he t e ro immun k ó r k é p közt fennál l . A kérdés lényege az, 
hogy a he te roan t igen (legalábbis elvileg) e l iminálható . H a a sa já t s zöve t 
necrotizál, m á r nem t e k i n t h e t ő ép s a j á t n a k és az ellene i rányuló „ e l t a k a r í t ó " 
immun-reac t io n e m t évesz t endő össze a s a j á t ép egészséges szövetet m e g t á m a d ó 
au to immun reakcióval . 

Az immunológia t e t t e lehetővé az au toan t igének k u t a t á s á t . A h u m a n 
antigenek rendszere inek egyre tökéletesedő felismerése ad módot a reakc ió-
mentes allogen t r ansz fúz iók ra és az egyre sikeresebb sze rv t r anszp lan tác iókra . 
A major h i sz tokompat ib i l i t á s i rendszer felderí tése azér t is jelentős, m e r t 
génjei valószínűleg kapcso la tban vannak az I R gen(ek)el, amely ku t a t á s t o v á b -
bi r eményeke t kelt a t r anszp lan to lóg iában . 

Ha egy vizsgált an t igen ellen egy ember s e r u m á b a n ant i tes te t t a l á l u n k 
és egyben az ant igen ha t á sa iva l szemben az illető i m m ú n i s , ebből még n e m 
következik, hogy az i m m u n i t á s e keringő specif ikus a n t i t e s t köve tkezménye , 
mert az a n t i t e s t csak az t b izonyí t ja , hogy az ant igén-s t imuláció m e g t ö r t é n t , 
de azt m á r külön kell b i zony í t anunk , hogy az i m m u n i t á s (készültség, ill. 
reakciós köve tkezmény) az an t i tes t , ill. spec, cellularis reakc ió vagy coope ra t iv 
funkció ( L D A , ADCC) köve tkezménye . 

Ha i s m e r t ant igen ellen van spec, a n t i t e s t ü n k , akkor az antitest l e t i s z t í t va 
(és esetleg még f luoresceinnel , rad ioac t iv i tássa l s tb . nyomjelezve) reagenssé 
válik, mellyel az immunológ ia visszaliatólag t o v á b b k u t a t h a t ó . így k e r e s h e t j ü k 
maguka t az an t i t e s t eke t , az egyes lg osz tá lyoka t és a losz tá lyokat is a v é r b e n , 
ny i rokban , ny i rokszöve tekben , csontvelőben s tb . K e r e s h e t j ü k a spec, an t i -
tes teket az őket t e rme lő se j t je ik fe lü le tén , v a l a m i n t az ant igént ho rdozó 
s t r u k t ú r á k b a n , b a s a l m e m b r á n o k b a n in s i tu , post m o r t e m vagy b iops iás 
anyagban . Persze lehetséges, hogy az a n t i t e s t (AT) esetleg n e m immunospeci f i -
kusan k ö t ő d ö t t , h a n e m m i n t immun-complex (1С) deponálódot t és a k k o r 
megint az 1С an t igén jé t (AG) kell ke r e snünk , vagy egyszerűen az A G — A T 
formáció b izony í tásá ra a complement je len lé té t is, m e g i n t csak n y o m j e l z e t t 
specifikus c o m p l e m e n t - f a k t o r o k elleni a n t i t e s t e k segítségével. Ha egy szövet -
ben, se j t fe lü le ten in s i tu IC-t t a lá lunk , abbó l t o v á b b kell k ö v e t k e z t e t n ü n k 
és ú j a b b immunológia i diagnoszt ikai módszerek végzését ind iká lnunk: így a 
már eml í t e t t IC-képző an t igen megkeresésén kívül az 1С jelenlétét a ker ingés-
ben is, prognos t ica i célra és végül a n n a k az oká t , hogy mié r t képződhe t e t t , ill. 
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képződik t a r t ó s a n 1С, azaz az I R miér t n e m semmisíti m e g az AG-t, m i az 
oka az AG pers is tenc iának. 

Ha -— és ez többnyi re valószínű — k o m p l e x an t igenek ellen a s e r u m b a n 
egyszerre t öbb fé l e an t i tes t is képződik, a k k o r az immunohis to logia , min t m ó d -
szer a legegyszerűbb a t öbb fé l e an t i t e s t k imu ta t á sá r a , m e r t a f luorescens 
kötődési m i n t á b ó l (pl. s e j t m a g b a n suspension) az an t inuc lear i s a n t i t e s t e k 
többféleségét egyszerre ránézéssel va lósz ínűs í the t jük . 

Az immun- funkc ió v izsgá la tá ra szolgáló módszereknek h ie ra rch iá juk 
van , az á t lagos általános v izsgá la tban ru t inszerűen szereplőktől a kü lön -
legesen ind iká l t ak ig (II . t áb l . ) . 

II . Tábláza t 

AZ IMMUNFUNCTIOS PRÓBÁK SORRENDJE AZ 

ORVOSI DIAGNOSZTIKÁBAN 

1 Rutin módszerek  

Anamnesis !!! 
Rzikólis vizsgálat Г nyirokcsomók, lép. mój 

1 bór é s nyálkahártyák 
vérkép / re l .% 

) abs . - sejtszámok 
Serum fehérjék, papir elfő: gammaglobulin Г ret.% 

( conc. g % 
2. Indikált immunologioi vizsgálatok 

- in vitro : serologiai 
cytomorphologiai 
supravitaljs functios vizsgálatok 

-in vivo provokacios, expozíciós próbák 

A gyakor ló orvos számára szolgáló diagnoszt ikai a l apszabá ly az i m m u n o -
lógiai d iagnosz t ikára is é rvényes : a jó anamnesis fél diagnosis, sőt néha t e l j e s 
diagnosis, a m e l y további v izsgá la tokkal m á r csak megerősítésre vá r . Fon tos ez 
i m m u n - d e f e c t u s o k , spec, al lergiák (he te ro immun kórképek) és a u t o i m m u n 
kórképek kider í tésében, immunogene t ika i a d a t o k keresésében. A ru t invizsgá-
la tok közül immunológia i d iagnoszt ikai j e len tőségű a nyirokszervek ap l a s i á j ának 
v a g y hype rp l a s i á j ának (nyirokcsomók, lép, tonsil lák) a keresése , n y á l k a h á r -
t y á k , bőr , h a j z a t alapos megtekin tése , meg t ap in t á sa az érzékszervi („ f iz iká-
l is") vizsgálat során . A , ,b l ikk"-d iagnos isnak az immunopatho log ia i diagnosz-
t i k á b a n is nagyon-nagyon n a g y a je lentősége. 

A laboratóriumi rutin vizsgálatok közül a vérképet „ h a e m a t o l o g i a i " 
v izsgá la tkén t szokás végezni, pedig a l apve tően fontos immunológia i a d a t , 
csak a rel. % - s z á m o k mel le t t az abs. s e j t s z á m o t is é rdemes k iszámítani és 
ér tékelni , és a l y m p h o c y t a a l akokra is é rdemes figyelmet f o r d í t a n i . A gyorsu l t 
vs . süllyedés m ö g ö t t is a se rum fehér jék , e lsősorban az lg f r a k c i ó k megvál to-
zására kell gondolnunk . T u d n u n k kell, hogy a serumfehér je , ill. ezen belül a 
papí re l fóval k a p o t t gammaglobul in menny i sége t hogyan é r t éke l j ük . Az I g - k 
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megha tá rozása a u t o m a t i z á l h a t ó és valószínűleg rut in , sőt szűrővizsgála t tá fog 
vá ln i az óvodás-iskolás ko r e le jén . 

Rut in vizsgála t az autoantigén megha tá rozások közü l az ABO-Rh vér -
csoport megha tá rozása ( a n n y i r a , hogy u j j l e n y o m a t t a l e g y ü t t a személyi 
igazo lványban is helyet ke l l ene kapnia). Nyi lvánva ló , h o g y az immunológia i 
vizsgálatok egy része t a r t ó s fölvilágosítást ad , t ehá t az ismételgetése az élet 
fo lyamán fölösleges, vagy c s a k különleges indikáció a l ap j án vá lha t szükségessé. 

A r u t i n v ize le tv izsgála tból immunológia i je lentőségű a positiv f e h é r j e 
próba ( immunopa thogenez i sű nephri t isek, Bence —Jones-fehér je) . 

A fertőző betegségek d i a g n o s z t i k á j á b a n jól ismert a spec, an t i t e s t ek ki-
m u t a t á s á n a k az értéke (precipitációs, agglu t ina t ios és complement-kötés i 
próbák, d i r e k t e vagy neut ra l i sa t iova l , ill. gátlással) . H a fel tételezet t f e r tőzés 
(diphther ia , t e t anus ) a d o t t esetében kel lemet len lehe tne a beteg ú j r a o l t á s a 
vagy passiv immunizá lása , a n a g y ant i toxin t i t e r ismerete e t tő l megkímélhet i a 
beteget . Az ál lat i s e rumok n a g y veszélyeit i smer jük . Sokka l jobb módsze r 
lenne a pa s s iv immunizá lás human an t i t e s tekke l , pl . nagyt i te rű h u m a n 
an t i t e t anus an t i t e s t — ( lg) — c o n c e n t r a t u m m a l és a h u m a n immuno the rap i á s 
módszerek közü l ma m á r t ö r ö l n i kellene a heterolog (á l la t i , á l ta lában ló s tb . ) 
serumok a lka lmazásá t . 

A n y o m j e l z e t t a n t i t e s t e k e t b a k t é r i u m o k k i m u t a t á s á r a is jól lehet hasz-
nálni , an t igen-d i f fe renc iák , ill. azonosságok keresésére is. A vírus-betegségek 
diagnózisához az orvos g y a k r a n kéri a nehezebb v í ru s -k imu ta t á s me l l e t t , ill. 
helyet t a b e t e g é n e k a k t u á l i s betegsége s zempon t j ábó l n é h a értékesebb an t i -
v í rus -an t i t e s t keresését. í g y pl. ér tékes lehet az infec t ios mononucleosis 
d i f f e renc ia ld iagnosz t iká jában az EB v a g y cytomegal ia v í rusok elleni a n t i t e s t 
t i ter növekedésének (és az IgM és IgG osz tá lyok köz t i megoszlásának) a ki-
m u t a t á s a . 

Az in v ivo b ő r p r ó b á k közül a f e r tőző be tegségekben m a már fölöslegessé 
vá l t a Dick- , Schick-, v i s z o n t a tubercul in p r ó b a (Mantoux) á tmenet i visszaesés 
u t án t o v á b b r a is je lentős , m e r t a tbc-n k í v ü l hasznos az egyéb be tegségekben 
szenvedők (Hodgkin-kór , lymphomák, | egyéb t u m o r o k , au to immun be teg-
ségek) cel lularis (késői t í p u s ú ) immunreak t iv i t á s - ingadozásának a mérésére , 
amennyiben előzőleg p o z i t í v vol t . Hasonló célra más infekciós késői h y p e r s e n -
sitivitási b ő r p r ó b a is fö lhaszná lha tó ( m u m p s , t r y c h o p h y t o n , D N C B stb . ) . 
Az ant i infekciós i m m u n i t á s módszereinek t á rgya lásakor is hangsúlyozni kell, 
hogy a spec, ant i tes t c s a k a toxinok ellen ad tel jes véde lmet , t e h á t egyéb 
bacteriális és viralis k ó r k é p e k b e n csak je lző je , hogy a be t egnek a véde lme t adó 
cellularis i m m u n i t á s a is meglehe t . 

A b ő r p r ó b á k t e rmésze tesen kel lemet lenek a b e t e g n e k , ezért a m e n n y i r e 
csak lehet , igyekszünk k e r ü l n i őket. M á r etikai o k o k b ó l sem a lka lmazzuk 
egészséges emberek b e v o n á s á t , így a P r a u s n i t z — K ü s t n e r - vagy a „ t h i r d m a n " 
teszteket . Allergiás betegségekben azonban mégis néha n e m nélkülözhető a be t eg 
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expositios próbája az egyénileg p a t h o g e n he te roan t igen (allergen) megkeresé-
sére, m e r t ezek p a t h o g e n spec, a n t i t e s t j e i in v i t ro még ma sem m u t a t h a t ó k ki 
(azért nevez ték el ezeke t az a n t i t e s t e k e t reaginoknak) . Ma u g y a n m á r t u d j u k , 
hogy ezek főleg az IgE-osz t á lyban t a lá lha tók , de az IgE koncen t rác ió kicsi 
és mennyiségének fokozot t sága c s a k u ta l arra, h o g y több a „ r e a g i n " , de nem 
h a t á r o z z a meg a spec, ant i tes te t és ezzel az a l lergent . További b a j , hogy egy-
részt n e m minden al lergia ad bő r r eac t i o t (az egyéb expositio ped ig annyi ra 
kel lemet len , sőt veszélyes , hogy e lhagyásuk indokol t ) , másrész t a lehetséges 
a l lergenek száma n a g y o n nagy és így egyszerűbb egyrészt az anamnesis re , 
másrész t az eliminációs módszerre t ámaszkodn i . A specifikus reagin-ant i tes-
t ek re kidolgozot t l e g ú j a b b rad io immunosorben s tesz t (RAST) é r téke , haszna 
még b izony í tás ra szoru l . 

A legnagyobb je lentőségűvé az utóbbi i dőben az autoimmun betegségek 
diagnoszt izálására a lka lmas m ó d s z e r e k vá l tak , egyrészt az au toan t i t e s t ek , 
másrész t a cellularis au toaggressz iv i tás k i m u t a t á s á n a k a módszerei . Ezekkel a 
módszerekkel nemcsak a d iagnoszt ika i , hanem egész orvosi, sőt á l ta lános 
biológiai gondo lkodásunkban egy ú j világ ny í l t meg. Csak a legfontosabb 
v izsgá la tok neveit t u d o m fölsorolni: az LE-sej t jelenség, an t inuc lear i s , ant i -
DNS, an t i -RNS, an t ih i s ton , ant isubcel lu lar is (an t imi tochondr ia l i s , anti-
mikrosomalis) a n t i t e s t e k , BM (pl. glomerularis b a s a l m e m b r a n , GBM) elleni 
an t i t e s t , szervellenes an t i tes tek (pa jzsmir igy , g y o m o r - n y á l k a h á r t y a , mellék-
vese, agyszövet s tb.) , v v s , fvs, t h r o m b o c y t a elleni ant i tes tek ( an t i -ABO, -Rh , 
-HL-A) , az an t ip ro te in , l ipoprotein, ant iglobulin, an t ienzym, ant icoagulációs 
fac tor , an t i in t r ins ic - fac tor stb. s tb . , an t i t es tek . Végeredményben még nem is 
t u d j u k , h á n y kü lönböző an t igén-s t ruk túrából kombiná lód ik össze az egyén 
te l jes h a t a l m a s egyedi un icum ant igén-mozaik képe , de azt m á r t u d j u k , hogy 
elvileg a n t i t e s t mindegy ik ellen k é p z ő d h e t . Nagy je lentőségű diagnoszt ikai lag 
az IC-ek k i m u t a t á s a in s i tu a beteg szervekben, de prognoszt ika i lag a vérből is. 

A diagnoszt ikai módszerek összességükben a cél-igényt i l le tően t ehá t 4 
c sopor tba osz tha tók : 1. normális-e, á t lagos-e az i m m u n f u n k c i ó j a az egyénnek 
(ált. immunfunkc iós p róbák ) , 2. n incs -e valamilyen i m m u n d e f e k t u s , 3. milyen 
an t igenek (toxinok s tb . ) ellen v a n készültsége, 4 . nincs-e p a t h o g e n reac-
t iv i t á sa egyes hetero- , ill. au toan t igenekke l szemben . 

B. Az immunotherápia és immunopreventio módszerei 

1. Ál ta lánosságban immun-de fec tus , immunoinsuff ic ient ia ese tén a defec-
t u s t ke l lene pótolni és az i m m u n f u n k c i ó t s t imulá ln i . Gyakran fölmerül az 
orvosi gyakor l a tban egy nem-spec. á l t . immunos t imula t ios módszer szükséges-
sége is (kísérletek f o l y n a k Levamisol , СВР, BCG a lka lmazásával ) . Ugyanígy 
exper imentá l i s s t á d i u m b a n van az immun- sys t ema h iányában a T-se j tek 
pót lása implan tác ióva l a csecsemőkorban, immun- funkc ió kifej lesztés t h y m u s 

2* Orvostudomány 27, 1976 



110 P E T R Á N Y I GYULA 

hormonna l , egyes rész funkc iókra serkentés t r ans fe r f ac to r r a l (TF). A B-sejt-
funkc ió s t imulá lása u g y a n c s a k kísérlet i á l lapotban v a n , bár u tó l ag gamma-
globulin (lg), ill. spec, h u m a n an t i t e s t t ransfer re l sokka l könnyebben pótolható , 
m i n t az a l apve tőbb T-se j t - funkc ió és cooperatios h i á n y . 

2. Az allergia, ill. a u t o i m m u n reac t iv i tás lényegében funkciós kisiklás, te-
h á t immunokorrekciós t h e r á p i á r a szorulna, de ilyen módszerekkel n e m rendel-
kezünk . Ezér t empi r ikusan a media to r - és gyul ladásgát láson k ívül , akárcsak 
t r a n s z p l a n t á l t a l lograf t szerv védelmére az immunosuppressio módszere i t al-
ka lmazzuk (cort icosteroidok nagy dosisa, l ymphocy toc id , ill. - s t a t i k u s gyógy-
szerek, ALS, ill. ATG). 

3. Az i m m u n o t h e r a p i a és p reven t io p rob l émá inak egyik n a g y o n fontos 
k u t a t á s i i ránya a t umor - immuno lóg i a . 

C. Immunológiai laboratóriumi módszerek 

Az igény t e h á t óriási, a kérdés az, hogy lehe t a mai munkaerőh iányos 
szűk labora tór iumi ke re t ek közt kielégíteni. A módsze rek egy része (az immuno-
kémia) közel áll a r u t i n laborok ana ly t ika i fölkészültségéhez, a más ik része 
i n k á b b cytologiai-biológiai és n a g y o b b , külön fölkészül tséget k íván elméletileg 
is és fölszerelésben is. 

A módszereknek v a n n a k egészen egyszerű vá l toza ta i , ame lyek (bár 
elsősorban szűrővizsgá la tokra va lók , mégis) kis l abora tó r iumok részére is 
ideálisak. Egyszerűek a qua l i t a t i v precipi tációs-agglut inat iós-f locculát iós lemez-
módszerek ; ezekhez még kis l abora tó r ium se kell, b á rho l e lvégezhetők. Egy-
szerű és pontos a praec ip i tác ió q u a n t i t a t i v módszere is (a kompl iká l t cső-hígítás 
he lye t t ) a Taká t sy -kész le t t e l ; még egyszerűbb ha pl . a Mancini-félc radial-
diffusióhoz a célnak megfelelő lemezeket készen v á s á r o l h a t n a k meg a laborató-
r iumok . Az LE-se j t je lenséghez — b á r már munka igényes , csak egy t he rmos t a t 
és fénymikroszkóp kell a hozzáér tésen kívül. Ezze l szemben p l . az ANA 
mennyiségi becsléséhez és a szervellenes an t i t e s tek specifikus in s i tu kimuta-
tásához kr iosz tá t -metszés és UY mikroszkópia kell , t e h á t drága alapfölszerelés 
az ugyancsak drága immun- reagenseken kívül. A l egkompl iká l t abbak a sejt-
t enyész tés t ( ly-cul turá t ) igénylő módszerek, ezt megelőző lympl iocy ta separá-
lással, m in t pl . В és T se j t - szám megha tá rozás , a mitogen e f fec tus , ill. blast-
t r a n s f o r m a t i o nonspec . és spec, v izsgála ta , a MLC, az ADCC, a lymphokin-
termelés (pl. MIF) mérése . Ezekre m á r csak k u t a t ó l abo ra tó r iumok vállalkoz-
n a k . A módszer fölsorolást a I I I . t á b l á z a t ad j a . 

A n a g y specif ic i tású r endk ívü l érzékeny, mik romenny i ségű antigenek 
k i m u t a t á s á r a végzet t an t igen -an t i t e s t reakciós, ill. kötési-kompeticiós mód-
szerek természetesen n e m immunológia i k u t a t á s r a is haszná lha tók , és így alakul t 
ki az an t igen , ill. an t igen t u l a j d o n s á g ú v á t e h e t ő anyagok megha tá rozásá ra 
— mint l abora tó r iumi mérőmódszer — az i m m u n o a s s a y . 
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I II . T á b l á z a t 

Az immunológia vizsgáló módszerei 

I . Immunológiai módszerek 

Antigen keresése az an t i t e s t t e l 
Ant i t e s t keresése az an t igénnél 

A. I n vi tro 

1. Immunokémia 

Precipitácio : (kémcsőben 
(capi l lar isban 

közvet lenül ( t á rgy lemezen hígítási sorok 
'Taká t sy - l emezen 

Immunodiffusion 
Ket tősd i f fus io 
Radiá ld i f fus io , q u a n t i t a t i v 
Immunoe lec t rophores i s 
E l ec t ro immunod i f fu s io 
El len- immunoel fo 

fen t iek radioizotop nyomjelzésse l és au to rad iog ra f i áva l 

Agglutinácio : 
actio f E n t e r o b a c t . agg lu t ina t io 
(d i rek t ) (ABO-vércsopor t s t b . agglut inat io 

JPas s iv haemagg lu t i na t i o 
passiv (Absorbens suspensio agglut inat io ( l a tex s tb . ) 

indirect: Agglu t ina t io gát lás 

Összetett technikák 

AT-AG kö tés complemen t fölhasználással 
Coombs- technika, an t i - Ig-módszerek 

2. Immunohistológia 

Nyomje lze t t ant igénnél , ill. a n t i t e s t t e l a neki spec, an t i t e s t , ill. a n t i g e n k imu ta t á sa in s i tu 
szövetekben, se j teken , s e j t ekben d i rek te vagy „ s z e n d v i c s " módszerre l . 

3. Immunocytológia 

Sejtfelület i receptorok , m a r k e r e k keresése (B-se j tek s tb . ) . A nyomje lzés tö r t énhe t f luorescens 
anyaggal , r ad ioac t iv izotóppal , e n z y m m e l (peroxydase) . 

4. Supravitalis módszerek 

Szövet , ill. se j t tenyésze tek v iz sgá la t a : 

Cytotoxic i tás , 
ADCC (LDA) k i m u t a t á s , 
Lymphok inek keresése (migratio s tb.) ' 
Mitogen-hatás : spec, ant igénnél és nem-spec . mi togénekke l ( P R A stb. ) 
R o s e t t a ( immunoadherenc ia ) módsze rek 
Ant i t e s t - t e rme l t e t é s in vitro 
T se j t ident i f iká lás (a fent iekkel) 
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В. In vivo 

1. Állatkísérlet 
Passiv cu t an anaphy lax ia 
Cfu 
T r a n s p l a n t a t u m reject io 
G. v. H-reakció 
Antigeni tás erősségének v izsgá la ta 
I m m u n - r e a c t i v i t á s genet ikája , p h y l o - és on togene t ica 

2. Ember vizsgálatok 
Antigen-el iminat io = allergiás r eakc ió e lmaradás (Továbbiak csak h a az in vi t ro módsze* 
rek u t án is okve t l enü l szükséges): 

b ő r p r ó b a (óvatosság !) 
e g y é b (nagyon k ivé te lesen ! !) 

T rans fe r f ak to r h a t á s 

I I . Nem-immunológiai módszerek 
1. Cytomorphologia 

a) Vér: fvs - szám, ly-szám 
ly-alak-megoszlás (M.-G.-Giemsa festéssel, pyroninofi l ia s tb . ) 
genera t ios fázis v izsgá la ta (nyomje lze t t D N S , ill. R N S fö lvé te le , impulsus-cyto-

p h o t o m e t r i a ) 

b) Csontvelő: 
cytologia (kenet) 
h is tologia (beágyazás, m e t s z e t ) 

c) Nyirokcsomó histologia, cy to lóg ia 

d) Egyéb ( t h y m u s , lép, ált. p o s t mor t em) 

2. Fehérje-kémia : an t i tes t -g lobul inok analysise: 
könnyű lánc, 
nehéz lánc 
V-regiok, F a b , F c (szerkezet, aminosavsequent ia s tb . ) 

I I . 

Immunológia mint módszer 
Immunoassay. 

Az i m m u n o a s s a y lényege , hogy a v izsgálandó anyag ö n m a g á b a n erős és 
specifikus an t i gen legyen, v a g y va lami lyen módon azzá legyen tehe tő , ellene 
á l la tban (ló, kecske, nyúl ) n a g y t i t e rű spec, ant i tes t legyen t e rme l t e th e tő , 
mely a s e r u m b ó l jól t i sz t í tva és concent rá lva s t andard r eagenskén t haszná lha tó . 
Ehhez megfele lő ál lat törzs k ivá lasz tása szükséges. Az AG-AT kötés k i m u t a t á -
sára azu tán különböző e l j á r á sok haszná lha tók , melyek közü l a legegyszerűbb 
a precipi táció radialis immunod i f fus iova l . A módszer érzékenysége t ö b b n a g y -
ságrenddel fokozha tó r a d i o a c t i v nyomjelzéssel , bár ehhez már megfelelő 
sugárzást m é r ő drága és service-igényes műsze r kell. Ez a z o n b a n azu tán n a g y o n 
sokféle és egyszerre sok m e g h a t á r o z á s t t u d végezni. Persze ehhez még ú j a b b 
drága beszerzés : a u t o m a t a min ta -vá l tó és eredmény-ki í ró gép is kell , a m i 
csak akkor f ize tődik ki, h a va lóban n a g y o n nagy a v izsgá la tok száma. 
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Technika i lag nehezebb az enzymes nyomjelzés , de e z u t á n már sokka l 
egyszerűbb a l abora tó r iumi módszer: az enzym-media to ros i m m u n o t e s z t 
(EMIT) . E z é r t ú j a b b a n ez is t e r j edőben v a n . 

Minden i m m u n o a s s a y n e k v a n egy közös je l lemvonása: az an t igén- tu la j -
donságot és az an t i t es te t k ö t ő hely (hap ten) mennyiségét mér i , nem pedig az 
illető anyagra jellemző biológiai ac t iv i tás t , vagyis pl. n e m a plasma-insul in 
vagy p lasmaren in , vagy digi toxin s tb. a c t i v i t á s t . Ezér t i dőnkén t meg kel l 
vizsgálnia az előáll í tónak, hogy az ac t i v i t á sáva l és az an t igen i t á sáva l meg-
ha tá rozva a b ioact iv a n y a g o t , gyakor la t i l ag azonos e r e d m é n y t k a p j u n k . 
Az ac i tv i tás t mérő biológiai módszerek b o n y o l u l t a k , t ö b b n y i r e előzetes sepa-
rálás , concent rá lás szükséges, nagyok a h ibafor rása ik , n a g y o k a szórása ik . 
Az immunoassay methodika i lag sokkal, de sokka l egyszerűbb, csak éppen a r r a 
kell ügyelni , hogy az an t igen -de t e rminans , ill. hapten molekularész mérése 
jellemezze a bioeffector rész mennyiségé t is. H a t ehá t pl. p l a s m a renint m é r ü n k 
a biológiai módszerrel , az e r edmény t p l a s m a renin ac t i v i t á sban (PRA) kel l 
megadni , de az immunoassay vei , ill. r ad io immunoassayve l ( R I A ) p lasmaren in 
concent ra t io t a d h a t u n k csak meg (PRC) és erre a f inom, de elvileg lényeges 
különbségre ügyelni kell. 

Módszer tani lag az in v i t r o i m m u n o a s s a y , ill. é rzékenyebb és p o n t o s a b b 
R I A az ún . s a tu ra t ios analysisek c sopor t j ába ta r toz ik . E n n e k elve a köve tkező : 
1. az első fő reagens a spec, an t i tes t , lehetőleg lecent r i fugálha tó ho rdozó 
suspensiós anyaghoz kötve (szilárd fázis), m e r t így a p raec ip i ta t io q u a n t i t a t i v 
nehézségei elesnek, 2. ehhez a d j u k a biológiai anyagban (serum stb.) l evő 
megha t á rozandó , t ehá t i smere t len menny i ségű oldott an t igén t , mely empi r iku -
san kisebb mennyiségű, m i n t amelye t az a n t i t e s t reagens m e g t ud kötni , 3. a 
m e g m a r a d t s zabad kötési k a p a c i t á s t , , v i s sza - t i t r á l juk" a m á s i k fő reagenssel : 
o ldot t n y o m j e l z e t t t iszta spec, an t igénné l ; 4. lecent r i fugál juk a s a t u r á l t 
an t i t e s t suspens io t , a n y o m j e l z e t t an t igen- reagens kötöt t része a p rec ip i t a tum-
ban , szabadon m a r a d t része a fe lü lúszóban ta lá lható ; 5. a kö tö t t f r a k c i ó 
r ad ioac t iv i t á sá t (beütés-számát) m e g m é r j ü k , 6. ismert s t a n d a r d o k k a l készü l t 
kalibrációs görbéből visszakeressük a megha t á rozandó a n y a g concen t r a t io j á t 
(pl. ng/ml). A reakció „ k u l c s a " a megfelelő av id i tású spec, an t i t e s t ; t u d n u n k 
kell, hogy n e m ad-e keresz t reakc ió t a m é r e n d ő p l a smában , sé rumban levő 
más ant igénnél is (pl. je lenleg a növekedés i hormon elleni an t i t es tek t e r h e s 
n ő vérében a piacental is lac togennel , ami t e r h e s nő vérében a S T H megha t á ro -
zást így közve t lenü l a p l a s m á b a n elő-separálás nélkül lehete t lenné teszi) . 
Fontos a más ik reagens: a m e g h a t á r o z a n d ó an t igen s t a n d a r d j á n a k a t i s z t a sága , 
azonos specif ic i tása és kellően k ö t ö t t nyomje lze t t sége . A n y o m j e l z ő á l t a l á b a n 
1 2 5j . A kötés n e m időtálló, ezér t ezt a r e a g e n s t a f ö l t ü n t e t e t t le járat i h a t á r -
időn belül lehet csak használni . Mindezek m i a t t a reagensek egyelőre nehezen 
kapha tók , a kényesebb megha tá rozásokhoz elég drágák és a különböző g y á r t -
mányok megbízha tósága e l térő . 
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Az i m m u n o a s s a y ( IA) r ad io immunoassay (RIA) o lyan sokféle biológiai 
anyag megha tá rozásá ra áll rendelkezésre (hormonok, gyógyszerek stb.) , h o g y 
fölsorolásukba i t t nem bocsá tkozha tom. A medic inában számos biológiai lag 
activ mikromennyiségű a n y a g (pl. h o r m o n stb.) megha t á rozás t h o v a t o v á b b 
rut inszerűen kellene végezni . Nagy b a j a z o n b a n , hogy a h a z a i gyógyszer-serum 
és reagens i pa r elaludt és még a hazai k u t a t ó k ál tal kidolgozott e l j á r á s o k 
reagenseit , reagens összeáll í tásai t sem g y á r t j a . A külföldi k i t t e k pedig n e k ü n k 
alig megf ize the tők . Ezen a f ó rumon is hangsú lyozni kell a z t a követelést , h o g y a 
hazai ipar sürgősen p ó t o l j a a lemaradás t és legalább a tömegvizsgála t i i g é n y t 
elégítse ki . H a előadásom csak kissé is elősegítené ezt a cél t , akkor nem ü l t ü n k 
i t t hiába. J a v a s l o m , hogy az i t t jelenlevő osz tá lyok az elnökségen át i n t ézzenek 
egy nyílt köve te lés t az i l le tékes vál la la tok á l lami főha tóságához , hogy e b b ő l a 
jól jövedelmező vál la lkozásból sürgősen elégí tsék ki a h a z a i igényeket. 

Befejezés 

S a j n á l o m , hogy az elméletileg és gyakor la t i lag e g y a r á n t fontos n a g y 
témakörről , nemcsak az o r v o s t u d o m á n y t , h a n e m egész biológiai szemlé le tünket 
megvá l toz ta tó immunológia i ku ta t á s módsze r t aná ró l (az immunológ iának 
elsősorban immunológia i módszerekkel va ló k u t a t h a t ó s á g á r ó l ) és az immuno ló -
giaispecificitás a lapján k i fe j l esz te t t immunochemia i módszerekről ennyire váz -
latos á t t ek in t é s r e volt c sak idő, hiszen a t u d o m á n y b a n minden a módsze ren 
múlik, ez t e rmel i az e r e d m é n y t és ú j a b b módszereket kel l k i fe j lesz tenünk, h a 
előbbre a k a r u n k ju tn i a t e rmésze t megismerésében, a j o b b d iagnosz t ikában , 
gyógyí tásban és megelőzésben. 
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