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Az elmilt években egyre szélesebb korben végzett kisérletes vizsgalatok
eredményei egyértelmiien igazoltak, hogy a kiilonb6z8 antigénekkel szemben
keletkezd specifikus immunvalasz genetikai kontroll alatt all (Benacerraf
és mtsai 1971, Benacerraf és McDevitt 1971, MecDevitt 1971). Szintetikus poly-
peptidekkel (Bluestein és mtsai 1971, Giinther és mtsai 1972, Merryman és
Maurer 1972, Shearer és mtsai 1972) serum fehérjék kis dézisaval (Liebermann
és mtsai 1972, McDevitt 1971) hapten-carrier komplexekkel (DelGuericio és Zola
1972, Rihova-Skavova és Riha 1972) bakterialis antigénekkel (Amsbaugh és
mtsai 1972, Biozzi és mtsai 1971) vorosvértest és transzplantatiés antigének-
kel (Fuji és mtsai 1972, Stimpfling és Durham 1972) az egerekben, patka-
nyokban és tengerimalacokban indukalt immunvalaszt, feltehetden autoso-.
malis dominans 6nall6 génmiikodés szabalyozza (Benacerraf és mtsai 1971,
Benacerraf és McDevitt 1971, McDeviit és mtsai 1972). E géneket a széban forgé
antigénektdl fiiggen egerekben Ir-1, Ir-3 (Benacerraf és mtsai 1971, Bena-
cerraf és McDevitt 1971, McDevitt 1971) tengerimalacokban PLL, GA, GT, GL,
BSA stb. elnevezésekkel illették (Benacerraf és mtsai 1971, Benacerraf és McDe-
vitt 1971, Giinther és mtsai 1971, McDevitt 1971). A beltenyésztett egér, pat-
kany és tengerimalac torzsek keresztezésével, visszakeresztezésével végzett
génlokalizacios vizsgalatok dont§ tobbségében az egyes antigénekkel szembeni
immunreakciéért felelgs géneket elsGsorban a hisztokompatibilitasi locushoz
kapcsoltan talaltak (Benacerraf és mtsai 1971, Benacerraf és McDevitt 1971,
Bluestein és mtsai 1971, McDevitt 1971, Merryman és mtsai 1972). Az egerek
Ir-1 locusa mar kozel pontosan lokalizalhaté a H-2 ,,szupergén’ komplex ,, K’
vége és az Ss-Slp locus kozotti szakaszon (McDevitt és mtsai 1972).

Az eddigi vizsgalatok alapjan feltételezhets, hogy a kiilénb6z8 antigé-
nekkel szembeni immunvalaszt tébb gén hatarozza meg, bar egy gén tébb
rokon antigénnel és hapten konjugatummal szembeni humoralis, vagy sejt-
kozvetitett immunreakciét is befolyasolhat, ugyanakkor egy antigénnel szem-
beni immunreakecié is lehet multigenetikus faktorok eredménye.

A génmiikodés valészintleg az antigénfelismerés képességét kédolja a
T-lymphocytak szintjén McDevitt (1971), bar ismeretesek olyan genetikusan
meghatarozott funkciézavarok (pl. az immunocytak clonalis osztédasanak
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meglassibbodasa), melyek 2 legkiillonb6z6bb csoportba tartozé antigénekkel
szembeni immunvalaszokat egyarant és egyontetiien befolyasolni képesek.
Az ilyen ,,gyenge” vagy ,,alacsony’”” immunreakciéval rendelkezd egyedekben
kisérletes daganatok kénnyebben indukalhatok (Biozzi és mtsai 1971, Biozzi és
mtsai 1972, Lieberman és mtsai 1972, Liocopulos és mtsai 1972). Ez utébbit,
vagyis a daganat fogékonysagot meghatarozé géneket is egyes esetekben a
hisztokompatibilitasi locussal kapcsoltnak talaltak (pl. Rgv-1 gént, mely a
Gross leukaemia-virus iranti fogékonysagot hatarozza meg).

A kisérleti adatokon nyugvé, az immunreaktivitassal kapcsolatos 6ssze-
fiiggések felfedezése hasonlé emberi adatok keresése iranti érdeklgdést keltett
fel.

Igy az utébbi években intenziven kutattak az emberi HL-A locus allel-
jeinek kiilonb6z6 lympho- és myeloproliferativ, valamint kéros immunfunk-
ciokkal jaré autoimmun betegségekkel feltételezett korrelaciéjat (Conkell és
mtsai 1971, Jeannet és Maguin 1971, Lilly 1971, Thorsby és Lie 1971,
Thorsby és mtsai 1972, vanRood és vanLeuwen 1971, Walford és mtsai 1971).

Az eddigi vizsgalatok eredményei egyes esetekben szignifikans oOssze-
fiiggéseket tartak fel; pl. a Hodkin-kéros betegekben a W5, az acut myeloid
leukaemiaban a HL-A 12 antigének gyakrabban fordultak el5 (Conkell és mtsai
1971, Sybesma és mtsai 1972, Thorsby és mtsai 1972, vanRood és vanlLeu-
wen 1971). Az esetek egy részében a talalt dsszefiiggések még tovabbi megerdsi-
tésre szorulnak, pl. acut lymphoid leukaemidban a HL-A haplotypus, vagy
Hodkin kérban a HL-A antigén gyakoribb eléfordulasa (Morris és Forbes 1972,
Thorsby és Lie 1971, Walford és mtsai 1971). FeltiinG az 6sszes malignus haema-
tolégiai meghetegedések egybevetése esetén, hogy a HL-A 11 antigén azokban
a szokottnal joval ritkabban fordul el§ (Jeannet és Maguin 1971). Egyes auto-
immun jellegli betegségekben (myasthenia gravis, lupus erythematosus,
rheumatoid arthritis dermatitis herpetiformis, stb.) kiilonosen a HL-A 1 és
8 antigének gyakoribb el6fordulasat talaltak (Katz és mtsai 1972, Pirkskanen
és mtsai 1972, Seignalet és mtsai 1972, Stenszky és mtsai megj. alatt).

A fentiekben emlitett betegségekben feltehet§ az immunrendszer
csokkent, illetve kéros mikodése. igy ezek, a ma még le nem zarhaté6 vizsga-
latok csak indirect utalhatnak a HI.-A rendszer és az immunreaktivitas
feltételezett kapesolatara. Az immunreaktivitas genetikai hatterének tisztaza-
sara vonatkozé kozvetlen vizsgélatok kezdeti eredményei szerint az egyes
immunolégiai paraméterek a HL-A antigénekkel igen polymorph kapcsolatot
mutatnak (Brain 1972, Buckley és mtsai 1973, Sybesma 1972).

Tekintettel arra, hogy a kérdés vizsgalata rendkiviil fontos mind elméleti,
mind klinikai szempontbél, ,,Nemzetkozi HL-A workshop™-ot szerveztiink,
melynek keretében 133 egészséges egyénben a HL-A és vércsoport antigének,
és kiilonb6z6 immunolégiai vizsgalat kategorizalt eredményei kozott kerestiik
a kapcesolatot. 463, részben Rh (D) pozitiv vorosvértestekkel, részben Staphy-
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lococcus, valamint Pertussis antigénekkel immunizalt egyén koziil kivalasztott
legalacsonyabb, illetve legmagasabb immunvaélasszal rendelkezd 133 egyénen,
14 bakterialis antigénnel szembeni, természetes uton kialakul6 ellenanyag-
szintet, IgA, IgG, IgM 6sszkomplement és Cl serumszintet, tovabba phytohae-
magglutininnel (PHA) lymphocyta stimulaciét, indifferens xenogen (egér) fib-
roblast target sejteken kifejtett lymphocytotoxicitast, tuberculoproteinnel in-
dukalt macrophag migraciégatlast vizsgaltunk. Az immunolégiai vizsgalatok
soran nyert eredményeket ,,alacsony”’, ,,kozepes” és ,,magas’ kategériakba so-
roltuk. Szamitégépes statisztikai analizis segitségével kerestiik a HL-A, és kii-
16nb6z6 vércsoport antigének, valamint a ,,hypo- —, illetve ,,hyper’”” immunre-
aktivitas kapesolatat, tovabba a kiilonb6z6 kategériakba sorolt immunolégiai

értékek egymashoz valé viszonyat.

Médszerek

Immunizalas: A vizsgalatokat 133 egészséges belgyogyaszatilag kivizs-
galt 20—50 év kozotti onkéntes, 809,-ban férfi véradén végeztiik el, akiket 260
Budapesten és 203-at Gyérott anti-D savé, Staphylococcus, illetve Pertussis
vaccina-termelés céljabél immunizalt donorok csoportjaibél valasztottuk ki.

A 4—5 év o6ta hetenként 3x, 2—5 ml mosott Rh (D) pozitiv (ABO
csoportazonos) vordsvérsejttel intravénésan immunizalt egyének koziil 76-ot
valasztottunk ki. Az immunizaltak kb. 309,-a altalaban rossz ellenanyagter-
melének bizonyult. A legérzékenyebb serolégiai médszert — az enzimkezelt
(papainizalt) vérésvérsejt agglutinaciét alkalmazva — a refrakter egyéneket
(39 eset) ,,areactiv”, és az 1: 300 titert meghaladé antitest termeléssel valaszo-
lokat (37 eset) ,,hyperreactiv’” csoportba soroltuk.

A donorok masik csoportjat Staphylococcus, vagy Pertussis (Poly-
staph: 2 x10° bact/ml - alfa toxoid, Pertussis: 2 x10% particulum/ml,
HUMAN vaccinaval (0,2—0,5 ml) 6—8 alkalommal, 5—7 napos kozokkel
immunizéaltuk intracutan. A normal értékeknél (anti-staphylococcus 3,2—9,6
anti-pertussis 1 :320—1 : 1280 titer) alacsonyabb titerli egyedeket ,hypore-
activ’ (24 eset), és az annal magasabb titerd egyéneket ,.hyperreactiv’’ (23
eset) kategériaba soroltuk.

Vérosvérsejt és HL-A antigén meghatdrozis: Az 0AB, MN, Rh (D, E, C)
vércsoport antigéneket a standard methodikakkal hataroztuk meg. A 133 egyén
HL-A tipusat a ,,Budapest* HL-A workshop”-on kozosen és egyidében 10
nemzetkozi munkacsoport hatarozta meg. 22 HL-A antigénre tipizaltunk
(1. tablazat), és az egyes egyének phenotypusit kozosen hataroztuk meg. A
tipizalast a standard NIH-technikaval (Terasaki, 1972) végeztiik.

A vizsgalt 133 egyén vércsoport, és HL-A antigén megoszlasa és gén-

* Belgrad, Berlin, Moszkva, Parizs, Pozsony, Praga, Széfia, Zagrab, Wroclaw és Magyar-
orszag (Budapest, Debrecen, Szeged)
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1. tablazt

Antigén és gén frequencia a magyar (kontroll) populdciéban
(N = 790) és a ,,Workshop” esoportban (N = 128)

Kontroll csoport ,»Workshop™ csoport
Elsé locus: 1
Ag. freq . ‘ G. freq. ' Ag. freq. ’ G. freq.
HL-A 1L 0,273 0,147 0,281 0,152
2 0,508 0,299 0,500 0,293
3 0,239 0,127 0,172 0,090
9 0,227 0,121 0,227 0,121*
(W 23) = 1 - (0.219) (0.116)
(W 24) o \ e (0.008) (0.004)
HL-A 10 0,176 0,092 0,164 0,086*
(W 25) = - (0.109) (0.056)
(W 26) s =, (0.055) (0.028)
HL-A L1 0,135 0,070 0,145 0,077
w 28 0,076 0,040 0,086 | 0,044
29 = = 0,078 | 0.040
30 — — 0,102 [ 0,052
31 — : — — -
32 0,064 0,033 0,070 0,036
x aile | 0,072 s | 0,010
Masodik locus:
HL-A 5 0,170 } 0,089 0,125 0,065
7 0,179 [ 0,094 0,188 0,099
8 0,192 | 0:00L | H0,1T7 0,060
12 0,213 | 0,113 ‘ 0,250 0,134
13 0,096 0,049 0,078 0,040
w 5 0,163 0,085 0,297 0,162
10 0,162 0,085 0,078 | 0,040
14 0,070 0,036 | 0,039 0,020
15 0,084 0,043 | 0,086 0,044
16 [ — — [ 0,047 0,024
17 0,099 0,051 | 0,039 0,020
18 — — | 0,164 0,086
21 — — | 0,055 [ 0,023
22 0,039 0,020 0,016 0,008
27 0,098 0,050 0,086 0,044
Da 30 - - 0,055 0,028
y s 0,185 = 0.102
|

* A ,,Workshop” csoportban a HL-A9 magaban foglalja W-23 és W 24 antigéneket,
tovabba a HL-A 10 pedig a W 25 és W 26 antigéneket.

frekvenciaja altalaban a magyar populédcié azonos adataival megegyezett
(1.tablazat ). Egy-egy antigén vonatkozasaban azonban szignifikans eltérés mu-
tatkozott a szelekcié miatt pl. az ABO, valamint Rh (D) negativ vércsoport
és W5 antigén. Viszont az MN vércsoport megoszlasa, mely a szelekciénal nem
keriilt figyelembe, jol reprezentalta az atlag magyar populaciot (3. tablazat).

Természetes ellenanyagszint meghatdrozas: A 133 egyénen olyan 14 bacteri-
alis (Ty O, Ty Vi, Ty 2, Paty, Flexner 1, 2, 3, 6, Sonnei, Py O, Coli O 26,0 55,
0 86, O 111) antigénekkel szembeni, és az anti A, valamint anti B ellenanyag-
szintet vizsgaltuk, melyekkel a magyar lakossag altalaban 80—100%:-a ter-
mészetes, vagy mesterséges titon immunizalédott (Backhausz és mtsai 1967,
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2. tablazat

A kiilonbézé6 immunparaméterek dtlagértékei és kategoridi

31

Kontroll soport ,»Workshop” csoport
X,— S.D. X, £ S.D. s.alacsony” ] ,,kozepes” l ,,magas”’
anti-D % = 0 |2 e e
anti-Staph. titer — — 0—3,2 — [ 3.2<
anti-Pert. - — 0—1 : 640 ’ — 1:640<
anti-A titer 5,924+1,06 5,77+1,32 <4,25 4,50—17,00 T25=
anti-B titer 5,93+1,59 5,44+41,55 =3,50 3,75—17,25 1,25<
S. Ty-0 titer 4,81+1,69 2,02+2,03 <4,25 4,25<
S. Ty-2 titer 5,0641,62 3,254+1,01 <2,00 2,25—4,50 4,50<
S. Ty-Vi titer 3,87+1,95 3,324-1,41 =1,75 | 2,00—5,00 5,00<
S. Paty titer 4,03+1,39 0,81+1,61 ‘ < 2,50 2,75<
S. Flexner 1 titer 5,34+1,40 3,33+41,50 < 1,50 1,75—4,75 | 5,00<
S. Flexner 2 titer 4,84-+41,39 3,3740,70 ‘ <2.50 2,75—4,00 4,25<
S. Flexner 3 titer 4,97+1,42 3,63+1,58 <1,75 | 2,00—5,25 5,50<
S. Flexner 6 titer 6,19+1,47 2,874+1,72 ‘ 0 | 1,50—4.,50 4,75<
S. Sonnei titer 5,45+1,58 2,87+1,54 | 0 1,50—3,25 \ 3,50<
Pyocy. aerug.titer ‘ 4,99+1,71 2,43+4+1,78 ‘ 0 1,50—4,25 ‘ 4,50<
E. Coli 026 titer 4,49+1,75 3,854-1,22 <2,50 2,75—5,00 8,25 <
E. Coli 055 titer | 3,3741,63 2,344-1,59 ‘ 0 1,50—4,00 ‘ 4,25<
E.Coli 086 titer | 5784182 | 1.75+1.84 <3,50 | 3.75<
E. Coli 0111 titer 3,74+1,36 2,534+1,67 0 1,50—4,25 ‘ 4,50<
Staphyloc.  titer 0,56+40,28 1,33-4+1,03 <0,28 0,29—2,36 2,37<
IgA mg/ml | 2,33+1,16 2,54-+41,09 <1,43 1,44—3,63 3,64—11,20
IgG mg/ml 10,994-3,25 |11,37+4,44 | <8,92 8,93—17,81 17,82<
IgM mg/ml 0,84-+0,39 1,314+-0,79 | <0,50 0,51—2,10 2.11<
\
Ossz-complement ‘72,00;t 15,00 |73,30+12,3 < 56,00 56,00—87,00 | 87,00<
TR
C1CH;,/ml J 941-+146 978231 <1790 790—1090 } 1090 <
PHA stimuldcio |
c. p. m. 1 -+ 67072859 <3848 3849—9566 9566 <
PHA érzékenység |
PHA dézis ml-ben J — — <0,03 0,01—0,003 0,001 <
Migr. gatl4s ‘
Migr. index ‘ —_ = 1,00—0,83 0,83<
Cutan-test, hyper- 1 |
aemia mm ‘ — 5,00+3,40 <9,00 9,00<
i S
Lymphocytotoxi- ‘ \
citas 9, i — — <4,5 4,50—15,00| 15,00<
Nem ‘ = — no férfi
Kor o e — ‘ <45 45<
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3.tablazat

Antigén frequencia a magyar (kontroll) populaciéban és a ,,Workshop™ csoportban

Ve Kontroll csoport: ‘ ,»Worskhop™ csoport:
csop. Antigén PR == pa= R A ‘ 5% i
rendszer | Ag. freq. N Ag. freq. N
ABO 0 31,51 | 12,03 ‘
A 41,92 50,000 | 52,38 I 133
B 18,23 ‘ | 18,79 |
AB 8,34 ‘ } 15,78
g e e Tolien =l ol — - L s N
MN M 32,60 | ‘HE |
\ N 18,40 20,000 11,91 126
MN 49,00 | 56,35 |
Rh ‘ Rh (D)4 83,68 | 5,000 | 40,60
Rh,(D)— 16.32 \ | 138
‘ 1 1

Veres J. és Lajos J, 1972). Egyediil csak a Coli O 111 fertézottség 559,-0s az
atlagpopulaciéban (Backhausz és mtsai 1967, Veres J. és Lajos J., 1972). A
bacterialis antitesteket Takdtsy mikrémédszerével (50), Backhausz és mtsai (40)
altal médositott vizsgalat szerint vizsgaltuk. A bacterialis antitesteket passiv
haemagglutinaciéval, az isohaemagglutininek titerét direct agglutinaciéval, a
staphylococcus alpha antitoxin (ASTA) titert haemolysis gatlassal hataroztuk
meg.

A 100 elézetesen vizsgalt ,,kontroll” budapesti véradoé, és a ,,workshop™-
on vizsgalt 133 egyén atlag titer értékeit a 2. tablazatban tiintettiik fel. Felting,
hogy egyes antigének esetében TyO, Ty2, Paty, Flexner 1, 6, Sonnei, Pyoc
Coli 066) az atlag titer értékek a ,,workshop” populaciéban jelentésebben ala-
csonyabbak voltak, mint a kontroll csoportban.

I'mmunoglobulin meghatdarozasok: Az IgG, IgM és IgA serumszinteket a
Mancini és mtsai médszerével (30) hataroztuk meg.

Complement vizsgdlatok: A serum dsszkomplement és a Cl tényez6 vizs-
galata csak a bakterialis antigénnel immunizaltak csoportjanal tértént. Bar
az osszkomplementszint csak globalisan mutatja a complement rendszer hae-
molyticus aktivitasat, de az udjabb vizsgalatok szerint (Margkescu, 1968)
parhuzamosan valtozik a complement szekvenciaban kulcsszerepet betoltd
C3 tényezd (beta 1C globulin) serumkoncentraciéjaval. A Cl titralast a Hegediis
és Greiner 1938) altal kidolgozott, és Bier és mtsai (1945) altal tokéletesitett R
reagens médszerrel végeztiik. Technikai okokbél ezt a médszert alkalmaztuk az
,.effectiv molekula’ titralas (intermedier technika) helyett, miutan a korabbi
vizsgalatok arra mutattak, hogy a két médszer kozel azonos eredményt ad
(Schongut és mtsai 1970). Mind az 6sszkomplementet, mind a Cl titert 509,-o0s
haemolyticus egységekben (CHj;,/ml) adtuk meg, melyeket grafikus iton a
Krogh egyenlet alapjan hataroztunk meg.

A lymphocytik PHA stimuldciés vizsgdlata: A lymphocyta tenyésztéshen
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a sejteket defibrinalt vérbél, gelatin segitségével iilepitettilk. Az 1 ml-es
kultirak 1 x10% lymphocytat tartalmaztak 209, AB serummal supplementalt
Parker 199 mediumban. A blastos transzformatios vizsgalatot Schellekens és
Eijsvoogel (1968) modszere alapjan végexztiik.

A lymphocyta stimulacichoz PHA-M-et (Difco) hasznaltunk. Minden
egyén lymphocyta tenyészeteihez ugyanazon PHA seriabél kiilonb6z6 mennyi-
ségeket adtunk (0,03, 0,01, 0,003, 0,001 ml/tenyészet).

A PHA stimulacié értékét a tenyésztés 3. napjan 12 oras 0,5 uCi H-
thymidin (Amersham, spec. act. 10 mCi/mMol) incorporacié utdn mértiik, és
cpm értékekben adtuk meg.

Kétféle jellemzot vizsgaltunk:

a) A PHA stimulacié erdssége: melyet az osszes PHA dozis hatasara
kapott cpm. értékek atlaga alapjan 3 csoportba kategorizaltunk (2. tablazat és a
matematikai rész).

b) A PHA érzékenység: az egyes PHA dézisokra kapott impulzus érté-
keket grafikusan abrazoltuk. A kapott gorbéket négy kategéridba osztottuk:
a typusos maximumot mutaté gorbék lehettek a magas, kiozepes vagy ala-
csony PHA dézisoknal, és a maximum nélkiili dn. ,,lapos™ gorbék, melyeket
minden doézisra kozel azonos cpm. értékek jellemeztek. Az alacsony PHA dé-
zisra maximalisan reagalé lymphocytakat ., PHA hypersensitiv”’, mig a nagy
PHA dézisra reagalokat ,,PHA hyposensitiv”’ elnevezéssel illettiik.

A lymphocytak cytotoxicus aktivitasanak mérése:

A lymphocytak spontan cytotoxicus aktivitasat xenogen target sejteken-
semimicro °'Cr release médszerrel vizsgaltuk, mely médszer hasonlé mas metho-
dikan alapul (Menard és mtsai, 1972., Rosenberg és mtsai 1972.). A lymphocyta,
kat gelatin iilepitéssel, Delegan oszlopon valé granulocyta mentesitéssel és
Ficoll-Uromiro gradiens centrifugalassal tisztitottuk. Target sejtként 5!Cr-al
jelzett (100 uCi Na,CrO,/10¢ sejt, 45 perces inkubalas 37 °C-on) DBA/2 egér
fibroblast kultdrat hasznaltunk. A mikroplate lyukaiba (Falcon Plastic, type
3040) 5 x10% target sejtet, 5 x10° lymphocytaval tenyésztettiink egyiitt 59,
CO,-ot tartalmazé paratelt atmoszféraban 37 °C-on, 12 6ran at, razégépen
(Bellco) tortént lassi (7/perc) mozgatas mellett. A cytotoxicitast a felszaba-
ditott aktivitds mérése alapjan az alabbi képlet szerint adtuk meg:

cpm ly jelenlétében — cpm lymphocytak nélkiil

—1 5100

a target sejt?rkhen ir{c()rporélt teljes cpm
A cytotoxicitasi értéket 3 kategoriaba soroltuk: 09, — 4,5, 4,5—159%, kézotti,
és 159, feletti cytotoxikus aktivitasok.

Minden esetben megvizsgaltuk a cytotoxicus aktivitast 0,003 ml PHA-M

jelenlétében is.
Kapiliaris migracio modszere : A fenti moédszerrel separalt tiszta lympho-
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cyta suspensioval 5 x10% lymphocytat 24 6ran at temyésztettiink 59, CO,
atmospheraban 37 °C-on 1 ml Parker 199 mediumban, mely 10 ug/ml PPD-t
tartalmazott (Purified Tuberculin, Statens Serum Institute, Tub. Dept. DK-
2300, Copenhagen). E feliiliszékat hasznaltuk médiumként, tobb egyén kevert
vérébal gelatin iilepités utan Degalan oszlop segitségével tisztitott human adhe-
rens sejtek kapillaris migracié gatlasanak vizsgalatara. A médszer lényegében
Falk és Zabriski (1971) médszerén alapult.

A migraciés teriileteket planimetriasan mértiik, és a gatlast migraciés
index segitségével fejeztiik ki. Pozitiv-gatlasnak a 0,83 alatti index értékeket
vettiik, mely mar szignifikansan eltért a kontroll értékektdl.

A migracio-gatlas vizsgalatat technikai okok miatt csak az Rh (D) po-
zitiv vordsvérsejtekkel immunizalt egyének egy részénél (40 eset) vizsgaltuk.

Cutan-test: A bacterialis antigénnel immunizalt egyének esetében az
immunizalasra felhasznalt baktériumbél készitett allergen test (Allergen test
A F, HUMAN) 0.1 ml oldatat intracutan adtuk. A reakciét 48 6ra miilva olvas-
tuk le, és azt a bdrpir atlagos atmérgjével jeloltiik. Normal, nem immunizalt
egyének esetében a Pertussis cutan test 1,2 mm (), a Staphylococcus cutan test
pedig 12,9 mm () reakciot idézett el. A pertussissal immunizaltaknal a reakcio
atlagos atmérdje 4,1 mm volt, mig a Staphylococcus immunizalas esetében 5.4
mm. Minden esetben pozitivnek vettik a 9 mm-nél nagyobb atméréji reak-
ciokat.

Matematikai értékelés :

1. Kategoriak meghatarozasa: A workshopon megvizsgalt 133 egyén és
a kontroll csoport kiilonb6z6 vizsgalati eredményeinek kozépértékét meghata-
roztuk. A kézépértékek szorasa altal hatarolt értékek alatt lévs vizsgalati
eredményeket az ,,alacsony’, a feletti értékeket a ,,magas’ kategériaba sorol-
tuk. A ,normal” kategériat a szérasi értékeken belill adatok képezték (2.
tablazat).

A természetes ellenanyagok kozott volt harom (TyO, Paty, Coli 086),
melyek esetében csak két kategoriat (alacsony, magas) lehetett megkiilon-
boztetni. Ennek megfelelGen a széras felsd hatara feletti adatokat a magas, az
alattiakat az alacsony kategériaba soroltuk.

2. Computer program: A 133 vizsgélt egyén kategorizalt immunolégiai
adatait a HL-A, és vérosvérsejt antigénekkel valé kapesolatuk tekintetében
analizaltuk, tovabba az 6sszes immunolégiai adatokat egymassal is Ossze-
vetettiilk. Az 6sszehasonlitasra keriilt csoportok osszefiiggését az X? szamitas,
2 %2 kontingencia tablazat segitségével statisztikailag analizaltuk. A szigni-
fikancia szintet mindig az adott X? értékhez szamoltuk az altalunk kiilon
e célra kidolgozott eljarassal. A génfrekvencia szamitasokat az ismert médon
végeztik el.

Az adatok szamitégépes feldolgozasat a Kossuth Lajos Tudomany-
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egyetem (Debrecen) Szamolé Kézpontjanak ODRA 1204 typusi computerén
végeztiik el.

A programot ALGOL-60 nemzetkozi algoritmikus nyelven irtuk. A
szignifikans korrelaciokat a computer altal kiirt kontingencia tablazatok ada-
taival minden esetben ellendriztiik, és csak a biolégiailag értelmezhetd
adatokat jeleztiik a ,,haromszog™ feldolgozasaban (1, 2. abra).

Eredmények :

Az immunreaktivitdas osszefiiggése a HL-A, és vércsoport-antigének genetikat
rendszerével

Az Rh (D) pozitiv vérésvérsejtekkel, tovabba a Staphylo és Pertussis
bakterialis antigénekkel immunizalt egyénekben az ,,alacsony’™ és ,,magas™
ellenanyagtermelés készsége egyetlen HL-A antigén jelenlétével, vagy hianya-
val sem fliggott egyértelmiien 6ssze. Az immunizalt egyének egyéb immunolégia
paraméterei sem mutattak egyértelmi dsszefiiggést valamely HL-A antigénnel.
Mozaikszertien egyes korrelaciok ugyan kifejezésre jutnak, ezek koziil azonban
csak az alabbiak jellemzéek (1. abra).

A HL-A 3 és 7 alloantigének negativ correlaciéban allanak a ,,spontan™
lymphocytotoxicus aktivitassal. Ennek értelmében ezen HIL-A antigének
jelenlétében a lymphocytak nem, vagy csak igen kismértéki lymphocytotoxicus
aktivitast gyakoroltak a xenogen target sejtekre és forditva, ezen antigének
hianyaban a nevezett lymphocyta aktivitas igen kifejezett volt. Egy masik
jellemzd osszefiiggés szerint a HL-A 10 antigén, és a kozepes mértékii PHA
lymphocyta stimulacié jarnak egyiitt. A HL-A 2 antigén szintén kapcsolatot
mutat egy-két kizepes erdsségli immunolégiai paraméterrel (Flexner 2, Coli O
111 antitest titer, Complement 1 szint). Az abran lathat6é tébbi korrelacié a
relativ kevés esetszam miatt (alacsony antigénfrekvencia) a statisztikai
véletlen kozrejatszasa is lehet.

Teljesen varatlan adatként talaltuk azt, az igen jellemz§ oOsszefiiggést,
hogy egyes Rh antigének jelenléte (C, D, E) kiilonb6z8 baktérialis antigénekkel
szembeni természetes ellenanyagtermelés magas, vagy kézepes, és ezen anti-
gének hianya pedig alacsony titerértékeivel jart egyiitt. Ezen Rh antigének
pozitiv korrelaciét mutatnak tovabba a magas PHA dézisra maximalis reak-
ciokészséget mutaté, ,.hyporeaktiv’” lymphocyta populacioval. Ugyanakkor
negativ korrelacié ismerhetd fel a D, C antigének, és a spontan lymphocyto-
toxicus aktivitas kozott. Mindezen adatok arra utalnak, hogy talan a D és C
pozitiv egyének magasabb titer(i baktérialis antitest szintézissel, és PHA hypo-
sensitiv lymphocyta populaciéval rendelkeznek, mely kevéssé képes a spontan
lymphocytotoxicus aktivitast kifejteni. Ugyanez az Rh (D) negativ egyéneknél
ellenkez6 értelemben nyilvanult meg.

Egyéb, az OAB és az MN vércsoport rendszerhez tartozé vorosvértest
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antigének, és a kiillonb6z6 immunclégiai adatok kozott jellemzdnek mondhaté
osszefliggést nem talaltunk.

Nem meglepd, de mégis feltiing er6s korrelacik mutatkoztak nemhez
kototten (1. dbra). Ezen korrelacick tobbsége megegyezett a D és C -vel a
fentiekben leirt dsszefiiggésekkel, melyeknek értelmében a férfiaknal — 4altala-
ban — alacsony természetes ellenanyag titerek és immunoglobulin szintek
fordultak el6 és nem lehetett kimutatni a PHA hyposensitiv lymphocyta
populaciot.

Az életkor vizsgalatanal kézepes korrelaciot észleltiink t6bb természetes
ellenanyagszint magasabb titere, és a 45 év feletti kor koézott (1. dbra).

A kiilonbozo immunoligiai adatok egymdssal fenndllé osszefiiggéset

A 2. @bran az egyes immunoldgiai vizsgalatok adatainak egymassal valg
osszefiiggése latszik, melyek koziil az alabbiak jelentGsek.

A computer analizis legerGsebb, és legegyértelmibb osszefiiggése az
Rh (D) pozitiv vorosvérsejtekkel immunizalt Rh (D) negativ egyének anti-
Rh (D) immunvalasza, és az egyes természetes ellenanyagszintek kézott mu-
tatkozott. A D-pozitiv vorosvérsejtekkel szemben magas anti-D titerrel va-
laszol6 egyének egyes antibakterialis ellenanyagtiterei igen alacsony értéket
képviseltek. A nem reagalo egyéneknél ezzel szemben, egyes esetekben, magas
titerdi antibakterialis ellenanyagtermelést lehetett talalni. Az anti-Pertussis
és anti-Staphylococcus alacsony és magas immunvalaszkészség hasonlé kor-
relaci6t nem mutatott.

Az isohaemagglutinin titerek koziil csak az anti-B-szint mutatott egyes
antibakterialis antitesttermeléssel korrelaciot, mely altalaban a kozepes titer(
anti-B-szint, és az alacsony antibaktérialis titerek kézott jutott érvényre.

A természetes ellenanyagsziniek igen szoros, és szamos erdsen szignifi-
kéns dsszefiiggéshen allottak egymassal. Mind a pozitiv, mind a negativ korre-
laciok azt jelezték, hogy a szébanforgé baktériumokkal szemben termelGd§
antitestek egy-egy csoportjanak tagjai egyontetlien zlacsony, kozepes, vagy
magas titerértékekben mutatkoznak. Az egyidntetliség megfigyelhetd volt a
TyO, TyVi, Paratyphus, Sonnei, Pyocyaneus, Coli 086 tovabba a Flexner 1,
2, 3, 6, Pyocyaneus, Coli 055 antitest titerek kozott. Egyes antitest szintek
viszont sem egymassal, sem masokkal nem alltak kapesolatban: Staphylococ-
cus, Coli 026, 0111. Figyelemre mélt6é azonban, hegy a Ccli antitestek csoport-
jaban az egyes antitestek szintje kézott nincs osszefiiggés.

A humorilis immunvalasz tovabbi, altalunk vizsgalt paraméterei koziil
csak az IgA és complement szintek latszottak kapcesolatban allani egymassal.

A lymphocyta miikédés megitélésére alkalmas médszerek kategorizalt
értékei nem korrelaltak az immunizalasra bekovetkezd alacsony, vagy magas
imimmunvalasszal. A magas PHA dézisokra maximalis stimulaciéval valaszolé
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lymphocyta populdcié azonban egyértelmlien negativ korrelaciéban allt a
természetes ellenanyagok alacsony titerértékeivel. A PHA hyposensitiv lym-
phocytamiikédés tehat gy latszik kézepes és magas természetes ellenanyag-
szintézissel jar egyiitt. Ennek a jellemz§ osszefiiggésnek csak a Paratyphus Vi,
és a Typhus O ellenanyagszintek mondanak ellent, ahol a negativ korrelacio
éppen a magas titerértékekkel kapcsolatban mutatkozott, tovabba a Staphylo-
coccus titer, ahol ugyanez a kozepes titerekkel allt fenn.

A tbbbi vizsgalt immunolégiai paraméter koziil az IgA magas és kozepes
értékei mutattak még osszefiiggést az alacsony, és kozepes lymphocyta funk-
cioval PHA stimulacidkor.

Végiil érdemes ramutatni arra is, hogy az immunolégiailag egészséges
felndttek vizsgalata soran meglehetdsen nagy szamban fordultak eld igen szél-
s6séges értékek, tovabba, hogy az in. normal, vagy kozepes értékeket képviseld

immunolégiai vizsgalati eredmények — a természetes ellenanyagok egyes
csoportjai kivételével — egy esetben sem korrelaltak egymassal.
Megbeszélés :

133 egészséges egyén immunizalassal, vagy a természetes fertdzottség
kovetkeztében indukalédott kiillonb6z6 baktérialis antigénekkel szembeni
gyenge és erds immunvalasza, valamint az alacsony és a magas kategéridkba
sorolt kiilonb6z8 immunolégiai adatai egyontetd, jellemzs osszefiiggést sem egy,
sem tobb HL-A antigénnel nem mutattak. Az egyébként mozaikszertien els-
fordulé negativ és pozitiv korrelaciék koziil egyediil a HL-A 3 és 7, a HL-A 2,
valamint HL-A 10 antigének és egyes lymphocyta funkciok és antitest szintek
kapcsolata emelhetd ki. A HL-A 3 és 7, valamint a spontan lymphocytotoxicus
aktivitas negativ dsszefliggése latszik a leger6sebbnek, mely adat esetleg egy
HL-A locushoz kapesolt Ir-gén miikédésére utalhat.

Feltling, hogy az eddig végzett vizsgalatok alapjin az immunreaktivitas-
sal latszélag kapesolatban all antigének HL-A2, 5, 12, (1,8 haplotypus) jelen-
t8sége vizsgalatainkkal nem nyert megerdsitést. A legtobb idevonatkozé adat
természetesen f6leg indirekt bizonyitékokon nyugszik, hiszen altalaban egyes
kéros immunparaméterekkel egyiitt jaré betegségek osszefiiggését mutattak ki
az egyes HL-A antigénekkel (Conkell és mtsai, 1971, Sybesma és mtsai, 1972,
Thorsby és mtsai, 1972, vanRood és vanLeuwen, 1971). Bar a legutébbi
id6kben egyes betegségekben a kéros immunfunkeidk és az egyes HL-A anti-
gének kozott is kimutattak kozvetlen osszefiggéseket (Sybesma, 1972).

A HL-A antigének és az immunreaktivitas szegényes kapcsolata ada-
tainkban természetesen a relativ kevés esetszam eredménye is lehet, mivel a
korrelaciok sok esetben nem érhették el a szignifikancia szintet (P = 0,05).
Hasonlé jellegli statisztikai vizsgalatok a heterogén emberi populacion igen
nagyszamu esetet kovetelnek meg, s igy lehet, hogy a kérdés megvalaszolasara
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anyagunk nem is volt elegendd. Tovabba elképzelhetd, hogy csak csalad vizs-
galatok alapjan lehet a kérdést jobban megkozeliteni, ahogy azt Buckley és
mtsai tették (1973). Szamolni kell azonban azzal is, hogy az immunreaktivités
genetikai hattere olyan komplex és polymorph, hogy az a mai vizsgalé mad-
szereinkkel, emberi anyagon nem kézelithet§ meg. Erre utalnak az el6bbiekben
emlitett csalddvizsgalatok is, melyek szerint az egyes immunparaméterek
csaladon beliili szegregaciojat a legkiilésnb6zdbb HL-A antigénekhez kotottnek
talaltak (Buckley és mtsai, 1973). A polymorphismus egyik indirekt bizonyitéka
lehet az is, hogy az immunolégiailag normalnak ftélt vizsgalati anyagunkban a
legvaltozatosabb negativ és pozitiv el8jeld immunreakciékat lehetett meg-
figyelni, Tovabba az immunizalasok soran is megfigyelték, hogy egy antigénnel
szembeni rossz ellenanyagtermeléssel reagalé egyén, mas antigénekkel szemben
a legvaltozatosabb szintd, igen magas antitest-termeléssel is képes valaszolni
(Dombi és Téoth, személyes kozlés). Egyes immunolégiai adatokbél a klinikum-
ban tehat nem lehet mas immun adatokra, vagy az altalanos immunstatusra
kévetkeztetni.

Az immunreaktivitas genetikai hattere nemcsak a HL-A supergén rend-
szerhez, hanem az egyes allatfajokban megfigyelthez hasonléan méas autésoma-
lis, illetve nemhez kotott genetikus rendszerekkel is kapesolatban allhat
(Williams és Benacerraf, 1972). Emberben ezideig az IgM szintézis esetében
bizonyitottak csak annak az X-kromoszémaval fennall6 genetikai kapcsolatat
(Grundbacher, 1972). Jelen vizsgalatainkban az immunolégiai adatok zdome
magas értéket mutat n8knél, a férfiaknal viszont alacsonyat. Ez az allatkisér-
letes adatokbdl jél ismert sexualis dimophismus nemcsak az X-kromoszémahoz
kétott Ir gén, hanem hormonalis, és egyéb konstitucionalis kiilonbségeket is
meghataroz6 gének kozvetlen, vagy kozvetett hatasanak is lehet a kovetkez-
ménye (Eidinger és Garret, 1972., Ivanyt és mtsai, 1972).

Vizsgalataink soran a legérdekesebbnek mutatkozott bizonyos baktéri-
alis antigénekkel szembeni antitest szintézis, és az egyes lymphocyta funkcids
adatok D és C Rh vércsoport antigénekkel megmutatkozé osszefiiggése. Az
eredmények szerint a D és C pozitiv egyének kozepes és magas titerd baktéri-
alis ellenanyagtermelésre képesek, valamint az in. PHA hyposensitiv lympho-
cyta funkciéval rendelkeznek, ugyanakkor a D és C negativ egyéneknél ennek
ellenkezgjével allunk szemben azzal a kiilonbséggel, hogy ez esetben PHA
hyposensitiv lymphocyta spontin cytotoxicus aktivitasa kifejezett. Ez az
igen érdekes osszefiiggés a nemi ardny eltolédasabél is adddhat, hiszen az Rh
immunizaltak csoportja csak férfiakbél allt. Igy elképzelhets lenne, hogy a D
és C antigének jelenlétével kapesolatos osszefiiggés végeredményben a hypo-
reaktiv férfiak tilsilya kovetkeztében juthatott kifejezésre. A kérdés tovabbi
tisztazasara computerrel djabb analizist végeztiink, melynek alapjan a nemi
kiilonbségektél, és az Rh antigénektdl fiiggd osszefiiggéseket jobban szétva-
lasztva tudtuk vizsgalni. Tovabbi analiziseket végeztiink teljesen hasonlé
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elvek szerint 100 £6bél allé kontroll csoporton is.* Ezen kiegészits vizsgalatok
eredménye a fentiekben vazolt ésszefiiggést az Rh rendszer és azimmunreaktivi
vitasi készség kozott, megerdsitette. Elképzelhetd az is, hogy a sexualis di-
morphismusnak tulajdonithaté immunreaktivitasi készség kiilonbségei super-
ponalédnak az Rh rendszerhez kapcsol6dé és az immun reakciés készséggel
osszefiiggé génhatasokhoz. Talan ezzel lehet 6sszefiiggésben az, hogy az Rh (D)
pozitiv viorosvérsejtekkel immunizalt Rh negativ egyének 309, -a nem képes az
anti-D immunvalaszra.

E kérdéshez kapcesolédéan mutatkozott meg a matematikai analizisek
szerint az a legerésebb korrelacié, hogy az anti-D valasz és az egyes bakterialis
antitest-titerek egymashoz viszonyitva ellentétesen viselkedtek, szinte egy-
mast kizaréan. Ennek az 6sszefiiggésnek magyarazatara jelenlegi adataink
alapjan csak teljesen theoretikus alapokon lehetne vallalkozni, igen sokféle
hatas képezheti e megfigyelések alapjat (kereszt-reaktivitas, tolerancia, antigén
kompeticio, génhatasok stb.).

Az emberi immunreaktivitas gén, vagy gének HL-A és Rh rendszerrel
valé genetikai kapcsolata jelen munkank alapjan még csak felvethetd, illetve
feltételezhets, melynek megerdsitése még nagyon sok és koriiltekinté, széles
alapokon végzett vizsgalatot igényel.

A kozlemény a ,,HL-A és immunreaktivitas” workshop (mtihelymunka)
kutatasi eredményeit osszefoglalé beszamolé. A ,,workshop” az MTA és a
CSTA egyezményes és kozos kutatasi témajanak keretében az Orszagos Hae-
matolégiai és Vértranszfiziés Intézet (Budapest) és az Institute of Experi-
mental Biology and Genetics (Praga) kozos rendezésében keriilt megszer-
vezésre az ,,Intertransplant” egyiittmiikodés programjaként 1972 oktéberében.

29

Munkatarsak:
Alfsldi P. Hors J. Onody K.
Benczur M. Horvath E. Puskas E.
David J. Imre G. Rochlitz Sz.
Dombi E. Kerhin Y. Stenszky V.
Do Trung Phan Kisban G. Surjan M.
Dujic A. Lajos J. Toth T.
Friss A. Matej H. Varga M.
Fist G. Menzel G. Vecsey Z.
Gardos Gy. Minev M. Veres J.
Gergely J. Mickova M. Zareckaja L.
Gyodi E. Nyulassy S.

* Az adatokat Veres Judit bocsitotta rendelkezésre.
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Koszonetnyilvanitas

Eziton koszonjik meg a ,,workshop”-on kifejtett aldozatos és igen magas
szintli szakmai tevékenységiiket: Barath Istvanné, Bojarszky Katalin, Jova-
novich Néra, Olah Eva, Rausch Katalin, Szentgyorgyi Tamas és Trummer
Gabriella munkatarsaknak.
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