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Az utobbi évtizedekben az orvostudomany leglatvanyosabban fejl6dé és a
i | legtébb Nobel-dijast add teriilete az immunoldgia volt, mind elméleti,
mind klinikai vonatkozasban. Az érdekl6dés kozpontjaban all6 kérdések,
melyek teljes megoldasa még véarat magara, a kovetkezdk: patologiai immunre-
akcidk az autoimmun betegségekben és ezek elfojtasa, illetve a sajat antigének-
kel szembeni areaktivitds visszadllitdsa, az idegen antigénekre specifikus
immuntolerancia létrehozésa a szerv- és szovetatiiltetések teriiletén, tovabba
az immunterdpia és immunregulacié alkalmazédsa a tumorkialakulds vagy
-progresszid meggétlasara. Felemeld érzés részese lenni napjainkban egy olyan
szakmai fejl6dési korszaknak, amelyben a korabbiakban anem kivant patologi-
ai folyamat elfojtasat a szervezetet altalanosan is karosité durva beavatkozéasok-
kal szemben a szervezet sajat immunologiai rendszerének kézrem(ikodésével,
vagyis annak serkentését el6idézé modszerekkel lehetett elérni. Az immunre-
akcio elfojtasat célzo ionizald sugarzas, citosztatikus gydgyszerek, alkaloidak,
valamint az immunoldgiai funkciot gatld szteroidok és antimetabolitok alkal-
mazésanak legnagyobb hatranya az volt, hogy nemcsak az immunapparatust,
hanem ahematopoezist és aproliferalo egyéb széveteket is—mint pl. a nyalka-
hartyakat vagy a hamot - toxikus mellékhatasok révén karositottak. A legna-
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gyobb attorést e teriileten a teljesen eltér6 hatdsmechanizmussal rendelkezd,
Uj vegyuletek, mint példaul acyclosporin és takrolimusz, hoztak. Ezek ugyanis
olyan citoplazmatikus enzimeket és biomolekulakat karositanak, melyek spe-
cifikusan az immunaktivalt sejtek egyes funkcidiban vesznek részt.

A biotechnoldgia és a molekularis genetika forradalma egy Ujabb korszakot
nyitott meg, mely a ,,biolégiai valaszmaodositast” 1étrehoz0 ,,természetes anya-
gok” alkalmazésaval tudta el6idézni az immunfolyamatok gatlasat vagy ser-
kentését. Ez az (j lehet6ség olyan specifikus monoklonalis immunglobulino-
kat alkalmazott els6sorban, melyek a sejt-sejt egyuttmikodésben els6rend(i
szerepet jatsz6 molekuldkra hatottak, mint amilyenek a limfocitdk antigén-
specifikus receptorai (BCR-TCR), adifferencialédasi antigének (CD3, CD4,
CD8, CD56 sth.) vagy a citokinreceptorok, illetve adhéziés molekuldk
(CD25, CDU, CD18 sth.). Ezek kdzil mar szdmos a klinikai gyakorlatban is
alkalmazhato, pl. a szervkilokddési reakcid vagy a csontvel6-transzplantacio
soran kialakult Gn. graft-versus-host reakcié gétlasara. Erdekes tagja ennek a
csoportnak az intravénds immunglobulin, melyben egyszerre tobb killonb6z6
hatasmechanizmussal rendelkez6 fehérje talalhato, részben mint specifikus
IgG vagy mint ,szennyezettség” (szolubilis receptorok, HLA-molekuldk,
anti-diotipus és egyéb autoantitestek).

Az utobbi években jelentds felismerések szilettek az immuntolerancia
mechanizmuséara vonatkozéan: a klondlis depletio, az areaktivitas jelensége
mellett aktiv szuppressziv regulaciot képviseld folyamatokat is felismertek. Az
aktiv szuppressziv tulajdonsaggal rendelkezd sejtek differencialédasan alapul6
folyamatot még nem teljesen ismerjik, de létrehozdsanak egy-két modszere
mar a gyakorlatban is alkalmazott. Az aktiv vagy operativ tolerancianak neve-
zett jelenség lényege, hogy az immunoldgiai beavatkozas eredményeként
szuppressziv hatdssal rendelkezd ellenanyagok vagy sejtek keletkeznek,
melyek segitségével a specifikus antigénnel szembeni immunreakcio-géatlas
egyik egyedrél amésikra atvihet6 (55, 56,57,59,60). Az aktiv folyamat mecha-
nizmusat ezenkivil bizonyitani lehet, hogy annak bénitasaval atolerancia nem
alakul ki. Létrehozasanak lehet6ségeit az i. tablazatban foglaltuk 6ssze. E lehe-
téségek kozil a sajat munkaink és eredményeink bemutatasa céljabol csak a
transzfuzioval, illetve specidlis vérkészitményekkel létrehozhaté immuntera-
pids, szuppressziv regulaciés hatast szeretnénk érinteni.

A transzflzi6 szupportiv beavatkozas, melyr6l az utdbbi években derult ki,
hogy jelentés immunoldgiai, illetve immunregulacios hatdssal rendelkezik
(21, 22, 23, 28, 29, 41). E tulajdonsagot felismerve, elészor a vese-transz-
plantacidval kapcsolatban probaltak a klinikai gyakorlatban alkalmazni ezt a
madszert. Ez esetben él6rokonvese-atiltetések sordn a donortdl szdrmazé
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fl szuppiBssziu immunregulacié alkalmazasa...

egy-két transzfuzioval sikerilt
a reaktivitast elérni (3, 18). A
célzott transzfzids el6kezelés
(donorspecifikus transzfuzio)
ilyen esetekben azon a megfi-
gyelésen alapult, mely szerinta
cadaver veseétiltetetteken az
idegendonor-vesék  tulélése
hosszabb volt, és kisebb mér-
tékd Kkilokddési reakcio indult
meg ellenik, amennyiben a
vesedtiltetést megel6z6 id6-
szakban transzflziét kaptak
(42, 51, 52, 53). A legUjabb
vizsgalatok mar azt is Kkideri-
tették, hogy ez a hatéas legin-
kabb akkor érvényesilt, ha a
transzflziét ad6 donor és a
recipiens Il. osztaly( hiszto-
kompatibilitasi antigénjeiben
haploidentitas, vagyis részle-
ges megegyezés mutathatd ki
(39, 40). A donorspecifikus
transzfuzié mechanizmusanak
megismerésével, vagyis az ope-
rativ toleranciaindukcié me-
chanizmusanak  feltarasaval

1 tablazat

Az aktiv tolerancia létrehozasanak madszerei
allotranszplantécids modellekben

RAGCSALOK

Donorspecifikus ellenanyag

Donorspecifikus transzfizié

Donor csontvel6 + ALS

Cyclosporine

Anti-CD4

Donor antigén + anti-CD4

Anti-LFAI + anti-IGAM-1

Donor antigén thymusba + ALS

Kevert kimerizmus indukcid

Teljes lymphoid besugarzas

CD40/CD28-gétlés

NAGY TESTU ALLATOK

Teljes lymphoid besugarzas + ATG
Anti-CD3 immunotoxin
CD40/CD28-gatlas

Donor csontvel§ + ALG

Kevert kimerizmus indukcié

EMBER

Csontveld + OKT3 (ATG, CAMPATH)
Donorspecifikus transzfuzié + CyA
Mini csontvel6-transzplantacio

kapcsolatban harom kiemelt kérdéssel sziikséges foglalkozni: a hisztokompa-
tibilitasi alloantigének (MHC), illetve az alarendelt vagy nem hisztokompati-
bilitasi alloantigének szerepével, ahumoralis vagy sejtkozvetitett, jellemz6nek
mondhaté jelenségekkel és a specifikus aktivacids folyamattal.

Az MHC és nem MHC alloantigénekjelent6sége

Maér régota ismert, hogy a transzfuziok egyik kedvez6tlen mellékhatasa a f6
hisztokompatibilitasi alloantigénekkel a HLA-polimorfizmussal szembeni
szenzitizacid, amely elsésorban komplementkot6 citotoxikus HLA-antitestek
megjelenésében nyilvanul meg. Ezek az alloantitestek egy soron kdvetkezd
transzflzio esetében, amennyiben a donorban az antitest specificitasanak
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megfeleld HLA-antigének el6fordulnak, egyrészt transzflziés szévédmé-
nyeket okoznak, masrészt pl. trombocitakoncentratum esetében refrakter alla-
potot idéz el6, mely abeadott trombocitak eliminéciodjat gyorsitja (16,20). A 2.
tablazatban mutatjuk be, hogy a transzfuziok szamanak névekedésével milyen
aranyban valik egyre immunizaltabba a recipiens, vagyis jelennek meg egyre
tobb specificitassal rendelkezd citotoxikus HLA-antitestek a savoban.

2. tablazat
Transzfuziok szamanak osszefliggése HLA-antitest-termeléssel PRA alapjan’

Vizsgalt betegek szama %-ban

Transzflziok HLA-antitest
Szama pozitiv negativ
5-202 20-602 60<2 0
1-10 20 6 0 74
10-25 8 18 8 66
25 < 24 6 22 48

1121 személy vizsgalata.
2Panelreaktiv antitest (PRA%)

Az immunogenetika alaptorvénye szerint nemcsak a donorrecipiens
hisztoinkompatibilitdsa szabja meg a szenzitizaci6 mértékét, hanem a
recipiens immunreaktivitads-hajlama is. Az esetek egy részében igy el6fordul,
hogy még sokszoros transzflizié esetében sem tapasztalhatd antitesttermelés.
Korébbi munkankban specifikus HLA-antitest el6allitdsa céljabol immunizalt
onkéntes pérok esetében azoknal, akiknél nem indult meg a citotoxikus
HLA-antitest-termelés, killonbdz6 immunoldgiai modszerekkel a recipiensek
savojat részletes vizsgalatnak vetettik ala. Taladltunk egy IgG tipusu antitestet,
mely komplementet nem kotott, de adonor B-limfocitdival reagalt. Az antitest
kimutatdsa indirekt Fc-receptor-gatlds modszerével tortént (EAI, melynek
Iényege az 1 &brén lathatd). Feltlind volt azonban, hogy nem minden
HLA-antitestet nem termeld par esetében volt ez a gatlé ellenanyag kimutat-
hatd, ezért az egyes parok esetében keletkezett magas titer(i 1gG-ellenanyagot
mintegy 70, a populaciébdl random kivalasztott nem rokon egyén (panel-)
B-limfocitaival reagaltattuk a feltételezett specificitas meghatarozasa céljabol.
A panelvizsgéalat eredményeként mutatkoz6 reakciomintazat jelezte, hogy az
antitest polimorf sajatsagokat képviseld, nem MHC-alloantigén-tulajdonsa-
got mutat ki. A rendelkezésre allé antitestek 6t, egymastdl elkilonithet6 és a
populécioban kulénb6z6 %-ban reprezentalt alloantigén-tipust jel6ltek meg
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fl szuppressziu immunreguldcid alkalmazasa...

i. dbra. Az erythrocitaantitest-gatlas (EA1) modszer elve
E = Rh (D) erythrocita, B = B-limfocita, FCR= Fcy receptor,
Y = anti-Rh (D) specifikus antitest, Y = blokkol¢ antitest, ismeretlen allo-antigén,
amelyhez ablokkolé antitest specifikusan két6dik2

2. dbra. Blokkold savok (EAI) populécios panelreaktivitasa
mm = pozitiv reakci6, 1 1= negativ reakcio,
TLX = trophoblast-leukocita keresztreagal6 antigén
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(2. abra). Mivel az egyes allotipusokat egy-két savdval jol lehetett detektalni,
retrospektiv megvizsgaltuk az egyes parok alloantigén sajatsagait. Az eredme-
nyeket a 3. tablazatban foglaltuk 6ssze. Egyértelmden latszik, ha a donor és a
recipiens alloantigén sajatsigai eltérnek egymastol, arecipiensek minden eset-
ben azon specificitdssal szemben termeltek antitestet, mely a donor sejtjein
kifejezésre voltjuttatva, arecipiensbdl viszont hidnyzott. Azokban a parokban,
amelyeknél antitesttermelést nem talaltunk, az alloantigének megegyeztek
mind adonor, mind a recipiens esetében. Kiterjedt csaladvizsgalatokban, ahol
az utédokban a HLA-antigének 0rokl6dése mellett vizsgaltuk eme (j
alloantigén-rendszer 6rokl6dését, megallapithato volt, hogy az utdbbiak flig-
getleniil szegregalodtak a csaladban a HLA-antigénekt6l (6, 19, 27, 43).

3. tablazat

Transzfuzio hatasara keletkez6' TLX-B alloantitest specificitasa donor és recipiens
kozotti TLX-B-eltérés esetén

TLX-B specificitas (halmaz)

Termelt alloantitest

Parok HLA-fenotipus i 2 3 4 specificitasa
donor
Al,24-B12,27-DR2,6-DQ 1 X X - -

1 TLX-B2
recipiens
Al1,24-B12,35-DR5-DQ3 X - - X
donor
A3,24-B7,35-DR7-DQ2 - - X X

2. TLX-B3, 4
recipiens
A3,24-B7,15-DR2-DQ1 - X - -
donor
A2,25-B15,41-DR6-DQ1 X - X -

3. TLX-B1
recipiens
A2,25-B12,18-Cw5-DR4-DQ3 - X X -
donor
A26-B22-Cwl-DR4,6-DQ1,3 - - X X

4.
recipiens
Al,2-B40-Cw3-DR3,6-DQ1,3 - . X X
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Az el6z6ekben kimutatott alloantitestekjellemzésére a savokat killonbdz6 szo-
vetekkel meritettik ki, és utana visszateszteltiik, vajon abszorbealédott-e az ellen-
anyag, mely aztjelezte, hogy az alloantigén a kimeritésre haszndlt sejten vagy sz6-
veten jelen van-e vagy sem. A 3. dbran lathat6, hogy a trombocitak, limfocitak,
granulocitak, trofoblaszt sejtek képesek voltak kimeriteni a savé ellenanyag-tartal-
mat, mig vorosvérsejtek nem. Tekintettel arra, hogy ez a szfveti megoszIas és az
ellenanyag-termelés indukcidjanak kortiilményei analdgok voltak a korabbiakban
leirt TLX- (trofoblaszt leukocita keresztreagal6-) alloantigén-rendszerrel, de a
specificitdisok nem voltak teljesen azonosak, ezen nem hisztokompatibilitasi
alloantigén-rendszemek a TLX-B elnevezést adtunk. A késébbiekben valdszindi-
siteni lehetett a target alloantigén molekulasulyanak meghatarozasaval, hogy
CD46, MCP alloantigénekkel e rendszer kapcsolatban all (1,2,14,44,47,34).

3. dbra. Immunsavoék blokkold hatasa szévetkimerités utan

0O = kontroll (kimerités nélkdli) blokkol6 savo,
m= amegfelel6 sejteken, illetve szveteken kimeritett blokkol6 savo

A blokkol¢ antitest, illetve a szuppressziv regulacio
humoralis es sejtkdzvetitett mechanizmusa

Az 1gG tipust TLX-CD46 alloantitest az Fc-receptor gatlo hatasa mellett tobb
jellemz6é funkciondlis sajatsaggal is rendelkezett. A 4. dbran mutatjuk be, hogy
kildnb6zd sejtkdzvetitett immunreakciokat in vitro milyen mértékben volt
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4. dbra. Blokkol6 antitest (EAL)funkcionalis hatasa kiilénb6z6'sejtkdzvetitett in vitro
immunreakciokra
MLC = kevert limfocitakultira, PHA = phito-hemaglutinin-aktivacio,
ConA = concanavpl'n A-aktivacié, PPD = tuberkuloprotein-aktivacio,
ADCC = antitest-kozvetitett citotoxicitas, CTL = citotoxikus T-limfocita,
NK = természetes 6l6sejt, EAI-IgG = IgG-re tisztitott blokkol6 antitest,
E3 = EAI-IgG No. 1, 0 = EAI-IgG No. 2

képes az antitest gatolni. A vizsgalatok eredményei arra utalnak, hogy elsésor-
ban az alloimmun-reakcidkrajellemzé in vitro limfocitafunkciok gatlodtak, pl.
kevert limfocitakultira (MLC), T-sejtek mitogén aktivacidja (PHA), cito-
toxikus T-limfocita-funkciok. Erdekes, hogy a tuberkuloprotein és tetanus
toxin hatasara immunizalt emberekben kimutathatd in vitro limfocita-transz-
formdcios aktivitast az antitest nem gatolta. Fontos kérdés volt annak eldonté-
se, hogy a blokkolé immunglobulin gatlé hatdsa vajon az effektor sejtek vagy a
target, illetve stimulalo sejtek szintjén kdvetkezik-e be. Utdbbi esetben passziv
antigénlefedés idézheti el6 a gatlast, az elsd esetben pedig aktiv mechanizmus
jatszhat szerepet. Az 5. dbra adatai egyértelm(en jelzik, hogy amennyiben az
effektorsejteket savival kezeljik a kevert limfocitakultira el6tt, akkor meg-
kapjuk a gatlast, mig a stimulal6 sejtek el6kezelése sordn nem. igy bizonyitani
lehetett, hogy az antitest az effektorsejtekkel reagalva azok szuppressziv aktivi-
tasanak indukcidjat segitheti el6. Az ellenanyag effektorsejtekre gyakorolt
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5. &bra. Blokkold antitestgatlo hatésa kevert limfocitakultdra stimulalo
és effektorpopulécidjara
MLC = kevert limfocitakultara, IslgG = gatl6 antitest 1gG-re szeparélt frakcigja,
A = effektor sejtpopulacié, P = stimulalo idegen kevert sejtpopulacio,

m = mitomicin-kezelés (poliferacié-gatlas), 0 = kontroll IgG, mm = IslgG-
stimulal6 + IslgG = akevert limfocitareakcié meginditasa el6tt a stimulald sejtpopulacio
(Pm) lett kezelve az IslgG-vel, majd mosést kévetéen kerilt az MLC-be,
effektor + IslgG = az effektorpopulécié (A) lett kilon kezelve IslgG-vel,
majd mosast kéveten kertilt az MLC-be

funkcionalis hatasa tovabb volt igazolhat6 azaltal, hogy amennyiben egy kevert
limfocitakultdrabanjelen volt a savd, és a gatlé hatas kimutathat6 volt, ameg-
tisztitott effektorsejtekkel egy masik kevert limfocitakultiraba at lehetett vinni
a szuppressziv hatast. E sejttranszfer kisérlet is igazolta, hogy az antitest az
effektorsejtekben képviselt olyan valtozast indit meg, amely maés sejtek funk-
ciojat és aktivitasat gatolni képes (szuppressziv sejtek) (54, 49, 46, 38).

A transzflzié hatasara &ltalaban a donorral szembeni fokozott sejtkdzveti-
tett immunreakciéo mutathaté ki. A 4. tablazatban a citotoxikus T-limfocita
prekurzorsejt frekvenciaja nagyon jél jelzi, hogy minél nagyobb a hiszto-
inkompatibilitds a transzfuziét adé donor és a recipiens kdzott, annal maga-
sabb a prekurzor-sejtszam, jelezve az er6s szenzitizaciot. Altalaban ez egyiitt
szokott jarni a citotoxikus anti-HLA-antitest-megjelenéssel is. Azokban az
esetekben, ahol citotoxikus anti-HLA-antitest-termelés nem indul meg, de a
blokkold antitest megjelenik, a citotoxikus T-limfocita prekurzor-sejtszam is
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alacsony marad, vagy csokken. Ezekben az esetekben a donor és a recipiens
kozotti HLA-inkompatibilitas részleges, vagyis akar az 1., akar a Il. osztalyd
antigének részerdl haploidentitas all fenn, amely aztjelenti, hogy az antigének
egy része megegyezik, mas részik kilonbozik (27, 17, 12, 20).

4. tablazat
Target- és effektorsejtek kozotti HL A AB/DR-eltérésen alapuld
CTLp-frekuencia
HLA-A, B: eltérés
2A vagy 2B
1A vagy 1B vagy 2A + B 3A4- B 4A + B

nincs vagy nincs vagy nincs vagy nincs vagy
< 2DR < 2DR < 2DR < 2DR

Tiz esetb6l CTLpf 1:104 x 103  1:36 X 103 1:24 x 103 1:18 x 103

CTLp-frekvencia osztalyozasa (CTLp):
nagyon alacsony: 1:500 x 103
alacsony: 1:100 x 103
kozepes: 1:40 x 10J
magas: 1:20 x 103
nagyon magas: 1.5 x 103

HLA-DR-eltérés

A fentiekben réviden Osszefoglalt jelenségek arra engedtek kovetkeztetni,
hogy a szuppressziv mechanizmus abban az esetben tud optimalis kérilme-
nyek kdzott kialakulni, ha adonor és a recipiens kdzott a f6 hisztokompatibili-
tasi antigének, a HLA-rendszer részér6l haploidentikus viszonyban allnak,
ugyanakkor az alérendelt vagy nem MHC alloantigén-rendszerben markans
kilonbség all fenn. Ez utébbi inditja meg a blokkol6 antitest képz6dését és a
val6szin(ileg mas sejthez kotdtt szuppressziv mechanizmust. Abban az eset-
ben, ha a f6 hisztokompatibilitds-rendszerben egy er6s inkompatibilitas all
fenn, mindenképpen a szenzitizacid, vagyis az erds transzplantaciés immunre-
akcid meginduldsa az els6dleges, hattérbe szoritva az esetleges szuppressziv
mechanizmus kialakulasat. A HLA-antigén-rendszer részérél gyenge inkom-
patibilitast Iétre lehet hozni azaltal is, hogy a stimulacid céljabol tisztitott
trombocitadkat hasznalunk, melyeken csak az I. osztalyd HLA-antitestek jut-
nak kifejez6désre, a Il. osztalytak nem. Ez utébbiak ugyanis feltétlenil szik-
ségesek az antigénprezentaciohoz és ezen keresztil a szenzitizalt allapot
létrehozasahoz, a transzplantacids reakcid el6hivasahoz. Amennyiben ezek
hidnyoznak, és az immunrendszer nincs szenzitizalt allapotban, a blokkold
antitest képzése és a szuppressziv regulacié kialakulasa all el6térben.
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A szuppressziv regulacio aktivizacios
mechanizmusa

Alapvetd kérdés volt, vajon az immunreakci6 afferens, illetve aktivacios fazi-
saban mar elkulonitheté-e, hogy szenzitizacio vagy szuppressziv regulacié
irdnyaba torténik-e a differencialddas, illetve sejtegylttmikodés. A kérdés
megvalaszoldséra a vizsgalandd személyek egy csoportjanal fehérvérsejteket
tartalmazo készitménnyel, mig egy masik csoportnal tisztitott trombo-
citdkkal végeztik atranszfiziét. Avizsgalatban részt vett személyek ezt meg-
el6z6en nem kaptak transzfuziot, vagyis nem lehettek szenzitizalt &llapot-
ban. A megfeleld vérkészitmények beadasat kovetéen killénb6z6 id6pontok-
ban a periférias limfocitak aktivacios antigénjeinek kifejez6dését vizsgaltuk.
Az 5. tablazatban rogzitettiik az adatokat, melyek szerint a szenzitizaciot,
vagyis a transzplantaciés immunreakcio kialakuldsat igen jol lehetett jelle-
mezni a hisztokompatibilitas 1l. osztalyd antigének (HLA-DR) T-sejteken
vald kifejez6désével és az IL-2 receptorral (CD25) rendelkezd sejtek szaméa-
nak novekedésével. A jarulékos, illetve adhéziéos molekuldk kozul az
ICAM-1 antigének expresszioja ndvekedett. Ezzel szemben a szuppressziv
regulaciot mutat6 esetekben trombocita-transzflziot kovet6en talalhat6 volt
olyan aktivaciés marker, pl. a CD26, amely csak a trombocitaimmunizalt
esetekben mutatott fokozott kifejez6dést, mig a transzplantaciés szenzi-
tizacié esetében nem. Ugyanakkor a szenzitizaciora jellemz6 markerek
kozil aCD25- és HLA-DR-kifejez6dés nem fokozodott. Ezekbdl avizsgala-
tokbdl kovetkeztetni lehetett arra, hogy a kétféle aktivacio eltér egymastal.
Akérdés csak az, hogy aThl és Th2 sejteknek megfelel6en zajlik-e le a folya-
mat, vagy attél valamilyen formaban eltér. Ennek meghatarozasara még sza-
mos egyéb vizsgalat sziikséges, melyek egyidejlileg differencialédasi antige-
neket és cellularis citokinexpressziot mutatnak ki, kettds, illetve hdrmasjelo-
Iésii FACS madszerrel. A szuppressziv regulécio folyamata azonban az eddi-
giek alapjan is feltételezhet6 a 6. dbraban foglalt mechanizmus alapjan. Az
mindenesetre bizonyitottnak tekinthetd, hogy ezen aktivacios utra az IFNy
és IL-2 citokinszintézis nemjellemzd, és ennek megfeleléen az IL-2 receptor
és a Il. osztalyl hisztokompatibilitasi antigén-kifejez6dés nem fokozodik.
A CD26, CD71 és CD69 differencialédasi antigének expresszidja azonban
vildgosan kimutatja az aktivacié folyamatat, mely hozzajarulhat a B sejtek,
blokkolo antitestek képzéséhez és kozvetlenlll vagy kodzvetve a szup-
presszoraktivitassal rendelkez6 CD8 sejtek differencialédasahoz és klonalis
proliferacidjahoz (48, 25, 24, 50).
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5. tablazat
Alloaktivaciofehérvérsejt- & vérlemezke-transzfuzio utan
(sejfelszini antigénexpresszio a sejtek %-aban)
Trans;fuzm HLA-DR CD25 CD54
utan (MHC 1L (IL2R) (ICAM-1) CD26
eltelt napok oszt.)
0 12,0 6,0 2,6 2,5
Fehérvérsejt 3 24,0 19,0 17,9 44
7 14,0 8,0 0.8 2,3
0 13,0 75 0,0 3,6
Vérlemezke 3 14,0 9,0 1,3 10,2
7 13,5 6,5 18 1,9

6. bra. Donorsejt-el6kezeléssel vagy immunszuppressziv immunglobulinnal indukélt
szuppressziv immunregulacio lehetséges hatasmechanizmusa
CD ... = differencialodasi antigének, TH=T-helpersejt, Ts = T-szuppresszorsejt,
B = B-limfocita, 1L-2, INFy = limfokinek, IL-2R = IL-2 receptor,
Y = blokkol6 antitestek, HLA-11 = HLA Il. oszt. antigén

Az elméleti megfigyelések azonban elvesztikjelentéségiket, és a kozépsze-
rliséget szolgéljak, ha nem vélthatok at a klinikai gyakorlatban a beteg embert
szolgal6 diagnosztikus vagy terapias Ujabb eljarasok alkalmazasara. A Nobel-
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dijas Jean Dausset hangsulyozta, hogy a természet szolgalja a legjobb kisérleti
modelleket, s az ezeken végzett helyes megfigyelések leggyorsabban vezethet-
nek gyakorlati alkalmazashoz. A természet és az altala alkotott ember egyik
legérdekesebb és legellentmonddbb modellje a terhesség és a szerv-transz-
plantacié. Mindkét esetben a szovetidegen transzplantatumot, illetve az anya-
méhben ndvekedd magzatot a szervezet immunapparatusa az immungenetika
alaptdrvénye értelmében ki akarja I6kni. A természet sz&mara a magzat védel-
me alapvet6en fontos atalélés szempontjabdl, igy az anydban egyéb anatomiai,
biokémiai mechanizmusok kovetkeztében barrier alakul ki a magzat koril,
valamint atmeneti id6re elnyomotta valik a magzattal szembeni transzplanta-
ciés immunreakci6. Ugyanakkor atranszplantacio életmentd beavatkozas, igy
abelltetett idegen szerv ,,természetellenes” megvédése arecipiens transzplan-
taciés immunreakcidjanak gatlasa alapvetd érdeke az orvostudomanynak. igy
logikusan vetddik fel a kérdés: vajon az anya szervezetében kialakult szup-
pressziv immunregulécié felismerése nem segitheti-e el hasonld folyamat
indukalasat szerv-transzplantacidk esetében, ahol mindmaig elsésorban a
klasszikus immunszuppressziv szerekkel prébaljuk a kilékddési reakciot meg-
gatolni? E lehet6ség nem kizart, hiszen ismert, hogy kisérletes kériilmények
kozott lehet szervekkel és szovetekkel szemben is &tmeneti vagy végleges tole-
ranciat el6idézni (26,53,55,56, 57, 58). A szerv- és szOvetatiltetések gyakorla-
tdban leirt megfigyeléseket és elméleti kérdéseket tehat célszerlinek latszott a
fiziol6gias modellnek megfelel6 terhességben, illetve annak patoldgias allapo-
taiban az immunoldgiai hattérrel rendelkezé habitudlis abortuszok esetében is
megvizsgalni. A szuppressziv immunregulacio klinikaijelentéségét a kovetke-
28 két fejezet érinti.

A vese-transzplantacio esetében kialakithatd
immunszuppressziv regulacio

A vese-transzplantaciora varakozdok esetében, akik hemodializis-kezelésben
részesulnek, és anaemidjuk miatt transzfziét kapnak, rutinszer(en vizsgaljuk
a HLA-citotoxikus antitestek megjelenését. Ezek, amennyiben jelen vannak,
HLA-szenzitizalt allapot fennallasat jelentik. Az esetek egy részében azonban
nem talalhat6 HLA-citotoxikus antitest, de kimutathaté az Fc-receptort blok-
kold antitest jelenléte. A 7. dbran vazoltuk a transzflzidban nem részesilt és
transzfundalt betegekben a HL A-antitestek és a blokkolo antitestek megoszla-
sat. Erdekes, hogy azokban az esetekben, ahol blokkold antitest magas titerben
kimutathat6 volt, citotoxikus HLA-antitest nem volt taladlhatd. Voltak olyan
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7. &ra. Hemodializis-kezelésben részesiilt politranszfundalt betegek blokkold (EAI)-
és citotoxikus HLA-antitest-termelése

A = egészséges, transzflziot nem kapott férfiak, B = t6bbszor transzfundalt hemodializises
betegek, C = transzflizié + citotoxikus antitest (PRA > 5%

egyének, akiknél mindkét tipusa antitest el6fordult. Alapvetd kérdés ezzel a
megfigyeléssel kapcsolatban, hogy vajon a blokkol6 antitesttel rendelkezd
egyénekben transzplantalast kdvetben a vesék tulélése mutatott-e eltérést a
HLA-antitestekkel rendelkezékkel szemben. A 8. dbra szignifikansan kimutat-
ja, hogy 10—15%-kal tobb a vesetulélés azoknal, akiknél blokkold antitest
mutathatd ki. Amennyiben a citotoxikus antitestek jelenlétét is figyelembe
vesszuk, vildgosan eltér egymastdl a csak blokkol6 antitestet kimutatd betegek-
ben a vesetulélés azokétdl, akikben csak HLA-antitest volt kimutathatd (18,
37, 44, 54).

Avesetranszplantalt esetekben az el6bbiekben vazolt megfigyelések alapoz-
tak meg ejelenség tudatos klinikai alkalmazésat. Erre a rokonvese-atiltetések-
kel kapcsolatban volt leginkabb lehet&ség, ahol egyes esetekben a donor-szi-
I6vel szemben a transzplantatumot varé gyermekben kevert limfocita-
kultura-reakcioval erds immunreaktivitas volt kimutathatd, mely allapot alta-
laban ellenjavallja az adott transzplantaciét. A legutolsé 10 évben Magyaror-
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8. dbra. Blokkol6 antitesttel (EAL pozitiv) rendelkez6' betegek vesetulélése

m = vesetUlélés B-limfocita elleni FCyRII-blokkol6 antitesttel (EAI > 25%)
rendelkezd betegeknél,
+ = vesetllélés B-limfocita elleni FCyRII-blokkolé antitesttel (EAI < 25%0)
nem rendelkezé betegeknél

szagon a rokonvese-atultetéseket
- k6zbsen a SOTE Transzplanta-
ciés Klinikajaval - a9. dbranvazolt
protokoll szerint végeztik el. A
magas kevert limfocitakultarat
ado 13 esetben alkalmaztuk a
donorspecifikus transzfaziét a
szUlg tisztitott trombocitainak
felhasznélasaval. A 13 kozul 9
esetben sikeres volt a szuppressziv
regulacid indukciodja, mig 3 eset-
ben szenzitizaci6, vagyis citoto-
xikus HLA-antitest-termelés in-
dult meg. A 10. édbra jellemzi,
hogyan indult meg a trombocita-
transzfuzié hatdséra a blokkolo
antitesttermelés a recipiensben,
és ezzel parhuzamosan hogyan

betegek szama

MLC negativ MLC pozitiv
44 13
transzplantacié DST m
MIC neg.a,tlv MLC pozitiv
EAI pozitiv

I 4

transzplantacio

9. dbra. Rokonvesedonor-atiltetési algoritmus
donorspecifikus transzfuziéval (DST)

MLC = kevert limfocitakult(ra
DST = donorspecifikus transzfizié
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10. &bra. Donorspecifikus transzfuzio protokollja és hatésa a kevert limfocitakulturara,
valamint a blokkolGantitest-termelésre

HI = kontrollszérum, O —beteg széruma,
= EAIl-blokkold antitest, {}= trombocita-transzfiizio, ~ = transzplantacié

csOkkent a kevert limfocitakultira reakcié. A protokoll alapjan elvégzett
vese-transzplanticiok eredménye egyértelm(en jelezte, hogy sikeriilt a
szuppressziv regulaciot indukalni, és szemben a tébbi rokonvese-transzplanta-
cidval (melynek talélése acadavervese-atiltetésekhez viszonyitva szignifikansan
jobb) avesetulélést novelni. A kilok6désmentes vesem(ikodés az els6 5 évben
minden esetben fennallt, vagyis 100%-os volt. Ezt kdvetéen ,,tompult” a
szuppressziv mechanizmus, és a kilokddés egyes esetekben megindult, hasonld
Utemben, mint ahogy ez varhato cadavervese-atiltetések soran (45,44,37).

A szuppressziv reguléacio jelentésége a reproduktiv
immunoldgidban

A habitudlis, visszatér6 spontdn abortuszok egy részénél bizonyithatéan
immunjelenségek felel6sek a magzat ,,kilokddéséért” (RSA). A kérdés az, mely
immunoldgiai tényez6k mikddhetnek fokozott mértékben, vagy mely ténye-
z6k hidnyozhatnak, felboritva a terhesség normaélis ,,magzatvéd6” lefolyésat.
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Amennyiben feltételezzik, hogy a transzplantacidhoz hasonlé immunoldgiai
alapjelenségek lehetnek felel6sek a spontan recurrens abortuszért, a fentiek-
ben leirt metodikékkal ugyanugy meg lehetne talalni - legalabbis az RSA ese-
teiben - akilokédésre jellemz6 paramétereket (4, 5, 7,10, 11, 29). A blokkolo
ellenanyagok vizsgalata egyértelm(en jelezte, hogy normal terhességben sze-
repe lehet a transzplantaciéknal megfigyelt szuppressziv mechanizmusnak,
hiszen gyakorlatilag minden esetben kimutathato volt az ellenanyagjelenléte,
multigraviddknal nagyobb aktivitdsban, mint primipardknal. Ezzel szemben az
RSA-esetekben egyetlen elvetél6 betegnél sem lehetett kimutatni az ellen-
anyagot (ii. abra). A CTLp-vizsgalatok is a transzplantacio, illetve a transzfu-

EAI %

i i. abra. Blokkolo antitest egészséges &s habitudlis abortusz korképben szenvedé nék
széruméban

A = nem szilt n6k, B = elsd terhességben 1év6 nék, C = tébbszdér szilt nék,
D = habitualis abortuszban szenvedd nék

zional megfigyelt jelenséget mutattak. Az RSA-esetekben olyan magas volt a
citotoxikus T-limfocita prekurzor-sejtfrekvencia, amilyen magas értéket még
a teljes idegen transzfuzi6 vagy egyéb szenzitizacio esetében sem lehetett
kimutatni. Ugyanez a paraméter normal terhességben alacsony volt (9, 31,
47, 27).
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Immunogenetikai szempontbdl a magzat és az anya kdzo6tt haploidentitas all
fenn, mely mindkét esetben - az RSA-ban és anormal terhességben is- ugyan-
azt az immunogenetikai viszonytjelenti. Felmertlt, hogy a patologias esetekben
aparok kozott a HLA-antigénegyezés esetleg nagyobb mérték(i, mint arandom
populacidban, mely eltérés szerepetjatszhat az RSA mechanizmusaban. Sem e
feltételezést, sem ennek ellenkez6jét nem sikerllt egyértelmden igazolni (30,
32, 33). Az alérendelt TLX-B/CD46 alloantigén-rendszer vizsgalataink szerint
azonban szignifikans kulénbséget mutatott (6. tablazat). Az RSA-esetek majd-
nem 100%-aban a parok ezen polimorfrendszerben azonosak voltak, vagy leg-
alabbis a férfi antigének az anya szamara nem mutattak eltérést. Normal terhes-
ségeknél ezzel szemben majdnem minden esetben az anya szdmara az apaban
idegen TLX-antigén volt kimutathat6. Ez a megfigyelés az elméleti részben leir-
tak figyelembevételével j0l magyarazhatja a szuppressziv mechanizmus elmara-
dését, hiszen atranszfuzidk esetében is olyan parok kozott, ahol a TLX-B rend-
szer azonos volt a donor és a recipiens kdzott, nem indult meg blokkol6
ellenanyag-termelés, és nem alakult ki a szuppressziv regulacio (15, 31, 1).

6. tablazat
Parok TLX-fenotipusai spontan habitualis vetélés és normal terhesség esetén

Vetélések TLX-B fenotipus .Normal terhesség TLX-B fenotipus
1. férj TLX-B3 1. férj TLX-B2,3
feleség TLX-B3.4 feleség TLX-B2
2. férj TLX-B2,4 2. férj TLX-B2,3
feleség TLX-B2,4 feleség TLX-B1,4
3. férj TLX-B1,2 3. férj TLX-B2.3
feleség TLX-B1,2 feleség TLX-BL4
4. férj TLX-B1 4. férj TLX-B2.3
feleség TLX-B1,2 feleség TLX-B2,4
5. férj TLX-B3,4 5. férj TLX-B3.1
feleség TLX-B3,4 feleség TLX-B3,4
6. férj T1X-B2,3 6. férj TLX-B3,4
feleség TLX-B2,3 feleség TLX-B3.2
7. férj TLX-B1 7. férj TLX-B1
feleség TLX-B1 feleség TLX-B3
8. férj TLX-B3 8. férj TLX-B2
feleség TLX-B3.4 feleség TLX-B2
9. férj TLX-B3,1 9. férj TLX-B1
feleség TLX-B3 feleség TLX-B2,3
10. férj TLX-B3,2 10. férj TLX-B2,3
feleség TLX-B3 feleség TLX-B2,1
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Mindezen megfigyelés alapjan ebben a klinikai entitasban is felvet6dott a
kérdés: ha a talalt jelenségek valdban a patogenetikai hattér felel6s tényezéi,
nem lehetne-e mesterségesen el6idézni vagy el6hivni a hidnyzd szuppressziv
regulaciot? Erre természetesen a vese-transzplantacios esetekhez hasonléan
elsGsorban a transzflzids vagy trombocitdkkal tortén6 elGkezelés latszott
alkalmasnak (35, 36). Az immunterapia eredményességét a kdvetkezd repre-
zentativ eset bemutatasaval szeretnénk aldtdmasztani (7. tablazat). A férj és a
feleség kozotti immungenetikai vizsgalatok a HLA-antigének részér6l els-
nydsnek latszo6 DR-antigénegyezést mutattak, de a TLX-antigénekben anem-
kivanatos egyezés volt felismerhetd. Ennek kovetkeztében az anya savéjaban
blokkol6 antitest nem volt kimutathatd. Ezért egy harmadik partnert mint
donort kellett véalasztani, aki vércsoport-sajatossagok és a HLA-antigén-dssze-
tétel szempontjabol a férj tipusanak megfeleld volt, ugyanakkor TLX-anti-
génben eltért. A trombocitakészitménnyel tortént immunizalasok eredmé-
nyeként a terhesség alatt a blokkold antitest megjelent, a szuppressziv
regulacio sikeresen kifejtette hatasat, és egészséges, életképes magzat sziiletett.
Fentiekhez hasonld hatast lehet elérni intravénas immunglobulin-terapiaval
is, melynek az alapja, hogy e készitményekben ugyanolyan magas titerben
talalhatd meg a blokkol6 antitest, mint az immunizalast kdvet6en a savéban.
A blokkol¢ antitest ugyanis egészen kis titerben egészséges emberek savéjaban
is megtalalhatd, igy feltehetd, hogy a készitmény IgG-re térténd koncentralasa
soran a blokkolé antitest, funkcionalis hatasatjol megtartva, az immunizalas-
hoz hasonl6 terapids hatdst képes kifejteni.

7. tablazat
Immunterapia hatdsa RSA-ban
Immunterapia hatasa
FcR-blokkol6 antitest HLA-antitest
. s g negativ
Els6 immunizéci6 el6tt 12% o .
Els6 immunizacio utan 46% 902|_t|v.ant|-B35+ 5+(15)
titer: 1:16
Terhesség ideje alatt
Hét FcR-blokkolé antitest HLA-antitest
5. 46% pozitiv 1:16
12, 50% pozitiv 1:4
33. 38% negativ

Terhesség eredménye: id6ben megsziletett (3850 g) egészséges fil
RSA = rekurrens spontan abortusz
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Osszefoglalas

Az allotranszplanticios reakciét megakadélyozd, illetve gatl6 mddszerek
kozott az aktiv vagy operativ tolerancia el§idézése az utobbi id6ben az érdekl6-
dés el6terébe keriilt. Ez kisérletes koriilmények kdzott donorsejtek és biolégi-
ai valaszmddosito anyagok egyttes adasaval akar tartds tolerancia létrehozasat
is eredményezheti. A klinikumban leginkabb a donorspecifikus alloanti-
génekkel torténd kezeléssel probéalkoznak, melyet vese-transzplantacidkban és
patologids immunoldgiai hattérrel rendelkezd terhességekben alkalmaznak.
Remélhet6en a mechanizmus mélyebb megismerése lehetévé teszi, hogy a
toleranciat az egyes lépéseket befolyasold biotechnoldgiai termékekkel is el6
lehet idézni. Mindenesetre varhatd, hogy ezen Uj immunterapias eljaras a
szerv- és szOvetatiiltetésekben, autoimmun betegségekben és egyéb allo-
reaktivitason alapul6 patolégiai entitdsokban 0j, ,,természetes” terapia beveze-
tését teszi lehetévé. Valamennyien reménykediink abban, hogy a 2000. év elsé
évtizedeiben atermészet bioldgiai Kisiklasait atermészet sajat fegyvereivel fog-
juk tudni legy6zni vagy modositani. Az orvostudomany minél tobb teriletén
minél nagyobb szdmban lenne jé &télni azt az élményt, hogy az Uj felismeré-
seknek az emberiségjavaravalo forditasa a klinikai gyakorlatban is eredménye-
sen gyumolcsoztethet6.
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