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I. Antigeenid

Antigeenideks nimetatakse koiki aineid,
uis on organismi  immuunslsteemile voored ning see-
tottu kutsuvad organismi viimisel esile immuunvastusee Hil-
jem reageerib antigeen spetsiifiliselt Immuunvastuse pro-
duktiga - antikehade v&i sensiblliseeritud rakkudega.

Seega on antigeeni pdhiomadusteks inmmrmfleensus ja
spetsiifilisus.
Immunogeensus on antigeeni omadus pdh-

justada organismis immuunvastust. Immunogeensus sdltub osalt
ka organismi reaktsiooniseisundist, tema liigilisest Kkuu-
luvusest* Hii nditeks pole polisahhariidantigeenid imnrano-
geensed kiulikul ja meriseal, kull aga inimesel ja hiirel.

Antigeeni immunogeensuse mEarab tema suurus, keemili-
ne struktuur, resorptsioon ja lammutamine organismis ja or-
ganismivddrsus. Vaiksemateks silnteetilisteks immunogeense-
teks antigeenideks peetakse polipeptiidautigeene molekul-
kaaluga 4000-5000. Vaiksemad loomulikud antigeenid on
glikagoon (M-3B00) ja insuliin (U«6000). Immunogeensust
»Sdrab ka polupeptiidahela pikkus. Keemiliselt iseloomult
on kdige tugevamateks antigeenideks valkained. Peale valku-
de vdivad antigeenideks olla polisahhariidld, [lipopolisah-
hariidid, polipeptiidid ja ka mGned nukleiinhapete prepa-
raadid. Ifii n&iteks on bakteriaalsed antigeenid suures osas
polisahhariidid, vere - grupispetsiifilised antigeenid -
glukolipiidid, bakteriaalsed endotoksiinid - lipoglikopro-
teiidid. Arvatakse, et lipiidid antigeeni molekulis stimu-
leerivad immuunvastust, aga spetsiifilisuse mSarab molekuli
muu osa.

Antigeenide kdrval esinevad ained, millel on teatud
voOras geneetiline informatsioon, spetsiifilised jooned,
kuid nad ei kutsu esile immuunvastust organismis, vaid on
voimelised ainult reageerima juba moodustunud spetsiifilis-
te antikehadega. Selliseid aineid nimetatakse hap-
teenid e ka . Eapteene saab muuta tfiisantigeenideks,
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tihendades neid kdrgmolekulekulaarsete ainetega: segades
valkudega, adsorbeerides kaoliinile vdi teistele kolloid-
osakestele. Antigeensed oaadused puuduvad hapteenidel ar-
vatavasti madala molekulkaalu tottu. Naitena vdib tuua
pneumokokkide kihnu sQsivesikud, mis annavad spetsiifilise
pretsipitatsioonireaktsiooni pneumokokkidevastase immuun-
seerumiga, kuid ise ei ole antigeenseks stiimuliks.
Immunogeensust mé&drab ka antigeenide omastamine orga-
nismi poolt, antigeeni resorptsioon ja
lammutamine organismis.* Nii ei
imendu lahustumatul kujul manustatud antigeen, naiteks kol-
lageenfibrillid, antigeeni depoost ega pdhjusta ka immuun-
vastust. Tmendumlsvdi- lises vormis manustatuna on sama
antigeen organismile immunogeenne. Antigeeni Jarkjarguli-
ne, pikaaegne resorptsioon depoost on eriti tugevaks anti-
geenseks stiimuliks organismile *Selle pdhimdtte kohaselt
kasutatakse antigeeni immunogeensete omaduste  tugevdami-
seks antigeeni resorptsiooni aeglustavaid aineid, millest
tuntuim on Freundi adjuvans (vaseliindli, veevaba lanoliin
ja surmatud tuberkuloosikepikesed). Kui aine lagundatakse
liiga kiiresti, ei saa ta immuunvastust kutsuda esile.
Uheks antigeeni immunogeensust mddravaks tingimuseks
on, et antigeen peab sisaldama organismi immuunsiisteemile
vOoOrast geneetilist informatsiooni. Nii ei kutsu {hemuna-

kaksiku vere siustimine oma paarilisele esile Immuunvas-
tust. *

Juba P. Ehrlich rdhutas kdesoleva sajandi alguses, et
organismil puudub reaktsioon oma kudede vastu ("horror

autotoxicus™). Teatud reservatsioonidega vdib seda aktsep-
teerida. Kéesoleval ajal on leitud thelt poolt, et mdned
kehavédrad ained pole antigeenid, vaid tolerogeenid. Vii-
maste manustamisel tekib immunoloogline tolerantsus (spet-
siifiline immuunvastuse puudumine antud antigeeni suhtes,
vt. lk. 84 ). Teiselt poolt on ndidatud, et teatud tingi-
mustes vdivad organismi enda koed esineda antigeenidena,
nn. autoantigeenidena. Kuidas on vdimalik, et organismil
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hglruh funktsioon eristada "oma™ ja "vdOrast"? Sellest
probleemist on vaija kujunenud omaette immnoloogla haru -
tmmuunpatdoayia, dpetus autammuunsusest, mida kéasitle-
takse eraldi peatikina.

Antigeeni teise pdhiomadusena nimetasime spet-
siifilisust.

Antud antigeen pb6hjustab spetsiifilise iamuunreakt-
siooni ja tekkinud antikehad vdi sensibillseeritud rakud
reageerivad ainult antud antigeeniga v0i ka teatud grupi
teiste antigeenidega, millel on antud antigeeniga uhiseid
komponente.* Viimasel juhul on tegemist nn. ristreaktsioo-
nidega. Naiteks kuuliku immuunseerum hobuse seerumvalkude
vastu annab reaktsiooni ka teiste imetajate seerumitega.
Vastavalt Uhiste antigeenide esinemisele teatud ainete riih-
made vahel eristatakse mitmeid spetsiifilisuse vorme.

1. Liigispetsiifilisus. Igal liigil on teatud alnu-
omaseid antigeene. See antigeeni omadus leiab  kasutamist
kohtumeditsiinis vereplekkide liigilise kuuluvuse mdarami-
sel.

2. Grupispetsiifilieus. Teatud antigeenid on iseloo-
mulikud vaid grupile indiviididele liigis. Grupispetsiifi-
liste antigeenide uurimine sai alguse 190l1.a. K. Landstei-
neri toddega veregruppidest: O A, B- ja AB-grupp vas-
tavalt antigeenidele. Liigisisese erinevusega antigeene
nimetatakse isoantigeenideks. T&napdeval on leitud palju
vere ja kudede isoantigeenide ruhmi. Selliste isoantigee-
nide olemasolu p8hjustab eri indiviidide kudede sobimatust
ja takistab koetransplantaadi pisimist (ldhemalt vt. V
pt.). *

5. Tutbispetsiifilisus. Mikroobide puhul kasutatakse
tulibispetsiifilisuse mdistet, mis téhistab antud mikroobi-
tulibile spetsiifilisi antigeene. N&aiteks pneumokoki poli-
sahhariidid 1, 11, 11l ja IV on tiubispetsiifilised.

4. Heterospetsiifilisus tahistab eri liikidel esine-



vald Uhiseid antigeenseid komplekse Kage tuntumaks nfi-
teks on Forssmani antigeen, ais esineb oina eritrotellti-
des ja merisigade, kasside ja teiste liikide eri organites*

5. Qrganspetsiifilisns« KSigil organeil on ka teatud
spetsiifiline antigeen. Real juhtudel on organspetsiiflii-
ne antigeen dhine paljudel eri liikidel - nalt. 15atee an-
tigeen, tireoglobuliin jne. Honedes organites (kilpnaare)
prevaleerivad organspetsiifilised kompnendid, teistes (si-
da, maks, neer) - Uhised antigeensed komponendid.

6. Organoidspetsiifliisus. See mdiste on tekkinud yH-
rnase aastakiimne jooksul seoses mltokondrite, ribosoomide,
tuumade jt. subtsellulaarsete fraktsioonide eraldamisega
organite rakkudest. Ka organoididel on spetsiifiline anti-
geen sbltuvalt nende erinevast biokeemilisest koostisest
ja funktsioonist.

7. Staadiumspetsiifilisus. Seoses embriogeneesi Immu-
noloogia uurimisega leiti, et eri arenguastmeile on ise-
loomulikud kindlad antigeenid. Osa neist antigeenidest puu-
dub téaiskasvanud organismis.

8. Hapteenspetsiifliisus. Antigeenne spetsiifilisus
médratakse sageli mbne hapteeni poolt ja vO6ib muutuda uute
keemiliste gruppide liitumisel. Valgud vbivad Uhineda pal-
jude vdaikemolekulaarsete Uhenditega ja esineda nii uue
spetsiifilisusega antigeenidena. Sellel pbéhineb sageli ra-
vimallergia.

9. Patoloogiline spetsiifilisus. Kudede ja organite
patoloogiline spetsiifilisus tuleb arvesse vahktdve, pdle-
tuste, kiirituse ja autolmmuunsete protsesside puhul. Vahi
Uksikutel vormidel on tdestatud spetsiifilise vahianti-
geenl olemasolu. Onkogeensete viiruste mdjul tekib teatud
vahepealne antigeen, mis erineb nii viiruse kui ka  koe
komponentidest. Normaalsest koest erinevate spetsiifiliste
autoantigeenide olemasolu pole seni kindlalt tdestatud.

Antigeeni spetsiifilisust ei md&ra kogu molekul, vald
selle toatud osa. Seejuures ei s6ltu spetsiifilisus ja im-
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munogeensus alati Uhest ja samast antigeeni osast* Valgumo-
lekuli uurimisel on leitud, et erinevus polipeptiidahela
mdne amiinohappe osas v0ib pBhjustada antigeense erinevuse *
Naiteks sea, hSrja ja hobuse insuliin erinevad ainult 8.,
9«, 10* amiinohappe poolest polupeptiidahelas, kuid sellest
piisab liigispetsiifilisuse tagamiseks* Sageli on eriti
olulised ahela 16pu amlinohapped* Peale primaarse struktuu-
ri vdivad spetsiifilisuse maarata ka valgumolekuli sekun-
daarne ja tertsiaarne struktuur*

Tapsemalt on spetsiifilisus selgitatud kunstlike polu-
peptiidide uurimisel, Landsteiner leidis, et spetsiifilisu-

se maaravad vaiksemad tsentrid polipeptiidahelas - de -
terminandid* Sealjuures selgus, et spetsiifili-
sus ei erine mitte ainult eri keemiliste gruppide puhul,
mis on uhendatud valgulise kandjaga, vaid sdltub ka selles”
kas keemiline grupp on orto-, meta- vdi paraasendis ja
millise stereoisomeeriga on tegemist.

Antigeenidel voib olla mitu identset determinant!,

mille arv mé&rab antigeeni valentsuse e Enamik
looduslikke antigeene on komplekssed, sisaldades palju eri-
neva spetsiifilisusega determinante* Naiteks vdib tuua nii
taimse kui ka loomse paritoluga aineid: erltrotsilte, die-
tolmu jne*

Antigeene liigitatakse jargmiselt*

I* Eksogeensed*

1* Infektsioossed:
a) bakterid;
b) viirused}
c) seened;
d) algloomad*

2. Mitteinfektsioossed:
a) ravimid;
b) toiduallergeenid;
c) koeantigeenid (transplantatsiooniantigeenid);
d) taimse ja loomse paritoluga tolmud*

I1. Sndogeensed (autoantigeenid).



Il« I mmuunvastus

Antigeon kutsub organismis esile immuunvastuse, A
iseloomustab kaks pohifenomeni: humoraalne ja tsellulaarne
immuunreaktsioon.

Humoraalse immuunvastuse kandjaks on antikehad, erili-
sed globuliinid, tsellulaarse immuunvastuse kandjaks im-
Amuunlimfotstuudid. Viimased on véikesed lumfasuudid, mida
nimetatakse ka 1i1amuunrakkudeks, sensibiliseeritud lumfot-
sultideks, rakulisteks antikehadeks. Viimast terminit ei
saa lugeda dnnestunuks, sest selle all vdib mdelda ka rekke,
millele on fikseerunud tsirkuleerivad antikehad. - Nii anti-
kehad kui ka immuunlumfotsuidid tekivad vastusena antigee-
nile ja reageerivad viimasega spetsiifiliselt.

Immuunvastus organismi jaoks vdbrale ainele vdib aval-
duda eri reaktsioonidena, olenevalt antigeeni doosist ja
manustamisest ning organismi reaktiivsusest.

Beaktsioon Iseloomustus

Immuniteet Spetsiifilise antigeeni vastased
antikehad ja immuunlimfotsiu-
did kaitsevad organismi

Immunoloogiline mElu "M&lurakicu.de™ tekkimine, mistdt-
tu immuunreaktsioon antigeeni
korduval manustamisel on tu-

gevam
Immunoloogiline tole- Spetsiifilise immuunvastuse puu-
rantsus dumine antud antigeeni (tole-
rogeeni) suhtes
alitundlikkus (aller- Spetsiifiline patogeenne immuun-
gia) reaktsioon:

a) varajast tuupi - pbhjusta-
tud antikehadest;

b) hilistuipi - pdhjustatud
immuunlimfotelltidest



Ismuunvastuse mehhanismi kasitlemisel peatuse  kdige-
pealt organitel ja koelistel elementidel, mis on peamised
immuunvastuse tagamisel«

l« Immuunsidsteenm

Immuunvastuse tagab limfoiridne kude,
mida inimese organismis on Ule 1%. Lumfoidsete organit«
(tulmus, péara, IELrfis6lmed, limfoepiteliaalsed organid, so-
litaarfolliikulid limaskestadel) pdhiomaduseks on vdime
produtseerida lumfotsate. Lumfoidsed organid sisaldavad
peale lumfoidse koe retikuloendoteliaalseid elemente ja
mdnedes organites (tulmus, kurgumandlid) moodustab lumfoid-
ne kude keeruka kompleksi epiteliaalsete struktuuridega.
Mdned autorid peavad limfoidseks koeks ka luuddi, kus lim-
fotsluudid moodustavad 10% rakkudest* Seni pole aga  selge,
kas luuidi tavalistes tingimustes produtseerib limfasiite.

LBmfoidsete organite immunoloogiline funktsioon on
diferentseeritud: lumfis6lmed, pdrn ja teised lumfoidse koe
kogumikud produtseerivad antikehi, tilumus aga reguleerib
limfoidsete organite immunoloogilist reaktiivsust. >

Limfisdlmed paiknevad piki lumfisoonte kul-
gu. Inimesel on neid 500 - 1000. LQmfis6lmel on aferentsed
ja eferentsed limfisooned, Umbritsetud on ta sidekoelise
kapsliga, millest sissepoole kulgevad pdrgad jaotavad sGlme
mitmesse ossa. Lumfisdlm jaotub kooreks ja eSsiks, kusjuu-
res koores on lumfoidseid elemente eriti palju, kdrvuti lim-
fotsuutidega ka mittediferentseerunud rakke - limfoblaste.
SSsis on ohtramalt plasmarakke.

Pdrnas on lumfoidne kude vaid iheks organi kom-
ponendiks, mis on koondunud peamiselt pdrnakehakestesse, ar-
terioole Umbritsevatesse tuppedesse ja punasesse pulpi. FOr-
nakehakeste ja punase pulbi piiril asub eriline reaktiivne
tsoon, kus immuunvastuse puhul esineb limfoidsete ja monot-
sitoidsete rakkude hiiperplaasia.

liodmust peatakse viimase aja uurimuste alusel
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.immunogeneesi reguleerivaks organiks. Tillmusesagarik koos-
neb koorest ja sSsist. Tiulmuse mikrotoese moodustab epitee-
lirakkudest vork.- Koores on liumfotslite (timotsuite) tihe-
damalt* SSsis esinevad epiteHddlsetest rakkudest moodustu-
nud Hassali kebakesed. Normaalselt puuduvad tiumuses idu-
tsentrid ja plaamarakud,nad tekivad ainult tiimuse vigasta-
misel, antigeeni siustimisel tilmusesee ja mdnede haiguste
puhul .

Limfotslltide moodustumine algab tuumuses varem kui
teistes organites. Bmbrionaaleas ja varases postembriionaal-
ses perioodis on tiirnus peamine limfotsuitide produtsent ja
siit suunduvad limfotslidid ka tsirkulatsioohi. laununcge-
neesi reguleeriv talitlus on tuumusel eriti téhtis lumfoid-
se slisteemi valjakujunemise perioodil. Loomadel, kel on
vastsiindinueas tlimus eemaldatud, tekib limfoidse koe hiipo-
plaasia, lumfotsilitide hulga véhenemine veres. Organismi
vOime immuanvastueeks, eriti just hilistiipi allergiliseks
reaktsiooniks, langeb tunduvalt. Seega stimuleerib  tuimus
teiste limfoidsete kudede proliferatsiooni ja kiipsemist.

Pohiliselt on kaks seisukohta, kuidas tiumus vdib mo-
jutada teisi limfoidseid organeid: 1) luutidi rakud migree-
ruvad tilmusesse, diferentseeruvad seal ja emigreeruvad hil-
jem immuunkompetentsetena; 2) tidlmus produtseerib humoraal-
set faktorit, mis pdhjustab primaarsete rakkude diferent-
seerumise immuunkompetentseteks. Viimaste andmete jgpgi teeb
osa lumfotsiuite, T-populatsioon, labi teatud diferentseeru-
misastme tiumuses. Neid nimetatakse ka fulmusest  sdltuva-
teks limfotsultideks.

Lumfoideed kogumikud esinevad inimesel peamiselt soole
limaskestal (Feyeri naastud), neelupiirkonnas (mandlid),
bronhides, neerudes jne. ja vdtavad samuti osa Immuunvastu-
sest.

Limfoidse koe rakud

Péhiliseks lumfoidse koe elemendiks on limf o-
tstdiuodid - 95 % limfis ja 30 % perifeersete vere
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leukotsuitide UGldhulgast. Lumfotsiidid moodustuvad tlvirak-
leudest, mis jagunevad limfoblastideks ning suurteks ja vai-
kesteks limfotsiltideks. Vaikesed lumfotsiidid (diameeter
7-9/70 on tiheda tuumaga, kitsa heleda tsiitoplasmaga iima-
rad rakud. Lumfotstudid on suure liikuvusega ja retsirku-
leerivad sisteemis veri — » lumfoidsed organid ----—- < lumf
————» veri. Nad on transformatsioonivéimelised rakud, m3*:
voivad muutuda immunisatsiooni kaigus lumfoblastideks ja
hiljem basofiilseteks plasmotsutoidseteka rakkudeks véi lim-
faatilise rea rakkudeks.

Viimaste uurimuste pdhjal on lUmfotstutidel kaks popu-
latsiooni: B (bone marrow) ja T (thymus)._Nii B- kui T-
limfotsuudid péarinevad luuudist, kuid viimased on teinud
tulimuses labi teatud diferentseerumisestme (joonis 1). Need
kaks populatsiooni erinevad paljude osaduste poolest, mida
votab kokku tabel nr. 1.

Taimus

Luuddi

Joon. 1

Flasmarakud esinevad ebakilpsel (proplasmo-
tsudt) ja kupsel (plasmotsuit) kujul. Kipsel plasmarakul on
ekstsentriliselt asetatud tuum tuumakesega ja 34w hulk ba-
sofiilset tsitoplasmat. Tsutoplasmas on hasti arenenud er-
gastoplasma, mis viitab intensiivsele valgusiinteesile. on
kindlaks tehtud, et Uks plasmarakk sinteesib ainult Uht Iii-
ki antikehi. Peale antikehade sinteesitakse plasmarakus ka
normaalseid f-globuliine.
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Tabel 1

T- ja B-limfotsiuitide omadused

Naitaja

Osavdtt imiauunvastu-
sest

Antigeense stimulat-
siooni produkt

Spetsiifilisus

1gG esinemine
pinnal

Eluiga

Biastransformat-
sioon flthem-
aglutiniini (PHA)
toimel

Lumfoidse koe

tide hulka kuuluvad

B-limfotsuiut

Antikehade sin-
tees

Antikehad

Hapteenspet-
siifiline

Lihike

mbiaalsete
retikulaarsed rakud,

T-limfasuit

Transplantatsi-
ooniimmuni-
teet, auto-
immuniteet

Blastid

Kandjaspetsii-
filine

Pikk

elemen -
hemotsito-

blastid, limfoblastid ja suured lumfotsiidid. Enamikus lim-

foidsetes organites, v.a. tilmus,
koondunud idutsentritesse( millel on seega

tiline funktsioon*

- 13 -
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2.Antikehade ja immuun -
limf otsitltide moodus -
tumine

Lihtsaimalt kujutab Immuunvastust skeem X- *Y — >Z.
Selle jérgi arenevad luuidist périnevatest primitiivsetest
eellastest (S-rakud) immuunkompetentsed Y-rakud. Antigeen-
se stiimuli mdjul prolifereerivad viimased ja diferentsee-
ruvad Y-rakkudeks, mis osavad juba nn. immunoloogilist mé&-
lu. Edasi diferentseeruvad Y-rakud antikehi produtseeriva-
teks rakkudeks ja immuunlimfcksuitideks (Z-rakud).

Tegelikult toimub see protsess erinevate rakkude pal-
junemise ja diferentseerumise teel; juba antigeense infor-
matsiooni vastuvdtuks on vajalik paljude rakkude kooperat-
sioon. Antigeeni manustamine lulitab k&igepealt kaiku mak-
rofaagide silisteemi. Makrofaagid fagotsiteerivad antigeeni,
kusjuures viimase jSrkjSrgult desintegreerub peamiselt liu-
sosoomide vastavate fermentide toimel. Uakrofaagi toime
antigeenile soodustab arvatavasti eeskdtt B-lumfotsuutide
kontakti antigeeniga."0Osa autoreid peab ka vdimalikuks, et
antigeen kontakteerub lumfotsuutidega ilma makrofaagi va-
henduseta. T-lumfotsiitidel on eriti palju retseptoreid
antigeeni jaoks. B-luirfotsiudid saavad antigeense infor-
matsiooni kas makrofaagidelt v8i mdjutab neid T-limfotsil-
tide poolt produtseeritav faktor. Teatud antigeenid vdivad
B-lumfotsuuti ka otseselt mdjutada.

Seni pole tépselt selgitatud, kuidas kandub antigeen-
ne informatsioon makrofaagidelt lumfo-plasmotsiitaarsele
slisteemile. Oletatakse, et tsitoplasmaatiliste kontaktide
abil kantakse tle makrofaagilt kas RHA-antigeeni komplek-
sid vdi antigeeni osad seostunult lisosoomidega.

Kui T- ja B-lumfasuudid on saanud antigeense infor-
matsiooni, diferentseeruvad mélemate populatsioonide rakud
algul immuunblastideks. Edasi kujunevad T-rakkudest immuun-
limfotsuidid ja B-rakkudest antikehi produtseerivad rakud
(plasmoblast--->proplasmotsulit-— plasmotsuut), vt. joo-

nis 2.
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Peale antigeeni manustamist lumfdd.ses koes toimuvaid
rakulisi muutusi iseloomustavad kaks pdhiprotsessi - rakku-
de proliferatsioon ja transformatsioon kiipsete rakkude suu-
nas. Juha mdne tunni parast tekib regionaarsetes limfisdl-
medes mittespetsiifiline turse ja neutrofiilide infiltrat-

sioon. Seejarel areneb lumfaatiline
hiuperplaasia, mida iseloomustab re-
tikulaarsete rakkude, monotsiitide,
makrofaagide ja lumfotsiitide hulga
suurenemine. Lumfopoeesi intensiivis-
tumisega kaasneb ka plasmarakkude
moodustumine. Intensiivne lumfopoees
on seotud sekundaarfolliikulite moo-
dustumisega koores. Antikehade pea-
mised produtsendid, plasmarakud ja

immuunblasfat nende eelkaijad plasmoblastid, kogu-

nevad peamiselt lumfisGIme sasisse

61)(j<1’65ﬁ ’& ja pbrna punasesse pulpi. Antud an-
ML tigeeni esmakordsel manustamisel il-
muvad plasmarakud regionaarsesse

lumfisdlme neljandal pédeval ja nende

B-B-lurrifolsjiit hulk suureneb 6.-8. péevaks. Plas-

j- TlumfotSOut marakkude poolt produtseeritavad an-
Joon. 2. tikehad on avastatavad perifeerses

veres alates 6. - 7. pdevast, maksi-

mum on 10. - 14. péeval, edaspidi langeb antikehade tiiter

jJéark-jargult. Seda nimetatakse esmaseks immuunvastuseks.
Antud antigeeni jargmiste manustamiste puhul (reinmmni-
eatsioon, hlperimmunisatsioon) tekib anamnestiline reakt-
sioon e. sekundaarne immuunvastus. See areneb mérksa kiire-
mini kui primaarne reaktsioon, sest organism on antud anti-
geeniga juba enne kokku puutunud ja on olemas spetsiifili-

sed kiiresti prolifereerivad "mélurakud" antud antigeeni
suhtes.
Immunoloogilise malu kandjateks

peetakse vaikesi limfotsiite. Rida nende omadusi (paljun*-
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als- ja diferentseerumisvoine f populatsiooni pikk eluiga)
lubab pidada seda oletust tfendoseks,«*" Sekundaarse vastuse
puhul esinevad regionaarses lumfisdlmes plasmarakud  juba
48 tunni parast, perifeerses veres saab mddrata antikehi
alates 4. - 5* pdevast ja nende hulk on tunduvalt suurem
(Joon. 3). Peale kvantitatiivsete erinevuste on primaarsel
ja sekundaarsel immuunvastusel ka kvalitatiivsed erinevu-
sed: esmase vastuse puhul silnteesitakse alul IgM-antikehi,
hiljem IgG-antikehi, sekundaarse reaktsiooni puhul algab
kohe IgG-antikehade siintees (IgG- ja IgM-antikehad vt,1k.23).

Antigeeni suured doosid
pidurdavad hilistuipi aller-
gilist reaktsiooni, mistdttu
viimase esilekutsumiseks ka-
sutatakse minimaalseid anti-
geeni doose vdi teatud hap-
teenee  Preundi adjuvansi
lisamine antigeenile inten-

Joon. 3. Antikehade diinaa- Siivistab hilistuupi aller-
mika peale esmast_ja_ kor- gilisi reaktsioone. Kui me-
duvat antigeeni SUSHIMIST. | jioa10 sistida intrakutaan-

selt 0,01 - 1 -antigeenif

ilmneb hilistilpi allergiline reaktsioon 3* - 4. paeval,
antikehade silintees aga hiljem, 9* - 25. pdeval.

Immuunvastuse tugevus, nagu eespool toodud, oleneb

eeskatt antigeeni immunogeensusest. Peale selle on oluline
antigeeni optimaalne doos, tema manustamise viis ja inter-
vallid Uksikute siustete vahel. liiga sagedal manustamisel
vOib tekkida nn. Ulepiiriline pidurdus, mis on tuntud ka
teiste fiisioloogiliste protsesside puhul. Nagu Oeldud, saab
immuunvastust stimuleerida, lisades antigeenile adjuvanse
- aineid, mis soodustavad antigeeni aeglast, jarkjargulist
resorptsiooni. Adjuvanside (Freundi adjuvans, stafilotok-
siin, lakakohavaktsiin, maarjased, alumiiniumhidroksiid jt.)
antigeeni resorptsiooni aeglustav toime pdhineb eri mehha-
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nismidel _.Freundi adjuvansi manustamine kutauo eeile ste-
riilse abstsessi ja Uhtlasi antigeeni depoo moodustumise.
Maarjased ja aluinilniumhQdroksiid pretsipiteerivad anti-
geeni. Selline antigeeni disperssuse muutus soodustab tema
fagotsitoosi ja pikaajalist sailimist kudedes.
Immuunvastuse tugevus oleneb ka makroorganismi sei-
sundist, kuivord viimasest Uldse s6ltub rakkude paljunemi-
ne, diferentseerumine ja valgusiintees. Immunoloogilisi
reaktsioone mdjutab vanus, toitumus, nihked hormon&aleee
ja narvislsteemis. Tdime immuunvastuseks, mis embrionaal-
ses ja neonataalsee perioodis tavaliselt puudub, saavutab
maksimumi 20 - 50-aastaselt ja nOrgeneb mdnevGrra vanemas
eas. Immuunreaktdoone reguleerib eeskatt hipotaalamus.
Eksperimendid tBestavad, et hupotaalamuse tagumiste tuuma-
de elektrokoagulatsioon pidurdab voi paraliisib antikehade
siunteesi. Anaboolse toimega hormoonid (kasvuhormoon, Kkilp-
naarme hormoonid, desoksukortikosteroon) soodustavad plas-
motsiitaarset reaktsiooni, kortikosteroidid aga pidurdavad

(Joon, 4).
Hopataalomus

fpl HBEpofdds

luumus Kilpnaare
>
. | - . N\ntikeFii
16vi- f (,"\,m#é*igm_ t]- moodusTaved
rakud LI . plasmarakud

Joon. 4. Immuunvastuse regulatsioon (1. Pierjoli ja
E, Sorkini jargi).

Kirjeldatud paljudest faktoritest sdltuvat organismi
potentsiaalset vdimet immuunvastuseks antigeense stiimuli
mdjul nimetatakse it ldiseks Immuno loo -
giliseks reaktiivsuseks. V.l. lof-
fe s ovitab organismi immunoloogilise reaktiivsuse madra-
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miseks intrakutaanset allergilist nahatesti. Test tehakse
seerumiga, mis on saadud kuulikute immuniseerimisel ini-
mese seerumvalkude ja kudede ekstraktidega. See inimese
valkude vastane seerum kutsub nahasisesel sistimisel or-
ganismi koérge immunoloogilise reaktiivsuse puhul esile in-
tensiivse nahareaktsiooni. Progresseeruvate ja retsidi-
veeruvate raskete haiguste, hilpovitaminooside ja teiste
langenud reaktiivsusega seisundite puhul nahareaktsioon
puudub véi véaljendub nérgalt.

3. Immuniteediteooriad

Alates sajandivahetusest on loodud palju teooriaid,
et seletada mittevastuvotlikkust infektsioonidele, anti-
kehade silinteesi ja teisi immuunsusfenomene. Sellesse pe-
rioodi kuuluvad I.1. Metznikovi t66d (1884) fagotsiitaar-
sete reaktsioonide osast immuniteedi tekkemehhanismis ja
F. Ehrlichi (1898) kulgahelate teooria antikehade silntee-
si kohta. P. Ehrlich oletas, et organismi rakkudel on pal-
ju kilgahelaid - retseptoreid, mille produktsioon inten-
siivistub infektsioosse teguri toimel ja mis hiljem satu-
vad vereringesse kui antitoksiinid.

Kaesoleval ajal on kaks pohilist gruppi teooriaid:

1) instruktsiooniteooriad, mille jargi enne antigee-
niga kokkupuutumist ei ole rakul struktuure ega mehhanis-
me, mis oleksid vBimelised spetsiifilisi antikehi silintee-
sima. Antud antigeenile adekvaatselt luuakse antikehade
slinteesi mehhanism;

2) selektsiooniteooriad, mille jargi antigeen valib
organismis juba olemasolevad temale adekvaatsed struktuu-
rid ja kutsub esile vastavate populatsioonide paljunemise.

Klassikaliseks instruktsiooniteooriaks on otsese
matriitsi teooria, millele pani aluse K. Landsteiner
1937.a. Seda arendasid edasi L. Pauling (1940) ja F. Eau-
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rowitz (1953). Oletatakse, et antigeen tungib rakku ja on
seal nagu matriitsiks, mille pinna jargi toimub jf»globu-
liinide moodustumise viimane etapp. Selle teooria jargi
sunteesivad rakud pidevalt mittespetsiifilisi valgumole-
kule, mille polipeptiidne struktuur on identne antikehade
omaga. Antikeha erinevus tekib vaid ldppstaadiumis peptidr-
ahela keerdumisel, kusjuures antikeha omandab spetsiifili-
se komplementaarse konfiguratsiooni. Selle teooria vastu
radgib rida momente: on leitud,et immuun- ja mittespetsii-
filiste globuliinide sintees ei sdltu teineteisest$ anti-
geeni tungimisel organismi peaksid paljud rakud kohe anti-
kehi sinteesima, tegelikult aga tbuseb antikehi produtsee-
rivate rakkude hulk pikkamddda, Instruktsiooniteooriate
abil ei ole vdimalik seletada kdiki immuunsusfenomene, na-
gu reaktsiooni puudumist organismi enda kudede vastu  vdi
immunoloogilise mdlu séilimist kiiresti uueneval [limfoid-
sete rakkudo populatsioonil. Otsese matriitsi teooria se-
letab immunoloogilist madlu antigeeni v0i tema fragmentide
pikaaegse sailimisega, kuid ei seleta aastaid vdi kogu elu
pusivat antiinfektsioosset immuniteeti, arvestades 10m-
foidse koe kiiret uuenemist, Immunoloogilise malu edasi-
andmine rakkude (hest populatsioonist teise on voimalik
ainult parilikul teel protsessi geneetilise kodeerituse
puhul.

Kaudse matriitsi teooria (F, Burnet, F. Fenner, 1949)
kui eelneva edasiarendamine seletab mbnevGrra soma” ja
-V0dra" eristamise mehhanismi: antigeen mdojutab spetsiifi-
list matriits-RKA-d ja raku genoomi, luues geneetilise mat-
riitsi, mis kontrollib antud antigeenile spetsiifilise Jf-
globuliini sinteesi. Ea see instruktiivne teooria ei vasta
geneetilisele pchivormelile DNA———— » ENA ---» valk,

Selektsiooniteooriatest seletab kdige taielikumalt im-
muniteedi pohifenomene F, Burneti poolt 1964.a, loodud
klonaalselektsiooni teooria. See teooria lahtub neljast
pdhiseisukohasts

1 lumfoidsete rakkude populatsioonide suur hulle or-
ganismis: 10fS limfoidset rakku igal momendil F, Burneti
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2) lumfoidsete rakkude populatsioonide heterogeensus,
mis seletub mutatsiooniprotsessiga. Hakkude jagunemise tu-
lemusena koosneb kogu populatsioon suurest hulgast raku-
kloonidest.Selline heterogeensus ja kloneeritus esinevad
ka -globuliine produtseerivate rakkude puhul. lga kloon
sisaldab rakke, mis on vdéimelised siinteesima ainult hte
vbéimalikest f -globuliinidest. Antud klooni genotiip mSS-
rab spetsiifilise globuliini kui antikeha. Mutatsiooni-
protsessi tottu tekib palju spetsiifilisuse variante, mis
peaksid katma koéikvdimalikud antigeensete  determinantide
variandid. Kbéige enam vastuvditeid esineb just sellele
F. Buraeti teooria seisukohale, kuidas saab juba embrio-
naalperioodls olla selline suur Informatsioon enne kokku-
puudet antigeenidega. F. Bumeti jargi on kaks voimalust:
kas ou need struktuurid juba parilikus aparaadis ja arene-
vad hiljem valja voi tekivad 10 000 struktuuri geenide so-
maatilise mutatsiooni tulemusena;

5) antigeeni vaikesed doosid stimuleerivad vaetavat
klooni paljunema ja diferentseeruma antikehi produtseeri-
vate rakkude suunas. Bt kloon kvantitatiivselt kasvas, siis
on seletatav, miks pdhjustab teisene antigeenne stiimul an-
tikehade kiirema ja intensiivsema siinteesi}

4) antigeeni vaga suurte dooside puhul havitatakse
vastavad immuunkompetentsed rakud, elimlseeritakse vastav
kloon* Hii seletatakse tolerantsuse teket ja vastuse puu-
dumist "oma" antigeenidele* Vastavad kloonid elimineeri-
tskse juba embrionaaleas.

Kdrvuti toodud teooriatega levib viimasel ajal Szil-
lardi poolt 1960*a* loodud repressiooni-derepressiooni-
teooria* Selle hiipoteesi jargi on organismi immuunsisteemi
iga raku genoomis kodeeritud kogu informatsioon mitmesugu-
se spetsiifilisusega antikehadest, s.o. potentsiaalsetest
antikehadest igale antigeenile. Vastavad geenid on aga rep-
resseeritud. Antigeen, blokeerides spetsiaalse fermendi
toimet, pidurdab repressori mdju vastavas genoomi kohas;
algab Y-globuliini siintees ning jagunemine ja diferent-
seerumine plasmarakkude suunas.
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4. Antikehad
Struktuur

Antikehad on immuunglShuliinid, mis elektroforeetili-
selt lokaliseeruvad peamiselt J-globuliinide piirkonda«
Molekulkaal k&igub sdltuvalt antikeha tudbist 90 000 -
90C 000 piires. Immuunglobuliini molekul koosneb rasketest
H-(heavy, 55 @D- 70 GOD ja kergetest L-(light, 22 Q3D
polipeptiidahelatest. L- ja H-ahela sintees determineeri-
takse genee-ilise” rraldi ja silnteesitakse sdltumatult
erinevatel rib”~ wur.idel. Igal ahelal on variaabel (V) ja
konstantne (© .=& Teatud immuunglobuliinide klasai anti-
kehad erinevad finult variaabli osa poolest. Arvatakse, et
variaabli ala N-terminaalne osa moodustab aktiiv-
se tsentri ja méarab immuunglobuliini molekuli
spetsiifilisuse. Klasside erinevu . mddravad aga immuun-
globuliinide konstansed osad.

Immuunglobuliini molekuli struktuuri selgitamisel on
tadhtsad Porteri toud (1959). Seal toodud immuunglobuliini
molekuli skeem on kehtiv ténapdevani. Selle kohaselt koos-
neb immuunglobuliini (1gG) mclekul kahest identsest ras-
kest ja kahest kergest ahelast, mis on lhendatud omavahel
disulfiidsildade abil. Ka ahelasiseselt esineb disulfiid-
seoseid. Molekuli I8hustamisel papaiini abil sai Porter 5
fragmenti: 2 identset Fab-fragmenti ja Fc-fragmendi. Vii-
mane koosneb vaid raskete ahelate C-osadest. Selgus, et
antikeha spetsiifilisus on seotud ainult Fab-fragmentidega,
aga komplementi siduv ja nahale fikseeruv omadus Fc-frag-
mendiga (joonis 5j,
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Joon. 5. lgG-antikeha molekuli skeem
(---- konstantne osah ————— variaabel
osaJ.

Omadused

Antikeha pdhiomaduseks on s petsii fili-
sSus antud antigeeni suhtes. Spetsiifilisuse mdarab, na-
gu eespool Oeldud, 3?ab-fragmendi variaabel osa0 Antideter-
minantses osas on leitud erinev amiinohapete Jérjestus.
Vaikseimgi muutus antideterminandis vahendab antikeha anti-
geeniga sidumise vlimet.

Immuunglobuliinide populatsioon spetsiifilise antigee-
ni suhtes on teatud maaral heterogeenne, mis mdjutab anti-
keha antigeeniga seostumise vOimet ja méérab antikehade
aviidsuse . Antikehade aviidsust saab valjendada
reaktsiooni antigeen - antikeha siduaiskonstandi abil. Ko&r-
ge antikehade aviidsuse puhul on reaktsioon kiire ja ten-
dents dissotsiatsiooniks vaike.

Antidetermin&ntsete gruppide arv antikeha molekuli koh-
ta méarab tema valentsuse. Enamik antikehi on
bivalentsed, moodustades antigeeniga immuunkomplekse ja p6h-
justades seega aglutinatsiooni v8i pretsipitatsiooni. Mono-
valentsed antikehad omavad vaid lihte antigeeniga seostuvat
determinant! ja ei anna antigeenile adsorbeerudes seetdttu
pretsipitatsiooni- ega aglutinatsioonireaktsiooni. Monova-
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lentsetoks antikehadeks on muuhulgas Bh-antikehad, aritrot-
sudtide, leukotsiitide ja trombotsuitide vastased autoanti-
kehad.

Antikehadel on omadus sidoda komplementi* Osa antikehi
fikseerub sahal, limaskestadel vGi labib platsentat.

Klassifikatsioon

Immuunglobuliinid jaotatakse viide klassi: 1gG, IgM,
IgA, IgE ja IgD, mis erinevad omavahel raskete ahelate poo-
lest (jt ,/0 » t t » cT)* Kolmel esimesel klassil on ka
alaruhmad* Kerged ahelad on k&igil loomadel ja inimesel kah-
te tulpi - K ja s|at kusjuures mb6lemad voivad esineda kdi-
gi immuunglobuliinide klasside puhul* Viie immuunglobulii-
nide klassi pbhiomadused on toodud tabelis 2*

Kaarnik immuunglobulliae kuulub IgG-klassi. IgM-anti-
kehad tekivad tavaliselt immuunvastuse alguses ja asenduvad
hiljem IgG-antikehadega* Teatud antigeenide vastu produt-
seeritakse ainult IgM-antikehi. Nii on reumatddfaktor ja
eritrotsiitide vastased antikehad IgH-tilupi* IgM-i molekul
koosneb viiest monomeersest Uhikust, millest igauks meenu-
tab 1gG molekuli* Arvatakse, et nad on omavahel ihendatud
raskete ahelate C-osade vahel olevate disulfiidsildade abil,
seetdttu on molekul ringikujuline, pentavalentne,

IgA-antikehad esinevad kahes vormis: monomeerses (sar-
nases 1gG molekulile) ja poliumeerses, mis koosneb  mitmest
monomeersest IgA Uhikust* Inimese ja loomade sekreetides
laheb IgA koostisse veel nn. sekretoorne S-komponent, mida
eritavad naarmed. Suljes on IgA isoaglutiniinidena*

IgE-entikehad on nahka sensibiliseerivad reagiinid,
mis pdhjustavad inimesel allergilisi haigusi* IgE-antikehad
vdivad esineda ka parasiitide, nagu ascaris lumbricoides”e
puhul*

IgD-antikebad on hiljuti avastatud ja nende osatahtsus
pole 1dplikult selgitatud*

Patoloogilistel juhtudel ei sinteesi plasmarakud sel-
lise heterogeensusega antikehi aagu tavaliselt. Luuldi lum-
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Klass

1gG

IgM
IgA
19D
IgE

Molekuli
vormel

4B

voi ("2*2)5

5xzz vci S2A2
£2JP v<=i

Immuunglobuliinide pdhiomadused

19
7-17

Molekul Siealduvus

kaal seerumis
(ag %)

140 000 800-1680

900 000 50-190

170 000 ;ja>140-420

180 000 3-40

196 000 0,CI-0j %

Tabel 2

Komple- Platsen- Fiksat-
rmend!  ta labi- sioon
fiksat- mine  kudedel
SiDOU

+ + +
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foidsete tuumorite puhul vdib prolifereerida (ks rakkude
populatsioon ehk kloon, mis produtseerib vaid teatud anti-
keha v6i selle komponenti. Nii produtseeritakse Waldenstrd-
mi  makroglobulineemia puhul enamasti IgM-klassi kuuluvat
M-komponenti. Plasmotsiutoomi puhul on patoloogilised kompo-
nendid enamasti 1gG- v5i IgA-klassist, harvem IgD- vdi IgE-
klassist. Paljude monoklonaalsete gammapaati&te puhul sek-
reteeritakse koos patoloogilise immuunglobulliniga ka ker-
geid ahelaid, mis madala molekulkaalu tottu eritatakse urii-

niga (Bence-Jones"i valk). Tuntakse veel nn. light chain
disease"! ja heavy chain disease"i, mille puhul luutdi
tuumorist parinev rakukloon produtseerib ainult (hte, kas

kerget vdi rasket ahelat.

Konatitutsionaalseks hdireks on ka agammaglobulineenmia,
mille puhul seerumis puuduvad gammaglobuliinid ja organism
ei ole vdimeline tsirkuleerivaid antikehi siinteesima.

Antikehade toimemehhanism
1. Antigeeni neutralisatsioon ja lagundamine

Neutralisatsiooni ja lagundamise teel muudavad antike-
had kahjutuks infektsioonhaiguste tekitajad, nende toksii-
nid ja ka teised organismile vG60rad ained. See on organismi
kaitsereaktsioon, immuunsuse alus. Antikehade toime on Kii-
re: antigeeni sistimisel neutraliseerivad antikehad selle
otsekohe.Antigeen - antikeha kompleks fagotsiuteeritakse.

Antigeeni neutralisatsiooni ja lagundamise puhul on
oluliseks faktoriks komplement (C) - vereseeru-
mi mittespetsiifiline termolabiilne faktor. Komplemendi oma-
dusi ja toimet on uuritud peami selt hemoliisi puhul, mis te-
kib komplemendi lisamisel eritrotsiiitide ja vastavate anti-
kehade kompleksile.

Tanapéeval on leitud, et komplement on kompleksne ihend,
mille koostisse kuulub tle .10 eri komponendi, peamiselt fer-
mendid ja kofermendid. Hemollusireaktsiooni puhul aktivee-
rub kdigepealt komponendi C"1 alakomponent C"1 q, edasi ak-
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tiveeritakse teised C"l alakomponendid ja v C4, C"'2 ja
C*3. Alles komponendi C8 aktiveerumisel tekivad eritrot-
sliitide membraanidefektid ja lagunemine. Eri liikidel on
komplemendi uksikud komponendid erineva aktiivsusega ja si-
salduvusega seerumis. Enamusel merisigade liinidel on kor-
ge aktiivsusega komplement, mistdttu komplemendi sidumise
reaktsiooniks kasutatakse tavaliselt merisea seerumit.

Komplement ei seostu mitte ainult sensibiliseeritvii.
eritrotsuitidega, vaid ka teiste kompleksidega antigeen -
antikeha. Komplemendi fiksatsioon immuunkomplekeidega in
vivo vB8ib pdhjustada hemoluisi, tsutoluusi ja bakterioluu-
si. Komplement on oluline ka Arthuse fenomeni puhul, poli-
nukleaariae migratsioonil pdletikukoldesse, viiruste neut-
ralisatsiooni puhul, opsoniinide aktiveerimisel ja  komp-
lekside antigeen - antikeha immuunadsorptsioonil eritrot-
sliitidele ja trombotsuitidele.

2. Allergilised iimnuunsusfenomenid

Real juhtudel ei neutraliseerita antigeen - antikeha
komplekse,vaid nad vdivad olla aluseks patogeeasetele va-
rajast tiaipi allergilistele fenomenidele. Siinkohal on va-
jalik peatuda allergia mdistel, mille defineeris C. Pir-
quet 1906.a. kui muutunud reaktiivsusseisundi, mille 1ini-
mese vO6i looma organism omandab mingi haiguse labipddemi-
sel vdi kehale vGdraste ainete sisseviimisel. Allergia pu-
hul on esiplaanil immuunreaktsioonist tingitud kahjustused,
vastupidiselt immuunsusele, kus p6hiline on antigeeni neut-
ralisatsioon ja lagundamine. Allergia ja immuunsus ei kul-
ge tavaliselt paralleelselt. Allergia intensiivsuse aste
ei maara immuunsuse astet ja vastupidi. Teiselt poolt aga
on nii allergia kui ka immuunsus immuniseerimise tagajarg,
Ghe protsessi eri faasid. Allergia ja immuunsuse vahele ei
saa tommata teravat piiri. Nii vdib allergiline seisund
soodustada tdrjemehhandsmide kohest kaikulilitamist*

Antikehadest tingitud allergilisi fenomene nimetatak-
se varajast tllupi reaktsioonideks vastavalt nende kulule,
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immuunlumfotsilitidest pbhjustatud reaktsioonid qd *.ga hi-
listiupi* Varajast tiupi allergiliste imnraunsusfenomenide
tekkel on olulised mitmed faktorid: *

1) antikehade sinteesi intensiivsus, kestvus ja liik;
antigeeni manustamine sensibiliseerimisel ja reaktsiooni
esilekutsumisel; selle koe vdi organi liik, ehitus ja koos-
tis, kus reaktsioon toimub;

2) vabanevate bioloogiliselt aktiivsete ainete omadu-
sed ja iseloom, mis sdltub reaktsiooni antigeen - antikeha
organotroopsusest;

3) geneetiline, organotroopne ja individuaalne dispo-
sitsioon allergilistele reaktsioonidele; pidurdavad jasti-
muleerivad Umbritseva keskkonna faktorid ja ainevahetuse
mdjude

Sdltuvalt erinevast tekkemehhanismist tuleb eraldi
vaadelda uldist anafilaksiat, lokaalseid anafulaktilisi
reaktsioone ja atoopiat.

A. uldine anafilaksia.

Anafulaksia avastasid G..?. Sahharov ja T. Smith juba
kaesoleva sajandi algul, TSheldati, et sama antigeeni
teistkordsel manustamisel intravenoosselt (1-2 nadalat
peale esimest sisti) surevad merisead Zokindhtudega 3 « 5
minuti véltel. Kohe peale slsti tekib rahutus, siis hinga-
mishdired, aevastamine, k6ha, hingeldus, krambid ja surm.
Selgus, et esimene antigeeni manustamine sensibiliseeris
looma ja teistkordne sustimine pdhjustas antigeen - anti-
keha reaktsiooni anafilaktilise Soki ndol. Sellise sensi-
bilisatsiooni indutseerimiseks piisab 0,000001 ml seeru-
mist (sensibiliseeriv doos), anafilaktilise Soki esilekut-
sumiseks aga 0,01 ml. Peale kdrge tundlikkuse on anafilak-
sia spetsiifiline, esinedes ainult sensibiliseeriva anti-
geeni suhtes« Seetdttu kasutas L,A. Zilber aafilaksia-
reaktsiooni koos desensibilisabsiooniga antigeeni mini-
rcaalsete koguste maSramiseks.
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Milline on anaful&ksia mehhanism? Arvatakse, et tsir-
kuleerivad antikehad adsorbeeruvad organismis rakkudele,
eriti nuumrakkudele. Antigeeni korduval manustamisel rea-
geerib antigeen antikehadega rakkude pinnal ja kutsub esi-
le hlstamiini, serotoniini jt. bioloogiliselt aktiivsete
ainete vabanemise rakkudest (joonis 6). Anafulaktiline o«
on tingitud nende ainete Uldisest toimest organismile ja
nn. Sokkorganile, milleks on meriseal bronhide silelibrodd,
kuaulikul kopsuveenid, koeral maksaveenid.

Joon. 6. Anafulaksia tekkemehhanism.

Anafulaktilist reaktsiooni saab esile kutsuda ka iso-
leeritud sisteemis in vitro. Kui vdtta sensibiliseeritud
loomalt emakasarv vdi soole osa ja asetada Ringeri lahu-
sesse, siis saame kimogrammil Uhtlased kontraktsioonid.
Spetsiifilise antigeeni lisamisel tugevnevad kontraktsioo-
nid kohe jarsult. See on klassikaline Schultz-Dale"i reakt-
sioon*

Looma saab sensibiliseerida anafilaksiaks ka passiiv-
selt, sistides intravenoosselt sensibiliseeritud looma
seerumit. Teatud latentsaja jarel (3-4 tundi), mis on
vajalik ndhtavasti antikehade adsorbeerimiseks kudedele,
tekib antigeeni manustamisel anafilaksia.
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B. Lokaalne anafiilaksia,

Kui uensibiliseeritud loomale sistida nahasiseselt an-
tigeeni, tekib lokaalne reaktsioon - Arthuse fe-
nomen . Siustekohale ilmub 30 - 60 minuti parast turse
ja hipereemia. Hiljem p6letikukolle tiheneb, muutub tumepu-
naseks . Histoloogiliselt on slstepiirkonnas age eksudatiiv-
hemorraagiline pbletik, kusjuures infiltraadi p6hikomponen-
tideks on polinukleaar.sed leukotsiidid - tiupiline pilt va-
rajast taupi dlitundlikkuse reaktsioonile. Suurte antigeeni
dooside puhul areneb protsess nekroosini» Arthuse reaktsi-

ooni saab esile kutsuda ka passiivselt sensibiliseeritud
loomal, sistides nahasisesi antigeeni.
Arthuse fenomeni tekkimise oluliseks tingimuseks on

pretsipiteeruvate antikehade korge nivoo (l1gG- voi Igll-anti-
kehad), mie moodustavad antigeeniga pretsipitaadi ja akti-
veerivad ka komplemendi. Tekkinud kompleksid antigeen - an-
tikeha - komplement fagotsiiteeritakse osaliselt granulotsui-
tide poolt, kuid osa neist pShjustab proteollitiliste ja
teiste kudesid kahjustavate fermentide vabanemise, misviib-
ti Arthuse fenomeni véaljakujunemisele.

Lokaalse anafiillaksia reaktsiooniks on ka pas-
siivne nahasisene anafilaksia
a. Ovary reaktsioon. Reaktsiooni l&biviimisel sustitakse
alguses nahasiseselt antiseerum ja peale latentsperioodi
(3-6 tundi) intravenoosselt antigeeni lahus. Sistitud an-
tikehad fikseeruvad latentsperioodi véaltel nahaga ja hiljem
antigeeniga reageerides pohjustavad lokaalset turset ja pu-
letust. Reaktsiooni paremaks hindamiseks sistitakse enamas-
ti antigeeniga samaaegselt Evans-sinise varvilahust, mille
puhul reaktsiooni kohad siniseks vérvuvad.

C. Atoopia.
Atoopia mdiste tdi meditsiini A.F. Coca 1922.a., et
tadhistada inimesel esinevaid varajast tuipi allergilisi

reaktsioone, mis on enamasti seotud pariliku dispositsioo—
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liiga# Sellised aliergilisad reaktsioonid on pdhjustatud rea—*
giinide - IgB-antikehade poolt, Reagiinids nagu eespool
mainitud, on termolabiilsed, nahka senbibiliseerivad anti»
kehad, ad.s pole avastatavad tavaliste seroloogiliste meeto-
di,te abil»

Atoopiat pdhjustavatel antigeenidel ja kliinilisel
simptomatoloogial peatume l&hemalt IV peatikis,

5, Eilistiaiupi Gdglitundlikkus

Eilistilpi Glitundlikkus avastati juba 1890,a. Nimelt
markas R. Koch, et tuberkuloosihaigetel tekib tuberkulini
nahaalusel sistimisel 6-12 tunni pSrast punetus ja Infilt-
ratsioon, mis saavutab maksimumi 24 -48 tunni padrast. See-
ga erines tekkinud fenomen jarsult varajast taipi allergi-
listest reaktsioonidest« Peele erinevuste nahatestide alu-
sel on varajast ja hilistilpi allergial rida teisi erinevu-
si nii kliinilises pildis kui ka mehhanismis, mis on kokku
vietud tabelis 3»

Varajast ja hilistiuupi allergia erinevus 1ilmneb ka
teatud patoloogiliste seisundite puhul. Nii puuduvad agam-
mglobulineemia puhul antikehad, aga esineb hilistiipi al-
lergia; Boecki sarkoidoosi ja morbus Rodgkini puhul, vastu-
pidi, on hilistiulpi allergilised reaktsioonid ndrgalt val-
jendunud vdi puuduvad, antikehade sintees aga intensiivne.

Olgugi et hilistutpi allergia fenomen avastati juba
sajandivahetusel, alustati selle intensiivset uurimist al-
les 1940, - 50, aastatel, kui leiti, et kudede transplan-
tatsioonil tekkiv reaktsioon on hilistuipi allergia avaldus,
Hilistilpi allergia on iseloomulik ka paljudele bakteriaal-
setele ja viirusinfektsioonidele.

Eksperimendis kasutatakse hilistuupi allergia esile-
kutsumiseks vaikesi valkantigeeni doose kas fusioloogilises
lahuses vdi koos adjuvansiga. Ka moned hapteenid (dinitro-
kloorbenseen, pikriinhappe derivaadid jt.) indutseerivad
hilistilpi allergia.
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Tabel 3

Varajast ja M1i sttuupi allergia erinevused

(H.v* Petrovi jargi)

fnnnim

Péhilised kliini-
lised nahud

Antigeenid

Antikehad veres

Haaktsiooni ilm-
nemine vaetava
antigeeni suhtes

Lokaalsete reaktsi-
ooni,de histoloo-
giline pilt

Passiivne llekanne

Antigeeni toksiline
moju sensibili-
seeritud limfo-
tsultidele

Desensibilisatsioon

tdlitundlikkus
varajast tuipi

Anafulaksia, Arthu-
se fenomenj astme.

Seerumi- ja, lahus-
tuvad valgud, tai-
mede tolmud, tei-
sed allergeenid

Esinevad

Mdne limiti parast

Polinuklaaaride in-

filtratsioon,
aksudatsioon
Seerumi abil

Puudub

Edukas

31 -

hilistuupi

Tuberkuloos, tu-
laraemia, brut»
eelloos,traas-
plantatsiooni-
reaktsioonid.

Bakterid, viiru-
sed, trangpJaa-
tatsioonianti-
geenid, mdned
fcapteenid

Puuduvad vSi ei
oma tahtsust

6 - 8 tunni péa-
rast

Mononukleaaride
infiltratsioon

Lumfotsiuutide
abil

Tugevalt véaljen-
dunud

Véimatu voi va-
hese efektiiv-
susega



Hagu juba mainitud, vBtavad hilistulpi reaktsioonist osa
mitte tsirkuleerivad antikehad, vaid sensibiliseeritud [lim-
foidse susteemi rakud, enamasti limfotsiudid, Hilistuupi al-
lergia passiivseks ulekandmiseks vB8ib kasutada limfis6lImede,
pérna, ductus thoracicus®"e ja peritoneaaleksudaali rakke«
Need sensibiliseeritud rakud reageerivad spetsiifiliselt an-
tigeeniga nagu antikehadki. Immuunrakul on spetsiifiline
konfiguratsioon kas raku pinnal voi selle lahedal. On lei-
tud, et spetsiifiline determlnantne antigeeni ala on erinev
antikehade sinteesi puhul ja immuunlimfotsliutide moodustumi-
sel. Antikehade spetsiifilisus vastab tavaliselt kitsale hap-
teeni alale, aga immuunlimfotsiitide spetsiifilisus on seo-
tud valgulise kandja vOi kogu antigeeniga, Ainult mitteim-
munogeense valgulise kandja korral voib hilistuipi allergia
spetsiifilisus sdltuda hapteenist. Hilistiipi reaktsiooni
spetsiifilisust mddrab ka hapteeni ja kandja seostumise ala
ja hapteensete gruppide arv molekuli kohta.

Peale immuunlumfotsiuitide spetsiifilist Uhinemist anti-
geeniga jargneb mittespetsiifiline faas - koereaktsioon. Muu-
tused piirduvad venoosse verevarustuse alaga. Alguses toimub
intensiivne perivenoosne rakkude (lumfotsuidid, monanukleear-
sed rakud) kogunemine. Immuunrakud mdjutavad arvatavasti ka
veresoonte permeaablust, nii et veresoonest valjuvad plas-
ma koostisosad ja vere vormelemendid. Tekkinud infiltraadis
voib esineda lumfotsulte, makrofaage, monotsiite, his-

tiotsilte, harvem aktiveeritud vretiikulumi rakke, plasma-
rakke, endoteelrakke ja fibroblaste. Infiltreerunud rakud

kahjustavad otseselt kudesid, mis sisaldavad vastavat anti-
geeni (nditeks transplantatsioonidaktsiooni puhul). Raske-
matel juhtudel sulgevad rakkude agregaadid veresoone, tekib
vere staas ja nekroos.

Hilistllpi allergilistest reaktsioonidest ei vGta osa
mediaatorid, mis on olulised varajast tilpi reaktsioonide
puhul. Immuunlumfotsiiitidest on eraldatud nn. {lekandefak-
tor (transfer factor). See faktor on vastupidav desoksiiribo-
nukleaasi ja ribonukleaasi toimele, l&bib dialilsi nemhraani.
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Selle faktori abil on dnnestunud ka Ule kanda hilistuipi al-

lergiat, kuid tema tapset struktuuri ja funktsiooni veel ei
teata.Olekandefaktor on immunoloogiliselt spetsiifiline.Pea-

le selle vabaneb antigeeni kontaktil immuunlimfotsuutidega
rida mittespetsiifilisi faktoreid - lumfokiine, nagu limfo-
toksiin, lumfotsiltide transformatsiooni faktor, makrofaagi-
de migratsiooni pidurdav faktor, makrofaage aglutineeriv fak-
tor, kemotaktiline faktor jne.Nimetatud faktorite struktuur
ja téhtsus on vaid osaliselt selgitatud.

Tuntakse ka slsteemset hilistuupi allergilist reaktsioo-
ni, mis tekib tuberkuloossetele loomadele suurte tuberkulo-
proteiinidooside intravenoossel vdi -peritoneaalsel manusta-
misel. Tekkiv tuberkuliinSokk voib I8ppeda surmaga 6-36 tunni
parast.

. p ised immunoloo-

|
sed meetodid

- Ot
-

Antud peatikis tuuakse pohiliste immunoloogiliste reakt-
sioonide klassifikatsioon, meetodite pb6hialused ja kasuta-
misvéimalused, kuid ei kadsitleta pdhjalikult metoodikat nen-
de praktiliseks labiviimiseks,

Immunoloogilised reaktsioonid jagunevad k&igepealt kah-
te suurede rihma: meetodid antikehade avastamiseks ja im-
muunlimfotsiitide kindlakstegemiseks; need kaks rihma vOib
jaotada veel alarihmadesse.

I. Reaktsioonid antikehade avastamiseks.
A_ Tsirkuleerivate antikehade médramise meetodid.
1. Bivalentsetele antikehadele:
a) pretsipitatsioonireaktsioon;
b) aglutinatsioonireaktsioon;
c) komplemendi sidumise reaktsioon;
d) passiivse hemaglutinatsiooni reaktsioon;
e) passiivne nahasisene anafilaksia;
) radioimmunoloogilised meetodid;
g) kvantitatiivsed meetodid.
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2. Monovalentsetele antikehadele:
a) Coosbsi test;
b) Steffenl reaktsioon*

3. Heagiinide mddramise meetodid.

B* Kudedega fikseeritud antikehade m&aramise meetodid:
a) immuunfluorestsentsmeetodid.

I1. Reaktsioonid hilistuipi allergia kindlakstegemiseks:
a) nahatestid;
b) lumfotsuitide blasttransformatsioon;
c) makrofaagide migratsiooni pidurdus.

Immunoloogilised reaktsioonid erinevad paljude tunnus-
te poolest: reaktsioonist osavGtvad antigeenid, meetodi ka-
sutatavus antigeeni minimaalsete hulkade mddramiseks, tema
labiviimise keerukus jne. Peale selle vbimaldavad pretsipi-
tatsioonireaktsiooni modifikatsioonid - pretsipitatsiocn aga-
ris ja immuunelektroforees - erinevalt teistest reaktsioo-
nidest l&bi viia antigeenset analiiisi.

1. Bivalentsete antikeha-
de maaramine

Bivalentsete antikehade mddramise meetoditest peetak-
se pretsipitatsiooni-, aglutinatsiooni- ja komplemendi si-
dumise reaktsiooni klassikalisteks. Heed reaktsioonid on
avastatud ja kasutusele v@etud juba sajandivahetusel. Kdes-
oleval ajal kasutatakse ka mitmeid uusi meetodeid ja klas-
sikaliste meetodite modifikatsioone ja tdiendusi*

Pretsipitatsioonireaktsiooni annavad lahustuvad valk-
ja polusahhariidantigeenid vastava immuunseerumiga. Anti-
geeni Uhinemisel antikehaga tekivad antigeeni ja antikeha
optimaalse suhte puhul kompleksid, mis moodustavad pretsi-
pitaadi. Sealjuures soodustavad pretsipitaadi suurema osa
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antikehad (joon. 7). Seetdttu saab pretsipitatsioonireakt-
siooni abil mfiarata antigeeni véikesi koguseid, aga anti-
kehi peab olema nahtava pretsipitaadi moodustumiseks suh-
teliselt kdrges kontsentratsioonis. Pretsipitatsiooni-

1-Komplemendi sidumise reaktsioon
iluritov siisteem  Fiemolgdtiline sisteem

JSStitoHfla&Rbn ne&fXgtibMoan
jLPassi/vne hemaglufinotsioon

EPretsip/totsioonlreaktsioon

Joon.7. Meetodid tsirkuleerivate bivalentse-
te antikehade maaramiseks.

reaktsioon fisioloogilises lahuses tehakse tavaliselt ring-
pretsipitatsiooni kujul: kapillaari pdhja viiakse antisee-
rum, millele kihitatakse antigeeni lahus. Pretsipitaat te-
kib ringikujulisena kahe lahuse piiril (joon. 8).

kc/tsutis
Jjagomretsinitatsioon  AK
J "k/00si/
o VA0 ! O
a)identsuse.- $erinevuse ~ cjosohse icfentsu-
re aktsioon reaktsioon se reaktsioon

Joon. 8. Pretsipitatsioonireaktsioon.
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Pretsipitatsioonireaktsiooni modifikatsiooni agaris
saab kasutada mitte ainult antikehade ja antigeeni mééra-
miseks ( vaid ka antigeenide ja immuunseerumite analiiisiks.
Pretsipitatsiooni agaris viiakse l&bi remkatsutites (Oudti-
ni jargi) vdi plaatidel Petri tassides Ouchterlony jargi,
esemeklaasidel (mikromodifikatsiooni puhul). Plaatide mee-
todit tuleb pidada paremaks, kuna ta v6imaldab peale komp*
leksse analilsi vorrelda erinevaid antigeenseid komplexe,
hinnata neis erinevate ja Uhiste komponentide olemasolu
(joon. 8),

Reaktsiooni teostamiseks kantakse antigeeni ja anti-
seerumi lahused agarisse tehtud aukudesse ja inkubeeritak-
se niiskes kambris* Erinevad antigeenaed komponendid difun-
deeruvad agaris eri kiirusega, moodustades l&bipaistmatuid
pretsipitatsioonijooni kohtumisel spetsiifiliste antikeha-

dega. Pretsipitatsioonijoonte hulk nait*»b antigeensete
komponentide arvu, mis on avastatavad antud meetodi abil.
Erinevate antigeenide vordlemisel kantakse need kérvuti

olevatesse aukudesse immuunseerumi vastu. ldentsete kompo-
nentide puhul tekib laatuv pretsipitatsioonijoon, erineva-
te komponentide puhul jooned ristuvad (joon. 8). Nii nai-
teks sisaldavad Uhe indiviidi organid erinevaid organspet-
siifilisi ja Uhiseid liigispetsiifiliei komponente.
Edasiseks tdienduseks pretsipitatsioonireaktsioonile

agaris on immuunelektroforees, mis vdimaldab veelgi tépse-
malt analiuisida sisteemi antigeen - antikeha. Alguses kan-
takse agarplaadi keskele reservuaari antigeen ja lahuta-
takse see elektroforeetiliselt komponentideks. Seejarel
tehakse plaadi aartesse agarisse paralleelselt antigeeni
elektroforeetilisele liikumisele kanalid, mis taidetakse
immuunseerumiga. Peale 1 - 3-pdevast inkubatsiooni niiskes
kambris saame pretsipitatsioonikaared vastavalt elektrofo-
reetiliselt lahutatud komponentide reaktsioonile antikeha-
dega. Sel teel vdib inimese seerumis avastada umbes 25 kom-
ponenti (Joonis 9)*

- 36



Aglutinatsloonireaktsioon sarna-
neb pdhimdtteliselt pretsipitateioo-
niga, ainult siin on lahustuvate an-
ogar tigeenida asemel korpuskulaarsed an-

tigeenid, suspensioonid (bakterid,

eritrotsiiadid). Pretsipitatsiooni

asemel tekib aglutinatsioon. Reakt-

siooni teostatakse kas esemeklaasil

vOi katsutites. Naiteks vdib  tuua

erutrotsiitide aglutinatsiooni iso-

PretsinitaTsjoorii aglutiniinide_poolt, mi!lel_ ?Ghineb

ABO veregruppide m&aramine inimesel.

Ava ontlgevnljaoks~

Kanal ant/'seerumi jaoks

Joon.9. Immuunelektro-
foreesi skeem. Passiivse hemaglutinatslooni

reaktsiooni puhul kasutatakse erit-
rctsiilite osakestena, millele adsorbeeritakse antigeen. Kui
lisada siis eritrotsultidele spetsiifilisi antikehi, toimub
hemaglutinatsioon. Peale eriltrotsiuutide on samaks otstar-
beks kasutatud teisi inertseid osakesi (kolloid, kaoliin,
bentoniit, lateks), kuid enamasti eelistatakse esimesi kui
kéige standardsemaid osakesi.

Tavaliselt kasutatakse oina vdi inimese erltrotsiite.
Natiivsetele eritrotsiitidele adsorbeeruvad ainult polisah-
hariidid ja seeparast kasutati meetodit alguses pohiliselt
mikroobide polisahhariididevastaste antikehade méaramisel.
Hiljejn, 1951«a*i avastas S. Boyden, et erltrotsiiutidele saab
adsorbeerida ka valkantigeene, kui eritrotsiiite enne to0-
delda tanniiniga. Seda reaktsiooni modifikatsiooni nimeta-
takse ka Boydeni reaktsiooniks. Meetod osutus kbérge  tund-
likkuse ja spetsiifilisusega reaktsiooniks, v6imaldades maa-
rata antikehi isegi mdnede immuunseerumite lahjendustes
Itl 000 000.

Reaktsiooni kirjeldatud otsene variant vGimaldab m&&-
rata ainult antikehi. Antigeeni vaikeste hulkade avastami-
seks kasutatakse passiivse hemaglutinatsiooni pidurduse
reaktsiooni. Sel juhul tiitritakse enne valja immuunseeru-
mi maksimaalne lahjendus, mis annab veel hemaglutinatsioo-
ni. Lisades antud immuunseerumi lahjendust antigeeni erine-
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v&tele kontsentratsioonidele, saab maarata antigeeni mini-
laaalse hulga, mis p8hjustab reaktsiooni pidurduse,

Komplemendi sidumise reaktsioon pchineb kompleksi an-
tigeen - antikeha omadusel siduda komplementi. Komplemendi
sidumise kindlakstegemiseks uuritavas antigeen - antikeha
stisteemis kasutatakse hemollltilist testsiisteemi, mis koos-
neb oina eritrotsiitide 5% suspensioonist ja oina eritro-
tsultide vastasest immuunseerumist lahjenduses, mis  p6h-
justab veel hemoliilisi. Kui uuritavas sisteemis on olemas
antigeen ja spetsiifilised antikehad, siis seobtebkiv ap
leks lisatud komplemendi ja hemoluitillse testsisteemi li-
samisel ei toimu hemolulsi - reaktsioon on positiivne. Kui
aga uuritavas sisteemis puudub uUks komponentidest, seotak-
se komplement hemoliltillse sisteemiga ja tekib hemolils -
reaktsioon on negatiivne (joon. 7)« Sealjuures ei tohi ei
uuritav ega hemoliitiline seerum sisaldada komplementi«
Viimane tuleb enne 5< juures 50 minuti valtel inaktivee-
rida,

Komplemendi sidumise reaktsiooni modifikatsiooniks on
komplemendi konsumptsiooni e. tarbimise reaktsioon, mille
puhul ei lisata merisea seerumit komplernendlna, vaid kasu-
tatakse vérskes uuritavas seerumis esinevat  komplementi.
Reaktsiooni tulemust hinnatakse, tiitrides komplemendi hul-
ga uuritavas seerumis nii antigeeni lisamata kui ka anti-
geeni juuresolekul. Kui antigeeni lieamisel komplemendi
tiiter langeb, viitab see komplemendi sidumisele moodustu-
nud kompleksiga antigeen - antikeha ja reaktsioon on po-
sitiivne. Meetodit on kbéige enam kasutatud kudedevastaste
antikehade mé&aramiseks.

Komplemendi sidumise reaktsioon ise leiab laialdast
kasutamist infektsioosses ja mitteinfektsioosses immuno-
loogias nii antikehade kui ka antigeeni madramiseks.

lheks tundlikumaks reaktsiooniks antikehade maarami-
sel loomkateel on passiivne nahasisene anafilaksia ehk
Ovary reaktsioon. Meetodi pdhialused on toodud 1k.29.
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aktsiooni labiviimisel tuleb jargida optimaalseid tingi-
musi, et tagada meetodi kdrge tundlikkus. Olenevalt anti-
kehade Iiigilisest kuuluvusest valitakse sobiv loomaliik.
Antikehade mdaramisel kutliku ja merisea immuunseerumis
teostatakse reaktsioon meriseal. Hiire antikehade avastami-
seks on aga optimaalne labi viia reaktsioon hiirel.
Valkantigeenidevastaete antikehade mddramisel osutub
kérgema tundlikkusega reaktsiooniks passiivse hemaglutinat-
aiooni reaktsioon Boydeni jargi ja seeparast pole sel juhul
mdtet Ovary reaktsiooni kasutada, eriti kui arvestada li-
saks veel loomade kulu. Passiivse nahasiseee anafulaksia
kasutamine tuleb arvesse poliisahhariididevastaste antikeha-
de méaramisel.

Radloimmunoloogilised meetodid on viimasel ajal leid-
nud kasutamist eriti hormoonide ja nende vastaste antike-
hade maaramiseks. Sel juhul kasutatakse J~1 vgi jl25 abil
margitud hormoone. Vastavate antikehade lisamisel margitud
hormoonile tekivad kompleksid antigeen - antikeha. St aga
hormoonid on madalmolekulaarsed valgud, siis kompleks ei ea-
dene. Antikehadega seotud hormooni hulga mdaramiseks eral-
datakse antigeen - antikeha kompleksid vabast hormoonist,
kasutades mitmeid meetodeidt

1) kahe antikeha meetod: kompleksile lisatakse antike-
had uuritava seerumi X -globuliini vastu, mis kutsub esile
kompleksi pretsipitatsiooni;

2) elektroforees voi kromatoelektroforeest antikehade-
ga seotud hormoon liigub Y -globuliinide piirkonnast

3) komplekside sadestamine absoluutse alkoholiga  vdi
naatriumsulfitiga;

4) vaba antigeeni sidumine talgil, tselluloosil jt,
inertsetel osakestel;

5) antikehade sidumine poliproplleeni, polletileeni voi
polistireeniga kaetud katsutitele; vaba antigeen eraldatak-
se katsutite pesemisega.
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Radioimmunoloogilise meetodi kasutamisel antigeeni ma&-
raaiseka rakendatakse konkurentsi pdhimdtet. Kui lisada al-
gul antikehadele hormooni sisaldavat seerumit v6i lahust,
langeb nende v@ime siduda mirgitud, hormooni. Standardkdvera
alusel saab leida hormooni hulga uuritavas seerumis vdi la-
huses.

Kvantitatiivsetest immuunkeemilistest meetoditest pvci-
kehade absoluutse hulga mddramiseks tuleb eeskdatt nimetada
N Heidelberger! meetodit (1929.a.), mis pdhineb valgu hul-
ga madramisel pretsipitaadis reaktsiooni antigeen - antikeha
puhul. Meetod on keeruline. Kdigepealt tiitritakse véalja an-
tigeeni hulk, mis pretsipiteerib kdik antikehad. Eeejé&rel tu-
leb arvestada, et pretsipitaadl valgust moodustab osa anti-
geeni valk. Antikehade valgu saab leida pretsipitateiooirir-
koverate abil. See meetod mddrab ainult pretsipiteeruvate *+
tikehad® hulga.

Arvestades Heidelbergeri meetodi puudusi kasutatakse
viimasel ajal antikehade absoluutse hulga maddramiseks nende
adsorbeerimist immuunsorbentidele A.B. Gurvitdi jargi. Im-

muunsorbent on lahustuvate antigeenide kompleks lahustumatu
keemilise kandjaga. Tavaliselt kasutatakse sorbendina amii-
notselluloosi suspensiooni, millega seotakse valk diasogrupi
abil. Spetsiifiliste antikehade lisamisel immuunsorbendile
seostuvad need sorbendiga. Sealjuures peab immuunsorbendi
mahtuvus olema kiullaldane koigi antikehade sidumiseks. Blu-
eerides immuunsorbendllt adsorbeerunud antikehad, saab Lowry
meetodi abil maddrata nende hulga. Antikehade absoluutset
hulka valjendatakse tavaliselt lammastiku (N) jargi %-des.

Glaltoodud meetodid erinevad paljude momentide poolest,
nagu l&biviimise keerukus, kasutatavad antigeenid, tundlik-
kus antikehade ja antigeeni md&ramisel jne. Tabelis 4 ontoo-
dud mdnede reaktsioonide vdrdlus nende tundlikkuse jérgi an-
tikehade mé&aramisel.
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Tabel 4

Reaktsioonide tundlikkus antikehade maaramisel kiuliku immuunseerumites

Reaktsioon

. Tavaline pretsipi-

tatsioon fusio-

loogilises lahu-

ses

Ouchterlony
meetod

Oudini meetod

Passiivne hemaglu-

tinatsioon Boy-
deni jSrgi

. Komplemendi sidu-
mise reaktsioon

Pasiivne anafilak-
sia merisigadel:

isoleeritud
emakal

nahasisene

Immuunsorbentide
meetod

Antigeen

Pneumokoki
polusahhariid

Inimese globuliin

Muna albumi in
Taimede tolmud
Harja albumiin

Pneumokoki poli-
sahhariid

Muna albumi in

Inimese albumiin

Antikehade N hulk _

1 ml

iamuunseeruni B
()

20
3-5

6
2

0,005 - 0,006

0,0002
0,0002

1-5,96
1-2

50

0,01
0,05

1-2

o=
o

Finger,

' . H
= o o
P ) .

Autor

Heidelberger
Grabar

E.A. Kabat

Borduas, P, Gra-

) bar
Stavitsky
Perelmutter

Wallace
Heidelberger

Kabat, H. Landow

Ovary

Gurvito



N

2. Monovalentsete anti-

kehade midaramine

Monovalentsete antikehade maSramiseks kasutatakse p6-
hiliselt Coombsi testi (eritrotsiitidevastased antikehad) ja
Steffeni reaktsiooni (kudedevastased antikehad).

Coombs*i test pdhineb rakkude vdimel adsorbeerida oma
pinnale monovalentseid antikehi ja hiljem aglutineeruda vas-
tava antiglobuliinseerumi lisamisel. Antiglobuliin reagee-
rib rakkude pinnale adsorbeerunud antikehadega. Tavaliselt
on siin rakkudeks erutrotsuutide suspensioon. Antiglobu-
liinseerum saadakse kuuliku immuniseerimisel inimese glo-
buliinidega.

Otsese Coombsi reaktsiooni puhul on tegemist haige erit-
rotsulitidega, mille pinnale on juba adsorbeerunud monova-
lentsed antikehad, nii pdhjustab antiglobuliinseerumi lisa-
mine aglutinatsiooni (joon. 10).

&0 4
O o - 0 * 0

erutrotsidt Negatiivne

Erutrotsuudile. odsorbee- P
runud monovoleritsed antikehad ~ Positiivne

Joon. 10. Coombsi reaktsioon.

Kaudse reaktsiooni puhul lisatakse erutrotsiiiitide sus-
pensioonile uuritava haige seerumit. Monovalentsete eritro-
tsltutide vastaste antikehade esinemisel seerumis adsorbee-
ruvad need erutrotsuitidele ja antiglobuliinseerumi lisami-
sel toimub aglutinatsioon.
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Steffeni reaktsiooni e. antiglobuliini sidumise reakt-
siooni kasutatakse kudedevastaste antikehade maaramiseks.
Antigeenxks on koesuspensioon, Eui inkubeerida koesuspensi-
ooni uuritava seerumiga, adsorbeeruvad rakkudele antikehad.
Adsorbeerunud antikehade hulga mdaramiseks lisatakse kuili-
ku immuunseerumit inimese -globuliiai vastu. Seejarel
eraldatakse moodustunud kompleksid tsentrifugeerimise teel.
Et kindlaks teha, kui palju antikehi antiglobuliinseerumist
Ghines kompleksidega, maaratakse seerumi tiiter enne katset
ja pérast komplekside valjatsentrifugeerimist (joon. 11).

Uuritav seerum
(inimese v-globuliin)

Kuuliku ontig/obu-
Hinseerum
tiiter 1=1024

sentrifugeerlmine

Antiglobuliinseerum i
biter 1--256

Joon. 11. Steffeni reaktsioon7

Antiglobuliinseerumi tiitri md&aramiseks kasutatakse esialg-
se metoodika jargi Rh-positiivseid eritrotsiite sensibili-
seerituna anti-Rhesus antikehadega, kuid vdib kasutada ka
Boydeni reaktsiooni, pretsipitatsiooni agaris jne.

Steffeni reaktsioon on leidnud laialdast kasutamist
kudedevastaste antikehade kindlakstegemisel kui meetod, mis
madrab tsirkuleerivate pretsipiteeruvate ja mittepretsipi-
teeruvate antikehade uldhulga.
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3. Meetodid reagiinide

maaramiseks

Reagiine, mis esinevad paljude allergiliste haiguste
puhul, ei saa avastada klassikaliste seroloogiliste meeto-
dite abil.Paljude autorite arvates on pdhjuseks reagiinido
monovalentsus. Praegu on aga enam levinud seisukoht, et rea-
giinide hulk veras (0,1 - 0,15 g/ml) on liiga madal, et
nnid 4rvitro N*#rata.

alt ksarutatakse reagiinide kindlakstegemiseks

naliuieuje. - ieill manustatakse epikutaanselt, asetades
nahale allergeeni lahusega niisutatud maril, skarifikatsi-
ooni vOi nahasisese slstimise abil. Positiivse nahatesti

puhul tekib juba mdne minuti parast turse ja punetus. Reakt-
siooni maksimum saabub 15 - 30 minuti parast, 24 tunni péa-
rast on reaktsioon jaljetult kadunud. Histdoogiliselt esi-
nevad reaktsiooni kohal polinukleaarsed leukotsiidid. Kasu-
tatakse ka allergeeni manustamist limaskestale (konjunkti-
vaaltest). Teste tuleb l&bi viia antigeeni minimaalsete
doosidega, et valtida Gldreaktsiooni. Sellest hoolimata on
kérge sensibilisatsiooniastme puhul nahatestide jarel tek-
kinud Uldreaktsioone, mis Uksikutel juhtudel on andnud ise-
gi anafulaktilise Zoki ja l8ppenud surmaga. Seoses sellega
on plltud leida reagiinide mé&ramiseks ohutumaid ja sobiva-
maid meetodeid.

Reagiinide mdaramiseks saab kasutada kaudseid nahates-
te. Allergia avastamine seerumi passiivse Ulekande abil ter-
vele indiviidile on autorite jJargi saanud Prausnitz-Kiistne-
ri reaktsiooni nimetuse. Kui silstida tervele isikule naha-
siseselt allergiku seerumit ja 12 - 24 tunni pérast samasse
kohta allergeeni, tekib varajast tuupi allergiline naha-
reaktsioon. Inimese asemel vOib seerumi passiivselt lle kan-
da ka ahvile nahasiseselt ja hiljem sistida allergeeni-

On ka rida in vitro meetodeid, mille abil on plitud
reagiine madrata. R. Hoigne soovitas meetodit, mille puhul
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nefelomeetriliselt mddratakse seerumi hagusus allergeeni
jarkjargulisel lisamisel. Negatiivse proovi puhul saab li-
neaarse kdvera, spetsiifilise sensibilisatsiooni puhul aga
ebaiuhtlase, astmelise kdvera. Mdnede autorite andmetel on
meetodil liiga madal tundlikkus reagiinide méaramiseks.

Kasutatakse ka kahekihilist leukotsiitide aglutinatsi-
ooni. leukotsiiite inkubeeritakse algul uuritava seerumiga,
siis allergeeniga. Tekkinud kompleks leukotsuit + reagiin +
+ allergeen aglutineerub selle allergeeni vastase antisee-
rumi lisamisel.

Suure rihma moodustavad meetodid, mille puhul allergee-
niga mdjutatakse haige rakke ja hinnatakse tekkivaid feno-
mene: Shelley basofiilide degranulateiooni test, nuumrakku-
de destruktsiooni pidurdxise reaktsioon, leukotsiitide alte-
ratsiooni test, histamiini vabanemine. Hoolimata paljudest
in vitro meetoditest ja nende modifikatsioonidest on iga-
péevases praktikas pohiliseks jaanud nahatestid.

4. Kudedega fikseerunud
antikehade maaramine

Nahaga fikseerunud antikehi saab avastada nahatestide
abil. Teiste organitega fikseerunud antikehade uurimise v@i-
malused inimesel on piiratud. Selleks saab kasutada kas ope-
ratsiooni vOi biopsia materjale. Pdhiline on sel puhul 1im-
mu»Ti Fluore stsentsmeetod” Selleks valmistatakse koest ees-
katt kilmutusldigud kriostaadis (mikrotoom - 18 - (-20)<
juures). Peale leikude kuivamist ja fikseerimist atsetooni
v6i 9 piiritusega tdddeldakse I6igud fluorestseeruva an-
tlglobuliinseeromiga. Fluorestseeruvad seerumid on mérgitud
kéige sagedamini fluorestsiintioisotsiianaadiga ja parast
seda puhastatud, et valtida mittespetsiifilise fluorestsent-
si vB@imalusi nende kasutamisel. Kui koel&igul on mikrosko-
peerimisel tdheldatavad fluorestseeruvad alad, esinevad koes
fikseerunud antikehad. Sama p8himdétte jargi saab maarata ka

- 45 -



komplemendi fikseerumist kompleksiga antigeen - antikeha,
toddeldes 10ike komplemencLivastase fluorestseeruva seerumi-
ga, Saab maarata ka antigeeni lokalisatsiooni spetsiifilise
fluorestseeruva antiseerumi abil, naiteks insuliini, kasvu-
hormooni asukoha rakkudes.

Peale kirjeldatud otsese immuunfluorestsentsmeetodi ka-
sutatakse ka kaudset meetodit tsirkuleerivate antikehade
madramiseks seerumis. Sel puhul toddeldakse vastav koeldik
enne uuritava seerumiga ja pSrast fluorestseeruva antiglo-
buliinseerumiga. Nii saab kindlaks maarata, millise koekom-
ponendi vastu on antikeha seerumi s suunatud.

5. Meetodid hilistuadapi
allergia kindlakste-
gemiseks

Nahatestid. Antigeeni aplitseerimiseks nahale vdib ka-
sutada samuti erinevaid viise (epikutaanne, skarifikatsioon,
intrakutaanna) nagu varajast tuupi allergiliste reaktsioo-
nide puhul. Hilistluupi allergia korral erinevad ainult reakt-
siooni iseloom ja kulg: nahanahud ilmuvad tavaliselt 6 -8
tundi peale antigeeni manustamist ja saavutavad maksimumi
24 - 48 tunni parast. Seejuures Odeem puudub, esinevad pu-
netus ja induratsioon. Histoloogiliselt koosneb infiltraat
péhiliselt limfotsultidest ja monotsultidest.

Nahatesti modifikatsiooniks on nn, naha s&®Aa meetod.
Sel puhul nahk kergelt skarifitseeritakse, siis manustatak-
se samasse kohta antigeen ja kinnitatakse sinna esemeklaas.
Klaasile fikseeruvad reaktsioonist osavftvad rakud ja nii
saab hinnata infiltraadi rakulist koostist.

Viimasel ajal on hakatud arendama in vitro teste hi-
listilpi allergia kindlakstegemiseks. On leitud, et  homo-
loogse antigeeni lisamisel sensibiliseeritud limfotsiultide-
le tekib rida fenomene, mis vdivad olla spetsiifilise im-

46 -



muuureaktsiooni indikaatoriteks* Siia kuuluvad limfotsilti-
de blasttransformatsioon, makrofaagide migratsiooni pidur-
dus, sensibiliseeritud limfotsultide aglutinatsioon  spet-
siifilise antigeeniga kaetud eritrotsiitide poolt, tsito-
toksiline test jt*

Ifimfotsulitide blasttransformatsiooni test pbhineb fe-
nomenil, et sensibiliseeritud limfotsludid transformeeruvad
spetsiifilise antigeeni toimel suurteks plroninofiilseteks
blastitaolisteks rakkudeks* Sama mSju avaldavad limfotsiui-
tidele olenemata nende sensibilisatsiooniastmest mittespet-
siifilised blastogeenid - futhemaglutiniin (PV4), kohkon-
valliin, stafilotoksiin* Mittespetsiifilisi blastogeene ka-
sutatakse lumfotstutide transformatsidonivCime kindlakste-
gemiseks*

Reaktsiooni labiviimiseks vdib kasutada uuritava indi-
viidi plasmat, mis peale liumfotsiitide sisaldab ka granulo-
tsulte, vOi puhast limfotsiitide suspensiooni* Uuritavad
leukotsiudid kultiveeritakse koos antigeeniga Bcotmes (tava-
liselt nr* 199).3 - 6 pdeva 37< juures. Selle aja  jooksul
granulotsuudid hukkuvad, lumfotsilidid aga paljunevad ja
transformeeruvad. Inkubatsiooni ldppedes valmistatakse rak-
kudest preparaadid esemeklaasile ja médratakse blastide ja
tUleminekuvormide protsent. Tavaliselt on spontaanne stimu-
laatorita blasttransformatsioon 1 % piires. Spetsiifilise
antigeeni lisamisel leukotstuutidele vdib  transformeerunud
rakkude protsent ulatuda 10-ni, harva 20-ni (joon. 12).

Joon.12. Lumfotsiulitide blasttransformatsioon (V.lI. Litvino-
vi et al ja HE Schwenke jargi): a) lumfotsiudid kontrolliaii-
tuurist, b) limfotsiudid ja blast antigeeniga kultuuris-
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Joon.12. © makrofeagid watrollkultuuris.

Kdrvuti tulemuste morfoloogilise hindamisega saab m&a-
rata DKA siinteesi suurenemist rakkudes, lisades kultuurile
HA-tUimidiini 12 tundi enne inkubatsiooni I8ppu« Margitud ti-
midiini hulk maddratakse rakkudes kas autoradiograafiliselt,
inkubeerides preparaate esemeklaasil emulsiooniga 1 -2 néa-
dalat, v6i leides kogu preparaadi aktiivsuse stsintillatsi-
oonloendaja abil. Selline Uldise radioaktiivsuse loendamine
on m—0. pime meetod, mida on hea kasutada kdrvuti tulemus-
te morfoloogilise hindamisega.

Viimasel ajal kasutatakse blasttransformatsioonitesti
paljude autoimmuunsete fenomenide ja infektsioosse allergia
kindlakstegemiseks. Rida hilistuipi allergiliste testidega
seostuvaid kisimusi vajab aga veel selgitamist; paralleel-
suse puudumine ménikord nahatestide, limfotsuutide blast-
transformatsiooni ja migratsiooni pidurduse vahel; lumfo-
tslitide blasttransformatsiooni esinemine mdnede  varajast
tiltpi allergiliste fenomenide puhul. Osa autoreid on seisu-
kohal, eo lumfotstuutide blasttransformatsioon ei peegelda
mitte ainult hilistiiupi allergiat, vaid nditab lumfotsuiti-
de uldist vOimet vastata antigeenile.

Makrofaaglde migratsiooni pidurduse reaktsioon pdhineb
sellel, et spetsiifilise antigeeni toimel vabaneb immuun-
lumfotsulitidest faktor, mis péhjustab makrofaagide migrat-
siooni pidurduse. Kui asetada kapillaari sensibiliseeritud
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looma peritoneaaleksudaadi vdi limfisclmede rakud, siis pea-
le inkubeerimist séotmes antigeeniga ja ilma ndeme, et spet-
siifiline antigeen pidurdab rakkude migratsiooni 5 - S korda
(Joon. 13). Reaktsiooni tulemust hinnatakse migratsiooniin-

deksi abil: Mj = - - , kusjuures tédhistab migrat-

siooniala inkubeerimisel antigeeniga, migratsiooniala in-
kubeerimisel ilma antigeenita.

Joon. 13. Makrofaagide migratsiooni pidurdus: a) negatiivne
reaktsioon kontrol%kultuurls, b) positiivne reaLtS|oon anti-
geeniga kultuuris (V.l. Litvinovi et al jargi).

Soborg jt* arvavad, et migratsiooni pidurduse testi vdib
edukalt l1&bi viia ka perifeerse vere leukotsiitidega, oleta-
des, et sensibiliseeritud limfotsiutidest vabanev  lahustuv
faktor pidurdab lumfotslitide ja granulotsuitide migratsioo-
ni. Teiste autorite Jargi on perifeerse vere leukotslitide
kasutamisel tulemused ebastabiilsed ja migratsiooni pidurdu-
se madramiseks sobivad ainult makrofaagid. Rakkude suspensi-
oon peab sisaldama vahemalt 60 % makrofaage. Seepérast on
makrofaagide migratsiooni pidurduse labiviimine inimesel seo-
tud raskustega.
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Iv. Allergia eksogeensete
antigeenide vaetu

Allergiat pdhjustavaid antigeene nimetatakse allergee-
nideks. Bcsoallergeenideks vdivad olla paljud antigeense pa
mitteentigeense Iseloomuga ained nii lihtsate keemiliste
elementide kujul (Jood, broom) kui ka keerukate valk-— ja
valkpolSsahhariidkompleksidena. Madalmolekulaarsed keemili-
sed Uhendid saavad antigeensed omadused alles peale Uhine-
mist organismi valkudega (nahavalgud, leukotsuudid, erut-—
rotsuludid, trombotsuudid jne.). Suid mitte alati ei vii
keemiliste Uhendite seostumine organismi valkudega antike-
hade ja allergia tekkele. Nii pole sulfaniilamiidlde ja pe-
nitsilliini Uhenditel seerumalbumiiniga allergeeni omadusi.
Chase! andmetel on oluline, et tekkiva uhendi isoelektrili—
ne punkt erineks natiivse valgu omast.

Oletatakse, et real juhtudel ei kutsu allergia kliini-
list pilti esile eksoallergeen ise, vaid kompleks eksoal—-
lergeen — antikeha moodustab sekundaarse»endoallergeeni, ja
haigussimptomeid pdhjustab immuunreaktsioon sellele komp-
leksile. Sellist mehhanismi oletatakse pollinooside puhul
(haigused, mis kutsutakse esile taimede ja puude tolmudegal!l
Teiselt poolt oletatakse, et suurte komplekside antigeen —
antikeha moodustumine vdib moénel juhul olla hoopis kaitse-
reaktsiooniks, soodustades nende allergeenide fagotsutoosi
ja eemaldamist organismist.

Allergeeni sensibiliseerivad omadused pole alati seo-
tud vahetult organismi sattuva ainega, vaid sellest orga-
nismis tekkivate vaheproduktidega. Sel juhul on raske méaa-
rata ka allergeeni, mida kasutada allergia avastamiseks.

Organismis vdivad allergeenid p6hjustada kas tsirku-
leerivate antikehade teket voi hilistuupi allergilisi reakt-
sioone. Skeem allergeenide keemilise struktuuri ja nende
poolt pbhjustatud reaktsioonide kohta on toodud joonisel 14.
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Joon. 14. Allergia erinevad liigid soltuvalt aller— 4
geeni iseloomust (L. Berrensi jargi).
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A.D. Ado ja A.A. Polneri jargi jaotatakse eksoaller—
geenid jargmiselt:

I. Mitteinfektsioosse paritoluga.

1. Majatolm.
Epidermaalsed allergeenid.
Lihtsad keemilised uhendid.
Rohtude, lillede ja puude toljnud.
Toidualiergeenid:

a) loomse paritoluga;

b) taimse paritoluga.
6. Ravimid.

a b w N

Il1. Infektsioosse péaritoluga.

1. Bakterid.
2. Viirused.
3. Seened.

4. Algloomad.

Allergeene vdib jaotada ka vastavalt nende sissepaa-—
suteele organismi.

1. Inhalatsioonallergeenid: taimede, Oite, puude tol-
mud; loomade karvad, juuksed, epiteel; halli—
tueseened ja nende spoorid; majatolm, puuvil-—
la—, villa—, puudritolm; madalmolekulaar; *d
keemilised tihendid jm.

2. Seedetrakti allergeenid: loomse paritoluga toidud
(liha, kala, piim, munad), taimse paritoluga
toidud (tomatid, kakao, Sokolaad, maasikad
jm.), ravimid (aspiriin, puramidoon, veronaal
im.).

3. Injektsioonallergeenid: liigivodrad vereseerumid,
vereasenduslahused, ravimid, vaktsiinid, hor-
moonid, insektide torkega saadud antigeenid.

4. Naha kaudu toimivad allergeenid: madalmolekulaar—
eed ained kosmeetika—, puhastus— ja desinfekt-
sioonivahendites.



1. Varajast tudpi aller -
gilised reaktsioonid

Anafuolaktilise Soki naol esineb
varajast tuupi allergia inimesel harva, nimelt modnede ravim—
allergia juhtude puhuls antibiootikumide, sulfaniilamiidi-
de, joodi, novokalini manustamisel. Sel juhul tekib sutgele-
mine, urtikaaria, angioneurootiline ©0deem, hiupotensioon ja
bronhokonstriktsioon. VO8ib jargneda surm.

Arthuse reaktsioon, mida kohtame
inimesel samuti harva, vOib esineda seerunrtdvega haigetel
kdrge pretsipiteeruvate antikehade nivooga seerumis. Lcfeaal—
se seerumi siUstimise puhul tekib siis Arthuse reaktsioon
hemorraagiate ja nekroosiga.

Varajast tuupi allergiliste fenomenide hulka kuulub ka
seerumtdbi . Spontaanne seerumfcobi tekib liigi—
vOdra seerumi Uhekordse suUstimise jargselt ja on seotud an-
tikehade sunteesi algusega. Latentsperiood on seega 5-8
paeva. Vahel esinevad eelnevalt prodromaalnahud: punetus
sustekohal, regionaarsete lumfis6lmede turse. Urtikaaria
vOib piirduda sistekohaga vo6i olla udldine j uldnahtudest esi-
nevad hupotensioon, pulsi kiirenemine, oksendamine, kdhu-
lahtisus, peavalu, mualgiad, liigesevalud. Sagedased on ka
neerude kahjustuse tunnused - oliguuria ja albuminuuria.
Seega iseloomustab seerumtdbe sumptomite mitmekesisus ja
paljude organite haaratus.

Seerumtdve sumptomid algavad koos antikehade ilmumi-
sega tsirkulatsiooni. Lahustuvad kompleksid antigeen —anti-
keha, mis moodustuvad alguses antigeeni liia puhul, pdhjus—
tavadki haiguspildi. Kompleksid ringlevad veres ja lokali-
seeruvad paljudes organites, millest on tingitud sumptomite
mitmekesisus. Kdige enam ladestuvad kompleksid veresoontes
ja neerupédsmakestes. Antikehade kontsentratsiooni tdusuga

— B3 —



veres ja antigeeni hulga vahenemisega hakitavad seerumtSve
nShud taandarenema/ kuivord antikehade liia puhul tekkivad
imauunkomplekkid eemaldatakse kiiresti ringlusest. Seega
on haiguse kliiniline kulg kindlae seoses antigeeni hulga»
ga veres ja Antikehade sunteesi intensiivsusega*

BeerumtObe iseloomustab immuunkomplekside aeglane moo-
dustumine, mistottu ei teki nii drastilisi ndhte nagu ana-—
fulaksia puhul« Harva esineb seerumAokk vereringe ja hin-
gamise raske puudulikkusega.

Vahel, kui ravim manustatakse depoona, kulgeb ka ra-
vimallergia e”erumtdve taoliselt. Sel juhul pusib antigeen
kaua organismis, antikehade siUntees on aeglane ja voivad
tekkida lahustuvad kompleksid antigeen — antikeha antigee-
ni liiaga* Seerumtdve sumptomeid kirjeldatakse penitsil—
liinallergla puhul*

Suure ruhma allergilistest reaktsioonidest inimesel
moodustavad reagiinide poolt pdhjustatud patogeensed feno-
menid e. atoopia. Sel juhul avaldub allergia mit-
mesuguste nahtudena: heinapalavik konjunktiviidi ja nina—
suulimaskesta katarraalse pdletikuga, Quincke ©Odeem, ndges—
tébi, kopsu funktsiooni héired (eosinofiilsed pneumooniad,
bronhiaalastma), mao—sooletrakti haired (allergiline gast-—
riit, enteriit jt.), elUdame-veresoonkonna héaired, hemato—
loogilised nihked, artriidid, migreen, neuriidid, nefrii-—
did.

Reagiinidest pdhjustatud allergia tekib
ainult teatud antigeensete gruppide vastu. Selliste anti-
geenide hulka kuuluvad dite, taimede ja puude tolmud, maja—
tolm, naha epiteel, karvad, suled, munavalk, seerumvalgud,
moned ravimid jt. Peale selle on reagiinide tuupi allergia
tekkimisel oluline allergeeni sissepaasutee organismi ja
organismi teatud dispositsioon reagiinide moodustumiseks.

Reagiinid on termolabiilsed, nahka sensibiliseerivad
Ige—antikehad. Nad seostuvad pikaajaliselt kudedega: naha-
ga, hingamistrakti, nina—, suu— ja silmade limaskestadega.
Nii on astmahaigetel leitud bronhiaalepiteelil ja basaal-
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membraanil IgE—antikehade ladestumine. Sealjuures toimub
fiksatsioon kiiresti, wéne minuti valtel,,

Eeal juhtudel vdivad reagiinid koos teiste faktorite-
ga pb6hjustada allergilisi sumptomeid. Nii m enamasti bron-
hiaalastma patogeneesis pohiliseks infektsioosne allergia,
kuid koérvuti sellega vdib esineda ka allergia majatolmu,
toiduallergeenide jt. suhtes, mistdttu protsess suveneb VOI
lisanduvad teised allergilised reaktsioonid: urtikaaria,
limaskestade arritusndhud jne.

Sageli on raske kindlaks teha haiguse allergilist ge-
neesi ja haigust pdhjustavat allergeeni. Anamnees ja aller-
gilised nahatestid ei ole alati kullaldased spetsiifili-
seks diagnostikaks. Nii ei peegelda nahatestid sageli ule-
miste hingamisteede ja bronhioolide, seedetrakti sensibi—
lisatsiooni.

Allergia diagnostikas kasutatakse mitmesuguseid pro—
vokatsiooniteste. Lihtsaimaks neist on nn. ekspositsiooni-
test, mille puhul haige viiakse keskkonda, kus on oletatav
allergeen. See test on vaid orienteeriv, sest peale spet-
siifilise allergeeni mfjuvad siin ka mittespetsiifilised
keskkonnafaktorid.

Provokatsioonitesti puhul viiakse allergeen organismi
loomulikul teel: inhalatsloonallergeenid nasaalselt voi in-
halatsiooniga, seedetrakti allergeenid suu kaudu jne.Teki-
vad lokaalsed reaktsioonid (turse, punetus), mis avaldu-
vad nasaalse testi puhul aevastamises, nohus, turses ja
punetuses ninas; konjunktivaalse testi puhul - laugude
punetuses, turses, pisarate—voolus; seedetrakti testi pu-
hul — iivelduses, k6hulahtisuses, mao-sooletrakti rontge—

noloogiliselt m&aratava motoorika hairumises. Sumptomite
jalgimise kdrval voib provokatsioonitesti puhul mé&arata ka
verepildi muutusi. Spetsiifilise allergeeni manustamine

pbhjustab nii trombotsuutide kui ka leukotsuutide hulgava-
henemise, Provokatsioonitestide labiviimisel on vastunai-
dustuseks rasked allergilised seisundid ja kaasnevad ras-
ked haigused.



Toiduallergia puhul kasutatakse ka eiiminatsioonitesti,
jattes haige dieedist valja koik oletatavat allergeeni si-
saldavad toidud.

Kui on avastatud haigusnahte po6hjustav allergeen, siis
vOib mittespetsiifilise desensihiliseeriva ravi korval kasu-
tada desensibilisatsiooni vOi huposensibilisatsiooni sperfcBii—
filise antigeeniga. Spetsiifiline desensibilisateioon on
naidustatud juhtudel, kui allergia esineb valtimatute aller-
geenide suhtes — elutahtsad ravimid, elukutsega seotud al-
lergeenid jne, Vastunaidustatused on infektsioonid allergilis-
te manifestatsioonidega organi piirkonnas, aktiivne kopsutu—
berkuloos, dekompenseeritud sidamehaigused, maksa— ja nee—
ruhaigused, turectokaikoos jne.

Spetsiifiliseks desensibilisatsiooniks sustitakse al-
lergeeni tavaliselt Dahaalusi tdusvates annustes. Monel ju-
hul kasutatakse intrakutaanseid suste, harvem inhalatsiooni
vOi suu kaudu manustamist* Allergomeetrilise tiitrimise teel
tehakse kindlaks allergeeni minimaalne doos, mis annab veel
positiivse nahareaktsiooni, Desensibiliseerivat ravi alusta-
takse allergeeni tiitritud kontsentratsiooniga ja edasi
tehakse mitu ravikuuri tdusvates annustes. Arvatakse, et
desensihiliseeriva ravi mdju pohineb allergeeni blokeerivate
antikehade moodustumisel,

2. Kontaktallergia

Ravimid ja madalmolekulaarsed ained vdivad esile kutsu-
da ka hilistuupi Glitundlikkusreaktsiooni — icontaktaller-
gia —, mis kulgeb tavaliselt ekseemina. Dermatiit v8ib olla
O0dematoosse, erutematoosse vOi papulovesikulaarse iseloomuga.
Saamast! haaratakse ©hema epidermise kihiga naha piirkonnad
— nagu, kaeseljad jne.

Kontaktallergia pdhjustavad madalmolekulaarsest ainest
ja organismi valgust in vivo moodustunud konjugaadid. Tekki-
nud Uhendil peab olema kd&rge assotsiatsioonikonstant, et ta
ei laguneks kiiresti ja saaks esile kutsuda immuunvastuste.



Sellele ndudele vastavad kdige enam kovalentsete seostega
thendid. Kontaktallergia kutsuvad esile nii inimesel kui
ka meriseal sellised madalmolekulaarsed Uhendid nagu p—
fenuleendiamiin, 2,4—dinitrokloorbensool, pikriilkloriid
pa salvarsaan. Ravimid ei anna tavaliselt ise kontaktal —
lergiat, vaid nende ko&rvalained ja laguproduktid. Peale
keemilise aine on kontaktallergia tekkimisel oluline ka
geneetilis—konstitutsionaalne dispositsioon.

Kontaktallergiale on iseloomulikud hilistuupi aller-
gia tunnused:

1) reaktsiooni esilekutsumiseks on vajalik 5 — 6 pae—
vane latentsperiood peale antigeeni esmakordset manusta-
mist;

2) positiivne nahareaktsioon tekib 24 tundi parast an-
tigeeni manustamist;

3) reaktsioon on rakkude abil Ulekantav;
4) tsirkuleerivad antikehad ei vOta osa reaktsioonist;

5) agammaglobulineemia puhul v&ib esineda kontaktal-
lergia.

Kontaktallergia puhul s6ltub spetsiifilisus haptee—
nist vOi hapteeni ja valgu seostumisalast, sest valguline
kandja (autogeenne valk) pole immunogeenne. Kontaktaller-
gia kindlakstegemisel nahatestide abil tuleb kasutada kon-—
jugaate: nahasisesi sustitakse vastavat ainet lahustatuna
haige enda seerumis.

V. Transplantatsiooniimmuni -
teet

Vastavalt eeltoodud definitsioonile reageerib organism
igale elusrakule ja ainele, mis sisaldab geneetiliselt vo5-
rast informatsiooni, immuunreaktsiooniga. See on aluseks ka
—HAnapTarbs—Ear nnni imnmni tfiadile i kui doonor ja retsipient
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erinevad kasvdi Uhe geeni osas, mis kontrollib koeantigee—
nide sunteesi, tekib retsipiendil immuunreaktsioon trans—
plantaadi vastu ja viimane hukkub. See takistabki kaesole—
val ajal edukat transplantatsiooni, kuivord rea organite
siirdamisel (neerud, kopsud, suda, maks jne.) ei oleKkirur-
giline tehnika enam probleemiks.

Transplantaadid jaotatakse olenevalt geneetilisest
erinevusest retsipiendiga jargnevalt:
>
1) autogeenne transplantaat — Uhe ja sama indiviidi

kude kantakse Uhest kohast teise;

2) sungeenne transplantaat — kude kantakse ule sama
liigi geneetiliselt identsele indiviidile, Sungeenset
transplantatsiooni kohtame vaga harva: ainult Uhemunakak—
sikutel ja loomade juures geneetiliselt puhta liini indi-
viididel;

3) allogeenne transplantaat — kude kantakse itle sama
liigi geneetiliselt erinevale indiviidile;

4) ksenogeenne transplantaat — kude kantakse ule tei-
se liigi indiviidile. Sellise transplantatsiooni puhul on
doonori ja retsipiendi geneetiline erinevus kdige suurem

S6ltuvalt geneetilisest erinevusest doonori ja retsi-
piendi vahel putab organism allogeenset ja ksenogeenset
transplantaati immuun/astusega ara tdugata.

Transplantatsiooni edukus ei sOltu mitte aimitt genee-
tilisest erinevusest doonori ja retsipiendi vahel, vaid ka

eiirdatud organist. Nii infiltreeruvad veresoonte ja luu-
udi transplantaadid kiiresti retsipiendi rakkudega ja ha-
vivad. Seevastu sarvkesta transplantatsioon on edukas,
sest sarvkest on halvasti veresoontega varustatud ja

kaitstud retsipiendi rakkude sisenemise eest.

Transplantatsioonireaktsioo-
ni seadusparasuste uurimiseks on kdige
tavalisemaks ja paremaks mudeliks naha transplantatsioon.
Allogeense naha transplantatsiooni puhul tekib alguses ve—
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revarustus allpool asuvate icudedsga, transplantaadi &aared
laatuvad retsipiendi kudedega, transplantaat vaskularisee—
ritakse. Transplantatsioonireakteioon ilmneb 6. — 7. pae-
val: transplantaat tursub ja verevarustus halveneb. Vere-
soontest valjuvad mononukleaarsed rakud* peamiselt lumfo-
tsuudid, transplantaadi piirkonda. Tekivad hemorraagiad.
Degeneratiivsed muutused suvenevad kuni epiteeli taieliku

destruktsioonini 10. — 11. pé&eval. Lumfoidse koe slsteemne
reaktsioon véaljendub tavaliselt kdige enam regionaarsetes
lumfis6lmedes. Need suurenevad, sest tekivad suured idu—

tsentrid puroninonfiilsete rakkude — blastidega.

Reaktsioon teisesele transplantaadile samalt doono-
rilt erineb vastusest esmasele transplantaadile, nagu eri-
nevad ka primaarne ja sekundaarne immuunvastus teistele
antigeenidele. Sekundaarse transplantaadi puhul on orga-
nism juba sensibiliseeritud ja seetdttu tekib transplan—
tatsioonireaktsioon kiiremini.. Esialgne transplantaadi vas—
kularisatsioon asendub kiiresti veresoonte tromboosi ja
nekroosiga. Xgeda sekundaarse reaktsiooni puhul kulgeb
reaktsioon nn. valga transplantaadi tuupi (white graft):
transplantaadis ei tekigi verevarustust ja destruktsiooni-—
protsessid algavad kohe peale siirdamist. Selline age
reaktsioon tekib, kui teine transplantaat kantakse ulejarg-
misel nadalal peale esmast ja seletub tsirkuleerivate an-
tikehade kdrge nivooga.

Geneetiliste erinevuste oluli-
sust ja seaduspéarasusi on uuritud loomade puhastel liini-
del. Puhta liini puhul, mis on saadud korduval perekonnasi-
sesel ddede—vendade ristamisel, on k&ik isendid antigeen—
selt identsed. Ildentsus ei avaldu mitte ainult geenide ase-
tuses ja kujus, vaid ka igas uksikus geenis on uUhed ja sa-
mad geenide alleelid. Kudede geneetilise identsuse tdttu ei
teki puhta liini sisese transplantatsiooni puhul immuun—
reaktsiooni. Kui votta kahe puhta liini A ja B isendid ja
transplanteerida neilt kude ristamisel saadud hiubriidile
genotuubiga AB, siis ei teki samuti transplantatsioonireakt—
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Biooni (Joonis 15)» Kui aga transplanteerida kude hibrii-
dilt vanematele, siis tekib transplantatsioonideaktsioon,
sest hubriidi koed sisaldavad ka teise vanema antigeene.
See ndaide illustreerib transplantatsioonireaktsiooni seadus-

parasusi.

£MNAVANgreeVA

Joon.15. Vanemate ja eBimese polvkonna vaheline transplan—
tatsioonireaktsioon (+ nahatransplantaat plsibA —nahatrans—
plantaat havib; R.V. Petrovi jargi).

1, Transplantatsioonianti-—
geenid

Kudede individuaalse erinevuse uurimine algas juba
K. Landsteineri t6ddega ABO veregruppidest 1901.a. Kées-
oleval ajal on avastatud inimese erutrotsiutidel Gle 14 an-
tigeenide susteemi ja uUle 70 isoantigeeni. Skeem erutrotsui-—
tide pohiliste antigeensete susteemide ja isoantigeenide

kohta on toodud joonisel 16. Erutrotsuutide isoantigeeni—

ftell-Kellono, LutfiBran
ABO ,/W 5s Rhesus Leu/sj ouffyY.PpMtddJo_

ABO M s D C E L& K uwr P Tja
BO N s d c e Lef k PbLv  JkbTp

Joon.16. Erutrotsuiltide isoantigeenid (R.V. Petrovi jargi)
dest pole kdik sisteemid transplantatsioonireaktsiooni pu-
hul Uhesuguse tahtsusega — olulisemateks peetakse ABO-sUs—

teemi ja Rhesus—antigeenidest D-faktorit.
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Erutrotsuitide antigeenide kdrval on siirdamisel suu-
rema tahtsusega nn, transplantatsioon i-
antigeenid — pinnastruktuurid transplanteeri-
tavatel rakkudel, mis pbhjustavad retsipiendil immuunreakt—
siooni. Hiljem leiti, et transplantatsiooniantigeenid vas-

tavad leukotstttaarsetele anti-
geenidele. Ka trombotsuiutides on leitud trans—
plantatsiooniantigeene, kuid need on leukotsutéarsetest

antigeenidest tunduvalt vahem aktiivsed. Sealjuures on liim-
fotsuutidel enam transplantatsiooniantigeene kui granulo-—
tsuutidal.

Viimase aja uuringud on selgitanud, et pdhilisi tsans—
plantatsiooniantigeene determineerib hiirel siusteem H-2 ja
inimesel EL-A. SUGsteem HL—-A  (Humaa* leukocyte A
system) on Uhe kromosoomi lookus, ais koosneb kahest suUb-—
lookusest. Igal indiviidil on kaks transplantatsioonianti-—
geeni e. HL-A antigeeni sublookuse kohta. Sublookused ko-
deerivad viimaste uurimuste pohjal jargmisi antigeene:
1) HL-A 1, 2, 3» 9, 10, H* 15# 22, 25j 2) HL-A 5,7, 8,
12, 15, Da 6, 9, 16, 20, 23, 24, Bb, FJH, Te 17, Te 18.
Iga transplantatsiooniantig&en on erineva tugevusega: HL-A
2, HL.-A 3, HL-A 5, HL-A 7, HL-A 12 indutseerivad inten-
siivse tsutotoksunide moodustumise, antigeenid HL-A 2,
HL-A 5 je HL-A 12 on aktiivsed komplemendi sidumise reakt-
sioonis. Antigeeni tugevus on suhteline mdiste, sOltudes
retsipiendil esinevatest antigeenidest.

Transplantatsiooniantigeenid langevad sugulastel sa-
gedamini kokku kui juhuslikult valituil. Kdige tdéenaosem on
transplantatsiooniantigeenide sarnasus Sdedel-vendadel, siis
vanematel ja lastel. Laps parib osa transplantatsioonian«
tigeenidest emalt, osa isalt. Siiski peetakse ema paremaks
doonoriks, kuna arvatakse, et looteeas indutseeritakse to-
lerantsus teatud ema antigeenide suhtes.

Leukotsutaarsete antigeenide sobivuse méaramiseks doo-
noril ja retsipiendil kasutatakse seroloogilisi ning koe-
kultuuride meetodeid ja in vivo teste. Seroloo -
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gilieed testid (leukoaglutinatsioon, lumfo—
tsutotoksiline test,komplemendi sidumise reaktsioon) eelda-
vad monospetsiifiliste seerumite olemasolu leukotsutaarsete
antigeenide vastu. Selliseid seerumeid on raske saada, sest

seni ei ole eraldatud puhtakujulisi transplantatsioonianti-—

geene, mida saaks kasutada immuniseerimiseks. Seetdttu voe-
takse teatud leukotsuUtaarsete antigeenide vastu antikehi
sisaldavad seerumid enamasti naistelt, kellel on olnud 2—
3 rasedust. Nii saadakse nn. tuubispetsiifilised seerumid,
mis ei vasta aga monospetsiifilistele seerumitele.

Leukoaglutinatsioon viiakse tavaliselt labi mikromodi-—
fikateioonis, hinnates tulemusi mikroskoopiliselt. LUmfotsu—
totokeilise testi puhul kasutatakse lumfotsuutide suspensi-
ooni, millele lisatakse antiseerum ja komplement. Parast in-—
kubeerimiet 37° juures hinnatakse surnud rakkude protsent,
lahtudes nende varvumisest trupaansinise méjul. Komplemendi
sidumise reaktsiooni puhul kasutatakse antigeenina tavali-
selt trombotsiuite.Reaktsioon on mdnevdrra keerukam eeltoodu-
test. Transplantatsiooni antigeenide erinevust doonoril ja
reteipiendil 1 -2 antigeeni osas ei peeta veel vastunaidus-—
tuseks transplantatsioonile.

Koekultuuride meecodeist ka-
sutatakse doonori ja retsipiendi sobivuse maaramiseks kodige
enam lumfotsuiutide blasttransformatsiooni testi segakultuu-—
ridega (mixed cultures). Doonori ja retsipiendi lumfotsuu-
tide segakultuuris s6ltub transformeerunud rakkude hulk
uuritavate leukotsiutaarsete antigeenide erinevusest. Moskva
teadlaste uuringute pdhjal vdib blastide ja uleminekuvormi-
de protsent kdikuda segakultuurides 7 —30 piires. Rakkude
transformeerumine vahem kui 10 % ulatuses viitab doonori ja
retsipiendi antigeenide sarnasusele ja seega transplantat-
siooni Onnestumisele.

Doonori ja retsipiendi sobivust saab maarata ka in

vivo. Neid teste on aga keerukas labi viia ja Kkasuta-
takse praktiliselt vahem. Itdmfotsuutide Ulekande testi pu-
hul siustitakse doonorile intrakutaanselt retsipiendi 10m-

fotsulte. Nahareaktsiooni intensiivsus s6ltub siin retsi—
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piendi ja doonori antigeenide sobivusest. Nn. kolmanda part-
neri testi puhul transplanteeritakse alguses nahka retsi—
piendilt Indiferentsele kolmandale partnerile ja kahe nada—
la parast kantakse samale indiferentsele partnerile ule na-
hatransplantaadid potensiaalsetelt doonoritelt. Kdige sobi-
vamaks loetakse doonorit, kellelt vdetud transplantaat
eemaldub kdige kiiremini.

Kaesoleval ajal on teostatud hulgaliselt transplantat-
sioone, mis vOimaldavad hinnata leukotsutaarsete antigeeni-
de osatahtsust transplantatsioonil. N. Kissmeyer—Nielseni
koondandmete pdhjal saadakse enamasti head tulemused doono-
ri ja retsipiendi erinevuse puhul ainult She transplantat—
siooniantigeeni osas. Transplantaat pusib siis aastaid. Ka-
he antigeeni erinemise korral hukkub transplantaat rohkem
kui pooltel juhtudest. Peale selle vdib esineda aktiivne
vOi huperaktiivne transplantaadi aratdukamine isikutel, kel-
lal oli enne transplantatsiooni antikehi transplantaadi an-
tigeenide suhtes* Sellised antikehad tekivad vereltlekanne-
te, hemodialuuside ja korduvate raseduste jargselt*

2. Transplantatsiooniim-
muniteed:]i mehhanism

Organismi reaktsioon transplantaadile sdltub pohili-
selt rakulistest immunoloogilis -
test mehhanismidest. Tekkivad morfoloogilised muutused
transplantaadis ja selle Umber on iseloomulikud hilistudpi
allergilistele reaktsioonidele, Transplantaadi Umber ja
veresoontesse kogunevad lumfotsuudid, histiotsuudid ja plaa—
marakud. Infilteeruvad rakud destrueerivad transplantaati
otseselt ja ka veresoonte umbumise tottu tekkiv isheemia
soodustab selle h&avimist.

Osa infiltraadi rakke (histiotsuudid, makrofaagid) fa—
gotsiteerivad transplantaadi rakke ja pdhjustavad nii Vvii—
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maste destruktsiooni. Immuunlimfotsuudid a”a reageerivad
spetsiifiliselt transplantaadi rakkudega, pdhjustades vii-
maste destruktsiooni ja havides ka ise.

Limfotsulutide ja seega hilistuupi allergia suurt osa-
tahtsust transplantatsiooniimmuniteedil naitab rida fakte.

1. Koekultuurides on retsipiendi immuunlumfotsuutidel
tsutopatogeenne efekt doonori epiteliaalsete rak-
kude suhtes,

2. Doonori kude ei havi rakkudele labipaKsmatus di—
fusioonkaabris, hukkub aga retsipiendi lumfisdlme-
de sensibiliseeritud rakkude lisamisel.

3. Transplantatsiooniimmuniteeti saab uUle kanda lUm-
fotsuutide abil,

4. Nahatestid transplantaadi antigeenidega kulgevad
hilistuupi allergiliste reaktsioonidena.

5. Hodgkini tdve puhul on nii hilistuupi allergia kui
ka transplantatsioonireaktsioon pidurdatud.

Olgugi et rakulised mehhanismid on transplantatsiooni-
immuniteedi puhul peamised, ei saa taielikult eitada h u-
moraalsete antikehade osataht -
s us t. Nii esinevad infiltraadis transplantaadi Umber

ka plasmarakud, mis arvatavasti slnteesivad antikehi trans-

plantaadi rakkude vastu, Allotransplantatsiooni puhul on
leitud veres nii tais— kui ka poolantikehi — hemaglutinii—
ne, leukoaglutiniine, tsutotoksiine. Koekultuurides on nai-
datud teatud antikehade tsutotoksiline toime doonori rakku-
de suhtes.

Arvatakse, et humoraalsed antikehad on olulised nii
soliidsete transplantaatide puhul kui ka lumfoidse koe trans-
plantatsioonil. Kaudseks tdendiks antikehade osa kohta on
fakt, et agammaglobulineemia—haigetel (antikehade suntees
puudulik, aga hilistuupi allergia normis) pusivad trans—
plantaadid kauem ja transplantatsioonireaktsioon kujuneb
valja aeglasemalt. Transplantatsiooniimmuniteedi ulekanne
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seerumi abil pole tavaliselt dnnestunud. Monede andmete
jargi on selleks tarvis kas seerumit vaga suurtes kogus-
tes vOi seerumist eraldatud f —globuliini.

Kuid mitte alati ei aita antikehad kaasa transplan-
taadi havimisele, vaid teatud tingimustes soodustavad vas-
tupidi transplantaadi kasvu (enhancement). On leitud, et
transplanteeritud kasvaja vOi normaalne kude hakkab inten-
siivsemalt kasvama, kui retsipiendile on eelnevalt susti-
tud transplantaadi rakkude ekstrakti voi antikehi trans-
plantaadi vastu. See fenomen osutus spetsiifiliseks doono-
ri transplantatsiooniantigeenide suhtes.

Transplantatsioonireaktsioon vdi transplantaadi kasvu
soodustamine oleneb antikehade liigist ja hulgast organis-
mis, transplantaadi rakkude pinnal asetsevate antigeenide
iseloomust, doonori ja retsipiendi erinevusest vo6i lahedu-
sest. Oluliseks peetakse transplantaadi kasvu soodustami-
sel IgG—antikehade elektroforeetiliselt kiiresti liikuvat
komponenti (1gG~. Seega oleks vajalik suunata transplan-
tatsioonireaktsiooni IgGj—antikehade tekke suunas.

Enhancement—efekti tekkemehhanismi kohta on kolm ole-
tust:

1) antikehad seovad vOi modifitseerivad transplantaa-
di antigeene nii, et antigeensest stiimulist ei piisa im-
muunvastuse tekkimiseks. See oletus ei seleta antikeha vai-
keste hulkade transplantatsioonireaktsiooni pidurdavat
toimetj

2) antikehad pidurdavad immuunreaktsiooni lumfoidses
slUsteemis;

3) antikehad blokeerivad transplantaadi antigeene tsu-—
totoksiliste antikehade ja sensibiliseeritud lumfotsuutide
eest (joon. 17).

Kahte viimast oletust vOib pidada tdendosemaks.

— 65 —



iLRurt—disease

A st/reb
Anti-B
VagTFf
i»m 44
transp/antoot havib franspkmtooT

Fbssiivselt esilekutsutud enhancement
L transplar%tatsiooni E h unt-c/iseose V
puhul

®. o *o A-toleral
N $n-B

8
onti-a antiKehad

¥ Enhancement-rnehhonismicl
I & Immuunvastus Q-Ut
*

eV
AMZARF*1AsA u3> «  »»AnA—Fix»
AntiS-“h-I™ ~ o Transpianloat

Joon. 17. L — lumfoidne slisteem.
3* Transplantaad:i reaktsi-
oon retsipiendi vastu

Kudede siirdamisel teatud tingimustes transplantaat
ei hukku, vaid reageerib aktiivselt retsipiendi vastu ja
vOib pdhjustada viimase surma. Sellist n.—-6, kohtade vahe-
tamist retsipiendi ja transplantaadi vahel vdib tingida ira—
munoloogilise funktsiooni pidurdatus retsipiendil kas loo-
mulikult ealise areaktiivsuse tottu vOi kunstlikult ront-—
genkiirituse, immuunsupressantide abil. Sealjuures peavad
transplantaadi rakud olema elujdulised, kdérge immunoloogi-—
lise potentsiga taisealise indiviidi rakud. Kdige tugeva-
mad reaktsioonid saab lumfoidsete rakkude poolest rikaste
kudede ulekandel. Reaktsiooni intensiivsus sOltub ka Uule-
kantud rakkude hulgast,
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Esmalt avastati transplantaadi reaktsioon retsipiendi
vastu vastsundinuil ja nimetati "runt-disease"
(mahajaamuse haigus), kuivdrd podhiliseks tunnuseks oli ma-
hajadmine arengus (U. Simonsen, V.J. Dempster, 1953)» Runt—
disease iseloomustub eeskatt muutustega lumfislsteemis, ku-
hu transplantaadi rakud satuvad. Alguses prolifereerivad
rakud, moodustuvad plasmarakud; p&rn ja maks suurenevad.
Hiljem asenduvad proliferatiivsed muutused atroofia ja fib—
roosiga. Areneb hemoluutiline aneemia, dermatiit, diarroda.
Arvatakse, et surma pbhjustab retsipiendi rakkude pooldumi-
se pidurdumine.

Analoogilist haiguspilti kohtame Kkiiritustdvehaigetel
parast luuidi transplantatsiooni. Sel puhul tekkivat simp-
tomite kompleksi nimetatakse sekundaarseks
haiguseks , kuivdérd haigus pole seotud kiiritus—
tdvega. Sisuliselt on see samuti transplantaadi reaktsioon
retsipiendi vastu. On andmeid, et kiiritustdve puhul vOib
embrionaalkoe Ulekanne anda hea efekti. Arvatavasti oma im-
munoloogilise areaktiivsuse tottu ei pdhjusta embrionaal —
koed sekundaarset haigust. Retsipiendi organismis juba "kup-
senud” embruonaalkude on aga muutunud tolerantseks retsi-
piendi antigeenide suhtes.

Nagu transplantatsiooniimmunlteet, nii on ka trans-
plantaadi reaktsioon retsipiendi vastu tingitud geneetili-
sest erinevusest doonori ja retsipiendi vahel. Katsed hiir-
tega on naidanud, et retsipiendi ja doonori erinevuse puhul
ndrkade transplantatsiooniantigeenide osas ei I0pe retsi-
piendi haigus tavaliselt surmaga. Analoogiliselt transplan-
tatsioonireaktsioonile saab ka runt-disease'i puhul enhance—
ment—efekti, kui samaaegselt transplantatsiooniga kanda ule
doonori valkude vastast seerumit. See pidurdab transplan-
taadi reaktsiooni retsipiendi vastu (joon. 17). Vo&rreldes
transplantatsiooniimmuniteediga on transplantaadi reaktsi-
oonil retsipiendi vastu ka erinevaid seaduspéarasusi. Nil on
transplantatsiooniimmuniteet kdige tugevam ksenogeensete
kudede ulekandel, transplantaadi reaktsioon retsipiendi
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vastu aga puudub suure liigilise erinevuse puhul (nait. ka-
na ja imetaja).
Tavaliselt vaadeldakse transplantatsiooniimmuniteeti

kui siirdamise edukust takistavat reaktsiooni. Fusioloogi-
lisest aspektist aga on transplantatsiooniimmuniteedi ules-
andeks kaitsta organismi Uhelt poolt runt-disease’i ja
teiselt poolt muteeruvate rakkude arenemise ja paljunemise
vaatu.

VI, Autoimmuunsed haigused

1, Etioloogia ja
patogenee s

Autoimmuunse protsessi tekkimiseks on kaks vdimalusti
1) haire tdttu immuunkompetentses susteemis kaob tolerant-
sus oma antigeenide suhtes; 2) teatud koekomponent, mis
varem ei avaldanud mdju organismile, osutub antigeenseks.

F. Burnet oletas, et autoimmuunsed fenomenid tekivad
haire puhul immuunkompetentses
siUsteemis. Ta 181 originaalse kontseptsiooni,
mille aluseks on idee nn. keelatud (forbidden) kloonidest,
F. Bumeti arvates tekivad somaatiliste protsesside mutat-
siooni puhul mutantsed lumfoidsed rakud, mis on agressiiv-
sed keha normaalsete antigeenide suhtes. Seega lakkab im—
muunkompetentne silsteem Gigesti eristamast "oma" ja "vOO-
rast". Selline autoimmuunse protsessi tekkemehhanism on sar-
nane transplantaadi reaktsioonile retsipiendi vastu. Runt-
—disease'l puhul esineb doonori immuunkompetentse koe reakt-
sioon retsipiendi kudede suhtes, autoimmuunsete fenomenide
puhul aga reageerivad organismi enda immuunkompetentsed ra-
kud oma kudede vastu, Runt-disease'l sumptomid sarnanevad
autoimmuunsete haiguste (dermatiidid, aneemiad ja kollage—
noosid) tuimustega.



Paljud autorid peavad immuunkompetentse slUsteemi sel-
lise haire puhul pdhiliseks tuimuse puudulikkust. Tuumuses
toimub kas "keelatud” kloonide ulemaarane proliferatsioon
vOi on puudulik autoreaktiivsete lumfotsuutide eemaldamine
nende passaazil labi tiumuse. Mdnede autoimmuunsete haigus-
te puhul, nagu myasthenia gravis, lupus erythematodes, he-—
moluutiline aneemia, on taheldatud tuumuses patoloogilisi
muutusi Cidutsentrite tekkimine, tuumuse proliferatsioon,
tumoomi valjakujunemine) ja saadud teatud raviefekt tuumuse
eemaldamisel.

Immuunkompetentse siUsteemi haire tdottu tekkiv autoim-
muunne reaktsioon tuleb arvesse juhtudel, kus on tegemist
paljude organite autoimmuunse kahjustusega, nagu lupus ery-
thematodes ja mitmed autoimmuunsed sundroomid (tureoidiidi,
atroofilise gastriidi, pemitsioosse aneemia, Addisoni tdve
ja suhkurtdéve mitmed kombinatsioonid). Sama mehhanismi ole-
tatakse ka kanade teatud liinil esineva spontaanse krooni-
lise hupotureoidismi ja hiirte autoimmuunse aneemia patoge—
neesis. MOnede autorite arvates tuleb viimasel juhul arves-
se ka viiruste kahjustav moju.

Limfoidse sisteemi hea— ja pahaloomulise proliferatsi-
ooni puhul (krooniline lumfadenoos, lumfosarkomatoos ja lUm—
fogranulomatoos) taheldatakse ka autoimmuunseid reaktsioo-
ne: esinevad eriUtrotsuutide—, leukotsuutide—ja trombotsuuti—
devastased antikehad. See tdendab lumfoidse susteemi hai-
rete osatdhtsust autoimmuunse protsessi tekkimisel.

Teised autoimmuunsete fenomenide valjakujunemisele vii-

vad faktorid soéltuvad organismi autogeense —
test komponentidest. Teatud organid ja
koed on fusioloogiliselt eraldatud immuimkompetentsest sus-
teemist, mistdttu nende suhtes pole organismil kuju-
nenud immuno loogilist tolerant -
sust. Kui neid fusioloogilisi barjaare kahjustavaid vii-
rused vOi mikroobide fermendid, traumad vms., siis tekib

nende kudede kokkupuutel lumfoidse suUsteemiga autoimmuunne
reaktsioon. Fusioloogilise isoleerituse hairumise toéttu ku-—
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junevad autoimmuunsed protsessid teatises” laatses, ajus,
Yarem arvati sellesse gruppi ka kilpnaarme immmmpatoloo—
gia, kuid viimaste uurimuste pd&hjal tsirkuleerib tireoglo-
buliin vaikestes hulkades veres ja lumfis. |,M. Ljamperti
jargi puudub immunoloogiline tolerantsus tunduvalt suurema
hulga koeelementide 9 naiteks rakusiseste antigeenide ja
kudede suhtes, mis on eraldatud immuunkompetentsest sus-
teemist mitteantigeensete ainete poolt vOi paiknevad vere—
soohtevaeses koes.

Jargmise mehhanismina autoimmuunse reaktsiooni kaivi-
tamisel tuleb nimetada mi kroobide ja k u -
dede UOhiste antigeenide tottu tek-
kivat organi kahjustust mikroobidevastaste antikehade m%-
jul. Sellised uUhised antigeenid on leitud sudamekoel ja A-
grupi B—hemoluiutilisel streptokokil, neerukoel ja 12, tuu-
bi streptokokil ja jamesoole antigeenidel Escherichia Coli
014 tulubiga, Streptokokivastaste antikehade fikseerumist
stidamekee elementidega loevad paljud autorid uUheks oluli-
seks mehhanismiks reumatismi patogeneesis, Streptokoki an-
tigeeni fiksatsioon neerupasmakestes. esineb glomerulo—
nefriidi puhul ja arvatavasti on streptokoki antigeeni
kompleksid vastavate antikehadega Uheks selle haiguse pa—
togeneetiliseks luliks* Escherichia Coli 014 tuubiga sele-
tatakse autoimmuunset mehhanismi haavandilise koliidi pa-

togeneesis,

Xmmuunreaktsioon vdib tekkida ka mitmete faktorite
(fuusikalised, keemilised, infektsioossed) mojul muu -
tunud koekomponentide suhtes, mis

uute determinantide tdttu on organismile antigeenseks stii-
muliks, Antikehad ja immuunlimfotsuudid, mis tekivad pato-
loogiliselt muutunud kudede vastut vOivad anda ristreakt-
siooni normaalsete koekomponentidega, kahjustades neid ja
lulitades kaiku progresseeruva autoimmuunse protsessi. Vii-
masel ajal rdhutatakse eriti viiruste kahjustavat mdju au-
toimmuunse protsessi tekkel. Nii on hepatiitide puhul lei-
tud nn. austraalia antigeen, mis arvatavasti on seotud vii-



rusega. Viiruse osatédhtsust on naidatud ka autoimauimse he—
moluttilise aneemia ja glomerulonefriidi tekk®© suhtes hiir-
tel. V6imalik, et viirused moodustavad ka komplekse keha—
valguga ja muudavad nii viimase antigeenseks.

Kudede normaalsed antigeenid vdivad muutuda ka konju-
geerimisel hapteenidega. Siia ruhma kuuluvad keemiliste ja
raviainete (sedormiid, hinldiin, piramidoon) poolt po&hjus-
tatud trombotsutopeeniad, leukopeeniad ja hemoluudtilised
aneemiad. Sel puhul tekkivad antikehad kahjustavad vere vorm—
elemente ainult vastava keemilise aine ja komplemendi juu-
resolekul. Hapteeni—valgu konjugaadi poolt p&hjustatud kah-
justusi saab lugeda autoimmuunseteks juhuls kui immuun—
reaktsioon on suunatud kogu kompleksi, mitte ainult ekso—
geeaae faktori* hapteeni vastu. Ka organismi antigeeni agre—
geerumine (n&ait. J' —globuliin) vdib muuta ta organismile
vooraks«

Seega pOhjustavad paljud immuunsisteemist vOi antigee-
ni iseloomust sOltuvad faktorid organismi reaktsiooni oma
kudede vastu. Kudede autoimmuunses kahjustuses eterdavsd osa
eri mehhanismid?

1) autoantikehade agressiivne toime;
2) komplekside antigeen ~ antikeha m@ju;

3) immuunlimfotsuitide osa.

Kudedevastaste autoantikehade uurimi-
sel erinevate haiguste ja eksperimentaalsete mudelite puhul
selgus, et alati ei ole reaktsioon oma kudede vastu autoim-
muunse sundroomi vOi haiguse pdhjuseks. MOnede autorite
(P. Grabar, A.M. Monajenkov) jargi esineb organismis pide-
valt teatud minimaalne hulk nn. normaalseid kudedevastaseid
autoantikehi, mis on seotud rakkude uuenemisprotsessi ja
intermediaarse ainevahetusega. Viimasel juhul taidavad nor-
maalsed antikehad transpordifunktsioonis uUhinedes metabo-
liitide ja rakkude laguproduktidega, kannavad globuliinid
neid edasi vajalikku kohta. A.M. Monajenkovi jargi peegel-
dab vastavate autoantikehade nivoo antud organi funktsio-
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naalset seisundit: sudame koormuse tdstmisel tduseb anti—
kardiaalsete antikehade kontsentratsioon jne.

Patoloogiliste protsesside puhul tduseb kudedevastaste
antikehade hulk tunduvalt. Viimased vOib jagada kolme ruhma
1) kaitsva funktsiooniga antikehad, 2) antikehad, mis ei
mdjuta patoloogilist protsessi, 3) agressiivse toimega an-
tikehad. Koe lagunemise ja nekrooside puhul tekkivad anti-
kehad Uhinevad arvatavasti patoloogilise koega ja aitavad
nii organismil sellest vabaneda. Vdimalik, et kaits-
va funktsiooniga antikehad uhi-
nevad ainult muutunud koega ja mitte normaalsega, nii sele-
tuks nende apatogeenne iseloom. Real juhtudel kulgeb auto—
antikehade reaktsioon antigeeniga sumptomiteta. Sel juhul
viitavad nad vaid patoloogilisele protsessile ja vdivad ol-
la teatud diagnostilise vaartusega.

Autoantikehade kahjustayv toime aval-
dub mitmel viisil.

1. Tsutotoksilise toime puhul on autoantikeha spetsii-
filised antideterminandid suunatud koerakkude vdi mittera—
kuliste elementide (kollageen, elastiin) pinnastruktuuris
olevate determinantide vastu ja seetdttu pdhjustab reakt-
sioon antigeen — antikeha koekahjustuse. Tsutotoksilise toi-
me mehhanismis on oluline kas komplemendi aktiveerimine, ag-
lutinatsioon vdi autoantikehade adsorbeerumine rakkudele
in vivo. Nii aktiveerivad kilpnddrme mikrosomaalse fraktsi-
ooni vastu suunatud antikehad komplementi ja annavad tsito-
toksilise efekti HaSimoto tureoidiidi puhul. Kilmaglutinii—
nide ja spermaaglutiniinide kahjustav toime seisneb agluti-
natsiooni pdhjustamises. Inkompleetsed antikehad leukotsuu—
tide ja trombotsuutide vastu adsorbeeruvad vastavatele vere
vormelementidele ja on nii immuungranulotsutopeenia ja im—
muuntrombotsitopeenia pdhjuseks. Kaasasundinud hemoluutili—
se aneemia puhul adsorbeeruvad soojaautoantikehad erutro-
tsulutide le.

2. Arthuse-tuupi reaktsioonide pdhjustamine, mis Vii-
vad veresoonte kahjustusele. Sellist mehhanismi oletatakse



nodoosse periarteriidi, giomerulonefriidi ja reumatismi pa—
togeneesis.

3. Neutraliseeriv ja pidurdav toime. Naiteks vahenda-
vad mao intrinsic factor'i vastu suunatud antikehad ®i2”
vitamiini sidumise vOimet normaalses maomahlas.

4. Autoimmuunne stimulatsioon. Oletatakse, et teatud
autoantikehad vdivad stimuleerida kudede kasvu analoogili-
selt enhancement—fenomenile. V8imalik, et see mehhanism or
oluline difuusse (s6lmelise) struuma retsidiivide puhul.

Autoantikehade praktilisel maaramisel ei ole paljudel
juhtudel selge, millise koekomponendi vastu on antikeha suu-
natud ja milline on tema patogeneetiline osatahtsus. Kude—
devastaseid antikehi maératakse enamasti organi suspensioo-
ni vOi ekstrakti abil. Seetdttu sdltub maaratud antikehade
organspetsiifilisus vastavate koekomponentide iseloomust.
Nii on kilpndarme, laatse— ja spermatosoididevastased anti-
kehad organspetsiifilised, aga neerur, sidame—, maksa— ja lii—
gestevastased antikehad annavad ristreaktsioone teiste or-
ganitega. Viimasel juhul oleks vajalik eraldada kudedest
organspetsiifiline antigeen voi spetsiifiline koefraktsioon
antikehade méaaramiseks.

Kudedevastaste antikehade patcgeneetiline osatdhtsus
on paljudel juhtudel vaieldav. Autoantikehade tsutotoksili—
ne toime on ilmne immuunhematoloogiliste haiguste ja HaZi—

moto tlreoidiidi puhul. Reumatismi, giomerulonefriidi ja
hepatiitide osas lahevad aga arvamused lahku: V. 1. loffe,
A. |. Nikolajev, |. Gear omistavad sel puhul antikehadele
kahjustavat osa, kuid A. |. Nesterovi, |I. R. MacKay jt. jar-
gi naitavad autoantikehad nende haiguste puhul vaid pOleti-
kulis—destruktiivse protsessi intensiivsust. L. Lemaire,
J. Debray jt. arvavad, et tekkinud autoantikehadel on

patogeneetilist tahtsust protsessi progresseerumiselja ule-
minekul krooniliseks. Nii saaks seletada retsidiveeruvate
hepatiitide ja pankreatiitide teket, muokardi infarkti komp-
litseerumist postinfarktilise Dressleri sundroomiga jne.
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Oluliseks autoantikehade kahjustava tcJne tunnuseks
peetakse antikehade fikseerumist
kudedega. Real juhtudel on leitud paralleelsus
antikehade fiksatsioonil kudedega ja kahjustusel. Fikseeru-
nud antikehad mdgjutavad peamiselt pindmisi rakkude antigee-
ne. Arvatakse, et sugavamal asetsevate antigeenide vastaeed
antikehad ei saa fikseeruda vastava antigeeniga ja seetdttu
puudub neil agressiivne toime.

Komplekside antigeen-antike -
h a kahjustav osa ilmneb eriti selgelt nefriitide puhul
nii kliinikus kui ka eksperimendis. Tmmuunfluorestsentsmee—
todi abil on leitud neerupasmakestes nii antikehade, anti-
geeni (peamiselt streptokoki) kui ka komplemendi fiksatsi—
oon. Neerupasmakesest on elueeritud antikehad kdrges tiit-
ris. Neerupédsmakestes vOivad ladestuda erinevad kompleksid
antigeen — antikeha ja see on mitmesuguste haigustega kaas-
neva nefriidi podhjuseks. Nii on malaariahaigetel tekkiva
nefrootilise sundroomi puhul leitud neerupasmakestes malaa-
ria antigeeni ja vastavate antikehade kompleksid, lupus—nef—
riidi puhul — DNA ja vastavad antikehad. Selliste komplek-
side fikseerumine neerupasmakestes, eeskatt basaalmembraa—
nil pdhjustab selle kahjustust ja basaalmembraanivastaste
antikehade moodustumist, mis soodustab progresseeruva prot-
sessi teket.

Immuunkompleksid vdivad pdhjustada patoloogilise prot-
sessi ka liigestes — synovitis villosa.

Immuunkomplekside kahjustav toime ilmneb vaid teatud
kindlate tingimuste puhul: kompleksis peab olema antikehade
liig, oluline on kompleksi fikseerumine, komplemendi osavott
reaktsioonist, aktiivsete ainete vabanemine.

Viimasel ajal on hakatud eriti uurima immuun -
liomfotsuutide osa autoimmuunsete fenomenide
tekkimisel. Paljudel juhtudel pole leitud paralleelsust or-
gani kahjustusel ja autoantikehade esinemisel, aga morfo-
loogilised muutused on korrelatsioonis hilistuupi uGlitund-
likkuse reaktsioonidega. Eksperimentaalselt esilekutsutud
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tiireoidiiti, allergilist entsefalomuieliiti ja aspermatoge-—
neesi on Onnestunud ka Ule kanda immuunlimfotsuutide abil.
Inimesel esinevate arvatavate autoimmuunsete haiguste pu-

hul on leitud sageli positiivsed hilistuupi allergilised
reaktsioonid (nahatestid, lumfotsiuiutide blasttransformat—
sioon, leukotsuitide migratsiooni pidurdus). Nii saadi

leukotsuiutide migratsiooni pidurdus vastavate antigeenide-
ga 81 — 100 %-—1 Hadimoto tureoidiidi, pernitsioosse anee-
mia, Addisoni tdve, lupus erythemotodes'e ja Dressleri
sindroomiga haigetest.

Morfoloogilised muutused mdnede eksperimentaalsete au—
toimmuunsete protsesside ja autoimmuunhaiguste puhul vii-
tavad immuunlumfotsuutide osavotule protsessist. Histoloo—
gilieelt iseloomustub reaktsioon lumfotsulutide ja histio—
tsultide kogunemisega véaikeste veresoonte, peamiselt vee-
nide Umber. Tekivad infiltraadid. Immuunlimfotsiuudid voi-
vad pbhjustada spetsiifilise antigeeni — raku liikuvuse pi-
durduse vOi avaldada tsutoluutilist toimet. Tavaliselt ha-
vib lopuks ka immuunlumfotsuut ise.

Samal ajal kui immuunlimfotsitdid on prevaleerivaks
kahjustavaks faktoriks, avaldavad sageli autoantikehad su-
nergistlikku mcju. Nii ei pdhjusta antikehad eksperimen-
taalse allergilise orhiidi puhul aspermatogeneesi, kuid
fikseeruvad koega ja soodustavad pdletikulise protsessi te-
ket.

2, Autoimmuunsed haigused
ja nende eksperimentaal-
sed mudelid

Eeltoodust jareldub, et autoantikehade ja immuunlim-
fotsuutide spetsiifilisust ja patogeneetilist osatahtsust
on sageli raske kindlaks maéarata. Veelgi keerukam on kusi-
mus, millal v8ib raakida autoimmuunsest haigusest, mille
puhul autoimmuunsed reaktsioonid etendavad peamist patoge—
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neetilist osa, ja millal on autoimmuunne reatrtsioon ainult
patoloogilise protsessi tagajarg.

B. Witebsky jargi on kriteeriumid au-
toimmuunsete haiguste eristami -
seks jargmised:

1) vabade tsirkuleerivate ja rakuliste antikehade esi-
nemine vastava koe antigeeni suhtes;

2) spetsiifilise antigeeni kindlakstegemine, mille vas-
tu on suunatud immuunreaktsioon;

3) sama antigeeni vastu tekivad antikehad ka eksperi-
mendis loomal;

4) immuniseerimisel antud antigeeniga kahjustub katse-
loomal vastav organ sarnaselt inimese haigusele;

5) haigusprotsessi saab Ule kanda seerumi v&i immuun—
kompetentsete rakkude abil.

E. Witebsky jargi vastab nendele nduetele krooniline
tureoidiit, orhiit ja allergiline entsefalomueliit.

Paljud autorid on kritiseerinud E. Witebsky loetletud
autoimmuunse haiguse tunnuseid, eriti just haiguse eksperi-
mentaalse mudeli osas. Arvestades liigilisi erinevusi ja
geneetilise dispositsiooni osatdhtsust haiguste patogenee—
sis, pole paljudel juhtudel véimalik luua selliseid inimese
patoloogiale samaseid haigusmudeleid. I.R. MacKay ja
F. Bumeti jargi on autoimmuunse haiguse olulised tunnused
jargmised:

1) spetsiifilised autoantikehad veres, immunoglobulii—
nide fikseerumine koes, lumfotsulutide ja plasmarakkude in-—
filtraadid kahjustatud organis;

2) mitmesuguste autoiiamuunfenomenide koosesinemine;

3) vahem maadravad tunnused: ‘/'—globuliini tdus veresee—
rumis, komplemendi tiitri langus, haigussumptomite osaline
kadumine kortikoidravi puhul.

Seega pole autoimmuunse haiguse méaéaratlus Kkindlapiiri—



line. See on seletatav praeguse uurind.setapiga, kui enamu-
sel juhtudest pole toimivat autoantigeeni puhtal kujul eral-
datud ja ka patogeneetilised mehhanismid on tihti hupotee-
tilised. Seetdttu on sageli vaieldav,.kas autoimmuunsed
mehhanismid cn peamised haiguse patogeneesis v3i on avasta-
tavad autoantikehed ainult protsessi sekundaarseks tagajar-
jeks.

Paljude autoimmuunsete haiguste
klassifikatsioonide hulgas tuleb lugeda
Oonnestunumaks F. Burneti (1962) ja V. 1. loffe (1963) too-
dud jaotust. Nende klassifikatsioonide aluseks on autoim—

munisatsioori pdhjustavad faktorid, autoantigeeni tuup ja
immuunreaktsioonide iseloom (tabel 5).
Esimesse autoimmuunsete haiguste gruppi viib F. B\irmet

EaSimoto tureoidiidi, idiopaatilise Addisoni tdve, ageda
entsefalopaatia, poluneuriidi, sclerosis multiplex'!,
V. 1. loffe jargi kuuluvad siia gruppi n.—6. tdelised auto-

immuunsed haigused, mille puhul on immuunreaktsloon suuna-
tud organspetsiifiListe amcigeenide vastu.

Teise grupi moodustavad haigused, mida iseloomustavad
autoantikehad paljude mitteorganspetsiifiliste antigeenide
vastu. Tegemist on nahtavasti immunogeneesi hairetega, "kee-

latud” kloonide proliferatsiooniga. Sellise mehhanismiga
tekivad V. 1. loffe jargi autoimmuunsed tsuUtopeeniad ja kol-
lagenoosid.

Kolmandasse gruppi viivad F. Burnet ja V. |. Toffe hai-

gused, mille tekkimisel on peamiseks organite pga kudede kah—
justus infektsioossete, keemiliste ja fuusikaliste faktori-
te mo.jul vOi komplekssete antigeenide moodustumine eksogeen—
sete ainete mdjul. Burneti jargi kuuluvad siia gruppi reu—
matifjm, glomerulonefriit;, sekundaarns hemolUutiline anee-
miaj V. 1. loffe jargi glomerulonefriit, hepatiidid, aller-—
gilised tsutopeeniad, V. |I. loffe viib reumatismi kollage—
nooside ruhma.

Iseseisva neljanda grupi moodustavad Burneti jargi hi-
pergammaf—Icbulineemiad ja makrogtobulineemiad, m.illa immu—
nogenees pole selge.
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Autoimmuunsete haiguste klassifikatsioon

F. Burneti
klassifikat—
sioon (1962)

2

HaSimoto tdbi,
idiopaatiline
Addisoni tdbi,
age entsefalo-
paatia, polu-—

neuriit, scle-
rosis multi-
plex

Kaasasundinud
hemoluutiline
aneemia, lupus
erythematodes,
reumatoidart—
riit, dermato—
muosiit

Toelised

y.
Haigused

autoim-
muunsed
haigused

Verehaigu— Ei

sed (kaa-

sasundinud
hemoluutl -
line anee—
mia, trom-—
bopeenili-
ne purpu-
ra), kolla-
genoosid

Tabel

I. loffe klassifikatsioon (1963)

Antigeenid

Organspetsiifi—

lised auto-
loogsedj eks-
perimendis ka
homo— ja hete—
roloogsed

ole organ-—
spetsiifili-—
sed

Immunoloogi

lise prot-
sessi
nism

5

Tavaline

(immuni—
satsioon
aktiivse
antigee-
niga)

Homeostaa-
tilise
kontrol-

1i haire

mehha

Seroloo-
gilised
nihked

Taisanti-
kehade
moodus-
tumine

Inkomp—
leetsed
autoan-
tikehad

5

Autoal -
lergili-
se meh-
hanismi
osa

o7

++



T r

11 Reumatism,
glomerulo—
nefriit, so*
kundaarne
hemoludtili
ne aneemia

v Hupergamma—
globulinee—
mia, makro—
globulinee—
mia

Glomerulonef-
riit, hepa-—
tiidid,
"allergili—
sed” anee-
miad, agra—
nulotsitoos

Puudub

Denatureeritud Tavaline
koeantigee-
nid, kompleks
kahj'.istava
agensiga

Autoanti—
kehad



l. Ne Ljampert toob peale nn. autoimmuunsete haiguste
klassifikatsiooni veel autoimmuunsete reaktsioonide Icele-
lu, mis kaasnevad mingi haigusega vci mfjutavad seda osa-
liselt:

1) komissurotoomiajargne sundroom;

2) muokardi infarkt;

3) lumfoproliferatiivsed haigused;

4) agedad infektsioonid (nait. sarlakid);

5) kroonilised infektsioonid (n&ait. suufilis);

6) pdletused,;

7) keemilised ja mehhaanilised traumad, —Kkilritus;

8) vananemine.

Autoimmuunse protsessi tekkemehhanismi on aidanud
selgitada autoimmuunsete protses -
side eksperimentaalsed mude -
lid. Kdige lihtsam immunoloogiline meetod organi kah-
justuse esilekutsumiseks or homoloogse voi
autoloogse koe siUstimne katseloo-

male. Efektiivsem on kasutada mitte kogu koehomogenaati,
vaid autoantigeenina toimivat komponenti. Nii on eraldatud
ajust entsefalitogeenne fraktsioon, neerukoest nefritogeen—
ne komponent. Immuunvastuse saamiseks tuleb kudet sustida
koos Freundi adjuvansiga. Pole selge, kas adjuvans inten-
siivistab ainult immuunvastuse ja hilistuupi allergia Kku-
junemist vO6i modifitseerib ka teatud maaral sistitavat an-
tigeeni, tdstes selle iinmunogeensust. Homoloogse vci auto-
loogse koe ststimisel Freundi adjuvansiga on saadud palju-
de organite kahjustusi:tUreoidiit, orbiit, allergiline ent-—
sefalomueliit, hepatiit jne. Katseloomadel taheldatakse
autoantikehade teket ja hilistuupi nllergiliste reaktsioo-
nide esinemist. Olgugi et tekivad autoantikehad, ei 6&nnes-
tu seerumi abil protsessi Ule kanda. Paterson viirab ise-
gi eksperimentaalse allergilise entsefalomueliidi puhul



tekkivate autoantikehade kaitsvale osale, sest kerget ent—
sefalomUeliiti pddenud loomadel esines hiljem resistentsus
haiguse suhtes.

Organite kahjustusi on saadud ka tsiutotoksl -
liste seerumite sustimisega. Klas-
sikaliseks naiteks on kuulikute haigestumine Masugi nefrii—
ti pardi nefrotoksilise seerumi toimel. Alguses arvati, et
neerude kahjustuse pohjustab tsutotoksilise seerumi otsene
moju rakkudele, kuid tegelikult on protsess tunduvalt kee-
rukam. Parast tsutotoksiliste antikehade fiknatsiooni nee—
rupasmakestes ei teki kahjustus kohe. Arvatavasti moodustu-
vad enne antikehad vddrvalgu vastu, mis reageerivad rakku-
dele fikseerunud tsitotoksiliste antikehadega. Tekkinud
kompleks antigeen — antikeha pohjustab koekahjustuse komp-
lemendi osavotul.

Veelgi komplitseeritum on koekehjustuse tekkimine ju-
hul, kui samaaegselt tsutotoksilise seerumi, vdi homoloogso
koega sustitakse mikroobide antigeene. V&imalik, et mikroob
moodustab kahjustatud rakkudega komplekse, mis soodustavad
patoloogilise protsessi valjakujunemist, Uhiste antigeenide
puhul mikroobil ja koel vdivad mikroobidevastased antikehad
kudet kahjustada.

Immuunkomplekside abil saab esile kutsuda peamiselt
neerude ja veresoonte kahjustusi.

Viimasel ajal kasutatakse autoimmuunse protsessi esi-
lekutsumiseks ka xm. modifitseeritud au—
toantigeene (nait, arsaniil- voi sulfaniilti—
reoglobuliin), mis on immunogeensed organismile ilma Freun—
di adjuvansi lisamata. Modifitseeritud autoantigeenide vas-
tu tekkinud antikehad annavad ristreaktsiooni normaalsete,
muutmata antigeenidega ja kutsuvad seetdttu esile patoloo-
gilise protsessi.

Paljudel juhtudel pole aga 6nnestunud ulaltoodud mee-
todite abil saada autoimmuunsele haigusele sarnast protses-
si. Arvatavasti puuduvad sel juhul lisafaktorld, mis on
maaravad autoimmuunse protsessi vaijakujunemi.sel. Osal au-—
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toimmuunsetest haigustest (lupus erythematodes, reumatoid—
artriit) on seos soo ja vanusega. Vanuse tdusuga sagenevad
autoimmuunsed protsessid. Veelgi olulisemaks on konstitut—
sionaalsed ja geneetilised isearasused. Tdendiks geneeti-
liste faktorite osatahtsuse kohta on spontaansed autoia—
muunsed haigused teatud loomaliikidel. F. Buraet kirjeldas
NZB hiirtel esinevat autoimmuunset hemolulUtilist aneemiat.
90 %~1 neist hiirtest tekivad uUheksandal elukuul autoanti-
kehad ja siseorganite muutused, mis meenutavad lupus ery-
thematodes Wt Tuumuses taheldatakse lumfotsuutide ja plas—
marakkude kogumikke, tekivad idutsentrid. Analoogilised
muutused tuimuses esinevad ka inimesel myasthenia gravis'e
ja lupus erythematodes'e puhul. Viimase aja uurimuste alu-
sel esineb NzZB hiirtel viirus, mis on arvatavasti seotud
autoimmuunse protsessi tekkega.

Kanade uhel liinil on leitud péarilik hupotureoidism.
Alguses tekib raske tireoidiit koos antikehadega ja hiljem
kujuneb valja kilpndarme hupofunktsioon. Kanade spontaanse
tureoidiidi ja eksperimentaalse allergilise kilpndarme kah-
justuse voOrdlemisel leiti rida erinevusi. Spontaanse tu-
reoidiidi puhul fikseeruvad kilpnaarmevastased antikehed
ndarmekoee kolloidiga, eksperimentaalse korral aga mitte.
Ka histoloogiliselt erinevad need protsessid; spontaanselt
tekkinud haiguse puhul prevaleerivad suured puroninofiil—
sed rakud, enamasti plasmarakud, eksperimentaalset prot-
sessi iseloomustab aga lumfoidsete rakkude infiltratsioon.
See fakt tdendab veel kord, et eksperimentaalsel haigusmu—
delil esinevaid tunnuseid ja seadusparasusi el saa vahe-
tult Ule kanda inimese autoimmuunsetele haigustele.

KlTiinikus valmistab autoimmuunsete haiguste
diagnostika suuri raskusi. Seni kasutati oletatavate auto-
immuunsete haiguste puhul peamiselt autoantikehade méaara-

mist. Viimasel ajal uuritakse ka hilistuupi allergilisi
reaktsioone ja, kui vdimalik, kahjustatud koe histoloogiat.
Autoantikehade v6i ka immuunrakkude avastamine ei viita

veel autoimmuunsele protsessile, sest kudede lagunemisega
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kulgevate protsesside puhul (pdletikud, degeneratiivsed hai-
gused, toksilis—allergilised haigused) vabaneb alati anti-
geen ja optimaalsetes tingimustes tekivad antikehad ja im-
muunlimfotsuudid. 6ige diagnoosi pustitamiseks tuleb uurida
avastatud autoantikehade ja immuunlumfotsuiutide spetsiifi-
lisust, agressiivset toimet kudedele ja patogeneetilist osa-
tahtsust. Ka morfoloogilised muutused ei vBimalda allergi-

lisi kahjustusi diferentsiaaldiagnostiliselt teistest pdle-
tikulistest protsessidest eristada. Autoimmuunsete haiguste
diagnostika nduab edasist taiustamist, et oleks vGimalik im—
muunvastust pidurdada otstarbekalt.

VII. Immuunvastuse pidurdamine

Seoses patogeensete immuunsusfenomenide (allergia, au-
toimmuniteet) ja transplantatsiooniimmuniteedi avastamise
ja uurimisega on kerkinud esile kisimus immuunvastuse pidur-
damisest, immuunsupressioonist.

Normaalselt reguleerib immuunvastuse kujunemist rida

faktoreid, mis tagavad nn. immunoloogilise
homeostaasi. Eeskatt tuleb nimetada mehhanis-
me, mis hoiavad ara immuunvastuse autoantigeenidele - oma

ja vOdra eristamist. Enamuse autoantigeenide suhtes on or-
ganismil kujunenud immunoloogiline tolerantsus, kuna orga-
nismi immuunkompetentne susteem puutub nende kudedega kok-
ku juba alates embruonaalperioodist. Osa autoantigeenide
puhul tagab immuunvastuse puudumise nende eraldatus 10m—
foidsest susteemist fiusioloogiliste barjaaridega. Moénel Ju-
hul v6ib immuunvastust pidurdada kérvuti fusioloogiliste
barjdaridega lokaalne steroidide suntees, néiteks platsen-
tas.

Immuunvastuse ajal mdjub rida vastavale antigeenile
spetsiifilisi reguleerivaid
faktoreid. Teatud antikehade tuubid pidurdavad
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IgM—antikehade sunteesi ja blokeerivad immuunvastust. Ka

antigeen ise mdjutab immuunreaktsiooni kujunemist ja in-

tensiivsust! suured doosid vOivad pdhjustada paraluusi jne.
Tmmrunogeneesi reguleeriva tahtsusega on ka mit-

tespetsiifilised , uldisC organismi aine-
vahetust mdjutavad tegurid, nagu toidu ja vitamiinide de-
fitsiit, hupotermia, mirgiste ainete toime jnee Keskset

kohta omab hormonaalne ja hupotaalamuse regulatsioon (joon.
4).

Kuivdrd immunogeneesi reguleerivad spetsiifilised ja
mittespetsiifilised tegurid, siis jagunevad ka immuunvas—
tust pidurdavad vahendid spetsiifilisteks, antigeenist ja
antikehadest sdltuvateks, ja mittespetsiifilisteks, mis
pbhjustavad Uldise organismi reaktiivsuse languse.

1. Spetsiifiline immuun —

supressioon

Spetsiifilise immuunsupressiooni puhul on limnuunvas—
tus pidurdatud vd&i puudub ainult antud spetsiifilise anti-
geeni suhtes. Organismi immunoloogiline reaktiivsus teis-
tele antigeenidele on sailinud muutumatult. Sellist spet-
siifilist immuunsupressiooni saab esile kutsuda kas anti-
geeni vOi vastavate antikehade suUstimisega. Tuntumaks spet-
siifilise immuunsupressiooni vormiks on immuno —
loogiline tolerantsus, mille avas-
tasid 1353.a. M.HaBek ja P.B. Medavar. Leiti, et antigeeni
sustimisega lootele vOi vastsundinule kaotab organism voi-
me reageerida hiljem sellele antigeenile antikehade moodus-
tamisega vOi hilistuupi allergiliste reaktsioonidega. See-
ga on immunoloogiline tolerantsus negatiivne nahtus, Vvor-
reldes immuunvastusega, viimase puuiumine.

Immunoloogilist tolerantsust iseloomustavad jargmised
tunnused:



1) fenomeni pdhjustab antigeen;
2) Immunoloogiline spetsiifilisus;

3) immuunvastus puudub nii tsentraalsetes mehhanismi-
des kui ka perifeerias;

4) tolerantsus vOib olla taielik vdi osaline.

Immunoloogilise tolerantsuse esilekutsumisel on olu-
lised jargmised faktorids

1. Organismi klUpsuse aste antigeeni manustamisel, Im-
munoloogilist tolerantsust saab indutseerida vaid adap—
tiivperioodis — looteeas v6i mdnel liigil ka esimestel elu-
paevadel. Inimeste juures kujuneb tolerantsus paremini val-
ja enneaegsetel vastsundinutel.

2. Antigeeni iseloom. Taielikku immunoloogilist tole-
rantsust saab indutseerida ainult elusate, aktiivselt pro-
lifereeruvate rakkude abil (luutdi ja porna rakud). Kui ka-
sutada tolerantsuse induktorina isoleeritud valke, surnud
vOi mitteprolifereerivaid rakke, tekib tavaliselt osaline
immunogeneesi pidurdus.

Tolerantsuse esilekutsumisel teatud transplantaadi
suhtes on oluline ka geneetiline erinevus transplantaadi
ja retsipiendi vahel; mida suurem see on, seda raskem on
indutseerida tolerantsust.

3. Antigeeni doos. Olenevalt antigeeni doosist voib
tekkida kas tolerantsus vOi sensibilisatsioon. Arvatakse,
et oluline on suhe slstitava antigeeni ja retsipiendi im—
muunkompetentsete rakkude arvu vahel. Vaike antigeeni doos
immuniseerib, suur aga (nait. 20 milj. hiire pdrna rakku
sustitult teise liini vastsiundinud hiirele) kutsub esile
tolerantsuse.

4. Antigeeni sailimine organismis ja tsirkulatsioonis.
Plsiva tolerantsuse saab pdrna ja luuiudi rakkude ulekandel,
sest viimased prolifereerivad ja nii koosneb tolerantse
looma vereloome kude geneetiliselt vd0rastest rakkudest.
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Selline pidev antigeenne stimulatsioon on tolerantsuse sai—
limise aluseks* Tolerantsus mitteprolifereerivate rakkude,
valkantigeenide jm. suhtes pusib seni, kuni antigeeni on
veel retsipiendi organismis. Antigeeni tuleb korduvalt sus-
tida, et tolerantsus ei katkeks antigeeni elimineerimisel
organismist.

Inmunoloogllisele tolerantsusele samaseb pseu-
dotolerantsus . Sel puhul véivad immuunvastu—
se puudumist tingida jargmised pohjused.

1. Sunteesitud antikehad seovad antigeeni ja maskeeri-
vad organismi immuunvastuse. Selline mehhanism esineb arva-
tavasti immunoloogilise paraluusi puhul, mille naiteks on
hiirtel tekkiv immuunvastuse pidurdus pneumokoki poliusah—
hariidide sustimisel.

2. Antigeen pdhjustab blokeerivate vOi enhancing——anti-—
kehade moodustumise, mis kaitsevad rakke imrnuunlimfotsuiti—
de eest vOi blokeerivad teistkordselt sustitud antigeeni
toimet. Sel juhul esinevad pdrnas immuunkompetentsed rakud.

Immunoloogilist tolerantsust oleks oluline esile kut-
suda taiseas, see vOimaldaks pidurdada ebasoovitavat reakt-
siooni teatud spetsiifilise antigeeni vastu. Tuntakse kaht
pohilist meetodit.

1. Antigeeni manustamine suurtes doosides (high—zone
tolerance). Meetod on rakendatav aeglaselt lammutatavate
antigeenide puhul (nait. pneumokoki polusahhariid) v6i ju-
hul, kui organismi immuunvastus on pidurdatud.

2. Manustamine vaikestes doosides (low—zone tolerance).
Kasutatakse antigeeni nn. tolerogeenset fraktsiooni, mis on
madalmolekulaarne, halvasti lahustuv valk. Selline fraktsi-
oon on eraldatud paljudest valkudest ultratsentrifuugi VvOi
bioloogilise filtratsiooni abil.

Tadisealistel loomadel on tole-
rantsust seni kdige efektiivsemalt esile kutsutud immuun—
supressantide kaasabil. L. N. Fontalini jargi on sobivai-



maks iminuunsupressandiks tsuklofosfamiid. Immuvmsupressan-
di m3ju vdib avalduda mitme mehhanismi kaudu:

1) immuunkompetentsete rakkude hulga vahendamine, mis-
tottu suureneb antigeeni hulk lumfoidse susteemi iga raku
kohta;

2) immuunkompetentsete rakkude elimineerimine: moodus-
tuvad uued lumfoidsed rakud, mis muutuvad kergemini "tole-
rantseks";

3) antigeeni omastamise vOi rakkude kooperatsiooni
halvendamine;

4) nende rakkude selektiivne elimineerimine, mis pro—
lifereerivad antigeense stiimuli tagajarjel.

Immunoloogilise tolerantsuse indutseerimist téaiseas
seni ainult katsetatakse. Selle rakendamine praktikas oleks
suur samm edasi transplantatsioonireaktsiooni pidurdamisel
ja autoimmuunsete haiguste ravis.

Spetsiifilise iminuunsupresslooni hulka kuulub ka al-
lergia puhul rakendatav htpo- oa desensi-—
bilisatsioon. Antikehade poolt esilekutsutud
immuunvastuse pidurdamise naiteks on resusnegatiivsetel ema-
del kasutatav profiulaktika sensibiliseerumise vastu resus—
positiivsete eriltrotsuutidega. Kui resusnegatiivne naine
sinnitab resuspositiivse lapse, siUstitakse emale kohe anti-
D—seerumit, milles sisalduvad antikehad katavad resusposi—
tiivsed eritrotsuiddid ja blokeerivad nende sensibiliseeriva
toime. Nil pole jargmiste raseduste puhul karta resuskonf—
likti.
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2. Mittespetsiifiline im-—
muunsupre ssioon

Mittespetsiifilist immuunvastust pidurdavad vahendid
jaotatakse jargmiselt.
1. Keemilised:
1) kortikosteroidid;
2) tsltostaatikumid:
a) nukleiinhapete ainevahetuse antimetabolii-—
did (puriin— ja purimidiinanaloogid, fool-
happe antagonistid);
b) alkileerivad ained;
c) antibiootikumid;
d) taimsed alkaloidid.

2. Fuusikalised:
rontgenkiiritus.

3. Mehhaanilised:
1) tumektoomia;
2) splenektoomia;
3) ductus thoracicus'e drenaaz;
4) retikuloendoteliaalse susteemi blokaad,

4. Bioloogilised:
1) antilumfotsUtaarne seerum;
2) ribonukleaasid.

Keemilistest vahenditest pdhineb kortikosteroidide im-
muunvastust mdjutav efekt lumfotsuiutide paljunemise pidur-
damisel; kiireneb ka lumfotsutollis, langeb globuliinide ja
antikehade siuntees, véheneb retikuloendoteliaalse sltsteemi
fagotsutaarne aktiivsus. Taielikku immuunsupressiivset toi-
met pole vdimalik kortikosteroidide abil saada — selleks on
vajalikud liiga suured doosid.

Tsiutostaatikume kasutatakse tavaliselt
vahivastaste preparaatidena. Neil prevaleerub tsutotoksili—
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ne toime, on aga ka immuunsupressiivne efekt. Monedel ravi-
mitel, nagu tsuklofosfamiid, on viimane tugevam. TsuUtostaa—
tikuml.de immuunsupressiivne toime seisneb peamiselt rakkude
pooldumise ja diferentseerumise pidurdamises, mGjus DNA-le
ja selle replikatsioonile, Antimetaboliidid pidurdavad nuk-
leiinhappe sunteesi ja nii on DNA moodustumine takistatud,
Alkuleerivad Uhendid pbdhjustavad DNA fosfaatgruppide ja mo-
nede aluste alkuleerimise, mistéttu DNA molekul laguneb Uk-
sikuteks osadeks. Antibiootikumidest on pdhiliseks immuun—
supressandiks aktinomutsiin, mis pidurdab m—RNA—-d. Immuun-
supressiivsed taimsed alkaloidid on mitooside murgid: kol—
hitsiin m@jub anafaasile, vinkristiinsulfaat metafaasile.

ROntgenkiiritus pidurdab tugevasti antikehade sintee-
si. Kiiritatakse kas kogu keha vdi verd voi selektiivselt
limfaatilist kudet.

Mehhaaniliste immuunsupres —
siivsete meetodite abil vahendatakse im—
muunkompetentsete rakkude hulka (tumektoomia, splenektoomia,
ductus thoracicus'e drenaaz) vOi takistatakse antigeeni
omastamist ajutise RES—blokaadi teel kolloidvéarvide, tuzi
vm. abil. Tumektoomia teatud raviefekti on taheldatud my-
asthenia gravis'e ja lupus erythematodes'e puhul.

Bioloogilistest immuunsup —
ressiivsetest vahenditest podra-
takse viimasel ajal erilist tahelepanu ant i limfo -
tsutaarsele seerumile (AIS) ja anti-
lumfotsttaarsele globuliinile (ALG). AIS—i saamiseks kasu-
tatakse mitmeid loomi (kuulik, hobune, eesel jt.). Peale
antilumfotsitaarsete antikehade sisaldab seerum ka antikehi
erutrotsuldtide, trombotsuitide ja verevalkude vastu. Enne
kasutamist adsorbeeritakse seerumist eriUtrotsuiUtidevastased
antikehad ja kontrollitakse preparaadi aktiivsust. AlS—i
intravenoossel manustamisel tekib 1 - 3 tunni parast granu-—
lotsUtopeenia, hakkab arenema lumfaati.Use koe proliferat—
siooni pidurdus ja atroofia. AIS m&jutab eriti hilistuupi
allergilisi reaktsioone. Tema toimemehhanism ei ole taiesti
selge. Pdhiliselt oletatakse kolme v&imalust.
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1. Antilumfotsutaarsed antikehad kata/ad lumfotsuuti—
de reaktiivsed tsentrid ja lumfotsuut ei vasta enam anti-—
geensele stiimulile.

2. Antikehad avaldavad tsiutotoksilist toimet Iimfo—
tsuutidele, lulitades vSlja just tuumusest sb6ltuva popu-
latsiooni.

3. AIS toimib kui konkureeriv antigeen: lumfoidne ku-
de haarab kiiresti antikehad ega ei ole seetdttu enam vOi-
meline vastama teistele antigeenidele.

Védrvalguna vOib AIS aga pb&hjustada tugeva sensibi-
lisataiooni,, mis takistab real juhtudel tema pikaaegset
kasutamist. 5

Kasutades immuunsupressiivseid vahendeid, tuleb ar-
vestada, et osa neist on efektiivsed ainult manustamisel
enne antigeenset stiimulit, osa aga mdjutavad juba alanud
immunoloogilist protsessi. Esimesse rihma kuuluvad uldine
ioniseeriv Kiiritus, mdned alkileerivad ained (mileraan,
dipiin), kortikosteroidid (kortisoon, prednisoloon), AIS,
kolloidosakesed (tu6s, kolloidvarvid). Sealjuures mnjutab
osa selle rihma immuunsupressante enam primaarset immuun-
vastust (AIlS), teised aga enam sekundaarset vastust ja im-
munoloogilist méalu (kiiritus).

Juba alanud immunoloogilist protsessi mdjutavad DNA
ja RNA sunteesi blokeerivad ravimid: foolhappe antagonis-
tid (metotreksaat, amiinopteriin), puriini, purimidiini ja
nukleosiidide analoogid (6—merkaptopuriin, 5-fluoruratsiil®
asatiopriin jt.), modned antibiootikumid (aktlnomuitsiin D)
ja ka mitoose blokeerivad ained. Loetletud ravimid pidur-
davad antikehi moodustavate rakkude proliferatsiooni ja
diferentseerumist.

Teise ja esimese ruhma vahepealse grupi moodustavad
alklUleerivad ained: tsuklofosfamiid ja mbéned metuulhidra—
siini derivaadid. Nad mOjutavad juba alanud immunoloogi-
list reaktsiooni, kuid samal ajal on efektiivsed ka susti-
misel enne antigeeni manustamist.



KlTiinilises praktikas kasutatak-
se autoimmuunsete haiguste ravimisel ja tranaplantatsioonl-—

reaktsiooni pidurdamisel asatioprini, 6—merkaptopuriinit
tsuklofosfamiidi, metotreksaati, AIS—i, kortikosteroide jt.
tavaliselt kombineerituna. TsuUtostaatikumide puhul tuleb

arvestada kdrvalmdjudega, millest ohtlikumad on teratogeen—
ne ja kasvajate teket soodustav toime. Viimane pole humaan-—
patoloogias veel kindlalt tdestatud. Peale selle avaldavad
tslUtostaatikumid ka toksilist toimet luuidile, maksale, me—
rule ja pbhjustavad uldise ioaunoloogilise reaktiivsuse pi-
durduse, mis tingib suure infektsiooniohu.

Hoolimata vOimalikest ohtudest ja kdrvalmdjudest tuleb
imrnuunsupressivravi kasutada alati peale organite ja kude-
de siirdamist transplantatsioonireaktsiooni valtimiseks,
Autoimmuunsete haiguste puhul on imrnuunsupressiivravi in—
dikatsioonid 16plikult selgitamata, Imrnuunsupressiivravi on
kasutatud jargmistel juhtudel:

1)kindel autoimmuunne haigus halva kulu ja prognoosiga
(nait* lupus erythematodes, panarteritis, progresseeruv
krooniline poluartriit jm);

2) positiivsed immuunpatoloogilised naitajad;

3) haigus ei allu kortikoidravile;

4) kortikosteroide ei saa kasutada ravimisel tekkinud
komplikatsioonide vO8i kaasnevate haiguste tottu.

Immuunsupressiivravi on vastunaidustatud raseduse, in-
fektsioonjde. luutdi v3i neeru funktsiooni hairete korral
ja enne operatsiooni.

Imrnuunsupressiivravi viiakse labi pikaaegsete kuuride-
na. Ainult sel juhul on oodata raviefekti. Enamiku autorite
jargi annab imrnuunsupressiivravi 40—-80 % -l haigetest eri-
nevate autoimmuunsete haigustega taieliku vdi osalise re-
missiooni. Sellised tulemused on saadud immuunhematoloogi—
liste haiguste, kollagenooside, kroonilise hepatiidi, haa-—
vandilise koliidi, nefriidi jt. puhul. M&nel juhul tuleb ra-
vi katkestada ohtlike komplikatsioonide t&ttu.
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