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Imunoloske osnove alergijskih bolezni

Dandanes, ko alergija ve¢ milijonom ljudi ogroza zdravije in Zivljenje, ji mo-
ramo posvecati ve¢ pozornosti kot neko¢. Besedo in pojem alergije je medicinski
znanosti 7e leta 1903 poklonil dunajski otroski zdravnik Pirquet (1) in zdravnikom -
odgrnil zaveso pred dotlej povsem neznanim podrocjem v ¢loveski patologiji. Be-
seda alergija izvira iz gr$kih besedi dllos, drugaden in érgon, delo — preobcutlji-
vost. S to besedo je hotel Pirquet oznaciti spremenjeno reaktivno sposobnost. Ne-
kateri ljudje po veckratnem uZivanju ali vdihavanju nekaterih beljakovin burno
reagirajo s krajevnimi in splo$nimi reakcijami. Pravimo, da so alergicni ali hiper-
senzibilni (preobdutljivi) za nekatere Zivalske in rastlinske beljakovine. Ob srecanju
alergena s protitelesom, ki je navzo¢ v serumu ali pa vezan na tkiva, se prozi
burna reakcija, katere neposredne ali posredne posledice so za tkiva $kodljive in
za organizem dostikrat usodne. To reakcijo imenujemo alergiéno reakcijo, tj. ve-
zavo alergenov s specificnimi imunskimi protitelesi ali alergijskimi protitelesi —
imunoglobulini E (IgE) ali reagini. Alergijska protitelesa je prvi¢ leta 1966 opisal
Ishizaka s sodelavci (2). Dokazali so, da se na celice veze s papainskim fragmentom
Fe., kar je znacilno tudi za vse druge imunoglobuline (Stanworth, Humphrey, Ben-
nich in Johansson, 1967-3) (slika 1). Kmalu zatem so odkrili, da vsebujejo tudi
serumi zdravih oseb majhne koli¢ine globulinov, ki so imunokemiéno skoraj isto-
vetni z opisanimi IgE in so normalna fiziolo§ka frakcija do takrat nepoznanega
imunoglobulina. Mednarodni referen¢ni center za imunoglobuline pri Svetovni
zdravstveni organizaciji v Lausannu je tega razglasil za nov imunoglobulinski raz-
red IgE (1968). Zato ga bomo v vsem nadaljnjem besedilu navajali s to oznako.

Stevilne §tudije obravnavajo fizikalno kemi¢ne in biolofke lastnosti IgE. Po-
znane so tudi njegove koncentracije v serumu otrok in odraslih (Tabela 1). Slika 2
prikazuje nara§¢anje njegove koncentracije v prvih otroskih letih. Serumske vred-
nosti doseZejo raven odraslega Sele okrog sedmega leta starosti. Slika 3 pa podaja
vrednosti IgE pri zdravih odraslih osebah.

Stevilne Studije dokazujejo, da pri razliénih alergijskih obolenjih koli¢ine
imunoglobulinov G, M in A v serumu alergikov niso zviSani. To potrjujejo tudi
nadi lastni eksperimentalni podatki (Bani¢, Cernelé, PlavSak, 1964-4; Plaviak,
Bani¢, Cernel¢, 1969 - 5). Paé pa je v serumu alergikov znatno zviSana koncen-
tracija IgE (Cernel€ in sod. - 6). Ta je visoka tudi pri otrocih, ki so bolni za in-
fekcijami glist (ascaris lumbrocoides), ki pogosto povzroéajo znake preoblutljivosti
(Cernelé, 1971 - 7).
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Slika 1. Shematiten prikaz zgradbe imunoglobulina G. H — tetka veriga (heavy chain):

L —- lahka veriga (light chain); Fab, F(ab’)s — fragmenta, ki veZeta antigen: Fc —

kristalini¢en fragment; - S-S disulfidna vez med dvema verigama (Po Cohenu in Mil-
steinu 1967).

T
ng/mi
2000 .
L]
1000. .. o ® L] [ ]
. o
. °
» ° O.. ... [
wot ® 3 w3 ¢ B o
'Y P .".. . .
Teod ..‘ 0. %0 44
. [ Y
200."...'.. . . ° 3
..‘ .o ® 0. ¢ o o0
100 .. . o ce ®* ° ve
..Q. L4 [ ] ®
49
® £ r % ® T3 e

« Vrednosti IgE pri preiskovanih odrasiih
— Regresijska linija

Slika 2. Vrednost IgE v serumu zdravih otrok od rojstva do starosti 5 let. Vsak otrok

je oznacen s ¢rno tocko. Srednja vrednost in standardna deviacija dobljenih vrednosti

za IgE v popkovniénem serumu in otrok do 5 let starosti je oznacdena z navpiéno linijo

na sliki. Regresijska linija prikazuje vrednosti IgE za vse preiskane otroke (Po Johans-
sonu, 1968).
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Tabela 1

SERUMSKE VREDNOSTI IgE v ng/ml ZDRAVIH OTROK IN ODRASLIH

(Johansson, 1968)

Stevilo Srednja R
primerov vrednost azpon
Popkovnicni serum 37 36,3 16,0— 97,5
Otroci
11/2—41/> meseca 10 60,6 50,0— 86,0
11/>—9 mesecev 16 75,7 24,0— 223
9 mesecev — 3 let 11 114 49,5— 540
3—5 let 12 155 60,5— 380
Odrasli 125 248 66,0—1830
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Slika 3. Serumske vrednosti IgE pri zdravih odraslih. Vsak odrasel je prikazan s érno
tocko. Regresijska linija prikazuje dobljene vrednosti preiskanih odraslih (po Johans-
sonu, 1968).

Za dolocanje celokupnega v bolnikovi krvi kroZecega IgE in za posamezni
alergen specifi¢nega IgE dolocamo z radioimunoloskimi testi (Phadebas od firme
Pharmacia Uppsala) tudi Ze pri nas (Cernel¢ in sod., 1974 - 8).

Alergicna reakcija je proces vezanja reaginov z alergeni, kar povzroc¢a motnje
v metabolizmu dusiénih snovi v celici. Njih metaboliti, mediatorji (presnovki), od-
hajajo iz celic in po krvi prihajajo v doloene organe, izzivajo¢ v njih alergijska
znamenja (slika 4).

Alergeni

Alergeni so lahko proteini ali karbohidrati nizke molekularne vrste, enako
tudi navadne kemicne snovi, ki so vezane na beljakovine in kot hapteni povzrocajo
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senzibilizacijo bolnika. Alergeni lahko vstopajo v telo skozi koZo, dihala, preba-
vila. Obstajajo inhalacijski alergeni, kot cvetni prah, plesni, Zivalski epitel, hi$ni
prah, in nutritivni alergeni, kot Zivila. O tem bomo pozneje podrobno pisali na
osnovi lastnih izkustev.

reagin alergen

tkivni bazcfilec

Slika 4. Tip I anafilakti¢ne alergiéne reakcije.

Mediatorji

Ti presnovki so zelo aktivne bickemiéne snovi z lastnostjo mediatorja (po-
srednika) alergi¢nih reakcij. Njih delovanje pri nastajanju alergije je v tem, da v
doloéenih organih (krvne prekapilare in kapilare, dihalne poti, jetra, prebavila,
koza in drugi) izzivajo bolezenska znamenja, ki so znadilna za alergitne reakcije.
Pri alergi¢ni reakciji se sprostijo naslednji mediatorji: histamin, serotonin, pocasi
delujoca substanca (Slow reacting substance »A«, SRS - »A«), bradikinin, acetil-
holin in heparin. Tabela 2 nam prikazuje delovanje mediatorjev na krvne Zile,
gladko misicevje bronhusov, na strjevanje krvi in prisotnost v tkivnih bazofilcih.
Tabela 3 pa nam prikazuje delovanje alergena in mediatorja na razne organe.

Tabela 2
DELOVANJE MEDIATORIJEV
Mediator deluje na
krvne gladko strjevanje  prisotnost
Zile miSicevje krvi v tkivnih
bronhusov bazofilcih
Histamin razsirja kréi ne da
Serotonin zoZuje kréi ne da
SRS-A ne kréi ne ne
Heparin ne ne zmanjsuje da
Bradikinin raz§irja krci ne da
Hialuroni¢na kislina ne ne ne da
Acetiholin razsirja kréi ne ne
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Tabela 3

DELOVANIJE ALERGENA IN MEDIATORJA NA RAZNE ORGANE

Histamin

Acetilholin

Alergen

Zivéni sistem

Dihala

Prebavila
Sedila

Srce in oZilje

Zleze slinavke
Znojnice
Solzne Zleze
Skeletne miSice

glavobol

kré bronhusov

vzdraZenje Zlez

raz$iritev oZilja
hipotenzija
nabrekline
slinjenje

glavobol, razdraZljivost,
utrujenost

kré bronhusov, kaselj
pojateno izlocanje
bronhialne sluzi
vzdraZenje Zlez
povedan tonus

mehurja

razsiritev oZilja
hipotenzija

slinjenje

povetano potenje
solzenje
neusklajeno trzanje

glavobol, napetost,
utrujenost

kré bronhusov, kaselj
pojaceno izlo¢anje
bronhialne sluzi
colitis mucosa

enuresis,

pogostno mokrenje
razSiritev oZilja
hipotenzija
nabrekline
slinjenje

poveéano potenje
solzenje

tremor, boleine

v miSicah

Slika 5. Ponazoritev §tirih tipov alergi¢ne reakcije: Tip I, II in I11: takojsnji tip; Tip IV
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Oblike alergitne reakcije

Glede na to, kako hitro se alergi¢na reakcija razvije potem, ko je organizem
prisel v stik z alergenom, delimo preobcutljivost v dve skupini: v takoj$njo in
kasno.

Med njima je bistvena razlika. Pri takoj$njem tipu se pojavijo alergijski pojavi
nekaj sekund ali minut po vdoru alergena v organizem, reakcija kasnega tipa pa
potrebuje 24—28 ur. Reakcije prve skupine so vedno vezane na prisotnost proti-
teles, s katerimi lahko pasivno senzibiliziramo nealergi¢ne prostovoljce ali po-
skusne laboratorijske Zivali tako, da vanje prenesemo serum alergika. Podobnega
prenosa ne moremo doseci pri kasnem tipu alergicne reakcije.

Posredujemo Stiri sheme avtorjev Coombsa in Gella (9), po katerih naj bi
hipoteti¢no potekale alergi¢ne reakcije obeh tipov (slika 5).

Tip L, II in III.: takoj$nji tip.

Tip IV: kasni tip.

I. Tip anafilakticne alergi¢ne reakcije sproZi antigen, ki reagira s protitelesom
in je pasivno senzibiliziral tkivne celice pri predhodnem stiku. Ob reakciji se sprozi
izlo¢anje farmakoloko aktivnih snovi, imenovanih mediatorji, od katerih so naj-
bolj poznani histamin, bradikinin in heparin. Dolgo niso vedeli, katera protitelesa
so tista, ki se veZejo na tkiva, zato so jih imenovali reagine, ki jih danes Ze dolo-
¢amo v krvi alergikov.

Gospa Loveless je med zdravljenjem alergijskih bolezni — hiposenzibilizacijo
ali imunoterapijo (natanko jo bomo pozneje opisali pri zdravljenju alergijskih bo-
lezni) z majhnimi koli¢inami alergenov ugotovila, da sintetizira telo alergika med
aktivno imunizacijo e drug, nereaginski tip protiteles (slika 6), tako imenovana
blokirajoca protitelesa (IgG) (slika 3).

Ta krozijo v krvnem obtoku alergika in tam prestrezejo molekule alergena, ki
prodre vanj, preden mu uspe vezati se na reagine v tkivih. Njihova vloga je izra-
zito za§Citna, saj zelo ucinkovito skrbe za izloCitev alergena in preprecujejo, da bi

Glukoproteid: na
povréini celice

— Reagin
\ D‘ Alergen

) I

& &momjo& protilelo

Skupini feceptorjev

Slika 6. Ponazoritev delovanja blokirajolih protiteles med imunoterapijo (hiposenzibi-
lizacijo) (Po Stanworthu, 1963—10).
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nastala alergi¢na reakcija. Medtem ko reagini ne prehajajo skozi placento, naj-
demo blokirajoca protitelesa v krvi novorojenckov. S tem je doseZena njihova pa-
sivna zaséita. V to skupino reakcij sodijo pojavi sploSne lokalne anafilaksije
(anafilaksija koze, dihal, prebavil).

II. Citoliti¢na ali citotoksi¢na reakcija nastane, Ce je delovanje protiteles s
svojimi receptorji usmerjeno k antigenskim komponentam v tkivu ali celici ali pa
k antigenu oziroma haptenu, ki se je intimno zdruzil s tako celico. Protitelesa so
najveckrat klasi¢nega tipa, lahko pa tudi nepopolna (inkompletna). Nacin celi¢ne
destrukcije je odvisen od tipa protiteles, vendar sodeluje dostikrat tudi sistem
komplementa.

Pozne reakcije tega tipa so transfuzijske reakcije pri dajanju imkompatibilne
krvi. Prizadeti so eritrociti in levkociti. Takim transfuzijskim reakcijam se lahko
prikljuci $e reakcija tipa I, ¢e smo s serumom dajavca prenesli v sprejemavca anti-
gen, za katerega je alergiCen. Druge reakcije tega tipa so: izoalergijsko obolenje
novorojenckov, izoalergijska neonatalna trombocitopenija (zmanjSanje Stevila
trombocitov). Nastanek akutnega nefritisa (vnetje ledvic) razlagajo nekateri avtorji
kot posledico streptokokne infekcije. Antistreptokokna protitelesa se razvijajo kot
odziv na infekcijo in reagirajo nato tudi s katerim od ledvi¢nih antigenov, ki je
soroden streptokoknemu antigenu. Mozno je, da se pojavljajo podobni mehanizmi
tudi v drugih klini¢nih situacijah. Verjetno ima veliko vlogo pri nastanku alergij-
skih citotoksi¢nih pojavov tudi dejstvo, da so doloCena tkiva oblasno obdana z
raznimi antigeni, to je bakterijskimi antigeni ali kemi¢nimi snovmi. Protitelesa pro-
ti bakterijskim antigenom ali kemi¢nim kompleksom v tem primeru morda povzro-
¢ajo celitno destrukcijo. Za zdaj so to Se nedokazane dommneve, z gotovostjo pa
trdijo, da so dolocene celicne okvare lahko posledica kombinacije s protitelesi.

III. Arthusova reakcija nastane po modernem konceptu, da so kompleksi
antigena s protitelesom v zmernem prebitku antigena lahko za tkiva toksicni, ver-
jetno zaradi udelezbe komplementa. Mehanizem take poskodbe je velstramnski.
Imunski kompleksi nastajajo lahko v obtoku neposredno potem, ko se zaradi
vdora antigena v organizem zacno v limfoidnem tkivu stvarjati prva protitelesa in
vstopati v krvni obtok — ali pa obratno: ko so v krvnem obtoku Ze protitelesa
in vnasamo v organizem velike lokalne koli¢ine antigena. V ta tip reakcije sodijo
najrazliénej$e klini¢ne epizode, kot na primer zakasnela serumska bolezen po
imunoterapiji. Avtorji opozarjajo, da v nasprotju z njo takoj$nja serumska bolezen
ne sodi v to skupino, pa¢ pa v skupino I, ker so v njen nastanek vpletena rea-
ginska protitelesa. Verjetno pa sodijo sem najrazli¢nej$e oblike preobcutljivosti
za zdravila (sulfonamidi, penicilin). Coombs in Gell menita, da bomo s¢asoma v
to skupino lahko uvrstili §e najrazlicnejSa obolenja, kot so npr. nefritis, poliartri-
tis (vnetje sklepov), revmatoidni artritis, diseminirani lupus eritematodes (metulja-
sto razsirjen volk, ki razjeda tkivo).

Po njunem mmenju je izid reakcije odvisen od nadina antigenovega vdora v
telo: ali v eni sami dozi ali v ponovnih presledkih, kot je to pri decksinukleopro-
teinskem antigenu lupusa.

IV. Kasni (celi¢ni) tip alergicne reakcije je Se dokaj nepojasnjen. Reakcija je
izrazito vnetna in obstaja v specifi¢no usmerjeni infiltraciji mononuklearnih celic
v podrocje, kamor je bil inokuliran antigen. Reakcija se pojavi po 24—48 urah.
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Najvazneje pri tem je spoznanje, da je ne moremo izzvati s serumskimi protite-
lesi, temved s pasivnim prenosom limfocitov senzibiliziranega posameznika, doblje-
nih iz bezgavk, vranice ali periferne krvi. Na tem izkustvu sloni hipoteza, da so
bile te celice ob stiku z antigenom specificno spremenjene (senzibilizirane) in da
vsebujejo nekaj, kar spominja na protitelesa. Nekateri uporabljajo za to pojem na
celice fiksirana protitelesa, ki ga nikakor ni bilo mogoce dokazati. Izkazalo se je,
da je bil pasivni prenos senzibilizacije mogo¢ s sestavinami levkocitov in limfoci-
tov. Dejavnik, ki naj bi o tem odlodal, se imenuje Lawrence »transfer factor«,
vendar do sedaj Se nihCe ni prepricljivo dokazal mehanizma te reakcije.
V to skupino uvr§¢amo reakcije transplantacijske imunosti, predvsem pa naj-

bolj klasicni primer tuberkulinske preobcutljivosti ter razne bakterialne alergije.

Vse te sheme samo grobo razmejujejo posamezne teoretske moznosti, ki jih
predvidevamo v klini¢ni praksi. Verjetno gre v konkretnih primerih skoraj vedno
za kombinacijo ve¢ pojavov in lahko v primerih avtoalergije in preobcutljivosti za
zdravila pri¢akujemo, da bo potekala reakcija po katerikoli od opisanih poti.

Najvedji uspeh v alergologiji je odkritje alergijskih protiteles IgE ter njihovo
nenevarno dolo¢anje v »steklenki« (in vitro) pri alergikih.
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ZDI SE MI, DA BI NEKAJ UKRADEL, CE BI DAN PREZIVEL V BREZDELJU.
Louis Pasteur
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