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A kimerizmus olyan immunológiailag kivételes állapot, melyet két különbözô
egyénbôl származó sejtpopuláció együttes túlélése és együttmûködése jellemez.
A kimerizmus kialakulásának alapfeltétele a recipiens szervezet súlyos immun-
deficiens állapota (veleszületett immundefektus, immunszuppresszió, myelo-
ablatio) és ugyanakkor donor eredetû immunhematopoetikus sejtek jelenléte a
graftban. Sajátos immungenetikai állapotok vezethetnek kimerizmushoz a csont-
velô- és szervtranszplantációk, illetve transzfúziók esetében. Számos módszert is-
merünk, melyek alkalmasak a donor és recipiens közötti immungenetikai kü-
lönbség meghatározására, a kimerizmus igazolására. A különbözô kiméra állapo-
tok kialakulása a csontvelô-, illetve perifériás vér ôssejt-átültetés során befolyá-
solhatja a transzplantáció kimenetelét, a graft versus host betegség gyakoriságát,
súlyosságát és a relapszus gyakoriságát. Mindemellett a kiméra állapot segíti elô
a graft versus leukaemia hatás kifejlôdését, a beteg gyógyulását. A közleményben
ismertetjük azokat a kimerizmusra vonatkozó eredményeket, melyeket DBM/
Ara-C/Cy kondicionáló kezelés alkalmazásával értünk el. Magyar Onkológia
45:15–21, 2001

Chimerism is an exceptional immunogenetic state, characterized by the survival
and collaboration of cell populations originated from two different individuals.
The prerequisites to induce chimerism are immunosuppression, myeloablation
or severe immunodeficiency of the recipients on one side and donor originated
immuno-hematopoietic cells in the graft on the other. Special immunogenetic
conditions to establish chimerism are combined with bone marrow transplan-
tation, transfusion and various kinds of solid organ grafting. There are various
methods to detect the type of chimera state depending on the immunogenetic
differences between the donor and recipient. The chimera state seems to be one
of the leading factors to influence the course of the post-transplant period, the
frequency and severity of graft-versus-host disease (GVHD), and the rate of
relapse. However, the most important contribution of the chimeric state is the
development of graft versus leukemia (GVL) effect. A new conditioning protocol
(DBM/Ara-C/Cy) for allogeneic BMT in CML patients and its consequence on
chimera state and GVL effect is demonstrated. Barta A, Lengyel L, Sipos A,
Torbágyi É, Földi J, Páldi-Haris P, Tamáska J, Gyódi É, Rajczy K, Hoffer I, Jakab J,
Kormos L, Petrányi Gy, Pálóczi K. Clinical and immunopathological significance of
chimerism in bone marrow and organ transplantations. Hungarian Oncology
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Bevezetés

A kísérletes és klinikai transzplantációkban az
utóbbi idôben az érdeklôdés központjába került a
csontvelô-transzplantáció, a szervátültetések és a
transzfúzió során kialakuló kimerizmus jellemzé-
se és jelentôsége. Általánosan elfogadott, hogy a
kimerizmus létrejöttében alapvetô szerepet ját-
szik a donorsejtek és a recipiens hemopoetikus
és immunrendszerének kölcsönhatása, mely
utóbbit különbözô citoreduktív és immuszup-
presszív beavatkozások változtatják. A beadott
donorsejtek és a recipiens maradék sejtjeinek
egymásra hatása az ún. host versus graft (HVG)
vagy a graft versus host (GVH) reakciót válthatja
ki, meghatározva a transzplantáció lefolyását és
kimenetelét. E kétirányú immunreakció kialaku-
lása befolyásolható abból a célból, hogy optimális
helyzetet hozzon létre, mint amilyen a komplett
kimerizmus, mely csontvelô-transzplantáció ese-
tében elôsegíti az ún. graft versus leukaemia
(GVL) hatást, szervátültetések esetében pedig a
kevert kimerizmust, amely hozzájárul az aktív/
operatív tolerancia létrehozásához (1, 13, 33, 38).
A jelen közlemény általánosságban összefoglalja
a különbözô kiméra állapotokat, illetve ismerteti

a létrehozásukért felelôs tényezôket. Bemutatja
azokat a módszereket, amelyekkel a kiméra álla-
pot felismerhetô, és csontvelô-transzplantáció
esetében klinikai példákat hoz fel a kimerizmus
jelentôségére az ún. maradék malignus sejtek el-
pusztításában.

A kiméra állapot terminológiája
A görög mitológia szerint a kiméra különbözô fa-
jok sajátságait mutató élôlény, mely például orosz-
lán fejjel, kecske testtel és kígyófarokkal rendelke-
zik. Más ôsi kultúrákban is megtalálhatók ezek az
élôlények, mint pl. Indiában a Leugriph (elefánt-
madár-kígyó) vagy a Capricorn (oroszlán-elefánt-
kígyó), továbbá Kínában a Fu-Hsi, amely egy kígyó
és egy nô egyesülésébôl kialakult lény.

Az orvosi terminológia szerint a kiméra álla-
pot azt jelenti, hogy egy biológiai szervezetben
azonos fajból származó más egyed különbözô
sejtjei együttes továbbélésre képes, differenciáló-
dó és funkcionáló állapotban megtalálhatók. A ki-
méra állapot létrejöhet spontán vagy kísérletes és
orvosi beavatkozások következményeként. A
spontán kimerizmus pl. ikrek esetében fordulhat
elô, ha embrionális állapotban a két placenta kö-

Eredeti közlemény

Módszer Érzékenység Megjegyzések

Citogenetikai markerek 1–10% Szenzitivitása függ a látható metafázisok számától. Nehéz megfelelô számú
metafázist találni a transzplantációt követô idôszakban.

Vörösvérsejt antigének
Standard szerológia 1–5% A transzplantáció elôtti és utáni transzfúziók a kevert kimerizmus kizárását 
Fluoreszcens módszer 0,01% lehetetlenné teszik.

HLA-polimorfizmus Az MHC I és II osztályú antigének DNS-genotipizálása csak akkor
alkalmazható, ha a donor és a recipiens között valamilyen allotípusos
eltérés (mismatching) található.

Klonogén kultúra vizsgálat 0,001% Elônyök: a malignus sejtek jelenlétének kimutatása.
Hátrányok: alacsony klónképzési hatékonyság

Immunfenotipizálás 0,001% Informatív értékû, de a leukémia jellemzô markerösszetételének elôzetes 
(hármas színjelzéssel) ismerete szükséges.

Southern blot-vizsgálatok
Polimorf allélek 1–10% Fôleg az Ig gének átrendezôdési struktúrája vizsgálható.
Transzlokált gének 1–10% Az adott betegség molekuláris jellemzôje markerként használható.
VNTR lókusz 1–2%

PCR-vizsgálatok
Transzlokált gének 0,001–0,00001% Akkor használható leginkább, ha a transzlokált gének nincsenek nagy

intronokkal megszakítva, a töréspontok az exonokban helyezkednek el, 
és a kiméra mRNS nincs állandóan kifejezôdve (pl. bcl2-IgH follicularis 
lymphomákban)

VNTR szekvenciák 0,1% A módszer szenzitivitása növelhetô hibridizációs technikákkal. A VNTR 
struktúrák instabilitása ismert, és rögzített a különbözô malignitásokban.

Y kromoszóma-specifikus 0,01%
szekvenciák

IgG CDR3 régiója 0,0001% Ennek a technikának az alkalmazása vitatható.

RT-PCR klónspecifikus 0,0001% Használható, ha a kiméra gének nagy intronokkal megszakítottak, és a törési 
szekvenciák pontok intronokban találhatók.

FISH (két szín/két próba) 1–2% Nem igényel metafázist. A szenzitivitás a kiértékelés módszerétôl függ, mely 
továbbfejleszthetô.

Markergén-transzfer donor 0,001% Jelenleg experimentális szintû vizsgálat.
vagy visszatranszfundált 
autológ sejtekben

1. táblázat. 
A kimerizmus állapo-
tának és a minimális
reziduális betegségnek
a meghatározása
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zött vérkeringési összeköttetés áll fenn, és így a
két egyed sejtjei egymás szervezetébe átjuthat-
nak. Egy másik lehetôség a bispermikus állapot,
mely elsôdleges és állandó kimerizmust hozhat
létre. Mindkét helyzetben igazolható a kiméra ál-
lapot a fô- és ritka vércsoport-tulajdonságok keve-
redése, vagy az XX, illetve XY kromoszómák
együttes elôfordulása alapján (22, 41).

A másodlagos vagy mesterségesen létrehozott
kiméra állapot elsôsorban orvosi beavatkozások-
kal hozható létre. Elméletileg a transzfúzió hor-
dozza a leggyakoribb lehetôséget. Kiméra állapot
leggyakrabban intrauterin transzfúzió vagy az új-
szülöttek vércseréje kapcsán alakul ki. Kimeriz-
mus akkor is létrejöhet, ha haploidentikus donor
és recipiens között történik a transzfúzió. Ez leg-
gyakrabban olyan populációkban fordulhat elô,
ahol a genetikai rokonsági fok magas, pl. a japá-
noknál. Ilyenkor a transzfúzió által indukált graft
versus host betegség (GVHD) nem ritka kompli-
káció. A transzfúzió kimerizmushoz vezethet, ha
a beteg elsôdleges vagy másodlagos immundefi-
cienciában szenved. Ez utóbbira példa a kemote-
rápia, vagy a besugárzás a malignus, illetve az
immunszuppresszív kezelés az autoimmun be-
tegségekben, melyek elôsegítik a transzfúzió ki-
merizmust létrehozó hatását (31, 34, 44).

Másodlagos kimerizmus az eredménye az al-
logén csontvelô-transzplantációnak vagy periféri-
ás hemopoetikus ôssejt-átültetésnek. Az allogén
csontvelô-transzplantáció esetében a kondicioná-
ló kezelés myeloablativ és immunszuppresszív
hatása lehetôvé teszi a donor eredetû sejtpopulá-
ció megtapadását és differenciálódását. A teljes
vagy komplett kimerizmus azt jelenti, hogy a he-
matológiai és immunológiai apparátus minden
sejtje donor eredetû. Abban az esetben, ha a ke-
ringésben donor és recipiens sejtek is megtalál-
hatók, kevert kimerizmusról beszélünk. A kimeriz-
mus ezen két típusa alapvetôen felelôs a transz-
plantáció kimeneteléért, a relapszus elôfordulá-
sáért, a GVH-reakció súlyosságáért és az anti-leu-
kémiás hatásért (1, 15, 22, 32).

Egyre nagyobb figyelmet fordítanak a szervát-
ültetésekkel kapcsolatban kialakuló kiméra álla-
potra. Általánosan elfogadott, hogy a szervekkel
a recipiensbe kerülô ún. „utas leukociták”, bele-
értve a hemopoetikus ôssejteket is, felelôsek a
kevert kimerizmus kialakulásáért. A stabil kevert
kimerizmus, úgy tûnik, összefügg a transzplantá-
tummal szembeni aktív tolerancia létrehozásával
(12, 38, 45). 

A kiméra állapot meghatározásának
módszerei
A kiméra állapot felismerése függ azoktól a jel-
lemzô polimorf markerektôl, melyek a donor és a
recipiens sejtjein kifejezôdésre jutnak. Az ezek
meghatározására alkalmazott módszerek külön-
bözô érzékenységûek. Az 1. táblázat összefoglalja
a különbözô markerek vizsgálati módszereit. Leg-
gyakrabban a citogenetikai markerek használato-
sak, elsôsorban a nemi kromoszóma különbségei
alapján (XX, XY). Jól meghatározhatók továbbá

azok a transzlokációk, vagy más kromoszóma-el-
változások, amelyek a malignus betegségre jel-
lemzôek (pl. Philadelphia kromoszóma). A fô és a
ritka vércsoport-antigének vagy a HLA allotípu-
sok meghatározására rutin módszerek használa-
tosak. Ezek mindegyike nagyon informatív, ter-
mészetesen csak abban az esetben, ha a donor-
ban és a recipiensben ezek a polimorf rendszerek
eltérnek egymástól. A csontvelô-transzplantáció
során más, a betegségre jellemzô markerek is
vizsgálhatók, habár ezek a kiméra állapot igazolá-
sa esetén a reziduális betegség jelenlétére is utal-
nak. A legmegfelelôbb módszerek a molekuláris
genetikai vizsgálatokkal állnak összefüggésben. A
variábilis számú, ismétlôdô szekvenciák (VNTR)
vizsgálata is széleskörûen alkalmazott, PCR alapú
módszer. Szükséges megemlíteni, hogy a szervát-
ültetések esetében a szövettani vizsgálat in situ
molekuláris genetikai hibridizációval igen hasz-
nos eszköz lehet a kevert kimerizmus egyes spe-
ciális formáinak megállapítására, mint amilyen a
mozaik mikrokimerizmus, vagy hasított (split)
kimerizmus (3, 5, 6, 7, 25, 36, 42).

A kiméra állapot kialakulását 
meghatározó tényezôk
A kimerizmus formája, kialakulása és stabil fenn-
állása csontvelô-transzplantáció esetében számos
faktor függvénye, melyek összefüggésben állnak
a donor és a recipiens anamnesztikus történései-
vel, állapotával, a myeloablativ és immunszup-
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A recipiens immunológiai és hematológiai állapota

• elôzetes transzfúziók
• a csontvelôi eredetû thymus dendritikus sejtek túlélése
• radio-kemorezisztens, kolóniaképzésre képes T-sejtek száma
• szövôdmények megelôzésére és terápiájára használt készítmények

A kondicionáló kezelések myeloablativ és immuntoxikus sajátságai

• a teljestest-besugárzás (TBI) dózisa
• a kondicionáló kemoterápiás protokollok myeloablativ és citoreduktív

hatékonysága
• az immunszuppresszív kezelés erôssége 
• a thymus pusztulásának mértéke

A transzplantált ôssejtek forrása és a kísérô sejtek összetétele

• csontvelôi vagy perifériás eredetû ôssejtek
• a transzplantált sejtek dózisa
• teljes vagy részleges T-sejt-depletio (a facilitáló sejtek szerepe)
• a transzplantátumban található ôssejtek és progenitor sejtek aránya
• a transzplantátumban a lymphoid prekurzor sejtek differenciálódási

és fejlôdési állapota

A donor anamnesztikus (háttér) eseményei

• vírusbetegségek és vakcinációs események
• nem és terhességek száma
• transzfúzió és HLA-szenzitizáció
• immunreaktivitási gén repertoir

A poszttranszplantációs idôszak lefolyása, szövôdményei és terápiája

• infekciók: bakteriális, gomba, vírusos
• in vivo ALG-vel vagy ATG-vel történô kezelés
• a szupportív terápia mennyiségi és minôségi jellemzôi
• donor limfocita infúziók adása

2. táblázat.
A kimerizmus
kialakulását 
és sajátságait 
meghatározó faktorok
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presszív kezeléssel és a transzplantátum jellemzô
sajátosságaival. Ezeket a faktorokat foglalja össze
a 2. táblázat, melyek közül egyes faktoroknak
csak bizonyos körülmények és indikációk eseté-
ben van jelentôségük. Például aplasticus anae-
mia esetében a transzplantációt megelôzô transz-
fúzió szenzitizáló hatására kialakult kevert kime-
rizmus összefüggést mutat a hosszabb túléléssel.
Másrészt viszont – az esetek egyharmadában – a
többszöri transzfúzió és immunizálódás a transz-
plantátum kilökôdését eredményezi (14). A befo-
gadó (gazda) szervezet dendritikus sejtjeinek túl-
élése a donor és a recipiens antigénprezentáló
sejtjeinek együttmûködése által hozzájárulhat az
immunkompetencia gyors visszatéréséhez, mely
pl. vírusantigénekkel szembeni jó ellenanyag-ter-
melésben és citolitikus sejtek proliferációjában
mutatkozhat meg (16). Feltételezik, hogy a thy-
mus-funkció is hozzájárul a kevert kimerizmus
kialakulásához (29). A radio-kemorezisztens, klo-
nálisan szaporodó T-sejt-populáció fennmaradása
a recipiensben felelôs lehet a kilökôdésért (40).

A kiméra állapot létrejöttének legfontosabb
meghatározója a kondicionáló kezelés, mely cito-
sztatikus és immunszuppresszív gyógyszerek, va-
lamint teljestest-besugárzás kombinációiból te-
vôdhet össze (28). Általánosságban a kondicioná-
ló kezelés, ha nem myeloablativ vagy kevésbé
citoreduktív, kevert kimerizmus elôfordulását
eredményezi, és összefügg az operatív tolerancia
indukciójával is (27, 35, 45). Bizonyos esetekben
az immunszuppresszív gyógyszerekkel (antilim-
focita globulin), vagy T-sejt-differenciálódási an-
tigénnel szembeni monoklonális ellenanyagok-

kal kombinált kondicionáló kemoterápiás kezelé-
sek elôsegítik a kevert kimerizmus kialakulását
(16, 35, 45). A kondicionáló kezelések egyes
gyógyszerkomponenseinek dózisa és adagolási
módja szintén nagymértékben befolyásolja a ki-
méra állapot kialakulását, valamint a citotoxikus
hatást a myeloid, illetve lymphoid rendszerre. Ál-
talánosságban azok a protokollok, melyek kevés-
bé myelotoxikusak (nem-myeloablativ, myelo-
szuppresszív), elôsegíthetik a gazdasejtek egyes
populációinak túlélését, melyek hatékonyan köz-
remûködhetnek a kevert kiméra állapot kialaku-
lásában (10, 20, 27, 32).

Különösen érdekes terület, hogy a csontvelô-
transzplantátum egyes speciális sejtpopulációi a
transzplantációt követô idôszakban hogyan befo-
lyásolják a kimerizmus kialakulását. Egyértelmû-
en bizonyított, hogy a transzplantátum nagyobb
ôssejtszáma kedvezôen befolyásolja a sejtek meg-
tapadását és a betegségmentes túlélést (16). Leg-
újabb vizsgálatok szignifikáns különbséget talál-
tak az ôssejt eredete és a teljes kimerizmus kiala-
kulása, valamint a reziduális betegség és a relap-
szus között. A perifériás vér hemopoetikus ôssejt-
transzplantáció nagyobb arányban eredményez
komplett kimerizmust, ritkább a reziduális beteg-
ség, valamint a relapszus elôfordulása, szemben
a csontvelôi eredetû ôssejt-transzplantációval (8).
Megfigyelések szerint az ôssejtek és az ún. T-hel-
per 2 típusú sejtek optimális aránya jó megtapa-
dást és ritkább GVH-reakciót eredményez (8, 11,
16, 43). A kérdés még megválaszolatlan, hogy a
host versus graft irányában mely sejtpopuláció
felelôs a tolerancia indukciójáért, másrészt mely
populációk a graft versus leukemia hatásért. 

A Kelemen-féle DBM-alapú
myeloszuppresszív kondicionáló
kezelés és a kimerizmus kialakulásának 
jellegzetességei
Ma már általánosságban ismert, hogy a Kelemen
Endre professzor által kidolgozott, dibrómmanni-
tolt (DBM) tartalmazó kondicionáló protokoll kró-
nikus myeloid leukaemiás betegekben, fôleg ki-
sebb toxicitása és a ritkábban elforduló szövôdmé-
nyek miatt elônyösebb és „betegbarát”, szemben a
busulphant tartalmazó protokollokkal vagy a tel-
jestest-besugárzással (18). A szájon át adott DBM a
farmakológiai és klinikai megfigyelések szerint
alig mutat toxikus hatást a gasztrointesztinális
traktusra, tehát felszívódása a kondicionálás so-
rán zavartalan. A tapasztalatok alapján a klinikai
szövôdmények, mint mucositis, fertôzés, „veno-
occlusiv” betegség, akut GVH betegség ritkábban
fordul elô, mint egyéb kondicionálás esetében.
Érdekes, hogy a krónikus GVH betegség viszont
ugyanolyan gyakorisággal fordul elô, mint más
kondicionáló kezelés esetében (18, 30, 39). 

Alapvetô kérdés, hogy ez a nem myeloblativ
kondicionálás a különleges immunfarmakológiai
hatással rendelkezô DBM képviseletével hogyan
befolyásolja a kimerizmus kialakulását, a relap-
szust és a betegségmentes túlélést. A következôk-
ben az Országos Haematológiai és Immunológiai
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1. ábra. A kimerizmus és a reziduális betegség összefüggése allogén csontvelôvel
történt transzplantációkban. A DBM/AraC/Cy kondicionálással kezelt és allogén
csontvelôvel transzplantált CML-es betegeknél a kimerizmus és a reziduális beteg-
ség, illetve relapszus kialakulásának összefüggései a poszttranszplantációs idô-
szakban. A %-os értékek 15 beteg klinikai és citogenetikai adataira, valamint
molekuláris genetikai laboratóriumi eredményeire vonatkoznak. A molekuláris
genetikai pozitivitás egyes esetekben határérték, és citogenetikai pozitivitással
nem minden esetben jár együtt. A komplett kimerizmus a reziduális betegség
markereinek tekintetében negatív állapotot jelent.
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Intézetben a Kelemen-féle protokollal végzett
allogén transzplantáció eredményeibôl emelünk
ki egy-két jellemzô következtetést. Az összesen
26, ezen protokollal transzplantált, malignus he-
matológiai betegségben szenvedô beteg allogén
transzplantációja során a kimerizmus különbözô
fokának meghatározásához szisztematikusan vé-
geztük a vércsoport, a HLA-fenotípus és a külön-
bözô molekuláris genetikai markerek (VNTR,
bcr/abl), valamint a kromoszómák analízisét
(Philadelphia kromoszóma, nemi kromoszó-
mák). Összességében 15 reprezentatív esetben
lehetett a kimerizmus állapotát pontosan megha-
tározni (1. ábra). Az adatok arra utalnak, hogy az
esetek felében a transzplantációt követô elsô hó-
napban egy átmeneti kevert kimerizmus alakul
ki, mely az esetek kétharmadában az ezt követô
8-12 hónap alatt komplett (teljes) kiméra állapot-
tá alakul át. A betegek egyharmadában recipiens
típusú sejtek, közöttük malignus sejtek is megta-
lálhatók a csontvelôben. A reziduális betegség
monitorozása a relapszus elôrejelzése szempont-
jából fontos. Ez a néhány eset is világosan rámu-
tat az átmeneti kevert kimerizmus és a relapszus
közötti összefüggésre, továbbá a betegségmentes
túlélés és a komplett kimerizmus kapcsolatára (2.
ábra). Azok a betegek, akikben már kezdetben
teljes kiméra állapot alakult ki, a transzplantáci-
ót követô idôben betegségmentesek maradtak.
Az átmenetileg kevert, de késôbb komplett
kimerizmus állapotába került betegek fokozato-
san molekuláris genetikai remisszióba kerültek.
Más kondicionáló protokollokkal összehasonlítva
úgy tûnik, hogy a DBM/AraC/Cy protokoll ke-
vésbé toxikus myeloszuppresszív hatása elôsegí-
ti a kevert kimerizmus átmeneti kialakulását
(2, 18). 

A DBM jellegzetes myeloid és lymphoid rend-
szerre kifejtett hatása, valamint a fentiekben jel-
zett kimerizmus kialakulása összefüggésben áll-
hat a hemopoetikus rendszer rekonstitúciójával.
Jelentôs sejtpopuláció-differenciálódási különb-
ségek találhatók ugyanis a teljestest-besugárzás/
ciklofoszfamid (TBI/Cy) protokollhoz viszonyít-
va a transzplantációt követô periódusban (9, 23).
A DBM kondicionálás esetében a TBI/Cy elôké-
szítéssel szemben a T-sejtek száma alacsonyabb-
nak mutatkozik, mely a CD4+ és CD8+ szubpo-
pulációkra egyaránt érvényes. Az aktivált T-sej-
tek száma alacsonyabb, a TCRγδ+ sejtek száma
szignifikánsan nagyobb a DBM kondicionálás
esetében. Ez együtt jár a B-sejtek és funkcióik ko-
rai rekonstitúciójával, a magasabb arányú NK-
sejt-számmal és -aktivitással.

A kimerizmus jelentôsége 
a szervátültetésekben 
Már 50 évvel ezelôtt felmerült a gondolat, hogy a
kimerizmus a transzplantációs toleranciával ösz-
szefüggésben állhat. A kísérletes és klinikai kuta-
tás a legutolsó évtizedben fellángolt e kérdés tisz-
tázására, és egy új kutatási területet nyitott meg,
mely az operatív tolerancia kialakulási körülmé-
nyeit vizsgálta. Jellemzô volt, hogy az eredmé-

nyek azonnal kipróbálásra, illetve alkalmazásra
kerültek a klinikai gyakorlatban (1, 13, 22, 33,
38). E vizsgálatok általános következtetése az
volt, hogy a transzplantátummal átkerülô, donor
eredetû hematopoetikus sejtek a recipiensben
differenciálódni képesek - természetesen csak
speciális immunológiai feltételek mellett - és át-
meneti vagy stabil kevert kimerizmus kialakulá-
sához vezetnek. Egyre több adat szólt amellett,
hogy a kevert kimerizmus állapota az ún. opera-
tív vagy aktív tolerancia-indukcióval áll összefüg-
gésben. Ez azért fordulhat elô elsôsorban szervát-
ültetéseknél, mert a csontvelô-transzplantációval
ellentétben, szervátültetésnél a recipiens nincs
kitéve citoreduktív vagy myeloablativ kondicio-
náló kezelésnek, így a donorsejtekkel szembeni
immunreaktivitása (host versus graft reakció) ép.
Számos módszert és lehetôséget írtak le, amely
elôsegítheti a transzplantátum alloantigénjeivel
szembeni tolerancia indukcióját, mint pl. a
recipiens egyidejû kezelése donor antigénekkel
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és speciális immunszuppresszív eljárásokkal, fô-
leg antilimfocita globulint vagy monoklonális el-
lenanyagokat alkalmazva (4, 17, 21). A 3. táblázat
foglalja össze az állatkísérletekben és emberben
történt legfontosabb próbálkozásokat. 

Az alloantigén stimulus, pl. a donorspecifikus
transzfúzió vagy csontvelô-infúzió enyhe im-
munszuppresszív vagy immunmodulációs keze-
lésekkel kombinálva megfelelô, praktikus mód-
szernek tûnik a kevert kimerizmus, illetve tole-
rancia kialakítására a szervátültetésekben. Klini-
kai és kísérletes transzplantációk, beleértve a ve-
se-, szív-, tüdô- és májátültetéseket, bizonyították
a tolerancia kialakulását, elôsegítve a transzplan-
tátum túlélésének jelentôs meghosszabbodását. 

Ma még nem dönthetô el, hogy a kevert
kimerizmus és a tolerancia egymással szorosan
összefüggô jelenség, vagy pedig immunológiai
szempontból független mechanizmusok, akár a
szervátültetésekben, akár a hemopoetikus transz-
plantációkban (24, 26, 34, 44, 45). Az sem tisztá-
zott pontosan, hogy a csontvelô-transzplantátum-
ban lévô ôssejtek és/vagy egyéb kísérôsejtek mi-
lyen szerepet játszanak a recipiens hemopoeti-
kus és immunrendszerének egyes elemeivel
együttmûködve a tolerancia, illetve a kiméra ál-
lapot kialakulásában. Adatok arra is mutatnak,
hogy a thymus közremûködése nem nélkülözhe-
tô a tolerancia indukciójában (19).

Köszönetnyilvánítás:
A munkát az OMFB/96-97-65-1262, OTKA/
T 017739, OTKA/T 017638, Copernicus COP-166
és ETT/037 támogatta. A szerzôk köszönetüket
fejezik ki Molnár Katalinnak a munka összeállítá-
sában nyújtott segítségért.
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