
(i) 

"N EVALUERING VAN orn E FFEK VAN 

HETERELO.E ANTILIMFOSIETANTISERUMTOEDIENING 

IN DIE LAAT-FE TALE EN VROEE 

NEONATALE TYDPERK BY MUISE 

deur 

SQM/\RTE VISSER JOOSTE 

Instituut vir Oierkundige Navorsing 

Departement Dierkunde 

Potchefstroomse Universiteit vir C.H.O. 

Potchef s troom. 

VERHANDE LING 

aangebied ter gedeeltelike voldoening 

aan die vereistes vir die graad 

MAGISTER SC IENTIAE 

aan die 

Potchefstroomse Universiteit 

vir 

Christelike Hoer Onderwys. 

Leier: Prof. J .A. van Eeden. 

Hulpleier: Prof. C.R. Jansen. 



DANKBETUIGINGS ·· ·· 

1. LITERATUUROORSIG .. 

(ii) 

INHOUDSOPGA WE 

1. 1. ALS as immunsuppressor 

Algemeen· •· .... •· ...... •· .. 

Bron van -antigene vir die verkryging van ~LS 

Ander tipes antileukosietantisera ...... ....... .. 

Kontroles vir die gebruik van ALS in eksperimente .... 

1.2 In vitro-uitwerking .. · .. .. 

Bedekking van selle ...... .. 

Beweeglikheid van selle .. 

Witbloedselagglutinasie 

Stimulasie van limfosiete tot blasttransformasie en verhoogde opname 

Bladsy 

iv 

1 

4 

4 

14 

15 

15 

16 

16 

16 

16 

van radioisotoopgemerkte timidien en uridien .. .. .. .. 16 

Komplem:entbinding .... .. 

Limfositolise ...... .. 

Rooibloedselagglutinasie en -lise .... 

1.3 Standaardisering -van die II sterkte" van ALS 

In vitro-metodes ............................ .. 

In vivo-metodes 

In vitro- teenoor in vivo-metodes ........ 

Bereidingsmetodes in verhouding tot verkrygde .,sterktes" 

Neutralisa,sie van die ,,aktiwiteit" van ALS 

1.4 In vivo-uitwerking ................ .. 

Algemene uitwerking 

Transplantate ........ 

Vertraagde hipersensitiwiteitsreaksies 

Virusinfeksies .......... , ... ·· 

Outo-immuniteitsverskynsels .. ·· ·· ·· .... 

Ven,terking of verswakking van die uitwerking van ALS .... 

Antiliggaamproduksie .. •· ........ ,; 
I 

Uitwerking van ALS op selle .. 

Weefsels var< die ontvanger 

1.5 Karakterisering van die ALS-antiliggaam ........ 

IgM-fraksie 

IgG--fraksie 

...... •• '. •• ................. . 

F ragmente van die lgG-molekule 

Spesifieke antilimfosietantiliggame .. 

1.6 Kliniese toepassing van ALS ...... •· ...... 

16 

16 

16 

16 

17 

17 

17 

17 

17 

18 

18 

18 

lQ 

10 

20 

20 

21 

22 

27 

29 

29 

29 

30 



(iii) 

Bevindinge in hierdie gebied .................... .. .. ............ 31 

::12 

32 

33 

33 

Nadelige gevolge van ALS-behandeling ....•. 

1. 7 Meganisme van werking van ALS ....•..••.•..... 

Sitotoksiese teorie •· •· •· .. 

Verblindingsteorie •· •· •· •· 

11 Enhancement" •· .. 

Immuuntoleransie 

Steriele aktivering .. •· •· .. •· 

Kompeterende-antigeen-teorie •· •· .. •· •· •· •· .. 

Die moontlike timusafhanklikheid van die werking van ALS 

.. .. .. .. .. 34 

2 WERKSWYSE EN BEVINOJNGE ,. ,. ·· ·· ·· , ....................... , .... . 

34 

::15 

35 

35 

36 

36 

36 

37 

2.1 Proefdiere •· •· •· •· 

2.2 Serumbereidings 

2.3 Velallotransplantasie 

2.4 Ondersoek tydens dragtigheid . 

2.5 Ondersoek tydens laktasie •· .... 

.. •. .. •. .. .. .. •. .. 38 

2.6 Ondersoek tydens vroee neonataalperiode 

3. , BESPREKING •· ·· ·· 

4. OPSOMMING ,. ·· ·· ·· ·· ·· 

5. LITERATUURVER WYSINGS 

6. TABELLE 

Tabel 1 ·· ·· ·· ·· 

Tabel 2 •• .. •• •· 

.... -
.. .. .. .. .. ~-

Tabel 3 

Tabel 4 

Tabel 5 

.. .. ... .. .. .. .. .. .. 

41 

43 

50 

52 

54 

.. •. •• •• . 5 

38 

40 

41 

43 

Tabel 6 ,, ...... ·· .. ·· ·· ·· ·· .. ·· ·· .... ·· .. •· .. •· ·· .. ·· ·· .. ·· ·· .. ·· ·· 44 

7. FIGURE 

Fig. 1 ·· ·· ·· ·· .. ·· .. ·· ·· ·· ·· ·· .. 

Fig. 2. •• •• •• ...... •• .. •• •• •• 

Fig. 3 •• ........ •• .. •• 

Fig. 4.. .. ·· ·· .... ·· ·· ·· ·· .... 
· Fig. 5 .. •· .. .. •· •· .. •• .. 

Fig. 6 ·· .. ·· ·· ·· .. ·· .. .. .. .. .. ·· .... 

AFKORTINGS WAT IN DIE VERHANDELING GEBRUIK WORD .. 

39 

42 

45 

47 

48 

.49 

72 



(iv) 

Aan my ouers. 



(V) 

DANKBETUIGINGS 

Hiermee wil ek my opregte dank uitspreek virdie fasiliteite, hulp, leiding en advies 

wat in verband met hierdie ondersoek aan my verleen is deur die Raad op Atoomkrag, 

Potchefstroomse Universiteit vir C.H.0.1 Sir Peter Medawar, F.R.S. en Proff. J.A. van 

Eeden en C.R. Jansen. 



1. 

1. LITERATUUROORSIG 

Antisera teen witbloedselle was seder t 1 99 die onderwerp van sporadiese, onge­

sistematiseerde navorsing. Nadat egter aangetoon is dat antilimfosietantiserum immuun­

onderdrukkende eienskappe besit, het die pas van navorsing op di~ gebied, gestimuleer 

deur die resultate van orgaan- en weefseloorplanting, eksponensieel toegeneem. Vandag is 

talle navorsingsgroepe dwarsdeur die wereld aktief besig om die geheime war met die 

eienskappe en werking van antilimfosietantiserum saamhang, stelselmatig te ontrafel. 

Ten spyte van 'n ononderbroke toevloei van publikasies oor die onderwerp, moet in hierdie 

verhandeling volstaan word met verwysings na daardie publikasies wat tot en met die 
' einde Maart 1968 verskyn het. 

Dit was die Russiese bioloog, Eli Metchnikoff, wat in 1899 die onderwerp van an ti ­

leukosietantiserum vir die eers te keer aan die wetenskap bekend gestel he t toe hy 'n 

emulsie van rot- en marmotmilte en -limfknope aan konyne toegedien en sodoende 'n 

leukotoksiese serum berei het (Metchnikoff, 1899). Metchnikoff het die aanwesigheid 

van fagositiese selle in die larf van die seester ontdek, en hiermee as basis sy fagosiet­

teorie uitgewerk. Hy wou die antileukosietantiserum teen die fagositiese selle (leukosiete) 

gebruik om, wat hy beskou het as die 11vervolgingsaktiwiteit" van die rnononukleere selle 

aan bande te le. Sodoende,. het hy gereken, sou hy die weerstand van die dier verswak en 

die virulensie van sekere mikrobes versterk. Hy het vasgestel dat die antiserum war hy 

berei het spesiespesifiek was maar nie gediskrimineer het tussen die verskillende ripes 

witbloedselle nie (sien ook ander vroee navorsers soos Funck, 1900; Christian en Leen, 

1905 e.a. ). 

Besredka, (1900) het bogenoemde ondersoeke voortgesit en was die eerste wa r 

vasgestel her dat die leukotoksiese eienskappe van die antiserum in vi tro, deur verhi tting 

daarvan teen 55°c vir 30 minute vernietig word. Ander vroee navorsers her die boge­

noemde eienskappe van die antileukosietantiserum bevestig en terselfdertyd ook nuwes 

ontdek. So is o.a. vasgestel dat vars antiserum lise van die witbloedselle in vitro veroor­

saak en, na verwydering van die komplement daarin, ook agglutinasie van witbloedselle 

(Besredka, 1900; Funk, 1900; Pappenheimer, 1917a). Die antiserum het ook die amebo.iede 

bewegings van ro tleukosie te gedemp (Christian en Leen, 1905). 'n l!! vivo- toed iening daar­

v an het 'n aanvanklike perifere limfopenie en direk daarna limfositose en limfo·i·ede 

h iperplasie tot gevolg gehad (Besredka, 1900; F lexner, 1902; Bunting, 1903). 

Moorhead (1905) e n na horn Ritchie (1908) was die eersre persone om die timus as 

antigeenbron vir die verkryging van die antisera re g_ebruik. Eersgenoemde het slegs 

negatiewe resultate verkry, maar Ritchie het aangetoon dat sy eend-antimarmottimo­

sie t-antiserum komplement in teenwoordigheid van limfoYede weefsels in die algemeen 

gebind het. Dit kon dus nie as timusspesifiek geklassifiseer word nie. Pappenheimer ( 1917a) 

het hierdie bevinding bevestig en tot die gevolgtrekking gekom dat die klein timusselle 

biologies verwant is aan, indien nie identies nie met, die limfosiete verkry uit limfknope 

(Pappenheimer, 1917b). 
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Die hoop op 'n spesifieke antilimfosietantiserum (in teens telling met 'n ani:ileukosiet­

antiserum) het opgevlam nadat Chew en Lawrence (1937) aangetoon het dat 'n meer 

spesifieke konynantiserum teen marmotlimfknooplimfosiete berei kon word nadat die 

ander seltipes van die limfknoopselsuspensie deur middel van fil trasie deur sand en gaas 

verwyder is. Toediening van hierdie antiserum het 'n spesifieke toksiese uitwerking op 

sirkulerende limfosiete gehad maar nie op die neutrofiele nie. Waar dit wel 'n ui twerking 

gehad het, was daar 'n gevolglike neutrofilie. In teenstelling met hul vroeere werk 

(Chew et al., 1936) me t antineutrofielantiserum, wat na in vivo-toediening daarvan 'n 

algehele verdwyning van die sirkulerende neutrofiele kon veroorsaak, kon hulle hiermee 

~ooit 'n algehele verdwyning van limfosiete in die bloedsirkulasie teweegbring nie. 
\ , 

Hierdie bevindinge kon, volgens hulle, heenwys op of onderlinge antigeniese verskille 

tussen limfosiete wat nie morfolog ies onderskei kon word nie, of op die moontlikheid 

dat limfosiete minder vatbaar is vir die inwerkingvan antiliggame en dat daar 'n oormaat 

limfosiete in reserwe is. Cruickshank (1941) het rotte. limfopenies gemaak met 'n anti­

limfosietantiserum uit konyne berei. Die uitwerking van hierdie antiserum is nie deur 

'n adrenalektomie bel°nvloed nie . Hy het aangetoon <lat komplement tydens die reaksie 

tussen die antiserum en die ooreenstemmende antigene (limfosiete) gebind is. 

Die gebruik van hetereloe antilimfosietantiserum (ALS) as 'n immuunonderdruk­

kende middel is maar sowat tien jaar oud. Dit verbaas egter nie, want die wete dat die 

limfoiedsisteem, en veral die klein en middelslaggroot limfosiete of hul nageslag, intiem 

by immunologiese prosesse (<lit is, antiliggaamvervaardiging, vertraagde hipersensitiwi­

teitsreaksies en allotransplantaatverwerping) betrek is, is relatief nuut (Gowans en Mc­

Gregor, 1965). Die eerste positiewe eksper imente met antileukosietantisera in immuno­

logie is onder leiding van en persoonlik deur John Humphrey in Enge land gedoen (Hum­

phrey, 1955, 1967a; Inderbitzin, 1956). Vroeere pogings van Woodruff en sy medewerkers 

(1951) om antiliggaamproduksie teen Salmone lla paratyphi B met ALS-toediening te 

bei·nvloed, het misluk, alhoewel dit 'n daling in die sirkulerende limfosie te veroorsaak 

het , SOOS hulle ook vroeer reeds aangetoon het (Woodruff en Forman, 1951). Humphrey 

(1955) het aangetoon dat antisera teen neutrofiele die Arthus-tipereaksie effektief 

onderdruk het deur die neutrofiele tydelik te verwyder, en onder sy leiding het Inder­

bitzin (1956) getoon dat toediening van A LS uit konyne verkry, die tuberkuliensens iti ­

witeit in marmotte kon onderdruk. 

Dit was egter eers in 1960 dat Woodruff vir die eerste keer aan die moon tlikheid 

gedink het om AL~ te gebruik vir die ,,beskerming" van 'n allotransplantaat. Hy het 

des tyds geredeneer dat 'n volgehoue sterk limfope nie die antwoord op die verlangde 

immuunonderdrukking in die transplantasiegebied sou wees, en is dus aanvanklik ont­

moedig deur die resultate na 'n ALS-toediening, omdat <lit nie aan hierdie verwagting 

voldoen het nie (Woodruff, 1960). Die resultate van Waksman et al. (1961) waar ALS 

gebruik is om, onder andere, die eerste stel veloorplantings te beskerm, was miskien 

nie juis indrukwekkend nie, dog wel betekenisvol. 
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Die werk van Woodruff en sy medewerkers in Skotland (Woodruff en Anderson, 

1963, 1964), Paul Russel en sy groep in Boston, V,S.A. (Gray et al., 1964; Monaco et aJ.., 

1965a, 1965b) en Sir Peter Medawar en sy kollegas in Engeland (Levey en Medawar, 

1966a, 1966b) het duidelik laat blyk dat die gebruik van ALS t.o.v. immunologiese pro­

sesse interessante, indien nie dalk fenomenale, moontlikhede inhou nie en dit het gelei 

tot die ontketening van intensiewe moderne navorsing wat baie gou uitgebrei het tot alle 

sentra waar navorsing op immunologie gedoen word. Die snelle vooruitgang t.o. v. die 

tegniese aspekte van orgaantransplantasie by die mens het baie gou die immunologiese 

kennis aangaande die beheer van die verwerpingsmeganisme verby gesteek. Dit het die 

belangstelling in die eienskappe van ALS, veral in terme van die kliniese gebruik daar­

vlan as immuunsuppre ssor, nog meer geprikkel en dit noodsaaklik gemaak dat alle s in 
I 

die stryd gewerp sou word om die moontlike veilige kliniese toe passing van ALS intensief 

en sorgvuldig uit te pluis. Gevolglik is baie kennis oor die eienskappe, wese en funksies 

van hierdie immuunsuppressor gedurende die afgelope twee tot drie jaar ingewin, 

(Inleidingsartikel, 1967) en alhoewel nog baie eienskappe onbekend is, is ALS reeds 

bestempel as een van die doeltreffendste immuunsuppressors wat bekend is, indien nie 
, 

die doeltreffends te nie. 

Bo en behalwe die ondersoekinge na sy waarde as immuunsuppressor wat verderaan 

meer volledig bespreek word, is ALS al as middel g·ebruik om verskeie verskynsels te 

ondersoek. 

Metchnikoff (1899) wou dit gebruik om die fagositiese eienskappe van witbloedselle 
.... J • A 

aan bande te le. Net na horn het Flexner, ( 1902), nadat hy n toe name in mononukleere 

selle in die beenmurg na 'n in vivo-toediening van ALS waargeneem het, die limfoi
0

ede 

wese van die beenmurg ondersteun. (Dit was op daarciie tydstip 'n geskilpunt onder 

navorsers.) 

Die ooreenstemmende in vitro-uitwerking van ALS op timosiete en limfosiete in 

terme van agglutinasie en toksisiteit het Pappenheimer (1917a, 1917b) laat besluit dat 

hierdie twee tipes selle nie alleen morfologies identies is nie, maar oak biologies oor­

eenkom. Deur die antisera wat teen normale of teen leukemiese limfosiete berei is, na 

adsorpsie . met normale limfosiete as antigeen, te vergelyk, het Thompson (1955) bevind 

dat daar afsonderlike antiliggame in laasgenoemde 11 ALS" teenwoordig moet wees. Dit 

was egter strydig met die resultate van Steinberg en Martin (1944, 1946). Laasgenoemde 

werkers het konynantimens-ALS berei deur limfosiete van normale, of akute en kroniese 

limfositiese leukemiese mense te gebruik, of teen leukosiete van akute en kroniese 

mielositiese leukemiese pasiente. Met kruisadsorpsies van die antisera met limfosiete 

of leukosiete wat as antigeen vir die ~nder antisera gebruik is, kon hulle geen selspes i­

fisiteit van die onderskeie witbloedselle vasstel nie en het hulle tot die gevolgtrekking 

gekom dat leukemiese en normale leukosiete t.o.v. hulle chemiese struktuur ooreenkom. 

Hintz en Weber (1965) het die moontlikheid ondersoek om ALS-antiliggame te ge­

bruik vir die onderdrukking van die immuunreaksies deur genoemde antiliggame as 
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draers vir groot dos isse radioisotope te gebruik. Hulle het gehoop om langs hierdie weg 

spesifieke lokalisasie van die radioaktiwiteit te verkry. Weens hul bevinding van die 

stadige eliminasie van die ALS uit die bloedstroom kon hulle egter in hierdie metode 

geen voordeel bo die van gewone heelliggaambestraling sien nie. 

ALS is ook gebruik om die moont like deelname van humorale antiliggame aan die 

verwerpingsmeganisme van veloorplantings te toets (Kinne en Simmons, 1967). 

Die effek van ALS op immunologiese reaksies, en veral op die gebied van trans­

plantasie, is in die huidige navorsingsera die interessantste en wek ook die meeste 

belangstelling. Die eksperimentele ondersoek waaroor in hierdie V'erhandeling verslag 
I 
gedoen word, val ook in hierdie gebied wat gevolglik meer breedvoerig bespreek word. 

1.1 ALS as immuunsuppressor 

Die dierspesies wat tot dusver as donors van 'n ALS gebruik is, wissel tussen 

navorsingsgr oepe en sluit in perde, bokke, konyne, marmotte , skape, eende en ganse, 

Dit is teen 'n nog breer verskeidenheid diere soos muise, rotte, marmotte , konyne, 

honde en ape, en ook teen die mens, berei. Die bron van antigeen kan enigeen van die 

verskillende limfoi.edweefsels in die liggaam wees. (vgl. bl. 14) Die bereidingsmetodes 

strek van slegs twee immuniserende dosisse (Levey en Medawar, 1966a) tot die bereid ing 

van 'n hiperimmuunserum deur die gebruik van adjuvante s aam met die antigeen. Tabe l 1 

bied 'n vergelykende oorsig van die verskillende bereidingsmetodes van ALS soos deur 

die onderskeie navorsers gebruik is, en toon aan in welke opsig die verskillende para­

me ters onderling verskil. 

Waar die immuunonderdrukkingsvermoe van antisera teen rot- of aaplimfosiete, 

verkry van konyne en perde, vergelyk is, is gevind dat die konyn in albei sisteme 'n 

beter donor van ALS as die perd is (Bainer en Dersjant, 1967b; James en Anderson, 

1967a; Woodruff et al., 1967a) . Monaco (1967) gee as moontlike verduideliking hiervoor 

aan dat hulle groep gevind he t dat perde groot hoevee lhede sirkule r ende immunoglobulien-G 

(IgG) besit, in teenstelling met jong konyne. Deur toevoeging van die spesifieke anti­

limfosietantiliggaam tot hierdie poel (vgl. bl.29) is dit dus voor-die-hand-liggend dat 

gelyke volumes van die onderskeie perd- en konynantise ra verskillende ,,verdunnings" 

van die spesifieke antilimfosierantiliggaam sal bevat. 

Daar is ook gevind dat die skaap ' n swak donor van 'n antihond-A LS is (Woodruff, 

Medawar en Monaco, · 1967). In die muissisteem het Jooste et al., (1968) gevind dat, 

waar konyne en perde goeie donors van antimuis-ALS is, hoenders en eende hoegenaamd 

geen ,,aktiewe" (vgl. bl.16) ALS lewer nie. Laasgenoemde sera is sterk sitotoksies vir 

muislimfoiedselle in teenwoordigheid van eend- of konynkomplement, maar besit geen 

sitotoksisiteit in teenwoordigheid van muiskomplement nie. 'n Eendantikonyn-A LS is 

egter in konyne effektief om 'n veltransplantaat te beskerm. 

ALS verkry van naverwante spesies is minder effektief in geval van ape (Bainer, 

1967) en is geensins effektief in muise vir die beskerming van velallotransplantate nie 
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Sien Levey .et al ., 1966a . 

Sien Levey et aL, 1966a. 

Sien Gray et al., 1966 . 

3x108 selle toegedien 
op dae O, 7 , en 1 5 . 
Net voor die derde 
toediening is 50 ml 
bleed verkry , en die 
konyne is uitgebloei 
op dag 29 . 
Serum is Sei tz- gefil treer 
en ges toor teen - 2ooc . 

sx107 selle driemaal iv . 
met weeklikse interval­
le toegedien . Na een 
week gebloei . 

2x108 selle plus F"reund 
volledig st . op verskeie 

1~ffk~:i1e daarna week­
liks vir 4 weke , waarna 
diere gebloei is . 
Sien Levey et aL, 1966a . 

* : Afkortings word in die alfabetiese lys verklaar 
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ANTIMUIS 

Velallotrans­
plantaatbe­
skerming 

1 . Leukoagglutinasie 
2 . Velallotrans~lan­

taatbeskerming 

1 . Limfosietagglu­
tinasie . 

2 . Velallotransplan­
taatbeskerming 

Si totoksiese titer 
bepaal 

Limfopenie van 
<1 OOO/mm3 binne 

2 uur . 

Beskerming van 
velallotransplantaat 
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In vivo: 
1) Tumorinduksie met 

adenovi rustipe- 12 in 
muise 

In vitro : 
1) Immunosietadhesieteg­

niek ( rosetvormende 
selle) 

In vivo : 
1) Humorale antiliggaam­

vorming ( teen SRBS) 

In vivo: 
TfT'l'O= toe ts : 

C57Bl..- (·DBAxC57B1) F1 

In vitro : 

2 ti;f~~~;~fr;;utinasie 
3) Bedekking van limfosiete 

met h' - globulien 
In vivo : 
,r,i'TO-toet s : 

C57B1 - pasgebore A 
2) V~lallotransplantate 

In vivo : 
~ancement" van 

tumorgroei in muise 

In vivo : 
1) Hemolitiese anemie in 

NZB- muise 
2) In vivo- verspreiding 

van°T3TI - ALS-IgG 

In vivo : 
~osi tiese choriome­

ningi tis by muise na 
LCM- virusinokulasie 
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Voor 
antigeen 

Voor , 
tydens 
of na 
antigeen 
Voor 
antigeen 

Voor 
antigeen 
Na trans­
plantaat 

Voor of na 
aanvang van 
die reaksie 

** Die(+) of( - ) in hierdies kolom dui aan of navorsers , wat ·n perifere limfopenie in hulle proefdiere na ALS - toediening waargeneem het 
di t onderskeidelik as belangrik , of nie belangrik nie , vir immuunonderdru.Jcking beskou het. 

*** : Weens ·n tekort aan spasie in hierdie tabel word slegs die eerste outeur in elke geval genoem. 
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Allison et aL, 1967 . 

Bach et al., 1968 . 

Berenbaum , 1967 . 

Boak et al., 1967a. 
Boak et al., 1967b . 

Brent et al., 1967a . 
Brent et al., 1967b . 

Chard , 1968 . 

Denman et aL, 1967a . 
Denmari. efa'I., _1968a . 
Denman et a l., 1968b . 

Gledhill , 1967 . 
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Konyn ALS of Limfknoopselle 108 selle + Freund volledig + + Limfosietaggluti- +(+) + In vitro : 1 . Voor ip . Gray et aL, 1964 . 
ALS- IgG toegedien in voetsole van nasie 1) Limfosietagglutinasie antigeen Gray~-, 1966 . 

die dier. Drie tot vier 2~ Limfosi tolise 2 . Na ti- Monaco et al. , 1965a . 
weke later is 108 selle 3 Presipitasie met mektomie Monaco eta!., 1965b . 
iv. 3 of 4 dae namekaar ekstralcte van limf- 3 . Voor Monaco et al., 1966a . 
toegedien . Na ·n week is knoopselle selle ge- Monaco e"i:aI., 1966b. 
die di ere gebloei . Serum In vivo : neem word Monaco eta!'., 1966c. 
bewaar met ·n bietjie mertiolaat ~rale antiliggaam- vir TTO - Monaco etaI., 1967 -
teen - 2ooc . produksie. toets v.d . Werf et al., 1967 . 

;l Velal lo trans pl an tasie 
ALS + timektomie op 
antiliggaamproduJc~ie 
en velallotransplantasie 

4) Xenotransplantasie 
5) TTO - toets : 

A/Jax--{A/Ja.x xC57B1/6) F1 
A/Jax - pasgebore C57B1/6 

Konyn ALS - IgG Mikrosoomfrak- Fraksie plus Freund onvol- Agglutinasie van In vivo: iv . Hintz et al., 1965 . 
sie van time- ledig sk . en im . toegedien. 1: 5 verdunning van T;L'o'xalisasie van die ALS -
siete Na drie weke slegs die die mikrosoomfrak- IgG 

antigeen iv. , en 1 week sie 
daarna is die dier gebloei . 

Konyn ALS Timosiete Sien Levey~. 1966a . + 1 . Limfopenie van In vivo : Voor , ty- ip . Hirsch et al., 1967 -
50% binne 4 uur. lT77=J5 Geelkoorsinfeksie dens en na 
2 . LCM -viruseffek in volwasse muise vlrusino-
teen111erk . kulasie 

Konyn ALS L imfknoopsel 1 e Sien Gray et aL, 1966 . + Leukoagglutina- In vivo: Voor ip . Hoehn~-• 1967 . 
sie TT"ALS+ ander immuunsup- trans-

pressers op velallotrans- plan-
plantasi2 tasie 

Konyn ALS Timosiete 109 selle iv . 14 dae uit- + porns Beskerming van ·n + (- ) + of - In vivo : 1 . Navel - sk . James + Medawar , 1967 . 
19S mekaar , en sewe dae na die velallotransplan- 1) Velallotransplantasie oorplan ting Jooste et al. , 1968 . 
19S+2ME laaste toediening is die taat . en xenotransplantasie 2 . Kronies Lance , 19b']":" 
7S konyne uitgebloei. Serum is 2) TTO - toets : na veloor- Lance , 1968 . 
7S+2ME Sei tz-gefil treer en gestoor CBA- (CBAxA)F1 planting Lance et al, 1967 . 
4 . 5s teen - 20°c . 3) Humorale antiliggaam- 3 . Voor Levey et al., 1966a. 
10S produksie antigeen Levey et aL, 1966b . 

4) Herkolonisering van 4 - Voor Levey et al. , 1967b . 
letaalbestraalde muise selle van Levey et at, 1967c . 

5) Eliminasie van NKS - IgC diere 
na ALS- toediening. gebruik is 

vir reak-
sies in 
ander diere 

Konyn ALS Limfknoopselle Sien Gray~. 1966. + +(+) In vivo : Voor ip . Kinne~-, 1967 -
TTTeI'allo trans pl an tasi e trans plan-

tasie 
Konyn ALS Timosiete of 2- 6x108 Selle sk . of ip .• 3 of - - Sitotoksiese In vivo : Aan donors sk . Ledney et al., 1967 . 

limfknoopselle 4 weeklikse toedienings . Sera titer ~-reaksie : voor selle 
gestoor teen - 3ooc . CBA- letaalbestraalde gebruik word 

I (CBAxC57Bl)F1 
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10~ selle 2 keer iv . 14 dae 
na mekaar . 5x 108 selle 4 
weke en 6 weke later. 7 dae 
na die laaste toediening is 
die konyne gebloei . 

3 keer ~.v . in 4 weke , en ·n 
week later is konyne gebloei. 

5x108 selle - 3 daaglikse 
iv .- toedienings , gevolg 
5 dae later deur nag drie 
daaglikse toedienings ( 2 ip ., 
laaste een iv . ) sx107 selle 
ip . 2 maande later , en iv . 
die volgende dag . Lg. ver­
sterkende immunisering een 
maand later herhaal . Sera 
gebruik sodra titers van 
hoer as 1000 bereik is . 

Selle en Freund onvolledig 
sk . toegedien , gevolg deur 
5 tot 7 iv . - toedienings. 

Selle en gemodifiseerde Freund 
id ., iv ., ip ., sk . en im . 3 
maal drie keer per week en 
·n week later is die konyn 
gebloei . Sera bewaar teen - Jooc . 
Sien Levey et aL, 1966a . 

109 selle + volledige Freund 
toegedien, gevolg deur 3 
iv - toedienings van 108 selle 
10 dae uitmekaar . 
Sien Levey et aL, 1966a. 
net meer selle per iv .­
toediening . 
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Komplement­
bindingsakti­
wi tei t met 
timosietanti ­
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Beskerming van 
velallotransplan­
tate 
Limfosietagglu­
tinasie 

Beskerming van 
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In vivo : 
1) VelallotransplantQsie 
In vitro: . 

1 ) 3tt - timidienopname deur 
mil tselle 

In vivo : 
Tf""'i'ro- reaksie : 

C57B1- (C57BlxCBA) F1 

In vivo : 
1 Velallotransplantasie 
2 Hipersensi tiwi tei ts-

reaksies tot proteten­
antigeen 

In vitro: 
1) Limfosi tolise 

In vitro : 
1) Vergelyking tussen ALS 

en antileukemiese lim­
fosietantiserum 

In vivo : 
1) Velallotransplantasie 

In vivo : 
i'T71eial lo trans plan tasi e 

In vivo : 
1) Velallot ransplantas ie 

Tydens 
trans­
planta­
sie 
(.". ctgy 
Aan donor 
voor ver­
wydering 
van hulle 
Selle 
Wissel 

Na trans­
plantasie 

Voor en na 
die trans­
plantasie 

Na trans­
plantasie 
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Martin et al., 1967 . 

Naysmith et al., 1968 . 

Russe et aL, 1965a . 
Russe et al., 1965b . 

Reef~. 1963 . 

Thompson , 1955 . 

Joos te et al., 1968 . 

RiethmUller , 1967 , 

James et al., 1967e . 
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Mil tselle 

Li"mfknOopweef­
sel 

ALS- Limfknoopselle 
!gG plus miltselle 

+ timosiete 

ALS- IgG Miltselle en 
limfknoopselle 

ALS Timosiete 

Nie gespesifiseer nie . 

2 g daagliks ip . vir 8 dae 
en gebloei ·n week later. 

2- 12x108 selle ip. 6 maal 
oar 7 weke , en ·n week later 
gebloei , asook 7 dae na elke 
daaro.pvolgende 8 versterkende 
immuniseringsdosis . 
2x108 selle + Freund volledig 

~~ -1~g ~:~~~e~~1~!~k~=~k~f:~n:k. 
tOegedien . Na 4 weke gebloei. 
Fil trasie ls deur ·n millipore­
fil ter gedoen en bewaring teen 
- 20°c . 

8x1011 selle 2 maal 14 dae 
ui tmekaar toegedien , en ·n week 
later gebloei . 

ALS­
lgG 

Limfotede selle Nie gesp~sifiseer nie . 

ALS- IgG 
F(ab ' ) 2 
Fab 

ALS 
IgG 
F(ab' )2 
Fab 

ALS 

ALP 

ALS 

Timosiete 

Ductus thora­
cicus- selle 

Limfknoopselle 

Limfknoopselle 

Timosiete 
of limfknoop­
selle 

109 selle + Freund VOlledig 
in voetsole en verskeie ser­
vikale gebiede . 109 selle 10 
tot 17 dae later ih ciieselfde 
gebiede . 

2x108 ip . eenkeer per week 3 
maal , en 10 dae later gebloei . 
Versterkende immuniserings­
dosis van 2x108 selle ip . en 
weer 10 dae later gebloei . 

S~en Cruickshank , 1941. , 
behalwe toedienin~ was sk . 

1 . 2- 2 . ox108 sk. 3 maal week­
liks uitmekaar en 1 week 
later gebloei. ALP bewaar 
teen - 2ooc . 

Verskeie gebiede im. en sk . 
eeri keer per week , vyf maal 
en weekliks gebloei vir 5 weke . 
Soms weer 2 versterkende 
imrnuniseringsdosisse , en weer 
4 maal een keer per week ge­
bloei . 
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Limfosietagglu­
tinasie 

Limfopenie van 
800/mm3 

+ en - 1 . Timosietagglu­
tinasie 

+ 

2 . Si totoksiese 
titer 

Limfopenie van 
2000/mm3 binne 
4 uur 

Limfopenie van 
15% van nor­
male waarde 
binne 4 uur 

Limfosiet-,timo­
s-iet- en rooi ­
bloedselagglu­
tinasie 
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In vitro: 
TTETiek van ALS op die 

amebo'i:ede beweging van 
leukosiete 

In vi tre : 
~sietagglutinasie 
2) Komplementbinding 
In vivo: 
~sering van poliar­

tri tis na adjuvan ttoe­
diening 

In vivo : 
T}7iie effek van ALS­

toediening op die limfo­
sietpopulasie 

In vivo : 
~sreaksie van ALS 

met hemopoi~tiese selle 

In vivo : 
"'f;1Iwriorale antiliggaam­

produksie 
In vivo : 
1f7ITeral lo transplan tasi e 

In vivo : 
1) Humorale antiliggaam-

produksie 
2) Velallotransplantasie 
In vitro : 
1) Roo161oedsel - en limfo-

sietagglutinasie 
2) Sitotoksiese reaksies 
In vivo en In vitro : 
1 ) Effek van ALS op limfo­

siete 
In vivo : 
1) Humorale antiliggaam-

produksie 
2) Velallotransrlantasie 

In vivo : 
1) Velallotransplantasie 
2) Vertraagde velreaksies 
3) Limfopenie 

Voor en 
na adjuvant­
toediening 

Selle van 
donor ge­
fokubeer 
met ALS 
in vitro 
Na en voor 
antigeen 

Voor 
transplan­
tasie 
(aan 
donor of 
ontvang~r) 
Voor en na 
veloorplant­
ing 

Voor 
antigeen 

Daagliks 
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ip . 

ip . 

iv . 

iv . 

ip . 

Voor antigeen ip . 
Na timek-
tomie 

Voor 
transplan­
tasie. Enkel 
of kroniese 
toediening 

ip . 
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Christian et al., 1905 . 

Cruickshank , 1941 . 

Currey et aL, 1966 . 
Currey et al., 1968 . 

Denman et al., 1965. 
Denman et al. , 1967b . 
Denman et aL, 1968b . 
:>enman et al., 1968c . 

Field et al. , 1968 . 

Frenkel~. 1967 , 

Guttman et al., 1967a . 
Guttman o,t al., 1967b . 
Guttman et al., 1967c . 

James et al., 1967 . 
Woodru1Tet al., 1963 -
Woodruff et al., 1964 . 
Woodruff et al. , 1967 , 
Anderson et aL , 1967, 

Woodruf et al., 1951 a . 
Woodruf f-;-7"960 . 

Jeejeebhoy , 1965a . 
Jeejeebhoy, 1965b . 

Nagaya et al. , 1965 . 
Nagaya et al., 1966 . 
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Timosiete 

Limfknoopselle 
en timosiete 

Ductus thora­
cicus- c;elle 

Miltweefsel 

Lirnfknope 

Mil tselle en 
limfknoopselle 

Lirnfknoopselle 

Limfknoopselle 
en mil tselle 

Mil tselle en 
nierselle 
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2- 4 c 3 iv . 4 maal. 

3x107 selle ip . en 3x107 selle 
sk . daagliks vir 5 dae ; na ·n 
week is di~ dosisse herhaal 
en weer na 2 dae . Twee dae later 
gebloei, ·n week gelaat, en weer 
5 dae per week geimmuniseer vir 
2 weke en 2 dae later gebloei . 
Die driewekesiklus herhaa1 .. 
Sera bewaar teen -90°c . 
1 . 03-1 . 07x109 iv . 3 maal een 
keer per week , na twee weke 
weer een maal , en na 10 dae 
gebloei . 

Emulsie sk . toegedien en ge­
bloei 47 dae daarna. 

Emulsie sk . toegedien en 
. _gebloei 47 dae daarna. 

Sk . 2 maal , 8 uur uitmekaar, en 
gebloei 15 dae . 

Selle iv . daagliks 21 maal 
toegedien , en 10 dae later 
gebloei . Sera bewaar met 0 . 5% 
fenol , in yskas na Seitz- fil ­
trasie . 

Selle ip . een keer per week 
vir 6 of 8 weke . 

Nie gespesifiseer nie~ 
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+ Graad van 
limfopenie 

Limfopenie 
3 van < 2 , 000/mm 

binne 4 uur 

ANTI MARMOT 

+ 
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In vitro: 
~sietagglutinasie 

en si totoksisi tei t ender 
verskeie omstandighede 

In vivo : 
1) Bloedbeeld 
In vitro: 
~oksisietei t 

In vitro : 
~sietagglutinasie 
2) Limfositolise 
In vivo : 
1) Humorale antiliggaam­

produksie 
2) Velallotransplantasie 
3) Eliminasiestudies van 

perdimmunoglobulien 

In vitro : 
~ s i e taggl u ti nas i e 
2) Leukositolise 

In vitro : 
~sietagglutinasie 
2) Leukosi tolise 

In vitro : 
~sietagglutinasie 
2) Leukosi tolise 
3) Rooibloedselaggluti-

nasie . 
In vivo : 
TT"Bioedbeeld na toediening 

Akuut en 
1cronies 

Voor 
antigeen 

Groot 
en 
klein 
dosisse 

In vivo : Wissel 
TT"Bioedbeeld na toediening 

In vivo: 
T")7iistologiese beeld van 

weefsels na ALS- toe­
diening 

In vitro : 
TTEITek op amebotde be­

weqinq van leukosiete 

Voor 
weefsels 
verwyder 
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Pappenheimer , 1917a . 
Pappenheimer , 1917b . 

iv. Sachs et al., 1964 . 
en ip . 

ip . James en Anderson , 1967c . 

sk . 

ik . 

sk . 

J1fmes et al., 1967d . 
James , 19b'lb . 
James , 1968 . 
Woodruff et al., 1967 . 
Anderson etal., 1967 . 
Clark et al. , 1967 . 

Metchnikoff , 1899 . 

Metchnikoff , 1899 . 

Besredka , 1900 . 

Chew et a l., 1936 . 
Chew et al., 1937 . 

Flexner , 1902 . 

Christian et aL, 1965 . 
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Eend ALS 
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Timosiete en 
limfknoopselle 

Timusweefsel 

Peritoneale 
eksudaatselle 

Timosiete 

Limfknoopselle 

Limfknoopemul­
siefil traat 

Leukosiete 

Timusweefsel 

Timosiete 
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109 selle iv . 2 maal 14 dae 
na mekaar en ·n week later gebloei 
Sei tz- fil trasie van sera en 
bewaar teen - 2ooc . 

Emulsie ip . 3 keer in 1 week en 
toe gebloei . 
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Selle im . een maal per week - soms 
vir 4 weke en na 2 weke gebloei . 
Sera bewaar teen - 1 s0c . 

8x10 7selle iv. op 2 opeenvolgende + soms 
dae, en ip . op die 3de dag , ·n 
week later is die siklus herhaal en 
·n week later 8x107 selle ip . ge­
volg deur 2 daaglikse iv . toe­
dienings . ·n Week later gebloei. 
Sera gefiltreer deur millipore-
fil ters . 

Selle en Freund volledig in 
voetsole of sk . toegedien . Na 3 
en 4 weke gebloei. Maandeliks ·n 
versterkende immu.niseringsdosis 
en ·n week later gebloei . Bewaar 
met ·n bietjie mertiolaat teen 
- 2ooc . 

Antigeen en Freund volledig im. 
maandeliks vir 6 maande en ·n 
week later gebloei. 

Nie gespesifiseer nie 

Emulsie ip . 3 keer in een 
week en toe gebloei. 

Selle ip . 4 keer elke 10 dae, 
daarna gebloei . 

+ en -

Beskerming van 
·n velallotrans­
plantaat . 
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In vivo: 
"TT7lorma1 e limfosiet-

oordragtoets 

In vitro : 
~sietagglutinasie 
2) Limfosi tolise 
In vivo: 
~ van ALS- toedieninf 

op ontvanger 

In vitro: 
1) Hemagglutinasie 
2~ Limfosietagglutinasie 
3 Komplementbinding 
4) Presipitasie 
In vivo : 
TTron'taksensi ti sering 

met DNCB 

In vivo: 
~rkulienreaksie 
2) i:::ontakallergiereaksi es 
3) Velallotransplantasie 
4) Allergiese enkefalo-

mi€:li tes 
5) PCA- reaksie 

In vivo: 
1 ) Bloedbeeld na ALS­

toediening 
2) Arthusreaksie 
3) Kontakallergie teen 

DNCB 

In vitro, 
TTspesifisi tei t van ALS­

antiliggame met die 
volgende toetse : 

a . Komplementbi~ding 
b. Limfosietaggl .1tina­

sie 
c . Limfosi tolise 

In vitro : 
1 Lim osietagglutinasie 
2 Limfositolise 
In vivo : 
'i'TE'ffik op on tvanger van 

ALS 

In vitro : 
1) ·Komplementbinding 
In vivo : 
TTsT"'fotoksisi tei t 
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Ontvanger 
of donor 
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Levey et aL, 1966a . 
Levey et al., 1967a , 

Moorhead, 1905 . 

Stuart , 1962 . 

Turk ~ . 1967 , 

Waksman et aL, 1961, 

Wilhelm et al. , 1958, 

llitebsky et aL, 1930 . 

Moorhead , 1 905 . 

Ritchie , 1908 . 
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ANTIVARL 

Perd ALS Limfknoopselle 1- 1 . 86x109 Selle iv . een + In vivo : Tydens iv. Lucke , 1968 
keer per week , 3 maal per dag 'iT7'1.eTtrans p 1 ant as i e en na 
en ·n week later gebloei . Soms (Auto- en allotrans- transplan-

:~~:~e~:e~~ed!~~~s:~}g~s~~i- plantasie) tasie tot 
met ver-

le en gebloei 7 dae later . Sera werping . 
gestoor teen - 20°c . 

ANTH0NYN. 

Marmot ALS Mil tsell€: en Selle sk . een keer per agt - In vitro: Groot sk . Besredka , 1900. 
limfknoopselle maande dri e maal , en gebloei 

~l L1.m£osietagglutinasie en 
na 150 dae . Limfositolise klein 

Rooibloedselaggluti - dosisse 
nasie 

In vivo : 
"TT7IToedbeeld na toedien-

ing 
Marmot ALS Mil tweefsel Emulsies in toenemende hoe- In vitro: Funck , 1900 . 

veelheid ip . elke 6 ~ot 8 dae, ~sitolise 
6 maal en daarna gebloei . 

Marmot ALS Limfknoopweefsel Emulsie sk . toegedien en 47 dae In vitro : Metchnikoff , 1899 -
later gebloei . ~ op neutrofielgra-

nulosiete en mononuk-
le~re agranulosiete 

Marmot ALS Timusweefsel Emulsie ip. 2 of 3 keer per - In vitro: Moorhead , 1905 . 
week toegedien en toe gebloei. Lim osietagglutinasie 

2 Limfosi tolise 
In vivo : 
1)"7rrrek op ontvanger na 

toediening 
Rot ALS Mil tselle Verskeie inspui tings . In vitro: Christian ~ . 1905 . 

TJ7;1'relc op amebo!ede be-
weging van leukosiete 

Gans ALS Limfknoopselle Selle ip . 13 keer in 5 maande + In vivo: ip . Bunting , 1903 . 
en miltselle elke een tot 2 weke . Tussenin TT"BI'oedbee ld na ALS- of 

gebloei . toediening sk . 
Gans ALS Limfknoopselle Weeklikse ip . - toedienings vir - In vivo : sk . Flexner , 1902 . 

en mil tselle 6 of 8 weke en daarna gebloei . soms ,r7listologiese beeld na 
toediening 

Eend ALS Mononukl~ere Selle iv . 20 keer toegedien + In vivo: Matsu.mo , 1932 . 
selle en 8 dae later gebloei. ~op fagositose 

ANTIH0ND . 
Perd ALS Ductus thora- o . 8- 2 , 7x109 selle weekliks iv . + + Limfosietagglu- +(-) In vivo : Voor , iv . Abaza et al. , 1966 . 

~ sell~ 4 maal , later gebloei . Die tinasie ~ allotransplantasie tydens en 
siklus 6 keer herhaal , Ser a ge- na trans-
filtreer deur millipore- filter plantasie 
en bewaar teen - 2ooc . 
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Verskeie sk .- toedienings 
en gebloei . 

5x109 selle + Freund vol-
ledig verskeie areas sk . toe­
gedien; na drie weke 3 iv .­
toedienings per week vir 7 
weke en na •i'J verdere 2 weke 
gebloei . Sera bewaar met ·n 
bietjie mertiolaat teen - 20°c. 
2x10 tot 3x109 selle iv . 2 
maal per week vir 6 tot 7 weke 
en 2x109 die daaropvolgende week. 
Daarna gebloei . 
25x108 selle ip . 5 maal elke 
4 dae en 6 weke na die eerste 
toediening gebloei , asook 1 week 
na elke versterkende immuniser­
ingsdosis . Sera bewaar teen 
4oc tot op 7 dae . 

2x108 selle sk . maandeliks 
toegedien . Gereeld tweeweekliks 
gebloei . Sera bewaar teen - 2ooc . 

2- 1ox109 selle verskeie areas 
sk . toegedien elke 2 tot 4 weke, 
5 maal herhaal en daarna gebloei. 

Verskeie toedienings van selle. 

soms 
of+ 

+ 

+ 

+ 

soms 

5 iv .- toedienings van timosiete soms soms 
gevolg deu.r ·n iv. - toediening en 
3 sk . - toedien~ngs van mil tselle. 

Limfosietagglu­
tinasie 

Limfosietagglu­
tinasie 

Limfosietagglu!' 
tinasie 

Si totoksisi tei t 

ANTI- AAP . 

Si totoksiese 
titer 

Si totoksiese 
titer 

ANTIMENS 

Limfosietagglu- . 
tinasie 

l.Jimfosietagglu­
tinasie en 
si totoksisi ­
tei t 

+( - ) 

+(-) 

+( - ) 

+(-) 

+(-) 

+( - ) + 

In vivo: 
1 Nierallotransplantasie 
2 Lewerallotransplantasie 
3) Effek op ontvanger na 

ALS- toediening 

In vivo : 
1) Nierallotransplan tasie 

In vivo : 
1 N1erallotransplantasie 
2 Lewerallotransplantasie 

In vivo: 
lTN'i'e'rallotransplantasie 

In vivo: 
1) Velallotransplantasie 
2) Sekond~re siekte a . g . v . 

beenrnurgtransplantasie 
na heelliggaambestraling 

In vivo : 
1) Velallotransplantasie 

In vivo : 
~sie van pasi~nte na 

toediening 
2) Nierallotransplantasie 

In vitro : 
1) Stimulering van limf~­

siete tot verhoogde H­
timidien- en uridien­
opname 

2) Kwantitatiewe bepaling 
en isolering van ·aie 
aktiewe antiliggaam. 

Aan donor 
voor trans- . 
plantasie 
Aan ontvan­
ger voor en 
na trans­
plAntasie 

Voor en 
na trans­
plantasie 

Na trans­
plantasie 

Na 
operasie 

Voor vel­
transplan­
tasie of 
tydens en 
daarna ook . 
Na beenrnurg­
transplan­
tasie 

Volle 
duurte van 
die ve1'­
oorlewing 

Voor en na 
die opera­
sie 

Alle •Cerrilli et aL, 1967 . 
roetes Iwasaki et al., 1967 . 

sk . Starzl et aL, 1966 . 
ip . Starzl et al., 1967a . 

sk. 

iv . 

iv . 

sk . 

sk . 

im . 

Monaco et al. , 1966 . 
Monaco et aL, 1967 . 

Pichlmayr , 1966. 
Pichlmayr ~ -, 1967 . 

Mitchell~-. 1966 . 

Balner et al., 1967a . 
Balner "e"Fa'I., 1967b , 
v . Bekkum et al, 1967 . 

Balner et al., 1967 . 

Iwasaki et aL, 1967 . 
Starzl et al., 1967a . 
Starzl et al., 1967b . 

Woodruff et aL, 1967b . 
Woodruff efaT., 1967c . 
Woodruff etar., 1967d . 
Woodruff etaI., 1968 . 

. Anderson et a L, 1967 . 
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Konyn ALS Perifere wit- 108 Selle iv. 5 rnaal gedurende 
b l oedselle 1 maand en na 10 dae gebloei. 

Konyn ALS Perifere wit- Selle weekliks 5 maal iv . 
bloedselle , toegedien en na 8 dae is die 
mangelselle diere gebloei. 

Konyn ALS- IgG Limfknoopselle Nie gespesifiseer nie, 

Konyn ALS Mangelselle 4 iv .- toedienings. 

Ionyn ALS Perifere 11 - 2ox106 Selle 2 keer per + 
limfosiete week iv . toegedien 12 tot 

14 maal . 

Bok ALS Mil tselle en 0 . 5x10
10 

iv . toegedien , gevolg + 
ALS- IgG mangelselle deur 1.2x109 selle 21 dae later . 

Dier een week later gebloei. 
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2 ~ Wi tbloedselmi tose 
3 Sitotoksisiteit 

In vitro : 
;nTiiiiulering van lim-

fosiete tot verhoogde 
14c- timidienopname 

In vivo : 
TTEn'ek op pasi~nte 
2) Vertraagde hipersensi-

tiwi tei tsreaksies 
3) Velallotransplantasie 
In vitro : 
1 1m osietagglutinasie 
2 Limfosi tolise 

Limfosiet- In vitro : 
agglutinasie TT°Vergel yk ing tussen nor-

male en leukemiese lim-
fosiete met agglutinasie-
reaksies 

In vitro : 
TTsTtcitoksisi tei t 
2) Limfosietagglutinasie 
3) Limfosiettransformasie 

tot blastselle 
4) Limfosiets timulasie tot 

verhoogde 14C- timidien-
opname. 
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Ling et al., 1967 . 
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(Kinne en Simmons, 1967). In ongepubliseerde resultate het Taub (aangehaal uit Jooste 

~-, 1968) wel verlenging van 'n veloorplanting van muise van die A-ras op C BA-muise 

verkry deur gebruik te maak van 'n ALS verkry in C57 /Ks-muise teen C BA-timosiete. 

Daar moet egter in aanmerking geneem word dat enige verlenging van 'n allotransplantaat, 

verkry deur 'n iso-antiserum gerig teen die antigene van die donor van die transplantaat, 

toegeskryf kan word aan .,enhancement", soos gedefinieer deur Kaliss ( 1958 ). 

Dit is nie alleen heel, lewende limfoi.°ede selle wat 'n 11 aktiewe" (d.i. 'n immuun­

onderdrukkende) antiserum lewer nie. Meer as een rumikroanatomiese fraksie van 

limfoi."de selle is 11 aktief'', veral die lipoproteienfraksie (rumembraanfraksie). So ook 

gee epidermisselle en, in 'n mindere mate, L-selle (Levey en Medawar, 1966b; Medawar, 

1967) sowel as muisembriofibroblaste (Jooste, 1967), 11 aktiewe 11 antisera ten opsigte van 

veloorplantings. Brent en sy mede werkers ( 1967a) het egter 'n minim ale verlenging van 

veloorplantings verkry met epidermisselle as antigeen vir die 11 ALS", maar vind die 

verklaring hiervoor in 'n moontlike ondoeltreffende regulering van immunisering vir 

die verkryging van die antiserum. Daar is ook geme ld dat Dr. E.B. Hager (aangehaal 

uit Woodruff, 1967b) antisera in konyne verkry het deur gebruik te maak van Salmonella 

~i-antigeen wat immuunonderdrukkende aktiwiteit besit het toe <lit in 'n veloorplanting­

sisteem in konyne getoets is. Verskeie ander bakteriele antigene was egter oneffektief. 

Daar is al aangetoon dat Salmonella typherium 'n antigeen besit wat ook op muis-lewer­

selle voorkom (Jenkin, 1963). 

Ook met in vitro-toe tse is daar gevind dat antisera wat teen nie-limfoiede selle 

berei is, soortgelyke resultate as met die gewone antilimfosietantisera gee. So he t 

Christian en Leen reeds in 1905 aangetoon dat antisera verkry teen verske ie ander 

somatiese selle, bv. milt, lewer, nier en hartspier, net SOOS antilimfosietantiserum 'n 

beperking van ameboiede beweging van leukosiete in vitro veroorsaak (Christian en 

Leen, 1905). Met ander in vitro-toe tse, byvoorbeeld stimulering van limfosiete tot 

verhoogde DNA-produksie , was ALS effektief maar nie die antisera teen ander menslike 

antigene soos Hela-selle , eritrosietmembrane, bloedplaatjies, IgG , ens. nie (Holt et al. , 

1966; Ling et al., 1967). Adsorpsiestudies met die genoemde ooreenstemmende weefsels 

(Stuart, 1962; Sacks et al., 1964; Iwasaki et al., 1967) dui daarop dat selfs na immuni­

sering met slegs limfoiede weefsel, ALS verskillende antiliggame bevat wat gerig is 

teen verskeie antigene wat ook op ander weefsels, bv. lewer, nier, spier ens. voorkom. 

Toe ALS, berei teen timosiete, vergelyk is met 'n antiserum berei teen selvrye 

ekstrakte ·van limfknope,_ he t Turk en Willoughby (1967) gevind dat waar albei 'n perifere 

effek besit (dit is, onderdr ukking van die inflammatoriese proses wat saamgaan met 

vertraagde hipersensitiwiteit), die antitimosietantiserum 'n baie sterker sentrale effek 

(dit is, op die limfknope) getoon het. Moorhead (1905) was blykbaar die eerste persoon 

wat timosiete as bron van antigeen gebruik het maar hy het geen effek daarmee verkry 

nie. 'n Vergelyking tussen ALS verkry met timosiete en met limfosiete (van limfknope) 

· as antigeen het laat blyk dat timosiete en beter ALS lewer as limfosiete (Nagaya en 
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Sieker, 1965; Bainer en Dersjant, 1967a). (Dit is baie intere ssant in die opsig dat Poc­

woroski en Nairn (1967) meld dat hulle 'n antigeen spesifiek vir die timus vasgestel het). 

Verhitting van die timosiete teen 48.5°c vir 20 minute (J ooste et al., 1968) het geen 

nadelige effek op die aktiwiteit van ALS gehad nie. Hierteenoor meld Besredka (1900) dat 

voorafbehandeling van die limfknope met hit te of absolute alkohol, die leukolitiese eien­

skappe van die verkrygde ALS verswak het. 

Daar is nog nie 'n metode gepubliseer waarvolgens die limfoied- antigeen gestoor 

kan word sonder dat die effektiwiteit daarvan verlore gaan nie. Na hulle ondersoek in 

h'ierdie rigting moes ook Jooste et al., (1968) rapporteer dat limfosiete na indompeling 

i~ dimetielsulfoksied (DMSO) teen - 79°C gestoor is, minderwaardig was. 

Uit die voorafgaande blyk dit dus dat die aktiewe deel van ALS 'n hele groep anti ­

liggame verteenwoordig. Hierdie antiliggame is gerig selfs teen antigene wat op selle 

buite die limfoiede weefsel voorkom. Oat laasgenoemde egter die beste bron van antigene 

is, word algemeen aanvaar. Dit kan wees dat limfo·i·de selle ryklik bedeeld is met anti -

. gene wat in die "transplantasieteenreaksiegebied" optree, soos ook gesuggereer word 

deur die vermoe van limfosiete om immunologiese toleransie teenoor alle orgaan- en 

weefseltransplantate te bewerkstellig (Medawar, 1967): 

Soos eintlik verwag kan word is antisera ook reeds berei teen ander soorte wit­

bloedselle sowel as teen hemopoietiese selle. Op grond hiervan kon aangetoon word dat 

'n antineutrofielantiserum 'n skynbaar spesifieke vernietigende invloed op die fagosie .te 

van die perifere bloed het (Matsumo, 1932). In vivo- toediening van hierdie antiserum het 

geen merkbare invloed op die sirkulerende limfosiete nie, maar veroorsaak 'n totale 

neutropenie, nie alleen in die perifere bloed nie, maar ook in die weefsels en beenmurg 

(Chew et al., 1936). Die graad en duur van die neutropenie word bei·nvloed deur die roete 

van toediening soos intrakardiaal (ik.), intraperitoniaal (ip.) , subkutaan (sk.), ens. 

Humphrey (1955) het aangetoon dat die omgekeerde passiewe Arthus-reaksie in die 

marmotte wat met bogenoemde antisera neutropenies gemaak is, gemodifieer is en 

dat hierdie marmotte ook meer vatbaar vir bakteriele infeksies was. 

'n Antiserum teen beenmurgselle is deur Funck (1900) berei wat ook bevind he t 

dat dit 'n erger litiese werking teen neutrofiele as teen limfosiete besit. Flexner (1902) 

en later Bunting (1903) het aange toon dat in vivo- toedie ning van hierdie antiserum 'n 

duidelik merkbare invloed op die beenmurg het en na 'n aanvanklike sitopenie 'n algehele 

hiperplasie daarvan .veroorsaak. 

Om die resultate van die eksperimentele ondersoeke met ALS te toets, word van ' n 

verskeidenheid metodes gebruik gemaak. Meestal kom dit neer op die gebruik van isoto­

niese soutoplossing (Sacks, 1964), die serum van ongei.mmuniseerde diere van dieselfde 

spesie as die wat as donor vir die ALS gebruik is (meeste navorsers) of 'n antiserum 

berei teen nier en lewerselle van 'nander spesie om sodoende ook heterofiele antiliggame 

in die kontroleserum verteenwoordig te kry (Chew en Lawrence, 193 7). Sommige navorsers 

gebruik onbehandelde diere as kontrole. 
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1.2 In vitro-ui twerking 

Soos reeds aangetoon, besit ALS 'n verskeidenheid antiliggame waarvan sommige 

ger ig is teen die talle antigene teenwoordig op witbloedselle as geheel, en op limfosiete 

in die besonder. Hierdie antiliggame kan op verskeie maniere aangetoon en gemeet word. 

Met immunofluoressensietegnieke kan aangetoon word <lat konynantimuis-ALS muis­

timos iete en -limfosiete bedek (Levey en Medawar, 1966a; Woodruff et al., 1966). ALS 

~eroorsaak inhibisie van beweeglikheid en fagositose van witbloedseHe (Stuart, 1962). 

V{anneer ALS vir 20 minute teen 56°c verhit word om die komplement daarin teenwoordig 

te vernietig, agglutineer dit witbloedselle. (Pappenheimer, 1917a; Steinberg en Martin, 

1944, 1945; Gray et al., 1964, 1966; Monaco et al., 1966a, 1966c, 1967a; Nagaya en Sieker, 

1966; Woodruff et al., 1966, 1967a; Brent et al., 1967a; Gowland, 1967; Greaves et al., 

1967; Iwasaki et al., 1967; Currey en Ziff, 1968). Onder die regte omstandighede- in weef­

selkulture, stimuleer dit limfosiete tot blasttransformasie en verhoogde opname van 
3

H-timidien of 
3
H-uridien in sellulere DNA of RNA, (Grasbeck ~ al., 1963; Holt et al., 

1966; Greaves et al., 1967; Ling et al., 1967; Martin et al., 1967; Woodruff et al., 1967b). 

In hierdie toets is dit blykbaar verkieslik dat geen komplement teenwoordig moet wees 

nie (Holt et al., 1966). In teenwoordigheid van die ooreenstemmende antigene, bv. limfo­

siete en timosiete, bind ALS komplement in vitro (Ritchie, 1908; Witebsky en Koniya, 

1930; Cruickshank, 1941; Russe en Crowle, 1965b). Daar is voorts vasgestel <;lat ALS in 

teenwoordigheid van komplement, lise van limfosiete ver~>0rsaak (Funk, 1900; Ritchie, 

1908; Pappenheimer, 1917a, 1917b; Grasbeck et al., 1963; Sacks et al., 1964; Gray et al., 

1966; Woodruff et al., 1966; Brent et al., 1967a). 

Nuutbereide ALS bevat gewoonlik rooibloedselagglutiniene en -lisiene, soos reeds 

deur die vroegste navorsers aangetoon is (Besredka·, 1900; Christian en Leen, 1905). 

Die hoeveelheid teenwoordig in die betrokke A LS hang af van die hoeveelheid kontam inasie 

van rooibloedselle in die immuniseringsantigeenpoel, sowel as van die teenwoordigheid 

van antigene teenwoordig op die limfol°ede weefsel wat ooreenkom antigene wat op rooi­

bloedselle teenwoordig is. Hierdie rooibloedselantiliggame kan maklik uitgeadsorbeer 

word met die ooreenstemmende rooibloedselle sonder merkbare verlies van die .,aktiwi­

teit" van ALS (Pappenheimer, 1917a, 1917b; Wilhelm, 1958; Sacks, 1964; Gray et al ., 

1966; Iwasaki et al., 1967; Ling et al., 1967; Curreyen Ziff, 1968 ; o.a.). Hierdie feit word 

deur alle navorsers· aanvaar en adsorpsie van die oortoll ige rooibloedselantiliggame maak 

deel uit van die bereidingsroe tine van ALS. 

1.3 Standaardisering van die ,,sterkte" van ALS 

Elke poel ALS wat berei is, verskil in graad van immuunonderdrukking van elke 

ander een, weens die inherente verskille tussen die vermoens van individuele donors 

van ALS om op die immunologiese prikkeling te reageer, selfs waar die roete van 

antigeenadministrasie identies is (Jooste et al., 1968). Hierdie omstandigheid bemoeilik 

noodwendig die standaardisering van die sterkte van ALS waarvoor reeds verskeie 
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metodes, soos in tabel 1 opgesom, ontwikkel is . 

In vitro-metodes sal vanselfsprekend die eienskappe wat voorafbespreek is, be trek. 

Daarmee word dan die agglutinasie- of litiese titer van die A LS bepaal. Nag 'n in vitro­

me tode is die inhibisie van ALS op die rosetformasie wat verkry word met ' n immuno­

sie tadhesietegniek (skaaprooibloedselle rangskik in 'n rosetformasie om sekere miltselle 

en hierdie miltselle word sodoende getel) (Bach en Antoine, 1968). 

In vivo-metodes behels o.a. die perifere limfopenie wa t verkry word na A LS- toe ­

diening (Woodruff en Anderson, 1963; Sacks , 1964; Jeejeebhoy, 1965a, 1965b; Denman 

et al., 1967b; Hirsch en Murphy, 1967), of die ver moe van ALS om limfositiese chorio-
• meningitis klinies en histologies te verhoed na die inokulasie van ICR-muise van 1 week 

oud met LCM-virus (Hirsch en Murphy, 1967). ' n Verdere in vivo-metode bestaan uit die 

berekening van die gemiddelde oorlewingstydperk (GOT) van velallotransplantate in 'n 

groep van 8 tot 12 muise, nadat 'n gestandaardiseerde hoeveelheid ALS subkutaan op die 

tweede en vyfde dag (dag +2, +5), na die veloorplanting toegedien is (Levey en Medawar, 

1966a, 1966b). Hierdie metode is tot dusver die enigste metode wat direk die immunolo­

giese onderdrukkingsvermoe van die ALS in die transplantasiegebied evalueer. Daar is 

nag nie bewys dat enige ander standaardiseringsmetode direkte oorsaaklike korre lasie 

met die vermoe van die ALS om immuunreaksies te onderdruk, toon nie . 

Die navorsingsgroep van die NIMR, Mill Hill, Landen, het gevind dat alle 11 aktiewe 11 

A LS sitotoksies is, maar nie alle sitototoksiese ALS was in vivo aktief nie (J ooste et al ., 

1968). So is oak aangetoon dat voelantisera wat nie soogdierkomplement bind nie, onaktief 

was in die betrokke soogdiere (Riethmuller, 1967; Jooste et al., 1968). Soos later aange­

toon sal word (vgl. bl. ) besit sekere fragmente van die IgG-fraksie van ALS in vitro-
, 

en sekere in vivo-eienskappe wat met die van ALS ooreenstem, maar hulle kan nie 

allotransplantate beskerm nie. 

,.Aktiewe" serum kan verkry word deur 'n enkele immuniseringsdosis aan die 

donor van die ALS. Alhoewel 'n tweede toediening van die antigeen ,.sterker" A LS lewer , 

lei verder e antigeentoediening tot die vorming van 'n grater spektrum .. onnodige" anti­

liggame, bv. rooibloedselagglutiniene, wat of 'n inhiberende effek op die ALS-aktiwiteit 

kan he, of uitgeadsorbeer moet word voordat die ALS gebruik kan word (Medawar, 1967; 

Currey en Ziff, 1968; Jooste et al., 1968). Die aktiwite it van ALS kan ui tgeadsorbeer 

word met 'n hoe · verhouding limfoiede selle (Waksman et al., 1961; Levey en Medawar, 

1967b; Medawar, 1997), wat daarop dui dat die aktiewe dee l van ALS in wese 'n antilig­

gaam is. Alhowel Iwasaki et al., (1967) 'n 90~-verlies van aktiwiteit na herhaalde ad­

sorpsies met nier- of lewerweefsel aange toon het, kon Levey en Medawar (1966a, 1967a) 

. die toksiese antiliggame sander verlies van ALS-aktiwiteit verwyder, deur adsorpsie 

van hul konynantimarmot-ALS met asetoonpoeiers of deeglik gewaste vergruisings long­

en nierweefsels sander die verlies van die ALS-11 aktiwiteit" (Levey en Medawar 1966a, 

1967a). 
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1.4 In vivo-uitwerking 

Reeds vanaf die vroegste navorsing oar hierdie gebied is dit bekend dat die werking 
' 

van ALS merendeels spesiespesifiek is (Besredka, 1900; Christian en Leen , 1905, 

Witebsky en Koniya, 1930; Cruickshank, 194 1; Gray e t al., 1964, 1966: en ander). 

Alle werkers besef dat die patroon en regulering van ALS-toediening met die daar­

opvolgende immunologiese prikkeling (s ien tabel 1) saamhang. Berenbaum (1967) bewys 

dat vir die onderdrukking van 'n humorale antiliggaamproduksie, die ALS ~f v~~r ~f 
( 

g,elyktydig met die antigeen toegedien moet word maar nie daarna nie. So oak in die 

geval van transplantate vi.nd baie navorsers dat ALS reeds v~~r die oorplanting toeged ien 

moet word, (Monaco et al., 1965a, 1966b; Nagaya en Sieker, 1965; Starzl et al., 1966, 

1967a, 1967b; Bainer en Dersjant, 1967a). Levey en Medawar (1966a) gebruik egter weer 

die sisteem van ALS-toediening n~ die veloorplanting. Die doeltreffendheid van hierdie lg. 

metode hang heel moontlik saam met die vermoevan ALS om 'n reeds bestaande toes tand 

van sensitiwiteit teen te werk soos later weer bespreek word. 

Die roetes van toediening verskil baie tussen die navorsers en oak in hulle uit­

werking (tabel l}, So het Chew en Lawrence (1937) aangetoon dat ' n intrakardiale (ik.) 

ALS-toediening iVan 0.5 ml vir marmotte dodelik is maar 'n intr aperit.oneale-(ip.) toe­

diening van dieselfde hoeveelheid, nie. Ewe-eens kan 'n intraveneuse -(iv.) toediening 

maklik tot 'n skokreaksie lei (Sacks, 1964; Pichlmayr, 1966; Balner en Dersj ant, 1967a). 

Aangesien subkutane-(sk.) en ip. -toedienings nie hierdie gevaar inhou nie, word hierdie 

roetes deur die meerderheid navorsers gebruik. 

Alhoewel ALS nie na 'n sk.- of ip.-toediening toks ies is nie , is die regulering vi r 

' n kroniese toediening tog belangrik. ' n Te groat daaglikse dosis (iv. of sk.) kan le i to t 

atrofie van die limfoiedweefsel en die gevolglike afsterwe van die dier (Nagaya en Sieker, 

1965; Monaco et al., 1966a, 1966b). 'n Kleiner dosishet nie hierdie gevaar nie (Nagaya en 

Sieker, 1965), maar hier hang dit baie van die regulering van die toediening af. 'n Soge­

naamde kroniese toepass ing, dit is, 'n gereelde toediening met kart tussenposes, is die 

beste en onderdruk antiliggaamproduksie teen die IgG-fraksie van die ALS (vgl. bl.21) 

(Gray et al., 1966; Lance, 1967; Pichlmayr e t al., 1967). Hierteenoor het Lance (1967) 

met m,uise gevind dat herhaling, na relatiewe lang tussenposes, van ' n aan tal nabyme ­

kaargelee toedienings, die diere teen die immunoglobuliene van die ALS ge"(mmuniseer 

het. Verdere ALs-t·oedienings het dus gelei tot tagifilakse en transplantaatverwerping. 

Soos reeds gemeld, was Woodruff (1960) die eerste persoon wat die moon tlike toe­

passing van ALS in die transplantasiegebied ondersoek en dit toe boonop afgekeur het. 

Die suksesvolle . toepassing van ALS as immuunonderdrukkingsmiddel is egter gou bewys 

by velallotransplantate op muise, rotte, varke en marmotte, sowel as mense (Waks­

man et al., 1961; Woodruff en Anderson, 1963, 1964; Gray et al. , 1964; Monaco et al., 

1965b, 1966b, 1967a; Nagaya en Sieker, 1965; Russe et al., 1965a; Levey en Medawar, 

1966a, 1966b; Balner en Dersjant, 1967a; Hoehn en Simmons, 1967; Kinne en Simmons, 

1967; Lance 1967; Martin, 1967; Lucke et al., 1968). Dit is oak suksesvol toegepas by 
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nierallotransplantate fo honde (Abaza et al., 1966; Mitchell et al. , 1966; Monaco et aJ., 

1966a, 1967; Pichlmayr, 1966; Starzl et al. , 1966, 1967a; Pichlmayr e t al., 1967) en 

rot te (Guttman et al. , 1967a) en by leweroorplantings in honde Starzl e t al., 1966, 1967a; 

Pichlmayr et al., 1967). Starzl meld dat dit makliker is om 'n lewerallotransplantaat me t 

A LS te ,,beskerm", as 'n nierallotransplantaat. In al bogenoemde transplantasieeksperi ­

mente is ALS volgens verskillende reguleringsmetodes (tabel 1) aan die ontvanger van 

die transplantaat toegedien. Guttman ~al., (1967a, 1967b) is egter van mening dat 'n 

vooraftoediening van ALS aan die donor van die orgaan by nieroorplantingseksperi­

mente met rotte 'n verlenging van die oorlewingstydperk van die transplantaat bewerk­

s~ellig. Met soortgelyke eksperimente in 'n hondesisteem kon Cerilli et al., (1967) eg ter 

nie hierd ie resultate van Guttman bevestig nie. 

Wanneer 'n dier eers eenkeer me t 'n sekere antigeen kennis gemaak het , sal 'n 

daaropvolgende blootstelling aan dieselfde antigeen 'n heftiger immunologiese reaksie 

to t gevolg he en ' n gevolglik vinniger vernietiging van die antigeen, d. w.s. versnelde 

verwerping van die transplantaat sal geskied. Die beskouing is dat hierdie sekondere 

reaksie met 'n sogenaamde ,,immunologiese geheue" saamhang. ALS besit egter die 

vermoe om ook 'n sekondere velallotransplantaat te beskerm as dit tydens die tweede 

oorplanting toegedien word (Waksman et al., 1961; Levey en Medawar , 1966a, 1966b, 

1967b; Monaco et al., 1966b). Indien die tydperk tussen die laaste ALS-toediening en die 

transplantasie van die sekondere transplantaat egte r verlerig word, besit ALS nie meer 

die vermoe om 'n tweede transplantaat se oorlewingstydperk te verleng nie . Wel besit 

dit die vermoe om hierdie sogenaamde 11 immunologiese_ geheue" uit te wis s odat die 

dier voor die oorplanting van die tweede transplantaat terugkeer tot 'n 11 rein" toestand; 

dit is, asof hy nog nooit met die betrokke antigeen kennis gemaak he t nie. Die dier 

reageer asof hierdie betrokke transplantaat weer 'n primere is. (Abaza et al., 1966; 

Levey e n Medawar, 1966b; M·oller, 1967; Lance, 1968). 

Behalwe allotransplantate besit ALS ook die vermoe om r otve lxenotransplantate 

op muise te berskerm (Monaco et al. , 1966b), sowel as mens- en marmotxenotransplan­

tate op muise (Levey en Medawar, 1966a) . 

ALS het egter 'n veel wyer toepassingsveld as ne t die van orgaan- en weefse l­

oorplanting . So het Inderbitzin reeds in 1956 bewysdat dit die velreaksie teen tuberkulien 

en dinitrochlorobenzeen in marmotte kon onder druk (Inderb itzin, 1956). Hierdie bev inding 

is deur antler gestaaf (Wilhelm et al. , 1958 ; Waksman et al. , 1961) en daar is ve rder 

ook aangetoon dat vertraagde velreaks ies teen gereinigde difterietokso·i·ed onderdruk 

kon word (Waksman et al., 1961). Di t geld ook vir die velreaksies teen beesserumal­

bumien (BSA) in rotte (Nagaya en Sieker, 1966) en die teen trichofiton, monilia en paroti tis 

in die mens (Monaco et al. , 1967a; Starzl et al., 1967b). 

Toediening van ALS kom in sy uitwerking ooreen met sjirurgiese timektomie t.o.v. 

die veroorsakingvan tumors by vatbare muisrasse (CBA-ras) sowel as in rasse (C3H-ras) 

wat gewoonlik na neonatale inokulasie van Adenovirus-tipe-12 weers tandbiedend is. 
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Dit beskerm muise teen limfoiede choriomeningiti s na LCM-virusinokulasie (Gledhill , 

1967; Hirsch en Murphy, 1967), asook teen die effek van 17- D- gee lkoorsvirus (Hirsch 

e n Murphy, 1967). Van Bekkurn et al., (1967) het voorts gevind dat alle ape onder konyn­

anti-aap-ALS-behande ling ges te rf he t aan ernstige virusinfeksie s. Law en Aliison (per­

soonlike rnededeling) he t by muise wat me t Maloney- le ukemievirus en ALS behandel is 

' n baie hoe insidensie leuke rnie gevind. Die leukemie was egter van 'n totaal verski llende 
, 

histologiese tipe a s die wat gewoonlik na inokulas ie me t slegs Maloney-leukernievirus 

ven oon word. 

'n Coornb-positiewe hemolitiese anemie ontstaan spontaan in die NZB-muisras. 

Toediening van ALS twee-maal per week vanaf die tweede maand na geboorte vir twee 

maande onderdruk hierdie verskynsel en negatiewe antiglobulientoetse word verkry 

(Denman et al. , 1967a, 1968a). Die spontane niersiekte wat in B/W-muise ontstaan kon 

egter nie met ALS-toediening verhoed word nie. (Denman et al , 1966). 

Eksperimentele allergiese enkefalomielitis kan verhoed word deur ALS-toediening 

(Waksman, 1961) en Currey en Ziff (1966) het gevind dat ALS-toediening die allergiese 

artritis in rotte, wat gewoonlik na inspuiting van volledige Freund-adjuvant ontwikkel, 

verhoed het. Indien hierdie laasgenoemde vier gevalle ver teenwoor digend is van ou to­

immuunsiektes by die mens, blyk dit dat sekere immunologiese afwykinge op ALS­

toediening sal reageer, terwyl ander weer nie sal nie. 

Die immuunonderdrukkingseffek van ALS word op verskeie maniere versterk of 

verswak. Medawar en sy kollegas het byvoorbeeld gevind ciat 'n suble tale dosis X-s trale 

(450 r) in muise, v~or ALS-toediening, die gemiddelde oorlewingstydperk (GOT) van 'n 

velallotransplantaat langer beskerm het as in kontroles waar net ALS- toediening gebruik 

is. Toe die bestraling egter na die ALS-toedienings geskied het, is die GOT verkon. 

Daar moet op gelet word dat, na so 'n bestraling, 'n aktiewe selproliferasie plaasvind en 

die ver skil tussen die twee eksperimente bestaan daa:tin dat ALS in eersgenoemde geval 

toegedien is aan die prolifererende selle terwyl die proliferasie in die laasgenoe rn de 

geval na die ALS-toediening gevolg het (Levey en Medawar, 1966b). 

'n Hipersekretoriese respons van die bynierkorteks, met 'n gevolglike verhoogde 

sirkulerende korikosteroonkonsentrasie, kan 'n limfositolitiese uitwerking he (De Vries, 

1950; o ; ugherty, 1960). Toediening van konynantimuis-ALS van A/Jax-muise veroorsaak 

ook ' n s tyging in die kortikosteroonkonsentrasie van die norm ale 7 tot 14 mg/100 ml 

plasma to t waar des bokant 25 mg/100 ml plasma. Hierdie styging is nie ' n niespes if ieke 

effek van konynserum nie want NKS-toediening het geen styging in kortisoonkonsentrasie 

veroorsaak nie. Sommige die re het eg ter 'n limfopenie sander 'n styging van kortisoon­

konsentrasie getoon terwyl ander diere ' n volgehoue limfopenie gehad he t selfs nadat 

hul kortis oonkonsentrasie tot die normale waardes teruggekeer het. Hierdie groep 

navorsers het tot die gevolg trekking gekom dat die verhoogde kortikos teroonkonsen trasie 

tydens hulle ~ndersoek eerder 'n reaksie was op die selvernietiging wat deur die ALS 

veroorsaak word, as wat di t vir die limfopenie verantwoordelik was (Gray ~J., 1966). 
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Toediening van hidr okortisoonasetaat s aam me t ALS gee 'n be ter immuunonder­

drukking in die vel transplan tasiesisteem as ALS alleen (Levey en Medawar, 1966b; 

Hoehn et al., 1967.) Hierteenoor het ALS plus adrenalektomie weer die teenoorges telde 

effek, want die GOT-waardes is teenoor die van die kontroles (slegs ALS- toed iening) 

verkort (Levey en Medawar, 1966b). 

'n Ander metode wat die sirkulerende limfosiete laatverminder, t.w. die dreinering 

~an die Ductus t horacicus, het ook 'n sinergistiese effek met ALS op die GOT-waardes 
I 

V'fl.n veloorplantings in ro tte gehad (Woodruff et al., 1963, 1964). Alhoewel splenektomie 

geen effek op die werking van ALS het nie (Cruickshank, 1941; Monaco et al. , 1965a), 

kan volwasse timektomie die werking van ALS in muise versterk beide ten opsigte van 

G OT-verlenging van prime re of sekondere veloorplantings en die onderdrukking van 

primere en sekondere antiliggaamreaksie teenoor skaaprooibloedselle (SR BS) me t 

gevolglike limfopenie (Monaco et al., 1965a, 1965b, 1967). Hierdie r esultate is in r otte 

bevestig (Jeejeebhoy, 1965a, 1965b). Daar is egter geen versterking van die effek van 

ALS by ' n mens gevind wat 'nvroeere timektomie ondergaan het nie (Star zl et al., 1967a). 

Daar was ook geen aanvanklike verskil in die getimektomeerde muise en ,, normale" 

m uise met ALS-toediening op die reaksie teen 'n velallotransplantaat in muiseksperi­

mente wat deur Levey en Medawar gedoen is nie (Levey en Medawar, 1966b) maar hulle 

data, as 'n geheel gesien, ste un die postulaat dat timektomie die langtermynherstel van 

' n immunologiesonderdrukte toestand vertraag. 

ALS het laastens ook 'n sinergistiese ui twerking op immuunsuppressors soos 

asothioprien, prednisone, bromodeoksiuridien en tioguanien, wat gewoonweg in die klin iek 

toegepas word, met die gevolg dat die dosisse van hierdie middels verminder kan word 

om die verwerpingsreaksie te onderdruk na ALS-toedie ning bygebring i s (Hoehn en 

Sim mons , 1967; Starzl et al., 1967a, 1967b). 

Toediening van ALS of die IgG-fr aksie daarvan (vgl. bl.29) in genoegsame dos isse 

onderdruk die primere antiliggaamproduksie teen verskeie antigene in ve r skeie spesies 

(tabel 1), soos bv. SRBS in muise (Monaco et al., 1965b, 1966b; Berenbaum, 1967; 

Frenkel et al. , 1967) en rotte (Currey en Ziff, 1966; Anderson et al . , 1967, James and 

Anderson, 1967a; Woodruff et al., 1967a) teen alumgepresipiteerde beesserumalbumien 

(BSA) in rotte (Anderson et al., 1967; J ames en J ubb 1967c; Woodruff et al., 1967a; 

James, 1968), asook in muise (Levey, 1967), en teen Salmonella-11-antigeen wat met 

Freund:..adjuvant gemeng is (Gray e t al., 1964) . ALG (antilimfosietglobulien) was egter 

nie in staat om antiliggaamproduksie teen 'n humorale antigeen, nl. "Keyhole limpe t 

hemocyanin", in rotte te onderdruk nie (Frenkel et al., 1967). Die effek van ALS op 'n 

sekondere antiliggaamproduksie is egter geensins noemenswaardig nie (Gray e t al., 

1964; Monaco et al., 1965b, 1966b; James en Anderson, 1967a; James en Jubb, 1967c,). 

Hetereloe antilimfosietantiserum of .die globulientraksie daarvan is self 'n an tigeen, 

en daar is gevolglik ingegaan op die moontlikheid of ALS antiliggaamproduksie teen 

homself kan verhoed, of teen die globulienfraksie van ongei.mmuniseerde diere van 
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dieselfde spesie wat as donor vir die ALS gebr uik is. Die resultate verkry is effens 

te_enstrydig en daar kan hier aan die begin genoem word dat, in die dae toe anti tetanus­

antiserum as sodanig meer gereeld toegedien is, die ontvangers van taamlike groot 

hoeveelhede perdserum in drie groepe verdeel kon word, naamlik di~ wat vinnig daarop 

reageer, gemiddeld, en derdens, 'n groep waar geen immuuneliminasie vir ongeveer 

40 dae gevind is nie en wat dus baie varieer het (Humphrey, 1967b). 

Daar is gevind dat daar met ALS-toediening geen antiliggame teen die antiserum, 

of so nie, nie teen die IgG- en albumienfraksie daarvan ontwikkel het nie (Gray et al., 

1966; Levey en Medawar, 1966a; Monaco et al., 1966a; Balner en Dersjant, 1967a); 
l 

r+ance ( 1967) het aangetoon dat solank as daar tydens kroniese ALS-toediening geen 
I 

antiliggame teen die IgG-fraksie aangetoon kon word nie, 'n velallotransplantaat by muise 

beskerm is, maar toe antiliggame ontwikkel het, het verdere ALS-toediening gelei tot 

tagifilakse en verwerping van die transplantate. Sodra muise gesensitiseer is teen die 

IgG-fraksie van ALS (A LS-IgG), kan verdere ALS-toedienings ook tot ernstige anafilak­

tiese skok lei, soos wel in muise gevind is (Rees - per soon like mededeling). 

Aan die a'nder kant het Besredka alreeds in 1900 antiliggame teen ALS in die ont­

vanger daarvan aangetoon (Besredka, 1900). Hierdie bevinding van an ti liggaamproduksie 

teen ALS- of IgG-fraksie daarvan is deur verskeie ander navorsers n~ horn bevestig 

(Currey en Ziff, 1966; Denman et al., 1967b; Iwasakiet al., 1967; Pichlmayr et al., 1967). 

Nieteenstaande hierdie toestand is die effek van ALS nie benadeel nie (Currey en Ziff, 

1966; Levey en Medawar, 1966a). Trouens deur die IgG-fraksie van die 11 normale" serum 

d ALS d. . k ( l"k 1311) · · 1· · · en van ie met ra 101sotope te mer gewoon 1 met 1s 1mmuune 1mmas1e na 

intensiewe ALS toediening in diere verkry (Anderson et al., 1967; Clark et al., 1967; 

Guttman et al., 1967a, 1967b). 

Soos later bespreek sal word (vgl. bl.31) word baie onnodige elemente wat anti­

genies vir die donor is, met 'n ALS-inspuiting toegedien, want alhoewel die aktiewe 

deel meestal in die IgG-fraksie van die ALS gelee is, bestaan daar 'n moontlikheid dat 

die oorgrote meerderheid elemente in die IgG-fraksie nie antilimfosi ties is nie, en 

gevolglik moontlik geen bydrae tot immuunonderdrukking lewer nie (Anderson et al., 

1967; Woodruff et al., 1967c). 

Daar is reeds aangetoon dat ALS 'n onderdrukkende effek op beide sellulere en 

humorale immunologiese reaksies besit. Deur die dosis wat vir beide tipes immunolo­

gie se reaksies benodig word te vergelyk, is daar gevind dat 'n groter dosis benodig 

word om 'n humor.ale antiliggaamreaksie te onderdruk as 'n sellulerbemiddelde een 

(Waksman et al., 1961). Die algemene Stelling volg dus dat ALS verkiesliker en makliker 

'n effek toon op immunologiese reaksies wat deur selle (limfosiete) bemiddel word, 

soos byvoorbeeld 'n allotransplantaatverwerpingsreaksie (Allison et aJ, 1967; Gledhill, 

1967; Levey en Medawar, 1967b; en talle ander) . Hierdie stelling word ook oortuigend 

gestaaf deur die gesonde toestand waaronder eksperimentele diere tydens ALS-behan­

deling verkeer. Dit dui dus daarop dat die diere nog weerstand kan bied teen die in-
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dringende mikroorganismes van hul omgewing. Daar is ook aangetoon dat muise war 

onder 'n langtermyn ALS-behandeling was - genoegsaam om ' n velallotransplantaat re 

beskerm - nog in staat was om antiliggame teen Salmonella- H- antigene re vervaardig, 

en ook sirkulerende antiliggame teen spesifieke H2-antigene van die donor besit her 

(Balner en Dersjant 1967a; Lance, 1967). Die diskriminerende werking van _A LS word 

ook duidelik aangetoon deur die effek van heelliggaambestraling met di~ van A LS in 

muise te vergelyk. Heelliggaambestraling van 600r beskerm A-ras-veltransplantate op 

C BA-muise vir dieselfde tydperk as twee toedienings 0.125 ml van 'n ,,goeie ALS (Brent 

en Medawar, 1966; Levey eri Medawar, 1966a). Die bestraling van 600 r veroorsaak eg ter 

'n langdurige benadeling van die ontvanger se vermoe om humorale antiliggame re ver­

vaardig (Micklem en Brown, 1961; Micklem en Loutit, 1966). Hierteenoor toon so 'n 

lae dosis ALS geen merkbare effek op an tiliggaamproduksie van die ontvanger nie (Levey 

en Medawar, 1967b). 

'n Verdere afleiding wat uit die aangehaalde resultate volg, is dat ALS primer op 

die sirkulerende perifere witbloedselle inwerk. Resultate wat hierdie stelling steun is 

deur verskeie werkers aange teken (Denman~en Frenkel , 1968b; 1968c) . Die moontlikheid 

dat die primere veranderinge, na ALS-toediening, op die sirkulerende wi tbloedselle 

be tr ekking het, is die eerste keer deur Flexner, ( 1902) geopper, maar hy het terselfdertyd 

aan die waarskynlikheid hiervan getwyfel. 

ALS is byna gladnie in staat om sensitisering deur 'n besonder lae intraveneuse 
6 .. •• 

dosis (5x10 ) allogeneiese limfoiede selle (Brent en Medawar, 1961) te verhoed nie 

(Levey en Medawar, 1967a, 1967b). Hierdie bevinding kan verklaar word deur die be­

vinding van Bainbridge et al., (1966) dat limfoi.ede selle na 'n intraveneuse toediening na 

die sen tr ale limfknope gaan, terwyl sensitise ring deur 'n veloorplanting d.m.v. sirku­

lerende limfosie te geskied (Gowans, 1965; Medawar, 19~5). 

Daar is gevind dat na ALS-toediening aan die ontvanger van die limfoiede selle in 

'n normale limfosietoordragtoe ts (NLO- toets) in marmotte, die daaropvolgende velreaksie 

totaal onderdruk word. Dit verg egter 'n voorafgaande kronies, langdurige ALS-toediening 

aan die donor van die selle, voordat die reaksie in die ontvanger van die selle onderdruk 

kanword(Le~y en Medawar, 1966a, 1967a, 1967b). 'nMoontlikevertolking hiervan is da t, 

in eersgenoemde geval, die limfoi.ede selle war oorgedra word, perifeer ten opsigte van 

die toegediende ALS is, maar in laasgenoemde geval is die limfknoopselle van die donor 

wat vir die toets ., gebruik word sentraal gelee ten opsigte van die toegediende A LS. 

Denman en sy medewerkers (1968a) het gevind dat sirkulerende limfosie te die 

immunologiese vermoe teen SRBS van muise na 'n kroniese ALS-IgG-toediening hers te l 

het, maar dat die selle van sentrale limtoredorgane nie hierdie vermoe besit het nie,. 

Deur die distr ibusie van ALS-IgG met immuunfluoressensie, 
131

r-merking te volg en die 

weefsels elektronmikroskopies te ondersoek, her hierdie werkers ook tot die gevolg­

trekking gekom dat ALS-IgG primer met sirkulerende limfosiete reageer (Denman en 

Frenkel, 1968b). 
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Turk en Willoughby (1967) meld dat ALS 'n perifere sowel as sentrale effek toon. 

Hulle definieer die perifere effek as die onderdrukking van die velreaksie teen dini tro­

chlorobenseen en laasgenoemde as die histologiese beeld van die sogenaamde 
II 

timus­

afhanklike areas" van limfol°ede organe, na die toediening van A LS. Alhoewel die benaming 

11 timusafhanklik11 geregtelik baie kontroversieel is vir hierdie gebiede, veneenwoordig 

hulle blykbaar tog 'n gebied van sirkulerende limfosiete wat aan selbemiddelde immuun­

r,eaksies deelneem (de Sousa en Parrot, 1966). 

Dit is te verwagte dat, aangesien ALS 'n versameling van antiliggame is en o.a. 

ook Forssman-antiliggame en verskeie 11 orgaanantiliggame" bevat (Witebsky en Koniya, 

1930; Stuart, 1962), toediening daarvan aan 'n dier 'n effek van een of ander aard op 

verskillende selle van die ontvanger sal he, hetsy as gevolg van die 11 aktiewe 11 anti­

liggame daarin teenwoordig, of as gevolg van die a,nder II passasierantiliggame11 wat 

daarmee saamgaan. Matsumo (1932) het aangetoon dat ALS- toediening fagositose be ­

vorder. Sy verklaring vir die bevinding is dat ALS die mononukleere selle verwyder 

maar nie die fagosiete, naamlik die neutrofiele granulosiete, benadeel nie. 

Met in vitro-agglutinasietoetse is aangetoon dat ALS, wat hoe titers teen limfosiete 

het, baie lae titers teen epidermisselle toon, en dat 'n 11 ALS11 teen epidermisse lle ver ­

vaardig, velallotransplantate slegs3daelangeraskontrolesbeskerm (Brent et al., 1967a). 

Dit sou dui op min antigeniese ooreenkomste tussen limfoiede selle en epidermisselle , 

en die epidermale selle van die ontvanger van ALS vrywaar teen die inwerking van ALS. 

Nogtans is die resultate van Levey en Medawar (1966b) teenstrydig hiermee, aangesien 

hulle 11 sterk ALS" berei het met muisstertvelepidermisselle in konyne. 

Daar bestaan eg ter baie 11 bewyse11 wat dui op 'n gemeenskaplike stamsel tussen 

hemopoetiese en limfoi.ede selle, ,wat sou neerkom op antigeniese ooreenkomste tussen 

hierdie selle. Inkubasie van rotmilt- of -beenmurgselle in 'n 1: 10 verdunde oplossing 

van ALS in vitro. voor toediening daarvan aan Fl-hibriede het inderdaad die splenome­

galie en 11 sekondere siekte" - s indroom wat, onderskeidelik, gewoonlik op soor tge lyke 

behandeling volg, verhoed. Dit steun die opvatting aangaande die moontlike antigeniese 

ooreenk.omste tussen hierdie selle (Field en Gibbs, 1968). 

Nogtans sta·an die meeste waarnemings van die effek van ALS op die selle van die 

ontvanger, in verband met die wi tbloedselle as sodanig. Die resultate in hierdie verband 

verkry, wissel baie tussen werkers en mag saamhang met die bereidingsmetode en 

roete van toediening van die ALS (vgl. tabel 1). Daar word gemeld dat ALS- toediening 

geen effek op sirkulerende neutrofielgranulosiete het nie (Matsumo, 1932, Woodruff, 

1960; Waksman et al., 1961), of wel 'n tydelike neutrofilie laat ontstaan. (Bun ting , 1903; 

Chew en Lawrence, 1937; Wilhelm et al., 1958; Sacks et al., 1964, PichlmaY,r, 1966 ). 

Pichlmayr en sy medewerkers het weer na elke ALS-t~diening in honde 'n vermindering 

in granulosiete gevind en terselfdertyd 'n verskuiwing na links, dit wil se, sogenaamde 

jonger selle het in die perifere bloed te voorskyn gekom (Pichlmayr et al., 1967 ). 

Wilhelm en sy kollegas (1958) meld dat 'n eosinofilie gelyktydig met neutrofilie . 
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na ALS ontstaan, in teenstelling met 'n eosinopenie na 'n normale konynserumtoediening 

(NKS). Na beide ALS- en NKS-toediening het die basofiele verdwyn (Wilhelm et al., 1958). 

Dit is vanselfsprekend dat ALS 'n besondere lnvloed op die limfosiete van die 

ontvanger sal he. Alle navorsers behalwe Mitchell et al., (1966), is dit eens dat 'n limfo­

penie in die ontvanger volg na 'n akute ALS-toediening. (Chew en Lawrence, 1937; 

Cruickshank, 1941; Woodruff en Forman, 1951a; Woodruff et al., 1951b; Woodruff, 1960; 

Stuart, 1962; Woodruff en Anderson, 1963; Gray et al., 1964, 1966; Denman et al., 1965, 

1968a; Nagaya en Sieker, 1.965, 1966; Abaza et al., 1966; Monaco et al., 1966a, 1967a; 
I 

S'tarzl et al., 1966, 1967; Balner en Desjant, 1967a; Balner et al., 1967b; Brent et al., 

1967a, 1967b; Frenkel et al., 1967; Guttman et al., 1967c; Hoehn en Simmons, 1967; 

Iwasaki et al., 1967; Kinne en Simmons, 1967; Levey en Medawar, 1967b; Medawar, 

1967; Pichlmayr et al., 1967; Turk en Willoughby, 1967). 

Navorsers verskil ook van mening oor die belangrikheid van die limfopenie na 

A LS-toediening, ten opsigte van die immuunonderdrukking wat volg. Sommige meen die 

limfopeni'e is noodsaaklik (Waksman, 1961; Kinne en Simmons, 1967), waarteenoor die 

meerderheid meen dat immuunonderdrukking nie afhanklik is van die tydelike limfopenie 

wat op ALS-toediening volg nie (Woodruff en Anderson, 1964; Abaza et al., 1966; Leve y 
,I --

en Medawar, 1966a, 1966b, 1967b; Monaco et al., 1966a; Balner en Dersjan t , 1967a; 

Balner et al., 1967b; Brent et al., 1967a; Guttman e t al., 1967c, James en Jubb, 196zc; 

Starzl et al., 1967a; Iwasaki e t al., 1967). Oor wat n~ die aanvanklik limfopenie, na ALS-
-- -- I 

toediening, gebeur, verskil -verskillende navorsers onderling. ALS veroorsaak blas t-

transformasie van limfosiete en verhoogde opname van 
3
H-timidien en 

3
H-uridien 

in vitro (vgl. bl.16). Die induksie van blasttransformasie is selfs ook in vivo waargeneem 

(Denman et al., 1965, 1968a; Iwasaki et al., 1967; Monaco et al., 1967a). Hierdie waar­

neming ondersteun ook die bevindinge aangaande hiperplasie wat in limfoiede weefsel na 

ALS-toediening (en aanvanklike limfopenie) waargeneem word. (Besredka, 1900; Flexner, 

1902; Bunting, 1903; Ri tchie, 1908; Chew en Lawrence,, 1937; Starzl et al., 1966; Martin 

en Miller, 1967; Medawar, 1967; Monaco et al., 1967a). Aan die ander kant kon Turk en 

Willoughby (1967) by marmotte geen bewys van limfoiede hipertrofie na ALS-toediening · 
" . 

vind nie. 

Afgesien daarvan of die effek van ALS suiwer Ii.ties of ook stimulerend is, bly dit 

van kardinale belang, om te bepaal watdie immunologiese vermoe van die (11 oorblywende") 

limfoiede selle in 'n dier is na ALS-behandeling. 'n Metode om hierdie eienskap van 

immunologies-bevoegde selle te bepaal, is die sogenaamde II transplantaat-teen-ontvanger- • 

reaksie" · ("graft versus host reaction"), soos beskryf deur Simonsen (1962). Die reaksie 

vind plaas _deurdat toegediende selle wat immunologies bevoegd is om op te tree, anti­

geniese verskille in die ontvanger waarneem, en dan immunologies daarop reageer. Die 

ontvanger van hierdie immunologies-bevoegde selle 1~e eie immunologies-reagerende 

vermoe kan op enigeen van, of aldrie die volgende beJ:landelinge totaal onderdruk word: 

(a) 'n hoe bestralingsdosis, (b) deur die diere in die neopatale tydperk te gebruik wanneer 
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, 
hulle immunologiese sisteem nog byna nie ontwikke~d is nie, of (c) deur een van die 

parentaaltipe-selle in die nakomeling van 'n Fl-kruising tussen twee rasse in te spuit. 

In laasgenoemde geval sal die ontvanger geen antigeniese andersheid in die toegediende 

selle opmerk nie, maar die transplantaatselle sal die antigeniese andersheid van die 

antler parentaal individu in die Fl-nakomeling waarneem en daaneen optree. Die immu­

nologiese reaksie van hierdie toegediende selle kan lei tot sogenaamde sekondere siekte 

of die afsterwe van die ontvanger soos gevind kan word in eersgenoemde twee gevalle, of 

tot spenomegalie in laasgenoemde gevalle. Die graad van die reaksie hang saam met die 

g_raad van antigeniese andersh~id tussen die donor en 01:tvanger en kan bepaal word deur 

die persentasie proefdiere (gewoonlik muise) wat sterf of sekondere siekte opdoen, of 

deur die numer iese bepaling van die miltindeks (dit is die miltgewig oor liggaamsgewig), 

of deur die fagositiese indeks (k) van die miltselle. Volgens hierdie kriteria onderdruk 

of vernietig gekontroleerde, genoegsame ALS-toediening die immunologiese vermoe 

van limfoiede selle van die ontvanger van ALS (Balner il~-, 1967b, Boak et al., 1967a, 

1967b; Brent et al., 1967a, 1967b; Ledney en van Bekkum, 1967; Levey en Medawar, 

1967a; Monaco et al., 1967; Monaco, Russel en Gowland, 1967b; van Bekkum et al., 1967; 
-- . . • I --

van der Werf et al., 1967; Field en Gibbs, 1968). Daar is selfs aangetoon dat nie alleen 

miltselle se immunologiese vermoe onderdruk is nie, maar ook dat die limfosiete van 

die Ductus thoracicus in muise nie 'n transplantaat-teen-ontvangerreaksie (TTO-reaksie) 

in neonatale Fl-hibriedontvangers kan veroorsaak, na ALS toediening aan die seldonors 

nie (Boak et al. , 1967b). Wanneer die sentrale limfol°edorgane van die donor, byvoor­

beeld milt, vir die verkryging van die selle gebruik word,_ moet daar 'n tydsverloop van 

24 uur tussen die ALS-toediening en die gebruik van die limfoi.ede organe wees, voordat 

die TTO-reaksie onderdruk kan word (Brent et al., 1967a, 1967b). Dit steun weer eens die 

idee dat ALS eerstens op sirkulerende perifere limfoiede selle inwerk (vgl. bl.Z3). 

Daar is verder aangetoon dat die selle hulle immunologiese potensiaal verloor nie 

alleen na ALS-behandeling in vivo nie maar slefs ook na 'n in vitro-inkubasie van die 

selle in ALS van slegs 5 minute. Soos op smere waargeneem is, is die selle na so 'n 

proses baie broos, en, ten einde die moontlikheid uit te skakel dat die selle na ALS­

behandeling so broos sal wees dat hulle deur die meganiese proses van die selsuspensie­

bereiding vernietig word, het van der Werf et al., (1 967) ook intakte limfknope onder die 

nierkapsel van die ontvanger ingeplant. Ook met hierdie metode was die TTO-reaksie , 

wat histologies as 'n geweldige infiltrasie van mononukleere selle in die nier en 'n ge ­

volglike nekrose van die renale weefsel waargeneem sou word, na ALS- toedie ning 

onderdruk. Dit is opmerklik dat die ontvangers wat die TTO-reaksie oorleef het nie 

immunologies tolerant of chimeras was toe hul later .daarvoor getoets is nie (Monaco 

et al., 1967a; van der Werf et al., 1967). Dit blyk dus dat die toegediende selle, in hierdie 

eksperimente, nie verdeel en in die ontvanger bly voortbestaan het nie (van der Werf 

et al., 1967). 

By 'n bespreking van die uitwerkingvan ALS moet ook gelet word op die nakomelinge 
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van daardie selle wat oorspronklik met ALS in kon tak ·gekom het. Di t blyk bv. dat muise 

wat 'n le tale bestral ing (900 r met 'n 'kobaltbom) ondergaan het, sonder enige nade lige 

nagevolge herkoloniseer word met limfoiede en hemopoetiese selle van singenei.ese 

donors (donors van dieselfde hoogsingeteelde muisras). Dit word aanvaar dat die selle 

wat na die bestraling in die ,.ontvolkte" milieu kom tot proliferasie gestimuleer sal word 

en een of meer selverdelings sal ondergaan. Wanneer die donors van die selle eers 'n 

kroniese dosis ALS (soortgelyk aan die hoeveelheid wat die TTO-reaksie onderdruk het) 
l 

ontvang het tot ' n dag of twee voordat die selle verwyder is, dan is die immunologiese 
' 

vermoe van die ontvanger, ongeveer 10 dae na herkolonisasie, om 'n velallo transplantaat 
, 

te verwerp, baie swakker as die van kontroles waar die seldonors geen serum of NKS 

ontvang het nie. As aanvaar word da t die immunologies bevoegde selle tydens die her­

koloniseringsproses ook deur mins tens een seldelingsproses gegaan he t dan sou hierdie 

bevinding beteken · dat die nakomelinge van die aanvanklike ALS-behandelde selle ook nog 

'n mate onbevoe'gdheid besit (Levey en Medawar, 1967a, 1967b; Medawar, 1967). 

Dit is natuurlik van belang om te wee t waar die antiliggame wat in ALS teenwoord ig 

is en die aktiwitei t van ALS verteenwoordig , na in vivo-toediening daarvan in die donor 

gelee is. Daar is nog nie veel oor sistematiese ondersoeke na hierdie probleem gepubli­

seer nie, en die sodanige resultate as wat wel beskikbaar is, verskil baie van mekaar. 

Dit kan wel saamhang me t die verskillende ALS-bereidingsme todes wat aanleiding ~an 

gee tot die verkryging van antiliggame met verskillende bindingsaffinitei te, soos trouens 

deur Woodruff et al., (1967c) gevind is. As dit so is dan moe t- die resultate verskil want 

dan sou 'n hele spektrum antiliggame vergelyk word vanaf di~ met lae bindingsaffiniteite 

wat kruisbindings sal toon, tot die me t hoe spesifieke bindingsaffini tei t wat spesifiek 

met slegs die gegewe antigeniese bindingsplek sal reageer. Die opsporing van die A LS­

antiliggaam berus op die geb:ruik van die gemerkte ALS-IgG-molekule. Die merking kan 

geskied me t fluoressieniso tiosianaat sodat die fluoressensie in histologiese preparate 

waargeneem kan word, of deur die koppeling van die molekule aan 'n radioaktiewe s tof, 
131 , 

bv. I In laasgenoemde geval kan die lokalisasie na toediening bepaal word, of deur . 

outoradiografie, of telling van die organe in 'n putkristalsintillasieteller, of deur heel­

liggaamtelling. 

'n Spesifieke lokalisasie van die ALS-antiliggaam in die timus eerder as in die 

limfknope van die on'tvanger word deur Levey en Medawar (1966a) gemeld en hul resulta te 

word ondersteun deur di~ van Hintz en Weber (1965). Laasgenoemde vind egter ook 'n 

lokalisasie in limfknope, been en dwarsges treepte spiere. Hulle vind die ligging van ALS 

in die timus en in dwarsgestreepte spiere interessant omdat timomata en myasthenia 

gravis gelyktydig voorkom en daar 'n vermoede bestaan dat laasgenoemde moon tlik 'n 

antigeenantiliggaam-etiologie het. 'n Ander navorsingsgroep wat. ook timosiete as an ti­

geenbron vir A~S- gebruik, het egter gevind dat, alhoewel na in vitro-blootstelling van 

histologiese preparate en weefselafdrukke aan ALS-IgG, daar met immuunfluoressensie 

aangetoon is dat die ALS-IgG in al die limfoi
0

ede weefsels gelee is. Na in vivo- toediening 
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van ALS is 'n beperkte lokalisasie van ALS-IgG in die milt en limfknope gevind met ~f 

'n baie beperkte (Denman en Frenkel, 1968b) of absoluut geen (Denman et al., 1965) infil­

trasie daarvan in die timus nie. Hierdie navorsers het oak gevind dat die lokalisasie in 

die milt, om die sentrale bloedvate en in limfknope, om die korteksvate voorkom, maar 

dat dit in die beenmurg verspreid was. 

Oar die histologiese veranderinge na A LS-toediening verskil die navorsers in hulle 

bevindinge. Cruickshank (1941) en Boak et al., (1967b) kongeen histologiese veranderinge 
•. 

opspoor wat spesifiek aan ALS-toediening toegeskryf kon word nie. Die moontlikheid 

bestaan natuurlik dat sommige van die histologiese veranderinge wat waargeneem word, 

nie aan die immuunonderdrukkingselement van ALS te wyte is nie, maar eerder veroor­

saak kan w_ord deur ander elemente in ALS wat as passasiers saam toegedien is. Die ware 

toedrag van sake sal seker eers vasgestel kan word wanneer die aktiewe faktor van ALS 

suiwer gei·soleer word en alleen toegedien word . 

Volgens sommige ander navorsers lei die in vivo-toediening van ALS wel tot hiper ­

plasie van die limfoi.ede weefsels. Limfknope en milte vergroot, aktiewe follikels en kiem­

sentra word gevind en plasmaselvermeerdering vind plaas ( Flexner , 1902; Balner en 

Dersjant, 1967a; Bainer et al., 1967b; Iwasaki et al., 1967). Hierteenoor herken sommige 

ondersoekers weer verskillende grade limfosietuitputting na ALS-toediening (Waksman 

et al., 1961; Woodruff en Anderson, 1964; Nagaya en Sieker, 1965; Gray et al., 1966; 

Levey en Medawar, 1966a). Turk en Willoughby (1967) het limfosietuitputting spesifiek 

in die parakortikale area van die limfknoop, in die gebied om die sentrale arteriole van 

die milt en in die korteks van die timus gevind. Hulle meld dat die limfopenie wat in die 

sogenaamde ,,timusafhanklike areas" ontstaan het, deur fibroblasthiperplasie opgevolg is . 

'n Limfosietuitputting met 'n daaropvolgende hiperplasie en die meegaande plasmasel­

vermeerdering word oak deur ander werkers (Denmanet al., 1967b, 1968a; Monaco et al., 

1967a) gerapporteer. Martin en Miller (1967) meen dat hulle kan onderskei tussen die 

histologiese beelde wat verkry word na die toediening van ,,gewone" ALS en ALS, wat na 

herhaalde immuniserings verkry is, d.w.s. 'n meer hiperimmuun-ALS. Hulle het bv-. 

hiperplasie met kiemsentra-ontwikkeling verkry na toediening van die oorspronklik 

bereide ALS en- limfosietuitputting met die toediening van ALS wat na nog verdere 

immunisering van die ALS-donor, verkry is. 

Dit is eienaardig dat die ontvangers van ALS nag die vermoe besit om intensiewe 

infiltrasie van die niertransplantaat sander verwerping van die nier te veroorsaak 

(Starzl et al., 1967a, 1967b). Bespreking van die histologiese waarnemings van trans­

plantate as sodanig na ALS-toediening val buite die bestek van hierdie verhandeling. 

Opsommend kan net genoem word dat dit wissel van die normale struktuur van trans ­

plantate sander enige tekens van verwerping, tot die aanvangstadia van verwerping met, 

onder andere, verspreide limfosietinfiltrasie, verdikking van die basaalmembraan van 

die glomeruli van die nierallotransplantate, atrofie van die nierbuisies, en verspreide 

plasmaselinfiltrasie (Mitchel et al., 1966). Hierdie eerste tekens van verwerping kan · 
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optree voordat die afname in die funksionering van die allotransplantaat waargeneem 

word. Verdere ontwikkeling van di~ reaksies lei wel tot uiteindelike verwerping van die 

transplantaat na staking van die ALS-toediening, soos reeds voorheen genoem. 

1.5 Karakterisering van die ALS-antiliggaam 

, , 
Nag die IgM-ALS (19 s-fraksie van ALS) as sodanig, nag die 2 ME-reduksieproduk 

daarvan besit enige limfosietagglutinerende effek in vitro (Brent et al., 1967a). Dit 

besit oak nie immuunonderdrukkingseienskappe in 'n velallotransplantaatsisteem nie 

qames en Medawar, 1967b). Die IgM-fraksie besit egter die antirooibloedselantiliggame 

(Humphrey, 1967c; James en Anderson, 1967a; Woodruff, 1967a; Woodruff et al., 1967a). 

Verkryging van die IgG-fraksie van A LS sal dus die volume rooibloedselle benodig vir 

die verwydering van laasgenoemde antiliggame, voor die toediening van ALS-JgG, baie 

verminder. 

Daar is nou · deeglik bewys dat die aktiwiteit van ALS nie alleen in die globulienge­

deelte van ALS, verkry na ammoniumsulfaatpresipit~sie, gelee is nie (Monaco ~I.3J., 

1966b; Denman et al., 1967a; Iwasaki et al., 1967; Currey en Ziff, 1968), maar dat, met 

verdere fraksionering tot die immunoglobulien-G-fraksie (IgG of 7 s-Y -globulien), die 

aktiwiteit oak daarin gelee is (Ciba-bespreking, 1967a; James, 1967a; Levey en Medawar, 

1967b; Medawar, 1967). 

So is aangetoon dat ALS-IgG velallotransplantate (Anderson et al., 1967; James en 

Anderson, 1967a; James en Medawar 1967b; Woodruff et al., 1967a), sowel as nier- en 

lewerallotransplantate beskerm (Guttman et al., 1967b; Starzl et al., 1967a, 1967b). 

Primere humorale antiliggaamproduksie teen BSA (Anderson~ al. , 1967; James en Jubb, 

1967c; Woodruff et al., 1967a) of oak SRBS (Anderson et al., 1967; James en Anderson, 

1967a; Woodruff et al., 1967a; Currey en Ziff, 1968) word onderdruk na ALS-IgG-toe­

diening, en so oak die ontstaan van adjuvantartritis, na toediening van Freund-adjuvant 

(Currey en Ziff, 1968). Die antiglobulientoets in NZB-muise word op dieselfde wyse 

onderdruk (Denman et al., 1968a). In vivo-toediening van die ALS-IgG veroorsaak oak 

die verkryging van 'n perifere limfopenie (Denman et al., 1965, 1967b, 1968a;.Guttman 

et al., 1967b; James en Jubb, 1967c; Starzl et al., 1967b; Currey en Ziff, 1968; Denman 

en Frenkel, 1968b, 1968c) en is nie in staat om antiliggaamvorming teen die IgG-fraksie 

van ALS of die normale serum van die ALS-donor te verhoed nie (Denman et al., 1967b; 

Guttman et al., 1967b, 1967c; Starzl et al., 1967b; Curreyen Ziff, 1968). Alhoewel Currey 

en Ziff (1968) min effek van die ALS-IgG van konynantirot - ALS op 'n velreaksie teen 

P PD verkry het, het Starzl die vernietiging van die vertraagde tipe hipersensi tiwiteits­

velreaksies teen PPD, parotitis, en trichofiton by die mens gevind (Starzl et al., 1967b) . 

In vitro is soortgelyke reaksies met ALS-IgG . as met ALS as sodanig verkry, 

nl. limfosietagglutinasie (Anderson et al., 1967; Brent et al., 1967a; Woodruff et a_!., 1967a, 
3 

1967b) limfositolise (Woodruff et al., 1967a) en verhoogde opname van H-gemerkte 

timidien en uridien (Anderson et al., 1967; Woodruff et al., 1967a; 1967b). DNA-stimulasie 
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is ook met ALS-IgG in v ivo verkry deur Denman en sy kollegas (Denman e t al. , 1968a). 

Reduks ie van 'n konynantimuis-ALS-IgG met 2-merkaptoetanol (2 ME) het geen 

verlies van aktiwiteit veroorsaak nie (Brent e t al., 1967a; James en Medawar, 1967b), 

maar soortgelyke behandeling van perdantimuis-ALS- IgG he t geen beskerming daarna 

aan velallotransplantate gebied nie (James en Medawar 1967b). Dit mag wees dat in die 

perd-ALS die IgA(T} ook bydra tot die aktiwi teit en daarom die verskillende resultant 

gee (James en Medawar 1967b), wantons vind da t ander navorsers ook van mening is da t 

'n konyn-A LS- IgG beter in die rotsisteem is as wanneer 'n perd die donor van die 

ALS-IgG is (James en Anderson, 1967a). 

Verdere fragmentasie van die IgG-molekules met behulp van proteoli tiese en s ieme 
, 

tot die F(ab )2- en Fab-fragmente, me t die afgebreekte Fe- fragment , het egter nog nie 

tot dusver bewys dat die 11 aktiwiteit" van ALS in enige van die fragmente alleen gelee 

is nie. Die F(ab)2-fragment agglutineer limfosiete wel in vi tro (Anderson et al. , 1967; 

Guttman et al., 1967b; Iwasaki et al. , 1967; James en Anderson, 1967a; Woodruff et al., 

• 1967a, 1967b). Dit veroorsaak ook verhoogde opname van 
3

H-ge merkte timidien en 

uridien (Anderson et al., 1967; Woodruff et al., 1967b), maar is natuurlik nie in staat 

om limfositolise te veroorsaak nie (Guttman et al., 1967b; Woodruff et al. , 1967a). Al ­

hoewel Guttman e t al., (1967b) gevind het dat die in vivo- toediening van die F(ab \ ­

fragment 'n immuunonderdrukkende effek op nierallotransplantate in rotte gehad he r, 

is alle ander werker s se resultate s trydig hiermee (Ch ard, 1968). Hulle kon na die 

toediening van F(ab ')
2 

geen onderdrukking van humorale antil iggaamproduksie teen 

SRBS (Anderson et al., 1967; James, 1967, 1967e; James en Anderson, 1967a; James, 

1967b; Woodruff et al., 1967a) of teen BSA in rotte verkry nie (Anderson et al ., 1967; 

James, 1967b; Woodruff e t al., 1967a). Toediening van hierdie fragment :was ook nie in 

s taat om velallotransplantate in rotte te beskerm (Anderson et al., 1967; Woodruff et al. , 

1967a), of om 'n TTO-reaksie. in muise te onderdruk nie (Naysmith en James , 1968). 

Alhoewel die Fab-fragment wel aan limfoiede selle bind, soos aangedui kan word 

deur gebruikmaking van die Coomb- toets (James en Anderson, 1967a), gee di t geen 

positiewe resultate soos verkry met IgG -fraksie in vi tro of in vivo nie (Anderson~~.!-, 

1967 ; James en Anderson 1967a; Woodruff e t al., 1967a; 1967b). Dit blyk dus tot dusver 

dat n~g die divale.nte n~g monovalente antigeenbindende fragmente (F(ab \, en Fab 

onderskeidelik) alleen in staat is om na in vivo- toediening immunologiese reaksies te 

onderdruk en dat die Fe-fragment, wat komplement bind (F ujimoto et al., 1964) , ook 

teenwoordig moet wees (Naysmith en James, 1968), Hierdie s telling word bevest ig deur 

die onvermoe van eendan timuis-ALS om 'n perifere limfopenie na in vivo-toediening 

te veroorsaak, of 'n verlenging van 'n velallotransplantaat te verseker: (Riethmuller , 

1967; Jooste et al. , 1968). (Voelimmunoglobien bind nie die komplement van soogdiere 

tot 'n meetbare hoeveelheid nie.) 

Ander eienskappe wat aan hie:rdie Fe-fragment gebind word, nl. membrao.nnnnheg ­

ting, oordrag oor die plasenta, of immunogenesiteit (Naysmith en James, 1968) mag 

egter ook v.an belang wees. 
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Alhoewel 9-ie aktiewe antiliggaam (of antiliggame) van ALS in die IgG-fraksie gelee 

is , is dit vanselfsprekend dat die antiliggame teenwoordig in die IgG-fraksie, van spesi­

fisiteit sal verskil, en in die geval van die a nt ilimfositiese antiliggame verskil hulle weer 

in graad van bindingsvermoe. Woodruff et al., (1967c) meld reeds dat meer as 95% van 

die molekules in die IgG van hulle poele bereide-ALS, nie aan limfosiete gebind her nie. 

Om die effektiewe aktiewe antiliggame te verkrybehels adsorpsie van die antiliggame aan 

die limfoYecte selle om hulle te skei van die antler antiliggame, en dan weer die vrystelling 

van hierdie antiliggame deur afwassing in die regte pH-milieu. Eksperimente op di~ 

gebied is nog maar in die beginstadium en slegs matige sukses is tot nog toe met die 

isolering van hierdie aktiewe komponent verkry (Lance, persoonlike mededeling; Wood­

ruff, 1968). 

1.6 Kliniese toepassing van ALS 

In die huidige era waar weefsel- en orgaan-oorplanting so op die voorgrond getree 

her, is dit vanselfsprekend dat die kliniese roepassing van ALS van aktuele belang is 

en die moontlikhede op hierdie gebied is dadelik ingesien. (Ciba-bespreking, 1967b). Die 

besluit om die literatuuroorsig te beperk tot publikasies wat voor die einde van Maart 

1968 verksyn het, sluit egter 'n breedvoerige bespreking van hierdie aspek uit, want die 

resultate verkry met die kliniese gebruik van ALS, ALG of ALS-IgG tel onder die jongste 

op die gebied van ALS-navorsing. 

Alhoewel die Amerikaanse sjirurg T .E. Starzl die eerste was om tot die daad oor 

te gaan is dit bekend dat die kliniese gebruik van ALS nie meer tot die span van professor 

Starzl beperk is nie maar ook ui tgebrei het tot antler Amerikaanse spanne (Monaco et al., 

1967a), in Engeland posgevathet, en tot'nbaie groot mate in Europa toegepas word. Selfs 

in die Republiek van Suid-Afrika is die beroemde harttransplantaatpasient, dr . Blaiberg, 

met hierdie middel behandel. Die werklike resultate is nog nie bekend nie, want dit sal 'n 

langtermyn evaluasie moet wees. Die verwagtings wat gekoester word is hoog, maar 

daar is tog redes wat maan tot groot versigtigheid eri die noodsaaklikheid van nog basiese 

navorsing beklemtoon, soos uit die tans bekende resultate blyk. 

In die eerste kliniese gebruik van A LS tydens nieroorplantings is dit saam met 

antler immuunonderdrukkingsmiddels, nl. asothioprien en prednisone gebruik, en daar is 

gevind dat die dosisse van die sitostatiese middels sodoende verminder kon word. Die 

nierfunksies van die pasiente was normaal vir die meer as 6 maande wat verloop het tot 

die publikasie, en waar ALG toegedien is aan drie pasiente met reeds falende nierallo­

transplantate, is die nieruitskeidings van twee nie verbeter nie, maar wel gestabiliseer. 

Ten nadeel van die kliniese toediening van ALS is egter die bevindings dat pyn en 

koors met die subkutane en intradermale toediening van die ALG gepaard gegaan het (vgl. 

ook Monaco et al., 1967a; Woodruff et al., 1967a). Daar is swelling en edeem van die 

inspuitingsarea waargeneem, wat drie tot ses uur na die toediening 'n hoogtepunt bereik 

en vergesel gegaan het met die erge pyn wat soms selfs verdowingsmiddels vereis het. 
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Die graad en intensiteit van pyn het egter met verdere ALG toedienings afgeneem . 

Ongeveer 15% van die pasiente het tydens behandeling bewyse van anafilaktiese skok ge ­

toon, maar dit kon maklik behandel word. Histologiese en elektronmikroskopiese onder ­

soek van die transplantaat het geen de ponering van die perdantiliggame getoon nie e n ook 

geen bewyse van 'n vreemde protei
0

ennefritis gelewer nie (Starzl et al. , 1967a, 1967b). 

Dit is van belang om die nadelige resul tate wa r verkry is met ALS-toediening as 

geheel in oenskou te neem vir die verdere evaluering van die gevare verbonde aan die 
I 

kliniese toepassing van ALS. Ditmoetegterookbeklemtoon word dat 'n werklike evaluasie 
I 

van die wesenlike gevare nie gemaak salkanword voordat die ALS-IgG gereinig kan word 

van die onnodige passasierelemente teenwoordig nie. Slegs dan sal die werklik patologiese 

gevolge veroorsaak deur die ALS-IgG met reg geevalueer kan word. 

Virusinfeksies na ALS-behandeling het voorgekom by honde (Abaza et al. , 1966 ) en 

in ape (Balner et al., 1967b, van Bekkum et al. , 1967). Die lokale velreaksies na ALS­

toediening in pasiente is reeds bespreek en is ook deur ander navorsers verkry (Monaco 

et al., 1967a; Iwasaki et al., 1967; Russel, 1967; Woodruff, 1967). Waar die toediening van 

A LG of ALS aanleiding kan gee tot die ontwikkeling van antiliggame teen die IgG-fraksie, 

bestaan die gevaar van die ontwikkeling van serumsiekte na 'n kroniese ALS-behandeling , 

soos inderdaad in enkele gevalle by mense gevind is (Monaco e t a l. , 1967a). Deponering 

van die globulien in die basaalmembrane van die glomerulere kapillere is in honde gevind 

(Iwasaki et al., 1967), maar nog nie in mense nie. In laasgenoemde geval is die deponering 

wat wel gevind is, deur IgM- of (3
1
A- en (3

1
C-globulien gevorm (Starzl et al ., 1967b). In 

ape is ook vaskulere inkorting gevind, byvoorbeeld algemene artritis na ALS-behandeling, 

maar dit is nie na immunoglobulienbehandeling teegekom nie (Balner et al., 1967a). Trom­

bositopenie is ook na ALS-behandeling by ape (van Bekkum e t al., 1967) sowel_- as by 

mense (Starzl et al., 1967b) aangeteken, maar is nie in een geval as 'n ernstige nagevolg 

beskou nie aangesien die prognose op terapie baie goed was. 

Oat ongeadsorbeerde ALS antiliggame teen rooibloedselle bevat is reeds bespreek. 

Di t is dus nie verstommend dat gevalle van anemie na soortgelyke ALS-toediening ver­

kry is nie (Iwasaki et al., 1967; Starzl, 1967; ) of dat die verskynsel verminder of ver­

dwyn het na adsorpsie van ALS met ooreens temmende rooibloedselle, of deur die gebruik 

van ALS-IgG nie (Monaco e t al., 1966a; Starzl, 1967). 

In rotte wat tblerant teenoor konyn-IgG is, het daaglikse toediening , vir periodes 

van tot ' n maand, van konynantirot-ALS-IgG (wat met r otrooibloedselle geadsorbeer is), 

gelei to t kageksie, insluitende hemolitiese anemie. Dit is as 'n verdere bewys aanvaar 

dat kageksie volg sodra die limfoi
0

ede massa laer as 'n kritiese grenswaarde verminder 

is, soos in hierdie eksperimente verkry is (Denman et al., 1965, 1967b). 

1. 7 Meganisme van werking van ALS 

Wat die presiese wyse is waarop ALS, na in vivo-toediening daarvan, die immuno­

logiese vermoe van die ontvanger onderdruk of vernietig, is nog nie bekend nie. Die ant-
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woord op hierdie vraag sal nie slegs van akademiese waarde wees nie, maar sal ook 

belangrik wees vir die kliniese toepassing , want die effektiefste metode van gebruik 

hang tog nou saam met die insig van presies hoe die proses geskied . Verskeie teoriee 

het na vore gekom, elk waarvan baie interessant is en moontlik 'n deel van die waarheid 

behels, maar nog nie een teorie verklaar al die effekte wat met ALS-toediening verkry 

is nie. 

Dit is vanselfsprekend dat 'n sitotoksiese teorie as 'n moontlike verklaring van die 

meganisme van werking van ALS beskou sal word. Die teenstrydige waarnemings oor 

die limfopenie wat volg op ALS-toediening en die onderdrukking van die immunologiese 

vermoe van die ontvanger is reeds bespreek. Oor die algemeen voel navorsers dat 

die immuunonderdrukking verkry nie van 'n volgehoue limfopenie afhanklik is nie (Levey 

en Medawar, 1966a, 1966b; Iwasaki et al. , 1967; James en Anderson, 1967a; Woodruff, . 

1967a), want daar is gevind dat metodes wat 'n erger graad van perifere limfopenie ver­

oorsaak, bv. ekstrakorporale bestraling van bloed, geen effek op die oorlewingstydperk 

van allotransplantate het nie (Jansen en Loubser , 1967). Die sitotoksiese teorie kan 

nogtans nie onvoorwaardelik oorboord gegooi word nie. Die blykbare noodsaaklikheid 

van die Fe-fragment van die IgG-molekule, vir dieverkryging van immuunonderdrukking, 

toon weereens op die moontlike belangrikheid van komplement in die effektiewe meganisme. 

Die vernietiging van slegs 'n sekere groep of klas limfosiete hied 'n moontlike ver­

klaring wat meer veld wen (Chew en Lawrence, 1937; James, 1967a, 1967b; Levey, 1967; 

Martin en Miller, 1967; van der Werf et al., 1967; Woodruff et al., 1967a). Of hierdie 

sogenaamde 11 groep" of 11 klas" selle funksioneel, antigenies, t.o.v. graad van immuno­

logiese vermoe, of deur ouderdom begrens word, is moeilik om vas te stel, want morfo­

logie s kan hulle nie onderskei word nie. 

Die moontlikheid dat die limfoiede selle wat lloorbly" immunologies onbevoegd is, 

word deur die bevinding ondersteun dat transplantate in ontvangers onder ALS-behandeling 

tog infiltrasies van mononukleere selle vertoon, sander dat hierdie selle blykbaar 

enigsins vernie tiging van die omliggende weefsel veroorsaak (Starzle t al., 1967a, 1967b). 

Daar bestaan egter oak ander verklaringsbeginsels vir die voorafgaande. Daar is 

bv. reeds aangetoon dat ALS limfosiete in vitro bedek (vgl. bl.16) en dit is dus logies 

om te verwag dat dit limfosiete in vivo ook sal bedek. Dit vorm die grondslag vir die 

sg. verblindingsteorie waarvolgens aanvaar word dat waar die limfosiete deur die ALS 

bedek word, hulle 11 herkenningspunte" gemasker sal word en die selle as't ware verblind 

is sodat hulle nie antigene kan herken, hetsy op die afferente of efferente wee van die 

immuunrespons nie (Levey en Medawar, 1966a; Mitchell et al., 1966; Greaves et al. , 

1967; Field en Gibbs, 1968). So is ook gevind dat deur selle met ALS te behandel die 

daaropvolgende histoverenigbaarheidstipering met isoantisera verhinder word (Balner, 

1967). Brent en sy medewerkers het gevind dat waar ALS die immunologiese bevoegd­

heid van selle verminder het om 'n TTO-reaksie te veroorsaak, die onvermoe herstel 

is nadat die ALS-behandelde selle vir 45 minute met 0,5% tripsien in vitro geinkubeer 
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is (Brent et al., 1967a, 1967b). Hierdie teorie is self ook nie waterdig nie. Daar is reeds 

op bl. 30 getoon dat, alhoewel die F(ab)
2

-fragment limfosiete in vi tro kan bedek, dit 

geen aktiwiteit in vivo besit nie. Die moontlikheid dat ALS se invloed op limfosiete 

deur ten minste een seldeling bly voortbestaan (Levey en Medawar, 1966b), plaas hierdie 

teorie verder onder verdenking. 

Daar is andersyds ook voorgestel dat ALS die transplantaat bedek en sodoende 

herkenning deur die limfosiete verhoed (Guttman et al., 1967a). Die werkende meganisme 

sal dan ooreenstem met die van ,,enhancement", soos deur Kaliss gedefinieer (Kaliss, 

1958). Alhoewel die kruisreaksies van ALS met ander weefsels (vgl. bl.14) hierdie 

postulaat sou ondersteun, kan hierdie teorie nie die effek van A LS op humor ale anti­

liggaamproduksie verklaar nie. Die eksperimente met rotte wat Gutrman en sy mede­

werkers tot hierdie teorie gelei het, kon egter nie ook deur Cerilli et al., (1967) in 

honde herhaal word nie. 

Soos hierbo gebruik word die term ,,enhancement" eintlik gebruik in verband me t 

die vernietiging van die allotransplantaatverwerpingsreaksie deur die toediening van 'n 

iso-antiliggaam wat spesifiek teen antigene van die transplantaat gerig is. Daar is enkele 

navorsers wat van mening is dat die werking van ALS op hierdie meganisme berus 

(Govallo et al., 1966; Batchelor, 1967; Guttman et al. , 1967a). Maar daar bestaan_be­

sliste bewyse dat 'n anti-CBA-ALS in die muissisteem net so effektief soos anti-A-ALS 

is om die oorlewingstydperk van A-rasvel op CBA-mu~se te verleng (Levey en Meda­

war, 1967b). 

Die vraag ontstaan wel of ALS immunologiese toleransie bewerkstellig teenoor 

die transplantaat. Immunologiese toleransie (of paralise) word in die hedendaagse sin 

gedefinieer as 'n spesifieke antigeengel.nduseerde toestand van immunologiese onakti­

witeit. Spesifieke immunologiese toleransie en chimerisme is wel in muise verkry deur 

infusie van allogenei
0

ese miltselle na volwasse timektomie plus ALS-toediening, maar 

sander timektomie met slegs ALS-toediening kon toleransie en chimerisme nie verkry 

word nie (Monaco et al., 1966c; Woodruff, 1967d). Gevolglik word gevind da t alhoewel 

die lewensduur van transplantate met ALS-toediening verleng word, die vreemde weefsel 

tog uiteindelik na staking van die ALS-toediening verwerp word. -

Die effek van ALS is onsensitief teenoor antigeniese verskille. Muise onder ALS­

behandeling maak wei_nig verskil tussen sogenaamde sterk en swak histoverenigbaar­

heidsverskille by allotransplantate (Levey en Medawar, 1966b; Medawar, 1967), en 

aanvaar ook net so geredelik xenotransplantate (Levey en Medawar, 1966b; Monaco 

et al., 1966a). 

Daar is verder ook nog nie bewys dat die toestand van onaktiwiteit wat deur ALS . 

bewerkstellig word van 'n samevallende antigeniese prikkeling afhanklik is nie, of dat 

die beskermde veltransplantaat vir homself 'n bevoorregte posisie opbou deur voort­

durende antigeniese stimulasie nie. Daar is reeds genoem dat die onaktiwiteit nie na 

staking van die ALS-toediening permanent voortduur nie en, in die eksperimente waarop 
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hierdie verhandeling berus, het die velallotransplantaatstimulasie heelwat la ter as die 

staking van ALS-toediening geskied, en was daar nogtans tydel ike beskerming van die 

a 1 lotr ansplan taat. 

Hiermee word egter nie ontken dat ALS kan meehelp om immunologiese toleransie 

tot stand te bring nie, soos reeds deur Monaco en sy medewerkers aarigetoon is (Monaco 

et al., 1966c; Medawar, 1967). 

11 Steriele aktivering" is as teorie ook deur Medawar voorgestel na aanleiding van 
I 

die hipertrofie met gepaardgaande blastselle wat na ALS-toediening in die limfor°ede 

weefsels van proefdiere waargeneem is. Hieronder word verstaan dat die A LS-anti­

liggaam 'n algemene .(nie spesifieke nie) aktivering van die limfosiete en gevolglike 

verlies van hul immunologiese potensiaal veroorsaak (Levey en Medawar 1966b; Iwasaki 

et al., 1967; Denman et al., 1968a). Die in vi tro-reaksies van ALS op limfosiete , wat lei 
3 

tot blastrransformasie en verhoogde opname van H-gemerkte timidien en uridien 

(vgl. bl. 16), ondersteun hierdie teorie , maar die bevindinge dat die F (ab \-fragment 

ook hierdie vermoe in vitro besit (Woodruff et al., 1967b), sonder 'n gepaard gaande 

immuunonderdrukkingseffek in vivo, stry weer daarteen. Voorts het van der Werf et aJ. , 

(19 67) gevind dat muislimfosiete wat met ALS kontak gemaak het, nie verdeel en bly 

voortbestaan wanneer hulle aan 'n pasgebore ontvanger van 'n ander muisras toegedien 

word nie. Ook hierdie resultate plaas die teorie onder verdenking. 

Die 11 kompeterende-antigeen-teorie" is ook as 'n moontlike verklaring beskou. 

Aangesien ALS teen limfosiete gerig is, is dit vanselfsprekend dat die antiliggaam in 

die ontvanger ;erkieslik aan 'n limfosiet sal kleef. Hier tree dit egter ook as 'n antigeen 

op, en die ALS-antiHggaam kan dus as 'n verpligte antigeen beskou word wat 'n voor­

sprong bo ander antigene sal he, en die immuunbevoegde selle sodoende heeltemal in 

beslag sal neem (Guttman et al., 1967c; Medawar, 1967). Dit sal dus optree soos wat 

hoe dosisse hetereloe proteYne volgens Halpern et al., ( 1963) doen. 

Hetereloe immunoglobiene, alhoewel hulle powere immunogene is, is besondere 

sterk antigene as hulle getoets word aan 'n alternatiewe immunologiese optrede, naamlik 

om immunologiese paralise te veroorsaak (Dresser, 1962) . . Hierdie teorie behels dus 

'n spesifieke immunologiese verpligting van die limfosiete in teenstelling met die alge ­

mene 11 blokkasie" w'.1-t die vorige teorie postuleer. Dit verklaar egter nie die uitwissing 

van die immunologiese geheue nie (vgl. bl. 19) maar mag tog die onvermoe van A LS 

om antiliggaamproduksie teen homself te verhoed, soos deur sommige navorsers gevind 

is, verklaar. Limfosiete wat met die ALS-antiliggaam bedek is , sal moontlik deur 

makrofage gefagositeer word en sodoende antiliggaamproduksie daarteen stimuleer. 

Soos reeds op bl.14 genoem is, bestaan daar by sekere navorsers die oortuiging · 

dat timosiete beter antigene vir ALS as ander limfoi
0

ede selle daar stel en dat ' n timek­

tomie (volwasse) die werking van A LS versterk (vgl. bl2 l). Daar bestaan dus teoriee 

wat die timus as 'n belangrike orgaan by die werking van ALS inbring. Die werklike 

rol van die timus as sodanig op immunologie~e verskynsels is self nog 'n geskilpunt 
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en die voorstaanders van 'n hormonale invloed van die timus op immunolog iese r eaksies 

van die liggaam opper die moontlikheid dat ALS hierdie humorale faktor inhibeer (Nagaya 

en Sieker, 1965a, 1965b). Verder is daar genoem dat ALS se sentrale effek spesifiek 

gerig is teen die sogenaamde timusafhanklike areas van die l imfoi.ede weefsel wat behep 

is met sellulere bemiddelde immunitei t (Turk en Willoughby, 1967) (vgl. bl. 28). J ee­

jeebhoy (1965a) haal weer Miller se stelling aan dar beenmurgselle immunologies­

po tensiele selle bevat war geakriveer sal word slegs as die rim us teenwoordig is (Mi ller , 

1963). Volwasse timektomie, volgens Jeejeebhoy, verhoed dus die vorming van enige 

verde re immunologiespotensiele selle en antilimfosietplasma (ALP) verwyder dan di; 

wat reeds teenwoordig is. 

Uit die voorafgaande blyk dat alle teoriee wat tot dusver voorgestel is hulle tekon ­

kominge het en die uiteindelike ware antwoord wat verkry sal word nadat die akrie we 

faktor van ALS suiwer geisoleer i s en as sodanig gebruik word, mag op totaal ander 

beginsels berus. Die verski llende teoretiese bespiegelinge dien eg rer as prikkeling vir, 

en gee rigting aan navors ing op hierdie gebied van ALS war, alhoewel dit nog nie ve r­

klaar kan word nie, 'n besonder sterk immunologiese onderdrukkingsmidde l is. 

2. WERKSWYSE EN BEVINDINGE 

2.1 Proefdiere 

As donors van ALS is Nieu-Seelandse witkonyne gebruik. Hulle is afsonderlik in 

draadhokke gehuisves, en ad lib. me t groenvoer, kommersiele konynvoedsel e n water 

gevoer. 

Vir alle eksperimente is muise van die CBA-ras gebruik en volwasse A- ras 

manlike muise het as donors vir die veltransplantate gedien. Die volwasse muise is in 

standaard perspekshokke me t draaddeksels in 'n temperatuurbeheerde kamer gehuisves . 

Hulle is ad l ib. op kommersiele muisvoedsel en water gevoed . Dragtige muise is indi­

vidueel in metaalhokke in dieselfde kamer gehuisves. Ten einde 'n standaard basislyn 

te verseker , was dit nodig om primaparae vir hierdie s tudies te gebruik. Hierdie muise 

is egter baie meer senuweeagtig as multiparae en gevolglik is besondere sorg gedra dat 

hulle so min as moontlik gesteur word. Die metaalhokke met metaaldeksels het die 

nodige donkerisolas·ie verseker, en die daaglikse reiniging van die hokke en aanvulling 

van die voedsel en water is met die ui tersre sorg , en met so min geraas e n gestamp 

as moontlik gedoen. Die hokke is virdie eerste paar dae na die geboorte van die we rpsels 

nie skoongemaak nie - net die voedsel en water is aangevul. Hierdie voorsorg m aatreels 

is getref om te verhoed dat die senuweeagrige wyfies tot kaniballisme gedryf word, e n 

die hele werpsel sodoende doodgemaak en opgevree t word. Dit was nie nodig om die 

multiparae wat vir die neonatale studies gebruik is, so versigtig te hantee r nie . 

2.2 Serumbereidings 

A LS is van Nieu-Seelandse konyne verkry de ur 10 
9 

lewende, gewaste t imosiete 
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van vroulike, gespeende C BA-muise intraveneus toe te dien, gevolg deur ' n soortgelyke 

toediening 14 dae later. 'n Week na die tweede immuniseringsdosis is die konyne onder 

narkose uitgebloei en die sera verkry soos deur Levey en Medawar (1966a, 1966b ) 

beskryf. Nadat die komplement van die ALS deur verhitting vir 30 minute teen 56°c 

vernietig is, is die ALS in 'n verhouding van 2 volumes serum tot 1 volume gewas te 

gepakte muisrooibloedselle geadsorbeer om die rooibloedselagglutiniene te verwyder . 
0 •. 

Daarna is die ALS Seitz-gefiltreer en teen - 20 C in verseelde ampulle gestoor. Die 

,.sterkte" van die verskillende poele ALS, in terme van gemiddelde oorlewingstydperk 

(GOT)" van stertvelallotransplantate, is soos deur Levey en Medawar (1966a) beskryf, 

bepaal. In die eksperimente waarop hierdie verhandeling gebaseer is , is ALS gebruik 

wat in ,,sterkte" gevarieer het tussen 21 tot 26 dae. 

Die normale konynserum (NKS) wat as kontrole gebruik is , is van Nieu- Seelandse 

witkonyne verkry. Die komplement is weereens vir 30 mi nute teen 56°c vernietig, Seitz­

gefiltreer en teen -20°c gestoor. Die NKS is nie met r ooibloedselle geadsorbeer nie. 

Rooibloedselagglutiniene kom soms wel in baie klein konsentrasies in normale konyn­

serum voor. Die oorsprong van hierdie lae titer antiliggame is onbekend, maar mag 

inderdaad antiliggame wees war kruisreaksies toon en dus nie muisrooibloedselle as 

oorspronklike spesifieke antigene vereis nie. Indien daar wel ' n geringe hoeveelheid 

r ooibloedselagglutiniene in die NKS, wat as kontrole-serum in die eksperimente gebruik 

is, teenwoordig was, sou <lit feitlik geen invloed op die. resultate gehad her nie, want 

die volume serum wat per muis toegedien is, was min, en dus sou die klein hoeveelheid 

agglutiniene wat toegedien is geignoreer kon word. 

IgG-fraksies van normale konynserum (NKS-IgG) en konyn- ALS (ALS-IgG) is berei 

soos deur Lance en Dresser (1967) beskryf, terwyl die 
131

r- merking daarvan volgens 

die metode van McFarlane (1958) uitgevoer is. 

Alle inspuitings is subkutaan toegedien. 

2 .3 Velallotransplantasie 

Om die biologiese doeltreffendheid van A LS te bepaal, is die tegniek van Billingham 

en Medawar (1951 ) aangepas vir muise wat 21 dae oud was . Algemene narkose is aan die 

2 1-dae - oue CBA-ontvanger toegedien met behulp van Nembutal de ur 'n verdunning van 

1 :9 van die standaardoplossing en 0.01 ml per gram liggaam sgewig ip. toe te dien . Nadat 

die hare van die area vir die transplantasie afgeskeer is, is die vel met 'n dun lagie 

Neomisien of selloidie n gereinig. Die heterotopiese transplantaat van die A- ras - s tertvel, 

is na transplantasie met vaseliengaas beskerm voordat die gipsverband aangebring is. 

Die gipsverband is natgemaak met ' n verdunning van 1:20 steriliseringsvloeistof war 

ui t 2.0 g Hibitane in 100 ml 20% Cetavlon besta an het. Die oorlewingsduur van die vel­

allo transplantate is aangeteken en volgens die metode van Levey en Medawar ( 1966a, 

1966b, 1967a) geevalueer. 

Aangesien onbehandelde 2 1-dae-oue vroulike CBA-muise tydens toetsoorplan tings 
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nie statisties betekenisvol (p ~ 0.05) van manlike C BA-muise van diese lfde ouderdom 

verskil het ten opsigte van die graad van reaksie teen manlike A-ras-stertveltransplan­

tate nie (tabel 2, fig. 1), is die resultate nie ten opsigte van geslag onderskei nie. In 

hierdie eksperiment was 27 manlike en 32 vroulike muise as ontvangers gebruik, en 

die GOT van A-ras-stertvel op hierdie onbehandelde 21-dae-oue C BA-muise gesamentlik, 

was 12, 7 dae met 'n variasiegebied van 7.5 dae tot 16.5 dae (tabel 2). 

0 •1 1:: 

6 

<j> 

TA rrnL 2 

l' El! ,-ENT ,\ ,- 11•: IH llll.J·,W I NG V,I N 1-ll \ ,.; _ ,-;TJ-, Jff Vl·, l. rH\ N,- J>J.\ i\TIT E 

01' ON JH-. II IN IIJ-:1. IIE :! 1- ll ~J•: - OIJE MI NI.IK E 1-, N VIHJI ILJK E C lll- ,'ll i l S t. 

o .. . . . 7 H 9 lO I l 12 l ') 1 1, 

JOO., , . . 100 J OO LOO JOO 1)2 . r; H I , 11 '.i9 . 2 29 . b 

100, .•.• JOO 'l'I . 7 9') , 7 'l'I. 7 110 , (, /';. 0 2FI . l r, .2 

Grmiclclcldr oorlrwin1~styd c!:· I 'J. 2·1 ila c 

~ : 12 . ·1 l d:,c 

12 . 7 ·1 dHC 

\ ; 11 I ; 1 1 111 11 i Sf' / ~f•l 11 · 11 i k cf' 27 

~ 12 

2.4 Ondersoek tydens dragtigheid 

l'i II , 17 

7 , 11 ·1. 7 () 

() () () 

Vir toedienings tydens dragtigheid is die dag waarop die vaginale prop opgemerk 

is, as dag O geneem. Inspuitings is op die sesde, agtste of sestiende dag begin en elke 

alternatiewe dag toegedien tot en met die bevalling. Muise wat op die sestiende dag 

geen tekens van dragtigheid getoon het nie, is verwerp en aangeteken as "nie dragtig 

op dag 16 nie". As werpsels na die gewone dragtigheidstydperk van ongeveer 21 dae 

gebore is, is hul aange teken as 11normale geboortes" (tabel 4). Daar is noukeurig gelet 

op enige aborsies. 

Die nageslag van muise wat volgens hierdie verskillende skedules tydens dragtig­

heid ingespuit is, het in al die toetse resultate van dieselfde orde gelewer en al die 
/ 

re sultate is derhalwe saamgegroepeer. 

Om die moontlike oordrag van ALS-IgG van die moeder na die fetus te toets, is 
131 

I- gemerkte-IgG (ALS of NKS) elke tweede dag aan swanger muise toegedien vanaf 

die agtste dag van dragtigheid. Onmiddellik na geboorte is die pasgeborenes in 'n pu t­

kristalsintillasieteller getel om radioaktiwiteit te bepaal. Een werpsel is me t eter 

doodgemaak, in ' n isotoniese soutoplossing gehomogeniseer en gesentrifugeer; die 

;-irotet'en in die dryfvloeistof is met behulp van trichloorasynsuur neergeslaan en die 

:1erRenta1le ra.dtoaktlwitelt in die pre ipl tant bepaal, 
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Twee dragtige muise is met 
131

1-NKS-IgG toegedien en twee met 1311-ALS-lgG. 

Een van die laasgenoemde groep was verwerp as ,,nie dragtlg op dag 16 nie". Die muise 
131

1-NKS-IgG d d i h d d k 1 6 wat met ty ens ragt g ei toege ien is het gesamentli 5 (9 + ) na-
131 komelinge gehad, en die muis wat tydens dragtigheid met 1-ALS-IgG behandel is het 

6 nakomelinge gehad. Radioaktiwiteit is waargeneem in al die neonate gebore van die 
. , 131 , 131 

pnmaparae wat _of met 1-NKS-IgG, of I-ALS-IgG behandel is. Voorlopige resultate 
I , 

h~t daarop gedui dat die persentasie transmissie van ALS-IgG minder as die van NKS-
' lgG was. (Die waarde,s verkry was onderskeidelik 0.62 ~ 0.06% teenoor 2.35 : 0.34%). 

131 
Drie-en-tagtig persent van die I wat in die gehomogeniseerde werpsel teenwoordig 

was, is met trichloorasynsuur neergeslaan, derhalwe was die meeste radioaktiwitei t 

in die proteienfraksie gelee. 

Veertien primaparae is tydens dragtlgheid met ALS ingespuit. Hiervan het 9 muise 

normale geboortes geskenk, 4 was as nie dragtig op dag 16 nie verwerp, terwyl een muis 

op dag 14 geaborteer ·het, Die 9 werpsels in hierdie groep het gesamentlik ult 51 nako­

melinge bestaan. NKS is aan 9 primaparae tydens dragtigheid toegedien, waarvan 3 as 
! 

nie dragtig op dag 16 nie verwerp is en 6 normale geboortes geskenk het met 'n totale 

aantal van 33 nakomelinge. In die groep muise wat geen behandeling tydens dragtigheid 

ontvang het nie, was 43 multiparae gebruik met gesamentlik 311 nakomelinge. Hierdie 

neonate is vir die ondersoek tydens die vroee postnataalperiode gebruik (vgl. paragraaf 

2.6). 

TJ\BEL J 

DIE INVLOED VAN ALS OF NKS OP DRAGTIGHEID IN MUISE 

Serum toegedien J\antal vroulike 
Normc:1.le geboortes 

,,Ni e draetig op 
tydens dragtigheid muise gebruik. dag 16 nie" 

ALS 14 64 . 3% 28. 6fo* 

NKS 9 66.7'f,, JJ . J% 

* Een muis het op d&g 14 ahorteer . 

, . 
Daar was nie 'n statisties betekenisvolle verskil (p :s:: 0.05), nog in die persentasie 

11 nor male geboortes" (tabel 3), n~g in die aantal muise per werpsel (tabel 4) wat gebore 

is van wyfies wat met ALS of NKS tydens dragtigheid behandel is nie. Soos verwag kon 
, 

word was die werpselgroot te in albe i gevalle effens kleiner as die van multiparae. 

Makroskopiese ondersoek van die pasgeborenes het geen afwykings getoon nie en die 

gemiddelde gewig by geboorte sowel as die gewigstoename van die nageslag van muise 

wat tydens dragtigheid met ALS behandel is, het nie statisties beduidend op die 5% pell 
, 

van betekenis verskil, van die onbehandelde kontroles nie. Omdat ALS dus in hierdie 

opsig geen betekenisvolle invloed op die nakomelinge van die behandelde muise gehad 
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TABEL 4 

DIE EFFEK VAN ALS OF Nl< S OP DIE GROOTTE 
EN GROEITEMl'O VAN WERPS ELS GEBORE UJT 

VROULIKE CBA-MUISE W/\ T TYIJENS DRAGTlGII EI D 
lNGESPUIT IS . 

Be h a nrleling Gemidd elde aan- Gcmiddelde F,ewig per m,komeli n g i n gram. 
tyde ns tal rrtu ise per 
pra1;tigheid we rpsel IJag 1 IJag J Da g 21 

I 

I Ni l 7. 2.:,1. 84 L,21.:, .202 1. 5).:,.190 7. 5..!..l. 50 

/\LS 5 . 6.:,1. 7 3 1.18.::_ .lll Llt4.:,.1111 8 . 12.:, . G'J9 

NKS 5. 11,:t_l. 96 - - -

he t in vergelyking met onbehandelde kontroles nie, was dit nie nodig geag om die NKS­

behandelde groep in hierdie opsig as kontrole in te reken nie . 

Velallotransplantasies is op 21-dae-ouderdom op 15 nakomelinge van die ALS-
1 

groep, en op 15 nakomelinge van die NKS-groep uitgevoer. Verder het 11 nakomelinge 

van 3 ALS-behandelde wyfies 'n verdere 0.1 ml ALS op dag 3, en 9 nakomelinge van 

2 NKS-behandelde wyfies 'n verdere 0 .1 ml NKS ook op dag 3, ontvang. Hierdeur wou ek 

vasste l of die moontlike onderdrukking van die immunologiese ontwikkeling van die na­

komelinge, nie dalk deur 'n verdere serum-toediening net na geboorte, versterk sou word 

nie . 

Soos fig. 2 aandui, het die vermoe van die nakomelinge in al hierdie eksperimentele 

groepe, om op 21-dae-ouderdom 'n velallotransplantaat te verwerp, nie verskil nie en 

is ook nie deur ' n verdere inspuiting van 0.1 ml ALS of NKS op 3-dae-ouderdom bel"n­

vloed nie. Hierdie resultate is almal statisties op die 5% pell van betekenis volgens die 

U-toets van Wilcoxon (Mann-Whitney) getoets. 

2 .5 Ondersoek tydens laktasie 

Om die uitwerking van ALS tydens laktasie te toets, is 0.5 ml ALS aan 3 moeders 

'n dag voor die verwagte bevalling van die werpsel toegedien en daarna 0.3 ml op elke 
, 

tweede dag totdat die werpsel gespeen is (dag 19). Hierdie groep was aanvanklik g ro ter 

maar die noodsaaklike hantering van die senuweeagtige primaparae net na die geboor te 

van die werpsels, het tot gevolg gehad dat 3 wyfies hulle werpsels opgevreet he t. Die 

werpselgroottes van die muis in di; eksperiment was 8, 5 en 8 en die gemidde lde ge ­

wigte van hierdie werpsels op 21 dae was 6.12 ! 0 .48g, 8.0 ! 0.32g en 4.72 ! 0.46 g 

onderskeidelik. Die GOT-waardes van s tertvelallotransplantate op dag 21; op hierdie 

nakomelinge gesamentlik was 10.2 dae, met 'n variasiegebied van 9 .5 tot 12.5 dae . DJe 

GOT-waardes van die drie groepe afsonderlik het nie statisties beduidend op 'n 5% peil 

van betekenis van mekaar verskil nie. 
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Fig.2 

Oorlewing van stertveltransplantate van manlike A-ras-muise, op 21-dae-oue CBA­
muise, gebore uit vroulike muise wat as volg behandel is: 

A ____ A : A LS tydens dragtigheid toegedien, 
•-- • : ALS tydens dragtigheid toegedien, *0. l0ml op dag 3. 
l:i ____ fl : NKS tydens dragtigheid toegedien, 
o --o : NKS tydens dragtigheid toegedien, *0.10 ml op dag 3. · 

* 0.10 ml is ·op dag 3 aan die pasgeborenes toegedien. 

(GOT: 
(GOT : 
(GOT : 
(GOT : 

10.9 dae) 
10.5 daei 
10.5 dae) 
.9.8 dae) 
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2.6 Ondersoek tydens vroee neonataalperiode 

Vir die ondersoek van die invloed van ALS gedurende die vroee neonataalperiode 

is die eerste inspuiting aan pasgebore muise binne 24 uur na geboorte toegedien en 

hierdie is as dag ·1 aangeteken. Die volledige skema van die inspuitingskedule wat 

gebruik is, word in tabel 5 weergegee. Ek bet die tydperk vanaf geboorte, tot net na die 

* 

TABEJ. 5 

SKEDULE Vi\N i\LS- UI•' NI\S- TOEDIENI NG IN DJ.E VR UEE 
POSTNATALE TYIJPER I\ VAN CBA-NUISE, EN UIE GOT 

Vi\N Mi\NLII\ E i\- Hi\ S-STEHTV t l,TRi\NSPLANTi\T E W1\T OP 
HIERIJl E MUISE, OP DI E UlJ DERDOM Vi\N 21 IJAE, 

OORGl!: Pl. 1\ NT IS. 

I 
HocvPcl h cicl (ml) GOT (<Jae en va ri as i cr;c!lii eel 

' Toedien i ngsdae Af'sond01· lik Tof.c1al Me l i\LS bchc1ndc l Met NI\ S hchand c .l 

en 

J. • ·1 

i rn 

ll 

1 • 11 

2J 

J 0 . 0 5,0 .0'i 0 . .1.0 12 . 5 
(9,5 - 15 . 5 ) 

0,10+0.10 0.20 12,ll 
(9. 5 - _l 5 . r:) 

11 
, 

en 0.05 ... 0.05 + o. 20 17 . 8 
0,10 ( 11. 5 - 11. 5 ) -. 

ll 0 . 05 ... 0 . J 0 o.1, 21.86 

(lJ.5 - )9 .5) 
29 ,7 5 

( 18,5 - 56 . 5) 
15 . 8 

(9 , 5 - 24 . 5 ) 
0,10+0.1 0 0,20 1J.2J 

(9,5 - 20. 5) 

0.10 0 . . 10 17,5 
(12 , 5 - 26.5) 

en 2 'J 0,05+0.io+ 0.15 32.7 
0,20 (26,5 - l16. 5) 

0,20 0 . 20 29.5 
(20. 5 - J6 . o) 

* 0 t o t 24 uur na geboorte is as dag 1 gcneem. 

~L.W. dat die GOT-w&ar<.les de u r v er ,killende poele i\ LS 
wa t gebruik is, beinvloed is, 

l 1 , 0 
( LO. 'j - L 2 . 'J) 

10.7 
(8, 5 - 1 l. .5) 

-

ll.. J 

LU . 7 
( 9. J - l 2 , 5 ) 

12.2 
(8 . 'j - I 5. 5) 

-

-
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neonate gespeen word , dit wil se die eerste drie weke na geboorte van die muise, as die 

vroee neonatale tydperk afgebaken. Hierdie tydperk is in dr ie fase s verdeel, nl. (a) ne t 

na geboorte as fase 1, (b) halfpad deur die tydperk, dit wil se dag 11, as fase 2, en (c) die 

einde van die tydperk, dit wil se om en by dag 21, as fase 3. Hiervolgens i s die seratoe­

dienings gegroepeer. Toedienings op dae 1 en 3 is dus as tydens die eerste fase; op dae 

I en 11, of dae I, 3 en 11 as tydens fase een en twee; slegs op dag 11 as tydens fase twee; 

1
op dae -1, 11 en 23 as tydens al drie fases en op dag 23 as tydens fase drie, geneem. Daar 

\S dus met die skedule van seratoedienings, soos uiteengesit in tabel 5, beoog om die tye 

van toedienings tydens al drie die fases van die vroee neonatale tydperk van die muise, 

te versprei. 

Onder die 313 tnuise wat in hierdie eksperimente gebruik is, was daar 3 ,.runts" op 

die ouderdom van 11 dae en 16 muise wat tydens behandeiings gevrek het. Die gemiddelde 

gewigte van muise by geboorte en op die ouderdom van 3, H en 21 dae, het nie onderling 

statis ties beduidend op die 5% pelt van be tekenis, verskil nie; soos tabel 6 duidelik 

aantoon. 

Belu.ndeling 

Serum Dae 

ALS l+J 

ALS 1+11 

ALS 11 

NKS l+J 

NKS 1+11 

NKS 11 

Nil -

TABEL 6 

GEWIGTE VAN MUISE WAT METALS OF NK S TY IJENS 
DIE VROEE POSTNATALE TY IJPERK INGESPUIT IS , EN 

VAN ONBEIIANDELDE KONTROLES. 

Gemi ddelde gewig in ~n,m 
Aantal 

muise D&g 1 Dag J DoF, ll 

JJ l.21__!: . 117 1. 57__!: . 086 J.97±_ . 1108 

J4 1.22±_.07) 1. 5)±_ , 040 lr. 24±_. 7 88 

29 l. 2 0_::.086 t. /16__:t . 107 J . 91±_ . 58') 

28 1. 26±, 07l1 1. 56±_ . 065 Lt. 07±_ . 'J78 

29 1.111__:t , 120 1. 1, 5..:!_. 028 L1.'J)__:t. l1l19 

28 1. 28__:t . 12 0 1. "8..:!:_.0/12 l1. 65_!:_ . 586 

15 1. 21 ➔ • 202 1. 5')..:!:_.1 90 4. 28_: . 9519 

Dag 21 

7,ll±_l.O 'Jj 

7.011.:_l. ')67 

7.0_!:_.<)76 

7.20.:_.90) 

7. 9L1.::_. H% 

8 . 0..:!:_ . 707 

7. 5_:l. ';O 

Die verskillende GOT-waardes wat in tabel 5 aangetoon word, is tn groepe wat ui t 

ver skillende aantal muise bestaan het, bepaal. Die kleinste groep het uit 7 muise (A LS 

op dae l , 11 en 23), en die grootste groep uit 22 muise (ALS op dae 1, 3 en 11) bes ta an. 

Al die ander groepe he t gewissel van 10 tot 15 muise per groep. Die verskille tussen al 

die GOT-waardes wat in tabel 5 aangedui word, is statisties volgens die U-toets van 

Wilcoxon (Mann - Whitney) ontleed. 

Ni~ een van die s kedules van NKS-behandeling van die neonate, het verleng ing van 

velallotransplantate veroorsaak nie, en die GOT-waardes het ook nie onderling verskil 
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Fig .3 

Oorlewing van stertveltransplantate van manlike A-ras-muise, op 21-dae-oue CBA­
muise wat 0.05 ml op die 1e, en 0.10 ml op die ue postnatale dag van verskillende 
poele ALS ontvang het. 

• --• : Serum XVIII 
A--A : Serum XIX 
•--• : Serum XVIII+ XXI 
o --o : Serum XX II 
• ----• . NKS 

,GOT : 29. 75 dae 
,GOT : 21.8 dae 
,GOT: 15.8 dae 
,GOT : 13. 23 dae 
,GOT : 11. l dae . 

60 
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nie (p s: 0.05). Dit is dus duidelik bewys dat die normale konynserum as sulks geen 

immuunonderdrukkende eienskappe besit nie. Wanneer die invloed van ALS teenoor NKS 

in die neonataalperiode v an die muise vergelyk word, sal die GOT-waardes wat met 

NKS-toediening verkry is , as 11 normaal" beskou word. 

Tabel 5 toon duidelik aan dat muise wat op dae 1 en 3 met A LS behandel is, velallo­

transplantate teen 'n 11 normale" tempo verwerp het, maar muise wat volgens al die antler 

skedules ingespuit is, he t matig tot uitgesproke ve rle nging van velallotransplantaatoor­

lewing getoon. Die waardes het almal op die l <fc peil van betekenis beduidend verskil. 

Die invloed van ve rskille nde poele ALS is ook in hierdie sisteem ui tgetoets en 

soos fig. 3 en tahel 5 aantoon, het die graad van vel transplantaatverlenging met die ver­

skillende poele ALS war gebruik is statisties op die 1% peil van beteken is verskil. 

Een-en-twintig-dae-oue muise is teen konyn-IgG gei.mmuniseer deur ip. - inspu itings 

met 'n nommer-26-naald. Twintig mikrogram alum-gepresipiteerde NKS- IgG (Proom , 

1943) gemeng met 4 x 10
8 

Bordetella pertussis-organismes (RAP) is gebr uik (Dres ser, 

1965). 

Die elimineringsproses van 
131

I-gemerkte ALS- TgG en NKS-IgG is bestudeer deur 

gebruik te maak van die metodevanDresser(1965). ALS of NKS is aan CB/\ -mui se toege ­

dien op dae 1 en 3, of 1 en 11, of slegs op dag 11 (vgl. tabel 5). Op dag 21 is die muise in 

twee groepe verdeel. Ee n groep isgebruikvir 
131

1-ALS-IgG - eliminasiestud ies. Die ander 

groep is teen RAP germmuniseer en die eliminasie van 
131

I-NKS-IgG is drie weke later 

bepaal. In al die gevalle is 333 µg 
131

1-gemerkte konyn:-IgG .(he tsy NKS of ALS) ip. toege­

dien, en 0.01 ml bloed is elke alternatiewe dag gebruik, om die agterblywe nde radioakti­

wiLei tin die bloedstroom te bepaal. 

Muise wat vooraf met ALS en NKS op dae 1 en 3, 1 en 11, of slegs op <lag 11 be­

hande l is (vgl. tabel 5), is op <lag 21 deur 'n kardiale punksie onder narkose uitgebloei 

en hul sera is deur diffusie in jel teen NKS, konyn-IgG en bokantikonyn-Fc, volge ns die 

Ouchte rlony-tegniek, getoets. 

Toediening van hetsy ALS-IgG of NKS- IgG aan muise tussen dae 1 en 11 na geboorte, 

het tot 'n toestand van immunologiese paralise tot konyn-IgG gelei. Hierdie stelling word 

deur die volge nde resultate ondersteun: 

Die eliminasiekurwe van 
131

r-ALS-IgG (fig. 4) to~n aan dat die ALS-IgG , war deur 

Lance en Dresser 6967) bewys is om immunogenies in volwasse muise te wees, 'n swak 

immunogeen in 21-dae-oue CBA-muise is. Voorafbehandeling tussen dae 1 tot 11 na 

geboorte me t A_LS of NKS het die muise nie aantoonbaar geimmuniseer nie. 

Fig. 5 toon aan dat muise wel op 21-dae-ouderdom teen die IgG-fraksie van konyn-

.. k d ct · 1311-N1<S -IgG · d h h d ld k 1 serum geimmuniseer an wor , want ie , 1s eur on e an e e omro es 

wat teen RAP op dag 21 geimmuniseer is , op 'n gei.mmuniseerde wyse geelimineer. 
1311-NKS-IgG is op 'n normale wyse in onbehandelde 21-dae-oue muise geelimineer, 

maar voorafbehandeling met ALS of NKS tussen dae 1 tot 11 het immunologie se paralise 

opge wek. 
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Eliminasie van 
131

r-ALS-IgG uit die bloed van muise wat as volg behandel is: 

A--A : ALS toegedien op dae 1 en 3. 

•--• 
■-■ 
l:!,. __ f,. 

ALS toegedien op dae 1 en 11. 
ALS toegedien slegs op dag 11. 
NKS toegedien op dae 1 en 3. · 

o -- o NKS toegedien op dae 1 en 11. 
□--□ NKS toegedien slegs op dag 11 • 
• ----• : Kontrole: 21-dae-oue CBA-muise. 
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Eliminasie van 
131

1-NKS-IgG uit die bloed van muise na behandeling as volg: 

.l--.l : ALS toegedien op dae 1 en 3 
• -- • : A LS toegedien op dae 1 en 11 
■--■ : ALS toegedien slegs op dag 11 

ti--/i : NKS toegedien op dae 1 en 3 
o -- o : NKS toegedien op dae 1 en 11 
0 --0 : NKS toegedien slegs op dag 11 

Alm al op dag 21 met RAP 
gel"mmuniseer. 

Almal OP. dag 21 met RAP 
geimmuniseer. 

• __ --• : Geen behandeling vooraf nie, op dag 21 met RAP gel"mmuniseer. 
◊---◊: Onbehandelde, 21-dae-oue CBA-muise. 
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Ouchtolony - jeldiffusie-toetsresultate: 

Al die toe ts monsters is teen bokantiki:myn-Fc getoets. Serummonsters 

is van 21 -dae-oue C BA-muise verkry wat as volg tydens die neonataal­

periode behandel is. 

Ry 1: Gaatjies 1, 2, 3 NKS op dae 1 + 3 Presipitasie lyne 

4, 5, 6 NKS op dae 1 + 11 Presipitasielyne 

7, 8, 9 NKS slegs op dag 11 Presipitasielyne 

10, 11, 12 : Normale muisserum Geen presipitasielyne 

Ry 2: Gaatjies 1, 2, 3 A LS op dae 1 + 3 Presipitasielyne 

4, 5, 6 A LS op dae 1 + 11 Presipitasielyne 

7, 8, 9 ALS s legs op dag 11 Presipitasielyne 

10, 11, 12 : Normale muisserum Geen presipitasielyne 
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Duidelike presipitasielyne is gevorm tussen al die serummons ter, op dag 21 verkry, 

wac getoecs is teen bokantikonyn-Fc (fig. 6). Oit dui sirkuler ndc konyn-TgC In al di muis 

op dag 21 aan. NKS en konyn-IgG het geen presipitasielyne teen die sera van die 21-dae ­

oue muise gevorm nie, wat bevestig het dat geen aantoonbare antiliggame tee n enige 

serumfraksie gevorm is nie. 

3. BES PR EKING 

Transmissie van antiliggame van die moeder na die fetus en/of pasgeborene via 

die bloed en/of die melk is 'n aanvaarde feit. By konyne vind daar 'n selektiewe oordrag 

ten opsigte van globuliene, in vergelyking met ander serumfraksies, plaas (Brambell 

et al. , 1960; Hemmings, 1961). Dit is ook bewys dat die transmissie of absorpsie van 

he tere loe y-globuliene minder geredelik as di~ van homoloe globuliene, plaasvind (Batty 

et al. , 1954). 

Die aktiewe fraksie van konyn-A LS is in die 7s-y-globulien- (die TgG-)fraksie gelee , 

(vgl. paragraaf 1.5). Alhoewel dit hetereloe y -globuliene vir die muise is, is dit nogtans 

moontlik dat hierdie aktiewe fraksie deur die plasenta en/of s pysverteringskanaa lwand 

oorgedra sal word, en 'n moontlike invloed op die ontwikkeling van die fetus se imm uno­

log iese sisteem kan uitoefen. Die teenwoordigheid van 
131

1-gemerkte protei
0

en in pasge ­

bore muise na behandeling van die moeder tydens dragtigheid, met hetsy 
131

r-A LS- TgG 

of 
131

1- NKS-IgG, ondersteun die aanname dat van die hetereloe Y-globulien deur die 

plasenta oorgedra is. Die bevinding dat minder ALS-IgG as NKS-IgG die fetus bereik 

het , is nie verrassend nie, aangesien adsorpsie aan die. moeder se weefsels sekerlik 

die meerderheid van beskikbare ALS-IgG vir die oordrag deur die plasenta verwyder 

het, vanwee die feit dat dit aktief teen muisantigene berei is. 

Dit word algemeen aanvaar dat 'n vaginale prop nie 'n waarborg van bevrugting is 

nie , veral in geval van nulliparae. Dit verklaar waarskynlik die 30?c tot 35% muise wat 

in die nie-dragtig-op-dag-16-nie-groep val, wat in beide die ALS- en NKS - hehandelde 

groepe gevind is. As hierdie argument geldig is, dan is met hierdie ondersoek hewys 

dat toediening van ALS (of NKS) tydens dragtigheid nie normale dragtigheid benadeel 

het nie. Dit is oak bekend dat die eers te werpsels by muise gewoonlik kleiner in getal 

is, a s die wat daarop volg. Dit is die rede waarom werpsels van die primaparae wat die 

A l~S- en NKS-toedienings ontvang het enigsins kleiner was as die van mul tiparae wat as 

kontrole gebruik is. Qi t sou beteken dat die ALS- en NKS-behandeling geen invloed op die 

werpselgrootte gehad het nie. Bowendien is ook die pre- en postnatale groei nie deur die 

A LS be
0

invloed nie, want die nakomelinge van muise wat tydens dragtigheid me t A LS 

behandel is, het normale gewigte by geboorte en normale groei tempo (gewigstoe name) 

tydens die eerste 3 weke ver'toon. 

Hierdie resultate is strydig met di~ van Kirby (196 7) dat toediening v an ALS in­

planting van die ovum verhoed, of dragtigheid beeindig . 'n Verklaring vir die teenstrydige 

resultate sou moontlik gesoek moet word in die feit dat die ALS wat Kirby gebruik het , 
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nie van rooibloedselantiliggame gereinig was nie. 

Russe en Crowle (1965b) het bevind dat, waar een ALS-toediening aan dragtige 

muise kort voor die bevalling nie die ontwikkeling van sensitiwireit in hul nageslag ver­

traag her nie, voortgesette toediening daarvan tydens die hele dragtigheidstydperk wel 

die ontwikkeling van hipersensitiwiteitsreaksies effens venraag her. 

In die eksperimente wat hier beskryf is, is die vermoe om 'n allotransplantaat tc 

verwerp as kriterium van immunologiese ontwikkeling geneem . Daar is gevind dat die 

nakomelinge van Cl3A-muise war tydens dragtigheid met ALS of NKS behande l is, A- ras­

veltransplantate teen dieselfde te mpo verwerp her. Hiervan kan afgelci word clat daar 

geen onderdrukking van hierdie immuunmeganisme in die ALS-behandelde groep voor ­

gekom her nie. 

Alhoewel hierdie twee eksperimente verskil op die tipe reaksie war getoets is vir 

die bepaling van 'n moontlike invloed van ALS op die _ontwikkeling van die immuunme­

ganismes van die fetus, is <lit nogtans eienaardig <lat die resultate op reaksies wat albei 

as selbemiddelde-immunologiese reaksies beskou word, sal verskil. 

Halliday (1955) het aangetoon <lat alhoewel 'n mate van immuniteit in rotte en muise 

reeds v~~r geboorte oorgedra is, die grootste gedee lte eers na geboone oorgedra is, en 

wel orndat moederlike antiliggame en ander y -globuliene gedurende die grootste gedeelte 

van laktasie ui tgeskei word in, en geabsorbeer word uit die melk, tot naby die tydstip 

waarop die diere gespeen word. ALS is dus aan lakterende muise toegedien om te bepaal 

of, indien die aktiewe fraksie van ALS die neona te via die rnelk sou bereik, <lit enige 

nadelige invloed op die ontwikkeling van die neonate se .eie immunologiese vermoens 

sou teweegbring. Die werpsels van wyfies wat tydens laktasie met ALS ingespuit is , heL 

norrnaalweg gegroei en hul vermoe om velallotransplantate op die ouderdom van 21 dae 

te verwerp, is nie belernmer nie . Hierdie resultate toon derhalwe dat toediening van A LS 

aan lakterende wyfies nie toksies vir die werpsel was nie en nie die ontwikkeling van die 

verwerpingsmeganisme ten opsigte van velallotransplantate benadeel her nie. 

Toedienings van ALS of NKS aan pasgebore muise het nie die voorkomsyfer van 

11 runts" in hoogingeteelde muise verhoog, nog hul groeitempo venraag nie. As hicrdie 

verskynsels as kriteria vir toksisiteit aanvaar word dan was die ALS in my ondersoekc 

nie toksie s vir die jong diere nie. Die imrnunologiese vermoe van jong muise wa r met 

A. LS behandel is , is nogtans verminder want die pasgebore muise wat slegs een of twee 

toedie nings, met 'n totaar van 0.1 tot 0.15 ml ALS ontvang het, en wat ten minste 10 <lac 

na die laaste ALS-inspuiting 'n velallotransplantaat ontvang het, was nogtans immuno­

logies verswak. Tabel 6 toon duidelik aan <lat muise hulle gewig vanaf die tiende tol die 

een-en- twintigste <lag na geboorte verdubbel het en daar mag afgelei word dat die popu­

lasie van immunologiesbevoegde selle moontlik ook in dieselfde verhouding sou toege­

neem het. 'n Moontlike verklaring vir my bevindinge is reeds deur Levey en Medawar 

(1967b ) in 'n ander verband bespreek, nl. datdie moontlikheid bestaan dat die nakomelinge 

van selle wat deur ALS selektief onaktief gestel is, self vir een of meer selgenerasies 
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onaktief bly. 

Die waarneming dat die effek van ALS in jong muise rydens 'n tydperk van snelle 

groei bly voortbestaan het, kan egter ook te wyte wees aan die voonbestaan van ALS self, 

weens die immunologiese paralise wat deur die toediening van relatiewe groot dosisse 

aan die jong muise veroorsaak is. Dat paralise wel voorgekom het, word duidelik aange­

toon deur die eliminasiekurwe van die 
131

I-ALS-IgG, die onvermoe van RAP om vooraf­

behandelde 21-dae-oue muise te immuniseer en die opspor ing van konyn-TgG in hulle 

serum op 21 dae. Ek is egter nie oortuig dat die 11 ALS-aktiwite it" op 21 in 'n hoe genoeg 

titer teenwoordig was vir 'n 11 de novo" immunologiese onderdrukkingseffek nie. 

Daar moet aanvaar word dat daar verskeie antiliggame, wat teen verskillende anti­

gene gerig is, in die IgG-fraksie van die ALS, teenwoordig is. Dit moet beklemtoon word 

dat die .resultate hierbo beskryf, nie aantoon dat die antiliggaa mkomponent in ALS-TgG 

wat vir velallotransplantaatbeskerming verantwoordelik is, self vanaf die laaste in­

spuiting tot en met dag 21 (die dag van transplantasie) bly voortbestaan het nie. Lance 

(persoonlike mededeling) het aangetoon dat •n · verrykte antilimfosiet-TgG-bereiding 

verkry deur ALS-IgG van limfosietmembrane af te was, baie vinniger (halfleeftyd is 

minder as 24 uur) in muise geelimineer word as heel ALS-IgG. Deur dieselfde bereiding 

in die huidige ondersoek te gebruik, kon ek aantoon dat Lance se bevinding ook vir 21-

dae-oue muise waar was.- 'n Vroeere paralise deur konyn-IgG het nie hierdie resultate 

be'{nvloed nie. Met ander woorde, al was daar sirkulerende IgG in die bloedstroom teen­

woordig, is die genoemde bereiding wat antiliggame bevat wat spesifiek teen muislim­

fosiete gerig is, besonder vinnig geelimineer. 

Alhoewel bierdie bevindige dus die waarskynlikheid verminder dat die verswakte 

immunologiese vermoe, aangetoon in bierdie eksperimente, as gevolg van die voort­

besraan van die ALS-antiliggaam in 'n boog genoeg titer is, op die tydstip wat die vel­

allotransplantasie geskied bet, elimineer dit nogtans nie die moontlikheid nie. In die 

buidige stand van ons kennis is dit nog nie moontlik om ten gunste van die een of die 

ander moontlikheid te besluit nie. 

4. 0 PS OMMING 

Die eksperimente van Metchnikoff (1899) het die onderwerp van antileukosictanti ­

serum aan die wetenskap bekend gestel. Na hierdie eerste publikasie was daar sporadiese 

belangstelling in die onderwerp. Die verkryging van 'n spesifieke antilimfosietanti..: 

serum (ALS) bet gevolg, en die bepaling van die effek van ALS op limfosiete in vitrQ_ en 

in vivo is deur verskeie navorsers aangepak. Die verhandeling gee 'n oorsig van die 

bevindinge op bierdie gebied, en wys op die vooruitgang en sne lle toe name in be lang ste lling 

van navorsers, toe aangetoon is dat ALS 'n merkwaardige immuunonderdrukkingsmiddel 

is. Die bespreking van die literatuur word beperk tot publikasies wat tot en met einde 

Maart 1968 verskyn bet. 

Die eksperimentele werk waarop die verhandeling berus, behels 'n evaluering van 
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die effek van ALS in die laat prenatale en vroee postnatale periode in muise, aangesien 

daar deur ander navorsers tot dusver ne t met volwasse diere gewerk is. 

Hetereloe antilimfosietantiserum (ALS) of normale konynserum (NKS) is tydens 

dragtigheid of laktasie subkutaan toegedien aan vroulike CBA-muise . Daar is gev ind dat 

hul nageslag n_ormaal groei, en op die ouderdom van 21 dae velallotransplantate teen 

dieselfde tempo verwerp as kontroles. Toediening van ALS of NKS het nie normale drag­

tigheid benadeel nie. ALS is nie in immunologies effektiewe konsentrasies toksies vir 

pasgebore muise nie . C BA-muise wat binne die eerste tien dae na geboorte met 0 .05 m 1 tot 

0.15 ml ALS behandel is en 'n transplantaat op dag 21 ontvang het, het J\-ras-velallo­

transplantate !anger as normaalweg behou (maksimum 56 dae, maksimum in kontroles 

16 dae). Toediening van A LS of NKS binne die eerste 10 dae van lewe het muise te n opsigte 

van konyn-IgG geparaliseer. Hierdie effek is aangetoon deur die eliminasie van 'n toets­

dosis 
131

I-gemerkte konyn-IgG, wat toegedien is na 'n uitdaging daarmee op die ouderdom 

van 21 dae in teenwoordigheid van adjuvant, te volg . Dit is ook beve stig deur sirkulerende 

konyn-IgG op dag 21 in die bloedstroom van hierdie muise aan te toon. Hierdie verlengde 

effek van ALS in jong muise tydens 'n periode van snelle groei, kan die gevolg wees van ~f 

die voortbestaan van ALS as sodanig , ~f 'n verandering in die nageslag van die selle wat 

oorspronklik daaraan blootgestel is. 
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