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INLEIDING 

In de vorm van een clinisch te herkennen abortus eindigen spontaan 
tenminste 10% van de zwangerschappen. Slechts zelden kan in een con
crete situatie de oorzaak van dit veel voorkomend gebeuren worden aan
gewezen. 

Sedert enkele jaren houdt men rekening met de mogelijkheid, dat het 
ontbreken van zogenaamd i m m u n o l o g i s c h e n h a n c e m e n t één 
der oorzaken van abortus zou kunnen zijn. Het uitgangspunt hiervan 
vormt de beschouwing van de zwangerschap als transplantatie-verschijn
sel. Tot heden werden nagenoeg geen concrete onderzoekingen uitgevoerd 
om immunologisch enhancement en zwangerschap met elkaar in verband 
te brengen. 

De berichten omtrent successen op het gebied van orgaan-transplantaties, 
lijken — met uitzondering van de niertransplantaties — nagenoeg weg
geëbd te zijn. De euphorie heeft plaats gemaakt voor een critische 
evaluatie van de transplantatie-reactie. Onderzoek van het transplantatie-
model dat physiologisch voorkomt, te weten de foetus in utero, zou hierbij 
van nut kunnen zijn. 

Na een literatuurstudie over de meest bekende factoren die abortus zou
den veroorzaken hebben wij ons ten doel gesteld, om met behulp van 
actief en passief enhancement-modellen de werkhypothese te toetsen, dat 
een gebrek aan immunologisch enhancement abortus zou kunnen ver
oorzaken. 

Voornoemde enhancement-modellen werden bij muizen uitgevoerd. 
Naast dit dier-experimenteel onderzoek werden menselijke sera op het 
voorkomen van cytotoxische antilichamen onderzocht om, ook langs deze 
weg, de werkhypothese te toetsen. 
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Deze studie beoogt een antwoord te geven op de volgende vragen : 

1. Kan trofoblast enhancing antilichamen opwekken? 

2. Heeft immunologisch enhancement invloed op de handhaving van 
de zwangerschap? 



H O O F D S T U K I 

LITERATUUROVERZICHT AETIOLOGISCHE PROBLEMEN 
OMTRENT SPONTANE ABORTUS RESP. PARTUS 

IMMATURUS 

§ 1. DEFINITIE(S) VAN ABORTUS 

Een menselijke vrucht uitgestoten voor het einde van de 28e zwanger-

schapsweek, heeft meestal geen levensvatbaarheid. H E R T I G vermeldde in 

1968 dat bij wijze van uitzondering een immature foetus met een ge

boortegewicht van 640 gram bij 24 wk. amenorrhoe in leven bleef. 

Bij bespreking van oorzakelijke factoren van abortus gaan sommigen uit 

van voornoemde periode van 28 wk. ( H E R T I G , 1943, 1944, 1967, 1968; 

H O F M A N N , 1969), anderen van 22 wk. amenorrhoe en/of 500 gram 

( J A V E R T , 1957; CARR, 1965), respectievelijk van 20 wk. amenorrhoe 

( W O R L D H E A I Τ Η ORGANISATION, 1950; N O V A K e.a.,1967) en van 16 wk. 

amenorrhoe ( D E S N O O , 1930; K I R K E L S , 1966; H O L M E R c.a., 1967). In 

Nederland rekent men het uitgestoten worden van een vrucht nog tot 

abortus, indien deze vóór de voltooiing van de 16e zwangerschapsweek 

plaats vindt. Deze grens wordt gesteld, omdat dan de aanleg van de pla

centa is voltooid en de decidua capsularis juist contact heeft gemaakt 

met de decidua vera. 

Indien niet anders vermeld, sluiten wij ons aan bij de Nederlandse de

finities van abortus (tot 16 wk. amenorrhoe) , partus immaturus (16-28 

wk. amenorrhoe) en partus praematurus (28-38 wk. amenorrhoe) . 

§ 2. ABORTUS FREQUENTIE EN FETAL LOSS 

In 8-10% van de zwangerschappen treedt abortus spontaan op ( K I R K E L S , 

1966), niet alleen bij mensen, doch ook bij dieren zoals ratten, konijnen, 

fretten, varkens, koeien en merries ( H E R T I G , 1944) . De hoogste fre

quentie van klinisch herkenbare abortus blijkt zich te bevinden tussen de 
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8e en 12e zwangerschapsweek (NOVAK, 1967). In het algemeen kan 
worden gesteld, dat slechts in de helft van de gevallen van zogenaamde 
dreigende abortus, het embryo werkelijk bedreigd wordt c.q. reeds te 
gronde is gegaan; in de helft der gevallen van vaginaal bloedverlies in 
het eerste trimester van de zwangerschap berust dit op een necrose van 
de decidua capsularis zonder enig gevaar voor de vrucht (HERTIG, 

1968). 

Dezelfde auteur onderzocht in 1967 samen met J. ROCK de inhoud van 
uterus en tubae direct na extirpatie bij 211 patiënten met bewezen fer-
tiliteit. Er werden 34 ova opgespoord, 23 normale en 11 zó abnormaal, 
dat levensvatbaarheid uitgesloten moest worden geacht. In de eerste 
6 ontwikkelingsdagcn, dus voor de implantatie, is het verlies van zwan
gerschapsproducten, blijkens het afwijkend zijn van 4 van 8 gevonden 
gekliefde ova, het grootst. In de ontwikkelingsperiode na implantatie 
tussen de l i c en 14e dag (25e-28e cyclus-dag), werden 21 ova opge
spoord, waarvan 6 afwijkend bleken: fetal loss ruim een vierde van het 
totaal. 

De conclusie moet zijn dat het verlies aan zwangerschapsproducten min
stens tussen de helft en drie kwart ligt. Immers, indien alle morfologisch 
abnormale ova alsnog kans zouden zien zich te implanteren, dan kan op 
een verlies van de helft worden gerekend ; in het tegenovergestelde geval 
op een verlies van drie kwart. Er zijn geen gegevens bekend aangaande 
het implanteren van morfologisch abnormale ova. 

Geen rekening werd gehouden met de mogelijkheid, dat ook goede ova 
door bepaalde omstandigheden, niet aan implantatie zouden kunnen 
toekomen, doordat zij bijvoorbeeld in de vrije buikholte terecht komen, 
respectievelijk er een discongruentie bestaat tussen het ontwikkelings
stadium van het ovum en de toestand waarin het uterus-slijmvlies zich 
bevindt etc, waardoor laatstgenoemde percentages nog hoger zouden 
komen te liggen. Dat eenmaal geïmplanteerd een abortus slechts in \0r/c 
der gevallen wordt opgemerkt, zou verklaard kunnen worden door aan 
te nemen, dat in een aantal gevallen, uitstoting plaats vindt rondom de 
te verwachten menstruatie. 

In vergelijking tot abortus komt partus immaturus relatief zelden voor 
(HOLMER e.a., 1967). 
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§ 3. HET HABITUELE KARAKTER VAN ABORTUS 

In tegenstelling met de algemeen aanvaarde opvatting dat slechts dán 
gesproken wordt van habitude abortus indien 3 maal achtereenvolgens 
een spontane abortus in de anamnese voorkomt, hebben wij gemeend in 
deze studie ons hieromtrent te mogen conformeren aan HERTIG e.a., 
1944. 
Zij stelden dat van habitude abortus sprake is, indien minstens 2 maal 
achtereenvolgens een spontane abortus heeft plaats gevonden. 

MALPAS, 1938, bracht het algemene abortuspercentage, door hem ge
schat op 18%, in verband met habitude abortus. Hij berekende op 
s t a t i s t i s c h e g r o n d e n de trefkans dat achtereenvolgens een spon
tane abortus zou kunnen voorkomen zonder dat van een zogenaamde 
„habitude factor" sprake zou zijn. 
EASTMAN, 1946, werkte deze gegevens nader uit, waarbij hij een „habi
tude factor" van 0,4% hanteerde zoals HERTIG ca. , in 1944, hadden 
aangegeven na analyse van 1000 gevallen van spontane abortus. Uit
gaande van voornoemde gegevens, kwam EASTMAN tot de navolgende 
conclusies: „Na 1 maal abortus is de kans van een gunstig beloop van een 
volgende graviditeit 86,8%, na 2 maal abortus 63,1%, na 3 maal abortus 
16,4% en na 4 maal abortus 1,7%." 

SPEERT, 1954, kwam echter op e m p i r i s c h e g r o n d e n bij bestu
dering van 121 patiënten met 3 of meer achtereenvolgende spontane 
abortus, tot een veel betere prognose (81%) voor een volgende zwanger
schap, dan de berekeningen van MALPAS en EASTMAN deden veronder
stellen. 

PANNEKOEK, 1967, trachtte beide gezichtspunten onder één noemer te 
brengen door te stellen, dat bij specifiek aetiologische momenten betref
fende habitude abortus, toevalsfactoren mede een rol kunnen spelen. 

In de volgende paragraaf zullen wij onder andere nagaan, in hoeverre 
pogingen tot behandeling, welke „specifiek" op de oorzaak van abortus 
waren gericht, effect sorteerden. In het licht van de daaruit voortvloeiende 
gegevens lijkt de habitude factor die door HERTIG e.a., 1944, op 0,4% 
werd gesteld, beduidend groter te zijn. 

5 



§ 4 AETIOLOGIE VAN SPONTANE ABORTUS 

De afwezigheid of dood van het embno blijkt bij de helft van abortus-
producten voor te komen (HERTIG, 1968). De oorzaak hiervan hoeft niet 
noodzakelijk in de vrucht zelf te liggen doch kan eveneens, respectievelijk 
mede bepaald worden door factoren afhankelijk van de uteriene om
geving. De klassieke scheiding in oorzaken van de kant van het ei en die 
van de moeder is, zeker in het individuele geval niet alleen aanvechtbaar, 
maar bovendien weinig zinvol en doet onrecht aan de interactie tussen 
beiden (NOVAK, 1967). 

De indeling gebaseerd op een scherpe scheiding tussen aanleg- en ont
wikkelingsstoornissen (KIRKELS, 1966) lijkt theoretisch niet geheel ver
antwoord en biedt in het individuele geval geen uitkomst. 

Thans volgen een aantal beschouwingen die de betrekkelijkheid trachten 
aan te tonen van de meeste alom erkende „causale" momenten voor het 
ontstaan van abortus. 

A. IIET EI ALS OORZAAK VAN ABORTUS 

1. Ontwikkelings-anomalie'én 
POLAND, 1968, zag bij histo-morfologisch onderzoek van 125 gevallen 
van spontane abortus 54 ontwikkelings-anomaliecn (43%). Drie kwart 
der anomalieën waren in principe met het leven verenigbaar; waarom 
nochtans de ene foetus wél, de andere níet te gronde gaat met dezelfde 
afwijking, wordt vaak niet duidelijk. Bij vroege abortus (9 wk.) werden 
6 3 % morfologische afwijkingen gevonden (STRATTFORD, 1970). Morfo
logische veranderingen aan de placenta werden merendeels veroorzaakt 
door ophouden van de foetale bloedstroom en zijn veelal geen oorzaak 
van de vruchtdood (Fox, 1968; ABACI e.a., 1968). 

Het lijkt dus raadzaam aan morfologische gegevens niet te veel aetiolo-
gische betekenis toe te kennen voor het ontstaan van abortus. 

2. Chromosomale afwijkingen 
Of chromosomale afwijkingen een oorzakelijk moment vormen, dan wel 
een gevolg zijn van het fenomeen abortus, valt tot op heden niet te zeg
gen (LENZ, 1967); temeer daar vele van de gevonden chromosomale 
afwijkingen op zich wél met het leven verenigbaar zijn. 
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Nadat in 1961 door PENROSE en DELHANTY als eersten een chromosomale 

afwijking van een menselijk abortusproduct werd beschreven, verschenen 

vanaf 1963 vooral in de Anglosaksische literatuur regelmatig nieuwe be

richten hierover. C A R R , 1965, vermeldt bij een serie van 370 abortus-

producten een positief kweekresultaat van 5 4 % ; de 200 te beoordelen 

kweken vertoonden in 2 2 % der gevallen een afwijkend karyogram. De 

gemiddelde zwangerschapsduur bij gevonden chromosomale aberraties 

was 85,9 ( ± 3,21) dagen, beduidend korter dan die bij de niet afwij-

kenden, welke 106,7 ( ± 8,97) dagen bedroeg. Binnen het Ie trimester 

daarentegen, zijn chromosomale afwijkingen gelijkelijk verdeeld ( C A R R , 

1971 ). Ook bij de onderzoekingen van KIRKELS, 1966; BOWEN e.a., 1969 

en M I K A M O , 1970, valt deze trend waar te nemen. Dat spontane abortus 

relatief vaak samengaat met chromosomale afwijkingen valt af te leiden 

uit de volgende gegevens van M I K A M O : 

Spontane abortus: 19 % chromosomale afwijking 

Abortus provocatus: 2 , 8 % chromosomale afwijking 

Levend geborenen: 0 , 5 % chromosomale afwijking 

Ook door PERGAMENT e.a., 1969 werd verband gelegd tussen spontane 

abortus en chromosomale afwijking, zij het op statistische gronden. Zij 

toonden bij 2 verschillende abortus-producten een dubbele chromosomale 

afwijking aan (2 maal trisomie), zodat, gezien de kans van vóórkomen 

van iedere afwijking afzonderlijk binnen de populatie waarin beide spe-

cimina voorkwamen, dit niet op louter toeval kon berusten * ) . 

De abortus-frequentie neemt toe met de leeftijd van de moeder. De fre

quentie-toename met de leeftijd hangt tevens samen met de toename van 

chromosomaal-afwijkendc abortus-producten, doch alleen wat de trisomie 

betreft ( L E N Z , 1967) . 

De tot heden bij abortusmateriaal gevonden chromosomale afwijkingen 

zijn: triploidie, tetraploidie, XO-configuratie en verschillende autosomale 

trisomieën, terwijl autosomale monosomieën uiterst zelden worden aan

getroffen. 

Onderzoekers op dit gebied, zover ons bekend, beperken zich tot geven 

van beschrijvingen van eventuele chromosomale afwijkingen van abortus-

*) Twee niet gerelateerde evidenten komen voor met een frequentie welk het 
produet is van beide afzonderlijke kansen. 
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producten. Het relatief vaak voorkomen van genoemde afwijkingen geeft 

ons inziens niet het recht daaraan in het individuele geval zonder restric

tie oorzakelijke betekenis toe te kennen. 

3. „Overrijpheid" van het ei 

Indien bij een cyclus-duur van 28 dagen een ovulatie, die tot bevruch

ting leidt, óp of vóór de 14e cyclus-dag plaatsvindt, dan zou deze na be

vruchting 9 2 % kans hebben van een goede vrucht te worden. Ovulatie 

ná de 14e dag geeft bij een cyclus-duur van 28 dagen slechts 5 0 % kans 

hiertoe ( H E R T I G , 1967) . Deze nadelige bevindingen bij de zogenaamde 

i n t r a f o l l i c u l a i r e o v e r r i j p h e i d waarop ook door JONGBLOET, 

1971, de aandacht werd gevestigd, worden langs dierexperimentele weg 

gesteund door proeven bij ratten door FUGO e.a., 1966 en BUTCHER е.a., 

1967, waarbij door middel van pentobarbital (Nembuta l ) de ovulatie 

2 dagen werd uitgesteld waardoor een verhoogde abortus-frequentie op

t r a d ; in het laatste geval bleek tevens een verhoogde frequentie van 

chromosomale afwijkingen te bestaan. I n hoeverre echter het gebruikte 

barbituraat hier mede debet aan zou kunnen zijn, kan in de gebruikte 

proefopstelling niet beoordeeld worden. 

GUERRERO e.a., 1970, konden retrospectief geen verschil aantonen bij 

groepen van abortus en à-terme zwangerschappen in ovulatie-moment en 

inseminatie-moment, zodat volgens hen geen verband kan bestaan tussen 

folliculaire c.q. t u b a i r e o v e r r i j p h e i d der ova en een hogere 

abortus-frequentie. 

4. De vaderlijke factor 

In geval van habituele abortus is het gebruikelijk een semen-analyse in 

het onderzoek naar mogelijke oorzaken te betrekken. 

JOCL, 1966, vond in 170 (niet nader gedefinieerde) gevallen van habi

tuele abortus in 3 1 % semen-afwijkingen van voornamelijk lichte aard ; 

in slechts 6 % der gevallen uitgesproken pathologische afwijkingen: een 

ernstige Oligospermie (minder dan 5 χ 1 0 6 / m l ) benevens een abnormaal 

hoog percentage (40-90%) afwijkende spermatozoa. Een aanduiding, 

dat pathologisch sperma een relatie kan hebben tot het vóórkomen van 

abortus, meende hij verder te mogen afleiden uit het feit dat bij 4 vrou

wen in hun eerste huwelijk steeds abortus optrad terwijl zij in hun tweede 

huwelijk alleen normale zwangerschappen doormaakten. 
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VicziáN е.a., 1969, onderzochten 2 groepen van 50 mannen in wier 

huwelijk bij de ene groep habituele abortus optrad zonder dat zoge

naamde mátemele factoren konden worden opgespoord, terwijl in de 

andere groep uitsluitend normale zwangerschappen voorkwamen. In 

14% van de eerste groep bleken meer dan 20% abnormale vormen in 

het semen voor te komen terwijl er tevens sprake was van een volgens 

hen matige s per ma-count (30-60x1 O/ml), hetgeen wij, gezien hun cri

teria, menen te moeten betwijfelen. Afwijkende spermatozoa zouden vol

gens voornoemde publicatie zich in een concurrentie-strijd bevinden ten 

opzichte van de normale vormen; alleen indien een toename van abnor

male vormen gepaard gaat met een geringer aantal spermatozoa zou, 

in uitzonderlijke gevallen, bevruchting door een afwijkende zaadcel 

mogelijk zijn. 

Een zekere conclusie dat er een sperma-factor bij abortus kan voorkomen 

valt uit bovenstaande niet te trekken, te meer, daar het bekend is, dat 

bij zeer sterke Oligospermie en bij een verhoogd aantal pathologische 

vormen, normale zwangerschappen kunnen vóórkomen en uitgedragen 

worden (HOFMANN, 1969). 

5. De jalende progesteron-productie 

In de meeste gevallen van dreigende abortus zou de productie van 

oestrogenen ongestoord zijn (STOLTE е.a., 1967). Volgens dezelfde 

auteurs zou het corpus luteum slechts uiterst zelden falen in zijn funktie. 

Een eventueel progesterontekort, dat door bepaling van pregnandiol-

uitscheiding indirect kan worden aangetoond, zou dan verklaard moeten 

worden door de onvoldoende stimulatie van het corpus luteum door een 

gebrekkige HCG*-productie door de trofoblast, respectievelijk door een 

te kort schieten van het chorion bij de overname van de productie van 

progesteron. 

Het hierboven vermelde onvermogen van het choriale weefsel zou ons 

inziens evenzeer een gevolg van abortus kunnen zijn als een oorzaak 

daarvan. De gevolgtrekkingen ten aanzien van de oorzaak van abortus 

* H C G = Human chorionic gonadotropin. 
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uit lage waarden van de pregnandiol-uitscheiding dienen ons inziens in 
het individuele geval met de grootste reserve te worden bezien. 

B. DE MOEDER ALS OORZAAK VAN ABORTUS 

Bij ons huidige inzicht betreffende oorzaken van spontane abortus, is het 
slechts zelden mogelijk de moeder zelf „verantwoordelijk" te stellen. Het 
blijken soms invloeden van buiten te zijn die, via de moeder, die de 
draagster van de vrucht is, de conceptus bereiken. 

Deze studie beoogt geen opsomming te willen geven van alle factoren, 
welke ooit als aetiologisch moment voor abortus zijn voorgesteld (zie 
hiervoor HOFMANN, 1969). 
Zo zal ondermeer worden voorbij gegaan aan : hyper- en hypothyreoidie, 
avitaminosen, niet virale infectie-ziekten, endometritis chronica, cyto-
statica en andere medicamenten en psychogene invloeden. 

Slechts die aetiologische momenten, welke volgens huidige inzichten met 
meer recht in verband gebracht kunnen worden met abortus dan de 
juist genoemde, zullen hieronder worden besproken. 

Hoe moeilijk het is in een individueel geval van abortus een vastomlijnde 
oorzaak aan te geven, moge uit het volgende blijken. 

1. Infectie-ziekten 

De rol van enige specifieke virus-infecties bij de aetiologie van abortus 
wordt steeds duidelijker (BARNES, 1968). Het abortuspercentage van 
75% welke in de U.S.A. in geval van rubeola wordt opgegeven, berust 
voor 20% op spontane abortus; de overige 5 5 % betreft therapeutische 
abortus die uitgevoerd wordt, omdat blijkens literatuurgegevens de ver
wachting van congenitale afwijkingen 15-20% bedraagt (HOFMANN, 

1969). Van voornoemde invloed van virus-infecties is die van rubeola 
tot op heden het best gedocumenteerd, waarbij duidelijk is geworden, 
dat, naarmate de infectie vroeger optreedt, de schade het grootst is 
(BARNES, 1968). 

De invloed van het zeer vroege infectie-moment, met name bij een sub-
clinisch verloop, maakt het nagenoeg onmogelijk een betrouwbare indruk 
te krijgen van de mate waarin virus-infecties bijdragen tot het ontstaan 
van abortus. 
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2. Vaat-nierlijden 
De tweede helft van de zwangerschap wordt algemeen beschouwd de 
periode te zijn, waarin een solutio placentae kan voorkomen. JAVERT, 

1957, heeft echter aandacht gevraagd voor de mogelijkheid, dat een 
retroplacentair haematoom, ook vroeg in de graviditeit kan voorkomen 
en wel in nagenoeg 2% van de door hem onderzochte gevallen van 
spontane abortus. 

MALPAS, 1938, zag spontane abortus relatief vaak samengaan met hyper-
tensie. EASTMAN, 1946, nam dit eveneens waar; in 17% van de 115 door 
hem onderzochte gevallen, bleek hypertensie en/of nephritis voor te 
komen. 
Een definitie van abortus wordt door beide auteurs echter niet gegeven. 
Volgens HOLMER e.a., 1967, zou de vrucht ten gevolge van hypertensieve 
toxicóse vrijwel steeds zo laat in de zwangerschap sterven, dat van abor
tus niet meer gesproken kan worden. 

Wij zijn echter van mening dat, hoewel het aandeel niet te becijferen valt, 
er zeker invloed moet zijn van een vaat-nierlijden op het ontstaan van 
late abortus. Immers biologisch is een scherpe scheiding tussen vroege 
partus immaturus en late abortus, ondenkbaar. Vaatlijden speelt even
eens een rol bij hetgeen hierna wordt besproken. 

3. Diabetes mellitus 
Algemeen neemt men aan, dat het optreden van abortus een gevolg kan 
zijn van enig~ vorm van diabetes, hetzij m a n i f e s t e - , l a t e n t e - * ) , 
of p o t e n t i ë l e * * ) d i a b e t e s . 

* ) Als l a t e n t e d i a b e t e s beschouwen wij de vorm waarbij tijdens stress

situaties (o.a. graviditeit) een stoornis in de glucose tolerantie test optreedt. Een 

uitgesproken vorm hiervan is de diabetes gravidarum. 

** ) Als p o t e n t i ë l e d i a b e t e s beschouwen wij de vorm waarbij onder alle 

omstandigheden een normale glucose tolerantie test voorkomt; het potentiële 

karakter is gebonden aan het voorkomen van familiaire diabetes cn/of stoornissen 

in de obstetrischc anamnese die waarschijnlijk diabetogeen bepaald 7ijn („onver-

klaarde"-intra-uteriene-vruchtdood, respectievelijk neonatale sterfte; recidiverende 

abortus, — partus immaturus, — partus praematurus; missed abortion; congenitale 

afwijkingen; hydramnion; macrosomie). Later kan deze vorm overgaan in latente 

c.q. manifeste diabetes. 
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In het bijzonder zou het „missed" karakter de relatie met genoemde 
stoornis aannemelijk maken. 

Volgens meerdere auteurs (HAGBARD, 1961; CONSTAM, 1965; RUST, 

1966; MALINS, 1968) zou de fetal-loss bij diabetes de termijn betreffen 
ná de 28e week. Hoewel HAGBARD in 1961 nog stelde, dat de perinatale 
sterfte bij in team-verband behandelde diabetes nog 20% bedroeg, is 
hierin de laatste jaren duidelijk verbetering opgetreden. SMORENBERG-

SCHOORL e.a., 1970, bereikten een perinatale sterfte van ruim 7% bij 84 
zwangerschappen bij 70 diabetische patiënten. 

Geldt het bovenstaande voor manifeste diabetes, ook voor latente- en 
potentiële diabetes blijkt behandeling te resulteren in de verlaging van 
de fetal-loss, waaronder een minder frequent voorkomen van (missed) 
partus immaturus (late abortion) (VAN DER LINDEN e.a., 1971 ). 

Uit de literatuur zijn weinig quantitatieve gegevens bekend omtrent de 
invloed die diabetes heeft op de zwangerschap vóór de 16e week. 
Insuline-behandeling kon volgens OMERS, 1960, het abortus-percentage 
terugbrengen van Ï9r/c naar 10% ; BOTELIA-LLUSIA e.a., 1969, zagen een 
vermindering van 39% tot 8.6% tot stand komen onder genoemde 
therapie. 

Ook onze eigen klinische waarnemingen geven ons de stellige overtuiging 
dat in de periode vóór de 16e week, diabetes de zwangerschap in nega
tieve zin kan beïnvloeden. 

4. Uterus-anomalieën 

Uit een verzamelstatistiek blijkt, dat bij circa 40% van de zwanger
schappen bij patiënten met aangeboren uterus-afwijkingen er een abor
tus respectievelijk partus immaturus volgt (DUNSELMAN, 1959). Ge
noemde auteur geeft in een groep van 118 patiënten aan, dat door 
operatieve behandeling van uterus-anomalieën het percentage fetal-loss 
van 70% vóór de operatie daalt tot 11% ná de operatie. 

Wij menen echter enige bedenkingen naar voren te moeten brengen 
aangaande het vermelde succes van de ingreep. De indicatie tot operatie 
werd namelijk in een niet onaanzienlijk deel der gevallen (40%) ge-
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vormd door een voorgeschiedenis van slechts één respectievelijk twee maal 

voorkomen van abortus. 

5. Uterus myomatosus 

De bevinding bij autopsie, dat 20*/с van alle vrouwen boven 30 jaar een 

of meer myomata hebben, bestempelt deze tumor tot de meest frequente 

van de uterus (NOVAK е.a., 1967). Dezelfde auteurs berichtten, dat hoe

wel myomata tijdens de zwangerschap meestal groter worden en het niet 

ongebruikelijk is dat zij dan tevens degeneratieve kenmerken vertonen, de 

zwangerschap zélf, ook bij grote tumoren, nagenoeg steeds normaal 

doorgang vindt. 

Hoewel het uit mechanisch oogpunt gezien waarschijnlijk lijkt dat uterus-

myomen oorzaak zouden kunnen zijn van abortus, blijkt dit in de praktijk 

zelden het geval te zijn (HOFMANN, 1967). 

6. Traumata 

De algemeen heersende mening, dat traumatische invloeden zoals die 

kunnen voorkomen in het moderne verkeer en bij sport-beoefening, een 

abortus kunnen veroorzaken, berust meestal op een misvatting. Bij ana

lyse van 1000 spontane abortus bleek er in 13 gevallen van een ernstig 

trauma sprake te zijn. In slechts één der gevallen kon een mogelijk ver

band tussen het trauma en de abortus aannemelijk worden gemaakt. 

Slechts 1 van de 13 zwangerschapsproducten bleek namelijk niet te voren 

reeds afwijkend te zijn geweest (HERTIG e.a., 1943). 

In een concrete situatie blijkt het veelal onmogelijk te zijn, een bepaalde 

aetiologische factor voor het optreden van abortus verantwoordelijk te 

stellen. 
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H O O F D S T U K II 

ZWANGERSCHAP ALS SYN-TRANSPLANTAAT 

§ 1 LITERATUUR GEGEVENS 

A. TERMINOLOGIE 

De Engelse taal zal worden gebezigd, indien voor een bepaald begrip 
geen goed Nederlands equivalent voorhanden is; wel zullen combinaties 
van Engelse en Nederlandse termen worden gebruikt. Het pogen tot 
vertalen van internationaal aanvaarde nomenclatuur, leidt ons inziens 
eerder tot verwarring, dan tot verheldering. 

Transplantatievormen (Tabel I ) . 

Donor (D) = organisme waaruit cellen, weefsel of een orgaan worden 
verwijderd voor transplantatie. 
Recipient (R) = Acceptor = organisme dat voornoemd materiaal 
ontvangt. 

B. TRANSPLANTATIE-REACTIE 

1. Inleiding 
Een transplantatie-reactie is een reeks van gebeurtenissen, welke ver
oorzaakt wordt door een reactie van de acceptor op het vreemde antigeen 
van de donor. In het algemeen zal het transplantaat, als gevolg hiervan, 
geheel of gedeeltelijk te gronde gaan. 

De transplantatie-reactie is een integrerend deel van de immunologie, 
in het bijzonder van de vertraagde hyperallergie en heeft nauwe betrek
kingen tot de genetica, de embryologie, de cytologie en de tumor-immu-
nologie (RAMSEIER, 1969). 
Het immunologisch karakter van voornoemde reactie, dat in wezen 
voornamelijk cellulair bepaald is, gaat phylogenetisch, gezien het voor
komen onder andere bij amphibieën en vissen, zeer vroeg terug in de 
evolutie en is hoogst waarschijnlijk van oudere oorsprong, dan de reactie 
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TABEL I 

Engels Nederlands Omschrijving uitvoering 

Autologous 
(WOODRUFF, 1968) 

- autograft -

Autoloog 

- auto-transplantaat • 

D en R: hetzelfde 
individu 

lsogeneic 
(WOODRUFF, 1968) 

- isograft -

Isoloog 

- iso-transplantaat -

D en R: identieke gemelli; 
binnen dezelfde 
zuiver ingeteelde 
stam 

Syngeneic* 

- syngraft -

Synloog 

- syn-transplantaat • 

D en R: binnen dezelfde 
soort in l e-graad 
relatie (bv. 
moeder-kind) 

Homologous 
( J A P , 1971) 
- homograft -

Homoloog 

- homo-transplantaat · 

D en R: binnen dezelfde 
niet ingeteelde 
stam (bv. 
Wistar-ratten-
stam) 

Allogeneic 
(WOODRUFF, 1968) 

- allograft -

AUoloog 

- allo-transplantaat -

D en R: binnen dezelfde 
soort (bv. 
ratten onderling) 

Heterologous 
(REF.MTSMA, 1965) 

- heterograf t -

Heteroloog 

- hetero-transplantaat • 

D c n R : binnen dezelfde 
phylogenetische 
groep (primaten; 
knaagdieren; 
hoefdieren etc.) 

Xenogeneic 
(REEMTSMA, 1965) 

- xenograft -

Xenoloog 

- xeno-transplantaat • 

D en R: phylogenetisch 
ver van elkaar 
verwijderd (bv. 
hond — varken) 

* : MEDAWAR, 1962, stelde voor de term h o m o l o g o u s te vervangen door 
a l l o g e n e i c , terwijl s y n g e n e i c door hem identiek werd gesteld met 
i s o g e η e i с Wij meenden voornoemde termen te moeten handhaven, echter met 
een gewijzigde begripsinhoud, zodat donor-recipent relaties nader konden worden 
aangeduid. 

TRANSPLANT ATIEVORMEN 
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die humorale antilichamen opwekt ( M E D A W A R , 1958) . Naarmate de 

evolutie voortschrijdt, wordt de immunologische response verfijnder 

( S M I T H , 1968) . 

De fundamentele functie van het immunologisch systeem is niet alleen 

gericht tegen binnendringende micro-organismen, doch vermoedelijk ook 

via cellulaire immuniteit tegen aberrante celdifferentiaties ( M Ö L L E R , 

1971 ) en via humorale antilichamen tegen fout gesynthetiseerde proteïne

moleculen ( G Ü N T H E R , 1969) in het lichaam zelf. Dit recente inzicht is 

geheel in overeenstemming met de vroege phylogenetische ontstaanswijze. 

Ook ontogenetisch kan reeds vroeg een immunologische response op

treden. De menselijke foetus is in de 20e zwangerschapsweek reeds in 

staat met IgG en I g M te reageren op een antigeen-stimulus (VAN FÜRTH, 

1965; BONVINI , 1970) . He t immunologisch apparaa t is dan echter nog 

niet in staat transplantaat afstoting te veroorzaken ( L A PLANTE е.a., 

1969). Contact met transplantaat-antigenen wekt dan veeleer immuun-

tolerantie op ( M I L L E R , 1968). 

Het mechanisme van de transplantatie-reactie bestaat uit een aantal 

componenten. Aan de hand van gegevens ontleend aan recente onder

zoekingen zullen eerst deze componenten behandeld worden. 

2. Antigeen, betrokken bij transplantatie-reactie 

Alleen kernhoudende cellen bevatten transplantaat-antigenen ( M E D A 

WAR, 1959), die behalve buiten op het celmembraan ( M Ö L L E R , 1961), 

ook op subcellulair niveau aanwezig kunnen zijn. O Z E R en WALLACH, 

1967, toonden voornoemde antigenen zowel op het celmembraan als op 

endoplasmatisch reticulum aan. Deze antigenen kunnen zowel cellulaire 

als humorale immuniteit induceren ( M E D A W A R , 1959) . 

O p moleculair niveau blijken transplantaat-antigenen een onderdeel te 

zijn van niet oplosbare ( membraan )-Iipoproteïnen ( D A V I E S e.a., 1968), 

waarvan een oplosbare glycoproteïnenfractie het actieve bestanddeel is. 

De zuivering op membraanfragmenten kon bereikt worden door papaine 

digestie (LEVENTHAL e.a., 1971) of behandeling met ultra-geluid ( K O E N E 

e.a., 1971 ; KAHAN, 1971 ) als eerste stap. He t resulterend materiaal (mol. 

gew. ± 5 0 . 0 0 0 ) kan zowel specifieke antil ichamen binden ( K A H A N , 
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1971 ), als een prikkel vormen voor het immunologisch systeem om deze 

specifieke antilichamen te vormen. Met voornoemd materiaal bleek ver

snelde huidtransplantaat-afstoting opgewekt te kunnen worden bij 

muizen ( K O E N E , e.a., 1971). Bij de mens kon dit materiaal specifieke 

cUotoxincn uitlokken (LFVUNTTIIAI, e.a., 1971). 

Het \ermogen van transplantaat-antigencn, zowel cellulaire als humorale-

immuniteit op te roepen, zou op verschillen in structuur van membraan-

Iipoproteinen berusten (RAMSEIER, 1968) ; deze verschillen betreffen 

physisch-chemische eigenschappen (RAMSEIER, 1969). Hoewel nog niet 

geheel uitgezocht is, welk van beide componenten van het glycoproteïne, 

het suiker- of het eiwit-gedeelte, de antigeen-eigenschap in zich draagt, 

lijkt het \olgens SANDERSON, e.a., 1971 het meest waarschijnlijk, dat de 

polysacchariden-grocpen de binding met antilichamen verzorgen. Vol

gens een hypothese van dezelfde auteurs geeft een genetische informatie 

een bepaalde peptide-volgorde aan het eiwit-molecuul, dat de hieraan 

verbonden glycosiden ruimtelijke en enzymatische stabiliteit verleent. De 

functie van het antigeen om antilichamen op te wekken zou deze sta

biliteit nodig hebben. De andere functie van het antigeen, het binden 

van antilichamen, heeft deze stabiliteit echter niet nodig. Voornoemde 

stabiliteit lijkt ook een onmisbare factor om de antilichamen de mogelijk

heid tot (\totoxischc activiteit te geven ( M Ö L L E R , 1971). 

De distributie van menselijke transplantaat-antigencn werd door LUCAS, 

1971, bepaald op lymphocyten, nier-cellen, lever-cellen en fibroblasten. 

De antigecn-dichtheid van verschillende cellen is wisselend; lymphocyten, 

de kleinste der vier onderzochte cel-typen, hebben de hoogste quantiteit 

aan antigecn-determinanten per cel. Met behulp van binding-ratio'^ 

tussen ^"'J-immuun-monospecifieke gezuiverd IgG-verbindingen en 1 3 1 J -

nict immuun gezuiverde IgG-verbindingen konden per cel 50-100 anti-

geendeterminanten worden vastgesteld. Deze relatief lage bezetting van 

transplantaat-antigencn is voldoende om een immunologische reactie 

op te roepen. In tegenstelling hiermee kunnen erythrocyten dán pas tot 

immunologische reactie (agglutinatie) overgaan, indien minstens 20.000 

antigecn-plaatsen per cel bezet zijn. 

De aard \ a n de antigenen wordt bepaald door een genetische informatie 
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vanuit de chromcromen. O m d a t het grootste deel van de transplantaat-

antigencn voorkomt op alle kernhoudende cellen, kan de antigenen-

bepaling van leucocvten gebruikt worden voor weefscltypering van or

ganen. Transplantaat-antigenen op leucocUen kunnen door middel van 

serologische testen worden aangetoond : L e u c o - a g g l u t i n a t i e -

t e s t (DAUSSET, 1958; VAN R O O D e.a., 1959; PAYNE, 1962; JENSEN, 

1962; VAN R O O D c a . , 1963; C E P P E L I N I e.a., 1964; J E N S F N , 1964; PAYNE 

e.a., 1964; VAN R O O D e.a., 1966) en c y t o t o x i s c h c - t e s t ( T E R A -

SAKI e.a., 1964; E N G E L F R I E T e.a., 1965; KISSMEYER-NIELSEN e.a., 1967; 

M I T T A L e a., 1968). M e t behulp \ a n de mixed-lymphocyte-culture 

( M . L . C . ) *-test ( B A C H , 1964; BAIN e.a , 1964; H I R S C H H O R N e.a., 1964; 

MoYNiiiANe.a., 1965; BACH, 1968; BACH e.a., 1971) kunnen voornoemde 

antigenen tevens op lymphocyten worden kenbaar gemaakt. Eerst na ge

bruikmaking van computers ter analyse van gegevens uit voornoemde 

testen bij grote familie-studies, konden aanvankelijk 12 allclen voor 

menselijke transplantaat-antigenen worden aangetoond (VAN R O O D e.a., 

1965). 

Verdere analyse zowel bij muizen waar het genetisch onderzoek kan 

worden bevorderd, door gebruik te maken van zuiver ingeteelde stam

men, als bij mensen, hebben tot heden twee uiterst complexe s\ sternen 

van overerving aan het licht gebracht. 

Het zogenaamde H-2 systeem bij muizen ( S H R F I T L E R e a , 1969) ver

toont in opzet bijzonder veel gelijkenis met het menselijke HL-A systeem 

(DAViEsc.a., 1968). 

De tot heden bekende transplantaat-antigenen van het HL-Λ systeem 

bij de mens, blijken zich op twee nauw-verbonden sub-Ioci op één auto

soom te bevinden (VAN R O O D , 1969) , zodat deze en bloc overerven 

(DAUSSET, 1971). Deze antigenen zijn mutueel exclusief, waarbij twee 

groepen te onderscheiden zijn van allelen, die betrekking hebben op een 

* M L C = In vitro bijeenbrengen van lymphocyten van 2 (incompatibele) 

donoren Onder invloed van antigeen-informatie zal blast-vorming, verhoogde 

mitose en versterkte 'H-thymidine-incorporatic optreden bij cellen van het andere 

individu. 

One-way-mcthodc = het voorbewerken van lymphocyten van een der partijen 

(bv. met behulp van mitomycme-C) waardoor de antigeen-informatie behouden 

blijft van genoemde donor, doch eventuele response alleen voor andere partij 

mogelijk blijft. 
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der genoemde sub-loci. DAUSSET, 1971, vond voor het eerste sub-locus elf 

allelen, \ oo r het tweede zestien, terwijl KISSMEYER-NIELSEN e.a., 1971, 

voor het eerste sub-locus slechts negen, doch voor het tweede negentien 

allelen vonden; beiden verwachten hiervan nog een uitbreiding. 

Antigenen van het AB-O systeem zijn óók transplantaat-antigenen 

( C E P P E L I N I , 1963; DAUSSET, 1966; VAN R O O D , 1969) . 

Samenvattend kan gesteld worden, dat zover onze kennis tot heden reikt, 

één bepaald persoon wat zijn transplantaat-antigenen betreft, door zes 

allelen kan worden getypeerd: vier allelen van het HL-A systeem op één 

autosomen-paar en twee allelen van het locus van het AB-O systeem 

(DAUSSET, 1971) . 

Bij muizen zijn buiten het reeds besproken H-2 systeem nog zwakke zo

genaamde non-H-2 antigencn bekend (BILLINGHAM e.a., 1963; H I L D E 

MANN, 1971) , waarvan een gedeelte geslachts-gebonden blijkt te zijn. 

In onafhankelijke publicaties stelden zowel EICHWAI D e.a. als HAUSCHKA 

in 1955 als eersten de mogelijkheid, dat een zwak transplantaat-antigeen 

zich bij muizen op het Y-chromosoom kon bevinden; dit werd door 

BILLINGHAM e.a., 1965 en Sn VERS e.a., 1967, bevestigd. Volgens BAILEY, 

1963, zou ook het X-chromosoom van de muis in zeldzame gevallen een 

transplantaat-antigeen kunnen bevatten. 

De expressie van h i s t o c o m p a t i b e l e a n t i g e n e n * ) is in één 

individu niet voor alle weefsels gelijk; zo zal een huidtransplantaat deze 

duidelijker manifesteren dan leverweefsel (BARNES, 1968; C A I NE, 1971 ) ; 

op spermatozoa blijkt deze expressie zó zwak te zijn, dat pas recent deze 

ant igeren hierop konden worden aangetoond ( F I L L O U S e.a , 1970) . 

Tumor-specifieke transplantaat-antigenen blijken verborgen zich op 

tumorcellen te kunnen bevinden ( H E I L S T R O M e.a., 1965; 1969; 1970) ; 

* ) ~= Transplantaat-antigenen Voor de mens zijn tot nu toe alleen die van het 
HL-A systeem en AB-O systeem bekend Indien een der zogenaamde lcucoc yten-
grocpen wél bij de donor, doch níet bij de acceptor aanwezig is, spreekt men van 
s t e r k e h i s t o c o m p a t i b e l e b a r r i è r e 
De m u i s vertoont een zogenaamd major-system het H-2 systeem, dat analoog 
aan het HL-A systeem reageert Van een z w a k k e h i s t o c o m p a t i b e l e 
b a r r i è r e wordt gesproken, indien het verschil tussen donor en acceptor 
alleen η o η - H-2 a η t ι g e η e η betreft 
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deze zouden gedemaskeerd kunnen worden door behandeling met neur

aminidase, waardoor een veronderstelde mucopol\saccharidcn-Iaag \er -

wijderd wordt ( S A N I O R D , 1967; C U R R I E e.a., 1968; LIPPMAN, 1968; 

HAUSE e.a., 1970). Het later te bespreken mechanisme van immunolo

gisch enhancement wordt ook verondersteld een rol te kunnen spelen bij 

tumoren om antigenen-expressie-blokkade te bewerkstelligen, een con

ditie, die het tumoren mogelijk zou maken het auto-immuun-s\stecm niet 

ter eigen destructie, maar ter zelfbescherming aan te wenden (KALISS , 

1970; HELLSTRÖM, 1971). 

In de embryologische ontwikkeling, blijken transplantaat-antigenen reed. 

vroegtijdig aanwezig te zijn. O p foetaal weefsel konden bloedgroepen

substanties Λ en В bij een graviditeit van 6 weken amenorrhoe * ) wor

den aangetoond (SZULMAN, 1964). 

HL-Λ antigenen konden behalve bij 10 weken amenorrhoe ( C E P P E L I N I 

e.a., 1971) ook reeds bij 6 weken amenorrhoe (SEIGLI-R e.a , 1970) op

gespoord worden. 

3. Cellen, betrokken bij transplantatie-reactie 

- Passenger-leucocytes zijn afkomstig uit de graft. Zoals eerder \crmeld 

bevatten deze cellen transplantaat-antigenen en kunnen dus sensibilisatic 

op afstand induceren b.v. in graft-bed, in regionale Kmpheklieren (Sm IN-

MULLER e.a., 1971 ). 

- M a c r o p h a g e n en l\mphoc>ten zouden mogelijk de code tot anti

lichamen-productie, zowel voor immuno-globulinen ( J A C K E R T S , 1967; 

M I T S U H A S H I e.a., 1968; BELL e.a., 1969; R O E L A N T S e.a., 1969), als voor 

cellulaire transplantatie-immuniteit (SABBADINI e.a., 1968; RAMMING 

e.a., 1969) via R.N.A. (messenger-R.N.Л.) overbrengen. Deze experi

menten kunnen echter niet geheel contaminatie van R.N.A.-extracten 

met oorspronkelijke antigeen-complexen uitsluiten. N a binnenkomst in 

de bloed- of lymphccirculatie zal antigeen door middel van phagoc\tosc. 

*) De duur van de menselijke zwangerschap wordt in weken amenorrhoe aan
gegeven Een menslruatie-cyclus van 4 weken wordt hicrbi| als uitgangspunt ge
nomen. Het conieptie-moment valt samen met 2 weken amenorrhoe, terwi|l de 
innesteling 1 week later geschiedt ( H O I M F R e.a., 1967). 
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opgenomen worden door c e l l e n v a n h e t r e t i c u l o - c n d o t h e -

l í a l e s y s t e e m , waardoor betere en gespecialiseerde verwerking van 

antigeen door het immuun-sjsteem mogelijk wordt (SPEIRS, 1967; Bos, 

1967; MILLER, 1968). De laatstgenoemde rol voor macrophagen is alleen 

duidelijk bewezen voor inductie van humorale immuniteit. 

- K l e i n e l y m p h o c y t e n , zijn cellen van 5-8 ,"m doorsnede, met 

een hoge kern-plasma ratio, welke de voornaamsten in aantal zijn in 

lympheklicrcn, zuivere Kmpho-epitheliale organen, bv. tonsillen, appen

dix, platen van Релег, milt, thymus en beenmerg. Ze komen ruim voor 

in bloed en pcritonaeaal vloeistof en maken 95 c/< uit van de lympho

cyten der lymphe-vaten. Deze cellen ofschoon morfologisch tot één groep 

gerekend, zijn bijzonder heterogeen in functie en levensduur (MILLER, 

1968). Zij zijn voorlopers van alle immunologische reacties, zowel hu

moraal als cellulair (RUSSELL ca. , 1970). 

- I m m u u η - с o m ρ e t e η t e c e l l e n behoren tot de kleine lympho

cyten, zijn competent om aan een immuun-proces deel te nemen, doch 

zijn nog niet door antigenen geactiveerd (MILLER, 1968). 

- Antigen-sensitive- of antigen-responsive-cells kunnen met het trans-

plantaat zelf in direct contact treden (MEDAWAR, 1958); dit zijn cellen 

die zelf geen antilichamen produceren, maar met transplantaat-antigeen 

aanleiding geven tot de vorming van een groot aantal cellen zogenaamde 

i m m u n o l o g i s c h g e a c t i v e e r d e ce 11 en of effertor-cells. Met 

betrekking tot een eventuele humorale antilichamenproductie zijn deze 

cellen zó gespecialiseerd, dat ze slechts één, ten hoogste (doch zeer zel

den) twee verschillende antilichamen kunnen maken (MILLER, 1968). 

Voornoemde antigen-sensitive-cells kunnen kleine ductus thoracicus 

lymphocUen zijn, die na contact met graft-antigecn, migreren naar onder 

andere Kmpheklieren en milt (STROBER e.a., 1965). 

- De k o r t l e v e n d e k l e i n e l y m p h o e v t e n ( 4-5 dagen ) heb

ben een hoge mitose activiteit (Bos, 1967). Deze kortlevende cellen ma

ken 95r/c uit van de kleine hmphocUen in de thymus (MILLER, 1968). 

Kortlevende kleine lymphocyten komen verder voor in bloed en in lym

phatische organen. Zij kunnen wellicht follikel-lymphocyten voor antigen-
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trapping en kortlevcnde exsudaat-h mphoc) ten voor specifieke antigeen-

verwerking worden (Bos, 1967). 

- D e l a n g l e v e n d e k l e i n e I \ m p h o c y t e n vormen de pool 

van r e c i r c u l e r e n d e l \ m p h o c \ t e n en zijn ook immuun-com-

petent. Deze cellen recirculeren vanuit bloed door lymphoïde weefsels 

naar lymphe en terug naar bloed (MILLER, 1969). 

- B c e n m e r g - s t a m - c e l l e n delen hemihomo-hemiheteroplastisch, 

dit wil zeggen dat zij zowel stamcellen kunnen produceren met dezelfde 

eigenschappen, als wel de mogelijkheid hebben tot differentiatie in 4 cel

lijnen (erythropoetisch, mvelopoëtisch, thrombopoctisch en lympho-

poètisch) ; de morfologische karakteristiek is niet bekend (BENNETT е.a., 

1967; DICKE, 1970). Volgens laatstgenoemde auteurs is de beenmerg-

stamcel verantwoordelijk voor (re)-populatie van haemopoètische weef

sels, daaronder de lymphatische organen, na beenmergtransplantatie in 

lethaal bestraalde recipients. Beenmergstamcellen worden beschouwd 

voorlopers te zijn van de recirculerende lymphocyten, nadat ze óf de 

thymus zijn gepavseerd Τhymus-denved-cells = T-cells of het bursa Fa-

bncìu4-equìva.\cnt Bursa-derwed-rells — B-rells ( M I I I I R , 1968; MÖLLER, 

1971 ). De hier genoemde functie van de bursa Fabricius bij vogels, zou 

bij zoogdieren worden waargenomen door lymphatische organen langs de 

tractus digestivus (tonsillen, appendix, platen van Peyer) (Bos, 1967), 

doch geheel bewezen is dit laatste niet (MILLER, 1968). 

Ongestimuleerde lympheklieren bevatten in de cortex v e l d e n v a n 

k l e i n e l y m p h o c y t e n en gebieden waar kleine Iymphoc\ ten dich

ter voorkomen, de zogenaamde l v m p h e - f o l l i k c l s . In de milt ko

men voornoemde cellen voor in de witte pulpa. Hier bestaat dit weefsel 

uit strengen van kleine lymphocyten, de zogenaamde p e r i a r t e r i o -

l a i r e l y m p h o c y t e n s c h e d e n (p.a.l.s.), waarin op afwisselende 

plaatsen verdichtingen voorkomen (follikels) (Bos, 1967; MILLER, 

1968). 

Wanneer lympheklieren gestimuleerd worden door transplantaat-anti-

genen, worden de recirculerende kleine (th\mus-dcrived) lymphocyten 

tot grote pyroninophiele cellen (blasten) getransformeerd. Bij allo-trans-
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plantatie is de plaats van deze transformatie het centrale deel van de 

corticale velden van de regionale 1\ mpheklieren (BILLINGHAM c.a., 1963; 

RAMSEIER, 1969) en de p.a.l.s. van de milt ( M I L L E R , 1968). Aldus ont

staat de s p e c i f i e k c e l l u l a i r e r e a c t i e (Bos, 1967) . 

Transplantaat-antigcncn roepen ook humorale anti l ichamen op. De 

p l a s m a - c e l l u l a i r e r e a c t i e zou volgens laatstgenoemde auteur 

ontstaan, nadat antigeen voor humorale immuniteit (verwerkt via ma-

crophagen) de bursa dependent kleine recirculerendc lymphocyten in de 

perifere schorsvelden der lympheklieren tot p l a s m a - b l a s t e n zou 

induceren, w a a r n a accumulatie van p l a s m a - c e l l e n voornamelijk in 

de mergstrengen plaats gaat vinden. In de milt zou voornoemde reactie 

zich in p.a.l.s. voordoen, waarna plasma-cellen in de rode pulpa terecht

komen. Ook andere lymphoidc cellen dan de plasma-cel, kunnen hu

morale anti l ichamcn produceren ( H A R R I S е.a., 1966) . Tijdens vroege 

p r e - b l a s t - p h a s e van de immuun-response, bleek het onmogelijk 

morfologisch (zelfs submicroscopisch) aan te geven, of een reagerende 

cel behoorde tot de plasma-cel-lijn of tot de specifiek-cellulaire compo

nent ( V E L D M A N , 1970). 

N a antigeen-stimulering, zowel voor cellulaire als humorale response, ver

schijnen blast-cellen in lymphe-follikels van lympheklieren en milt. Deze 

reactie wordt follikel-ccntrum-rcactie genoemd. T e n gevolge \ a n vele 

celdelingen ontstaan hier zogenaamde germinal centers (Bos, 1967). 

O m d a t na een tweede zelfde antigeen-stimulering voornoemde germinal 

centers verhoogde celdeling laten zien en nieuwe centers snel worden 

gevormd, vermoedt men, dat in de germinal centers memory cells worden 

gevormd ( M I L L E R , 1968). Bij transplantatie is de immune-memory af

hankelijk van het histocompatibelc verschil (zie § 1.В.2.) tussen donor 

en acceptor; bij kleine antigeen-verschillen bedraagt deze minstens 3 

maanden ( H I L D E M A N N , 1971), terwijl in geval van een groter verschil 

(bv. allo-transplantatie ) deze 1 jaar of langer duurt ( R A M S F I E R , 1969). 

De lange levensduur van de geactiveerde kleine, recirculerende lympho-

cvten, maakt deze immune-memory mogelijk (BILLINGHAM e.a., 1963). 

4. Niet celgebonden antilichamen, betrokken bij transplantatie-reactie 

Zoals eerder vermeld, volgt op stimulering door middel van transplantaat-

23 



antigencn in ccn incompatibele gastheer een reactie, die zowel cellulair als 

humoraal bepaald is. Deze humorale antilichamen kunnen zowel in l \m-

phoc\ totoxische als leuco-agglutinatie-test in \ itro worden bepaald. In het 

algemeen zal de recipiënt na een allo-transplantatic geconfronteerd wor

den met een groot aantal verschillende antigenen. Men kan dus \ er-

wachten, da t het antwoord op een dergelijk transplantaat veelvoudig is, 

zowel wat betreft specificiteit als hoeveelheid antilichamen die worden 

gevormd (RUSSELL e.a., 1970). De betekenis van circulerende anti

lichamen bij de transplantatie-reactie is niet altijd duidelijk ( R U S S F I I 

e.a., 1970) en was vroeger omstreden ( R A M S L I F R , 1969) . Indien deze 

antilichamcn (Immunoglobulinen) een rol spelen bij de transplantaat-

afstoting, lijkt het aannemelijk, gezien hun complement-fixerend vermo

gen, dat het I g M en IgG zullen zijn ( O V A R Y e.a., 1966) . Naar aanlei

ding van bevindingen in vitro, meende GOVAERTS, 1964, dat er een 

synergisme zou bestaan tussen humorale en cellulaire antilichamcn wat 

betreft het c\ totoxische effect; dit samengaan werd ook door STRAUS c a . , 

1971 met behulp van een in situ-modcl aannemelijk gemaakt. 

Een duidelijk effect \ an humorale antilichamen kon worden aangetoond 

op endothecl-ccllcn van getransplanteerde organen, in geval van h y ρ e г -

a c u t e a f s t o t i n g ( K I S S M E Y E R - N I E L S E N e.a., 1966; P O R T F R , 1967; 

M A C D O N A L D e.a., 1970). 

De rol die humorale antil ichamen spelen bij het fenomeen i m m u n o 

l o g i s c h e n h a n c e m e n t zal later apart worden besproken. 

5. Hormonen, betrokken bij transplantatie-reactie 

De structuur en functie van normaal h m p h a t i s c h weefsel, wordt sterk 

beïnvloed en gereguleerd door endocrine organen als de a d e n o h y p o -

p h y s e ( L U N D I N , 1958), de s c h i l d k l i c r (ERNSTRÓM, 1965) en de 

b i j n i e r e n ( \ НГТЕ, 1947). Het vertragend effect \ a n c o r t i c o s t e 

r o i d e n op de transplantatie-reactie mag, als algemeen bekend ver

ondersteld worden en vindt dan ook ruime toepassing in de transplan-

tatie-chirurgie (VAN BEKKUM, 1969). 

I n experimentele studies kon enige verlenging van transplantaat-overle-
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\ing bereikt worden zowel met synthetische p r o g c s t a t i v a ( H U L -

и c a . , 1965) als met o e s t r a d i o l ( S I M M O N S c a . , 1968). 

De centrale plaats van de t h y m u s bij de transplantatie-afweer werd 

door M I L L E R , 1962, aangegeven en in verband gebracht met de oor

sprong van immuun-compctcntc cellen. Niet alleen bij talloze diersoor

ten, doch ook bij de mens is aangetoond dat \erwijdering of onontwik

keld blijven van de neonatale thymus (Syndromen \ a n DiGeorge en 

Wiscott Aldcrich) een duidelijk verminderde immuun-competentic ver

oorzaakt ( G O L D S T E I N e.a., 1970). Een celvrij thy mus-extract, nog niet 

geheel chemisch gezuiverd, recent geïntroduceerd als het hormoon t h y 

m o s i n e, zou op meerdere punten aangrijpen in het immunologisch 

gebeuren: in de thymus het immuun-competent maken van lymphoide 

stamcellen en perifeer zou een aanvullende activiteit op de immuun-

competente cel ter verhoging van de immunologische capaciteit plaats 

kunnen vinden; beiden zowel ten aanzien van humorale als cellulaire 

immuniteit ( G O I D S T E I N e.a., 1970). Een hormonale th\mus-activiteit op 

immunc-cffcctor-cells, kon in vitro en óók door middel van graft-versus-

host (G.v .H. ) ' - reac t ie worden aangetoond (BURLESON c a . , 1971) . 

Ten slotte bleek thymosine in staat ïmmuun-gesupprimeerdc muizen ver

hoogde afweer te bezorgen ten opzichte van bepaalde tumoren zoals het 

door virus te induceren Moloney-sarcoom ( H A R D Y c a . , 1971). Het 

grotere aantal tumoren dat ontstaat na neonatale thymectomie zou ook 

berusten op verminderde immuun-competentie ( M E T C A L F , 1966; LAW, 

1969). 

6. Mechanismen, betrokken bij transplantatie-reaclie 

Bij het onderzoek van mechanismen die de transplantatie-reactie bege

leiden, is \ooral de h u i d \ a a k orgaan \ a n keuze geweest, omdat ten

gevolge \ a n ontbreken van immuun-compctcntc cellen in dit orgaan, 

hier steeds sprake is \ a n een 7ui\crc reactie van recipiënt ten opzichte 

* G v . H - r e a c t i e = de reactie van immuun-ioinpctcnte ι ellen van ecu 
iransplantaal ten op/ichte van antigenen van de gastheer De reactie kan alleen 
tot ontplooiing komen indien de gastheer immuun-incompctent (gemaakt) is voor 
het antigecn van de donor Voornoemde cellen worden dan niet opgeruimd door 
het immunologisch systeem van de gastheer zelf. 
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van de graft (RAMSEIER, 1969) . Aanvankelijk gedraagt de allograft zich 

als een autograft ( M E D A W A R , 1958) . Zowel macroscopisch als microsco

pisch blijkt, dat allologe huidtransplantaten primaire vascularisatie onder

gaan door middel van end-to-end anastomosen van vaten van de graft 

met die van het graft-bed. Van 24 tot 48 uur af bestaat er tot 5 à 6 dagen 

na de transplantatie een royale bloedvoorziening van het transplantaat 

(RAMSEIER, 1968) . Hierna worden allologe huidtransplantaten donker 

van kleur, hard en gezwollen. Microscopisch valt oedeem op, alsmede 

таччіс с infiltratie van mononucléaire cellen in het corium. De bloed

circulatie en Kmphedrainage komt tot stilstand en het epitheel raakt los 

van het onderliggend bindweefsel; binnen 3 of 4 dagen is de allograft 

totaal verwoest ( M E D A W A R , 1958). 

Bij een second-set *-reactie is de infiltratie in vergelijking met een first-

set heviger en vroeger; na 3 dagen bestaat er reeds stase van bloed- en 

lymphe-circulatie in de graft ( R O G E R S , 1959). De interne histopatholo-

gische veranderingen zijn ischemisch van oorsprong ( M E D A W A R , 1959). 

De scheiding tussen humorale en cellulaire response bij de transplantatie

reactie is artificieel, zeker, nu het steeds duidelijker wordt, dat in be

paalde phasen van de graft-afstoting, humorale antilichamen mede een 

rol spelen (RUSSELL e.a., 1970). Alleen om de discussie te vereenvou

digen, handhaven wij voornoemde scheiding. 

Zoals eerder vermeld, kan antigeen-informatie in het hmpho ïde s\steem 

terecht komen, via antigen-sensitive-cells (STROBER e a., 1965) ; bij uit

zondering zou dit ook via v r i j m o l e c u l a i r a n t i g e e n kunnen 

geschieden (NAJARÍAN e.a., 1966) . De afferente baan van antigeen-infor

matie lijkt bij voorkeur de lymphe-drainage te zijn, zoals MEDAWAR in 

1948 reeds aantoonde met verlengde overleving van allologe huidtrans-

plantatics in de voorste oogkamer en op hersenweefsel (gebieden waar 

lymphe-afvloed physiologisch ontbreekt) . 

Dat tenminste bij nier-transplantaties de mogelijkheid bestaat dat anti-

* s e t o n d - s e t — een tweede graft brengen in een acceptor, die te voren 

reeds door een transplantaat van gelijke antigeen-specificiteit werd gesensibiliseerd. 
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geen-informatie via de bloedbaan wordt overgebracht, lijkt de enige ver

klaring voor de experimenten van H U M E en EGDAHL, 1955, die sensibili-

satie opwekten in afwezigheid van lymphatische verbindingen. 

De karakteristieke veranderingen in het lvmphoïde weefsel voor zowel 

cellulaire als humorale response werden eerder beschreven (zie: § 1.В.З.) 

evenals de invloed van t h y m o s i n e hierop (§ 1.В.5.). 

Een zeer vroeg, zo niet eerste, resultaat van antigeen-immuun compe

tente cel-contacten kan de g r a n u l o t a c t i s c h c a c t i v i t e i t zijn 

(RAMSEIER, 1969). B L O O M e.a., 1966, toonden in vitro aan, dat de inter

actie van antigeen met slechts enkele lvmphoïde cellen voldoende was, 

om een oplosbare stof vrij te laten komen, die migratie van peritoneale 

macrophagen kon verhinderen. Het secundair deelnemen van zeer vele 

lymphoide, niet- immuun competente cellen van de gastheer aan de 

transplantatie-reactie, wordt ook waarschijnlijk gemaakt door proeven 

met behulp van G.v.H.-modcllen ( B R E N T e.a , 1966; 1967) . 

Volgens M I L L E R , 1968, zou contact tussen antigcen zowel met lvmphoïde 

effector-cells als met immuun-macrophagen lyosomale enzymen vrijma

ken en daardoor uiteindelijk de celdood kunnen bewerkstelligen. Macro

phagen zijn vaak in veel groter aantal aanwezig dan lvmphoïde effector 

cells. Deze effector-cells, gestimuleerd in de regionale lympheklieren, 

migreren vanuit efferente lymphebanen, via de bloedbaan, naar de graft 

(PORTAR e.a., 1964) . 

De mechanismen waarlangs de transplantatie-reactie verloopt, zijn in 

detail niet bekend: M Ö I I E R , 1971, heeft op het laatste Wereld-Trans

plantatie-Congres een hypothese ontvouwd, die tracht, naar aanleiding 

van de laatste bevindingen, waaronder vele experimenten in vitro, een 

brug te slaan tussen beide lvmphoïde systemen, die van de humorale en 

die van de cellulaire immuniteit : B-cells en T-cells (zie: § 1.В.З.) kunnen 

beiden met antigeen reageren, de eersten met inductie van humorale -

de laatsten met cell-mediated-immunity. In beide gevallen zouden me

mory-cells ontstaan (zie: § 1.В.З.). 

Verschillende receptoren van een antigeen zouden tegelijk zowel een 

T- als een B-Iymphocytc kunnen binden. De T-cell krijgt dan een 
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trigger-function op de B-ccll-activiteit. De binding van antigeen aan de 

B-cell zou doelmatiger worden onder invloed van de T-ccll die aan het

zelfde antigeen gebonden is. Hoewel de vorming van humorale anti

lichamen over het algemeen bur^a-dependent is, blijken toch bepaalde 

humorale antilichamcn tegen sommige bacterie-antigenen alleen gevormd 

te kunnen worden bij aanwezigheid van de thvmus. 

T-cells hebben bovendien (aldus de hypothese) specifieke receptoren 

om bepaalde F c - f r a g m e n t e n * te kunnen binden. Een trigger-

function van de B-cell op de T-cell wordt als volgt voorgesteld. Indien de 

B-ccll Immunoglobulinen produceert die het soort Fc-fragment bevat, 

dat kan binden met de T-ccll, dan zou deze laatste een verhoogde res

ponse, namelijk c\ totoxisc hc activiteit, kunnen bewerkstelligen. Wordt 

evenwel een immuun-globuline geproduceerd, zonder Fc-fragment, of 

met een Fc-fragment, dat niet in staat is met de T-cell te binden, dan 

ontstaat in plaats van triggering een antibody feedback suppression of te 

wel : i m m u n o l o g i s c h e n h a n c e m e n t . 

С. IMMUNOLOGISCH ENHANCEMENT 

O n d e r immunologisch enhancement (kortweg enhancement genoemd) 

verstaat men het tijdelijk uitstellen \ a n een transplantatie-reactie in een 

incompatibele situatie onder invloed van humorale antilichamen die ge

richt zijn tegen de graft ( B I I . I I N G H A M e.a., 1956; MÖLLER, 1963; H E L L 

STRÖM e.a., 1965; K A I iss, 1966; W O O D R U F F , 1968) . Het vermogen van 

de gastheer om immunologisch te reageren ten opzichte van de antigenen 

van de graft blijft echter bestaan, wat zich uil in een normale second set 

responde ( H A I A S Z , 1963; M C K E N Z I E , 1971 ; RUSSELL, 1971). Het feno

meen van enhancement blijkt zich duidelijk te onderscheiden van i ni

ni u u n - t o l e r a n t i e * * , ofschoon volgens LEVEY, 1971, er een gemeen

schappelijk mechanisme aan ten grondslag lijkt te liggen. 

* F ( - f r a g m e n t is dat deel \an een inimuno-globuline, dat complement kan 
binden; het kan door pepsine-digestie gedegradeerd worden (VAN BtKKLM, 1969). 
** I m m u u η - t o 1 e r a η t ι e = specifiek en systematisch onvermogen van hel 
immunologisch apparaat te reageren op bepaalde anligenen, doordat de/e dieren 
te voren (in embryonale fase, c.q tijdens de zeer \ roege postnatale fase) aan 
de/elfde stimuli waren blootgesteld (BILLINGIIAM e.a., 1950). 
Onder 7ccr speciale condities kan immuun-tolerantie ook bi| volwassen dieren 
worden opgewekt (his,h-zone-tolcrancc) (C\LNE, 1971; I b i ι STRÖM e.a., 1971; 
LI-VFÏ, 1971). 
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Bepaalde experimenten van TLEXNER en JOBI ING in 1907 bij ratten uit

gevoerd, worden gewoonlijk aangehaald als het eerste voorbeeld van 

positieve beïnvloeding \ a n de groei van maligne tumor-transplantaties 

door middel \ a n te voren geïnjiceerde tumor-cclsuspcnsies. Deze suspen

sies betroffen dezelfde tumor, doch waren te voren gedurende een half 

uur bij 56° С verhit geweest. CASEY, 1932, beschreef gelijksoortige expe

rimenten bij konijnen en introduceerde de term: Enhancement of ma

lignancy. In 1952 kwam KAILSS tot de bevinding, dat v o o r b e w e r 

k i n g om vermeerderde tumor-groei te krijgen, ook kon geschieden met 

andere cellen dan van tumor-weefsel; doch de gedevitaliseerde cellen 

mochten wel van dezelfde zuivere stam afkomstig zijn als die van de 

tumor. 

Dat transplantaat-antigcnen en niet tumor-specifieke antigenen een rol 

speelden, werd in hetzelfde jaar eveneens door ALLEN e.a., duidelijk ge

maakt, die als eersten enhancement bij ander dan tumorwecfsel opwek

ten. Deze experimenten betroffen huidtransplantaties bij konijnen, die 

voorbehandeld waren met homogenatcn van bevroren full thickness huid; 

de gemiddelde overlcvingsduur werd hierdoor van 7 dagen opgevoerd tot 

23 dagen Ten slotte kon KALISS, 1957, bij muizen aantonen, dat het 

enhancement effect via s e r u m over te dragen was op andere dieren, 

zodat hij als eerste het belang van humorale antilichamen bij het tot 

stand komen \ a n enhancement aangaf. Hierna werd een onderscheid 

gemaakt in a c t i e f - en p a s s i e f - e n h a n e c m e n t . 

Niet vitaal weefsel blijkt de humorale response te bevoordelen boven de 

cellulaire response ( S N E U . e.a., I 9 6 0 ) . Hoewel levend weefsel in hoofd

zaak een cellulaire response geeft, worden toch ook humorale antilicha

men gevormd, die bij passieve overdracht enhancement kunnen geven 

( B A T C H E I O R e.a., 1962; K A I I S S , 1966; O C K N E R , 1970). De milt wordt 

als zeer belangrijk aangegeven bij de productie van enhancing antibodies 

(pERRtR, 1968a; 1968b). Ook oplosbaar sub-cellulair antigccn-matcriaal 

van lymphocUen kan dienen om enhancing antibodies te induceren 

( W I L S O N e.a., 1971). 

Zodra het belang \ a n humorale antil ichamen werd onderkend ( K A L I S S , 

1957), ontstonden 2 theorieën die een verklaring zochten voor het feno

meen enhancemen t :dc p e r i f e r e - en de c c n t r a l e - t h e o r i c . 
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De eerste zocht de verklaring in het „coaten" van het tran.splantaat door 
niet c\totoxisch werkende humorale antilichamcn (blocking antibodies), 
die de antigeen-plaatscn van de graft bezet houden, waardoor de vorming 
van cellulaire immuniteit zou worden voorkomen. Dit competitie effect 
aan de oppervlakte van de cel werd vooral door in vitro-experimenten 
gesteund (MÖLLER, 1963; MÖLLER, 1965; HELLSTRÖM e.a., 1965; MOR

RIS, 1971). 

Antilichamen die in wezen wel cytotoxisch zijn, zouden toch het effect 
van blocking-antibodies kunnen vertonen indien de concentratie van 
iso-antigencn aan de oppervlakte van het transplantaat laag is. Door de 
relatief grote afstand van antigeen-determinanten aan de oppervlakte 
van de cel, zal complex-vorming van c o m p l e m e n t ( C ) met IgG 
antilichamen niet kunnen plaatsvinden (MÖLLER е.a., 1962; FERRER, 

1968; BRUNNER, 1968; HELLSTRÖM e.a., 1969; PARKER e.a., 1969). 
Aan de hand van een model waarbij arsanilzuur aan schapen-erythro-
cyten en aan specifiek IgG werd verbonden, kon LINSCOTT, 1970, dit 
laatste fraai illustreren. Door OCKNER, 1970, werd aangetoond dat het 
mechanisme van enhancement niet op blokkeren van C' berust, daar 
niet C'-bindende fracties van Immunoglobulinen, toch enhancement 
kunnen veroorzaken; pepsinc-digestie van Fc-fragmentcn van Immuno
globulinen deed eveneens het enhancement-vermogen behouden (BAT-
CHELOR, 1970). 

Er zijn goede argumenten om aan te nemen, dat een zekere vorm van 
specifieke vermindering van cellulaire response (centrale theorie), een 
rol speelt bij enhancement (RUSSELL, 1971). In 1960 toonden SNELL 

ca., reeds aan, dat het overplaatsen van een cnhanced-sarcoom in een 
ander dier van dezelfde zuivere stam, een prompte transplantaat-afsto-
tings-reactie veroorzaakte. De halfwaardetijd van antilichamcn gebonden 
aan het oppervlak van cellen is erg gering (AMOS e.a., 1970; RUSSELL, 

1971), terwijl vrij circulerende enhancing antibodies eveneens kort zou
den bestaan (HELLSTRÖM e.a., 1965). Nochtans blijkt, dat passief over
gebrachte enhancing antibodies 6 weken vóór het inbrengen van de graft, 
toch nog effect sorteren (RYDER e.a., 1969). Passief enhancement kan 
soms met zulke geringe hoeveelheden antisera worden opgewekt, dat het 
onwaarschijnlijk lijkt, dat alle antigeen-plaatsen worden bezet (HAUGH-

TON e.a., 1969). SNELL e.a., 1960, zagen met behulp van de neutralisatic-
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test volgens WINN, 1960, dat passief overgebracht antiserum de cellulaire 

immuniteit onderdrukte. Kleine lymphocyten blijken hieraan mee te doen 

(TAKASUGI e.a., 1968). De regionale lympheklieren van een enhanced 

skingraft blijken in tegenstelling tot die van een normaal huidtransplan-

taat kleiner te zijn en minder cellen te bevatten, die bovendien een ge

ringere specifieke immuun-competentie vertonen (MCKENZIE e.a., 1971 ). 

Enhancing antiserum moet gericht zijn, tegen a l l e antigencn-specifici-

tciten van de enhancing graft (MÖLLER, 1963). Indien wèl tegen sterke, 

maar niet tegen zwakke transplantaat-antigenen gericht, zal tóch snelle 

afstoting plaatsvinden, zoals experimenten van RUSSELI, 1971, uitwezen. 

F r a c t i o n e r i n g van antiserum toont volgens VOISIN e.a., 1969, aan, 

dat 7 S Y 1 (IgGi) en IgA eventueel enhancement kunnen geven; 

7 S Y 2 (IgG2) alleen in lage dosering iets enhancement kan opwekken, 

terwijl in hogere dosering, vooral cytotoxische activiteit zou bestaan. 

Evenals OVARY, 1966, ziet voornoemde auteur weinig tot geen enhance

ment activiteit bij IgM. 

Enhancement moet als een t ij d e 1 ij к effect worden beschouwd ( HA-

LASZ, 1953); nadat passief ingebrachte antihehamen zijn verbruikt, zou 

een a c t i e v e p r o d u c t i e v a n h u m o r a l e a n t i l i c h a m e n 

moeten worden aangenomen, om l a n g e r e overlevingsduur bij immu

nologisch enhancement, te kunnen verklaren (FRENCH e.a., 1969). 

Samenvattend kan gesteld worden, dat de immunologische response 

waarbij enhancement optreedt berust op een d u b b e l e b a l a n s 

(RUSSELL, 1971). De eerste bestaat uit een evenwicht tussen humorale 

en cellulaire immuniteit, terwijl de tweede balans een evenwicht is tus

sen cytotoxrch- en enhancing-effect van genoemde humorale antilicha-

men ( Fig. 1 ). 

Op verschillende punten kan deze dubbele balans worden beïnvloed, 

zowel in positieve als in negatieve zin. Zo zullen sera met een geringe 

cytotoxische activiteit eerder enhancement geven (KALISS, 1966; 

ALEXANDER, 1968), terwijl verhoging van cytotoxische activiteit door 

specifieke stimulering van het immunologisch apparaat door middel van 

Restim ( = Iipiden-fractie van haaien-lever extract) het enhancement-
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Cel lu lar 
Response 

Humoral 
Response 

Enhancing C y t o t o x i c i t y 
E f f e c t 

Fig. 1. Een immunologische reactie kan schematisch opgevat worden als een dub

bele balans. Het immunologisch enhancement kan een onderdeel van de humorale 

response vormen. Naar: P. S. Russell; Transpl. Proc. 3: 962, 1971. (Pubi, met 

schriftelijke toestemming van de auteur) . 

effect kan doorbreken ( L E M P E R L E , 1966). De verlaging van humorale 

antilichamen productie door s p l e n e c t o m i e blijkt ook het enhance

ment fenomeen te verminderen ( F E R R E R , 1968). 

Enhancement is tot heden opgewekt na transplantatie van: tumoren 

( K A L I S S , 1957), huid (BILLINGHAM e.a., 1955; HALASZ, 1963; M C K E N 

ZIE e.a., 1971; J E E K E L e.a., 1971), nieren bij ratten ( O C K N E R , 1970a; 

1970b) en bij malaria-infectie (JERUSALEM e.a., 1971). 

Niet bij alle diersoorten slaat de balans even gemakkelijk uit in de rich

ting van enhancing-bevorderende factoren. Zo werd reeds vermeld, dat 

niertransplantaties bij ratten konden worden enhanced ( O C K N E R , 1970a; 

1970b), terwijl bij mensen, humorale antilichamen die gericht zijn tegen 

het niertransplantaat, nog nooit een bevorderend effect hebben teweeg

gebracht (RUSSELL, 1971). Er ontstaat dan een neiging tot hyperacute 

afstoting (zie: § 1.В.4.). In het laatste geval blijken de humorale anti

lichamen eerder een cytotoxisch dan een enhancing activiteit te bezitten. 

D. TRANSPLANTATIE-IMMUNOLOGISCHE ASPECTEN VAN INTACTE 

ZWANGERSCHAP, ABORTUS EN C H O R I O C A R C I N O M A 

T e r verklaring van het probleem van de foetus als syn-transplantaat wer

den door MEDAWAR, 1953, 3 m o g e l i j k h e d e n n a a r v o r e n g e 

b r a c h t : Antigeen-immaturiteit van foetaal weefsel, de onmogelijkheid 

van de moeder tijdens de zwangerschap immunologisch te reageren en 

een anatomische scheidinsr tussen foetus en moeder. 
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Latere onderzoekers hebben hieraan nog alternatieven toegevoegd en 

tevens verder getoetst aan experimentele uitkomsten. Literatuur-overzich

ten betreffende deze materie zijn veelvuldig verschenen (VAN DER W E R F , 

1963; B R E N T , 1966; BEIIRMAN e.a., 1968; GAUTRAY e.a., 1968; C U R R I E , 

1969; SIMMONS, 1969; U R B A C H , 1970; SOLOMON, 1971). 

1. Is het foetale weefsel antigeen? 

In § 1.В.2. werd reeds vermeld, dat SEIGI.ER, 1970, bij de menselijke foe

tus bij 6 weken amenorrhoc HL-A antigenen kon a a n t o n e n ; bij muizen 

konden histocompatibele antigenen reeds bij 4 dagen zwangerschap 

worden kenbaar gemaakt ( T Y A N e.a., 1962). Bij zowel mensen als proef

dieren werd dit, zowel in vivo als in vitro op iets latere tijdstippen van de 

zwangerschap bevestigd ( U U R e.a., 1962; P R E I I N , 1967; K O R E N e.a., 

1968; HLLLSTRÖM e.a., 1969; K O R E N e.a., 1970; CEPPELINI , 1971) . 

2. Kan de moeder reageren ten opzichte van foetale antigenen? 

Een algemene geringe o n . s p e c i f i e k e vermindering van reactiviteit 

werd alleen in on physiologische doseringen met behulp van steroide hor

monen bij uitzondering vastgesteld (zie: § 1.В.5.); tijdens de zwanger

schap wordt óf een normale afstotings-reactie gezien na allo-transplan-

tatie ( M E D A W A R e.a., 1956; WOODRUTI- , 1958), óf een iets verminderde 

( H E S L O P e.a., 1954; ANDRESLN e.a., 1962) . 

Het nagaan van het s p e c i f i e k e reactie-patroon van de moeder, dat 

wil zeggen, haar reactiviteit ten opzichte van de vaderlijke antigenen als 

eventuele uiting van beïnvloeding van het zwangerschapsproduct op haar, 

is veel complexer. 

Allereerst kan \ ermeld worden, dat de zwangerschap zélf niet wordt aan

getast door \oorafgaande immunisatic van de moeder met vaderlijke 

antigenen ( M I T C H I S O N , 1953; MEDAWAR e.a., 1956; LANMAN e.a., 1962). 

Omgekeerd echter, blijkt wel degelijk een beïnvloeding van de vrucht op 

de moeder, welke zich uit in een verminderde specifieke reactiviteit ten 

opzichte van de kinderlijke, respectievelijk vaderlijke antigenen (BREYERE 

e.a., 1960a; 1960b; ANDERSON, 1964; KALISS e.a., 1964; PORTER e.a., 

1964; BREYERE, 1967; D A V I D e.a., 1967; ANDERSON, 1969) . 

Bovendien kan stimulering van de regionale Kmpheklieren tijdens de 

zwangerschap worden vastgesteld. Het gezamenlijke gewicht der regio-
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naie lympheklieren van de uterus bedraagt het viervoudige na interstrain-

zwangerschap in vergelijking met m/rajiram-zwangerschap. Deze ge-

wichtstoename is analoog met die, na allologe huidtransplantaties c.q. 

lymphoide cellen, in utero (BEER e.a., 1971). 

3. Is de uterus een „bevoorrechte" transplantatie-plaats^ 

Tot voor kort werd de uterus, daar deze prompte afstoting van allologe 

transplantaten bewerkstelligde, algemeen opgevat als een niet geprivile-

geerde transplantatie-plaats (POPPA e.a., 1964; CURRIE, 1969) en in deze 

zeker niet vergeleken kan worden met de voorste oogkamer en hersen

weefsel (zie: § 1.В.6.) (BILLINGHAM, 1964). 

BEER en BILLINGHAM, 1970, ontdekten echter met proeven bij ratten, dat 

om zelfs iso-grafts te laten aanslaan, de uterus onder o e s t r o g e n e n -

i n v l o e d moest staan ; óf exogeen toegediend door middel van oestra-

diol, óf door het transplantatie-moment te kiezen tijdens de prae-implan-

tatie-fase van de zwangerschap (deze laatste vond plaats in de andere 

uterus-hoorn ). 

Indien aan bovengenoemde kriteria werd voldaan, bleek (BEER e.a., 

1971 ) dat zelfs allo-grafts sterk verlengde overleving vertoonden (meestal 

tot aan het einde van de gelijktijdige graviditeit), indien getransplanteerd 

in het cavum uteri; dit in tegenstelling met b.v. huidtransplantaten ter 

hoogte van de thorax, die prompt werden afgestoten tijdens graviditeit. 

Merkwaardigerwijs blijkt echter, volgens dezelfde auteurs, dat genoemde 

intra-uterine allo-transplantaties verder wél transplantatie-immuniteit 

uitlokten. Dit laatste werd nagegaan door de immunologische activatie 

der lymphoide cellen aan de hand van second-set-response en G.v.H.-

reactiviteit te testen. Spermatozoa, waarvan pas recent bekend is, dat ze 

transplantaat-antigenen bevatten (FELLOUS e.a., 1970), induceren bij de 

rat, in het uterus lumen gebracht, wèl transplantatie-immuniteit, doch 

niet, indien deze subcutaan worden geïnjiceerd. 

De conclusie moet zijn, dat de z w a n g e r e u t e r u s een u i t e r s t 

b e v o o r r e c h t e plaats is voor a l l o - t r a n s p l a n t a t i e s , terwijl 

deze plaats tegelijkertijd bijzonder geschikt is, om transplantatie-anti

genen-informatie aan de moeder mede te delen. 
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4. De immunologische barrière tussen moeder en kind 

Zoals gezegd is de foetus antigeen en is de moeder duidelijk in staat hierop 

te reageren. Desondanks wordt de uterus-inhoud ten tijde van de gravi-

diteit niet afgestoten. 

De grens tussen foetus en moeder wordt bij haemochoriale placentae ge

vormd aanvankelijk door de scheiding t r o f o b l a s t - d e c i d u a , later 

t r o f o b l a s t - m o e d e r l i j k b l o e d ( A M O R O S O , 1964) . Ten tijde 

van implantatie bestaat, althans bij konijnen, de trofoblast uit een on

gedifferentieerd syncytium, welke onder onbekende invloed gaat differen

tieren in geordende cellulaire componenten, waarvan het syncytium niet 

langer invasief is, doch voornamelijk absorptie eigenschappen krijgt ( G L E -

NISTFR, 1966) . De s\ ncy totrofoblast zou, volgens electronen-microsco-

pisch onderzoek, bij menselijk trofoblastwecfsel vanaf de 10e week ver

richt, veel complexer zijn dan de cytotrofoblast ( T I G H E e.a., 1967) . Vóór 

de implantatie wordt het ovum, ook immunologisch, beschermd door de 

z o n a p e l l u c i d a (SIMMONS e.a., 1966; O L D S , 1968; HEYNER e.a., 

1969). Gedurende de eerste uren van nidatie treedt een f u s i e van pro

toplasma op, tu4sen trofoblast- en moederlijk weefsel (GLENISTER, 1965; 

LARSEN e.a., 1967) en kon moederlijk D.N.A. in foetaal trofoblast worden 

aangetoond ( G A I A S S I , 1967). Genoemde materiaaluitwisseling zou wel

licht het startsein kunnen geven aan trofoblastveranderingen, waardoor 

immunologische herkenning door de moeder wordt voorkomen ( J O N E S 

e.a., 1969) . 

a. Is er een intrinsieke afwezigheid van transplantaat-antigenen 

op trofoblast? 

Proeven met getransplanteerde ova (2¡/á dag) en ectoplacentaire conus 

( 7 / 2 dag) bij muizen onder nierkapsels, waarbij alleen trofoblast-ele-

menten (giant cells) zich konden handhaven, deed dit vermoeden ( S I M 

MONS e.a., 1962; 1963; 1964; 1967a; 1767b) . Deze verklaring kan niet 

worden volgehouden, gezien latere bevindingen van dezelfde onderzoe

kers (S IMMONS, 1969). HULKA e.a., 1968, transplanteerden bij hetzelfde 

dier na het te gronde gaan van onder het nierkapsel geïmplanteerde trofo-

blast-elementen, opnieuw een ectoplacentaire conus, waarna het trofo

blast weefsel versneld te gronde ging. Transplantaat-antigenen op mui-
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zcn-trofoblast kan ook met behulp van immuno-fluorescentie worden 

kenbaar gemaakt ( K O R E N e.a., 1969). 

b. Maskeert fibrinoid de transplantaat-antigenen op trofoblast? 

K I R B Y e.a., 1964, beschouwden de perifeer van de trofoblast aangetroffen 

laag, die bij histologisch onderzoek kleurt als fibrine, als barrière voor de 

zich daar achter bevindende foetale transplantaat-antigenen. Voornoemd 

materiaal bleek uit zure muco-proteinen te bestaan, die rijk waren aan 

siaal-(N-acet\ l neuramine-)zuur (BRADBURY e.a., 1965). Volgens CUR-

RIL en BAGSHAWE, 1967; 1968, zou de betekenis van het fibrinoid ge

zocht moeten worden in de relatief sterke negatieve lading aan de cel-

wand ten gevolge \ an de aanwezigheid van siaalzuur-grocpen, waardoor 

l}mphoc\tcn, die zelf óók een negatieve lading hebben, zouden worden 

afgestoten. 

Behandeling met n e u r a m i n i d a s e roept specifieke transplantaat-

antigeniciteit te voorschijn bij de trofoblast ( C U R R I E e.a., 1968). Ook bij 

bepaalde tumoren die fibrinoid vertonen, kan na bewerking met genoemd 

enzym een analoog verschijnsel opgeroepen worden ( C U R R I E e.a., 1967; 

S A N Í O R D , 1967; CURRIE e.a., 1968), terwijl behandeling van tumoren 

met zure mucopolysaccharide^ een onderdrukking van antigenen-expres-

sie kan veroorzaken ( L I P P M A N , 1968). 

In tegenstelling met de groep van KIRBY, hebben SIMMONS, 1966, en 

MARTINEK, 1971, een discontinuïteit van de fibrinoid-laag vastgesteld. 

Bij niet haemochoriale placentae is fibrinoid afwezig ( W Y N N , 1967). 

Hoewel duidelijk dunner (factor 1/20) , blijkt materiaal als fibrinoid 

nagenoeg steeds \ oor te komen aan de periferie \ an celmembranen ( b.v. 

darm-epitheel) waarvan het inductieve vermogen tot transplantaat-im-

muniteit, buiten twijfel staat ( W Y N N , 1969). 

Als conclusie van het voorafgaande kan ons inziens gesteld worden, dat 

fibrinoid hoogstens een co-factor zou kunnen zijn, doch nooit alléén de 

verklaring kan vormen, voor de immunologische bescherming van de 

foetus. 

5. Immunologisch enhancement en bescherming van zwangerschap 

In 1893 beschreef SCIIMORL als eerste de versleping van trofoblast buiten 
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de uterus, een gebeuren, dat physiologisch genoemd kan worden sinds 
THOMAS e.a., 1959, aantoonden, dat vanaf de 18e zwangerschapsweek 
de menselijke placenta per ml veneus bloed, minstens 1 trofoblast-cel 
afvoert. Laatstgenoemde auteurs suggereerden, evenals BILLINGTON, 
1970, dat dit proces zou kunnen dienen om de moeder langs immunolo
gische weg ongevoelig te maken voor foetale transplantaat-antigenen. 
Deze beïnvloeding van de moeder werd reeds ten dele besproken (zie: 
{jl .D.l .) . 

Indien ova (2¡/2 dag) van één bepaalde muizenstam achtereenvolgens 
bij hetzelfde dier ectopisch worden getransplanteerd, dan ontstaat een 
steeds kortere overleving van trofoblast ter plaatse. Skingrafts daarentegen 
gaan later te gronde, indien zij echter dezelfde antigenen-specificiteit 
bezitten als voorafgaande getransplanteerde ova (KIRBY, 1968; 1969). 
Multiparitcit bleek een tumor-groei bevorderend effect te veroorzaken 
bij muizen, indien het getransplanteerde sarcoom van de vaderlijke stam 
is. Dit fenomeen bleek niet passief overdraagbaar, wat volgens de auteurs 
zou kunnen berusten op zeer korte halfwaardetijd van de betreffende 
antilichamen (KALisse.a., 1964). 

Deze specifieke bevordering van tumorgroei door zwangerschap werd ook 
door andere onderzoekers waargenomen (PORTER e.a., 1964; BREYERE, 

1967). Eerst nadat CURRII, 1969, een modificatie aanbracht in de ex
perimenten van KALISS e.a., 1964, onder andere door herhaalde serum
injecties na transplantatie van de tumor, gelukte het hem de reeds ge
noemde spec ificke bescherming pavsief over te dragen op andere muizen, 
zodat het enhancement-karakter van zwangeren-sera kon worden aan
getoond. Deze sera konden in vitro een daling veroorzaken van de in
vloed van lymphoevten op target-cells (colony-inhibition test) en dus 
ook langs deze weg de enhancement-eigenschap aantonen (HELLSTRÖM 

e.a., 1969). 

Hcterologe antisera ten opzichte van placcnta-homogenaten kunnen de 
zwangerschap bij proefdieren abortief doen afbreken (TYLER, 1961; 
BRENT, 1966a; 1966b). De passief geïmmuniseerde dieren vertonen te
vens pathologische veranderingen in lever en nieren. Indien echter als 
antigeen trofoblastwecfsel wordt gekozen en zuivering wordt toegepast 
op het hcterologe serum, dan blijft het abortief vermogen van dit serum 
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bestaan. De kruisreacties, die resulteerden in afwijkingen \ a n andere 

organen, blijven dan nagenoeg geheel achterwege ( K O R E N e.a., 1970). 

Ons zijn echter heden geen gegevens uit de literatuur bekend, die een 

verband kunnen aantonen tussen het voorkomen van humorale anti

lichamen en abortus buiten voornoemde experimentele situatie. 

Dat immunologisch enhancement een rol zou kunnen spelen bij de be

scherming van de foetus als s\ngraft, is pas zeer recent in de literatuur 

naar voren gekomen ( C U R R I E , 1969; A H R O N S , 1971). 

Deze studie beoogt het volgende te onderzoeken: 

1. Kan trofoblast enhancing antilichamen opwekken? 

2. Heeft immunologisch enhancement invloed op de handha \ ing \ a n 

de zwangerschap? 

Transplantatie-immunologische aspecten van choriocarcinoma werden in 

een vroegere studie reeds uiteengezet, waarnaar wij kortheidshalve refe

reren (VAN DER W I R F e.a., 1970). 

§ 2. ONDERZOEK MUIZEN-TROFOBLAST 

A. INLEIDING 

1. Doel van het onderzoek 

Uit de voorafgaande literatuur-studie is gebleken, dat de t r o f o b l a s t 

een sleutelpositie inneemt bij het zich immunologisch handhaven ten op

zichte van de moeder. Het nu volgende onderzoek werd verricht om 

nader inzicht te verwerven in de morfologie van de muizen-trofoblast, 

zowel in „natuurlijke"- als in ,,ectopische"-situaties. Auteurs die reeds 

gelijkvormige experimenten hebben verricht, spreken uitsluitend van 

eventuele trofoblast-overleving, doch vermelden geen nadere specificatie 

van de trofoblast ( F A W C E T T , 1950; SIMMONS c a . , 1962; 1963; 1964; 

KIRBY, 1966; SIMMONS e .a , 1967a; 1967b; HULKA e.a., 1968; KIRBY, 

1968; K O R E N e.a., 1968; ZFILMAKER e.a., 1969) . Een uitzondering dient 

worden gemaakt voor AVERY e.a., 1969, die reeds een morfologische be

schrijving gaven van verschillende trofoblast-componenten, na cctopischc 

transplantatie. Een s\stematisch onderzoek werd echter niet verricht. 

Het lag tevens in de bedoeling om trofoblast, welke na cctopischc trans-
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plantatie van ova c.q. cctoplacentaire conus ontstond, te gebruiken als 
basis-materiaal voor immunisatie-proeven (zie § 3) . Het bleek echter, 
dat het aantal cellen te gering was om voldoende antigecn te kunnen 
verzamelen. Daarom werd voor genoemde proeven trofoblast-materiaal 
van 7 / 2 dag zwangerschap gebruikt. 

2. Routine materiaal en methoden 
a. Bepaling zwangerschapsduur en verdere muizen-fok-gegevens 
De experimenten werden verricht met muizen uit 2 inbred strams: 
C57B1/6J * en C3H/HeJ **. Variaties werden aanvankelijk aange
bracht in verdeling licht-donker per etmaal, aantal dagen waarop man
netjes bij wijfjes werden gelaten, aantal muizen dat met mannetjes in 
contact werd gebracht. De dieren kregen steeds ongelimiteerd water en 
voeding met pellets (R.M.H.-B, Hope Farms N.V., Woerden/Holland). 
Tenslotte werd een constant en zo hoog mogelijk dekkingspercentage be
reikt met de volgende maatregelen: 

Er werd uitgegaan van een vijfdaagse werkweek, zodat een weekindeling 
van 5 dekkingsdagen kon worden opgesteld. Op minimaal 60 foetus per 
dag kon worden gerekend, waarvan de zwangerschapsduur bekend was. 
Daartoe werden 2 fokbatterijen (groep A en B), ieder met 56 laden 
die elk 3 ? 9 bevatten, opgesteld. Er werd minimaal 12 uur licht per 
etmaal gegeven. Dekking van 1 cT op 3 9 9 , 2 tot maximaal 3 dagen 
achtereen, waarna 9 9 4 tot 5 dagen buiten <S d werden gehouden. 

H e t b e g i n v a n de z w a n g e r s c h a p werd aangenomen een 
halve dag vóór het vaststellen van een v a g i n a - p r o p ***. De betrouw
baarheid van het ontstaan van zwangerschap, benevens de „opbrengst" 
aan foetus na het vinden van een vagina-prop, kan afgelezen worden uit 
Tabel II, waar een periode van 51 fok-dagen wordt vermeld. 

De zwangerschapsduur van muizen bedraagt normaal 18-21 dagen; de 

* Afkomstig uit. Radiologisch Instituut, T N O , Rijswijk Ζ H 

** Afkomstig uit T h e Jackson Laboratory, Bar Harbor, Maine, U S A 

*** Witte tot gele, harde vulling m de vagina, bestaande uit gestold sperma en 

vagina-secreet (Fig. 2) 
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Fig. 2. V a g i n a - p r o p : witte tot gele, harde vulling in de vagina, bestaande 

uit gestold sperma en vagina-secreet. 

TABEL II 

vagina-prop geen vagina-prop 

Zwangerschap 478 (85,7%) 109 

Geen zwangerschap 80 (14,3%) 

Fokdagen 51 

Gemiddeld aantal foetus/zwanger dier 7,7 

Gemiddelde „opbrengst"/dag aan foetus van dieren, 

waarbij een vagina-prop werd vastgesteld 72,6 

PRODUCTIE MUIZEN-FOETUS EN BETROUWBAARHEID VAN VAGINA-PROP 

AI.S PARAMETER VOOR ONTSTAAN VAN ZWANGERSCHAP 
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geslachtsrijpe periode valt tussen 2 en 14 m a a n d e n ouderdom ( R U G H , 

1968). 

b. Enige transplantatie-genetische gegevens betreffende gebruikte 

muizen-stammen 

Weefsel van de С З Н / H e J - s t a m verschilt van C57Bl/6J-stam volgens het 

H-2 systeem (zie § 1.В.2.). 

Gezien de kaart die S U R I I I LER е.a., 1969, samenstelden, is in boven

genoemde situatie het i n c o m p a t i b e l e a l l e i : H-2 '\ met in dit 

allei de incompatibele specificiteiten: 1; 3 ; 8; 1 1 ; 2 5 ; 32. Een dergelijk 

groot verschil zal in onze studie met HARD MODEL worden aangeduid. 

Indien ( С З Н / H c J χ C 5 7 B l / 6 J ) F i als donor wordt gebruikt ten op

zichte van een C57B1/6J acceptor, bestaat er een even grote histocompa-

tibele barrière, omdat het histocompatibiliteits-allel co-dominant wordt 

overgeërfd ( R A M S U H R , 1969) . 

De C57Bl/6J-s tam heeft de eigenschap, dat een zwak (non-H-2)-ant i -

geen zich op het Y-chromosoom bevindt (zie: § 1.В.2.). Transplantat ie 

binnen de C57B1/6J-stam, waarbij mannelijk weefsel bij vrouwtjes wordt 

getransplanteerd, zal in onze studie met SOFT MODEL worden aan

geduid. 

с Gebruikte narcose en doden der muizen 

Aether-narcosc werd toegepast bij: transplantatie; gipsverwijdering; 

retro-oculaire bloedafname. 

Luxatie van halswervels was de methode om de dieren te doden met 

uitzondering van die met huidtransplantaties. De laatsten kregen een 

lcthale dosis aether ter voorkoming van beschadiging van het graftbed 

door trekspanning. 

d. Histologische coupes 

N a fixatie van het materiaal in C a r n o \ , werden op de gebruikelijke 

wijze coupes van ± 6 μιη dikte vervaardigd en gekleurd met Η e m a-

t o x y l i n c E o s i n e . Voor de fixatie van het 71/2 dag zwangerschaps-

produkt prefereerden wij S u s a - oplossing. Het fixatiemiddel werd in 

het uterus-lumen gespoten, waarna de aparte uterus-segmenten in een 

overmaat Susa werden overgebracht. Simultane i n t r a l u m i n a l en nor-
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male fixatie met Susa, voorkomt het krimpen van waterrijke embryonale 

weefsels (deze fixatie diende alléén voor coupe voor fig. 25 en 26). 

De in § 3. vermelde huid-coupes waren van dezelfde dikte en kleuring; 

als fixatiemiddel werd formaline 4% gebruikt. 

B. LICHT-MICROSCOPISCH ONDERZOEK VAN MUIZENPLACENTAE BIJ 

VERSCHILLENDE ZWANGERSCHAPSDUUR 

1. Materiaal en methode 

Vrouwelijke muizen van de stam C57B1/6J werden gepaard met manne

lijke dieren van de СЗН/HeJ-stam. De foetus (СЗН/HeJ χ C57B1/6J) 

Fi heeft transplantatie-antigenen, die volgens het H-2 systeem verschil

len van de moeder (zie: § 2.А.2.С.). 

Op zwangerschapsdagen 7/ 2 , 9j/2, 12¡/2, 17j/2, 19/ 2 werd trofoblast-

weefsel bestudeerd. Direct na het verwijderen van de zwangere uterus, 

werd door tractie met 2 scherp gepunte pincetten aan de uterus-wand, 

hierin een kleine laesie aangebracht, waardoor de decidua met inhoud 

in toto naar buiten kon stulpen. De coupes van foetaal weefsel bevatten 

dus steeds nagenoeg de gehele decidua. In principe werden zoveel coupes 

bestudeerd, dat een indruk werd verkregen over de totale morfologische 

variatie van trofoblast op genoemde zwangerschapsmomentcn. 

2. Bevindingen 

- T r o f o b l a s t , 7 J/2 d a g. 

Het weefsel bevat cel-kernen van verschillende grootte en vorm. Trofo-

blast-kernen kunnen nagenoeg even groot zijn als die van het omgevende 

decidua-weefsel, óf grotere afmetingen hebben tot ruim 4 maal die van 

laatstgenoemd weefsel. De cel-grenzen zijn bijzonder vaag, zodat hier 

geen onderscheid te maken valt tussen cyto- en syncyto-trofoblast. Het 

meest opvallende van de grote cellen is het a g r e s s i e v e karakter ten 

opzichte van het omgevend weefsel en de zeer sterke p h a g o c y t o s c -

activiteit (Fig. 3Λ). De grote cellen kunnen worden opgevat als p r i 

m i t i e v e r e u s c e l l e n . 

In dit stadium is de trofoblast nog een „ z u i v e r t r o f o b l a s t w e e f -

sel" , dat wil zeggen, er is nog geen ingroei van mesenchymale elemen

ten, die het ontstaan van het foetale placentaire vaatbed inluidt. Het 
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placenta-weefsel vormt een min of meer conus-vormige structuur in de 

decidua en wordt daarom E C T O P L A C E N T A I R E C O N U S genoemd 

(zie ook figuur 25 t / m 2 7 ) . 

- T r o f o b l a s t , 95/2 d a g . 

Mesenchymale elementen worden nu tussen trofoblastweefsel aangetrof

fen. De labyrinth-placenta is in wording. Lacunae, gevuld met moeder

lijk bloed, gemakkelijk te herkennen aan de kernloze erythrocyten, kun

nen worden begrensd aan de buitenkant van het placentaweefsel door 

grote langwerpige cellen met scherpe grenzen (Fig. 3 B ) . Ook deze cellen 

Fig. ЗА. Trofoblast in situ, 7/г dag. Fig. 3B. Trofoblast in situ, 9/2 dag. 
Primitieve reus cellen, agressief ten op- Primitieve reus cellen in overgangs-sta-

zichte van de decidua en met sterke dium naar latere reus cellen. H.E. 128x. 
phagocytose-activiteit. H.E. 128x. 

moeten worden opgevat als primitieve reus cellen, gezien hun klcurbaar-

heid, toenemende differentiatie van nucleoli en h u n vorm, die een geleide

lijke overgang vertoont naar die van de latere reus cellen der trofoblast. 

Deze primitieve reus cellen hebben nog een sterke phagocyterende eigen

schap. Meer centraal, waar genoemde mesenchymale elementen verschij

nen, ontwikklt zich de s p o n g i o - t r o f o b l a s t . 

- T r o f o b l a s t , I2/2 d a g . 

De opbouw van de placenta is nu volledig. Afgezien van de decidua, be

staat ze uit het centrale l a b y r i n t h waar foetale capillairen en moe

derlijke bloedruimten vlak tegen elkaar aanliggen, met er tussen een 

uiterst dun laagje trofoblast (Fig. 4 ) . Meer n a a r perifeer is de spongio-

trofoblast gelocaliseerd. Aan de uiterste buitenkant bevinden zich reus 
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cellen of giant cells die, hoewel in mindere mate, nog blijken te phago-

cyteren ( Fig. 5 ). 

Fig. 4. Trofoblast in situ, I2/2 dag. Moederlijke en foetale capillairen (de laatsten 
met kernhoudende erythrocyten), gescheiden door ecn dun laagje trofoblast in de 
labyrinth-placenta. H.E. 410x. 

- T r o f o b l a s t , 17/2 d a g . 
Het aandeel van het labyrinth-gedeclte is duidelijk toegenomen. Het 
dunne laagje trofoblast blijkt een g e l a a g d e o p b o u w te hebben wat 
reeds bij 12¡/2 dag, zij het in mindere mate, werd gezien. De giant cells 
vertonen kenmerken van degeneratie zoals: kernpyenose, karyolyse en 
cytolyse ( Fig. 6 ). Necrobiotische cellen worden opgeruimd door mono-
cytaire en histiocytaire elementen. 
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Fig. 5. Trofoblast in situ, I2/2 dag. Reus cellen met matige phagorytose. H.E. 256x. 

Fig 6. Trofoblast in situ, 17/г dag. Reus cellen met degeneratieve kenmerken. Ne-
crobiotische cellen worden opgeruimd door monocytaire en histiocytaire elementen. 
H.E. 256x. 
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- T r o f o b l a s t , I91/2 d a g . 
De bovengenoemde gelaagde opbouw van de trofoblast in het labyrinth 
is hier het fraaist te zien (Fig. 7). De spongio-trofoblast heeft nu een 
gering aandeel in het totaal van de placenta en omvat slechts J/g deel. 
Er zijn nagenoeg geen giant cells meer aanwezig. Serie-coupes van af
zonderlijke placentae laten in dit stadium maximaal 2 sterk gedegene
reerde reus cellen per placenta zien. 

Fig. 7. Trofoblast in situ, 19J/Ì dag. Gelaagde opbouw van de trofoblast in hel 
labyrinth. H.E.410X. 

3. Discussie en conclusies 
KIRBY e.a., 1965, geven in een morfologische studie van de muizen-
placenta aan dat deze volledig identiek is aan de h a e m o - t r i - c h o -
r i a l e placenta van de rat. De fotografische gegevens die voornoemde 
publicatie verstrekt maken dit ons inziens echter niet duidelijk. Met name 
kan niet worden nagegaan of de syncytotrofoblast-laag, die bij ratten, 
zoals de zeer uitvoerige publicatie van FRANKE, 1969 duidelijk maakt, 
ook bij de muis grenst aan de foetale, en niet zoals bij de mens, aan de 
mátemele zijde. Ook BJÖRKMAN, 1970, geeft hierover geen uitsluitsel. 
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Bij vergelijking van illustratieve gegevens uit voornoemde publicaties 

kregen wij tevens de indruk, dat het basaal-membraan van het cndotheel 

van de foetale capillairen bij de muis zowel electronen- als lichtmicrosco-

pisch dichter en tevens onregelmatiger is dan die bij de rat. 

Mitosen werden door ons bij trofoblast-cellen niet waargenomen. 

Het aanvankelijk agressieve karakter van primitieve giant cells, die een 

voorpost bij de innesteling lijken te vormen, gaat later in de zwanger

schap verloren. De levensduur van deze trofoblast-cellen blijkt nagenoeg 

steeds omstreeks 17 dagen te bedragen. Voor de stelling dat de vermelde 

degeneratieve veranderingen een gevolg zouden zijn van een immunolo

gische response van de moeder, zijn ons inziens, althans morfologisch, 

geen argumenten te vinden. 

Dat giant cells bij het consolideren van de nidatie een belangrijke rol 

spelen, lijkt aannemelijk, gezien hun overlevingskans in een onphysiolo-

gische omgeving, waarbij ook de afgebakende levensduur duidelijk blijft 

bestaan. 

De hierna volgende experimenten mogen dit verduidelijken. 

C. MICROSCOPISCH BEELD VAN HET GEDRAG VAN TROFOBLAST-I'RCCURSORS 

IN RECIPROKE A L L O - H - R E L A T I E 

1. Handhaving trofoblast-elementen na transplantatie van ova (2/г dag) 

onder de nierkapsel 

a. Materiaal en methode 

(СЗН/HeJ χ C57Bl/6J)Fi ova werden bij 2/4 dag zwangerschap uit 

de tubae gespoten met behulp van verwarmd (37° C) Hanks' solution, 

nadat uterus en adnexa uit het moeder-dier waren genomen en de tubae 

vrij waren geprepareerd (Fig. 8A; 8B; 8C). Ova werden opgevangen 

in een horloge-glas met verwarmd (37° C) Hanks' solution (Fig. 8D) en 

opgezogen in een uitgerekte Pasteur-pipet (binnen diameter ± 250 μπι) 

( Fig. 9 ; 10). Deze pipet was bevestigd in een micro-manipulator en ver

bonden via een extreem d r u k v a s t e polyethyleen slang met een tuber-

culine-spuitje op micro-schroef. De zuiger, slang en Pasteur-pipet waren 

tevoren met paraffine liquidum gevuld, terwijl de punt Hanks' solution 

bevatte. Het ovum werd tussen 2 luchtbelletjes, die als macroscopische 

markering dienden, opgezogen en na tunneling onder het nierkapsel van 
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Fig. 8Л. Uterus en adnexa bij 2l/i dag zwangerschap. Links werd het hegeleidende 

vct-weefsel reeds verwijderd. 

Fig. 8B. Vrij geprepareerde tuba (10 m m ) aan naald. 

Fig. 8C. Doorspuiten van tuba (V/2 dag zwangerschap). 

Fig. 8D. Ovum na doorspuiten van tuba bij 'V/ dag zwangerschap (8 blastomeren 

met daaromheen de zona pellucida). 238x. 

* ·. 

: .:":'• Ψ. 

r 'S 

ВвЦК Jm' ш JÊ 

H¿r "I -'-

i " • ' . , - , iJ* 

. 

• 

ч 

w 

r̂' 

• * 
• 

Fig. 9. Uitgerekte Pasteur-pipet (binnen diameter ± 250 μηι) met 4 ova, waarvan 

3 bevrucht blijken, 2/ 2 dag tevoren (aangegeven met pijl). 



Via,. IO. Opzuigen van de ova. 

een $ C57B1/6J acceptor gebracht (Fig. 11) . Hiertoe werd onder asep

tische voorzorgen een ± 7 m m lange incisie enkele millimeters onder en 

evenwijdig aan de ribbenboog in de betreffende flank gelegd. Met 2 

stompe pincetjes werd achter de nier omgegaan, zodat deze uit de wond 

kon worden geluxeerd en boven op de huid kwam te liggen. Tijdens trans

plantatie werd de nier met verwarmd Hanks ' solution vochtig gehouden. 

Na terugplaatsen van de nier in situ werd de buik in 2 lagen gesloten 

met zijden (oooo)-hechtingen, die doorlopend werden gelegd. 

Een haemorrhagische zwelling na enige dagen, verraadde de plaats waar 

eventueel trofoblast-woekering was opgetreden (Fig. 12) . 

De hier gebruikte techniek van de ova-transplantatie is een modificatie 

van de door FAWCETT, 1950; SIMMONS e.a., 1962 en KIRBY, 1962, ge

publiceerde methoden. 

De ova werden bestudeerd respectievelijk 7, 10, 15, 17, 19 dagen na 

transplantatie; er werden van iedere periode minstens 3 muizen onder

zocht. 
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Fig. 11. Het ovum (2/г dag) is getransplanteerd onder het nierkapsel. Als mar

kering dienen beide luehtbelletjes, waartussen zich het ovum bevindt. 

Fig. 12. Een hemorrhagisrhe zwelling, enige dagen na ovum-transplantatie, ver

raadt de plaats waar trofoblast-woekering is opgetreden. 
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b. Bevindingen 
- T r o f o b l a s t , 9J/2 d a g (7 dagen na transplantatie). 
Het transplantaat bestaat nagenoeg uitsluitend uit trofoblast reus cellen 
die omspoeld worden door erythrocyten van de acceptor. 
De giant cells phagocyteren sterk en hebben haemosiderine opgeslagen. 
De kernen bevatten grote nucleoli ( Fig. 13). 

Fig. 13. Trofoblast na ovum-transplantatie, 9 J/i dag. Reus cellen phagocyteren sterk 

en hebben haemosiderine opgeslagen. De kernen bevatten grote nucleoli. H.E. 128x. 

- T r o f o b l a s t , 12J/2 d a g (10 dagen na transplantatie). 
Voor overzicht zie Fig. 14. 
De cellen vertonen een zeer sterke agressiviteit, waarbij niertubuli-cellen 
worden omsloten door trofoblasUel-uitlopers (Fig. 15). 

De niertubuli-cellen vertonen op deze plaatsen tekenen van celdegene-
ratie. 
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Fig. 14. Trofoblast na ovum-transplantatie, 12yá dag. Overzicht. H.E. 40x. 

Fig. 15. Trofoblast na ovum-transplantatie, 12}/a dag. Sterke agressiviteit van een 
reus cel, die een niertubulus omsluit; de tubuli vertonen tekenen van cel-degeneratie. 
H.E. 410x. 

52 



- T r o f o b l a s t , I7/2 d a g (15 dagen na transplantatie). 
De cellen zijn duidelijk minder in aantal, terwijl de kleurbaarheid van de 
kernen afneemt (Fig. 16). De bloedmeren zijn coagula geworden waarin 
onspecifiek granulatie-weefsel groeit. 

Fig. 16. Trofoblast na ovum-transplantatie, 17J/i dag. De kleurbaarheid der kernen 

neemt af. H.E. 256x. 

- T r o f o b l a s t , 195/2 d a g (17 dagen na transplantatie). 
Er zijn nog slechts enkele gedegenereerde giant cells aanwezig (Fig. 17). 
In bloedcoagula bevindt zich onspecifiek granulatie-weefsel met iets meer 
lymphocyten dan na 15 dagen. 

- T r o f o b l a s t , 21 J/2 d a g (19 dagen na transplantatie). 
Om het gehele haemorrhagisch gebied, worden in totaal nog 2 giant cells 
aangetroffen, beiden sterk gedegenereerd. 
Subcapsulair treedt op verschillende plaatsen een accumulatie van lym-
phocytaire elementen op ( Fig. 18). Fibroblasten en onspecifiek granu
latie-weefsel groeien in het coagulum. 
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Fig. 17. Trofo'olast na ovum-transplantatie, 19J/s dag. Enkele gedegenereerde reus 

eellen zijn nog aanwezig. H.E. 256x. 

Fig. 18. Trofoblast na ovum-transplantatie, 21 / 2 dag. In totaal worden slechts 

2 reus cellen gevonden, beiden sterk gedegenereerd. Subcapsulair accumulatie van 

lymphocytaire elementen. Fibroblasten en onspecifiek granulatie-weefsel groeien 

in het coagulimi. H.E. 256x. 
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2. Handhaving trojoblast-elementen na transplantatie van ectoplacen-

taire conus ( 7 / 2 dag) onder de nierkapsel 

a. Materiaal en methoden 

(СЗН/HeJ χ C57Bl/6J)Fi foetus werden bij 7/2 dag zwangerschap 

met decidua uit de uteri verwijderd (zie ook § 2.В.1.). Een gedetailleerde 

beschrijving van de techniek om ectoplacentaire conus te \ erkrijgen, staat 

vermeld in § 3.A. De acceptor-nicr ( 2 C57B1/6J) werd à vue gebracht 

(zie: §2.C.1.a.) en na tunneling onder de kapsel werd aan een dun 

glazen '•taafje de ectoplacentaire conus, die ± 0.2 mm lengte heeft, ter 

plaatse gebracht. Hierna werd de nier in zijn oorspronkelijke ligging te

ruggeplaatst, waarna de buik op gebruikelijke wijze werd gesloten. 

Deze techniek werd nagenoeg ongewijzigd overgenomen \an SIMMONS 

ca., 1962. 

De ectoplacentaire conus werd bestudeerd respectievelijk 2, 5, 10, 12, 

14 dagen na transplantatie; er werden van iedere periode minstens 3 

muizen onderzocht. 

b. Bevindingen 

- T r o f o b l a s t , 9/2 d a g (2 dagen na transplantatie). 

Trofoblast reus cellen vertonen phagocyto-e en hebben contact met elkaar 

via dunne cytoplasma-uitlopers; hiertussen liggen erythroc\ten \an de 

host (Fig. 19). 

- T r o f o b l a s t , I2/2 d a g (5 dagen na transplantatie). 

Een groot coagulum met aan de rand enkele giant cells met \cle nucleoli 

wordt gevonden. Vele kernen vertonen karyolysc. Er is opslag \an hac-

mosiderine in de cellen als uiting van phagocyto>e. Aan de kap clzijde is 

een monocytaire reactie te zien. 

- T r o f o b l a s t , 17j/ó d a g (10 dagen na transplantatie). 

Aan de periferie van het coagulum, aan de kant van de niertubuli, zijn 

nog giant cells. Deze \ ertönen minder degeneratie dan die na 12yí> dag. 

Slechts matige phagocytose wordt waargenomen (Fig. 20). 
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Fig. 19. Trofoblast na ectoplacentairc conus-transplantatie, Э'/г dag. Rous rollen 

phagocyteren en hebben contact met elkaar via dunne cytoplasma-uitlopers. Η.E. 

256x. 

Fig. 20. Trofoblast na ectoplacentaire conus-transplantatie, \7l/¡ dag. Matige 

phagocytose van reus cellen, die tekenen van degeneratie vertonen. H.E. 256x. 
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- T r o f o b l a s t , 19yá d a g (12 dagen na transplantatie). 
Een enkele sterk gedegenereerde giant cell (kernpycnose en karyolyse) 
is overgebleven (Fig. 21). Het coagulum vertoont een binnendringen 
van fibroblasten. 

- T r o f o b l a s t , 21 J/2 d a g (14 dagen na transplantatie). 
Aan trofoblast is nog slechts een sporadisch voorkomende rest van een 
giant cell (kernpycnose en karyolyse) te zien (Fig. 22). 

Fig. 21. Trofoblast na ectoplarentaire conus-transplantatie, 19/г dag. Een enkele 

sterk gedegenereerde reus cel is overgebleven. Het coagulum vertoont binnendringen 

van fibroblasten. H.E. 340x. 
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3. Discussie en conclusies 

Zowel na ova- als na ectoplacentaire conus-transplantatie zijn de giant 

cells, die aanvankelijk in kleinere voorstadia kunnen voorkomen, de enige 

trofoblast-elementen, die zich gedurende een bepaalde periode kunnen 

handhaven. Na ovum-transplantatie vertonen de reus cellen aanvanke

lijk een grotere agressiviteit dan dezelfde cellen bij normale zwanger

schap; na ectoplacentaire conus-transplantatie wordt juist het tegen

overgestelde gezien. Er werden geen mitogen waargenomen. Nagenoeg 

dezelfde degeneratieve kenmerken werden zowel in normale als in ecto-

pische situaties gezien; niet alleen ouderdom, doch ook een gebrek aan 

voeding, lijkt een rol te spelen. In deze morfologische studie werden geen 

aanwijzingen gevonden dat giant cells door fusie zouden ontstaan; dit 

is geheel in overeenstemming met de bevindingen van AVERY e.a., 1969, 

die proeven verrichtten met ;J,H thymidine op trofoblast-cellen, na ovum 

(Зуа dag)-transplantatie. 

Fig. 22. Trofoblast na ectoplacentaire conus-transplantatie, 21/2 dag. Een spora

disch voorkomende rest van een reus cel. H.E. 256x. 
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De vaste overlevingsduur van trofoblast blijkt ook na transplantatie na

genoeg gelijk te zijn aan de normale zwangerschapsduur \an muizen 

(18-21 dagen). 

Na 19 dagen na ovum (2J/2 dag)-transplantatie en na 14 dagen na ecto-

placentaire conus-transplantatie, werden geen trofoblast-elemcntcn meer 

in de host waargenomen. 

Dat host-factoren wel enige rol spelen in de overlevingsduur van trofo

blast, hebben KOREN e.a , 1968 duidelijk gemaakt door zuivere trofoblast 

in vitro te kweken, waarbij zij een overlevingsduur van 30 dagen konden 

bewerkstelligen. 

De subcap^ulaire rnono-histiocy taire infiltratie, die in de hierboven be

schreven transplantatie-experimenten voorkwam, kan worden opgevat 

als een aspecifieke reactie op drukverhogende invloeden van het haemor-

rhagisch gebied op de kapsel. Nergens werd door leucocytaire elementen 

duidelijke affiniteit gezien tot trofoblast, tenzij deze reeds zó gedegene

reerd was, dat ze samen met coagulum-resten werd opgeruimd. 

Een typisch cellulaire response, die een immunologische achtergrond 

zou kunnen hebben, werd niet waargenomen. Dit sluit echter humorale 

mechanismen niet uit. 

De bevindingen van deze vergelijkende series zijn niet in tegenspraak 

met de hypothese, dat immunologisch enhancement een rol zou kunnen 

spelen bij de bescherming van de vrucht. 

§ 3 ONDERZOEK OVER HET VERMOGEN VAN MUIZEN-TROFOBLAST 
TOT HET OPWEKKEN VAN IMMUNOLOGISCH ENHANCEMENT 

Α. O P Z E T PROEFOPSTELLING, MATERIAAL EN M E T H O D E N 

Het eventuele vermogen van de trofoblast tot het opwekken van immu

nologisch enhancement werd nagegaan in één model voor actief en twee 

modellen voor passief enhancement. 

Een cnhancemcnt-fenomecn kan relatief gemakkelijk door een zwakke 

immunologische barrière opgeroepen worden (BII.LINGHAM e.a., 1965; 

HILDEMANN, 1971): wij kozen het in § 2.A.2.C. genoemde so f t 

m o d e l . 

Als antigeen werd intra-strain C57B1/6J ectoplacentaire conus ( 7¡/2 dag) 
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gebruikt in actieve (ex p. 1), zowel als in passieve proeven (e χ p. 2 ) ; 

in de laatsten werden ook sera van intra-rtrain zwangere C57B1/6J mui

zen (7J/2 dag zwangerschap) ter vergelijking aangewend ( e x p . 3), 

terwijl als controle, sera van volwassen maagdelijke 2 9 C57B1/6J dien

den ( contr. 2 + 3 ). 

Schematisch werden deze experimenten afgebeeld in Fig. 23. 

In de hierna volgende tabellen worden slechts de dieren aangegeven, die 

de proeven hebben doorstaan en niet aan andere oorzaken (bv. narcose) 

ontijdig zijn gestorven. 

2 0 ч 

• 
homo¿enaat 

б х ¡.ρ ( w e k e l i j k s ) 

/ О 
/ О 
/ О 
/ О 
х^> 
(О 
/ О 
/О 
/ О 
/ О 

aanvang bloedafname b^j bloedafname 
bloedafname 7 Уг d 

na 7dag(?n zwangerschap 

С 

10ч 

s. 

2,2 ml 

i p. (schema) 

JL—r*-

f i r s t s e t ^ / * 

second s e t ^ -

2,2 ml 

p. (schema) 

L 

M 

lOx 

5. 

2,2 ml 

f i r s t s e t / f i r s t s e t ^ 

p. (schema) 

f i r s t s e t ^ 

second s e t / ^ J second s e t ^ / ^ 

f i r s t s e t ^ 

ACTIEF ENHANCEMENT? PASSIEF ENHANCEMENT? 

exp. 1 2Чр. J e x p . 3 c o n t r . 2 + 3 

Jr -

с s. • 

ζ. s. -

ι E.plac. c o n u s 
\- (oBl χ с? BI.) 
Я 7 '¿d¿.(3600x) 

10 vo lw. 
о BI m u i z e n 

: c f ß l . s k i n£ ra f t 
staart huid 

, serum v. E plac conus 
voorbew. p BI. muizen 

se rum v. zwangere 
" BI. muizen (7Jéd). 

^ g и serum v.maagdelijke 
volw. ç BI. muizen 

: CbrBl . /eJ-mura 

; int reperi toneaal 

0,2 ml serum inj. 
schema' Lp dag:-1;0; + l;+3;+5, 

+ 7; + 9;+!1;t13;+ 15+20 

da¿0 drfc;v. f i r s t set 
s k i n - ¿ r a f t 

Fig. 23. S c h e m a van p r o e f o p s t e l l i n g van onderzoek over het vermogen 
van muizentrofoblast tot het opwekken van immunologisch enhancement. 

H u i d t r a n s p l a n t a t i e s werden verricht geheel volgens een werk

wijze beschreven bij VAN DER WERF, 1963; de laatstgenoemde auteur 

geeft tal van redenen aan, waarom staarthuid als graft de voorkeur ver

dient. Wij namen steeds 3/4 χ 3/4 cm donor-huid van v o l w a s s e n 

dieren. Donoren onder de leeftijd van 2 maanden zijn zó jong, dat hun 

huid na transplantatie eerder te gronde gaat, doordat dan de haar-
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follikclcellen een hogere mitose activiteit bezitten. De beoordeling wordt 

dan tevens bemoeilijkt door afwisselende groei- en rustphasen der haar-

follikcls (CLAESSON ca., 1970). 

S e c o n d s e t (§ 1.В.6.) werd steeds 1 week na „afstoting" aan de 

hetero-laterale zijde uitgevoerd. Bij de gemodificeerde soft model skin-

grafts (§ 3.C.) werd op de dag dat „afstoting" werd vastgesteld, de graft-

rest met een randje van ± J4 cm acceptor-huid uitgesneden en histo

logisch onderzocht. De wond werd door middel van geknoopte zijden 

(oooo)-hechtingen gesloten. 

Bij experiment 1. werden 1 week na de laatste voorbewerking met ecto-

placentair conus-materiaal de huidtransplantaties verricht. 

Bij experiment 2. werd tussen 1 week en 3 weken na de laatste voor

bewerking met ectoplacentair conus-materiaal, steeds om de dag 0.2 ml 

bloed per muis afgenomen, waarna verbloeding (Fig. 24) plaats vond. 

De o p b r e n g s t a a n s e r u m per muis, kon hiermee bijna vervijf

voudigd worden (de gemiddelde opbrengsten staan bij de respectievelijke 

experimenten vermeld). In andere gevallen hebben wij de dieren steeds 

Fig. 24. Bloedafname uit de retro-oculaire veneuze plexus. 
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laten verbloeden. In de onderscheiden groepen werden sera gcpooled en 

bewaard bij -20° С totdat ze in het verdere beloop van de experimenten 

nodig waren. 

Met de eerste injectie ectoplaccntair conus-materiaal werd tevens 0.1 ml 

Freunds adjuvant * toegediend. 

E c t o p l a c e n t a i r e c o n u s werd in ccn kleine h o m o g e n a t o r 

volgens POTTER in Hanks' solution gehomogeniseerd. Per muis wer

den steeds wekelijks 20 conussen in 0.3 ml Hanks' solution intra регі-

toneaal ingespoten; totaal 6 maal. 

Daar gebruik werd gemaakt van het zwakke transplantaat-antigeen cp 

het Y-chromosoom, kan verwacht worden dat de h e l f t van de conus

sen tot eventuele immunisatie zal leiden (nl. die van de mannelijke foe

tus). 

Het verkrijgen van ectoplacentaire conus wordt geïllustreerd aan de hand 

van Fig. 25 t /m 31C. 

Fig. 25. — foetu" (7J/o dag) in de uterus. 

Fig. 26. = coupe van Fig. 27. 

Fig. 27. = schema van een foetus 7j/2 dag oud. 

Fig. 28. = zwangere uterus 7J/2 dag in situ. 

Fig. 29. = vrij geprepareerde zwangere uterus 7 J/j dag. 

Fig. 30A. = uitstulpen van de decidua door aangebrachte lacsie in dc 

uterus-wand. 

Fig. 30B. = stomp verwijderen van deel van de decidua om dc ecto

placentaire conus à vue te brengen. 

Fig. 30C. = ectoplacentaire conus à vue. 

Fig. 31 Α. = foetus (0.8 mm) + ectoplacentaire conus (0.2 mm). 

Fig. 31 В. = idem (vergr. 78x). 

Fig. 31C. = foetus en ectoplacentaire conus gescheiden. 

* F r e u n d s a d j u v a n t (complect), Difco Laboratories, Detroit, Michigan, 

U.S.A. 

62 



bindweefse bloedvat 

Fig. 25. Foetus (7l/2 dag) in de uterus. H.E. 24x. 

63 



Д ¿v/JPfc". -• "' vía 

ν '· · 1 
- '· • ιΛ 

ν · ш ¡sJ?í" --ш·*^ & -
І̂ Я Bnfί,^ΒΗρ ''^РЯ^^Вг 

W-· - · f l u . Ч£· 

• ' ·. » Ч Х-

Fig. 26. Foetus met ectoplacentaire conus: iy¡¡ dag. Η.E. 16ϋχ. 
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Fig. 28. Zwangere uterus, T/¿ dag, in situ. 

ЛЫЁЫт Φ , ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ ^ Ρ Ρ 

im mi mi mi mi mi mi mi 
7 8 9 1 0 1 

Fig. 29. Vrij geprepareerde zwangere uterus, T/2 dag. 
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Fig. ЗОЛ. Uitstulpcn van de decidua door aangebrachte laesie in de uterus-wand. 

Fig. ЗОВ. Stomp verwijderen van deel van decidua om ectoplaccntaire conus à vue 

te brengen. 

Fig. 30C. Ectoplacentaire conus à vue, 7/2 dag. 
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Fig. 31A. Foetus (0.8 mm) + cctoplaccntaire conus (0.2 m m ) , 7/2 dag. 

Fig. 31B. Idem (vergr. 90x). 

Fig. .51С. Foetus eu eetoplaeentaire conus gescheiden. 

De vrijgeprepareerde eetoplaeentaire conussen bestaan nagenoeg uit

sluitend uit trofoblast-cellen hetgeen blijkt uit een coupe die gemaakt 

werd van een 3-tal conussen tesamen (Fig. 32). 

S c h e m a v a n s c r u m - i n j e c t i e bij p a s s i e f e n h a n c e m e n t 

p r o e v e n : 

Op dag - 1 ; 0; + 1 ; + 3 ; + 5 ; + 7 ; + 9 ; + 1 1 ; + 1 3 ; + 1 5 ; +20 werd 

0.2 ml serum i.p. toegediend. Dag 0 = dag van huidtransplantatie. De 

laatste injectie werd op dag 20 toegediend, omdat bij het ongemodifi

ceerde soft model first set, de frequentie van „afgestoten" grafts vanaf 

20 dagen overleving zeer sterk gaat toenemen ( zie Fig. 51). 
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Fig. 32. i rofoblast-ccllen uit vrij geprepareerde ectoplacentaire conussen (coupe 

0.5 μιη, ingebed in Epon) . Methylcen-blauw 560x. 

B. NUANCERING VAN HET BEGRIP „ A F S T O T I N G " IN N I E T G E M O D I F I C E E R D E 

SOFT MODEL SKIN GRAFTS 

1. Inleiding 

De bepaling van het eindpunt van de transplantatie-afstoting geeft bij 

het soft model (zie: § 2.A.2.C.) soms moeilijkheden (HAUSCHKA e.a., 

1962). 

Daar wij dit model als parameter zouden gebruiken, trachtten wij hier

van een beter inzicht te krijgen door reeksen op te stellen van huidtrans

plantaties zowel in het soft model als in het hard model en deze zowel 

macroscopisch als microscopisch morfologisch te analyseren ; dit zowel in 

first set als in second set. 

2. Hard model first set 

Er werd onderzoek verricht respectievelijk 2, 4, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 

14, 15, 18 dagen na transplantatie. 

Zodra macroscopisch de kleur van het transplantaat donker rood tot 

zwart is geworden (Fig. 33) en de graft tevens „korstig" aanvoelt, blijken 

micro icopisch irreversibele veranderingen te zijn opgetreden en wordt 

door ons als a f g e s t o t e n beschouwd. Dit kan men omstreeks de 7e-8e 

dag na transplantatie verwachten. Rondom de graft bevindt zich een 
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Fig. 33. Juist afgestoten huidtransplantaat in hard model first set. Het transplan-

taat is donker rood tot zwart van kleur en voelt „korstig" aan. 

Fig. 34. Demareatie-lijn rondom afgestoten huidtransplantaat in hard model first 

set. H.E. 40x. 
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Fig. 35. Detail van fig. 34. De demarcatie-lijn bestaat voornamelijk uit poly

nucléaire granulocyte!!. H.E. 380x. 

duidelijke demarcatie-lijn (Fig. 34), die voornamelijk uit polynucléaire 
granulocyten bestaat (Fig. 35). De Haarfollikels en -schachten blijken 
het meest gevoelig en tonen minstens 1 dag eerder reeds infiltratie van 
genoemde leucocyten benevens degeneraticve veranderingen; versterkte 
lymphevat-tekening is daar tevens te zien (Fig. 36). 
Gedurende enkele dagen blijft deze toestand morfologisch nagenoeg sta
tionair, behalve dat in het graft-epitheel vaak bullae gevuld met sereus 
vocht verschijnen. Omstreeks de 13e dag wordt de graft, die intussen 
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Fig. 36. Rest van een Haarfollikel, infiltratie van leurocyten en versterkte lymphe-

vat-tekening in het hard model first set. Deze microscopische veranderingen gaan 

aan de macroscopische tekenen van afstoting vooraf. H.E. 41()x. 

Fig. 37Л. Uitstoten van de graft als sequester in het hard model first set. 

Fig. 37B. Microscopie van fig. 37A. Het host-epitheel heeft het defect reeds geslo

ten. Er bevindt zich bindweefsel op de plaats waar eerder het transplantaat zich 

bevond. H.K. 20x. 



een sequester is geworden, uitgestoten (Fig. 37A) ; daaronder heeft host-
epitheel het defect reeds gesloten. Er bevindt zich bindweefsel op de 
plaatsen, waar eerder het transplantaat zich bevond (Fig. 37B). 
Na enige dagen treedt retractie van het bindweefsel op, zodat macrosco
pisch een litteken wordt gezien (Fig. 38). 

Fig. 38. Littekpn enige dagen na uitstoten van het huidtransplantaat in het hard 

model first set. 

3. Hard model second set 
Er werd onderzoek verricht respectievelijk 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 dagen 
na retransplantatie. Deze laatste geschiedde steeds 1 week na macrosco
pische afstoting van de first set aan de heterolaterale zijde. 

Omstreeks de 4e dag na retransplantatie is de bodem van de graft reeds 
sterk geïnfiltreerd met histiocyten, bestaat er al een fibroblasten-reactie 
aldaar en zijn alleen nog vage resten van haarfollikels en haarschachten 
te zien, echter zonder infiltraties; macroscopisch blijkt dan de graft nog 
fraai en zacht. Ongeveer 2 dagen later is het transplantaat donker rood 
tot zwart geworden en wordt afgestoten. Hierna duurt het globaal 3 da
gen, voordat het host-epitheel kan overgroeien; dit blijkt dán pas te ge
beuren nadat een goede va-cularisatie in de graft-bodem en in het on-
specifiek granulatie-weefsel tot stand is gekomen. 

Het vroege effect van de second set response lijkt voornamelijk v a s c u -
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l a i r bepaald te zijn om de navolgende redenen. Het oppervlakte epi-

thecl krimpt zeer vroeg. De haarschachten laten atrofie zien zonder dat 

leucocytaire elementen in de buurt zijn. De graft zelf vertoont geen cel

lulaire infiltratie. 

Onvoldoende diffusie van voedingsstoffen en zuurstof uit het graftbcd 

en het ontbreken van revascularisatie, die b¡j de first set regel is (zie 

§ 1.В.6.), lijkt hier de zeer snelle graft-dood te veroorzaken. 

4. Soft model first set 

Er werd onderzoek verricht respectievelijk 4, 8, 12, 16, 17, 19, 22, 23, 

24, 25, 30, 37, 38, 105 dagen na transplantatie. 

Fig. 39. Huidtransplantaat in het soft model first set. Revascularisatie is nog niet op 

gang gekomen. In het graftbed staan de vaten open. H.E. 236x. 

74 



Op de 4c dag na transplantatie blijken vaten in het graftbed open te staan, 
doch de revascularisatie zelf hoeft nog niet op gang te zijn gekomen 
(Fig. 39). Enkele dagen later is er een versterkte lymphevat-tekening in 
de derma van het transplantaat te zien, terwijl tevens nieuwe capillaircn 
worden gevormd (Fig. 40). De haarfollikels zijn sporadisch met lym
p h o ï d e cellen geïnfiltreerd. 

F13. 40. Versterkte lymphevat-tekening in de derma van het transplantaat, in het 

soft model first set. De revaseularisatie is op gang gekomen terwijl tevens nieuwe 

capillair«! worden gevormd. H.E. 380x. 

Weer enige dagen later, omstreeks de 12e dag, zijn enkele lymphoïde 
cellen tussen de epidermi-cellen gedrongen, terwijl deze laatsten volledig 
intact blijven ( Fig. 41). 

Een iso-transplantaat van gelijk geslacht als de acceptor heeft, hoewel 
minder, op dit tijdstip een zelfde soort cellen tussen de epidcrmiscellen 
(Fig. 42). 
Ons inziens zouden genoemde lymphoïde cellen wellicht INFORMA
TIEVE CELLEN kunnen zijn, die antigeen informatie van de graft 
opnemen, om deze centraal te vergelijken met het eigen genen-patroon 
om zo al dan niet de immunologische response in gang te zetten. 
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Fig. 41. Ι η f о г m a t i с ν e c e l l e n in het soft model first set? Lymphoide cellen 

tussen intacte epitheel-cellen. U.E. 380x. 

» j 

^ «Mr w W ^ 

Ч^Ч^«· ι* <w * * * 

Fis;. 42. I n f o r m a t i e v e c e l l e n in het controle transplantaat? U.E. 380x. 
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De Haarfollikels en haarschachten worden ook hier het eerste aangetast. 
De 16e dag na transplantatie vindt hierin reeds duidelijke infiltratie 
plaats en is de follikel al grotendeels gede=trueerd (Fig. 43). 

Fig. 43. Haarfollikel + haarschacht nog slechts als een „schim" aanwezig in het 

soft model first set, 16c dag na transplantatie. Ter plaatse sterke lymphoidc infil

tratie. H.E. 236x. 
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Fig. 44. Sterke lymphoide infiltratie in het corium en duidelijke lymphevaten in 
het soft model first set, 25e dag. Macrosropisrh kan het transplantaat nog intact 
lijken. H.E. 236x. 

Hoewel op de 25e dag macro icopisch de graft eventueel nog geheel in
tact kan zijn, blijkt er dan toch reeds sterke lymphoïde infiltratie in het 
corium te zijn opgetreden, vaak met duidelijke lymphevaten (Fig. 44). 
Macroscopisch kan het transplantaat enige zwelling gaan vertonen, 
waarbij tevoren de haarvacht meestal verloren is gegaan en de basale 
laag van de epidermis lymphoïde cellen bevat die enige destructie ter 
plaatse lijken te veroorzaken. (Fig. 45). Opvallend is, dat de plaatsen 
van vroegere haarschachten dienen om als b a n e n te fungeren om 
lymphoïde cellen van de bodem naar perifeer te geleiden. 
Geleidelijk aan gaat het typische relief van het huidtransplantaat ver
minderen, waarbij de derma eerst rondom de vroegere haarschachten 
en later ook op andere plaatsen gebiedjes van bindweefsel gaat bevatten 
ter vervanging van de collagene vezel-structuur. 
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Tenslotte is het reliëf geheel verloren gegaan en wordt de oppervlakte 
g l a d , g l a n z e n d en vaak i n g e z o n k e n . Arbitrair stelden wij, 
dat hiermede de graft was „ a f g e s t o t e n " , hoewel dit laatste begrip 
in dit model algemeen foutief wordt gebruikt, daar er geen uitstoting 
doch RESORPTIE van gedeelten van de graft plaatsvindt. Bij vervolgen 
blijkt, dat zelfs tot na 100 dagen nooit een echt epitheel-defect ontstaat 
en de grotere kératine korrels, die typisch bij mannelijk staarthuid voor-

Fig. 45. Destructie in de basale laag van de epidermis, in het soft model first set. 
H.E. 380x. 
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Fig. 46. Soft model first set, ongeveer 100 dgn. na „afstoting". Resten van colla

gene vezels van de graft. Hiertussen gebieden van bindueefsel o.a. op plaatsen van 

vroegere haarschachten. H.E. 128x (opname met gepolariseerd licht). 

komen, steeds in de perifere epidermislaag van de graft blijven gehand
haafd. Onze conclusie is dan ook, dat ter plaatse van de transplantatie 
het donor-epitheel blijft bestaan terwijl ook resten van collagene graft -
vezels van het corium achterblijven (Fig. 46; Fig. 47). 
Macroscopisch lijkt het echter of intussen littekenweefsel is ontstaan, 
doch dit blijkt dus schijn (Fig. 48). 

5. Soft model second set 
Een week na het moment van glad worden van de graft werd aan de 
heterolaterale zijde een nieuwe graft geplaatst. Er werd onderzoek ver
richt respectievelijk 4, 5, 6, 7, 8, 12, 13, 17, 19, 21, 27 dagen na retrans-
plantatie. Evenals in het hard model first set, zien wij ook hier dat de 
graft donker rood tot zwart van kleur gaat worden en dan tevens korstig 

80 



aanvoelt ( Fig. 49 ). Dit kan men vanaf de 8e dag na retransplantatie ver
wachten. 
Ongeveer 4 dagen voor de macroscopische kleurveranderingen zijn alleen 
de perifere gedeelten van de haarschachten nog intact. De rest is dan 
sterk met cellen geïnfiltreerd en is gedestrueerd. De epidermis bevat in 
het basale gedeelte intra-cellulair granulocytaire infiltratie. De derma 
vertoont enige infiltratie van leucocytaire elementen, voornamelijk aan 
de grens met het graft-bed. 

Fig. 47. Detail van fig. 46, doch geen gepolariseerd licht. Kruisstructuur van col
lagene vezels; dunne laag donor-epitheel. H.E. 256x. 
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Fig. 48. Wit, glad, glanzend aspect van een transplantaat in soft model first set, 

ongeveer 100 dgn. nadat het werd „afgestoten". De gelijkenis met een litteken is 

schijn. 

Fig. 49. Juist afgestoten huidtransplantaat in het soft model second set. Het trans

plantaat is donker rood tot zwart van kleur en voelt „korstig" aan. 



Een tot twee dagen later zijn de haarschachten totaal gedestrueerd waar
na de exfoliatie wordt ingezet, doordat op de grens van epidermis en 
derma, locale gebieden met infiltratie van granulocyten de lytische dege
neratie begeleiden (Fig. 50). Langs de intussen ontstane demarcatie-lijn 
van voornamelijk granulocyten op de grens tussen graft en graft-bed 
begint het host-epitheel naar centraal toe te groeien en wordt de graft 
als sequester uitgestoten. 
De reactie lijkt morfologisch sterk op die van het hard model first set. 

6. Aangelegde criteria betreffende afstotings- c.q. resorptie-momenten 
van de grafts 

Bij het soft model first set zal over „ a f s t o t i n g s m o m e n t " worden 
gesproken om het algemene spraakgebruik hieromtrent te volgen, doch 
bedoeld wordt r e s o r p t i e - m o m e n t . Daar in vergelijking met de 
andere modellen de correlatie macroscopie-microscopie veel m o e i 
l i j k e r ligt bij het s o f t m o d e l f i r s t se t , werden de microsco
pische criteria onderverdeeld in 3 s u b - g r o e p e n . 
Voor gebruikte criteria zie tabel III . 
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TABEL III 

Aard 
model 

Hard 
model 
first 
set 

Hard 
model 
second 
set 

Soft 
model 
first 
set 

Soft 
model 
second 
set 

Macro-
scopie 

Donkerrood-
zwart; 
„korstig" 

Donkerrood-
zwart; 
„korstig" 

Kaal; ont
breken reliëf; 
glad, glan
zend en/of 
hoorn-
schilfers 

Donkerrood-
zwart; 
„korstig" 

Beschrijving 

Perifere epith.: 

Haarfollikels + 
haarschachten: 

Rest collagene 
vezels corium: 

Totaal 

vlak, 
intact 

afwezig 

S 30% 

Microscopie 

Sequester 

Sequester 

Sub- Partieel 
totaal 

vlak, vlak, 
intact intact 

als 
afwezig „schimmen" 

aanwezig 

S 5 0 % >50% 

Sequester 

„AFSTOTINGS -CRITERIA IN VERSCHILLENDE SKIN-GRAFT-MODELLEN 

7. Vergelijking range „afstotings-momenten" in verschillende skin-graft-

modellen {macroscopisch) 
In de tabellen IV t /m VI werden „afstotings-momenten" van 3 skin
graf t-modellen opgenomen: Hard model first set, soft model first set en 
soft model second set. Het betreft respectievelijk 55, 106 en 29 transplan
taties. De g e m i d d e l d e o v e r l e v i n g s d u u r en de M e a n 
S u r v i v a l T i m e (M.S.T.*) werden tevens aangegeven. 

* ) M.S.T. = Dag na transplantatie waarop juist 5 0 % van de grafts zijn afgestoten 

( M E D A WAR, 1958). 
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TABEL IV 

„Afst." 

8 

9 

10 

11 
12 

13 

14 

-dag Aantal muizen 

10 

12 

13 

6 

8 

4 

2 

Totaal aantal 

Gem. overlevingsduur (dg.) 

Range (dg.) 

M.S.T. 

55 

10.2 

8-14 

10 

M.S.T. = Mean Survival Time (zie tekst pag. 84). 

AFSTOTINGS-MOMENTEN HARD MODEL FIRST SET 

ONGEMODIFICEERD 

TABEL V 

„Afst."-dag 

12 

16 

19 

20 

21 

22 

23 

24 

26 

27 

28 

29 

30 

31 

32 

33 

34 

35 

36 

Aantal muizen 

1 

1 

3 

2 

1 

2 

3 

4 

2 

4 

4 

5 

4 

2 

2 

4 

7 

6 

2 

„Afst."-dag 

37 

38 

39 

40 

41 

42 

43 

44 

45 

46 

47 

48 

49 

50 

51 

60 

72 

79 

88 

Aantal muizen 

2 

5 

5 

3 

5 

5 

1 

3 

2 

3 

2 

3 

2 

Totaal aantal 106 

Gom. overlevingsduur (dg.) 35.9 

Range (dg.) 12-88 

M.S.T. 35 

M.S.T. = Mean Survival Time (zie tekst pag. 84). 

„AFSTOTINGS''-ΜΟΜΕΝΤΕΝ SOFT MODEL FIRST SET 

ONGEMODIFICEERD 



TABEL VI 

„Afst."-dag 

8 

10 

11 

12 

13 

14 
18 

20 

Aantal muizen 

2 

6 

10 

3 

3 

1 

1 

Totaal aantal 

Gem overlevingsduur (dg ) 

Range (dg ) 

M S T 

29 

175 

8-20 

12 

M S T = Mean Survival T ime (zie tekst pag 84) 

„AFSTOTINGS''-ΜΟΜΕΝΤΕΝ SOFT MODEL SECOND SET 

ONGEMODIFICEERD 

Fig. 51 laat zien dat de range waarbinnen in het s o f t m o d e l f i r s t 

s e t „afstoting" plaatsvindt zeer g r o o t is, terwijl bij het h a r d 

m o d e l f i r s t s e t deze het kleinst is. Er werden perioden van 5 dagen 

, a f g e s t o t e n " 

70 η (,9) 
(35) 6 5 % 

60 

50 

40 

30 

20-

¡(20)' 

i (8) i 

106 muizen 
29 muizen 
55 muizen 

( ) 

• = sof t model First set 
• = soft model second set 
• = hard model f i r s t set 

= absolute aanta l len 

(21) 
(19) 20% 

10 

6 10 16 20 26 30 36 40 46 50 56 60 76 80 86-90 
11 15 21 25 3135 41 45 51 55 71 75 

a fs to t i ngs t i j d (da£en) 

Tig 51 Vergelijking range van „afstotings-momenten" in verschillende skin-graft-
modellen 



vergeleken waarin de grafts werden „afgestoten", te beginnen bij dag 
6 t /m 10 enz. Daar het ons te doen was om beide soft models in deze 
met het hard model te vergelijken, hebben wij het hard model second set 
niet opgenomen, daar deze nóg vroeger lag in het afstotingsmoment en 
nog binnen een kleinere range lag dan het hard model first set. 

8. Histologisch onderzoek van een groep van 18 macroscopisch 
„afgestoten" transplantaten in het soft model first set 

Volgens criteria aangegeven in tabel III , werden de histologische be
vindingen vermeld van een willekeurig groepje van 18 als macroscopisch 
„afgestoten" gekwalificeerde transplantaten (soft model first set) in 
tabel VII. 

TABEL VII 

Muis No. 

231 

232 

233 

234 

235 

236 

237 

238 

239 

Microscopie 

sub-totaal 

sub-totaal 

totaal 

totaal 

totaal 

totaal 

sub-totaal 

totaal 

totaal 

Muis No 

240 

313 

314 

315 

316 

317 

318 

319 

320 

Mi< roscopie 

sub-totaal 

totaal 

partieel 

totaal 

partieel 

totaal 

totaal 

partieel 

sub-totaal 

Totaal aantal 18 

Totaal 

Sub-totaal 

partieel 

10 (56%) 

5 (28%) 

3 (16%) 

VERDELING MICROSCOPISCHE SUB-GROEPEN BIJ „AFSTOTING" 

BIJ 18 MUIZEN SOFT MODEI FIRST SET 
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С. RESULTATEN VAN GEMODIHCEERDE SOIT MODEL SKIN GRAITS 

1. Invloed van Freunds adjuvant en Hanks' solution op de transplantaat-

overleving in het soft model 

11 Volwassen maagdelijke 9 C57B1/6J-muizen kregen 0.1 ml Freunds 

adjuvant in 0.3 ml Hanks' solution i.p. toegediend, waarna wekelijks 

1 injectie i.p. 0.3 ml Hanks' solution gedurende 5 weken. 

1 Week later kregen deze dieren een d C57Bl/6J-skin graft (Tabel VIII). 

TABEL VIII 

Muis No 

217 

218 

210 

220 

221 

222 

223 

224 

225 

226 

228 

Totaal aantal 

Gem overlevingsduur (d 

Range (dg ) 

M S T 

„Afst "-dag 

27 

27 

29 

27 

42 

26 

48 

19 

13 

25 

18 

11 

g ) 27 4 

13-48 

26.5 

Microscopie 

partieel 

totaal 

sub-totaal 

totaal 

sub-totaal 

totaal 

totaal 

totaal 

totaal 

totaal 

totaal 

Microscopic 

Totaal 8 

Sub-totaal 2 

Partieel 1 

(73%) 

(18%) 

( 4 % ) 

M S T = Mean Survival Time (/ie tekst pag 84) 

INVLOED FREUNDS ADJUVANT + HANKS' SOLUTION OP SKINGRAIT 

OVERLEVING IN SOFT MODEL FIRST SET 
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2. Actief enhancement experiment: Immunisatie d.m.v. ectoplacentaire 

conus-homogenaten 
Fig. 23 (pag. 60) laat in experiment 1. schematisch de proefopstelling 
zien. 
8 Volwassen maagdelijke S C57B1/6J-muizen werden met ectoplaccn-
tair conus-materiaal voorbewerkt, waarbij aan de eerste injectie tevens 
0.1 ml Freunds adjuvant was toegevoegd (zie pag. 62). 
Een week later kregen deze dieren een cf C57B1/6J-skin graft. 
De overlevingsduur, de gemiddelde overlevingsduur en de M.S.T. staan 
vermeld in tabel IX. 

TABEL IX 

Muis No. 

127 

129 

130 

m 
132 
13? 

\U 

13G 

Totaal aantal 

Gem. overlevingsduur (dg.) 

Range (dg.) 

M.S.T. 

„Afst."-dag 

12 

15 

15 

22 

34 

18 

33 

28 

8 

22 

12-34 

18 

Microseopie 

totaal 

sub-totaal 

totaal 

totaal 

totaal 

totaal 

totaal 

sub-totaal 

Micros( opie 

Totaal 

Sub-tota 

Partieel 

6 (75%) 

al 2 (25%) 

— 

M.S.T. = Mean Survival Time (/ie tekst pag. 84). 

ACTIEF ENHANCEMENT EXPERIMENT ( e x p . 1) 
IMMUNISATIE D.M.V. FC TOPLACI-NT AIRE CONUS-HOMOGENATEN 
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3. Passief enhancement experiment: Serum na voorbewerking met 

ectoplacentaire с onus-homo genat en (CS.) 

Figuur 23 (pag. 60) laat in experiment 2. schematisch de proefopstelling 

zien. 

20 Volwassen maagdelijke 9 C57B1/6J-muizen werden met ectoplacen-

tair conus-materiaal voorbewerkt (zie pag. 62), waarbij aan de eerste 

injectie tevens 0.1 ml Freunds adjuvant was toegevoegd (zie pag. 62). 

Een week later werd een aanvang genomen met partiële bloedafname, 

waarvan het serum werd bewaard ( zie pag. 61). Er werd in totaal 

29.4 ml serum verkregen (gemiddelde opbrengst/muis: 1.4 ml serum). 

Vervolgens werden bij 10 andere volwassen maagdelijke 9 C57B1/6J-

muizen bovengenoemd serum volgens schema toegediend waarvoor 22 ml 

benodigd was (zie pag. 68). Op de dag van de tweede serum-injectie 

(dag 0) kregen deze laatste dieren een o* C57B1/6J skin-graft. 

Een second set (zie pag. 61) werd geplaatst 1 week na „afstoting" first 

set; bij de 3 transplantaten, die een overlevingsduur van >100 dagen 

vertoonden, werd de second set verricht 1 week nadat de niet afgestoten 

graft was uitgesneden. Dit laatste gebeurde op 108 dagen na transplan

tatie. 

De overlevingsduur, de gemiddelde overlevingsduur en de M.S.T. staan 

vermeld in tabel X. 

4. Passief enhancement experiment: Serum van Tl/i dag zwangere 

muizen (Z.S.) 

Figuur 23 (pag. 60) laat in experiment 3. schematisch de proefopstelling 

zien. 

Van 100 C57B1/6J muizen, die voor de eerste keer zwanger waren van 

een cT C57B1/6J-muis, werd bij 7l/2 dag zwangerschap in totaal 32 ml 

serum na totale verbloeding verkregen (gemiddelde opbrengst/muis: 

0.32 ml serum). 

Vervolgens werden bij 10 volwassen maagdelijke 9 C57B1/6J-muizen 

bovengenoemd serum volgens schema toegediend, waarvoor 22 ml be-
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TABEL Χ 

MUIS 

no. 

241 

243 

250 

251 

252 

259 

261 

269 

270 

278 

„AFSTOTING" 

Microscopio 

partieel 

sub-totaal 

partieel 

totaal 

totaal 

totaal 

totaal 

partieel 

totaal 

intact 

Totaal aantal 

FIRST SET 

„Afst."-dag 

>100 

30 

>100 

41 

30 

40 

42 

35 

54 

>100 

10 

Gem. overlevingsduur (dg.) 57.2 

Range (dg.) 

M.S.T. 

MICROSCOPIE 

Totaal 5 

Sub-totaal 1 

Partieel 3 

30-100 

41 

(50%) 

(10%) 

(30%) 

AFSTOTING 

Microscopie 

uitgestoten 

sequester 

sequester 

sequester 

uitgestoten 

sequester 

sequester 

sequester 

Totaal aantal 

SECOND SET 

Gem. overlevingsduur 

Range (dg.) 

M.S.T. 

Afst.-dag 

9 

10 

10 

10 

— 
10 

9 

— 
9 

8 

8 

(dg.) 9.4 

8-10 

9 

M.S.T. Mean Survival Time (zie tekst pag. 84). 

Uit onder7oek wegens technische problemen. 

PASSIEF-ENHANCEMENT EXPERIMENT ( c x p . 2.) 
NA VOORBEWERKING MET ECTOPLACENTAIRE CONUS-HOMOGENATEN ( C S . ) 
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nodigd was (zie pag. 68). Op de dag van de tweede serum-injectie 

(dag 0) kregen deze laatste dieren een d" C57BI/6J skin-graft. 

Een second set (pag. 61 ) werd geplaatst 1 week na „afstoting" van de 

first set. 

De overlevingsduur, de gemiddelde overlevingsduur en de M.S.T. staan 

vermeld in tabel XI. 

TABEL XI 

M U I S 

no 

244 

246 

253 

254 

255 

262 

264 

271 

281 

282 

„ A F S T O T I N G 

Microscopie 

lotaal 

partieel 

partieel 

totaal 

totaal 

sub-totaal 

totaal 

partieel 

partieel 

totaal 

Totaal aantal 

' r i R S T SET 

„Afst "-dag 

21 

35 

28 

55 

49 

37 

37 

26 

45 

39 

10 

Gem overlevingsduur (dg ) 37 2 

Range (dg ) 

M S T 

M I C R O S C O P I C 

Totaal 

Sub-totaal 

Partieel 

5 

1 

4 

21-49 

37 

( 5 0 % ) 

( 1 0 % ) 

( 4 0 % ) 

A F S T O T I N G 

Mirroscopie 

uitgestoten 

uitgestoten 

sequester 

sequester 

sequester 

sequester 

sequester 

Totaal aantal 

S E C O N D S E T 

Gem overlevingsduur 

Range (dg ) 

M S T . 

Afst -dag 

14 

9 

8 

9 

9 

11 

— 
14 

— 
— 

7 

(dg.) 10 6 

8-14 

9 

M S T = Mean Survival Time (/ie tekst pag 84) 

— = Uit ondemx'k wegens technische problemen. 

Ρ ASSIEl-ENHANCEMENT EXPERIMENT ( e x p . 3 ) 

SI· RUM VAN 7/2 DAG ZWANGERE MUIZEN ( Ζ S.) 
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5. Controle passief enhancement experiment: Serum van volwassen 

maagdelijke vrouwelijke muizen (M.S.) 

Figuur 23 (pag. 60) laat in controle experiment 2 + 3 schematisch de 

proefopstelling zien. 

Van 100 volwassen maagdelijke 9 C57Bl/6J-muizen werd in totaal 

34 ml serum na totale verblocding verkregen (gemiddelde opbrengst/ 

muis: 0.34 ml serum). 

Vervolgens werd bij 10 volwassen maagdelijke 9 C57Bl/6J-muizcn 

bovengenoemd serum volgens schema toegediend waarvoor 22 ml be

nodigd was (zie pag. 68). Op de dag van de tweede serum-injectie 

(dag 0) kregen deze laatste dieren een cf C57B1/6J skin-graft. 

Een second set (pag. 61) werd geplaatst 1 week na „afstoting" first set. 

De overlevingsduur, de gemiddelde overlevingsduur en de M.S.T. staan 

vermeld in tabel XII. 

D. DISCUSSIE EN CONCLUSIES 

Figuur 52 geeft een overzicht van de resultaten van de enhancement 

experimenten in het soft model first set, die werden vermeld in § 3.C. 

(Fig. 23; tabellen IX t/m X I I ) . 

De afzonderlijke first set experimenten (exp. 1; exp. 2; exp. 3; contr. 

2 + 3 ) zullen hierna worden vergeleken met de wijze van afstoting in het 

ongemodificeerde soft model first set ( tabel V en Fig. 51). 

De second set experimenten (exp. 2; exp. 3 ; contr. 2 + 3) zullen met het 

ongemodificcerde soft model second set worden vergeleken (tabel VI en 

Fig. 51). 

Statistisch onderzoek werd, tenzij anders vermeld, verricht volgens 

Wilcoxon-toetsen (één- of tweezijdig), die gevoelig zijn voor mediaan

verschuivingen; M.S.T. (zie pag. 84) werd als centrummaat voor de 

groepen genomen. 

Indien de overschrijdingskans ρ kleiner is dan 5 % (p 0.05 ), dan wordt 

het toets-resultaat als significant beschouwd. Alle uitspraken die berusten 

op statistische toetsing, zijn voorzien van een overschrijdingskans. 
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TABEL XII 

MUIS 
no. 

249 
256 
257 
265 
266 
267 
274 
275 
276 
285 

„AFSTOTING' 

Microscopie 

totaal 
totaal 
sub-totaal 
sub-totaal 
partieel 
sub-totaal 
totaal 
partieel 
totaal 
totaal 

Totaal aantal 

' FIRST SET 

„Afst."-dag 

39 
48 
31 
35 
48 
29 
41 
35 
26 
40 

10 

Gem. ovcrlevingsduur (dg.) 37.2 

Range (dg.) 

M.S.T. 

MICROSCOPIE: 

Sub-totaal 

Totaal 

Partieel 

3 

5 

2 

26-48 

35 

(30%) 

(50%) 

(20%) 

AFSTOTING 

Microscopie 

sequester 

sequester 
uitgestoten 
sequester 
uitgestoten 
sequester 

Totaal aantal 

SECOND SET 

Gem. overlevingsduur 

Range (dg.) 

M.S.T. 

Afst.-dag 

11 
— 
— 
— 

9 
9 
9 

11 
11 
— 

6 

(dg.) 10 

9-11 

11 

M.S.T. = Mean Survival Time (zie tekst pag. 84). 

= Uit onderzoek wegens technische problemen. 

CONTROLE PASSIEF ENHANCEMENT EXPERIMENT (contr . 2 + 3 ) : 
SERUM VAN VOLWASSEN MAAGDELIJKE VROUWELIJKE MUIZEN (M.S . ) 
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°/ografts j u i s t 
„afgestoten" 
4 0 η (3) 

4 0 

2 0 

4 0 

2 0 

4 0 

2 0 -

(2) 

il· 

ACTIEF 

Ì 

exp. 1 

1 n — / ' 

PASSIEF 
(2) (2) na C S ' exp. 

(1)(1)И O) 

=l F 

(3) 

J 
(3) na Z.S. 

(2) 1 

( D l f f i O t g 

exp. 3 

(3) na M.S. 

I ( 2 β 2 ) (2) 

Ιω 

controle 
exp. 

2 + 3 

l i l i l í / -
6-10 16-20 2630 36-40 46 50 56-60 76 80 86-90 

11-15 21-25 31-35 41-45 51 55 71-75 

serum van E. plac. 
C. S. = conus voorbew. 

o BI. muizen 

se rum van 
Z. S. = zwangere 

BI.muizen (7 / i d ) 

serum van 
M. S. = maagdelijke 

volw. o BI. muizen 

Γ1" зз s o f t model 
f i r s t set 
(zonder 
„voor bewerking") 

( ) = absolute 
a a n t a l l e n 

> 100 

a f s t o t i n g s t i j d (dagen) 

Fig. 52. „Afstotings-momenten" bij enhancement-experimenten na trofoblast-voor-
bewerking. 

Voor wat de afstotings-momenten in het soft model betreft, konden de 

individuele waarnemingen op 2 dagen nauwkeurig worden bepaald; in 

het hard model konden deze op 1 dag nauwkeurig worden bepaald. 

E x p e r i m e n t 1, f i r s t set , vertoont een versnelde afstoting in verge

lijking met soft model first set (ρ = 0.001 ). Zoals reeds eerder werd ver

meld, werd met de eerste injectie ectoplacentaire conus-homogenaten, 
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tevens 0.1 ml F r e u n d s a d j u v a n t toegediend. Freunds adjuvant 

(in Hanks' solution) blijkt niet alleen het immunologisch apparaat voor 

humorale immuniteit gevoeliger te maken — reden waarom dit werd 

toegepast in experimenten 2 en 3 — doch lijkt ook de eelgebonden immu

niteit te stimuleren. Dit laatste moet ons inziens de conclusie zijn van de 

resultaten van § З.С.1., waar verkorte transplantaat-overleving werd ge

zien in vergelijking met het ongemodificeerde soft model first set (p¿ = 

0.01). De verkorte ovcrlevingsduur \an de transplantaten in experi

ment 1, zijn mogelijk terug te voeren op Freunds adjuvant toediening 

tijdens de eerste injectie van ectoplac entaire conus-homogenatcn. 

Het niveau van de overlevingstijdcn van de transplantaten in beide laatste 

groepen (exp. 3; contr. 2 + 3) vertonen geen significant \erschil 

(p..-0.30). 

E x p e r i m e n t 2, f i r s t se t , vertoont 3 transplantaten met een ovcr

levingsduur van meer dan 100 dagen. De groep van 10 muizen vertoont 

een significant verlengde overlevingsduur van de transplantatcn in \ er-

gelijking met het soft model first set (p[rechtséénzijdig] = 0.01). 

E x p e r i m e n t 3, f i r s t se t , vertoont geen verschil in afstotingstijden 

in vergelijking met het soft model first set (p[rechtséénzijdig] >0.25) 

evenals de c o n t r o l e van e x p e r i m e n t e n 2 en 3 (p_> 0.40). Het 

blijkt, dat serum verkregen van muizen die \oor de eerste maal zwanger 

waren gedurende 7l/¡ dag, in dit experimentele model althans, geen \ er-

lengde skin-graft overleving heeft bewerkstelligd gezien de m а с г о-

s c o p i s c h e criteria van afstoting. 

M i c r o s c o p i s c h o n d e r z o e k van de skin-grafts nadat deze waren 

„afgestoten", werden tevens vermeld in tabel VII t/m XII. In tabel II 

werden 3 subgroepen aangegeven waarin de microscopische bc\ indingen 

werden samengebracht. Aangenomen kan worden, dat „totale" afstoting 

later zal plaatsvinden dan „partiële" afstoting. 

Van 18 muizen uit de ongemodificeerde soft model first set groep zijn de 

microscopische gegevens bekend (tabel VII ) . 

In experiment 2, first set (tabel X ) , bleef het transplantaat \an één muis 

i n t a c t . De microscopische gege\ens van de andere skin-grafts uit deze 
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groep (9) werden in de analyse betrokken. Verder zijn ook de microsco

pische resultaten van de Freunds adjuvant groep (tabel VIII) , van 

experiment 1 first set (tabel IX), van experiment 3 first set (tabel XI) 

en van de controle groep van de experimenten 2 en 3 (tabel XII) ver

meld in tabel XIII . De aantallen іл de groepen werden ingedeeld naar 

totale, subtotale, respectievelijk partiele microscopische afstoting. 

Er is geen aanleiding om te onderstellen dat de verdeling naar histolo

gische „afstoting" van de 6 groepen verschillend zou zijn (/2-toets, 

p>0.50). 

Verwacht mag worden dat de gevonden verschillen tussen de groepen 

met betrekking tot macroscopische ,,afstotings"-momcnten niet door 

de microscopische verschillen in afstoting geïntroduceerd zijn. 

Bij tabel VII dient vermeld, dat de macroscopische „afstotings"-momen-

ten niet representatief blijken te zijn voor de gehele groep ongemodifi

ceerde soft model first set grafts (ρ 0.01). 

TABEL XIII 

MICRO
SCOPIE 
„AFSTO
TING" 

TOTAAL 

SUB
TOTAAL 

PARTIEEL 

GROEP 

Soft model 
first set 

onçomodi-
fireerd 

10 

5 

3 

18 

Freunds 
adj. 

groep 

8 

2 

1 

11 

Exp 1 

6 

2 

0 

8 

Exp 2 

5 

1 

3 

9 

Exp. 3 

5 

1 

4 

10 

Controle 
exp 2 + 3 

5 

3 

2 

10 

39 

14 

13 

66 

VERDELING VAN 6 GROEPEN MUIZEN NAAR 3 MICROSCOPISCHF 
„AFSTOTINGS"-CRITERIA IN SOFT MODEL FIRST SET 
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S e c o n d - s e t afstoting blijkt zich bij de experimenten 2 en 3 en de 

controle-groep hiervan (tabel X t / m X I I ) binnen nauwe grenzen te 

voltrekken. Tussen de 3 groepen worden, zoals verwacht, geen verschillen 

in afstoting geconstateerd (toets van Kruskal-Wallis, p > 0 . 5 0 ) ; worden 

deze 3 groepen tesamen genomen en vergeleken met het ongemodificeerde 

soft model second set, dan blijkt de afstoting zich versneld voor te doen 

(P2 < 0 . 0 1 ) . 

Deze bevindingen zijn geheel conform die van HALASZ, 1963; M C K E N 

ZIE, 1971 en RUSSELL, 1971 (zie pag. 2 8 ) , die stelden, dat na immuno

logisch enhancement de second set response niet wordt vertraagd. Dat 

nochtans bij de ongemodificeerde groep soft model second set het af-

stotings-patroon vertraagd is, vergeleken met de second set van de passief 

enhancement experimenten (exp. 2 ; exp. 3 ; contr. 2 en 3 ) , kan wellicht 

verklaard worden, doordat bij de ongemodificeerde groep de r e s t e n 

v a n d e f i r s t s e t n i e t w e r d e n u i t g e s n e d e n , zodat beïn

vloeding op de second set response hiervan denkbaar is. 

Uit bovenvermelde experimenten lijkt het aannemelijk, dat trofoblast 

in staat is tot opwekken van immunologisch enhancement. 

Da t wij met sera van zwangere muizen alleen (exp. 3) geen immuno

logisch enhancement hebben kunnen opwekken, zou verklaard kunnen 

worden door enerzijds de korte immunisatie-tijd {Ίλ/ι d.) en anderzijds 

door de mogelijk sterke affiniteit van de snel groeiende trofoblast voor 

enhancing antibodies. 

Skin-grafts zijn mogelijk een minder gevoelige parameter voor trofoblast, 

dat wellicht zelf gemakkelijker tot enhancement kan komen. 
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H O O F D S T U K III 

VERGELIJKEND SEROLOGISCH ONDERZOEK NAAR 

LYMPHOCYTOTOXISCHE ISO-ANTILICHAMEN 

BIJ DE VROUW T.O.V. DE E C H T G E N O O T EN VERDELING 

VAN DE BLOEDGROEPEN VOLGENS H E T 

AB-O SYSTEEM BIJ BEIDEN 

§ 1 LITERATUURGEGEVENS 

A. INLEIDING 

Humorale antilichamcn kunnen een onderdeel van de transplantatie

reactie zijn (zie Hfdst. II, § I.B.4.). 

Zoals reeds uiteengezet, is een gedeelte van genoemde antilichamcn cyto-

toxisch van karakter en kunnen deze door cvtotoxische testen serologisch 

worden aangetoond (zie Hfdst. II, § 1.В.2.). 

De hierna volgende literatuurgegevens zijn alleen bedoeld om het onder

zoek vermeld in § 2 van dit hoofdstuk te verduidelijken. Volledigheid 

wordt derhalve niet nagestreefd. 

B. CVTOTOXISCHE ANTILICHAMEN 

Humorale antilichamen die in aanwezigheid van complement cel-dood 

kunnen bewerkstelligen, worden cytotoxisch genoemd. De testen die ge

noemde antilichamen in sera aantonen bestaan uit de volgende compo

nenten : t a r g e t c e l l s ( I\mphoc\ten) + t e o n d e r z o e k e n s e r u m 

(cvtotoxische antilichamen) + c o m p l e m e n t + t r y p a a n - b l a u w . 

Deze laatste stof kan passief alleen dode cellen binnendringen en wordt 

daarom als i n d i c a t o r van de reactie gebruikt. 

Cytotoxische iso-antilichamcn kunnen worden opgewekt bijvoorbeeld 
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door bloedtransfusies, orgaan- transplantatie en zwangerschap ( E N G E L -

Ï R I E T , 1966) . 

C. COMPLEMENT ( c ' ) 

Deze term betreft een groep serum-factoren, die deelnemen aan een cyto-

toxisch reactie-systeem ( M A Y E R , 1961) . Bij 56° C. gedurende 30 min. 

wordt complement volledig geïnactiveerd. Het werkingsmechanisme van 

genoemde C'-factoren is buitengewoon gecompliceerd en kan worden 

vergeleken met die van de bloedstolling. In beide gevallen speelt het zo

genaamde c a s c a d e - f e n o m e e n een rol : een serie van reacties 

waarvan het product van een reactie dient als catalysator van de vol

gende reactie. In totaal zijn 11 verschillende factoren bekend ( L A C H 

MANN, 1968) . 

De werking van complement bij hémolyse van e r y t h r o c y t e n komt 

fundamenteel overeen met die op gesensibiliseerde k e r n h o u d e n d e 

c e l l e n ( W I N N , 1965). 

Complement kan alleen dan tot complex-vorming met antilichamen 

overgaan, indien deze laatsten zich op niet te grote afstand van elkaar 

aan antigecn-determinantcn hebben gebonden (zie Hfdst. I I , § I .C. 

pag. 30 ) . De plaats van complement-activering is het Fc-fragment 

(zie pag. 28) van de betreffende antilichamen (LACHMANN, 1968). 

Electronen-microscopische onderzoekingen van HUMPHREY en D O U R -

MASHKIN, 1965, gaven aan, dat membraan-openingen (80-100 Â) een 

morfologisch resultaat zijn van complement-activiteit op het cel-mem

braan. Verlies van kleine ionen, zou het osmotisch evenwicht van de cel 

zó verstoren, dat zwelling en destructie van de cel het gevolg zou zijn. 

Het complement van verschillende diersoorten bindt niet steeds alle 

complement-bindende antilichamen even goed. Zo kunnen kippen- en 

ecnden-antilichamen geen zoogdier-complement binden, terwijl ander

zijds het complement van een zelfde diersoort niet noodzakelijkerwijs zich 

het beste hoeft te binden aan eigen antilichamen (LACHMANN, 1968) . 

Hoewel cavia-complement algemeen wordt gebruikt bij serologisch onder

zoek, blijkt konijnen-complement vaak effectiever te zijn ( E A T O N , 1970). 

O p empirische gronden werd door KISSMEYER-NIELSEN en KJERBYE, 

100 



1967, de voorkeur gegeven aan een mengsel van l/2 menselijk - C ' en 

y2 konijnen-C' om te worden toegepast in de hmphoevtotoxische test. 

Als indicator voor complement-fixerend vermogen wordt vaak het h e-

m o l y t i s c h s y s t e e m gebruikt : s c h a a p - e r y t h r o c y t e n + 

a n t i s c h a a p - c r y t h r o c y t e n — k o n i j n e n s e r u m + c o m p l e 

m e n t . 

Bij t i t r a t i e van С wordt 50 % h é m o l y s e als eind-criterium 

gehanteerd (RAPP, 1964). De bepaling van 50% hemohsc kan met 

veel grotere nauwkeurigheid worden vastgesteld en is veel beter reprodu

ceerbaar dan 100% hémolyse. Dit laatste kan afgeleid worden uit de 

liniaire representatie van de hémolyse bij C'-titratie die een S-vormige 

figuur vertoont met 50% hémolyse centraal en asymptotische benade

ringen tot 0 en 100% hémolyse (CASEY, 1965). De sterkte van С' wordt 

dan ook uitgedrukt in eenheden CH50 *. 

Daar de genoemde publicatie van CASEY, 1965, een gestandariscerde 

werkwijze beschrijft van vele laboratoria in U.S.A., zal hierna gerefereerd 

worden aan de als zodanig genoemde L. В. С F. - M e t h o d ( L a b o 

r a t o r i u m B r a n c h C o m p l e m e n t F i x a t i o n M e t h o d ) . 

D. ANTICOMPLEMENTAIRE ACTIVITEIT 

Indien sera te lang bewaard blijven bij -20° C. zou de mogelijkheid be

staan dat aspecifieke binding van С aan genoemde sera gaat toenemen, 

zonder dat van antigeen-antilichamen interactie sprake is ( M I T T A I , e.a., 

1968 ). Dit verbruik van complement wordt a n t i - c o m p l e m e n t a i r e 

a c t i v i t e i t genoemd. 

Het treedt voornamelijk op indien agregaten van IgG aanwezig zijn en 

in mindere mate indien fibrine aanwezig is ( LACHMANN, 1968 ). Vindt een 

procedure plaats, waarbij de pH van het serum daalt onder 6.0, dan 

wordt eveneens anticomplemcntaire activiteit waargenomen (Rici, 

1965). Daar tr\ paan-blauw een sterk anticomplemcntair effect \eroor-

zaakt, voegt men deze indicator van de cytotoxische test pas toe nadat 

de binding van eventuele antilichamen met antigecn en complement 

* 1 Eenheid C'Hso is de hoeveelheid C' die het „Master-system" (333x10'' gesen
sibiliseerde schaaperythrocyten in 5 ml buffer met complement) juist 50% hemo-
lyseert. 
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heeft plaatsgevonden ( ENGEL? RIET, 1966). Een theoretisch wellicht te 

verwachten vals negatieve uitslag van de cytotoxische test ten gevolge 

van mogelijke anticomplementaire activiteit van de te onderzoeken sera, 

kan met een overmaat aan С worden voorkomen (MITTAI e.a., 1968). 

De door ENGELI RIET, 1966, aangeraden two step procedure van de cyto

toxische test ( = eerst binding eventuele antilichamen aan antigeen, dan 

afdraaien \ an het te onderzoeken =erum en vervolgens С toevoegen ) kan 

alleen in een m а с г о - m с t h о d e worden toegepast en niet in een 

m i с г о - m e t h o d e, die heden algemeen gebruikt wordt. 

Er zijn ons geen gege\ens uit de literatuur bekend, die de invloed van 

v e r s c h i l l e n d e s o o r t e n c o m p l e m e n t op eventuele anticom

plementaire activiteit van sera \ ermelden. 

E. ZWANGERSCHAP A I S STIMUI US T O T OPWEKKING VAN CYTOTOXISCHE 

ANTILICHAMEN 

Zwangerschap is een effectieve stimulus tot vorming van humorale anti

lichamen, gericht tegen leucoc\ten, een situatie volledig analoog aan de 

inductie van Rhesus-antilichamen (VAN ROOD e.a., 1969). 

In een vorige studie (VAN DER WERF, 1971) toonden wij aan, dat een 

eerste zwangerschap reeds bij 6j/2 week amenorrhoe aanleiding kan 

geven tot de vorming van cytotoxische antilichamen gericht tegen de 

vaderlijke hmphocUen. Indien men aanneemt, dat antigeen minstens 

1 week voor het verschijnen van cytotoxische antilichamen, moet zijn 

aangeboden (OVERWEG e.a., 1969), betekent dit, dat van de menselijke 

foetus reeds 2¡/2 week na innesteling de genoemde stimulus kan uitgaan. 

OVERWEG en ENGELIRIET testten 116 primipara op voorkomen van cyto

toxische antilichamen ten opzichte van de echtgenoot. In 15 gevallen 

(13%) werden antilichamen aangetroffen: in 1 geval bij 24 weken, 

in 4 gevallen alleen ná de graviditeit, terwijl de rest bij 28 weken of 

later pas kon worden aangetoond. 

AHRONS, 1971, onderzocht genoemde antilichamen bij 50 primi-gravidae 

ten opzichte van een panel van hmphocyten-donoren, dat 18 leuco-

cyten-groepen \ ertegenwoordigde. Hij vond hmphoevtotoxische anti

lichamen bij 24-34 weken amenorrhoe in 10%, durante partu in 22%, 

1 week post partum in 28%, 4 weken post partum in 30% en in het 

navelstrengbloed in 6% van de gevallen. In deze groep kon geen relatie 
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aangetoond worden tussen f o e t o - m a t e r n a l e t r a n s f u s i e (me

thode volgens Kleihauer: 2 foetaal Hb-cellcn/10H moederlijke erythro-

cyten) en aanwezige leucocyten antilichamcn. 

GOODMAN e.a., 1967, vergeleken het voorkomen van cytotoxische anti

lichamen bij zwangeren van verschillende pariteit. Getest ten opzichte 

van een panel van 10 lymphocyten-donoren : Primi-para: in 25% posi

tieve reactie, na 3e en 7e zwangerschap respectievelijk in 5 5 % en 68% 

positieve reacties. 

TERASAKI e.a., 1970, onderzochten een groep van 574 zwangere vrou

wen op het voorkomen van cytotoxische antilichamen getest ten opzichte 

van een panel van 20 donoren. Na de tweede zwangerschap vertoonden 

25% en na de zesde zwangerschap vertoonden 50% van de vrouwen 

antilichamen. Moeders met antilichamen kregen in een significant hogere 

frequentie kinderen met c o n g e n i t a l e a fw ij k i n g e n , vergeleken 

met de groep zonder aantoonbare antilichamen. Genoemde onderzoekers 

vonden geen verband tussen a b o r t u s en voorkomen van cytotoxische 

antilichamen bij de vrouw. 

Dat zwangerschap een effectieve stimulus tot vorming van cytotoxische 

antilichamen kan zijn, valt ook op te maken uit het relatief grote risico 

dat multiparae hebben om niertransplantaten acuut af te stoten (TERA

SAKI e.a., 1968; PATEL e.a., 1969). Bij een zwangerschap na niertrans

plantatie is het gevaar van sensibilisatie en daardoor afstoting van het 

transplantaat buitengewoon reëel (MICHIELSEN, 1969). 

§ 2. ONDERZOEK NAAR DE INVLOED VAN ABORTUS, 
RESPECTIEVELIJK PARTUS IMMATURUS OP HET ONTSTAAN VAN 

CYTOTOXISCHE ANTILICHAMEN 

A. INLEIDING 

Verschillende soorten humorale antilichamen die een relatie vertonen 

met de transplantatie-reactie, kunnen in menselijke sera worden onder

zocht (zie Hfdst. II, § 1.В.4.). Wij kozen de c y t o t o x i s c h e a n t i 

l i c h a m e n tot object van onderzoek, omdat deze, van genoemde anti

lichamen het meest gevoelig en het best reproduceerbaar getest kunnen 

worden (VAN ROOD e.a., 1969). 
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TERASAKI е.a., 1964, introduceerden als eersten een micro-methode ter 

bepaling van genoemde antilichamen, zodat slechts geringe quanta te 

onderzoeken sera benodigd zijn. Deze methode heeft nog aan betrouw

baarheid gewonnen, doordat KISSMEYER-NIELSEN en KJERBYE, 1967, 

modificaties aanbrachten aangaande de zuivering van lymphocUen, die 

de target cells voor de reactie zijn. Voornoemde bepalings-methode die 

heden bijna algemeen toegepast wordt, werd ook door ons gebruikt. 

Een theoretisch nadeel van de micro-methode, die onder olie moet plaats

vinden om verdamping van de uiterst kleine reactie-volumina te voor

komen, is het feit van de o n e s t e p p r o c e d u r e : Nadat het te 

onderzoeken serum bij de hmphocv ten-suspensie is gevoegd, kan na 

incubatie vóór de toevoeging van complement, het scrum niet uit het 

reactie-milieu worden verwijderd, zodat met eventuele a n t i c o m p l e -

m e n t a i r e a c t i v i t e i t van sera rekening moet worden gehouden 

(zie § I.D.). Een overmaat complement maakt dit gevaar gering, doch 

daar wij sommige sera pas gebruikten na ± 2 / 2 jaar bewaard te hebben 

bij -20° C , hebben wij extra aandacht besteed aan het probleem van de 

anticomplementaire activiteit. 

Anticomplcmentaire activiteit van sera zou eventueel toenemen met de 

bewaarduur (zie § I.D.). Wij konden uit literatuurgegevens niet vast

stellen of dit afhankelijk zou kunnen zijn van het soort complement. Het 

leek ons daarom nuttig, daar in de methode van KISSMEYER-NIELSEN een 

mengsel van /2 menselijk-C' + У2 konijnen-C' wordt gebruikt, de in

vloed van de bewaarduur bij -20° C. van sera na te gaan, zowel voor 

cavia-C' als voor /2 menselijk-C' + Vi konijnen-C'. 

De bepalingen werden met complement verricht, dat somtijds enige 

maanden later gebruikt werd; het werd geconserveerd door het te be

waren bij -20° С Om enigermate georiënteerd te zijn omtrent de 

eventuele teruggang van C'-activiteit, werd van een overeenkomstig 

complementmengsel de sterkte nagegaan na verschillende bewaarduur. 

Het mengsel bestond uit menselijk C' van dezelfde donor, \,aarvan C' 

voor alle cvtotoxische reacties kon worden betrokken; het konijnen-C' 

bestond uit gepooled serum van 5 konijnen van hetzelfde ras. 

104 



De c o m p l e m e n t - t i t r a t i e s werden uitgevoerd met behulp van 

een hemolytisch systeem (zie § 1.С.). Daar de werking van complement 

bij hémolyse fundamenteel overeenkomt met die op gesensibiliseerde 

kernhoudende cellen (WINN, 1965), mogen ons inziens de bevindingen 

bij genoemde titraties, ook van toepassing verklaard worden op de cyto-

toxische test-reactie. De bepalingen werden verricht volgens de L.B.C.F.-

p r o c e d u r e (CASEY, 1965). 

В. MATERIAAL EN M E T H O D E N 

1. Lymphocytotoxische test (KISSMEYER-NIELSEN en KJERBYE, 1967) 

a. Lymphocyten-suspensie 

De echtgenoot diende als d o n o r van de lymphocyten-suspensies. 

De b e r e i d i n g werd schematisch weergegeven in Fig. 53. Na afname 

van veneus bloed werd dit op gebruikelijke wijze gedefibrineerd, waarna 

de erythrocyten door toevoeging van dextran grotendeels uitzakten. Het 

bovenstaande plasma met leucocyten werd bij 37° C. op watten ge

bracht, waardoor de granulocyten verwijderd konden worden, omdat 

ï 
3 m L 
plasmlr*^ 
leucocyten 

uitgezakte 
ery's 

9mlgedefibr. bloed 
2 ml dextran 

(mol.¿ew.2x105)5% 

V i uur 37° С 

\Wm\ suspensie:) 
lympho's 

+ rest ery's 
1ml bovine 

alb. 3 0 % 

GRADIENT 
CENTRIFUGE 

10 min 
400t.p.m. 

15 min 
2400t.p.m. 

2 χ wassen _ 
in Hanks opl. 

•«—zuivere lymph. Susp. 

alb. + егу'з 

Lympho's 
». (4000-6000/μΙ) — 

( A mensel.+ /2konijn)C' 

LYMPHOCYTEN 
SUSPENSIE 

Fig. 53. Schema van de bereiding van een „zuivere" lymphocyten-suspensie. 

105 



VERGELIJKEND SEROLOGISCH ONDERZOEK NAAR LYMPHOCYTEN - ANTILICHAMEN BIJ DE VROUW 
(A. J. M. van der Werf) 

AANWIJZINGEN: 

ItcBodizd: Sleed* 1 buis „slolbloed", na afname bij van der Werf inleveren 
Γι nichts laten overstaan bij kamertemperatuur), gedurende hel 
week-eiode in de ijskast (niet m vriesvak), waarbij buis)e af si ui 
ten met wattepropje e.d. 

Afname: mei vleugelnaald in gewoon laboratorium-buisje. 
In daartoe bestemde vakjes van dit formulier: 
Naam. poli- en/of arch ie fn um mer, zo nodig duur van amenorrhoc invullen 

Op etiket: Naam. datum van afname, poli- en/of archiefnummer vermelden. 

(inlegvel. niet mplakken) 

(niet invullen) 

code 

Leeftijd pat-: 

сусіш: 
Bijzonderheden anamnese: 

(p.m.: fam.'diab.; vaatlijdcn) 

GTT.: 
Cervix-kweken: 

Speciale onderzoekingen: 

(o.a. nierf. e.d.) 

NAAM 

POU-No.: ARCHIEF-No- (rood): 

I PAT. MET HABITUELE ABORTUS IN ANAMNESI·; 

(— 2 of meer abort resp. part. imm.; geen pari praem.. of part. ; 
A. In geval тал zich normaal ontwikkel e ode zw^ch. 

Uil. 

Dat 

1. Afname builen zw.sch. 

2. Afname zodra zw.sch. bekend ι 

Dui 

3 Afname bij ± 12 wkn. ι 

4 Afname bij ± 24 wkn. ; 

5 Afname durante partu. 

Uil eventueel 
.•niijilig einde 
ii.л 20c weck) 

.mJcr 1 B. 

Dat. 

Dat. 

6 Afname 6 wkn post partum. 

В. Indien wederom abortus resp. part. Imm. 

7 BIJ event, afgebroken 
afname, zo mogelijk ν 

Я Bij event, afgebroken zw.sch. afn 6 wkn. post abort, 
resp. part. imm. 

1 Afname vlak voor curettage/dig. 

2 Afname 6 wkn. post abortum. 

ΙΠ NOOIT GRAVIDA GEWEEST 

(in aanmerking komen pat. met prim infertiliteli, waarvan de prognose 
goed lijkt; b.v. vlak voor salpingo gr Verder pas getrouwde vrouwen 
(oa verpleegsters), die genegen zijn. aan het onderzoek mee te werken). 

1. Afname voor zwangerschap. 

2. Afname zodra zw sen. bekend ¡s. 

Duur am. 

3. Afname bij ± 12 wkn. am. 

4. Afname bij ± 24 wkn. am. 

5. Afname durante partu 

BIJ eventueel 
Ontijdig einde 
(tot 20c weck) 
onder gr. И. 
doorgaan 

6. Afname 6 wkn. post partum. 

tV MILTIPARA (NORMAAL VERLOPENDE ZWANGERSCHAP) 

( - minstens 3 χ bevallen, geen abortus) 

1. Afname bij eerste bezoek aan polikliniek. Dal 

Duur am. wkn 

2. Afname bij ± 24 wkn. ; 

3. Afname durante partu 

4. Afname 6 wkn. post partum. 

Fig. 54. Inlegkaart voor hot vergelijkend serologisch onderzoek naar lymphocyten-

antilichamen bij de vrouw. Deze kaart verbleef in de poliklinische c.q. klinische 

status tijdens het onderzoek. 



deze zich aan de watten vasthechten. De suspensie werd na een / 2 uur 

voorzichtig boven op bovine albumine 30% gebracht. Tijdens de gra

diënt-centrifuge wordt gebruik gemaakt van het minimale verschil in 

soortelijk gewicht tussen erythrocvten en lymphocyten. Erythrocyten zijn 

iets zwaarder en zullen onder de centrifuge-condities door het scheidings-

vlak van de suspensie en albumine beenzakken, terwijl de lymphocyten 

in een dun laagje boven het scheidingsvlak blijven drijven. De lympho

cyten werden voorzichtig afgepipetteerd waarna het albumine werd ver

wijderd door 2 maal wassen in Hanks' solution. Vervolgens werd Hanks' 

solution zelf weer zo veel mogelijk verwijderd, waarna complement zo

danig werd toegevoegd, dat 4000-6000 lymphocyten zich per mm3 

bevonden. 

De cellen in de suspensie bleken bij controle steeds tussen 97% en 99% 

uit lymphocyten te bestaan. 

b. Serum 

Bloed voor stolling werd afgenomen vóór, tijdens en na de zwangerschap 

bij 4 groepen van vrouwen, die nooit een bloedtransfusie hadden onder

gaan ( zie Fig. 54 ). Het serum van iedere afname werd geïnactiveerd 

door verhitting (30 min. bij 56° C. in een waterbad). Nadat als con

serveringsmiddel Merthiolate tot 0.0001% was toegevoegd, werden de 

sera ingevroren en bewaard bij -20° C. 

с Complement 

Gepooled serum van 5 konijnen („Nieuw Zeelanders") werd ingevroren 

en bewaard bij -20° C. Serum voor menselijk complement werd steeds 

van dezelfde donor bereid en ook bij -20° C. bewaard. 

Meestal werd complement gebruikt, dat niet ouder was dan 1 maand. 

Enkele reacties werden uitgevoerd met complement van enige maanden 

oud; van dit laatste complement werden ook positieve reacties in de cyto-

toxische test gezien. Ook de bevindingen van § 2.C.3. geven aan, dat dit 

complement kon worden gebruikt zonder gevaar van vals negatieve uit

slagen. 

d. Indicator 

T r v p a a n - b l a u w * ) ( 1 % opl. in aqua dest.) dat alleen niet vitale 

*) Chroma, 11660, importeur. Boom N.V., Meppcl. 
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lymphocyten binnendringt en zodoende de indicator vormt voor het 
percentage dode cellen, moet als laatste toegevoegd worden, daar deze 
kleurstof anticomplementaire activiteit vertoont (zie § I.D.). 

e. Uitvoering 
De reactie vond plaats onder p a r a f f i n e - o l i e * ) in m i c r o c y t o -
t o x b a k j e s **) om verdamping tegen te gaan. De uiterst kleine Volu
mina werden onder de olie gespoten met H a m i l t o n - s p u i t e n ***) . 
Er werd afgelezen vanaf de bodem van het testbakje met behulp van 
een o m k e e r - m i c r o s c o o p bij een vergroting van 100 respectieve
lijk 400x. Schematisch staat de wijze van uitvoering vermeld in Fig. 55. 

HIGH SPEED 
• C E N T R I F U G E 
5min 15000t.p.m. 

U 
te onderzoeken 

SERUM 
(tfeïnact Уг\л\лг 56°C) 

verwijdering' 
li piden +• 

verontreiniging 

VERPUNNING5-REEKS 
in geïnactiveerd serum 
(zonder cytotoxische âCtîvt) 

OMKEER 
MICROSCOOP' 

J^-
^ Г 

ПА h uur 
Щ bij 
-_ k^mei' 

temp. 

= 0-\0%dode 

= 11 -20% „ 

= 21 -35% „ 

= 36-50% ., 

= 51 -75% .. 

= > 7 6 % .. 

nd-criterium 

cel Ion 

,, 

•· • 

„ 

-

t itratie 

ι ζ 3 4 » e 

* O O O O O O 
& O O O O O O 
ι- O O O O O O 

^ 
Mk'RO-ΟΥΤΰΤΟν PAKJE 

U.I 
te onderzoeken 

(verdund) 
serum 

incuKatie: 
VïaurWC 

h teniet: 

indicator toevoejien-

l> mphoeyten 
suspensie 
( bev<*t C) 

Υΐμ\ 
TRYPAAN-

I3LAUW 
I % 

Fig. 55. Schema van de micro cytotoxische test. 

*) Medinol 195, K.O.I.M. Olic-import, Leiden. 

**) Logos Plastics, Noorwegen. 

* * * ) Hamilton precision syringes, 50 μΐ en 25 μΐ, Mkromesure N.V., The Hague 
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Alle op verschillende tijd verkregen sera van 1 vrouw werden in 1 proef 

getest ten opzichte van dezelfde lvmphoc\ ten-suspensie. 

2. Complement-titratie*) 

a. Hemolytisch systeem 

De L.B.C.F.-methode (zie § l.C.) gaat uit van: 67 χ 10° schaap-erythro-

c\tcn, adequaat gesensibiliseerd met konijn-antischaap hemohsine (am

b o c e p t o r ) en voldoende complement om 50% hemolysine te geven 

in een totaal volume aangevuld tot 1.0 ml met V e r o n a l - buffer. Alle 

reagentia zijn 1/5 deel van het „ M a s t e r - s y s t e m " (zie § l . C ) , de 

situatie waaraan de definitie van 1 CH50 is ontleend (333 χ 10ь gesen

sibiliseerde schaap-erythrocyten ). 

b. Hemolysine (amboceptor)-titratie 

De toegepaste amboceptor **) werd in een aantal verdunningen samen

gebracht met dát soort complement, dat zelf weer getitreerd zou worden. 

Als optimale hemolysine-verdunning werd beschouwd het moment, waar

op een „plateau" werd bereikt, d.w.z. dat hogere concentratie van am

boceptor zelf geen sterkere hemohse bewerkstelligt (zie Fig. 56). 

c. Soorten complement 

Zoals in § 2.A. reeds werd vermeld werd het onderzoek verricht op 

c a v i a - c o m p l e m e n t * * * ) en een mengsel van J/i m e n s e l i j k -

c o m p l e m e n t en '/2 k o n i j n - c o m p l e m e n t . Het menselijk C', 

voor alle proeven in deze studie, werd betrokken van dezelfde donor. Voor 

verkrijging van het laatstgenoemde complement-mengsel zie § 2.В.1.С. 

d. Uitvoering 

Nadat met behulp van de amboceptor-titratie (zie § 2.B.2.b.) de opti

male hemohse-verdunning werd gevonden, werd een reeks van comple

ment-verdunningen ingezet. Voor een bepaald voorbeeld werd dit sche

matisch aangegeven in Fig. 57 en 58. In deze figuren werden te\ens 

*) De uitvoering geschiedde in het laboratorium voor Medische Microbiologie \an 

de Katholieke Universiteit te Nijmegen (Hoofd Prof Dr J van der Veen) 

**) = Hemolytische amboceptor ten opzichte van schaap-erythrocyten, 8020, 

R I V , Utrecht 

***) = Geconserveerd cavia-complement, 8032, R I .V, Bilthoven 
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L.B.С.F. criteria opgenomen, waaraan 4 meetpunten moeten voldoen, 

om een liniair verband aan te kunnen geven tuisen volume C'-oplossing 

en percentage hémolyse (y). 

°/o Hémolyse 
100 

Optimale hemolysme verdunning 

'/30 

J/34. 
~ 38 

Concentratie С 

|)4ooo)/250o| Ую'оо ъоо 
VoOOO УЗООО У2000 

Hemolysine concentratie 

Fiç. 56. Voorbeeld van oen amboceptor-titratie (J/a mensrlijk-C' + J/¡ konijnen-C). 

Dit laatste verband, dat een S - v o r m i g e l i jn representert (zie 

§ 1 .C.), wordt een r e c h t e lijn, indien de logarithme van het volume 

C'-oplossing grafisch uitgezet wordt ten opzichte van de logarithme 

Complement werd met m a c r o - m e t h o d e bepaald. 

Bij het o r i ë n t e r e n d o n d e r z o e k o v e r d e i n v l o e d v a n de 

b e w a a r d u u r bij -20° C. v a n /2 m e n s e l i j k - С + ¡/> ko

n i j n e n - C ' (zie § 2.C.3.) werd, zoals reeds eerder vermeld, menselijk-

C' steeds van dezelfde donor betrokken. 

Wij volstonden dan ook met een mengsel van konijnen-C' (voor berei

ding, zie § 2.В.1.С.) in 6 gedeelten in te vriezen. Hetzelfde werd gedaan 

met het menselijk-complement. Na het ontdooien werd een mengsel van 

y2 menselijk-C' + J/¡ konijnen-C' gemaakt, waarna titratie volgde (zie 

§2.B.2.)· 
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complement 
verdunning* 

'/2 2 

Vi* 

VZ6 

Υ ζ β 

V s o 

'/32 

'/34 

% HEMOLYSE 

buis nummer 

1 

3 0 

25 

20 

20 

10 

10 

5 

2 

65 

55 

4 0 

35 

30 

20 

20 

3 

9 0 

9 0 

7 0 

65 

4 0 

3 0 

3 0 

4 

9 5 

9 5 

9 5 

9 0 

9 0 

во 

7 5 

AMBOCEPTOR V)00o(zie t i t rat ie) 

uitjdti^sverdunnin^ С'' 
buizen 1 Vm 4 

inhoud 

ml C-oplossin¿ 

ml buffer 

ml^esensibil erys 

buïs nummer 

1 

0,2 

0.6 

0.2 

2 

0,25 

0,55 

0,2 

3 

0.3 

0,5 

0,2 

4 

0.4 

0,4 

0,2 

Geschikt voor grafische uitzetting 

С 'u ι t.^an <sverd /28. 

L B C F -
c r i t e r i a 

te vinden > 
% hémolyse 
voor buis 

l V m 4 

Í2 waar-den < 50 % 

2 waarden > 5 0 % 

buis 1 > 1 0 % 

[buis 4 é 90 % 

Fig. 57. Voorbeeld van een complement-titratie (deel 1 ) : /2 menselijk-C' -f /2 ko-
nijncn-C'. 

С-verdunning /28 · 

buis 
no 

1 

2 

3 

4 

ml 
C-opl. 

0 , 2 

0,25 

0 , 3 

0 , 4 

У 

2 0 

35 

6 5 

9 0 

/100-у 

0,25 

0,54 

1,86 

9,00 

volume C-opl. У28 in ml 
1-

.6; 

6-

0,265-
. 2 -

y = % hémolyse 

LBCF-criteriumä = 0,20t 10%(verplichte helling) 

Def- 1 eenheid C 'H 50 = 
hoeveelheid C'die het„master -systemtSml) 
juist 50 % hemolyseert(LBCF,zie tekst) 

50 % hémolyse -1 ij η 

ι ι ι—ι ι I I I 

.2 .4 .6 .8 1 
I l i l i l í 

4 6 8 10 

Яоо-Helling- | = Ь| =0,19 / l u u - y 

0,265 ml V28 verdunning С' »-50% hémolyse in 1 ml r e a c t i e - v o l . 
С'- t i t e r onverdund ( /2 menselijk + /2. koni jn) serum-

l f x 2 8 x 5 - = 21 C ' H 5 ° 
Fig. 58. Voorbeeld van een complement-titratie (deel 2): l/i mcnselijk-C' •+ 
'/ι konijncn-C'. 
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M i c r o - t i t e r - t e c h n i e k 

Voor details aangaande de bereiding van reagentia en van de hemoglo-

buline-kleurenstandaard, preservering en telling schaap-en throcyten, in-

cubatie-condities, adaptatie aan Micro Techniek etc. kan worden ver

wezen naar de L.B.C.F.-procedure. 

3. Anticomplementaire actwiteits-bepahng 

Deze bepaling werd verricht in de micro-titer-methode (L.B.C.F.). De 

te onderzoeken sera werden verkregen van gezonde vrouwen (circa de 

helft was gravida tijdens de bloedafname). Van sera werden verdun-

nings-reeksen in Veronal buffer gemaakt, van J/2 t /m 7256 in een vo

lumen van 0.05 ml. Hieraan werd toegevoegd 0.05 ml C'-oplossing 

2,5 C'H,-,o en 0.025 ml gesensibiliseerde schaap-erUhrocytcn (2.8%). 

Het te onderzoeken serum werd door ons als a n t i - c o m p l e m e n t a i r 

beschouwd, indien bij de verdunning van J/2 er een hémolyse optreedt 

<75% bij 2.5 C'H.-.o-gebruik. Omgerekend naar het „Master-system", 

zou 1.5 CH50 nodig zijn om net 75% hémolyse te geven, zodat aan 

1 ml serum-verdunning dan net 1 CH30 gebonden zou zijn (L.B.C.F.). 

Daar de c y t o t o x i s c h e t e s t (KISSMEYER-NIELSEN, 1967) uitgaat 

van een i n c u b a t i e (lymphocyten met antilichamen en C') van een 

J/2 uur bij 37° C , hebben wij gemeend onder dezelfde omstandigheden 

de bepaling van eventuele anticomplementaire activiteit te moeten ver

richten. Het complement-onderzoek werd immers verricht, om na te 

gaan, of eventuele vals negatieve reacties bij de cytotoxische testen kon

den worden verwacht ten gevolge van anticomplementaire activiteit der 

sera. 

Schematisch kan de bepaling worden weergegeven: 

Te onderzoeken serum + Veronal-buffer = 0.05 ml 

2.5C'H5o/ml = 0.05 ml 

Incubatie bij 

37° С gedu

rende 30 min. 

+ 

Gesensibiliseerde schaap-en throcyten (2.8% ) = 0.025 ml 

Bepaling hémolyse (na gebruikelijke incubatie: 37° C. gedurende 

30 min.) 
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С. BEVINDINGEN 

1. Onderzoek bij 4 groepen van echtparen omtrent het voorkomen van 

cytotoxische antilichamen bij de vrouw en de verdeling van bloed

groepen volgens het AB-O systeem 

De resultaten van de onderzoekingen bij de in Fig. 54 aangegeven groe

pen, staan vermeld in de tabellen XIV t/m XVII. 

Behalve de bevindingen van de cytotoxische testen waarvan ook de titers 

zo mogelijk werden vermeld, werd ook aandacht besteed aan het voor

komen van de bloed-groepen volgens het AB-O systeem en werden tevens 

kans-percentages opgenomen van mogelijke incompatibiliteit van vrucht 

tot moeder wat het AB-O systeem betreft, berekend uit het voorkomen 

van de bloedgroepen bij de ouders. 

2. Vergelijking van 2 soorten complement bij anticomplementaire 

activiteits-b e paling van 29 sera van verschillende bewaarduur 

In Fig. 59 staan de bevindingen van het onderzoek vermeld. De 29 sera 

hadden in groepjes van 3 (op een uitzondering na, waar het 2 sera be

trof) een verschillende bewaarduur, variërend van 3 tot 32 maanden. 
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TABEL XIV 

Volgno. 

1 

2 
3 

4 

5 
6 
7 

8 

9 
10 
11 

12 

13 
14 

15 
16 

17 

Bloedgroep 

9 

O 
А 

А 

О 
А 

А 
А 
О 
О 

О 

А 
А 

О 

А 
О 

О 

А 

$ Inc. 

В 52 
А 0 

О 0 
А 58.5 

А 0 
О 0 

А 0 
О 0 
Л 58.5 

О 0 
А 0 

О 0 
В 52 

О 0 

А 58.5 

О 0 

О 0 

Volgno. testen 

Groep I A 

1 

С 

— 
n.v. 

— 
— 
— 
— 
— 
n.v. 

— 
(+) 
n.v. 
n.v. 

n.v. 

— 
n.v. 

n.v. 
n.v. 

2 

с 

— 

— 
— 
— 

— 
n.v. 

г 
n.v. 

— 
— 
— 
— 
— 

n.v. 

n.v. 
n.v. 

A.M. 

5/2 
10 

5 
6 

6 

8/2 

7 

5/2 
6 
7 

7 
7 

3 

С 

— 

— 
— 
— 
— 
— 

n.v. 

n.v. 

n.v. 

— 
n.v. 

— 
— 
— 
— 
n.v. 

4 

С 

— 

— 
— 
'λ 

— 
— 

( + ) 
n.v. 

n.v. 

— 

— 
— 
— 

5 

С 

— 

— 
— 
— 
— 
/» 
— 

1/8 

— 
— 

— 
— 

( + ) 

A.M. 

41 

26 

39/2 

З9/2 
40 

39 
40 
37 

З9/2 

З9/2 

З9/2 

4I/2 
42 

6 

С 

1/32 

— 
— 

( + ) 
— 
— 
— 
+ 
— 
— 

— 
— 
— 

Groep 1 B 

7 

С 

— 
— 

— 

A.M. 

13 

21 

15 
11 

8 

С 

— 
Y* 

— 

A.M.: duur amenorrhoe 

9 : vrouw 
— = 0-10% dode cellen 

cytotox. test \{ + ) = 11-20% „ „ 
+ = 21-35% „ „ (eind-criterium t i t r a t i e ) 

Inc. : Kans (%) van eventuele incompatibiliteit van foetus t.o.v. 9 wat betreft het AB-O bloedgroep-systeem 

n.v.: niet verricht д! 

$ : man "" 
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TABEL XV 

Volgno. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

21 

22 

23 

Bloedgroep 

9 

O 

А 

А 

В 

О 

А 

О 

О 

О 

А 

А 

О 

Л 

А 

О 

А 

А 

А 

О 

О 

А 

А 

О 

$ Inc. 

О 0 

А 0 

О 0 

О 0 

AB 100 

А 0 

О 0 

А 58.5 

А 75 

О 0 

А 0 

А 58.5 

А 0 

AB 50 

А 58.5 

В 52 

А 0 

А 0 

О 0 

О 0 

О 0 

О 0 

А 58.5 

Volgno. testen 

1 

С 

— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
+ 
— 
+ 
— 
— 
— 
— 
+ 
— 
— 

( + ) 
— 

A.M. 

11 

Il/s 
10 

10 

14 

II/2 
11 

12 

11 

12 

14 

15 

8/s 
15 

12 

14/a 

9/2 

14 

12 

10/a 

10/a 

12 

13 

2 

С 

— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
1/4 

+ 
— 
— 

( + ) 
— 
—. 
— 

'Л 
— 
— 
— 
— 

cytotox.test 

A.M.: duur amenorrhoc 

9 : vrouw 

— = 0-10% dode cellen 

; + ) = 11-20% „ „ 

+ = 21-35% ,, „ (eind-criterium t i t r a t i e ) 

$ : man 
Inc. : Kans (%) van eventuele incompatibiliteit van foetus t.o.v. 9 

wat betreft het AB-O bloedgroep-systeem. 

GROEP II 

PATIENTEN MET ABORTUS RESPECTIEVELIJK PARTUS IMMATURUS 

ÍTOT 2 0 WEKENÌ THANS OPTREDEND IN EERSTE ZWANGERSCHAP 
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TABEL XVI 

Volg-
no. 

1 

2 
3 

4* 

5 
6 

7 

8 

9 
10 
11 
12 

Bloedgroep 

5 S Inc. 

A A 0 
О A 58.5 
О A 58.5 
Λ Α Ο 

А Л О 
А О 0 
О А 58.5 
А О 0 
В А 58.5 
А А 0 
О В 52 
О А 58.5 

Volgno. testen 

1 

С 

1/2* 

2 

С A.M. 

— 10'/а 

n.v. 
— 10 
n.v. 7 

( + ) 9 
— 7 
— 6 
n.v. 
— 8 
— 6 
1/8 6/2 

n.v. 

3 

С 

+ 

1/32 

n.v. 
n.v. 
n.v. 
1/16 

4 

С 

( + ) 

n.v. 

+ 

1/8 

1/32 

5 

С A.M. 

1/4 40 

1/2 37 

1/8 40 

— 38 
1/8 41 

4- 40 
1/16 41 
n.v. 40 

1/32 41 

41 
1/8 40 

( + ) 41/, 

6 

С 

(+) 
( + ) 
1/4 

1/2 

1/256 

+ 

+ 

С : cytotox. test 

+ 
A.M.: duur amenorrhoe 
9 : vrouw 

0-10% dode cellen 

П-20% „ 

21-35% „ „ (eind-criterium t i t r a t i e ) 

n.v.: niet verricht 

$ : man 

Inc. : Kans (%) van eventuele incompatibiliteit van foetus t.o.v. Я 

wat betreft het ЛВ-О bloedgroep-systeem. 

: Anamnese: Geen bloedtransfusies. Cytotoxische antilichamen door 

„niet herkende abortus"? 

Bij vergelijking met andere groepen: Volgno. 4 vervalt. 

GROEP III 

NOOIT GRAVIDA GEWEEST 
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TABEL XVII 

Volgno. 

1 

2 
3 

4 

5 

6 
7 

8 

9 
10 

11 

Bloedgroep 

9 

A 

A 
A 

A 

A 
A 

О 

О 

О 

О 
О 

$ Inc. 

А 0 
О 0 

А 0 

О 0 

А 0 
А 0 
О 0 

А 58.5 

В 52 

AB 100 
AB 100 

1 

С 

— 
n.v. 
n.v. 

(+) 
— 
— 
— 
— 
— 
— 
— 

A.M. 

23 

23 

16/a 
12/2 

18 
14 

1 3 / Ì 

12 
20 

Volgno 

2 

С 

( + ) 
— 
' / β 

+ 
(+) 
n.v. 

— 
— 
/« 

. testen 

3 

С 

— 

+ 
— 
+ 

n.v. 

г 
( + ) 
— 
— 
— 
+ 

A.M. 

41 

42 
41 
40 

38 
39>/2 

41 

40/2 

39'/2 

40 

4 

С 

( + ) 
— 

( + ) 
n.v. 

— 
— 

(+) 
— 
n.v. 

n.v. 

(+) 

cytotox. test 

— = 0-10% dode cellen 
; + ) = ii-20% „ „ 

+ = 21-35% „ „ (eind-criterium t i t r a t i e ) 

A.M.: duur amcnorrhoe 
9 : vrouw 

n.v.: niet verricht 
S : man 

Inc. : Kans (%) van eventuele incompatibiliteit van loetus t.o.v. 9 
wat betreft het AB-O bloedgroep-systeem. 

GROEP IV 

MULTIPARA (NORMAAL VERLOPENDE ZWANGERSCHAP) 
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A.C. wordt beschouwd 
< 75 % hémolyse bij 
2,5 С'H 50 -gebruik 
( l_ BC F, zie tekst) 

vol, serum -verdunning(t i t rat ie) = 
vol. 2,5 C'h50 = 
2/5 reactie volume 

¡j seventuele A.C. act : 
!! t i te r lager dan Vz 

LLge'én A.C. act. 

Incubatïetijd Уг uur 37°C 

t i t e r 
A.C. act. 

бАЛ 

| /гтепэ.С УгкопііпС'! 
C'titer=21C'H50 

t i t e r 
A.C. act. 

I cavia C'(R.IV.) I 
C'titer=211C'H50 

V: 32 

v.. 

Vt 

3 6 8 11 14 17 20 23 26 29 
no. sera 

32 30 26 22 20 17 14- 12 11 3 
bewaarduur in maanden 

3 6 8 11 14 17 20 23 26 29 
no. sera 

32 30 26 22 20 17 14 12 11 3 
bewaarduur in maanden 

Fig. 59. Vergelijking 2 soorten complement bij anticomplcmcntairc (Л.С.) acti-
viteits-bepaling van 29 sera van verschillende bewaarduur (—20° C). 

3. Oriënterend onderzoek over de invloed van de bewaarduur bij -20° C. 

van yá menselijk-C' + J/2 konijnen-C' 

Tabel XVIII geeft de bevindingen van het onderzoek weer. De samen

stelling van het mengsel werd vermeld in § 2.B.2.d. 

TABEL XVIII 

Bewaarduur 

Complement 

2 dgn. 

10 dgn. 

2 mnd. 

3 mnd. 

4 / 2 mnd. 

6 mnd. 

Titer 

in C'Hs 

van complement 

u/ml serum-mengsel 

20.8 

13.0 

13.6 

14.3 

11.6 

12.4 

INVLOED VAN DE BEWAARDUUR BIJ - 2 0 ° C . VAN 

/2 MENSELIJK-C' + /2 KONIJNEN-C' /2 
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D. DISCUSSIE EN CONCLUSIES 

Wat de statistische verwerking van de gegevens betreft, dient het \ olgende 

te worden vermeld. 

1. Alleen vrouwen die onze polikliniek, respectievelijk kliniek voor ver

loskunde bezochten, werden in het onderzoek betrokken; eventuele 

selectie uit dien hoofde is niet uitgesloten. 

2. De uitkomsten kunnen zijn beïnvloed door ontbreken, respectievelijk 

uitvallen van waarnemingen. 

3. De statistiek is als d e t e c t i e - m i d d e l gebruikt. Zoals reeds eerder 

vermeld, werd het toets-resultaat als significant beschouwd, wanneer 

de overschrijdingskans ρ kleiner is dan 5 % (p ^0.05). 

De onderzoekingen van § 2.C.2. laten overtuigend zien, dat voor wat 

het mengsel "/2 menselijk-C' + l/i konijnen-C' betreft, er w e i n i g 

g e v a a r b e s t a a t v o o r v a l s n e g a t i e v e r e a c t i e s in d e 

c y t o t o x i s c h e t e s t t e n g e v o l g e v a n e v e n t u e l e a n t i -

c o m p l e m e n t a i r e a c t i v i t e i t v a n d e s e r a . Bij een scrum met 

de hoogste door ons gevonden titer (1/16) aan anticomplemcntaire acti

viteit blijkt, gezien de overmaat aan С in de reactie gebruikt, dat een 

positieve uitslag in de cytotoxische test mogelijk is. Dit laatste zijn wij na

gegaan door van nagenoeg alle sera die werden getest (zie tabel XIV t/m 

XVII), tevens de anticomplemcntaire activiteit te bepalen. 

Er bestaat, gezien de gegevens vermeld in Fig. 59, wat de a n t i -

c o m p l e m e n t a i r e a c t i v i t e i t v a n s e r a t e n o p z i c h t e v a n 

c a v i a C' betreft, g e e n s t i j g e n d of d a l e n d v e r b a n d m e t 

de t i jd (toets van Terpstra, p2 -0.75). 

De algemene opvatting, dat eventuele anticomplementaire activiteit ver

band houdt met de bcwaarduur (zie § I.D.), kunnen wij niet onder

schrijven. Cavia C' blijkt gezien de gegevens, vermeld in Fig. 59, duidelijk 

gevoeliger voor anticomplementaire activiteit dan een mengsel van J/2 

mcnselijk-C' + / 2 konijnen-C' (teken-toets, pL> 0.01). 

Hoewel het onderzoek van § 2.C.3. slechts oriënterend van karakter was, 

is toch opvallend, dat het v e r l i e s a a n C' - p o t e n t i e van een serum 

tijdens het bewaren bi j-20° C , wellicht r e e d s n a e n i g e d a g e n 

p l a a t s v i n d t en dan gedurende veel langere tijd s t a t i o n a i r 

b l i j f t . Wellicht dat het invriezen en ontdooien hierbij een belangrijke 

factor is. 
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De gegevens uit de onderzoekingen van menselijke sera over het v o o r 

k o m e n v a n c y t o t o x i s c h e a n t i l i c h a m e n , (zie § 2.C. 1.) zijn 

moeilijk te interpreteren. Soms kon een te gering aantal echtparen wor

den getest; het is waarschijnlijk dat daardoor een aantal andere ver

schillen tussen de groepen niet kon worden aangetoond. 

Het vergelijken van de 5 groepen (groep I werd gesplitst in I A en I n ) was 

alleen daarom al moeilijk, omdat het tijdstip van de abortus uiteraard 

veel vroeger ligt, dan van een partus, doch dat wat de antilichamen-

vorming betreft, beide gebeurtenissen wel degelijk met elkaar vergeleken 

kunnen worden. Immers, na de partus c.q. abortus, zal de antigeen-

stimulus voor het verder uitlokken van genoemde antilichamcn bij de 

moeder verdwenen zijn. Wij hebben daarom gemeend de gegevens het 

beste grafisch voor te kunnen stellen d.m.v. een gesplitste grafiek (zie 

Fig. 60). Hierbij werd de indeling van de termijnen zodanig gekozen, 

dat bijna alle bevindingen er in vielen; werd bijvoorbeeld een bepaling 

zowel bij I6/2 w. am. als bij ± 24 w. am. verricht, dan werd de eerste 

% »(+) reacties 

100 π c „ á r o e p , * 

°- -omroep I 
o— -omroep II 

o °¿roep III 
o- «¿roep IV 
(•) = 1 1 - 2 0 % 

8 0 

6 0 

4 0 

dode cellen 

voor 5-10^ weken 11-15 weken ± 24 weken 
zwan£erschapl A M I A M I A M 

partus 

PERIODEN WAARBINNEN AFNAME 

- ν β 

-100 

- 80 

4 0 

2 0 

partus i 6w post partum 
abortus liöwpostabortum 

aantal vrouwen 
waarvan reacties bekend 
¿roep 
I A 

•fi
li 
III 

IV 

9 

11 

10 

2 

6 

8 

10 

4 

17 

8 

4 

11 

1 

10 

10 

13 

10 

10 

13 

4 

23 

10 

10 

13 

4 

23 

11 

8 

Fig. 60. Uitkomsten van de cytotoxische test bij 5 onderscheiden groepen op ver
schillende tijdstippen van afname vóór, tijdens en na de graviditeit. 
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bepaling niet grafisch uitgezet. Het niet binnen de gestelde perioden 

vallen van de bepalingen, vond uitsluitend plaats in groep IV. Multipara 

komen namelijk over het algemeen beduidend later voor de eerste maal 

op poliklinische controle. Bij groep II ondergingen de vrouwen een abor

tus in 2 verschillende perioden; cen deel in de periode van 5-10/г week 

amenorrhoc en een ander deel in de periode van 11-15 weken amenor-

rhoe; in de verdere perioden werden deze patiënten gezamenlijk verge

leken. In de groep IB vond hetzelfde plaats, doch in de perioden 11-15 

weken amenorrhoe en ± 24 weken amenorrhoe ( 1 zwangerschap werd 

wederom afgebroken bij 21 w. am.). De grafiek werd zodanig gesplitst, 

dat afgebroken werd bij „partus" en opnieuw begonnen met de waar

nemingen bij „partus en abortus" tesamen. 

De uitslagen van de cvtotoxische testen werden ingedeeld in 2 klassen, 

namelijk n e g a t i e f en z w a k p o s i t i e f of s t e r k e r [=ä ( + )]· 

Van iedere groep, in ieder afname interval, werd het percentage Sä ( + ) 

reacties berekend en grafisch uitgezet (Fig. 60). Het soms geringe aantal 

onderzochten en de uiteenlopende aantallen in de groepen dwingen dat 

deze grafiek louter als p r e s e n t a t i e van het materiaal gebruikt mag 

worden. De grafiek wil niet suggereren dat er een continu verband tussen 

kans op ^ ( + ) reactie en tijd aanwezig is. 

Voor zover mogelijk werd — bij iedere genoemde periode en voor de 

groepen waarvan voldoende gegevens beschikbaar waren (Fig. 60) — 

statistisch nagegaan (X--toets, toets van Fisher) of de kansen op Sä ( + ) 

reacties van deze beschouwde groepen verschillen. Het aantal waarne

mingen in de groepen was te gering om mogelijke verschillen in de pe

rioden \óór zwangerschap, respectievelijk 5-10/2 weken amenorhoe te 

kunnen aantonen. 

De groepen, en de perioden, die bij toetsing werden betrokken zijn in 

tabel XIX vermeld. De overschrijdingskansen behorende bij de perioden 

11-15 weken amenorrhoc, „partus en abortus" respectievelijk ± 6 weken 

post partum en ± б weken post abortum, zijn slechts bij benadering cor

rect. Bij de perioden „partus" respectievelijk „partus en abortus" werden 

verschillen tussen de beschouwde groepen aangetoond. 

Bij „ p a r t u s " , waarvan een verschil in kansen op =ä ( + ) reacties in de 

groepen І л , III en IV werd aangetoond (X2-toets, ρ "0.05), zijn tevens 

de groepen I A , III en IV paarsgewijs vergeleken (toets van Fisher). 
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TABEL XIX 

Periode 11—15 wk. ± 24 v\k. parlus partus ± 6wk. post 

waarbinnen A.M. Λ.Μ. abortus partum 

afname ± 6 wk. post 

abortum 

Groepen 1*11,111 I A , I I I , IV I A , I I I , IV alle 5 alle 5 

bij toetsing 

betrokken 

Over- p>0.20 p>0.25 ρ 0.05 ρ 0.01 0 .10<p<0.20 

srhrijdings-

kans ρ 

TOETSRESULTATEN CYTOTOXISCHE TEST ( X 2 - T 0 E T S E N ) 

Er wordt alleen een s i g n i f i c a n t v e r s c h i l tussen I A en III ge

vonden (p = 0.003) ; het verschil tussen de groepen I A , III en IV wordt 

dus grotendeels veroorzaakt door het verschil tussen I A en III . 

Verder is het duidelijk dat de toetsresultaten met betrekking tot „partus" 

respectievelijk „partus en abortus" ten nauwste verwant moeten zijn; 

immers alle waarnemingen geanalyseerd in de „partus"-periode worden 

opnieuw gebruikt in de „partus en abortus"-periode. 

Ook bij deze periode zijn de groepen — voor zover dit al niet bij „partus" 

is geschied — paarsgewijs vergeleken. Groep III blijkt ook hier het dui

delijkst tot de significantie te hebben bijgedragen. Er worden bij paars

gewijze vergelijking a l l é é n v e r s c h i l l e n in r e l a t i e m e t 

g r o e p III gevonden (III <^IB, ρ = 0.005; III >̂ II, ρ = 0.0002; 2 χ 

toets van Fisher). 

De enige groep waar groep III niet significant van verschilt is groep IV 

(toets van Fisher, ρ = 0.14). 

Indien groep III , bij de periode „partus en abortus", niet bij de toetsing 

wordt betrokken en dus alleen de groepen I A , I B , II en IV worden onder

zocht op verschillen in kans op £ï ( + ) reacties, blijkt er geen verschil 

meer aantoonbaar (X2-toets, 0.10<p ;0.20). 

Het uitzonderlijke gedrag van groep III tijdens „partus" is dus groten-
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deels verantwoordelijk voor de gevonden significante verschillen zoals 

vermeld in tabel XIX. 

S c h a t t i n g e n v o o r de v e r w a c h t e f r a c t i e s i n c o m p a 

t i b e l e s i t u a t i e s m o e d e r - k i n d (AB-O) in d e g i o c p e n 

I A + I B , II, III en IV. 

In ons onderzoek waren van de vader en de moeder de bloedgroepen 

(ЛВ-О systeem) bekend (zie § 2.С.1.). Bij ieder paar is een incompa-

tibiliteitskans moeder-kind gedefinieerd. Om deze kans te berekenen uit 

de bloedgroepen van de vader en de moeder is het in sommige gevallen 

noodzakelijk om de kans op een genot) pc (ЛО, ΛΛ respectievelijk ВО, 

BB), als de bloedgroep gegeven is, te weten (deze kansen worden voor 

man en vrouw ondersteld gelijk te zijn). Hiertoe dienen de genotype 

frequenties in bloedgroep Л respectievelijk В van 3459 onderzochten in 

Z. Engeland (zie tabel XX) (RACE en SANOER, 1968). 

TABEL XX 

Bloedgroep 

A 

В 

Genotypen 

ΛΑ 

АО 

BB 
ВО 

Voorkomen per bloedgroep 

17% 
8 3 % 

4 % 
96% 

VERDELING VAN GENOTYPFN IN DE BLOFDGROFPEN \ ΕΝ В 

IN ZUID ENGELAND (RACE EN SANGER, 1 9 6 8 ) 

De mogelijke incompatibiliteitskansen zijn nu: 0c/c, 50%, 52%, 58.5% 

en 100%; de kansen 0%, 50% en 100% zijn exact en onafhankelijk 

van de gegevens uit Z. Engeland. Voor de berekening van de twee andere 

incompatibiliteitskansen is gebruik gemaakt van de gegevens van de 

onderzochten uit Z. Engeland; indien deze gegevens representatief zijn 

voor ons onderzoek, dan zijn de berekende kansen 52% respectievelijk 

58.5%, tot op ongeveer 1.5% nauwkeurig bepaald. 

Deze incompatibiliteitskansen en de verdeling van de paren binnen iedere 
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groep over deze kansen (zie tabel XXI) dienden als basis voor schat

tingen, met standaardfout, van de verwachte fracties incompatibele 

situaties in de groepen. 

TABEL XXI 

Kans op 

incompatibiliteit 

0 % 
50 % 
52 % 
58.5% 

100 % 

Groepen 

IA + 

12 

2 
3 

17 

I» II 

15 
1 
1 
5 
1 

23 

III 

5 

1 
5 

11 

IV 

7 

1 
1 
2 

11 

TOTAAL 

39 
1 
5 

14 
3 

62 

VERDELING VAN 6 2 VROUWEN UIT DE GROEPEN I T/M IV, 
NAAR DE KANS OP INCOMPATIBILITEIT ( A B - O ) 

Een zuivere schatting voor de verwachte fractie (f) incompatibele 

situaties in een groep is: 

5 

Σ η ϊ P. 

f = 
η 

η = aantal paren in de groep 
n¡ = aantal paren met incompatibiliteitskans p, (pj = 0; p2 — 0.50; 

p 3 = 0.52; p4 = 0.585; p5 = 1). 

124 



In tabel XXII zijn de gevonden schattingen met standaardfout vermeld. 
Er kan niet worden aangetoond dat de verwachte fracties verschillen. 
Indien men echter detectie toepast, suggereren de gegevens dat de ver
wachte fracties incompatibele situaties in de groepen III en IV mogelijk 
groter zijn dan in de groepen I A + IB en II. 

TABEL XXII 

Groep Schatting Standaard-fout 
in % in % 

I A + 1 " 16 6 
II 22 6 
III 31 9 
IV 28 12 

SCHATTINGEN VOOR DE VERWACHTE FRACTIES INCOMPATIBELE 
SITUATIES MOEDER - KIND ( A B - O ) IN DE GROEPEN I T / M IV 
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H O O F D S T U K IV 

IMMUNOLOGISCH ENHANCEMENT ALS MOGELIJKE 
BESCHERMING VAN ZWANGERSCHAP, INZONDERHEID 

HET VOORKÓMEN VAN ABORTUS 

BESPREKING VAN DE ONDERSCHEIDEN BEVINDINGEN IN HET 
LICHT VAN DEZE MOGELIJKHEID 

Morfologische studie van muizen-trofoblast zowel in „natuurlijke"- als in 
„ectopische"-situatics (Hfdst. II, § 2.) geeft nagenoeg een constante le
vensduur van de trofoblast te zien ; degeneratieve kenmerken overheersen 
bij de giant cells op dag 17/2. Deze laatste cellen verliezen dus na enige 
tijd hun agressieve karakter, zonder dat een typische cellulaire response 
wordt waargenomen, die een immunologische achtergrond zou kunnen 
hebben. Nagenoeg niets is bekend omtrent het verdedigings-mechanisme 
van de moeder tegen trofoblast-invasie (NOVAK, 1967). Aan de andere 
kant zijn de bevindingen van de vergelijkende series van de morfologische 
studie van trofoblast niet in tegenspraak met de hypothese dat immuno
logisch enhancement een rol zou kunnen spelen bij de bescherming van 
trofoblast. Het tijdelijke karakter van enhancement (Hfdst. II , § l.C.) 
is hiermee in overeenstemming. 

De principiële mogelijkheid van muizen-trofoblast om enhancement op 
te wekken, lijkt geconcludeerd te mogen worden uit de experimentele 
gegevens van Hfdst. II, § 3. 

De jonge trofoblast vertoont een neiging tot expanderende en infiltre
rende groei, heeft een lage expressie van transplantaat-antigencn en ver
toont dus een zekere analogie met tumor-weefsel. PREHN, 1967, maakte 
langs experimentele weg waarschijnlijk, dat tumor- en foetaal-weefsel 
in het algemeen, sommige tumor-specifieke histocompatibele antigenen 
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gemeen hebben. Deze analogie zou mogelijk ook kunnen gelden voor het 

gemakkelijk tot stand brengen van immunologisch enhancement. 

De resultaten van ons onderzoek naar cytotoxische antilichamen bij de 

vrouw (Hfdst. III , § 2.) zijn, zoals reeds gemeld, moeilijk te interpre

teren. 

In hoofdstuk II, § l.C. werd uiteengezet, dat cytotoxische antilichamen, 

in geval van lage antigenen-expressie van de target-cells, enhancement 

kunnen veroorzaken. Deze geringe expressie werd voor trofoblast reeds 

eerder aangegeven. Door de relatief grote afstand van antigecn-deter-

minanten aan de oppervlakte van de cel, zou complex-vorming van com

plement met IgG-antilichamen niet kunnen plaatsvinden. 

Indien immunologisch enhancement een rol speelt bij de bescherming 

van zwangerschap, dan verwacht men dat in de groep van patiënten met 

abortus, c.q. habituele abortus, humorale antilichamen minder zullen 

voorkomen. Het enige dat wij kunnen concluderen is, dat cytotoxische 

antihehamen in de groepen van bedreigde, c.q. afgebroken zwanger

schappen, niet in verhoogde mate voorkomen. Met nadruk zij er op ge

wezen, dat de suggestie die uitgaat van Fig. 60, dat de controle groepen, 

groep III en groep IV, zich wat antilichamen productie betreft op een 

hoger niveau zouden kunnen bevinden dan de beide andere groepen, 

statistisch niet te verdedigen valt. 

Antigenen van het AB-O systeem zijn óók transplantaat-antigencn (zie 

Hfdst. II, § 1.В.2.). Het bloedgroepen-onderzoek suggereert dat incom

patibele situaties moeder-kind bij de controle-groepen (III en IV) eerder 

te verwachten zijn, waardoor de vorming van humorale antilichamen 

wellicht wordt bevorderd. 

Samenvattend kunnen wij slechts stellen, dat onze bevindingen, de hypo

these, dat immunologisch enhancement de zwangerschap zou bescher

men, zeker niet tegenspreken. De clinische waarnemingen zijn echter on

voldoende om genoemde hypothese te ondersteunen. Welbewust hebben 

wij afgezien om andere causale factoren voor het optreden van abortus 

in hoofdstuk I besproken, in onze beschouwingen omtrent de resultaten 

van het serologisch onderzoek van hoofdstuk III, te betrekken. 

In een concrete situatie is voor het ontstaan van abortus één bepaalde 

aetiologische factor bijzonder moeilijk verantwoordelijk te stellen. Een 
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geringe stoornis in de zin van genoemde aetiologische factoren zal bij een 
bepaalde patiënte aanleiding kunnen geven tot het steeds herhalen van 
abortus, terwijl in een ander geval, een veel ernstiger stoornis, verenigbaar 
blijkt met het voortbestaan van de zwangerschap. Het is dan ook onze 
stellige overtuiging, dat het fenomeen abortus m u l t i c o n d i t i o n e e l 
bepaald is. 

Veel grotere groepen patiënten, dan wij in staat waren te onderzoeken, 
blijken nodig te zijn om na te gaan of immunologisch enhancement een 
beschermende rol bij zwangerschap vervult. 
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SAMENVATTING 

In h o o f d s t u k I worden literatuurgegevens omtrent de aetiologie 

van abortus opnieuw bezien. Geconcludeerd wordt, dat in een concrete 

situatie het veelal onmogelijk blijkt te zijn, één bepaalde aetiologische 

factor voor het optreden van abortus verantwoordelijk te stellen. 

In h o o f d s t u k II, § 1 . worden een aantal facetten behandeld, die 

deel uitmaken van de transplantatie-reactie. 

I m m u n o l o g i s c h e n h a n c e m e n t , waaronder wordt verstaan een 

tijdelijk uitstellen van de transplantatie-reactie onder invloed van humo

rale antilichamen gericht tegen het transplantaat, wordt uitvoerig be

sproken. 

De verschillende zienswijzen die in de literatuur naar voren werden ge

bracht om de zwangerschap als transplantatie-verschijnsel te verklaren, 

worden nagegaan. Hieruit kon geen definitieve conclusie getrokken wor

den. 

In h o o f ds tu к II, § 2. wordt onderzoek van muizcn-trofoblast, met 

van te voren vastgestelde levensduur, beschreven. Nadat een aantal fok-

conditics worden aangegeven om tot voldoende muizen-foeten van een 

bepaalde leeftijd te kunnen komen, wordt eerst de trofoblast in zowel 

„natuurlijke"- als in „ectopische"-situaties (na ova [2Vá dag] - of ecto-

placentaire conus [1х/г dag]-transplantatie) morfologisch bestudeerd. Een 

vaste levensduur van trofoblast wordt waargenomen. Een typisch cellulaire 

response, die een immunologische achtergrond zou kunnen hebben en een 

zekere verklaring voor de gefixeerde levensduur van trofoblast zou kun

nen vormen, wordt niet waargenomen. 

In h o o f d s t u k II, § 3. wordt een zacht transplantatie-model geïntro
duceerd. Gebruik wordt gemaakt van het zwakke transplantaat-antigeen 
op het Y-chromosoom in de C57Bl/6J-muizen-stam. Geen uitstoting doch 
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r e s o r p t i e blijkt na morfologische analyse het histologisch beeld te zijn 
van de in de literatuur voor dit model gebruikte term „afstoting". 
In vergelijking met een transplantatie tussen 2 muizen-stammen (hard 
immunologisch model) blijkt er bij het zachte model een veel grotere 
range waarbinnen „afstoting" plaats vindt. 

Er worden 3 histologische criteria geformuleerd die de graad van „af
stoting" kon aangeven (totaal; sub-totaal; partieel). 

E c t o p l a c e n t a i r e c o n u s is het gebied bij 7/2 dag zwangerschap 
dat een voorstadium is van de hemo-tri-choriale muizcn-placenta. Tijdens 
het conus-stadium bestaat het gebied uit zuiver trofoblast. Dit materiaal 
werd aangewend om in het boven besproken zachte immunologische 
model immunisatie van maagdelijke volwassen vrouwelijke C57B1/6J-
muizen te bewerkstelligen. Laatstgenoemde muizen werden deels in één 
a c t i e f en deels in twee p a s s i e v e enhancement-modellen getest. 
Trofoblast bleek alleen in het passieve model verlengde huid-transplan-
taat-ov erleving te kunnen induceren. Zwangere muizen-sera bleken hier
toe in dit model niet in staat. Wellicht dat juist zeer sterke affiniteit van 
trofoblast voor enhancing antibodies hiervoor een verklaring zou kunnen 
vormen, doordat dan een „clearance" van het bloed voor deze anti
lichamen, zou kunnen ontstaan. 

In h o o f d s t u k III wordt, na een literatuuroverzicht over cytotoxische 
antilichamen, complement en anticomplementaire activiteit, een onder
zoek naar cytotoxische antilichamen (micro-methode volgens Kis.sMl· YER-
NIELSLN en KpRBYE, 1967) bij 4 groepen van patiënten weergegeven. 
Op theoretische gronden is het denkbaar dat cytotoxische antilichamen 
gericht tegen de echtgenoot, de zwangerschap zouden kunnen bescher
men. 

Patiënten met een voor het eerst aborterende zwangerschap en met habi
tude abortus in de anamnese, werden vergeleken wat hun cytotoxische 
antilichamen-productie betreft, met twee controlegroepen. 
Het frequente voorkomen van cytotoxische antilichamen [=ä ( + ) reac
ties] gericht tegen de vader tijdens de partus, bij vrouwen die voor de 
eerste maal gravida werden, was voor het grootste deel verantwoordelijk 
voor de gevonden significante verschillen. 
Gezien het wisselend karakter van de groepen, benevens de kleine aan-
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tallen patiënten die konden worden onderzocht, is het zeker niet uitge
sloten dat mogelijke verschillen op andere punten niet werden gedetec
teerd. 
Een bloedgroepen onderzoek (AB-O) bij dezelfde patiënten geeft een 
aanwijzing, dat de incompatibele situatie van moeder en kind wellicht 
met betere zwangerschaps-uitkomsten gepaard gaat. 

Het mengsel van J/2 menselijk-C' en ]/2 konijnen-C' zoals in de beschre
ven methode voor het bepalen van cytotoxische antilichamen werd aan
gewend, blijkt, in tegenstelling tot cavia-C', zich niet in belangrijke mate 
aspecifiek te binden aan de onderzochte sera. Eventueel vals negatieve 
reacties waren dus wat bepaling van de cytotoxische antilichamen betreft, 
uit hoofde van ontbreken van anticomplementaire activiteit, niet te ver
wachten. Dezelfde sera vertoonden echter met cavia-C' nagenoeg steeds 
anticomplementaire activiteit. Deze laatste activiteit blijkt geen verband 
met de bewaarduur te hebben, althans tot minstens 32 maanden bij 
-20° C. Als conserveringsmiddel diende Merthiolate 0.0001%. 

In h o o f d s t u k IV worden de uitkomsten van de verschillende onder
zoekingen uit deze studie besproken in samenhang met de werkhypothese 
dat immunologisch enhancement een beschermende factor vormt bij de 
zwangerschap. 

De uitkomsten van zowel de morfologische studie van trofoblast (hoofd
stuk II, § 2.) als de immunisatie-proeven met zuiver trofoblast (hoofd
stuk II, § 3.) zijn niet in tegenspraak met de geformuleerde werkhypo
these. Dit kan ook gezegd worden van de bevindingen van het serologisch 
onderzoek bij patiënten (hoofdstuk I I I ) , doch hierbij blijkt de grootte 
van de groepen onvoldoende om de hvpothese meer reliëf te geven. 
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I M M U N O L O G I C A L E N H A N C E M E N T A N D 

P R O T E C T I O N O F P R E G N A N C Y 

SUMMARY 

In c h a p t e r I a survey is given of the literature on the aetiology of 

abortion. From this review it can be concluded that it is almost impossible 

to hold a single factor responsible for initiating miscarriage. 

In c h a p t e r II, § 1 . several facets relating to transplantation reactions 

are discussed. 

I m m u n o l o g i c a l e n h a n c e m e n t is discussed in detail. Immu

nological enhancement is the delay of a transplantation reaction for a 

given time, and is caused by humoral antibodies directed against the 

graft. 

The various explanations reported in the literature are summarized inter

preting the pregnancy as a homograft-phenomenon. It was not possible 

to draw a final conclusion. 

C h a p t e r II, §2 . deals with the result of investigations on the mouse 

trophoblast. 

First several breeding conditions are described in order to obtain a suffi

cient number of mouse foetuses of a predetermined age. The morphology 

of the trophoblast is investigated both in „natural" and in „ectopic" 

situations (after ova [2J/2 d.]- or ectoplacental conus [7Уг d.]-trans-

plants). 

The temporally limited life span of the trophoblast does not appear to 

be the result of a transplantation reaction, since there was no typic cellu

lair reaction to the trophoblast. 

In c h a p t e r II, § 3. a soft skin transplantation model is introduced 

using the weak histocompatibility antigen on the Y-chromosome in the 
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C57Bl/6J-strain. The morphologic analysis reveals that in the soft model 
the basis of skin graft destruction is not a rejection in the strict sense of 
the word, but a r e s o r p t i o n of parts of the graft tissue. Therefore, 
the term „rejection" as far as it is used in the literature for soft model 
skin graft destruction may frequently be incorrect. Compared with the 
hard model (skin grafting between 2 mouse strains) the soft model shows 
a much larger range in which graft destruction occurs. Three histologic 
criteria are formulated to indicate the degree of destruction in the soft 
model (total; subtotal; partial). 

T h e e c t o p l a c e n t a l c o n u s is a precursor of the haemo-tri-chorial 
placenta of the mouse at the moment when pregnancy has lasted 7/2 days 
and consists of pure trophoblast. This material was applied to effect im
munization in the soft immunologic model with adult virgin female 
C57Bl/6J-mice. These mice were tested partly in one active and in part 
in two passive enhancement models. 
The trophoblast seems to have the ability to induce prolongation of skin-
graft survival only in the passive model. It was not possible to demon
strate the same phenomenon using sera of pregnant mice. It was suggested 
that „antibody clearance" from the blood by the trophoblast in situ may 
be an explanation for the negative results using sera of pregnant mice. 

In c h a p t e r III a survey is given of the literature on cytotoxic 
antibodies, complement, and the anticomplementary effect of serum. 
Secondly, results are reported on the investigations obtained with the 
micro assay (KISSMEYER-NIELSEN and KJERBYE, 1967) on the occurrence 
of cytotoxic antibodies in 4 groups of women. 
Theoretically, it can be assumed that cytotoxic antibodies directed against 
transplantation antigens of the father might be able to protect pregnane). 
So far as the production of cytotoxic antibodies is concerned, patients 
with an abortion during their first pregnancy, and patients after habitual 
abortion, were compared with two groups of controls. It appeared that 
cytotoxic antibodies [ ̂  ( + ) reactions] directed against the father occur 
most frequently during labour, especially in women during their first 
pregnancy. This was mainly responsible for the differences, statistically 
significant, between the several groups. 
The fluctuation in the various groups, and moreover the small numbers, 
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made it impossible to detect more points of difference of statistical signi
ficance. 
Blood groups (AB-O) investigation of the same patients gives an indi
cation that incompatibility between mother and child may benefit preg
nancy. 

The mixture of /2 human-C' and yá rabbit-C' does not show aspecific 
fixation of any significance with the sera under investigation, in contrast 
to cavia-C'. Thus, false negative reactions in the detection of cytotoxic 
antibodies are not to be expected, as far as an anticomplementary effect 
of the sera is concerned. 
The anticomplementary effect of sera, tested with cavia-C' does not 
seem to have any connection with the time of storage, at least during a 
period of 32 months at -20° C , and preserved with 0 0001 c/c merthiolate 
( W / V ) . 

In c h a p t e r IV the results of the different investigations of this study 
a: e discussed in relation to the working hypothesis that immunological 
enhancement may protect pregnancy. 

The results of the morphologic investigations of trophoblast (chapter II, 
§ 2.) and the immunization experiments with pure trophoblast (chap
ter II, § 3.) are in agreement with the working hypothesis formulated 
above. 
This might also be said of the findings of the serological ¡mitigations on 
patients (chapter I I I ) , though the groups were too small to yield statis
tically significant conclusions. 
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STELLINGEN 

1. 

Het LS waarschijnlijk dat bij de van ouds bekende hormonaal-actieve 
ovarium-tumorcn (granulosaccltumor, arrhenoblastoom ), niet de tumor
cellen zelf verantwoordelijk zijn voor de hormoonproductie, doch de 
thecoïde stroma-reactie. 

M F. FATIIALIA The rolt· of the ovarian stroma in hormone 

piodu(tio.i b\ ovarian tumours / Obstet Gyna^c Brit. Cwlth 

75: 78-83, 1468 

2. 

Indien abortus-producten teweeggebracht door pathologisch semen een 
hogere frequentie aan chromosomale afwijkingen zouden vertonen, zou 
dit een argument zijn voor de \ eronderstelling, dat chromosomale af
wijkingen een oorzaak van abortus kunnen zijn. 

3. 

De oorzaak van het onvruchtbaar zijn van vrouwelijke dialyse-patiënten 
verdient nader onderzoek; het herstel van de fertiliteit na niertransplan
tatie kan anticonceptieve problemen met zich meebrengen. 

4. 

Indien volwassenen beschikbaar zijn als beenmerg-donoren, kunnen 
middelgrote stamcelfracties bereid worden, die een voldoende hoeveelheid 
stamcellen bevatten voor de repopulatie van beenmerg bij kinderen. 

К. Λ DICKE. Bone Marrow Transplantation after separation by 

discontinuous albumin density gradient ccntnfuçation. Thesis, 

Leiden, 1970 

5. 

Voor een juiste beoordeling van een second-set overleving in een „soft" 
immunologisch model dienen, vóór het plaatsen van een second-set, 
eventuele first-set graft resten geheel verwijderd te zijn. 
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vele jail l i ai*, le strekken. 
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corona ' , г har<..:ieklc · \- j- · ) . ' . , i hc2i\ · e inig z i n ; * ' ' a ; eie h i e r u i t 

vo' .gende ;>. 'vie?. ..•> iv".. a r i ' ' " " ζν.'Λ ι z ' in d a n d e a l ^ c . ^ e c i f c p r c r j a g e c d e , 
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J. F. \l\\, T . M. TEMMEN-BRAK, J. \V. K. VISSER, E. VAN DK WALL, 

A. A. W O I D A . Risicofactoren voor coronaire hartziekten bij jon^e 

manager:,. Ned. T. C-.neesk. 115: 1332-1337, 1971. 

8. 

Toenemend gebruik van intrauteriene prestaría (I LJ.C.D.) geeft aan

leiding tot ern "t'iging van de abortir-f"equentic. 

D. HOFMANN. Die Fehlgeburl. 2. A. Urban & Srlnvarzenberg, 

München: 156-159, 1969. 

9. 

De innerlijke gerichtheid \'an de wetenschap op begrip van de werkelijk

heid leidde een ontwikkeling in, die de wetenschap van een fase, waarin 

zij een vrijv.el exclusieve rationele aangelegenheid was, via een rationeel-

empirische naar een rationeel-experimentele fase voerde. 

A. G. VAN MELSEN. Doelstellingen van de universiteit besproken in 

de 49e vergadering van de Academische Raad op 31 oktober, 1970 

- Universiteit en Hogeschool. Kennink en Zoon, Utrecht - 1 : 263-

275, 1971. 



10 

De gemiddelde stafbezetting aan Universitaire Klinieken is hier te lande 

zodanig onvoldoende, da'; de aan "tafledcn opgedragen taken niet naar 

behoren kunn. ; -/ord. : зг икі: Voortduring van deze tcs4and zal 

ongetwijfeld aanleiding geven tot een toenemende tenachterstelling van 

heL wetenschappelijk onderzoek er. een qualiteits-vermindering van het 

onderwij ;. 

11. 

Ongeremde satisfactie kan ook een vorm \an procreatie-beperking zijn. 

A. J. M. van der Werf 
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