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Immunolégiai valtozasok inosiplex (Isoprinosine) kezelés hatdsira
szisztémds lupus erythematosusban szenvedé betegekben
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OSSZEFOGLALAS: A szerzSk a szisztémds lupus erythematosusban (SLE) szenveds
betegek inosiplex kezelésérdl szdmolnak be. Céljuk kettSs volt: vizsgdltdk, hogy az
inosiplex szedése milyen immunoldgial vdltozdsokat okoz a kezelt betegek periférids
vérében, valamint azt, hogy a gydgyszer nem okoz-e olyan immunstimuldciét, mely az
autoantitest képzés fokozdddsihoz vezet. Eredményeik azt mutatjdk, hogy a gydgyszer
SLE-ben javitotta a T helper-szuppresszor egyensilyt, emellett mérsékelten emelte a
monocyta szdmot, fokozta a phagocyta funkcidkat. Ezzel parhuzarmosan csokkentette a
betegek szérumdban az anti-DNS szintet. Mellékhatdst nem észleltek.

Op. Boponau 3auT, Op. Wypanu erep, Hp. Wonukoit Uasnanko,
Op. 3axep Maprur, Hp. Cerepn Jiona: MMMyHONROrHYECKHE H3IMEHEHUR

Noj AeiicTBHEM TepanHH HHOCHMIIEKCOM Y 60abHLIX cmpadaruyux cucmeMHol KkpacHol
G0A4aHKOU.

ABTOpDBl ROKJAALIBAIOT O TePanHH §0AbHBIX CHCTEMHOH KPACHOH BONYAHKOH HHOCHM-
pnexcoM. Mix nesap 6una HccnenoBaTh HMMYHOJIOTHYECKHE H3MEHHA NPOHCXORsMHE
ooj peficTBMeM mpenapara B neprpepnuyeckod KpoBH OGOMbHEIX, @ TAKXKE ONPERLAUTHL
peficTBHE NeKApCTBA HA HMMYHOCTHMyAsiudio, H obpasoBaHde auturen. Peaynbrars
MlOKa3bIBAKOT, YTO Mpenapart yayuuiaeT paBHoBecHe mexxay «Thelper-supresszor, npH-
TOM TNPHBOZHT K NOBHIUIEHHIO KONHMYECTBA MOHOLHTOB, YBEJHYEHHIO (arouHTapHoit

GyHKUMH. [MapasienbHo ¢ aTHM, yMebwuica yposeHb aHTH-JIHK B nnasme GonbHbIX.
TToGounoro peiicTBus He HaGmopay.

Bodolay, Edith, Surdnyi, P, Sonkoly, Ildiké, Szegedi, Gy.: Immunolo-
gical Changes in Systemic Lupus Erythematosus Patients due to Inosiplex (Isoprinosine) Treatment

The authors give account of the results of inosiplex treatment in systemic lupus erythematosus
(SLE). Their first aim was to investigate the immunological chianges caused by the drug. Their second
aim was to reveal whether the drug stimulates the immune system in a way leading to an increased
autoantibody production. According to their results the drug caused a more bulanced T helper-
suppressor ratio in SLE patients. A slight increase in the number of monocytes and increased phagocyte
functions were also observed. The drug has also caused anti-DNA decrease in the sera of the patients.
The authors observed no side effects.

Edit Bodolay, Péter Surdnyi, I1dikéd Sonkoly, Margit Zeher, Gyula
S zegedi: Immunologische Verinderungen als Wirkung der Inosiplex (Isoprinosine) Behandlung der
an systhematischen Lupus erythematosus leidenden Patienten

Die Verfasser berichten iiber die Inosiplex Behandlung der an systhematischem Lupus erythema-
tosus (SLE) leidenden Patienten. Ihr Doppelziel war: zu untersuchen ob immunologische Verinderun-
gen des peripheren Blutes der mit Inosiplex behandelten Patienten entstehen so wiefob das
Arzneimittel nicht zu einer solchen Immunstimulation fiihrt, die eine Steigerung der Autoantikdrper-

! bildung hervorrufen. Ihre Ergebnisse zeigen, dass das Arzneimittel bei dem SLE das T Helper-

Suppressor Gleichgewicht verbesserte, geringfiigig, die Monozytenzahl erhdhte und die Phagozyten-

! funktionsteigerte. Parallel sankdaneben der Anti-DNS Spiegel der Patienten. Nebenwirkung bemerkten
' sie nicht.
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Az inosiplex (Isoprinosine, I) az izonin, az N-N-dimethylamino-2-propanol és a
p-acetamidobenzoesav 1:3 moldris ardnyd komplexe. Gordon -és mtsai [19], illetve
Muldoon és mtsai [36] 1972-ben, Du Rant és mtsai [14], Chang és mtsai [9] és mdsok
[8,10, 14,22, 52] is igazoltdk virus elleni kitiin hatdsit RNS és DNS virusfertGzésekben
egyardnt. Az . az els§ olyan gydgyszer, amely virus ellenes hatdsa mellett immunstimu-
ldns szer is.

1976-ban Hadden és mtsai {23] elsSként irtdk le, hogy az in vitro L. kezelés fokoztaa
lymphytdk fitohemagglutinin (PHA) indukilta proliferdci6jat. Pahwa és mtsai [38]
vizsgdlatal szerint az 1. gyorsitotta a T sejtek differencidléddsdt, és novelte a tumoros
betegek alacsony T lymphocyta szdmdt. Fridman és mtsai [16], Tsang és mtsai [49]
munkéi alapjdn valt ismertté, hogy az in vitro és az in vivo adott L a daganatos betegek
makrophagjainak csékkent fagocita képességét is helyredllitotta. Humdn osteosarcomdban
Tsang és mitsai [SO] megfigyelései szerint javitotta a lymphocytik természetes 618
képességét (natural killer-NK aktivitds), és a monocytdk kemotaktikus faktorra adott
vdlaszit, I'gy a kezdetben csak antivirdlis szerként ismert 1. az 1970-es évek mdsodik
felétsl immunstimuldns hatdsa révén egyre szélesebb kérben nyert Kinikai alkalmazdst
[20, 25, 37, 43].

Az autoimmun kérképek egyik legjellegzetesebb entitdsa a szisztémds lupus erythema-
tosus (SLE). Az SLE-t kivdlté immunreguldciés zavar elGidéz8jét, okdt, sGt ennek egészen
pontos természetét sem ismerjilk. Az immunreguldcids zavarok kdzott a legfontosabbak a
kovetkezSk: poliklondlis B sejt felszaporodisra visszavezethetd autoantitest tilprodukcié
mellett kiemelends az els6dlegesen ésjvagy misodlagosan megfigyelhets T-sejt funkcié-
zavar, tovdbbd a mononukledris phagocyta rendszer (MPS) sejtjeinek funkciondlis
rendellenessége [3,6, 11,13, 28, 29, 32, 42, 44, 46,48]. A T-sejtek szdma alacsony és
kiléndsen a szuppresszor tipusinak tartott T-sejtek funkciondlis kdrosoddsdt lehet
észlelni a betegség aktiv fizisdban [1, 2, 12, 15, 24, 27, 34]. A T-sejtek és az MPS rendszer
kdrosoddsa is hozzdjérulhat ahhoz, hogy gyakoribbak az egyéb infekciék mellett a

virusfertSzések SLE-s betegekben, mely fertdzések ronthatjdk, aktivilhatjdk az auto-
immun betegségeket is. Ezért gyakran keriiliink abba a helyzetbe, hogy az SLE-s betegek
védekez3ké pességét kildnbdzd gydgyszerekkel, immunstimuldns szerekkel fokozzuk.

Autoimmun betegségekben az 1. kezelésrél kevés humdn adat dll rendelkezésre.
Wybran €és mtsai [55] reumatoid arthritisben probaltdk ki az I hatdsdt, jo eredménnyel.
Nakamura és mtsai [37] SLE-s betegek lymphocytdit L-nal el6kezelve azt taldltdk, hogy
az I szelektiven novelte a szupresszor sejt proliferdciét. Sejtkultiriban az SLE-s
lymphocytdk immunglobulin (Ig) termelése csokkent L. kezelés hatdsdra.

Munkdnkban arrdl akartunk meggy6z&dni, hogy

1. a viszonylag révid ideig alkalmazott I. kezelés milyen immunolégiai valtozdsokat
okoz a kezelt betegek periférids vérében,

2. a rovid idStartami I szedés nem okoz-e olyan immunstimuliciét, mely az
autoantitestképzés fokozGddsihoz vezet, vagy Klinikailag nem rontja-e a tiineteket.

Ezért vizsgdltuk I addsa eltt és a kezelés utin 10 nappal a betegek vérében a
lymphocytdk, és ezen belill a T-lymphocyta szubpopuldciék megoszldsit.

A birka vvt-vel torténd rozetta tesztmédszer mellett monoklondlis T-sejt ellenes savok
alkalmazdsdval probdltuk meghatdrozni az egyes T-sejt alcsoportok ardnydt.

Ezzel pirhuzamosan alfa naftil acetit észteriz (ANAE) reakcioval néztitk a kezelt

betegek monocita szimdt és vizsgiltuk az 1. hatdsdt a monocytdk phagocytdld képességére
€s a monocyta kemotaxisra.
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A gydgyszer addsa eldtt, valamint egy honappal a kezelés befejezése utdn meghatd-
roztuk a kezelt betegek szérumdbol az anti-DNS szintet, hogy az I szedése nem vezet-e
fokozott autoantitest képzéshez.

Betegek és modszerek

Tizenegy SLE-s ndbetegnél alkalmaztuk az I. kezelést. Az SLE diagndzisinak feldllitdsa az ARA
kritériumok alapjdn tdrtént. A betegek dtlagéletkora a vizsgdlt idGpontjdban 46,5 év (33-63 év).
A gydgyszer addsakor a betegség fenndlldsinak idStartama dtlagosan 6,8 év (1-20 év) volt. Az .-t
3 beteg az aktiv stddjumban, 8 beteg inaktiv szakban kapta. Két betegnél Klinikailag az aktivitdst a
bdrtiinetek, az iziileti folyamat progresszidja, illetve a vesefunkcidk romldsa jelentette 1dzzal, gy orsult
vérsejtsiillyedéssel, leukopenidval. Harmadik, aktiv szakban levS betegiinknél a vasculitises bdrtiinetek,
a lupus nephritis fennndlldsa mellett a tiidében antibiotikumok addsdra sem gydgyuld infiltrditumok
jelentkezésekor kiséreltilk meg az I. kezelést. Betegeink anamnézisében gyakori virusfertdzés szerepelt.
A betegek az 1.-t 10 napig szedték napi 6 g-os adagban az alapbetegségiikre alkalmazott gydgyszerek
mellett. A hirom aktiv szakban levd beteg koziil egy napi 150 mg prednisolon szedésére szorult, két
esetben a 25 és S0 mg-os nupi dézisd predaisolont 50 mg azathioprin addsdval egészitettiik k.
A Binaktiv szakban levd beteg dtlagosan 10-20mg prednisolonnak megfeleld napi ddzisi steroidot
kapott, emellett két betegnél azathioprin, illetve mercaptopurin addsa is szitkség volt.

Vizsgdlati terv: A klinikai értékek meghatdrozdsdhoz a vérvétel az 1. addsdt megel§z8 napon tortént.
Rozetta tesztmddszer mellett (T-aktlv, T-totdl, T-autoldg, TG-rozetta, hisztamin receptort hordozd
Ty-sejt) OKT monospecifikus T-sejt ellenes savék alkalmazdsdval is meghatdroztuk a betegek periférids
vérében a T-sejtek és a T-lymphocyta alcsoportok ardnydt. Felszini Ig kimutatdsdval hatdroztuk mega
B-sejtek szimadt. A betegek periférids vérkenetéb8l ANAE reakcidval azonositottuk a monocytikat.
Néztiik u kezelés elGtt a szepardlt monocytdk fagocytdl képességét ésa kemotaktikus faktorra adott
irdnyitott motilitdsi vdlaszt is.

Az 1. szedés 5. napjdn csak rozetta tesztmodszerrel adtuk meg a T-sejtardnyokat. Tiz napos L
szedést kovetSen valamennyi, a kiinduldsndl is alkalmazott mddszert megismételve néztiik, hogy
okoze a gydgyszer vdltozdst a periférids mononukledris sejtek megoszldsiban és a monocyta

funkcidkban. Elsd addsa eldtt, majd a kezelést kovetSen egy honappal vizsgdltuk az anti-DNS szint
viltozdsit.

Vizsgdlati modszerek

A lymphocytdkat periférids vénds vérb8l Boyum maédszere szerint nyertitk [5].

Erithrocyta rozetta teszt: a lymphocytdkhoz azonos térfogaty birka vvt szuszpenzidt adva 5 perc
37 °C-on torténd inkubdlds utdn az azonnali, ¥n. aktiv [26], részben + 4 °C-on egy éjszakdn 4t tartd
inkubdlds utin az 6sszes (T-totdl) T-sejtek szimdt adtuk meg [56].

A hisztamin rozetta tesztet Saxon [45] dltalunk mddositott eljardsdval végeztiik [47).

Az IgG Fc receptort hordozo T-sejtek (T) meghatdrozdsa Gupta és mtsai mddszere szerint tértént
[21).

Az autolog vvt felismerésére képes T-sejtek szamdt (Tar) a kordbbiakban leirt mddszeriink szerint
végeztiik [4). )

A B-seftek felszini Ig tartalimd na k kimutatdsa immunfluoreszcens technikdval tortént.

Monospecifikus T-sejt ellenes savokkal indirekt IF mddszert alkalmazva hatdroztuk mega T helper
(OKT4) és a T-szuppresszor (OKT8) sejtek szamat (Ortho Pharmaceutical Inc., Raritan, N. J.).

Az ANAE enzimhisztokémiai reakciot Mueller [35] mddszere szerint kis médositdssal alkalmaztuk.
A monocytikban az ANAE diffulz, pirosas barna reakciétermék formajiban ldthatd, és egyértelmien
elkiiléniil a lymphocytdkban is ldthatd festddési tipustdl.

Monocyta szepardlds: Weston és mtsai [$3] mddszere szerint készitettiilk a monocyta szuszpenzidt.

A monocyta éleszté phagocytosist és az opszonizilt éleszté phagocytosist kordbban leirt
mddszeriink szerint végeztitk [29]. Az eredményt phagocyta indexben adtuk meg, ami az egy
monocyta dltal felvett élesztd részecskék szdmadt jelentette.

Monocyta kemotaxis vizsgilathoz a mddositott Boyden-kamrdt haszndltuk [33]. A kemotaxis
mértékeként a legtdvolabb vindorlé 2—3 monocyta dltal megtett it hosszat adtuk meg pm-ben.

A vizsgilt betegek szérumdbdl RIA-mddszerrel hatiroztuk megaz anti-DNS szint mértékét.

Kontrollként 20 egészséges egyén értékei szolgdltak. A statisztikai analizist a Student-féle ,,t”
probaval végeztiik. :
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Eredmények

Az SLE-s betegek abszolit lymphocyta szdma szignifikdnsan alacsonyabb, mint az
egészséges kontrollcsoport dtlagértékei. Az I. kezelést kovetGen a mononukledris sejtek
ardnya jelentSsen novekedett (kontroll: 2830 +486; SLE: kezelés elgtt: 980 * 352,
kezelés utdn: 1540 + 198, p < 0,01 a kezelés el&tti értékhez viszonyitva).

Az E-rozettdval az osszes T-sejtek szdma, és ezen beliil a birka vvt-vel azonnali rozetta
képzésre képes aktiv T-lymphocytdk szdma igen alacsony értéket mutatott (L dbra}. 1.
kezelés utdn a T-sejtszdm emelkedett, az aktiv T-sejtek ardnya a gyogyszerszedés 10.
napjin pedig meg is haladta a kontrollcsoport dtlagértékeit (T-totdl: kontroll: 69,5 £ 5,3;
SLE: 48,0 £ 11,1, p<0,004, L szedés 5. napjin 58,7 £ 10,0, a 10. napon 57,4 £6,2,
p <0,02 a kezelés el5tti értékhez viszonyitva. T-aktiv: kontroll: 22,1 £3,8; SLE:

10,5 £ 4,0, p <0,001, I szedés 5. napjdn 15,2 £ 5,9, 10. napon: 25,6 + 7,2, p <0,001 a
kezelés eltti értékhez viszonyitva).
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1. dbra. Inosiplex kezelés hatisa SLE-s betegek periférids vér lymphocytiinak megoszldséra{ 3 =
kontroll, = SLE kiindulési érték, B =1 szedés 5. napjin, W =1 szedésl0. napja)

O

Tg  Hisztomn  Autolég
rozetta  fozetta rozetta

2. dbm. Inosiplex kezelés hatdsa a T-lymphocyta alesoportokra SLE-s betegekben { O = kontroll,
= SLE kilndulds érték, B =1 szedés 5. napja, [ =1 szedésll. napja)
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A felszini Igt hordozé B lymphocytdk szdima SLE-s betegekben mérsékelten
alacsonyabb, I. szedését kovetSen a B-sejtek ardnyinak tovabbi mérsékelt esését észleltitk
(kontroll: 21,4 + 2,4; SLE: 19,8 £ 3,6, I. szedés 10. napjin: 16,9 * 2,1, p <0,02 a kezelés
eldtti értékhez viszonyitva, de ezek lényegi vdltozdst nem jelentenek).

A 2 gbrdn a kiilonbdz3 rozetta mddszerrel azonositott T-lymphocyta alesoportok
ardnydnak vdltozdsit tiintettiik fel a kezelést kovetGen. SLE-ben a Tg, a Ty, valamint a
sajat vvt megkdtésére képes Tar-sejtek mennyisége egyardnt alacsonyabb volt. Az L. szedés
5. napjin a Tg lymphocyta szdm magasabb volt, mint a kontrolicsoportban, a Ty és a
Tar-sejtek szdima 10 napos gydgyszerszedési periddus végén novekedett szignifikdns
mértékben. A Tar-sejtek arinya megkétszerez6dott az . szedését kovetSen a vizsgdlt
betegeinkben.

Az I tdbldzatban monoklonidlis T-sejt ellenes savék alkalmazdsival hat beteg T helper
és szuppresszor tipusunak' tartott lymphocytdinak megoszldsdt tintettik fel. Az
OKT4-gyel jelolhetd T helper és az OKT8 felszini antigént hordozé Tszuppresszorsejtek
szdzalékos ardnya és abszollt szdma egyardnt alacsonyabb volt az SLE-s csoportban. L.
szedése utdn az OKT4 felszini antigént hordoz6 lymphocyta szdm alig véltozott, mig az
OKT8 felszini antigénne! rendelkez T-lymphocytdk szima, ha nem is szignifikdns
mértékben, de ndvekedett, a T4/8 hinyados alacsonyabb lett, ami az OKTS pozitiv sejtek
sziménak novekedésébsl adddott.

1. tdbldzat
OKT4 és OKT8 (T helper-szuppresszor) pozitiv T-sejtek megoszldsa SLE-s betegek periférids vérében
Inosiplex kezelés utdn

Abszolat limfocita

szim (u] vérben) OKT4 OKTS Tars
Kontroll (n = 10) 2190 = 520 44,6 £ 10,7 19,5 £ 4,7 2,4+0,5
(960 + 26Q) 410+ 70)
SLE-s betegek (n= 6)
Kezelés elStt 1030 x 352 43,2+ 8,6 17,8 £ 5,7 2,4:0,8
(445 + 150) (183 + 80)
10. napon 1480 196 44,3 + 10,6 20,5 ¢ 5,2 2,2+ 1,0
655+ 210) (303 £ 98)
Atlag + SD

A zirGjelbe tett értékek az abszolit lymphocyta szimot jelentik.

A 3. dbrdn periférids vérkenetbdl a monocytdk megoszldsdt tiintettik fel. A monocyto-
penia relativ szdzalékban és abszolit szimban kifejezve egyardnt jellemzé az SLE-s
betegekre. A gydgyszerszedést kovetSen a monocytik szdma alig valtozott, bar abszolit
értékben kifejezve a mérsékelt monocyta szém emelkedsst taldltunk (kontroll: 22,0 + 3,6;
SLE: 12,3 £3,9, p <0,001, L. szedés utdn: 15,9 + 3,1, p < 0,05 a kezelés el&tti értékhez
viszonyitva, Abszolit szdmban: kontroll: 622 +247;SLE: 120+ 83, p <0001, 1. szedés
utdn: 244 + 95, p < 0,01 a kezelés el§tti értékhez viszonyitva).

A 1l tdbldzatban az l.-nak a monocytdk phagocyta képességére és a kemotaktikus
hivéjelre adott vdlaszdt Osszegeztiik. SLE-s betegekben csdkkent phagocyta indexet
taldltunk, sulyosan kdrosodott a monocytdik opszonizdlt élesztSgomba felvétele is.
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3. dbra. SLE-s betegek monocyta szimdnak viltozdsa Inosiplex kezelés utdn { [] = kontroll,
= SLE kitnduldsi érték, [ =1I. szedésl0. napjaj

II. tdbldzar
SLE-s betegek monocyta funkcidinak vdltozdsa inosiplex kezelés utdn

Phagocytosis Opszonizdcid Kemotaxis
Kontroll (n = 20) 1,3 £ 0,4 3,0£0,8 72,8+ 6,9
SLE-s betegek (n=11)
Kezelés elGtt 0,8 + 0,3*%* 1,820,6* 58,6 = 11,0**
p < 0,002 p < 0,001 NS
10. napon 0,98 = 0,3* 2,7+0,5 60,2+ 8,2%*
Atlag £ SD
*=p<0,02
**=p<0,01

* = a kontrollhoz viszonyitott szignifikancia érték

Il tdblizat
AntiDNS szint vdltozdsa SLE-s betegekben inosiplex kezelés utdn

Betegek szama Anti-DNS szint (RIA érték norm.: 20 U/L-ig) o

Kezelés elgtt Kezelésutdn 1 hdnappal  Klinikai aktivitds
L. 38 22 -
2. 115 71 +
3 14 9 -
4, 7 3 _
. 24 16 -
6. 63 32 +
7. 37 20 -
8. 31 25 _
9. 24 15 _
10. 25 : 2 -
kL 80 85 +
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Ugyancsak kirosodott a monocytdk kemotaktikus hivéjelre adott vdlasza. I. addsa utina .
phagocyta index, még jobban az opszonizdlt élesztGgomba felvétel javuldsdt ldttuk. Az
SLE-s monocytik kemotaktikus hivéjelre adott vilaszdt nem véitoztatta, illetve javitotta
az I. szedése.

A III. tdbldzatban lithatjuk, hogy az I. kezelés megkezdésekor 9 betegnél taldltuk
magasabbnak az anti-DNS szintet. A gydgyszerszedés elhagydsa utin egy hdnappal
megismételve a vizsgdlatot, csak 4 betegnél volt magasabb az anti-DNS titer. Ezek koziil
egy inaktiv szakban levé betegnél a RIA kitben megadott érték fels§ hatdrat alig haladta
meg, 3 aktiv szakban levS beteg koziil ketténél jelentSsen csokkent a kezelés elGttihez
képest, egy betegnél nem észleltiink viltozast, illetve csGkkenést a kezelést kovetGen.

Megbeszéles

Az elmilt 10 év megfigyelései igazoltdk, hogy az I. déntSen a celluldris immunitdsra -
gyakorolt hatdsa révén alkalmazé immunstimuldns szerként. Az invitro vizsgilatok
szerint az I. ®nmagdban nem stimuldlja a lymphocytdkat, hanem azon lymphocytdk
proliferdci6jdt fokozza, melyet el8zetesen mitogének, antigének, akdr virusantigének
inditottak meg [23]. Invitro nem hatott az NK aktivitdsra, és hatdsa nem az ADCC
reakcion keresztiil érvényesil [18, 20). Az eddigi eredmények azt mutatjdk, hogy 2
ciklikus nukleotidok szintjét nem befolydsolja [23]. Gergely [18] vizsgdlatai szerint az 1.
fokozta a tripszinnel kezelt lymphocytdk birka vvt kotS receptordnak rezisztensét.

Az in vivo immunstimuldns hatds eredményei eddig biztatéak, bdr a hatdismechaniz-
mustél még ma is csak feltételezések vannak. I.-nal elGkezelt, majd influenza virussal
fertézbtt egér lépsejtek proliferativ vdlaszdt javitva az I. kompletten kivédte a virus
indukdlta immunszuppresszidt. A kezelt dllatok szérumaban emelte az anti-hemagglutinin
és az anti-neuraminiddz szintet. Wicker és mtsai [51] szerint L-t szed§ egyénekben
63%kal n6tt a lymphokinek termelése. Cerutti és mtsai [7], majd médsok [10]
bizonyitottik, hogy az . megndveli az interferon antivirdlis hatdsdt. Ugyanakkor fokozza
az antigénnel stimuldlt 1. kezelt lymphocytdk If tipusi (gamma) interferon termelését,
ami az L.-nak a T-lymphocytakkal valé szoros kapcsolatira utal. Interferonnal egyiitt adva
megnévelte az NZB/NZW egerek tulélését murin lupusban [37]. Wybran [54] egészséges
egyének lymphocytdinak in vitro I. kezelése utdn magasabbnak taldlta a T-aktiv és a
Tar-sejtek szdmét, €s sejtkultirdban az I. fokozta a Tg sejtek proliferdcicjdt. Szolid
tumoros betegek I. kezelése utdn szelektiven emelkedett egyes T-sejt szubpopulicidk
ardnya, de legkifejezettebben a Tar-sejtek szdmdnak emelkedése volt a legjellemz&bb. Az
alkalmazott I. a betegek monocytdinak csdkkent phagocyta képességét is javitotta.
Fertdzéses korképek kozill krénikus bronchitises betegek alacsony T-sejtszdma is
emelkedett I. szedése utdn.

Autoimmun betegségben Wybran és mtsai [55] RA-s betegekben probdltik ki az L.
hatdsdt. A kezelést kovetGen nemcsak a klinikai dllapot javult, ami az iziileti fijdalom, az
izileti duzzanat csGkkenésében nyilvdnul meg, de mérsékelte a ldzat, a gyorsult
vorosvértest siitllyedést és az RA-s betegek magas fibrinogén szintjét is. SLE-ben az L. in
vitro hatdsirél vannak biztaté eredmények. Nakamura és mtsai [37] adatai alapjdn
szelektiven novelte SLE-s betegek szuppresszor T-sejtjeinek proliferdcicjdt, és sejtkul-

tirdban gitolta a pokeweed mitogénnel (PWM) eldkezelt SLE-s lymphocytik fokozott Ig
termelését.
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SLE-s betegek I. kezelésérdl ez iddig még irodalmi adat nem dll rendelkezésre.

Megfigyeléseink azt mutatjik, hogy SLE-s betegekben 1. addsa utdn az osszes T-sejtek
szdma emelkedett. A T-sejteken belil figyelemre mélté az aktiv T-sejtek szdmdnak
novekedése. Az azonnali rozetta képzésre képes T-sejteknek Fudenberg és mtsai [17]
szerint szorosabb Gsszefiiggése van a celluldrs immunvdlasszal, mint az dsszes T-sejtek
szdmdnak. .

A T-szubpopuldcickon beliil megnétt a dontSen szuppresszor tipusinak tartott
hisztamin receptort hordozé Ty-sejtek, valamint az IgG Fc receptort hordozé Tg-sejtek
ardnya. Ez utdbbiak szuppresszor funkci6jarél ugyan megoszlanak a vélemények,
kétségtelen azonban, hogy szdmuk SLE-ben, és killondsen a betegség aktiv szakdban
csdkken [30, 31]. A szedést kovetSen a Tar-sejtek szdma megkétszerezGdott, és csaknem
az egészségesekét megkozelits szintet ért el. A Tar-sejtek az elmult 5 év alatt keriiltek az
érdekl&dés elSterébe. Regulatorikus funkeidji T-sejteknek tartjak, melyek részt vesznek
az immunfolyamatok feed-back gdtldsdban [39, 40, 41], és mint timuszon kiviil prekurzor
sejtek, antigének vagy mitogének hatdsira helper vagy szuppresszor irinyba képesek
differencidlédni. Bdr szdmos egymdsnak ellentmondé eredményt kozoltek e lymphocy-
takrol, az ujabb megfigyelések azt mutatjdk, hogy a Tar-sejtek tobbségén mir OKT8
felszini antigén kimutathaté [54]. Palzcios és mtsai [39] az NK-sejtek eldalakjainak
tekintik ezeket a lymphocytdkat. Kimutatott, hogy SLE-ben, elsésorban a betegség aktiv
szakdban és IgA nephrophatidban a Tar-sejtek szdma igen alacsony. I addsa utdn

szdmszeri novekedésik mindenképpen azt jelzi, hogy a még éretlen, de tovdbbi-

differencidléddsra képes T-lymphocytdk szdma a keringésben megnd.

L. szedés utin az OKTA4-T helper sejtek szdma alig véltozott, mig az OKT8 szuppresszor
funkciéjinak tartott lymphocytik szdma nétt. Bdr a szignifikancia csak figyelemre méltd
novekedést jelzett, de a kezelés utini OKTS8 sejtszdm igy is meghaladta az egészséges
kontrollcsoport értékeit. fgy a T4/8 hinyados csokkenése az OKT8 pozitiv T-sejtek
szdmdnak novekedésébdl adédott.

SLE-ben a korabbi eredményekhez hasonléan kifejezett monocytopenia volt megfi-
gyelhets. 1. szedése utin a monocyta szim nem valtozott lényegesen, de a gydgyszer
javitottaamonocytak phagocyta képességét. Kezelés utdn nem véltozott a kezelt monocy-
tik kemotaktikus faktorra adott vdlasza.

Az anti-DNS szint csokkenése jelezte, hogy a gydgyszer a kezelt betegekben nem
fokozta az ellenanyagtermelést, 9 betegbél 1 kivételével a kezelés elStti magas anti:DNS
szintet csokkentette. '

Eredményeink azt mutatjdk, hogy I. kezelés utin az SLE-s betegek keringd
lymphocyta szima, ezen beliil a szuppresszor tipusiinak tartott sejtek szdma névekedett,
ami azt mutatja, hogy az I. a betegségben a T helper-szuppresszor egyensilyt javitani
képes. Fokozta a prekurzor T-sejtek szdmdt, vagyis a T-sejtérést gyorsithatja, amire
egyébként irodalmi adatok is vannak [38]. Javitotta a kering§ monocytdk phagocyta
funkcigjit. A betegek szérumdban a magas anti-DNS szint csdkkent, ami részben a
csokkent ellenanyagtermelés, részben a phagocyta tevékenység fokozddisinak kovetkez-
ménye lehet. A kezelés a betegek klinikai dllapotit nem rontotta, mellékhatist nem

észleltiink a gydgyszerszedéds sordn, vagyis az I. hatdsos immunstimuldns szernek
bizonyult a vizsgdlt betegeinkben,
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