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OSSZEFOGLALAS : A szerz8k kevert kitSszoveti betegségben szenvedd bete-
gek D-penicillamin (D-p) kezelésérs] szdémolnak be. Vizsgaltdk, hogy alkalmaz-
haté-e a szer kevert kotSszoveti betegségben, mennyiben pétolja a korabbi
szteroid kezelést, milyen immunolégiai valtozésokat okoz a kezelt betegek peri-
férids vérében. Azt talaltak, hogy a kezelést kovetlen a betegek szérumiban a
kering6 immunkomplexek, az anti-ENA autoantitestek mennyisége csokkent,
és a gyobgyszer mobilizalta a bdrben lerakédott immunkomplexeket is. D-p
szedés soran nltt a periférids vérben a sajat voros vértest megkotésére képes
prekurzor T-sejtek szama. Az OKT4 T-helper sejtszdmot cstokkentve a kéros
_T-helper-szuppresszor ardnyt javitotta. A kezelés sordn 3 betegnél elsGsorban
- bdrtiinettel jaré mellékhatést, egy betegnél az alapbetegség aktival6ddsit ész-
lelték. Eredményeik alapjadn megfigyelésiik az, hogy gondos ellen8rzés mellett a
D-p alkalmas szer a kevert kotszoveti betegségben szenvedSk kezelésére on-
magaban vagy szteroid ad4saval egyidejtileg.

. boponau, M. CaGonbruu, M. Kasau, T. Wlepem, I. llypausbuy,
Ob. Cerenu: ,HMmmynnoe deiicmeue [J-Ileruyuaramuna npu cMemiaHHoil 6Goae3nu
COeOUHUMEALHOLT mKaHu.

Aptopn oruuThiBalOTCst 0 neyeHuH J[-I1 6-x CBCT. KccinepoBaloT, MOXKHO JH NpH-
meHATs npenapar npu CBCT, B Kako# CTeneHH 3aMeHSET CTEPOHAHYIO Tepanuio, KaKue
MMMYHHbIE U3MEHEHHsT HalbuionanTcsa B nepedepuueckoit KpoBH 6-x. OOGHapy uIm, 4TO
noc/ae JIEYEHHsS] B CHIBOPOTKE 0-X H3MEHSIETCS KOJI-BO LUHPKYJIMPYIOIIMX UMMYHHBIX KOMI-
JnekcoB, auTH-3HA anTHTen, npenapar Mo0OMIU3UPOBANT MMMYHHOKOMILIEKCHI, OTJIOEH-
HEIe B KO)Ke.

B TeueHuH Je4eHHs B nepudepuuecKoi KpoBH yBelHYHBaeTCs yucio npexypsop T Kie-
TOK, CNIOCOOHBIX CBA30BAaTh COOCTBEHHBIE 3PUTPOLIMTHI.

YmeHnb1aa yucio KieTok xennepos OKT 4, ynydiinna naTolorHYecKoe COOTHOUIEHHE
T xennep- cynpeccop. B TeueHny neveHus y 3-X 6-X B IepBYI0 o4Yepelb OTMETHIH IT0G0UHbIE
SIBJIEHHUA B BHJIe KOYKHBIX CHMITOMOB, Y 0OHOT0 0-ro -aKTHMBH3aUKWID 0CHOBHOIO 3adosesa-
Hus. [pumin K BLIBOAY, 4TO NpH 3a6oTnuBoM KoHTpose II-I1 npurogHoe cpeacrso B neve-
Hun CBCT camo no cefe WM npu OJHOBPEMEHHOM Tepanuu CTepOMIaAMH.

Bodolay Edit, Szabolesi Margit, Kdvai Md4ria, Seres T,
Surdnyi P. and Szegedi Gy.: Immunological Effects of D-Penicillamine Treat-
ment in Mixed Connective Tissue Disorder ( Preliminary Publication)

The authors give account of the effect of D-penicillamine (D-p) treatment in mixed
connective tissue disorder (MCTD). They aimed to find answers to the following ques-
tions; is D-p effective in MCTD, tc what extent does it retrieve steroid treatment and
what sort of immunological changes can be observed in the peripheral blood of the
patients? They have found that the treatment decreases the amount of circulating im-

A vizsgdlatok a BIOGAL Gyé6gyszergydr D-penicillamin készitményével térténtek.
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muncomplexes and anti-ENA autoantibodies and mobilises the intradermal immuncom-
plex deposits as well. D-p has increased the number of precursor T cells being capable to
bindthe erythrocytes of the patient. T helper-suppressor ratio has improved due to a dec-
rease of the number of OKT 4 helper cells. Four patients have developed side-effects;
3 of them had skin rash and in one case an activity increase of MCTD was observed.
They conclude that D-p is a suitable drug in the treatment of MOTD either with or
without steroid treatment. '

Dr. Edit Bodolay, Dr. Margit Szabolecsi, Dr. Mdria Kéavali,
Dr. Taméds Seres, Dr. Péter Surdnyi, Dr. Gyula Szegedi: Die
immunologischen Wirkungen der D-Penicillamin Behandlung bei Patienten mit Mixed
connective tissue disease

Die Verfasser berichten iiber die Behandlung der an Mixed connective tissue disease
leidenden Patienten mit D-Penicillamin (D-P). Sie untersuchten, ob das Mittel bei
Mixed connective tissue disease anwendbar ist und wie weit es eine frithere Steroidbe-
handlung ersetzt, welche immunologischen Verinderungen es im peripheren Blut der
behandelten Patienten verursacht. Sie fanden, dass im Laufe der Behandlung im Serum
der Patienten die Menge der zirkulierenden Immunkomplexe, anti-ENA Autoantikor-
per sank und das Arzneimittel die in der Haut abgelagerten Immunkomplexe auch
mobilisierte. Unter D-P Einnahme steigerte sich die Zahl der Prikursor T-Zellen im
peripheren Blut, die fihig sind eigene rote Blutkérperchen zu binden. Durch Senkung
der OKT4 Helfer Zellzahlen wurde das pathologische T Helfer-Suppressor Verhéltnis
verbessert. Im Verlauf der Behandlung bemerkten sie bei drei Patienten in erster Lienie
mit Hautsymptomen einhergehende Nebenwirkungen, bei einem Patienten kam es zur
Aktivierung der Grundkrankheit. Auf Grund ihrer Ergebnisse bemerken sie, dass bei
einer sorgfiltigen Kontrolle D-P als Mittel zur Behandlung der an Mixed connective
tissue disease leidenden Patienten allein fiir sich oder unter gleichzeitiger Steroid Gabe
geeignet ist.

A D-penicillamin (D-p) alkalmazési teriilete széles korii [11, 17, 23]. Immuno-
légiai kérképek koziil rheumatoid arthritisben (RA) és progressziv szisztémés
sclerosisban (PSS) bézisterdpids szer annak ellenére, hogy nem kivdnt mellék-
hatdsai igen sidlyos, fatdlis kimenettel is végz6dhetnek (3, 4, 8, 10, 13, 24].
Kevert kot8szoveti betegségben (angol irodalomban elfogadott nevének rovidi-
tésével MCTD — mixed connective tissue disease) a D-p alkalmazdsarél, ters-
piés effektusrdl irodalmi kozlés még nem ismert.

Sharp [22] 1972-ben az MCTD-t olyan kérképnek irta le, mely a szisztémés
lupus erythematosus (SLE), 2 RA, a PSS és a dermatomyositis klinikai tiinet-
egyiittesét magaban foglalja. A betegségre a ribonukledz érzékeny extrahélhaté
nukledris antigén (ENA) ellenes antoantitestek magas szérumszintje jellemzé
[1, 22]. A magi ribonukleoprotein (RNP) elleni autoantitestek foltos tipusi
immunfluoreszcencidt (IF) idéznek el§. SLE-vel ellentétben MCTD-ben szen-
vedS betegek széruméban nativ DNS elleni antitest viszonylag ritkdn fordul
el§, kering6 immunkomplexek (IC) emelkedett mennyiségben a betegek tobb
mint 50%-4ban megtaldlhaték [7]. A betegek periférids vérében az aktiv perié-
dusban kifejezett lymphocytopenia van, T-szuppresszor sejtszdm csékkenéssel

[1].
Munkénkban azt vizsgdltuk, hogy

1. Alkalmazhat6-e a D-p MCTD-ben, pétolja-e a szteroidokat, vagy a két
szert egyliitt alkalmazva csékkenteni lehet-e a betegek szteroid sziikség-
letét.

2. A D-p kezelés milyen immunolégiai valtozdsokat okoz a kezelt betegek
periférids vérében.

3. Milyen mellékhatésokkal szémolhatunk D-p szedése sordn, nem provokal-e
lupus szindrémat, ami anti-DNS vagy tovibbi IC mennyiség novekedéssel jar
egyiitt.
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Beteganyag és modszer

Betegek

Tizentt MCTD-s betegnek adtunk D-p-t. Az MCTD diagnézisanak felallitésé-
hoz Koike-hez [15] hasonléan a kovetkez$ kritériumokat hasznéltuk: ribo-
nukledz érzékeny ENA-ellenes autoantitestek kimutathatésidga, Raynaud-
jelenség, arthritis-arthralgia, izomérintettség, bortiinet és tiid6manifesztacid.
A D-p alkalmazasakor a betegség fennélldsdnak 4tlagos idStartama 3,8 év
(1—9 év). A 15 betegbfl 14 nd, egy férfi, életkoruk 4tlagosan 33,2 év (18—
60 év).

A D-p adésakor betegeink szervi érintettségét az I. tdbldzatban foglaltuk
Ossze.

I. tablazat
MQCT D-s betegek szervi érintettsége
Betegek Arthritis, Raynaud- Izom Bortlinet
arthralgia jelenség makroszkopos IF
1. B. J.-né! 5 + myositis = -
2. B. K.-né + + myalgia = EDJ 1gG: +
3. B. J.-né? + + myositis pityriasis EHM IgG: +
rozes D—p utédn: +
4. F. A. + — - — EDJ IgG: +
D—p utén: —
5. H. E. + = - vasculitis biopsia: —
6. H. S.-né + + - scleroderma EHM IgG: +
sclerodactilidval D—p utén: +
7. K. B.-né + -+ myositis : - EHM IgG: +
8. K. Zs. + = myositis - -
9. Dr. M. R.-né + + myositis e EHM IgG: +
10. M. R.-né -+ + myositis - -
11. N. L.-né +- + - scleroderma EHM IgG: +
sclerodactilidval D—p utén: —
12. Sz. I.-né! + + myositis rozacea -
13. Sz. I.-né? + + - - -
14. Sz. Gy. + + myositis rozacea =
15. V. L-né + = myalgia vasculitis -

EDJ =epidermo-dermalis junkeié; EHM =epidermis hémsejt mag

Arthritis-arthralgia minden betegre jellemzS. A proximalis interphalangealis
{ziiletek szimmetrikus duzzanata a kézfej jellegzetes 6démajaval tarsult az ese-
tek tobbségében.

A Raynaud-jelenség hétterében kapilldrmikroszképos vizsgdlattal a mikro-
vaszkulatira durva morfolégiai elvaltozédsait lehetett kimutatni.

Az izomfdjdalmak hétterében 10 beteg koziil 8 esetben EMG-vel és izombiop-
szidval igazolt polymyositis 4llt.

Tudbérintettség

A légzésfunkcié egyes paramétereit, igy restrikcidra jellemzs elvéltozdsokat
10 betegnél talaltunk. Recidiv pleuritisek és pneumonia két beteg kérel6zmé-
nyében szerepelt.
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Bértinetek

Hét betegnél a makroszképos bérmanifesztécis megoszldsa a kovetkezd:
2 scleroderma-szerti bértiinet sclerodactilidval, 2 rozacea, 2 vasculitis, 1 pity-
riasis rozea. Négy makroszképos bértiinettel jéré és 4 blrmanifesztéciét nem
mutat6 betegnél végeztiink bérbiopszidt az alkar hajlité oldalén. A biopszia
minden esetben a tiinetmentes bérteriiletbsl késziilt. Két betegnél az epidermo-
dermalis junkciéban régés IgG depoziciét talaltunk. Ot esetben a hdmsejtek
magjénak foltos tipust IF-ja latszott IgG depozitummal. Egy makroszképosan
vascularis purpurét mutaté betegiink bérbiopszis mintéja negativ volt.

Neuroldgiai tinetek koziil a vascularis tipust fejféjés, szédiilés hat betegnél
okozott panaszokat, egy esetben tobbszori eszméletvesztés kiséretében. Kot be-
tegnél végzett ébrenléti EEG difftz keringészavart jelzett.

Lymphadenopathia 3 beteg koérel6zményében szerepelt. Két betegnél a nyi-
rokesomé biopszia reaktiv lymphadenopathidnak felelt meg, 1 beteg nyirok-
csomoé duzzanata spontén regredialt.

Nyelbesérintettség 1 betegnél volt észlelhetd, radiol6giailag a nyalkahértya-
redd elsimuldsédval, a distalis oesophagus szakasz dilataci6jéval.

Veseérintettséggel jaré esetiink nem volt.

D-p kezelés

A BIOGAL Gyégyszergyér 150 mg hatéanyagot tartalmazé D-penicillamin
készitményét alkalmaztuk. A prednisolonrél a. D-p-re tortént gyégyszerviltis
a viszonylag enyhe klinikai tiineteket mutaté allapotban tortént, amikor meg
mertiik engedni azt, hogy prébalkozhassunk a szteroid elhagyéisaval. A D-
kezelést 16 héten 4t kaptik a betegek. Az elsé hat héten minden betegnek vi-
szonylag nagy dézisban csak D-p-t adtunk. A 6. héttSl azokndl a betegeknél,
akiknél a D-p effektusa nem volt kielégits, szteroiddal egészitettiik ki a keze-
lést. A betegek terdpidjit és az alkalmazott dézisokat a I7. idbldzatban tiintet-
tiik fel.

A D-p adésa el6tt és a 6. héten vizsgéltuk a periférids vérben a sajat voros
vértest (vvt) megkdtésére képes prekurzor T-sejtek (Tar), valamint monoklo-
nélis-T-sejt ellenes savék hasznélatdval (OKT4, OKTS8)a T-helper, T-szuppresz-
szor/citotoxikus limfocitdk szdmét.

A kezelés el6tt, a 6. és a 16. héten t6bbszorés fehérvérsejtszdm-ellendrzés
mellett néztiilk az LE sejtjelenséget, az anti-gamma-globulin (rheumatoid
faktor — RTF) titert, az autoantitestek és a kering8 IC-ek mennyiségét.

Vizsgdlati mdédszerek

A kezelés sorén a fehérvérsejt szdm és az abszoltt limfocita szdm mellett
minden betegnél tértént rheumatoid faktor (RF) és LE sejtjelenség vizsgilat.

Az antinukledris antitestek kimutatésa indirekt IF-val tértént.

Az anti-DN S szint mérését RIA kittel végeztiik.

Az anti-EN A titer meghatdrozds Struckmann és mtsai [26] mdbdszere szerint
tortént.

A kering6 10-ket PEG precipitdciéval néztiik [5].

Autoldy rozeita teszitel a sajit vvt-ek megkotésére képes post thymus prekur-
zor T-sejtek (Tar) szdmét adtuk meg [2]. |

Monoklonélis T-sejt ellenes savékat alkalmaztunk az OK T4 (T-helper) és az

OKT8 (T-szuppresszor) limfocitdk azonositdsira Reinherz és mtsai [20] méd-
szere szerint (Ortho Pharmaceutical Inc., Raritan, NJ L
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Bdérbiopszia 8 betegnél tortént, majd 6 hetes D-p szedés utén 4 esetben meg-
ismételtiik a mintavételt annak igazoldsdra, hogy a D-p kezelés mobilizdlja-e
a bérben lerakédott IC-ket.

I1I. tablazat
A D-p éa a prednisolon napi dézisa a 16 hetes vizsgdlati wddszakban és az észlelt
mellékhatdsok
Korébbi 6. hét 6—16. hét
rednisolon :
Betegek ? adagja D-p dézies Mellékhatas Przcéra:gf;on D-poais
(mg) (mg) (mg) (mg)
1. B. J.-né! - 750—300 - - 150
2. B. K.-né 20 450 pleuritis—Ilaz 10 150
3. B. J.-né? 10 450 = = 300
4. F. A, 10 750—450 - — 300
5. H. E. 10 450 - - 150
6. H. S.-né 20 450 e 15 -
7. K. B.-né 15 450 -~ 10 150
8. K. Zs. 15 450 — 10 300
9. Dr. M. R.-né 15 450 - 15 -
10. M. R.-né 10 450 - 5 150
11. N. L.-né 20 750—450 - 10 300
12. Sz. L-nél 20 450 bértiinet—Ilaz 20 -
13. Sz. I.-né? 15 760—300 - - 300
14. Sz. Gy. 15 450 bértiinet—Ildz— 10 -
—nyirokesomo
16. V. L.-né 20 450 bértiinet—laz 10 -
Eredmények

Az elsé hat héten a betegek csak D-p-t kaptak (I. tdbldzat). Tizenotbs] 4
esetben a teradpidt a D-p szedés 2—3. hetében médositani kellett. Egy beteg
alapbetegsége aktivalédott 14zzal, pleuritisszel, az iziileti, izomfdjdalmak erd-
sodésével. Emiatt a D-p mellé napi 25 mg prednisolont is adtunk, majd fokoza-
tosan 10 mg-ra csokkentettiik a dézist, és a tovdbbiakban a beteg D-p +szte-
roid kombinécién maradt. Hadrom betegnél a D-p szedés 2—3. hetében maculo-
papulosus bértiinet, 14z, nyirokcsomé duzzanat jelentkezett. A D-p elhagyésa
és a kordbban alkalmazott szteroid mennyiségének visszaadésa elegendé volt a
provokélédott tiinetek megsziinéséhez. A 16. hét végére a 15 beteg terdpia sze-
rinti csoportositésa a kovetkezd: 1. 5 beteg nem kapott szteroidot, kéziiliik egy
a vizsgélat kezdetekor sem szedte a prednisolont. Négy betegbél hdromnak 10—
10 mg, egy betegnek 15 mg lett a prednisolon igénye. 2. 5 beteg nem tudta
szedni a D-p-t. Hirom a fenti mellékhatdsok miatt, kett&nél a gyégyszer hatés-
talansiga tette sziikségessé a prednisolon visszadllitdsit. 3. 5 betegnél D-p és
szteroid kombindciéjaval napi 16 mg-rél 9 mg-ra lehetett csdkkenteni a pred-
nisolon adagjéat.

Laboratoriumi leletek vdltozdsa @ D-p szedése sordn

Az MCTD-s betegek abszolit limfocita szdma alacsonyabb mint a kontroll-
csoport atlagértékei. A D-p addsa nem fokozta a lymphocytopenidt (kontroll:
28301486 ; MCTD kezelés el6tt: 1973 +420 — p < 0,02 a kontrollesoport értékei-
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hez viszonyitva; MCTD kezelés utdn: 1880+ 340). Leukopeniét a szedés sordn
nem észleltiink. Pozitfv LE sejtjelenséget mutaté betegiink sem a kezelést meg-
el6zden, sem a kés6bbi kontrollok sordn nem volt. A 2. sz. betegiinknél a, vizs-
gélat kezdetekor 1 : 128-as higitdsban pozitfv volt a RF mennyisége a szérum-
ban, a D-p szedés 16. hetében mér nem volt kimutathaté. A D-p kezelés szigni-
fikdns mértékben csokkentette az anti-ENA autoantitestek mennyiségét a szé-
rumban (1. dbra). A kezelés eltt az anti-DNS ellenanyag mennyisége 3 esetben
volt magasabb, a 6. és a 16. héten megismételve a vizsgélatot, mér csak 1 beteg-
nél maradt emelkedettebb (2. dbra).
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2. dbra. Anti- DNS-szint vdltozdsa MOTD-s betegekben D-p kezelés sordn
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Emelkedett IC koncentraci6t 10 esetben taldltunk a D-p szedése el6tt. A D-p
kezelés 6. hetében 5 betegnél magas maradt, 2 betegnél csokkent, 2 betegnél
pedig jelentSs IC mennyiség novekedést észleltiink (3. dbra). A 16. héten
ismételve a vizsgélatot azon betegiinknél nétt meg az IC mennyisége, akinek
alapbetegsége a szteroid kihagydsa utén aktivalédott (2. sz. beteg). Ugyanezen
betegiinknél patkanyma4j szubsztraton antinukleéris antitest pozitivitast észlel-
tiink, mely foltos tipusi pozitiv reakeciét adott. A D-p provokélta mellékhatésok
jelentkezésekor csak az IC-ek mennyiségében volt kimutathaté novekedés.
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3. dbra. A keringd immunkomplexek mennyisége D-p kezelés sordn

Az MCTD-s betegek periférids vérében a betegség viszonylagos nyugalmi sza-
kaszdban mérsékelt foku limfocita szdm csokkenés van. Az autolég vvt meg-
kotésére képes prekurzor T-sejtek szdéma az MCTD-s betegek inaktiv szakaban
csak alig tért el az egészséges kontrollok értékeitdl. A D-p szedése nem csok-
kentette lényegesen a Tar-sejtek arany4t anndl a hdrom betegnél sem, akiknél a
D-p szedés sordn dontSen bértiinettel jaré mellékhatést észleltiink (111, tdbld-
zat). A 2. sz. betegiinknél viszont, ahol a szteroid elhagyésakor pleuritis és az
alapbetegség aktivdlédésa jelentkezett, a Tar-sejtek szama 20%-rél 11%-ra
csokkent.

MCTD-ben a kezelést megelézden az OKT4 T-helper sejtek szdma magasabb
a kontrollcsoport dtlagértékeinél (1V. tdbldzat). Kezelés utdn az OKT4 pozitiv
T-sejtek szdma szignifikdnsan csokkent, mig az OKT8 pozitiv T-szuppresszor
sejtszém nem véltozott, igy a T4/8 hdnyados cstkkenés a T-helper sejtek alacso-
nyabb szémébdl adédott.

A D-p kezelés utdn végzett bérbiopszia sordn 4 betegb6l csak ketténél volt
kimutathaté IgG depozitum az epidermis hdmsejtek magjaban, akiknél a ke-
zelést megel6zGen magellenes foltos IF-t taldltunk.
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I11. tabldzat
Tar-sejtek szama MCT D-es betegeken D-p kezeléds utdn

Tar-sejtek szdma

Kontroll (n=230) 20,6 +3,0

MCTD-s betegek (n=15)

Kezelés el6tt 17,84-4,0

6. héten 17,14+8,5 N. 8.

Mellékhatéssal jaré esetekben (n=4)

Kezelés el6tt 18,2+ 3,2

6. héten 16,1+6,8 N. S.
Atlag+ 8D

IV. tabldzai

i OKT4 (T helper) és OKTS8 (T szuppresszor) sejtek megoszlisa
MCTD-s betegekben D-p kezelés sordn

OKT4 OKTS T4/8
Kontrollcsoport 44,6 +10,7 19,6+4,7 2.4
(n=10) (960 +260) (410+70)
MCTD-s betegek
(n=15)
Kezelés el6tt 46,8+ 4,6 18,9+5,3 2,4
(923 + 140) (372 + 85)
6. héten 41,2+8,3 18,2+3,4 2.9
(774 + 210) (336 4+ 79)
A'Ltlagi SD
Megbeszélés

A D-p t6bb tdmadésponton keresztiil fejti ki hatdsat [17]. Kelatképz6 tulaj-
donsdga mellett gyorsitja az inszolubilis kollagén turnover-t [9]. Megakadé-
lyozza az aldimin tfpusi keresztkstések kialakuldsst, ily médon kedvezd hatésa,
van a scleroderma-szerfi bérelviltozdsokra, melyek az MCTD-s betegek bor-
tlineteinek mintegy 30%-4t teszik ki.

In vivo a D-p kezelés csokkenti a kerings IC-ek szintjét [6]. Jaffe és mtsai
[12] és méasok feltételezése szerint két mechanizmus jétszik szerepet az IC szint
valtozdsdban: az egyik a D-p immunszuppressziv hatdsa, a mésik a D-p-nak
az IC-eket disszocidlé hatésa [7, 17].

Eredményeink azt mutatjék, hogy a D-p szedése betegeinkben nem okozott
leukopeniét, monoklonélis T-sejt ellenes savékkal a T-helper sejtek szdménak
mérsékelt foku csokkenését észleltiik, az OKT8 T-szuppresszor sejtszdm nem
véltozott a kezelés sordn. Ugyancsak nem volt érdemleges eltérés a Tar-sejtek
szamdban a D-p szedése alatt, kivéve azt az esetiinket, ahol a szteroid elhagya-
sakor az alapbetegség aktivalodédsét észleltiik. A Tar-sejtek a thymusbél szér-
maz6 T-sejt populéciét képviselnek, melyek OKTS8 vagy OKT4 felszini antigén
struktraval rendelkeznek, és tovabbi differenciélédasra képes T-sejtek. Funk-
cionalis jelent8ségiik, hogy doéntden a T-szuppresszor sejtek képzésében és a
normélis feed-back gétlds fenntartédsdban vesznek részt, vagyis regulatorikus
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funkciéjuk van [14]. Az utébbi évek eredményei azt jelzik, hogy a Tar-sejteknek
két tipusa van: tobbségiik T-szuppresszor/citotoxikus felszini markert hordoz,
kisebb résziik autolég kevert limfocita kultirdban vélaszadé sejtként viselkedik,
vagyis helper funkeciét tolt be [18, 21]. In vitro tesztekben a differencidlédés
irdnya attél fiigg, hogy Con A-val vagy szérum thymus faktorral kezelik-e els
a Tar-sejteket. SLE-s betegekben igen alacsony a Tar-sejtek szdma, kiilonosen
a betegség aktiv szakéban, a nephropathidval jéaré esetekben [16]. Megfigyelé-
seink szerint MCTD-ben inaktiv periédusban a Tar-sejtszdm kozel azonos az
egészségesekével, aktiv szakban viszont igen kifejezett sejtszdm esés észlelhetd,
ami a szabdlyozé mechanizmus zavardt okozva vezethet fokozott ellenanyag-
termeléshez.

A D-p kezelés csokkentette a kezelt betegek anti-ENA értékét, valamint a
bérben a sejtmag-ellenes autoantitesteket mobilizalta.

A D-p mellékhatésainak héatterében az allergids alapreakciétipusok vala-
melyikének aktivalédasa 4ll [3, 27]. Leggyakoribb a mucocutan reakcié, mely
az esetek tObbségében a gyotgyszerszedés elsd két honapjiban jelentkezik [25].
A D-p toxicitds és a HLA fenotipus kozétt nem taldltak egyértelmfi cssze-
fiiggést [19, 28]. A hdrom betegnél provokalédott bértiinet akut szenzitiv reak-
cidnak felelt meg, kérosan emelkedett IC szinttel, de klinikailag lupus szindréma
nem alakult ki. Egy bértiinettel jaré betegiinknek kordbban mér ismert volt
penicillin tiulérzékenysége. Bar az irodalmi adatok alapjén a D-p alkalmazdsét
nem zdrja ki a penicillin allergia, esetiink is azt bizonyitja, hogy penicillin
tulérzékenységben a D-p adésa fokozott évatossdgot igényel.

Osszességében a D-p az esetek egy részében mobilizdlta a bérben lerakédott
IC-eket, csokkentette az autoantitestek mennyiségét, mérsékelt foku T-helper
sejtszdm-csOkkenést okozott a periférids vérben, igy relativ szupresszor tul-
stlyhoz vezetett, ami esetleg csokkentette az antoantitestek mennyiségét is.
A D-p — megfigyelésiink szerint — klinikailag is alkalmas a MCTD-s betegek
tobbségében a szteroidkezelés helyettesitésére gondos ellendrzés mellett. A gon-
dos ellen6rzés annal is inkabb indokolt, mert 15 D-p-nal kezelt MCTD-s beteg
kioziil 3 betegnél a D-p okozta mellékhatés jelentkezett. A nem ritka mellék-
hatdsok ellenére az a véleményiink, hogy a D-p-nak helye lehet az MCTD-s
betegek kezelésében, dtmenetileg néhdny hénapig adva, vagy tartésabban is,
hiszen célunk az, hogy lehetSség szerint kiiktassuk, vagy minimélis szintre csok-
kentsiik a szteroid adagjit. Eddigi megfigyelésiink azt mutatja, hogy a D-p-t
szteroiddal egyiitt adva taldn még hatdsosabb terdpids effektust sikeriilt elér-
" niink, és taldn a mellékhatdsok is cs6kkenni fognak. Ez utébbi feltételezésiinket
témasztjdk ald, hogy a 16 hetes kezelés sordn tovabbi mellékhatésokat nem ész-
leltiink. Indulds 6ta a betegek tobbsége tartésan szedi a D-p-t 6nmagdban vagy
szteroiddal egyttt. Igy dtlagosan 10 mg-mal lehetett csokkenteni a szteroid napi
dézisdt, ami nem elhanyagolhaté, tekintettel a folyamatos kezelésre. A vérkép-
ben, a periférids vér limfocita szdmban, az autoantitestek mennyiségében
az eltelt 16 hét alatt szamottevd valtozast, illetve rosszabboddst nem észlel-
tiink, a betegeknél tovabbi mellékhatds nem jelentkezett. Sziikségét érezziik
annak, hogy a fenti megfigyelések alapjin hosszantarté, randomizalt, megfele-
l6en kontrollalt prospektiv vizsgdlatokat végezziink a D-p-nak MCTD-ben
folytatandé tovabbi alkalmazéséval kapesolatban.
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- FOLYOIRATSZEMLE

Bf és C3 komplement tipusok rheumatoid arthritisben. (Bf and C3 Complement Types
in Rheumatoid Arthritis). Raantapaa Dahlgvist S., Beckman G., Beckman L. Hum Hered.
36, 240 (1985)

A szerz6k 100 észak-svédorszdgi erosiv rheumatoid arthritisben (RA) szenvedé férfi
és 100 né esetében tanulmdnyozték a Bf és C3 komplement tipusokat és ésszehasonli-
tottdk a populdeié kontrolljaival. Szignifikénsan esékkent BfFS fenotipus frekvencidt
taldltak. egészséges férfiakndl és polyarthritises csalddbél szdrmazéd személyeknél. Szig-
nifikdns Bf asszocidciét taldltak a RA legsulyosabb forméival (Steinbrocker II1, 1IV)
és a rheumatoid faktor magas titerével. Nem szignifikdns a kiilonbség a C3 fenotipus
és a gén frekvencidk tekintetében a rheumatoid arthritises betegek és a kontrollok
kozott. Igy a RA és a C3F kozotti asszocideid az el6zbleg végzett vizsgélatok alapjén
nem nyert megerdsitést.

Eredményeik megegyeztek a Dyer és munkatérsai dltal (1984) publikdlt eredmények-
kel, melyek szerint az FS tipus cstkkenését, az S tipus emelkedését taldltdk egy 353
RAs betegb6l 4116 csoportndl. A betegek nem voltak alcsoportokra osztva sem osalddi
el6zmény, sem nemek, sem klinikai jellemz6k szerint.

Nem tudtdk megerbsiteni a C3F gén (Bronnestam, 1973), ill. a C3F fenotipus (Farhud,
1972) frekvencia emelkedésérél el6z8leg végzett tanulményok eredményeit. 200 betegiik
kozil 197 klasszikus RAs és 195 (97,6%) szeropozitiv volt. Brénnestam belevette a
»bizonytalan RA” diagnézist betegeket is, koziililk csak 62% volt szeropozitiv. Mind-
azondltal a C3F gén frekvencidja magasabb volt az 6 szeropozitiv RAs betegeinél és
valamivel magasabb a magas rheumatoid faktor titertieknél. Farhud és munkatédrsai
(1972) nem adték meg a betegeik diagnosztikus kritériumait. Ennek ellenére F feno-
tipus emelkedést figyeltek meg egy 97 szeropozitiv beteghbél 4116 csoportnal. A tanul-
ményban nem volt szignifikéns C3F fenotipus emelkedés, minthogy egészében nem volt
asszocigeié a polyarthritises csalddi elézménnyel, RF titerekkel vagy klinikai jelleg-
zetességekkel. Bar volt egy kevés, de nem szignifikéns emelkedés az I gén frekvencia-
ban, igy a kozlemény szerint a C3F és a RA kézétt asszocideidt mégsem lehet teljesen
kizdrni,

Petrou Petros dr.
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