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In dit proefschrift wordr de vraagstelling behan—
deld welke faktorenm bepalend zijn woor het al dan niet
optreden van varhoogde bloedafbrask in patiénrLén met
IgG niet=complement Pindende auto-antistoffen en -zo
er sprake is van verhoogde blosdafbrask deor deze

antistoffen cewseggebracht= via welk mechanisme deze
veracerkte hassolyse wordt geeffektuserd.

Foals uliteengezet in Hoofdstuk I, werd de relatic
begtudeerd tussen de aanwezigheid van de werschillende
IgG subklassen op de eryirocyren van patiéncen met bo-
vengenoemde auto-antistoffen en het al of alet opree-
den van verhoogde bloedafbraak im vive. Bovendien
werd onderzocht of the pajiente-eryirocyten im witro
gebonden warden door momocytén, welke gefsoleerd waren
uit het blosd van gezonde donoren.

Hee bleek, dat de aamwezighaid wan IgG3 aubo-
antigseoffen vrijwel 2ltijd gepaard ping met het be-
gtaan van een hasmolytische anaamie, terwijl de samwe-
gigheid van IgCl aute-antistoffen in sommige patiénten
wel, maar in andere niet was geassccieserd met sympto—
man, vercotzaakt door @en verkorting wan de overle=
vingsduur van erytrocycen., Patiénten mer 1gG2 en IgGa
auto-antistoffen vertoonden geen tekenen van verhoogde
bloedafbraak en hun erytrocycen werdsn in vitro niet
gebonden asn monoeyCen,

Het verband, dac gevenden werd tusaen de adharen-
tie van patignte—eryrrocyLen asn monocyten en de aan=
werigheid van de onderscheiden subklassen, bleak i{den-
tiek ea pijn asnm het verband tussem de subklasse sa-

mengtelling an hee voovkomen van hasmelveische anaemle.

Die fmplicesrde, dat er een sterke ralatis werd gevon-
den tussen de aanweilgheid van verhoogde bloadafbraak
in de pariént en de binding van patiSnte-eryerocytean
aan monocyten ion vitro, terwljl bilj afwezigheid van
verhoocgde hlogdafbraak ook geen binding in vicre wear-
noembaar was, Dere resultaten onderateunen de veron-
derstelling, dat adherentie van met inkomplate IgG
autg~antlatoffon beladen erytrocyton aan momonucleairs
Lagocyten een balangrljke rol speelt im de afbraak wan
deze rode bloedeellen in patiEnten mer ATHA,

Voorta werd gesuggerserd, dac Ighl avto-antisted-
fan varder ondar te verdelen souden zija in 2 Cypem,
wanrvan slechts 8fn binding aan mononuclealre fagocy-
tan én dawrmes verhoogde blosdafbrask zou kunnen be-

werkseellipen. In Hoofdstok IV wordt de eajuistheid
wan deze gedachte sangetoond.

In Hoofdstuk IT wordt een patient beschreven op
wiens erytrocvien IgGhd suto—antistoffen aantoonhaar
waren in hoge titer, terwijl deze zelfde rode cellem
slechts zwek werden geagglutinesrd door anti-IgGl enm
anti-Igh3 serum im de dirskte antiglobuline test.
Aangezien de overlevingsdowr wan de pati@nte-erytro—
cyten, bepaald met 5lCr, slechts geriag werkort was
P in vitro masr een zeer zwakke binding san monocy—
ten werd waargenomen vormt dic smdermsal een bevesti-
glog van het belang vam de subklsssen in verband met
het a4l of nist optreden wan verhoogde bloedafbraak,
De milt van feze patiént Fusktionssrde mormaal, asn=
gezien donor-erytrocyren, gesensibiliscerd met IgG
anti-D allo-antistoffen, in dit orgaan werden gese—
quastreerd.

In Hoofdstuk 11I worden de faktorem belicht, die
belangrijk zijm in verband mer de remming van de in-
teraktie gesensibiliseerde erytrocyt-momocyt in
vitro.

De veriréges résultaten maken duldelijk, dat
Eenminste rtwee faktoren de remming door Igl kumman
belinvlicedes. In de esrste plaats bleek, dat verhe—
glag van het aantal erytrecyten per monocyt leidde
tot een verminderde remming door IgG. Verhoging vaa
het aantal senpibiliserends LgC antistoffen per ery-
trocyt had een scortgelijk effekec. Ia het milleu van
de milt kunmen deze twee faktoren hun inviced op de
remming door 1g6 doen gelden.

In Hoofdscuk TV wordt teruggekomsn op de in_
Hoofdstuk T vermelde bevinding, dat sommige patienten
mat vitsluitend IgGl auto-sntistoffen lijden aan AIHA
terwijl in &ndere pariénten met deze antistoffen geen
Eekenen van verdterkts hassolyse asantoonbaar zijn.
Duidelljker gozegd, het is ondersocht of deze waar-
neming berust op het bestasn van kwalitatieve ver=
schillen binmen de IgGl antistoffen, of dat juist
kwantitatieve faktoren, de hoevealheid IgGl suto-
antistoffen, van lovlioed zijn. De relatieve hoevesl-
heid IgGl op de erytrocyten werd bepaald set behulp
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van een fluoreacentie techniek, die geschikt was ge-
bleken om de hoeveelheden IgG antistof, sarwezig op
in verschillends mate gesensibiliseerde erytrocyten
met elkaar te vergelijken. Ha inkubatie met een anti-
IgG] gerum, waaraan cen fluorescerend label gekoppeld
was, werd de srerkte van de fluorescentie bepaald.

Op daze manier werd de hoeveclheid IgGl antistoffen op
erytrocyten van patiénten met ATHA vergeleken met die
dmnwerig op erytrocyten van patiénten die ghfn sympto-—
men vdan verhoogde bloedafbraak vertoonden,

Tevene werd de mate, waarin de verschillende pa=
tiéntecelien werden gelysesrd deor monneyten in witro
ondarzocht. De resultaten wezen uwit, dat voornamelljk
de hoeveelheid IgGl op de ervtrecyten, en niet de kwa-
liteit van deze antistoffen, bepaalde of er versterkte
haemelyse optrad. Bovendien werd een fraai werband
tussen de op de erytrocyt adowezlge hoeveelheid TgGl
en de afbraak van dere patiZnte-erytrocyben door mono=
cyten in vifro aangetoond,

Het bovenvermelde gold ook voor die gevallen,
waarin de auto-antistoffen waren ontstaan tijdens het
gebrulk van a=methyldopa.

In Hooldstuk ¥V worden de resultaten beschreven
varn ean longietudinaal ondergock, verricht im patienten
met sutoimmuun haemolytische anaemis (ALHAY, waarbi j
het varband werd onderzoche tussen het verloop wan de
ziekte en het effekt van de Lherapie enerzijds em het
vootkomen van de verachillende IgG subklossen en de
relatieve hoeveelheid antistof op de eryrrocyten an-
derzijds. Hiertoe werden in de loop van de eijd re-
gelmatig bloedmonsters van de patidnt af genomen.
Tevens ward de binding van de patidnte-eryrrocyten aan
monocyeen en de daaruit yeertvlociende afbrask vanm
deze cellen in vikro heacudeerd.

Om de betekenis van de cytotolciteits~beat ala
parameter im ATHA te bepalen, werd allerserst het vor-
band ondergocht tussén de asnwezipheid van tekenen van
varhoogde bleedafbraak in vivo en de cytotoxie in
vitro, Het bleek, dat de srytrocyten van de patlénten
met men manifeate haemolyse sterker wardan afgobroken
door de monocyten den dle van patienten zonder symp—
tomeil van verhoogde bloedafbreaak. Dit verscerkts an=
dermadal de veronderstelling, dac cytotexische lysis
van arytrocyten sen belangrijk descruktle mechanisme
is in de afbrask van eryerocyten im ATHA.
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In de patiénten, die goed op de theraple reageer-
den, kon ser significants dalisg worcea asngetoond wan
de hoeveelheid ancistoffen op de rode bloed -Eflltn.
Deze daling ging gepaard met ssn alcemende binding en
lysis var deze cellen in wicre, Ia soemige gml!.en'
veranderde gedurende de behsndeling met corticosteroi=
den de samenstelling vam de subklassen op de ery:irocy=
ten, Zo trad bij patienten mer Igl3 auto-antistoffen
een duidelijke verbetering van de haemolyrische amae=
mie op met het verdwijmea wan dese subklasse. Te
zelfder tijd verminderde de adherentie van de pariénca—
@rytrocyleén &an monocyiem. ok her santal eryLrocytan,
dat door de fagocyteén in vitro werd gelyseerd, nam af.

Samen met de vermindering van de hoeveelheid IgGl
auto-antistoffen verbeterden de patienten, op wier
erytrocyten dexe subklasse asntoonbaar was. Ook im
deze gevallen werd de interaktis ‘tusses de rode cellen
en de momocyten ip vitro zwakker. De @::gltid van
1gB2 en IgGi auto-amtistoffen op de paciente-erytrocy=
ten leldde nist tot veérhoogde bloedafbraak [a vivo moch
tor adherentie &n cytotoxie in vitre.

Naast de bovengencemde effekten leek de theraple
met corticosteroiden ook de werking van de momobuzle-
aire Fagocyten in vive te belmvloeden. Aan de hand van
enkele gevallen worden de verschillende rezkties op de

behandeling hesproken.

In Hoofdstuk V1 wordt de cytotoxische uhEi\ritth
van granmulocyten, monoCyten oF Lynfocyren, p:uulugd
sit het blced van patiSntem lijdends aam een skute ia=
Fektiezlickre, im vilro bestudecrd .

Tijdens de ziekte bleken Jde i.'ll'anulzl-:jl't-lil_'l van deze
patitnten significant meer mot antai-D E.ennnh;}.iutr'
de erytrocycen te lyserén dan na genezing. cerwijl de
cytotexiache aktiviteit vam monccyten mnn:reuml-a-rd
bleef gedurende de peéricds wvan de ln!-:i.l_::.e. Lysfocy-
ean waren in deze proefopsteliing niet in staat geseo™
gibiligearde ervirocyten te Lysores.

Bovenstaande resultaten suggererea, dat grasplo-
cyten een bijdrage zouden kunnen leévéren aan de wer=
hoogde erytrocytenafbradk, walke af @n toe wordt waar-
genonen bij patiinten met AIHA als zij een infekzie

docrmaken.

In hoofdstuk VII tenslotte, worden de experimen-
ten vermeld, die verricht werden om de imvioed van



cryopreservatie ~het 'disperiesen’- van monocyten op
i+ Tunktis van deze cellen vast e stellen.

e monecyten wardem iagevroren volgens een auto=
mitisch gekontroleerd koelingsprograsma on daarza op-
peslagen in viceibars stikscof. Ka vriezen, dooien
v wassen werd 631 van het corspronkelijk sanvesige
gantal cellen teruggewonnen. GCometen set de Crypasan-
blauw exclusie btest, waz 951 van deze cellen vitaal.
ilet percontage monocyten in de celsuspensics (70-803)
veranderde niet door de opslag bij ~196°C. Alboswel
hat parcentage cellen, dat eryirocyten bond niet was
veranderd ns bevrissen en wesr ontdocien, bleeck dat
deze rorebvorming makkelijker geremd werd door toe=
voeging van IgG.

De cytotoxische aktivileil van monocyten jegens
crytrocyten, die met Igf allo-antistoffen beladen
%iju, was door de vries- en dooiprocedure niet veran-
deasly 1u Legenstelling tot hun versogen om rymosan
dewli jow L lagecyteren, dat was verminderd. Ook de
v lienmsl SRE i Sclhie Fespond na stioularie door caseiss was
wa bl vriezen lager dan dasreoor.

e reaktiviteit im de verschillende testsystemen
van monocylen, die slechts weor korte duur (2=15 wur)
wifen opgedlages in vwloeibare stikstof, verschilde
miet wan die van sonocyten, die langer dan ] maanden
bewaard werden.

Bovengencemde resultaten fsplicecren, dat het mo-
gelijk is monocytem bij —19%°C te bewaren, zij het
dan met een enigszins veranderde Teaktivitelt im
socmige testsystemen als gevolg. In de experimenten,
beschreven in de Hoofdstokkes IV en ¥, is gedeslte—
lijk gebruik gemaskt van momocyten, die op deze wijze
#1jn bewvaard.

De resultates van e onderzockingenm, dis zijon
meergelegd in dit proefschrifc, ooderstevnen ten
srerkste de veromderstelling, dat in patitotem met
AlNA, erytrocyten wordes afgebroken, doordat zij ge-
lrmlon en daarna beschadlgd of vernfetigd worden deor
mownucleaire fagocyten in wiwo.

be samenstelling van de IglC scbklassen, slsmede
e luweweelbeid antistoffen op de patiente—eryirocyten
lijkea (mede) ce bepalen of de resmiag inm vive door
Ipdi 2l dan piet overvonnen ksm worden en daarmee of
i wel of pron manifeste haesolyse oprtreedt. Gerede-
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paerd vaniult 4it gezlehtepunt, suggersszt do waarpe-
ming, dat de sanwezigheid van 1§G) autc-antistoffan
bijna altijd gepaard gaat met verhoogde bloedafbraak,
dat antistoffen ven deze pubklasse, gabondan aan de
erytrocyt, betrekhelijk makkelijk de remming coor 1aG
kuanen overvinnen. IgGl ea IgG4 auto-antistoffen
lijken niet skrief deel te nemen aan bovengencemds
processen, terwijl het effekt van de IgGl aute-anti-
stoffen duidelijk afhangt van de hoevealhoid van deze
subklasee, die asn het srytrocytencppervliak is :lhEnF
den. Aangerien de aftiraak van erytrocyten im patlen-
ten met ATHA hoofdrakelijk in de milt is gelokall-
gogrd, 1ijkt het speciale milieu in dit ergasn van
groot belang mot betrekking tot het verrchijnsel van
da resming door 1gh.



