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HOOFDSTUK 1 Algemene beschouwing met betrekking tot de interaktie tussen

Treponema pallidum en mens

Venerische syfilis, kortweg syfilis, is een chronische infektieziek-
te, die meestal door geslachtsverkeer wordt overgedragen en wordt vercorzaakt

door Treponema pallidum.

Treponema pallidum, door Schaudinn en Hoffmann (1%05) geidentificeerd als de ver-
wekker van syfilis, is een micro—organisme uit het geslacht Treponema. Dit ge-—
slacht behoort tot de familie der Treponemataceae uit de orde der Spirochaeta-
les (Breed et al., 1957).

i.1.

Het beloop van syfilis

1.1.%.

Algemene beschouwing

De besmetting met syfilis vindt meestal plaats door incculatie wvan

Treponema pallidum i1n huid of slijmvlies. Hoewel er in het algemeen wordt aan-—
genomen, dat deze inoculatie plaatsvindt in een huid- of slijmvliesdefekt, zZou—
den virulente treponemen door een intakt §lijmv1ies heen het organisme kunnen
bimnmendringen (Michael, 1929; Mahoney en Bryant, 1933).

Zoals blijkt uit de resultaten van eksperimenteel onderzoek, vindt er
vanuit de porte d'entree een zeer snelle uitzaaiing van treponemen door het 1i-
chaam plaats. Raiziss en Severac {1937) toonden 2an, dat reeds binnen 5 minuten

na inoculatie van Treponemata pallida in de testes van konijnen deze micro—orga—

nismen in het bloed van de proefdieren te vinden zijn. Door andere onderzoekers
kon worden aangetoond, dat de treponemen reeds 5 tot 30 minuten na subcutane in-
oculatie of inoculatie in een door scarifikatie veroorzaakte huidlesie van ca-
viae en konijnen de regionale lymfklieren wvan deze proefdieren bereikt hadden
{Kolle en Evers, 1926; Bessemans en Potter, 1933 en 1934; Tani et al., 1935).
Hoewel bij het ekstrapoleren van de resultaten van het syfilisonder-
zoek blj proefdieren naar de mens voorzichtigheid geboden is, wordt algemeen
aangenomen dat ook bij de mens de ziekte binnen 1 of 2 uur na de besmetting
geen lokale zandeening meer is (Stokes, 1941).

Tijdens het beloop van een Treponema pallidum—infektie van de mens

kan syfilis zich in een aantal klinische stadia manifesteren, die echter niet
altijd scherp van elkaar zijn te scheiden, omdat de ziekte als resultaat van

de interaktie tussen mens en micro-organisme min of meer geleidelijk van de



ene fase in de andere overgaat.

Het belcop van syfilis is schematisch weergegeven in de gedeeltelijk
aan Willecox (1964) ontleende figuur 1.1.

Indien de ziekte het klassieke belcop vertoont, wordt de besmetting na
een inkubatietijd, die meestal twee tot vier weken duurt, gevolgd door achtereen~
volgens het primaire stadium, het secundaire stadium en het tertiaire stadium of
stadium van de late orgaan syfilis. Het primaire en secundaire stadium kunnen ge=
scheiden worden door een kortdurende symptoomloze of latente periode. Het secun-
daire stadium en de late orgaan syfills worden meestal gescheiden door een lange,
somsg jaren durende latentie.

Syfilis kan bij de individuele patient echter een beloop hebben, dat
afwijkt van het klassieke patroon. Ieder stadium van de ziekte kan worden "over—
geslagen”" en vanuit leder stadium kan een later stadium, een levenslange laten-
tie of zelfs een "spontane genezing'" optreden.

Er moet verder worden opgemerkt, dat het toedienen van geneesmiddelen
met een antitreponemale werking, ter bestriiding van andere ziekten dan syfilis,

het verdere beloop van een bestaande infektie met Treponema pallidum kan versto-—

ren.

1.1.2,

Het primaire stadium

Het primajre stadium manifesteert zich als primair kompleks, dat uit
een primair affekt en een regionale lymfadenopathie bestaat.

Het primair affekt, dat vaak op de genitalieén is gelokaliseerd, ont-
staat op de plek van de primaire incculatie van treponemata (Magnuson et al.,
1956) . Een typische lesie kan worden beschreven als een onpijnlijke, solitaire,
erosieve of ulcereuze efflorescentie met een harde bodem. Niet zelden echter
worden zogenaamde atypische lesies waargenomen (Notowicz en Menke, 1973; Noto-
wicz et al., 1975).

Histologisch wordt er in een vroeg stadium van het primair affekt een
infiltraat van polymorfkernige leucccyten gevonden, dat spoedig wordt vervangen
door een perilymfatisch infiltraat van plasmacellen en lymfocyten. Later wordt
een obliferatieve endolymfangitis waargenomen en dergelijke obliteratieve ver—
anderingen kunnen ook worden gezien in de arteriolen en venen. De epidermis kan
een acanthose vertonen en in de dermis is er oedeem en later fibrose. In oude
lesies wordt soms het beeld van een tuberculoide reaktie waargenomen.

Er kunnen intercellulair talrijke treponemata worden azangetoond (zil-

verkleuring) rond de lymfvaten en capillairen en in oudere lesies in de venen

2
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en in de epidermis aan de rand van het ulcus (Lever, 1967; Montgomery, 1967)}.

Met behulp van de elektronenmicrosceop is het gelukt Treponema palli-

dum inter— en intra-cellulair aan te tonen {(Azar et al., 1970Q; zie verder
1.3.2.2.).

1.1.3.

Het secundaire stadjum

Gemiddeld zes tot twaalf weken, soms echter een langere tijd na het
verschijner van het primair affekt, wordt het secundaire stadium bereikt, dat
gekénmerkt wordt door klinische symptomen aan huid en slijmvliezen. Daarnaast
wordt meestal een gegeneraliseerde lymfadenopathie gevonden. Ook andere organen
kunner in het tweede stadium aangetast worden, hetgeen gepaard kan gaan met kli-
nisch manifeste verschijnselen.

Het hoofdsymptoom van het secundaire stadium is echter het syfilitisch
exantheem, dat handpalmen en voetzolen bijna nooit vrijlaat en niet jeukt. Het
exantheem is in het algemeen maculeus van aard, maar ock andere vormen van exan-—
theem, zoals papuleuze, pustuleuze en erythematosquameuze, kunmen voorkomen.
‘Rond de genitalién en perianaal worden vaak zogenaamde condylomata lata en op de
slijmvliezen van mondholte en genitalia zogenaamde "plaques muceuses” gezien.
De symptomen verdwi]jnen spontaan na enkele wekem tot maanden., Soms kunnen echter
tijdens de eerste twee jaar na besmetting nog spontane recidieven van het tweede
stadium worden waargenomen.

Het histologisch beeld van de lesies kan evenals het klinisch beeld
sterk variéren (Jeerapaet en Ackerman, 1973). Bij het vaak voorkomende maculeu-
ze exantheem worden slechts geringe histologische veranderingen gevonden, n.l.
zwelling van het endotheel van de oppervlakkige dermale capillairen, die omgeven
zijn door een gering infiltraat, bestaande uit lymfocyten en plasmacellen. Bij
andere typen exantheem wordt vaak een uitgebreider zogenaamd manchetvormig in-—
filtraat rond de vatea aangetroffen, dat vooral uit plasmacellen bestaat. Bij
folliculaire en lichenocide syfilitische exanthemen kan het beeld van een tubercu-
loide reaktie worden waargenomen (Lever, 1967; Montgomery, 1967).

In de histologische preparaten (zilverkleuring) van de huidlesies kun-—
nen soms treponemen intercellulair worden aangetroffen.

Met behulp van de elektronemmicrosceoop zijn in de syfilitische huid-
lesies treponemata intracellulair in verschillende celtypen aangetoond (Metz

en Metz, 1972; zie ook 1.3.2.2.).



1.1.4.

T.ate orgaansyfilis

In het stadium van de late orgaansyfilis kan het ziekteproces in ieder
orgaan gelokaliseerd zijn, de huid inbegrepen. De cardiovasculaire en neurosy-
filis zijn echter de meest voorkomende vormen van late orgaansyfilis.

Wat de tertiaire lesies van de huid betreft worden klinisch en histolo-
gisch twee vormen onderscheiden, m.l. het gumma en de nodulaire vorm,

Een gumma is een ten gevolge van de Treponema pallidum~infektie optredend granu-

loom met uitgebreide necrose in het centrum. In de buurt van de necrose worden
talrijke epitheloide cellen en reuscellen, vooral van het "vreemd lichaam'-type,
aangetroffen. Het ontstekingsinfiltraat bestaat uit histiocyten, lymfocyten en
plasmacellen. De granulomateuze ontsteking is gelokaliseerd in dermis en subcu-
tis. Bij de nodulaire tertiaire syfilis is het granulomateuze proces heperkt tot
de dermis. Er zijn gewoonlijk weinig epitheloide cellen en reuscellen., De necro-
ge is meestal beperkt of afwezig.

Bij tertiaire syfilislesies van de overige organen worden er eveneens
twee histologische typen onderscheiden, n.l. het gumma en de diffuse ontsteking
van het interstitium. Bij deze laatste vorm wordt een ophoping van lymfocyten en
plasmacellen rond de kleine vaten gevonden. Necrose is gewoonlijk afwezig, Ge-—
leidelijk aan wordt het parenchym vervangen door bindweefsel (Lever, 1967; Mont-
gomery, 1967).

In de lesies van late orgaansyfilis kunnen, hoewel dat vaak niet een~
voudig is, treponemata worden aangetoond.

Elektronenmicroscopische onderzoekingen van late syfilislesies zijn

ons niet bekend.

1.1.5.
Latente syfilis

Bij de latente syfilis wordem bij het onderzoek geen klinisch waar=-

neembare afwijkingen gevonden.

1.1.6,

Congenitale syfilis

Naast de door seksueel verkeer overgedragen syfilis kennen wij een
aangeboren vorm van deze ziekte. Een zwangere die aan syfilis 1lijdt kan haar on-

geboren kind via de navelstreng met Treponema pallidum besmetten. Deze besmet—

ting kan optreden ongeacht het stadium van de syfilis van de zwangere.

Het beloop varn aangeboren syfilis is in principe te vergelijken met



dat van de niet—congenitale vorm van deze ziekte., Bij congenitale syfilis wordt
echter het primaire stadium "overgeslagen ",omdat de treponemen niet in huid of
slijmvlies worden geinoculeerd, maar direkt via de navelstreng in het bloed van
de foetus komen. Dit kan vergeleken worden met de besmetting, die kan plaatsvin-
den door middel van bloedtransfusie, waarbij bloed, afkomstig van een donor die
aan vroege syfilis 1ijdt, wordt gebruikt (Greither en Klein, 1949).

Het klinisch beeld van de congenitale syfilis van de pasgeborene en de transfu-

siesyfilis vertonen overeenkomst met het secundaire stadium van de ziekte.

1.1.7.

Het begrip vroege syfilis

In verband met de besmettelijkheid worden tijdens het matuurlijk be-
loop van syfills twee perioden onderscheiden, namelijk de vroege infektieuze sy-
filis en de late, niet infektieuze syfilis.

Primair, secundair en vroeg latent stadium vormen samen de vroege in-
fektieuze syfilis of kortweg vroege syfilis. Tot het vroeg latente stadium wor-
den alle latente fasen van de zilekte in de eerste twee jaar nz de besmetting ge-
rekend, te weten: de Iatentg periode, die soms optreedt tussen primalr en secun-
dair stadium en een deel va@ de latente periode, die na het secundaire stadium
optreedt. :

Laat latente periode en late orgaansyfilis vormen samen de late syfi-
lis.

De grems tussen vroege en late syfilis wordt gewocnlijk gelegd op een
tijdstip van twee jaar na de besmetting (Thomas, [949; Idsoe et al., 1954; Flu-
ker, 1972). In Engeland wordt echter vroege syfilis gedefiniderd als een infektie,
die niet ouder is dan 1 jaar (Willecoxz, 1964). Deze afwijkende opvatting is waar-
schijnlijk gebaseerd op een andere visle met betrekking tot de periode gedurende
welke de ziekte besmettelijk zou zijn.

Het infektieuze karakter van vroege syfilis hangt samen met het aantal

Treponemata pallida, dat na de besmetting in het lichaam van de patient aanwezig

is en met de plaats in het lichasm waar deze micro—organismen zich ophouden.

Er zijn ons geen exakte gegevens over veranderingem in aantal treponemata tijdens
het beloop van syfilis bekend. Cp grond van histologische, bakteriologische en
epidemionlogische gegevens kan echter worden verondersteld, dat het aantal trepo-
nemen na besmetting toeneemt tot aan het secundaire stadium en daarna weer af-—
neemt. Deze veronderstelling vindt enige steun in de resultaten van eksperimen-—

teel onderzoek bij konijnen (Collart, 1971).



1.2.

Principes .van diagnostiek en therapie van syfilis

1.2.%.

Diagnostiek
Het stellen van de diagnose syfilis en het wvaststellen van het stadium

van de ziekte steunt op een kombinatie van resultaten van het kilinisch onderzoek,

het in het laboratorium verrichte onderzoek en het epidemiologisch onderzoek,

Bij het klinisch onderzoek is kennis van de stadia, die tijdens het
beloop van deze ziekte kummen optreden (zie 1.1.) vereist. Dit onderzoek wordt,
voorzover het vroege syfilis betreft, verricht door de dermato—venereoloog. Bij
de diagnostiek van late syfilis is de medewerking van andere orgaanspecialisten
ommisbaar.

Het laboratoriumonderzoek valt uiteen jin:

a. Onderzoek, gericht op het aantonen van de ziekteverwekker. Treponemata
pallida, afkomstig uilt het ontstekingsexsudaat van syfilislesies kun-—
nen na zilverkleuring worden aangetoond met behulp van de gewone licht-
microscopile (Levaditi en Manou&lian, 1906; Ito, 1969), de donkerveld
microscopie (Landsteiner en Mucha, 1906; Coles, 1909), de fase kontrast
microscopie (Poetschke en Kaiser, 1953) en de fluorescentie microsco-
pie (Edwards, 1962; Yobs et al., '1964b; Wilkinson en Cowell, 1971).

b. Onderzoek gericht op het zantonen van bepaalde antilichamen, die alF

gevolg van besmetting met Treponema paliidum in het lichaam van de pa-

tient worden gevormd (zie 1.3.2.3.2.).
c. Speciale onderzoekingen, zoals het histologisch onderzoek {(zie

t.1.2. tot en met 1.1.4.).

Het epidemiclogisch onderzoek kan belangrijke informatie over de infek-
tiositeit van de patient verschaffen en daardoor een bijdrage leveren met betrek—
king tot de klassifikatie van de aandoening. Bij verdenking op congenitale syfi-
1is zal het onderzoek van de meeder voor de diagnostiek essentiéle informatie

kunnen verschaffen.

1.2.2.

Therapie

F.2.2.1.

Algemene beschouwing




Penicilline werd in 1943 voor het eerst gebruikt bij de behandeling
van syfilis (Mahoney et al,, [943) en is nog steeds het middel van eerste keus
bij de behandeling van alle stadia van de ziekte (Idsoe et al., 1972).

Bij de behandeling van syfilispatienten met penicilline wordt uitge—
gaan van het principe, dat een treponemacide penicillinekoncentratie in het se-
rum van de patient gedurende een veelvoud van de generatiatiid van Treponema

pallidum gehandhaafd moet worden.

1.2.2.2.

De treponemacilde penicilline-koncentratie

Volgens Magnuson (1952) is in vitro 0.0025E penicilline/ml voldoende
om 50% van de aanwezige treponemen binnen 16 uur te immobiliseren. Om een bak-
tericide effekt in vivo te bereiken, moet de penicilline koncentratie in het se-
rum twee tot vijf maal hoger zijn dan de koncentratie die nodig is om het orga-—
nisme in vitro te doden, omdat een belangrijk gedeelte van de hoeveelheid vrije
penicilline gebonden is aan serumeiwitten en derhalve niet beschikbaar is veor
diffusie naar de weefsels (Eagle et al., 1930; Knudsen, 1964).

Luger (1971) is van mening, dat bij de mens — om risiko's te vermijden - een
veelvoud van de cksperimenteel gevonden minimum treponemacide penicillinespiegel
vereist is. Hij vindt op arbitraire gronden, in navolging van anderen (Graciansky
et al,, 1952; Vandow en Sobel, 1958) een serumspiegel van 0.03E/ml een verant-
woorde therapeutische koncentratie. Hierdoor zou bij iedereen, ondanks individu-
ele variaties in bijvoorbeeld eiwitbinding, weefselpenetratie en uitscheiding,

een treponemacide penicillinespiegel in de weefsels gewaarborgd zijnm.

1.2.2.3.

Puur van de penicillinaemie

Aangezien penicilline de celwandsynthese van bakteriecellen remt (Park
en Strominger, 1957) en zodoende haar aangrijpingspunt heeft op de delende tre-—
poneen (Luger, 1970, 1971), moet de effektieve penicillinespiegel in het serum
van de patient gedurende een veelvoud van de generatietijd (het tijdsinterval

tussen twee delingen in) van Treponema pallidum gehandhaafd worden.

Op grond van berekeningen, gebaseerd op de snelheid van toename van
het aantal treponemata korte tijd na besmetting van konijnen met deze micro—or-
ganismen, menen Magnuson et al. (1948) en Cumberland et al. (1949}, dat de ge-

middelde generatietijd van Treponema pallidum in konijnentescikels 30-33 uur be-

draagt. In het algemeen wordt er bij beschouwingen over de duur van de penicil-

line-therapie van syfilispatienten van uitgegaan, dat Treponema pallidum zich




ook in de mens iedere 30-33 uur deelt (Luger, 1971). Collart (1970) wijst er e-
venwel op, dat het helemaal niet zeker is, dat de generatietijd van Treponema
pallidum in humaan weefsel gelijk is zan die in het konijn, aangezien de fysio-
logische omstandigheden in deze gastheren niet gelijk zijn. Dat in verschillende
gastheren de delingsfrekwentie inderdaad kan verschillen, blijkt uit onderzoe—
kingen van Rosahn en Rowe (19505, die vonden dat de generatietijd van Treponema
pallidum bij de = overigens altijd latent blijvende = syfilis—infektie van de
muis niet minder dan 24 dagen bedraagt.

Coliart (1970) wijst er verder op, dat de berekeningen van Magnuson et
al. (1948) en Cumberland et al. (1949) betrekking hebben op een recente Trepone—
ma pallidum—infektie van het konijn en dat waarschijmlijk ten onrechte door ve-
len worden gemeend dat de gevonden generatiletijd van 30-33 vur gedurende het he-
ile beloop van de ziekte zou gelden. Volgens Collart et al. (i974) is het zantal
treponemata dat na besmetting van konijnen bepaalde delen van het lichaam, in
het bijzonder de liquor cerebrospinalis en het glasvocht wan heﬁ oog, binnen-—
dringt gering en delen de micro-organismen zich daar bijzonder langzaam, waar—
door zij "ongevoelig” zouden zijn voor penicilline. Deze treponemen bleken, ge-—
zien het resultaat van proefdierinoculaties, hun vitaliteit niet verloren te
hebben.

Door verschillende onderzoekers zijn in weefsels van syfilispatienten,
met name lymfklieren (Collart et al., 1964; Yobs et al., 1964b,1968) ligquor
cerebrospinalis en glas—vocht van het oog {Smith et al., 1968a, 1968b) virulente

Treponemata pallida aangetroffen, ondanks "adekwate" penicillinetherapie.

Het is mogelijk dat deze micro—organismen konden overleven, doordat zij zich
bijzonder langzaam vermenigvuidigen.

Een tweede faktor bij het persisteren is echter, dat met nazme in het glasvocht
van het ocog en in de ligquor cerebrospinalis, door slechte doorbloeding, geen

treponemacide penicillinespiegel bereikt kon worden.

1.2.2.4.

Verscheidenheid aan behandelingswijzen

Mondiaal bestaat er een grote verscheidenheld aan behandelingswijzen
van gyfilispatienten met penicilline. De therapieen verschillen met name in de
tijd gedurende welke de penicillinespiegel gehandhaafd wordt.

Als uitersten kunnen gencemd worden, enerzijds de door de Wereld Ge-
zondheids Organisatie aanbevolen, vermoedelijk mede op epidemiologische princi-
pes gebaseerde therapie, die bestaat uit &&n of twee injekties van een langwer-—

kend penicilline-preparaat (WHO, 1953), anderzijds de uitgebreide behandeling,



die in sommige Europese landen wordt gegeven, waarbij de patient in een periode
van enkele mazanden tientallen miljoenen eenheden penicilline krijgt toegedient
(Walter en Heilmeyer, 1956; Leyh, 1972; Greuer, 1973).

Men zou kunnen denken dat de langdurige therapieén ingegeven zijn door
de onduidelijkheid (zie paragraaf 1.2.2.3.) rond de generatietijd van Treponema
pallidum, of door de angst voor de eventuele konsekwenties van persisterende vi-
rulente treponémen. In de praktiik moet de oorzaak van deze behandelingswijze
echter vooral gezocht worden in de onduidelijkheid rond de betekenis van het, on-—
danks therapie, positief blijven van serologische testen, waarmee antitreponema-—
le antilichamen worden aangetoond. Hierbij moet opgemerkt worden dat het miet

uitgesloten is, dat het persisteren van Treponema pallidum, de langzame deling

van dit micro-organisme en het ondanks de therapie vaak niet verdwijnen van tre-—

ponemale antilichamen met elkaar in causaal verband staan.

i.2.2.5.

Andere antibiotika

Bij kontraindikatie van het gebruik van penicilline wordt bij de be-
handeling meestal gebruik gemaakt van tetracyclinen of erythromycine, omdat de-
ze middelen een geringere toxiciteit voor de mens vertonen dan de alternatieve

antibiotika (Luger, 1968),

1.3,

De interaktie tussen Treponema pallidum en mens

De interaktie tussen Treponema pallidum en de mens heeft vele aspekten.

In het kader van dit proefschrift zal in de volgende paragrafen een kort over-
zicht worden gegeven van de aspecifieke en specifieke afweer van de mens tegen

Treponema pallidum. Aangezien de zard van de afweerreakties mede bepaald worden

door de aard van het causale micro-orgznisme, zullen eerst de struktuur en het

antigene karakter van Treponema pallidum worden besproken.

1.3.1.

Struktuur en antigene karakter van Treponema pallidum

1.3.1.1.

Struktuur

Treponema pallidum is een slank, spirsalvormig micro~organisme met re-

gelmatige windingen en spits toelopende uiteinden. Volgens Swain (1955), die bij

zijn onderzoek gebruik maakte van de elektronenmicroscoop, is de lengte van het
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organisme 6-i5 am, de dikte 0.09 - 0,18 um en d€¢ "golflengte" van de spiralen
1.15 am. De "amplitude" is 0.2 - 0.7 am (Wiegand et al., 1972).

Met behulp van elektronemmicroscopie is zangetoond dat Trepenema palli-
dum bestaat uit een protoplasma—cylinder, die omgeven wordt door een drietal mem~
branen, van bimmen naar bulten respektievelijk de celmembraan, de celwand en de
"outer envelope" (Jackson en Black, 1971a; Wiegand et al., 1972; Johmson et al.,
1973).

In het protoplasma bevinden zich verschillende strukturen, =zoals fila-
menteuze gebieden, die lijken op de filamenteuze kerngebieden in bakterién en op
ribosomen lijkende partikels.

Tegen de binnenzijde van de celmembraan gelegen lopen in de lengte-—
richting van het organisme een aantal z,g. diepe fibrillen, die een rol zouden
spelen bilj het handhaven van de strukturele integriteit en de elasticiteit van
protoplasmacylinder en celmembraan en mogelijk ook bij de beweging van Treponema
pallidum.

Aan ieder uiteinde van Treponema pallidum ontspringen vanuit subtermi-

naal in het protoplasma gelegen basale granulae een aantal z.g. oppervlakkige
fibrillen of axiale filamenten, die celmembraan en celwand penetreren, tussen
celwand en "outer envelope" komen te liggen en zich in lengte-richting om de
celwand heen winden. Zij zouden wat struktuur en‘funktie betreft overeenkomen
met flagellae van bakterien (Hougen, 197i1; Jackson en Black, [971b).

Virulente Treponemata pallida worden omgeven door mucoid materiaal

(Turner en Hollander, 1957; Ovcinnikov en Delektorsky, 1969), dat mogelijk van
bijzonder belang is bij de relatie tussen treponeem en mens. Volgens Turner en
Hollander (1957) is deze slijmige substantie hyaluronzuur of een aanverwant pro-—
dukt, aangezien het door hyaluronidase kan worden afgebroken. Het slijm zou vol-
gens deze auteurs door de treponemen zelf worden geproduceerd.

Christiansen (1963) echter vercnderstelt dat het glijmkapsel afkomstig
is van de gastheer, Dit kapsel zou volgens de hypothese van deze auteur het mi-
cro-organisme beschermen tegen de afweermechanismen van de gastheer. De waarme-
mingen dat treponemata, die net uit gastheerweefsel afkomstig zijn — en nog een
intakte slijmlaag zouden bezitten — niet fluoresceren bij uitvoering van de FTA
abs test {(Wiegand et al., 1972; Kiraly, 1973) pleit woor deze beschermende funk-—

tie van de slijmlaag. Ook het feit dat immobilisatie van Trepenema pallidum door

specifieke antilichamen en komplement pas plaats vindt na een inkubatie van 18
vur (Seldeen, 1953), zou verklaard kunnen worden door de aanwezigheid van een
slijmkapsel dat de trepomemen beschermt, en dat door de inkubatie verdwijnt.

Hetzelfde geldt voor de waarneming, dat immobilisatie van Treponema pallidum
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wordt versnelt door toevoeging van lysozyme, een enzym dat de hydrolyse van 1-4
glycogide bindingen van zure mucopolysacchariden bevordert (Metzger et al., 1961;
Kent en de Weerdt, 1963). Volgens Miller et al. (1973) zou echter het effekt

van lysozyme berusten op een immobilisatie van Treponema pallidum door dit enzym,

welke pas na beschadiging van oppervlakkige lagen van het micro-organisme door
een voorafgaande komplement afhankelijke, immunologische reaktie kan plaatsvin-—

den.

1.3.1.2,

Antigeen karakter

Het onderzoek naar de antigene struktuur van Treponema pallidum wordt

ernstig bemceilijkt door het feit dat pathogene treponemen, die alleen in le-
vende organismen te kweken zijn, niet of nauwelijks te zuiveren zijn van weef-
selbestanddelen van de gastheer. Bovendien zijn de micro-c¢rganismen door de
"in vivo" kweekmethode glechts in relatief geringe heoeveelheden voor onderzoek
begchikbaar. l

Er is daardoor veel onderzoek verricht naar de antigene struktuur van

aan Trepenema pallidum verwante apathogene treponemen, die wel In vitro gekweekt
kunnen worden, in het bijzonder de Reiter treponeem (de Bruyn, 1961; Wallace

en Harris, 1967). Deze onderzoekingen hadden meestal primair tot doel antigenen
te isoleren, die gebruikt konden worden bij de syfilisdiagnostiek.

De ingewikkelde struktuur van Treponema pallidum rechtvaardigt de ver-

onderstelling, dat dit micro-organisme een groot aantal verschillende antigene

determinanten bevat. Vanuit theoretisch standpunt bekeken kan verondersteld wor-

den dat:

a, De intakte treponeem als antigeen fungeert; vooral oppervlakkig gelegen
strukturen van het micro-organisme zijn hierbij belangrijk.

b. Bij het te gronde gaan van Treponema pallidum vele antigenen zullen

vrijkomen; hierbij kan onderscheid worden gemaakt tussen antigenen af«
komstig van de omhullende strukturen en antigenen afkomstig uit de pro-

toplasmacylinder.

In dit verband kan worden opgemerkt dat er, voor zover kon worden nagegaan, wei-

nig onderzoek 1s verricht naar het voorkomen van door Treponema pallidum gepro-—

duceerde toxinen, welke produkten tevens antigene eigenschappen zouden kunnen heb-
ben, Heyman et al.(1952) waren niet in staat endotoxinen zan te tonen in Trepo~
nemz pallidum. Er wordt desondanks door Bryceson {1970) verondersteld, dat bij

de pathogenese van de Jarisch~Herxheimer reaktie — de met koorts gepaard gaande
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akute reaktie, die kort na het begin van de behandeling van syfilispatienten met
een treponemacide middel kan optreden — endotoxinen, die vrijkomen uit gedode
treponemen, een rol spelen.

Ondanks de reeds genoemde moeilijkheden met betrekking tot de zuiver-
heid van de preparaten heeft men toch ggprobeerd inzicht te krijgen in het anti~

gene karakter van Treponema pallidum. De verrichte onderzoekingen duiden erop,

dat pathogene Treponemata pallida inm principe dezelfde antigene komponenten be-

vatten als die, welke men eerder in de Reiter treponeem had aangetoond, te weten:

l. eiwitten (Deacon en: Hunter, 1962; Kiraly, 1968)

2. lipoiden (Vaczi et al., 1966)

3. polysacchariden (Miller et al., 1966a, 1967, 1969)
4 lipopolysacchariden (Miller et al., 1966b)

Over de lokalisatie van deze antigene komponmenten in het micro—organis-
me is helaas weinig bekend. Jackson en Zey (1973) suggereren, dat er in de om—

hullende strukturen van Treponema pallidum lipopolysacchariden aanwezig zijn.

i.3.2.

Afweer tegen Treponemz pallidum

1.3.2.1.

Algemene beschouwing

Bij de natuurlijke verdediging van het menselijk organisme tegen bin-
nendringende, lichaamsvreemde stoffen en organismen kan opnderscheid worden ge-
maakt tussen de aspecifiecke en de specifieke of immunologische afweer.

Tot de aspecifieke afweer kunnen de mechanische barrigrefunktie van
de huid en slijmvliezen worden gerekend; voorts de fagocytose (Stossel, 1974) en
het effekt van een aantal humerale faktoren, respektieveliik systemen, waaronder
het lysozyme (Finch et al., 1974), het properdine systeem (Pillemer et al., 1954)
en het komplement systeem (Ruddy et al., 1972).

Bij beschouwingen . over de specifieke of immunologische afweer wordt
onderscheid gemaakt tussen enerzijds de afweer via cellen (cellulalre response}
en anderzijds de afweer via door cellen gesynthetiseerde antilichamen.

Cnderzoek verricht op proefdieren heeft duidelijk gemaakt dat er tot
de lymfocyten twee populaties van cellen behoren, die een belangrijke rol spe-—
len bij het tot stand komen van de lmmunologische reakties {(Greaves et al., 1973)

1. De B (= "bursa equivalent"afhankelijke of thymus onafhankelijke} lymfo-

cyten, die zich tot de immuunglobulinensynthetiserende plasmacellen dif-
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ferentiéren

2. De T (= thymus afhankelijke) lymfocyten, die vooral van belang zijn bij
de cellulaire response, T lymfocyten spelen tevens een rol bij de anti-
lichaamsynthese, waarbij zi] een zogenaamde "helper'"-funktie hebben ten
opzichte van de B lymfocyten. Door verschillende onderzoekers is evenwel
aangetoond dat de B lymfocyten zonder hulp van T lymfocyten door z.g.
thymusonafhankelijke antigenen en door B-cel mitogenen tot antilichaam

produktie kunnen worden gestimuleerd (Anderssom et al., 1972).

Op grond van klinisch onderzoek wordt aangenomen, dat het koncept van
de T en B lymfocyten ook voor de mens geldt (Good et al., 1971). In hoeverre het

T helperfunktie model voor de mens opgaat is niet duidelijk.

1.3.2.2.

De aspecifieke afweer tegen Treponema pallidum

Mef betrekking tot de rol van het komplementsysteen en het properdine

systeem bij de aspecifieke afweer tegen Treponema pallidum is geen fundamenteel

onderzoek verricht. Wat betreft onderzoekingen naar de effekten van lysozyme op

Treponema pallidum in vitro, kan worden verwezen naar paragraaf 1.3.i1.!. In hoe-—

verre de beschreven effekten van lysczyme op het treponeem in vivo een rol spelen
is niet bekend. Wat betreft de barriere-funktie van de huid wordt verwezen naar
de in paragraaf 1.i.}. gemaakte opmerking over de penetratie van Treponema pal—
pidum.

Door middel van elektronenmicroscopisch onderzoek van primaire (Azar
et al., 1970) en secundaire (Metz en Metz, 1972) syfilislesies bij de mens en
van eksperimenteel veroorzaskte syfilitische orchitis bij het konijn, (Ovcinni-
kov en Delektorsky, 197la en 1971b; Sykes en Miller, 1971; Lauderdale en Gold-

man, 1972}, kan Treponema pallidum in cellen, die gewoonlijk aktief hetrokken

zijn bij fagocytose, zoals polymorfkernige leucocyten, macrophagen em monocyten,
als ook in epidermiscellen, endotheelcellen, plasmacellen, lymfocyten, sperma—
tocyten en cellen van Leydig worden aangetoond.

Aangezien de treponemen zowel in fagosomen als vrij liggend in het cy-
toplasma werden waargenomen zijn vermoedelijk zowel fagocytose als aktieve pene-
tratie van treponemen door de celmembraan heen verantwoordelijk voor de intra-
cellulaire lokalisatie van deze micro-organismen.

Musher et al. (1972) konden met behulp van in vitro eksperimenten aantomen, dat

konijnen-macrophagen in staat zijn aktief Treponema pallidum (Nichels apathogeen)

te phagocyteren. In polymorfkernige leucocyten, macrophagen en monocyten werden
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treponemen in verschillende stadia van desintegratie gezien (Lauderdale en Gold-
man, 1972; Metz et Metz, 1972), wat ervoor pleit, dat de — vermoedelijke - fago-
cytose gevolgd kan worden door lysis. In andere cellen evenwel, bij vocrbeeld
fibroblasten en plasmaCEIlaﬁ, werdern tfeponemen in intakte vorm waargenomen.
Hoewel daar tot nu teoe nogonvoldcende bewils woor is, suggereren boven-

staande bevindingen toch, dat Trepenema pallidum in de gastheer zou kunnen over—

leven {zie ook paragraaf 1.2.2.3.}, door zich intracellulair op te houden, Hier-
door zou het micro—organisme beschermd zijn tegen de afweermechanismen van de
gastheer en tegen het effekt van de therapie (Sykes en Miller, 1971; Lauderdale
en Goldman, 1972). Spector (1974) is van mening, dat het chromische beloop van
syfills - net zoals dat bij andere chronische granulomateuzé ziekten als lepra
en tuberculose het geval zou zijn — samenhangt met de intracellulaire aanwezig-—

heid van Treponema pallidum.

1.3.2.3.

De specifieke afweer tegen Treponema pallidum

1.3.2.3.1.

De cellulaire response

Met betrekking tot de cellulaire immunologische response op besmetting

met Treponmema pallidum zijm er 3 lijnen van onderzoek te onderscheiden.

2. Stimulatie van lymfocyten in vitro

Levene et al. (1969) toonden aan, dat de phytchaemagglutinine (PHA)-
response ven lymfocyten van patienten met primaire en‘secundaire svfilis vermin-
derd is en dat er in plasma van patienten met secundaire syfilis een faktor aan-
wezig is, die de PHA response van lymfocyten van gezonden vermindert. Deze au-
teurs veronderstellen dat deze faktor een treponemaal produkt of een tegen lym-—
focyten gerichte auto-antistof is.

Musher et al. (1974) zeggen op grond van hun eksperimenten de bevip-
dingen van Levene et al. niet te kunnen bevestigen, maar er moet worden opge-—
merkt dat de door hun gebruikte methodieken niet vergelijkbaar zijn met die van

Levene et al.

b. Overgevoeligheidsreakties van het vertraagde type

Bij de luotest wordt er een zo goed mogelijk van gastheerweefsel ge-—

zuiverd ekstrakt van virulente Treponemata pallida intracutaan ingespoten. Op

grond van het verlcop van de huidreaktie die kan optreden in de tijd en de his=-
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tologische kenmerken van deze reaktie (Hadida et al., 1964; Laird en Thorburnm,
1966) is het zeer waarschijnlijk, dat wij bij de luotest te maken hebben met een
overgevoeligheidsreaktie van het vertraagde type (McCluskey en Leber, 1974),

Uit een aantal onderzoekingen (Csonka, 1950; Kiraly en Racz, 1960;
Huriez et al., 1961; Laird en Thorburn, 1966), blijkt dat patienten met vroege
syfilis bijna altijd een ﬁegatieve luctest vertonen, terwijl er bij patienten
met late syfilis vaak een overgevoeligheidsreaktie van het vertraagde Cype
wordt gevonden. Niet syfiliticl vertomen vrijwel altijd een negatieve luotest.
Genocemde onderzoekers — met ultzondering van Laird en Thorburn {(1966) — vonden
in meer dan de helft van de gevallen van latente syfilis een positieve luotest.
Bij late orgaansyfilis vonden de auteurs zeer frekwent een positieve reaktie, be-
halve bij patienten met dementia paralytica — een bepaalde vorm van late neuro-—
syfilis - die bijna 2lrijd een negatieve luctest vertoonden, Bij patienten met
dementia paralytica worden — in tegenstelling tot patienten met andere vormen
van late syfilis - net als bij patienten met vroege syfilis, grote zantallen
treponemen in het lichaam van de patient gevonden en zijn de titers van
de serologische syfilisreakties hoog (Stokes et al., 1941 ; Barniske, 1957).

Het feit dat bij de meeste patienten met late syfilis een positieve
luotest gevonden wordt, bewijst dat er voor het gebruikte treponemale antigeen
inderdaad een sensibilisatie kan optreden. Het wekt evenwel verwondering, dat
bij patienten met vroege syfilis — patienten met secundaire syfilis hebben een
infektie met een gemiddelde cuderdom van 12 weken (zie tabel 3.1) - deze sensi-
bilisatie niet kan worden aangetoond. Men is geneigd om het meestal negatief
uitvallen van de luotest bij vroege syfilis toe te schrijven aan oavermogen van
het immuunapparaat om haar rol bij het effektueren van de overgevoeligheidsre—
aktie van het vertraagde type ten opzichte van treponemaal antigeen te vervullen.
Wright and Grimble (1974) spreken in dit verband van een onderdrukking van de
cellulaire immunologische response.

Volgens Wright en Crimble (1974}, die het resultaat van intracutane
injektie van 5 niet syfilitische antigenen, te weten candida, trichophyton,
bof, tuberculine en varidase bij patienten met vroege syfilis bestudeerden, kon
bij iedere patiente met ten minste 1 van de 5 antigenen een positieve reaktie
van het vertraagde type worden opgewekt. Het resultaat van injektie van deze an-
tigenen bij een groep kontrolepersonen wordt helaas niet vermeld. Op grond van de
resultaten van de luotest en de intracutane testen met niet treponemale antigenen
zijn de auteurs van mening, dat er bij vroege syfilis sprake is van een partieg-
le onderdrukking - nl. ten opzichte van treponemale antigenen - van de cellu-

laire immunologische response.
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Petrozzi et al. (1974) beschreven een patiente met maligne secundaire
syfilis — een ernstige "variant" van het tweede stadium van de ziekte - die een
negatieve reaktie vertoonde op intracutane injektie wvan PPD, tuberculine, bof
antigeen, candida en histoplasmine; de patient had in zijn jeugd de bof doorge-
maakt.

De bevindingen suggereren dat er bij deze patient sprake was van een meer alge-
mene onderdrukking - in tegenstelling tot een partidle onderdrukking (Wright
en Grimble{ 1974) - van overgevoeligheidsreakties van het vertraagde type.

Parent en Smythe (1973) vonden dat geen van de 10 pasgeborenen met
congenitale syfilis, in tegenstelling tot 5 van de 8 gezonde pasgeborenen, gesen—
sibiliscerd konden worden met de obligate sensibilisator dinitrochlorobenzeen
(DNCB). Ock deze waarneming pleit voor een meer algemene onderdrukking van de o-
vergevoeligheidsreakties van het vertraagde type, althans bij vroeg congenitale
syfilis. '

Over de oorzaak van de waargenomen onderdrukking van de overgevoelig-—
heidsreakties van het vertrasgde type kan op dit moment alleen maar gespekuleerd
worden (Wright en Grimble, 1974). De door Levene et al. (1969) gevonden faktor
(zie punt a.), die de response van lymfocyten op stimulatie met PHA remt, zou

een mogelijke oorzaak kunnen ziin.

c. Histologisch onderzoek van lymfoide organen

Een depletie van lymfocyten werd waargenomen in de paraccrticale ge—
bieden van lymfklieren van patienten met vroege syfilis (Levene et al.,
1971; Turner en Wright, 1973). Vergelijkbaar hiermee is de bevinding van deple-
tie van lymfocyten rond de periarteriolaire gebieden in de milt van kinderen,
die overleden waren aan congenitale syfilis. (Levene et.al., 1971} De
genoende gebieden in lymfklieren en milt zijn thymusafhankelijke gebieden, waar-
in zich onder normale omstandlgheden voornamelijk T lymfocyten bevinden (Parrot
en de Sousa, 1971).

Bovenstaande 3 lijnen wan onderzoek suggereren, dat er bij patienten
met vroege syfilis sprake is van een stoornis op het niveau van de T lymfoecyt.
De stoornis manifesteert zich als een onderdrukking van een aantal ekspressie—
vormen van de cellulaire immunologische response.

Wij hebben er reeds op gewezen, dat over de oorzaak van de onderdruk-
king geen zekerheid bestaat. Ock is het niet duidelijk of er sprake is van een
verlaging van het totaal aantal T lymfocyten dan wel een mormaal aantal met een

onderdrukte funktie.
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De aanwezigheid wvan grote aantallen treponemen in het lichaam van de
patient en de progressie van vroege syfilis worden in verband gebracht met de

onderdrukking van de cellulaire immunologische response (Wright en Grimble, 1974),

1.3.2.3.2.

De antilichaamsynthese

Volgens Cooper et al. (1946) en Benditt en Walker (1948), die sera van
respektievelijk 28 en 32 syfilispatienten onderzochten, is het gehalte aan
gamma globulinen in sera van patienten met sercnegatief primaire, seropesitief.
primaire en secundaire syfilis in respektievelijk 42%Z, 357 en 68% van de gevallen
verhoogd .

Er is in de afgelopen jaren een beperkt aantal onderzoekingen verricht
naar veranderingen in het gehalte van Immuunglobulinen in sera van syfilispatien-—
ten. Voor een bespreking hiervan wordt verwezen naar Hoofdstuk 4.

Wij hebben onze kennis van antilichamen, die worden aangemaakt na be-

smetting met Treponema pallidum wvoor een belangrijk deel te danken aan de ont-

wikkeling van een aantal serclogische testen, bedoeld voor de diagnostiek. Bij

de nu volgende bespreking van de antilichamen die in het serum van syfilispatien—
ten kunnen worden gevonden, komen eerst de antilichamen aan de orde, die

met behulp van de meest gangbare serologische syfilisreakties kunnen worden aan—

getoond, Deze antilichamen worden onderverdeeld in 2 groepen, te weten:

a. de antilipeidale antilichamen en

b. de antitreponemale antilichamen.

a. Antilipoidale antilichamen

Deze kunnen worden aangetoond met behulp van komplementbindingéreak—
ties, =zoals de Teaktie van Wassermann Wassermann et al., 1906; Kolmer, 192%)
en met uitvlokkingsreskties, zoals de VDRL (Venereal Disease Research Laboratory)
reaktie (Harris, 1946). Bij deze reakties wordt het cardiolipine (Pangborn,
1941} als antigeen gebruikt. De herkomst van het antigeen waartegen de antili-
peidale antilichamen door de syfilispatient worden aangemaakt is echter nog
steeds onzeker.

Er bestaan hierover reeds lang twee opvattingen:

1. de antilichamen zijn gericht tegen cardiolipine, dat als gevolg van de tre-
ponemale infektie uit het weefsel van de gastheer vrijkemt (Sachs et al., 1925).
2. de antilichamen worden aangemaakt tegen cardiclipine dat vrijkomt uit Tre-

ponema pallida, na het te gronde gaan van deze micro-organismen (Klopstock,
1926a en b; Beck, 1939).
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Antilipoidale antilichamen zijn niet specifiek voor syfilis. Zij kun-
nen voorkomen in het serum van personen die nimmer besmet zijn geweest met pa-
thogene trepeonemata. In deze gevallen spreekt men van bioleogisch vals positieve
antilipoidale syfilisreakties. Deze kunnen vooral worden gevonden bij personen
die lijden aan auto-immuunziekten en infektieziekten (Moore en Mohr,; 1952; Cat-—
terall, 1972).

De antilichamen in sera van syfilispatienten, die met behulp van de
Wagsermann- en de VDRL-reaktie kunnen wordeﬁ aangetoond, komen zowel in de IgM
als IgG klasse voor (Aho, 1967). Bij patienten met biologisch vals positieve
reakties worden deze antilichamen meestal gevonden in de IgM klasse (Aho, 1968;

Tringali et al., 1969).

b. Antitreponemale antilichamen

1. Antilichemen die worden aangetoond met behulp van de Treponema pallidum

immobilisatie (TPI) reaktie

Bij deze reaktie (Nelsonm en Mayer, [949) worden levende Treponemata
pallida gebruikt, die in aanwezigheid van komplement geimmobiliseerd worden
door specifieke antilichamen, de zogenaamde immobilisinen.
. Omdat een vals positieve TPI reaktie zo goed als nooit voorkemt,
wordt aan de immobiliserende antilichamen een hoge graad van specificiteit toe-
gekend (Miller et al., 1954; Wilkinson, 1954; Wheeler et al., 1954; Zellmann,1954)
Volgens Julian et al. (1969) worden de immobiliserende antilichamen

hoofdzakelijk gevonden in de 7 § immuunglobulinen.

2. Antilichamen die worden aangetoond met behulp van de komplementhindings—

reaktle met het Reiter antigeen (RPCF)

Bij deze reaktie (D'Allessandro et al., 1950, 1953; Camnnefax en Gar—
son, 1957) wordt een lipopolysaccharide eiwitkomplex, afkomstig uit de Reiter-
treponeem als antigeen gebruikt; de eiwitkomponent van dit komplex is verant—
woordelijk voor de yeaktie met serum van syfilispatienten (de Bruym, 1961).

De antilichamen die met deze rezsktie worden aangetoond zijn gericht tegen eiwit-—

komponenten uit Treponema pallidum, die antigene determinanten gemeenschappelijk
hebben met het Reiter eiwit. Vals positieve ultslagen komen bij de Reiter reak-

tie zelden voor (Bekker, 1966; Forstrom, 1969).

3. Antilichamen die worden aangetoond met behulp van de flucrescerende trepo-

nemale antilichaam absorbtie (FTA abs) test

Bij deze reaktie (Hunter, 1964a; Hunter et al., 1964b) wordt het pa-—
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tientenserum alvorens dit te brengen op een objektglaasje waarop Treponemata pal-
lida zijn gefixeerd geabsorbeerd met Sorbent of een sonicaat van Reitertreponemen,
é;;nde bedoeling antistoffen die zijn gericht tegen treponemaal groepsantigeen
uit het serum te verwijderen (Deacon en Hunter,1962),Met behulp van antihumaan
immuunglobuline, gekonjugeerd met een fluorescerende stof, zoals het fluoresceine
iscthiocyanaat (FITC) kan daarna een eventuele binding van antitreponemale anti~
lichamen aasn treponemata met de fluorescentie microscoop worden aangetoond.

Tegen welke antigenen van Treponema pallidum de met deze reaktie azngetoonde an-—

tilichamen worden aangemaakt is niet bekend,

FTA abs antilichamen komen ook voer in sera van niet syfilitici (Brad-
ford et al., 1967; Cohen et al., 1969; Buchanan et al.,i1970).Door Kraus et al. (1970,
1971) is een atypische, niet homogene, zogenaamde "beading" flucrescentie van
treponemen waargenomen, bij uitvoering van de FTA abs test met serum van patien—
ten die lijden aan systeem lupus erythematodes.

FTA abs antilichamen worden gevonden zowel in de Igh, IgM als IgG klas-

se van immuunglobulinen (Kiraly et al., 1968; Julian et al., 1969}.

In het serum van syfilispatienten kunnen verschillende antilichamen
worden aangetoond die specifiek reageren met auto—antigenen en derhalve als
auto-antilichamen beschouwd kunnen worden (Wright en Doniach, 1971). Naast de
‘zojuist genoemde tegen cardiolipine gerichte antilichamen kunnen in sera van
syfilispatienten auto—antilichamen worden aangetoond die reageren met hersen—
weefsel {Witebsky, 1929; Dupouey et al., 1970}, mitochondriale bestanddelen
(Wright et al., 1970; André et al., 1973), erythrocyten (Schlesinger, 1955)
en immuunglobulinen (Mustakallic et al., 1967; Perrot et al., 1971).

Uit het bovenstaande blijkt dat het antilichaamsynthetiserende deel

van het immuunsysteem na besmetting met Treponema pallidum overgaat tot syn-

these van een aantal antilichamen, die zijn gericht tegen verschillende anti-
genen. De rol van deze antilichamen bij de afweer van het organisme tegen EEE:
ponema pallidum is echter onduidelijk. Ondanks de produktie van deze antilicha-
men is er sprake van progressie van de ziekte.

Door middel van eksperimenteel onderzoek is getracht informatie te ver-—

krijgen over de rol van antilichamen bij de afweer tegen Treponema pallidum.

Toediening van antitreponemaal hyperimmuun—serum aan konijnen bleek bescherming

te geven tegen Trepomema pallidum, in die zin, dat na besmetting van deze proef-

dieren met virulente micro-organismen de syfilislesies later ontstonden en min-
der heftig verliepen dan bij de kontroledieren (Perine et al,, 1973; Turner
et al., 1973; Sepetjian et al., 1973). Er moet echter worden opgemerkt, dat er

gebruik gemaakt is van zeer grote hoeveelheden hyperimmuunserum. Bovendien is
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niet uitgesloten dat andere humorale faktoren dan immuunglobulinen  zoals lym-

 fokinen verantwoordelijk zijn geweest voor het waargenomen effekt (Schell et
al., 1974).

Samenvatting
Samenvattend kan gesteld worden, dat wij bij syfilis te maken hebben
met een chronische, in fasen veriopende, granulomateuze infektieziekte, die ver-

oorzaakt wordt door Treponema pallidum.

Onze kennis over Treponema pailidum is door het ontbreken van een in

vitro kweekmethode beperkt.
Hoewel de kennis van de reaktie van het menselijk organisme op besmet-—

ting met Treponema pallidum eveneens beperkt is, tekent zich met betrekking tot

de immunologische of specifieke afweer het beeld af, dat wij enerzijds te maken
hebben met een stimulatie van het antilichaamvormend apparaat, waarbij er een
diversiteit aan antilichamen wordt gesynthetiseerd; anderzijds zijin er waar—
nemingen die duiden op een gestoorde (onderdrukte?) cellulaire immunologische
response. De totale afweerreaktie is blijkbaar in vele gevallen niet in staat
de infektie te bedwingen,

Voortgezette, gedetailleerde stu?ie van zowel het causale micro-orga-—
nisme als van de cellulaire en humorale aspekten van specifieke en aspecifieke

afweerreaktie van de mens op besmetting met Treponema pallidum zijn noodzakelijk

om een beter inzicht te krijgen in de pathogenese van de ziekte.
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HOOFDSTUR 2 Probleemstelling eigen onderzoek

Er werd bij een voorgaand onderzoek, verricht op de afdeling Dermato—
logie van de Medische Faculteit (Erasmus Universiteit) opgemerkt, dat de thymol-
troebeling van sera van patienten met vroege syfilis vaak verhcogd was {(Beek en
Neumann, 1971).

Volgens verschillende auteurs zou er een relatie bestaan tussen het
TgM— en IgG-gehalte en de hoogte van de thymoltroebeling van sera. Wat betreft
de 7 8 gamma globulinen werd gesuggereerd, dat speciaal de basische frakties de
troebalingsreaktie zouden kunnen versterken (zie 6.1.).

Wij besloten een onderzoek te doen naar de immuunglobuline-spiegels bij
onbehandelde en behandelde patienten met vroege syfilis.

Verder werd getracht om via een analyse van de relatie tussen thymol-
troebeling en IgG-gehalte bij patienten met vroege syfilis nieuwe informatie te
verkrijgen met betrekking tot de IgG synthese ten gevolge van een infektie met

Treponema pallidum.

Aangezien het resultaat van de thymoltroebelingstest verhoogd kan uit-—
vallen bij patienten met leverafwijkingen, werd ten slotte bij een aantal patien—
ten met vroege syfilis een onderzoek gedaan naar het voorkomen van afwijkingen
in het resultaat van een aantal levertesten. Het doel hiervan was een bijdrage
te leveren aan de diskussie over de problematiek van de leveraantasting bij pa-
tienten met vroege syfilis {Sherleck, 1971).

Naar aanleiding van voorgaande beschouwing werden de 5 volgende vra—
gen geformuleerd:

1. welke veranderingen vinden er tijdens het beloop van vroege syfilis
plaats in het serumgehalte van het IgA, IgM en IgG en wat is de in=

vlced van de toegepaste therapie op het gehalte van deze immuunglobu-—
linen? {Hoofdstuk 4):

2. welke veranderingen vinden er tijdens het beloop van vroege syfilis
plaats in het resultaat van de thymoltroebelingstest en wat is de in-

vloed van de therapie hierop? (Hoofdstuk 5);

3. is er bij patienten met vroege syfilis een relatie tussen het serumge-
halte aan Iga, IgM, IgG en basisch IgG enerzijds en de hoogte van de
thymoltreebeling van het serum anderzijds? (Hoofdstuk 6);

4. is er bij patienten met vroege syfilis voorkeur voor de synthese van

basisch IgG? (Hoofdstuk 7);
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komen er bij patienten met vroege syfilis leverfunktiestoornissen voor?

(Hoofdstuk 8).
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HOOFDSTUK 3 Methoden met betrekking tot de gebruikte diagnostiek, therapie

en statistiek

In dit hoofdstuk zullen de bij het eigen onderzoek gebruikte diagnos—
tische kriteria en de toegepaste therapie worden besproken. Tevens zullen de ge-

bruikte statistische toetsen worden toegelicht.

3.1.
Diagnostiek

De diagnose syfilis werd alleen gesteld, indien Treponema pallidum kom

worden aangetoond en/of indien de Yreponema pallidum—immobilisatie-reaktie pusi-

tief uitviel.

Het aantonen van Treponema pallidum gebeurde met behulp van donkerveld

microscopie in het routine laboraterium van de afdeling Dermatologie, Academisch

Ziekenhuis Rotterdam.

Bij iedere syfilispatient werden de volgende 4 serologische syfilis-

reakties verricht:

l. Treponema pallidum-immobilisatie-reaktie {TPI-reaktie);

2 Komplement bindingsreaktie met het Reiter antigeen (RPCF-reaktie);
3. WassermamrKolmer —reaktie {(Wa-reaktie);
4

Venereal Disease Research Laboratory reaction (VDRL-reaktie).

De Wa—- en de RPCF-reaktie werden uitgetitreerd. Het serolegisch onderzoek vond
plaats op de afdeling voor Trepomema onderzoek (Dr.J.H.Bekker en Dr.J.Veldkamp)
van het Rijksinstituut voor de Volksgezondheid (RIV) te Bilthoven.

De bij dit onderzoek betrokken patienten, die allen leden aan vroege
infektieuze syfilis, werden onderverdeeld in 5 groepen, die korrespondeerden met

de 5 volgende stadia van de ziekte:

1. Seronegatief primair stadium;
2 Serowisselend primair stadium;
3 Seropositief primair stadium;
4, Secundair stadium;
5

Vroeg latent stadium.

Het wvaststellen wan het stadium van de ziekte vond plaats op de dag waarop met
de therapie werd begonnen. Er werd daarbij gebruik gemaakt van de volgende diag-

nostische kriteria:

Primair stadium
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Deze diagnose werd gesteld indien wij als eerste uiting van een besmetting met

Treponema pallidum bij de patient ecen gelokaliseerde huid-— en/of slijmvliesle-

sie vonden, met of zonder duidelijke regionale lymfklierzwelling. In de lesie en/

of iymfklier werd Treponema pallidum aangetoond.

Op grond van het resultaat wvan het seroleogisch onderzoek werden patienten in het
primaire stadium van de ziekte onderverdeeld in 3 groepen, overeenkomend met de

volgende stadia:

a. Seronegatief primair stadium

Hierbij waren alle 4 verrichte serologische syfilisreakties negatief;

b. Serowisselend primair stadium

Hierbij waren | of meer reakties dubieus en/of positief, maar nooit vielen

alle 4 tegelijk positief uit;

c. Seropositief primair stadium

Hierbij wvielen alle 4 reakties positief uit.

Secundair stadium

Deze diagnose werd gesteld, indien wij bij een syfilispatient typische, meestal
gegeneraliseerde afwijkingen van huid- en/of slijmvliezen vonden, met of zonder
gegeneraliseerde lymfadenopathie. In de lesies kon soms met behulp van donkerveld

microscopie Treponema pallidum worden aangetoond, terwijl op grond van het histo-

logisch onderzoek aamnnemelijk kon worden gemaakt, dat deze lesies geen onderdeel
vormden van een gegeneraliseerde huldzlekte van een andere genese. Alle serologi-

sche syfilisreakties vielen sterk positief uit.

Vroeg latent stadium

Deze diagnose werd gesteld, indien wij te maken hadden met een syfilispatient bij
wie geen klinisch waarneembare afwijkingen werden gevonden en die blijkens anam-—
nestische gegevens en/of de resultaten van het epidemiologisch onderzoek leed aan

een syfilisinfektie, die niet ouder was dan 2 jaar. Alle syfilisreazkties wvielen

positief uit,

Om een indruk te krijgen over de duur van de infektie van patienten uit
dit onderzoek, werd de gemiddelde tijd, gelegen tussen het tijdstip van besmetting
en het moment waarop de diagnose gesteld werd, bepaald. Dit geschiedde aan de hand
van gegevens, verkregen uit de anammese en die welke verkregen werden uit de re-

sultaten van het epidemiologisch onderzoek.
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De resultaten van deze berekening zijn weergegeven in tabel 3.1. Uit
de in deze tabel wvermelde gegevens blijkt, dat de.gemiddelde infektieduur het
kortst is bij patienten die lijden aan het seronegatieve primaire stadium van
syfilis en het langst bij diegenen die lijden aan het vroeg latente stadium van
de ziekte. Het blijkt tevens dat de standaard-deviatie toeneemt met de gemiddelde
ouderdom van de infektie,

Hoewel een berekening van de infektieduur, gebaseerd op informatie, ver-—
kregen uit de anamnese en het epidemiologisch onderzoek steeds met enige voorzich-
tigheid beschouwd dient te worden, komen de gegevens uit tabel 3.i. overeen met

hetgeen in de literatuur wordt vermeld {(Willcox, 1964).

3.2,
Therapie

Alle patienten werden peliklinisch behandeld met penicilline volgens
een ten tijde van dit onderzoek op onze afdeling gangbare behandelingswijze.

Deze therapie werd toegepast in het kader van een onderzoek naar het effekt van
een langdurige penicillinebehandeling op de serologische syfilisreakties (Tio,
[974).

Volgens deze behandelingswijze werden patienten met de diagnose sero-—
positieve primaire syfilis, secundaire syfilis en vroeg latente syfilis behandeld
met drie penicillinekuren van 6 weken elk, met rustperioden van eveneens & weken
tussen de kuren. De eerste kuur bestond uit dagelijks intramusculaire toediening
van 1.2 x 10°E Bicilline (R) (Procaine-penicilline G en Natrium-penicilline G
3:1), gedurende de eerste 2 weken; daarna voligde 3 x per week, n.l. op maandag,
woensdag en vrijdag i.m. toediening van 1.2 x 106E Penidural D.F. (R) (Benzathi-
ne-penicilline—G, Procaine-penicilline-G en Kalium-penicilline-G 2:1:1), gedu-
rende 4 weken. Totaal werd tijdens de eerste kuur 31.2 x 106E penicilline toege-
diend. Tijdens de tweede en derde penicillinekuur, die ieder wuit 14.4 x !06E
bestonden, werd 2 x per week, n.l. op maandag en donderdag of op_dinsdag en vrij-
dag 1.2 x 106E Penidural DF (R) i.m. toegediend.

Patienten die leden aan serowisselende primaire syfilis werden behan-
deld met twee penicillinekuren, overcenkomend met de zojuist beschreven eerste
en tweede kuur.

Patienten die leden aan seronegatieve primaire syfilis werden behandeld

met slechts &n penicillinekuur, overeenkomstig de reeds beschreven eerste kuur.

3.3.

Statistiek
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De statistische bewerking van de resultaten van het onderzoek heeft
voor het grootste deel betrekking op de volgende variabelen: Igd, IgM, IgG, ba-~
sisch IgG en thymoltroebeling. Deze variabelen werden bepaald in sera van gezon—
den en in sera van syfilispatienten in de 5 volgende gtadia van de ziekte (zie
paragraaf 3.1.):

S$yfilis I seronegatief, Syfilis I serowisselend, Syfilis T seropositief, Syfilis
I1 en vroeg latente Syfilis.

Bij de frekwentiedistributie van het Iga—,JgM- enTgC-gehalte in het se-
rum vanr gezonden hebben wij niet te maken met een normale verdeling, maar met
een log normale verdeling (Clamanen Merrill, 1964; Allensmith et al., 1967;
Russchen, 1969; Buckley en Dorsey, 1970; Veys eén Wieme, 1973). Hobbs (1971) wijst
erop, dat slechts weinig auteurs zich bij de statistische bewerking van hun ge-—
gevens rekenschap hebben gegeven van de log normale verdeling van de immuunglo-
bulinen.

Wat betreft de frekwentiedistributie van het IgA, IgM en IgG in sera
van syfilispatienten zijn geen onderzoekingen gedaan, hoewel Delhanty en Cat-
terall (£969) hun statistische bewerkingen uitvoeren op de logarithme van het
immuunglobulinegehalte. Ook wat betreft de frekwentiedistributie wvan het ba-
sisch IgG en de thymoltroebeling van sera van gezonden en syfilispatienten zijn
geen onderzoekingen verricht. Er werd daarom deor ons onderzoek gedaan naar de
frekwentie—verdeling van de genoemde variabelen bij gezonden, de 5 groepen pa~
tienten met vroege syfilis afzonderlijk en alle patienten met vroege syfilis als
88n geheel, Wij maakten hierbij gebruik van de z.g. rankitanalyse (v.Strik,
1960), waarbij de gevonden waarden, zowel op logarithmische schaal als op arrith-
metische schaal gerangschikt in opklimmende grootte, grafisch werden uitgezet te-
gen de bijbehorende rankits (de gemiddeld verwachte rangmumers op standaard nor-
male schaal, gemiddelde = 0 en S.D. = 1).

De dcor ons gevonden verdeling van de waarden van de verschiilende variabelen
komt op de logarithmische schaal dichter-bij een normale verdeling dan op de
arrithmetische schazl.

Met behulp van Bartlett's toets (de Jonge, 1964) werd de homogeniteit
van de varianties van de verschillende variabelen voor de groep gezonden en de 5
groepen syfilispatienten onderzocht. In het algemeen werden er op de logarith—
mische schaal, in tegenstelling tot de arrithmetische schaal, bij hantering van
een AL van 0.05, geen statistisch signifikamte verschillen tussen de varianties
gavonden.

Op grond van het bovenstaande besloten wij om bij de statistische be-

werking van onze resultaten gebruik te maken van toetsen voor normale verdeling,
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toegepast op de logarithme wvan het resultaat van de bepaling van de verschillende
variabelen. Bij onderzoek naar de statistische signifikantie van verschillen tus=
sen gemiddelden werd gebruik gemaakt van Student's t toets. Statistische analyse
van de leeftijdsverdeling van groepen patienten en kontrolepersonen werd even-
eens met Student's t toets verricht.

Bij het korrelatie-onderzoek werd de gewone korrelatie koefficient
(Pearson) gebruikt.

Bij het toetsen van de signifikantie werd steeds een onbetrouwbaarheids—

drempel &£ van 0.05 gehanteerd.
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Tabel 3.1.

Gemiddelde tijd, verstreken tussen het moment
van de besmetting em het stellen van de diag-
nose van de verschillende stadia van vroege
syfilis.

Stadium van weken $.D.

de ziekte

Syfilis I seroneg. 3.0 1.1
(n=19

Syfilis I serowiss. 3.9 1.1
(2= 19)

Syfilis I seropos. 5.9 i.4
(n=6)

Syfilis IX 12.4 4.3
(n = 16)

Vroeg latente 34.3 16.5

Syfilis
(n =9)
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HOOFDSTUK 4 Tmmuunglobulinen bij vroege ayfilis

4.1,
Inleiding

Veranderingen die optreden in het gehalte van de Immuunglobulinen Igh,
IgM en IgG in sera van patienten met vroege syfilis zijn door enkele auteurs be-
schreven.

Laurell et al. (1968), die gebruik maakten van een modifikatie van CQu-
dins enkelvoudige diffusietechniek {Bachmann en Laurell, 1963) vonden hij onder-
zoek van 8 onbehandelde patienten met vroege syfilis in alle gevallen een duide-
1lijke verhoging van het IgM-en in de meeste gevzllen een matige verhoging van het
IgA~ en IgG-gehalte in het serum.

Delhanty en Catterall (19269) die sera van 4! patienten met primaire en
secundaire syfilis met behulp van de radiale immunodiffusietechniek (Mancini et
al., 1965) onderzochten, wvonden dat het IgM— en IgG-gehalte tijdens beide stadia
van de ziekte statistisch signifikant verhoogd uitvielen, terwijl het IgG-gehalte
alleen tijdens het secundaire stadium statistisch signifikant verhoogd bleek te
zijn.

Heitmann (1972) die eveneens van de radiale immunodiffusietechniek ge-
bruik maakte, konkludeert uit onderzoek van 5 patienten met primo-secundaire sy-
filis en 20 patienten met secundaire syfilis, dat er reeds in een vroeg stadium
van de ziekte sprake is van een toename van het IgM-gehalte. In het secundaire
stadium werd een toename van het IgG-gehalte gevonden, terwijl in dit stadium het
IgM-gehalte lager was dan in het voorgaande stadium. De gemiddelde waarde van het
IgA~gehalte bleek bij patienten die leden aan secundaire syfilis niet te ver-
schillen van dat van patienten met primo-secundaire syfilis

Over het effekt van de antitreponemale therapie op de immuunglobuline-
niveau's van sera van syfilispatienten is nog minder bekend dan over de immuun-—
globulinespiegels bij onbehandelde patienten. )

Van genoemde auteurs zijn Laurell et al. de enigen die informatie geven over het
immuunglobulinegehalte in sera van behandelde patienten. Zij vonden bij onder-
zoek van 10 sera van patienten met behandelde, klinisch genezen syfilis — 5 wvan
deze sera waren afkomstig van patienten met behandelde late syfilis ~ in alle
gevallen een normzal IgM- en IgA-gehalte. Het IgG-gehalte was in 2 gevallen ver-
hoogd. Helaas geven zii geen informatie over de exakte diagnose, de aard van de
toegediende therapie en het tijdstip van bloedafname en behandeling.

Het doel van het in dit hoofdstuk beschreven onderzoek is na te gaan,

welke veranderingen er tijdens het doormaken van vroege infektieuze syfilis op-
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treden in het gehalte van de immuunglobulinen Tgd, IgM en IgG in serum. Hierdoor
zou een algemene indruk lunnen worden verkregen over de synthese van immuunglo-
bulinen. Daarnazst zal de invloed van de door ons toegepaste therapie op de im-
muunglobulinespiegels worden onderzocht.

De immuunglobulinespiegels in het serum kunnen door verschillende fak-
toren beinvlced worden, e.g. ras en milieu (Lichtman et al,1967),leeftijd (Buckley
en Dorsey, 1970),geslacht (Butterworth et al., 1967) en ziekte (Hobbs, 1970). Om

de invlced van é&n faktor, in casu besmetting met Treponema pallidum, op de im-

muunglobulinespiegels te kunnen bestuderen, hebbem wij getracht de invlced wvan
de andere faktoren zo volledig mogelijk uit te sluiten. Hiertoe werden alleen
blanke manlijke kontrolepersonen en patienten van vergelijkbare leeftijd bij het

onderzoek betrokken.

4.2.

Materiaal en methoden

4.2.1.

Kontrolepersonen en patienten

Bij het onderzoek waren 16 kontrolepersonen en 57 patienten betrokken.

De kontroleperscnen waren blanke mannen, werkzaam bij de Koninklijke
Marine, in leeftijd varierend van 20 tot 44 jaar, met een gemiddelde van 31 jaar.
Uit de anamnese bleek dat zij nooit aan een geslachtsziekte hadden geleden en re-
cent niet ziek waren geweest, Bij algemeen lichamelijk onderzoek werd bij hen geen
ziekte gekonstateerd, terwijl routine bloedonderzoek (bepaling van haemeoglobine-—
gehalte, leucocytenaantal en differentiatie, alsmede bezinkingssnelheid van de
erythrocyten) en routine urine-onderzoek {onderzoek naar het voorkomen van eiwit,
glucose, bilirubine, urobiline en sedimentsafwijkingen) normaal uitvielen. De
VDRL-, Wa-, RPCF~ en TPI-reaktie vielen allen negatief uit.

De groep van patienten bestond uit blanke mannen, die in leeftijd va-
rieerden van 15 tot 50 jaar met een gemiddelde wvan 28 jaar. Er werd bij de pa-
tienten behalve syfilis geen andere ziekten gekonstateerd. Er werd geen statis-
tisch signifikant verschil gevonden tussen de gemiddelde leeftijd van de pa-—
tienten in de verschillende stadia van syfilis onderling en evenmin tussen de
groepen patienten en de kontrolepersonen (p) 0.1).

De 57 patienten waren als volgt verdeeld over de stadia van vroege sy-—
filis:

seronegatief primair stadium : 153

serowisselend primalr stadium : 12;
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seronegatief primair stadium ) 93
secundair stadium : 153

“vroeg latent stadium : 6.

4,2.2.

Diagnostiek en therapie

Diagnostiek en therapie vonden plaats zoals is beschreven in de para-

grafen 3.1. en 3.2.

4.2.3.

Immuunglobulinebepaling

Serum van kontrolepersonen en patienten werd verkregen door het via ve-
napunktie afgenomen bloed na stolling bij kamertemperatuur te centrifugeren. Bij
alle patienten geschiedde dit voor het begin van de behandeling en bij diegenen
van wie ook na therapie de immuunglobulinespiegels bepaald konden worden, tevens
aan het eind van de le penicillinekuur en aan het begin en eind van de eventueel
volgende penicillinekuren.

Het IgA-, IgM— en IgG-gehalte in het serum van kontroleperscnmen en pa-—
tienten werd bepaald volgens de enkelvoudige radiale immunodiffusietechniek
(Mancini et al., 1965). De bepaling geschiedde op Partigen immunodiffusieplaten
(Behringwerke A.G.; Marburg-Lahn, West-Duitsland).

Bij de bepaling wvan het gehalte van een bepaald immuunglobuline werd
steeds gebruik gemaakt van 3 standaarden humaan serum (Nordic, Tilburg), waarvan
de verhouding tussen de koncentraties van dit immuunglobuline bekend was en van
eigen referentieserum, dat bestond uit een mengsel van sera van 50 donoren van
de bloedtransfusiedienst te Rotterdam. Het immuunglobulinegehalte van dit refe-
rentieserum (g/l) was van te voren bepaald aan de hand van een standaard afkom—
stig van het Centraal Laboratorium van de Bloedtransfusiedienst (Amsterdam).

Het immuunglobulinegehalte wan het referentieserum, uitgedrukt in internatiomale
eenheden (I.E./ml), werd bepaald aan de hand van een WHO standaard serum
(batch 67/97). In de volgende tabel staat het immuunglobulinegehalte van het

referentieserum:

IgA 3.23 g/l (127.5 I.E./ml);
IgM 1.01 g/l (122.2 I.E./ml);
IgG 10.02 g/1 (209 I.E./ml).

Op een Partipenplaat werden 8 antigeenreservoirs gevuld met 2 A

van de te onderzoeken serumverdunning.

32



In de overige reservoirs werden de 3 standaarden’ (Nordic) voor het desbetreffen—
de immuunglobuline en het referentieserum gebracht. Na 96 uur diffusie bij ka-
mertemperatuur werden de diameters van de precipitatieringen gemeten. met behulp
van een loupe met schaalverdeling.

Vervolgens werd een standaardlijn opgesteld door de kwadraten van de
diameter van de precipitatiering van de 3 standaarden uit te zettfen tegen de re-
latieve koncentraties van deze standaarden. De relatieve koncentratie van het im—
muunglobulinegehalte van een te onderzoeken serummonster werd aan de hanq van de
standaardlijn bepaald door interpolatie van de bijbehorende diameter van de pre-
cipitatiering.

De absolute waarde van het immuunglobulinegehalte werd berekend door
de relatieve waarde te vermenigvuldigen met het guotient absolute waarde refe—
rentieserum/relatieve waarde referentieserum, waarna de verdunningsféktor in
rekening werd gebracht. Het gehalte van ieder immuunglobuline in het serum werd
in duplo bepaald op verschillende platen. Van de verkregen uitkomsten werd de
gemiddelde waarde berekend en dit werd beschouwd als het Immuunglobulinegehalte
van het serum,

Tndien de immuunglobulinekoncentratie van een bepaald serum buiten het
meetgebied van de ijklijn viel, werd de bepaling opnieuw gedaan in een andere

verdunning.

4.2.4,
Statistiek

De statistische bewerking van de resultaten vond plaats zcals is be-

schreven in paragraaf 3.3.

4.3.

Resultraten

4.3.1.

Tmmuunglobulinegehalte bij onbehandelde syfilispatienten

De resultaten van de afzonderlijke bepalingen van het Iga-, IgM- en
IgG-gehalte van sera van kontrolepersonen en ombehandelde syfilispatienten staan
gerangschikt in de tabellen 4.]1. tot en met 4.6 In de tabellen 4.3 tot en met
4.6 is tevens het resultaat van de 4 verrichte syfilisreakties (zie paragraaf
3.1.) weergegeven.

Gemiddelde waarden, standaarddeviaties en standaardfbuten van het ge-—

middelde Igi-, IgM- en IgG~gehalte in het serum van gezonden en syfilispatienten
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in de verschillende stadia van vroege syfilis staan vermeld in de.tabellen 4.7,
4.8 en 4.9.

Uit de in genoemde tabellen en figuren gepresenteerde resultaten blijkt
dat de gemiddelde waarde van het gehalte van de 3 immuunglobulinen in het serum
van alle 5 onderzochte groepen patienten hoger i1s dan dat van de kontroleperso—
nen.

Voor het IgA (figuur 4.1 en tabel 4.7) bleek de verhoging in het sero-—
wisselend primaire, seropositief primaire en secundaire stadium statistisch sig-
nifikant te zijn.

De IgM verhoging (figuur 4.2 en tabel 4.8) was in zlle onderzochte sta-—
dia, met uitzondering van het serowisselend primaire, statistisch signifikant.

Er kan echter niet gesproken worden van een tijdelijke statistisch signifikante
daling van het IgM—gehalte na het seronegatief primaire stadium, aangezien het

verschil in IgM-gehalte tussen patienten in het seronegatief primaire en sero—

wisselend primalre stadium statistisch niet signifikant is (0.30 {p ¢ 0.40; dub-
belzijdig getoetst).

De toename van het IgG-gehalte (figuur 4.3 en tabel 4.9) bleek in alle
onderzochte stadia, met uitzondering van het vroeg latente, statistisch signifi-
kant te zijn.

Met betrekking tot de verschillen in immuunglobulinegehaite in sera
van patienten in de opeenvolgende stadia van vroege syfilis werd er alleen een
statistisch signifikant verschil gevonden in het IgA-gehalte tussen het seroposi—
tief primaire en secundazire stadium (0.025 ¢p ¢0.05; dubbelzijdig getocetst) en
in het IgG-gehalte tussen het secundaire en het vroeg latente stadium
0.005¢p € 0.01; dubbelzijdig getoetst).

In figuur 4.4 hebben wii getracht het verloop van de immunoglobu-—
linespiegels tijdens de progressie van vroege syfilis weer te geven. Hierbij zijun
de gemiddelde waarden (geometrisch gemiddelde) van de immuunglobulinespiegels

uitgedrukt als het percentage van hun normzalwaarden (zle tabel 4.10).

4.3.2.
Korrelaties

In de tabellen 4,11 en 4.12 zijn de korrelatie koéfficienten voor het
gehalte van de 3 immuunglobulinen in het serum van gezonden en onbehandelde sy-
filispatienten weergegeven. In de groep van gezonden werd er een statistisch
signifikante positieve korrelatie gevonden tussen het TgA- en IgG-gehalte en te-—
vens tussen het IgM- en IgG-gehalte. In het serum van syfilispaztienten bleek er

alleen een korrelatie te bestaan tussen het IgA- en IgG-gehalte. In de andere
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stadia van vroege syfilis werden er,evemmin als bij beschouwing van alle patien-—
ten met vroege syfilis als &&n groep, statistisch signifikante korrelaties ge-—
vonden tussen de immuunglobulineniveau's.

In tabel 4.13 zijn de korrelatie koéfficienten voor de immuunglobuli-
nespiegels en de titers van de WassermanmXolmer reaktie en Reiter komplement
bindingsreaktie van sera van patienten met vroege syfilis weergegeven. Er wer-
den geen statistisch signifikante korrelaties gevonden. Ook in de verschillende
stadia van vroege syfilis afzonderlijk werd er geen statistisch signifikante
korrelatie gevonden tussen de immuungleobulinespiegels en de titers van de sy~

filisreakties.

4.3.3.

Immuunglobulinegehalte bij behandelde syfilispatienten

Wij konden bij 20 patienten de immuunglobulinespiegels tijdens en na
therapie bepalen.

In de tabellen 4.14 tot en met 4.17 zijn de gemiddelde waarden, de
standaard deviaties en de standaardfouten van het gemiddelde van het Igh—, IgM—
en IgG-gehalte in sera van syfilispatienten aan het beginh en eind en tevens 6
weken na het eind van de le penicillinekuur weergegeven.

Met uitzondering van het IgA-gehalte in sera van patienten met sero—
wigsselend primaire syfilis bleken de immuunglobulinespiegels vanaf het einde van
de le penicillinekuur niet statistisch signifikant te verschillen van de kontro-

lewaarden.

44,
Diskussie

De teename van het IgA-gehalte in het serum, tijdens het beloop van
vroege syfilis, blijkt relatief keortdurend te ziin. Het gehalte van dit Immuun—
globuline in het serum bereikt in het seropositief primalre stadium een maksi-
male waarde en vertoont daarma éen sterke daling.

Delhanty en Catterall (1969} wvonden dat het IgA-gehalte alleen tijdens
het secundaire stadium van de ziekte statistisch signifikant verhoogd was ten
opzichte van de kontrolegroep. Het verschil tussen onze bevindingen en die van
genoemde auteurs hangt vermoedelijk samen wmet verschillen in gebruikte diagnos-—
tische kriteria. Onze patienten met een seropositief primaire syfilils, bij wie
4 syfilisreakties positief uitvielen, bevinder zich in een verdere fase van de
immunologische response dan de pstienten met seropositief primaire syfilis uit

het onderzoek van Delhanty en Catterall, aangezien deze auteurs slechts gebruik
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maakten van de VDRL-reaktie.

Het gehalte aan IgM in het serum blijkt reeds in het seronegatief pri-
maire stadium statistisch signifikant verhoogd te zijn. Het IgM-gehalte is in
dit stadium precentueel sterker verhoogd dan het IgA- en IgG-gehalte. Het ont-
breken van een signifikante korrelatie tussen het IgM-gehalte en het gehalte
van de 2 andere immuunglobulinen (tabel 4,11 en 4,12) bij patienten in het sero-
negatief primaire stadium — in fegenstelling tot de bevinding bij gezonden
(Buckley en Dorsey, 1971) = zou kunnen samenhangen met de procentueel sterkere
toename van het IgM-gehalte. Het EgM—gehalte bereikt een maksimale waarde in het
seropositief primaire stadium. Ook Laurell et al. vonden bij alle door hemn on—
derzochte patienten met primaire en secundaire syfilis een sterke verhoging
van het IgM. Het blijkt dat in het vroeg latente stadium het TgM-gehalte nog
steeds sigpnifikant hoger is dan de normaalwaarde, Dit wordt deoor andere auteurs
niet vermeld, aangezien zij patienten met vroeg latente syfilis niet als aparte
groep hebben onderzocht. Uit onderzoek {Laurell et al., 1968) van 7 patienten met
late syfilis — 3 leden aan latente syfilis, 3 zan cerebrospinale syfilis en |
aan cardiovasculaire syfilis - bleek, dat ook in dit stadium van de ziekte het
Igdi-gehalte in het serum verhoogd is. Bij 3 van de 4 patienten met late orgaan-—
syfilis was alleen het IgM~gehalte verhoogd.

Het IgG-gehalte is reeds tijdens het seronegatief primaire stadium
statistisch signifikant verhoogd en neemt toe tot aan het secundaire stadium.
Tijdens het vroeg latente stadium blijkt het IgG-gehalte niet meer signifikant
van dat van de kontrolegroep te verschillen.

Uit het feit, dat de immuunglobulinespiegels van patienten in bepaalde
stadia van vroege syfilis signifikant hoger zijn dan de kontrelewaarden, kan
worden gekoenkludeerd, dat de infektie met Treponema pallidum leidt tot toename
van de bestudeerde immuunglobulinespiegels.

De afname van de immuunglobulinespiegels na penicillinetherapie - hetgeen ver-—
klaard kan worden door een snelle eliminatie van treponemaal antigeen na het be—
gin van de therapie (zie voor werkingsmechanisme van penicilline op Treponema
pallidum paragraaf 1.2.2,) - kan beschouwd worden als een additief bewijs, dat
de gevonden toename in het immuunglobulinegehalte in sera van syfilispatienten

inderdaad samenhangt met de Treponema pallidum-infektie.

Dat de door Trepomema pallidum geinduceerde immuunglobulinesynthese

door de therapie echter niet geheel tot staan is gebracht, blijkt uit het feit
dat zelfs 6 maanden na het einde van de laatste penicillinekuur in een aantal
gevallen in het serum van de patient met behulp van anti-treponemale testen an-

tilichamen kunnen worden aangetoond (eigen wzarneming). Deze antilichaamsynthese
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zou verklaard kunnen worden door het persisteren van Treponema pallidum in het

lichaam van de patient (zie paragraaf 1.2.2.3.}. Een alternatieve verklaring is
evenwel, dat het immuunapparaat van de patient gestimuleerd wordt door kruis-—
reagerende antigenen afkomstig uit niet pathogene treponemen,

Uit ons onderzoek blijkt, dat syfilispatienten een hyperimmuunglobuli-
naemie ontwikkelen.

De toename van de jmpuunglobulinespiegels is te verklaren door stimu-

latie van het immuunapparaat deor verschillende uit Treponema pallidum afkomsti-

ge antigenen.

Greenwood (19754} suggereert dat het ontstaan van een hyperimmuunglobu-—
linaemie tijdens een infektieziekte, gepaard met een afwijkende immuunglobuline-
synthese, zoals de synthese van auto—antilichamen, mede veroorzaakt zou kunnen
worden door het effekt van een B-cel mitogeen {zie paragraaf ].3.2.f.).

Tot de B-cel mitogenen behoren verbindingen met repeterend voorkomende
haptenen op het molecuul, zoals bakterigle lipopolysacchariden. Aangezien derge-—

lijke verbindingen mogelijk ook aanwezig zijn in Treponema pallidum (zie para-

graaf 1,3.1.2.) lijkt de bovengenoemde suggestie ook voor syfilis niet onaanne-
melijk. In hoeverre de immuunresponse van de mens op een Treponema pallidum-in-—

fektie bepaald wordt door een B-cel mitogeen vergt nader onderzoek.

Samenvatting

De IgA-, IgM— en IgG-niveau's in het serum veranderen na besmetting

met Treponema pallidum volgens een bepaald patroom.

Het IgA~gehalte is relatief kortdurend verhoogd. Het gehalte aan dit
immuunglobuline bereikt een maksimum tijdens het seropositief primaire stadium.

Het IgM-gehalte bereikt ook een maksimale waarde tijdens het seropo-
sitief primaire stadium. De toename van het IgM~gehalte is relatief sterker em
houdt langer aan dan de IgA en IgG toename.

Het IgG-gehalte neemt na besmefting geleidelijk toe tot aan het secun-
dajre stadium. In het vroeg latente stadium valt de IgG-spiegel wederom in het
gebied van de normaalwaarden.

Na & weken penicilline~therapie vallen de immuunglobulinespiegels
meestal weer in het gebied van de normaalwaarden.

De wijze waarop de hyperimmuunglobulinaemie tot stand zou kunnen ko-

men werd besproken.
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Tabel 4.1.

Immuunglobulinegehalte (in 2/1) in het serum van
16 gezonde mannen.

Kontroles TLeeftcijd Iga IgM IgG
1710 24 4,30 1.12 9.95
2240 3 3.40 1.45 8.57
2272 43 2,80 1.15 9,80
2275 31 3.22 I.0C 11.10
2276 21 2,70 0.86 5.53
2277 23 1.63 0.28 7.10
2278 20 6.34 0.84 11,18
2311 20 2.33 2.13 11.10
2787 43 2.11 0.38 0.42
2788 33 2.88 0.80 11.22
2789 34 3.60 1.06 11.60
4738 34 £:10 1.1 10.55
4739 44 2,14 0.43 8.35
4740 26 2.66 1.30 10.55
4790 34 4£.05 1.00 10,65
4791 30 4.13 1.09 12.35
Tabel 4.2,

Immuunglobulinegehalte (in /1) in het serum van
15 manlijke patienten met seronegatief primaire
syfilis.

Patienten Leeftijd IgA IgM 1gC
0475 38 5.58 1.24 14.80
0574 30 8.02 0.40 11.45
1329 21 1.79 1.75 7.60
1403 22 2.72 1.48 11.65
1448 21 3.25 2.26 11.65
1462 24 2,38 0.65 9.10
2114 22 & 85 1.11 10.90
3049 15 3.90 1.20 11.00
4648 48 5.62 0.96 11,45
4718 12 3.90 2.26 13,60
4814 26 3.3 1.85 11.45 -
4889 33 4.09 2.08 10.40
4925 15 5.62 1.37 12.10
5502 3z 2.87 1.23 11.20

76580 26 2.98 2.15 11.60



Tabel 4.3.

Immuunglobulinegehalte (in g/l) in het serum en het resultaat van serologi-
sche syfilisreakties van 12 manlijke patienten met serowisselend primaire
gyfilis. (Van de Wa- en de RPCF-reaktie is de reciproke waarde van de ti-
ter opgegeven).

Patienten  Leeftijd IgA  IgH Ig6 Wa YDRL RPCF TPI
0244 35 4.65 1.35  8.20 neg. neg. 4 neg.
G930 18 3.90 1,22 10.55 16 pos. neg. neg.
2915 23 3.67 0.54 9.45 neg. pos. 2 neg.
2936 41 4.06  1.53 14,10 neg.  pos. neg.  meg.

3486 19 1.94 1.08 11.60 I6 pos. 8 neg.
3543 27 4 .44 2.54 9.45 neg. neg. neg. dub.
4055 41 4.23 1.60 10.40 neg. neg. 8 dub.
4778 43 4,52 1.13 15.10 neg. dub. neg.' dub.
5017 26 4.25 0.82 11,15 32 pos. 4 dub.
5461 10 6.09  1.14 13.30 neg. neg. B neg.
5833 23 2,19 0.71 12.40 1 neg. I . neg.
7677 21 4.21 ¢.87 10.46 neg. neg. 1 neg.

Tabel 4.5,

Immuunglobulinegehalte (in g/1) in het serum en het resultaat van serologi-
sche syfilisreakties van9 manlijke patienten met seropositieve primaire sy—
filis. (Van de Wa- en de RPCF-reaktie is de reciproke waarde van de titer
opgegeven),

Patienten Leeftijd IgA IgM IgG Wa VDRL RPCF TPI
0458 37 5.56  1.20 13.00 64 pos. 128 pos.
2626 46 5,80 3.72 14.45 128 pos. 64 pos.
2981 20 4.77  1.09 14,50 64 pos. 64 pos.
3012 ) 22 3.15  2.33 20,30 32 pos. 16  pos.
3562 24 4,80 3.40 13.95 16 pos. 2 pos.
4081 19 5.08  0.96 15.20 128 pos. 64 pos.
4370 34 5.48 1.74 11.3% 128 pos. 32 pos.
7069 24 4.15  1.34 10.60 32 pos. 1 pos.

7283 29 4.78 1.15 8.0 32 pos. 32 pos.
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Tabel 4.5.

Tmmuunglobulinegehalte (in g/1) in het serum en het resultaat van serologi-
sche syfilisreakties van 15 manlijke patienten met secundaire syfilis. (Van
de Wa- en de RPCF-reaktie is de reciproke waarde van de titer opgegeven).

Patienten
0251
05389
0604
0612
0728
P17
1909
2473
2701
3279
3407
3518
4081
4650
8042

Tabel 4.6.

Leeftijd
32
18
29
28
28
28
22
36
Z4
23
37
26
17
26
32

IgA

4.98
3.50
5.20
3.18
3.40
3,34
2,49
4.10
5.20
4.48
3.71
2.88
2.57
7.66
3.35

IgM

IgG
11,50
18.15
17,560
11.60

9.15
14.26
11.65
14,60
16.15
11,10
13.20

8.75
21.10
13.65
14.55

Wa

256
32

256
84

128
256
512
512
512
512
64

512
64

512

VDRL
pos.
pos.
POS.
pes.

pes.

RPCF
4
16
32
32
128
32
128
128
128
128
128

i28
64
128

TPL

pos.
pos.
POS.
pos.
pos.
pos.
pos.
pos.
pPoS.
pos.
pos.
pOS.
pos.
poS&.

pos.

Impuunglobulinegebalte (in g/1) in het serum en het resultaat van serologi-
sche syfilisreakties van 6 manlijke patienten met vroeg latente syfilis.
{(Van de Wa- en de RPCF-reaktie is de reciprcke waarde van de titer opgege-

ven) .

Patienten
0433
1197
1690
1838
2031
8148

Leefrijd
35
43
34
24
24
26

IgM

1.16
2.08
1.22
1.04
1.79
1.88

TgG
§8.10
9.30
12.75
9.10
12,50
9.90

Wa

32
16
28
512
54

dub,
pos.
dub.
pos.
pos.

pos.

RPCF

32

128

128
16



Tabel 4.7. TIgA gehalte in het serum van gezonéen en syfilispatienten.

n, X, 8D, 5F en G: respekrievelijk aantal onderzochte personen, rekenkundig ge-
middelde, standaard deviatie, standaard fout van het gemiddelde en geometyisch
gemiddelde. )

De overschrijdingskans p heeft betrekking oo het verschil tussen de gemiddelde
waarden van het IgA gehalte in het serum van patienten en gezonden {enkelzijdig
getoetst).

logIga: de logarithme van het IgA gehalte (g/1) in het serum.

n X logigd  SD loglgh  SF loglgA . G(g/ly G + 28D(g/1) p
C 16 4.4915 0.1469 0.0360 3.10 .58 = 6<10 -
SI™ 1% 3.577¢ §.1700Q 0.0435 3.78 1.73 - 8,26 0.05 - 0.10
sit 12 0.3853 0.1374 0.0387 3.85 2,04 - 7.i5 0.025 - 0.05
SI+ 9 0.6786 0.0800 0.0264 4.78 3.30 - 6.89 << 0.0005
SII. 15 0.5825 0.1311 0.0331 3.82 2,09 - 6.9% 0.025 - Q.05
SLR° & 0.5%903 0.2170 0.0883 3.89 1.43 - 10.58 Q.15 - 0.20
Tabel 4.8, TgM gehalte in het serum van gezonden en syfilispatienten.

Zie bovenschrift tabel 4.7,

n X loglgM SD leglgM SF logIgh G(g/1) G + 25D{g/1) P
[ 16 ~0,473 0.2244 0.0556 Q.90 0,32 - 2.52 -
517 15 0.1249 0.2109 0.0538 1.33 g.50 - 3.52 0.0125- 0.025
512 12 0.0492 0.177& 0.0509 .12 0.49 - 2,53 0.10 - 0.15
SI+ 9 0.2218 0.2193 0.0728 1.67 0.61 - 4,57 ¢.01 - 0.0125
SIT 15 0.1584 0.2420 0.0624 1.44 0.47 — 4.39 .01 - 0.0125
SLR 6  0.1688 0.1268 0.0509 1247 0,82 - 2,64 0.025 - 4,005
Tabel 4.8, °  1Ig6 pehalte in het serﬁm van gezonden en syfilispatienten.

Zie bovenschrift tabel 4.7.

n X logigé  SD logIgG  SF loglgG  G(g/1) & + 28D(g/1) Cp
c 16 1.0042 0.060! 0.0141 10,10 7.36 - 13.36 -
31 15 1.0496 0.0655 0.0141 11.21 8.29 - 15.16 0.0125- 0.025
SIJ—r 12 1.0484 0.0768 0.0200 11.18 7.85 - 15,92 0.025 - 0.05
SI+ 9 1.1204 9.1058 0.0346 13.19 8.11 - 21.48 0.0005-0.0025
SIT 15 1.1276 0.1067 0.0264 13.41 8,21 - 21.93 <£0Q.0005
SLR 6 1.0056 0.0787 0.0316 10,13 7.05 — 14.55 0.475 -0.4875
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Tabel 4.10.

Igh-, IgM- en IgG-gehalte in het sermm van
syfilispatienten uitgedrukt als percentage
van het geometrisch gemiddelde van de res—
pektievelijke waarden van de kontroleperso-

nen.

IgAZ IgMZ IgGZ
T 190 100 3G
ST 122 149 i1
s1% 124 125 11
81 154 186 131
SII 173 160 133
SLR 126 164 100

Tabel 4.11.

Korrelatie koefficienten r (Peargon) veoor her gehalte van im—
muunglobulinen in het serum van gezonden en onbehandelde sy-
filispatienten.

imuunglohulinén T bl
gezonden logIgh - logIg¥ 0.4838 0.05 - 0.1
tn = 16) logIgh - logigé 0.6284 0.001 - 0.01
logIgG - logIgM 0.6258 0.001 - 0.01
patienten met logIgh - TloglgM 0.0134 >0.1
‘E;"ig;?yfﬂis loglgh - logigh 0.2232  €.05 - 0.1
logIgG - logIlgh 0.1370 > 0.1




Tabel 4,12,

Korrelatiek o8fficienten r (Pearson) voor het gehalte van im—
muunglobulinen in het serum van patienten in de verschillende
stadia van onbehandelde vroege syfilis.

¥ P
ST loglga - loglgh -0.4366 = 0.1
(=15} 4pTes - logled 0.6111 0.01 - 0.05
logIgG - ‘loglgM 0.1125 > 0.1
51 loglgh - loglgM ¢.3321 > 0.1
= 12) logIgs - loglgG -0.0527 = 0.1
loglgG - loglgM -0.0701 > 0.1
st logIza - loglgd ~0.0363 > 0.1
(=9 o1pa - loglze ~0.3987 > 0.1
loglgG - loglgM 0.3474 > 0.1
SII loglgs - logigM 0.2825 > 0,1
(@ =15y oten - logIge 0.1107 5 0.1
loglegG ~ logIgM -(. 0097 > 0.1
gLR logigh - loglgM -0.2881 = 0,1
=8 ,TeA - logIse 0.6522 > 0.1
loglgs =~ logIgM 0.1992 > 0.1
Tabel 4.13:

Xorrelatie koéfficienten r (Pearson) voor de titers van
de RPCF~ en de Wa-reaktie en het gehalte van de immuun-
globulinen. {(RPCF: n = 38}

{Wa :mn = 34)

. L B
TogRECF - logIgh 20,0793 o
logRPCF - logIgh ~0,2755 0.5 - 0.1
logRPCF - loglgG -0.2910 0.05 - 0.1
logWa - loglgA -0,1970 0.1
logWa - loglg -0.2206 > 0.1

logia - loglgh -0.3136 0.05 - .0.1
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Tabel 4.14

IgA-, IgM- en IgG-gehalte In het serum van patienten met sercnegatief primaire

- syfilis v36r en tijdens de therapie.

n, X, 3D, 5F en G: respektievelijk aantal onderzochte personen, rekenkundig ge-—
middelde, standaard deviatie, standaard fout van het pemiddelde en geometrisch
gemiddelde.

De overschrijdingskans p heefr berrekking op het versché% in gemiddelde waarde
tussen patienten en gezonden. = enkelzijdiz getoetst; = dubbelzijdig getoetst.
B, E en 6W: respektievelijk begin eexrste penicillinekuur, eind Te penicilline-
kuur en 6 weken na het eind van de kuur.

logIg: logarithme van het immuunglobulinegehalte (g/1).

n__X loglg 5D lopIg SF logle G{g/I) &G + 25D{g/l) P

Tga

Ll

6 0.4915 0.146% 0.0360 3.10 1.58 - 6.10 -
B & 0.63561 0.1949 0.0793 4,53 1.84 - 11.12 0.025 - C.05*

E 6 0.6381 0.2393 0.0974 4.35 144 - 13,08 0.10 - 0.20°F
6 6 0.583%  0.2142 0.0871 3092 1.46 - 10.52 0.20 - 0.30%%
IgM

C 16 -0.0473 ~0,2244 0.0556 0.90 ©0.32 - 2.52 -

6 0.0038 0.2580  0.1053  1.01 0.31 - 3.31 0.30 - 0.35%
E 6 0.2023 0.4137  0.1688  1.59 0.2¢ — 10.71 0.10 - 0.20%°
6W 6 0.0787 0.4888  0.1994  1.20 ©.13 ~ 11.39 0.50 - 0.60°%

1gG

C 16 1.0042 0.0608 0,0141 10,10 7,63 - 13.36 -

B 6 1.0621 0.0678  0.0264 11.54 8.44 — 15.77 0.0125 - 0.025%
6 1.0588 0,109  0.0435 11.45 6.93 - 18.92 0.20 ~ 0.30°F
6@ 6 0.9%05 0.0800  0.0316  9.78 6.77 - 14.16 0.60 - 0.70%F




Tabel 4.15.

Igh-, IgM— en IgG-gehalte in het serum van patienten met serowisselend primaire
syfilis v88r en tijdens de therapie. Zie bovenschrifr tabel 4.14.

n X loglz SD leglg SF loglg G(g/1) G + 25D(g/L) P

IgA

c 16 G.4915 0.1469 0.0360 3.1 1.58 - 6.10

B 5 0,6445  0.0141 0.0000 4,41 4.3 - 4.71 <0.0005"

E 5 0.6282  0.0458 0.0200 4.24  3.64 - 5.25 0.00) - O.ODS’m
6W 5 . 6691 0.0663 0.0202 h.B7 3,44 - 6.33 < 0,001

IgM

C 16 -0.0473  0.2244  0.0556  0.90 0.32 - 2.52 -

B 5  0.0883 0.1972  0.0877  1.23 0.49 - 3.04 0.10 - 0.15%
E 5 -0,0101 0.2231 0.0994  0.98 0.35 ~ 2.73 0.70 - 0.80°%
6W 5 ~0.0323  0.2397  0.1072  0.93  0.31 - 2.80 0.90 - 0.95°"

I2G

¢ 16  1.0042 0.0608  0.0141 10.10  7.36 - 13.36 -

B 5 1.0270 0.0984  0.0435 10.64  6.77 - 16.74 0.20 - 0.35%
E 5 1.0433  0.1330  £.0591 11.05 5.99 - 20.39 0.50 - 0.60%F
60 5 1.0324  0.0591  ©0.0264 10.78  8.21 - 14.15 0.90 - 0.95™

Tabel 4.16.

IgA, IgM— en IgG-gehalte in het serum van patientem met sercpositief primaire
syfilis.
Zie bovenschrift tabel 4.14.

n_ X logTg S0 loglg SF loglg G(g/l} G + 28D(gfL) P

C 16 0.4915  C.1469  0.0%60  3.10  1.58 ~ 6.10 -

B 6 0.6788  0.0943  0.0374  4.77  3.09 - 7.37 0.0605- C.0025%
E 6 0.58%2  0.1148  ©.0469  3.88 2,29 - 6.59 0.10 - 0,200
s & 0.5757  0.1332  0.0538  3.76 2.04 - 6.94 0.10 - 0.20°%

R

IgM

C 16 ~0.0473 0.2244 ¢.0556 0,90 0.32 - 2.52 -

5 6 0.2652  0.2570  0.1045  1.84 0.56 - 6.01 0.005 - 0.01%
E 6 0.108  0.2709  0.1104  1.29  0.37 - 4.48 0.20 - 0.30°°
6 6 0,007%  0.3588  0.1462  1.02 0.19 - 5.31 0.70 - 0.80°F
IgG

6 1.0042  0.0608  0.0141 1010  7.63 - 13.36 -

6 1.1403  G.1204  0.0489 13.81 7.63 - 24.05 0.005 - 0.01%
6 1+0409  ©.1135  0.0458 13.83  6.52 - 18.33 0.40 - 0.507°
6 6 1.0361  0,0921  0.0374 10.87 7.11 ~ 16.61 0.40 - 0.507°
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Tabel 4.17.

Igh-,IgM~- en JgG-gehalte in het serum van patienten met secundaire syfilis.

Zie bovenschrift tabel 4.14.

n X loglg 8D loglg SF¥ loplg G{(g/l) G + 25D(g/1)

Igh

C 16 G.4915 0.1496 ¢.0360 3.10 1.58 6.10

B 3 0.5427 0,158  0.0805  3.49 1.69 - 7.18 0.30 0.35%
E 3 0.4600 0.1438  0.0830  2.83 1.49 - 5.5% 0.70 0.80%%
6W 30,4131 0.0916  0.0529 2.5 1.70 — 3.95 0.20 0.30™
IgM

[ 16 -0.0473 Q.2254 0.0556 0.90 0.32 2.52

B3 0.6401  0.6261  0.3615  4.37  0.24 - 78.03 0.025 - 0.05%
E 3 0.1687 0.1746  0.1004  1.48  0.66 - 3.30 0.05 0.10%"
69 3 0.1372_ 0.2293  0.1322  1.37 0.48 - 3.94 0.20 0.30™
IgG

C 16 1.0042  0.0608  0.0141 10,10 7.63 - 13.36

B 3 1.5950 0.1256 0.0748 15.81 8.71 28.72 0.005 0.01*
E 3 1.0630 0.1288  0.0741 11.56 6.35 - 20,92 0.40 0.50""
6W 3 1.0499 0.1288 0.0741 11,22 6.20 20.30 0.50 0.60xx




HOOFDSTUK 5 De thymoltroebeling bij vroege syfilis
e ; - 7
o hiki

Inleiding

De thymoltroebelingstest is een eenvoudig uit te voeren reaktie (zie
paragraaf 5.2.3.), die werd geintroduceerd als een algemene indikator van hepa-
titis (McLagan, 1944). Het werd echter spoedig duidelijk dat deze empirische
test niet alleen bij leverziekten vaak verhoogd was, maar ook bij een aantal an-
dere aandoeningen (Stillerman, 1948; Reinhold, 1960). De ziekten welke gepaard
gaan met een verhoogde thymoltroebeling vallen meestal in &&n van de volgende
groepen: 1) paraproteinaemieén

2) auto-immuunziekten en

3) infektieziekten, (McLagan, 1974).

De schakel tussen de zojuist genoemde groepen ziekten en het verhoogd
uitvallen van de thymoltroebeling wordt gevormd door de veranderde samenstelling
van het serum, in het bijzonder wat betreft eiwitgehalte. Voor een verdere be-
spreking van de serumfaktoren die een rol spelen bij de thymoltroebeling wordt
verwezen naar Hoofdstuk 6.

De thymoltroebeling van sera van syfilispatienten is vaak verhoogd. Dit
is beschreven door verschillende auteurs (Wewalka, 1950; de Graciansky en Har-
douin, 1952; Huriez et al., 1953) en werd ook waargenomen in het research labo-
ratorium van de afdeling dermatologie van de medische faculteit (Rotterdam),
waar deze reaktie in het kader van een onderzoek naar veranderingen in het eiwit-
gehalte in sera van Eyfilispatienten als screeningsreaktie werd gebruikt (Beek
en Neumann, 1971).

In dit hoofdstuk zullen wij de veranderingen die optreden in de uit-
slag van de troebelingsreaktie tijdens het beloop van vroege syfilis en de in-

vloed van de therapie hierop beschrijven.

52

Materiaal en methoden

Sl

Kontrolepersonen en patienten

Bij het onderzoek waren 25 kontrolepersonen (9 vrouwen en 16 mannen) en
117 patienten betrokken. Tot de groep patienten behoorden 16 vrouwen.
De leeftijden van de kontrolepersonen, die werkzaam waren bij de Ko-

ninklijke Marine, varieerden van 18 tot 48 jaar, met een gemiddelde van 30 jaar.

49



De kontrolepersomen voldeden aan de in paragraaf 4.2.1. omschreven kriteria.
De leeftijden van de patienten varieerden van 16 tot 38 jaar, met een
gemiddelde van 29 jaar. De verdeling van de patienten over de verschillende gta-

dia van vroege syfilis was als volgt:

seronegatief primair stadium : 29
serowisselend primair stadium 3 24
seropositief primair stadium : 13
secundair stadium : 32
vroeg latent stadium : 19

Wij vonden geen statistisch signifikant verschil tussen de gemiddelde leeftijden
van de patienten in de verschillende stadia van syfilis onderling en evemmin tus—
sen de gemiddelde leeftijden van de groepen patienten en de kontrolepersonen

(py 0.40; dubbelzijdig getoetst).

5.2.2.

Diagnostiek ean therapie

Diagnostiek en therapie vonden plaats 2zoals is beschreven in paragraaf
3.1. en 3.2.

5.2.3.

Uitvoering van de thymoltroebelingstest

Serum van kentrolepersonen en onbehandelde patienten werd verkregen
door het via venapunktie afgeniomen bloed, na stolling bij kamertemperatuur, te
centrifugeren. Daar de thymoltroebeling verhoogd kan uitvallen door stijging van
het vetgehalte van het serum na het nuttigen van een maaltijd (Krebs en Scharen-—
berg, 1963), werd het bloed 's morgens voor het nuttigen van de eerste maaltijd
afgenomen. Van de patienten werd - voor zover dat mogelijk was - tevens aan het
begin en eind van iedere kuur bloed afgenomen.

De thymoltroebelingstest werd verricht op de dag van bloedafname, door
toevoeging van 0.1 ml te onderzoeken serum aan 6 ml thymolreagens, pH 7.55 -
7.60 (Baker, Deventer). Nadat het mengsel 30 minuten bij kamertemperatuur had
gestaan, werd de troebeling gemeten met behulp van een Vitatron fotometer bij
637 nm. Er werd een ijklijn opgesteld door de gevonden extinkties van 5 forma-
zaline standaarden (Baker, Deventer) in een grafiek uit te zetten tegen de bij-—
behorende troebelingseenheden (Walther, 1957). De sterkte van de troebeling wvan
het te onderzoeken serum werd bepaald aan de hand van de ijklijn, door interpo-

latie van de gevonden extinktie. De troebeling werd uitgedrukt in eenheden Shank=~
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Hoagland (1 946). De thymoltroebeling van ieder serum werd in duplo bepaald, wvan
de verkregen uitkomsten werd de gemiddelde waarde berekend en deze werd be-

schouwd als de thymoltroebeling van het serum.

5.2.4,

Statistische bewerking

De statistische bewerking vond plaats zoals beschreven ig in paragraaf
3.3.

5.3.

Resultaten

5.3.1.

De thymoltroebeling bij onbehandelde syfilispatienten

In de tabellen 5.1 tot en met 5.6 worden de afzonderlijke resultaten
van de bepaling van de thymoltroebeling van sera van gezonden en onbehandelde
syfilispatienten vermeld. De gemiddelde waarden, de standaard déviaties en de
standaardfouten van de gemiddelden van de thymoltroebeling van sera van kontrole-
personen en syfilispatienten in de wverschillende stadiz zijn weergegeven in ta-
bel 5.7. De gemiddelde wadarden en de standaardfouten van deze gemiddelden zijn
tevens grafisch weergegeven in figuur 5.1.

De gemiddelde waarden van de thymoltroebeling van sera van patienten
in de verschillende syfilisstadia blijken in alle gevallen, met uitzondering van
het sercnegatief primair stadium, statistisch signifikant verhoogd te zijn (ta-
bel 5.7 en figuur 5.1.)

Bij het vergelijken van de gemiddelde waarden van de thymoltroebeling
wvan sera van patienten in de op elkaar volgende stadia van vroege syfilis, werd
alleen een statistisch signifikant verschil gevonden tussen het seropositief pri-
maire en secundaire stadium (0.025 ¢ p ¢0.05; dubbelziidig getoetst) en tussen

het secundaire en het vroeg latente stadium (0.01¢ p ¢0.02; dubbelzijdig getoetst.

5.3.2.

De thymcltroebeling bij behandelde syfilispatienten

Het effekt van de antisyfilitische therapie op de thymoltroebeling kon
worden bestudeerd azan de hand van 34 patienten die gedurende de hele behandeling
gevolgd konden worden.

In tabel 5.8 zijn gemiddelde waarden, standaard deviaties en standaard-

fouten van de gemiddelde waarden van de thymoltroebeling van sera van patienten
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Fig. 5.1 ; De thymoltroebeling tijdens het beloop van vroege syfilis. Van ieder stadium is
het reRenkundig gemiddelds en de standaardfout van het gemiddelde van de logarith-
me van de thymoltroebaling weergegeven.

X — as @ tijd in weken, resp. syfilisstadia.

¥ - as : logarithme van de thymcltroebeling.



in verschillende stadia van vroege syfilis, aan begin en eind van de eerste pe-—
nicillinekuur en 6 weken na het eind van deze kuur weergegeven; van. patienten
met secundaire syfilis zijn de genoemde variabelen aan begin en eind van alle 3
penicillinekuren weergegeven,

Bet bliijkt dat behandeling met penicilline een daling van de thymol-
troebeling tot gevolg heeft. De thymoltroebeling van sera vam patienten in het
serowisselend primaire, seropositief primaire en vroeg latente stadium ver-—
schilt na de eerste penicillinekuur niet meer statristisch signifikant van die
van de kontrolegroep.

De thymoltroebeling van sera van patlienten met secundaire syfilis ver—
toont tijdens de therapie een daling tot aan het einde van de 2e penicillinekuur.
Het blijkt verder, dat tet aan het einde van de 3e penicillinekuur de gemiddelde
waarde van de troebelingstest signifikant hoger is dan de kontrolewaarde.

Vermindering van de sterkte van een aan het begin van de behandeling
verhoogde thymoltreebeling bleef uit bij 4 patienten, die gedurende de gehele be-
handeling konden worden gevolgd. In alle 4 gevallen was er gedurende de therapie
sprake van een klinische genezing van de syfilis, terwijl er ook een daling in
de titers van de serologische syfilisreakties konden worden waargencmen. Bij &é&n
van deze patienten werd de diagnose virus hepatitis B gesteld, terwijl een andere
aan rheumatoide arthritls bleek te lijden. Bij de 2 overige patienten werd geen

andere ziekte gevonden.

5.4,
Diskussie
De thymoltroebeling van sera van patienten met vroege syfilis loeopt
na besmetting op tot aan het secundaire stadium van de ziekte en neemt daarma
spontaan weer af. Er is sprake van een grote spreiding in de thymoltrqeﬁeling van
sera van gezonden en.patienten in ieder stadium van de ziekte (zie tabel 5.7).
Behandeling van syfilispatienten met penicilline heeft in het algemeen
een daling van de thymoltroebeling tot gevelg. Bij twee van de patienten bij wie
deze daling uitbleef konden wij een andere ziekte vaststellen, nl. rheumatoide
arthritis, respektievelijk virus hepatitis B, die hiervoor verantwoordelijk ge-—
acht kan worden (Reinhold, 1960). Deze waarneming suggereert, dat het - ondanks
anti-treponemale behandeling — verhoogd blijven van de thymoltroebeling van se—
ra van syfilispatienten een gevolg kan zijn van het bestaan van een andere ziek-
te naast de syfilis. Het is evenwel niet uitgesloten, dat in bepaalde gevallen

de Treponema pallidum~infektie zelf verantwoordelijk geacht moet worden voor het

- ondanks therapie - verhoogd blijven van de thymoltroebeling, aangezienm bij 2
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van de syfilispatienten,. die geen daling in het resultaat van de troebelingsre-
aktie vertoonden, geen andere ziekte kon worden gevonden.

De verhoogde thymoltroebeling van sera van syfilispatienten was voor
ons de aanleiding tot het verrichten van het in Hoofdstuk 6 bheschreven cnderzoek,
dat betrekking heeft op de relatie tussen immuunglobulinen en thymoltroebeling

bij syfilispatienten en het in Hoofdstuk 8 beschreven leveronderzoek.

Samenvatting

De thymoltroebeling van sera van 117 patienten in verschillende stadia
van vroege syfilis werd vergeleken met de thymoltroebeling van sera van 25 ge-
zonde personen,

Na besmetting met Treponema pallidum neemt de thymoltroebeling van het
serum toe tot aan het secundaire stadium van de ziekte; daarna vindt er een spon—
tane vermindering in de sterkte wvan de troebeling plaats.

Penicillinetherapie leidt in het algemeen binnen 6 weken tot een nor—

malisering van de thymoltrecebeling.
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Tabel 5.1. Tabel 5.2.

Thymoltroebeling (TT) van sera van Thymoltreebeling (TIT) van sera (in
25 gezonde personen (uitgedrukt in eenheden Shank-Hoagland) van 29 pa-
eenheden Shank-Hoagland). tienten met seronegatief primaire sy-
filis.
Kontrole gesl. leeft, TT patient gesl. leefr. TT
persoon
1710 M 24 4.1 0475 M 38 3.1
2240 M 31 3.9 0574 H 60 1.1
2272 M 43 1.8 0576 M 33 5.1
2275 M 31 2.9 0714 M 35 7.0
2276 M 21 2.4 1093 M 40 0.8
2277 M 23 0.2 1329 M 21 2.9
2278 M 20 1.9 1403 M 22 33
231 M 20 3.3 1448 M Z1 3.7
2777 v 33 0.9 1462 A 24 .8
2778 v 40 1.2 1477 M 26 4,4
2779 v 25 4.4 1898 M 24 2.5
2780 v 44 1.2 2035 M 20 6.0
2781 v 48 2.1 2114 M 22 1.6
2782 v 26 1.1 2254 M 20 3.2
2783 v 19 2.3 ‘2607 M 34 0.8
2784 v 18 B 2755 M 29 1.1
2785 v 19 0.9 3043 M 16 I.4
2787 M 43 9.6 3274 M 37 1.6
2788 M 33 2.0 4648 M 58 2.7
2789 M 34 2.6 4718 M 15 4.8
4738 M 34 4.3 4814 M 26 1.3
4739 M 44 1.4 4889 M 13 7.2
4740 M 26 2.3 4925 M 15 3.3
4790 M 34 6.7 5502 M 32 2.9
4791 M 30 2.1 5805 M 37 3.4
5960 M 25 1.0
6032 M 20 c.ée
7690 il 26 2.9
8141 M 27 2,5




Tabel 5.3, Tabel 5.4.

Thymeltroebeling (TT) van sera (in Thymeltroebeling {TT) van sera (in
eenheden Shank-Hoagland} wvan 24 pa- esenheden Shank-Hoagland) van 13 pa-
tienten met serowisselend primaire tienten met seroposivief primaire sy-
syfilis. filis.

Patient gesl. leeft. TT Fartlent gesl, leeft. TT
0244 M 35 3.9 0485 M 37 6.8
0540 M 33 5.1 1297 M 23 12.2
0701 M 21 3.1' 1840 M 27 5.0
0909 M 27 4.5 2626 M 46 14,3
0930 M 18 2.2 2981 H 20 4.0
1109 M 33 7.4 3012 M 22 8.3
1746 M 28 7.9 3542 M 24 4.7
1819 M 29 4.0 3776 M 45 2.3
2511 M 19 4.0 4081 M 19 2.7
2915 M 23 0.6 4370 M 34 6.1
2936 M 41 4.5 7069 M 24 2.6
3361 M 37 8.0 7283 M 29 1.5
3486 M 13 3.5 7384 M 25 7.4
3543 M 27 2.9
4055 M 41 1.9
4713 M 36 2.3
4778 M 43 4l
5017 M 26 2.0
5461 M 41 5.3
5507 M 25 1.8
5833 M 23 1.6
5956 M 29 5.3
7677 M 21 1.3
8513 M 23 3.5




Tabel 3.5, - Tabel 5.6.

Thymoltroebeling (TT} van sera (in Thymoltroebeling (IT) van sera (in
eenheden Shank-Hoagland) van 32 pa- eenheden Shank-Hoagland) van 19 pa-
tienten met secundaire syfilis. tienten met vroeg latente syfilis.
Patient gesti. leeft. TT Patlent gesl, leeft. TT
0251 M 32 11.0 0030 v 29 11.0
G415 v 3¢ 12.2 0240 M 24 4.5
0589 M 18 8.9 0433 M 35 4.8
Q604 M 29 3.5 0638 M 25 5.1
0612 M 28 9.1 0932 M 26 10.8
0728 M 28 7.8 1197 M 43 6.8
1054 v 25 i0,¢ 1564 M 32 5.3
11317 M 28 3.8 1690 M 34 7.1
1398 M 31 7.9 1735 v 20 7.2
1908 M 22 3.4 1836 M 24 1.8
2473 M 36 4.6 2015 v 29 8.4
2701 M 24 9.3 2031 M 24 5.6
3087 v 26 8.3 3042 M 37 4.4
3167 v 32 12.0 4902 M. 24 10.6
3168 v 39 11.6 4987 M 31 6.0
3243 v 32 16.0 5443 M 29 3.0
3279 M 23 11.5 6989 M 25 6.9
3407 M 37 5.7 8148 M 26 2.8
3518 M 26 4.3 8160 v 25 5.9
4091 M 17 13.0
4191 v 16 9.5
4269 v 21 10.2
4271 v 51 3.0
4650 M 26 7.4
4750 v 35 6.8
4769 M 34 8.1
4779 v 41 7.7
5584 M 22 7.9
6443 M 25 4.3
6978 i 30 7.5
7849 v 20 13.5
8042 M 32 9.1
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Tabel 5.7. Thymoltroebeling (TT) van het serum van gezonden en syfilispatien-
ten.

n, ¥, SD, SF en G: respektievelijk aantal onderzochte personen, rekenkundig ge-
middelde, standaard deviatie, standaard fout van het gemiddel-
de en geometrisch gemiddelde.

De overschrijdingskans p heeft betrekking op het verschil in gemiddelde waarden

van de thymoltroebeling van het serum van patienten en gezonden (eenzijdig ge-

toetst}.

logTT: de logarithme van de thymoltroebeling {eenheden Shank-Hoagland) van het

serum.

n X logTT  SD 1logTT  SF logTT G G + 28D p
T 125 7 0.2738 7 ©.3%i2 G.0640 T.9 0.4 — 8.2 =
SI” 29  0.3620  0.3054 0.0565 2.3 0.6 - 9.4 0.15 - 0.20
ST% 24 D.5090  0.2670 0.0338 3.2 0.9 - 1140  0.0025 - 0.005
st 13 0.6927  0.2900 0.8000 4.9 1.3 — 18.7 < 0.0005
sIT 32  0.8888 0.1923 0.0331 7.7 3.2 - 18.8 < 0.0005
SLR 19 0.747%  0,2039 0.0458 5.6 2,2 - 14,3 <0,0005




Tabel 5.8. Het effekt wan antitreponemale therapie op de thymoltroebeling.

Bl’ El’ BZ’ EZ’ 53, ES: begin, vespektievelijk eind van de eerste, tweede en derde peni-
, zillinekuur.

6W: 6 weken na het einde van de penicillinekuur

% enkelzijdig getoetst; #x dubbelzijdig getcetst.

Zie verder bovenschrift figuur 5.7.

n K logTT 8D logIT SF logTT G G + 28D p.
g s 6.2739 5.3217 5. 0640 1§ 0.4 - 8.2
siT B, 9 0.2135 0.2996 0.0994 1.7 0.4 - 6.5 0.30 .~ 0.357
B9 0.3625 0.2455 0.0818 2.3 0.7 - 7a  0.30 - 0.40%
W9 0.2098 0.3004 0.1000 1.6 0.4 - 6.5 0.50 - 0.60%%
s> B, 7 0.5219 0.2144 0.0806 3.3 1.2+ 8.9 0.01 - 0.0125%
BT 0.4793 0.2807 0.1058 3.0 0.8 -11.0 0.10 - 0.20%
6w 7 0.3713 0,3446 0.1300 2.4 0.5 -11.5_ 0.50 - 0.40°"
sT* - 6.5996 0.3223 0.1438 L0 0.9 - 27.6 C.0125 - 0.025F
B, S 0.3807 0.3882 0.1734 2.4 0.4 - 14,4 0.50 - 0.60%%
6W 5 0.3577 0.4203 0.1878 2.3 0.3 -15.8 0.60 - 0.70°F
sit B, 7 0.9655 0.1734 0.0655 9.2 4.2 - 20.5  0.0005%
B, 7 0.7616 0.1754 0.0683 5.8 2.6 - 13.0  0.0010°%
B, 7 0.6417 0.1565 0.0591 45 2.0 - 9.0 0.0010%
B, 7 0.5171 0.1410 0.0529 3.3 1.7 - 6.3 0.0050 - 0.010%F
5, 7 0,5587 0.1603 0.0600 3.6 1.7 - 7.6 0.0010 - 0.0050°"
E, 7 0.6049 0.2532 0.0953 4.0 1.3 -12.5  ©.0050 - 0.016%"
SLR B 6 0.6867 0.1939 0.0787 4.9  2.0-11.9  0.0005"
E 6 0.5325 0.2798 0.1140 1.4 0.9 -12.4 ©.050 - 0.10°F
64 6 0.4743 0.2310 0.0943 3.0 1.0 - 8.6 0.050 - 0.10°%
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HOOFDSTUK 6 De relatie tussen immuunglobulinen en de thymoltroebeling bij pa—

tienten met vroege syfilis

6.1.
Inleiding

Bet mechanisme van de thymoltroebelingstest is nog steeds niet geheel’
duidelijk, maar uit verschillende onderzoekingen is gebleken, dat meerdere serum—
faktoren belangrijk zijn bij het tot stand komen van de troebeling.

McLlagan (1944) wees er op, dat serumlipiden een rol spelen bij het ont-—
staan van de troebeling. Hij onderzocht de samenstelling van het precipitaat wvan
de reaktie en konkludeerde uit zijn bevindingen dat de tyoebeling tot stand koat
dootr de vorming van een komplex bestaande uit phospholipiden, cholesterol, ei-
witten - waarschijnlijk gammaglobulinen - en thymol.

Recant et al., {1945) toonden aan, dat na extraktie van lipiden uit
serum met behulp van ether in de meeste gevallen een verhoogde thymoltroebeling
normaliseerde. Omgekeerd had toevoeging van een waterige oplossing van cephaline,
ruwe lecithine of cholesterol zan met ether geextraheerde sera tot gevolg,dat
de thymeltroebeling hoeg uitviel.

Volgens Cohen en Thompson (1947) bestaat het precipitaat van de thymol-
troebelingsreaktie voornamelijk uit komponenten, welke na elektroforese worden
teruggevonden in het b8ta globulinen gebied, Het is echter de vraag of deze kom—
ponenten identiek zijn aarxﬁglobulinen, aangezien de elektroforese werd gedaan
na reaktie van het serum met thymolreagens. Het is niet uitgeslioten dat er door
deze reaktie een verandering optreedt in de loopsnelheid van de serumkomponenten.

Kunkel en Hoagland (1947) toonden aan, dat naar mate uit het precipi~
taat van de thymolreaktie meer lipiden werden verwijderd het overblijvende eiwit
bij elektroforese langzamer migreerde. In &&n eksperiment was de absolute loop-
snelheid van het eiwit 0.5 x 10_5 cmz.v_l. sec._l., hetgeen kenmerkend is voor
een uitermate langzaam migrerend gammz globuline.

Mandema (1956) en Franklin (!1959) namen waar,dat sera waarin IgG perapro=-
teinen met een geringe loopsnelheid voorkomen een verhoogde thymoltroebeling ver-—
tonen, in tegenstelling tot sera met TgG paraproteinen met een hoge loopsnelheid.

Franklin (1959) onderzocht de reaktie van verschilleade, naar loop-
snelheid gescheiden frakties van 7 8 gammaglobulinen met thymolreagens. Hij wond
bij onderzoek van 3 normale en 8 pathologische sera dat op &&n uitzondering na
steeds de meest basische frakties van het gawmmaglobuline de sterkste reaktiesg
gaven met de thymolreagens. Ook bij onderzoek van de reaktie van een aantal ei-

witten met verschillende iso—elektrische punten bleek, dat meer basische eiwitten
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een sterkere reaktie gaven dan minder basische. Het is evenwel zo, dat geen van
de eiwitten een troebeling gaf bij volledige afwezigheid van lipoproteinen.

Hartmann et al. {1963) toonden aan dat toeveoeging van een tcenemende
hoeveelheid IgM paraproteine aan normaal serum een oplopende thymoltroebeling
veroorzaakte.Toevoeging van een oplopende hoeveelheid IgCG had echter geen effekt
op de thymoltroebeling, terwi]jl toevoeging van een konstante hoeveelheid TgM te-
zamen met een toenemende hoeveelheid IgG wel een oplopende thymoltroebeling te
zien gaf. Auteurs konkludeerden dat het IgM een ''startereffekt' heeft op de thy-
moltroebeling en suggereren dat het IgG alleen een rol speelt in aanwezigheid
van een bepaalde hoeveelheid IgM.

Het resultaat van de eksperimenten van Franklin (1939) deed ons ver-—
onderstellen dat de verhoogde thymoltroebeling van sera van patienten met vroege
syfilis voor een deel veroorzaakt zou kunnen worden door een toensme van het
gehalte aan basisch IgG in deze sera. Het testen van deze hypothese biedt ons de
mogelijkheid na te gaan in welk deel van de totale microheterogeniteit wvan het
IgG-gebied de toename in het gehalte van dit immuunglobuline, ten gevolge van de

infektie met Trepcnema pallidum,plaatsvindt. Hierover zijn ons uit de literatuur

geen gegevens bekend.

Wij besloten te onderzoeken of er bij patienten met vroege syfilis in-
derdaad een relatie tussen de thymoltroebeling en het basisch IgG bestaat. Aan—
gezien echter de thymoltroebeling mogeliik ock heinvloed wordt door het IgM
(Hartmann et al., 1963) en lipiden (McLagan, 1944; Recant et al., 19453) werd
er tevens nagegaan of er bij syfilispatienten een relatie bestaat tussen de thy-

moltroebeling en deze serumfaktoren.

6.2.

Materiaal en methoden

6.2.1.

Kontrclepersonen en patienten

Het onderzoek werd uitgevoerd bij 25 kontrolepersonen en 43 syfilispa-

tienten.

Algemene gegevens over de 25 kontrolepersonen staan vermeld in para~
graaf 5.2.1.

De leeftijd van de syfilispatienten wvarieerde van 16 tot 46 jaar met
een gemiddelde van 28 jaar., Verdeling van de patienten over de verschillende

stadia van vroege syfilis was als volgt:
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seronegatief primair stadium : 6

serowisselend primair stadium : 3
seropositief primair stadium : 6
secundair stadium 1 19
vroeg latent stadium Coe

Van kontrolepersonen en onbehandelde patienten werd door middel van venapunktie
bloed afgenomen, dat na stolling bij kamertemperatuur werd gecentrifugeerd. Het
bloed werd bij alle proefpersonen 's morgens, voor het nuttigen van de le maal=

tiid afgencmen.

6.2.2.
Diagnostiek

Zie paragraaf 3.1.

6.2.3.
Uitvoering van de thymoltroebelingstest

Zie paragraaf 5.2.3.

6.2.4.

Bepaling van het immuunglobulinegehalte in het serum

Zie paragraaf 4.2.3.

6.2.5.

Bepaling van het gehalte aan totaal lipiden

Het totaal lipiden-gehalte in het serum werd bepaald op het Centraal
Klinisch Chemisch Laboratorium van het Academisch Ziekenhuis Rotterdam,met be-

hulp van de sulfophosphovanillire reaktie (Postma en Stroes, 1968}.

6.2.6.

Bepaling van het gehalte aan basisch IgG in het serum

De bepaling van het basisch IgG-gehalte werd verricht op de dag van
afname van het bloed. In een aantal gevallen werd deze bepaling verricht op se-
rum dat enkele dagen bij -20°C bewaard was.

Het basisch IgG-gehalte werd door ons berekend met behulp van gegevens,
die werden verkregen uit:

i. de bepaling van het totaal eiwitgehalte
2, de papier elektroforese

3. de agargel elektroforese
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6.2.6.1.

Totaal eiwit-gehalte

Het gehalte aan totaal eiwit in het serum werd bepaald met behulp van
de biureet reaktie. Van het te onderzoeken serum werd 0.1 ml gemengd met 1.9 ml
fysiologisch zout en 8 ml biureet reagens. Na 20 minuten werd de extinktie van
de oplossing gemeten met een Vitatron fotometer, bij een golflengte van 532 nm.

Er werd gebruik gemsakt van Lab-trol (Dade, Miami, Florida, U.5.A) als standaard.

6.2.6.2.

Papier elektroforese

Papier elektroforese werd uitgevoerd op stroken papier van 50 x 36 mm
(20436 MGL., Carl Schleicher en Schiill) in een Veronal-veronal natrium buffer met
een pH van 8.6 en een ionensterkte vam 0.1. Op iedere strook papier werd 0.02 ml
te onderzoeken serum opgebracht. Na een elektroforese van 16 3 17 uur bij een
stroomsterkte van 2 mA werden de eiwitten gedurende 45 minuten bij 110% ge—
fixeerd. Daarna werd 15 minuten lang gekleurd door het papier te leggen in een
oplessing van 0.5% azocarmiin B (Chromagesellschaft) in een mengsel van gedes—
tilleerd water, ijsazijn (Merck) en 96% alkohel (10:1:8,9 v/v/v). Vervolgens
werd 4 x gedurende 10 minuten de overmaat kleurstof verwijderd in een oplossing
van 5% azijnzuur. De gedroogde papierstrook werd dan in een aantal stukken ver-—
deeld, die korresponderen met de verschillende elektroforetische eiwitfrakties.
Van ieder stuk werd de kleurstof geélueerd met 0.1% NaOH-oplessing en de extink-
tie bepaald in een fotometer bij een golflengte van 532 om. Uit de vetrhouding
van de gevonden extinkties en totaal eiwitgehalte van het betreffende serum werd

het eiwit-gehalte wan iedere fraktie berekend.

6.2.6.3.

Agargel elektrofoxese

Agargel eleKtroforese vond plaats op glaasjes met een afmeting van
7.6 x 2.6 x 0.1 ecm. Er werd 3 ml van een warme agargel, die bestond uit 0.9%
agar (Agar Noble, Difco) opgelost in een Veronalwveromal natrium buffer met een
pH van 8.6 en een icnensterkte van 0.05 op de glzasjes gebracht. De volgende
dag werd met behulp van een ponsapparaat een groeve in de agarlaag gemaakt;
waarin 4 N serum werd gebracht. Verveolgens werd een elektroforese uitgevoerd in
een elektroforesebak volgens Wieme (1963). Hierbij was het potentiaal verschil
150 Volt en de temperatuur 15°C. Er werd gefixeerd volgens Vrzedendaal (1967).

Na een nacht drogen werd het preparaat gedurende 30 minuten gekleurd met amido-
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zwart 10B (Merck) volgens Uriel en Grabar (1956) en ontkleurd door 4 opeenvol=-
gende spoelingen van 5 minuten met een oplossing van 27 azijnzuur., Nz te zijn
gedroogd werd het preparaat bedekt met een dun laagje malinol en een dekglas,
Insluiting vén luchtbellen of stofdeeltjes werd vermeden.

Met behulp van een densitometer (Vitatron) werd de kieurintensiteit
van de banden op het elektroforeseglaasje gemeten en geregistreerd op papler
(figuur 6.1.). Gelijktijdig werd het oppervliak onder de verkregen curve door mid-

del van een integrator (Vitatron) gemeten en geregistreerd op het papier.

6.2.6.4,

Berekening wvan het basisch IgG-gehalte

Het basisch IgG werd door ons gedefinieerd als het IgG dat zich bevindt
in €&n tiende deel van de totale lengte van het agargel elektroforese preparaat,
gerekend vanaf het nulpunt (punt D, zie figuur 6.1).

Bij de bepaling van het gehalte aan basisch IgG werd uitgegaan van het
principe, dat de relatieve loopsnelheid van een gegeven eiwit, d.w.z. de verhou—
ding tussen de loopsnelheid van dit eiwit en dat van een teferentie eiwit, b.v.
serum albumine, konstant is, mits de elektroforese steeds onder dezelfde om—
standigheden wordt uitgevoerd (Wieme, 1963),

De afstand albumine— £ -globuline (Afstand A-B) werd gemeten (zie fi-
guur 6.1}. Uit deze afstand werd de afstand van B tot het nulpunt (afstand B8-D)
berekend door de afstand A-B te vermenigvuldigen met de faktor 48/52. Deze
faktor is afgeleid uit de relatieve loopsnelheid van het in het §-giobulinegebied

migrerende .transferrine. Onder de gebruikte omstandigheden is de relatieve

loopsnelheid transferrine: relatieve loopsnelheid albumine 48:100 (Weumann, 1971).

Punt C ligt op een afstand gelijk aan 0.1 deel van de totale lengte van het
elektrofero—gram (D-A) gemeten vanaf punt D. Vanuit punt C werd een 1oodiijn op—
gericht. Het eiwitsgchaltein het gearceerde gebied werd als volgt berekend:
Het globulinegehalte in het serum, dat wil zeggen totaal eiwit-géhalte (biureet)
minus albuminegehalte (papier elektroforese) werd gedeeld door het totaal aantal
integraties van het Gys az,B en ¥ gebied. Door het gevonden quotient te yermenig—
vuldigen met het aantal integraties van het basisch TgG gebied werd het gehalte
aan basisch IgG in het serum verkregen. Van ieder serummonster geschiedde de
bepaling in duplo op 2 verschillende glaasjes. De gemiddelde waarde van deze 2
bepalingen werd beschouwd als het serumgehalte aan basisch IgG.

Om een indruk te krijgen van de reproduceerbaarheid van onze bepaling
van het gehalte aan basisch IgG in het serum werd de variabiliteit van het re-—

sultaat van 10 niet gelijktijdig verrichte bepalingen van eenzelfde serummonster
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p glebulinen

Fig. 6.1 : Electroforesepreparaat (Agargel) met bij-
behorende densitometer—curve. (Zie tekst

paragraaf 6.2. 6.4}
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nagegaan. Het resultaat van deze 10 bepalingen, waarbij gebruik werd gemaakt van
serum van kontrolepersoon 1710, staat vermeld in tabel 6.1.

De gemiddelde waarde (rekenkundig gemiddelde} van de 10 bepalingen be=~
draagt 1.87 gram/liter. Als maat voor de variabiliteit van het resultaat werd

de standasrd deviatie berekend. Deze bleek 0.19 gram/liter te zijn. De spreidings—

breedte is 0.60 gram/liter.

6.3.
Resultaten

De resultaten van de bepaling van het gehalte aan basisch IgG in het
serum van kontrolepersonen en patienten in de verschillende stadia van vroege
syfilis, staan vermeld in de tabellen 6.2 tot en met 6.7, In deze tabellen is
tevens het resultazt van de thymoltroebelingstest en van de bepaling van het
Iga-, IgM~ en IgG-gehalte vermeld.

In tabel 6.8 zijn de gemiddelde waarden, standaarﬁ deviaties en stan-
daard fouten van het gemiddelde van het gehalte aan basisch Ig6 ia het serum
van de verschillende onderzochte groepen personen weergegeven. Gemiddelde waar-—
den en standaard fouten van het gemiddelde zijin tevens grafisch weergegeven in
figuur 6.2. In figuur 6.2 zijn de waarden van patienten in het seronegatief pri-
maire stadium vanwege het geringe aantal patienten weggelaten.

Het blijkt dat het gehalte aan basisch IgG in het serum na besmetting

met Treponema pallidum oploopt tot aan het secundaire stadlum van de ziekte en

daarna weer afneemt. De verhoging van het basisch IgG~gehalte blijkt ten opzlch-
te van de kontrolegroep statistisch signifikant te zijn in het seropositieve
primaire en secundaire stadium. Met betrekking tot de verschillen tussen het
gehalte aan basisch TgG in het serum van patienten in de opeenvolgende stadia
van vroege syfilis werd er een statistisch signifikant verschil gevonden tussen
deze waarden bi] patienten in het secundaire stadium en het vroeg latente sta-—
dium (0.025¢p{0.05; dubbelzijdig getoetst).

Aan de hand van de in tabellen 6.3 tot en met 6.7 vermelde gegevens
werd onderzocht of er een korrelatie bestaat tussen het basisch IgGmgepalte en
de uitslag van de thymoltroebelingstest en tevens tussen het gehalte aan IgG,
IgA en IgM enerzijds en de thymoltroebeling anderzijds. Het resultaat van de be-
rekening van de korrelatie koéfficienten is weergegeven in tabel 6.9. Tussen het
gehalte aan IgM en thymoltroebeling, IgG en thymoltroebeling en basisch IgG en
thymoltroebeling bleek er een positieve korrelatie te bestaan.

Het verschil tussen de korrelatie koeéfficienten voor de thymoltroebe—

ling enerzijds en respektievelijk het basisch TgG en het IgG—gehalte anderzijds,

66



bleek statistisch niet signifikant te zijn (toets van Hotelling 0.05¢ p ¢ 0.i0).
Het gehalte aan totaal lipiden werd bepaald in sera van patienten met

secundaire syfilis, die tevens een verhoogde thymoltroebeling vertoonden. Het

resultaat staat vermeld in tabel 6.10. In de meeste gevallen was er sprake

van een laag normale waarde van het tbtaal lipidengehalte. In &&n geval werd

er een verhoogde waarde gevonden.

6.4.
Diskussie

De serumlipiden leveren vermoedelijk geen ekstra bijdrage aan het tot
stand komen van de verhoogde thymoltroebeling van sera van syfilispatienten,
gezien de door ons gevonden meestal laag normale waarden van het totaal 1ipi-
dengehalte (tabel 6.10) in het serum van deze patienten.

De korrelatie tussen het IgA-gehalte en de thymoltroebeling (korre-
latie koéfficient 0.2841) is statistisch niet signifikant. Hierdoor 1ijkt ook
een bijdrage van het IgA aan de troebeling van sera van syfilispatienten niet
waarschijnlijk.

De positieve korrelatie tussen het IgM-gehalte en de thymoltroebeling
van sera van syfilispatienten suggereert een bijdrage van dit immuunglobuline
aan de verhoogde thymoltroebeling. Hierbij moet echter bedacht worden, dat het
IgM hoort tot de euglobulinen, die in oplossingen van lage ionensterkte insta-
biel zijn en zelfs tot precipitatie kunnen komen (Schultze en Heremans, 1966).
Aangezien de thymoltroebelingstest wordt uitgevoerd in een buffer van lage ionen—
sterkte is het niet uitgesloten, dat het IgM door het euglobulinekarakter reeds
een bijdrage levert aan de thymoltroebeling. Dit blijkt uit de eksperimenten van
McLagan et al. (1974), die werkend met geisoleerd IgM vonden, dat dit eiwit
met alleen de buffef van het thymolreagens reeds een troebeling te zien gaf.

Het geisoleerde IgM gaf met het volledige thymolreagens dezelfde mate van troe-
beling te zien als met de buffer alleen.

Hartmann et al. (1963) beschreven het startereffekt van het IgM bij de
thymoltroebelingsreaktie. Het moet niet uitgesloten geacht worden, dat IgM
molekulen door hun euglobuline karakter een eiwitfraktie vormen, welke relatief
gemakkelijk in het mechanisme van de thymoltroebelingsreaktie tot precipitatie
wordt gebracht en zo een bijdrage leveren aan de troebeling. Hiermee zou de po-
sitieve korrelatie tussen het IgM-gehalte en de thymoltroebeling van sera van
syfilispatienten verklaard kunnen worden.

Bij vroege syfilis is er sprake van een toename van het gehalte aan

basisch IgG in het serum (zie tabel 6.8 en figuur 6.2). De veranderingen in het
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gehalte aan deze fraktie van het IgG tijdens het beloop van vroege syfilis ver-
tonen hetzelfde patroon als de veranderingen in het gehalte aan IgG in het serum
(zie figuur 4.3 en 6.2).

Hoewel de korrelatie koéfficient voor basisch IgG en thymoltroebeling
groter is dan die voor IgG en thymoltroebeling blijkt volgens de toets van Ho-
telling het verschil tussen deze twee korrelatie koéfficienten statistisch niet
signifikant te zijn. Hierop wordt in paragraaf 7.4 nog kort ingegaan. De beide
positieve korrelaties suggereren dat het IgG,respektievelijk het basisch IgG,
een rol spelen bij het ontstaan van de verhoogde thymoltroebeling van sera van
syfilispatienten.

Men kan zich afvragen of er zich in het basisch deel (deel C-D, fi-
guur 6.1) van het elektroforese;preparaat ook andere komponenten dan IgG bevin-—
den. Deze komponenten zouden kunnen zijn: andere serumeiwitten, basische tre-
ponemale produkten, immuunglobulinen welke specifiek of aspecifiek gekomplexeerd
zijn met treponemale produkten en andere serumeiwitten gekomplexeerd met basisch
treponemale produkten.

Andere serumeiwitten dan IgG, waarvan bekend is dat zij migreren naar
het basisch deel van het elektroforese—preparaat zijn lysozyme en onder bepaalde
omstandigheden het C-reaktieve proteine (Laurell, 1972). Aangezien er geen cal-
cium in de door ons gebruikte buffer aanwezig is, kan de aanwezigheid van C-re-
aktieve proteine in dit deel van het elektroforese-preparaat worden uitgesloten
(Kindmark, 1971). Verder konden wij in ponsingen genomen uit dit gebied bij ge-
zonden en syfilispatienten met behulp van de dubbele diffusiemethode volgens
Ouchterlony (1958) en de micro-immuunelektroforesemethode (Scheidegger, 19553)
geen andere eiwitten aantonen dan IgG.

De aanwezigheid van immuunkomplexen lijkt niet waarschijnlijk, aange-
zien sera van syfilispatienten blijkens het resultaat van de komplementbindings—
reakties (Wassermann—-Kolmer en RPCF reaktie), slechts zelden antikomplementair
zijn (eigen waarneming).

Onze waarneming dat de Jarisch-Herxheimer reaktie (zie paragraaf
1.3.1.2.), waarbij er sprake is van het te gronde gaan van grote aantallen tre-
ponemen, geen toename veroorzaakt in de extinktie van het basisch deel (gebied
C-D, figuur 6.1) van het elektroforese preparaat, pleit tegen de aanwezigheid
in dit gebied van treponemale produkten en met deze produkten gekomplexeerde
immuunglobulinen of andere serumeiwitten.

Er is reeds gewezen op de toename van het basisch IgG in sera van pa-—
tienten met vroege syfilis en de positieve korrelatie die bestaat tussen het ge-

halte aan basisch IgG in en de thymoltroebeling van deze sera.
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De rol van het basisch IgG bij het tot stand komen van de thymoltroebeling van
sera van syfilispatienten kon worden bevestigd met behulp van een aantal model-
eksperimenten (v.d.Sluis en Menke, 1973). Bij onderzoek naar het effekt van glo-.
buline frakties, gelsoleerd uit sera van syfilispatienten met behulp van z8ne-
elektroforese op Pevikon bleek namelijk, dat de meest basische fraktie de sterk-
ste verhoging van de thymoltroebeling van sera van gezonden verocorzaakte. In de-—
ze basische fraktie waren geen andere serumeiwitten dan Igl aantoonbazr. Bij on~
derzoek naar het effekt van IgG frakties, die werden verkregen met behulp van
een preparatieve iso-eletrofocusseringstechniek op de thymoltroebeling werd
gevonden, dat alleen frakties gelsoleerd bij een pH hoger dan 7.6 in staat waren
de thymoltroebeling te versterken. Het effekt op de troebelingsreaktie bleek bo-
vendien groter te zijn naarmate de iso—elektrische punten van de toegevoegde

IgG frakties hoger waren. Aangezien de thymoltroebelingstest wordt uitgevoerd

in een milieu met een pH van 7.6 kan uit deze eksperimenten worden gekenkludeerd
dat met betrekking tot de totzle microheterogeniteit van het TgG alleen die IgG
molekulen welke bij de omstandigheden van de test positief geladen zijn een rol
spelen bij het ontstaan van de thymoltroebeling. De resultatern van onze onder-—
zoekingen bevestigen de bevindingen van Franklin met betrekking tot het verster-—
kend effekt van het basische 7 § globuline op de thymoltroebeling.

De toename van het gehalte aan basisch ¥gG in het serum van patienten
met syfilis bleek niet alleen uit de bepalingen wan het gehalte aan basisch IgG
in sera van kontrolepersonen en syfilispatienten (figuur 6.2), maar ook uit de
model-eksperimeaten (v.d.Sluis en Menke, 1975). IgG geisoleerd uit serum van pa-
tienten met vroege syfilis heeft een sterker effekt op de thymoltroebeling dan
IzC gelisoleerd uit serum van gezonde personen of behandelde syfilispatienten
(figuur 6.3). Aangezien werd aangetoond dat wat betreft het IgG azlleen basische
molekulen in staat zijn de thymoltroebeling te verhogen, kan uit deze eksperi-
‘menten gekonkludeerd worden, dat er in serum van patienten met primaire en se-

cundaire syfilis sprake is van een toename van het gehalte aan basiich IgG.

Samenvatting

Toename van het basisch IgG gehalte in het serum is een belangrijke
faktor bij het ontstaan van de verhoogde thymoltroebeling van sera van patienten
met vroege syfilis.

Het gehalte zan basisch IgG in het serum neemt na besmetting met Tre—
ponema pallidum toe tot aan het secundaire stadium van syfilis, om daarna weer
af te nemen.

Het gehalte aan basisch IgG vertoont, evenals het totaal TgG-gehalte,
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een positieve korrelatie met de thymoltroebeling van sera van syfilispatienten.
De rol van het basisch IgG bij het ontstaan van de verhoogde thymoltroebeling kon
worden aangetoond met behulp van model-eksperimenten (v.d.Sluis en Menke, 1975).
De positieve korrelatie tussen het IgM-gehalte en de thymoltroe-
beling van sera van syfilispatienten hangt vermoedelijk samen met het euglobu-
line karakter van het IgM, dat in een oplossing van lage ionensterkte instabiel

is en gemakkelijk kan precipiteren.
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Tabel 6.1.

Resultaat van 10 niet gelijktijdig verrichte be-
palingen van het gehalte aan basisch 1gG in het
serum van kontroleperscon 1710.

Basisch IgG (gram/1)

i bepaling 1.60
2° bepaling 2.20
3° bepaling 1.65
4° bepaling 2.00
57 bepaling 1.85
6° bepaling 2.00
72 bepaling 1.95
8° bepaling 1.85
9° bepaling 1.90
10° bepaling 1.65
rekenkundig gemiddelde 1.87
standaard deviatie 0.19
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Tabel 6.2,

Thymoltroebeling (TT), uitgedrukt in eenheden Shank-Hoagland van en IgA-,
Ight—, IgG- en basisch IgG-gehalte, uirtgedrukt in g/l in het serum van 253
gezonden.

Patient gesl. leaft. TT Igh TgM I1gG basisch IgG
1710 M 24 40 4.30 1.12 9.95 1.88
2240 M 3 3.9 3.40  1.45  8.57 1.70
2272 M 43 1.8 2.80 .15 9.80 1.80
2275 M 31 2.9 3.22 1.00 11.10 2.10
2276 M 21 2.4 2.7 0.86  9.53 £.50
2277 M 23 0.2 1.63 0.28 7.10 1.80
2278 M 20 1.9 6.43 0.84 11,18 2.80
2311 M 20 3.3 2.33 2,13 11.10 1.00
2777 y 13 0. 334 0,72 12.10 1.00
2778 - 40 1.2 3.85 0,65 12.00 1.20
2779 v 25 4.4 2.99  1.55 9.50 1.60
2780 v 44 1.2 1.91  0.45 8,92 1.20
2781 v 48 2.1 2.50 .43 9.22 1.00
2782 v 26 1.1 304 0.77 31.95 2.30
2783 v 19 2.3 3.99 1,72 12.30 1.99
2784 v 18 1.7 2.37 1.20 9.82 1.40
2785 v 19 8.6 3.00 0.62 9.58 1.50
2787 " 43 0.6 2.1 0.38  9.42 1.30
2788 M 33 2.0 2.88 0.80 11.22 2.10
2789 M 34 1.6 3.60  1.06 11.60 2.00
4738 M 34 4.3 4.10 .11 10,55 0.60
4739 M 44 1.6 214 0.43  8.33 0.99
4740 M 26 2.3 2.86 130 10.55 0.80
4790 M 34 6.7 4.05 1.00 10.65 1.40
4791 M 30 2.1 4.13 1.09 12.35 1.00




Tabel 6.3.

Thymoltroebeling (TT) wvan en Igh-, IgM-, IgG— en basisch IgG~gehalte in
het serum van 6 patienten met seronegatieve primaire syfilis;
zie ook bovenschrift tabel 6.2.

Parient gesl, leeft. T Iga IgM 1gG basisch IgG
0714 M 35 7.0 3.14 1.56 14.0C 3.60
1093 M 40 0.8 2.34  0.48 10.40 1.2D
2114 M 22 1.6  4.85 1.11 10.60 0.80
2607 M 34 0.8 1.92  0.60 10.85 2,30
1274 M 37 1.6 5.00 0.90 15.60 2.20
4814 M 27 1.3 3.33 1.85 11,45 1.60

Zabel 6.4

Thymoltroeheling (TT) van en IgA—, IgM-, IgG- enr basisch IgG-gehalte in
het serum van 3 patienten met serowisselende primaire syfilis;
zie ook bovenschrift tabel 6.2.

Patient gesl. leeft. TT Tga Tgh IgG basisch IgG
0930 M 18 2.2 3.0 1.22 10.55 1.90
3543 M 27 2.9 4.44  2.54 9.45 0.80

8513 M - 23 3.5  3.84 1.95 14.38 9.90




Tabel 6.5.

Thymoltroebeling (TT) van en IgA—, IgM-, IgG— en basisch IgG-gehaite in
het serum van 6 patienten met seropositieve primaire syfilis;
zie ook bovenschrift tabel 6.2.

Patient gesl. leeft. TT Tpa IgM IpG basisch IgG
0458 M 37 6,8 5.56 1.20 13.0Q 2,00
26286 M 46 14.3  5.80 3.72 14.45 5.20
2981 M 20 4.0 4,77 1.09 14,10 1.80
3012 M 21 8.3 3.15 2.33 20.30 5.30
3542 M 24 4.7 4,80  3.40 13.95 1.10
4370 M 35 6.1 5.48 1.74 11.35 1.80




Tabel 6.6.

Thymoltroebeling (TT) van en Igh-, IgM-, IgG- en basisch

het serum van 19 patienten met secundaire syfilis;
zie ook bovenschrift tabel 6.2.

IgG-gehalte in

FPatient gesl, leeft. TT Tgh TgM IgG basisch IgG
0251 M 32 11.0 4.98 0.73 11.50 Z.10
0589 M 18 8.9 3.50 1.85 18.15 3.90
0604 M 29 3.5 5.200 0.93 17.60 3.80
0612 M 28 3.1 3.18  2.21 11.60 2.00
0728 H 28 7.8 340 2.67  9.15 2.20
1055 v 25 10,9 &.98 3.56 18.10 4.30
1117 ¥ 28 3.8 3.34  0.45 14,26 3.90
2473 M 16 .6 4.10  1.73 14.80 4.00
2701 M 24 9.3 5.20 2.69 16.15 3.80
3087 v 26 8.3 4,11  1.88 14.00 3.40
3168 v 19 11,6 3.17  5.98 10.90 1.80
1243 v 32 16,0 5.78  2.57 25.00 6.70
3279 M 23 11.5  4.48 .36 11.10 2.50
4191 v 16 9.5 4.61 2.20 11.35 2.50
4269 v 21 10.2  2.54 2,98 11.320 3.40
4650 M 26 7.4 T7.66 2,75 13.65 2.90
4769 M 34 8.1 4 .55 g,70 18.70 5.00
5227 M 23 14,1 5,20 5.00 16.70 4.00
7849 v 20 13.5 4.04 2.07 17.40 5.80
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Tabel 6.7.

Thymoltroebeling (TT) van en IghA—, IgM—, IgG— en basisch IgG-gehalte in
het serum van 9 patienten met vroeg latente syfilis;
zie ook bovenschrift tabel 6.2.

Patient gesl. leeft, TT Igh IgM Igh basisch Igh
0030 v 28 31.0 3.58 3.02 15.55 2.80
0364 v 19 1.3 4.90 0.43 9,80 0.80
0932 M 26 10.8 3.20 2,46 21.10 3.80
1690 M 34 7.1 5.70 1.22 12,75 4.00
1235 v 20 7.2 4.37  1.%8 15.50 4.50
4987 M 31 6.0 5.05 2.15 13,70 1.70
5443 M 29 3.0 5.04  0.85 21.00 2.00
8148 M 26 2.8 3.72 1.88 9,90 0.20
8160 v 25 4.9 2,47 2.08 12.10 0,70




Tabel 6.8,

Basisch IgG-gehalte im het serum van gezonden en syfilispatienten.

n, X, §D, SF en G: respektievelijk aantal onderzochte personmen, rekenkundig gemiddelde, standaard
deviatie, standaard fout van het gemiddelde en geometrisch pgemiddelde.
De overschrijdingskauns p heeft betrekking op het verschil tussen de gemiddelde waarden van het ba-
sisch IgG-gehalte in het serum van syfilispatienten en gezonden (enkelzijdig getoetst).
log bas IgG: de logarithme wvan het basisch IgG-gehalte (g/1) in het serum.

X log bas IgG

n S log has IgG SF log bas IgG G{g/Ll) G + 28D(g/1) o
[# 25 0.1514 0.1556 0.0316 P.42 0.68 - 2.96
ST 6 0.2411 0.2304 0.0838 1.74 0.60 - 5,03 . 0.15 - 0.20
s1= 0.0453 0.2034 0.1174 1.11 0.44 - 2.83 0.15 - 0.20
SI+ ] 0.3822 0.2767 0.1126 2.41 0.67 - 8.62 0.025 - 0.05
SIL 19 ¢.5310 0.1634 ¢.0374 3.40 1.60 = 7.21 «£0.0005
SLR ¢ 0.2069 0.4478 0.1489 1,61 0.20 - 12.66 0.35 - 0.40
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Tabel 6.9,

Korrelatie ko8fficienten r (Pearson) voor thymoltroebeling
(TT) en IgA-, IgM—, 1gG—, respektievelijk basisch LgG-gehalte
in het serum van patienten met vroege syfilis.

r P
1ogTT - loglga 0.2841 0.05 - 0.1
patienten met logTT — logIgM 0.6455 < 0.001
"r‘{’zgj :gflhs logTT — loglgt 0.4218  0.001 - C.0I
’ logIT - log bas IgG 0.5733 < 0.00]
Tabel 6.10.

Thymoltroebeling en totaal lipidengehalte van gera van 8 onbehan-
delde patienten die leden aan secundaire syfilis.
Normaalwaarden totaal lipiden 5.0 — 8,0 pram/liter.

nr. gesl, leeft, Thymcltroebeling Totaal lipiden
Eenheden Shank-Hoagland gram/liter
0251 M 3z 11.0 10.3
0612 M 28 9.1 7.3
0728 M 28 7.8 6.3
1055 v 25 10.9 5.2
3087 v 26 8.3 5.3
3168 v 39 11.6 5.7
4191 v 16 9.5 5.0
4269 v 21 10.2 6.0




HOOFDSTUK 7 Preferente synthese van basisch IgG bij patienten met vroege

syfilis

7.1.
Inleiding

Er is bij vroege syfilis sprake van een hyperimmwunglobulinaemie. In
Hoofdstuk % zijn de veranderingen die tijdens het beloop van vroege syfilis op-
treden in het TgA—, IgM~ en IgG—gehalte in het serum beschreven. Het IgG-gehalte

in het serum neemt na besmetting met Treponema pallidum toe tot aan het secun-—

daire stadium; daarna vindt er ¢en daling plaats in het gehalte van dit immuun-—
globuline (zie figuur 4.3).

Naar aanleiding van de thymoltroebelingstest {Hoofdstuk 53) zijn de ver—
anderingen die optreden in het gehalte aan basisch IgG in het serum van patien—
ten met vroege syfilis bestudeerd (Hoofdstuk 6), Het blijkt dat het gehalte aan
basisch IgG in het serum, evenals het gehalte aan IgG (totaal IgG), na besmet-—

ting met Trepomema pallidum toeneemt tot aan het secundaire stadium van de ziek-

te en daarna weer afneemt {zie figuur 6.2).

De vraag welke zich nu voordoet is, of de toename in het gehalte aan
basisch IgG wordt veroorzaskt door een hyperimmuunglobulinaemie, die wat het
IgG betreft diffuus verdeeld is over de totale microheterogeniteit, dan wel
wordt veroorzaakt door een synthese van juist meer basisch TgG.

Wii zullen trachteﬁ in dit hoofdstuk deze vraag te beantwoorden. Hiertoe zullen
wij bij gezonde personen en patienten met vroege syfilis de korrelatie tussen
het basisch TgG=~ en IgG-gehalte in serum onderzoeken; verder zal de procentuele
toename van het gehalte aan basisch IgG worden vergeleken met de procentuele
toename van het gehalte aan IgG; ten slotte zal de invloed van de therapie op
de afname van het gehalte aan basisch IgG en IgG in het serum worden bestudeerd.

Het TgG-gehalte wordt voor de duidelijkheid in dit hoofdstuk aangeduid als to-
taal IgG-gehalte.

7.2,

Materiaal en methoden

De relevante gegevens betreffende de bij dit onderzoek betrokken ge-
zonde personen en patienten, alsmede de gebruikte methoden kunnen worden terug-—

gevonden in paragraaf 6.2., respektievelijk de tabellen 6.2 tot en met 6.7.

7.3

Resultaten
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De in deze parapraaf gepresenteerde berekeningen werden, behoudens die
welke betrekking hebben op het effekt van de therapie op het basisch IgG-gehalte,

uitgevoerd aan de hand van in paragraaf 6.3. vermelde resultaten.

7.3.5.

De korrelatie tussen her basisch IgG en totaal IgG-gehalte

De korrelatie tussen het basisch IgG en het totaal IgG-gehalte in se-
ra van gezonden en syfilispatienten werd uitgerekend aan de hand van de in de
tabellen 6.2 tot en met 6.7 vermelde resultaten van de bepaling van deze twee
variabelen.

De korrelatie koefficienten staan vermeld in tabel 7.1. Voor gezonden en patien—
ten met secundaire syfilis zijn in de figurem 7.1, respektievelijk 7.2 de 2 va-
riabelen tegen elkaar uitgezet,

Bij de groep patienten met vroege syfilis werd er in tegenstelling tot
de groep gezonde personen een statistisch signifikante positieve korrelatie ge-—
vonden tussen het gehalte aan basisch IgG en totaal IgG. De bij patienten in het
seronegatief primaire en seropositief primaire stadium van vroege syfilis bere-—
kende korrelatie kogfficienten voor de korrelaties tussen basisch en totaal
IgG-gehalte zijn statistisch niet signifikant.
3ij patienten met secundaire syfilis werd een statistisch signifikante positie—
ve korrelatie gevonden; bij patienten met vroeg latente syfilis werd een klei-
nere, maar eveneens statistisch signifikante korrelatie koefficient gevonden
tussen het gehalte aan basisch en totaal IgG.

De verschillen die bestaan tussen de korrelatie o&fficienten, bere-—
kend voor de korrelatie tussen het gehalte aan basisch IgG en het gehalte aan
totaal IgG in het serum van gezonden en syfilispatienten suggereren, dat door

de besmetting met Treponema pallidum cen verandering optreedt in de kwantita-—

tieve relatie tussen het basisch IgG en het totazl IgG-gehalte.

7.3.2.

De procentuele toename in het gehalte aan basisch en totaal IgG

Aan de hand van gegevens uit tabel 6.2 werden de gemiddelde waarden
{geometrisch gemiddelde) van het gehalte azan totaal IgG en aan basisch IgG in
het serum van de 25 kontrolepersonen uitgerekend. Het resultaat staat in de

volgende tabel:

- geom.gem.
TgG 10.24 g/t
basisch TgG 1.42 g/1
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Het gehalte aan totaal IgG en basisch IgG van de 43 patienten met
vroege syfilis (zie tabellen 6.3 tot en met 6.7) werd uitgedrukt als percentage
van het geometrisch gemiddelde van de respektievelijke bepalingen van de kontrole-
perscnen. Er is gebruik gemaakt van de procentuele schaal om een vergelijking
tussen het gehalte aan totaal IgG en dat aan basisch IgG, telkens bij de indivi-
duele patient, mogelijk te maken. Deze methode werd gebruikt, daar een direkte
vergelijking tussen de waarden van totaal IgG en basisch IgG, die door middel
wvan verschillende methoden verkregen zijn, niet toelaatbaar is. In figuur 7.3
is het op deze wijze berekende percentage totaal IgG uitgezet tegen het percenta-
ge basisch IgG van de patienten.

Indien bij syfilispatienten de procentuele toename van het totaal IgG-
gehalte gelijk zou zijn aan de procentuele toename van het basisch IgG-gehalte,
dan zou men verwachten, dat een door de uitgezette punten getrckken 1ijn een hel-
ling van 45° vertoont. (De 1ijn v = x in figuur 7.3). De aan de hand van onze re-
sultaten uitgezette punten blijken evenwel niet op of rond deze lijn te liggen.

De berekening van de regressielijnen (methode van de som van de kleinste kwadra—
ten), leverde voor de regressie van x (totaal IgG) op v (basisch IgG) de formule
x = 47.1 + 0.48 v op en voor de regressie van y op x de formule y = -402 + 4.3 x.
De hoek die de regressielijn van x op v met de y—as mazkt is 15%; de hoek die

de regressielijn van v op x met de x—as maakt is 77°. Uit de hellingen van de
regressielijnen kan worden gekonkludeerd, dat de procentuele toename van het ba-
sisch TgG-gehalte in sera van syfilispatienten sterker is dan de procentuele toe-

name van het totaal IgG-gehalte.

7.3.3.

Het effekt van antjtreponemale therapie op het basisch IgG-gehalte

Het effekt van de therapie op het gehalte aan basisch IgG in het se-—
rum van syfilispatienten werd nagegaan bij 10 patienten met secundaire syfilis.
In tabel 7.2 1s het gehalte aan basisch LgG en tetaal IgG in het serum van deze
10 patienten vddr er na de eerste penicillinekuur weergegeven,

In tabel 7.3 staan gemiddelde waarden, standaard deviaties en standaardfouten
van het gemiddelde van het gehalte aan basisch IgG in het serum van de 10 patien-
ten vd8r en na de penicillinekuur vermeld. Er werd geen statistisch signifikant
verschil gevonden tussen de gemiddelde waarden van het gehalte aan basisch Ig6

in sera van de patienten met secundaire syfilis na de eerste penicillinekuur en
het basisch IgG-gehalte in sera van gezonden.

In figuur 7.4 is het effekt van de therapie op de verhouding van de

percentages basisch IgG en totaal IgG grafisch weergegeven, Van iedere patient
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Het gehalte aan basisch IgG uitgezet tegen het gehalte aan IgG in het serum wan

patienten met vroege syfilis. Basisch IgG en IgG zijn uitgedrukt als de percen~

tages van de resp. geometrische gemiddelden van de kontrdlepersonen.
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is v&6r en na de therapie het percentage basisch IgG uitgezet tegen het percen-—
tage totaal IgG. Uit de getrokken lijnmen kan het effekt van de therapie op het
percentage basisch IgG en het percentage totaal TgG worden afgelezen.

Aangezilen er gebruik is gemaakt van procentuele waarden geven de hel-
lingen van de lijnen geen inzicht in het verband tussen de absolute veranderingen
in het gehalte aan totaal IgG en basisch TgG, na antitreponemale therapie. Om
het verkrijgen van een inzicht in laatstgenoemd verband mogelijk te maken, is
de helling van een aantal hypothetische lijnen berekend, uit verconderstelde
absolute veranderingen in het gehalte aan basisch en teotaal IgG. Uit deze 11j-
nen werd de 1lijn met de helling, die het best past bij die van de getrokken lijn,
gekozen. De gestippelde lijn uvit figuur 7.4 is berekend uit een 2 x zo grote
afname in absolute waarde (g/l) van het gehalte aan totaal IgG als aan basisch
IgG in het serum. Uit de vrijwel gelijke hellingen van de getrokken lijmen en
de gestippelde 1lijn kan worden gekonkludeerd, dat bij behandeling van patienten
met vroege syfilis de afname in het gehalte aan basisch IgG voor ongeveer 507

verantwoordelijk is voor de afname in het gehalte azan totaal IgG in het serum.

T.h.
Diskussie

In Hoofdstuk 6 1s reeds beschreven, dat met de toename van het IgG
in absolute zin {g/1} ook het basisch IgG (g/1) toeneemt. Uit de ligging van
de in figuur 7.3 uitgezette punten blijkt, dat naarmate het totaal IgG-gehalte
tijdens de progressie van vroege syfilis groter wordt, het relatieve aandeel
van het basisch IgG aan het totaal IgG-gehalte taeneemt. Hieruit kan worden

gekonkludeerd, dat er ten gevolge van besmetting met Treponema pallidum

in het bijzonder een sterke synthese plaatsvindt van IgG-molekulen in het meest
basisch deel van de totale microheterogeniteit van het IgG.

Wat betreft de invloed van de therapie (zie tabel 7.2 en figuur 7.4)
blijkt, dat de procentuele afname van het basisch IgG-gehalte veel groter is
dan de procentuele afname van het totaal IgG-gehalte. Uit de figuur kan worden
afgeleid, dat de afname van het gehalte aan basisch Ig& in het serum van de
patienten voor ongeveer 50%Z verantwoordelijk is-voor de vermindering van het to-
taal IgG-gehalte. Hierbij moet worden bedacht, dat bij de kontrolepersonen het
basisch IgG bij benadering slechts 157 van het totaal IgG uitmaakt. In dit
kleine deel wvan het totaal IgG vindt dus een groot gedeelte van de afname in
gehalte aan totaal IgG als gevolg van de therapie plaats.

De resultaten van de korrelatieberekeningen, de vergelijking van totaal

en basisch TgG-gehalte op procentuele schaal en de invloed van de therapie op
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Het eIfect van penidlline therapie op basisch IgG en IgG gehalte van patisnten
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metrische gemiddelden van de kontrdle personen,
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totaal en basisch IgG-gehalte, wijzen op een relatief sterkere toemame van het

basisch— dan van het totaal TgG-gehalte na besmetting met Treponema pallidum,

De gekonstateerde toename in het gehalte aan totaal IgG {Hoofdstuk 4} blijkt bij
patienten met vroege syfilis asymmetrisch verdeeld te zijn over de totale mi-
croheterogeniteit van dit immuunglobuline,

In paragraaf 6.3. is gewezen op het afwezig zijn van een signifikant
verschil tussen de korrelatie koéfficienten voor basisch IgG en thymoltroebeling
en die voor totaal Igl en thymoltroebeling. Dit is vermoedeliik te wijten aan
het grote deel, dat de toename van het basisch IgG ultmaakt van de toename van
het totaal TgG—gehalte.

De veranderingen die optreden in zowel het gehalte aan totaal TgG
als aan basisch IgG in het serum tijdens het natuurlijke beloop van vroege sy-
filis (figuur 4.3 en 6.2) vertonen dezelfde tendens als de veranderingen, die
naar algemeen wordt aangenomen {zie paragraaf 1.1.7.), optreden in het aantal
treponemata pallida in het lichazam van de patienten. Wij veronderstellen daarocm,
dat het bagisch IgG voor een belangrijk deel bestaat uit antilichamen, die zijn

opgewekt ten gevolge van de infektie met Treponema pallidum. Deze veronderstel-

ling wordt gesteund door de scherpe daling in het gehalte aan basisch IgG na
behandeling met penicilline. De specificiteit van de in het basisch IgG aanwe—
zige antilichamen vergt nader onderzoek,

In Hoofdstuk 4 noemden wij ter verklaring wvan de hyperimmuunglobuli-
naemie bij patienten met vroege syfilis de stimulatie van het immuunapparaat

door verschillende uit Treponema pallidum afkomstige antigenen en het effekt

van een B-cel mitogeen.
De voorkeur voor synthese van basische IgG molekulen na besmetting

met Treponema pallidum, zou kunnen samenhangen met de bevinding, dat er esen

omgekeerde relatie bestaat tussen de netto elektrische lading van antigenen en
die van antilichamen welke tegen deze antigenen zijn gericht. (Sela en Mozes,
1966; Robbins et al., 1967; Benacerraf et al., 1969; Underdown en Goodfriend,
1970) . Deze relatie, die ook bij de mens werd gevonden, 1s aangetoond vcor an-—
tilichamen van de IgM— en IgG-klasse.

Treponema pallidum beweegt zich in een elektrisch veld in de richting

van de ancde en heeft derhalve een negatieve oppervlakte lading (Schmale et al.,
19703 Kellog, 1973). Uit de bewegingsrichting van het Reiter—ejwit tijdens de
counterimmuunelektroforese (Banffer, 1972) kan worden gekonkludeerd, dat dit an—
tigeen onder fysiologische omstandigheden een negatieve netto lading heeft.

Met betrekking tot de netto elektrische lading van andere — slecht gedefiniéer-—

de — treponemale antigenen, is ons niets bekend.

88



Karnieli et al. (1973} toonden aan, dat bij muizen de antilichaamres-—
ponse op positief gelgden antigenen partieel geblokkeerd werd door verwijdering
van relatief negatief geladen thymocyten. Het is mogelijk dat de basische IgG
response van syfilispatienten op scortgelijke wijze samenhangt met een stoornis
op cellulair niveau. Het verdient daarom aanbeveling na te gaan 1n welke mate
de lymfocyten van syfilispatienten in staat zijn om te reageren met antilichaam

synthese op treponemale en niet treponemale antigenen van verschillende lading.

Samenvatting

De waarneming dat er bij 43 patienten met vroege syfilis in tegenstel-
ling tot 25 gezonden een positieve korrelatie wordt gevonden tussen het gehalte
zan basisch en totaal IgG in het serum suggereert, dat de kwantitatieve relatie

tussen basische en totaal IgG na besmetting met Treponema pallidum verandert.

De procentuele toename van het gehalte aan basisch IgG is groter dan
de procentuele toename van het gehalte aan totaal IgG. Penicillinetherapie ver—
corzaakt een relatief sterkere afname in het basisch IgG-gehalte dan in het
totaal IgG-gehalte,

Uit deze waarnemingen kan worden gekonkludeerd, dat er bij vrosge sy-—
filis sprake is van een preferente synthese van basisch IgG. Mogelijke oorza-—

ken hiervan worden besproken.
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Tabel 7.1.

Korrelatie koéfficienten r (Pearsomn) voor
het gehalte aan basisch en totaal IzG in
het serum van gezonden (C) en patienten met
vroege syfilis ($8).

n T P

T 75 0.0681 B.1
Vroege § 43 0.6480 0.001

ST 6 0.6366 0.1

sTE 3 - -

stt 6 0.6388 0.1

SIT 19 0.8863 0.001

SLR 9 0.6946 6.01 - 0,05

Tabel 7,2.

Gehalte aan totaal en basisch IgG in het serum van 10 patienten met secundaire syfilis vadr
en na de le penicillinekuur, vitgedrukt in g/l en tevens als percentage van de respektieve—
lijke gemiddelde waarden van de kontrolegroep.

onbehandeld behandeld (6 weken penicilline)

IgG basisch IgG IpG basisch IeG

patient gesl. leeft. g/l Z g/1 7 2/l % g/l %
0612 M 28 11.60 11,2 2.00 141.1 8.20 80.0 ‘ 0.60 42.3
0728 M 28 9.15  89.3 2,20 155.2  8.07 78.8 0.70 49,4
1055 v 25 18.10 176.7 4.30 363.4 13.35 130.3 0.60 042.3
2701 M 24 16,15  157.6 3.80 268.2 13.45 131.,3 0.70 49,4
3087 v 26 14,00 136.6 3.40 239.9 12.20 119.1 1.80 127.0
3243 v 32 25,00 244.0 6£.70 472.8 14.40 140.6 4.10 289.3
4269 v 21 11.20 i09.3 3.40 239.3 11.85 115.7 1.00 070.6
4769 M 35 18,70 i82.5 6.00 423,46 316.25 158.6 3.00  211.7
5227 M 23 16.70 163.0 4.00 282.3 11.35 110.8 0.60 42.3
7849 v 20 17.40 169.8 5,80 409.3 15,30 149.3 4,60 324.6




Tabel 7.3. Effekt van penicillinetherapie op het basisch IgG-gehalte in het serum van patien—
ten met secundaire syfilis.

0, X, 8D, SF en G: respektievelijk aznral patienten, rekevkundig gemiddelde, standaard deviatie,
standaard fout van het gemiddelde en geometrisch gemiddelde.

leg bas IgG: de logarithme van het gehalte aan basisch IgG (g/l) in het serum.

* enkelzijdig getoetst; x%x dubbelzijdig getoetst.

B, = begin le penicillinekuur; E = eind le penicillinekuur

n b4 log bas IgG 5D log bas IgG  SF log bas IgG  G(g/l) G + 28D(g/L) D
€ 75 D.1514 0.71556 5.0316 .42 0.68 - 2.95 -
STT B, 10 0.5889 0.1746 0.0547 3.88 1.74 - 8.67 < 0.0065%
SITE; 10 0.1032 0.3644 0.1148 1.27 0.25 - 6.79 0.60 - 0.70%
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HOOFDSTUK 8 De invlced van een infektie met Treponema pallidum op de lever

8.1.
Inleiding

Door de waarneming dat de thymeltroebeling van sera van patienten met
vroege syfilis vaak verhoogd uitvalt (Hoofdstuk 5), raakten wij geinteresseerd

in het probleem van de invlced van een Treponema pallidum-infektie op de lever

van deze patienten,

Volgens de Graciansky en Hardouin (1953), die een literatuuroverzicht
geven van onderzoekingen betreffende de lever van onbehandelde patienten met
vroege syfilis en tevens het resultaat van eigen onderzoek vermelden, worden er
bij deze patienten vaak afwijkingen van de normaalwaarden in het resultaat van
de uitgevoerde testen gevonden. Deze konklusie is evenwel gebaseerd op onderzoe~
kingsmethoden die thans voor het grootste -deel in ongebruik zijn geraakt. Er zijn
sedert het artikel van de Graciansky en Hardouin (1933) weinig systematische on=—
derzoekingen gepubliceerd, inzake het resultaat van levertesten bij patienten
met onbehandelde vroege syfilis.

Spirov et al. (1966) vonden bij onderzoek wvan 27 patienten met pri-
maire en 20 met secundaire syfilis een lichte verhoging van het SGOT- en het
5GPT-gehalte in 21, respektievelijk 13 van de onderzochte patienten, Na behande-—
ling met penicilline verdwenen deze afwijkingen binnen enkele weken en de au-
teurs zijn van mening, dat de gevonden afwijkingen een gevolg zijn van beschadi-

ging van het leverparenchym door de Treponema pallidum—infektie,

Tio et al. (1971) vonden echter bij onderzoek van 44 patienten met
vroege syfilis geen signifikant verschil tussen patienten en kontrolegroep, wat
betreft het serumgehalte aan transaminasen en alkalische fosfatase.

Van Aerssen (1974) vond bij de 4 door hem beschreven patienten met
vroege syfilis in 2 gevallen een verhoging van het alkalische fosfatase-gehalte
en 3G0T-gehalte en in 3 gevallen een verhoging van het SGPT~gehalte en de thy-
moltroebeling.

Fen klinisch manifeste syfilitische hepatitis komt uiterst zelden voor.
Volgens Hahn (1943) zijn de kriteria woor het stellen van deze diagnose: het te-
gelijk aanwezig zijn van geelzucht en iInfektieuze huid- en slijmviieslesies wvan
onbehandelde vroege syfilis, eer goedaardig belocp en een snelle verbetering na
behandeling van de syfilis.

Gebruikmakend van deze kriteria vond deze auteur bij een retrospektief onderzoek
in het "JohnsHopkins Hospital" onder ongeveer 10.000 patienten die leden zan vroe-

ge gyfilis slechts 5 gevallen van een klinisch manifeste.syfilitische. hepatitis.
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Exr zijn recent verschillende casuistische mededelingen betreffende pa-
tienten met een klinisch manifeste syfilitische hepatitis gepubliceerd (Zellmann
et al., 1967; Baker et al., 197!; Lee et al., 1971; Le Clair, 1971; Sobel et al.,
1972; Parker, 1972; Sarkany, 1973; Young et al., 1974),

Bij deze aandoening wordt vergeleken met de stijging van het transi-
minasegehalte vaak een sterke stijging van de- alkalische fosfatase-aktiviteit
in het serum gevonden (Lee et al., 1971; Baker et al., 197!; Sobel et al., 1972).

Met betrekking tot de histologische kemmerken van de hepatitis wordt
er melding gemaakt van het voorkomen van een periportaal imnfiltraat, bestaande
uit lymfocyten, histioccyten en leucocyten (Baker et al., [971; Lee et al., 1971)
en van necrosehaarden in het leverparenchym (Baker et al., 1971; Sobel et z1.,
1972; Young et al., 1974). Baker et al, {1971) en Lee et al. (1971) vonden in
tegensteiling tot Parker (1972), Sarkany (1973) en Young et al. (1974} geen his-
tolegische tekenen van cholestase.

In het "Salvarsan tijdperk" kwam bij patienten met vroege syfilis wvaak
een virus hepatitis voor. De algemene opvatting was, dat de patienten deze be-
smetting opliepen deordat zich in de onvoldoende gesteriliseerde injektiespuit
waarmee het geneesmiddel werd toegediend het serum hepatitis virus bevond (Sa-
laman et al., 1944).

Door de ontdekking van het hepatitis B (HB)- of Australig-antigeen
(Blumberg, et al.,1965;Blumberg et al., 1969), kunnen. patienten die liiden aan een
HBAg positieve hepatitis en asymptomatische dragers van het antigeen thans veel
gemakkelijker dan vroeger het geval was worden opgespoord.

Tegenwoordig wordt aangenomen dat besmetting met het HBAg niet alleen
parenteraal geschiedt. Krugmen et al. (1967} en Giles et al. (1969} wezen op
de mogelijkheid van orale transmissie van het antigeen, terwijl Almeida et al.
(1971) de mogelijkheid van een druppel-infekiie opperden.

Daarmaast wordt verondersteld dat het antigeen ook bij geslachtsverkeer kan wor-
den overgedragen (Hersh et al., 1972; Fulford et al., 1973; Heathcote et al.,
1973; Henigst, 1973; Jeffries et al., 1973; Morton en Harris, 1974).

In een kommentaar op 2 publikaties betreffende syfilitische hepatitis
wijst Sherlock (1971) op de problematiek die het stellen van deze diagnose met
zich meebrengt. Zij wiist erop dat een hepatitis bij patienten met vroege syfilis
meestal veroorzaakt wordt door een hepatitis veroorzakend virus en dat er ondui-
delijkheid bestaat met betrekking tot de invlced van een recente Treponema palli-
dum~infektie zelf op de lever. Sherleck is van mening, dat leverfunktie en
~gtruktuur van een groot aantal patienten met vroege syfilis onderzocht moeten

worden om te weten te komen in welke mate er sprake is van leveraantasting bij
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deze patienten.
Wij besloten om, gezien de gesignaleerde onduidelijkheid met betrek-
king tot de lever bij patienten met vroege syfilis bij een aantal patienten met

secundaire syfilis een aantal leverproeven te verrichten.

§.2.

Materizal en methoden

8.2.1.
Patienten

Er waren 18 patienten met secundaire syfilis (zie voor diagnostische
kriteria paragraaf 3.1.), die op elkaar volgend de geslachtsziekten polikliniek
van de afdeling Dermatologie (Academisch Ziekenhuis Rotterdam) bezochten, bij
het onderzoek betrokken. De patienten, waaronder zich 4 vrouwen bevonden, vari-
eerden in leeftijd van 16 tot 37 jaar met een gemiddelde van 25 jaar, Bij alle
patienten vond behalve een algemeen lichamelijk onderzoek tevens bloed— en

urine-onderzoek plaats.

§.2.2.

Laboratoriumonderzoek

Bloedonderzoek

Albumine-gehalte (Rodkey, 1965)

—_

2 Glutamaat oxaal-acetaat transaminase gehalte (GOT) (Karmen, 1957)
3. Glutamaat pyruvaat transaminase gehalte (GPT) (Rarmen, 1957)
4, Choline-esterase gehalte (Kark, 165i)
5. Alkalische fosfatase gehalte (Neumann en van Vreedendaal, 1967}.
6 Totaal bilirubine gehalte en het 1 min. percentage
(Wootton, 1964)
7. Broomsulphtaleine (BSP) retentietest (Woottom, 1964)
8. Thymoltroebelingsfest (zie paragraaf 5.2.3)
9. Hepatitis B antigeen of antilichaam (dubbele diffusie techniek Ouchterlony

1658 en Counterimmuno—elektroforese techniek, Cocke en Howe, 1970).

Met uitzondering van de BSP-retentietest, die bij 9 van de 18 patien-
ten werd uitgevoerd, werden bovenstaande bepalingen bij alle 18 patienten ver—
richt.

De bepalingen 1 t/m 7 vonden plaats in het klinisch chemisch laborato-
rium van het ziekenhuis Antoniushove te Leidschendam (Hoofd Dr.H.Neumann).

Bepaling 8 vond plaats in het research laboratorium van de afdeling Derma-—
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tologie.
Bepaling 9 vond plaats op de afdeling serologie van het streeklahoratorium voor
de Volksgezondheid te Rotterdam {Dr.J.R.J.Bznffer). De normaalwaarden van de ver-
schillende bepalingen zijin aangegeven in tabel 8.1 en zijn afkomstig uit de la-
boratoria waar de bepalingen plaatsvonden.

Er werd een routime-onderzeek verricht naar het voorkemen van urcbili-

ne en albumine (urobilistix, respektievelijk albustix Firma Ames) in de urine.

8.3.

Resultaten

8.3.1.

Patienten bij wie geen hepatitis B—antigeen of antilichaam werd aangetoond

Bij 17 patienten viel de bepaling van het hepatitis B-antigeen en
~antilichaam negatief uit (zie tabel 8.1), Deze patienten vertoonden bij het
algemeen lichamelijk onderzoek behalve de voor secundaire syfilis typische be-
vindingen aan huid, slijmviiezen en lymfklieren geen afwijkingen.

Het GPT-gehalte in het serum was bij alle 17 patienten normaal; bij
1 patient (4650) werd een geringe verhoging van het GOT-gehalte gevonden. Deze
resultaten wijzen op afwezigheid van verhoogd celverval van leverepitheel bij
16 van de 17 onderzochte patienten.

Het alkalische fosfatasegehalte dat verhoogd kan uitvallien bij intra-
of ekstra~hepatische obstruktie, was in alle gevallen normaal.

Het totaal bilirubine~gehalte in het serum viel in 14 gevallen normaal
uit, terwijl er in drie gevallen (0554, 1909 en 4269) sprake was van een zeer
geringe verhoging. In deze 3 gevallen was het serumgehalte aan gekenjugeerde
bilirubine {1 minuut percentage) normaal. Hieruit kan worden gekonkludeerd,
dat de minimale verhoging bij deze 3 patienten het gevolg is van een verhoging
van het vrije bilirubine.

De BSP retentietest die bij 8 van de 17 patienten werd verricht viel in
7 gevallen normaal uit. In &Bn geval (3087) was de test licht afwijkend, het-
geen kan wiizen op een stoornis in de opname— of exkretoire—funktie van de lever.

Het albumine—gehalte in het serum viel bij 16 patienten normaal uit,
terwi]l in 1 geval (6978) een geringe verlaging van het serumgehalte van dit
eiwit werd gevonden.

Het serum choline-esterase-gehalte, dat evenals het serum albumine-
gehalte beschouwd kan worden als een indikator van de eiwitsynthese in de lever,

was bij 13 patienten normaal en bij & (2701, 3407, 4269 en 4769) verlaagd.
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Het urine~onderzoek op albumine viel bij alle patienten negatief uict.
Het resultaat van het onderzoek op urcobiline was evenals in alle gevallen nor-
maal.
. Bij 3 van de patienten die bij het leveronderzoek afwijkingen vertoon-
den (3087, 4269 en 6978) kon dit onderzoek na 6 weken penicillinetherapie worden
herhaald. In alle gevallen was het resultaat van de tweede bepaling normaal.
De testen die bij het eerste onderzoek normaal uitvielen waren ook bij het twee-—

de onderzoek niet afwijkend.

8.3.2.

Patient met hepatitis B~antigeen in het serum

Bij patient 3279 werd bij het lichamelijk onderzoek behalve de woor
secundaire syfilis typische afwijkingen een vergrote lever gevonden, die pijn-
lijk was bij palpatie. In het serum van deze patient kon hepatitis B~antigeen
worden aangetoond en het serumgehalte aan transaminasen, | minuut percentage en
totaal bilirubinegehalte bleken duidelijk verhoogd te zijn. De BSP retentietest
was gestoord (zie tabal 8.i). Urine-onderzoek op urcbiline was sterk positief.
Enkele dagen na het begin van de antitreponemale behandeling werd de patient
icterisch. Het bleek dat de verbetering van de hepatitis achter liep op de ge-
nezing van de secundaire syfilis. Bij deze patient werd naast de dlagnose secun—
daire syfilis tevens de diagnose virus hepatitis B gesteld. Zes maanden later
vielen de bepaling van HBAg negatief en HB antilichaam positief uit. Weer 6 maan-—

derr later viel de bepaling van zowel antigeen als antilichaam negatief uit.

8.4.
Diskussie

Van de 17 patienten bij wie geen hepatitis B—antigeen of -antilichaam
in het serum kon worden aangetoond vertoonden 8 geen afwijkingen, terwijl er
in 9 gevallen solitaire afwijkingen wan lichte aard in de levertesten werden
gevonden, Het feit dat de afwijkingen verdwenen na antitreponemale therapie sug-—

gereert, dat zi] samenhangen met de Treponemz pallidum—infektie.

Het is de vraag of er aan de gevonden afwijkingen in de uitgeveerde
testen pathologische betekenis toegekend moet worden. De meest voorkomende af-
wijkingen waren de lichte verhoging van het bilirubinegehalte in het serum van
3 patienten en de verlaging van de choline~esterase—aktiviteit in het serum van
4 patienten.

De lichte verhoging van het serumgehalte aan vrije bilirubine in het
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serum suggereert een verhoogde afbraak van erythrocyten. De 3 patienten vertcon-
den een normazl haemoglobimegehalte en een licht verhoogd haptoglobinegehalte.
Er kan worden opgemerkt dat bij syfilispatienten het voorkomen van auto-antili-
chamen gericht tegen erythrocyten is beschreven (paragraaf [.3.2.3.2.}. Het is
mogelijk dat er een verband bestaat tussen deze antilichamen en de gevonden ge-
ringe verhoging van het bilirubinegehalte. Het is echter niet uitgesloten dat

de patienten leden aan de ziekte van Gilbert (Krupp en Chatton, 1974}.

De verlaging van de serum choline-esterase—aktiviteit van 4 patienten,
alsmede de geringe verlaging van het albuminegehalte in het serum van &&n pa-—
tient, suggereren dat er een verminderde elwitsynthese van de lever van de be-
treffende patienten bestond.

Het verrichten van een leverbiopsie werd, gezien de geringe afwijkin=~
gen van de normaalwaarden in de uitgevoerde testen, op ethische gronden niet
verantwoord geacht. De Graciansky en Hardouin (1953}, die bij 10 patienten met
primaire of secundaire syfilis histologisch onderzoek van de lever deden, vonden
in het bijzonder bij patienten met secundaire syfilis geringe morfologische af-—
wijkingen in de zin van een gering peri-portaal lymfohistiocytair infiltraat en
een geringe steatose.

De Graciansky en Hardouin (1953) vermeldden niet of er treponemen in
de lever van de door hen onderzochte patienten konden worden aangetoond. Van de
in paragraaf 8.1. genoemde auteurs die sedert 1967 casuistische mededelingen be-
treffende patienten met een syfilitische hepatitis hebben beschreven, lukte het
alleen aan Lee et al. (1971) om treponemen in de lever aan te tomen. Dit sugge—
reert dat de zeldzame syfilitische hepatitis niet een gevolg is van aanwezigheid
van grote aantallen treponemen in de lever, maar eerder van een reaktie van le-
verweefsel op treponemale produkten. De waarneming dat een bestaande syfilitische
hepatitis tijdens een Jarisch-Herxheimer reaktie (zie paragraaf 1.3.1.2.) tijde-
1ijk verergerde (Young et al,, 1974) geeft steun aan deze opvatting. Qok de licht
afwijkende waarden in de levertesten en de histologische veranderingen die soms
bij patienten met vroege syfilis gevonden kunnen worden zouden een gevolg kunnen
zijn van een reaktie van de lever ¢p treponemale produkten.

Naar aanleiding van de in onze serie van 18 patienten voorkomende pa-
tient met HBAg positieve hepatitis werd door ons een retrospektief onderzoek ver-—
richt, waarbij bleek, dat er op de polikliniek voor geslachtsziekten van de af-
deling Dermatologie (Academisch Ziekenhuis Reotterdam) in de jarem 1971, 1972
en 1973 bij 3 patienten die leden aan vroege syfilis een klinisch manifeste
hepatitis werd vastgesteld. In al deze gevallen werd hepatitis B-antigeen

in het serum aangetoond. In genoemde periode werd op de gencemde polikliniek bij
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250 patientern de diagnose vroege syfilis gesteld.

Het voorkomen van HBAg positieve hepatitis blj] syfilispatienten staat
zeer wearschijniijk in verband met de hoge frekwentie van HBAg in het serum van
bezoekers van de polikliniek voor geslachtsziekten van de afdeling Dermatologie
(Academisch Ziekenhuis Rotterdam). Banffer (1974) onderzocht sera van 1920 per-—
sonen die deze polikliniek bezochten. Hij vond het hepatitis B-antigeen in 2.08%
en het antilichaam in 3.54% van de onderzochte sera. Bij ongeveer 22.000 dono-
ren van de bloedtransfusiedienst Rotterdam werd het antigeen slechts in 0.044%
van de gevallen gevonden, Het antigeen werd dus bijna 50 x zo vaak gevonden in
het serum van patienten die de gencemde polikliniek bezochten als bij donoren.

Ronkluderend kan worden opgemerkt, dat er met behulp van de gebruikte
methoden van onderzoek, behoudens solitaire afwijkingen van lichte aard in een
aantal gevallen, geen afwijkingen in hecr resultaat van de levertesten bij de
patienten met secundaire syfilis kon worden vastgesteld.

Onze bevindingen geven tevens steun aan de opvatting, dat besmetting met het
hepatitis B wvirug een veel belangrijker ocorzaak is voor het ontstaan van een

hepatitis bij patienten met vroege syfilis dan Treponema pallidum zelf,

Samenvatting

Bij onderzoek van 18 patienten met secundaire syfilis werd bij &&n
patient, die een klinisch manifeste hepatitis vertoonde, HBAg in het serum aan-
getoond.

Bij de overige 17 patienten werden in 8 gevallen geen, en in de overige
9 gevallen geringe, solitaire afwijkingen in de uitgevoerde testen gevonden.
Drie patienten vertoonden een geringe verhoging van het vrije bilirubine-gehalte.
De verlaging van de cheline-esterase-aktiviteit in 4 gevallen kan een aanwijzing
zijn voor het bestaan van een verminderd eiwitsynthese.

Mogelijk zijn de geringe afwijkingen in het resultzat van de lever-
testen, die soms bij patienten met vroege syfilis worden gevonden, uiting van

een reaktie van de lever op de beschadiging door treponemale produkten.

98



Tahel 8.1.

Resultaten van leverfunktieonderzoek bij 18 patienten met secundaire syfilis.

Opm. Normaalwaarden Alk.Fosf. staan in addendum tabel B.1.

Patient Gesl. Leefr. HBAg HB Al Album. SGOT SGPT Chol.est. Alk.fosf, Totaal Bilir. BSP 7 TT
g/l I.BE. I.E. apH E Bilir, 1 min.%7 na 45 eenhe
mg/100 ml min. den

0251 o 32 neg. neg. 45 9 6 0.85 36 0.8 < 20 1 11.0
0554 v 23 neg. neg. 46 i0 9 0.90 24 1.1 < 20 9.1
0589 M 20 .nepg. neg. 42.5 il 10 0.90 32 0.6 << 20 5.9
0621 M 28 mneg. meg. 40 10 4 0.88 40 0.6 <20 a.1
0728 M 28  neg. neg. 50 13 11 0.85 27 0.63 < 20 5 7.8
1117 M 29 neg. neg. 48 12 9 0.92 29 0.9 <20 1 3.8
1509 M 22 neg. neg. 52 18 12 0.81 40 1.4 < 20 3.4
2473 M 37  neg. neg. 44.5 10 4 1.0 41 0.7 <20 4.6
2701 M 25  nep. neg. 4l 129 0.56 34 0.45 <20 2 9.3
3087 v 27  neg. neg. 48 9 9 1.8 40 0.5 < 20 9 8.3
3279 M 25 pos. neg. 41 260 250 1.15 44 6.6 <77 28 i1.1
3407 M 37 nep. meg. 40 11 10 0.58 52 0.6 < 20 5.7
4091 M 18  neg. neg. 48 i3 7 0.92 68 0.5 < 20 0 13.0
419] v 16 neg. neg. 42 8 8 0.93 30 0.4 < 20 9.5
4269 v 21 neg. neg. L4 10 7 g.68 27 i.5 < 20 10.2
4650 M 26  neg. neg. 43 18 12 Q.93 38 0.7 < 20 3 7.4
4769 M 34 neg. neg. 45 12 6 a.39 32 0.66 < 20 8.2
6978 M 27  neg. neg. 37 g 10 0.90 26 0.5 < 20 Q 13.0

Normaal- neg. neg. 40-50 <18 <18 0.80-1.20 zie opm. 1 <20 5 0.4-8.2

waarden

Addendum bij tabel B.1.

Normaalwaarde Alk.fosf.

VIQUWEI

mannen

16
21

16
21

18 jaar

50 jaar

18 jaar

50 jaar

39.' B
30.7 E

69.8 E
35.3 F

(SD 8.4 E)
(5D 10.2 B}

(5D 27.0 E)
(30 7.4 E)
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Samenvatting en konklusies

In Hoofdstuk ] wordt een literatuuroverzicht gegeven van klinische en
immunologische aspekten van syfilis, een in fasen verlopende chronische granulo-

mateuze infektieziekte, die veroorzaakt wordf door Treponema pallidum. Met be-

trekking tot de immunologische afweer van de mens op infektie met Trepomema pal—
lidum tekeat zich het beeld af, dat wij enerzijds te maken hebben met een sti-
mulatie van het antilichzamvormend apparaat, in het bijzonder bij patienten met
vroege syfilis, waarbij er een diversiteit aan antilichamen wordt gesynthetiseerd;
anderzijds zijn er bevindingen die er op duiden, dat er in bepaalde fasen van

de infektie, ook weer in het bijzonder bij patienten met vroege syfilis, sprake
is van een gestoorde {onderdrukte?) cellulaire immunclogische response.

De waarneming dat bi] patienten met syfilis de thymoltroebeling vaak
verhoogd is, vormde de aanleiding tot het verrichten van onderzoek. De doelstel-
lingen, geformuleerd in Hoofdstuk 2, zijn:

1. het bestuderen van de immuunglobulinespiegels in het serum van syfilispa-—
tienten en van de relatie tugsen immuunglebulinen en de thymoltroebeling;
2. het verrichten van een leveronderzoek bij een aantal patienten met
vroege syfilis, aangezien de thymoltroebeling vaak verhoogd is bij ziekten

die samengaan met leverbeschadiging.

In Hoofdstuk 3 worden de methoden met betrekking tot de gebruikte diag-

nostiek, therapie en statistiek besproken.

In Hoofdstuk 4 worden de veranderingen die optreden in de immuunglobu-
linespiegels in het serum — bepaald met behulp van de radiale immuncdiffusie-
methode - beschreven.

Er is bij vroege syfilis sprake van een hyperimmuunglobulinaemie.

De kortdurende verhoging van het Igh-gehalte bereikt een maximum tijdens het
seropositief primaire stadium van syfilis.

De verhoging van het IgM—gehalte bhereikt eveneens een maximum tijdens het sero-
positief primaire stadium; de toename in het gehalte van dit immuunglobuline is
relatief sterker en houdt langer aan dan die van het IgA en het IgG. Het IgG-
gehalte neemt na besmetting geleideliik toe tot aan het secundaire stadium, om
daarna weer te dalen.

Na zes weken penicilline~therapie blijken de immuunglobulinespiegels in het al=-
gemeen te zijnm genormaliseerd.

Als mogelijke verklaringen veor de hyperimmuunglobulinaemie worden
genoemd:

1. antigene stimulatie van het antilichaamvormend apparaat deoor vele uit
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Treponema pallidum afkomstige antigenen.

2. mitogene stimulatie van B lymfocyten door een B—cel mitogeen.

De thymoltroebeling van sera van patienten met vroege syfilis -
Hoofdstuk 5 — is vaak verhoogd; de hoogste waarden worden gevonden bij patienten
met secundaire syfilis. Behandeling met penicilline leidt in het zlgemeen binmen

6 weken tot een normalisering van de thymoltroebeling.

De relatie tussen immuunglobulinen en thymoltroebeling wordt nagegaan
in Hoofdstuk 6. De thymoltroebeling blijkt een positieve korrelatie te vertonen
met het IgM— en IgG-gehalte in het serum.

Het positief effekt van IgM op de thymoltroebeling hangt waarschijnlijk samen
met het euglobuline karakter van dit immuunglobuline. Van de totale IgG micro-
heterogeniteit bleek speciaal het basisch IgG een rol te spelem bij het ont-

staan van de verhoogde thymoltyoebeling.

In Hoofdstuk 7 worden toe- en afname van het gehalte aan basisch en
totaal IgG met elkaar vergeleken. Uit de relatief sterkere toename van het ge-
halte aan basisch Igg€ dan het gehalte aan totaal IgG tijdens de progressie
van vroege syfilis en de eveneens relatief sterkere daling in basisch IgG-ge~
halte dan in totaal IgG-gehalte na behandeling van de ziekte kan worden gekon-

kludeerd, dat er bij vroege syfilis sprake is van een preferente synthese van
basisch IgG.

Als mogelijke verklaringen voor de basische IgG response worden ge-
noemd:
1. het antilichaamvormend apparaat komt voornamelijk in kontakt met negatief
geladen (zure) antigenen;
2. de antilichaam responsé op positief geladen antigenen is partieel geblok-

keerd door een stoornis op cellulair niveau,

Ten slotte wordt — Hoofdstuk 8 — een leveronderzoek verricht bij 18
patienten met secundaire syfilis.
De zeventien — hepatitis B antigeen negatieve — patienten vertoonden, met be—
trekking tot de uitgevoerde levertesten geen afwijkingen van de normaalwaarden,
of slechts solitaire afwijkingen van geringe aard,
Bij de enige patient, die sterke afwijkingen in de uitkomst van de levertesten
en een klinisch manifeste hepatitis vertoonde, werd hepatitis B antigeen in het
serum aangetoond.

Bij retrospektief onderzoek bleek, dat zich onder 250 patienten met

vroege syfilis die de polikliniek voor geslachtsziekten van de afdeling Dermato-
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logie (Academisch Ziekenhuis Rotterdam) bezochten, 3 patienten bevonden met een
klinisch manifeste hepatitis, die in alle gevallen werd veroorzaakt door het
hepatitis B virus.

Bij bezoekers van zojulst genoemde polikliniek bleek het hepatitis B antigeen
ongeveer 50 X zo vazk voor te komen als bij een kontrolegroep bestaande uit

donoren van de bloedtransfusiedienst.
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Summary and conclusions

Chapter i gives a survey of the literature on the clinical and immuno-
logical aspects of syphilis, a chronic granulomatous infectious disease, which

is caused by Treponema pallidum. With regard to the immunological response of

man to infection with Treponema pallidum, it now appears that on the one hand

we have stimulation of the antibody-forming system, in particular in patients

with early syphilis, leading te the synthesis of a diversity of antibodies;

while on the other hand there are findings that indicate that in certain stages
of the infection {and again in particular in the early stages), the cellular
immunological response may be disturbed {suppressed?).

The observation that the thymol turbidity is often higher than nor-
mal in patients with early syphilis stimulated us to perform the investigation
described in this thesis. The aims, formulated in Chapter 2, were:

. study of the immunoglobulin levels in the serum of syphilis patients and
the relation between the different immunoglebulins studied and thymol
turbidity;

2. investigation of the liverfunction of a number of syphilis patients (since
the thymol turbidity is also found to be raised in many diseases assoclated

with liver damage).

The diagnostic, therapeutic and statistical methods used are discussed

in Chapter 3.

The changes occcurring in the immunoglobulin levels in the serum (de-
termined with the aid of radial immuncdiffusion) are described in Chapter 4.
Early syphilis is characterized by hyperimmunoglobulinaemié. The short-lived
increase in the IgA-level reaches a maximum during the seropositive primary
stage of syphilis,
The increase in ILgM content also reaches a maximum during the seropositive
primary stage; however, the relative increase in the content of this immunc-
globulin is more marked, and lasts longer, than that of IgA and IgG. The IgG
content increases gradually after infection,reaching & maximum during the se-—
condary stage and then falling off again.

After six weeks of penicillin therapy, the immunoglobulin levels are
generally found to be normal again.

The following possible explanations for the hyperimmunoglobulinaemia
are given:
1. stimulation of the antibody—forming system by many antigens from Trepone—

ma pallidum.
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2. stimulation of B lymphocytes by a B-cell mitogen.

The changes occurring in the result of the thymol turbidity test (TTT)
as investigated by us are described in Chapter 5. The TIT is often higher than
normal in patients with early syphilis, the highest values being found in pa-
tients with secondary syphilis.

Treatment with penicillin generally leads to a return to normal results in the
TTT within 6 weeks.

The relation between the Immunoglebulins and thymol turbidity in syphi-
litic patients is investigated in Chapter 6. There is found to be a positive cor-
relation between the thymol turbidity and the IgM‘and IgG contents of the serum.
The possitive effect of IgM on the thymol turbidity is probably connected with
the euglobulin character of this component. Of the total IgG, in particular the
basic fractlon was found to play a role in the increase in the thymol turbidity.

The changes in the contents of basic and total IgG during early sy-
philis are compared in Chapter 7. It may be concluded from the relatively greater
increase in the basic Ig6 level during early syphilis, and the relatively greater
drop in basic IgG content after treatment of the disease, that basic IgG is pre-
ferentially synthesized during early syphilis.

The following possible explanations for the basic IgG response are
given:

I. the antibody~forming system comes mainly into contact with negatively
charged (acid) antigens.
2. the antibody Tesponse to positively charged antigens 1s partialliy blocked

by a disturbance at cellular level.

Finally, Chapter 8 describes the result of ‘a number of liver tests
carried out on 18 patients with secondary syphilis. 17 (hepatitis B antigen
negative) patients showed normal results, or only sporadic deviations from noxr-
mality, in the liver tests performed.

Hepatitis B antigen was found in tne serum of one patient, whe alse showed
pathological results to most of the liver tests and manifest clinical evidence
of hepatitis.

A retrospective imvestigation on about 250 patients with early sy-
philis who consulted the VD clinic of the department of Dermatolegy of the Uni-
versity Hospital Rotterdam revealed 3 patients with clinically manifest hepati-
tis, caused in all cases by the hépatitis B virus.

Among the patients consulting ihis clinic, hepatitis B antigen was

found about 50 times as often as in control group comsisting of blood donors.
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