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Przeciwciala monoklonalne (PM) powstaja na drodze fuzji
limfocytéw B i komorek szpiczaka —nowotworu wywodzacego
sie z szeregu rozwojowego tychze komdrek (2). Swoistos¢
przeciwcial produkowanych przez tak otrzymana hybryde de-
terminuaja limfocyty B, z ktérych ona powstata, natomiast
komérki szpiczaka nadaja hybrydzie ,niesmiertelno$¢” (im-
mortalization), umozliwiajac dlugotrwala jej hodowle in vitro.
Ponadto dostarczaja one hybrydzie wielu rybosoméw i aparatu
Golgiego — nieodzownych do produkcji duzej ilosci biatka
(1, 3). Przeciwciata monoklonalne cechuja si¢ jednorodnoscia
struktury chemicznej i swoistoscia. Wedtug IV International
Worshop and Conference on Human Leukocyte Differention
Antigens z 1990 r. znanych byto 90 PM (od CD 1 do CDw
78) wykrywajacych antygeny réznicowania komérkowego —
CD (cluster differention; 9).

Badania z zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych mozna
przeprowadzié in vitro lub tez po sprzezeniu ich z odpowiednim
fluorochromem lub izotopem promieniotwérczym uwidoczni¢
w komérkach zajetych przez proces chorobowy in vivo (9, 24).

Przeciwciala monoklonalne uzywane sa do diagnostyki 16z-
nicowej i lokalizacji nowotworéw, tj. ognisk pierwotnych i
przerzutowych nawet tak drobnych jak o Srednicy 5 mm.
Przeciwciala monoklonalne antynowotworowe sprzgga si¢ z
radioizotopami lub radioscyntygrafia, ktéra to metoda umo-
zliwia wykrywanie, a takze mapowanie rozmieszczenia w
ustroju radioizotopéw. Wymienione przeciwciata monoklo-
nalne znakowane technetem 99, jodem 123 i indem 111 za-
stosowano juz do lokalizacji zmian nowotworowych metoda
SPECT (single photon emission computed tomography), be-
daca jedna z wersji tomografii komputerowej (30). Ich atutem
jest zdolno$é do zabijania komérek docelowych oddalonych
nawet o kilkadziesiat poktadéw komérek od miejsca ich wia-
zania, co ma szczegdlne znaczenie w przypadku nowotworow
litych (16, 36).

Stosujac przeciwciata monoklonalne mozna w przypadku
procesu rozrostowego ustalic:

— lini¢ komérkowa blastéw dzieki wykryciu markeréw dla
typowych linii komérek (granulo-mono-erytro-mega- i lim-
foblastow),

— przynalezno$é komorek nowotworowych do odpowiednich
subpopulacji oraz

— stopiei dojrzatosci komdrek blastycznych (5, 9).

W badaniach immunohistochemicznych, oceriajacych re-
akcje przeciwciat monoklonalnych na poziomie komérki no-
wotworowej, obserwowano czgsto niejednolite, heterogenne
rozmieszczenie antygenéw zwiazanych z nowotworem, co jest
bardzo wazne w doborze odpowiedniego przeciwciata mono-
klonalnego w diagnostyce i terapii nowotworéw (7). Niezalezna
i zréznicowana ekspresja nowotworowo zwiazanych antyge-
néw powoduje, ze efektywno$¢ wykrywania jak i leczenia
nowotworéw bedzie wymagala zatem zastosowania komple-
mentarnej mieszaniny PM (31, 32, 35).

Przeciwciata monoklonalne moga wzmagaé cytotoksycz-
noéé wobec komérek nowotworowych — ADCC (antibody
dependent cell-mediated cytotoxicity — cytotoksycznosé ko-
mérkowa zalezna od przeciwcial), aktywowac dopelniacz 1
powodowaé opsonizacje komérek nowotworowych (1).

Zaktada sic, ze PM znajda takze zastosowanie w metodzie
PET (positron emission tomography; 30). Przeciwciata sprze-
zone z radioizotopem prébuje si¢ rowniez uzywac w leczeniu
nowotworéw oraz w prognozowaniu w chorobie nowotworo-
wej, np. wykrywaniu produktéw onkogenéw. Z przeciwciatami
monoklonalnymi sprzgga si¢ np. takie leki jak mitomycyna
Club neocarcinostatyna (6, 21). A wiec przed PM w stosowaniu
ich w onkoterapii stoja ogromne mozliwodci i niewiele jest
odkryé, ktére przyczynily si¢ do tak znacznego postepu w
medycynie.

Wprawdzie wigkszo$¢ przeciwciat monoklonalnych jest po-
chodzenia mysiego, ale dzieki inzynierii genetycznej mozna
obecnie skonstruowaé geny immunoglobulinowe, kidrych czes¢
V (variable — zmienna) pochodzi od myszy, a czes¢ C (constans
— stala) od innych zwierzat, a nawet ludzi. Geny takie mozna
wprowadzi¢ do bakterii, np. Escherichia coli, a nawet do
roslin, np. tytoniu, gdzie dochodzi do ekspresji, a otrzymane
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W ten sposéb przeciwciata ostatnio nazywa si¢ ,,prawie ludz-
kimi czy prawie zwierzecymi” (humanized, chimeric: 17).
Takie chimeryczne przeciwciata monoklonalne, nie wywotujac
przeciw sobie efektywnej odpowiedzi immunologicznej, nie sa
tak szybko eliminowane z krazenia jak przeciwciata klasyczne.

Gléwny uktad zgodnosci tkankowej
—~MHC (major histocompatibility complex)

Antygeny zgodnosci tkankowej s antygenami zwigzanymi
z komérkami i pomagaja organizmowi w identyfikacji wias-
nych komdrek (self) od ,,nie swoich” (non self). Najwazniejsze
z nich to antygeny kodowane przez szereg gendw gléwnego
ukladu zgodnosei tkankowej (MHC) o podstawowym znaczeniu
dla inicjacji, jak i w fazie efektorowej odpowiedzi immunolo-
gicznej. Migdzy innymi jest on punktem wyjscia dla interwencji
leczniczej w obrebie uktadu odpornosciowego.

Czgsteczki MHC sa glikoproteidami i dzielg sie na klasy
I II, TII i inne (2). Drobiny MHC klasy 1 wystepuja na
powierzchni wszystkich komérek Jednojadrzastych oraz w ma-
fej ilosci takze na erytrocytach. Czasteczki MHC klasy 11 sa
giéwnie na limfocytach B, makrofagach, komérkach dendry-
tycznych (A), komdrkach Langerhansa i komdérkach nablonko-
wych grasicy i powstaja w obrebie siateczki Srédplazmatycznej,
osiagajac powierzchnie blony komdrkowej w ciagu 2 - 4
godzin (2, 8).

W skiad uktadu MHC myszy wchodzi zespol genéw leza-
cych obok siebie w 17 chromosomie. Dla klasy I MHC obej-
muje on kilka regionéw wchodzacych w skiad kompleksu
H-2, a takze regiony Qa i Tla u myszy i antygeny HLA-A-A,
B 1 C uludzi (HLA — human leukocyte antigens). W subre-
gionach I — A i I — E leza geny kodujace czasteczki MHC
klasy II u myszy i HLA-D u czlowieka (12) - ryc. 1.
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Ryc. 1. Czasteczki podobne do immunoglobulin na powierzchni komdrki
oraz MHC w chromosomie u myszy

Najwazniejsza funkcja czasteczki MHC jest wigzanie i pre-
zentowanie antygenéw limfocytom T przez komérke prezen-
tujacg — APC (antigen presenting cells). Brak odpowiedzi na
antygeny moze wigc wynikac nie tylko z braku limfocytéw
zdolnych do jego rozpoznania, ale takze z nieobecnosci cza-
steczek MHC, mogacych go prezentowaé. Poniewaz czasteczki
MHC wiaza antygeny, podobnie jak czynia to immunoglo-
buliny, to czasteczki te kodowane s3 przez geny nalezace do
nadrodziny genéw immunoglobulinowych (12, 18). Przypu-
szcza sig, ze czasteczki MHC klasy I prezentuja limfocytom
T antygeny syntetyzowane wewnatrz komérki prezentujacej

antygen, a czasteczki MHC II — gléwnie antygeny zewnatrz-
pochodne (8).

Po zakazeniu komérki wirusem, np. onkogennym, powstaja
cytotoksyczne limfocyty T (TCL-cytotoxic lymphocyte) zdol-
ne do lizy auto- i izogenicznej, lecz nie allogenicznej komdrek
docelowych (target cells) zainfekowanych tym wirusem. Aby
zaistniata cytotoksycznosé w tym ukiadzie konieczna jest zgod-
nos¢ w obrebie antygenéw klasy I i II migdzy limfocytem T
a komérka docelows. Na przyktad antygeny wirusowe lacza
si¢ w blonie komorkowej z antygenami MHC i dopiero w
takim polaczeniu sg rozpoznawane przez limfocyty T (2. 8).

W reakeji komérkowej na skutek interakcji receptoréw ma-
krofaga i limfocyta T dochodzi do zmiany konformacji tych
receptorow, co stanowi induktor dla zréznicowania i prolife-
racji limfocytdw cytotoksycznych T. Warunkiem ich dziatania
Jest receptor mogacy rozpoznawac obcy antygen komorki oraz
sam antygen MHC klasy I (4). W reakcji humoralnej z kolei
antygen rozpoznawany przez makrofaga, posiadajacego na
swej powierzchni antygen klasy II MHC, aktywuje komorke
wspomagajaca (helper). Jest ona zdolna wiazaé antygen oraz
posiada antygen MHC klasy II, identyczny jak komdrka in-
dukujaca i dziata na limfocyt B, majacy na swej powierzchni
receptor dla antygenu oraz antygen klasy II. Przy kontakcie
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Ryc. 2. Rozpoznanie antygenu przez limfocyty T i B w kontekscie antyge-
néw MHC w fazie indukcyjnej i efektorowej odpowiedzi immunologiczne;j
(komérkowo-humoralne;j)

z antygenem przechodzi on w komérke syntetyzujaca, a wiec
w plazmocyt (2, 4) — ryc. 2.

Prezentacja antygendw przy udziale czasteczek MHC klasy
II pochtonigtych przez komorke prezentujaca przebiega eta-
powo, tj. nast¢puje endocytoza antygenéw, proteoliza, zwia-
zanie powstalych peptydéw przez MHC i egzocytoza (11).
Komorki prezentujace moga pochianiaé antygeny zaréwno
rozpuszczalne, jak i nierozpuszczalne. Odbywa sie to dzieki
takim procesom jak: pinocytoza fazy ptynnej, endocytoza ad-
sorpcyjna i fagocytoza (11, 16).

Reakcja cytotoksyczna rozpoczyna si¢ prezentacj i rozpo-
znawaniem antygenu w kontekscie antygenu klasy II lub I
(8). Zwiazanie swoistego antygenu przez receptor TCR (T-cell
receptor) alfa-beta lub gamma prowadzi do aktywacji komér-
kowej, co pobudza cytoliz¢ w limfocycie efektorowym, powo-
dujac Smier¢ komérki docelowej, np. komérki nowotworowej
(2). Tak wigc limfocyt cytotoksyczny T doprowadza do zni-
szczenia drugiej komérki docelowej (Tc), zawierajacej obcy
antygen z uktadu MHC lub antygen pochodzenia wirusowego
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(29). Dodatkowym sygnalem w komoérce jest zwiazanie si¢
czasteczki CD"41CD'8 (CD-cluster of differentiation — kom-
pleks réznicowania glikoproteiny powierzchni komoérki, gtéw-
nie leukocytéw) ze swoistymi ligandami i antygenami MHC
klasy II lub I (12). Zwiazanie si¢ antygenow MHC komérki
docelowej z kompleksem receptor antygenowy — antygen CD*3
1 limfocyta cytotoksycznego, powoduje zablokowanie pompy
jonowej 1 powolna utratg¢ kontroli stezenia jonéw potasu, sodu
i wapnia w komérce docelowej. Komérka taka ulega lizie (3).

W sytuacji, gdy limfocyty cytotoksyczne nie moga zabid
wiruséw namnozonych w komérkach, np. RNA wiruséw, to
przynajmniej hamuja ich replikacje za pomoca dziatania TNF
alfa i beta (INF — tumor necrosis factor) lub interferonu gamma
(12, 13). Jest to zjawisko ,,prelytic viral replications halt”
(22). Ostatnio wykazano takze, ze limfocyty cytotoksyczne
moga inaktywowac odwrotna transkryptaze (rewertaze) — (U2).
Opisany proces ulega wzmozeniu, gdy wymienione limfocyty
kooperuja z innymi komérkami. Taka wspétpraca jest najko-
rzystniejsza, gdy komoérki sa zgodne w zakresie antygendéw
MHC, co okreSla si¢ jako zjawisko MHC restrykcja (MHC
complex restriction). Np. kooperacja komérek dendrytycznych
(A)z limfocytami Th i limfocytéw Th z limfocytami B wymaga
zgodnosci w zakresie antygenéw klasy II (HLA-D u ludzi;
I a u myszy), dziatanie lityczne przeciw wigkszosci komdrek
wymaga zgodnosci antygenéw klasy T (HLA-A, B 1 C u
cztowieka, H-2k, D u myszy). A wigc tylko auto- i izogeniczne
komérki moga ze soba kooperowac (9).

Istniejg takze stabe antygeny zgodnosci komérkowej (minor
histocompatibility antigens) czyli stabe antygeny transplanta-
cyjne, zdolne do indukowania limfocytéw T cytotoksycznych.
Najczesciej nie indukuja one powstania przeciwcial i rozpo-
znawane sa przez limfocyty T w potaczeniu z czasteczkami
MHC, a wiec analogicznie do antygenéw wirusowych. U
myszy sa to m.in. antygeny H — Y, H-1, 3, 4, 5 i wiele
innych, a u ludzi antygen przekazywany przez matke (mater-
nally transmitted antigen — Mta) — (22). Jest on kodowany
przez gen mitochondrialny.

W koricu nalezy wspomnied, ze obecnos¢ antygenéw MHC
nie zawsze jest konieczna, gdyz np. komdrki NK (natural
killers) moga zabijaé komérki nowotworowe bez ich udzialu
(20, 26).

Ekspresja czasteczek MHC
na komoérkach nowotworowych

Gléwny problem immunologii nowotworéw sprowadza sie
do pytania, czy na powierzchni komérek zmienionych nowo-
tworowo wystepuja antygeny na tyle rézne od innych anty-
genéw obecnych w ustroju, ze moga indukowaé odpowiedZ
immunologiczng? OdpowiedZ na to pytanie ma kluczowe zna-
czenie zar6wno w diagnostyce, jak 1 terapii nowotwordw.

Rozpoznawanie antygenéw zwiazanych z nowotworami przez
limfocyty T wymaga ich prezentacji, jak juz wspomniano, w
potaczeniu z czgsteczkami MHC. Wykazano mniejsza eks-
presj¢ lub brak czasteczek MHC klasy I na komérkach no-
wotworowych, a transformacja genéw MHC przywracajaca
ich ekspresje na komdrkach nowotworowych zwigksza im-
munogennosé tych komdrek. Ostatnio stwierdzono jednakze,
ze nie ma jednoznacznych zalezno$ci micdzy ekspresja cza-
steczek MHC a ztosliwoscia nowotworu (poziom ekspresji
MHC na komérkach nowotworowych moze korelowac pozy-
tywnie, negatywnie lub by¢ bez wptywu na stopien ztosliwosci
nowotworu) — (33). Brak czasteczek MHC wydaje si¢ uwra-

zliwia¢ komérki nowotworowe na cytotoksyczne dzialanie
komdrek NK, stad komérki te i limfocyty Tc sa uzupetniajagcym
elementem obrony przeciwnowotworowej. Ekspresja czaste-
czek MHC, a takze prezentowanych przez nie antygenéw
nowotworowych, wzmaga interferon gamma (5, 9, 15).

Przeniesienie nowotworu spontanicznego lub indukowanego
chemicznie na osobnika allogenicznego, czyli niezgodnego
antygenowo z dawca przeszczepu, powoduje, ze nastepuje
reakcja odrzucenia tkanki nowotworowej po 10-20 dniach
inplantacji. Jest to nastgpstwo braku niezgodnosci w MHC.

Limfocyty Tc, bedace najwazniejsza komorka odpowiedzi
przeciwnowotworowej, zdolne sa do rozpoznawania TAA (tu-
mor associated antigens) prezentowanych im w potaczeniu z
czasteczkami MHC klasy II, ktére aktywuja lub wspomagaja
kolejne komérki uktadu odpornosciowego, albo bezposrednio
niszcza komorki nowotworowe (11, 14, 27).

Uszkodzenie komérek powoduje uwolnienie si¢ anty gendw
wewnatrzkomérkowych czyli zaburzen sekwestracji antyge-
néw, co daje mozliwo$é rozpoznawania ich przez limfocyty
T. Zmieniona sekwestracja zachodzi takze przy nieprawidto-
wej ekspresji (aberrant expresion) antygenéw MHC klasy 1I
na komoérkach nie nalezacych do uktadu immunologicznego
(6). Pomaga to w zrozumieniu mechanizméw autoimmunizacji,
gdyz kazda komérka moze byé pobudzona zaréwno in vivo
jak iin vitro do ekspresji MHC klasy II, a takze do wydzielania
IL-2 (18, 19). Miedzy innymi ogdlne zalozenie teorii auto-
immunizacji powstawania chtoniaka B u ludzi przedstawili
Smith i Steinberg (28), a w adaptacji do biataczki limfatyczne]
u bydta Madej (10).

Ostatnio prébuje sie, poprzez terapie genowa, leczenia pew-
nych nowotworéw. Kandydatami do genetycznej modyfikacji
komoérek nowotworowych sa np. autologiczne czasteczki MHC
obu klas. U myszy wykazano, ze transfekcja komdrek nowo-
tworu genem dla MHC klasy I lub II powoduje spadek zdol-
nosci tych komérek do tworzenia guza i dawania przerzutéw
(19, 34). Komdérki odznaczajace si¢ zmniejszona ekspresja
czasteczek MHC na swej powierzchni sa bardziej podatne na
cytotoksyczne dziatanie komérek NK (15). Na przyklad u
ludzi podjeto juz proby terapii czerniaka z podaniem doguzowo
genu dla czasteczki klasy I HLA-B 7 pod postacia plazmidéw
zamknietych w liposomach (18, 34).

Przeciwciala monoklonalne moga dziata¢ korzystnie, gdy
na komérkach nowotworowych sa unikalne antygeny, np. w
biataczkach posiadajacych na powierzchni determinanty idio-
typowe na cze$ciach zmiennych taficuchéw alfa i beta TCR.
PM redukuja wéwczas liczbe komérek biataczkowych i po-
woduja u ludzi wieloletnie remisje (24).

Przeciwciata monoklonalne wywierajg, jak juz wspomniano,
efekt przeciwnowotworowy in vivo poprzez ADCC lub przy
udziale dopelniacza. Sg to:

— 3F S-A — przeciwciata mysie (IgG3) przeciwko ganglio-
zydowi GD2,

— 17-1-A - przeciwciata mysie (Ig2a),

— R-24 — przeciwciata mysie (IgG3) przeciwko gangliozy-
dowi GD3 i

— CAMPATh-1 — przeciwciata szczurze anty-CDw 52 (1).

U ludzi wykryto nastepujace antygeny zwigzane z nowo-
tworami identyfikowane przez przeciwciata monoklonalne:

— PM anty CA 19-9 czyli GICA (gastro-intestinal cancer
associated antigen — antygen zwiazany z nowotworami prze-
wodu pokarmowego) — oznaczone jako NS 19-9, a uzyskane
z fuzji komdrek szpiczaka z limfocytami Sledziony myszy,
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uodpornionych hodowanymi in vitro komérkami ludzkiego
raka okreznicy.

— PM anty SSEA-1 (stage-specific embrionic antigen —
etapowo swoisty antygen embrionalny — czyli antygen X);
Jest on wykrywany przez PM anty SSEA-1 otrzymane przez
Immunizacj¢ myszy komérkami raka zarodkowego,

— antygen raka trzustki wykrywany PM oznaczonymi sym-
bolem DU-PAN 2 oraz

— PM oznaczone jako MH-a 6, gdzie Zrédtem immunogenu
sa traktowane neuraminidaza, hodowane in vitro komdérki raka
zotadka (7, 17, 23, 25, 32, 35).

W korcu nalezy wspomnieé, ze konsekwencje zmian eks-
presji czasteczek MHC na komérkach nowotworowych sa nie
tylko natury immunologicznej, ale takze hormonalnej, gdyz
wystepuje wéwezas inna wrazliwosé komérek na dzialanie
np. glikokortykosterydéw (21).

Podsumowanie

Wykorzystanie przeciwcial monoklonalnych do celéw immu-
noterapii jest wielokierunkowe, tj. stosowanie samego przeciw-
ciala w oparciu o mechanizmy ADCC, aktywacje dopetniacza
1 aktywnos¢ antyidiotypowa lub w formie immunokoniugatéw
sprz¢zonych z toksynami, lekami chemicznymi lub izotopami
(7, 23, 25). Biologiczna warto$¢ immunoterapii z uzyciem
PM zalezy jednak nie tylko od izotypu przeciwciala, ale dawki,
drogi podania i stabilnosci immunokoniugatéw oraz efektyw-
nosci wiazania z populacja komérek nowotworowych (26,
32). Z drugiej strony nalezy pamietad, 7e rozwéj nowotworéw
jest wieloetapowy, uzalezniony od akumulacji serii btedéw
genetycznych i/lub epigenetycznych, tak wige poznanie etapéw
jego rozwoju na podstawie towarzyszacych temu procesowi
zmian fenotypowych jest zjawiskiem powolnym, ale niezbed-
nym do opracowania nowych metod immunologicznych, po-
mocnych w diagnostyce, monitorowaniu i terapii nowotworéw
(23). Stad ocena teaktywnych epitopéw antygenéw zwiaza-
nych z nowotworami bedzie wymagata uzycia PM o znanych
cechach swoistych, z uwzglednieniem dynamiki i heterogen-
nosci wzrostu oraz typu histogenetycznego nowotworu.
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COOK J. K. A, HUGGINS M. B., WOODS M. A., ORBELL
S. J., MOCKETT A. P. A.: Dziatanie ochronne szczepionki
handlowej przeciwko réznym szczepom wirusa zapalenia no-
sa i tchawicy indykéw. (Protection provided by a commer-
cially available vaccine against different strains of turkey
rhinotracheitis virus). Vet. Rec. 136, 392-393, 1995 (15)

Wirus zapalenia nosa i tchawicy indykéw (TRT) nalezy do pneumowiru-
séw atakujacych oprécz indykéw réwniez kurczeta. U indykéw TRT wywo-
tuje ostre zakazenie drég oddechowych za$ u kurczat jest przyczyna choroby
wiclkiej glowy (swollen head syndrome). Odczyn seroneutralizacji z uzyciem
przeciwcial monoklonalnych (mAbs) skierowanych przeciwko biatku G TRT
wykazal istnienie réznic pomi¢dzy szczepami TRT izolowanymi w Wielkiej
Brytanii oraz w innych krajach. Biatko G jest glownym immunogenem pneu-
mowiruséw, dziata ono w pewnym zakresie ochronnie w stosunku do wyod-
rebnionych dwéch grup wirusa TRT. Wskazuja na to badania przeprowadzone
na indykach i kurczetach szczepionych handlowa zywa, atenuowana szcze-
pionka (TRT Nobilis-Intervet) i zakazonych doswiadczalnie po 3 tygodniach
do worka spojéwkowego lub donosowo wirusem TRT szczep 2391/88 wy-
osobniony od kurczat w Poludniowej Afryce, szczep 6726/90 oraz 2178/90
wyizolowany w Wielkiej Brytanii. Jedynym objawem po zakazeniu kurczat
immunizowanych byt wyciek z nosa

G.

DUNN K. J.,, HERRTAGE M. E., DUNN J. K.: Uzycie
testow stymulacji przy pomocy ACTH w monitorowaniu
leczenia nadczynnosci kory nadnerczy. (Use of ACTH sti-
mulation tests to the monitor the treatment of canine
hyperadrenocorticism). Vet. Rec. 137, 164-165, 1995 (7)

Badania przeprowadzono na 60 psach z nadczynnoscia kory nadnerczy.
U 445 ps6éw zastosowano mitotan (Srednia dawka dobowa 48,8 mg/kg)
przez 4-21 dni. Srednia dawka podirzymujaca wynosita 48,8 mg/kg. Sty-
mulacj¢ przy uzyciu ACTH przeprowadzono przed leczeniem a takze pod
koniec indukcji. U 9 leczonych zwierzat wystapila niedoczynnos¢ kory nad-
nerczy, co spowodowalo konieczno$¢ ciagtego podawania mineralokorty-
koidéw, U pséw przed i po stymulacji poziom kortyzolu byt niski. Objawy
kliniczne mozna bylo kontrolowaé w tych przypadkach, gdy poziom kor-
tyzolu przed i po stymulacji nie przekraczat 105 nmol/L. U 4 pséw, u
ktorych wystepowaly nawroty, poziom kortyzolu wahat sie od 210 do 580
nmol/L. Dwadziescia siedem leczonych pséw padto, przy czym $mieré 6
byta spowodowana bezposrednio choroby lub leczeniem. Sredni okres prze-
zycia u 30 leczonych zwierzat wynosit 30 miesigcy. Osiem pséw padto w
ciagu 16 tygodni, za§ zwierzeta, ktére przezyly ten okres, przezywaty Sre-
dnio 50 miesigcy.
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