Immiin Mekanizmada
Lenfositlerin Rolii*

Dr. A. Izzet Berkel**

Hernekadar lenfositler iki asir énce tarif edilmisse de, immiinolojide
yeri ve 6nemi ancak 1960 larda belli olabilmistir. Insanda immiinitenin
timik ve bursal sistemlerle idare edildigi anlagildiktan sonra (Sekil 1),
hiicresel immiiniteden timus ve periferik lenfoid organlar (lenf diigiimleri,
dalak, Peyer plaklar1) ve bunlardaki lenfositlerin sorumlu oldugu gercegi
ortaya gikmustir. Viicutta cesitli dokularda dagilmig olan lenfositler,
morfolojik olarak biiyiik, orta ve kiigiik olmak iizere siniflandirilir. Ancak

TiMus ONCEST 5
STEM cELe  TIMUS

POST TiMik
/© — 3T N"‘.—-ﬂr LENFOK/NLER
(1]

YoLK KESES

FETAL K.CiER
STEM CEL &
ERITRASITLER w
GRANULOS iTLER  Bivel eTKiLr
l ThAcMQo i TLER FikASyon MEKANZMA LAR
FETAL \ KEMIKILIG ) posr ugiaL
HRosi — B WOCH —p &
L1 Sriee =% s IMMUNOGLOBULIHLER
MLE BuRsAL BURSA
STEMcELL

T w B HUCRES] STTEMLER/NIN
CELisiMi
Sekil 1

lenfosit fonksiyonlar: ile morfoloji birbirine her zaman paralellik géster-
memektedir. Biiyiik ve orta boy lenfositler genellikle lenf diigiimlerinin
germinal merkezlerinde bulunurlar.»2? Burada mitoz ve farklilagmayla
ufak lenfositlere doniisiirler. Son 2 yilda hizla gelisen laboratuar teknolo-
Jisi bize lenfosit subpopiilasyonlarini tamima imkanini vermistir. Dola-
simdaki lenfositlerin yaklagik olarak 1/5 i dig mebranlarinda immiinog-
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lobulin tagirlar, bunlara mIg denir. Bu hiicreler bursadan gelisirler ve
B cell yahut B hiicreler adim alirlar. Periferik lenfositlerin 3 /5 i koyun
eritrositleriyle spontan olarak rozet teskil ederler. Bunlar timustan gelis-
mis T hiicreleri veya T cells dir. Son ¢aligmalar lenfositlerin B ve T hiicre-
leri 6zellikleri gostermeyen baska subpopiilasyonlar: bulundugunu telkin
etmektedir.® Tablo I lenfositleri tanimlamadaki isaretleme (marker)
sistemlerini dzelemektedir. Buna gére T hiicreleri su testlerden biriyle
tanimlanir: 1- Koyun eritrositleriyle spontan rozet teskil ederler. 2- Akut
lenfoblastik 16semi (ALL) hiicrelerine karsi hazirlanmig antiseruma karg
sitoplazmik fluoresans gosterirler (HTLA). 3- Timositlere karsi elde
edilen anti-T sera (bu antisera insan beyniyle veya mlg tagimayan,
lenfositi bulunan hasta lenfositleriyle de hazirlanabilir) ile kompleman
bulunan ortamda oliirler. Bu, sitotoksisite testidir.

TABLO I
Lenfosit Subpopiilasyon Isaret (Marker) Leri
E Direkt olarak koyun eritrositleri (SRBC)ile elde edilen rozetler.
HTLA Tavsanda insan (akut lenfoblastik lésemi) ALL hiicrelerine kars;i

elde edilen antiserum kullamlarak sitoplazmanin indirekt immiin-
ofluoresans (IF). muhtemelen T hiicrelerini, belki ayrica diger
hiicreleri ayird eder.

ANTI-T Komplemana bagh sitotoksisitedir. bu insan timositleri veya mlg
tasiyan lenfositi bulunmayan hastalarin l6kositlerine karst elde
edilen heteroantisera yardimiyla olur.

FcR Isaretlenmis agrege IgG nin baglamgsi veya 7S IgG ile kaplanmig
koyun eritrositleri ile rozet teskil edilmesidir.

C3R Koyun eritrositleri (SRBC) 6nce tavsan antikoru (IgM) ile kaplanir
ve sonra insan kompleman: ile kaplanirlar. kompleman hiicreler test
lenfositleriyle inkiibe edilirler. bunlar non-T veya non-B lenfosit
olabilir veya bunlarin biri veya her ikisine uyabilirler. daima
HTLA negatiftirler.

mlg B hiicrelerini gésterir. hiicre membranmnmn y, o, u, A ve k ya karp
elde edilen antisera ile direkt IF eder.

B hiicrelerini tanimlayan testler sunlardir

1. Lenfosit yiizeyine isaretlenmis agrege IgG baglamyi veya 7S
IgG ile kaplanmis koyun eritrositleri ile rozet teskil ederler. Buna Fc-R-
veya Fc receptorii aktivitesi de denir.

2, Heterolog antisera ile fluoresans veya sitotoksisite gosterirler,
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3. Koyun eritrositleri 6nce tavsan antikoru yani IgM ve sonra
insan kompleman ile kaplanirsa test lenfositleriyle inkiibasyondan sonra
rozet tegkil ederler. Buna C,R veya kompleman reseptdr assay veya
CRL denir. Bunlar daima HTLA negatiftir.

5. Lenfosit membranlari, fluoresceinle isaretlenmis anti M, veya
K antiserumlaryla inkiibasyondan sanra direkt immiinofluoresans géste-
rirler. Buna m-Ig denir.

Bu genel giristen sonra, bugiinkii konusmamizin konusu olan kiiciik
lenfositlere geciyoruz. Kiiciik lenfosit, immiinolojik bakimdan kompetan
hiicre veya memory cell diye de adlandinlan, 8 mikron ¢apinda, sitop-
lazmasi ¢ok az ve endoplazmik retikulumu olmayan bir hiicredir. Protein
senteziyle ilgili striiktiirleri yoktur ve baska hiicrelere béliinebilecegini
gosterir bulgulara sahip degildir. Ufak lenfositler timus, lenf diigiimleri,
dalak ve Peyer plaklarinin bashca hiicre tipi olup, periferik kanda, kemik
ilifinde ve barsak duvarindaki fokiisler boyunca da mevcuttur. Kiigiik
lenfositlerin idare ettigi hiicresel immiinite baglica su olaylar kapsamak-
tadir (Tablo II).

TABLO II
Hiicresel Immiinite ile flgili Olaylar

. Gecikmis hipersensitivite reaksiyonlar1 (deri testleri)

. Homograftin atilimi

. Baz1 viriisler, mantarlar, protozoalar ve tiiberkiiloz basiline karsi bagigikhik
. Blastik transformasyon

. Graft versus host reaksiyonu

. Tiimorlere karsi direng

b =2 LS LI - I .

. Otoimmiinite

Yukaridaki olaylarin, dolayisiyle lenfosit fonksiyonlarinin son yillar-
da gelisen doku kiiltiirii, radyoizotop ve operativ tekniklerden sonra daha
etrafli incelenmesi kabil olmustur.

Kiigiik lenfositlerin mengei kemik iligindeki stem cell’dir. Auerbach
timustaki lenfoid hiicrelerin epitelden gelisigini gésterdi.t Baslangig
stimiilusu mezankim epitelinden gelmektedir. Hormonal bir etkiyle
olgunlasmadan sonra lenfositler periferik lenfoid organlara gogederler,
burada timusa bagh bélgelerdeki lenfosit topluluklarini yaparlar. Lenf
diigimiinde parakortikal bélge, postkapiller veniiller etrafindaki saha,
dalakta sentral arterioller etrafi timusa bagh bolgelerdir. Timik aplazili,
kombine immiin yetmezlik gésteren ve ataksi telenjiektazili hastalarda
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bu bélgelerde ufak lenfosit bulunmamaktadir veya ok azalmigtir. Neona-
tal timektomi farelerde timusa bagh bu boélgelerde lenfosit deplesyonuna
sebep olur.

Lenfositler kana ana lenfatik damarlar yoluyla girer ve duktus
torasikus kiiciik lenfositlerin en yogun oldugu yerdir. Duktus torasikusta
yapilan deneysel fistiille siganlarda lenfosit deplesyonu husule getirilmig-
tir. Bu yolla elde edilen lenfositler tritiated thymidine ile isaretlenip
hayvana verildiginde, isaretli lenfositlerin 9, 80 inin duktus torasikus
lenfinde belirdigi miisahede edilmistir. Deneyler, ahci siganda yeni
lenfosit yapimi olmadigim, kan lenfositlerindeki yiiksek turnover’m
kandan lenfe olan devaml resirkiilasyondan ileri geldigini ispatlamistir.?
Sicanda dolagan lenfositlerin yarisi, tekrar dolagan havuzcuk (recircula-
ting pool) lenfositleridir.’ Zerk edilen lenfositler lenf diigiimlerinin orta
ve derin kortikal bolgelerinde, Peyer plaklarinda, dalagin sentral arterio-
lii etrafinda ve kanda bulundugu halde, timusta goriilmemistir. Kemik
iliginde rastlanan birkag igaretli lenfosit de kan ile kontaminasyona
baglanmustir. Radioktif calismalar lenfositlerin kandan lenfe post kapiller
veniiller yoluyla gectigini, lenf diigiimii i¢ine de orta ve derin kortikal
bolgelerden girdigini gostermistir. Elektron mikroskopisinde lenfositlerin
sitoplazmay1 katederek endotelden gectifi anlagildi.® Sonra lenfositler
lenf kanallarina girer, en sonunda da duktus torasikusa gegerler.

Glikosidaz ve tripsin gibi enzimler lenfosit yiizeyindeki esas tamima
kissmlarim  degistirerek aktif transport mekanizmalarim etkilerler.
Glikosidaz normal migrasyonu 6nler,” tripsinle muamele lenf diigtimleri-
ne gidisi bozar, fakat dalaga olan gice engel olmaz.8

Radyoaktif caliymalarla kiigiik lenfositlerin hayat siiresinin uzun
oldugu, bunlarin yillarca yagayabilecegi anlagilmistir. Bu derece uzun
omiirlii hiicreler, immiinolojik hafiza ve informasyonun saklanmas: igin
ideal hiicrelerdir.® ®

Paneldeki arkadaslarim Tablo II deki konularin genellikle hemen
hepsine degineceklerinden, bun burada sadece lenfositlerin blastik trans-
formasyonu ve bunun klinik tatbikatindan bahsedecegim.

Lenfositlerin bir diger 6zelligi de bir immiinojen veya antijenle
karsilastiklarinda blasta doniismeleridir. Bu olaya blastik transformasyon
denir ve invitro olarak lenfosit fonksiyonlarim 6lgen kiymetli bir test olarak
kullanilmaktadir. Bugiin en sik kullanilan metod, lenfositlerin in vitro
olarak phaseolus vulgaris ekstresi yani phytohemagglutinin (PHA) ile
stimiilasyonudur.!% 1! Degisik hayvanlarda dalak, duktus torasikus,
lenf diigiimii ve timus lenfositleri ayn1 cevabi gésterirler. Kiigiik lenfosit-
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lerin PHA disinda allogeneik lenfositler ve énceden kargilagtiklan degisik
antijenlerle de in vitro olarak uyarimi kabil olmaktadir.'> PHA’e olan
cevap icin sahsin 6nceden bu madde ile kargilasmasina lizum yoktur.
Selliiler immiinitesi saglam her gahsin lenfositleri PHA ile transformas-
yon yapar. Bu cevap intra uterin hayatin. 10 haftasindan sonra timus ve
14. haftasindan sonra dalaktaki lenfositlerde baslamaktadir.' Immiinolo
jik yonden saglam bir sahsin lenfositleri iizerinde PHA’i tamiyan resep-
torler bulundugu ve PHA ye kargilaginca kiigiik lenfositlerin doniistiigi
gozlenmigtir.

PHA ile stimiile hiicrelerin niikleusu biiyiik olup, ince bir kromatin
ag, bir veya birkag niikleoliisii vardir. Stipolazma bol, bazofilik olup,
parlak periniikleer saha ihtiva eder. PHA ile transformasyon gosteren
hiicrede endoplazmik retikulum azdir, mitokondriler boldur, golgi
cihaz1 iyi gelismistir. Bu hiicreler, graft versus host reaksiyonu gosteren
hayvanlarin lenfoid dokusundaki blastlara benzerlik goterirler.!

Radyoaktif prekiirsérlar kullanarak PHA e in vitro cevap veren
lenfositlerin cesitli metobolik degisikliklere ugradig gosterildi. Bu esnada
RNA, protein ve DNA sentez edilir.'”? RNA sentezi erken safhada ol-
makta, sonra DNA sentezi baglamaktadir. PHA in ufak lenfositler iizerin-
deki etki mekanizmas iizerine farkh goriigler vardir.'’> PHA antijeniktir.
Bazilar1 lenfositlerin PHA’e in vitro cevabmim immiinolojik oldugunu
soyler. Bu goriise PHA’e cevapta sepisifik antijenler, g.v.h. deki hiicreler
ve host versus graft ve kontakt sensitivite reaksiyonlardaki hiicrelerin
benzeri, blast: andirir hiicrelerin mevcudiyeti sebep olmugtur. PHA blast
hiicreleri de gamma globulin sentez eder.'® PHA cevabinin immiinolojik
olusuna bir itiraz da, fetiis ve yenidogan lenfositlerini in vitro olarak
PHA’e cevap verisidir. cevap antijenin konakq tarafindan onceden
taninmasina bagh degildir.!%17-19

Yapilan gahsmalar PHA ile yeni hiicre tegekkiiliiniin 3 veya 4 tincii
giinde maksimum oldugunu (% 60-90 oraninda blast) gostermigtir.'?
Blastik transformasyonun degerlendirilmesi 3 yolla yapilr:

1. Yaymalardaki yiizde blast sayisim bulma ve bunu stimiile edil-
memis lenfositlerdeki degerle kargilagtirma. 2) Otoradyografi. 3 Yenl
DNA yapimini izotopla 6lgme. 2 ve 3. metodlarda izotoplar kullamlmak-
tadir. Izotoplar icinde genellikle tritiated thymidine en sik kullamlani-
dir. Bu metodlarin en hassas ve giiveniliri, izotopla DNA yapimin1 lgme-
dir. Zira morfolojik analiz subjektiftir ve transforme olan hiicreleri biiyiik
lenfositler ve makrofajlardan aywrmak bazan giigtiir. Izotopla yapilan
degerlendirme, genellikle stimiilasyon indeksi (S. I) olarak ifade edilir.
Bu antijenle ve antijensiz olan uyarimlarda dakikada clde edilen sayi-
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larin biribirine oranidir ve cok defa muayyen birim lenfosit, mesela
1 x 10 hiicre iizerinden ifade edilir. PHA ile olan cevapta 15 veya 20 den
biiyiik, antijenlerle olan da ise 2 den biiyiik S. I i lenfositlerin in vitro
cevabini gésterir.

Kiigiik lenfositler 6nceden karsilagtiklar: antijene tekrar rastlayinca
uzerlerindeki bu antijene spesifik reseptérler yoluyla stimiile olarak blasta
doniigiirler. Antijenlerle olan bu cevap genellikle PHA ile olandan daha
diigiiktiir. Zira spesifik reseptér tastyan lenfosit sayist PHA’e cevap veren
lenfosit sayisindan daha azdir. Pratikte PPD,20 Candida,?! difteri ve
tetanoz toksoidleri,”? tifo agis,?? E. Coli antijenliri,2 Vaccinia,??
polio,* kizamik,? antijen-antikor kompleksleri, 26 streptokok protein-
leri ve SKSD,?”” KLH (keyhole limpet hemocyanine),2s histoplasmin, 3
ve digerlerinin lenfosit transformasyonuna sebep olduklar: bildirilmigtir.
PHA ve spesifik antijenlere ilave olarak non spesifik sekilde bazi madde-
ler de lenfosit transformasyonunu stimiile etmektedir. Pokeweed mitojeni
insan lenfositlerinde in vitro olarak transformasyon husule getirir,2+
Antilenfositik serum (ALS) konsentrasyonuna bagh olarak lenfosit
transformasyonunu stimiile edebilir veya antijene olan in vitro cevabi
baskilar.35

Kiigiik lenfositler allogeneik lenfositlerle kargilaginca da transfor-
masyon yaparlar.3% 37 Bu, karsilagilan lenfositle aralarindaki histokompa-
tibilite farkina gére degisen siddette olur. Yani histokompatibilite fark:
fazla ise blast sayis1 fazladir. Histokompatibilite farki az ise stimiilasyon
da o derece az olacaktir. HL-A bakimindan aym olan tek yumurta ikizle-
rinin lenfositleri arasindaki uyarim ¢ok minimalidir. Bu sekilde iki ayri
kisinin lenfositleri doku kiiltiirlerinde kargilagtirilarak, alinan cevabin
derecesine gore sahislar arasindaki histokompatibilite fark: incelenebilir.
Bu test mikst Iokosit kiiltiirii denmektedir ve transplantasyonda HL-A
uygunlugunu teyid igin sikhkla kullamilmaktadir. Mikst lokosit kiiltiir-
lerinde hangi sahsin lenfositinin digerini uyardigi ve hangisinin bu uyari-
ma cevap verdigini anlamak igin, lenfositler kiiltiirden &nce mitomycin
Cile inkiibe edilmektedir. Bu madde ile lenfositin uyarma kabiliyetini de-
gismemekte fakat cevap verme (uyarlma) yetenegi kaybolmaktadur.
Tek yonli mikst lenfosit kiiltiirii olarak adlandirilan bu in vitro test
klinikte gok kullanilmaktadir.®

Lenfositler antijenlerle kargilagip blastik transformasyon yaparken,
ortama bazi maddeler de salgilarlar. Lenfosit mediatérleri olarak adlan-
dinlan bu maddelerin bir kismu izole edilebilmis ve fonksiyonlar: arasti-
rilmigtir.*® Tablo III de lenfosit mediatérleri Tablo IV de bazilarinin
ozellikleri 6zetlenmektedir.
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TABLO III
Lenfositler Tarafindan Yapilan Biyolojik Olarak Aktif Maddeler

1. Makrofajlara etkili mediatérler

a) Migrasyon inhibisyon faktsrii (M. I. F.)

b) Makrofaj aktive eden faktér (M. I. F den farkli degildir.)

¢) Makrofaj agrege eden faktér (MIF in aynisi)

d) Makrofajlarin peritondan kaybolmasina etkili faktdr (MIF in aymsi)

e) Makrofajlar igin kemotaktik faktor.

f) Antijene ihtiyag gosteren (antijen dependent) MIF.
2. Notrofiller i¢in kemotaktik faktor

Eozinofiller igin kemotaktik faktor*

Lenfositler igin kemotaktik faktor.
3. Sitotoksik faktorler-lenfotoksinler
4. Cogalmay inhibe eden faktorler

a) Klon inhibe eden faktor

b) Proliferasyonu inhibe eden faktor
5. Deri reaktif faktorii
6. Blastojenik veya mitojenik faktor
7. Interferon
8. Immiinoglobulin
9. Transfer faktor**

* Mevcut olmas: igin antijen-antikor kompleksi gereklidir.
*#* Sensitize hiicrelerden ekstrakte edilebilir.
TABLO IV
Cesitli Mediatérlerin Mukayesesi
Mediator Kobayda* Insanda
MIF Lenfotoksint Kemotaktik F.++  MIF**

60°de 30 dakika Stabil Hassas Stabil Stabil
sitilmaya
Sefadeks Gel 35.000-55.000 35.000-55.000 35.000-55.000  25.000
filtrasyonu*** 25.000 150.000
Elektroforez Prealbumin Albumin Albumin Albumin
Cesium Chloride Proteinden Protein Protein Protein
P 25 de izopiknik Daha Kesif Gibi Gibi Gibi
santrifiij
Chymotrypsin Hassas Hassas - Hasas
Neuraminidase Hassas Direngli Direngli Direncli

+ Fare lenfotoksin hiicreleriyle denenmistir

++ Makrofajlar i¢in kemotaktik faktor

*

* DCB-BGG ye hassas kobay lenfositleri
*% SKSD tarafindan stimiile edilen insan lenfositleri
** Peak aktivite-yaklasik mol. ag.
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Lenfositlerin in vitro cevaplari gesitli hastaliklarda tetkik edilmistir
(Tablo V). Kronik lenfatik 16semili hastalarin lenfositlerinin PHA cevabi
normal kimselerdekinden az olmaktadir.# Bunlarda lenfosit popiilasyo-
nu iki gesit olup, bir kismi PHA’e 5-7. giinler arasinda gecikmis bir
cevap gostermektedir.*! PHA’e olan in vitro lenfosit cevabi Hodgkinli
hastalarin pek ¢ogunda 6nemli bir sekilde azalmistir.*> Genellikle
transformasyondaki azalma gecikmis hipersensitivite cevabindaki kayip-
la paralel gitmektedir. Hischhorn ve arkadaglar sarkoidozisli hastalarda
PHA ile stimiile edilmis lenfosit cevabinin deprese oldugunu gésterdiler?
Ayrica spontan transformasyon oraninin yiiksekligine ve kiiltiiriin sekizin-
ci giinii Kveim antijenine cevaba dikkati gektiler. Sjégren sendromunda
da lenfosit transformasyonundaki azalma gecikmis hipersensitivite ile
baghlik gostermektedir.** Lepromatoz leprali hastalarda lenfosit blastik
transformasyonu azalmigtir,*

TABLO V ;
Klinikte Lenfositlerin Antijenlere in Vitro Cevab1

PHA’e Olan Cevabin Spesifik Bir Antijene Spesifik Bir Antijene Ozel

Azaldig1 Haller Cevabin Azalisi Baz1 Hallerde Cevap

Kronik Lenfatik Aktif Tiuberkiiloz* Subakut Sklerozan

Losemi (CLL) Lakoansefalit (Kizamik Viriisii)
Hodgkin Hastahii Kronik Histoplazmosis*

Sarkoidosis Kizamik (PPD) Bilier Siroz (Otolog Karaciger)
Sjégren Sendromu

Lepromatéz Lepra Kronik Aktif Hepatit

Konjenital Rubella
Enfeksiybz Hepatit

Bilier Siroz Ekzama (Siit C.-Otolog Deri
Kombine Immiin Homogenati)

Yetmezlik Sistemik Lupus Eritematozus
Di George Sendromu (Niikleoprotein)
Ataksi-Telenjiektazi

Kartilaj-Sag Hipoplazisi Pernisiytz Anemi ve Hipogamma-~
Kronik Granulomatoz Hastalik** Globulinemi (Intrinsik Faktér)

Kseroderma Pigmentosum*
Kist Hidatik (Ekinokok Antijeni)

Kronik Karaciger Hastaliklan

* Serum faktériine bagh inhibisyon
** Dr. Berkel - nesredilmemis miisahedeler.

Cesitli enfeksiyon hastaliklarinda in vitro lenfosit cevabi calisildi.
Akdif tiiberkiilozlu hastalarda inhibe edici spesifik bir plazma faktériine
bagh olarak tiiberkiilinle lenfoblastik transformasyonda tesbit edildi.
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Son bir caliymada, histoplazmin mevcutken yapilan kiiltiirlerde kronik
histoplazmosisli hasta lenfositlerinin akut histoplazmozisliler ve histop-
lazmin pozitif donorlarmkinden daha diisiik tritiated thymidine baglan-
mas1 yaptigi bildirildi.?? PHA’e cevap normaldi. Burada gene lenfosit
cevabini baskilayan bir serum faktorii vardi. Konjenital rubella sendrom-
lu bebeklerin lenfositleri PHA ile in vitro olarak stimiilasyona cevap
vermemistir.*” Baz1 bebeklerde daha sonra iyilesme devresinde normal
bir cevap elde edilmistir. Bazi aragtiricilar ise konjenital rubella sendro-
munda PHA’c olan lenfosit cevabinda bir azalma bulmadilar.*

Klinik kizamik esnasinda lenfositlerin PPD ye olan in vitro cevabi
suprese olur, fakat PHA cevab1 bozulmamaktadir.** Canh kizamik
viriisiiyle asilanmay takiben in vitro lenfosit cevab hafif bir diiyme gos-
terir.®® Infeksiydz hepatitli hastalarin lenfositlerinin PHA’e cevab1 azal-
magtir.5h 52

Subakut sklerozan lokoansefalitli iki hastada kizamik viriisiine
bariz bir lenfosit cevabi miisahede edildi.?s Bilier sirozlu hastalarin
cogunda PHA ile olan lenfosit transformasyonu disiiktiir.>* Primer bilier
siroz ve kronik aktif hepatitli hastalarin lenfositleri otolog karaciger
homojenatina karst transformasyon gosterdiler.”* Ekzamaln siit cocuk-
larinin lenfositleri otolog deriyle yapilan in vitro ¢ahsmalarda stimiilas-
yon gostermislerdi.”® Niikleopoteinler, sistemik lupus eritematosuslu
hastalarin lenfositlerine transformasyon yaptirirlar.®®

Swiss tip agammaglobulinemili hastalarin lenfositleri in vitro olarak
PHA’e cevap vermezler.5” Bruton tipi agammaglobulinemili hastalarin
lenfositleri PHA’e normal sekilde cevap vermektedir.!®% Konjenital
timus aplazili (Di George sendromu) hastalarmn periferik kan lenfositleri
ile PHAe olan cevap diigiiktiir.’® Ataksi telenjiektazili hastalarin ¢ogun-

TABLO VI
Lenfositlerin PHA’e in Vitro Cevabim1 Azaltan Sebebepler

. Cesitli hastaliklar

. Immiin yetmezlik hastaliklan

Uremi

. Anestezi

. Cerrahi miidahaleler

. Daglar (Antikanserozler, kortikosteroideler, chloro, salisilat, vb. lar)
. Réntgen sualar

A. L. S.

. Plazmadaki inhibitérler
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da in vitro lenfosit transformasyonu anormaldir.®® Bu hastalarda homo-
log plazma lenfositlerin PHA’e cevabim baskilar. Bu hastalarin plazma-
sinda bir inhibitér bulundugu rapor edilmistir.®!

In vitro lenfosit transformasyonunu suprese eden haller (Tablo VI).
arasinda iiremi, anestezi, cerrahi miidahaleler de sayilabilir. Gene baz1
ilaglar (antikanseroz, kortikosteroid, chloramphenicol, salisilatlar, vs.)
da lenfosit transformasyonunu negatif yénde etkilemektedirler.!® Sifi-
lizli hastalarin plazmasinda PHA’e cevabi inhibe ettigi bildirilmistir,®2
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