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Serum antikorlarinin, bazen kompleman sisteminin de yardimi ile,
birgok 6nemli koruyucu fonksiyonlarmin oldugu bu asrin baginda gosteril-
mistir. Bununla beraber bir grup hastalikta hiimoral antikorlarm konak
direncini etkilemedigi bilinmektedir. Tiiberkiiloz bu hastaliklardan biri-
dir.

Esas mekanizma y6niinden anafilaksi ve Arthus fenomeninden farkl
ozel bir grup reaksiyon, 1920 lerde belirgin hale gelmeye baslamistir.
Bugiin “Hiicresel bagisikik> ad1 altinda toplanan reaksiyonun ana karak-
teri, duyarlasmus kisiye spesifik antijenin siringasindan sonra reaksiyonun
yavag gelismesi ve passif transferin serumla saglanamamasidir.!

1890 da Robert Koch, bir kismin1 énceden tiiberkiiloz basili ile
enfekte ettigi kobaylarin derisi altina canli tiiberkiiloz basilleri siringa
ettifi zaman enfekte olanlarin, olmiyanlara kiyasla, daha siddetli enfla-
matuar reaksiyon gésterdiklerini saptadi (Koch fenomeni). Oldiiriilmiis
basil ile yapilan sonraki dencylerin aym sonucu verisi, Koch’u bakteri
ckstrelerile gahgymaya yoneltti ve tiiberkiiloz basili kiiltiir filtratlarinin
aym gsekilde etkili oldugu gésterildi. Filtrat, toksik olmiyan miktarlada,
tiiberkiilozlu kobaylara siringa edildigi zaman 8-10 saat sonra enflama-
tuar bir reaksiyon elde edildigi halde tiiberkiiloz olmiyan hayvanlarda bir
reaksiyon yoktu. Bugiin klinikte kullandigimiz tiiberkiilin reaksiyonu
GADR nun prototipidir ve Koch fenomeninin bir pargasidir. Bu nedenle
GADR nun kesfi serefi Robert Koch’a aittir.?

Reaksiyonun anlami uzun yillar karanhk kalmistir. Landsteiner ve
Chase’in 1942 de bu tip agir1 duyarhgin, duyarlasmig donérlerin canh
lenfositlerile duyar olmiyan kimselere nakledilebilecegini géstermeleri
konunun aydinhga kavusmasinda 6nemli bir adim olmus ve “Hiicresel
immiinoloji”” ilminin siiratle gelismesine yol acmigtir.?
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Bazik immiinolojideki bilgilerimiz arttitkga GADR nun sadece
tiiberkiilin reaksiyonu olmadig1 ve birgok patolojik durumlar ve klinik
problemlerde de rol oynadig anlagilmigtir. Bu noktaya “hiicresel reaksi-
yonlarin komponentleri” baghg: altinda ilerde definecegiz.

Hiicresel Bagisiklik ile Hiimoral Bagisiklik Farklar:

Antijen viicuda girdikten sonra iki tip immiinolojik cevap meydana gelir.
Bunlardan biri antikorlarin sentezi ve dolagima verilmesile beliren
hiimoral cevap digeri de lenfositlerin duyarlasmasile sonuclanan hiicresel
cevaptir. Buiki ana bagigiklik cevabi arasindaki nemli farklar sunlardir:3

1. Hiicresel olaylarin baslatilabilmesi igin protein veya proteine bagh
bir maddenin (hapten) duyarlastirict antijen olarak rol oynamasi gerekir.
Aksine hiimoral reaksiyonlar protein, polisakkarit ve lipit gibi heterojen
yapida antijenlerle baslatilabilir. Hatta polisakkaritler hiicresel bagisik-
g meydana getiremezler.

9. Hiicresel olaylarin meydana gelisi gegtir, en az 24 saat ister.
Buna kargihk hiimoral reaksiyonlar birkag dakika (anafilaksi) veya saat
(Arthus fenomeni) i¢in de olusur.

3. Hiicresel bagisikikta lenfositlerle lenfositi hassas kilan antijenin
reaksiyonu gerekir. Bu nedenle hiicresel bagigikigin passif transferi ancak
kiiciik lenfositler veya onlardan agifa gikan effektor madde ile (transfer
faktor) miimkiindiir. Aksine hiimoral bagisiklik dolasimda mevcut
antikorlar demektir. Bagisikhgn nakli serumla saglanabilir.

4. Her iki reaksiyonun ifadesinde rol oynayan effektér maddeler
de birbirinden farklidir. Hiicresel reaksiyonda lenfositlerden agiga ¢ikan
suda eriyebilen faktorler rol oynadigi halde, hiimoral reaksiyonlarda
vazoaktif aminler ve kompleman rol oynamaktadir.

5. Bazi erken asir1 duyarhk reaksiyonlar (anafilaksi) antihistamin-
lerle inhibe edilebildigi halde GADR"1 edilemez.

6. Kortikosteroitler GADR nunu inhibe edebilir. Erken reaksiyon-
da etkisi yoktur. Ancak uzun siire ve yiiksek dozlarda kullanilirsa antikor
sentezini inhibe ederek etkili olabilir.

GADR test doz antijenin enjeksiyonundan 12 saat sonra baslar.
94-48 saatte maksimuma ulagir ve 72. saatte kaybolur— Buna karsihik
Arthus fenomeni antijenin enjeksiyonundan 2 saat sonra goriiliir, 4-5
saatte maksimuma ulasir ve 24 saatte kaybolur. Tiiberkiiline kargi
GADR nun histolojik 6zelligi enflamatuar hiicrelerin massif akiimiilasyo-
nudur. 11k 12 saatte graniilositler kiigiik kan damarlar1 gevresinde hakim
oldugu halde, 24. saatte lezyonda hemen miinhasiran lenfositler ve
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makrofajlar artar. Mononiikleer hiicrelerin akiimiilisyonu nedenile
lezyon serttir. Arthus fenomeninde lezyon, toplanan graniilosit sayisinin
azhig ve 6dem nedenile yumusaktir.

Yukarda ayrintilarindan bahsettigimiz iki tip immiinolojik cevapta
da esas roliin lenfositler tarafindan oynandigt COWANS’1n deneyleriyle
gosterilmigtir. Isaretlenmis lenfositlerin viicuttaki akibeti takip edilmis ve
lenfositlerin kandan lenf diigiimlerine, dalaga, diger dokulara ve duktus
torasikus araciig ile tekrar kana gectigi tespit edilmistir. Sicanlarda
duktus torasikusa yerlestirilen bir kaniille kronik lenf drenaji ve lenfosit
sayisinda azalma temin edildigi zaman deney hayvanlarinin antikor yapim
ve gref reddi yetenegi bozulur. Bu yetenek ancak, diger sicandan alinan
lenfositler duktus torasikustan giringa edilerek diizeltilebilir. Duktus
torasikus hiicreleri 37°C de 24 saat enkiibe edilerek biiyiik ve orta lenfo-
sitler tahrip edildikten sonra siringa edilirse gene aymi sonug alinabil-
mektedir. Demekki antijene kargi primer cevabin meydana gelisinde
esas rolii kiiciik lenfositler oynamaktadir.® 7

Immiinolojikman el degmemis bir sigana énceden antijenle temas
ettirilmis ikinci siganin kiigiik lenfositleri nakledilir ve bu sigana, lenfosit~
leri alinan deney hayvamini duyarlagtiran antijen giringa edilirse gabuk
ve yiiksek titrede antikor olusumu izlenir (sekonder cevap). 0 halde,
kiiiik lenfositler antijenle ilk temasin immiinolojik hafizasim da (immiino
logic memory) tasgimaktadirlar.”

Eriskin farelere rontgen iginlari uygulandigi zaman, lenfositlerin
boliinebilme ve immiinolojik cevap verebilme yeteneginin kayboldugu
goriiliir. Bu yetenck deney hayvanlarina kemik iligi hiicresi siringa edile-
rek diizeltilebilir. Fakat iginlanan bu hayvanlarin timuslar1 gikarildig
zaman kemik iligi hiicreleri aym diizeltmeyi yapamaz. Aksine erigkin
dalak ve lenf diigiim hiicreleri etkili olabilir. Bu deneyler serisinin sonucu
sudur: Timus kemik iliginden gelen primitif hiicrelere immiinolojik
yetenek (immunocompetence) kazandirmaktadir.?

Timusun merkezi lenfoit organ olarak, lenfositlerin olgunlagmasinda-
ki roliiniin benzeri, kuslarda Fabricious Bursa’st tarafindan antikor yapan
hiicreler iizerine ifa edilmektedir,

Bugiin farkli 6zellikleri ve fonksiyonlar: olan iki tip lenfosit gésteril-
mistir.®

1. T-lenfosit veya T hiicresi, timusun etkiledigi lenfosit (thymus
dependent lymphocytes).

2. B-lenfosit veya B hiicresi, Bursanin etkiledigi lenfosit (thymus
independent lymphocytes).
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1. T-lenfosit: Kemik iligindeki ana hiicrelerden kokenini alir.
Timus etkisile olgunluga ulagir. Dolagima girer. Spesifik antijenlerle
uyarmaya cevap verir. Kendisine 6zgii antijeni, yiizeyindeki immiino-
globiiline benzer reseptérler aracihif ile tamdigt kabul edilmektedir.
Reseptorlerin tabiat1 kesinlikle bilinmemektedir ve antikor rolii oyniyan
reseptorler direkt olarak gosterilememistir. Fakat immiinglobiilin hafif
zincirlerine kargi elde edilmis antiserumun GADR larini inhibe edisi
ve koyun eritrositlerinin fare T lenfositlerile rozet teskili, bu tiir striik-
tiiriin varlifim indirekt olarak ifade etmektedir. Antijenin tamnmasile
hiicre zarinin aktive oldugu ve haberin igeri ulagmas: ile de kiigiik len-
fositin kompakt kromatinin lenfoblast sekline déniistiigii tahmin edil-
mektedir.” Aym zamanda miiteakip agir1 duyarlik cevabinda mediator
fonksiyonu gorecek suda eriyebilen faktorler (effektor faktorler) serbest
hale geger. Lenfoblast elektron mikroskobunda, endoplazmik retikiilum
yiizeyinin diizliigii ve serbest ribozomlarmin sayilarnin coklugu ile
karekterizedir. Disartya ihrag etmek iizere antikor yapmaz.

T-lenfositlerin istirak ettigi immiinolojik olaylar sunlardur:

a. GADR: Onceden gecirilmis ve devam etmekte olan bakteriyel,
fungal veya viral enfeksiyonlarin klinikte tesbiti i¢in kullanilir. Mantoux,
lepromin, candidin ve kabakulak deri testleri en tipik &rneklerdir.

b. Homograf’m (allograft) reddi.
c. Konaga kars1 gref (graft versus host) reaksiyonu.

d. Virus, fungus ve bakteri gibi muayyen mikroorganizmalara karsi
direng saglanmasi.

e. Malignan hiicrelerin aragtirilmasi ve tahrip edilmesi.

f. Antikor yapan hiicrelerin prekiirsorlerile isbirli§i yapmasi.

T- lenfositler antikor sekresyonu yapmadiklar1 halde neonatal timek-
tomiden sonra muayyen antijenlere kars1 antikor tesekkiilii azalmaktadur.
Yani T lenfositler antikor sentezi yapmamamalaria ragmen, B-lenfosit-
lerin B-lenfositler iizerine stimiilasyonunu etkili kilan bir isbirligi halinde-
dirler. Bu isbirligi Claman ve ark. tarafindan deneysel olarak gosterilmig-
tir. Antijenik stimiilasyona cevap vermiyecek tarzda iginlandirilmig
farelere, antijen olarak once, koyun eritrositlerile timosit sonra koyun
eritrositlerile kemik iligi hiicreleri (B-hiicreleri ihtiva etmektedir) siringa
edildigi zaman zayif olan antikor yapiminin, T ve B hiicreleri beraber
verildiginde asikir derecede arttiini saptamuglardir. Bununla beraber
timus ve T hiicresinden yoksun olan Di George sendromunda biitiin
immiinoglobiilinlerin yapihs1 ve Claman ve ark. nin farclerde izledikleri
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sonuclarin siganlar ve tavuklarda elde edilemiyisi, T ve B hiicreleri ig-
birligi konusunun heniiz aragtirilmaya muhtag yonlerinin bulundugunu
gostermektedir.?

2. B-lenfosit: B-lenfositler antijenik uyart ile plazma hiicrelerine
déniigiir. Olgun plazma hiicreleri aktif olarak antikor sentezi yapar ve
salgilarlar. Kuslardaki Fabricious bursasinin ekivelani, insanlarda ve
diger memelilerde kesin sekilde tarif edilememistir. Tonsiller, apandiks,
Peyer plaklar ve kemik iliginin béyle bir fonksiyon yapabilecegi diisiiniil-
miistiir. Son zamanlarda Stutman ve ark. farelerde olgun kemik iligi
ve dalagm, fotiis karacigeri ve yumurta kesesi hiicrelerini immiinoglo-
biilin yapan B hiicreleri haline farkhilagtiran bir ortam teskil ettigini
gostermiglerdir.

Bununla beraber iki major immiinolojik cevabin periferde morfolo-
jik gruplagmasini tesbit etmek miimkiindiir. Degisik merkezi lenfoid
organlarda farkhlagmaya ugrayan kiigiik lenfositlerin periferik lenfoid
organlarda farkli dagihm bélgeleri verdir. T-lenfositler, lenf diigiimleri-
nin parakortikal bélgelerinde ve dalak arteriyolleri gevresinde bulunurlar,
Normal bir deney hayvaninin derisine simik bir madde siiriilmek suretile
hiicresel bagisiklik cevab olusturulursa lenf diigiimiiniin timiisiin etkile-
digi bolgelerinde (parakortikal bélge) asikar hiicre proliferasyonu tesbit
edilir. Aksine pnémokok polisakkariti antijenlerile antikor yapimini uyar-
mak kortikal lenfoid follikiillerin proliferasyonuna, germinal merkezlerin
gelisimine ve plazma hiicrelerinin mediiller kordona géciine sebep olur.

Hiicresel Reaksiyonlarin Komponentleri

Immiinolojik yetenek kazanmus kiiciik lenfositlerle (T-lenfositler) bu
lenfositleri duyarlasgtiran antijenlerin temasile baglayan olaylar 3 gruba
ayrilabilir:5

1) Antijenin Baglamg
1) Antijenin Baglamgi
II) In vivo Reaksiyonlar
II1) In Vitro Reaksiyonlar
I. Antijenin Baglamgi: Antijen T-lenfositlerin yiizeyindeki reseptor-
lere baglanir. Reseptorlerin tabiatinin kesinlikle bilinmedigine degin-

mistik. Atijenle-lenfositler arasindaki reaksiyon ileri derecede spesifik
oldugundan fonksiyon yoniinden antikorlarin analogu gibidir.

II. In Vivo Reaksiyonlar: Konaga, A) Yararh olanlar, B) Zararh
olanlar geklinde yazarlar konagi koruyan reaksiyonlari hiicresel bagisiklik,
konaga zarar veren reaksiyonlar1 da GADR olarak isimlendirmektedirler.
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A. Yararh olanlar (Hiicresel bagisiklik)

a. Bakteri, virus, fungus, protozoa gibi intra selliller ajanlarin
sebep oldugu akut ve kronik enfeksiyon hastaliklarinda mey-
dana gelen antimikrobiyel bagisiklik.

Bazi klinik durumlarda, hiicrelerin aracilik ettigi cevabin ifadesi
miimkiin olmaz. Bu cevap yokluguna anerji (hiicresel bagisikligin depres-
siyonu) denilmektedir. Anerji su durumlarda goriilebilir:1.

1. Cok geng ve yashlarda

2. Baz1 enfeksiyon hastaliklarinin seyrinde (kizamik, lepra)
3. Lenfoproliferatif hastabklarda (lenfomalar)

4. Sebebi bilinmeyen bazi hastahklarda (sarkoidoz)

5. Immiinolojik yetmezlik hastaliklarinda. Bu durumlarda viral ve
fungal enfeksiyonlara ve malignansiye egilim artar.

6. Immiinosiipressif ilag alanlarda.

Bilhassa intraselliiler mikroplarin sebep oldugu enfeksiyon hastalik-
larinda, baglangigta enfeksiyon etkenine karst spesifik olarak, sonradan
biitiin antijenlere karst tam bir anerji teessiis eder, mikrobun temizlen-
mesi miimkiin olmaz ve hastalik biitiin viicuda yayilr.

Enfeksiyon sebebile meydana gelen anerji hakkinda elimizde en ¢ok
dékiiman bulunan 6érnek lepromatéz tip lepradir. Habis ve ilerleyici olan
bu tipte hasta, lepra, tiiberkoliiz, araya giren diger enfeksiyonlar veya
amiloidozla kaybedilir. Lepra basilleri konagin makrofajlar1 i¢inde uzun
siire yasar ve hiicreden hiicreye gecerek makrofajlar1 éldiiriir. Antikor
titresi yiiksektir. Fakat GADR nu yoktur. Bu hastalar lepromin ve diger
antijenlere karsi anerjikti. DNCB e karsi duyarlagtirilamazlar ve deri
homogrefi 70 giin kadar kalir. Aym durumlar dissemine koksidiyomikoz-
da, miikokiitan kandidiyaziste ve miliyer tiiberkiilozda goriilebilir. Buna
karg: tiiberkiiloit tip leprada deri lezyonlarinda ok az miktarda basil
tespit edilir, antikor seviyesi diigiiktiir, lepromine karss GADR u pozitif-
tir ve prognoz iyidir.

Son yillarin gahymalarile leprali hastalarda anerji mekanizmasi kis-
men aydinhga kavusturulmugstur. Hastalarin plazmasinda, lepromin’e
ekzpoze olan lenfositlerin transformasyonunu engelleyen bir “blokan
faktor” tesbit edilmistir. Hasta lenfositleri normal vasatta yikanip tekrar
suspansiyon haline getirilerek blokan faktorlerden aritilirlarsa lepromin’e
cevap alinabilir. Benzeri sonuglar tiiberkiiloz, kandidiaz, sifiliz ve tiimor
vakalarinda da saptanmugtirl.
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b. Neoplastik hiicrelere kars: immiinolojik denetim (tiimdr bagi-
siklig1) 1959 da Lewis Thomas, ¢ok hiicreli organizmalarda
mutasyona ugrayan hiicrelerin, immiinolojik yetenek kazan-
mug lenfositler tarafindan yabanci olarak taminabilecegini ve
neoplastik bir klon tesekkiil etmeden evvel onlar: tanzim ede-
bilecegini ileri siirdii. Bu immonolojik diizenleme sistemi etkili
bir sekilde fonksiyon yapti1 siirece memelilerde neoplastik
hastalik olmiyacagim ifade etti. Bu gériis zamanla genisleti-
lerek Burnet tarafindan immunolojik denetim olarak isim-
lendirildi. Bugiin elimizde, gergekten iddial bu ifadeyi dogru-
layan, deneysel deliller mevcuttur:1.

1. Timektomize hayvanlarda, antilenfosit serumu (ALS) kullanilan
deney hayvanlarinda ve transplantasyon nedenile immiinosiipressif
tedavi uygulananlarda, spontan hematolojik ve karsinomatoz tiimérlerin
ensidans: yiiksektir.

2. Gocuklarda yiiksek tiimér ensidansi, bilhassa T hiicrelerinin ise
karigtifi dogustan immiinolojik yetmezlik hastaliklarinda (Wiskott-
Aldrich sendromu) gériilmektedir.

3. lleri yaglarda, yas ilerledikge T hiicresi fonksiyonunun azalmasina
bagh olarak, tiimér ensidansinda tedrici bir artig vardir.

B. Zararh olanlar (GADR nin hiperaktif belirtileri)
a. Heterolog serum proteinlerine karsi GADR.
b. Homogrefin reddi (Transplantasyon bagisikhg).

c. Kontakt duyarligi hastahg (allerjik ekzema, endiistriyel
dermatit).

Konaga karsi gref reaksiyonu (graft vs host reaction).
Baz ilag reaksiyonlari.

Bocek sokmalari.

Baz1 otoimmiin hastaliklar.

® ™o oA

III. In Vitro Reaksiyonlar : Duyarlagmis lenfositin antijeni tanimasin-
dan sonra a) morfolojik b) biyosimik ve ¢) biyolojik olaylar dizisi baslar.

a) Doku kiiltiiriindeki lenfositlerin morfolojik degisiklikleri, lenfo-
sitin &nce blast hiicre haline gecisi ve miiteakiben mitozdur. Spesifik
veya non-spesifik birgok madde bu degisiklikleri yapabilir. Kiiciik len-
fositlerin immiinoblast haline gegisine lenfosit transformasyonu denil-
mektedir. Nonspesifik mitojenler 3-7 giin iginde 9, 70-80 oranminda,
lenfositlerin duyarli oldugu antijenler de 4-5 giin iginde 9, 20-35 oranin-
da blastik transformasyona sebep olabilirler.!
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b) Transformasyona ugrayan lenfositlerde DNA ve RNA sentezi
siiratlendiginden isaretlenmis thymidine’in hiicre niikleusunda tutul-
masile lenfosit transformasyonu kantitatif olarak ifade edilebilir.

Bu morfolojik ve biyosimik degisiklikler hiicresel bagisikhgin bozuk
oldugu siiphelenilen durumlarda lenfositlerin fonksiyonel kapasitesini
tlgmek bakimindan klinik 6nem tagir. Kiiltiir vasatina kortikosteroitlerin
ilavesile morfolojik transformasyon ve radioisotop tutumu 6nlenir.'?

¢) Duyarlagms lenfositin spesifik antijenle temasindan sonra lenfosit-
lerden bircok effektor faktorler (lenfokinler) agiga cikar. Bu faktorlerin
degisik biyolojik aktiviteleri gosterilmistir. Bu aktivite in vitro hiicresel
immiinite ile korrelasyon halindedir.® Effektor faktorlerin fizik ve biyolo-
jik ozellikleri Tablo I de 6zetlenmistir.

TABLO 1
Selliiler Bagisliklik Effektor Faktorlerinin (Lenfokinler) Fiziksel ve Biyolojik
Ozellikleri.5
o Faktor Ozelligi Gorevi -
Transfer Dializabl GADR iletir
faktor Mol. agir. 10.000 saat, giinde belirir

56° c.a dayamksiz  ay, sene devam eder
tripsine dayamkh

MIF Nondializabl Makrofajlan
Duyarh Mol agir. 35-70.000 aggliitine eder
Lenfosit 56° dayanikh
tripsine danayaniksiz
Spesifik Lenfotoksin Nondializabl Target hiicrelerini
Antijen 80-150.000 tahrip eder
sicaga dayaniksiz
Mitojenik Mol. agir. 25.000 Lenf. transform.
faktor Hiicresel cevabi
Kemotaktik 40-60.000 Mon. ve notr
faktor igin kemotaktik
Deri reaktif 60.000 kapiller perm.
faktéria Lokalize deri reaks.
Interferon 25.000 Viral replikasyonu

1. Transfer Fakior (TF)

a) Ge¢ agin duyarlign bir difer nonreaktif kisiye nakledebilir.
TF naklile sadece alicinin deri reaksiyonu pozitiflesmekle kalmaz, alici-
nin lenfositlerine spesifik antijene cevap verebilme yetenegini kazandirir.
Alcinin lenfositlerile bu yetenek 3. kisiye nakledilebilir. Yani “passif
transfer”” TF iin naklettigi GADR birkag saat veya giin iginde belirir ve
aylar veya bir iki sene devam edebilir.
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b) Lokositleri dondurmak ve eritmek suretile transfer faktoriin
bulundugu eriyikler elde edilebilir.

c) TF dialize edilebilir. Bu karakterile bir kademede hiicrenin
makromolekiiler muhtevasindan ayrilabilir. Dializat 16kosit ekstresinin
veya canl lenfositlerin biitiin aktivite ve potansiyelini gosterir.

b) Neoplastik hiicrelere kars1 immiinolojik denetim (tiimor bagisik-
higi)

1959 da Lewis Thomas, ¢ok hiicreli organizmalarda mutasyona
ugrayan hiicrelerin, immiinolojik yetenek kazanmig lenfositler tarafindan
yabanci olarak taninabilecegini ve neoplastik bir klon tesekkiil etmeden
evvel onlar1 tanzim edebilecegini ileri siirdii. Bu immiinolojik diizenleme
sistemi etkili bir sekilde fonksiyon yaptigi siirece memelilerde neop-
lastik hastalik olmiyacagim ifade etti. Bu goriis zamanla genisletilerek
Burnet tarafindan immunolojik denetim olarak isimlendirildi. Bugiin
elimizde, gergekten iddiali bu ifadeyi dogrulayan, deneysel deliller mev-
cuttur:!

d) TF iin molekiil agirhg 10.000 den kiigiiktiir. 56°C ta dayaniksiz,
DNA az, RNA az ve tripsine kars: direnglidir.

e) TF immiinolojik olarak spesifiktir. Yani sadece kendisinin len-
fositten aqiga ¢ikisim saghyan antijenle reaksiyona girer.

2. Makrofaj Migrasyon Inhibisyon Faktori (MMIF) Migrasyon Inhi-
bisyon Faktori (MIF) :

a) Normal hayvan veya insan makrofajlarinin in vitro gogiinii inhi-
be eder. Inhibisyon olay: tiire has degildir. Insan lenfositlerinden elde
edilen MIF, kobay makrofajlarimin géciinii de durakiatir.

b) MIF niin molekiil agirhg 35.000-70.000 arasindadir. 56°C Ik
1siya 30 dakika dayanikhidir. DNA az ve RNA aza direnglidir, tripsin ve
nérominidaz ile tahrip olur.

¢) MIF, hasar goren bir bélgede makrofajlar1 toplamak suretile
in vivo olarak ta 6nem tagir.

d) Dialize edilemez, protein karakterindedir, fakat immiinoglo-
biilin degildir. Elektroforetik olarak albiimin bélgesinde goriiliir.

3. Lenfotoksin: Duyarlagmis lenfositlerden spesifik antijen ve nons-
pesifik uyaranlarin etkisile agiga cikar. Target hiicrelerinin zedelenmesin-
de rol oynar ve hiicrelerin bélinmesini inhibe eder. Molekiil agirhg:
80.000 dir, sicaga dayaniksizdir. Diyalize edilemez. Biyolojik rolii kesin-
likle bilinmemektedir.
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4. Mitojenik Faktor: Lenfosit transformasyonu yapar ve isaretlenmis
thymidine’nin tutulusunu hizlandirir. TF le beraber hiicresel cevab: art-
tirir. Molekiil agirhig 25.000 dir.

5. Kemotaktik Faktor : Spesifik antijenle duyarlagmis lenfositin reaksi-
yonundan, biri monositler, digeri nétrofiller i¢cin kemotaktik iki faktor
agiga gikar, Molekiil agirligi 40-60.000 arasinda degisir.

6. Deri Reaktif Faktéri: Normal bir kobaym derisi igine siringa
edildigi zaman kapiller permeabiliteyi artirir ve hiicre eksiidasyonunu
baslatir. 3. saatte sertlik ve kirmizilik belirir. 10. saatte maksimuma ulasir.
30. saatte de kaybolur. Histolojik tablo GADR nunda gériilenin aynidar.

7. Interferon: Esasen viral enfeksiyon sonucu hiicreden agiga c¢ikan
molekiil agirhg1 25.000 civarinda bir maddedir. Ayni zamanda duyarlas-
mis lenfositler {izerine spesifik antijenler veya nonspesifik uyaranlarmm
etkisile de serbest hale gecer. Viral replikasyonu énler. Viral enfeksiyon-
larin ise karistign hiicresel cevapta bilhassa faydahdir.

Hiicresel Bagisiklikta Diagnostik Testler
A. In vitro ve B-in vivo testler olarak iki gruba ayrihr.

A. In vitro testler:

a) Tamda ilk kademe lokosit sayimi ve formiil 16kositlerle
nétrofil ve lenfosit sayilarinin tesbiti olmalidir. Genellikle mutlak lenfosit
sayimi mm?* te 2500 iin istiindedir. mm? te 1500 den diisiik sayimlar
timus yetmezligini diisiindiirebilir.

b) Migrasyon inhibisyon testi: Duyarlastirllmis kobayin peritoneal
eksuda hiicreleri kapiller tiiplere konulur. Tiipler doku kiiltiirii odacik-
larina yerlestirilir. Enkiibasyona terkedilince makrofajlarin migrasyona
ugradig1 ve odacagin tabaninda hiicrelerden bir yelpaze yaptig goriiliir.
Eger kiiltiir, ortamina spesifik antijen ilave edilirse MIF agiga gikarak
migrasyonu inhibe eder. Inhibisyon derecesi, antijen ilavesile elde edilen
migrasyon yelpaze alanimn antijensiz alanin yiizdesi olarak ifade edilir.
Geg asin1 duyarhgm siddeti ile arada korrelasyon vardir.”!!

Duyarlasmig kobaym peritoneal eksudasindan izole edilen saf
kiigiik lenfositler iizerine antijen konulunca, duyar olmiyan hayvanlar-
dan elde edilen sayica kendilerinden 50 defa daha fazla makrofaji inhibe
edebilirler. Yani makrofajlar, antijenle lenfositler arasindaki reaksiyonun
nonspesifik endikatorii gibi rol oynamaktadirlar.

Inhibisyon olaymn tiire has olmadigina ve insan lenfositlerinden
elde edilen MIF iin kobay makrofajlarin migrasyonunu inhibe ettig ne
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deginmistik. Insanda makrofaj inhibisyon testi igin duyarlagms lenfosit-
lerin spesifik antijenle birkag giin enkiibasyonu icap eder. Agiga ¢ikan
MIF kobay marofajlarile aragtirilir.

¢) Lenfosit transformasyon testi: Duyarlagmis lenfositler spesifik
antijenle kiiltiir edilirse %, 20-35 hiicre blastik transformasyon gosterir.
Hiicreler daha biiyiik olup yuvarlak veya oval bir g¢ekirdek, iginde
goze carpan 1-2 bazofil niikleol ve bazofil nongraniiler sitoplazma
ihtiva eder. Her kiiltiirden muayyen hiicre sayilir. Sonug blastik trans-
formasyon gosteren hiicrelerin total canli hiicrelere orantisi seklinde ifade
edilir. Ya da vasata ilive edilen isaretlenmis thymidine’in yeni sentez
edilen DNA igine girisiyle degerlendirilir.'?

Uyarilmig hiicrelerden agifa ¢ikan mitojenik faktoriin, duyarlas-
mamug hiicreleri de blast formasyonuna zorlamasi ve B lenfositlerinde
transformasyona ugramasi testin zayif noktasini teskil eder.

Lenfositlerde benzeri degisiklikler bazi bitkisel mitojenlerle (phyto-
hemagglutinin PHA) de 3-7 giinliik kiiltiirlerle elde edilir. PHA nin
etkisi nonspesifiktir. Spesifik antijen, duyar hiicrelerin ancak bir kismini
uyardig1 halde PHA nin T hiicrelerinin biiyiik bir kismim transformas-
yona ugratir. Yani PHA nm etkisi T hiicre popiilasyonu iizerinedir.
Bu nedenle immiin yetmezligin arastinlmasinda veya immiinosiipressif
tedavinin etkisinin kontroliinde daha degerlidir.® ?

B. In vivo testler:

a) Deri testleri: Popiilasyonun 9%, 80 den fazlas1 kandida albi-
kans ve streptokinaz streptodornaza karsi geg asirn duyarlik cevabi
gosterdiginden hiicresel bagigikhgn aragtirilmasinda bu antijenlerden
yararlanilir, Hastamin onceden tiiberkiiloz, histoplazma veya fungus
enfeksiyonu gegirdigi bilinirse bu antijenlerden de istifade edilebilir.

" Eger kisinin bu antijenlerden birisi ile nceden reaksiyon verdigi
biliniyor ve sonradan bu reaktivite tesbit edilemiyorsa (anerji) zemindeki
hastaligin lenfoma veya sarkoidoz olmasi ihtimali tizerinde durulabilir.

GADR nu PHA nin intradermal kullamlarak ta kontrol edilir.
Boylece PHA min doku kiiltiiriinde lenfositler iizerine yapti1 nonspesifik
etki in vivo elde edilmeye caligilmaktadir. Yukarda siraladigimiz antijen-
lerle temas edilemedigi icin duyarhgin saglanamadigi vakalarda bile
PHA deri testlerinden GADR min tetkikinde yararlanilabilir.'?

Dinitroklorobenzen (DNCB) ve dinitroflorobenzen (DNFB) gibi
simik maddelerle GADR arastinlabilir. Bu amagla 6nce simik maddeler-
den duyarhg sagliyacak konsantrasyon uygulanir. Bir hafta sonra diisiik
konsantrasyonlarla duyarlik kontrol edilir.
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b) Allogeneik deri grefi kulanilmasi: Izoimmiinizasyona sebep ola-
bilecegi veya immiin yetmezligi olan kigilerde gref reaksiyonunun (graft
vs host reaction) hasarlarina yol agabilecegi gibi sakincalarla nadiren
kullanihr.

Hiicresel Bagisiklik ve TF

Hiicresel bagisiklik yetmezligi bazi hastalarin enfeksiyonlara ve
malignansiye agir1 egiliminin patojenezinde énemli rol oynamaktadur.
Bu nedenle hiicresel yetmezligin diizeltilmesi iizerinde gahgilmakta ve
bu amagla yukarda degindigimiz o6zellikleri nedenile TF den yararla-
mlmaktadir.'*

Yiiksek titrede spesifik immiinoglobiilinlerin miikerrer giringalarina
ragmen lezyonlarin ilerledigi jeneralize vaksiniya vakalar spesifik TF le
tedavi edilmistir. Yeni agilanmig donoérlerden elde edilen kan ve lenf
diigiimii lokositlerinin transfiizyonu, aym gekilde fatal seyirli enfeksiyonu
dramatik sekilde durdurmugtur. Wiscott-Aldrich sendromu’na TF veri-
lerek klinik bulgular siiratle diizeltilmis ve negatif olan deri testleri pozitif-
legmigtir.!s

Lepromali lepra TF le tedavi edildigi zaman hastalifin yaygin aner-
jik fazi prognozu daha iyi olan tiiberkiiloid lepraya déniigmektedir.

Canli immiinokompetan hiicrelerin, hiicresel bagisikligi depresse
olmus kimselere transferile ortaya ¢ikan konaga karg1 gref reaksiyonu ve
onun hasarlar1 TF ile 6nlenebilir.

TF niin molekiil agirhgmin diisiik olusu tedavide biiyiik avantaj
saglar. Miiteaddit enjeksiyonlara ragmen kendisine karsi immiin cevap
meydana gelmez. Yalmz TF enjeksiyonu sik tekrarlandigi zaman trans-
fer edilen geg deri reaksiyonunun siddeti artabilir. Bu nedenle agir
intraselliiler enfeksiyonlarin tedavisinde TF dozuna dikkat edilmelidir.'®
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