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OZET

PLI (Plasmalenfositik infiltras-
yon) déneminde iki g-zincir hastali-
g1 vakasi, transmisyon elektron

mikroskobu y6ntemi ile incelenmis-

tir.

Isik mikroskobunda yapisal de-
gisiklikler alfa-zincir hastaligina 6z-
gl bulgulardir.

Elektron mikroskobu diizeyinde
en belirgin bulgu, lamina propriya-
da degisik evrim ddnemlerinde ve
yapisal ozelliklerde olan plasma
hiicreleri ve lenfositlerden olusmus
yogun ve heterogen hiicre infiltras-

SUMMARY

Two cases of alpha-chain dise-
ase in PLI (Plasmolymphocytic in-
filtration) stage have been investi-
gated by means of transmission
electron microscopy.

The morphological findings are
those of an alpha-chain disease at
light microscopy.

The most striking morphologi-
cal finding at E.M. level is that of a
dense heterogenous mainly mono-
nucleer cell population in the lami-
na propria consisting of plasma
cells and lymphocytes in different
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yonudur. Bu hiicreler arasinda im-
munoblast tipinde hiicrelerle daha
az sayida eozinofil lokosit ve mast
hiicreleri de izlenmistir. Siklikla,
lenfosit ve plasma hiicreleri arasin-
da yapisal ozellikler gosteren hiic-
reler (intermediate cells) dikkati
cekmistir.

Belirgin hiicre tipi islev (fonk-
siyon) acisindan ¢ok aktiv goriinen
plasma hiicresi ve/veya plasmosi
toid lenfosittir. Bu hiicrelerde cok
iyi gelismis granilli endoplasma
retikulumu ve belirgin golgi komp-
lekslerinin varligi bunu gostermek-

tedir.

Yapisal gozlemler, alfa-zincir
proteinin plasma hiicreleri ve ¢ok
bilyiik olasilikla biiyiik lenfositlerde
yapildigini  disiindiiriir niteliktedir.
Diger taraftan, bu hiicreler arasinda
sekresyon sistemleri ve burada iz-
lenen degisimler agisindan morfolo-
fojik yonden ayricaliklar vardir. Bu
da iki hiicrenin protein molekiillini
(o-ZP) salgilama ve/veya yapma agi-
sindan degisik davramista olduklari-
ni diistindiirmektedir.

ilging yapisal bir gozlem memb-
ranlari yer yer yirtilma gdsteren,
genislemis granilli endoplasma
retikulumunu iceren, plasma hiicre
sitoplazma pargaciklarinin izlenme-
sidir. Cevre dokuda ise teknige bag-
lanabilecek bir bozulma izlenmemis-
tir. Bu gozlem, plasma hiicrelerinin
baslica klasmatozis yolu ile salgi-
lama yaptiklarini disiindiirmektedir.

ince barsak lamina propriyasin-

da izlenen hiicre kompozisyonu, ya-
pisal ozellikleri ve aralarindaki ilis-
kiler hastaligin etyo-patogenezinde
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stage of maturation and morpho-
logical features a long with immu-
noblast type cells, some eosinophil
leucocytes and mast cells. Frequ-
ently the cells with features of both
lymphocytes and plasma cells (in-
termediate cells) are encountered.

The predominant cell type is
plasma cell and/or plasmocytoid
lymphocyte which seems functio-
nally very active from morphologi-
cal point of view as judged by the
presence of very well developed
rough endoplasmic reticulum with
different degree of dilatation and
prominent Golgi complexes.

The morphological observations
sugget that the alpha-chain protein
is produced by plasma cells and
quite possibly by large lymphocy-
tes (turned on lymphocytes). On
the other hand the morphologlcal
differences between the plasma
cells and the large lymphocytes In
terms of their secrotory system
and the changes observed within
them suggest that the way these
cells produce alpha chain protein
might be different in regards to
the pace of production and/or the
secretion of the protein (¢-CP).

An interesting morphological
finding is the presence of frag-
mented parts of the plasma cells
containing dilated granular endop-
lasmic reticulum sacs, membranes
of which appear to be ruptured at
some places in an otherwise well
preserved back ground. It is sug-
gested in the light of this observa-
tion that clasmatosis might be the
way of the secretion or excretlon
of the abnormal protein molecules
(e-CP) through the plasma cells.

The composition and the rela-
tionship between the cells obser-
ved in the lamina propria of the
small intestine support the Idea
that chronic antigenic stimulus Is
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kronik antijenik stimulus ©nerisini the major etio-pathogenetic mec-
destekler niteliktedir. hanism.

No virus or virus like material

Bu Incelemede, virus veya vi- has been demonstrated in this ob-

rusa benzer yapilarin gorilmemesi, servation which is in accord with
onceki arastiricilarin gozlemleri ile the findings of previous investiga-
uyumludur. tions.

a—zincir hastaligi, IgA sekresyon sisteminde immunglobu-
lin A ((Ig A) molekiiliiniin yapim ve/veya salgilanmasinda mole-
kuler diizeyde patolojiye ikincil kliniko-patolojik bir hastalik
tablosudur. ,2* Molekiiler diizeydeki bu defekt, yapisal olarak
ince barsak ve/veya mezenter lenf nodullerinde lenfo-plasmosi-
ter hiicre proliferasyonu, immunokimyasal agidan da IgA nin ek-
sik agir zincir polipeptid molekiiliiniin (alfa zincir proteini)
(a—ZP) serum, jejunal siv1 ile diger baz1 viicud sivilarinda bu-
lunmas ile nitelenir. *°,22*

intestinal a—=zincir hastalign («—ZH) ile ilgili yayinlarda
hastaligin klinik, radyolojik bulgular1 ve Immunokimyasal nite-
likleri ile 151k mikroskobu diizeyinde yapisal 6zellikleri oldukca

15 18 20 24 27 31 34 39
¥ L

genis bir sekilde incelenmistir.",'®,"**",

Transmisyon elektron mikroskobu duzeyinde a—zincir has-
talig ile ilgili yayinlar ise kisith sayidadir. ,*,"*,*

Biyosentetik calismalarda «—ZH n1 simgeleyen (a¢—ZP) nin,
ince barsak lamina propriyasindaki lenfo-plasmositer hiicreler
tarafindan yapildig1 gdsterilmistir.**,** Ince yapi duzeyinde bu
hiicrelerin tipleri ve yapisal ozellikleri tamimlanmis olmakla
beraber, hiicrelerde protein sentezi, hiicre iginde polipeptid mo-
lekiillerinin dagilimi ile salgilanma ve/veya ekskresyonu agi-
sindan gozlemlerin genisletilmesine gereksinme vardir. '7,'%,',% %

Hastaligin olus mekanizmasinda (patogenez) barsak enfek-
sivonlarma bagh kronik antijenik stimulus o6nerilmistir.?,** Bu
konuda bir tltrastruktiir calismasinda, ince barsak lamina prop-
riyasinda izlenen hiicre tip ve degisikliklerinin immunolojik re-
aksiyonda saptanan nitelikte oldugu belirtilmistir.’* Bu yoénden
ince yap1 gozlemlerinin patogenez acisindan da konuya 1sik tut-
ma olasiligl vardir.

Bu goézlemlerin, diger bazi disproteinemik sendromlarda
plasma hiicreli myelom, Waldenstrom makroglobulinemisi ve
diger immunglobulin smiflarimin yapim ve/veya salgilanmasin-
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caki defektlere ikincil gamma—zincir ¥ —zincir) ve mu—zincir
(uzincir) hastaliklarindaki ince yap1 bulgulan ile karsilastiril-

mas1, hem ayirici tanm1 hemde islev (fonksiyon) ve patogenetik
yonden aydinlatici olabilir.

Bu temel amaglarla tanimladigimiz ve izledigimiz onbir « —
zincir hastalig1 vakasindan, PLI (Plasma—Ilenfositer infiltras-
yon) déneminde olan iki vakay: transmisyon elektron mikrosko-
bu ile inceledik.

Bu makalede ince yapi diizeyinde ince barsak mukozasinda
gozlemlerimiz sunulacak, bilhassa lamina propriyada izlenen
hiicrelerin yapisal o6zellikleri ile islev acisindan bunlarin anlami
tartisilacaktir.

MATERYEL — METOD

Her ikiside erkek olan vakalarimizda tam oncesi bulgula-
rim suresi 2 yil olup, tan1 alma yaglar1 8 ve 26'dir. Siddetli mal-
absorpsiyon tablosu ile bas vuran vakalarimizda, belirgin kilo
kaybi, buna eslik eden halsizlik ve parmaklarda c¢omaklasma
baslhica klinik bulgular: olusturmaktadir. Laboratuvar yéntemle-
ri ile steatore saptanmis ve yapilan ince barsak absorpsiyon test-
leri bozuk bulunmustur. Vakalarimiza ait klinik, laboratuver
bulgular: ayrintilar: ile énceden yaymlanmistir.®

Bir vakamizda (A—K) o—ZP serum, jejunal s1ivi ve idrarda
Radl''n immunoseleksiyon teknigi ile gosterilmistir, diger vaka-
mizda ise (Z—B) yalniz serumda bu proteinin varlhigi, IgA ya mo-
nospesifik antiserum ile immunelektroforez yéntemi ile saptan-
mastir.*,*

Elektron mikroskobu igin doku érnekleri peroral endosko-
pik ince barsak biyopsi yontemi ve Crosby kapsiilii ile alinmis-
tir. Doku 6rnekleri % 2.5 luk fosfat tamponlu gluteraldehyde so-
lisyonunda (PH 7.4) 4°C da tesbiti izleyerek % 1 lik Osmic acid
de (PH: 7.4), oda 1sisinda tesbit (post fixation) tamamlanmistir.
Degisik yogunluk derecesinde olan ethanol soliisyonlarinda
kurutma (dehydration) islemini izleyerek, doku érnekleri Aral-
dite 502 ye gomulmiistir.

Kesitler, LKB ultramikrotomunda elmas bicak ile yapilmis
ve ince kesitler Reynold’'s un metoduna gére uranil asetat ve
kursun sitrat ile boyanmastir, 28
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Ince yap1 incelenmesi, Carl Zeiss EMM. 9.A. transmisyon elek-
tron mikroskobu ile yapilmistir.

Ayrica doku orneklerinden Rotary mikrotomu ile elde edi-
len seri kesitler (6 mikron kalinlikta- hematoksilen ve eozin ile
boyanarak 1s1k mikroskobu ile incelenmistir.

BULGULAR

Her iki vakamizda 1sitk mikroskobu diizeyinde ince barsak
peroral biyopsi doku 6rneklerinde e—zincir hastaligina 6zgi ya-
pisal degisimler izlenmistir. Subtotal ve totale yakin villus atro-
fisi gosteren doku 6rneklerinde genellikle kolumnar yilizey epi-
teli, intak firgamsi kenar (Striated border) yaninda belirgin
kript kayb1 ve/veya azhig ile lamina propriyada yogun plasmo-
lenfositer hiicre infiltrasyonu saptanmistir (Sekil 1, 2). Bir va-
kamizda (A.K) plasma hticreleri ile plasmositoid lenfositler ha-
kim hiicre tipini olustururken, diger vakada (Z—B) lenfositlerin

Sekil : — Ince barsak per oral biyopsi 6rnegi. Subtotal villus atrofisi, belir-
gin kript kaybi ve lamina propriyada yogdun, lenfositik hiicrelerin hakim ol-

dugu hiicre proliferasyonu goriilmektedir. Yizey epitel hiicreleri intaktir.
Ok, az sayida olan bir kripti gostermektedir. Vaka (Z—B) H+E X 190
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Vs'e eV o Dar
Sekil : 2 — Lamina propriyada plasma hiicreleri, plasmositoid lenfosit-

ler ve lenfositler. Sol iist kosede bir kript goriilmektedir. (Vaka A—K
H + E X 480)

daha belirgin sayida oldugu dikkati ¢ekmistir. Bu hiicreler ara-
sinda eozinofil 16kositler ile daha az sayida mast hticreleri'de iz-
lenmigstir. Vakalarimizda 1sik mikroskobuna ait bulgular ayrin-
filar1 ile 6nceden yayimmlanmistir.®

Her iki vakada lamina propriyada infiltrasyon olusturan
hiicrelerde atipi yoktur; bu agidan elektron mikroskopik incele-
me ic¢in alinan ornekler «—zincir hastaligimin P.L.I. (plasma len-
fositer infiltrasyon) dénemini yansitmaktadir.

Elektron mikroskobik gozlemler: Bulgular, her iki vakada
da temel olarak ayni nitelikte oldugundan birlikte sunulacak-
tir. Izlenen alanlarda yiizey epiteli (enterocyte) ve fircams: ke-
nar intaktir. (Sekil 3 ve inset). Yer yer bu hiicreler arasinda
goblet hiicreleri ve lenfositler normalden daha fazla siklikla iz-
lenmistir. Bu goézlem 1sik mikroskopu dizeyindeki goézlemleri-
mizi kanitlar niteliktedir.

Mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve harabiyet alanlar1 di-
sindaki Lieberkiihn kript epitelinde belirgin yapisal bir degisim
yoktur (Sekil 4). Bu hiicreler arasinda da degisik sekresyon ak-
tivitesinde olan goblet hiicreleri normalden daha sik olarak dik-
kxati gekmistir (Sekil 4-.) Yine ylizey epitelinde oldugu gibi yer
yer kript epitelleri arasinda da lenfosit tipinde monontikleer
hiicreler gériulmiustir.
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Sekil : 3 — Yiizey epiteli ve intakt goriinen cizgili kenar (striated border)
izleniyor. Alanda biri liimene agizlasmis, 2 goblet hiicresi vardir. G : goblet
hicresi, L : limen, ok cizgili kenari géstermektedir. Uranil asetat, kursun
sitrat X 24.000

Sol st késede bu alandaki mikrovilluslarin ileri bilyiitmede gériiniimii
X72000.

Yer yer daha belirgin olan édem, hiicre aralarinin genigle-
mesine yol agmastir.

Paneth hiicreleri de kolaylikla osmiofilik graniilleri ile ta-
ninmaktadir. Kript basal laminasinda kayda deger bir yapisal
degisim yoktur.

Lamina propriyadaki yogun hiicresel infiltrasyon, baslica
plasma hiicreleri, degisik biyiikliikte lenfositler ile yer yer im-
munolast tipinde hiicreler ve bunlarin arasindaki gecis sekille-
rinden {intermediate cells) (Sekil 5) olusmustur.



Sekil : 4 — Bir kript alani. Mikrovilluslar normal gériiniimdedir. Belirgin
yapisal bir degisim gostermeyen kript epitel hiicreleri arasinda bir goblet
hiicresi izleniyor. G : Goblet hiicresi, BL : Bazal lamina, ok kript limeni ile
mikrovilluslari gosteriyor. Uranil asetat, kursun sitrat X24000.

L3}
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Sekil : 5 — Lamina propriyada mononiikleer hiicreler. Degisik evrim dev-
relerinde lenfositler, plasma hiicreleri ile immiinoblast tipinde hiicreler go-
rilmektedir. Arada, bir eozinofil I6kosit  dikkati cekmektedir. ici dolu egri
ok; plasma hiicresi, i¢ci dolu diiz ok; kiigiik lenfosit, ici bos diiz ok; hiiyiik
lenfosit, ici bos egri ok; immiinoblast, ince uzun siyah ok da eozinofil 15-
kositi gostermektedir. Uranil asetat, kursun sitrat X6600.

Iki vakamiz arasinda lamina propriyadaki hiicre infiltras-
yonunun niteligi ve niceligi agisindan fark, elektronmikrosko-
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bik dizeyde 1s1k mikroskopu diizeyinde oldugundan da ¢ok az-
dir (Plasma hiicreleri ve lenfosit hakimiyeti gibi). Fakat aym va-
kada, baz1 alanlarda plasma hiicreleri daha belirgin iken, diger
bazi alanlarda lenfositik hiicreler daha fazla sayida izlenmistir.

Sekil : 6 — Bir plasma hiicresinin ileri biiylitmede goriinimd. iyi gelismis
graniillii endoplasma keselerinde genisleme ve limenlerinde ince noktacik-
I+ materyel goriiliiyor. Golgi kompleksteri -belirgindir. ici dolu diiz ok; golgi
kompleksi, ince uzun ok; mitokondriyon, ici bos egri ok: granilli endoplas-
ma retikulumu, ici dolu egri ok da sitoplazmik cikintilari gostermektedir.
Uranil asetat, kursun sitrat X24.000

iy
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Plasma hiticreleri, ovoid sekilde olup, siklikla plasma mem-
branlarimin uropoid, psodopoid gikintilar olusturdugu gorilmek-
tedir (Sekil 6). Yuvarlak ve/veya ovoid ¢ekirdegin dizglin ¢epe-
i olup, genellikle kromatin kiimelerinin g¢ekirdek membram
altinda yerlesim gosterdigi dikkati ¢ekmektedir. Izlendiginde
belirgin alan niikleolus (gekirdekgik) de genellikle tektir. Tek
olarak izlenen cekirdek de ekzantrik yerlesim gosterebildigi gi-
bi, hiicre ortasinda da gorilebilmektedir (Sekil 5, 6). Plasma
hiicrelerinin yapisal acidan en belirgin niteligi ¢cok iyi gelismis
genellikle dilatasyon gosteren graniilli endoplasma retikulumu
(rough endoplasmic reticulum) (g—e—r) ile yine izlendiginde
belirgin alan Golgi komplekslerinin varhigidir (Sekil 5, 6, 7-.)

Genisleme gosteren g.e.r genellikle orta derecede elektron
yogun ve hafif derecede noktacikli bir materyel icermektedir
(Sekil 5,6). Bu materyel baz1 hiicrelerde kondanse ve daha elek-
tron yogun olup g.e.r keseleri iginde gevrelerinde bir hale bira-
kacak sekilde yerlesim gostermektedir (mott cells) (Sekil 8 in-
set).

Bu hticreler yer yer Russel cisimciklerine dontismektedir.
Bununla beraber incelenen plasma hiicreleri g.- e.- r iginde kris-
tal ve/veya parakristalin yapilar dikkati c¢ekmemistir. Ayrica
niikleer ve/veya sitoplasmik vakuol ve/veya inkllizyon gdézlen-
memistir.

Dikkati geken ve siklikla izlenen bir bulgu da plasma htic-
re sitoplasmasina ait kisimlarin hiicreler cevresinde serbest ola-
rak izlenmesidir (Klasmositosis) (Sekil 8). Bu sitoplasma boliim-
leri, yer yer devamliligi bozulmus ana plasma hiicreleri ile ilis-
kili olup bir kisminda genisleme gosteren g-. e-. r membranla-
rimn yirtilarak gevreye acilmis ve/veya acilmakta oldugu dikka-
ti ¢ekmistir (Sekil 8 ve 8 inset). Bu alanlarda, endoplasma reti-
kulumu i¢indeki materyele benzer noktacikl orta derecede elek-
tron yogun materyel hiicreler arasi dokuda gorilmektedir.

a—zincir hastaliginda kisithh olan diger tultrastriiktiirel ca-
Iismalar da da dikkati ¢eken bu bulgunun, plasma hiicrelerinin
immiinglobulinleri salgilamasinda o6nerilen salgilema mekaniz-
malarindan birinin (klasmatosis) yapisal goéruntisii olma olasi-
Lig1 mevcuttur. *,'%,** Vakalarimizda, hiicreler arasinda amiloid
veya benzeri bir madde toplanmasimi1 duslindiirecek bir gézle-
mimiz yoktur.



lardan zengin lenfosit sitoplazmasinda birkac mitokondriyon vardir. Yapisal
acidan bu hiicre blast transformasyonu gdsteren lenfosite benzemektedir.
Plazma hiicresi ise g.e.r. den zengin ve golgi kompleksleri belirgindir. Si-
yah diiz ok; graniillii endoplazma retikulumu, siyah edri ok; golgi komplek-
si, ici bos ok da lenfositi gostermektedir. Uranil asetat, kurgun sitrat X24.000.
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Sekil : 8 — Lamina propriyada izlanan hiicre tipleri. Plasma hiicreleri ¢evre-
sinde genislemis graniilli endoplasma retikulumu keselerini igeren sitop!as-



ma fregmanlar: dikkati cekiyor. (Klasmatosis) (diiz ince siyah ok) Blast trans-
formasyonu gosteren iki lenfosit de kalin siyah okla gosterilmektedir. Egri
siyah ok bir mast hiicresini isaret etmektedir. Uranil asetat, kursun sitrat
X6600.

Inset : Klasmotosis fenomeni gdsteren diger bir plasma hiicresi g.e.r.
keselerinin cevre ile iliskisine dikkat ediniz (siyah ok). Bu keseler icinde
elektron yogun, cevrelerinde bir acik alan igeren materyel mevcuttur. (Mott
cell) Uranil asetat, kursun sitrat X6600.

Sekil : 9 — Bir plasma hiicresi, immunooiast ve .. im-
lar1 goriiliiyor. ici bos egri okla gbsterilen lmmunoblast tlpln ie op-
lazmasinin ribozomlardan zengin olup organel acisindan fakirlidin i kat
ediniz. Plazma hiicresi g.e.r. keseleri genislemistir (i¢ci bos diiz o'’ ‘osit
cekirdeginde genis bir indentasyon olup sitoplazma oldukga da- - .iyah

ok). Uranil asetat, kursun sitrat X24000.

fv
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Unit membran sistemine giren, paralel lameller ve vezikiiler
yapilan igeren Golgi komplekslerinin, izlendiginde ¢ok iyi gelig-
mis ve belirgin oldugu dikkati cekmistir (Sekil 6, 7, 8).

Mitokondriyonlar vakalarimizda plasma hiicrelerinde nor-
mal hudutlar icinde olup belirgin bir yapisal degisim gosterme-
mektedir (Sekil 6, 7).

Diger taraftan lenfositik hiicreler, organelleri bilhassa gra-
niillii endoplasma retikulumu (g.er) ve Golgi komplekslerinin
azhig1 ve/veya yoklugu ile yukarda tanimlanan plasma hiicrele-
rinden kolaylikla ayirdanmaktadir (Sekil 5, 7, 9) Boyut acgisin-
dan plasma hiicreleri az ¢ok birbirine uyum gosterirken, lenfo-
sitik hucrelerin degisik boyutlarda oldugu izlenmektedir (k-
ciik, buiytik lenfosit gibi) Hiicre boyutu ile paralel olarak orga-
nel sayisinda (bilhassa g-. e-. r) artim gostermekte ve baz1 bi-
yik lenfositler organel agisindan plasma hiicrelerine yakin ben-
zerlik gostermektedir (intermediate cells) (Sekil 8). Kugik len-
fositlerde daha belirgin olmak tlzere ¢ekirdek/sitoplasma oramn,
plasma, hiicrelerinden buyuktir.

Lenfositik hiicrelerde plasma hiucreleri ¢ekirdeklerinden
farkh olarak cekirdek konturu centikler gostermekte ve dlizgiin
olmayan bir cekirdek profili gérilmektedir (Sekil 5.9). Kroma-
tin gekirdek iginde dagimk kiiclik kondansasyonlar yapabildigi
gibi, plasma hiicrelerini animsatir bicimde ¢ekirdek membram
altinda kumeler halinde de yerlesim gostermektedir.

Cekirdekcik (Niikleolus) genellikle buiyiik lenfositlerde ve
tek olarak izlenmektedir.

Genel olarak, lenfositik hiicre sitoplasmasinda az sayida
mitokondriyon ,az gelismis endoplazma retikulumu profilleri ve
rudimanter Golgi vezikiilleri yaninda, lizozomlar ve serbest ri-
bozomlar, baz1 enkliisyonlar (gall body gibi) ve vakuoller gorul-
mektedir. Yukarda vurgulandig: gibi bu organellerin sayis1 hiic-
re buyiidikge (blast transformation) belirginlesmekte ve/veya
artmaktadir.

Lenfositik hiicrelerde de psddopoid ve uropod seklinde si-
toplasmik cikintilar, siklikla izlenmistir. Ayrica lenfosit sitoplaz-
malar1 mono ve/veya poliribozomlar: icermektedir.

Bilhassa <Immunoblast» tipinde hiicre sitoplasmasinin po-
liribozomlardan ¢ok zengin oldugu goériulmektedir (Sekil 9). Si-
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toplasmalarinda az sayida mitokondrion gériilmekle beraber en-
doplasma retikulumu gelismemistir. Hiicre membranlar1 gibi,
¢ekirdek membranlarida irregular bir profile sahip olup ¢e-
kirdekte kromatin marginal yerlesim gostermekte ve genellikle
Lelirgin ve gok sayida olabilen g¢ekirdekgikleri icermektedir (Se-
kil 7, 9).

Yukarda ana yapisal nitelikleri belirtilen bu hiicreler ara-
sinda gecis sekilleri siklikla izlenmektedir.

Lamina propriyada hiicreleri olusturan bu mononiikleer
hiicreler yaninda, makrofajlar, eozinofil lokositler ve daha sey-
rek olarak ta mast hicreleri ile az sayida bazofil'ler ve fibrob-
lastlar kendilerine 6zgl ince yapilari ile izlenmistir.

Vakalarimizda incelenen tiim alanlarda EM. diizeyinde vi-
rus veya virusa benzer yapilar goriilmemistir.

TARTISMA

Vakalarimizda, transmisyon elektron mikroskobu diizeyin-
de incelenen o —zincir hstaligimin PLI (Plasma-lenfositer infilt-
rasyon) déneminde belirgin yapisal ézellik, ince barsak lamina
propriyasinda izlenen hticresel gesitlilik ve zenginliktir. Plasma
hicreleri, kucuk lenfositler ile biiyiik lenfositler (transformed)
lymphocytes) ve immunoblast tipinde hiicrelerle, yapisal agidan
bunlarin ara gecis ve gelisim evrelerini simgeleyen hiicreler,
bu yogun hiicre toplulugunu olusturmaktadir. Bu hiicreler ara-
sinda serpilmis olarak eozinofil l6kositler ve mast hiicreleri ile
makrofajlar yer almaktadir.

Ince barsak lamina propriasinda izledigimiz bu hiicresel
infiltrasyonda belirgin tipi, degisik gelisim ve fonksiyon dénem-
lerinde olan plasma hiicreleri olusturmaktadir. Biiyiikk g¢ogunlu-
gunda yapisal dizeyde ¢ok iyi gelismis ve genisleme gésteren
granulli endoplasma retikulumu (g.e.r) ve belirgin Golgi komp-
lekslerinin varligi bu hiicrelerin islev (fonksiyon) acisindan ak-
tif oldugunu gostermektedir.” Immunglobulin yapimi ile yikim-
It plasma hiicrelerinden ince barsak lamina propriyasinda IgA
plasma hiicrelerinin, yerel immunglobulin yapan diger plasma
hticreleri (IgG, IgM, IgE plasma hticreleri) arasinda hakim tipi
olusturdugu bilinmektedir. *,** « — zincir hastaligimi1 simgeleyen
IgA nin eksik agir zincir polipeptid molekiilii («—ZP), yalmz se-

i~
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rumda degil, Jejunal sivida da bulunmaktadir ve bu proteinin
(e—ZP) hastaligin intestinal seklinde, lamina propriyadaki hiic-
relerde yapildig1 gosterilmistir. 1% ** Yapisal diizeyde plasma
hiicrelerinde gozledigimiz salg1 aktivitesini simgeleyen bulgular,
v——zincir proteininin bu hiicrelerde yapilip salgilandiginm diisiin-
durtr niteliktedir. Grantile endoplazma retikulumu iginde izle-
digimiz orta derecede elektron yogun grantiler madde de muh-
temelen bu salgi birikimini temsil etmektedir.

Biyosentetik galismalarda, e —zincir proteininin yalniz plas-
ma hiticrelerinden degil, lenfositlerden de salgilandig1 gosteril-
mistir. **, ** Bilhassa biliylk lenfositlerde plasma hiicrelerindeki
kadar olmasa da, grantillii endoplasma retikulumu (g.e.r) ve gol-
gi komplekslerinin izlenmesi, bu hiicrelerinde e—zincir protein
(a—ZP) yapimina katildiklarim distindirir niteliktedir. Ayrica,
g.e.r agisindan ¢ok fakir olan lenfositlerin de salg1 yapabilecek-
lerini distindiren somut goézlemler mevcuttur. ° ?* Diger taraf-
tan izledigimiz lenfositlerde graniilli endoplasma retikulumu
icinde plasma, hiticrelerinde oldugu gibi salgi birikimi goérilme-
mistir. Bununla beraber, degisik polipeptid salgilanmasi ile nite-
lenen diger bazi disproteinemik sendromlarda da bu molekiilleri
sentez eden ve salgilayan hiicrelerde her zaman endoplazma
retikulumun da genisleme ve iginde salg1 birikimi goérilmemek-
tedir.!,”,*, ™ Genislemis (g.e.r) keseleri iginde salg1 birikimi
morfolojik acidan ya bu polipeptit molekullerinin hiicrenin sal-
gillama ve/veya ekskresyon (excretion) diizeyinin ustiinde faz-
la yapimina ait birikimi ve/veya salgilama, ekskresyon meka-
nizma hizinda azalmayi, duraklamay: distindirar. Hangisi ge-
gerli olursa olsun, transmisyon elektron mikroskobik diizeyde
bu farkhlik, eger lenfositlerde a—zincir protein yapimina katili-
yorsa, sentez ve/veya salgilama agisindan plasma hiicrelerinden
ayricalik gosterdiklerini dustindiirmektedir. Bunu dolayli des-
tekleyen bir gézlemde biyosentetik ¢alismalarda a—zincir prote-
ininin, plasma hiicreleri ile lenfoma hiicreleri tarafindan farklh
zeman birimlerinde salgilanmalarimin gésterilmesidir.?®

Transmisyon elektron mikroskobu ile olan gbozlemlerimiz
a—zincir proteininin ince barsak lamina propriyasinda plasma
hiicreleri ile bir kisim lenfositlerden (transforme lenfosit) salgi-
landigim destekler niteliktedir. Ince yap1 diizeyinde bunun ka-
nitlanabilmesi icin ise immunelektron mikroskopu ve elektron
mikroskopik otoradyografi yontemlerinin uygulanmasina gerek-
sinme vardir.
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ince yap1 diizeyinde, plasma hiicrelerinin salgilama islemi
izerinde baz1 gozlem ve goriisler olmakla beraber, lenfositlerin
salgilama yollar1 hakkinda bilgilerimiz daha kisithdur. 7,*,*,*

Sikhkla, plasma hiicrelerinin gevresinde izledigimiz, genis-
lemis endoplasma retikulumu keselerini igeren sitoplasma freg-
manlar: bu hiicrelerin klasmatosis yolu ile salgilama yaptiklari-
m disiindirir niteliktedir. Bu hiiereler ¢evresindeki diger huc-
relerin ve hatta bu plasma hiicrelerinin g¢ekirdeklerinin ve diger
sitoplasma boliimlerinin saglam bulunmasi bunun teknik ne-
denlere ikincil olamiyacagim gostermektedir.

Literatiirde kisith sayida olan a—zincir hastaligi ile ilgili
elektron mikroskobik calismalarin bir kismindaki elektronmik-
rngraflar’da klasmatosis fenomenini destekler yapisal géruntm-
ler igermektedir. ¥, Scotto ve ark. hiicre nekrozuna bagladigl
bu goriintiilerin, basit bir nekrozdan 6te, belirli fizyolojik gore-
ve yonelik, hiicre fonksiyonuna ikincil bir yapisal bulgu oldugu
kanisindayiz. ** Bu konuda diger arastirmacilar ise yapisal agi-
dan, o—ZP nin hiicrelerden salgilanma ve/veya ekskresyonu
konusuna deginmemislerdir. *?,1%

Plasma, hiicrelerinden salgilamanin vakuol olusumu aracili-
g1 ile oldugu goériisiinii ise yapisal agidan destekleyecek bir bul-
guya rastlamadik. °,**

a—~zincir hastaligimin PLI dénemine ait transmisyon elek-
tron mikroskobu bulgulari, izlenen hiicre gesitliligi ve tipi a¢i1-
sindan diger anormal immunglobulin yapim ile nitelenen plas-
ma hiicre myelomu, Waldenstrom makroglobulinemisi, Gammz
ve mu zincir hastaliklarina yakin benzerlik gostermektedir.’,*,”,
2235 40 41 By antitelerde prolifere alan lenfo-plasmositik hiicrele-
rin anatomik yerlesimleri ve buna ikincil olusan klinik tablolari
ise a—zincir hastaligindan ¢ok farklidir. "' Bu disproteinemik
sendromlarda primer olarak ince barsak tutumuna bagh malab-
sorpsiyon sendromu belirgin bir klinik bulgu degildir. Yalmz
son yillarda, malabsorpsiyon sendromu ile seyreden ve ince bar-
sak lamina propriyasinda lenfo-plasmositik hiicre proliferasyo-
nu ile nitelenen Waldenstrém makroglobulinemisi vakalar1 ya-
vinlanmistir.?,%," Bu agidan e—zincir hastahigindaki ince yapida
saptadigimiz bulgular, Waldeunstrém makroglobulinemisinde in-
ce barsakta gozlenen bulgulaila karsilastirilacaktir.

Temel olarak Waldenstrom makroglobulinemisinde lenfo-
plasmositik hiicre proliferasyonu ve lamina propriyada izlenen

(v
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hticreler agisindan a—zincir hastaligimin PLI donemi ile benzer-
lik bulunmakla beraber, gerek 151tk mikroskobu diizeyinde ve
gerekse ince yapi diizeyinde iki hastalik arasinda ayricaliklar
dikkati cekmektedir. Bir kissm Waldenstrom makroglobulinemi-
si vakasinda, ince barsak lamina propriyasinda saptanan hiic-
reler arasinda hyalini eozinofilik madde birikimi yanminda, ko-
piik hiicreleri ile niikleer ve sitoplazmik enkliizyonlar, vakalari-
mizda izlenmemistir.*

Bir Waldenstrém vakasinda ince yap: diizeyinde, depolanan
maddenin granitler, amorf nitelikte az sayida gelisi gtizel dag:-
hm gdsteren ince fibrilleri igerdigi (30 — 60°A) saptanmis ve bu
makroglobulin molekiillerinin hiicreler aras1 varhigna baglan-
magtir.*

Vakalarimizda, a—zincir protein molekiliine ait olabilecek
fibriler veya kristaloid bir yap1 da gdézlenmemistir. Bu molekii-
lin fizikokimyasal ozelliginden ¢ok molekil ¢capimn nisbi ki-
cukligine baglanabilir.

Scotto ve ark. a—=zincir hastaliginda tultrastriktirel yap: ile
ilgili ve bu konuda ilk galismay1 olusturan yayinlarinda, plasma
L.iicrelerinin multiple myelom hiicreleri ile ayni yapisal nitelik-
leri paylastiklarini ve bu hiicrelerin neoplastik hiicreler oldugu-
nu belirtmislerdir. #

Vakalarimizda 1s1k mikroskobu diizeyinde oldugu gibi ult-
rastriktiirel dizeyde de bu hicrelerin neoplastilkk niteliklerini
kanitlayacak bulgulara rastlamadik. Yuksek cekirdek/sitoplas-
ma orani yaninda, birden fazla ¢ekirdek, gekirdekgik varhg: ile
anisositoz, hiperkromazi poikilositoz ve atipik formlar: da ige-
ren artim gosteren mitotik aktivite vakalarimizda mevcut degil-
dir.

Ayrica Scotto ve ark. yayininda, E.M. bulgularinin 1sik mik-
roskobu bulgulan ile karsilastirilmamis olmamasimin da bu ko-
nuda yorum yanhshgina yol agabilecegi kanisindayiz. Diger ta-
raftan vakalarimizdan birinin (A.K.) tedaviden sonra 5 yillik
klinik izlemede tam klinik immunolojik iyilesme gostermesi,
biyolojik acidan hiicrelerin neoplastik nitelikte olmadigim ka-
nitlar niteliktedir. **

Bununla beraber bu arastiricilarin degindikleri e—zincir

hastaliginda izlenen plasma hiicrelerinin, multiple myeloma
hiicreleri ile olan yapisal benzerliklerine ve bu hiicreler arasin-
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da morfolojik acgidan, hiicre dizeyinde ayirim yapmanin guighi-
gune bizde katihiyoruz. Diger taraftan myelom hiicrelerinde
izlenen ve gekirdege ait ozmiyofilik enklisyonlar inceledigimiz
hiicrelerde yoktur. Ayrica bu enkliisyonlar myelom hiicreleri
iginde karakteristik olmayip, Waldenstrém makroglobulinemisi
vakalarinda da gézlenmistir. ®

Transmisyon elektron mikroskobide ince barsak lamina
propriyasinda izlenen lenfo-plasmositik hticrelerle immunoblast-
lar ve bu hicreler arasinda degisik gelisim ve gecis sekilleri, an-
tijenik stimulusa bagli immunolojik reaksiyonda izlenen tablo-
yu animsatmaktadir. 10,2 *

Ayrica eozinofil 16kositler, mast hiicreleri ve makrofajlarin
varligl ile bu benzerlik kuvvet kazanmaktadir.

Diger taraftan lenfositik hiicrelerde izledigimiz degisik geli-
sim devrelerini yansitan hiicresel degisimlerde (kiiclik lenfosit -
bliytik lenfosit - immunoblast) deneysel phytohemaglutinin etki-
si ile olan lenfosit blast transformasyonuna benzemektedir.'" Bu
hiicrelerde histokimyasal olarak enzim aktivitesinin artiminin
gosterilmesi de bunu destekléemektedir.**

Ince barsak mikroorganizma ve/veya parazitlerine ikincil
antijenik situmulus a—zincir hastaligi olusumunda (pathogene-
sis) sorumlu bir etken olarak énerilmis ve klonal proliferasyonu
direk olarak baslatabilecegi ileri striilmiistiir.?, ** Ince yapida
izledigimiz hiticresel kompozisyon bu éneriyi destekler nitelik-
tedir.

Diger taraftan bu antijenik stimulusun IgA immunglobulin
sentezini kontrol eden genleri degistiren bir virusun onkojenik
etkisine, yalnizca hazirlayici (predisposing faktor) olabilecegi
gorusu ileri strtlmustir.*

Fakat bu giine kadar a«—zincir hastaligir vakalarinda sorum-
Iu bir virus gosterilememistir.®® Bununla beraber virus veya vi-
ruslarin e—=zincir hastaligln tanimindan yillarca evvel etkisini
gosterme olasiligr ileri surilmiustir.® Literatirdeki yayinlarla
uyumlu olmak tzere vakalarimizda, biz de yapisal olarak virus
veya virusa benzer yapilara rastlamadik.’® ™ * {Iging olmak
uzere diger disproteinemik sendromlarin ¢ogunda E.M. diizeyin-
de virus veya virusa benzer yapilarin varlig yayimlanmistir.,*

Tartismay1 kapamadan once ince yapi agisindan, a—zincir
hastaligimin gelisimine 151k tutabilecek bir iki noktaya deginmek
istiyoruz.

o
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Vakalarimizda oldugu gibi, literatiirdeki yayinlarda da ki-
sithda olsa ince yap1 gbzlemleri a—zincir hastaliginin PLI (Plas-
ma-lenfositer infiltrasyon) déneminde yapilmistir. Lenfoma ev-
resindeki vakalar ve bilhassa gecis dénemindeki gozlemler ya-
pisal agidan 6nemli bilgiler verebilir.

Diger taraftan ince barsak lamina propriyasindaki kript az-
hg1 ve kaybr hastaligin belirgin yapisal bulgusunu olusturmak-
tadir.’?,,*°** Isik mikroskobu diizeyinde kismen harap olmus
ve/veya olmakta olan kript epitellerinde lenfosit tipinde mono-
niikleer hticreler ile kript epitel hiicreleri arasinda yakin iligki,
151k mikroskobu diizeyinde sitotoksik nitelikte hiicre-lenfosit et-
kilesmesini diistindiirmektedir. Bu alanlarin elektron mikrosko-
bik incelemesinden bu etkilesmede hiicresel immiinite acisindan
olus mekanizmasina 1s1k tutacak bilgiler elde edilebilir. Vakala
rimizda kriptlerin belirgin azhg! nedeni ile bu incelemeyi yapa
madik ilerdeki calismalarda bu noktalara agirhk verme gere-
gine inaniyoruz.
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