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GIRIS :

Imminolcji son zamanlarda tzerinde en fazla arastirma
yapilan ve tartigilan konulardan bir tanesi olarak ortaya gik-
mistir. Cesitli kronik hastahiklarin (1-4) ve kanserlerin (5-7)
etyolojisinde immiin sistemin rolii humoral ve hiicresel yonden
arastirilmaktadir.

Bilhassa hiicresel imminitenin tayini igin concavalin - A,
fitohemaglutinin ve allojenik lenfositlere, lenfositlerin blast for-
masyonuyla cevap vermeleri esasina dayanan testler geligtiril-
mistir (8). Mamafih bu testlerin vivo fikir vermekten uzaktir.
Gecikmis tipde hipersensitiviteyi (GTH) ve dolayisiyla in vivo
hiicresel immuniteyi 6lgcen 2,4 dinitrochlorobenzene (DNCB)
yukaridaki testlere esdeger kiymette bir madde olarak kabul
edilmektedir. Tatbiki ve degerlendirilmesi nisbeten kolaydir.

Dolayisiyla. akut ldkoz, malin lenfoma, kronik hepatit ve
kronik glomerulonefritli hastalarda, hiicresel immunitenin ne
durumda oldugu DNCB testi ile arastirildi ve sonuglar normal-
ler ile kiyaslandi.

METOD VE MATERYEL:

DNCB evvelce tarif edilen metoda uygun olarak tatbik edil-

* A, U. Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigi Uzman Asistami
A.U.T.F. M., Vol. XXVII, Say: III -IV, 585 - 598, 1974
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di (8, 10). Yalniz tatbikat igin gelik yerine cam halkalar kul-
lanilda, - : s C ‘

St

Test yerinde bul veya multipl vezikullerin gériilmesi art1 4
(% 100), test alaninin 1 cm. disina yapilan eritem ve enduras-
yon art1 3 (% 75) olarak degerlendiriidi. Sadece test yerinde eri-
tem ve endurasyon art1 2 (% 50) ve yalniz kahverengi bir leke
olusmas1 art1 1 (% 25) olarak igeretlendi. Ilk iki degerlendirme
T - hiicre fonksionlarinin varliginigosterir olarak miisbet ve di-
ger ikisi menfi olarak kabul edildi.

Bu arastirmada hastalara ilk test olarak 500 uGm ve ikin-
ci (rapel) test olarak 500 uGm'lik DNCB dozlar: kullanildi. Bi-
rinci testin neticesi de ikincisi gibi T - hiicre fonksionlarini gos-
terir olarak alindi (9-12).

Materyel 36 vakadan ibarettir. Hasta gruplari, hastalarin ad
ve soyadlarinin basharfleri, yas, cins, protokol No. ile NPN se-
viyeleri ve DNCB'ye verdikleri cevaplar toplam olarak Tablo: I
de takdim edilmistir.

6 psikonérotik vaka normal grubu yapmistir. Bu hastalar-
da klinik ve fizik muayene yani sira yapilan laboratuvar mua-
venelerinde de hi¢ bir patoloji tesbit edilememistir. Bu grubun
yas ortalamasy 37.5'dur.

3 metastatik kanserli hastanin teshisi gerek periton ve ge-
rekse organlarin radyolojik incelenmeleri ile konmus olup bu
vaka grubundakilerin primer odagi tesbit edilememistir. Bu
grubun yas ortalamasi 60.6°dir.

6 malin lenfoma ve 5 akut l6kozlu hastanin teshisi gerek
kemik iligi ve gerekse lenf bezi biopsileri sonucu konmustur.
Akut lenfoblastik lokozlarda yas ortalamas: 33.6, lenfosarkom-
lularda 38.4 ve hodgkin'lilerde 42.5’dur.

Kronik bdbrek vakalari yiiksek NPN ile nefroloji seksio-
nunda yatan hastalardan segilmislerdir. Bunlardan 1'i haric
digerleri yiiksek NPN'li irreversible kronik renal yetersizlikte
idi. Bunlarin hepsi (10 hasta) konservatif tedaviye tabi tutul-
musg ve 4'inin NPN seviyelerinde diisme husule gelmistir.

Yukaridaki vakd gruplarina ait hastalar Ankara Universi-
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Hastalik
Grubu

Normal
Normal
Normal
Normal
Normal
Normal

Ca.
Ca.
Ca.

Kr. Hepatit
Kr. Hepatit
Kr. Hepatit
Kr. Hepatit
Kr. Hepatit
Kr. Hepatit

A. Losemi
A. Losemi
A. Losemli
A. Losemi
A. Losemi

Lenfoma (LS)
Lenfoma (LS)
Lenfoma (LS)
Lenfoma (LS)
Lenfoma (H)
Lenfoma (H)

Kr. Nefrit
Kr. Nefrit
Kr. Nefrit
Kr, Nefrit
Kr. Nefrit
Kr. Nefrit
Kr. Nefrit
Kr Nefrit
Kr. Nefrit
Kr. Nefrit

Hasta
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Prot No.

24182/2470
24137/2439
24921/2645
26480/2705
26887/2747
28659/2929

25535/2606
25609/2610
28766/2939

26051/2661
26570/70GE
27170/86GE
24877/29GE
26146/64GE
28219/2877

16345/1639
25314/2585
25559/2607
24237/2478
27481/2805

24300/2984
22048/2225
25467/2259
24857/2779
27476/2803
24609/2505

24356/2487
26410/2698
26241/2682
27805/2842
27410/2707
27510/2507
27542/2814
27077/2874
28645/2922
28752/2939

TABLO: I

Yas Cins 1. DNCB

50
48
35
18
50
24
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71
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33
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12
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2. DNCB NPN Ldkosit
+4+ 26 6800
++ 4+ 27 7400
+ 4+ 25 5400
+ 4+ 4+ 26 5400
+ 4+ 4+ 27 6200
+++ 25 8800
++++ 31 10600
+ 4+ 31 8400
+ 44+ 26 13200
++++ 27 3200
S 27 5000
+4++4 27 5400
+++ 4 27 3800
+ 27 6000
+++ 27 3400
— 27 76400
++ 26 4000
+ 26 57800
+ 27 15000
+ 26 6200
+ 26 7400
— 26 14400
+ 26 5600
+ + 27 5400
— 27 6000
_ 27 3000
+ 148-75 8600
L 444 17875 5600
+++ 26-27 7400
— 28-160 6000
4 152-65 4000
+ + 178-142 5000
- 318-306 13000
— 500-130 10600
+++ 267-50 10400
4+ 4+ 4 196-178 6000
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tesi Tip Fakultesi I¢ Hastaliklar Kliniginde yatan hastalardan
segilmislerdir,

6 kronik karaciger hactasing Gastroenteroleji Kliniginde
yvattiklar: sirada test yapimis olup teshisleri karaciger biyopsi-
61 ne teyid edumisiir. Serinin ktgtkligi dolayisiyla kronik he-
patit tipleri arasmda bir ayirim yapimamistir,

fukalay giuplara ayrilarak miisbet puanlar toplanmak su-
retiyle kantitatif; T- hiicre fonksionlarmin miisbet veya menfi
olnasl bakimindan kalitatif olmal Gzere iki sekilde incelendi.

Kanutaul degorlendirmeye gore normal sahislarin bulun-
dugu grupta testlerin 1.sinden elde edilen miisbet puanlarin
loplami 16 ve orialamasi 2.66'dir. 2. dozun musbel puanlarmin
woprami 20 ve ortalamas: 3.3'dir.

Metastatilk kanserli hasta grubunda 1. dozun toplam 9, or-
talamasi 2.6 olup 2. doz miisbet buanlarin toplam: 11 ve orta-
lamas1 3.6'drr.

Akut lenfoblastik lokozlu grupta 1. ve 2. doz miisbet puan-
larn toplami ayni olarak, 5 bulunmugtur ve ortalamasi 1'dir.
Maun renfoman hastalar: lenfosarkom ve hodgkin diye iki sub-
gruba ayirabiliriz. Bunlardan lenfosarkomlu hasta grubunun
1. doz miusbet puanlarin toplam1 6 olup ortalamasi 1.5 ve 2.
doz miisbet puanlarin toplami 4 ve ortalamasi 1 iken hodgkin’li
2 hastada test yerinde ¢ok hafif acik sar1 renk disinda bir bul-
gu gozlenmemistir. Bu durum o miisbet Ppuan olarak kabul edil-
mistir.

Kronik hepatitli hasta grubunda 1. doz misbet puanlarin
toplami 18 ve ortalamasi 3 olup bu durum 2. test igin de ayni-
dar.

Kronik nefritli hastalarin 1. doz musbet puanlarinin toplami
6 olup ortalamasi 0.6'dir. 2. doz miisbet puanlarm toplami 19
olup ortalamas: 1.9'dur. Vaka gruplarmin kantitatif toplam
puanlar: Tablo: II de takdim edilmistir.
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TABLO : II

Kantitatif Puan Toplam ve Ortalamalarl

1. DNCB 2. DNCB

Grup Toplam Ortalama Toplam Ortalama
Normal 16 2.6 20 3.3
Kanser 9 2.6 11 3.6
Kr. Hepatit 18 3.0 19 3.6
A. Lokoz 5 1.0 5 1.0
L. Sarkom 6 1.5 4 1.0
Hodgkin 0 0 0 0
Kr. Nefrit 6 0.6 19 1.9

Kalitatif bakimdan incelenecek olursa vaka gruplarinda su
ozellikler goriulmektedir : Normal grubun 4/6's1 (% 66.6) 1. teste
ve 6/6's1 (% 100) 2. sine musbel cevap vermektedir.

Metastatik kanserli grupta 1. doza 3 hastanin 2'si (% 66.6)
ikincisine ise hepsi (% 100) musbet cevap verdi.

Akut lenfoblastik lokoz ve malin lenfomali hasta grubun-
da musbet bulgu saptanmadi.

Kronik hepatitli vaka grubunda hastalarin 4/6's1 ilk (% 66.6)
ve ikinci doza ayni sekilde misbet cevap verdiler.

Kronik nefritlilerin 1/10'u (% 10) 1. doza ve 4/10'u da (%
40) 2. doza misbet cevap verdiler. Vaka gruplarinin kalitatif
sensitizasyon neticeleri ve yuzdeleri toplu olarak Tablo: III de
takdim edilmistir.

TABLO : IIT
Miisbet Kalitatif Cevaplar ve Oranlarl
1. DNCB 2. DNCB
Grup Vaka sayisi Yo Vaka sayisl Y
Normal 4/6 66.6 6/6 1.0
Kanser 2/3 66.6 3/3 100
Kr. Hepatit 4/6 66.6 4/0 66.6
A. Lokoz 0/5 0 0/5 0
L. Sarkom 0/4 0 0/4 0
Hodgkin 0/2 0 0/2 0

K. Nefrit 1/10 10 4/10 40
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Bunun yanisira miisbet puan toplamlar: da ylzdeye vuru-
larak T - hiicre fonksionlari menfi veya miisbet denilerek yeni
bir degerlendirme vapilabilir. T - hiicre fonksion mevcudiyetini
en yakin bu sekil bir degerlendirme gosterecegini diistinebili-
riz. O zaman su sekilde neticeler elde edilmektedir : Ncrmal
grubun % 66.6's1 ilk ve % 8337 rapel doz ile sensitize olmus-
lardir. Metastatik kanserli hastalarm % 75’1 ilk ve % 91.6’1 ra-
pel doz ile sensitize olmustur.

Kronik hepatitli hastalar ilk ve 2. doza aym oranda % 75
sensitize olmuslardir.,

Akut lenfoklastik 16kozlu ve lenfosarkomlu gruptaki hasta-
lar ilk ve ikinci doza sirasiyla % 25 - % 25 ve %37.5 - % 25 ora-
ninda sensitize olmuslardir. Hodgkin'li hastalar hi¢ sensitize ol-
mamislardir. Y

Kronik nefrit'li vaka grubunun % 15’ ilk ve % 47.5'u 2.
doz ile sensitize olmuslardir. Neticeler Tablo: IV de takdim edil-
mistir.

TABLO : IV
Kantitatif Yénden Miisbetlik Neticeleri
1. DNCB 2. DNCB
Grup Toplam puan ! Do ' Toplam pudn %
Normal © o 16/24 66.6 ] 20/24 83.3
Kanser , 9/12 75 ' 11/12 ] 91.3
Kr. Hepatit 18/24 75 18/24 75
A, Lokoz 5/20 25 5/20 25
L. Sarkom 6/16 37.5 4/16 25
Hodgkin 0/8 0 0/8 0
Kr. Nefrit 6/40 15 19/40 47.5

TARTISMA .

Normal insanlarin DNCB'nin 2000 uGm’lik dozuna % 96.5
oraninda miishet reaksion verdigi, geri kalanimmn ise 50 uGm ile
sensitize olduklar ileri siirtilmektedir. Yapilan deneylerde sa-
hislarin % 75'nin 1. doza, cevap verdikleri ve geri kalan % 25'in
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100 uGm ile sensitize olduklar1 agiklanmugtir (13). ilk dozun az
kullaniimasmin travmatik miusbet reaksion yizdesini azaltmak
yoniinden faydali olacagt tizerinde durulmaktadir. Bu tartisma-
lardan hareketle bu aragtirmada 500 uGm'hk doz tercih edil-
mistir.

Herhalde bu nedenle, normal vakalarin % 66.61 ilk doza ve
% 83.3'1 ise rapel doza cevap vermislerdir. Mamafih kalitatif
yonden butin normal sahislarim misbet reaksion vermeleri bu
dozun yeterli oldugunun isbatidir. Kantitatif yonden yuzdeler-
deki diiguklilk doza baghdir. Fakat T - hticrelerin hiperfonksion
yapabilecekleri bir ortami mevcut kabul edersek, o zaman du-
giik doz kullanmak en yeterli teknik olarak gorunmektedir. Ni-
tekim, bazi vaka gruplarinin kantitatif yonden ytzdeleri nor-
malin {izerinde belirmistir.

Cesitli yazarlar tarafindan metastaz yapmig kanserli hasta-
larda. DNCB reaksionlarinda azalma gorilmus dolaysiyla baz1i
otérler tarafindan DNCB testi metastazlar aramakta ve teda-
vinin gidisini takip etmede bir nevi «screening» test olarak or-
taya atilmistir (14, 15). Bu serideki kanserli hastalarin DNCB
testleri normal ve hatta bu serinin normallerinin biraz ustin-
dedir. Serinin kuc¢ukligu bu konuda kesin bir yorum yapuma-
i1 simdilik énlemektedir.

Malin kan hastaliklarinda kontakt allergenlere karsl insen-
sitivite cesitli yazarlarca evvelce bildirilmisgtir (14 - 16). Bu has-
taliklar primer olarak immunolojik bozukluklar degildir. Fa-
kat bazilarindadaha baslangicta gelisen ve devam edegelen se-
konder immunolojik defektifler saptanmigtir (17). Zaten baz1
tiimorlerin kendilerinin antijenik yapiya sahip olduklar: diigi-
niiliirse (18) digerlerinin de cesitli yollardan immun bozukluk-
lara sebep olabilecekleri var sayllabilir (19). Bu arastirma, ne-
ticeleri evvelce bu konuda pbulunanlar: desteklemektedir. Akut
16koz ve lenfosarkomlu hasta gruplarmda GTH'nin kayboeldugu
ve T - hiicre fonksionlarimin olmadig: asikar clarak test netice-
lerinden cikarilmaktadir (20- 22).

Bilhassa hodgkin'li hastalarin mikotik ve viral infeksion:
lara kolayca yakalandiklari bilinmektedir (23). Bu sahislarda
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tliberkulin testinin negatifligi aktif tiiberkiiloz esnasinda bile
rapor edilmistir (25). Hodgkin'deki GTH anerjisinin sadsce ti-
berkulin ve PPD'ye degil kabakulak, candida, trykofiton gibi
allergenlere kars: da oldugu bildirilmistir (25, 26). ilk zaman-
larda bu durum meveut lenfopeniye (27) sonra irradiasyona
(28) ve daha sonra alkile edici ajanlara, ve sleroidlers baglan-
mistt (29). Daha sonra humoral antikor yapimmin nermal oldu
gu agiklandi (30, 31). Bugilin CNCB iie de tesbit edildigi gibi
hodgkin'deki GTH bozuklugu Swiss tipi agammagicbulinemiye
benzemekte olup (17) sebebi timus menseli lenfositlerdir (21).
Hedgkin'lilerde bildirilen anerji bu seride de goérilmektedir.
Mamafih bu hastalarda, timik aplazi bildirilmemistir ve hasta
lenf bezinden alinan lenfositlerin DNA ve diger stimulantlara,
verdigi transformasyon cevabi normal sahislardakinin esidir
(32). Bu durumda bu hastalarda kanda dolasan ve T - hiicre
fonksionlarini inhibe eden baska bir faktér mu mevcuttur so-
rusu akla gelmektedir? Nitekim hastaligin remisyon devrele-
rinde T - hiicre fonksionlar: normale avdet etmektedir. Bu du-
ruma, kronik renal hastaliklar tartisildiktan sonra, deginecegim.

Kronik karaciger hastaliginin, immunolojik mekanizmala.-
rm yanhg islemesi sonucu husule geldikleri hakkinda son za-
manlarda artan yaymlar mevcuttur. Bu hastalikta hipergam-
maglobulinemi belirgindir. Juveni} sirozda IgG, portal sirozda
IgA, primer biliyer sirozda ise IgM yiiksek olarak bulunmus-
tur (33). Porlul mesafelerde kiimelenen lenfosit ve plazma hiic-
relerinin bu artistan sorumilu olduklar: ileri siiriilmektedir. Kro-
nik hepatitlilerde gesitli antikorlarin varliginmin  gésterilmesi
(34-37), L-E hilicresinin, diiz kas antikorunun, antimitokon-
drial antikorun varligmin karaciger hastalig: ile iliskisinin tes-
biti (38) immunolojik sistemin ise karistigini gosteren deliller-
den birkag¢ tanesidir. Fakat bu sahislarda T - hiicre fonksion-
lar1 pek etrafli sekilde arastirilmamistir. DNCB ile yapilan bu
aragtirmada kantitatif netice % lerine gore T - hiicre fonksion-
larmin bu hastaliklarda azalmis oldugu saptanmistir. Kalitatif
yonden degisiklik arzetmemektedir. Bir acidan T - hiicre fonk-
sionlarinin kronik karaciger hasteliklarindg azalmis olabilme-
sinin doguracag: neticelerin kic¢limsenmemesi gerekir.
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B3brek hastaliklarinda GTH reaksionlar1 iki yénden onem-
lidir : 1. Akut glomerulcnefritin kronige gevrilmesinde T - hiic-
relerin fenksicnu varmidu? ve 2. Bdbrek trasplantasyonlari
yapilan vakalar ile kronik renal yetmezlikli olup diger crgan
nakli yapilacak hastalarda T - hiicreleri nasil bir rcl cynamak-
tadiz?

Akut glomerulonefritte serum kompleman seviyesinde be-
lirgin bir azalma tesbit edilmekte (39), kanda dolasan hiper-
gammaglobulineminin varhg: bilhassa ranel tubuler asidozda
saptanmakta (40) ve antijen - antikor komplekslerinin glome-
rul bazal membranina yerlesiikleri ve hasarn devam ettirdik-
leri (41) ileri suriilmektedir. Fakat antijen - antikor kompleks-
lerinin kanda dolasir vaziyette olduklar: gosterilememistir (42).
O halde hastaligin kroniklesmesi bagka bir izaha muhtagtir
Boyle bir izah transplantasycnlar sonucu toplanan hilgilerden
cikenlabilir, Transplante edilen bébrekten kan akimmi baslar
baslamaz antijenlerin vena renalis yeclu ile kana karghiklari,
cesitli humoral antikorlarn clustugu ve yeteri kadar zaman
gegerse kiigiik lenfositlerin damar duvarlarinda biriktikleri tes-
bit edilmistir; humoral antikerlarin organin reddindeki tesirle-
ri az olarak bulunmustur (42-44). Bu bakimdan dekunun red-
dinde énem kazanan kugiik lenfositlere kars: hazirlanan anti-
lenfositer serum (ALS) son zamanlarda oénem kazanan immu-
nosupresif bir ajan olarak kullanilmaga baslanmistir. ALSun
insanlarda GTH yoniinden immiinclojile cevap yetersizligini te-
min etmekte oldugu, bunu lenfositlerin tamma gigtemini korel-
terek veya timik menseli lenfositleri ortadan kaldirarak basar-
dig1 (42) ve bu bakimdan etkisinin prednisoclone ve azothiopyri-
ne’den daha tstiin oldugu ileri stiriilmektedir (45).

Bu bilgilerin 15181 altinda kronik renal yetersizlikte DNCB
ile elde edilen neticeler ilginctir. Bithassa DNCB neticeleri ile
NPN seviyeleri arasinda dogru orantili bir miinasebetin bulun-
dugu tesbit edilmistir. NPN'nin arftig: durumlarda T -hucre
fonksionlarmin ileri derecede taski altina alindigl ve bu yon-
den mevcut durumun hodgkin hastalarina esit oldugu tesbit
edilmistir. Daha ilgi ¢ekici olan1 DNCB reaktivitesinin NPN se-
viyeleri diigtikten sonra derhal normale dénmesi ve boylece
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NPN'nin tesirinin gegici oldugunun gosterilmesidir. Nitekim ;16
sira. No.'lu hasta NPN'i 178'den 75'e, 32 sira No.'lu hasta NPN'i
267'den 50'ye diistiikten hemen sonra miisbet reaksion vermis-
lerdir. Buna mukabil NPN'i her iki dozda da normal olan kro-
nik glomerulonefritli hasta 2 doza da normal cevap vermistir.

Bu kulgular hodgkin hastaliginda aktif devrelerinde DNCB
reaktivitesinin diismesi ve remisyonda, iken tekrar normale don-
mesi durumlan ile kargilastirlabilir (22, 30, 46). Ayrica kronik
karaciger ve bébrek hastaligimin kroniklesmesine ve kronik nef-
ritlilerde neden transplantasyonlarin daha uzun siire kaldig:-
na da 1s1k tutabilir, ’

SONUC :

Netice olarak kesin bir yarglya varmaktan uzak olmakla
beraber, bu arastirma sonuclarma gore hodgkin'de NPN gibi
bir madde veya maddelerin ve/veya NPN’in kempcnentlerin-
den bir veya kirkacinin hastaligin aktif devrelerinde ortaya gk
t181; kanda seviyelerinin artmasina bagl olarak DNCB reakti-
vitesini ortlugt ileri stirtlebilir. Deri allograftlarinin kronik
nefritlilerde daha uzun yasamasimin sebebi muhtemelen NPN'in
T - hiicre fonksionlarini inhibe etmesine baghdir. Kesin netice-
ler icin daha genis seri ve hassas laboratuvar metodlarmm kul-
lanmlmasinin yerinde olacagl asikardir,

OZET :

Kronik bébrek hastaligl, kronik karaciger hastaligl, metas-
tatik kanser, akut 16koz ve malin lenfomalarda, gecikmis tipde
hipersensitivitenin (GTH) ve dolayisiyla. T - hiicre fonksionlari-
nin durumunu tesbit i¢in toplam 36 hastaya 2,4, dinitrochloro -
benzene (DNCB) testi tatbik edildi. Test neticelerinin_analizi
sonucu kronik bébrek hastalarmda GTH reaksionlar: ile NPN
arasmda yakin bir iliski tesbit edildi Yiiksek seviyelere ulasan
NPN'nin T - hiicre fonksionlarini inhibe ettigi ve bu durumun
NPN’in normallesmesi ile reversible oldugu saptandi. Akut 15-
koz ve malin lenfomalarda DNCB ile elde edilen neticeler dun-
va literatiirine uygunluk arzetmektedir. Kronik karaciger has-



CESITLI HASTALIKLARDA DINITROKLOROBENZEN 595
(DNCB) TesTI

talarinda GTH'nin normallere nazaran hafif azalmis cldugu an-
lasildi.

SUMMARY

In crder tc appraise the delayed -type of hypersensitivity
(DTH) and the T-cell funclions, 2,4, dinitrochlorobenzene
(DNCB) test was performed on 36 patients with various chro-
nic ailments like chronic renal disease, chronic liver disease,
metastatic cancer, acute leukemiae and malignant lymphoma.
Analyses of test results show a significant relation, between
NPN levels and DTH reactions. High NPN levels inhibit T - cell
functions and this effect is reversible depending upon NPN
concentration. The results obtained in patients with acute leu-
kemia and malignant lymphoma are in accord with the world
literature. In chronic liver diseases, there is a slight decrease
in- T ~cell functions when compared with the normal popula-
tions of this series. :
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