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LENFOSIT TRASFERININ ROLU *

Sengiin Balkuv Asuman U. Miftiioglu

Hodgkin hastaliginin erken devirlerinden itibaren bir deri aner-
jisinin teessiis ettigi uzun senelerden beri dikkati gekmigtir. Aktif
tilberkiilozu bulunan Hodgkin hastalarinda dahi tiiberkiilin testinin
negatif oldugu goriilmiigtiir. Sonradan bu deri anerjisinin sadece tii-
berkiiline degil, ge¢ asir1 duyarlik reaksiyonlar: veren biitiin aller-
jenlere kargi oldugu gosterilmistir (1). Hodgkin hastalarida siste-
matik tiiberkiilin hassasiyetinin aragtirilmasi ilk defa Parker ve ark.
(2) tarafindan yapilmigtir. O zamandan beri buna benzer gekildeki
miigahede ve aragtirmalar, deri greflerinin Hodgkin hastalarinda da-
ha gec atildigini bildiren ¢aligmalar yaymnlanmigtir. Rizim de Hodg-
kin ve diger lenfomalarla l6kozlardaki deri anerjisine ait bir arag-
tirmamiz 1966 Izmir Milli Tiirk Tip Kongresinde bildirilmigti (3).

Tiiberkiilin duyarlig1 ge¢ asir1 duyarhgin (delayed hypersensi-
tivty) bir ornegidir. Geg asir1 duyarhik allerjik iltihabi reaksiyonlarin
bir cegidine verilen isimdir. Organizmanin evvelce duyarlk kazandi-
g1 allerjen deri igine tatbik edilirse 18 - 72 saat sonra enjeksiyon ye-
rinde iltihabi bir reaksiyon goriiliir. Ge¢ agir1 duyarlik reaksiyonu
antikorla degil, lenfositlerle ilgilidir. Insandan insana ancak lenfo-
sitler yolu ile nakledilebilmektedir. Bu bakimdan serumla nakledile-
bilen anoflaktik reaksiyonlardan farkhdir (4).

Hodgkin hastaliklarinda, hastalar tamamen iyi goriniiste v
hastalik heniiz lokalize iken bile deri anerjisi teessiis etmektedir (5).

* Bu galigma Tiirk Hematoloji Cemiyetinin Ankaradaki 20 Eylil 1968 toplan-
tisinda teblig edilmigtir.
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Deri anerjisi, Hodgkinden bagka, bazi viriitiikk enjeksiyonlarda ve
kanserli hastalarin son devrelerinde goriilebilmektedir. Bundan bag-
ka, sarkoidozda daima diger malin lenfomalarda nadiren ve bazen
de l0semilerde goriilmektedir. Tiiberkiiline duyarhh gahislardan ali-
nan lenfositlerle tiiberkillin hassasiyetinin pasif olarak nakledilmesi
ile yukarda sayilan hastalik gruplarinda tiiberkiiline kars: deri aner-
jisi kaybolmakta ve bu hastalar 1-2 ay siire ile tiiberkiilin pozitif
clmaktadirlar (6, 7), Sarkoidozda pasif tranferle duyarligin iletildi-
gi gosterilmigtir (8).

Klinigimizde yapilan bir ¢aligmada Hodgkinli hastalara bu has-
sasiyetin nakledilemedigini ve deri anerjisinin sebat ettigini goster-
migtik (6, 7). Bu gézlemlere dayanarak Hodgkin olmasindan siip
helenilen fakat biopsi yapilamadig: i¢in kat’i teshis konamiyan vak’-
alarda bu bulumu bir test gibi kullanmay: diigiindiik. Aldigimiz neti-
celere dayanarak bu testin Hodgkin'in crken teghisinde 6nemli bir
yardime: test oldugunu savunmaktayiz. Asagida, kullandigimiz me-
todu, sonuglarimizi ve vak’alarin bulumlarinmi kisaca takdim ediyoruz.

METOD

Hastalarm secilmesi : Hodgkin gilphelinilen vak’ada tiiberkiiline karg: tam
bir anerji olmas1 garttir. Mantoux testi (1/1000) yapildiktan 48 saat sonra en-
jeksiyon yerinde hig bir endiirasyon husule gelmemigse test uygulanabilir.

Vericinin secilmesi : 0.1 old tiiborkiilinin (1/1000) deri igine enjekte edil-
mesinden 72 saat sonra 15 mm. veya daha fazla endiisrasyon gésteren normaller
verlei olarak segilmigtir.

Tecritbenin yapihisi ¢  (7) Vericinin 6n kol venasindan 30 - 35 ml. kan ali-
nip, boncuklu bir gige iginde defibrine edilir. Deftbrinasyon, 20 dakika yavagga
ayni ydnden cevrilerek yapilir. Bu espada trombositlerin biiylik bir kismi pihti-
nin iginde kalir. Pargali niivelilerin de bir kismi cama yapigsarak elimine olur.
Piht1 uzaklastirildiktan sonra, kan uzun tecriibe tiliplerine konarak ¢ 3,56 po-
livinil pirolide ile 1/3 oraminda sulandirilir. 90 dakika od huraretinde kendili-
ginden ¢8kmeye birakilir. Ustte kalan 16kositten zengin plazma 20 dakika 3000
devirde santrifiije edilir. Supernatant atilir. Dipte kalan kokosit kilmesi karisti-
rilarak alicinin cilt altina verillr. Tecriibe esnasinda kullanilan biitltin materyel
sterilize edilmig olmalhdar,

Lenfosit transferinden 72 saat sonra alicilara tekrar tiiberkiilin (1/1000)
testi uygulanmigtir. Testin yapilmasindan 48 - 72 saat conra test alaninda gapi
5 mm. nin lizerinde eriten-endilrasyon pozitif kabul edilmigtir.
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BULUMLAR

Son bir sene zarfinda klinigimizde tiiberkiilin duyarhgi olmayan
bir cok hastaya pasif transfer yoluyla bu duyarligin nakledilmesi-
ne cahglmigtir. Bu hastalardan 12 si klinik ve laboratuar bulumla-
rina gore Hodgkin hastaligl olmasi diisiiniilen fakat ya hastanmn
muhalefeti veya cikartilabilecek yiizeyel ganglion olmadigl igin der-
hal biopsi yapilamayan vak’alard1.

Bu 12 vak’anin 6 tanesinde pasif tranfer tecriibesinden alinan
neticeler hesaba katilmaksizin ilkbeliren gangliondan biopsi yaptiril-
mis, 2 vak’aya skaler biopsisi denenmis, diger 2 vak’aya da ameliyat
esnasinda teshis konmustur. Biopsi yapma imkani bulunmayan vak’-
alardan 1 tanesinde pasif transfer muvaffak olmus ve hastanin hilus
bolgesindeki ganglionlarinin, atesinin ve sedimantasyonunun adeno-
viriislerin yaptig1 bir enfeksiyona bagh olduguna karar verilmigtir.
Bu hastanin 3 ay sonra yapilan kontroliinde ganglionlarin tamamen
kaybolmus ve sedimentasyonunun da normale inmis oldugu tesbit
edilmigtir.

Biopsi yapillamayan diger vak'aya sitostatik tedavi uygulanmig
ve hastada ploral epangmanin geriledigi ve devaml olan diyarenen
durdugu goriilmiistiir. Fakat bu hasta ailesinin 1srar ile klinikten
cikartildig1 igin hastaligin sonraki seyrini takibe imkan bulunamadi.

Vak’alarin 6 tanesinde pasif transfer muvaffak olmustur. Bu
vak'alarda lenfositler araciligiyla tiiberkiilin duyarhg: iletilebilmig
ve deneyden 3 giin scnra yapilan mantoux testi 16 - 18 mm. genisli-
ginde endurasyon ve eritem meydana getirmistir. Buna gore bu has-
talardaki deri anerjisinin Hodgkindeki gibi 1srarh clmadigr goriil-
miigtiir. Pu vak’alarm 5 tanesinde biovsi ile ve 1 tanesinde de tedavi
sonuen hastaliklarmmin Hodgkin olmadigi kat'i olarak teshit edil-
migtir.

Buna mukabil pagif transferin muvaffak clmadig1 6 vak’anin 4
iinde biopsi ile kati olarak Hodgkin teshisi konmustur. Izahsiz gple-
somegaligi olan bir vak’ada splencpartografi neticesi vena lienalis
trombozu diigiiniilerek hasta ameliyata sevkedilmis ve ameliyatta bii-
tiin abdomenin ganglionlarla dolu cldugu goriilmiis, histolojik mua-
yene ile Hodgkin teshisi konmustur.
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TARTISMA VE SONUC

Hodgkin hastaligindaki immiinolojik defekt {izerinde yapilan calig-
malar bu hastaligin, lenforetikiiler dokuyu tutan hastaliklar ve di-
ger malin lenfomalar icinde kendine has bir durumu oldugunu goster-
mektedir. Hodgkin hastaliinin ge¢ agirn duyarhk defekti diger ma-
lin lenfomalarda ya hi¢ bulunmamakta veya mevcut oldugu zaman
da pasif transfer yolu ile gecici olarak bu anerji ortadan kaldirilabil-
mektedir. Oysa ki Hodgkinde hastali§in erken devirlerinde bile, bi-
zim caligmamiza gore % 94 oraninda anerji mevcut olup pasif trans-
fer yolu ile deri hassasiyeti nakledilememektedir.

Hodgkin hastasinin lenforetikiiler sistemi aktif immiinizasyona
cevap vermedigi gibi transfer faktorii havi lenfasitlerin uyarisina da
cevap vermek yeteneginden mahrumdur.

Normallerde ve hodgkinden bagka diger malin lenfomalarda
veya kanserli hastalarda lenfositler araciiginda deri hassasiyeti nak-
ledilebilmekte ve bu duyarlik 1 - 2 ay siirmektedir. Fakat eger bu ali-
cilar kortizon kullanmakta iseler, bilindigi gibi kortizon lenfositer
sistemi inhibe ettigi icin, pasif transfer deneyi bagarili olmayabilir,
deney yapilirken alicilarin kortizon tedavisi altinda olup olmadikla-
rina dikkat etmek gerekir.

Tiiberkiilin duyarhig: ge¢ asir1 duyarligin en iyi incelenmig Or-
neklerinden biri oldugu icin biz de bu testi kullandik, Daha 6nceki ca-
ligmalarimizda tiiberkiilin duyarlhigini aragtirmak icin PPD (0.1 ml.
de 0.005 mg. Saf pretein derivesi) kullanmigtik. Bu seferki ¢aligma-
mizda 1/1000 oldu tiiberkiilin kullandik * ve deneylerimizde pasif
transfer sonuclarmni degerlendirmek yoniinden yeterli oldugunu gor-
diik.

Gerek daha evvelki ¢aligmamizda, bilinen Hodgkin vak'alarinda
pasif transferin bagarili olmamasi, gerekse bu ¢aligmamizda lenfosit
transferi ile nakil yapillamayan vak’alarda koydugumuz Hodkin tes-
hisinin sonradan biopsi ile teyidi, bu deneyin Hodgkin teghisinde ¢ok
degerli olduguna bizi inandirmigtir. Bunun aksi olarak klinik Hodg-
kine uydugu halde pasif transferin bagarih oldugu vak’alarda hasta-

Old tiiberkiilin Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastalklan Klinigi Fitizyoloji
Seksiyonundan temin edilmigtir. Tegekkiil ederiz.
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hgin Hodgkin olmadigin biopsi ile kat'i olarak tesbiti de ayni gekil-

de bu hastaligin ekarte edilebilmesi voniinden bu testl degerlendir-
mektedir,

Kanaatimize gore klinik ve laboratuar bulumlariyla Hodgkini
diislindiiren ve biopsi imkam bulunmayan veya biopsinin hasta tara-
findan reddedildigi hallerde bu deney denenmelidir. Boylece tiiber-
kiilin duyarhgimin lenfositler aracihigiyla nakledilememesi bu teghisi
hemen kat'iye yakin bir gekilde koydurabilmektedir.

Sonug olarak, biz bu tebligimizde biopsi imkan bulunmayan
vak'alarda bu metodumuzun denenmesini tavsiye etmekteyiz.

OZET

Klinik bulumlariyla Hodgkin hastahg: diisiiniilen, fakat biopsi
imkani olmayan vak'alarda tliberkiilin tasti uygulandi. 1/1000 oldu
tiiberkiilin testi tegatif bulunan hastalarda Hodgkin hastalif1 teshisi
daha muhtemel oldugu i¢in bu gibi vak’alara tiiberkiilin duyarliginin
pasif olarak iletilmesi denendi. Duyarhgmn iletilemedigi vak’alarin
Hodgkin oldugu, 11et11eb11en1er1n ise Hodgkin olmadig1 sonradan bi-
opsi ile teshit edildi.

Hodgkin hastaligindaki deri anerjisinin tiiberkiilin pazitif gahis-
lardan alinan lenfositler araciligi ile pozitif hale getirilemedigi daha
onceki calismalarinuzda belirtilmistir. Simdt bu caligma ile klinik
olarak Hodgkin hastalig1 diigiiniilen ve biyopsi yapilmasi imkani ol-
mayan tiiberkiilin negatif hastalarda lenfosit transfer testinin uygu-
lanmas1 tavsiye edilmektedir.

Hodgkinin erken teghisi bakimindan bu test giivenilir bir test
olarak teklif edilmektedir.

SUMMARY
The Role of Lympholcyte Transfer on the Early Diagnosis of
Hodgkin’s Disease

In cases clinically suggestive of Hodgkin’s lisease where biopsy
could not be conducted, the tuberculin test was performed.

The absence of tuberculinto 1/1000 old tuberculin is further
evidence for the diagnosis of Hodgkin’s disease. In these cases the
passive transfer of tuberculin sensitivity was also tested. The cases
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where the transfer was not possible proved to be Hodgkin's disease
by biopsy. Cn the other hand the cases in whom the transfer was
possible were found to have other disease than Hodgkin by biopsy.

It was previously reported in our earlier wark that the skin
anergy of Hodgkin’s disease could not be abolished by the transfer
of lymphocytes taken from tuberculin positive individuals.

This work has led us to necommend the use of the lymphocyte
transfer test described above in further support and especially in
early diagnosis of Hodgkin's disease.
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