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Bundan onceki yazimizda (Sayl, 1969) blastik transformasyo-
nun bazi yonlerini ele almis ve fenomende asil variablin doniisme
giic ve yetenegine sahip kiiglik lenfositler oldugunu belirtmistik.
Bununla beraber, olgun bir hiicrenin blast haline donebilmesinde
stimiilasyonun, ister spesifik ister non-spesifik, énemli katkida bu-
lunacag siiphesizdir. Stimiilasyonun temeli immiinolojiktir ve ilk
bakista eriyebilir antijenlerinkine benzer bir etki akla gelirse de
(ilk yazinin referenslerine bak.) sonraki ¢alismalar tenbihin, dola-
yisiyla, aktivasyonun hiicresel tabiatim diistindiiriir mahiyettedir
(Hardy ve Ling, 1969.) Lenfositlerin primitif sekillerine doniistik-
leri preparatilarda mitotik figiirlerin gbriilmesiyle anlasilir. Orta-
ma H° veya C" ile isaretli timidin koymakla DNA sentezi yapan ve
mitoza gecen hiicreler kolaylkla ve kesin olarak tesbit edilebilir
(ilk yazinin referenslerine bak,). Genellikle biiylik (ya da blast)
bazofil gekirdeklerin sayimiyla kantitasyon mimkin olur.

1962 yilinda Johns Hopkins Hastanesi Medikal Genetik boli-
miinde insan kromozomlarinin morfolojisiyle ilgili ¢aligmalar ya-
parken, marka gibi kullaniimak iizere, kadin ve erkek 16kositlerini
beraberce kiiltiir etmis ve preparatlarda XX ve XY metafaz plak-
larm1 elde etmistim (Sayh, 1964). Boylece genetik bakimdan
farkll iki kisinin lenfositleri birlikte iireyebiliyorlardi; ne var ki
stimiilan olarak fitohemagliitinin (PHA) kullamilmigti. Bain, Vas
ve Lowenstein (1963, 1964) birbiriyle iliskisi olmiyan iki insanin
16kositlerini PHA ihtiva etmiyen kiiltiire ayn1 zamanda koyarak
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blastik transformasyon elde etmeyi bagsardilar. Genetik yapisi
birbirinden farkli iki kisinin 16kositlerinin beraberce kiiltiirii (i)
tek yonlii ve (ii) iki yonlii olmak iizere iki sekilde miimkiindiir.
Ilk halde kigilerden birinin hiicreleri X isinlamasi, dondurarak
parcalama («freeze-thawing»), sonikasyon gibi fizik-mekanik ya-
hut mitomisin C gibi biyolojik maddelerle tnceden muamele goriir.
Boyle bir muamele, spesifik veya spesifik olmiyan bir etkiyle, hiic-
relerin yapi1 ve gorev biitiinliiglini bozar; lenfositler primitif se-
killere donme yeteneklerini kaybederler; bununla beraber stimii-
lils olma glicleri kalir (Lowenstein ve Bain, 1966; Kasakura ve Lo-
wenstein, 1967; Bach ve Voynow, 1966). Bu takdirde, kiiltiire gene-
tik kurulusu farkli iki lenfosit populasyonu kondugunda, sadece
intakt olanlari doniisiime ugrar.

Iki yonli kiiltiirde iki lenfosit tiirii de intakttir. Karisik 16-
kosit reaksiyonu («mixed leucocyte reaction», KLR) diye tamm-
lanan bu fennomende stimiiliis bagkasina ait lokositlerin varlhigi-
dir. Bir baska ciimleyle anlatiimak istenirse KLLR genotipleri farkl
kisilerin lenfositleri arasindaki interaksiyondur ki hiicrelerden bir
kismimin ana sekillerine doniismesi seklinde tezahiir eder (Bain
ve Lowenstein, 1964). Hatta ikiden fazla kisiyle de KLR meydana
getirebilir (Schrek ve Donnelly, 1961;Bain ve ark., 1964). Ancak
Bain ve Lowenstein bu arada 15 kardes c¢iftiyle yaptiklar1 KLR c¢a-
hismalarinda gostermiglerdir ki ¢ogunda 16kositler kardes (veya
akraba) olmiyanlara oranla daha zayif reaksiyon vermektedirler.
Sonuc bagkalar tarafindan desteklenmis, hatta, baz1 kardesler ve
ikizlerde blastik transformasyonun meydana gelmedigi anlasilmis-
tir (Lowenstein ve Bain, 1966; Kasakura ve Bain, Cavdar’a atfen,
1969). Diger memelilerle yapilan calismalar da ayni sekilde sonug-
lanmistir (baslica, Dutton, 1965).

Allojenik lolgpsitlerin bu etkisi antijenik bir maddenin varl-
gina baglanmis, 10kosit aktivasyonunun insan ve kemiricilerde
histokompatibilite fenomeniyle asosiasyon gtstermesi stimiilasyo-
nun hiicre yiizeyindeki (yabanci) histokompatibilite antijenleri ta-
rafindan husule getirildiginin diisliniilmesine yol a¢mistir (Bach
ve Kisken, 1967, Hardy ve Ling tarafindan zikredildigi iizere, 1969;
Cooperband ve ark., 1968). Bu takdirde stimiilasyonun derecesi his-
tokompatibilitedeki aykirilifin bir fonksiyonu olmak gerekir Ba-
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in ve ark., 1964). Parcalanmi$ 16kositlerin de aym etkiyi yapmasli
bu goriisii desteklemek igin gosterilmisse de Hardy ve Ling (1969)
sonucu durumu teyide muvaffak olamadiklar: gibi KLR’na sade-
ce transplantasyon antijenleriyle aciklanmasim siipheyle karsila-
maktadirlar.

KLR nun organ nakillerinde alic1-verici seciminde test olarak
kullanitlip kullanilamiyacagl tartismasi devam etmektedir. Bulgu-
lar blastik transformasyonda cesitli degiskenlerin dikkate almma-
st gerektigini diislinduirtr mahiyettedir. Biz bu calismayla kan
yakinhigimin (genetik yakinlik) etkisini arastirmakta, ayrica ba-
z1 kan gruplar antijenleriyle doniisiim arasindaki iliskileri incele-
mekteyiz.

MATERYEL VE METOD

Materyel

Calismada 63 kisiden alinan periferik kan lokositleri kullanilmigtir. Bun-
larin dokiimii asagida verilmis; ayrica, akrabalik durumlarn ve diger teknik
noktalar belirtilmistir (Tablo 1).

(Tablonun diizenlenmesinde, metod boliimiinde anlatilacag: iizere, zo-
runlu olarak, lokositleri yikanmadan kiiltiire konan kisiler ’alici’, bir kere
yikandiktan sonra konanlar verici’ diye adlandirilmugtir, Alici ve vericinin
pozisyonu degigtirilen kiiltiirlerse karsihikhi diye isaretlenmistir).

Tablo 1 — Lokositleri Kullamlan ’Alicr’
ve "Verici’ Kisiler, Akrabalik Dereceleri

Cinsiyet
Alica Verici Akrabalik

Grup Prot. No. slipernatant  yikanmig derecesi Digerleri
la E D —
1b D E karsihkl
2 a E D
2b D E - »

I 3a E D

3 b D E - »
4 a E D
4D D E i z
5a E D
5D D E = .
6 E D — -
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II 7

10
II1 11
12
13

14
15
Iv 16
17
18

19 a
19 b

20 a
20 b

v 21 a
21 b

22 a
22 b

23
VI 24
25

26 a
26 b

VII 27 a
27T b

28 a
28 b

29
VIII 30
31

32 a
320b

IX 33 a
3 b

34 a
3¢ b

kiz  kardes karsilikh

» »

kiz kardes —
n —
» Ty

erkek kardes karsilikhi

erkek-kiz kardes karsiliki

UH UH UH HEE HH BHE HE DUY OU UU UU UU UOUUU HEBHEH SYH
HO HU H0 HeH HE HH HEH UUU UU U OO UU DUUUU HeEH HEHg

» »
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XI

XII

XIII

XI1v

XV

XVI

XVII

XVIII

XIX

XX

35
36
37

38
39
40

41 a
41 b

42 a
42 b

43
44
45

46 a
46 b

47 a
47 b

48
49
50

51 a
51 b

52 a
52 b

53 a
53 b

54
55

56 a
56 b

57 a
57 b
58 a
58 b
59
60
61

62
63

U HEHEHEEEE B BH U U U YUY Yo Do goud HY B0 ®EE OO0

HU HEHdEEHMENY HEH U0 HY HU HU oY guo Yo ouEE Ul oH OUOUO HHEH

kiz-erkek kardes
»
»

erkek-kiz kardes
»
»

anne-ogul
»

anne-ogul
»
»

anne-kK1z

»

anne-kiz
»
»

baba-kiz
»

»

baba-kiz
»

baba-ogul

»

baba-ogul
»
»
ikiz-kardes
»

karsilikhi

karsilikli

»

kargilikl

»

kargsilikh

»
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Tablonun incelenmesinden anlasilacagl iizere, 18 Kkisinin birbirleriyle
akrabaligt yoktur (kontrol grubu). Gerive kalanlardan 7 tanesi kiz kar-
des, 6 tanesi erkek kardeg, 9 tanesi kiz-erkek kardeg (veya tersi), 5 tanesi
anne-ogul, 5 tanesi annekiz, 5 tanesi baba-kiz ve 6 tanesi baba-oguldur.
Ayrica iki cift ayri cinsiyetli ikiz incelenmis, bunlar gruplar halinde gos-
terilmistir.

Yas farki dikkate alinmamig, kromozomal seviyede etki yapabilecek
ilacglar1 (baz1 antibiyotikler, steroidler gibi) kullanmadifl ya da radyasyo-
na maruz kalmadigl annamnezle tesbit edilenler seriye dahil edilmistir. Vak™
alarin cofu Genetik Kiirsiisiine gelen hastalardan secilmekle beraber kro-
mozom diizensizligi gosterip gostermiyecekleri sakinca 'sayilmamigtir.

Metodlar

1. Anamnez : Kisi fizik muayeneye tabi tutulmams (Kiirsiice esasen
incelenenler ve calismaya sokulanlar harig), sadece akrabalik ve belli baz
ilaglarin alimip alinmadigimin sorusturulmasiyla yetinilmigtir.

2. Lokosit kiiltiirleri: Kiiltlire ait ayrintilar ilk makalede verilmigstir
(Sayh, 1969). Kiiltiirler iki sekilde hazirlanmigtir : (a) Bir gahistan alman
periferik kan sedimentasyona terkedildikten sonra 0.5 sm’ kadar siiperna-
tant TC Medium 199 ile bir kere yikanmis, ondan sonra Oteki sahsin intakt
16kositlerinin ekildigi PHA ihtiva etmiyen kiiltiir sisesine konmustur. Léko-
sitleri yikanmiyan kisi ’alic’, bir kere yikanan da, kolaylik igin, 'verici’ di-
ye adlandirilmustir. (b) Iki 16kosit siipernatanti dogrudan dogruya siselere
konmus ve PHAsiz kiiltir edilmigtir (Tablo 2).

Tablo 2 — Intakt Lokosit Kiiltiirleri

Cinsiyet Akrabalik
Prot. No. Alict Verici durumu

oo
l

kiz kardes
»
»
erkek kardes
»
»

-
HEH OO ooHHOHEEH

EEEH OO UOOHH HO
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31
32
33
34
36
37
41
42

45
47
48
49
51
52
53
56
57
60
62
63

»
erkek-kKiz kardes
»

»
kiz-erkek kardes
»
anne-ogul
n

»
anne-kiz
»

»
baba-kiz
»

»
baba-ogul
»

»
ikiz-kardes
»

Ul EHEHEHEUOUOUUOODOUOODUOUHEEAEH
HUEHgUUUUOUU O UEEREEHODOOH

3. Sitolojik inceleme : Giemsa ile boyanmi$ preparatlar immersiyon
mikroskopunda incelenerek blastik transformasyon genellikle sitolojik kri-
terlere gore degerlendirilmis, metafaz, prometafaz ve profaz safhasindaki
cekirdekler skorlandirilmistir. Metafaz plaklar: bulunanlara + + -, prome-
tafaz devresinde olanlara ++ ve profaz devresinde olanlara -+ verilmis,
blastik donlisiim gostermiyenlere — denmistir. Yikanma nedeniyle ’‘verici’
I6kositler sayilmamis, ancak intakt olanlarda mitotik index c¢ikarilabil-
mistir. Son olarak cesitli preparatlardaki figlirler birbirlerine gore yiizde-
lendirilmistir.

4. Kan gruplan : Behringwerke AG’den saglanan antiseromlarla bii-
tiin vak’alarda lam metoduyla P (anti—P,—p%), fip metoduyla Duffy (an-
ti—Duffy?), tiip metoduyla Kell/Cellano (anti—Kell/anti—Cellano), MN ve
s gruplar1 tayin edilmigtir. Bununla beraber reaksiyon sonuglari indirek
Coombs ile kontrol edilmemis ve genotip tayinine gidilmemigtir.

BULGULAR

PHA ihtiva etmiyen kiiltiir ortaminda iki ayri 16kosit popu-
lasyonundan birinin bir kere yikanmis olmasi, kalitatif bakim-
dan bir mes’ele yaratmadigi, yani, intakt 16kositler kadar yikan-
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muslar da ana sekillerine donebildiklerinden (Sayli, 1969) Tablo
1 ve 2 de siralanan Kkisilere ait sonuclar topluca verilmektedir
(Tablo 3). Kisileri birer-birer belirtmek yerine gruplardaki reak-
siyonlar1 isaretleme tercih edilmistir.

Tablo 3 —— Kontrol ve Akrabalik Derecesine gtre Dilzenlenmig

Grup ]

I
II
III
v

v

VI
VII
VIII
IX

X

XI
XII
XIII
XIV
XV
XVI1
XVII
XVIII
XX
XX

kiz kardes

»
erkek kardes

»
erkek-kiz kardes
kiz-erkek kardes
erkek-kiz kardes
anne-ogul

»

anne-kiz

»
baba-ki1z

»
baba-ogul

»
ikiz kardes

Gruplarda Karigtk Lokosit Reaksiyonu
Akrabalik

Blastik Transformasyon

+4+

++
+4+
+++

+

++
A1

+4 (M)
oL

— (+?)

Sanuglar: tartismadan once, esasen yalniz birinci derecede ak-
rabalik soz konusu oldugundan, bu tabloyu (a) kontrol gurubun-
da ve (b) 1. dereceden akrabalarda blastik reaksiyon seklinde sa-
delestirmek ve yeniden diizenlemek miimkiindiir (Tablo 4).

Grup
Kontrol

Akrabalhk

1. Derece akraba +

Tablolarin incelenmesinden anlasilacag

Tablo 4 — Konlrol ve 1. Dereceden AKraba
Gruplarmnda Karisik Lokosit Reaksiyonu

Blastik Doniisiim
++, ++4
+4, ++ ), 4 ),

+—
iizere, birbirleriyle

kan yakmligi bulunmiyan kisilerde KLR (blastik transformasyon)
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biitiin komponentleriyle meydana gelirken ana-baba ve cgocuklar
arasinda sadece profaz ve prometafaz devresindeki hiicrelere
rastlanmistir. Bununla beraber, birer vak’ada erkek kardegler,
anne-kiz ve baba-ogul arasinda asikadr prometafaz teshit edilmis,
erkek-kiz kardes arasindaki kiiltiirdeyse prometafazlar siipheli
karsilasmistir. ikiz kardeslerden meydana gelen sistemlerin birin-
de doniisme olmamis, digerinde profaz cekirdeklerine rastlanmig-
tir. Bulgular ’alici-verici’ diye tamimlanan karsihikli kiiltiirlerde
de aynm olmustur (Resimler 1-3).

L.

i o) L
L N v
Resim 1 — Prometafaz safhasin- Resim 2 — Prometafaz safhasinda

da cekirdek ve metafaz plagl
(birbiriyle akrabalifns  bulunmi-
yan, eritrosit antijenleri identik
kontrol grubundan). Giemsa x im-

mersiyon

50

ks

cekirdek ve metafaz plagl (birbi-
riyle akrabalign bulunmiyan, erit-
rosit antijenleri identik olmiyan
kontrol grubundan). Giemsa x im-
mersiyon

®

' .’.r w2
£ D 3 ;a
s n
Resim 3 — Kizkardeslerden yapl-
lan karisik 16kosit killtiiriinde sti-
miilasyon belirtisi gostermeyen hiic-

reler.
Giemsa x immersiyon
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Akraba grubu mitotik index (kiiltiire konan 100 16kosite kar-
siik elde edilen metafaz plagl) bakimindan kontrol grubuyla
karsilastiriidiginda sdylenenlerin genellikle desteklendigi goriiliir.
Ilkinde mitotik index pratik olarak sifirken ikinci grupta % 0.8-5.1
arasmnda gikmigtir. (Mamafih, mitotik indexe baska faktorlerin de
etki yaptigi, ayni metodla, ayna zamanda hatta aymi kisilerden
vapilan Kkiiltiirlerde bile biiylik sayilacak variasyonun bulundugu,
hatta, kiiltlirlerin basarisiz oldugu unutulmamalidir).

Karisik 1okosit kiiltiirlerinde blastik transformasyonla bazi
eritrosit antijenleri arasindaki iliskiler Tablo 5 de verilmektedir.

Tablo 5 — P, Duffy, Kell/Cellano, MN ve Ss
Antijenleri ve KL Kiiltiirlerinde Blastik Donlisiim

Eritrosit Blastik
Grup Akrabalik Antijeni Fenotip Doniistim
I P identik ++
- identik degil + 4 4-
identik +
Duffy  jgentik degil +
identik + 4+
I — Kell/Cellano ..o g esil -t
identik +
Y identik degil F 4+
identik +
=5 identik degil + 4
I 1. dereceden Hepsi  identik PPy apar GHp elbg

Sonug olarak denebilir ki birbiriyle akrabaligi bulunmiyan
ve s0z konusu eritrosit antijenleri itibariyle identik ve identik ol-
miyan fenotipteki kisilerden yapilan karisik l6kosit kiiltiirlerinde
hemen daima blastik transformasyon husule gelebilmektedir. Bu-
na karsilik teorik olarak ayni antijenlere sahip birinci derece ak-
rabalarda karsiikli reaksiyon (interaksiyon), antijenik yapiy1 dik-
kate a1m1yan deneylerde oldugu gibi (Tablolar 3 ve 4), ya hic
gorilmemekte veya pek az derecede meydana gelmektedir (prome-
tafaz ve profaz cekirdekleri). Bununla beraber materyelin azlig1 ve
genotiplerin bilinmedigi dikkatten uzak tutulmamalidir.
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TARTISMA

Mitojenik etkisinden faydalanmlmak iizere rutin olarak kullani-
lan fitohemagliitinin bulunmachg1 bir kiiltiirde, ister intakt ister
onceden su veya bu sekilde muamele g6rmiis, hatta kismen inakti-
ve edilmis 10kositlerin baska bir individiuma ait normal lokositler-
le birlikte bulunmas: halinde, genetikman uzak iki hiicre grubun-
dan birinin digerini stimiile ettigi ve DNA sentezine ittigi sip-
hesizdir. Fakat daha iyisi, (kismen) inaktif hiicrelerin blast sekil-
lerine donme giiclerini kaybetmelerine ragmen, ikisinin de birbir-
lerini uyardiklarii sOylemektir; zira, KLR genellikle iki yonlii bir
reaksiyondur ve iki 16kosit populasyonunun da neticeye karakte-
ristik katkilar: vardir (Hardy ve Ling, 1969). Bunu, sonuncu ya-
zarlar, iki hiicre de intakt ve belki canli olmadan reaksiyonun
olamiyacagina deginerek hiicre-hiicre interaksiyonu’ seklinde ta-
mimlamaktadirlar. Burada arzedilen ‘alici-verici’ pozisyonlarin de-
gistirilmesi halinde, yani, resiprok kiiltiirlerde stimiilasyonun yi-
ne goriilmesi bu fikri destekler mahiyettedir. Ancak ne stimiilas-
yonun mahiyeti ne de mekanizmasi kesinlikle anlasiimistir, lakin
immiinolojik natiirde oldugu stiphesizdir. Nitekim, homolog hiicre-
lere kars: dogumda toleran kilinmis si¢can lenfositleri tolerans hu-
sule getiren soyun hiicreleri icin spesifik olarak non-realktiftir
(Wilson ve ark., 1967, Schwarz, 1968). Diger biitlin yazarlar bu an-
layista fikir birligindedirler.

Burada arzedilen bulgularin onceki calismalari destekledigi
sliphesizdir: KLK nde blastik doniistim 1. dereceden akrabalarda
akraba olmiyanlara oranla yok denecek kadar onemsiz. Bizim dizi-
gotik ikizlerimizde de, monozigotiklerdeki gibi (Bain ve ark., 1964).
doniisiim negatif olmustur. Bu sonu¢ ilk bakista sasirfici sayilabi-
lir; zira, birbirine yakin kisilerdeki reaksiyonun daha kuvvetli
olmas: gerekecegi diisiiniilebilir. Bu takdirde iki noktanin dikkate
alinmas1 zorunlu : (i) kisinin, eger transformasyon immiinolojik
temele dayamyorsa, genel antijenik yapisi (iki genetikman deter-
minedir) ve (ii) kiiltlirdeki 'responding’ ve ’stimulating’ hiicrelerin
antijenik yapilar: (ki aym sekilde genetik kontrol altindadir). Ilk
halde 1. derece akrabalarin (anne, baba ve sibler) bu tiir genlere
% 50 ortak olmalar1 gerekir. Benzerlig§in KLK nde pozitif ya da
negatif yonde etki yapmasi ayni derecede miimkiindiir, ne var ki
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alternatiflerden birini se¢mek igin hic delilimiz yok. Oyleyse blas-
tik doniislimde iki lenfosit populasyonunun genetik karakterleri
ele alinmali.

Nicin lenfositlerdeki antijenik benzerlik (% 100 veya % 50)
karisik kiiltiirlerde negatif etki yapiyor? Bu sorunun direkt cevabi-
n1 heniiz bilemiyoruz; zira, devaml calismalara ragmen, blastik
transformasyonun mekanizmas1 yeterince aydinlanmis degil (bas-
lica, Agarwal ve ark., 1970). Ileriye siiriilen ve tam olarak testlen-
dirilmemis olmakla beraber, asagida sOylenecegi gibi, genis dleciide
desteklenen hipotez su : KLK nde meydana gelecek reaksiyonun
akibeti bir hiicre populasyonunun &teki hiicre populasyonundaki
immiinogenetik aykirhg tamyabilme vetenegine baghdir. Eger
reaksiyon yoksa iki hiicre populasyonu arasinda immiinogenetik
aykiriik yok veya hiicreler meveut aykirihigl tanmyamiyorlar de-
mektir. Bununla beraber baska alternatiflerin de g6z Onilinde tu-
tulmas: gerektigini bildiren gozlemler vardir : Sell ve ark. nin
(1965) radyoaktif metodlarla yaptiklar deneylere gére spesifik ve-
ya nonspesifik 16kosit transformasyonunda protein, RNA ve DNA
sentez edilmekte ve hiicre metabolik degisikliklere ugramaktadir.
Yazarlara gbre sentez edilen proteinler lenfositlerdeki degisiklik-
lerden sorumludur ve IgG disindaki proteinlere kars: yapilan an-
tikorlar blastogenezise yol acmaktadir, Bu tiir biyokimyasal degi-
siklikler baskalar: tarafindan da gosterilmis ve neticede kiiciik, de-
finitif periferik kan lenfositinin transformasyonu gen aktivasyonu-
nun memeli hiicrelerindeki modeli sayilmistir (Hirschhorn ve ark.,
1969)). Onun i¢in blastik transformasyon sadece antijen - antikor
iligkileri icerisinde goriilmemeli (Gell ve Sell, 1965). Nitekim Supi-
nanci ve ark. (1970). kronik hepatitli degil fakat sirozlu hastalarin
lenfositlerinin PHA ile stimiilasyonlarmin deprese oldugunu mi-
sahade etmislerdir.

Burada arzedilen ¢alismalarla KLK ndeki blastik transformas-
yonunun bazi eritrosit antijenleriyle iliskili olmadig1l acikca an-
lagilir. Zira sz konusu antijenler bakimindan identik ve identik
olmiyan kontrol grubunda mitotik index degismemis; buna kars-
ik, 1. dereceden akrabalarda pratik olarak blastik doniisiim goriil-
memistir ki bu sonuncularin eritrosit antijenlerini tayin eden gen-
lere de % 50 ortak olduklar maltimdur. Eritrosit vo trombosit-
lerin stimiilasyonda variabl olmadiklar: bagkalar: tarafindan da
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bildirilmistir (Bain ve ark., 1964; Hardy ve Ling, 1969). Sonuncu
arastiricilar hatta eritrositler icin depresdr bir etki anlatmakta-
dirlar.

Biitlin bu tartismalardan sonra su fikir rahathikla ileriye si-
riilebilir : Madem ki doniistimde asil variabl lenfosittir, dyleyse
hiicrelere vaki etkinin bir dereceye kadar spesifik olmasi zorun-
ludur. Ciinkii non-spesifik denmesine ragmen PHA, «pokeweed»
extresi, stafilokok kiiltiir filtrati, anti-lenfosit ve anti-immiinoglu-
bulin seromlarmn ve spesifik antijenlerin doniisim husule getir-
dikleri bilinmektedir (ilk yazidaki referenslere bak). Tabii, bu
ayni morfolojik tabloyla tezahiir edecektir : mitoz. Madem ki uya-
rilan bir hiicredir, bu hiicrede reaktif bir yiizey veya kesimin mev-
cudiyeti sart olmali. Iste bu kesimlerin her madde icin spesifik
oldugu diisiiniilebilir. Alternatif olarak da her stimiilan i¢in ayr:
bir reaksiyon yiizey veya kesiminin bulunacagl soylenebilir (hig
sliphesiz molekiiler seviyede) (Sema 1). Ayn1 diislince karisik

Sema 1 — Lenfositlerin blastik transformasyonunun mekanizmasini agik-
lamak iizere ileri siirdiigiimiiz hipoteze gore:

a) hiicrede belli bir reaktif kesim vardir, stimiilan maddenin temasi
reaksiyonu baglatir; ancak bu temas: sagliyabilen maddeler stimiilandir.

b) hiicrede her stimiilan madde icin ayr1 ve Ozel bir reaktif yiizey bu-
lunur. : !

c¢) hiicrede belli ve tek bir reaktif kesim vardir, ancak stimiilan mad-
denin temas: sonucu bu kesimde molekliler seviyede yeniden dlizenlenme
olur ve reaksiyon baglar.
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kiiltiirlerdeki «responding» hiicreler icin de gecerli olmak gere-
kir. Tabiatiyla bu bir spekiilasyon ve isbati giic. Ne var ki genel
biyolojik fenomenlere hi¢ de aykir1 diismez, zira lenfositlerdeki
antijenik kesimlerin kisinin diger organlarindakilerle ayniyeti
biyolojik zorunluluktur. Nitekim Hardy ve Ling (1969) karsilikl
stimiilasyonun bir hiicre-hiicre temasi sonucu oldugunu isbatlamis-
lardir. Bununla beraber mevcudiyeti farzedilen reaktif kesimlerin
mahiyetini agiklamak ve lokalizasyonunu yapmak heniiz miimkiin
degil. Ilerki ¢caligmalar bu hipoteze 151k tutacaktir. Karsinogenezis-
le ilgili transformasyonu agiklarlarken Inbar ve Sachs da (1969)
yiizey membranlardaki farkli striiktiirel kesimlerden bahsetmek-
tedirler.

Ote yandan KLK ne kaginilmaz olarak graniilosit ve diger kan
elemanlar: dahil edilmektedir; bunlarin hi¢ degilse reaksiyon top-
lamina etki yapacaklari siiphesizdir (Sayl, 1969; Hardy ve Ling,
1969). Sonuc olarak denebilir ki karisik 16kosit Kkiiltiirlerindeki
blastogenezisin mahiyeti heniiz yeterince anlagilamamigtir ve sis-
temin kinetigi lizerine devamli arastirmalar yapilmaktadir.

KARISIK LOKOSIT REAKSIYONU ORGAN NAKILLERINDE
TEST OLARAK KULLANILABILIR Mi?

insanda bazi organlarin kisiden kisiye nakli pratikte cesitli
glicliikler arzeder. Transpllantasyon sonrasi zorluklar da az degil-
dir ve hiitiin gayretlere ragmen basarisizligin hatta bazan fatalite-
nin Oniine gecilemez. Fenomende doku veya organ uygunlugunun
varhigl temeldir; zira ancak otolog veya izolog (izojenik) agllarin
basar: sans1 vardir; ilk halde doku veya organ bizzat kisinin ken-
disinden, ikincisinde (insanda) hormozigot ikiz kardesinden alinir.

Solid allograftlarin alici organizma tarafindan kabul edilme-
yip atilmas1 («rejection») vakiasmin hiicre aracilikli immiiniteden
(«cellemediated immunity») sorumlu lenfositlerin transplantasyon
fenomenine karigsmasiyla ortaya ciktigi genellikle kabul edilmek-
tedir. Bu goriisii destekliyen gesitli bulgular herkes tarafindan
esasen biliniyor Allograft basarisi hemen mutlak genetik homoje-
niteyi gerektirdiginden alici-vericiden segilmesi, daha yerinde deyi-
miyle, eslestirilmesinde cesitli testlerin uygulanmasi zorunlulugu
vardir. Boyle bir test:
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a) basit;

b) siir’atli;

¢) tekrarlanabilir;

d) hassas;

e) Olciilebilir ve

f) maniiplasyon bakimindan kolay olmalidir.

iste KLR testi bu ozelliklerden bazilarmma sahiptir ve onun
icin organ nakillerinde toleransin tesbiti amaciyla kullanilabilir
(Schwarz, 1968); ciinkii, bu sistemde blastik transformasyonun
meydana gelmesi veya gelmemesi iki lenfosit grubundaki immiino-
genetik aykirihk veya uzakhiga baghdir.

Bu goriis ve KLK nde blastik transformasyonun histokom-
patibilite antijenleriyle iliskili oldugu fikri su gbézlem ve bulgulara
dayandirilmaktadir :

i) Insanda identik ikizlerde (tek-yumurta ikizleri) ve saf-
kan («inbred») hayvan suslarinda KLK nde stimiilasyon goriil-
mez (Bain ve ark., 1964 Bach ve Hirschhorn, 1964); ciinkii, bu
gibi individiumlarin immiinogenetik benzerlikleri tamdir (% 100),
dolayisiyla birbirleri i¢in tolerandirlar ;

ii) akraba Kkisilerden yapilan KLK nde aktivasyon akraba ol-
mayan Kkisilerinkine oranla ¢ok daha azdir (Bain ve Lowenstein,
1964; buradaki calismalar);

iii) g kisiden ibaret bir grubun histokompatilibite durumu,
KLK ne dayanaraktan, ii¢lincii kisinin ilkinkilerle testlendirilmesi
halinde tayin edilen histokompatibiliteye tamamen uyar (Bach ve
Hirschhorn, 1964);

iv) HL-A (insan histokompatibilite antijenleri, major 1lokiis)
identik kardeslerin hiicreleri KLK nde stimiile edilemezken ayni lo-
kiis icin identik olmayan vericilerle yapilan kliitiirlerde daima sti-
miilasyon goriililr (Amos ve Bach, 1968); ve

v) digerleri. Soyle ki (baslicalar:) :

a) sicanda hemopoietik hiicrelerin neonatal devrede ve-
rilmesiyle husule getirilen tolerans transformasyonu siiprese eder
(Schwarz, 1968);
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b) sicanda iki grup hiicre Ag-B histokompatibilite 16kii-
sii bakimindan farkli olmadikca pozitif reaksiyon alinamaz (Elkins
ve Palm, 1967);

¢) alici ve vericinin deri hiicreleri birlikte kiiltiir edil-
diginde deri graft1 reaksiyonu sirasimnda ve bundan sonra KLR ak-
tivasyonu artar. Toleran kilinmis dondrlerin lenfositleri pironino-
filik hiicreler haline donmemekte, yani, blastik doniisiime ugra-
mamakta ve runt hastalifinin en kiiclik belirtilerini olsun verme-
mektedirler (Gowans ve McGregor, 1965).

Biitiin bunlar soyle yorumlamyor : lenfositlerin blastik trans-
formasyon procesi transplantasyon antijenlerine karsi primer
immiinolojik cevabin ilk safhasidir. Nitekim dogumda homolog
transplantasyon izoantijenlerine toleran kilinmis dondr lenfositleri
tolerans husule getiren soyun antijenlerini tasiyan hiicreler icin
non-reaktiftirler; o halde KLR sadece histokompatibilite antijenle-
riyle ilgili bir fenomendir (Wilson ve ark., 1967). insanda da KLK
nde aktivasyonun meydana gelebilmesi icin gerekli ve dnemli olan
antijenler major 'LA’ ve ’4’ sublokiislerle ayni veya onlara pek ya-
kin genlerle tayin ediliyor. demektir (Kissmeyer-Nielsen ve ark.,
1970). Gercekten HL-A sistemi yalniz (CLA’) ’4’ sublokiislerinden
ibaretse, bir insan en ¢ok dort HL-A antijene sahip olacak ve bun-
dan karisik lenfosit kiiltiirlerinde stimiilasyonun goriilmemesi ha-
linde birbiriyle akrabaligi bulunmayan 16kosit donorlerinin de
HL-A identik kardesler gibi ayni antijenlere sahip olduklar: anla-
mi ¢ikacaktir.

Ancak bu arada bazi gozlemleri gbozden uzak tutmamak gere-
kir :

A) Uremik plazma KLK nde normal hiicrelerin reaksiyonu-
nu inhibe etmekte fakat PHA ile vaki stimiilasyona zarar verme-
mektedir (Kasakura ve Lowenstein, 1967);

B) Kontrol kiiltiirlerindeki stimiilasyon yiiksekse karisik kiil-
tiirlerdeki oranin diisiikliigiinii degerlendirmek giiclesir;

C) Insan transplantasyon antijenlerini teskil eden ve fare-
de H-2, sicanda Ag-B sistemleriyle es olan HL-A sisteminin gene-
tik kompozisyonu son derece karisiktir ve sublokiislerin sayisi
yeterince bilinmemektedir. Nitekim Walford ve ark. (1969) bu an-
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tijenlerin sentezine katilan tclincii sublokiisii kesfetmislerdir. Ay-
rica lokiislerde krosing-over gibi yeniden diizenlenmeler, mutas-
yonlar meydana gelebilir (Kissmeyer-Nielsen ve ark., 1969).

D) Immiinolojik bakimdan farkll olmalarina ragmen kronik
olarak timektomize ergin kopeklerin hiicreleri karisik kiiltlirlerde
ya hig¢ reaksiyon vermezler ya da reaksiyon minimal kalir (Kisken
ve Swenson, 1969);

E) Mitotik index istatistik ve dinamik bakimdan genotipe
tabidir (Gedda ve Brenci, 1970), ve

F) iki kisinin hiicreleri birbirini stimiile edebilir ki individi-
el farklar histokompatibilite lokiistindeki farklara bagli olabilir
(Kasakura ve Lowenstein, 1968).

Bu gozlemler blastik transformasyon fenomenine, bir kismi
bilinen, cesitli faktdrlerin katkida bulunduklarini disiindiirir ve
sonuncu nokta transplantasyon amaclyla yapilacak elestirmede
uygulanmasli gereken metodun tek-yonlii stimiilasyon olacagini
telkin eder.

Tek-yonlil stimiilasyon, bugiin i¢in, iki sekilde elde edilebilir:

I — Lokosit populasyonlarindan birinin mitomisin C ile mua
melesi: Mitomisin C ile muamele edilmis lokositler, DNA sentezi
blokaji nedeniyle, aktive edilemezler fakat ’stimulating’ hiicre g0-
revini yerine getirirler ve intakt homolog hiicreleri blastogeneze go-
tiiriirler (Cresponding’ hiicreler) (Bach ve Voynow, 1966). Ancak
daha sonralar1 mitomisinle meydana getirilen hiicre harabiyetinin
Szellikle normal reaktor 16kositler bulundugu zaman reverzibl
olabilecegi anlasilmigtir (Elves, 1969).

II — Lokosit populasyonlarindan birinin X — 1sinlariyla mua-
melesi : Lokositler 4000 r gibi oldukca yliksek dozda irradiye edil-
mekle ’stimiilating’ hiicreler haline getirilebilir. irradiasyonun so-
nuyla kiiltiiriin baslamasina kadar gececek ara, irradiye hiicre mik-
tar1 ve inkiibasyon stiresi dikkate allmmas1 gereken degiskenler-
dir (Kasakura ve Lowenstein, 1968). Yazarlara gore irradiye hiic-
relerle yapilacak tek-yonli KLR kisiye ozeldir. Bu metod transp-
lantasyonda temel olelidiir (Bach, 1967).
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III — Diger metodlar: Diger metodlarla da tek-yonlii stimiilas-
yon miimkiindiir; ne var ki sonuclar heniiz tartismalr (Bach ve
Hirschliorn, 1964; Hashem ve Rosen, 1964; Gordon ve MacLean,
1965; Kasakura ve Lowenstein, 1967);

Alicr yoksa verici 16kositlerinin mi inaktive edilecegi problem
sayimainali; zira, hatirlanacag: lizere, reaksiyon karsiliklidir. En
iyisi resiprok kiiltiirlerle, bir defasmda alici Gteki defasinda. verici
hiicreleri muameleye tutularak, sonu¢ degerlendirilmeli. Deney en
azmdan iki kere tekrarlanmali.

Gerceklen Kisken ve Malck (1969) KLK teknigini képekler
arasindaki bobrek transplantasyonunda alici-vericiyi eslestirmek
icin basariyla kullanmislar ve bunun histoinkompatibiliteyi tayin-
de faydali bhir test olabilecegini isbatlamislardir. Aym sekilde
Graw ve aric. (1970) allojenik kemik iligi asilar1 yapabilmek iizere
akut lenfositik 16semiyle musap 10-24 yash 8 kisinin eslestirilmesin-
de bu metodu uygulamislardir. Vericiler HL-A identik kardesler
olmus ve higbirinde KLK nde reaksiyon goriilmemistir.

Sonug olarak denebilir ki karisik 16kosit kiiltiirleri homograft-
larm genetik olarak eslestirilmesinde bir metod gibi kullanilabilir,
Reaksiyonun neticesi diger bulgularla beraber degerlendirilmelidir.

OZET

Bu calismada birinci dereceden akrabalarla akraba olmiyan-
lardan yapilan karisik 16kosit kiiltiirlerinde lenfositlerin  blastik
transformasyonunu tayin ve bu reaksiyonla P, Duffy, Kell/Cella-
no, MN ve Ss eritrosit antijenleri arasinda iligki bulunup bulun-
madigim tesbit amaciyla 45 tanesi 1. dereceden akraba 63 kisinin
periferik l0kositleri kullamldi. Fitohemagliitinin ihtiva etmiyen
standard kiiltiirlerdeki reaksiyon sitolojik metodlarla degerlendiril-
di. Akraba grubunda stimiilasyonun karsilikli olarak meydana gel-
medigi ve stimiilasyonla soz konusu antijenlerin iliskisinin bulun-
madigl gosterilerek KLR nun allograft transplantasyonunda histo-
kompatibiliteyi tayin icin test olarak kullamlabilecegi belirtildi,

Transformasyonun mekanizmasini agiklamak {lizere lenfositler-
de Ozel reaktif kesimlerin varhigmi ongdren bir hipotez ortaya atil-
di, ‘
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SUMMARY
Investigations on the Relationship
between Consanguinity, Blastic Transformation
and Some Erytkrocyte Antigens

In this study to measure the degree of transformation of lymp-
hocytes in mixed leucocyte cultures from those who are relatives
and those of unrelated individuals and to test if there is any re-
lationship between the erythrocyte antigens of P, Duffy, Kell/Cel-
lano, MN and Ss, peripheral leucocytes have been taken from 63
individuals, 45 of them are first-degree relatives. Reactions in stan-
dard cultures not containing phytohemagglutinin have been evalua-
ted with cytologic techniques. It has been found that no stimulati-
on in those cultures from first-degree relatives occurs and there
is no relation between antigens tested so far. To explain the mec-
hanism of lymphocyte transformation it has been postulated the
existence of some specific reactive sites on lymphocytes.
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