1¢/

HACETTEPE UNIVERSITES!
ONKOLOJI ENSTITUSU
TEMEL ONKOLOJi ANABILiM DALI

AKUT LENFOBLASTIK LOSEMIDE MONOKLONAL
ANTIKORLARLA FENOTIPIK OZELLIKLERIN VE
T—LENFOTROPIK VIRUS ANTIKORLARININ
INCELENMESI

Tiimér Immiinolojisi ve Biyolojisi Bilim Dali

BILIM UZMANLIGI TEZ1

Biol. HAYAT ERDEM
Rehber Ogretim Uyesi : Dog.Dr. EMIN KANSU

ANKARA - 1987

- ; @o
Piksekogretim Kurulu
Dekiimantasyon Merkez!



1 ¢ctINDEKILER

Sayfa No.

GIRIS Ve AMAG. vusvennnscnseasnsoncnsnnnnns 1
GENEL BILGILER..,.....}...................‘ 3
MATERYAL Ve METODLAR. s .« osoennsnsosnnoans 36
BULGULAR. ¢4 eecessossaseoacsacessascsassaonsa 48
TARTISMA. . qeeevenssassssnssscsossscccccass 56

6ZET.'.......Q."...'."......'......0.".' 65

KAYNAKLAR.._"....-'Q‘.....'......O..'.....- 67



GIRIS ve AMAC

Normal ve malign neoplastik lenfositlerin hiicre
ylizey 8zelliklerinin taninmasi, lenfoproliferatif hastalik-
larin immiinolojik fenotipini ve hilicre kaynagini belirlemek-
te Snem tasimaktadir. Son yillarda geligtirilen ¢ok duyarla
ve 6zglil monoklonal antikorlarla yapilan incelemeler bu has-
taliklarin tani patogenez tedavi ve prognozlari y&niinden

biiylik yararlar sa§lamaktad1r(l).

Insan T-hiicre 18semi/lenfoma virusu (HTLV) ailesi-
nin bulunmasi, lenfoid ve dier bazi tip neoplazmlarin et~
yopatogenezine yeni bir yaklasim getirmig ve RNA tipi virus-
lar ile neoplastik hiicre geligimi iligkisini arastiran ¢a-

ligmalar son yillarda hizla artais géstermistir(2’3).

T-lenfositlerine karsi tropizm g&steren HTLV-I ve
HTLV-II retroviruslarinin "T-tipi ALL" ve "Hairy Cell
Leukemia" hastalarinin serumlarinda arastirilmasiyla dedi-
sik lenfoid malignansilerin etiyolojisinin anlasilmasi ve
endemik yayilma g8steren bu virusun yeryliziindeki dagilimi-

(4:5) | Giintimtizde

nin ortaya ¢ikarilmasi sadlanabilmektedir
lenfosit ylizey belirleyicilerini taniyan monoklonal antikor-
larin kullanilmasiyla ALL tanisi alan hastalarda hiicre feno-
tipi/altgruplar: g¢ok daha duyarli ve glivenilir bir gekilde
belirlenmekte, altgruplarin siniflandirilmasi daha kolay-

likla yapllabilmektedir(6'7).



Bu caligma, Hacettepe Universitesi Pediatrik Hema-
toloji ve Erigkin Onkoloji Unitelerinde takip edilmekte olan
ALL hastalarainin altgruplarini saptamak ilizere lenfosit yili-
zey igaretlerinin monoklonal antikorlarla belirlenmesi, ALL
altgruplarainin sainiflandirilmasi ve bu hastalarda retrovi-
ruslardan HTLV-I ve HTLV-III viruslaraina karsi antikorlarin
varlidinin aragtirilmasi amaciyla Hacettepe Universitesi On-
koloji Enstitilisli Temel Onkoloji Anabilim Dali Arastirma Labo-

ratuvarinda yapilmistar.



GENEL BILGILER

LENFOID SiSTEM

Immiin sistem, mikroorganizmalar ve transforme hiic-
reler gibi eksojen ve endojen faktdrlere karsi konadin yaban-
ciy1l tanima ve ayirdetme 8zellikleri ile olusan savunma meka-

(8)

nizmelerini igeren karmagik bir sistemdir . Immiin cevap

olusturan antijen konada deri ve mukozadan emilimle, solunum,

sindirim veya plesental yollarla girebilmektedir. Immiin ceva-

bin olugabilmesi ig¢in antijenin konak immiin hiicreleri tarafin-
(9)

dan taninmasi gerekmektedir c

Immiinojeni taniyarak elimine eden hiicreler, lenfosit
adil verilen kliclik beyaz klireler ve fagositik monosit/makro-
fajlar olmak lizere iki ana grupta toplanmaktadir. Kan dolagi-
mindaki monositler ve doku histiyositleri, fagositik monosit/
makrofaj sistemini olugturmakta ve immlin cevapta ¢ok degigik
gbrevler almaktadirlar.Her farkli antijen ig¢in &zel makrofaj
olmadigi bilinmekle beraber, antijenleri lenfositlere sunduk-
lari, T ve B-lenfositleri lizerinde etkili olan bazi araca

(8)

maddeleri sentezleyerek salgiladiklari gbsterilmigtir .

Diger‘kan hiicreleri gibi kemik iliJindeki stem hiic-
relerden kaynaklanan lenfositler, T ve B-lenfositleri olmak
lizere iki gruba ayrilmaktadir. Stem hlicreden geligtikten son-
ra, timik hormonlar etkisi ile timusta olgunlagarak hiicresel

immiin sistemi olugturan T-lenfositleri blitlin periferik kan



lenfositlerinin % 80-90 kadarini tegkil etmektedirler. Stem
hiicreden geligtikten sonra kuglarda Bursa of Fabricius'ta,

insanda ise Bursa egdederi olan kemik ili§inde olgunlagarak,
antikor sentezleme yolu ile hlimoral immiin sistemi olusturan

B-lenfositleri, blitlin periferik kan lenfositlerinin % 5-10
(10)

v

kadarini teskil etmektedirler

Birbirlerine son derece bagimli olan bu iki hiicre
grubunun fonksiyonlarinin oldukg¢a farkli oldugu g¥sterilmisg-
tir. Bir imﬁunojene karsi olusan immiin cevap, T ve B-len-
fositleri, monositler, MHC (Major Histocompatibility Complex)
lirlinleri arasindaki fiziksel ve mediatdr aracili etkilegim

(9)

sonucu gerceklegmektedir >
Sekil 1'de immiinoreglilatuvar sistem g&sterilmektedir.

T-lenfositleri :

Pre-natal dSnemde 8. ve 9. haftalarda ilk lenfoid
organ olan timusta g&sterilen lenfositler, fetus karacigeri
gibi stem hiicre olugturan organlardan kaynaklanmaktadir. 12.
ve 16. haftalarda fetus dalak ve lenf diiglimlinde de gUsterile-
bilen lenfositler, 16-24. haftalar arasinda T-lenfosite 8zglil
olan PHA (Phetohemagglutinin) ile uyarilma yetenedi kazanmak-

(9)

tadir .
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T-lenfositleri timusta farklilasmaktadir. Kemik ili-
ginde meydana gelen stem hiicreler, timik kortekse yerlegtik~-
ten sonra timik stromanin indlikledigi bir dizi farklilagma
basamagindan gegerek, timusun medulla bdlgesine kadar gel-
mektedir. Farklilagma basamaklari fonksiyonel y®nden gbsterile-
bilmelerinin yani sira, T-lenfositi ylizey antijenlerinin ifa-

delerinden yararlanilarak da belirlenebilmektedir(s).

Tablo 1l'de insan T-lenfosit farklilasmasi ve fonksi-

yonlarinin saptanmasinda yararli olan ylizey antijenleri g&s-

terilmektedir.
Z Pozitif
Molekiiler = = Periferik
Antijen.  Agirlik MoAb Timosit T-hilicre Ozellikleri
T11 55.000  OKT-11 95 )Y St . Tt
Leu-5 yap &
T10 37.000 OKT-10 95 5 Erken stem hiicre,bazi

B-lenfositleri, aktive
periferik T-lenfositle-
rinde bulunur.

T9 190.000 OKT-9 10 0 Transferrin reseptdri
' aktive T-hiicrede bulunur

T8 32.000 OKT-8 80 35 Sitotoksik/Baskilayici
43.000 Leu-2a T-hiicrede bulunur
Leu-2b
T6 44,000 OKT-6 Fare TL antijeni egdege-
70 0 . 1
Leu-6 ridir.
T4 60.000 OKT-4 75 65 'Yardimci/Indiikleyici
Leu-3 T-hiicrede bulunur
T3 20.000 OKT-3 Antijen igin T-hiicre
23.000 Leu-4 20 100 eptdrii ile ilgilidir
26.000 v resepro g
T1 67.000 OKT-1 95 100 Fare Thyl antijeni eg-
Leu-1 degeridir

TABLO 1 : T-lenfositi farklilasmasinda g8riilen ylizey antijenleri
ve O6zellikleri -



Timustaki farklilagmanin ilk basamadindan biitlin ti-
mositlerin % 10'unu olugturan erken kortikal timositler bulu-
nup, ylizeylerinde T1l, T1l0, T9 T-lenfositi belirleyicilerini
tagsimaktadirlar. Biitiin timositlerin yaklagik olarak % 80'ini
olusturan ge¢ kortikal timositler ise ylizeylerinde T1l1l ve T1l0
belirleyicilerini bulundururken T9'u kaybederek T8, T6, T4

ve Tl belirleyicilerini kazanmaktadlrlar(s).

Timusun korteks bdlgesinden medulla bSlgesine gegen
timositlere "medullar timosit" adi verilmektedir. Timositlerin
% 10'unu olusturan medullaf timositler iki kusada ayrailmakta
ve her iki kugak Tll, T10, T3, Tl belirleyicilerini bulundurur-
ken, kusaklardan bir tanesinde T4, digerinde T8 varligi gdriil-

mektedir(a’ll)

. Bu evrede T3 ifadesiyle birlikte T-lenfositle-
ri mitojen uyarimiyla proliferasyon g&sterme veya MLR (Mixed
Lymphocyte Reaction) undaki alloantijenlere cevap verebilme
fonsiyonlarini kazanmaktadir. Medulladaki ileri farklilagma,
T10 moleklilli kaybi ile karakterize olup, bu basamaktan sonra

her iki grup da perifere gd¢ etmektedir.

+ +
T1l: , T4+ ’ T3+ r T1 bzellik gbsteren grup, peri-

ferik kan T-lenfositlerinin % 65'ini olugturarak "Yardimci
T-lenfositleri” adini alirken, T11%, 78", 3%, m1" szellix
g8steren diger grup, periferik kan T-lenfositlerinin % 35'ini

(8)

olusturarak "Baskilayici T~lenfositleri" adini almaktadir .
(sekil 2).



Erken Kortikal Timosit (7 10)

T11,T10,T9

l

Ge¢ Kortikal Timosit (7% 80)

T11,T10,T8,T6,T4,T1

|

Medullar Timosit (% 10)

T11,T10,T4,T3,T1 T11,T10,T8,T3,T1

| l

Periferik T-lenfositleri

¥
. T11,T4,T3,T1 T11,T8,T3,T1
(% 65) (Z 35)

SEKIL 2 : T-lenfositi farklilagma evreleri




Timustan ayrilan T-lenfositlerinin dolagima katila-
rak dalak, periferik lenf duiglmii, peygr plaklari gibi ikin~
cil lenfoid dokulara g&¢ ettikleri gbsterilmistir. Timosit-
ler timik farklilagmada Snemli rol oynayan stromal hiicreler-
le dogrudan iligki kurmakta veya stromal salgilardan etkile-
nerek olgunlagmaktadirlar. T-lenfositlerinin MHC gen iiriinle-
rini tanima &zellikleri de intratimik farklilasma sirasinda

(8)

kazanilmaktadair .

T-lenfositleri in-vitro gartlarda koyun eritrositle-
ri ile spontan olarak rozet olugturma yetenekleri sayesinde
taninabilmektedirler (E+- Rozet Testi).Geligmelerinin geg
dbnemlerinde kazandiklari IgG veya IgM molekiillerinin Fc
kismi igin reseptdr bulundurmalari ayirici bir &zellik ola-
rak kabul edilirken, ylizeylerinde IgA, IgE, IgD molekiilleri-

ne uygun olarak reseptdr bulundurduklari da gésterilmistir(lz).

Yardimci T-lenfositi adi verilen T4+ hilcreler, gecik-
mis asiri duyarlilik reaksiyonlarinda efekt®6r hiicreler olarak
gbrev yapmakta, B- hlicrelerinin immiinglobulin sentezleyen plaz-
ma hiicrelerine ddnligmelerine ve sitotoksititeye yardimci olmak-

ta ayrica aktif baskilayici hiicre geligimini indiiklemektedir-
1er (13)
er -

Baskilayici T-lenfositi adi verilen T8+ hiicreler sito-
4
toksik efektdr T-lenfositleri ve aktif baskilayici T-lenfosit-
lerinden olugmakta, immiinglobulin sentezini ve gecikmig asira

duyarlilaik reaksiyonlaraina baskllamaktadlrlar(e).
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Yardimci ve baskitayici T-lenfositleri kendi igle~

rinde altgruplara ayrllmaktadlrlar(l4).

Blitin lenfositlerin % 80-90 kadarini olugsturan T~
lenfositleri enfeksiyonlara kargi direng, tiimdr atilima,
gecikmis agiri duyarlilik, immlin sistem diizenlenmesi gibi
fonksiyonlar g&stermekte ve hiicresel immiiniteyi sajlamakta-

dlfiar(15'17).

B - lenfositleri :

Hiimoral immiin sistemin temel hlicresini olugturan
B-lenfositleri, antikor sentezleyen olgun plazma hiicreleri~

nin dnctileri olarak kabul edilmektedir'S718),

B-lenfositleri membraniarlndaki ylizey immunglobulin
(SmIg) molekiiliinlin varligi ile saptanabilmekte ve antijen
reseptdrii olarak gbrev yapmakta olan SmIg,fetal karaciger-
kemik iligindeki antijenden bajimsiz farklilasma igsleminin

sonucunda kazanllmaktadlr(la’lg)

. Ylizey membran immiinglobu-
linleri gegitli immiinglobulin siniflarina karsi geligtiri-
len polivalan ve monovalan antiserumlar kullanilarak g&ste-

rilebilmektedir.

SmIg molekiilliniin B-lenfositleri yﬁzeYinde gbsteril-
mesi, B-hlicresinin antijen ile kargilagtigini, yani olgun-
lasmasinin antijene badimli olan ikinci evresini g&stermek-
tédir. Pre-B hiicreleri héfif zincir olusumu ve plazma mem-
branlarinda IgM molekiillinlin ortaya ¢ikmasi ile B-lenfosit-

lerine dénﬁsmektedirler(lg).
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Pre-B ve B-lenfositleri komplemanin C3 bileseni ve
immiingobulin molekiiliinlin Fc pargasina kargi reseptdrler ige-
rirler ayrica B-lenfositi ylizeyinde Ebstein~-Barr Virusu,
fare eritrositleri, insiilin hormonu i¢in resept8rler ve:
monoklonal antikorlar ile tanainan Bl, B2 ve B4 antijenleri

(8)

de bulunmaktadair

Yizey molekiiliiniin ortaya glkma31n1'takiben ve anti-
jenik uyaraimdan 6nce B-hlicreleri dier SmIg izotiplerini
liretmek lizere immiinglobulin sinifi y®&nilinden dedisiklik g&s-
terebilmektedir. B-lenfositleri uygun antijenle karsilastik-
tan sonra T-lenfositlerinin yardimiyla klonal bir gelisme
gtstererek, SmIg molekiili ile ayni 6zellikte Ig molekiilleri
sentezlemeye baglamaktadir. Bu igslem 2-3 giinliikk bir yagam
sliresine sahip olan sekretuar plazma hiicrelerinin farkli-
lagmalarina yol agmaktadir. Fakat bu klondaki bazi hiicreler
"Bellek Hiicreleri" denilen oldukg¢a uzun yasam slireli lenfo-
sitlere doniligserek, lenfoid dokularin germinal merkezlerine

yerlesmektedirler(lg’zo).

Insan B-lenfositlerinin ylizeylerinde "Ia" denilen
immiinite ile ilgili antijenlerin bulundudu g&sterilmigtir.
Yalniz B-hilicrelerine 6zgiil olmayan Ia antijenleri ile HLA~D
(Human Leukocyte Antigens-D) lokusu gen Hriinleri arasinda

yakin bir iligki oldugdu saptanmlgtlr(ZI).
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Son yillarda hibridoma teknolojisinin geligtiril-
mesi ile B-hilicresi ylizey antijenlerini taniyan &zglil mono-

klonal antikorlar Uretilebilmistir'®/18)  (Tablo -2)

B-lenfosit Geligim Klasik lgaretler Monoklonal Antikorlar
Evreleri Smlg cIg tdT Ia cALLA Bl B2 B4

Lenfosit stem hiicresi - - + + - - - +

Pre-pre-B hiicresi - - + + + - - +

Pre-B hiicresi - +u  + + + + - +

Erken B hiicresi + - - + + + - +

Ara B hiicresi + - - + - + + +

Olgun B hiicresi + - - + - +  +/- +

Plazmasitoid + - - + - + - +

Plazma hiicresi +/- + - /- - + - -

SmIg ¢ Yiizey membran immiinoglobulini

clg ¢ Sitoplazmik immiinoglobulin

tdT : Terminal deoksintikleotidil transferaz enzimi

cALLA : Common akut lenfoblastik ldsemi antijeni

TABLO 2 : B-lenfositlerinin farkli geligim evrelerinde

kazandiklari igaretler

B~lenfositleri, T~lenfositlerine gdre daha fazla

miktarda ylizey uzantilarina sahip olup T-lenfositlerinden

farkli bir doku ve organ dagilimi géstermektedirler(ls).

(Tablo-3).
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(~%)

Dokular T-lenfosit B-lenfosit
Periferik kan 55~75 15~-30
Kemik iligi <25 >75
Lenf >75 <25
Lenf 4Aiglmi 75 25
Dalak 50 50
Bademcik 50 50

Timus >75 <25

TABLO 3 : Insan dokularindaki lenfosit dagdilima

Natural Killer Hiicreler (NK):

(Uglincli Populasyon Hiicreleri) : Son yillarda tiimdre,
viral ve mikrobik enfeksiyonlara karsi konak immlinitesini ve
lenfoid hematopoetik hiicre populasyonlarini diizenleyen, genig
yapilari ve sitoplazmalarinda bulundurduklari azurofilik gra-
niilleri ile karakterize LGL (Large Granular Lymphocytes) hiic-
releri gbsterilmis ve bu hiicrelere fonksiyonlari nedeni ile

Natural Killer (NK) ada verilmistir(8’22).

Spontan sitotoksititesi olan ve fenotipik heteroje-
nite gdsteren bu hiicrelerde aktivitenin tek bir hiicre tipi
ile sinirli olmadigi bilinmektedir. NK hiicreleri aktivasyon-
larinin belirli evrelerinde, farkli hiicre kugaklarinin &zel-

liklerini g&stermektedirler (22).
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NK hiicreleri yapigici (adherent), fagositik &zellik
gbstermeyen, Fc reseptdrii bulunan sitotoksik efekt&r hiicreler
olarak taninmaktadir. T-lenfositi ylizey antijenlerinin ¢ogunu
lizerinde bulunduran NK hiicreleri, fargde Thyl, Lytl insanda
T1l, T3, T8, T1i0, T1ll antijenleriné kargi geligtirilen mono-
klonal antikorlar ile reaksiyon vermektedir. Ornegin NK
hiicrelerinin % 30~40'y1 ylizeylerinde T8, % 82-~90'1 ise T11

antijenini bulundurmaktadlr(22'23).

- +
Hiicre siklusunda GO/Gi evrelerinde T3, T1ll &zellik
gbsteren NK hiicreleri S/G2/M evrelerinde transferrin, IL-2
(interldkin-2), HLA-DR antijenlerini ylizeylerinde belirleme-

ye baslamaktadlr(23)

. Bunlardan baska makrofajlarda bulunup
periferik kan T-lenfositlerinin ¢ofunda bulunmayan Macl ve

M1l antijenlerini de ylizeylerinde ifade ettikleri gbsterilmig~-
tir(zz).

NK hiicreleri HNK-1l ve Leu~7 monoklonal antikorlara
ile taninabilmektedir ancak NK-&zglil olup NK hiicrelerinin
% 99'unu taniyan monoklonal antikor, immiinglobulinin Fc kisma

reseptdriinden yararlanilarak liretilen B 73.1 dir(23).

IL-2 reseptdrll tagiyan NK hiicreleri, IL-2 ile kar-
silagtiklari zaman prolifere olmaktadir. Bu durumda insanda
Ml antijeni kaybedilip T3 antijeninin ifadesi artmakta, fare-

de ise Thyl antijeninin ifadesi artmaktadlr(zz).
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Buglin igin NK hlicrelerinin kaynaklandigi hiicre ku-

sadi ve hedef hilicre 6zgiilliikkleri tam olarak agiklanamamigtir.
MONOKLONAL ANTIKORLAR

Glinlimlizde birgok hastaligin tani ve tedavisinde
yararlanilan antikorlar, immiinglobulin niteliginde molekiiller
olup, antijenlere belirli b&lgelerden baglanarak, bir dilizen
igerisinde eliminasyonlarini sa§lamaktadirlar. In-vitro sart-
larda tek tip 6zglilliik g&steren antikor yapici hilicrelerin di-
ger antikor yapici hiicrelerden ayrilmasi ve kililtilirde liretil-
mesi ile sadece belirli bir antijenik b&lgeyi tanimak lizere
olusturulan yliksek saflik ve 8zgiillilkkteki antikorlara "Mono-

klonal Antikor" denilmektedir(24).

1973 yilinda ilk kez Cesar Milstein ve arkadaglari
in-vitro sartlarda fare miyeloma kililtlirlerinden spontan mutas-
yon yapmayl bagarmislardir. Daha sonra 1975 yilinda George
K8hler, antijen ile immiinize edilmig farelerden elde edilen
dalak hiicreleri ile mutant fare miyeloma hiicrelerini kaynag-
tirarak monoklonal aktikor sentezleyen "Hibridoma-hibrid ndye-

(25). Antikor lireten plazma

loma" teknigini geligtirmigtir
hiicreleri ile uygun tiim&r hiicrelerinin kaynastirilmasi sonu-
cunda elde edilen hibrid hilicreler, bir bagka deyigle "&liim-
slizlegtirilen" plazma hilicreleri, in-vitro veya in-vivo gart-
larda bir tiimdr gibi sinirsiz olarak ¢odalabilmekte ve bol
miktarda istenilen &zgiillilkk ve saflikta antikor salgilaya-

bilmektedirler 28},
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Hibridoma teknolojinin kullanilmasi, poliklonal an-
tikorlarin yarattiklari sorunlari azaltarak, miktar ve duyar-
li1lik y6nlinden ¢ok daha fazla yarar safladigi ig¢in gilin geg-

tikce biyolojik bilimlerde bilyilk bir &nem kazanmaktadir (24,

Monoklonal Antikor tYretimi :

Istenilen antijene yanit veren klonlarin olabildi-
gince yliksek tutulmasi amaglanarak, bagigsiklama yolu ile
plazma hiicreleri elde edilir. Miyeloma ﬁﬁcre kusagi ayirici
bir 6zellik olarak Hipoksantin-Guanidin-Fosforibozil Trans-
feraz (HGPRTaz) veya Timidin Kinaz enzimlerini bulundurma-

yan tipte segilirler(27).

Immiinize fare dalak hiicreleri ile mutant miyeloma
hiicreleri Polietilen Glikol (PEG) veya Sendai virusu kulla-
nilarak kaynagtirilir.ve 96 kuyucuklu kiiltlir plaklarina eki-

lirler(zs).

Inkiibasyon sonuqda hiicre ortamina Hipoksantin Amino-
pterin Timidin (HAT) eklenmesi ile HGPRTaz bulundurmayan
miyeloma hiicreleri 61liir ancak B-lenfositinden gelen HGPRTgaz
sayesinde DNA yapimini slirdiirebilmeleri nedeni ile melez hic-
reler iireyebilirler, Hibrid olusturmayan normal dalak hiicre-
leri ise in-vitro ortamda bir haftadan fazla yagsamazlar. Bu
slire iginde hibrid hiicreler kiiltlir plaklarinda goriilebilir

sekilde koloniler olugstururlar (29).
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Plak kuyucuklarindaki silpernatanin antikor aktivite-
si ELISA veya Solid Faz Radioimmiinoassay ydntemleri ile defer-

lendirilir (24:27)

Antikor liretmeye baglayan kuyucuklarin varligi halin-
de hibridomalar bagka plaklara aktarilir ve "Limited Dilution”
ySntemi ile tek hiicreler {iretilir.Istenilen 6zgililliikte monoklo-
nal antikoru sentezledigi tarama ydntemi ile saptanan hibrid-
ler, birgok pasaj yapilarak gegitli plaklarda daha genig hacim-

lerde tretilirler (39),

Monoklonal antikor {ireten uygun hibridler -190°%"'ae
sivl azot iginde saklanabildikleri gibi, BALB/c farelerin pe-
ritonlarina hibridoma enjekte edilmesiyle asit olugsumundan
veya deri altina hibridoma yerlestirilmesi ile fare serumun-

(31)

dan da elde edilebilirler . {(Sekil =3)

Monoklonal Antikorlarin Uygulama Alanlari :

Monoklonal antikorlar gilinlimlizde biyolojik bilimlerin
c¢esitli alanlarinda kullanilmaktadir. Gok genig uygulama ala-
ni bulan bu teknolojinin 8zellikle hastaliklarin tani, pato-
genez ve tedavilerinde bliylik yararlar sadlayacadina inanilmak-

tadar.

Monoklonal antikorlar 6zellikle normal ve malign
neoplastik lenfositlerin hiicre yiizey 6zelliklerinin taninma-
sinda, T ve B-lenfositlerine ait farklilagsma antijenlerinin
belirlenmesinde bliylik kolayliklar saglamigtir. Biitiin T-len-

fositlerini taniyan "Pan-T" monoklonal antikorlari igin
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RgMMUNlZASYON MIYELOMA HUCRE KULTURD
@ HPRT ¢ DALA.K HUCRELERI HPAT — MIYELOMA HUCRELERI E"‘
{Sururlt in vitro yagam) (HAT - Duyvyarh)
HUCRE - HUCRE
FUZYONU

HAT - MEDIUMUNDA

HIBRID HOCRELERININ

SEGIMI

Hypoxanthina-Aminoptenin- Thymidine
p—e——3»  Antikor Tayini

PO2ITIF HUCAELER

4N NN
] i

1

Anukor Tayini

POZITIF KLONLAR

F\

TEKRAR
KLONLAMA [~
ANTIKORUN ANALIZ!
SDS - PAGE, IEF
SECILEN KLOMLARIN
e ORETILMESI
‘/
ILERDE KULLANMAK L
UZERE HIDRIDOMALARIN SOPERNATANDA &/ )
CONDURULMASI . ASIT SIVISINDA
02GUL ANTIKOR 02GUL ANTIKOR

SEKIL 3 : Monoklonal antikor elde edilmesinde kullanilan
standart teknigin gdriiniimii
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(OKT-1, OKT-3, Leu-l, T10l1l, Leu~4, A50 gibi), T-lenfositleri
tizerindeki E-reseptdrii igin (OKT-1l), yardimci T-lenfositle-
ri igin (OKT-4, Leu-3a), baskilayici T-~lenfositleri ig¢in

(OKT-5, Leu-2), B-lenfositleri i¢in (Bl, BA-1) ve insan mo-
nositleri ig¢in (OKM-1, D5, D6) {iretilmig olan monoklonal an-

tikorlar yaygin kullanim alani bulmustur(3°).

Birgok ticari firma tarafindan bu amagla lretilen
monoklonal antikorlar T ve B-lenfositlerinin, lenfosit alt-
gruplarainin ve neoplastik hiicre gruplarinin belirlenmesini

saélamaktadlr(3o).(Tablo—4)

Ozellikle l8semi ve lenfomalar olmak iizere lenfo-
proliferatif hastaliklarda hiicre fenotipi tayininde ve bu

hastaliklarin siniflandirilmalarinda monoklonal antikorlar-

(1,32,33)

dan yararlanilmaktadir . Ornedin, CALLA antijenini

taniyan J5 Monoklonal Antikoru, B-lenfositi geligimine ait
(6)

Pre-B seviyesindeki Snemli bir devreyi g&stermektedir .

Monoklonal antikorlarin dier bir kullanim alani

tiimdrlerin serolojik taranmasi, immiinohistolojik tanisi in-

vivo yerlegimlerinin g8sterilmesi ve tlmSr terapisidir(34).

Hepatoma tani ve takibinde alfa-fetoprotein ve kolon karsi-

nomlarinda karsinoembriyonik antijen tayini ig¢in &zglil mono-

(35)

klonal antikorlar geligtirilmigtir . Bunlardan basgka meme;

akciger , over kanserleri, teratoma ve ndroblastoma gibi tili-

mdrlerin tanisinda kullanilmak lizere de monoklonal antikor-

lar ﬁretilmistir(BO).

Tablo 5'te Monoklonal antikor teknigi ile taninan ge-

sitli antijenler gésterilmektedir(36).
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Becton

* Jok . . Wkk .- - .
Ortho Coulter Dickinson: Antijen  Reaktiviteleri

> -

OKT1 T1A Leu 1 T1 Timus ve periferik T hiicreleri

OKT3 T3A Leu 4 T3 Periferal T hiicreleri

OKT11 T11 Leu 5 T1l Timus ve periferal T hiicreleri
(koyun eritrosit reseptdrii)

OKT4 T4A Leu 3a,b T4 Yardimci-indiikleyici T hiicreleri

OKT8 T8A Leu 2a,b T8 Sitotoks@k-bask11ay1c1 T
hiicreleri

OKT5 T hiicreleri

OKT9 Transferrin T9 Erken timositler

OKT6 Leub T6 Common timositler

OKT10 T10 Pan-timositler, erken hemato~-

poietik stem hiicreleri; aktive
olmug T ve B hiicreleri

OKB7 Bl Leu 14 Bl B hiicreleri ve 8nciilleri
B2 Leu 12 B2 B hiicreleri ve ®nciilleri
B4 B4 B hiicreleri ve 8nciilleri
J5 cALLA J5(cALLA) Pre-B hiicreleri
PCA-1 PCA-1 Plazma hiicreleri
Leu 7 HNK Null hiicreler
Leu 1lla,b Null hiicreler
OKM1 MOl Leu 15 Mol Monositler, null hiicreler
M02 i:ﬁ gé,Leu M2 Mo2 Monositler
OKTlal 12 HLA-DR Ia-benzeri B hiicreleri, aktive edilmig
T hiicreleri, monositler, null
hiicreler

*  Ortho Diagnostic Systems, Inc, Roritan, NJ

%k Coulter Immunology, Hialeah, FL

%k Becton-Dickinson Monoclonal Center, Inc,, Mountainview, CA

TABLO 4 : Mononiikleer hiicrelere karsi geligtirilen monoklonal
antikorlar
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Monoklonal Antikoru Uretilen Dedigik Antijenler

I. Normal Doku Antijenleri IV. Hormonlar ve ReseptSrler
Doku grubu antijenleri Transferrin ve reseptdri
Lenfosit antijenleri Beta-adrenerjik reseptdr
Normal bbBbrek antijenleri Asetilkolin reseptdrii
Sperm antijenleri .6strojen reseptdri
Kan grubu antijenleri Renin

Progesterone
II. Timdr Antijenleri | .V. TUm3r Belirlevicileri
B8brek timdri Alfa fetoprotein

Transisyonel hiicre tiimdrleri Carcinoembrivonic antijen

Prostat tiimdrleri Prostatik Asit Fosfataz
NBroblastoma Beta~human chronic-
Melanoma gonodotropin
Plasental alkalen
ITI. Enfeksiydz Ajanlar fosfataz
Epstein-Barr virusu Sp-1
SSEA~1

Toxoplazmosis
Herpes simplex
Hepatitis B-Antijeni

Hemophilus influenza

TABLO 5: Monoklonal antikor teknidi ile taninan gegitli

antijenler.
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Glinlimlizde ¢egitli timdrlere kargi geligtirilen mo-
noklonal antikorlar hayvan sistemlerinde, insan l8semi lenfo-
ma ve solid tlimSrlerinde, kemoterap3tik ajanlarla konjuge
edilip lokal veya metastatik b&lgeye gbnderilerek tedavi ama-

ciyla kullanllmaktadlr(34'37).

LOSEMI

Losemi, etiyolojisi bilinmeyen ilerleyici, neoplas-
tik bir hastalik olup, kemik iligi, olgunlagsan kan ve viicut
dokularinda l8kositlerin olgunlasmamis sekillerinin bulunusu

ile karakterizedir.
Tarihge :

Léseminin farkli bir klinik bulgu oldudu ilk kez
1845 yilinda Craigie, Bennett ve virchow tarafindan saptan-
migstir. Virchow, hastalikta gdriilen hiicrelerin kan iltihabini
temsil etmedidini g8stererek "L&semi" (Beyaz Kan) deyiminin
kullanilmasini Bnermigtir. Akut seyirli l&semi ilk defa Frie-
dreich (1847) tarafindan bildirilmig, Ebstein (1899) ise akut
18seminin dikkat g¢ekici semptomlaraini tanimlamigtir. 1900
yilinda Naegeli'nin miyeloblasti tanimasi ve 1913 yilinda
monositik l1l¥seminin Reschard ve Schilling;Torgau tarafindan
tanimlanmasi ile bugiin siniflandirildidr gekilde l&seminin

baglica tiplerinin ayrilmasi tamamlanmlstlr(BS).
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Lsemilerin Siniflandairilmasi :

Lésemiler klinik gidigleri, hematolojik yapilara ve

gbriilen hiicre tiplerine g&re genel olarak ikiye ayrilmaktadir.

I. Akut L®semiler

ITI. Kronik L&semiler

Akut l¥semilerde klinik gidis hizli, kemik iligi ve
periferik kanda goriilen hiicre tipi olgunlagmamigs blast hiicre
olarak saptanmigtir. Kronik l¥semilerde klinik gidig daha ya-

vag, hastalik kroniktir. Periferik kanda ve . kemik iliginde
lenfosit, miyelosit gibi daha olgun hiicreler bulunmaktadlr(l7).

Hiicrelerin i1sik mikroskobunda gdriilen morfolojik

vapilarina gdre geligtirilen F.A.B. (France-American-British)
siniflamasina gdre 1l&semi tipleri asagida gasterilmektedir(39'40).

I) Akut l8semiler
A. Lenfoblastik 18semiler (ALL)

- Kiiclik hiicre tipi (L1)
- Genig-heterojen tip (L2)
- Genig-homojen tip (L3: Burkitt hiicre tipi)

B. Miyeloid l8semiler (Akut Non-Lenfoblastik tip:
ANLL) '
- Matilirasyon g®stermeyen miyeloblastik 18semi (M1)
- Matlirasyon gdsteren miyeloblastik l&semi (M2)
- Hipergraniiler promiyelositik 1&semi (M3)
- Miyelomonositik l&semi (M4)
~ Monositik l&semi (M5)
- Eritroldsemi (M6)
- Akut megakaryositik l&semi (M7)
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II) Kronik l&semiler

Kronik miyelositik 18semi (KML)
Kronik miyelomonositik 18semi (KMML)
Kronik lenfositik 1l6semi (KLL)
Kronik graniilositik 18semi (KGL)

AKUT LENFOBLASTIK LOYSEMI (ALL) :

Akut lenfoblastik 18semi, klinik ve biyolojik ydn=-
den heterojenite g&steren ve gocuk malign hastaliklari iginde

(41). Immiinolojide son yaillarda-

en yaygin olan ldsemi tipidir
ki geligmeler, l8kosit farklilasmasi ve l8seminin orjini hak-
kindaki bilgilere 1sik tutmustur. Monoklonal antikor kullanimi
ile insan lenfosit ve graniilosit farklilagma evreleri agiklana-
bilmis ve bu sayede klonal proliferasyon g&steren ALL hakkin-

(7)

daki bilgiler artmigtair c

ALL altgruplari, monoklonal antikor teknolojisi gelig-
meden Once ALL hiicrelerinin igik mikroskobundaki morfolojik ya-
pilarina dayanilarak gelistirilen F.A.B. siniflamasina g8re be-

lirlenmekteydi.Buna gére ALL ii¢ grupta incelenmektedir (6742/43)

a) L1 tip ALL : Niikleus/sitoplazma oran:i yliksek, bir-
ka¢ niikleoli bulunduran kiigiik hiicrelerle karakterize edilmekte-
dir. Homojen populasyon g&steren bu tip gocukta erigkinden daha
sik gbrilmektedir.

b) L2 tip ALL : Niikkleus/sitoplazma orani diislik, genisg
hiicrelerle karakterize , morfolojik y®nden heterojen bir grup

olup erigkinde gocuktan daha yaygain olarak bulunmaktadar.
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c) L3 tip ALL : Yaygain olarak intrasitoplazmik ve
intraniikleer vakuollerin bulundufu genis ve homojen hiicreler~
le karakterize olan bu tip, Burkitt lenfomanin 1l8semik fazi

olarak bilinmektedir.

Glinlimlizde halen kullanilmakta olan F.A.B. siniflan-
dirmasinin vani sira monoklonal antikor teknolojisinin sagla-
dig§i olanaklarla ALL altgruplarainin siniflandirilmasina hiicre
ylizey belirleyicilerine dayanilarak yeni bir yaklagim getiril-
migtir. Lenfosit ylizey belirleyicilerine g&re yapilan ALL alt-
grubu siniflandirmasinda gegitli aragtairicalar farkli Oneri-
lerde bulunmuglarsa da tilim arastiricilarca alti tip ALL var-

11§ar kabul edilmektedir.

a) Null-ALL (Non-T, non~B ALL)
b) Common-ALL (c-ALL)

c) Pre-B ALL

d) B~ALL

e) T-ALL

f) NK-tipi ALL

a) Null-ALL : Non~T, non-B ALL olarak taninan bu tip
siniflandirilmamis ALL'dir. Lenfoid morfoloji ag¢isindan hete-

rojen bir grup olup ¢ocukta L1, erigkinde L2 morfolojisi g&s-

termektedir(44).

- - + + +
L&semik hiicre fenotipi B1 , B2 , B4 , BA-1 , BA-2 ,

(6,42,46,48)

.|. -
HLA-DR 0zellik g8stermektedir . Counlukla CALLA
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blast godriilmesine karsin ender olarak CALLA+ blast bulunduran

hastalarin prognozlari daha k&tl olarak saptanmlstlr(45).

Null-ALL hiicreleri genellikle Terminal deoksiniik-

leotidil transferaz (TAT) dilizeyinde artas gﬁstermektedir(42).

BlitUn ALL tipleri ig¢indeki Null-ALL yilizdesi, immun-
globulin genlerinin diizenlenmesi (rearrangment) c¢aligmalara,
T-lenfositi B altbirimi tayini ve NK g¢aligmalari ile glin geg-
tikge azalmakta ve Null-ALL difer gruplar ig¢ine dahil edilmek-

tedir(45).

b) Common-ALL : Stem hiicre 1l8semisi olarak bilinen
bu tipin kemik iliginde erken lenfoid hiicrelerden kaynaklanan

gok immatilir bir B-lenfosit malignansisi oldugu diistinlilmekte-
dir(6'42).

Common-ALL'de 18semik hiicre fenotipi T~lenfositi
belirleyicileri y®niinden negatiftir. SmIg , cIg (sitoplazmik)
immiinglobulin), HLA-DR+, Bl+, BA-l+ ve CALLA  8zellik gbster-
mektedir. Cocukluk tipinde CALLA pozitifligi % 90 olarak bu-
lunmugtur. Blastlarin higbiri koyun eritrositi ile rozet olug-

turmazlar(6’45).

Common~ALL biitlin ALL'lerin iginde en iyi prognoz

(6)

gb6steren grup olarak bilinmektedir .

¢c) Pre-B ALL : 1978 yilinda Vogler ve arkadaslara
tarafindan tanimlanan Pre-B tipi ALL biitiin ALL'lerin % 20'si-

ni olusturmaktadir. Hastalarin % 90'dan fazlasi Ll morfolojisi
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gbsterirken ¢ok ender olarak hastalar L3 morfolojide de bulu-
nabilmektedi;. Hastalarda deri alti kitle goriilme sikliga
% 25 olup kemik iligi ve M.S.S. relapsi gbriilebilmektedir.
% 25-30 oraninda t (1 : 19) genetik anormalligi g&riilmesi

lizerine kalitsalliga {izerine olan galigmalar arttlrllmlstlr(45).

Lsemik hiicre fenotipi carra’, mra-pr', B1*, ma-1%,
ch+(u agir zinciri), Smﬂg-, kappa ve lambda negatif &6zellik
(6)

gbstermektedir .

d) B-ALL: Akut lenfoblastik l1l&semilerin % 1'ini olug-
turan B-ALL, ¢ocukta Burkitt veya non-Hodgkin lenfomanin ldse-
mik fazi olup, intraabdominal lenfoma ile birlikte g8riilmekte-
dir(s).

Remisyona direng¢li olan B-ALL, relapsa yatkindir ve
k6t prognoz gdstermektedir. Philadelphia (Ph') kromozomunu

bulundurabilen bu tipte t(8 : 14) translokasyonu gérﬁlﬁr(42).

F.A.B. siniflamasina g&re L3 tipi olan blastlar ol-
dukca bazofiliktir ve erken eritroblastlara benzemektedirler(45’47).

Lenfoblastlar genellikle IgM olmak {izere ylizeylerinde

SmIg bulundurmakta wve HLA—DR+, Bl+, BA—1+, ch— 6zellik gbster-
mektedirler(6’45).

e) T-ALL : Akut lenfoblastik l&semilerin yaklagik

% 10-15'ini kapsayan T-ALL lenf diglimli ve timusta olusarak

hizla kemik ilidi ve beyin omurilik sivisina geger (42).
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11k kez 1973 yilinda Borella ve Sen tarafindan bil-
dirilen T-ALL, yliksek beyaz kilire sayisi, erkek ve ileri yas
yatkinlig:s , mediastinal kitle varli§i ve kisa yasam siliresi

ile tanlnmaktadlr(7’45).

Japonya ve A.B.,D.'de galisilan T-lenfositi malignan-
silerinde C tipi retrovirus g&zlenmig ve bu virusa "Human T-

cell Leukemia-Lymphoma Virus" (HTLV) ada verilmigtir(48).

T-ALL l&semik hiicre fenotipi OKT-1", okT-117, Pan-
1%, B17, B2™, BA-1", ender olarak HLA-DR', ve CALLA’ &zellik
gbstermektedir. Olgun T-lenfositleri sadece +4 Oc'de koyun
eritrositi ile rozet yaparken T-ALL blastlari +4 OC*nin yani
sira +37 Octge de rozet yapabilmektedir. 0KT—1+, E-rozet ne-
gatif 8zellikteki hiicreler in-vitro sartlarda forbol ester-
leri ile stimiile edilince E-rozet yapabilme yetenedi kazanma-

lari nedeni ile Pre-T lenfositi olarak dﬁsﬁnﬁlmektedir(6).

Reinherz ve grubu T-ALL'yi timik farklilasma dlizey-
lerine g&re altgruplara ayirmlslardlr. T-ALL'lerin g¢odu evre
I timositlerde bulunan antijenleri (OKT-9, OKT-10) bulundurur-
lar. OKT-9'un kaybolup OKT-10 ve Leu-1l'in korundugu OKT-6 ,
OKT-4 ve OKT-8 antijenlerinin bulunduju, evre II timosit Ozel-
1igi, T-ALL'lerin % 20'sinde g®riilmektedir. OKT-6 antijenini- .
bulundurmayan periferik kanda oldugu gibi OKT-4 ve OKT-8 ola=
rak iki gruba ayrilan evre III timositlerinin &zellikleri T-

ALL'de ¢ok ender olarak gérﬁlmektedir(6’7’ll’49).
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f) NK-tipi ALL : Gocukluk tipi ALL vakalarindan bir-
kagi NK fonksiyonu ile ilgili olarak tanimlanmigtir. Leu~7
pozitifligi, Fc reseptdrii, NK hedeflerine baflanma veya on-
lari &ldlirme, sitoplazmik graniil varligi ve Ml antijeni NK
hiicresinin belirleyicileridir. Bazi T~ALL vakalarinda NK'nain
fenotipik ve fonksiyonel Ozellikleri gdsterilebilmigtir. Bu
vakalarda blast hiicreleri NK hedefi ig¢in sitotoksik bulunmug
ve timosit belirleyicisi olan T6 antijeninin varligdi g&ste-
rilmigtir(so).

Bu tip vakalarda insidans, orjin, prognoz ve klinik

zellikler halen galisilmaktadir ' 43:30)

ALL erigkinde gocuklara oranla: genellikle daha k&ti
prognoz gdstermektedir. Yapalan galigmalarda erken Pre-B ALL'
nin diger ALL tiplerine g&re én iyi prognoza sahip oldudu gds-
terilmigtir. Ayrica Pre-B ALL'nin, common-ALL'den daha ko&ti
null-ALL'nin ise common-ALL'li hastalardan daha k&tti prognoz
gbsterdigine iliskin raporlar vardir. En kdtili prognoz ise .T

ve B-hlicre tipi ALL'li hastalarda belirlenmigtir(G).

Tablo 6'da gocukluk tipi ALL'de prognostik faktdrler

gésterilmektedir(44).
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FAKTOR 1yl prOGNOZ ORTA PROGNOZ KOTU PROGNOZ
Irk Beyaz Zenci

Yag 3-7 <3>7 > 15

Cins K E
Morfolojik tip L1 L2, L3
tmmiinolojik tip c-ALL,Pre-B ALL T-ALL, B-ALL
Sitogenetik &zellik HiperQiploidi pH1+

Beyaz kiire < 10,000/mm3 10-50.000/mn® > 50.000/mm
Hemogloblin > 12 gm./dt < 7 gm/dt
Trombosit > 100.000/mm> < 25.000/mm
Immunglobulin Normal, artmig Azalmg
Lenf diiglimi Normal Geniglemig
Karaciger Normal Geniglemig
‘Dalak Normal Geniglemig
Cevap zamani 2 hafta 4 hafta Remisyon yok
M.S.S.etkilenmesi Yok Var .
Mediastinal kitle Yok Var

TABLO 6 : Gocukluk tipi ALL ler ile prognostik faktdrler

arasindaki iligki

INSAN T-LENFOTROP1IK VIRUSU (HTLV)

Retroviruslar yapllarlnda genetik madde olarak tek

sarmal RNA bulunduran Retroviridae ailesine dahil olup insana

da kapsamak {izere birgok tlirde degigik hastaliklara ve malig-

nansilere neden olan viruslardir

1977 yilinda Giineybati Japonya'da kanserli hastalar

fizerinde ¢aligan Uchiyama tarafindan klinopatolojik bir terim

olan Erigkin Tip T-hiicre L8semi Lenfoma terimi kullanildiktan

kisa bir siire sonra 1980 yilinda insan retrovirusu tanimlanmig
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ve T-hiicre malignansisi g¥steren hastalarda C tipi virusu
izole eden Robert Gallo ve arkadaglari bu virusa HTLV adini

vermislerdir(3’48).

Seroepidemiyolojik galismalarda Sncelikle Giliney-
bati Japonya olmak i{izere Gliney Amerika ve Karaib adalarinda
HTLV-I antikor titresinin yiliksek oldugu g¥sterilerek HTLV'nin

(3'51). Yogunla-

bu bdlgeler ig¢in endemik oldudu agiklanmigtir
san caligmalar ATL (Erigkin tip 18semi/lenfoma) hastalarinda
yiiksek titrede HTLV-I pozitifli§ine New Orleans gibi non-en-

demik b8lgelerde de rastlanabilecedini gﬁstermektedir(48).

HTLV proviral genomu, her iki ugtaki LTR (Long
Terminal Repeat : U3-R-U5) ler arasinda yer alan gag, pol,
(3)

env ve px olmak {izere ddrt bSlgeden (9032 baz) olugmaktadir .

(sekil 4).

Viral c¢ekirde§in major yapaisal bileseni olan gag,
pl9, p24 ve pl5 polipeptidlerini kodlamakta, lirtinleri tam ola-
rak belirlenemeyen pol, revers transkriptaz aktivitesi gbster-
mekte, eny virion zarf proteinlerini ve glikoproteinleri kod-

lamakta, px ise 54 kd.luk bir proteini kodlamaktadlr(z’B’sz).
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Genamik RNA
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SEKIL 4 : HTLV'nin molekiiler yapisa

HTLV'ler li¢ grupta toplanmaktadlr(sz):

a) HTLV-I : Erigkin T-hiicre l6semisi ile iligkili
bulunarak Japonya ve Karaib adalari ig¢in endemik oldudu anla-
silmistir. HTLV-I virusu olgun T-lenfositlerinden ve Erigkin
T-hlicre L&semili hastalarin B-lenfositlerinden izole edilebil-

digi gibi, KML ve Hodgkin'li kigilerde de g8sterilebilmigtir.

b) HTLV-II : Sagakli hiicre tipi 1l8semili (Hairy cell
leukemia) hastalarin lsemik hilicrelerinden izole edilebilmigtir.
Bu hastalifin etkeni olduguna iligkin caligmalar devam etmek-

tedir.

c) HTLV-III: Onkojenik oldudu heniiz kanitlanmamakla
birlikte bu virusun Akkiz Immun Yetmezlik Sendromu (AIDS)

nedeni oldugu gbsterilmigtir.

HTLV, T-lenfositlerine &zellikle yardimci/indiikleyici

T-lenfositlerine (OKT-3', OKT-4", OKT-6, OKT«87) karsi asiri
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tropizm gdstermektedir. Ender olarak baskilayici ve sitotok-
sik T-lenfositlerini de (OKT~3', OKT-4", OKT-6", OKT-8") en-

fekte ettigi bilinmektedir(2'4).

HTLV'ler T-lenfositlerinde morfolojik ve fonksiyo-
nel dedigimlere neden olmakta ve bu hlicrelerin immlin fonksi-
yonlarini bozmaktadir. T~hiicrelerinin reseptdr yapisinin ve-
ya reseptdr yodunluunun dedigmesi sonucu antijen tanimasi bo-
zulmaktadir. Zarf proteinlerinin yaptiklari supresif etkiye
bagli olarak immiinsupresyon olusmakta, TCGF (T-hiicre biylme
fakt8ri) reseptdr varlidindaki artis nedeni ile TCGF'den etki-
lenme 6zellidi bozulmakta ayrica T-lenfositlerinin HLA-Sinif
IT ile iligkileri ve sitotoksitite yetenekleri deéismektedir(4
HTLV ile enfekte olan T-~hlicreleri poliklonal B-lenfositi akti-

(5)

vasyonuna da neden olabilmektedirler c
HTLV'nin L8komojenik Etkisi :

Klonal artisin hﬁcrelerde, HTLV ile enfekte olduktan
sonra gérﬁlmesi lizerine HTLV'nin malignansi baglangicinda eti-
yoljik bir ajan oldugu diiglinlilmiigtlir. ATL'1li hastalarla yapi-
lan galismalar, T-lenfositi {izerinde viral protein varlidinin
transformasyonun devami ig¢in degil baglangici igin mutlaka ge-

rekli oldugunu gﬁstermigtir(z).

1kxi bdliimde toplanan patojenik hayvan viruslaraindan
kronik 18semi viruslara, hastalik olugturabilmek ig¢in uzun bir
latent evreye ihtiyag¢ duyan, konak genomunda spesifik bir bdl-

geye entegre olan ve cis-acting mekanizma ile monoklonal timdr

-

5)
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geligtirebilen viruslardir, Akut 1l¥semi veya sarkom viruslari
ise in-vitro gartlarda hastaligi hizla indiikleyen, transforme
fenotip olugsumu ve bu fenotipin devami ig¢in onkogen liriinleri-
ne ihtiya¢ duyan, konak genomunda spesifik bdlgeye baglanma-
yan, etkilerini trans-—-acting mekanizma ile g&steren viruslar-
dir. HTLV-I ve HTLV-II her iki gruptan da &zellikler bulundu-
ran de§isik bir gruptur. In-vitro sartlarda hiicreleri trans-
forme etme yetened§i olan HTLV-I, uzun latent bir evreden son-
ra erigkin tip 16semi olugturabilmektedir. Onkogen tagimayan
HTLV-I ve HTLV-II, virion yapisal genlerinden olmayan LOR
(Long Open Reading Frame) dizisini bulundurmakta ve trans-

(4)

acting mekanizma ile etki g&stermektedirler .

Konakta yerel veya sistemik tlim8r geligimine neden
olabilen retroviruslardaki viral onkogenlerin, konak genomu-
na entegre olup, hayat dbnglilerine katilarak ve hiicre iginde
hiicresel onkogenleri aktive ederek tiimSri indiikledikleri dligi-
niilmektedir. Birgok vakada l&semik hiicre ylizeyinde retroviral
transformasyona neden olabilen, retrovirus tarafindan kodlanan

proteinler bulunmustur(sz).

Sekil 5'te HTLV'lerin yardimci T«lenfositini etkileme
(2)

mekanizmalar: g&sterilmektedir .

HTLV antijeni olarak bilinen p24 ile yapilan cgaligmd-
larda, Erisgkin T-hiicre L&semisi olan Japonlarin % 100'linde
HTLV pozitifligi gésterilmistir(4). Endemik bdlgede saglikli
kigilerin HTLV-I antikoru yardimi ile incelenmesiyle HTLV-T
pozitifligi % 16, non-endemik bdlgede ise % 2'den daha az

(2)

bulunmustur .
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HTLV~-I
HTLV-IT HTLV-III
Transformasyon Sitopatoloji
Proliferasyon ) Hlicre tahribi
MALIGNANSI IMMUN YETMEZLIK

SEK1IL 5 : HTLV'lerin etki mekanizmalara

T~lenfositlerine kargi tropizm g&steren HTLV virus-
larinin ALL'li hastalaran serumlarinda aranmasivla dedisik
lenfoid malignansilerin etiyolojisinin anlasilmasi ve endemik
yayirlma gdsteren bu virusun yeryliziindeki dagiliminin ortaya
cikarilmasi sadlanabilmekte, lenfosit yilizey belirleyicilerini
taniyan monoklonal antikorlarin kullanilmasiyla da ALL tanisi
¢ok daha glivenilir ve kolay gekilde koyulmakta, altgrup sinif-

landirilmasi yapilabilmektedir.



MATERYAL ve METOD

Bu galigma Subat 1986 ~ Haziran 1987 tarihleri ara-
sinda Hacettepe Universitesi Onkoloji Enstitiisti Temel Onkolo-
ji Anabilim Dali Arastirma Laboratuvarinda yapilmigtir. Galig-
maya Erigkin Onkoloji ve Pediatrik Hematoloji Unitelerinin ta-

kip ettigi hastalar alinmigtar.
HASTA GRUBU :

GCalismaya yaslari 1,5 - 17 arasinda dedigen 32 gocuk-
luk tip, 17 - 35 arasinda degigen 5 erigkin tip olmak lizere
37 Akut Lenfoblastik L&semili hasta alinmigtir. Vakalar yeni
tani konulmus ve heniiz tedaviye alinmamis hastalar arasindan

secilmigtir.

- Lenfosit hiicre ylizey igsaretlerinin incelenmesi ig¢in
37 hastanin tamami,

- HTLV~I virusuna karsi antikorlarin incelenmesi igin
37 hastadan 15'i,

- HTLV-III virusuna kargi antikorlarin incelenmesi

igin de 15 hasta caligsmaya alinmistair.
I- LENFOSIT HUCRE YUZEY ANTIJENLERININ INCELENMESI

Bunun ic¢in &nce periferik kandan lenfosit ayrimi ya-
pPilmig, sonra da iki farkli metodla ylizey antijenleri incelen-
migtir. Monoklonal antikor kullanimindan bagka B-lenfositleri

igin ylizey immlinglobulin testi yapilmigtar.



A, Lenfosit ayiriml

37

(53)

Gerekli malzeme :

l.
2,
3.

Heparin : LiquemineR Roche-Flacon 5 ml.
Ficoll -hypaque : IsopaqueR, Uppsala, Sweden.

PBS (10x) : Phosphate-buffered-saline(pH 7.2)

KH, PO, 2 gr.
KC1 2 gr.
NaCl 80 gr.
NaZHPO4 17.8 gr.

Bu karigsim 1 1lt. distile suda eritilip, % 0.1 gr NaN3

(Sodyum azide) eklendi. Bu stoktan 1 : 10 oraninda serum fiz~

yolojik ile sulandiralarak kullanilda.

4.

Lokosit soliisyonu : 97 ml. distile su + 3 ml.

glasial asetik asit.

5.

6.

Metod

Pastdr pipetleri.

Steril dispozable enjektdr ve igne

40 cc. hacimli yuvarlak dipli cam tilipler
50 cc. hacimli konik dipli plastik tiipler
12 cc. hacimli plastik tiipler

Cam pipetler

Lokosit pipeti

Hemositometre

Alkollli pamuk ve turnike

.
.

a) EnjektSre 0,1 cc. heparin g¢ekilerek {izerine 10 cc.

kan alindz.



b)

c)

d)

e)

£)

(PBS ile
sulandirilmig)

g)

h)
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Alinan kan plastik tiipe bogsaltilarak 1 : 3 oranin-
da PBS ile sulandirailda.
Enjektdre 3 ml. ficoll alinarak cam bir tiipe bo-
saltilda.
Sulandirilmis olan kan, pastdr pipeti ile yavagga
ficoll {izerine yayildi. Bu iglem ig¢in Once bir dam-
la kan, pastS8r pipeti ile tidplin kenarindan barakil-
di. Bu bir damla kanin agtigi yol kullanilarak ka=~
lan kan ficolliin iizerine yayilda.
1350 rpm.de 35 dk. santrifiij edildi.
Santriflij sonunda lenfositler ince bir tabaka ola-
rak interfazda ficoll'iin {izerinde kalir. Ficoll'in
altinda eritrositler ve diJer pargali elemanlar
toplanmistir. Pastdr pipeti ile g¢ok dikkatli ola-

rak ficoll'siiz lenfositler alinda.

Kan Plazma ve PBS

Lenfositler
(Interfaz)

Ficoll . .
o Eritrosit ve

graniilositler
SANTRIFUJDEN SONRA

SANTRIFUJDEN GNCE.

Alinan lenfositler plastik bir tiipe koyularak tize~
rine PBS eklendi. 4°C'de 20 dk. 1350 rpm.de sant~

rifiij edildi.

Santrifiij sonunda siipernatan atilarak, tekrar PBS

eklendi, 10 dk. 4°c'de 1350 rpm.de santriffij edildi.

Ayni iglem bir kez daha yinelendi.
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Slipernatan atilip, dipteki hilicrelere 1 ml. PBS
eklendi. Pastdr pipeti ile tam homojen bir karai}
sim saflandiktan sonra hiicre sayimina geg¢ildi.
Sayim ig¢in hemositometrenin pipetine 0.5 igareti-
ne kadar lenfosit solilsyonundan ¢ekildi. Pipetin
iki ucundan bag ve orta parmaklarla tutularak ka-
rigtirildi. 1lk 2-3 damla disari atailda.
Hemositometrenin her iki alanina birer damla len-
fosit silispansiyonundan damlatildi.

Dort k¥sedeki lenfositler sayilarak 0,05 ile car-
pi1ldi. BSylece lenfosit sayisi x 106/m1. olarak
bulundu.

1 ml. de elde edilen hiicre sayisini ml.de 2 milyon
olacak sekilde ayarlamak gerektiginde elde edilen
sayr ikiye boOliinerek kag¢ cc. hacim saglanmasi ge-
rektigi hesaplandi.

Ornedin ; 14 milyon/ml. hiicre elde edilmigse l4x106:

2 = 7 ml. total hacim sadlanmalidir. Bunun ig¢in tlipe

6 ml. PBS eklenmesi gerekir.

B-lenfositlerinin Dederlendirilmesi :

B - lenfositlerinin incelenmesinde, B-lenfosit yli-
zey membraninda bulunan immiinglobulinlerin FITC-

igaretli tavganda hazirlanmis insan immiinglobulin-
lerine kargi (G+A +M) antiserum kullanilarak gds-

terilmesini esas alan ySntem (SmIg+) kullanilmigtar

(54)
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Elde edilen periferik kan lenfositlerinden lxlo6
hiicre {izerine 0,1 ml, FITC - anti insan Ig (G+A
+ M) (Behring-Werke, W.Germany) koyulmug ve +4°C'de
30 dk. inkiibe edilmigtir, Inkiibasyon sonunda % 20
FCS igeren Medium 199(1x) ile 1000 devirde 10 dk.

slirelerle 3 kez yikanmigtair.

Son yikamadan sonra slipernatan atilarak 0,1 cc.
medium i¢inde silispansiyon haline getirilmisg ve
karigam lizerine 20 mikrolitre % 4'liik Formol-PBS
pH 7.2 fiksatifi koyularak epifloresan mikroskopta
incelenmigtir. (Carl Zeiss) 200 hiicre sayzlarak
ylizey floresani pozitif olanlar (SmIg+) ylizde ola-

rak ifade edilmisgtir.

Monoklonal antikorlar ile hiicre ylizey antijenlerinin

belirlenmesi(ss)

Kullanilan Malzeme :

1) Monoklonal antikor (MoAb) :

Blitiin MoAb'lar stoktan diliie edilerek kullanaldi,
Dillisyon igin % 1 sigir serum albumini (BSA), % 5
tavgsan serumu (NRS), % 0,1 NaN 5 (Sodyum azide) ve
Dulbecco-PBS igeren bir medium kullanildi. Monoklo-
nal antikorlar, bu mediumla diliie edilerek ¢aligma-

ya alandi.
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2) Dulbecco PBS - FCS (% 10 FCS)

Dulbecco PBS : 8 gr, NaCl
370 mgr. KC1l
1150 mgr. NazHPO4
200 mgr, KH2P04

Bu karisim 1000 cc. distile suda eritilerek 1 mgr.

NaN., ilave edildi. % 10 FCS eklenerek % 10 FCS-Dul~-

3
becco PBS hazirlanmig oldu.
3) Florescein isotiocyanate (FITC) ile isaretli

anti-mouse Ig serumu (G x MIgG - FITC)

10 x gseklinde konsantre edilen antiserum +4%c'de
ve koyu renkli bir gigede igiktan korunarak saklan=-
mistir. Deneyin yapilacadi glin 10 kez (1 : 10) Dul-

becco - PBS ile diliie edilerek kullanilmigtair.

Metod :

1) Daha 6nce anlatilan ydntemle elde edilen lenfo-
sitlerden sayim yapildiktan sonra 1 cc.de 1 x 106
lenfosit olacak gekilde siispansiyon hazirlandi.

2) Kullanilacak monoklonal antikor sayisi kadar,
kiiclik plastik tliplere hiicre siispansiyonundan 0,05
ml. (50 pl) otomatik pipetle dagitildi. Herbirine
fare asit sividan elde edilmig bulunan anti~Pan-T,
ve anti- HLA-DR ile, kiiltlir slipernatanindan elde

edilen anti-CALLA antikorlarindan 0,05 ml (50 ul)

eklendi.
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Bu karisim +4°C'de 10 dk. olmak tizere ara sira
sallayip karistirilarak inkiibe edildi.

Iki defa 10 dk. olmak lizere 2000 rpm'de, +4%'ge
% 10 FCs igeren Dulbecco-PBS ile yikandi.

Son yikamadan sonra hiicrelerin lizerine 0,05 ml.
Dulbeccb PBS-% 10 FCS eklendi.

Karigaim homojen hale getirildikten sonra, tiiple-

rin {izerine 0.05 ml1 (50 nl) 1 : 10 dillle edilmis
Goat-antimouse Ig-FITC eklendi.

Tiipler sallanarak karistirildi ve + 4°c'de 10 dk.
inkiibe edildi.

Son inkiibasyondan sonra hiicre slispansiyonu Dul-
becco PBS-% 10 FCS ile 2 kez 10 dk. olmak iizere

+ 4°C'de 2000 rpm'de yikanda.

Son yikamadan sonra, tiip igindeki 0,1 ml. hacimli
hiicre silispansiyonu lizerine 0,02 ml (20 ul) fiksatif
% 4'liik Formal-PBS soliisyonu koyularak, en geg¢ 24
saat igerisinde Carl Zeiss (W.Germany) epifloresan
mikroskopla 200'er hiicre sayilarak, pozitif immiin-
floresan veren hiicrelerin sayilari saptandi, oran-

lari ylizde olarak ifade edildi.

Caligmada Kullanilan Monoklonal Antikorlar :

i) Pan-T monoklonal antikoru : (BMA-030 Pan-T-Lym-
phocytes, Behringwerke AG, W.Germany) Inga tipin-~

de ve asit sivisindan elde edilen bir monoklonal
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antikordur. Insan periferik kan lenfositleri ve kemik
i1ig§i lenfositlerinin % 70 ¥ 10'u ve periferik kan T-
lenfositlerinin % 90'1 ile pozitif reaksiyon vermekte~-
dir. GCalismada optimal 1 : 100 diliisyonda kullanilmig-
tir.

ii) HLA~DR, Sinif -II Antijeni Monoklonal Antikoru :

(BMA-020, Behringwerke AG, W.Germany) IgG, tipinde

1
monoklonal antikor olup asit sivisindan elde edilmig-
tir. B-lenfositlerinin % 90'1i periferik kan lenfosit-
lerinin % 12'si, monosit, makrofaj ve aktive T-lenfo-
sitleri ile pozitif reaksiyon vermektedir. Optimal
diliisyon olarak 1 : 100 kullanilmistar.

iii) CALLA Antijeni Monoklonal Antikoru: (RFAL-1,2

Royal Free Hospital, London) Ig9Gy tipinde bir mono -
klonal antikordur ve kiiltiir slipernatanindan elde edil-
mistir. Pre-B lenfositlerinin hepsi, lenfoblastik l&se-

mi hiicrelerinin $70'ive TAT pozitif hilicrelerle pozitif

reaksiyon vermektedir.

Tablo 7'de g¢aligsmada kullanilan monoklonal antikorlar
ve 6zellikleri belirtilmektedir.
ITI~ ELISA (Enzyme Linked Immunabsorbance Assay) YONTEMI
ILE SERUM HTLYfI ANTIKORLARININ DECERLENDIRILMESI(SG)
Kullanilan Malzemeler :
Serumda HTLV-I virusuna ait antikorlari tespit etme
amaciyla hazirlanan "ELISA Assay For HTLV-I Antibodies in Human

Serum" kiti kullanildi. (Du Pont, Mfg. by Biotech Research
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Monoklonal antikor

Antikorun 8zelligi ve
nereden alindiga

Pozitif reaksiyon
verdigi hiicreler

MoAb~ BMA ~ 030
(Pan - T, CD-3b)

Ticari kargilii ;

Leu-1l, OKT-1

IgG2a
Asit sivisi

(BALB/c fare)

~ Insan periferik kan
lenfositleri ve kemik
iligi lenfositlerinin
Z 70 ¥ 10'u

- Periferik T-lenfosit=-

lerinin % 90'1y ile

MoAb ~BMA - 030
(HLA-DR)

Ticari kargiliga:
RFDR -1

IgG1

Asit sivisi

- Periferik kan lenfo-
sitlerinin % 12'si

- B-lenfositlerinin

Z 90'1

- Monosit, makrofaj ve
aktive T-lenfositleri

ile

MoAb RFAL-1,2
(anti-CALLA, CD-10)

Ticari kargiligi :
J5, BA-3

IgG1

Kiiltlir siipernatani

- Lenfoblastik 18semi
hiicrelerinin 7 70'i

- TdT (+) hiicreler

-~ Pre~B lenfositleri

ile pozitif reaksiyon

vermektedir

TABLO 7 : Galismada kullanilan Monoklonal antikorlar ve

Ozellikleri
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Laboratories, Inc. for E.I. Du Pont de Nemours and Company,

Inc, Wilmington, Delaware 19898)
Metod :
a) HTLV-I kaplanmig olan kuyucuklardan herbirine % 10
1s1yla inaktive edilmis ke¢i serumu bulunduran PBS-
Tween 20'den olusan serum diliientten 200 ul koyuldu.
b) Kiiltlir pladinin 3 kuyucuduna pozitif, 3 kuyucuguna
negatif kontrol serumu 100 pl distile su ile dilde
edildikten sonra, 10 ul olmak {izere eklendi. Diger
kuyucuklarda hasta serumu 10 pl olmak {izere dublike
caligalda.
c) Buharlasmayl &nlemek igin tizeri kapatialan kiiltiir
plagi oda i1sisinda 1 saat inkilbe edildi.
d) Inkiibasyon sanunda her kuyucuk en az 5 defa olmak
{izere PBS-Tween 20 ile yikandi ve plak hizla sallana-
rak kurutuldu.
e) Herbir kuyucuda 100 ul distile su ile dillie edilen
IgG konjuge alkalin fosfatazdan 100 ul olmak lizere
koyuldu.
f) Buharlasmasi 6nlenen plak, oda isisinda 1 saat in-
kiibe edildi,
g) Yikama iglemi tékrarlandl.
h) Herbir kuyucuga 200 pl. olmak {izere substrat soliis-
yonu koyuldu.
i) Plak buharlasmasi Snlenerek oda 1isisinda 30 dk.

inkiibe edildi.
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j) Her kuyucuda 50 pl. olmak iizere sodyum hidroksit

(3N) eklendi.

k) ELISA okuyucusunda 405 nm.lik fil}trede kuyucuk-

larin absorbanslari okundu. |

1) Ornekler HTLV-I antikor pozitifligi y8niinden 3 pozi-
tif kontrol kuyucugunda okunan Optik Dansite'nin (OD) or-
talamasi alindiktan sonra bulunan sayinin ikiye b8liinme-
si ile elde edilen bazal deferle kargilagtirilarak deder-
lendirildi. Bazal dederden yillksek olanlar HTLV-I antikoru

yoniinden pozitif, diiglik olanlar negatif olarak kabul edildi.

III- ELISA YONTEM! ILE SERUM HTLV-III ANTIKORLARININ
DEGERLENDIRILMEST

Kullanilan Malzeme :

E.coliden elde edilen rekombinant HTLV-III antijeni
ile hazirlanmis olan "Rekombinant HTLV-III EIA Test"
kiti serumda HTLV-III virusuna ait antikorlarain aran-
masi amaciyla kullanildi. (Abbott Toxo - G EIA Diag-

nostic kit Abbot Laborotories, West germany)
Metod :

a) Kiltiir plaginin 2 kuyucuguna negatif kontrol serumu,
3 kuyucuguna pozitif kontrol serumu ve diger kuyucuk-
lara 10 pl olmak lizere hasta serumlari koyuldu.

b) Herbir kuyucuga 400 pl olmak lizere &rnek diliienti

eklendi.
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c) Antijen kaplanmis boncuklardan kuyucuklara birer
tane koyuldu.

d) Plagin ilizeri kapama . kagidi ile ortlildlii ve hizla
sallayarak kuyucuklarin igeriginin karaigmasi saglandi.
e) Su banyosunda 40 °C'de 30 dk. inkiibe edildi.

f) Inkiilbasyon sonucunda 3 defa distile suyla yikama
yapildi.

g) Kuyucuklara 200 pl olmak lizere konjugat eklendi.
h) Plak, iizeri kapali olarak 40 Oc'de 30 dk. inkiibe
edildi. |

i) Yikama iglemi 3 defa tekrar edildi.

j) Boncuklar, pladin ters cgevrilmesi ile el degdmeden
okuma tiliplerine alandai.

k) Her bir tiipe 300 ul olmak lizere taze hazirlanmisg
OPD koyuldu. Ayni miktar OPD 2 bog tlipe de k&r olarak
kullanilmak lizere koyuldu.

1) Karanlik odada tiipler 30 dk. inkiibe edildi.

m) Inkiibasyondan sonra 1 ml. olmak iizere siilfirik
asit eklendi.

n) Spektrofotometrede 492 nm.de absorbanslar okundu.
Sinir deferi (negatif kontrol ortélama51) + (0,15 x
pozitif kontrol ortalamasi) formiili ile hesaplandi.
Sinir deferinin {izerinde bulunan degerler pozitif,

altinda bulunan degerler negatifKolarak kabul edildi.
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BULGULAR

I- Hastalarin Klinik ve Genel 8zellikleri :

Calismaya yaslari 17 ile 35 arasinda dedigen 5 erig-
kin tipi, 1,5 ile 17 arasinda degigen 32 gocukluk tipi olmak

izere 37 ALL hastasi alinmigtir.

Hasta grubunun Beyaz kiire degerleri 1.700 - 316.800/
mm3 arasinda defigkenlik g&sterirken, % blast sayilarainan

% 100'e kadar ¢iktigi gdriilmiigtiir.

Hastalarin bSlgelere ve illere gdre dagdilimi incelen-

mis ve dikkat c¢ekici bir 6zellik bulunamamigtir(Sekil 6) .

Kemik ili§i ve periferik yayma tetkiklerinin yapilma-
siyla ALL tanisi alan hastalar, standart Oncovin ve Prednisone
tedavisine alinmislar, remisyon hizi ve klinik 8zellikleri y&-
niinden Erigkin Onkoloji, Pediatrik Hematoloji Uniteleri tara-
findan deerlendirilmiglerdir.

II- Hastalarin Periferik Kan Blast Hiicrelerinin
Immiinolojik Fenotipik Uzellikleri :
37 kigiden olugan hasta grubunun periferik kan blast

hiicreleri monoklonal antikor paneli ile degerlendirilmigtir.

Hastalarain klinik, hematolojik ve immiinolojik hiicre

fenotipi 8zellikleri Tablo 8'de gdsterilmektedir.
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37 hastadan 21 tanesi (% 56,8) CALLA+, HLA-DR+6zel—
likte Pre-B ALL, 3 tanesi (% 8,1) T3+ dzellikte T-ALL, 1
tanesi (% 2.7) SmlIg', HLA-DR', CALLA™, T3 &zellikte bulu-
narak B-ALL olarak siniflandairilmigtir. 6 hasta (% 16.2) ise
elimizdeki belirleyiciler ile pozitivite saptanamadig:r igin
Null-ALL (Non-T, non~B ALL) olarak siniflandirilmistir. 37
hastadan 6 tanesi (% 16.2) hic¢bir sinifta gruplandiralamadigi

i¢in siniflandirilamayan tip olarak tanimlanmistir(Tablo 9).

ALL - tipi Hasta Sayisi % Deger

Pre - B tipi 21/37 56.8
Null tip

(Non-T, Non-B tipi) 6/37 16.2
T - hiicre tipi 3/37 8.1
B -~ hiicre tipi 1/37 ‘ 2.7
Siniflanamayan tip 6/37 16.2

TABLO 9 : ALL hastalarainin hilicre fenotipi sonuglarina

gdre dagilima

IV) ALL Hasta Serumlarinda HTLV-I Retroviruslarina
Ait Antikorlarin Incelenmesi :
15 ALL hastasinin serumunda HTLV-I antikor diizeyi
ELISA testi ile galigailmig, 405 nm.de Optik Dansite
olarak okunmug ve 0,469 lizeri pozitif olarak deferlendirilmig-

tir.



53

Galigsailan hasta grubunda HTLV-1 antikoru y&niinden,

sadece -bir hastada pozitiflige rastlanmigtair.

Galismanin sonuglari Tablo 10'da gbsterilmigtir.

C . . R
Serpm Orneklerinin ELISA Okuyucusundaki Degerleri

Hasta No Adi/Soyadi 0,D1 0.D2 0.D Ortalama
1 H.A, 0,207 0.187 0.197
2 M.G. 0.164 0.163 0.163
3 A.Y. 0.157 0.178 0.167
4 c.G. 0.201 0.206 0.203
/5 A.Y. 0.167 0.169 0.168
6 M.G. 0.201 0.164 0.182
E.0. 0.181 0.170 0.175
8 A.Y. 0.838 0.149 0.493 ™ POZITIF REAKSIYON
A.T. 0.257 0.359 0.308
10 P.B. 0.372 0.360 0.366
11 H.K. 0.182 0.182 0.182
22 0.§. 0.169 0.250 0.209
23 H.Y. 0.355 0.164 0.259
32 M.U. 0.218 0.201 0.209
33 M.C. 0.228 0.171 0.199
Pozitif Kontrol -1,012 0.970 0.835 0.939
Okumalari
Negatif Kontrol 0.171 0,170 0.170 0.170

Okumalara

*  DeBerler 405 nm filitrede okunmug ve Optik Dansite olarak gbsterilmigtir.
0.939/2 : 0.469 {izerindeki degerler pozitif olarak kabul edilmigtir,

** Pozitif reaksiyon

TABLO 10 : Akut Lenfoblastik Ldsemili Hasta Serumlarinda
HTLV~-I Retrovirus Antikor Diizeyleri
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V) ALL Hasta Serumlarainda HTLV-III Retroviruslarina
Ait Antikorlarin Incelenmesi

HTLV-I antikor dlizeyi calasilan 15 kigilik hasta
grubunun serumunda HTLV-III antikor dilzeyi ELISA testi ile
caligilmigtir. Sonuglar spektrofotometrede 492 nm.lik filtre-
de okunmus ve Optik Dansite olarak deferlendirilmistir. 0.159
olarak bulunan sinir deferinin lizeri pozitif olarak kabul

edilmigtir.

15 kigiden olugan hasta grubunda, kan transfilizyonu
aldigi bilinen bir hastayla birlikte optik dansite olarak
0.288, 0.231 ve 0.177 degerlerini veren 3 hasta HTLV-IIT

antikor diizeyi y®&niinden pozitif bulunmustur.

Galismanin sonuglari Tablo 11l'de g&sterilmigtir.
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Serum Orneklerinin Sbektrofotometredeki

Hasta No Adi/Soyadi Degerleri#
1 H.A. 0,038
2 M.G. 0.085
3 A.Y, 0.231
4 c.C. 0.125
5 A.Y, 0.288 ** POZITIF REAKSIYON
6 M.G. 0.177 ** POZ1iTIF REAKS1VON
7 E.D. 0.110
8 A.Y. 0.104
9 A.T. 0.081
10 P.B. 0.050
11 H.K. 0.026
22 0.S. 0.067
23 H.Y. 0.054
32 M.U. 0.028
33 M.C. 0.231 e POZITIF REAKSIYON
Kontroller oDl 0oD2 OD3 OD.Ortalama
pozlt f Kontrol g 351  0.404 0.950 0.678
Negatif Kontrol 569 0,045 - 0.057
Okumalara

* Degerler 492 nm. filtrede okunmug ve Optik Dansite olarak

gbster

** Sinir dederi olarak 0.159 olarak bulunmus ve {izerindeki

ilmigtir.

deferler pozitif olarak kabul edilmistir.

TABLO 11 :

Akut Lenfoblastik ILdsemili Hasta Serumlarinda
HTLV~IIT Retrovirus Antikor Dilizeyleri



TARTISMA

Ldsemi, insanda kanserlerin % 10'unu olugturan ve
gocuk malignansileri arasinda oldukga sik gbriilen bir hasta-
liktir . Her yil 100.000 kigilik populasyonda 6.7 yeni l&semi

vakasi gOriilmektedir.

Son yillarda hiicre ylizey antijenlerini taniyan mono-
klonal antikorlar, immunglobulin genleri ve T-hilicre reseptorii-
ne ait gen diizeyindeki caligsmalar sayesinde gergeklegen immii-
noloji ve molekiiler biyolojideki teknolojik gelismeler beyaz
kiirelerin farklilasmasina, l¥seminin temel hiicre &zellikleri-

(7)

ne ve biyolojisine i1sik tutmaktadair c

Malign transformasyon hiicre membraninda &zgiil bazi
yapisal ve fonksiyonel défigikliklere neden olmakta, bdyle-
ce hiicrelerin biiylimesi, farklilagmasi ve hlicre i¢i metabolik

ve fonksiyonel iligkileri bozulmaktadir.

Lenfoid hiicrelerin malign transformasyonu sonucu
olugsan Akut Lenfoblastik L¥semide, l8semik hlicreler periferik
kan ile kemik iliginde morfolojik sitokimyasal ve immiinolojik
bzellikleri sayesinde taninmaktadir. Gilinfimiizde ALL'nin farkli
klinik belirtileri olan, prognoz ve hiicre fenotipi y&niinden
degigiklikler gbsteren, heterojen bir hastalik olduu anlagil-

(7,41)

maktadir . Bu heterojenite ALL hiicrelerinin ylizey belir-

leyicilerine gdre yapilan galigmalarda dedigik altgruplarainin
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oldugunun anlagilmasi ile ortaya g¢ikarilmigtir. ALL vakalara,
Pre-B tipi ALL, T-ALL, B-ALL, Null-ALL (Non-T, non-B) NK-cell

ALL ve Common~ALL altgruplari olarak tarif edilmektedir.

Bu ¢alismada, ALL tanisi alan 37 hastada periferik
kan lenfoblast 8zelligindeki hiicreler, ylizey immiinglobulin
direkt floresan testi ve uygun monoklonal antikorlar kullani-
larak indirekt floresan testi ile hiicre ylizey antijenleri y&-

niinden incelenmigtir.

Hastalarimizin immiinolojik fenotipik analizlerinde
% 57'sinin CALLA-antijeni pozitif Pre-B tipi ALL oldugu go-
riillmektedir. Bu hastalardaki blastlar clg , CALLA+, 73" &zel-
1lik tasimaktadir. Piknel ve Heckel grubunun 1979 yilinda yap-
tiklari caligmalarda inceledikleri hastalarain % 58'inin Com-
mon-ALL tipi oldugu gbriilmektedir. Ayni paralelde Chessels
ve arkadaslari ise 701 gocudu igeren serilerinde % 76 oranain-
da Common-ALL vakasina rastladiklarini bildirmi§lerdit(4?).
Common-ALL, kemik iliginde ¢ok erken ddnemde bulunan ve
6zellikle erken Pre-B tipi hiicre grubundan kaynaklanan bir
hastaligi ifade etmektedir. Bu hiicrelerin biliylik kisminin yii-
zeylerinde HLA-DR (Class-II) Ia-like antijeni bulunmaktadir.
Ayrica Non-T, non-B lenfoblastlar CALLA antijeninin varliga
yonlinden altgruplara ayrilarak yaglara gbre incelenecek olur-
sa 1,5 ile 10 yas arasindaki grupta CALLA pozitifligi % 93

vakada bulunurken, 1,5 yasin altinda bu oran % 49, 1 yasain

altinda ise % 14 civarainda bulunmaktadlr(42), Bu bilgiler,
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hiicre fenotipi ile loseminin ortaya ¢ikti§i yas arasinda ilgi
olabilecegini diiglindlirmektedir. BSylece CALLA reaktivitesi
veren blastlarin pozitifli§inin, Non-~T, non-B ALL hasta grup-
larinda takriben % 56 ile % 70 oraninda rastlandigi ve cgalig=-
mamizda elde edilen sonuglarin da bu oranlar iginde oldugu
goriilmektedir. Tedavi ve prognoz konusunda yapilan ¢aligmalar
bu altgrubun prognoz y&nlinden dier ALL tiplerine kiyasla

daha iyi olduduna igaret etmektedir(s)

. Calismamizda altgrup
siniflandairilmasina alinan toplam 37 hastadan 21'i CALLA+,

T3™, SmIg &zellikte bulunarak Pre-B tipi ALL olarak deder-
lendirilmigtir. Yirmibir hastanin sadece iki tanesi tanidan

sonraki devrede idame tedavisi alirken kaybedilmis, digerle-

ri takip altinda remisyonda devam eden hastalardir.

T-hiicre tipi ALL vakalari l8semilerin % 15 ile % 25'
ini olusturmaktadir. Bu tip ALL hastalari yiksek beyaz kilire

saylsi, mediastinumda kitle ve daha ileri yas 8zellidi g&ster-

(6)

mekte, ayrica prognoz ydnilinden agir seyirli olmaktadair .
Calismamizda incelenen 37 hastanin E—rozet+ ve T3 (Pan-T)
hiicre antijeni pozitif blastlarla karakterize T-ALL tipi an-
cak % 8.1 oraninda tespit edilmigtir. Foon 1981'de T-ALL'yi

% 15 ile % 25, Chessels ve arkadaslara iée % 12 oraninda tes-

(42)

pit etmiglerdir . T-tipi ALL hastalarinin blast ylizey 6zel-

likleri incelendiginde yliksek oranda Ia-like (HLA-DR) anti-

jen ve BA-2 antijen pozitifligi gérﬁlmektedir(G). Kisa siire
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onceki calismalarda da bu tip ALL hastalarinin blast hlicre
ylizeylerinde T-hlicre antijen reseptdrii, B-sublinitesi gen
diizenlemesi tespit edilmigtir., T~tipi ALL tanisi alan biitiin
vakalarda T1ll (Koyun eritrosit reseptSr antijeni) pozitif-
1i§i bulunmaktadir, Bunun yani sira T3/Leu-4 veya yeni si-
niflama ile CD3 matlirasyon Pan-T antijeni T-ALL hiicreleri
izerinde mevcuttur. Vakalaran biliylik kisminda erken timosit
antijenleri tespit edilmektedir. T-ALL , hiicrelerin lzerinde
bulunan T-hlicre geligim éntijenlerine gbre 3 gruba ayrilmak-
tadir : Grup 1 (Leu-9+, Leu—lT, Tll+, T3, T4, T57T6-)grup 2
(Leu-gﬁ Leu-l+, Tll+, T3+, T4+, T8+, T6+) ve grup 3 ise

(Leu-9F, Leuw-1%, T11%, T3%, 4%/, 8%/, 167) Bzellik gos-

termektedir(6'7’ll'48).

Toplam 37 hastamizin 3 tanesi T-tipi olarak belir-
lenmis ve Oncovin, Predison, L-Asparaginaz Vincristin teda-
visi ile kisa remisyon gdzlenmistir. Bu gbzlemler, c¢aligma-
mizda monoklonal antikorlarla yapilan hiicre fenotipi de§er-
lendirmesi ile T-ALL olarak belirlenen hasta gruplarinin kli-
nik seyirlerinin de literatlire paralellik g&sterdigini, daha
kisa remisyon siiresi oldudunu ve bu altgrubun daha k&tli seyir-

le karakterize oldufuna igaret etmektedir.

Reverse transkriptaz enzimi tagiyan RNA-tipi retro-
viruslarla yapilan caligmalarda Gallo ve arkadaglari insan
T-lenfotropik viruslari olarak buglin bilinen HTLV-I, HTLV-IT,
HTLV-III ve en son HTLV-IV olmak lizere dbrt tip farkli ret-
rovirus tarif etmiglerdir. Bu retroviruslar T-hucrelerine ve

6zellikle T4+ yardamci =~ T hiicrelerine asiri tropizm
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géstermektedirler(s)

» Glnlimlizde HTLV retroviruslari arasinda
T-tipi ALL vakalarindan bazilarinda HTLV~I virusu izole edil-
mig, Ozellikle Japonya ve. Karaib adalari bSlgesinde tropizm
ve diger gen &zellikleri nedeniyle bu viruslarin onkojenik
slireci baglattigi ve 1l&semik hiicre transformasyonuna yol

agtiga du$ﬁnﬁlmektedir(3)

. Bu gdriigslerden hareketle caligsma
grubumuzda T-ALL ve dider ALL hastalarainin serumlarinda HTLV-I
virus antikorlari ELISA y&6ntemiyle duyarla bir sinar iginde
incelenmigs ve 15 hastadan 1l'inde HTLV~I antikorlarina rast-
lanmigtir. Bu pozitifligin Onem derecesi laboratuvaraimiza
gelecek yeni molekiiler biyoloji imkanlari ile incelenecek-
tir., Tirkiye' nin gesitli gehirlerinden gelen ALL hastalari-
nin kaynak y&niinden heterojen oldudu ve bir anlamda {ilkemizi
temsil eden bir grup oldugu kabul edilirse, HTLV-I virusuna

iligkin bu bulgularimiz galisilan hasta gruplarinin HTLV-I

y6niinden genelde negatif oldudunu gbstermektedir.

Ayrica son yillarda 6zéllikle 1984 ve sonrasinda
Akkiz immiin yetmezlik sendromundan (AIDS) sorumlu oldugu
gbsterilmig bulunan HTLV~III virusu Kaposi sarkomu, lenfoma,
rektum over ve dil kanserleri gibi malign hastaliklarda da

gésterilebilmektedir (%)

. Hergekadar Gallo ve arkadaslarinin
caligmalar: bu tip retrovirusun onkojenik olmadidina isaret
etmekte ise de, HTLV-III antikorlarinin incelenmesi AIDS
teshisinde, birgok otoimmun neoplastik ve etyopatogenezi

bilinmeyen hastaliklarda da arastirma konusu olmugtur.
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Galigmamizda ALL tanisi konulan 37 hastanin Tilirkiye'den
selektif bir drnekleme grubu olarak geldigi dlislinlilmis ve
bu lenfoproliferatif hastaliklarda HTLV-III virus antikor-
lari incelenmigtir. Hastalardan sadece 2 tane Pre+B tipi,

1 tane siniflanamayan tip olmak iizere 3'linde HTLV-III sero-
pozitivitesi tesbit edilmigtir. Western Blot teknigi ile

bu seropozitivitenin yalanci-pozitif olup olmadigi daha gli-

venilir olarak dederlendirme imkan bulacaktir.

o

Caligma grubumuzun % 2.7'sinde blast hiicreleri
ylizeyinde bulunan immiinglobulinlerin varligina bakilarak,
B-tipi ALL tanisi konulmugtur. Bu hastalarin muayenelerinde
lenfomayi diigiindliren bulguya rastlanmamigtir. Gill ve arka-
daglarinin 1986 yilinda yaptiklari caligsmalarinda B~ALL tipi-
nin en az rastlanan FAB siniflamasina g8re L3 (Burkitt-hiicre)
18semi tipi oldu§u, erken relapslarin goériildiigli ve ortalama
yvagsamin 3 ay civarinda oldugu belirtilmistir(47). Calismamiz-—-
da toplam 37 hastadan sadece 1 hastada SmIg+ blast hiicreleri
tespit edilmis ve ayni blastlarda fenotipin T3~, CALLA ola-
rak tespit edilmesi nedeﬁiyle bu hasta B-hiicre tipi ALL ola-
rak siniflandirilmigtir. Kemoterapi gemasi diger gruplara
benzer gekilde uygulanmig ve remisyona girme saflanmigtar.
Calismada inceledifimiz B~tipi ALL'nin genel &zellikleri ve
gdriilme siklifa A.B.D. ve bati literatilirline benzerlik g&s-
terir niteliktedir. B-hiicre tipi ALL'de HTLV-I ve ayni zaman-

da HTLV-III viruslarai ySniinden yapilan tayinlerde antikor

pozitif hastaya rastlanamamigtar.
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ALL tanisi konulan hastalarda periferik kan lenfo-
blast hiicreleri monoklonal ve poliklonal antikorlar ile de-
Jerlendirdikten sonra T3 , ylizey Ig, CALLA™ ve HLA-DR anti-
jeni+ ise bu hiicrelerin daha ¢ok lenfoid seriye ait olduklara
ancak Non-T, non-B tipine uyduklari kabul edilmigtir. Otuzyedi
hastamizin alti tanesi (% 16.2) bu gruba alinmigstir. Alti has-
tamiz ise elimizdeki mevcut hiicre ylizey belirleyicileri ile
tam olarak siniflandirilamamiglardir ve "Unclassified" tip
olarak gruplandirilmiglardir. Bu tip ALL altgrubu literatlirde
oldukga heterojen bir grubu tegkil etmektedir. Bazi arastir-
macilar Common-ALL antijeni (CALLA ) tasiyan vakalari, bazi-
lari ise terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT) enzimi

(57). Ancak, Non-T

(58)

tagsiyanlari bu grup ig¢inde incelemektedirler
ve Non-B (Null) ALL erigkinlerde daha siklikla go&riilmektedir
Monoklonal antikorlarin immiinolojik fenotipi tayinlerine gir-
mesi ile "Null" ALL sinifaindan CALLA+ vakalar c¢ikarilmaktadir.
Null-ALL gocuklarda takriben % 11, erigkinlerde ise % 38 ora-

(42). Kita ve arkadaglar1(57)

ninda g&6riilmektedir , ALL tanis:
alan 102 hastayi incelemisler ve CALLA  non-T ve non-B ALL
vakalarinda TdT yo&nlinden ¢ ayri fenotip, oldugunu , bazi
gruplarda blast hilicrelerinin TdT antijeni §6nﬁnden~negatif
oldudunu ve myeloid-seri antijenlerini tasiyabilecedini g&s~
termiglerdir. Bdylece, "Null"-ALL olarak siniflandirdidimiz
bazi vakalarin lenfosit/myeloid geligimlere ayrilan devreler-
de immatlir hematopoietik hiicrelerden kaynaklanan ldsemiler

olabilece§i ileri slirlilmiistlir. Bu nedenle bazi CALLA , SmlIg

ve TdT hastalarda myeloid spesifik antijenlerin incelenmesi
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bu grubun &zelliklerine ve heterojenitesine aigik tutabilir.
Calismamizda myeloid antijenlere 6zglil monoklonal antikorlar
kullanilmadigr ig¢in "Null"-ALL grubunun bu anlamda alt sanif-

lamasina yapmak mimkiin olamamigtar.

Son yillarda geligsen yeni molekliler biyoloji teknik-
leri aracilifi sayesinde DNAw~gen dlizenlemesi cgalismalari ya-
pilmakta ve hiicrelerin daha ylizey antijenleri belirmeden DNA
seviyesinde hangi hiicre grubuna ait oldudu belirlenebilmekte-
dir. Ornegin ; immiinoglobulinlerin agir veya hafif zincir gen-
lerine ait DNA diizenlemelerinin (gene re-arrangement) Southern
blot analizlerinde tesbiti veya T-hilicre antijen reseptdri Beta
sublinitesinin gen diizenlenmesinin gdsterilmesi hiicreleri B-len-
fosit veya T-lenfosit grubuna sokmaktadir. Bu teknikleri kulla-
narak "Null"-ALL veya "Unclassified-~-ALL" wvakalarinin bir kis-
m1 da sonradan T- veya B-ALL tipine girmekte ve giin gegtikge
"Null" adi altindaki ALL vakalarainin sayisi azalmaktadir. Bu
teknolojiler oldukg¢a pahali ve genig kadrolar gerektirmekte-
dir ve heniliz imkanlarimiz miisait olamadidi ig¢in caligmamizda
gbriilen % 16 oranindaki "Null-~ALL" A.B.D. oranlarina kiyasla
daha fazla goriilmektedir. Bu grup ig¢inde bulunan hastalar kon-
vansiyonel kemoterapi ile kolaylikla remisyona girmigler ve
takibe alinmiglardir, Prognoz ve remisyon orani y&niinden bu
gruptaki hastalar diger g¢aligmalar ile benzerlik gdstermete-
dir (42,57).

Null-ALL hastalarinda da retrovirlis ¢caligmasi yapil-

mig ve hicbir hastada serumda HTLV-I ve HTLV-III viriislerine
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kargi antikor tesgbit edilmemigtir. Ulkemizin dedigik sehir-
lerinden gelen ALL hastalarinin bu viriisler ydniinden negatif
olduklari ilk defa lilkemizden g¢aligmamiz ile g8sterilmis ol-
maktadir. Lenfotropik 6zellik tagiyan insan retrovirilislerinin
ALL gibi dnemli ve adir seyir g&steren lenfoid neoplazilerde
incelenmesi gerek viral etyoloji agisindan gerekse yeni sayi-
lan HTLV- virilislerinin {ilkemizdeki l&semilerde varligini ve
etkilerini aragstirma yonlerinden ¢ok bliylik 6nem tasimaktadir.
Ayrica, ALL vakalarinin Tilirkiye haritasi yoniinden dagilima
incelendiginde hastalarain tek bir gehirden, y6reden de&il de bili-
tin b6lgelerden gelebilecedi dikkati c¢ekmektedir. YOresel bir

birikme {izerinde durulmamistir.

Sonu¢ olarak, ALL hastalarindaki heterojenitenin
uygun monoklonal antikorlar ve morfolojik kriterler kulla-
narak daha duyarli ve glivenilir bir teknoloji ile belirlen-
mesi miimkiin olmaktadir. Ulkemizde uygulanan bu teknoloji
sayesinde ALL hastaliginda blast hiicrelerinin hangi hiicreden
kaynak aldidi ve alt gruplarinin tesbiti yapilabilmektedir.

tilkemizin de§igik gehirlerinden gelen ALL hastalarinin belir-

li bir bbdlgede yodunlagma gtstermedikleri ve retroviriisler
ybnilinden 4 vaka sayisi diginda pozitivite gdstermedikleri
saptanmigtir. Bu caligmalarin devam:i ve hasta sayilarinin
arttirilmasi ALL'nin Tirkiye'deki fenotipik &zellikleri ve

dagilimi hakkinda daha genig bilgi verecektir.
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OZET

Bu caligmada Hacettepe Universitesi Onkoloji Ensti-
tlisii Arastirma Laboratuvarinda Subat 1986 ile Haziran 1987
tarihleri arasainda Erigkin Onkoloji ve Pediatrik Hematoloji
initelerinde Akut Lenfoblastik L&semi tanisi konulan ve ta-
kibe alinan toplam otuzyedi hasta uygun monoklonal antikor-
lar kullanarak hiicre fenotipi y&nilinden ve retrovirlislere ait

antikorlar y®nlinden incelenmistir.

ALL tanisi alan hastalarin periferik kan lenfoblast
hiicreleri HLA-DR, P7f;T (T3) ve Common-ALL (CALLA) hiicre yi-
zey antijenleri ig¢in! uygun monoklonal antikorlar ve anti-mou-
se Ig kullanilarak indirekt immiinfloresan y&ntemi ile belir-
lenmigtir. Ylizeylerinde Ig tasiyan (SmIg +) B-hiicreleri FITC-
igsaretli anti=-Ig antiserumlari kullanarak direkt imminfloresan
ydntemiyle tayin edilmigtinr. Hastalarain periferik kan blast

hiicreleri diger mononiikleer hilicrelerden ayri olarak degerlen-

dirilmigtir.

Lenfoproliferatif hastaliklarda {lizerinde &nemle du-
rulan ve T-lenfositlerine tropizm g&steren HTLV-I ve HTLV-III
virlislerine karsi serumda antikorlarin varligi hastalarin se-
rumlarinda duyarli sinairlarda ha21rlanmi§ Enzyme-linked-Immu-

noassay (ELISA) y®ntemi kullanilarak incelenmigtir.

Incelemeye alinan otuzyedi ALL hastasinin yirmibir
tanesinde Pre-B tipi ALL, altisinda "Non-T, non-B tipi", {iglin-

de T-tipi ve bir hastada B-tipi ALL tesbit edilmigtir. Altai,
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hastamiz eldeki mevcut yilizey antijene &zgiil monoklonal anti-
kor paneli ile "Siniflanamayan = Unclassified" tip olarak
gruplandirilmistir. Elde edilen oranlar daha &nce A.B.D.

ve Avrupa lilkelerinde yapilan galigmalara ALL alt gruplari-

nin dagilimi bakimindan benzerlikler g&stermektedir.

HTLV-I viriisiine ait antikorlarain serumda varligai
onbes hastamizda galigsilmig ve sadece bir hastanin serumun-
da duyarlilik sinirini asan test sonucu elde edilmigtir.
Dijer ondért serum negatif bulunmugtur. HTLV-III viriisi

antikorlara ydniinden onbesg hastanin ligii pozitif bulunmugtur.
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