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Intraepitelyal Lenfositler

Dr. Hikmet CEVIK (1)

OZET

Gastrointestinal  sistem mukozasinda yer alan
intraepitelyal lenfositler fonksiyonlari tam anlagilama-
makla beraber immiin sistem icinde ozel bir yere sahiptir-
ler.

Anahtar Kelime: Intraepitelyal Lenfositler

SUMMARY

Intraepitelial Lymphocytes

Although their functions are not understood well enough
gastrointestinal system lymphocytes may have a very spe-
cial place in human immune system.
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MORFOLOJISI

Bu hiicreler epitel bélgesinde bazal laminamin
tzerinde epitel hiicrelerinin arasinda yer alir. Simdiye
kadar epitel hiicrelerinin iginde oldugu gésterilme-
"mistir. IEL ¢ogunlukla epitel hiicrelerinin tabaninda
epitelyal ¢ekirdegin altimda bulunur (1).

Normal barsakta IEL orta buyiikliktedir (5-9 m
¢apinda). Mitokondiri, lizozomal graniiller, ribozomlar
(hem tek-tek hem de poliribozomlar geklinde), endo-
plazmik reticulum ve kugciik bir golgi cihazim igerir
(1,2).

Cekirdek ¢cok miktarda heterokromatin, az miktar-
da da eukromatin igerir.

Siklikla ¢ekirdek¢ik de goriiliir. Sitoplazmasi
bitisik oldugu epitel hiicrelerinden daha az yogundur
ve plazma membran1 boyunca endositik vezikiiller
igerir.

IELin iltihabi durumlarda bitigik epitel hiicreleri
ile zay:f baglantilar kuran sitoplazmik ¢ikintilar1 mev-
cuttur. Normal barsakta IEL epitel hiicreleri
tarafindan sarilmigtir, ancak elektron mikroskopi

(1) Eyup SSK Hastanesi I¢ Hastaliklar: Uzmani

calismalarinda gosterildigi gibi bu hiicrelerle desmo-
zomlar ve siki baglantilar yapmazlar (1).

IEL'de goriilen granillerin natiirii IEL fonksiyon-
larinin tanimlanmasinda rolii oldugu i¢in ¢ok tartigma
konusu olmustur. Rodent IEL 4’lerinde biiyiik
graniiller saptandig1 ve bunlarin bir kisminin da hist-
amin igerdiginin gosterilmesi bunlarin mast hiicre
kokenli olabilecegini digtindirmiistiir. Ancak insan-
larda da boyle oldugunu gosteren saglam kamtlar yok-
tur ve yapilan calismalar insan IEL granillerinin
kiigik oldugunu géstermektedir (3). Bu graniiller
membrana bagh lizozomlardir. Bu graniillerin lizo-
zomal natiirde oldugu 1965’te graniillerin asit fosfataz
icerdiginin gosterilmesiyle dokiimante edilmistir.
Ashinda bunlara literatiirde lizozom denmesi bir¢ok
tartigmay: ortadan kaldirabilir. Bu graniiller Giemsa
ve Wright ile boyanmig preparatlarda azurofilik 6zel-
lik gosterirler ve alcian mavisi (pH 2.2) ile boyan-
abilirler ve toludin mavisi (pH 4) ile metakromazi gos-
terirler. Lenfositler myelomonositik seride mevcut
oldugu gibi peroksidaz enzimini igermezler.

Incelenen hemen tam hiicre altgruplarnin lizo-
zomal graniller igerdigi gosterilmigtir. Cerf-
Bensussanve ark. periferik kan lenfositleri ve IELi
beraber inceledikleri ¢aligmalarinda sitoplazmadaki
graniiller nedeniyle lenfositlerin siniflandirilmiyacag
sonucuna varmigtir (4).

1975'te Guy-grand ve ark. sicanda IELin buyiik
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¢ogunlugunun T hiicreleri oldugunu gosterdi. 1976’da
ise Meuwissen ve ark. bir anti-T hiicre globulin kulla-
narak immiinperoksidaz yontemiyle insan kalin ve
ince barsak IELinin ¢ogunlugunun T hiicrelerinden
olugtugunu gosterdi (5).

Bu bulgular daha sonra bir¢ok arastirma
tarafindan imminperoksidaz ve immiinfloresan yén-
temler kullanilarak tekrar tekrar gosterildi (3, 4, 6, 7,
8,9).

Eldeki in vitro data IEL i¢indeki B lenfosit mik-
tarmmin ¢cok az oldugunu gostermekle birlikte daha
fazla oldugunu iddia eden g¢aligmalar da mevcuttur
(10, 11), ancak bu c¢aligmalarda fazla géziikmesinin
sebebinin IEL'in izolasyonu sirasinda lamina propria
ve lenfoid follikiillerden kontaminasyon oldugu gos-
terilmistir (12).

Makrofaj ve mast hiicreleri epitelde nadiren
bulunurlar. Polimorfonukleer lokositler ve eozinofiller
ise inflamatuvar olaylar disinda hi¢ bulunmazlar (2).

IEL yukarida da belirtildigi gibi hemen tamam T
hucrelerinden olusur ve bunlarin da ¢ok biiyiik kism
T8 oldugu i¢in MHC-II antijenlerini eksprese etme-
zler. Bu durum inflamasyonda da degismez (6).

%80-901 T hucrelerinden olugan IEL ancak %10-
20’s1 helper-inducer fenotipi gosteri ve T4 markirlan
tagirlar (3, 4, 6-9). Lamina propriada ise T4 ve T8ler
karsilastirildiginda T4’lerin daha ¢ok oldugu goriiliir.

Epitelyal bolgede T4/T8 orami 0.1+0.3 seklindedir
ve bu oran hastalik halinde de degismez (6, 13).

Cogunlugu T8lerden olusan IEL beklendigi gibi
MHC-1 antijeni tagirlar ve T hucre aktivasyon anti-
jeni (Tac) tasimazlar (14). Nadiren Natural Killer
(NK) hucre markirlan tagirlar (HNK-1, LEU 7, LEU
11 gibi). IELin ozellikle tasidiklar1 graniiller
nedeniyle NK hiicreleri oldugu dogrultusunda litera-
turde ¢ok spekiilasyon olmasina ragmen bu konuda
yapian in vitro ¢aligmalarda (ileride daha ayrintih
anlatilacak) ne fonksiyon ve ne de yiizey markirlan
acisindan bu tezi destekleyen saglam kanmitlar mevcut
degildir (3, 4, 8).

IEL'in sayim i¢in iki yontem o6nerilmektedir: 1-
IELin epitel hucre sayisina oram (15), 2- “Areal
Dansite” adi verilen IEL sayisinin alttaki miiskularis
mukoza uzunlugu ile belirlenen mukozal volume
orani (16). Ornegin Colyak Sprue hastahiginda ilk yon-
teme ancak ikinci yonteme gore ise normale gore
azaldigr gosterilmistir. Belki de ikinci yéntem daha
cok tum mukoza katlarim tutan hastalikiarda tercih
edilmelidir. Literatiirde en sik kullanilan yéntem bi-
rinci yontemdir.

Yukarida birinci yénteme gore yapilan saymmlarda
ince barsakta kalin barsaga oranla daha fazla sayida
IEL bulunur. IEL say:s: ince barsakta anti-t3 ile 12 =
5/ 100 epitel hucresi (4), T11 ile 13 = 8.2/100 epitel
hucresi (6), hematoksilen eozin boyasi ile proksimalde

38

Istanbul Tip Dergisi 1998; 2: 37-40

14.929/100 epitel hiicresi, distalde ise 20.5 = 10.7/100
epitel hiicresi (2), kalin barsakta ise anti-T11 ile 5.1 +
1.8 /100 epitel hiicresi (6), hematoksilen eozin boyas:
ile 17 = 1.8 /100 epitel hucresi (10) olarak
bulunmustur.

IEL bir¢ok bakimdan vicudun diger bélgelerinde
bulunan lenfositlerden farkhidir. Insan barsak IEL’in
hemen tamaminin HML-1 olarak adlandirilan yizey
reseptorinii tagidiklar1 ve bunun lamina propria
dahil diger doku veya periferik kan lenfositlerinde
olmadig1 gosterilmigtir. Ancak bu molekuliin ne ise
yaradigi heniiz bilinmemektedir. Lenfosit trafigi ile
ilgili olabilecegi diigiinilmis ancak bloke edilmesinin
homingi énlemedigi goralmugtar (17, 18).

Insanda T8 lenfositleri supresér ve sitotoksik
olarak alt gruplarina aytrmak i¢in kullanilan ve bir
kissm NKve K hiicrelerini de taniyan H366 yiizey
markir1 (19) kolon mukoza IELinde negatif bulun-
mustur. Bu IEL’in sitotoksik olmaktan ¢ok supressor
olduklarini ve oral toleransta rolleri olabilecegini
diigiindiirmektedir (20).

Normalde periferik kanda CD3 T lenfositlerin
%95’'inden fazlas1 T hiicre reseptoru olarak alfa/beta
zinciri tagir, %5’inden daha az ise gama/delta T hiicre
reseptoru tasir ve bu hiicreler de CD4, CD8(+) hiicre-
lerdir. Diigik oranda bulunan bu hiicrelerin fonksi-
yonu tam olarak bilinmemekle beraber sitotoksisitede
rollerinin oldugu dusuniilmektedir. Yapilan hayvan
deneylerinde fare barsak IEL’inin yaklagik yarisinin
gama/delta T hiicre reseptori tasidig ve anti-CD3
monoklonal antikorlar ile muamele edildiginde sitoli-
tik aktivite gosterdigi bulunmusgtur (21).

Yine IEL uyarilmig ve bellek hiicre ayrimmda kul-
lanilan CD45R/2H4 (uyarilmg) ve UCHL1 (bellek)
markirlanyla incelendiginde bunlarin CD45R/2H4
tagtmayip yaklagsik %40 oraninda UCHL1 pozitifi
oldugu bulunmugtur (22). Bu bulgu da barsak
limeninin ¢ok degigik ve ¢ok sayida antijenle dolu
olmas:1 nedeniyle buradaki lenfositlerin hazirliklh
olarak bekledikleri geklinde yorumlanabilir (22).

intraepitelyal Lenfositlerle Yapilan
In Vitro Calismalar

IEL dokudan degisik yontemlerle izole edilip
¢esitli iglemlere tabi tutulabilirler. Ancak in vitro
sonuglar in vio hakkinda fikir verebilmekle beraber
hucreler degisik iglemlere tabi tutulduklarindan in
vivo ozelliklerini yitirmis olabilirler.

Izole edilen hiicrelerde yapilan ¢alismalarda daha
once de bahsedildigi gibi hiicrelerin ¢ogunlugu T
hiicresidir ve yine bunlarin da g¢ogunlugu TS alt
grubundandir. Izole edilmis IEL'in replikasyon hizlar
¢cok dusiiktir. Degigik mitojenlere cevaplar1 (fito-
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hemaglutinin, pokeweed mitojen ve concanavalin A)
ya yoktur, ya da ¢ok azdir (23). Ortalama interiékin-1,
IL-2, otolog periferik kan makrofajlar: veya sefaroza
bagl anti-CD3 antikorlarinin eklenmesi bu durumu
degistirmez. Ancak CD2 reseptoriniin anti-T11-2
veya anti T11-3 gibi antikorlarla uyarlip mitojenlerle
muamele edilirse belirgin cevap alinir. Bu ortama
koyun eritrositleri eklendiginde de gozlenir.
Yukaridaki gozlemler periferik kan ve lamina propria
lenfositleri ile karsilagtinldiginda elde edilen
sonuclardir ve IELin uyarilmak i¢in konvansiyonel
CD3 reseptori yerine CD2nin kullanilmasi diger
lenfositlerden onemli farklar1 oldugunu gostermekte-
dir (24).

IEL NK aktivitesi gostermezler (4). IEL lamina
propria lenfositleri gibi mitojenle stimiile edilince
Chang hucrelerine karg1 sitotoksisite gorilmez (11).
Izole edilmis IEL kiiltiirlerine gamainterferon, IL-e ve
histamin veya protoglandin antagonistlerinin eklen-
mesine ragmen NK aktivitesi (K562 hucrelerine
karg1) goriilmez (3).

IEL pokeweed mitojenle stimiile edilen periferik
kan lenfosit hucre kiiltiirlerine eklendiginde
immiinoregiilator aktivite gosterir (12). IELin etkisi
hem otolog hem de heterolog kiiltiirlerde aym etkiye
sahiptir ve IgA ve IgM sentezini artirir. Ortama, artan
miktarda IEL eklendiginde bu artis yok olup yerini
immunosupresyona birakir (12).

IELin spesifik fonksiyonlarimin ne oldugu hala
anlagilamamistir. Cogunlugu supressor fenotipik ozel-
lik gosteren T hiicrelerinden olusan IEL diger
supresor efektor hucreler gibi mitojen stimulas-
yonuna zayif bir cevap verirler.

Inflamatuvar barsak hastaliklarinin aksine
Colyak Sprue hastaliginda, sut intoleransinda, paraz-
itik hastaliklarda ve graft versus host hastaliginda
IEL sayilar artmis bulunur. Intestinal immiin cevap
ozellikle lamina propria lenfositleri esas ahindiginda
bir helper cevabidir. Elde yeterli veri olmamasina
ragmen ozellikle epitelyal “supressor” hiicrelerin bu
helper cevabini bozduklan kuvvetle diuginilmektedir.

Cerf-Bensussan ve ark. izole edilmis sican IELiyle
yaptiklari calismada IEL'in epitel hiicrelerinin antijen
ekspresyonunu artiran (muhtemelen gama-interfer-
on) bir faktor sentezlediklerini gosterdiler (24). Bu
bulgular IEL’in epitel hiicrelerinin baz1 fonksiyon-

larim1 diizenleme iginde yer aldigini distindiurmekte-
dir.

SONUC

SONUC olarak IEL ozel bir grup T lenfosit olup
daha ¢ok supresor fenotip ozellikler gisterirler ve aym
zamanda diger T hiicre antijenlerini de tagirlar. IEL
HLA-DR ve Tac antijeni gibi aktivasyon antijenleri

tagimazlar yani uyarilmig degillerdir ve nonspesifik
mitojenlere cevap vermezler. NK hiicrelerine ben-
zedikleri halde NK fenotipik ¢zellikleri ve NK
aktivitesi gostermezler.

Rodent IEL’i mast hiicreleri ile benzerlik gosterir-
ler ancak bu insan IELi igin gecerli bir ozellik
degildir. [EL’in insanda immiinoregiilator fonksiyon-
lar olabilir.

Bunu muhtemelen mukozada da (liman propia) es
zamanl olarak helper cevabi olusturan antijenlerin
olustugu sistemik immiin cevabi suprese ederek
gerceklestirirler.

Epiteldeki az sayidaki helper hicreler de ozellikle
kolon epitel hiicrelerinin MHC-II ekspresyonunun
stimiile edildigi inflamasyon durumlarinda supressér
hiicre fonksiyonlarina ek katkilar sagliyor olabilirler
(4, 6, 13).
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