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İntraepitelyal Lenfositler 

Dr. Hikmet ÇEVİK (1) 

ÖZET 

Gastrointestinal sistem mukozasında yer alan 
ıntraepitelyal lenfasitler fonksiyonları tam anlaşılama­
makla beraber immün sistem içinde 6zel bir yere sahiptir­
ler. 

Anahtar Kelime: İntraepitelyal Lenfositler. 

MORFOLOJİSİ 

Bu hücreler epitel bölgesinde bazal laminanın 
üzerinde epitel hücrelerinin arasında yer alır. Şimdiye 
kadar epitel hücrelerinin içinde olduğu gösterilme­

. miştir. İEL çoğunlukla epitel hücrelerinin tabanında 
epitelyal çekirdeğin altımda bulunur (1). · 

Normal barsakta İEL orta büyüklüktedir (5-9 m 
çapında). Mitokondiri, lizozomal granüller, ribozomlar 
<hem tek. tek hem de poliribozomlar şeklinde), endo­
plazmik reticulum ve küçük bir golgi cihazını içerir 
(1,2). 

Çekirdek çok miktarda heterokromatin, az miktar­
da da eukromatin içerir. 

Sıklıkla çekirdekçik de görülür. Sitoplazması 

bitişik olduğu epitel hücrelerinden daha az yoğundur 
ve plazma membranı boyunca endositik veziküller 
içerir. 

İEL'in iltihabi durumlarda bitişik epitel hücreleri 
ile zayıfbağlantılar kuran sitoplazmik çıkıntıları mev­
cuttur. Normal barsakta İEL epitel hücreleri 
tarafından sarılmıştır, ancak elektron mikroskopi 
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çalışmalarında gösterildiği gibi bu hücrelerle desmo­
zornlar ve sıkı bağlantılar yapmazlar (1). 

İEL'de görülen gramillerin natürü İEL fonksiyon­
larının tanımlanmasında rolü olduğu için çok tartışma 
konusu olmuştur. Rodent İEL 4'lerinde büyük 
granüller saptandığı ve bunların bir kısmının da hist­
amin içerdiğinin gösterilmesi bunların mast hücre 
kökenli olabileceğini düşündürmüştür. Ancak insan­
larda da boyle olduğunu gösteren sağlam kanıtlar yok­
tur ve yapılan çalışmalar insan İEL granüllerinin 
küçük olduğunu göstermektedir (3). Bu granüller 
membrana bağlı lizozomlardır. Bu granüllerin lizo­
zomal natürde olduğu 1965'te granüllerin asit fosfataz 
içerdiğinin gösterilmesiyle dokümante edilmiştir. 

Aslında bunlara literatürde lizozom denmesi birçok 
tartışmayı ortadan kaldırabilir. Bu granüller Giemsa 
ve Wright ile boyanmış preparatlarda azurofilik özel­
lik gösterirler ve aleian mavisi (pH 2.2) ile boyan­
abilider ve toludin mavisi (pH 4) ile metakromazi gös­
terirler. Lenfasitler myelomonositik seride mevcut 
olduğu gibi peroksidaz enzimini içermezler. 

İncelenen hemen tüm hücre altgruplarının lizo­
zomal granüller içerdiği gösterilmiştir. Cerf­
Bensussanve ark. periferik kan lenfasitleri ve IEL'i 
beraber incelerlikleri çalışmalarında sitoplazmadaki 
granüller nedeniyle lenfositlerin sınıflandınlmıyacağı 
sonucuna varmıştır (4). 

1975'te Guy-grand ve ark. sıçanda İEL'in büyük 
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çoğunluğunun T hücreleri olduğunu gösterdi. ı976'da 
ise Meuwissen ve ark. bir anti-T hücre globulin kulla­
narak immünperoksidaz yöntemiyle insan kalın ve 
ince barsak İEL'inin çoğunluğunun T hücrelerinden 
oluştuğunu gösterdi (5). 

Bu bulgular daha sonra birçok araştırma 

tarafından immünperoksidaz ve immünfloresan yön­
temler kullanılarak tekrar tekrar gösterildi (3, 4, 6, 7, 
8, 9). 

Eldeki in vitro data İEL içindeki B lenfasit mik­
tarının çok az olduğunu göstermekle birlikte daha 
fazla olduğunu iddia eden çalışmalar da mevcuttur 
(ıO, ll), ancak bu çalışmalarda fazla gözükmesinin 
sebebinin IEL'in İzolasyonu sırasında lamina propria 
ve lenfoid failiküllerden kontaminasyon olduğu gös­
terilmiştir (ı2). 

Makrofaj ve mast hücreleri epitelde nadiren 
bulunurlar. Polimorfomikleer lökositler ve eozinofiller 
ise inflamatuvar olaylar dışında hiç bulunmazlar (2). 

IEL yukarıda da belirtildiği gibi hemen tamamı T 
hucrelerinden oluşur ve bunların da çok büyük kısmı 
TB olduğu için MHC-11 antijenlerini eksprese etme­
zler. Bu durum inflamasyonda da değişmez (6). 

%80-90'ı T hti.crelerinden oluşan İEL ancak %ı0-
20'si helper-inducer fenatipi gösteri ve T4 markırları 
taşırlar (3, 4, 6-9). Lamina propriada ise T4 ve T8'ler 
karşılaştırıldığında T4'lerin daha çok olduğu görülür. 

Epitelyal bölgede T4!1'8 oranı O.ı±0.3 şeklindedir 
ve bu oran hastalık halinde de değişmez (6, ı3). 

Çoğunluğu T8'lerden oluşan İEL beklendiği gibi 
MHC-ı antijeni taşırlar ve T hiıcre aktivasyon anti­
jeni (Tae) taşımazlar (ı4). Nadiren Natural Killer 
(NK) hti.cre markırları taşırlar (HNK-ı, LEU 7, LEU 
ll gibi). İEL'in özellikle taşıdıkları granüller 
nedeniyle NK hücreleri olduğu doğrultusunda litera­
tti.rde çok spekülasyon olmasına rağmen bu konuda 
yapılan in vitro çalışmalarda (ileride daha ayrıntılı 
anlatılacak) ne fonksiyon ve ne de yüzey markırları 
açısından bu tezi destekleyen sağlam kanıtlar mevcut 
değildir (3, 4, 8). 

IEL'in sayımı için iki yontem önerilmektedir: ı­

IEL'in epitel hti.cre sayısına oranı (ı5), 2- "Areal 
Dansite" adı verilen IEL sayısının alttaki müskti.laris 
mukoza uzunluğu ile belirlenen mukoza} volti.me 
oranı (ı6). Orneğin Çölyak Sprue hastalığında ilk yön­
teme ancak ikinci yönteme göre ise normale göre 
azaldığı gösterilmiştir. Belki de ikinci yöntem daha 
çok tum mukoza katlarını tutan hastalıklarda tercih 
edilmelidir. Literatürde en sık kullanılan yöntem bi­
rinci yöntemdir. 

Yukarıda birinci yönteme göre yapılan sayımlarda 
ince barsakta kalın barsağa oranla daha fazla sayıda 
İEL bulunur. IEL sayısı ince barsakta anti-t3 ile ı2 ± 
5 1 ıoo epitel hti.cresi (4), Tll ile ı3 ± 8.2/100 epitel 
hucresi (6), hemataksilen eozin boyası ile proksimalde 
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ı4.9±9/ıoo epitel hücresi, distalde ise 20.5 ± ıo.7 1 ıoo 
epitel hücresi (2), kalın barsakta ise anti-TU ile 5.ı ± 
1.8 /ıoo epitel hücresi (6), hemataksilen eozin boyası 
ile ı 7 ± 1.8 /ıOO epitel hileresi (ı O) olarak 
bulunmuştur. 

İEL birçok bakımdan vti.cudun diğer bölgelerinde 
bulunan lenfasitlerden farklıdır. Insan barsak İEL'in 
hemen tamamının HML- ı olarak adlandırılan yüzey 
reseptörünü taşıdıkları ve bunun lamina propria 
dahil diğer doku veya periferik kan lenfasitlerinde 
olmadığı gösterilmiştir. Ancak bu molekiılün ne işe 
yaradığı henüz bilinmemektedir. Lenfasit trafiği ile 
ilgili olabileceği düşünülmüş ancak bloke edilmesinin 
homingi önlemediği göriılmti.ştür (ı7, ıs). 

Insanda T8 lenfasitleri supresör ve sitotoksik 
olarak alt gruplarına ayırmak için kullanılan ve bir 
kısım NK ve K hücrelerini de tanıyan H366 yüzey 
markın (ı9) kolon mukoza İEL'inde negatif bulun­
muştur. Bu İEL'in sitotoksik olmaktan çok supressör 
olduklarını ve oral toleransta rolleri olabileceğini 

düşündürmektedir (20). 
Normalde periferik kanda CD3 T lenfositlerin 

%95'inden fazlası T hücre reseptöriı olarak alfa!beta 
zinciri taşır, %5'inden daha azı ise gama/delta T hücre 
reseptörü taşır ve bu hücreler de CD4, CD8(+) hücre­
lerdir. Düşiık oranda bulunan bu hücrelerin fonksi­
yonu tam olarak bilinmemekle beraber sitotoksisitede 
rollerinin olduğu dti.şti.nülmektedir. Yapılan hayvan 
deneylerinde fare barsak İEL'inin yaklaşık yarısının 
gama!delta T hücre reseptörü taşıdığ ve anti-CD3 
manaklanal antikorları ile muamele edildiğinde sitoli­
tik aktivite gösterdiği bulunmı;ıştur (2ı). 

Yine İEL uyarılmış ve bellek hücre ayrımında kul­
lanılan CD45R/2H4 (uyarılmış) ve UCHLı (bellek) 
markırlarıyla incelendiğinde bunların CD45R/2H4 
taşımayıp yaklaşık %40 oranında UCHLı pozitifi 
olduğu bulunmuştur (22). Bu bulgu da barsak 
lümeninin çok değişik ve çok sayıda antijenle dolu 
olması nedeniyle buradaki lenfositlerin hazırlıklı 

olarak bekledikleri şeklinde yorumlanabilir (22). 

İntraepitelyal Lenfositlerle Yapılan 
İn Vitro Çalışmalar 

IEL dokudan değişik yöntemlerle izole edilip 
çeşitli işlemlere tabi tutulabilirler. Ancak in vitro 
sonuçlar in vio hakkında fikir verebilmekle beraber 
hti.creler değişik işlemlere tabi tutulduklarından in 
vivo özelliklerini yitirmiş olabilirler. 

Izole edilen hücrelerde yapılan çalışmalarda daha 
önce de bahsedildiği gibi hücrelerin çoğunluğu T 
hücresidir ve yine bunların da çoğunluğu TS alt 
grubundandır. izole edilmiş IEL'in replikasyon hızları 
çok düşüktti.r. Değişik mitojenlere cevapları (fito-
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hemaghitinin, pokeweed mitojen ve concanavalin A) 
ya yoktur, ya da çok azdır (23). Ortalama interlökin-1, 
IL-2, otolog periferik kan makrofajları veya sefaroza 
bağlı anti-CD3 antikarlarının eklenmesi bu durumu 
değiştirmez. Ancak CD2 reseptörünün anti-Tll-2 
veya anti Tll-3 gibi antikorlarla uyarılıp mitojenlerle 
muamele edilirse belirgin cevap alınır. Bu ortama 
koyun eritrositleri eklendiğinde de gözlenir. 
Yukarıdaki gözlemler periferik kan ve lamina propria 
lenfasitleri ile karşılaştırıldığında elde edilen 
sonuçlardır ve IEL'in uyarılmak için konvansiyonel 
CD3 reseptörü yerine CD2'nin kullanılması diğer 

lenfasitlerden önemli farkları olduğunu gosterınekte­
dir (24). 

İEL NK aktivitesi gösterınezler (4). İEL lamina 
propria lenfasitleri gibi mitojenle stimüle edilince 
Chang hticrelerine karşı sitotoksisite görtilmez (ll). 
Izole edilmiş IEL kültürlerine gamainterferon, IL-e ve 
histarnin veya protoglandin antagonistlerinin ekien­
mesine rağmen NK aktivitesi (K562 hticrelerine 
karşı) görülmez (3). 

İEL pokeweed mitojenle stimüle edilen periferik 
kan lenfasit hticre kültürlerine eklendiğinde 

immünoregülatör aktivite gösterir (12). İEL'in etkisi 
hem otolog hem de heterolog kültürlerde aynı etkiye 
sahiptir ve IgA ve IgM sentezini artırır. Ortama, artan 
miktarda İEL eklendiğinde bu artış yok olup yerini 
immi.ınosupresyona bırakır (12). 

IEL'in spesifik fonksiyonlarının ne olduğu hala 
anlaşılamamıştır. Çoğunluğu supressör fenatipik özel­
lik gösteren T hücrelerinden oluşan IEL diğer 

supresör efektör hucreler gibi mitojen stimi.ılas­

yonuna zayıf bir cevap verirler. 
İnflamatuvar barsak hastalıklarının aksine 

Çölyak Sprue hastalığında, sut intoleransında, paraz­
itik hastalıklarda ve graft versus host hastalığında 
İEL sayıları artmış bulunur. İntestinal immün cevap 
özellikle lamina propria lenfasitleri esas alındığında 
bir helper cevabıdır. Elde yeterli veri olmamasına 
rağmen özellikle epitelyal "supressör" hücrelerin bu 
helper cevabını bozdukları kuvvetle düşünülmektedir. 

Cerf-Bensussan ve ark. izole edilmiş sıçan İEL'iyle 
yaptıkları çalışmada IEL'in epitel hücrelerinin antijen 
ekspresyonunu artıran (muhtemelen gama-interfer­
on) bir faktör sentezlediklerini gösterdiler (24). Bu 
bulgular IEL'in epitel hücrelerinin bazı fonksiyon­
larını düzenleme işinde yer aldığını düşündürınekte­
dir. 

SONUÇ 

SONUÇ olarak İEL ozel bir grup T lenfasit olup 
daha çok supresör fenatip özellikler gösterirler ve aynı 
zamanda diğer T hücre antijenlerini de taşırlar. İEL 
HLA-DR ve Tae antijeni gibi aktİvasyon antijenleri 

taşımazlar yani uyarılmış değillerdir ve nonspesifik 
mitojenlere cevap verınezler. NK hücrelerine ben­
zerlikleri halde NK fenatipik özellikleri ve NK 
aktivitesi gösterınezler. 

Rodent İEL'i mast hücreleri ile benzerlik gösterir­
ler ancak bu insan İEL'i için geçerli bir özellik 
değildir. İEL'in insanda immünoregülatör fonksiyon­
ları olabilir. 

Bunu muhtemelen mukozacia da (liman propia) eş 
zamanlı olarak helper cevabı oluşturan antijenlerin 
oluştuğu sistemik immün cevabı suprese ederek 
gerçekleştirir ler. 

Epiteldeki az sayıdaki helper hticreler de özellikle 
kolon epitel hücrelerinin MHC-11 ekspresyonunun 
stimüle edildiği inflamasyon durumlarında supressör 
hücre fonksiyanlarına ek katkılar sağlıyor olabilirler 
(4, 6, 13). 
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