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KANGAL KOPEKLERININ PERIFER KAN T
LENFOSITLERI UZERINDE ISIK VE ELEKTRON
MIKROSKOPIK CALISMALAR

Regat Nuri Asta! Nevin Kurtdede? Levent Ergiin3

Light and electron microscopic studies on the peripheral T
lymphocytes in Kangal dogs

- Summary: The purpose of this study was to determine the percentage
of the peripheral blood T lymphocytes and the localization of ANAE enzyme
at the electron microscopic level in various ages of Kangal dogs by using alpha-
naphthyl acetate esterase procedure and to establish the percentage of the B
lymphocytes in adults by using Slg siaining.

As. a material, péripheral blood samples taken from 50 Kangal dogs of

varying ages were used.

In adults, ANAE staining revealed that large majority of the peripheral
blood lymphocytes (82,3 %) give positive reaction, whereas smaller proportion
(17,7 %) were ncgative. ANAE positive lymphocytes showed two distinct po-
sitive granules. Most of the ANAE positive cells (78,8 % ) had 1-2 large red-
dish granules, 3,3 % of them had large quantity of diffusely dispersed small
granules. In young animals (20-30 days), the percentage of the ANAE positi-
ve lymphocytes (91,9 %, ) and the number of the localized granules (1-8) were
Sfound to be higher than adults.

1t has been demonstrated that neutrophils gave a negative reaction, whereas
monocytes, platelets and eosinophil granulocytes showed a diffuse granuler posi-
tivity.

1— Prof. Dr., AU Veteriner Fakiiltesi, Histoloji-Embriyoloji Ana-
bilim Dali, Ankara.

2- Dr., AU Veteriner Fakiiltesi, Histoloji- Embriyoloji Anabilim
Dali, Ankara.

3— Aras. Gor., AU Veteriner Fakiiltesi, Histoloji-Embriyoloji Ana-
bilim Dali, Apkara.




564 RESAT NURI ASTI -- NEVIN KURTDEDE - LEVENT ERGUN

In the electron microscopic examination, ANAE positive reaction were
seen in lisosomal granules found in [ymphocytes, monocytes, platelets and eosi-
nophil granulocytes.

By means of immunoenzymatic staining of the surface immunoglobulins
(SIg), 18 %, of the peripheral blood bmphogztes were found to be B lymphocy-
tes in - adults.

Ozet: Bu caligma, ANAE enzimi boyamast ile degisik yaglardaki Kan-
gal kopeklerinin perifer kanT lenfosit oranlanmn saptanmast, enzimin ince
yapr diizeyindeki lokalizasyonunun tespiti ve SIg boyamas ile erigkinlerde B
lenfosit oranimn belirlenmesi amaciyla yapilde.

Deg'iﬁk yaglardaki, 50 adet Kangal kipeginden alinan perifer kan rnek-
leri materyal olarak kullamld:.

 Eriskinlerde, ANAE boyamasinda lenfositlerin % 82,3’iiniin pozitif,
o4 17,7’sinin negatif reaksiyon verdigi gozlendi. ANAE pozitif lenfositlerde
iki tip graniiler pozitivite saptandr. Bu lenfositlerin ¢ogunda (% 78,8) lokali-
z¢ yerlesimli, saylart 1-2 arasinda olan, kurmizy graniiller gozlenirken, daha
az orandaki lenfositte (% 3,3) ise diffuz yerlesimli kiigitk graniiller gozlendi.
Genglerde (20-30 giin), ANAE pozitif lenfosit oram (% 91,9) ile lenfosit-
lerdeki lokalize geraniil sayisy (1-8) erigkinlere gore daha fazla bulundu.

Notrofil granulositlerin negatif reaksiyon verdikleri, monosit, eozinofil
granulosit ve kan pulcuklanmm diffuz graniiler positivite gisterdikleri tespit
édildi.

Elcktron mikroskobik incelemelerde,  ANAE enzim boyamasina kargst
pozitif reaksiyona, lenfosit, monosit, eozinofil granulosit ve kan pulcuklarinda
bulunan lisosomal graniillerin iginde rastland:.

8Ig boyamast ile, eriskinlerdeki perifer kan lenfositlerinin % 18’inin B
lenfositi oldugu tespit edildi.

Giris

Perifer kan lenfositleri, immunolojik 6zelliklerine gére T, B len-
fositleri ve Null hiicreleri olarak simflar-dirihr (1, 6). Bu lenfosit tip-
leri, saglikli bir canlimn perifer kaninda belirli oranlarda bulunurken,
bazi proliferatif hastaliklarda bu oranlarda énemli sapmalar sekil-
lenmektedir (1, 6, 9, 17). Immun yetmezlik hastaliklarinin diagnozu,
lenfositik losemilerde orijinin belirlenmesi, kanser olgularinda seliiler
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immunitede meydana gelen degisikliklerin saptanabilmesi igin perifer
kan B ve T lenfosit oranlari ile Null hitcresi oramnmu belirlenmesi ge-
reklidir (6). ‘

T lenfositlerini E rozet, B lenfositlerini EAC rozet teknigi ile ayirt
etmek miimkiinsc de, bu yontemler pahali olup, uzun zaman almakta
ve doku kesitlerine uygulanamamaktadir (6). Ayrica, spesifik antise-
rum kullanarak lenfosit tiplerini ayirt ctmek miimkiinse de, gelismis
laboratuvar kosullarini gerektirmektedir (23). Bu rederder, aragtin-
alan enzimler tizerirde ¢aliymaya yoreltmigtir (8, 9, 11, 19). Baglan-
gicta, lizozomal enzimlerder olan asit fosfataz tizerinde durulmus;
ancak, bu enzimin T ve B lenfositlerinde bulundugunun saptanmasin-
dan sonra lenfosit tiplerini ayirt ctmede kullanilamayacag: anlagilms-
ar (5). Son zamanlarda, nonspesifik estcrazlardan olan alfa naftil
asetat csterazin (ANAE) T lenfositeri ile Null hiicrelerinde bulundu-
gu, B lenfositlerinde isc bulunmadig gesitli aragtiriailar tarafindan bil-
dirilmistir (2, 8, 11, 20, 26). ANAE pozitif reaksiyonun T hiicrelerinde
1-2 adet lokalize graniiler, Null hiicrelerinde incc diffuz graniiler, mak-
rofajlarda isc diffuz boyanma geklinde gozlendigi, B lenfositlerinin
ANAE boyamasina karsi negatif reaksiyon verdigi arastinicilar tara-
findan ileri siriillmigtiir (2, 8, 9, 11, 19). Kajikawa ve ark. (9) sigur-
larda, Maiti vc ark. (16) kanatlilarda, Mueller ve ark. (19) farelerde
ve Knowles ve Susan {12) insanlarda ANAE tcknigi ile olgun T lenfo-
sitlerinin spesifik olarak belirlenebilecegini bildirmislerdir.

ANAE enziminir lizozomal enzim oldugu cesitli arastinicalur
tarafindan ileri stirialmugtir (8, 19, 27). Zicca ve ark. (27).insan T
lenfositleri tizerinde yapuiklar clektron mikroskopik ¢calismada ANAE
enziminin lizozomlarin membramnda bulund-:gunu, lizozomlarm igin-
de isc rastlamlmadigindan bahsetmektedirler. Bozdech ve Bainton (4)
elektron mikroskopik calismalarinda alfa naftil butirat estcraz (ANBE)
aktivitesini monosit ve lenfositlerin lizozomlar: iginde oldugunu goster-
mislerdir.

B lenfositleri yiizey immunglobulinlerine (SIg) karsi hazirlanan
anti serumlarla demonstre edilebilirler (1, 6). Yiizcy immunglobulin
boyama metodu ile perifer kan B lerfosit orani insanda (15) % 18,
sigirda (9) % 26,9, kanathda (16) % 17 olarak bulunmustur.

Bu ¢alijmada, ANAE cnzimi ve yiizey immunglobulinlerinin de-
monstrasyonuyla, Kangal kopeklerinin perifer kan T ve B-lenfosit-
leri ile Null hiicresi oranlarinin belirlenmesi ve ANAE enziminin ince
yap1 diizeyindeki yerlegiminin saptanmast amaglandt. .
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Materyal ve Metot

CGaliymada, degisik yaglardaki 50 saglhkli Kargal kopeginden al-
nan heparinize (liquemine-Roche) kan érnekleri materyal olarak kul-
lamldi.

Alman kan érneklerinden, 11k mikroskopta alfa naftil asetat estc-
raz enzimi (ANAE) demonstrasyonu igin frotiler hazirlanarak havada
kurutuldu ve bunlara ANAE enzim boyamas: uygulandi (19).

Elektron mikroskopik arasurmalar icir, her hayvandan alinan
heparinize kan 6rncklerinir yarisi, lenfosit izolasyonu yapildiktan son-
ra Karnovsky (10) yontemine gére glutaraldehid paraformaldehid tes-
bit stvisi ile tesbit edildi. 1200 devirde 10 dakika santrifuje edildikten
sonra ¢okelti iizerine 50°C de erimis %, 2’lik agar’dan 1-2 damla dam-
lanlarak tiip igerigi temiz bir lam {izerine dokiildii. Agar donduktan
sonra kiigiik parcaciklar halinde kesilerek %, 1'lik ozmik asitte iki saat
siireyle tesbit edildi. Pargalar Araldit M’de bloklardi. Ince kesitler
Reynolds (24) yontemiyle boyanarak Carl Zeiss EM 95-2 model mik-
roskopta incelendi. :

Heparinize kan 6rneklerinin diger yarisi isc elektron mikroskopta
alfa naftil asetat esteraz enzimini demonstre etmek icin kullamld:
(27). Lenfosit izolasyonundan sonra glutaraldehid-ascton ile tesbit
yapild1 ve siispansiyon iginde alfa naftil asetat esteraz enzim boyamasi
45 dakika siireyle uyguland:. Yukarnda anlaulan teknige goére elektron
mikroskop’a hazirlandi. Ancak, bu drneklere ozmik asit tesbiti uygu-
lanmadig: gibi, ince kesitlere kursun sitrat boyamasi da yapilmada.

B lenfositlerdeki yiizey immunglobulinlerinin (SIg) demonstras-
yonu B lenfosit kiti (Sigma diagnostic kit) kullamlarak yapildi.

ANAE ve Slg boyama metodlanyla hazirlanan her prepal‘aftaki
5 degisik alanda yiizerden begyiiz lenfosit sayilarak pozitif lenfosit oran-
lar1 saptandi.

Bulgular

Isik mikroskopik incelemelerde, ANAE enzim boyamasina karsi
pozitif Ienfositlerin biiyiik ¢ogunlugunda sayilar 1-2 arasinda - degi-
sen spesifik kirmizi graniiller gézlendi. Az sayidaki pozitif lenfositte
ise kiigiik ve diffuz lokalizasyonlu graniiller saptards. Eriskin hayvan-
lara ait frotilerde ANAE pozitif lenfositlerdcki granil sayisi 1--2 iken
(Sekil 1 oklar), geng hayvanlara (20--30 giin} ait lenfositlerde granil
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Sekil 1: Eriskin Kangal képeginde ANAE boyamasi. Oklar: T lenfosi-
tinde ANAE pozitif graniiller, N: notrofil granulosit. ANAE. X 820.
Figure 1: ANAE staining in adult Kangal dog. arrows: ANAE positive
granules in T lymphocyte, N: neutrophil granulocyte. ANAE.X820

sayisinin, arttug (1-8), grandillerir daha biiyiik ve pozitif reaksiyonun
da daha kuvvetli oldugu gozlendi (Sekil 2 oklar). Nétrofil granulosit-
lerde pozitif reaksiyona rastlanmadi ($ckil 1, 3 N}. Eozinofil granulo-
sit (Sckil 3 ok) ve monositlerde kuvvetli, diffuz graniiler pozitivite tes-
bit edildi; ANAE enzim boyamasina karst kan pulcuklarinda da po-
zitif reaksiyonun gorildiigu dikkat cekti (t).

SIg boyamasi uygulanan preparatlarda, B lenfositlerde Slg’
lerinin hiicre membraninda homojen dagilim gisterdikleri (Sckil 4
ok) ya da hiicrenin bir kutpunda toplandiklar1 gézlendi (Sckil 5 ok).

ANAE ve Slg boyamas: sonuglar: tablo 1 ve 2 de verilmistir.

ANAE boyamasinda 20-30 giinliik hayvanlarda perifer kan lenfo-
sitlerinin %, 91,9’unun pozitif, % 8,1’inin de négatif reaksiyon verdigi
tesbit edildi. Pozitif sonug veren lerfositlerin 89,1’inde lokalize grani-
ler pozitivite (T lenfositleri) gozlenirken, 2,8’inde diffuz graniiler po-
zitivite (Null hiicreleri) saptandi. Erigkin hayvanlarda (1-5 yas) isc,
o, 82,3%iiniin ANAE pozitif, % 17,7’sinin ANAE ncgatif oldugu
tesbit edildi. ANAE pozitif lenfositlerin 78,8’inin lokalize graniiler, 3,5’
inin de diffuz graniiler oldugu saptand: (Tablo 1). Bu bulgulara gore
ANAE pozitif lenfosit oraninin geng hayvanlarda yiiksek oldugu, yasin
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Sekil 2: Otuz giinliik Kangal képeginde ANAE boyamasi. oklar: T len-
fositte ANAE pozitif graniiller. ANAE. X 1200.

Figure 2: ANAE staining in 30-day-old Kangal dog. arrows: ANAE
positive granules in T lymphocyte. ANAE. X 1200.

x(m

Sekil 3: Eriskin Kangal kipeginde ANAE hoyamasi. ok: eozinofil gra-
nulositte diffuz granuler ANAE pozitif reaksiyon, N: nitrofil granulosit,
t: kan pulcugu. ANAE. X 735. o

Figure 3: ANAE staining in adult Kangal dog. arrow: diffuse granular
ANAE positive reaction in cosinophil, N: neutrophil granulocyte, t:

platelet. ANAE. X 735.
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Sekil 4: Eriskin Kangal kipeginde STg boyamasi. ok: yiizey immunglo-
bulinlerinin B lenfosit membraninda diffuz dagilmi, SIg. X 1020.
Figure 4: Slg staining in adult Kangal dog. arrow: diffuse distribution
of surface immunoglobulins in B lymphocyte membrane. SIg. X 1020.

R

Sekil 5: Eriskin Kangal kopeginde SIg boyamasi. ok: yiizey immunglo-
bulinlerinin B lenfositinin bir kutpunda toplanmasi. SIg. X 950.

Figure 5: SIg staining in adult Kangal dog. arrow: Localization of sur-
face immunglobulins at one pole of the B lvmphocyte. STg. X 950,
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ilerlenmesi ile birlikte bu ovanda bir diismenin gckillendigi dikkati gek-
ti (Tablo 1). SIg boyamalarinda ise, perifer kan larfositlerinin % 18’
nde pozitif reaksiyon gozlendi (Tablo 2).

Tablo 1. Kangal Kipeklerinin Perifer Kan Lenfositlerinde ANAE

Bovamasi
Hayvamn Yas Hayvaa Lenfusit (%) Null (%) '
say1si ANAE~ | ANAL™ '
2030 gam | 8 | 891 | 81 | 2.8
41_—‘ _';—aw_ T 12 — 85 ._4— m-l_(;._f; N .—-._37__
—‘;1_2‘:5'———‘—_‘—. ——~1~8 o 76.2 20.4 __3:1__
—1——‘;—)';5“ o 12 ) 78.8 _..17.7 3.5

Tablo 2. Kangal Kopeklerinin Perifer Kan Lenfositlerinde SIg Boyamasi

Lenfosit (%,)
SIg* | Slg™

|
Hayvanim Yasi | Hayvan Sayisi | Ornek Sayis:

et e s s e | — e | — ———

1 vas 2 10 18 | 82

Elektron mikroskopik incelemelerde, ANAE enzim boyamasina
kars: lenfosit (Sekil 6L), monosit (Sckil 7 M), eosinofil granulosit (Se-
kil 8 £) ve kan pulcuklarinda (Sekil 6,8 t) bulunan lizozomal graniil-
lerin pozitif reaksiyon verdigi saptandi (Sekil 6, 7, 8 oklar). Reaksiyo-
nun lizozomal graniillerin icinde diffuz olarak yerlestigi dikkati gekti
(Sekil 6, 7, 8 oklar).

Tartigma ve Sonug

Perifer kan T lenfositlerini belirlemck igin gesitli aragurnicilar tara-
findan lizozomal cnzimlerden yararlanidmigur (5, 8, 9, 12, 19). Basg-
langigta, lizozomal enzimlerden olan asit fosfatazdan yararlamilmus,
ancak Edwin ve ark. (5) nin insan perifer kan T lenfositlerinde yaptik-
lar1 gahymada asit fosfatazin sadece T lenfositlerinde degil B lenfositle-
rinde de bulundugunu bildirmesivle, bu enzimin kullamimasindan
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Sekil 6: Elcktron mikioskopta ANAE hoyamasi. cklar: lenfosit ve kan
pulcuklarinda ANAE pozitif graniiller, L: lenfosit, t: kan pulcugu.
ANAE, X 6750.

Figure 6: ANAE staining in Electron microscope. arrows: ANAE po-
sitive granules in lymphocyte and platelet, L: lymphocyte, t: platelet.

ANAE. X 6750.

vazgegilmistir. Son zamanlarda, nor spesifik esterazlardan olan alfa
naftil asctat esteraz'in T lenfositlerinde bulunup B lenfositlerinde bu-
lunmadig: gesitli arastiriclar tarafindan bildirilmistic (8, 11, 14, 20}.

Knowles ve Susan (12), Kulenkampff ve ark. (14) ve Miller ve
ark. (20) insan perifer kan T lenfositleri iizerinde yaptiklar ¢aligmalar-
da, ANAE enzimi boyamastyla T lenfositlerinin sitoplazmasinda gencl-
de tek bir kirmizi graniil, monositlerde diffuz sckilde pozitif reaksiyo-
nun goriildugiini, nétrofil granulositlerin ise negatif reaksiyon verdi-
gini bildirmiglerdir. Ramos ve ark. (22) domuzlarda ANAE ve ANBE
enzim boyvamasinda perifer kan T lenfositlerinde graniiler, monosit ve
cosinofil granulositlerde isc diffuz reaksiyonun gériildiigiinden bahset-
mektedirler. Kajikawa ve ark. (9), sigirlarda yapuklan g¢ahymada,
ANAE uygulamasiyla perifer kan T lenfositlerinde graniiler, monosit-
lerde ise .diffuz veaksiyonunr gorildiigiini bildirmiglerdir. Higgy ve
ark. (8) T ve B lenfositleri ile Null hiicrelerinden zenginlestirilmis hiic-




M _
Sekil 7: Elektren mikroskopta ANAE boyamasi. oklar: monoesitte ANAE
pozitif grapiiller, M: monosit. ANAE. X 8400.
Figure 7: ANAL staining in Electron microscope. arrows: ANAE po-
eitive granules in monocyte, M: monceyte, ANAE. X 8400.

Sekil 8: Elektron mikroskopta ANAE boyamast. oklar: esoinofil granu-
Iosit ve kan puleugunda ANAE pozitif graniiller, E: eosinofil granulosit,
t: kan pulcugu. ANAE. X 7200.

Figure 8: ANAF staining in Electron microscope. arrows: ANAE po-
sitive granules in eosinophil granulocyte and platelets ,E: eosinophil
granulocvte, t: platelet. ANAE. X 7200.
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re sispansiyonlan iizerinde yapuklar bir ¢aligmada, ANBE e¢nzimini
demonstre ederek lokalize grantiler pozitvitenin T lenfositleri, diffuz
graniiler pozitivitenin Null hiicreleri igin spesifik pozitif reakstvonlar
oldugunu teshit ctmislerdir.

Kangal képeklerinin perifer kan T lenfositleri tizerinde vapngimiz
bu ¢ahsmada ANAE bhoyamasivla erigkin hayvanlarin lenfositlerinin
cogunda genelde bir, bazen iki adet kirmuiza granil seklinde reaksivon
gozledik. Geng hayvanlarda ise (20-30 giin) granil sayisirin fazla
(1-8), pozitif reaksiyonun da daha kuvvedi oldugunu saptadik. Bu-
giine kadar insan ve hayvanlar tizerinde yapilan ¢aliymalarda, eriskin-
lerle gengler arasinda bu tir farkhihga deginen bir literatiir bilgisine
rastlayamadik. Monosit ve ecosinofil graniilositlerde arasuriclarn bil-
dirdigi gibi (12, 19, 22) diffuz reaksivon gozledik. Notrofil'lerde ise
pozitif reaksiyon teshbit cdemedik.

Bu ¢aliymada ayrica kan pulcuklarinda da ANAE boyamasinda
pozitif reaksiyon belirledik. Bu bulgumuz bugiine kadar yapilan hig-
bir ¢alismada bildirilmemistir.

Insanlarda yapilan gahsmalarda, ANAE pozitif perifer kan T
lenfosit oramim Miiller ve ark. (20) 9% 85, Krowles ve ark. (11) 9 70,
Kulenkampff ve ark. (14) 9, 68 olarak bildirmislerdir. Bu oran, sifir-
larda (21) % 63, tavuklarda (16) 9% 60 olarak bulunmustur. Galiyma-
mizda, erigkin hayvanlarda ANAE pozitif T lenfosit oram 9, 78,8,
ANAE negatif lenfosit oram 9 17,7; geng hayvanlarda {20-30 giin)
ANAE pozitif lenfosit oram %, 89,1 ANAE negauf lenfosit orant ise
% 8,1 olarak bulunmustur. Erigkin hayvanlarda tesbit ettifimiz T
lerfosit oram insanlarda bildirilene yakindir. Bugiine kadar yapilan
caliymalar crigkin insan ve hayvanlarda oldugu icin genclerdeki T
lenfosit oramimin crigskinlere gore yiiksck bulunmasint tarusacak lite-
ratiir bulunamamigtur. Miyasaka ve ark. (18) koyun fétusunda gebe-
ligin 54. giiniinde timositlerin % 90’dan fazlastun T lenfosit oldugu-
nu, Beya ve ark. (3) da koyunlarda T lenfositlerine timusta gebeligin
54. giniinde rastlandigim ve gebeligin 100. giintinde perifer kandaki
seviyelerinin énemli 6lgiide artugim bildirmislerdir. Sminia ve ark.
(25), ratlarda B lenfositlerinin yapim yeri olan Payer plaklarimin ge-
ligmis sckillerini dogumdan sonraki 28. giinde aldigina, Kroese ve ark.
(13) ratlarin dalaginda ilk sentrum germinativum’larin dogumdan
sonraki 3-4. haftada gelistifine dikkati ceckmislerdir. Geng hayvanlar-
daki ANAE pozitif lenfosit oraninn, crigkinlere gore yiiksek olusunun,
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ilk bir ayhk dénemde seliler immunitenin, humoral immuriteye gére
daha iyi gelismis olmasindan ileri geldigi kamsindayiz.

Grossi ve ark. (7) 1k mikroskopik cahgmalarinda ANAE akii-
vitesinin primer lizozomlarda gozlendigini, Bozdech ve Bainton (4)
clektron mikroskopik ¢aligmalarinda ANBE aktivitesinin monosit ve
lenfositlerde graniillerin i¢inde bulundugunu, Zicca ve ark. (27) insan
T Ienfositleriyle yaptiklar: elecktron mikroskopik caliymada asit fosfa-
taz aktivitesini lizozomlarin icinde gézlediklerini, ANAE aktivitesinin
isc lizozomlari membraninda bulurdugunu bildirmiglerdir. Elcktron
mikroskopik incelemelerimizde ANAE ile boyamada pozitif rcaksiyo-
nu lerfosit, monosit, cozinofil granulosit ve kan pulcuklarindaki lizo-
zomlann igerisinde tesbit ettifimizden, Zicca ve ark. (27)’nin lizozom-
larin membraminda bulundugu goriisine kanlmivoruz.

Cesitli aragtincilar, yiizey immunglobulinlerini (SIg) boyama yon-
temi ile perifer kan B lenfosit oramim saptamaya ¢ahsmiglardir (15, 16).
B lenfosit oramxm IL.obo ve ark. (15) insanlarda 9, 18, Maiti ve ark
(16) tavuklarda ¢, 17 olarak tesbit etmiglerdir. Biz de crigkin Kangal
kopeklerindeki B lenfosit oranint 94 18 olarak belirledik. Bu oranin,
eriskin hayvanlardaki ANAE negatif lenfosit orammna (% 17,7) cok
yakin oldugu dikkati cekti.

Bu ¢aligmadan clde edilen bulgulara dayanarak Kangal képegin-
de ANAE demonstrasyonu ile perifer kandaki T lenfositlerin spesifik
olarak belirlenebilecegi, genglerdeki T lenfosit oranimin eriskinlerde-
kinden daha fazla oldugu ve ANAE cnziminin T lenfositlerdeki lizo-
zomlann i¢inde bulundugu sonucuna vanldi.
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