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Ozet

Abstract

Amag: Insan palatin tonsil ve nazofaringeal tonsili epitel, stroma ve
lenfoid doku elemanlarinin immunofenotipik olarak incelenmesi
ve karsilagtirtlmast

Gereg ve Yontemler: HUTF Kulak Burun ve Bogaz Anabilim Da-
I'nda rekurren tonsillit ve adenoid hipertrofisi nedeniyle
tonsillektomi ve adenoidektomi yapilan 20 hastanin (3-14 yas)
patolojik incelemeden arda kalan doku Ornekleri indirekt
immunoperoksidaz yontemi kullanilarak CD45, CDA45RA,
CD53, CD146, CDS5, CD55, CDS52, fibrinojen monoklonal anti-
korlar ile immunhistokimyasal olarak boyandi.

Bulgular: Palatin tonsil ve nazofaringeal tonsilin gerek epitel gerek
stromada yer alan hiicrelerinin fenotipik olarak birbirinden be-
lirgin farkliliklar gostermedigi ancak lenfoid doku elemanlarinin
reaktivite kuvveti yoOniinden nazofaringeal tonsilde palatin
tonsile oranla daha zayif molekiiler ekspresyon gosterdigi,
nazofaringeal tonsilin palatin tonsile gore daha az sayida lenfo-
sitle infiltre oldugu izlenmistir. CD53, CD146, CD52 ve
fibrojen dagilimina iliskin olarak daha once rapor edilmeyen 6z-
giin immun reaktivitelerin 6nemi tartigilmistir.

Sonuc: Her iki tonsilde izlenen immunreaktivitenin hiicresel acidan
benzerlik gosterdigi, ancak immunreaktivite yogunlugu agisin-
dan farkli oldugu sonucuna varilmustir.

Anahtar Kelimeler: Palatin tonsil, nazofaringeal tonsil,
immunohistokimya, antijen
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Objective: We present an immuno-phenotypic analysis and
comparision of the epithelial, stromal and lymphoid tissue
components of the human palatine and nasopharyngeal tonsils.

Material and Methods: Tissue samples of 20 patients (ages 3-14)
undergoing tonsillectomy and adenoidectomy due to recurrent
tonsillitis and adenoid hypertrophy in Otorhinolaryngology
Department, Hacettepe University Medical Faculty Hospital, were
obtained as partial surgical specimens apart from routine
patholojic examination. Tissues were stained for CD45, CD45RA,
CD53, CD146, CDS5, CD55, CDS52, and fibrinogen monoclonal
antibodies by using the indirect immunoperoxidase technique.

Results: We observed no prominent immuno-phenotypic differences
in epithelial and stromal cells of the palatine and nasopharyngeal
tonsils. However, a weaker molecular expression of antigens
was observed in nasopharyngeal lymphoid cells. Also,
lymphocyte infiltration was more prominent in palatine tonsils
than in nasopharyngeal tonsils. Additionally, specific and
previously unreported immune reactivity of CD53, CD146 and
CD52 and fibronogen was detected and discuised.

Conclusion: Although the immunoreactivity observed in both tonsils
was similar in the cellular aspect, we conclude that differences
in the reactive intensity between nasopharyngeal and palatine
tonsils were evident.

Key Words: Palatine tonsil, nasopharyngeal tonsil,
immunohistochemistry, antigen
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alatin tonsiller ve nazofaringeal tonsil agiz
boslugunun derin kisimlarinda yer alan
lenfoid dokulardir. Palatin tonsiller; farinksin
her iki yaninda, ag1z ve orofarinksin birlesim yerin-
de, glossopalatin ve faringopalatin kivrimlar arasin-
da, tonsiller siniis ad1 verilen bolgede yerlesmistir.
Nazofaringeal tonsil ise nazofarinks posterior duva-
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rinda; nazofarinks c¢atisinin orta kisminda tek olarak
yer alan bir bagka lenfoid dokudur.'” Bu yapilar,
fonksiyonel o6zellikleri ve mukozalarinda yer alan
lenfoid doku elemanlariyla birlikte sekonder lenfoid
dokular arasinda yer alhrlar.® Tonsiller ayrica orga-
nizmanin immun savunma sisteminin Onemli bir
boliimiinii olusturan Waldeyer’in lenfatik halkasinin
da parcalaridir."*""

Tonsillerin yerlesim bolgeleri; bu organlarin
insan organizmasindaki fonksiyonel onemini gos-
terir. Ust solunum-sindirim sisteminin mukozal
yiizeyi, sindirim ve solunum yoluyla alinan anti-
jenlerin viicuda girdigi, organizmanin dig ortamla
iliskide oldugu ©nemli bdlgelerden biridir.
Tonsiller bu sistemdeki stratejik yerlesimlerinden
dolay1; hem agiz yoluyla hem de solunumla alinan
antijenlerle ilk karsilasan, hiimoral ve hiicresel
immun cevap icin gerekli biitiin hiicre tiplerini
iceren, viicudun savunmasi ve korunmasinda ol-
duk¢a 6nemli rol oynayan lenfoid dokulardr.' ™"
MALTa ait bu iki lenfoid organ, lenfoid bilesenler
ve olusturduklart acisindan lenf diiglimii ve dalak
gibi sekonder lenfoid organlardan farkli 6zellikler
gosterir. Bu nedenle epitel, intra epiteliyal lenfosit-
ler, Kript epiteli, lenf follikiilleri, gibi immun ya-
nitta  Onemli  iliskisi olan bu lenfoid
kompartmanlarinin immun fenotipik olarak o6zel-
liklerinin tanimlanmasi1 ve Karsilastirilmasinin 6-
nemli oldugu diisiiniildii.

Tonsiller, ag1z ve solunum yoluyla alinan anti-
jenlere lenfosit olusturarak immun cevap saglarlar.
Nazofaringeal tonsil; sadece solunum yolu ile ali-
nan antijenlerle karsilagirken, palatin tonsil hem
ag1z yoluyla hem de solunum yoluyla alinan anti-
jenlerle karsilasmaktadir. Bu nedenle palatin tonsil
ve nazofaringeal tonsilin antijenle karsilagsma sikli-
&1 acisindan farklt yogunlukta immun reaktivite
gosterebilecekleri diisiiniilmiistir. CD45, CDS53,
CD146, CD5, CD55, CD52, fibrinojen monoklonal
antikorlar1 kullamilarak her iki tonsilin epitel,
stroma ve lenfoid dokusuna ait hiicre ylizey anti-
jenlerinin dagilimi arastirilmastir.

Gerec ve Yontemler
HUTF Kulak Burun ve Bogaz Anabilim Da-
I'nda rekiirren tonsillit ve adenoid hipertrofisi

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2004, 24

nedeniyle tonsillektomi ve adenoidektomi yapilan
20 hastanin (3-14 yas) patolojik incelemeden arda
kalan doku oOrnekleri indirekt immunoperoksidaz
yontemi kullanilarak CD45, CD45RA, CDS53,
CD146, CDS5, CD55, CD52, fibrinojen monokonal
antikorlar1 ile immun boyandi. Dokular 20 dk i¢in-
de sivi nitrojen icinde (-196°C) dondurulduktan
sonra, kesitler alinana kadar -30° C’de saklandi. 1-
4 giin icinde jelatin kapl lamlar tizerine alinan 7
wm kalinliginda kriyokesitler
immunohistokimyasal boyanma i¢in oda 1sisinda
kapali kutularda korundu.

Kesitler 10 dk’lik aseton fiksasyonundan son-
ra, 30 dk oda 1sisinda kurutulduktan sonra, 1 saat
primer monoklonal antikorlar ile inkiibe edildi.
Dokular 0.01 M PBS (phosphate buffered saline,
pH 7.4) ile yikandiktan sonra %0.2 bovine serum
albumin (Sigma Cat no; A7034) ve %1 normal
insan serumu igeren PBS icine 1:200 oraninda
dilue edilmis rabbit anti-mouse IgG peroxidase
(Sigma Cat no: B9904) ile 30 dk inkiibe edildi.
PBS ile 3 kez yikanan kesitler peroksidaz aktivi-
tesi icin 3.3’-diaminobenzidine-tetrahydrochloride
(Sigma Cat no: D-5637) (%0.01 H,O, iceren 0.5
mg/mL Tris-HCI] tamponu, pH 7.6) ile boyandi.
Hematoksilen ile zemin boyama yapildi. Negatif
kontrol boyama primer antikor basamagi atlanarak
yapildi. Boyanan kesitler incelenerek, Olymphus
BH, 151k mikroskobu ile fotograflandi.

Calismada kullanilan monoklonal antikorlar
VI. Leukocyte Typing Workshop (1996, Kobe) ve
VII. Leukocyte Typing Workshop (2000,
Harrogate)’dan elde edildi (Tablo 1).

Bulgular
CD45 ve izoformu CD45RA

CD45 ve CD45RA monoklonal antikoru ile
yapilan incelemelerde epitel (yiizey epiteli ve kript
epiteli), stroma (lamina propriya, kapsiil ve
septula) ile diffiiz ve follikiiler lenfoid dokuda
yaygin olarak pozitif reaktivite veren hiicrelerin
varligi gozlendi. Palatin tonsil yiizey epitelinde;
intraepitelyal yerlesimli lenfositlerin yogun olarak
CD45 pozitif olduklart saptandi (Resim 1). Yine
palatin tonsil kriptlerinde hem kript epiteli iceri-
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Tablo 1. Kullanilan Human Leukocyte Differentiation Antigens-VI primer antikorlarinin 6zgiilliigi, klon

adi, kaynag ve izotipi tabloda belirtilmistir.

Klon adi Kaynag izotipi
CD45 1.22 Aversa m-G1
CD45RA DBB-42 Delsol m-G1
CDS3 161-2 Vilella m-G2a
CD146 541/2E5 Knapp m-Gl1
CD5 Leu-1 Warner ?
CDS5SS5 J811 Bensussan m-G
CD52 HI186 Shen/Chen m-G2b
Fibrinojen NaM81-1D10 Blanchard m-G1

sinde hem de epitele yakin bircok lenfositin CD45
pozitif oldugu, dikkati ¢ekti (Resim 2).

Palatin tonsilin; epitel alti lamina propriya-
sinda; lenfositlerin, yam sira bazi fuziform bigcimli
hiicrelerin ¢ogunlugunun da CD45 eksprese ettigi
goriildii. Bu fuziform bigimli hiicrelerin epitele
yakin yerlesimli olduklan dikkati c¢ekti. Organin
kapsiiliinde ve igeri gonderdigi gevsek bag dokusu
uzantilarinda gruplar halinde gozlenen hiicre toplu-
luklarin1 olusturan hemen hemen tiim hiicrelerin
CD45 pozitif lenfositler oldugu goriildii. Bunlarin
klinik enfeksiyonu belirgin olgularda kiimeler ha-
linde bulunduklari izlendi. Yine septalarin icerisin-
de yer alan bazi fuziform bi¢imli stromal hiicreler
de CD45 reaktivitesi gosteriyordu.

Lenf follikiillerini olusturan germinal merkez
ve koronada yine CD45 pozitif hiicreler yaygin
olarak gozlendi. Koronadaki hiicreler hem sayica
hem de reaktivite yoniinden germinal merkezdeki
hiicrelere oranla daha kuvvetli CD45 ekspresyonu
gosteriyordu. Follikiiler lenfoid dokunun disinda
kalan interfollikiiler alanlarda ozellikle yiiksek
endotelli veniillerin yakinina yerlesmis lenfositle-
rin de CD45 pozitif hiicreler oldugu goriildii.

Benzer sekilde CD45RA reaktivitesi incelen-
diginde ise; gerek ylizey epiteli gerekse kript iceri-
sinde yer alan CD45RA pozitif lenfositlerin, CD45
pozitif hiicrelere gore sayica daha az oldugu izlen-
di. Lenfoid dokunun germinal merkezlerindeki
CD45RA pozitif hiicre sayis1 yine daha az olarak
goriildii. Ancak interfollikiiler alanda CD45RA
pozitif hiicre sayisi ve reaktivitesi birbirine benzer
ozellik gosteriyordu.
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Nazofaringeal tonsilde ise CD45 ve CD45RA
reaktivitesi yine palatin tonsildekine benzer 6zel-
likte idi. Ancak katlantilarin igerisinde yer alan
intraepiteliyal lenfositlerin palatin tonsile oranla
daha fazla sayida oldugu dikkati cekti. Ancak
CD45RA pozitif lenfositler CD45 pozitif lenfosit-
lere gore daha az sayida intraepiteliyal yerlesim
gosteriyordu. Nazofaringeal tonsilde yine CD45
reaktivitesi koronada daha kuvvetli olmak iizere
follikiillerde belirgindi fakat palatin tonsile kiyasla
daha zayift1. Interfollikiiler alanda yiiksek endotelli
veniillerin yakin komsulugunda CD45 ve CD45RA
aktivitesi gosteren lenfositler belirgindi. Organin
kapsiiliinde de aynen palatin tonsilde de gozledigi-
miz gibi CD45 pozitif lenfositlerin yam sira
fuziform bi¢imli stromal hiicrelerin de CD45
reaktivitesi gosterdigi izlendi.

CDS53 Antijeni

Palatin tonsilin gerek yiizey epitelinde gerekse
kriptleri doseyen epitelinde olduk¢a az sayida CD53
pozitif hiicreler gozlendi. Ancak klinik enfeksiyonu
belirgin olgularin kriptlerindeki hiicre birikintilerini
olusturan hiicrelerin yogun olarak CD53 reaktivitesi
gosterdigi izlendi.

Epitel altinda; lamina propriyada ise epitele ya-
kin yerlesimli lenfosit hiicre gruplarinin CD53 eks-
prese ettikleri dikkati cekti. Benzer sekilde kapsiil
ve septula icerisinde yer alan lenfositlerin de CD53
monoklonal antikoru ile isaretlendikleri goriildii.
Ancak bunlar sayica oldukga az olarak izlendi.

Follikiiler lenfoid dokuda germinal merkezlerin
olduk¢a yogun olarak CDS53 pozitif hiicreler icerdigi
bunlarin ¢ogunlukla dendritik hiicre paterni goster-
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Resim 1. Palatin tonsil yiizey epitelinde CD45 pozitif lenfositler
ve lamina propriyadaki fuziform hiicreler goriilmektedir.
Indirekt immunoperoksidaz, Hematoksilen X40.

dikleri ancak aralarinda yer alan lenfositlerde de
CD53 reaktivitesinin bulundugu izlendi (Resim 3).
Benzer sekilde korona hiicrelerinde de CDS53
immun reaktivitesi goriildii ancak bu reaktivite daha
az sayida hiicrede dikkati cekti. Bir olguda lenf
follikiiliiniin germinal merkezinde bir grup hiicrenin
izole olarak CD53 reaktivitesi gostermedigi dikkati
cekti. Interfollikiiler alanda ise ¢ok az sayida CD53
ekspresyonu gosteren interfollikiiler dendritik hiicre
goriildii.

Nazofaringeal tonsil yiizey epitelinde cok az
sayida CD53 reaktivitesi gozlenirken, oOzellikle
klinik enfeksiyonu belirgin olan olgularda epitel
katlantilarinin  oldugu bolgelerdeki birikintilerde
yogun CD53 reaktivitesi goriildii.

Epitel alt1 lamina propriya icerisinde ve
stromay1 olusturan kapsiil ve septula bag dokusun-
da yer alan ¢ok az sayida lenfositin CD53 pozitif
oldugu goriildii. Palatin tonsildeki boyanma ozelli-
gine benzer olarak lenfoid dokuda germinal mer-
kezlerin olduk¢a yaygin ancak palatin tonsildekine
oranla daha zayif boyanma 6zelligi gosteren CD53
pozitif hiicreler icerdigi yine koronada ise daha az
sayida CD53 eksprese eden dendritik hiicreler ve
lenfositlerin varligi saptandi. Bir olguda follikiil
germinal merkezinde kiiciik bir grup hiicrenin izole
olarak CD53 reaktivitesi gostermedigi dikkati ¢ekti
(Resim 4).
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Resim 2. Kript epitelinde intraepiteliyal yerlesimli CD45
pozitif lenfositler izlenmektedir. Indirekt immunoperoksidaz,
Hematoksilen X40.

Resim 3. Palatin tonsilden alinmis kesitte germinal merkezde
giicli CD53 ekspresyonu izlenirken, koronada daha zayif
ekspresyon dikkati ¢ekmektedir. Indirekt immunoperoksidaz,
Hematoksilen X20.

Interfollikiiler alanda da az sayida CD53
ekspresyonu gosteren interfollikiiler dendritik
hiicreler ve birka¢ lenfosit goriildii. Bu hiicreler
cogunlukla follikiillere yakin bolgelerde bulunan
hiicrelerdi.

CD146 Antijeni

Hem palatin tonsilin hem de nazofaringeal
tonsilin yiizey ve kript epitelinde epitel icerisine
dogru sokulan bag dokusu uzantilarinda kapiller
endotelinde oldukca yogun olarak CD146
ekspresyonu gozlendi. Bag dokusu icerisinde yer
alan baz1 damar endotel hiicrelerinde yine CD146
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reaktivitesi sitoplazmik olarak saptanirken bazi
endotel hiicrelerinin oldukga zayif CD146 ekspres-
yonu gosterdigi izlendi. Lenfoid dokuda da yaygin
olarak damar endotelleri ve makrofajlar CD146
reaktivitesi ~ gostermekte idi  (Resim  9).
Interfollikiiler alandaki yiiksek endotelli veniillerde
ve makrofajlarda da yine sitoplazmik CD146
reaktivitesi belirgindi ancak oldukca zayif CD146
ekspresyonu gosteren endotel hiicreleri de goriildii.

Nazofaringeal tonsilde CD146 reaktivitesi
palatin tonsildeki dagilimina benzer &zellikte idi,
damarlarin endotel hiicrelerinin ¢ogunlugunda
yogun olarak ekspresyonu gozlenirken oldukca
zay1f eksprese oldugu damar endotelleri de dikkati
cekti. Nazofaringeal CD146
reaktivitesinin yaygin olarak endotellerde goriilme-
sinin yani sira kesitlerin bir tanesinde rastlanan
sinir fibrili ve etrafindaki perinéryumda da belirgin
olarak CD146 ekspresyonu dikkati ¢ekti.

tonsilde

CDS Antijeni

CD5 monoklonal antikoru ile yapilan incele-
melerde; palatin tonsil yilizey epitelinde ve
kriptlerde intraepiteliyal yerlesimli kuvvetli CD5
reaktivitesi gosteren hiicreler goriildii.

Epitel alt1 bag dokusunda ve kapsiiliin uzanti-
larinda yani septulalarda kiimeler halinde bulunan
lenfosit topluluklar1 6zellikle klinik enfeksiyonu
siddetli olan olgularda belirgin olarak CD5 eks-
presyonu gosteriyordu.

Lenfoid dokuda ise follikiiler bolgelerde
germinal merkezleri olusturan hiicrelerin ¢ok azin-
da CDS5 ekspresyonu gozlendi. CD5 eksprese eden
lenfositler germinal merkezde az sayida lenfosit ile
sinirlt iken, germinal merkezin korona sinirindaki
lenfosit dizilerinde, germinal merkezi cevreleyen
lenfosit halkasinda ve bunun dig sinirina yakin
bolgelerde daha fazla sayida eksprese oldugu dik-
kati cekti. Ozellikle interfollikiiler alandaki lenfo-
sitler ise hem yaygin olarak hem de kuvvetli CD5
ekspresyonu gosteriyordu.

Nazofaringeal tonsilde; CDS5 reaktivitesinin
dagilim1 palatin tonsildeki ile benzerlik gosteriyor-
du. Yiizey epiteli ve katlantilar1 doseyen epitel
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icinde yer alan az sayidaki lenfositlerde CDS5 eks-
presyonu gozlendi (Resim 6).

Epitel altindaki lamina propriya ve kapsiil ile
uzantilarindaki bag dokusunda yine CDS pozitif
lenfositlere oldukca sik rastlanildi.

Lenfoid dokunun CD5 reaktivitesinin dagilimi
palatin tonsil ile ayn1 dzellikleri gosteriyordu ancak
hiicre sayist ve boyanma yogunlugu bir miktar
daha az olarak izlendi. CDS5 ekspresyonu o6zellikle
interfollikiiler alanlarda yer alan lenfositlerde dik-
kat ¢ekici idi. Oldukca yogun ve yaygin olarak ¢ok
sayidaki lenfositin CD5 eksprese ettigi goriildii.

Lenf follikiillerinin lenfosit halkalarinin T ba-
gimh bolgeye komsu olan alanlarinda da kuvvetli
boyanma ozelligi gosteren CDS5 pozitif lenfositler
izlendi. Lenf follikiillerinin germinal merkezleriyle
lenfosit halkas1 sinirindaki lenfositlerinde sadece
birkac lenfosit CDS ekspresyonu gostermekteydi
(Resim 6).

CDS55 Antijeni

Palatin tonsilden alinan kesitlerin CD55
monoklonal antikoru ile yapilan immunhistokim-
yasal incelemeleri sonucunda; Palatin tonsil yiizey
epiteli ve kriptlerini doseyen epitelde herhangi bir
reaktivite izlenmedi.

Epitel altindaki lamina propriyada, kapsiil ve

uzantilarin1 olusturan bag dokusunda da CDS55
immunreaksiyonuna rastlanilmadi.

Lenfoid dokunun interfollikiiler alaninda da
benzer sekilde CDS55 goriilmedi.
Follikiillerin germinal merkezlerinde olduk¢a kii-
ciik bir alanda diffiiz, zayif CD55 reaksiyonu goz-
lendi. Bu reaktivite bir grup follikiiler dendritik
hiicrenin reaksiyonunu diisiindiiriir goriiniimdeydi.

reaktivitesi

Nazofaringeal tonsilde CD55 monoklonal an-
tikoru ile yapilan incelemeler sonucunda elde etti-
gimiz bulgular da palatin tonsil bulgularina benzer-
lik gostermekteydi. Ancak burada izlenen CDS55
ekspresyonu daha saptandi.
Nazofaringeal tonsil yiizey epiteli ve katlantilarim
doseyen epitelde CD55 ekspresyonu gozlenmedi.

kuvvetli olarak

Epitel alti bag dokusu ve kapsiil ile
septulalarda da CD55 ekspresyonu izlenmedi.

Turkiye Klinikleri J Med Sci 2004, 24
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Lenfoid dokunun interfollikiiler alanlarinda
CDS55 reaktivitesi izlenmezken palatin tonsil ile
benzer olarak follikiillerin germinal merkezinde
CDS55 ekspresyonu dikkati ¢ekti. Nazofaringeal
tonsilde daha kuvvetli ve belirgin olan bu ekspres-
yon dikkatle incelendiginde; bircok lenf
follikiilinde koronanin hemen altinda yer alan
germinal merkezin soluk kutbundaki follikiiler
dendritik hiicrelerin CD55 negatif olduklar1 ancak,
koyu kutuptaki follikiiler dendritik hiicrelerin yer
yer kuvvetli CD55 eksprese ettikleri saptandi.

CDS52 Antijeni

Palatin tonsilde CD52 monoklonal antikoru ile
yapilan incelemelerde organda yaygin olarak
CD52 ekspresyonu gozlendi. Gerek yiizey gerekse
kript epiteli igerisindeki lenfositlerde yiiksek dii-
zeyde CD52 reaktivitesi izlendi. Kript igerisinde
yiginlar halinde bulunan yogun hiicre birikimlerin-
de de yer yer CD52 ekspresyonu dikkati cekti (Re-
sim 7). Bazi palatin tonsil kesitlerinde kripti dose-
yen retikiiler epitel icerisinde de olduk¢a ¢ok sayi-
da CD52 pozitif lenfositler goriildii.

Bunun yani sira epitel alt1 bag dokusunda ve
septulalarda enfeksiyonu siddetli olan olgularda
biiyiik kiimeler halinde CD52 pozitif lenfosit grup-
lart goriildii. Ozellikle septula iginde yer alan da-
marlarin etraflarinda CD52 pozitif lenfosit ve
monosit hiicre gruplar goriildii.

Lenfoid dokunun interfollikiiler alanlarinda da
yaygin olarak CD52 pozitif hiicreler negatif
reaktivite gosteren yiiksek endotelli veniillerin
yakin cevresinde goriildii. Follikiiler lenfoid doku-
da germinal merkezde sinirhi sayida lenfositte
CD52 ekspresyonu izlendi. Germinal merkezin
cevresindeki lenfosit halkasi ile interfollikiiler alan
birleske bolgelerinde ise daha yaygin CDS52 pozitif
lenfositler saptandi.

Nazofaringeal tonsilde; intraepiteliyal lenfosit-
lerde cok yogun CD52 ekspresyonu bulundu.

Lamina propriya ve kapsiiliin uzantilarini olus-
turan bag dokularinda CD52 eksprese eden lenfosit
ve monosit topluluklar1 saptandi.

Lenf follikiillerinin germinal merkezinde da-
ginik yerlesimli birkag lenfositte ve daha ¢ok len-
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fosit halkasina yakin hiicrelerde CD52 monoklonal
antikoru ile immunboyanma goriildii. Lenf
follikiillerinin yine lenfosit halkalarinda yaygin
CD52 ekspresyonu gosteren lenfositler goriildii.
Interfollikiiler alanda ise negatif reaktivite gosteren
yiiksek endotelli veniillerin yakin g¢evresinde ve
follikiiller arasinda yer alan lenfositlerde yaygin
CD52 ekspresyonu goriildii.

Fibrinojen

Fibrinojen antikoru ile yapilan immunboya-
malarin sonucunda palatin tonsilde 6zellikle yiizey
epitel ve kriptleri doseyen epitel igerisinde
fibrinojen  ekspresyonu  gosteren  lenfositler
saptandi. Ayrica kriptleri dolduran hiicre biri-
kintilerinde de yogun olarak fibrinojen reaktivitesi
goriildii (Resim 8).

Epitel alt1 bag dokusu igerisinde lenfosit ve
makrofajlarda fibrinojen reaksiyonu dikkati cekti.
Organin kapsiilii ve hemen ¢evresindeki ¢izgili kas
liflerinin arasindaki bag dokusunda ise diffiiz yay-
gin bir boyanma gézlendi.

Lenfoid dokunun kompartmanlarinda da yay-
gin fibrinojen reaktivitesi gozlendi. Follikiil
germinal merkezinde follikiiler dendritik hiicreler-
de immunreaksiyon dikkat cekici idi ancak arala-
rinda makrofajlarin oldugu diisiiniilen hiicrelerin
de fibrinojen antikoru ile pozitif reaksiyon verdigi
goriildii. Interfollikiiler alanda da dendritik hiicre-
lerin ve makrofajlarin fibrinojen monoklonal anti-
koru ile immunboyanmalar izlendi.

Nazofaringeal tonsilde izlenen fibrinojen dagi-
Iiminda; ylizey epitel ve katlantilar1 doseyen epitel
icerisinde fibrinojen reaktivitesi gdzlenmedi ancak
katlantilar1 déseyen epitel iizerindeki hiicre birikin-
tilerinde fibrinojen reaktivitesi gozlendi.

Ayrica epitel alti bag dokusunda yaygin
fibrinojen reaktvitesi gosteren hiicreler izlendi.
Bazi olgularin nazofaringeal tonsillerinden alinan
kesitlerinde lenf follikiillerinin germinal merkezle-
rinin epitele yakin taraflarinda yani soluk kutupla-
rinda yer alan follikiiler dendritik hiicrelerde ve
makrofajlarda kuvvetli fibrinojen reaktivitesi goz-
lenirken koyu kutup dendritik hiicrelerinin
fibrinojen negatif olduklar1  dikkati  cekti.
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Resim 4. Nazofaringeal tonsilden alinan kesitte lenf
follikiiliiniin germinal merkezinde bir grup hiicrenin zayif
CD53 reaksiyonu izlenmektedir. Indirekt immunoperoksidaz,
Hematoksilen X10.

Resim 6. Nazofaringeal tonsilden gegen kesitte epitel
katlantilar1i, lenf follikiileri ve interfollikiiler alan
izlenmektedir.  Intraepiteliyal lenfositler, interfollikiiler
alandaki c¢ok sayidaki lenfosit, lenf follikiiliiniin germinal
merkez ile lenfosit halkasi sinirindaki bir grup lenfosit CD5
pozitif olarak izlenmektedir. Indirekt immunoperoksidaz,
Hematoksilen X10.

Interfollikiiler alanda da dendritik hiicrelerde ve
makrofajlarda fibrinojen reaktivitesi belirgin idi.

Tartisma

Primer lenfoid organlar (kemik iligi ve timus),
lenfosit gelisiminin gergeklestigi onemli organlar-
dir. Lenfositler; primer lenfoid organlardaki oncii
hiicrelerinden farklanirlar, prolifere olurlar ve
fonksiyonel olarak immunkompetan hiicrelere
olgunlagirlar. Memelilerde T hiicreleri timusda
olgunlasirken, B hiicreleri fetal karaciger ve kemik
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Resim 5. Palatin tonsilden alinmis mikrografda lenf
follikiilleri ve etrafinda yaygin damar endotelleri CD146
ekspres-yonu gostermektedir. Hem germinal merkez hem de
koronada CDI146 ekspresyonu gosteren  makrofajlar
izlenmektedir. Indirekt immunoperoksidaz, Hematoksilen
X10.

Resim 7. Kript epiteli yiizeyindeki hiicre birikintilerinde,
epitel i¢i ve lenfoid dokuda kuvvetli CD52 ekspresyonu
gosteren hiicreler izlenmektedir. Indirekt immunoperoksidaz,
Hematoksilen X10.

iliginde olgunlasirlar. Sekonder lenfoid organlar
(tonsil, dalak, lenf diigiimii) ise lenfositlerin birbir-
leriyle, diger hiicrelerle ve antijenlerle iligkisini
saglayan yapilardir ve bu antijenlere immun cevap
saglamak suretiyle viicudun korunmasinda 6nemli
rol istlenirler. Sekonder lenfoid organlar tarafin-
dan saglanan bu immun cevap i¢in antijen sunucu
hiicreler ile olgun B ve T hiicrelerine ihtiya¢ var-
dir.'"’ Tonsiller; palatin tonsil ve nazofaringeal
tonsil dahil olmak iizere MALT 1in iiyesi olan,
sekonder lenfoid organlardir. Bu organlar
lokalizasyonlar1 sebebiyle hem havayoluyla hem
de ag1z yoluyla alinan antijenlere maruz kalirlar ve
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Resim 8. Kript epiteli icinde ve yiizeyindeki hiicre birikintile-
rinde fibrinojen reaksiyonu belirgin olarak izlenmektedir.
Follikiil germinal merkezinde yaygin olarak fibrinojen antiko-
ru ile boyanan follikiiler dendritik hiicreler izlenmektedir.
Indirekt immunoperoksidaz, Hematoksilen X10.

bu antijenlere lenfosit olusturarak ve immun cevap
saglamak suretiyle reaksiyon verirler.” Tonsiller bu
nedenle viicudun korunmasinda ve savunma me-
kanizmasinin gelisiminde ¢cok 6nemli rol oynarlar.
Dolayisiyla lenfosit resirkiilasyonunda 6nemli rolii
olan bu organlar, immun sistem i¢inde ¢esitli islev-
sel oOzelliklere sahip hiicreler icerirler. Ancak
palatin tonsil ve nazofaringeal tonsil, yerlesim
yerlerinden kaynaklanan bir immunite farki goste-
rebileceklerini diisiindiirmektedir.

Nazofaringeal tonsil; nazofarinkste yerlesti-
ginden sadece solunum yoluyla alinan antijenlere
maruz kalirken; palatin tonsil nazofarinks ile
orofarinksin birlesim yerinde bulundugundan hem
ag1z yoluyla hem de solunum yoluyla alinan anti-
jenlerle karsilagsmaktadir. Tonsillerde B lenfosit
aktivitesi ile ilgili yaygin c¢aligmalar varken T len-
fosit ozellikleri ile ilgili yeterince bilgi yoktur. Bu
amacla calismamizda bir grup hiicre yiizey antijen-
lerinin dagilimlarinin farkliliklar gosterecegi diisii-
niilmiis ve lenfosit, dendritik hiicre ve epitel ile
stromal elemanlara yonelik bazi molekiillerle
immunboyama yapilmistir. Ayrica bu molekiillerin
her iki tonsildeki dagilimlar1 incelenerek; aralarin-
daki farkliligin her iki tonsil dokusunun immun
sistem icindeki roliinii ne sekilde etkiledigi arasti-
rilmastir.

CD45 ve CD45RA

Tiim ¢ekirdekli hemapoetik hiicrelerde eksprese
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olan CD45 bir transmembran glikoproteinidir ve
insan lokositlerinde tammlanmig 5 farkli izoformu
(ABC, AB, BC, B, 0) bulunmaktadir.”® Biz bu
izoformlardan CD45(pan) molekiiliiniin yan1 sira
CD45RA’y1 da incelemelerimizde kullandik. Ca-
lismamizda palatin tonsil ve nazofaringeal tonsilde
dagilimini inceledigimiz CD45 ve izoformu olan
CD45RA ekspresyonu yaygin olarak pozitifti. Len-
fosit aktivasyonu ve gelisiminde Onemli bir role
sahip oldugu bilinen CD45’in palatin tonsil ve
nazofaringeal tonsil lenfositlerindeki reaktivitesinin
de onemi biiyliktiir. Yapilan ¢alismalar CD45’in
hem T lenfosit hem B lenfosit, bunlarin yani sira
mast hiicreleri ve diger 16kositlerin aktivasyonunda
da rol oynadigini gostermistir.'” T hiicrelerinin bir-
den fazla izoform eksprese edebildikleri 6zellikle
periferik kanda bulunanlarin ABC, AB, BC ya da
BO izoformlarini icerdigi, B hiicrelerinin ise yiik-
sek molekiil agirlikli izoformlar1 (ABC) eksprese
ettikleri, monosit ve dendritik hiicrelerinde diisiik
molekiil agirlikli izoformlar1 (B,O) eksprese ettik-
leri bildirilmistir.'"® Bizim calismamizda da T ba-
gimli ve B bagimli bolgelerdeki lenfositlerin yani
T ve B lenfositlerin, pan CD45 ve CD45RA’y1
eksprese ettikleri literatiir ile uyumlu olarak bu-
lunmustur. Literatiirde ¢ok sayida caligmanin bu-
lundugu CD45 ekspresyon eksikligi ve neden ol-
dugu siddetli kombine immun yetmezlik
sendromlar1 dikkati (;ekmjstir.18 Bu nedenle klinik
enfeksiyonu siddetli olan olgularimizda gerek
intraepitelyal yerlesimli, gerekse yiiksek endotelli
veniiller cevresindeki lenfositlerin hemen hemen
hepsinin CD45 pozitif bulunmasi literatiir ile u-
yumluluk gostermistir. Bu CD45(+) T lenfositler
olarak diisliniilen hiicrelerin yani sira germinal
merkezdeki CD45(+) lenfositlerin de literatiirde
belirtildigi gibi CD45 spesifik formunda B hiicre-
leri olabilecegini diisiindiirmiistiir.'” Genel olarak
palatin tonsilde daha kuvvetli reaksiyon goster-
mesine ragmen nazofaringeal tonsilde CD45 re-
aksiyonunun daha zayif oldugunun goriilmesi iki
dokunun antijenle karsilasma farklili§i nedeniyle
olusan lenfosit aktivasyonu derecelerinin degisik-
ligine bagli olusabilecegini diisiindiirmiistiir.

CDs3

Hemapoetik hiicrelere spesifik bir bagka mo-
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lekiil olan CD53 molekiilii, 219 aminoasit birimin-
den olusan bir tip III membran proteinidir. Diger
birka¢ molekiil ile birlikte tetraspan ailesinin iceri-
sinde yer alir.”*’ Yaptigimz incelemeler sonucunda
epitel ici lenfositlerde oldukca diisiik diizeyde
CD53 reaktivitesi gozlenirken germinal merkezler-
de yiiksek CD53 ekspresyonu izlenmistir. Bu bul-
gularimuz literatiirlerde belirtildigi gibi CD53’iin B
hiicrelerinde yiiksek diizeyde, T hiicrelerinde ve
dogal oldiiriicli hiicrelerde ise diisiik diizeyde eks-
prese edildigi bilgileri ile uyumludur.”® Ozellikle
CD53 molekiilii ile sicanlarda yapilan deneylerde bu
molekiiliin CD4(+)CD8(+) kortikal timositlerde de
secici olarak bulunmadig: literatiirlerde belirtilmek-
tedir.*® Folikiillerin germinal merkezinde yogun
CD53 reaktivitesi goriilmesine ragmen koronada bu
molekiiliin cok diisiik sayida eksprese edilmesi
germinal merkezde aktivitesi yiiksek olgunlasmamis
hiicrelerin varligini, koronada ise aktivasyonu diisiik
olgun hiicrelerin oldugunu, bunun da folikiiliin akti-
vasyon maturasyonu ile iliskili olabilecegini diisiin-
diirmiistiir. Baz1 folikiillerin germinal merkezlerinde
bir grup lenfosit toplulugunun izole olarak CD53
reaktivitesi gostermemesi, aktivitesi bulunmayan
belki de apopitozise yoOnlenmis hiicre grubunun
varligin1 gosteriyor olabilecegini diisiindiirmiistiir.
Interfolikiiler alanlarda bu molekiiliin diisiik diizey-
de eksprese olmasi da CD53'lin T lenfositlerde eks-
presyonunun oldukca diisiik diizeyde olmasina bag-
lanmustr.

CD146

CD146 ‘Immunoglobulin Superfamily’ye ait,
sitoplazmik kuyruga ve transmembran bolgesine
sahip bir sinyal peptididir.’’ CD146’nin damar
duvarinda ozellikle tiim endotel hiicrelerinde eks-
prese olmasinin yani sira melanoma ve glioma
hiicrelerinde, folikiiller dendritic hiicrelerde ve T
lenfositlerde eksprese oldugu calismalarla goste-
rilmistir.”* Malign melanoma, glioma, hemanjiyop-
erisitoma ve kavernomanin progresyonunu izlemek
acisindan lenf diigiimii metastazlarinda endotel
ekspresyonu kullanilmaktadir.*"** Bizim c¢alisma-
mizda da her iki organda yaygin olarak endotel ve
makrofaj boyanmast izlenmistir. Arter, ven ve
yiiksek endotelli veniillerin endotellerinde saptanan
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endotellerinde saptanan bu CD146 ekspresyonu
literatiirle uyumluluk gostermistir.”"**  Ancak in
vitro kosullarda keratinositlerde gosterilen CD146
ekspresyonuna benzer bulguya bizim ¢alismamizda
rastlanma-mustir.” Yine daha 6nce Schwan hiicrele-
rinde ekspresyonu bildirilen CD146, bizim calis-
mamizda da literatiirle uyumlu olarak bir olgunun
nazofaringeal tonsilinde stroma icerisinde saptanan
periferik sinir enine kesiti ve perindryumunda belir-
gin olarak eksprese olmaktadir.”

Daha once timusda yapilan CD146 ile ilgili
incelemeler sonucu bildirilen T lenfositlerdeki
ekspresyona bizim calismamizda palatin tonsil ve
nazofaringeal tonsildeki T bagimli bolgelerde bu-
lunan lenfositlerde rastlanmamustir.”* Yine daha
onceki caligmalarla bildirilen folikiiler dendritik
hiicre boyanmasi bizim ¢aligmamizda palatin tonsil
ve nazofaringeal tonsilde saptanmamustir.”> Ancak
bu molekiilin T Ilenfositlerdeki ve folikiiler
dendritik hiicrelerdeki ekspresyonu ve fonksiyonel
Oonemini belirleyici daha ileri ¢aligmalara ihtiyag
vardir.

CD5

CD5 ‘scavenger receptor cysteine-rich’ ailesine
ait bir glikoprotein monomeridir. Bu molekiiliin sin-
yal iletimi igin uygun biiyiik bir sitoplazmik kisma
sahip oldugu bildirilmis, timosit gelisiminin erken
donemlerinde ortaya ciktig1 ve tiim olgun T lenfosit-
lerde eksprese oldugu bilinmektedir. Ancak bazi B
hiicre kaynakli lenfoproliferatif hastaliklarda artan
periferik B lenfositlerinde de eksprese oldugu goste-
rilmistir.”*® Bizim ¢alismamizda da CD5’in T lenfo-
sitlerin yogun olarak bulundugu interfolikiiler alanda
hemen hemen tiim lenfositlerde varligi izlenmistir.
Yine intraepiteliyal lenfositlerin de CD5 reaktivitesi
gosterdigi  bulunmustur. Yardimer T lenfositlerde
sitotoksik T lenfositlere oranla daha kuvvetli eksprese
oldugu bildirilen CDS5, bellek B hiicrelerinin yani sira
yardimci T lenfositlerin de bulundugu lenfosit halka-
sinda belirgin olarak gozlenmesi bilgileri destekler
durumdadir.”’ Yine lenf folikiillerinin germinal mer-
kezlerinde hemen hi¢ bulunmazken lenfosit halkasin-
daki ¢ogu lenfositin bu molekiilii eksprese etmesi
daha once literatiirde belirtildigi gibi bazi aktif B
hiicrelerinde CD5’in T-B lenfosit etkilesimine ba-
gimh antikor aracili immun cevapta rolii olabilecegi-
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ni destekler bir bulgu oldugunu da diisiindiirmiistiir.”
Bu nedenle otoimmun hastaliklar ve lenfoproliferatif
hastaliklarda bu molekiiliin ekspresyonunun daha
detayl olarak incelenmesi yararh olacaktir.

CDS5s

CDS55 ya da Decay Accelerating Factor (DAF),
viicutta yaygin olarak goriilen tek zincirli glikozil
fosfatidil inositol bagh tip I ylizey proteinidir.
Kompleman aktivasyonunun regulasyonunda etkili
bir molekiil oldugu bilinmektedir. Bu molekiiliin
uygunsuz kompleman aktivasyonuna ve plazma
membranindaki birikimine kars1 koruyucu bir en-
gel gorevi gordiigii literatiirlerde bildirilmistir.***
Yaptigimiz incelemeler sonucunda elde ettigimiz
bulgulara benzer bir bilgiye heniiz literatiirde rastla-
nilmamustir. Her iki tonsil lenfositlerinde de CD55
reaktivitesi bulunamamis ancak folikiiler dendritik
hiicrelerin bir grubunda belirgin CD55 varlig1 sap-
tanmistir. Bu grup folikiiler dendritik hiicrelerin
germinal merkezlerin koyu kutbunda yerlesik olan
folikiiler dendritik hiicre 1, 2 ve 3 hiicre grubunu
icerdigi diisiiniilmektedir.”® Mikroorganizmalar i¢in
reseptor fonksiyonu oldugu diisiiniilen bu molekii-
liin folikiiler dendritik hiicrelerdeki dagiliminin daha
detayli olarak arastirilmasi ve germinal merkezdeki
dogal oldiiriicii hiicrelerle fonksiyonel iligkisinin
bulunup bulunmadiginin ortaya konmasi fizyolojik
roliiniin a¢ikliga kavusmasina yardimci olacaktir.

CD52

Kromozom 1’de sifrelenen ve 12 aminoasit bi-
riminden olusan CDS52 kiiciik bir glikoprotein ola-
rak kabul edilebilir.’' Hedef hiicre icin litik etkili
olmasindan dolayr CD52 antikoru giiniimiizde
tedavi i¢in kullanilmakta olan bir monoklonal anti-
kordur. Ozellikle lenfosit ve monositlerde giiclii
reaksiyon vermesi bu molekiiliin 16semi ve
lenfoma tedavisi, transplantasyon ve otoimmun
hastaliklarda yaygin kullanim alam1 bulmasina
neden olmustur.”’ Ozellikle T-prolymphatic 16se-
mide (T-PLL) tedavi amagli CD52 antikoru kulla-
mmut oldukga yenidir.”® Bizim calismamizda da
ozellikle intraepiteliyal lenfositlerde ve bag dokusu
icerisindeki lenfosit topluluklarinda pozitif reaksi-
yon vermesi bunlarin sitotoksik T hiicreler olabile-
cegi diisiincesini dogurmustur. Yine lenfosit halkasi
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ile germinal merkez sinirindaki lenfositlerde yaygin
eksprese olmasi1 T lenfosit bagimli B cevapta etkin-
lik gosteren bir grup hiicrede fonksiyonel Onemi
olacagini diisiindiirmektedir. T Ilenfositlerde eks-
presyonlarinin gozlendigi diisiincesini giiclendiren
bir baska bulgu ise yiiksek endotelli veniillerin
hemen yakin cevresindeki lenfositlerin CD52 eks-
presyonu gostermesidir. Tedavide genis kullanimi
olan bu molekiiliin tonsillalardaki dagilimina yone-
lik bir calismaya rastlanilmamis ancak tedavi a-
magch kullanildigr hastalik kosullarinda ya da kro-
nik siddetli tonsil enfeksiyonlarinda cerrahi yollar-
dan tedaviye yonelmeden once bu antikorla tedavi-
nin dogurabilecegi cevaplarin incelenmesinde bi-
zim bulgularimizin da yol gosterici bilgi olabilece-
gi diistiniilmiistiir.

Fibrinojen

Fibrinojen karbonhidrat zincirleri igeren bir
dimerik glikoproteindir.
sentezlenmesine  ragmen
trombositlerde de varligi gosterilmistir. Fibrinojen
ile ilgili lenfoid organlarda detayli olarak yapilmis
calismalara heniiz literatiirde yaygin olarak rastla-
nilmamaktadir. Ancak idiopatik trombositopenik
purpura (ITP) gibi otoimmunite etyolojisi olabilece-
gi diisiiniilen hastaliklar1 igeren c¢aligmalara rastla-
nilmaktadir ya da T-hiicre lenfomalarinda
trombositopeni kosullar1 gz Oniiniine alinarak
kemik iligi dokular1 dolayisiyla megakaryositlerdeki
fibrinojen dagilimi detayli incelenmistir.** Dolayi-
styla bizim ¢alismamizda oldugu gibi lenfoid organ-
lardaki dagilimlar1 ve fonksiyonel iligkilerinin belir-
lenmesi icin heniiz yeterli veri literatiirde yer alma-

Karaciger hiicrelerinde
megakaryosit  ve

maktadir. Bunlarin yani sira ¢alismamiz sirasinda
elde edilen bulgular dogrultusunda fibrinojenin
epitel ici lenfositlerde gozlenmesi oldukga ilgingtir.
Epitel alt1 hiicrelerde 6zellikle makrofajlarda gozle-
nen reaktivite ve folikiiler dendritik hiicre ile
interfolikiiler alandaki dendritik
reaktivitesinin gosterilmesi de molekiiliin fizyolojik
islevi yoniinden literatiire bir katki olmaktadir. An-
cak elbetteki fonksiyonel oneminin anlasilabilmesi
icin cok daha detayli ¢alismalarin planlanmasi ge-
reklidir.

hiicre
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