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1.GIRIS

Epitel bariyer olusumunda kilit yapi olan siki baglar hem epitel hicreleri
arasinda hem de epitel hiicreleri ile M hiicre ve dendritik hlicreler arasinda goralur.
Boylece M hicre ve dendritik hiicre epitel bariyer bitinligia bozulmadan I[imenden
antijen Orneklemesi gerceklestirebilmektedir. Bu yapinin astim, atopik dermatit ve
alerjik rinit gibi alerjik hastaliklarda bozuldugu, epitel bariyer gecirgenliginin arttigi,

alerjen ve iritanlarin hava yollarinda bazal tabakaya daha kolay ulastigi gosterilmistir.

Triselltlin trisellluler siki bag icin bulunan ilk belirtectir. Triselltler siki baglar
dentritik hticreler icin belki de en iyi penetrasyon noktasidir. Ancak dentritik hticrelerin
epitele penetrasyonu ve regilasyonunu daha iyi anlamamiz igin trisellilin Gzerine ileri
calismalar gerekmektedir. Adenoid epitelindeki TSLP (timik stromal lenfopoetin),
dendritik hicrelerin aktivitesini etkileyerek inflamatuar hastaliklarin olusumunda Kkilit
rol oynamaktadir.

Tum bu hicre ve belirteclerin en 6nemli ortak noktasi gunumizde allerji
patogenezinde ©6nemli rol oynadigi dustnulen epitel bariyer fonksiyonlarini
etkilemeleridir. Epitel bariyerindeki bir bozulmanin atopi ve allerjik hastalik gelisimi ile
iligkili olabilecedi duguinulmektedir. M hicrenin dendritik hiicreye sundugu allerjenin
yapisi, dendritik hicrenin epitel bariyerini bozmadan lumenden antijen 6rneklem

yapabilme 6zelligi atopi gelisiminde 6nemli rol oynayabilir.

Bu nedenle, bu ¢calismada amacimiz atopik ve nonatopik ¢cocuklarda, adenoid
epitelde, dendritik hiicre, M hicre ve triselilin arasindaki iligkiyi incelemektir.
Sonugclarin atopi gelisminde epitel bariyeri, dendritik hiicre ve M hucre iligkisini

aciklamada katkisi olacagi distuntlmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1.EPITEL DOKUSU

Bezler ve membranlar seklinde diizenlenen, epitel dokusu, ¢ok az ya da hi¢
hiicrelerarasi madde ile ayriimig hiicrelerce olusturulur. Ozellesmis epitelyal hiicreler,
Ozel duyularin (koku, tat, duyma ve gorme) alinmasi igin reseptor olarak fonksiyon
gorarler. Membranlar, bir disg ylzeyi 6rten veya i¢ ylzeyi déseyen hiicre tabakalari
seklindedir. Bezler ise salgilama icin 6zellesmis hicrelerden olusur ve epitel
ylzeylerinden altaki bag dokusu igine dogru buyuyerek gelisirler. Membran veya bez
epitellerinin her ikisinde de epitelyal hicreler kan damarlar ve sinirler iceren bag
dokusu ile desteklenmislerdir fakat bag dokusundan bir bazal lamina ile ayriimislardir.
Epitel icerisinde kan damarlari bulunmaz; metabolizma, destekleyici bag dokusu

icerisindeki kan damarlarindan oksijen ve metabolitlerin diflizyonu saglanir.

Fonksiyonel olarak ylzeyleri doseyen veya oOrten epitelyal membranlar,
koruma, absorbsiyon, sekresyon, ekskresyon, sindirim ve duyu islevlerini
gerceklestirir. Vicuda giren ve cilkan tim materyaller epitelyal membranlar
katederler. Epitelyal membranlar bag dokusu ile dig ortam arasinda segcici bir bariyer

olustururlar. Epitel tabakasini olusturan hicreler baslica U¢ ana 6zellige sahiptirler:

1. Sikica bir araya gelmiglerdir ve birbirleri ile 6zellesmis hicrelerarasi
baglantilar olusturacak sekilde 6zel hicre-hiicre adhezyon molekilleri ile

baglanirlar.

2. Fonksiyonel ve morfolojik polarite go6sterirler. Her bir hicrenin bir serbest
yizey veya apikal bolgesi, iki lateral bdlgesi ve bir bazal boélgesi
bulunmaktadir. Farkli hiicresel fonksiyonlar bu bdélgeler ile iligkilidir. Bélgelerin

Ozellikleri spesifik lipidler ve integral membran proteinleri tarafindan belirlenir.

3. Bazal yuzeyleri, alttaki aselller, protein-polisakkaritten zengin tabaka olan

bazal membrana tutunmustur.

Bazi 6zel durumlarda, epitelyal hiicreler sikica bir araya gelmislerdir ve serbest
bir ylizey bulunmayabilir. Hiicrelerin yakin yerlesimli olmalari ve bir bazal membranin

varhgi, bu hicre topluluklarini epitel tabakasi sinifina dahil etse de serbest ylzey



olmadigindan, epiteloid doku olarak adlandiriimalari daha dogru olacaktir. Epiteloid
hicreler, progenitér mezengimal hicrelerden (bag dokuda bulunan embriyonik orijinli
farklanmamis hicreler) koken almaktadirlar. Epiteloid dizenlenme, birgok endokrin

bezde bulunmaktadir.
Siniflandirmada sekillerine gore 3 tip hiicre vardir:

1. Yassi (Squamous): Yuksekligi genisliginden daha az olan hicrelerdir.
2. Kubik (Cuboidal): Eni ve yuksekligi hemen hemen ayni olan hicrelerdir.
3. Prizmatik (Columnar): Yuksekligi genisliginden daha fazla olan

hicrelerdir.

Bu hicrelerde ¢ekirdegin sekli hiicrenin sekline uyar, boylece yassi hiicrelerde
cekirdek duzlesmistir, kubik hicrelerde yuvarlaktir ve prizmatik hicrelerde ovoid
sekillidir.

Hucre tabakalarinin sayisina goére 2 tip epitel vardir:

1. Basit epitel
2. Cok kath (Stratifiye) epitelyum

Epitelyal membranlarda hicreler bir veya c¢ok tabakalar halinde
duzenlenmigtir. Tek tabaka olmasi halinde basit epitel , cok tabakali olmasi halinde
ise stratifiye epitel adini alir ve sadece en derindeki htcreler bazal lamina ile
iligkilidirler. Pseudostratifiye epitelde  butlin htcreler bazal lamina ile iligkilidirler
ancak hucrelerin hepsi yluzeye kadar ulasamaz. Boylece gercekte basit epitel olan bu
epitelde tek bir tabakada birkac hicre tipi bulunur ve cekirdekleri farkl dizeylerde
yerlestigi icin cok tabakali bir gorinim verir. Sekil ve tabakalanma faktorleri
birlestirildiginde basit yassi, basit kiibik ve basit prizmatik epitel seklinde siniflandirilir.
Cok katli epitelde siniflandirmayl sadece ylzeydeki hiicre tabakasi belirler ;
boylece ¢ok kath yassi, ¢cok katl kibik ve ¢cok katl prizmatik epitel adini alir. Cok katli
epitelin Ozel bir tipi transizyonel epitel olarak adlandirilir. Bu epitel Griner yollar
doser ve gerilime uyabilir, ylizey tabakasi gerilime bagh olarak yassidan kubige
degiskenlik gdsterir. Bazi durumlarda, tc¢lnci bir faktor, apikal ytzey bélgesindeki
ozellesmeler de siniflandirmaya dahil edilir. Ornegin; basit prizmatik epitel, apikal
ylzeyde silya bulunmasi durumunda basit silyali prizmatik epitel olarak adlandirilir.

Cok katli yassi epitel ylzeydeki hicrelerin keratinize veya nonkeratinize olmasina



gore tiplere ayrilir. Ayrica belli epitel tiplerine 6zel isimler verilebilir. Endotel vaskiler
sistemi ddser, mezotel ise plevral, perikardial ve peritoneal kavitelerin duvarlarini
doser ve bu kavitelerde bulunan organlarin ytzeyini 6rter. Endotel ve mezotel basit
yassi epitelin cesitleridir. Mezotel, bazal lamina ve altindaki destekleyici bag dokusu
ile birlikte ser6z membran veya seroza olarak adlandirilir. Epitelyal membranlarin
cogu slak kaviteleri doserler ve bu bdlgelerde mikéz membranlarin  bir
komponentidirler. Bu mukéz membran veya mukoza bir epitelyal membran, altinda
bazal lamina ve gevsek bag dokusu tabakasi (lamina propria) tarafindan olusturulur.
Bazi bolgelerde bir diiz kas tabakasi (muskularis mukoza) da icerir. Ancak deri epiteli
(epidermis) kurudur ve burada c¢ok kath yassi epitel keratinize haldedir, ylizeydeki
yassi hicreler keratin olarak adlandirilan dayanikli cansiz bir materyal haline gecer.

Cogu epitel yenilenme kapasitesine sahiptir, hiicre degisimi mitozis ile olur.
Yenilenme orani epitelin tipi ve bulundugu bélgeye goére degisir. Epitelyal
membranlarindaki htcrelerin lUmene bakan yizeyleri apikal yizey , bazal laminaya
komsu yuzeyleri bazal ylizey ve komsu hicreler arasindaki ytzeyleri lateral ylzey

olarak isimlendirilir.

2.2. HUCRE BAGLANTILARI

Ozellesmis hiicre baglantilarinin siniflandiriimasinda 2 faktér g6z oniinde

bulundurulur;:

1- Degme alanin sekli ve uzunlugu: Eger bu alan nokta seklinde ve sinirli bir
uzunlukta ise makula, eger bir hicrenin etrafini kemer veya ta¢ seklinde
sarmakta ise zonula, bunlarin disinda band seklinde bir alan ise fascia

adini alirlar.

2- Komsu hiicre zarlarinin birbirine yakinliklari ve baglantinin tabiati:
Okludens veya siki baglantilar gecgirgen olmayan ve epitelyal hiicrelere
bariyer fonksiyonu saglayan baglanti tipidir. Komsu hicreler arasinda
primer hicrelerarasi diftizyon bariyerini olusturur. Komsu hucrelerin plazma
membranlarinin dis yapraklari birbirleri ile aralarinda bosluk birakmayacak

sekilde birlesmiglerdir. Adherens veya ara baglantilar da komsu hiicre



membranlar birbirinden 200-250 A° (20-25 nm) genisliginde bir mesafe ile
ayrilmislardir. Bu aralikta sitoplazmik yiuzeyle iligkili dens materyal bulunur.
Gecit ba glantilari nda (gap junction) htcreler arasinda 20-30 A° (2-3 nm)
kadar bir aralik bulunur. Gecit baglantilari yapistirma 6zelliginden cok

hicrelerarasi haberlesme ile ilgilidir.
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Sekil 1: Hucre Baglantilari

2.2.1. Zonula Okludens (Siki ba glantr)

Zonula okludens htcreyi apikal yuzey yakininda bir kemer gibi tamamen
cevreler. Komsu hicrelerin plazma membranlari, hicrelerarasi boslugu kapatmak
Uzere cok yakin yerlesmislerdir. Elektron mikroskopide zonula okudensin fokal
birlesmelerden olustugu goridlmusttr. Bu fokal birlesmelerin, komgu hicrelerin
transmembran proteinlerinin birlesmesi ile ortaya ¢ikar ve lineer ¢ikintilar ile bunlari
tamamlayan girintilerden olusur. Cikintilar membran proteinleridir ve cikint

hizasindaki interselller boglugu doldurur.



Zonula okludens tipi baglantida G¢ ana transmembran protein grubu

bulunmaktadir:

1. Occludin: Transmembran proteinidir ve komsu plazma membranlarinin
kaynagmasini saglayarak hem komsu hicreler arasinda hem de ayni

hicrenin apikal ve lateral ylizeyleri arasinda bariyerin devamini saglar.

2. Claudin: Zonula occludensin integral komponenti olup hem yapisal
fonksiyonu hem de kicuk molekillerin paraseluler gecisi icin akdz kanal

olusturur.

3. Baglantt adhezyon molekilleri:  (Junctional adhesion molecule, JAM)
ise, immunoglobulin superailesine ait bir protein olup, klaudinler ile
baglantil olarak zonula okludens baglanti yapisina katilir. Endotelyal
hiicrelerdeki siki baglantilarin formasyonunda gereklidir. Ayrica, endotelyal
hiicre ve vaskiler alandan bag dokuya go¢ eden monositler arasinda da
bulunmaktadir. Bu transmembran proteinlerin ekstraselliler kisimlari bir
fermuar gibi dizenlenir ve iki komsu hiicre arasindaki boslugu doldurarak

paraselliler difizyona kargi bariyer gorevi gortrler.

Zonula Occludens vyapisi icinde, occludin’in sitoplazmik bdolimleri zonula
okludens proteinleri olan ZO-1, ZO-2 ve ZO-3 ile iligkilidir (Sekil 2). Okludin ve
klaudin, ZO-1 ve ZO-3 araciligi ile aktin ile etkilesirler. Ayrica ZO-1 bir timor
supressordur. ZO-2, Epidermal Growth faktor-reseptér sinyal mekanizmasinda
gereklidir. ZO-3 proteini, ZO-1 ve okludinin sitoplazmik bdolumu ile iligkilidir.
Sitomegaloviris ve kolera toksini gibi bazi patojenik ajanlar ZO-1 ve ZO-2 proteinleri

tzerine etki ederek baglantinin gecgirgen hale gelmesine neden olurlar.

Klaudinler ve okludinlerin ve de diger proteinlerin bulunma oranlarinin
kombinasyonu ve Kkarisimi, zonula okludens tipi baglantinin gecirgenligini ve

seciciligini belirlemektedir. Zonula okludens tipi baglantilarin iki tip fonksiyonu vardir:

1. Apikal yilizeydeki internal membran proteinlerinin lateral veya bazal

ylzeylere gecisini engeller.

2. Kaynasmis plazma membranlari nedeni ile su, elektrolit ve diger kugik

molekullerin hiicrelerarasindan gecisini engeller.



Bagirsak epitelinde siki baglantilar hiicre yan yuzleri apikal sinirlarinda goérular
ve butun epitel hicrelerinin etrafini bir band gibi sarar bu nedenle zonula okludens
olarak adlandirilir. Fasia okludens tipi baglantilar benzer yapi gostermesine ragmen
band seklinde daha sinirli bir alani kaplar. Bu baglantilar ise bazi kan kapillerlerini
doseyen endotel hiicreleri arasinda gorulir. Ozellikle beyin icerisinde olmak Uzere
bazi kapiller endotel hiicreleri arasindaki bu tip baglanti bolgelerinde goérilen bandlar
sinirli olup, butdn hiicre yan yuzuni cevrelemezler. Bazen bu bandin boyu kisadir, bu

durumda baglanti makula okludens adini alir.
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Sekil 2: Tight junction ve adherens junction proteinleri

2.2.2. Adherens Tipi Ba glantilar

Adherens tipi baglantilar epitelyal hicreler arasindaki lateral tutunmayi
saglarlar. Proteinler araciigi ile komsu hucrelerin sitoiskelet goérevi yapan

filamentlerine baglanirlar. 3 tip adherens tipi baglanti bulunmaktadir:



1. Zonula Adherens: Hicre icerisindeki aktin filamentleri agi ile iligkili

baglantilardir.
2. Fasia Adherens

3. Makula Adherens (Desmozom): Hucre icerisindeki intermediat filamentler ile
iligkilidirler.

Hucre adhezyon molekiilleri, hem lateral hem de bazal ylzeylerde tutunmayi
saglayan transmembran proteinlerdir. Bu molekullerin hicredigi kisimlari, komsu
hicreye ait molekullerin hicredisi benzer bdlgeleri ile etkilesime girerler. Eger hiicre
adhezyon molekdllerinin farkh tipleri arasinda baglanma meydana gelmisse
heterotipik baglanma; ayni tipleri arasinda ise de homotipik baglanmadan stz
edilmektedir. Bu molekdiller, hticrelerin kolaylikla bir arada bulunup ayrilmalarina izin
verecek sekilde secici tutunma saglamaktadir. Molekullerin sitoplazmik kisimlari ise,
hicre sitoiskeletine cesitli hiicre ici proteinler aracihgi ile baghdirlar. Sitoiskelet ile
olan baglanti sayesinde, hiicre adhezyon molekdilleri, hiicresel adhezyon, ¢cogalma ve
gO¢ gibi hlcresel olaylari duzenleyebilirler. Ayrica, hicrelerarasi ve hicre igi
haberlesme, hicrenin taninmasi, hucrelerarasi diflizyon bariyerinin regulasyonu,
immin cevap olusturma ve apopitoz gibi hicresel olaylarda fonksiyonlari

bulunmaktadir.

Hucre adhezyon molekulleri icinde en O6nemlileri; kaderinler, integrinler,

selektinler ve immunoglobulin stperailesidir.

1. Kaderinler: Komsu hucreler arasinda homotipik baglanma yapan, kalsiyum
bagimli transmembran hiicre adhezyon molekulidir. Katenin denen bir
grup hicreici protein ile iligkilidirler. Kateninler, kaderin molekullerini
sitoiskeletin aktin filamentlerine baglarlar. Bu etkilesim sayesinde,
kaderinler, hicresel buyime ve farkllasma mekanizmalarini diizenleyen

sinyalleri iletmektedirler.

2. integrinler: 15 a ve 9 B zincirinden olusan iki adet transmembran
glikoprotein alt-tiniteye sahiplerdir. Bu zincirlerin kombinasyonu sayesinde
cesitli proteinler ile heterotipik baglanma yapan farkl integrin molekulleri
bulunmaktadir. integrinler, kollajen, laminin ve fibronektin gibi hicredisi

matriks molekulleri ile ve hicre iginde aktin ve intermediat sitoiskelet



filamentleri ile baglanmaktadir. Bu baglantilar sayesinde, integrinler, hicre
tutunmasi, hiucre hareketi ve seklinin kontrolinu regule etmekte ve hicre

blyume ve farklilagmasina katki saglamaktadirlar.

3. Selektinler: Beyaz kan hicreleri (I6kositler) ve kan damarlarini déseyen
endotel hicreleri tarafindan eksprese edilmekte ve noétrofil-endoteliyal hiicre
taninmasinda gérev almaktadir. iki hiicre arasindaki heterotipik baglanma
ile notrofilin endotel tabakasindan hiicre-digi matrikse gocu baglatiimis olur.
Selektinler, ayni zamanda, lenfositlerin lenfatik dokuya yodnlendiriimesinde

gerekmektedir.

4. imminoglobulin siiperailesi: Homotipik baglanma yapan bu molekiiller,
hiicre tutunmasi ve farklanmasi, kanser ve timoér metastazi, anjiogenez
(yeni damar olugsumu), inflamasyon, immun cevap gibi bircok olayda gérev

almaktadirlar.

Zonula adherens veya kemer desmozomlar, zonula okludenslere benzerler.
Hucreleri birbirine baglayan oldukc¢a gucli baglantilardir. Hlicreyi ¢cepecevre saran bu
baglantilar zonula okludenslerin hemen altinda (bazal kisimda) yerlesmiglerdir.
Zonula okludens baglantilar, komsu hitcrelerin sikica bir arada bulunmalarini
saglyor olsalar da, mekanik strese karsi direncleri sinirhdir. Bu bélgedeki baglantiyi,
adherens tipi baglantilar kuvvetlendirmektedir. Zonula adherens; E-cadherin adi
verilen, hucrelerin birbirine yapismasinda fonksiyon godren bir transmembran
molekilinden meydana gelmigtir. Sitoplazmik tarafta, E-cadherinin ucu, Catenin’e
baglanir. Sonucgta olusan E-cadherin-Catenin kompleksi, vinculin ve a-aktinin’e
baglanir. Boylece kaderinler, sitoiskelet gorevi goren aktin filamentleri ile iligkili hale
gecerler. Komsu hicrelerin E-cadherin molekullerinin ekstraselliler komponentleri
ise, kalsiyum iyonlari veya diger ekstraselliler baglayici proteinler aracihgi ile
birbirlerine baglanirlar. Bu nedenle zonula adherenslerin morfolojik ve fonksiyonel
batinliga kalsiyum iyonlarina bagimhdir. Kalsiyum iyonlarinin uzaklastiriimasi, E-
cadherin molekullerinin ayrilmasina ve baglantinin bozulmasina neden olur. Elektron
mikroskopta incelendiginde, zonula adherens tipi baglanti ile birbirine bagh komsu iki
hicre membrani arasinda 200-250 A° (20-25 nm) dizenli bir aralik vardir. Bu aralik
komsu E-cadherin molekdillerinin ekstraselliiler komponentlerini ve Ca ** iyonlarini

icerir. Komsu plazma membranlarinin i¢ yapraklarinin sitoplazmik yizeylerinde de,



filamentlerle birlesmis elektron dens plaklar go6zlenir. Bu filamentler, aktinden
olusmuslardir. Bagirsak prizmatik hicreleri gibi mikrovilluslu htcrelerde, filamentler,
diz horizontal bantlar seklinde zonula adherenslerden gegerek terminal ag igerisine
dogru uzanirlar. Epitel ve diger dokulardaki (kalp kasi gibi) zonula adherensler,
mekanik yapistirma fonksiyonu gorurler. Ara baglantilar, komsu hiicrelerin birbirlerine
sikica tutundugu bdlgelerdir ve epitel hicreleri, fibroblastlar ve diz kas hucreleri

arasinda bulunurlar.

Fasia adherensler, zonula adherense benzerler fakat hiicreyi cepecevre
sarmazlar; bant seklinde bulunurlar. Epitelyal yapida olmayan dokulari saglamlastiran
bant seklinde bir baglant tipidir. Epitel digindaki dokularda, hiicreler arasinda olusan
fiziksel baglantilar bazi istisnalar diginda ¢ok belirgin degildir. Ornegin; kalp kasinda
hicreler u¢ uca eklenerek linear bir tnit olustururlar. Bu baglanti bélgeleri, desmozom

(makula adherens), zonula adherens ve fasia adheresten olusur.

Makula adherens (desmozom) ( sekil 3 b), iki hiicre arasinda nispeten guclu
bir tutunma saglayan bir baglanti tipidir. Bu baglantilar, hiicrelerin lateral ytzeylerinde
bulunurlar. Desmozomlar, genellikle uzun eksenleri bazal laminaya dik olacak sekilde
duzenlenme gosterir. Desmozom bdlgesinde hiicrelerarasi bogluk, 200-300 A° (20-
30nm) kadar genigliktedir. Makula adherensler, aslinda epidermal hicrelerde
tanimlanarak desmozom olarak adlandinimiglardir. Epidermal hicrelerde makula
adherensler yalniz olarak bulunurlarken, diger epitel tiplerinde 6zellikle kiibik veya
prizmatik hiicrelerde zonula adherensler ile birlikte bulunurlar. Elektron mikroskopide
desmozom ya da makula adherenslerin kompleks bir yapiya sahip olduklar goralir.
Makula adherensin oldugu bolgede her bir hiicrenin sitoplazmik taraflarinda oldukcga
dens bir materyal iceren disk sekilli yapilar bulunur. Bu yapilar desmozomal ba glanti
plaklar olarak adlandirilir. Baglanti plaklari, intermediate filamentleri sikica baglarlar.
Bunlarin, fiziksel kuvvetlerin baglanti bélgesinden tim hicre boyunca dagiimasinda
rol oynadigina inanilir. Molekuler seviyede, her bir baglanti plaginin, bir seri baglayici
proteinlerden olustugu gorullir. Bu proteinler, esas olarak intermediate filamentleri
baglayabilme kapasinde olan desmoplakinler ve plakoglobinler dir. Makula
adherensin hicrelerarasi boslugu, intermediate hat olarak adlandirilan elektron
dens, filamentdz, medial bir bant ile doldurulmustur. Bu hat desmogleinler ve

desmocollinler olarak adlandirilan, transmembran glikoproteinlerinin ekstraselltler
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bslumuniini icerir. Desmoglein ve desmocollin, kaderin ailesinin birer tiyesi olup Ca*?

bagimli hiicre adhezyon molekulleridir.

Yari-desmozom ya da hemidesmozomlar ( sekil 3-a), hiucrelerin bazal lamina
ile iligkili alt ylzeylerinde bulunurlar. Bazal plazma membraninin sitoplazmik
tarafinda, baglanti plaklari bulunur. Bu baglanti plaklarinin protein kompozisyonlari
desmozomal plaklardakine benzer; intermediate filamentlerin baglanabilecegi
desmoplakin benzeri proteinler igerir. Ancak, hemidesmozomlarda bulunan
transmembran proteinleri, integrinleri icerir. integrinlerin ekstraselliler uclari bazal
laminaya girerek laminin ve tip IV kollajen ile baglanirlar. Hemidesmozomlar,
Ozellikle dokdlmenin oldugu yerlerde oldukga fazla bulunurlar; 6rnegin kornea,
derinin ¢ok kath epiteli, oral mukoza, 6zefagus ve vagina.

2.2.3. Gegit Ba glantilari(Gap Junction)

Bu tip baglantida iki komsu hiicre membran arasinda 20-30 A°(2-3nm)’lik bir
mesafe vardir. Baglantilar sikica paketlenmis partikillerden (Connexon) veya
karsilikli cukurlardan olusur. Bu partikillerde merkezi bir kenar etrafinda yerlesmis
connexin adi verilen alt subunite bulunur. Karsilikli iki plazmalemmanin connexonlari
birbirleri ile baglanarak merkezi kanallari birlesir ve bdylece iki hicre arasinda
karsilikli degisimi saglarlar. Elektron mikroskobunda, konneksin alt tnitelerinin, kendi
boyuna dizlemlerinde kivrilmalari ile merkezi kanallarin acilip kapandigr géralmustar.
Gecit baglantilari, kiiciik molekdllerin ve iyonlarin hicreler arasindaki direkt gecigine
musaade etmekle kalmaz; ayni zamanda, dusuk elektrik rezistans bolgeleridir.
Vicutta yalnizca kan hucreleri ve iskelet kas hucrelerinde bulunmazlar. Gegit
baglantilari, epitel hiicreleri disinda kalp kasi, diiz kas ve sinirlerde de gorilurler. DUz
ve kalp kaslarinda gecit baglantilari genellikle neksus ( nexus) olarak adlandirilir.
Gecit baglantilari, ayni zamanda, hizl iyonik ve kiiguik molekul iletim yerleridir.

Terminal bar lar, epitelyal hiicrelerin lateral ylzeylerinde, serbest (luminal)
ylzeylerine yakin bulunurlar ve 6zellikle 1s1k mikroskobunda demirli hematoksilen ile
boyamadan sonra c¢ok iyi gorultrler. Elektron mikroskopta, terminal barin hicre
baglanti 6zellesmelerinden ikisine sahip oldugu gorultr. Butin kompleks genellikle
baglanti kompleksi olarak tanimlanir. Lateral ylzeyde, serbest ylzeyin hemen
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altinda bir zonula okludens ve daha altta da bir zonula adherens bulunur; her ikisi
de hucre cevresini bir tag gibi sarar. Zonula adherensin daha derininde (lateral
ylizeyde ve hicre tabanini daha yakin) daginik vaziyette desmozomlar ya da makula

adherensler bulunur.

a Microwvilli | b
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Sekil 3 (a-b) Hucreler arasi baglantilari bdlgeleri

2.3. ADENOIDLER (NAZOFARENGEAL TONS iL)

1868 yilinda Hans Wilhelm Meyer, "salgl bezine benzeyen vejetasyonlar" anlamina
gelen farengeal tonsillerin patolojik olarak blyimesiyle olusan adenoid vejetasyonu
tanimlamig ve daha sonra bu yapi "adenoidler" olarak aniimaya baglanmigtir.
Adenoid veya nazofarengeal tonsiller, orofarengeal istmusu gevreleyen lenfoid doku
halkasinin santral bolumuna olusturur. Adenoid, apeksi nazal septuma dogru, tabani

nazofarenksin catisi ve posterior duvarl yoninde olan lenfoid dokusundan olusur.
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Sekil 4: Adenoid dokusu®

2.3.1.Adenoid Kanlanmasi

Adenoid, esas olarak eksternal karotis arterin farengeal dali, fasiyal ve internal
maksiller arterden kanlanir. Fasiyal arterin asendan palatin ve tonsiller dah ile
asendan farengeal arter ayrica maksiller arterin farengeal dali ve pterigoid kanal
arteri ile kanlanir. Bu arterlerden gelen kucgiuk dallar adenoid dokusuna dagilirlar.
Venleri, farengeal pleksusa acilir. Bu pleksus, pterigoid pleksusla birleserek internal

juguler ve fasiyal vene bosalir.
2.3.2.Adenoid innervasyonu

Sensoryal innervasyonu, glossofarengeus ve vagus sinirleri ile saglanir. Bu

nedenle adenoid ve tonsil lezyonlarinda bogaza ve kulaga vuran agrilara rastlanir.
2.3.3.Adenoid lenfatikleri

a. Retrofarengeal lenf nodlari:  Cogunlukla sabit tek bazen iki lateral gangliyon
(lateral parafarengeal gangliyonlar) ve sabit olmayan mediyal gangliyondan
(retrofarengeal gangliyon) ibarettir. Bu gangliyonlar retrofarenksin gevsek bag dokusu
icinde, atlas kemiginin 6n arkusunun o©ninde ve blyuk damarlarin hemen
mediyalinde yer almislardir. Bu grup lenf nodlarinin en Ustte yer alanina Rouviere

gangliyonu denilmektedir. Lenf drenaji bu nodullerden derin servikal gangliyonlarin

! (http://hubpages.com/hub/Adenoids_and_Its Treatment

sitesinden alinmgtir)
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superior grubuna gider. Lenfatik drenajin bir kismi ise derin servikal nodillerin orta
grubuna, bir kismi da sternokleidomastoid kas altinda, mastoid ¢ikinti Uzerindeki
lateral gruba dokalir.

b. Jugulodigastrik lenf nodlari: Angulus mandibula bdlgesinde oldukca buylk
gangliyonlardir (subdigastrik nodlar). Sternokleidomastoid kasin yukari kisminin
altinda vealt ¢ene seviyesinin arkasinda, mastoid c¢ikinti Gzerinde yerlesmislerdir. NF
lenfinin buyukkisminin drene oldugu gangliyonlardir. Bazi lenfatik kanallar lateral

farengeal duvari atlayarak direkt bu gangliyonlara drene olabilir.

c. Derin servikal lenf nodlari:  Mandibula arkasi bdlgeden toraksin Ust girisine kadar
internal juguler ven boyunca bir zincir olustururlar. Bu zincirin asagida bitiminde
servikal trunkus baslar. Servikal lenf nodlarini superior ve inferior olarak iki gruba,
ayrica juguler ven ile iligkisine gére mediyal ve lateral gruplara ayirmak miumkuindur.
Superior grup 6zellikle dnemlidir. Mediyal gangliyon grubunun en yukari kisminda
bulunan lenf nodulleridir. Superior gangliyonlar diger lenfatiklerle de iligkili olup
buraya drene olan lenf daha sonra inferior servikal gangliyonlara gider. Lenf
damarlarinin bir kismi klavikulanin lateral kisminda XI. sinir trasesini izler. Fakat
buradan itibaren klavikula boyunca ilerleyerek klavikulanin mediyal tarafina gecer ve

derin inferior grupla birleserek juguler trunkusa doékalor.(1,2,3,4,5,6,7,8,9)

2.3.4.Adenoid Histolojik Yapisi

Farengeal tonsil tek olarak, nazofarenksin tavaninda ve posterior duvarinda bulunur.
Lenf dugumlerinden farkli olarak afferent lenfatiklere sahip olmayan tonsil ve
adenoidlerin anatomik lokalizasyonu ve histolojik yapisi, epitel ylzeyinden antijenik
materyali yakalamaya uygundur (10). Serbest ylzeyi, solunum yollarindaki goblet
hacreli, siliyall yalanci ¢ok kath prizmatik epitel ile déselidir. Bazende c¢ok katli yassi
epitel adaciklarina rastlamak mimkindur. Farengeal tonsillin, palatin tonsillere
kiyasla daha ince bir kapsuli mevcuttur. Kapsul altt bag dokusunda, sero-muikoz
karigik bezler yer alir ve 10 adet genislemis kanallar, serbest ylizeye ya da
katlantilar arasi oluklar icine acilirlar. Epitel, yogun lenfosit infiltrasyonu go6sterir.
Genellikle, lenf foliktlleri iceren ve 2 mm kalinhktaki yaygin lenfoid tabakasi epitelyum

altinda yer alir ve katlantilarin yapisina katilir.
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Resim 1: Tonsil histolojisi (epitelyum, tonsil kripti, lenfosit folliktl)

2.3.5.Adenoid immunolojisi

Hem agiz hem de solunum yoluyla ¢cogunlugu zararsiz olan antijenlere surekli
maruz kalinmaktadir. Tehlike arz edebilecek antijenlerin hizli ve etkili bir bicimde
elimine edilerek kalici bagisikluk olugsmasi gerekir. Bu nedenle mikéz membranlarda
anatomik vefonksiyonel olarak badimsiz bir immin sistem gelismistir. Vicudun i¢
ylUzeyini kaplayan bu lenfoepitelyal sistem mukoza assosiye lenfoid doku (MALT)
seklinde adlandiriimaktadir. Alt ve Ust solunum yollari ve gastrointestinal sistemde
siraslyla; nazofarenks assosiye lenfoid doku (NALT), brons assosiye lenfoid dokular
(BALT) ve gastrointestinal sistem assosiye lenfoid doku (GALT) bu entegre immin
sistemin parcasidirlar. Bu sistem, hem antijenin yakalanmasi hem de efektor ve

hafiza immun cevabin olusmasini saglar. NALT, solunum ve gastrointestinal sistem
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icin ortak giris yeri olan agiz ve orofarenksi iceren bélgede farengeal duvarin lamina

propriasina lokalize lenfoid hiicre agregatlarindan olusan sekonder lenfoid dokudur.
Tonsillerin diger lenfoid dokulardan bazi ayirt edici 6zellikleri vardir;
1. Dalak veya lenf nodlarinin aksine tamamen kapsullu degillerdir.

2. Dalaga benzer sekilde ancak lenf nodlarinin aksine afferent lenfatik

icermezler.

3. Dalak ve lenf nodlar gibi lenforetikiler yapilar olmalarina ragmen onlarin

aksine ayni zamanda lenfoepitelyal organlardir.

4. Tonsiller epitel sadece ylzeyi koruyan bir yapi olmayip ayni zamanda

kivrimlar yaparak tonsiller kriptleri kaplar.

NALT, nazo veya orofarenkse tropizm gdsteren viral ve bakteriyel patojenlere
once lokal sonra sistemik spesifik antikor yanitlarinin gelistigi noktalardir. Intranazal
ve intratonsiller asilama sonrasinda, tonsillerde asiya spesifik antikor salgilayan
hicre cevabi gelisirken parenteral immunizasyonun tonsiller cevap olusturmadigi

gosterilmigtir.

Cesitli gozlemler, NALT'In sadece lokal ve sistemik antikor cevabinin
indtklendigi bdlge olmayip ayni zamanda sistemik immun sistemden bagimsiz olarak

immunolojik hafizanin gelistigi bir bolge oldugunu kanitlamigtir.

Adenoid ve tonsiller hakim olarak B hicre organlaridir. B lenfositler, tim
adenoid ve tonsiller lenfositlerin %50-65'ini olusturur (11). Ozellikle germinal
merkezdeki yeni nesil B lenfositler en ¢ok goérev alan hicrelerdir (12). T hucre
lenfositleri, adenoid ve tonsiller lenfositlerin yaklasik olarak %40'in1 kapsamaktadir ve
%3'0 matiur plazma hucreleridir. Buna karsin, periferik kandaki lenfositlerin %70t T
hicreli lenfositler (13). Waldeyer halkasi enfeksiyonlara kargl savunma mekanizmasi
gOrevi gorur ve hava yolu yada sindirimsel besinlerden kaynakli antijenik uyarilara

kargs! birincil lenfatik sistem gibi immun sistemin gelisiminde dnemli rol oynar.
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Adenoid hakim olarak B hlicre organidir. B lenfositler, tum adenoidin %50 ile
%65’ini olustururlar. T hlcre lenfositleri, adenoiddeki lenfositlerin yaklasik olarak
%40’ in1 olugturur. Matur plazma hicresi ise %3 oraninda yer alir (14).

Adenoidin immunoreaktif lenfoid hicreleri, retikiler hiicre epiteli, ekstrafoliktler
alan, foliktllerin cekirdek kapsuli bolgesi ve lenfoid folikillerin germinal merkezleri

olmak Uzere dort ayri alanda bulunur (14).

2.4.M HUCRESI

M hucreleri makromolekiiler dizeydeki intraluminal antijen dérneklerini luminal
yluzeylerinden alarak vezikiller halinde dar olan stoplazmalarindan gegirirler ve
bazolateral bolgesindeki derin invaginasyonunun igine yerlesmis ve sikica
paketlenmis lenfosit ile makrofajlara bu antijen 6rneklerini iletirler. Sonucta bu
bolgedeki lenf follikiillerinin germinal merkezinde plazmositlerde antikor yapimi
gerceklesir. Bu islev mikoz membranlar yolu iile enfeksiyona kargi bir savunma
mekanizmasi olusturur. Bu yolla sekillenen antikorlar intraluminal toksinleri yayan

bakteri ve virlisleri notralize ederek mukozal immunitede rol oynarlar. (15)

M hcreleri ture, yerlesim yerine ve olgunlasma asamalarina gore yapisal
sayisal ve histokimyasal 6zellikleri yontunden farkliliklar gésterir. M hiicreleri ilk olarak
tavsan appendiksinde ve insan payer plaklarinda elektron mikroskobik kesitlerde
belirlenmistir. (16) M hticreleri, genellikle kisa mikrovillu veya mikrofold ile karakterize
duzensiz sekilli bir apikal yluzeye sahiptir. Ayrica stoplazmalari bol mitokondriyon,
gelismis granulli endoplazmik retikulum, belirgin Golgi kompleksi ve az sayida
lizozom bulunurken, komsu epitelyum hicreleri ile arasinda baglayici kompleksler ve

lateral uzantilar gézlenir. (17)

Adenoid dokusu icindeki M (membran) hicreleri de antijen ve
mikroorganizmalarin doku igine tasinmasini saglar. Yine adenoid dokusunda yer alan
ve antijen tanitimini yapan hucreler (makrofajlar, dendritik hicreler, Langerhans
hicreleri, endotel ve epitelyum hicreleri) antijenleri T helper hicrelerine sunarlar. Bu
hicreler de B hucreleri ile etkileserek plazma hiicrelerine déntismelerine ve antikor

uretmelerine neden olurlar. Uretilen antikorlar IgM, IgA ve IgG'dir. Bu antikorlar
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adenoid dokusunda lokal olarak Uretilerek sekretuar komponent ile birlikte farenks
[umenine girer. B lenfositlerin bir kismi hafiza htcreleri olurken, bir kismi da diger

paraglanduler lenfoid dokulara giderler.

M hucreleri ince yapisi ile immuno ve lektin histokimyasal 6zellikleri tlre ve
yerlesim yerlerine gore farklilk gostermektedir. Fare, rat, sincap, tavsan ve
domuzlardaki M hcreleri vimentin, sitokeratin ve annexin V gibi immunoreaktivite
gostergeleri ve lektin histokimya ile identifiye edilir. Atlardaki nazofarengeal tonsilerde
lectin GS-1 B4, M hiucreleri icin marker olarak kullanilir. Tavsan palatin tonsilleri M
hicreleri icin sitokeratin 20 marker olarak kullanilir. Fare barsak follikal iligkili
epitelindeki M hiicreleri icin claudin-1,-3 ve ZO-1 marker olarak kullanilir. insan tonsil
M hucreleri ve follikuler dentritik hicreleri igin class 2 beta tubulin spesifik bir
histokimyasal markerdir. Bunlara ragmen insan M hicre markerlari icin genel
yaklasim saptanmamistir. insan adenoid dokusundaki M hiicrelerini identifiye etmek
icin Anti CK20 antikoru kullanilir. (18)

Dentritik hicreler ise occludin, ZO-1, claudin-1 gibi tight junction proteinlerini
exprese ederek epitel bariyerin batinliagiuna korur. Allerjik rinitteki nazal mukozada
HLA-DR ve CD11c-pozitif dentritik hiicreler epitelyum bariyer gecirgenligini azaltmak
icin claudin 1 ve occludin tight junction proteinlerini eksprese eder. Dentritik hiicre
populasyonu langerhans hicre markeri langerin ve tight junction proteinleri claudin-1
-7 ve ZO-2 ‘in yiuksek seviyesini ifade eder. insanda THP-1 monositleri, occludin
MRNA si, trisellulin, JAM-A, Z0-1,Z0-2 ve claudin-4,-7,-8,-9 saptanabilir. IL-4, GM-
CSF (gronosit makrofaj koloni stimile edici faktor), TNF-alfa ve ionomycin ile tedavi
edilmis dentritik htcrelerdeki JAM-A nin mRNA ve proteinleri monositlere gore

anlaml sekilde yiksek saptanmistir.(18)

Adenoid’de antikor Uretimi disinda, lenfokin Gretimi, gecikmis hipersensitivite,
hiicresel sitotoksisite, natural killer hiicre aktiviteleri de mevcuttur (19). interferon G
ve diger lenfokinlerin uretimi gibi T hicre fonksiyonlarinin adenoidde oldugu
gosterilmistir (20). Adenoiddeki T hucrelerinin timoér yanitinda oynadigi rol halen
bilinmemektedir. Adenoidektominin immdnolojik sonuclarn ile ilgili calismalar
celiskilidir. Bu ameliyattan sonra major immin yetmezlikler gelismemektedir.
Onceden canl oral polio agilari ile imminize olan cocuklarda, tonsillektomi ve

adenoidektomiden sonra titreler tg¢ ile dort kat azalmistir (21). Tonsillektomi ve
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adenoidektomi yapilan seronegatif cocuklarda yapilan asilarla, poliovirus icin IgA
antikorlar ile olgulen gecikmis ve dusuk nazofarengeal sekretuar immun yanitlar
bulunmustur (20). Literatirdeki calismalarin da gosterdigi gibi adenoidin genellikle
tum Ust aerodigestif kanalin mukozal immunitesini destekleyen, aktif immunolojik bir
doku oldugu aciktir. Adenoid ve tonsillerin sekretuar imminiteye neden oldugunu ve
sekretuar immunoglobulin Gretimini dizenlemeye karistigini gosteren cok sayida
bulgu vardir. Bunlar bagirsak epitelinin Peyer Plaklarina benzer sekilde antijen
alimina aracilik eden spesifik endotel tarafindan ortilen bir kanal sistemi icerir (22).
Hem adenoid, hem de tonsiller, havayolu ile gelen antijenlerin etkisine maruz
kaldiklarindan dolayi, uygun sekilde Ust aerodigestiv bolimin imminolojik
korunmasina aracilik etmek icin yerlesmislerdir. Her iki organda, spesifik olarak
tonsiller, disg taraftan lenfoid hlcrelere yabanci materyallerin tasinmasi igin
duzenlenmigtir. Tonsillerde 10-30 kript vardir. Kriptler yabanci materyallere engel

olan ve bunlarin lenfoid foliktllere taginmasi icin uygun hale getirirler (22).

Tonsiller ve adenoidler sekonder lenfatik organlar arasinda sayilirlar.
Intratonsiller defans mekanizmasi zayif antijenik uyarilari elimine ederler (11). Dusuk
antijen plazma hucrelerinin lenfositlere déntismesini saglar. Oysa yiksek antijen
dozlari B hicre proliferasyonuna neden olur. Gelisen lokal B hicre cevabi,
immunoglobulin G (IgG) ve IgA tipi antikor tretimi seklinde olup hemen arkasindan
bunu sistemik asli-spesifik antikor cevabi takip eder. Adenoidler tarafindan Uretilen
immunglobulinler (Ig) 1gG, IgA, IgM ve IgD'yi icerir. IgG pasif diflizyonla nazofarenks
bosluguna gegcmektedir. Uretilen, 6zellikle 1gA tipi antikorlar tim MALT’a dagilir.

interferon-G ve diger 6nemli lenfokinlerin tretimi gibi T hiicre fonksiyonlarinin,
tonsillerde ve adenoidlerde oldugu gosterilmistir (23). Tumor yanitinda tonsil ve

adenoiddeki T hicrelerinin oynadidi roll ise hala bilinmemektedir.

2.5. WALDEYER HALKASININ ALERJ iK ENFLAMASYONDAK i ROLU

Bu dokularin alerjik enflamasyonda 6nemli olabilecegi gorisu iki ana nedene

dayanir:
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1. Bu dokular antijenin tanindigi ve IgE dahil olmak Uzere bircok antikorun
sentezlendigi bdlgeler olup alerji ile yakindan ilgili immunolojik

fonksiyonlari vardir.

2. Bu dokularin enflamasyonu dst solunum vyollarinda, 6zellikle alerjik

hastalarda, semptomlarin gelismesine neden olur.

Palatin tonsil ve adenoidlerin diger lenfoid dokulara gére daha fazla sayida IgE
plazma hiicresi icerdigi gosterilmistir. Bununla uyumlu olarak Ganzer ve Bachert,
atopik hastalarda palatin tonsillerde, adenoid dokuda ve bélgesel lenf nodlarinda IgE
plazma htcreleri bulundugunu, buna karsilik non-atopik bireylerde ise bunun
gOzlenmedigini ortaya koymuslardir (22). Buna gore IgE sentezi Waldeyer halkasinda
da gerceklesmektedir. Bazi bireylerde bunun, kendini yalnizca lokal IgE sentezi
olarak gosterebildigi ve bunun sistemik IgE diuzeylerine yansimadigi diastnulebilir.
Yani lokal olarak Waldeyer halkasinda IgE sentezi gerceklestigi halde deri testi veya

serolojik testler ile atopi saptanamayabilir.

Anatomik konumu ve barindirdigi hiicre gruplan Waldeyer halkasini antijen
sunumu i¢in ideal bir konuma getirir. Hayvan calismalari Waldeyer halkasinin murin
esdegerinin alerjik sensitizasyonda énemli bir rol oynadigini gostermistir. Alerjik ve
alerjik olmayan c¢ocuklarin adenoidektomi dokularinin hicresel gorinumleri
kiyaslandiginda alerjik grupta antijen sunumu ile gorevli CDla+ hicrelerin ve
eozinofillerin alerjik olmayan gruba gore anlamli olarak daha fazla bulundugu, epitel
ve interfolikller alanda eozinofillerin alerjik grupta daha fazla oldugu gorulmustar.
Yine bir calismada alerjik enflamasyonun en basinda yer alan antijen sunumu ile en
sonunda yer alan efektor hicre (eozinofillerin) varligini alerjik hastaligi olan

cocuklarin adenoid dokusunda arttigini gostermektedir (24).

Zakrweska ve arkadaglari (25), alerjik hastalardan elde edilen adenoid
dokusunda CD152 antikorunun kontrollere gbre daha yogun olarak bulundugunu ve
bunun apopitotik hticre olumunin yoklugunda T hicre yanitini azaltmakla ilgili
olabilecegini 6ne surmuglerdir. Ayni calismada yazarlar IL-2 reseptérinin alerjik
hastaliklann varhgi ile guclu bir iliksi gosterdigini bulmus ve bunun enflamatuar

hicrelerin aktivasyonu ile ilgili olabilecegini 6ne strmuslerdir.
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Klinik anlamda yanitlanmasi gereken sorulardan biri de astim veya alerjik rinit
gibi alerjik hastaliklari olan c¢ocuklarda tonsillofarengeal enfeksiyon sikhdinda bir
degisiklik olup olmadigidir. Alerji ile adenotonsiller hastalik arasindaki iligkiyi prospektif
izlem ile aydinlatmaya yonelik bir calismada alerji prevalansi adenotonsiller hastahgi
olan cocuklarda daha yuksek bulunmadigi gibi tonsillektomi sonrasi semptomlarin
gideriimesi ile alerji arasinda da bir iligki saptanmamistir. Alerjik ¢ocuklarda

tonsillektomi sonrasi astim gelisme oraninda da bir artis gozlenmemistir (26).

Waldeyer halkasinda yer alan vyapilarin alerjik hastaliklarda gorilen
enflamasyona katkida bulunacak anatomik ve immindlojik 6zellikler sahip oldugu
aciktir. Ancak bu dokularin alerji ve alerjik hastaliklarin gelisimi ve seyri Uzerine
etkileri oldukca sinirhdir. Waldeyer halkasinin alerji ve alerjik enflamasyonda roltinin
aydinlatiimasi icin daha genis, uzun soluklu klinik ve immunolojik calismalara

gereksinim vardir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.0LGU GRUBU

Bu calismaya Celal Bayar Universitesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklari AD’ca

adenoidektomi yapilan 5-15 yas arasinda 60 ¢ocuk alindi.
Calismaya alinma kriterleri:

1- Enfeksiyon (Purdlan adenoidit , effizyonlu kronik otitis media, kronik
sintzit ile iligkili adenoid hipertrofi, kronik rekirren otitis media,
perforasyonlu kronik otitis media, rekirren, kronik alt solunum yolu
enfeksiyonlari) ve obstriksiyon (adenoid hipertrofisine bagli horlama ve
kronik agiz solunumu, tikayici uyku apnesi sendromu veya uyku
huzursuzlugu , adenoid hipertrofi ile iligkili kor pulmonale, buyime geriligi,
yutma gucligu ve konusma anomalileri) gibi adenoidektomi endikasyonu
olup adenoidektomi yapilma karari alinmis olmasi(27,28 ).

2. Adenoidektomi gerektiren semptomlar disinda kronik  hastaligi
bulunmamak

3. Calismaya katiimay! kabul etmek

Calismadan diglanma kriterleri:

1. Kollajen doku hastaliklari, immin yetmezlik gibi adenoid epitelyum
dokunun yapisal butinlugunt etkileyebilecek sistemik bir hastaligli olmak
2. Son 1 ayda sistemik ya da nazal topikal steroid kullanmig olmak
Son 1 hafta iginde Ust solunum yolu enfeksiyonu gecirmis olmak
Yarik damak, akut adenoidit, kardiyovaskuler, pulmoner rahatsizliklar,
regule edilemeyen diabetes mellitus, kanama diatezleri gibi adenoidektomi
kontrendikasyonu tasimak(29,30,31,32)

Birincil sonug olarak M hiicre H skoru alinmigtir. Ornek buyukligu hesabi igin
power=0.85, atopik ve nonatopik oraninin yaklasik 1:2’e olacagi, etki biyuklugu =35,

tip 1 hata=0.05 kullaniimistir. Bu ¢alisma kesitsel bir calisma olarak planlanmistir.
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3.2.CALISMA DIZAYNI

Bu calisma adenoidektomi yapilan ¢ocuklardan atopik ve nonatopik olanlar
arasinda immunhistokimyasal olarak anti-CK20, anti-class 2 beta tubulin, anti-TSLP,

anti-CD1a ve anti-trisellulin H-Skorlarinin kargilastirnildigi kesitsel bir calismadir.

3.3.ETIK ONAM

Kesitsel calisma olarak planlanan bu calisma Celal Bayar Universitesi Tip
Fakdiltesi Klinik Arastirmalar etik kurulu tarafindan onaylandi. Calismaya alinan

cocuklarin ailelerinden yazih bilgilendirilmis onam formu alindi.

3.4.CALISMA ISLEMLERI

Calismaya alinan tim cocuklarin yas, cinsiyet, adenoidektomi endikasyonu,
ailede alerjik hastalik dykusu, alerjik hastaliklar acisindan kigisel dykileri kaydedildi.
Bunun vyaninda adenoidektomi o©ncesinde deri prik testleri yapilarak alerjik
duyarhliklarinin olup olmadigi belirlendi.

Adenoidektomide elde edilen adenoid doku immunhistokimyasal incelemeye

gonderildi.
3.4.1.SPT

Deri prik testleri EAACI rehberine uygun olarak uygulandi. Test icin pozitif
(histamin) ve negatif kontrol solisyonu yaninda dermatofagoides, mantar karigsim,
alternaria, ¢cimen poleni, zeytin agaci poleni, kdpek epiteli, karigik ot poleni alerjenleri
kullanildi. (Allergopharma, Germany). Endirasyon yaniti Histamin ile 3 mm ve
tzerinde olanlarda test degerlendirilerek kontrol digindaki herhangi bir soltsyon ile 3

mm ve Uzerinde endirasyon yaniti olan cocuklar alerjik duyarh kabul edildi.
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3.4.2. imminhistokimyasal

Calismada Celal Bayar Universitesi Cocuk Allerji Bolumi tarafindan
duzenlenen protokol uyarinca KBB Anabilim dali tarafindan adenoidektomi

sonucunda elde edilen adeoid dokulari degerlendirildi.

Firca biopsi ile alinan yaklasik 1-2 mm?® boyutundaki 6rnekler %10’luk formalin
solusyonu icine alindi. Histolojik takip protokoliine uygun olarak artan dereceli alkol
serileri ile dehidratasyonlari yapilip, iki degisim ksilen ile seffaflagtirmalari saglandi.
Parafine emdirme isleminden sonra doku ornekleri parafine gomuldi (Tablo 1). Elde
edilen parafin bloklardan mikrotomla polilizin ile kapl lamlara 5 um kalinhginda

kesitler alindi ve indirek immunohistokimya ydntem ile degerlendirildi (Tablo 2).

Elde edilen kesitler, anti-CK20 ve anti-class 2 beta tubulin  primer antikorlari
ile M hicreler, anti-TSLP ve anti-CD1a primer antikorlari ile dendritik hiicreler indirek
immunohistokimyasal olarak boyandi. Epitel siki baglari ile bu hicrelerin iligkisinin

gosterilmesi icin ise anti-trisellulin - primer antikoru ile ikili boyama kullanildi.

Anti-CK20 ve anti-class-2 beta tubulin antikorlari ile M htcreler, anti-TSLP ve
anti-CD1a primer antikorlari ile dendritik hiicreler avidin-biyotin peroksidaz yéntemi ile
indirek immunohistokimyasal olarak boyandi. Isik mikroskop altinda incelenerek
degerlendirme yapildi. Deparafinizasyon islemi yapilan kesitler 6nce tripsinize edilip
dako pen ile ¢evrelenerek, dokuda bulunan peroksidaz aktivitesini inhibe etmek igin
% 3'luk hidrojen peroksidaz uygulandi. Fosfat tamponu (PBS) ile yikanan kesitlere
spesifik boyanma saglama amaciyla non- immun bloklama serum ile inkiibe edildi.
Kesitler yikanmadan bloklama solusyonu uzaklastirildi ve anti-CK20, anti-class 2
beta tubulin , anti-TSLP ve anti-CD1a primer antikorlari ile 1:100 dilisyonlarinda 18

saat + 4° C'de nemli ortamda inkiibe edildi.

Sekonder kit olarak avidin-biotin-peroksidaz sistemi (Invitrogen® -Histostain
Plus Bulk Kit, Invitrogen® 2" Generation LAB-SA Detection System, Cat no: 85-9043,
Broad spectrum, Camarillo, CA) kullanildi. PBS ile yikanan Kkesitler biyotinle
isaretlenmis hidrojen peroksidaz sekonder antikoru ile 30 dakika inklibe edildi. PBS
ile yikanan kesitlere 30 dakika. streptavidin uygulandi. immunoreaktivitenin goriinir

hale gelebilmesi icin DAB (Diaminobenzidine Kromojen, DAB Kit, Invitrogen® Cat. No:
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00-2014) uygulanan kesitler, Mayer's hematoksilen ile artalan boyamasi yapilarak

alkolden gecirilip, ksilen ile seffaflagtirma yapilarak entellan ile kapatildi (Tablo 3).

immunoreaktivitelerin spesifik olup olmadigini test etmek amaci ile birer kesit

kontrol boyamasi icin ayrildi ve antikor uygulanmadan boyama gerceklestirildi.

Olympus BX40 marka 1sik mikroskobu altinda X 40 objektif ile incelenen
immun boyali kesitler incelenerek, immunoreaktivitenin siddetine gore hafif (1, +),
orta (2, ++), siddetli (3, +++) ve ¢ok siddetli (4, ++++) olarak yari-kantitatif yontemle
degerlendirildi. Pozitif boyanan hicreler ile boyanma siddetleri H-Score ile
degerlendirildi. H Score: Toplam boyanan hicre sayisi % X (boyanma siddeti +1)
formuline g6re hesaplanip, orneklerden elde edilen sonuglar Mann Whitney U
istatistik testi ile karsilastiriidi. P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 1 : Parafin Doku Takip Protokoli

ISLEM KULLANILAN MADDE SURE

A. TESPIT % 10 FORMALIN 24-48 SAAT
B. DEKALS iIFIKASYON EDTA 4 Hafta
AKAR SU 12 SAAT
B. DEHIDRATASYON % 60 ALKOL Y5 SAAT
% 70 ALKOL Yo SAAT
% 80 ALKOL Y5 SAAT
% 95 ALKOL Y5 SAAT
% 100 ABSOLU ALKOL 1 SAAT
C. SEFFAFLASTIRMA ALKOL:KSILEN (1:1) Y5 SAAT
KSILEN | 1 SAAT
KSILEN II 1 SAAT
D. INFILTRASYON (60°C) KSILEN-PARAFIN (1:1) Yo SAAT
PARAFIN | 1 SAAT
PARAFIN I 1 SAAT
E. GOMME PARAFIN 1 SAAT
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Tablo 2: Hematoksilen-Eozin Boyama Protokolu

ISLEM MADDE SURE
DEPARAFINIZASYON 60 °C etiivde 1 GECE
DEPARAFINIZASYON KSILEN | 30 DAKIKA
KSILEN Il 30 DAKIKA
REHIDRATASYON % 95 ALKOL 2 DAKIKA
% 80 ALKOL 2 DAKIKA
% 70 ALKOL 2 DAKIKA
% 60 ALKOL 2 DAKIKA
YIKAMA AKAR SU 5 DAKIKA
BOYAMA HEMATOKSILEN 5 DAKIKA
YIKAMA AKAR SU 5 DAKIKA
DIFERANSIYASYON ASIT-ALKOL 1-2 SANIYE
YIKAMA AKAR SU 5 DAKIKA
BOYAMA EOZIN 3 DAKIKA
YIKAMA AKAR SU 5 DAKIKA
% 80 ALKOL 1 DAKIKA
% 95 ALKOL 1 DAKIKA
KURUTMA ETUVDE
KSILEN 1 SAAT
KAPAMA ENTELLAN

26




Tablo 3: immunohistokimya icin Kullanilan Malzemeler

MALZEME KAT. NO

Dako pen 00-8877
Tripsin 00-3008
Anti- beta Il Tubulin antibody Rabbit Anti-beta Il Tubulin antibody
Anti-TSLP antibody Rabbit Anti-TSLP antibody
Anti-Tricellulin antibody Rabbit Anti-Tricellulin antibody
Sekonder Antikor ZytoChem Plus Double Stain Polymer Kit
DAB DAB High contrast Kit

Fast-Red Substrate
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Tablo 4 : Avidin-Biyotin Peroksidaz Yontemi ile indirek - immunohistokimya Boyama Protokolii

ISLEM MADDE SURE
DEPARAFINIZASYON |60 °C etiivde 1 GECE
DEPARAFINIZASYON |KSILEN | 30 DAKIKA
DEPARAFINIZASYON  |KSILEN II 30 DAKIKA
REHIDRATASYON % 95 ALKOL 2 DAKIKA
% 80 ALKOL 2 DAKIKA
% 70 ALKOL 2 DAKIKA
% 60 ALKOL 2 DAKIKA
YIKAMA DISTILE SU 10 DAKIKA
FOSFAT TAMPON SOLUSYONU (PBS) 10 DAKIKA
HAVUZCUK DAKO PEN
TRIPSIN 37°C etiivde 10 DAKIKA
YIKAMA PBS 3x5 DAKIKA
PEROKSIDAZ BLOK % 3 HIDROJEN PEROKSIT 5 DAKIKA
YIKAMA PBS 3x5 DAKIKA
BLOKLAMA Non-immun bloklama solliisyonu 1 SAAT
PRIMER ANTIKORLAR 18 SAAT
+4°C nemli
YIKAMA PBS 3x5 DAKIKA
SEKONDER ANTIKOR  [BIYOTINLE ISARETLI SEKONDER30 DAKIKA
ANTIKOR
YIKAMA PBS 3x5 DAKIKA
STREPTAVIDIN 30 DAKIKA
YIKAMA PBS 3x5 DAKIKA
BOYAMA DAB (Diamino benzidine) 10 DAKIKA
YIKAMA DISTILE SU 3x5 DAKIKA
ARTALAN BOYAMA MAYER’S HEMATOKSILEN 3 DAKIKA
YIKAMA DISTILE SU 10 DAKIKA
KAPAMA ENTELLAN
INCELEME OLYMPUS MARKA ISIK MIKROSKOBU
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4. BULGULAR

4.1. SOSYODEMOGRAFIK BULGULAR

Calismaya alinan 60 cocugun ucunde (%5) allerjen deri prik testi pozitif
saptandi. Atopik ¢cocuklarda medyan yas 8 iken nonatopik ¢ocuklarda 6 bulundu ve
istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.93). Atopik grubun %59.6'sI nonatopik grubun
% 66.7'si erkekti (p=0.81) (Tablo 5).

Tablo 5. Calisma grubunun sosyodemografik dzellikleri

Atopik (n=3) Nonatopik (n=57) P
Yas * 8 (5-9) 6 (5-9) 0.93***
Cinsiyet** Erkek 34 (59.6) 2 (66.7)
0'81****
Kiz 23 (40.4) 1(33.3)

*Medyan (25-75 kuartil), **n(%), ***Mann Whitney U testi, ****Pearson Ki kare testi

Calisma grubunda oykude allerjik hastalik varligl incelendiginde deri prik testi
ile atopik bulunan c¢ocuklarin ikisinde astim, birinde allerjik rinit oykusu vardi.
Nonatopik ¢cocuklarin %68.4'u allerjik hastalik 6ykusi belirtmedi ( p=0.02) (Tablo 6).

Tablo 6. Calisma grubunda alerjik hastalik 6yktsu dagihmi*

Atopik (n=3) Nonatopik (n=57) p**
Yok - 39 (68.4)
Astim 2 (66.7) 7 (12.3)
Allerjik rinit 1(33.3 235
AIeerik konjonktivit - 9 2 Es.si 002
Urtiker - 4 (7.0)
ilac alerjisi - 3(5.3)

*Degerler n(%) olarak bildirilmistir, **Pearson Ki kare testi

Atopisi olan c¢ocuklarin timinde ailede allerjik hastalik Oykisu vardi ancak
nonatopik ¢ocuklarin %71.9'unda ailede allerjik hastalik olmadidi belirtildi (p=0.003)
(Tablo 7).
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Tablo 7. Calisma grubunda ailede alerjik hastalik 6ykusu dagilimr*

Atopik (n=3) Nonatopik (n=57) p**
Yok - 41 (71.9)
Anne - 2 (3.5)
Baba - 6 (10.5) 0.003
Karde g - 1(1.8)
Diger akraba 3 (100) 7 (12.3)

*Degerler n(%) olarak bildirilmigtir, **Pearson Ki kare test

Calisma grubunda en sik adenoidektomi endikasyonu st solunum yolu
obstruksiyonu idi (%63.3). Diger endikasyonun yineleyen enfeksiyonlar oldugu
goruldi (%36.7). (Grafik 1).

4.2. ADENOIDEKTOMI ENDIKASYONLARI

.-:ubstruksiyu:un
.enfeksi':.ﬂ:un

Piez show count=

Grafik 1. Adenoidektomi endikasyon oranlari
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Resim2: Adenoid lenfoepiteli.

Adenoidektomi sonucunda elde olunan adenoid doku oOrneklerinde bazal

memran Uzerindeki kinosilyali cok katl lendoepitel degerlendirildi (resim 2).

4.3. M HUCRE IMMUNHISTOKIMYASAL DE GERLENDIRME

Sitokeratin 20  Class2 betaTubulin

Resim 3: Dokuda Sitokeratin 20 ve Class 2 beta tubulin boyanma 6rnekleri.

Epitel hucrelerinin aralarinda bulunan yuvarlak hucrelerin yakin komsulugunda
Sitokeratin 20 (CK20+) ve class 2 beta tubulin (+) hicreler M hiicreleri olarak degerlendirildi.

Epitel hucreleri aralarinda X 400 buyutme ile pozitif boyanan hucrelerin 6-10 oraninda

olduklari izlendi (Resim 3 ve Resim 4)
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Sitokeratin 20

Resim 4:  Dokuda Sitokeratin 20 boyanma 6rnekleri

ck20 hskoru

4,00 =

156,00 = #*
o]
10,00 = o]
T T
negatif pozitif
SPt SONnuUcu

Grafik 2: Dokudaki CK20 H-skoru ile SPT sonucu ile arasindaki iligki

Atopik ve nonatopik gruplar arasinda CK20 H-skoru karsilastirmasinda atopik grupta

anlamli yiiksek oldugu gorildu (p=0.04) (grafik 2) (tablo 8).
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Grafik 3: Dokudaki beta tubulin H-skoru ile SPT sonucu ile arasindaki iligki

Benzer sekilde bir M hiicre belirteci olan beta tubulinin de atopik grupta
nonatopik gruba gére anlamli yiiksek oldugu belirlendi (medyan H-skorlar sirasiyla 15
ve 6, p=0.03) ( grafik 3) (tablo 8).

4.4. DENDRITIK HUCRE IMMUNOHISTOKIMYASAL DE GERLENDIRME

Dendritik hicre belirteci olarak immunhistokimyasal semi kantifikasyonu
incelenen CD1a’nin atopik ve nonatopik grupta sirasyila medyan degerlerinin 12 ve 8
oldugu belirlendi ancak istatistiksel olarak anlaml fark bulunmadi (p=0.53) (Resim 5)
(Grafik 4) (tablo 8).

Resim 5: Dokuda CDla boyanma drnekleri CDla immunoreaktivitesi epitelde dendritik
hiicrelerde pozitif olarak izlendi. 55
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Grafik 4: Dokudaki CD1a H skoru ile SPT sonucu ile arasindaki iligki

Triselllin H-skoru acisindan incelendiginde nonatopik grupta medyan skor 36 iken

atopik grupta 20 idi ancak gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi (p=0.23)

(resim 6) (Grafik 5) (tablo 8).

CD1A (kahve)- Tricellulin (pembe)

Resim 6: Dokuda CD1la ve Trisellllin boyanma 6rneklerinde Trisellulin immunoreaktivitesinin

yuvarlak hicrelerin ¢ok olarak izlendigi alanlarda azalmis oldugu izlendi.
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Grafik 5: Dokudaki trisellulin H-skoru ile SPT sonucu ile arasindaki iligki

Tablo 8. Calisma grubunda immdinhistokimyasal CK20, Beta tubulin, Triseltlin, CD1a H-skor

degerleri

Atopik (n=3) Nonatopik (n=57) p**
CK20 * 10 (6-15) 6 (4-6) 0.04
Beta Tubulin 15 (6-15) 6 (4-8) 0.03
Triselulin 20 (20-40) 36 (24-44) 0.27
CDla 12 (8-16) 8 (4-18) 0.53

*Medyan (25-75 kuartil)

**Mann Whitney U testi
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5. TARTISMA

Arastirma sonuclarimizda adenoidektomi yapilan olgularin %5 inde inhalan
alerjen duyarlihg saptanmistir. immunhistokimyasal olarak adenoid dokunun
degerlendirmesi M hicre gostergeleri olarak kabul edilen CK-20 ve Beta tubulinin
atopik grupta anlamh olarak yuksek oldugunu gdstermistir. Ancak Dendritik hicre
gostergelerinden CDl1a’nin immunhistokimyasal degerlendirmesi atopik ve nonatopik
olgularda farkl bulunmamistir. Benzer sekilde her iki hiicrenin de epitel bariyerindeki
yerlesiminde 6nemli olabilecegi digunulen triselllin diizeyleri de atopik ve nonatopik

grup arasinda anlamli farkli bulunmadi.

Yapilan calismalarda adenoid hipertrofisi olan ¢ocuklarin atopi orani bolgesel
olarak farklihklar gostermektedir. Hatta ayni bolgede yapilan calismalarda dahi alerjik
rinit  acisindan degerlendirildiginde SPT agisindan farkli  sonuglar elde
edilebilmektedir. (49). Calisma sonuclarimiz daha 0Onceki calismalardan oldukca
dusuk siklikta atopi gostermistir. Bun bir ¢ok nedeni olabilir ve merkezimizin tersiyer

bir Gniversite klinigi olmasi bu farkhlikta rol oynamis olabilir.

Adenoid doku, Kkarsilasilan patogenlere kargi Ust solunum yollarinda kritik
koruma gorevini Ustlenir. Adenoid doku nazofarengeal lenforetikiler dokunun (NALT)
icinde bulunur ve Waldeyer lenf halkasinin en dnemli elemanidir. M hucreleri follikil
baglantil epitele ait 6zellesmis hicrelerdir ve efektif bir immun yanit olusturmak icin
mikroorganizma parcalarini ve antijenleri hizlica lenfoid follikiillerdeki  immun
hicrelere iletir. Mukozal ylzeyden antijen invazyonu mukozal immun yanit ile
Onlenebilir . bu immun yanit icinde peyer plaklari ve nazofarengeal lenforetikiler
doku (NALT) sayilabilir. NALT, Waldeyer halkasindaki lenfoid doku olarak kabul edilir.
Nazofarengeal tonsil, farenxin posterior duvarindaki lenf dokusu , orofarenksteki

palatin tonsil ve glosso epiglotik bogluktaki lingual tonsil NALT tan olusmaktadir.(33)

M (membranous veya microfold ) hiicre ve dendritik hiicrelerin dahil oldugu
lenfoepitelyal dokunun roli bilinmemektedir. (34,35) NALT'In epitelyel bariyeri olmasi
ve M ve dentritik hicreleri vasitasiyla antijjen alimi ayni zamanda havayolu
mukozasinin bagisiklik yanitinda kritik rol oynamaktadir. Adenoidlerin lenfoepitelleri
iyi gelismis tight junctionlari ile iyi bir bariyer olusturmaktadir bu rol nazal epiteldekine

benzerdir fakat palatin tonsil epitelinde bulunmaz. Bizim ¢alismamizda adenoid doku
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orneklerinin, bazal membran tzerine oturmus kinosilyall yalanci ¢cok kath epitel olan

lenfoepiteli degerlendirildi.

M hucrelerinde ve dentritik hicrelerin siki baglantilar ile iligkisi ve bu
baglantilarin  batinligund bozmadan lumenden 6rneklem yapabiliyor olmasi
allerjenlerin olusturdugu adaptif yanitta dnemli olabilir. Bu ¢alismada atopisi olan ve
olmayan cocuklarda M hucre, dendritik hicre ve siki baglantt molekullerinden
triseltlinin incelenmesinin altinda yatan rasyonel bu potansiyel bilgidir.

M hucreleri ince yapisi ile immuno ve lektin histokimyasal 6zellikleri tlre ve
yerlesim vyerlerine gore farklilik gostermektedir.(37) Bizim calismamizda insan
adenoid dokusunda M hucrenin imminhistokimyasal boyanmasi icin anti-CK20 ve
anti class 2 beta tubulin antikoru kullanildi ve kisa mikrovillili ve ceb benzeri
yapilardaki lenfositce sarilmis M hiicrelerinde CK20 bagimli gold partikdlleri direk isik
mikroskobisi ile saptandi. Epitel hiicrelerinin aralarinda bulunan yuvarlak hicrelerin
yakin komsulugunda Sitokeratin 20 (CK20+) ve class 2 beta tubulin (+) hicreler M
hicreleri olarak degerlendirildi. Epitel hiicreleri aralarinda X 400 buydtme ile pozitif
boyanan hicrelerin 6-10 oraninda olduklar izlendi. Calisma bulgularimiz atopik
cocuklarda M hicrenin epitelde daha fazla sayida olduguna isaret etmektedir. M
hicrenin antijen sunumunda dendritik hicre ile iligkisi digunulince atopi gelisimde
roli olabilecegi dusundldi. Yuksek gecirgenligi olan bu hicrenin allerjenin butin
olarak sunumuna neden olarak allerjenitesinin korunmasina neden olabilecegi
dusindldi. Bu da dendritik hicre tarafindan T lenfosit adaptif yanitint Th2 yéninde

polarizasyonuna neden olabilir.

Dendritik hiicrelerin ana morfolojik gériinumleri hiicre yuzeyinden disari dogru
cok miktarda membran uzantilarinin varligidir. Ancak bunun yaninda antijeni igsleme
tabi tutma fonksiyonlarini yapabilmek icin endosom, lisosom ve epidermisdeki
langerhans hucrelerinin Birbeck grandlleri gibi bol miktarda intraselliler yapilarn da
mevcuttur.(40). Fonksiyonlari arasinda a-Antijen sunumu ve T lenfosit aktivasyonu,
b-immin toleransin olusumu ve devami, c-6zellikle follikiiler DH'de olmak Uzere B
lenfositler Gzerinden humoral (bellek) immunitenin olusturulmasi. (41) Mukoza
ylzeylerinden viicuda giren alerjenler lokla antijen sunan hicreler (APC:antigen
presenting cell) tarafindan alinip islenir ve Th huicrelerine sunulur. Th hicreleri Th2
seklinde farklilagir ve saldiklar sitokinlerle B hucrelerinin proliferasyonunu uyarir;
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boylelikle 6zgul IgE antikorlari tretilir. Uretilen 6zgll IgE mast hiicreleri ve bazofillerin
yluzeylerindeki reseptorlerine  (FcRI) kolaylikla baglanarak bu  hlcreerin
duyarlilagmasini saglar. Alerjen tekrar vicuda girdiginde duyarilagsmis mast htcreleri
Uzerindeki 6zgul Ig E antikorlarna kopru olusturacak sekilde baglanir. Dendritik
hicrelerin dahil oldugu lenfoepitelyal dokunun rolii net bilinmemekle beraber M
hicreleri ile tasinan antijenleri CD4 T hucrelerine sunan hicreler olarak kabul
edilmistir. (42-43) insan adenoid epitelyum hiicrelerindeki tight junction ve dentritik
hicrelerin bariyerdeki  birlikteligi dentritik htcrelerin izole edildigi insan adenoid
hlcre kaltarleri ile karsilastiriimasi onerilir (44) Bizim ¢calismamizda dendritik hiicrenin
boyanmasi icin anti-CD1a antikorlar kullanildi. Atopik ve nonatopik grup arasinda
sayisal farklihk saptanmadi. Bu daha oOnceki ¢alismalarla da uyumlu bir sonugtur.
Bilinmektedir ki allerjik hastalarda dokudaki dendritik hiicre sayisi degil fonksiyonlari
farklilk gostermektedir. Antijen sunumu sirasinda dendritik hicrenin salgiladigi

sitokinler Th2 polarizasyonuna neden olmaktadir.

Triselldlin trisellluler siki bag igin bulunan ilk belirtectir. Triselluler siki baglar
dentritik hucreler icin belki de en iyi penetrasyon noktasidir. (46) Ancak dentritik
hlcrelerin epitele penetrasyonu ve regilasyonunu daha iyi anlamamiz igin trisellilin

Uzerine ileri calismalar gerekmektedir.

Trisellilin tst solunum yolu mukoza bariyeri icin ¢ok Onemlidir fakat bu
proteinle ilgili cok az calisma mevuttur. Ancak inflamatuar hicrelerin transseliller
alandaki migrasyonunda triselltlin proteininin hicre hedeflerinden biri oldugu
dusunidlmektedir. (47) Epitel hicrelerindeki triselltlin, ¢esitli viris antijenlerin gecisinin
kontroliniin yaninda ilag etki mekanizmasi igcin de hayati rol oynadig
dusunidlmektedir. Calisma sonuclarimiz atopik ve noatopik c¢ocuklarin triselllin
duzeyleri arasinda istatistiksel fark belirlememis olsa da rakamsal degerlendirmede
belirgin fark vardir. Triseltlin dizeylerinin rakamsal olarak atopik ¢ocuklarda daha
dusuk olma egilimi gostermesi atopi gelisiminde siki baglanti gecirgenliginin artisina
dikkat cekebilir. Bu veri calisma sonuclarimizdan biri olan atopide artmis M hicre
miktari ile birlestirilince atopi varliginin epitel gecirgenliginde artis ile iliskisine isaret
etmektedir. Bu veriler epitel gecirgenliginin baslangic noktasi mi yoksa ortaya ¢ikan
allerjik inflamasyona sekonder mi oldugu konusunda net bilgi vermemektedir. Ancak
antijen sunumunda 6nemli olan M hucrenin de siki baglantilardaki azalmaya eglik

etmesi atopi patogeneinzdeki 6nceligi epitele dogru kaydirmaktadir.
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Bu calismanin en 6nemli iki limitasyonu atopi sikliginin beklenenden disuk
bulunmasi sonucunda gruplardan birinin sayisinin dusik kalmasidir. Bu durum
istatistiksel analiz sonuclarindaki guctu duasurmustar ve oOzellikle triseldlin - H-
skorlarimizda oldugu gibi rakamsal olarak anlaml farklilik bulunsa da gruplar arasi
istatistiksel analizde anlamli fark bulmamamiza neden olmus olabilir. Bu nedenle
tartismada bu duruma deginildi. Bir diger 6nemli limitasyon H-skorun semi kantitatif
degerlendirme olmasidir. Burada Onyarginin engellenmesi igin degerlendirmeyi
yapan histologun allerjen deri prik testi sonuclarina kor olarak degerlendirme yapmasi

saglanmistir.

Sonug olarak, antijen sunumunda rol oynayan ve gecirgenligi yuksek olan M
hicrenin atopisi olan c¢ocuklarin adenoid dokusunda artmis olmasi allerjenin
antijenitesi yuksek olarak ve ayrintili islenmeden sunulmasinin atopi gelisminde rol
oynayabilecegini dustundirmektedir. Bu hicrenin ileride potansiyel tedavilerde roli
incelenmelidir. Bunun yaninda triseltlin dizeylerinin de atopik cocuklarda dusuk
duzeylerde olma egilimi gostermesi epitel bariyerindeki fonksiyonel defektelerin allerji
gelisiminde yasamsal 6nemine vurgu yapmaktadir. Dendritik hiicre ise sayisal olarak

atopik ve nonatopik gruplar arasinda fark gostermemektedir.
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6.SONUCLAR VE ONERILER

. Calismaya alinan 60 cocugun ucinde (%5) allerjen deri prik testi pozitif
saptandi. Atopik cocuklarda medyan yas 8 iken nonatopik ¢ocuklarda 6 bulundu
ve istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.93). Atopik grubun %59.6's1 nonatopik
grubun % 66.7'si erkekti. (p=0.81)

. Calisma grubunda oykude allerjik hastalik varligi incelendiginde deri prik testi ile
atopik bulunan cocuklarin ikisinde astim, birinde allerjik rinit oykusu vardi.
Nonatopik ¢cocuklarin %68.4'U allerjik hastalik 6ykusu belirtmedi. ( p=0.02)

. Atopisi olan cocuklarin timinde ailede allerjik hastalik o6ykisu vardi ancak
nonatopik cocuklarin %71.9'unda ailede allerjik hastalik olmadigi belirtildi
(p=0.003)

. Calisma geubunda en sik adenoidektomi endikasyonu {st solunum yolu
obstruksiyonu idi (%63.3). Diger endikasyonun yineleyen enfeksiyonlar oldugu
gorilda. (%36.7).

. Epitel hicrelerinin aralarinda bulunan yuvarlak hicrelerin yakin komsulugunda
Sitokeratin 20 (CK20+) ve class 2 beta tubulin (+) hicreler M hcreleri olarak
degerlendirildi. Epitel hucreleri aralarinda X 400 buyutme ile pozitif boyanan
hiicrelerin 6-10 oraninda olduklari izlendi.

. Atopik ve nonatopik gruplar arasinda CK20 H-skoru karsilastirmasinda atopik
grupta anlamh ytksek oldugu goruldi. (p=0.04)

. M hucre belirtegi olan beta tubulin in de atopik grupta nonatopik gruba goére
anlamh ytksek olugu belirlendi. (medyan H-skorlar sirasiyla 15 ve 6, p=0.03)

. Dendritik hicre belirteci olarak immunhistokimyasal semi kantifikasyonu
incelenen CD1a nin atopik ve nonatopik grupta sirasyila medyan degerlerinin 12

ve 8 oldugu belirlendi ancak istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.(p=0.53)

. Triselulin H-skoru acisindan incelendiginde nonatopik grupta medyan skor 36
iken atopik grupta 20 idi ancak gruplar arasinda istatistiksel anlamli farklilik

saptanmadi. (p=0.23)
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7. OZET

Adenoid dokunun lenfoepiteli gelismisg tight junctionlari nedeni ile antijenler igin
iyi bir bariyer olusturmaktadir. Adenoid doku nazofarenks iligkili lenforetikiiler doku
(NALT) epitelyel bariyer fonksiyonu nedeni ile antijenden korunmada 6nemli olmanin
yaninda; M hicre ve dentritik hicrelerin antijen 6rneklemesi aracili ile havayolu
mukozasinin bagisiklik yanitinda kritik rol oynamaktadir. M hicrelerin antijen
absorpsiyonu, dendritik hiicrelerin ise antijen 6rnekleme ve sunma iglevleri vardir.
Bunun yaninda CK20+ M hicrelerin siki bag proteinlerine benzer proteinleri de

bulunmaktadir.

Epitel bariyer olusumunda kilit yapi olan siki baglar hem epitel hicreleri
arasinda hem de epitel hiicreleri ile M hiicre ve dendritik hiicreler arasinda goralur.
Boylece M hicre ve dendritik hiicre epitel bariyer bitinligia bozulmadan lumenden
antijen Orneklemesi gerceklestirebilmektedir. Bu yapinin astim, atopik dermatit ve
alerjik rinit gibi alerjik hastaliklarda bozuldugu, epitel bariyer gecirgenliginin arttigi,

alerjen ve iritanlarin hava yollarinda bazal tabakaya daha kolay ulastigi gosterilmistir.

Triselldlin trisellluler siki bag icin bulunan ilk belirtectir. Triselluler siki baglar
dentritik hticreler icin belki de en iyi penetrasyon noktasidir. Ancak dentritik hiicrelerin
epitele penetrasyonu ve regilasyonunu daha iyi anlamamiz igin trisellilin Gzerine ileri
calismalar gerekmektedir. Adenoid epitelindeki TSLP (timik stromal lenfopoetin),
dendritik hicrelerin aktivitesini etkileyerek inflamatuar hastaliklarin olusumunda Kkilit

rol oynamaktadir.

Bu calismaya Celal Bayar Universitesi Kulak Burun Bogaz Biriminde
adeneidektomi olan 80 cocuk alinacaktir. Adenoidektomi sirasinda elde olunan
adenoid dokudan histolojik 6rneklem yapilacak ve yaklasik 1mm3 parca %210’luk
formoline alinip immunohistokimyasal yontem ve isik mikroskobi kullanilarak M
hicre, dendritik hiicre ve tight junction proteinleri boyanacaktir. Tim cocuklara deri
prik testi yapilarak alerjik olan ve olmayanlar arasinda epitelyum bariyer ve bu
bariyerle M hicre ve dendrtiik htcrenin iligkisi incelenecektir. M hicrenin
immunhistokimyasal boyanmasi i¢in anti-CK20 ve anti class 2 beta tubulin antikoru,
dendritik hticrenin boyanmasi i¢in anti-CD1a ve anti-TSLP antikorlari kullanilacaktir.
Bu iki hdcrenin trisellulin ile iligkisinin goésterilmesi icin Anti-Trisellulin antikoru ile

epitel siki baglarinin gésterilmesine cahlisiimistir.
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8. INGILIiZCE OZET

The lymphoepithelium of adenoids has well-developed tight junctions that play
an important role in the barrier function. Adenoid tissue nasopharyngeal
lymphoreticular tissue (NALT) plays a critical role in immun response of the airway
mucosa via antigen sampling by M and dendritic cells, as well as protection against
antigens. M cells (membranous or microfold cells) are specialized for antigen uptake,
and form a continuous barrier against a wide variety of exogenous antigens; dendritic
cells take up transported antigens via M cells and present antigens for CD4+ T cells.
also CK 20 + M cells remains proteins like tight junctions members.

Tight junction molecules are expressed in both M cells and dendritik cells as
well as epithelial cells, and various antigens may be sampled, transported, and
released to lymphocytes through these cells while the integrity of the epithelial barrier
is maintained. The destruction of this barrier structure in allergic inflammatory
diseases such as asthma, atopic dermatitis, and allergic rhinitis may be associated

with increase in permeability of allergens and various antigens.

Tricellulin was the first marker of the tricellular tight junction identified in
epithelial cells The tricellular tight junction may be a good penetration point for
dentritic cells into the epithelium . Thus, further study of tricellulin may be important
to understand the regulation of the penetration of dendritic cells into the epithelium.
TSLP derived from the adenoid epithelium may affect the activity of dendritic cells in

the epithelium and play a key role in inflammatory diseases.

60 children undergoing adenoidectomy in Celal Bayar University, Department
of Otorhinolaryngology, will be included in the study. Approximate 1mm3 portion of
adenoids in %10 solution of formaldehyde in water obtain after adenotonsillectomy,
immunohistochemistry colour and ligth microscop will use for determine M cells, tight
junction and dendritic cells proteins. Skin prick test will be performed in all children to
identify the relationship between status of atopy and epithelial barrier, M cells,
dentritic cells .Anti CK 20 and anti class 2 beta tubulin antibodies will be used for
histological staining of M cells; similary anti TSLP antibody and anti CD10 antibody
will be used to stain for dentritic cells. Anti tricellulin antibody and tight juncions used

to determine the relationship between these two cells and tricellulin.
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10.EKLER
HASTA iZLEM FORMU

Hasta Adi e e
Hasta Numarasi e e
Yasli e e
Cinsiyeti e e e
Adenoidektomi Endikasyonu = ........coooiiiiiiii e

0. Obstruktif Nedenler

1. Enfeksiyon

2. Malignite
Ailede Alerji Oykusu:

0. Yok

1. Anne
2. Baba
3. Kardes

4. 2. derece akrabalarinda
AlerjikHastalklar icin Kisisel Ozellikleri:
0. Yok
Astim
Alerjik Rinit
Alerjik Konjonktivit
Urtiker

a kr w0 N e

Besin Alerjisi
6. ilac Alerjisi

SPT(Skin Prick Test)
1. Negatif
2. Pozitif

SPT Pozitif Allerjenler:

grass

olea

mite

mold

hayvan epiteli

o gk 0w N PE

coklu

48



