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Organizma icin yabancilasan tiimoral dokulara karsi immiin
reaksiyorlarin olusabilecegi fikrinin oldukga eski bir gecmisi var-
dir. Onceleri hasta serumunda antikorlarin tesekkiilii iizerinde du-
rulmussa da kesin bir sonuca varilamamistir. Son iki dekadda im-
miirclejinin genis boyutlar kazanmas: ile 6zellikle transplantasyo-
nu izleyen red olayinda selliiler ve hiimoral immiin reaksiyonlar
degerlendirilmis ve tiimorlere kars: uyanacak reaksiyonlarin da aym
nitelikte olabilecegi iizerinde durulmustur.”’ Arastirmalar trans-
plantasyon antijenleri gibi tiimor antijenlerinin varhgm gos-
termis ve bunlarin bir dlgiide belirli Jokiisyonlarin etkisi altinda
olustugu kabul edilmistir.

Malign tiimorlii hastalardan hazirlanan lenfosit kiiltiirlerinin
aym hastadan elde edilmis tiimor hiicrelerini invitro olarak tahrip
ettigi saptanmis ve boylece tiimore kars: selliiler immiin reaksiyon-
larin varlign bir olgiide gosterilebilmistir. ** Ote yandan hiimoral
immiin cevabin olustugunu belirten deliller de vardir; Koryokar-
sinom ve malign melanomlarin seroterapisi bunun en giizel bir 6r-
negidir.’

Her tiimoriin cevresinde ve stromasinda az veya ¢ok siddette
hiicresel reaksiyonlarin gelistigi Oteden beri bilinmektedir.”’

* Hacettepe U. Tip Fakiiltesi Patoloji Bilim Dali Profesorii
** Hacettepe U. Tip Fakiiltesi Patoloji Bilim Dal Uzmam
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Bir kisim yazarlar bunun bir savunma reaksiyonu oldugunu ileri
siirmiislerdir. Giinliik caligmalarimizda hemen her vakada sapta-
digimiz bu hiicresel cevabi giiniin immiinoloji kavramlar 15181 al-
tinda incelemeyi ve bu arada immiin sistemin 6nemli bir komponen-
ti olan rejional lenf diigiimii reaksiyonlarim1 degerlendirmeyi uy-
gun bulduk. Bu amagla 6nceden incelenmis 19 meme, 18 larinks,
21 kolon kanseri vakasini yeniden gézden gegirerek bulgularmz
bir 6n ¢alisma olarak sunuyoruz.

MATERYEL VE METOD

Bu calismada, aksilla, boyun ve mezenter lenf diseksiyonu ya-
pilan, mastektomi, larenjektomi ve kolon rezeksiyonu uygulanan
kanser vakalari ele alinmistir. Kesitlerin tamami yeniden incelen-
mis, tiimor ve lenf diigiimlerinden segilen bloklardan yeni hazirla-
nan kesitler Methyl Green Pyronin (M.G.P.) boyasi ile boyanarak
plazma hiicresi ve pironinofil hiicre (immiincblast, immiinkompe-
tan hiicre) reaksiyonu yoniinden incelenmistir.

Calismamizda lenf diigiimii degisikliklerine 6nem verilmis,
bunlarin tiimiine ait kesitler teker teker (mastektomilerde 642,
larenjektomilerde 26-62 ve kolektomilerde 4-43 arasinda degisen)
biiyiime, metastaz, siniis histiositozis, follikiil reaksiyonlari, fago-
sitik aktivite ve mast hiicresi reaksiyonlar1 yoniinden incelenmis-
tir.

Siniis histiositozisin derecelendirilmesinde kesit yiiziiniin yari-
sindan fazlasim1 kapsayan siniis histiositozis hali (+ + + +), siniis-
lerin belirginlesmesi hali de (+) olarak kabul edilmistir. Iki
ckstrem arasindaki durumlar (+ +) ve (++-) olarak alinmstir.

Biitiin alanlarda, korteks ve mediillada biiyiik follikiillerin var-
I (++ +4), sadece kortekste saptanan follikiil biiyiimesi de (4)
olarak degerlendirilmistir. ki u¢ arasindaki durumlar (+++) ve
(+ ) olarak kaydedilmistir.

Tiimor ve lenf diiglimii 6rneklerine ait M. G .P. preparatlarn-
da pircninofil hiicre ve plazma hiicresi ayimmina 6nem verilmis,
lenf diiglimiindeki plazma hiicresi reaksiyonunun lokalizasyonu de
belirtilmistir.

BULGULAR

Tiimor gevresi ve stromasindaki hiicre reaksiyonu genellikle
lenfoplazmositer nitelikte bulunmus ve asagi yukar1 bir parelellik
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saptanmistir. Ancak, lenfositlerin daha ziyade cevrede, plazma hiic-
relerinin ise tiimor hiicresi ile ¢ok yakin iliski kuracak sekilde icte
lokalize oldugu dikkati cekmistir. Hatta bazilarinda plazma hiic-

FGA gl A o S o RN
Sekil — 1 : Mediiller tip meme karsinomunda, yogun pironinofil hiic-
re ve lenfosit infiltrasyonu. (B.6010-74) M.G.P. X190

Sekil — 2 : Larinks karsinomunda pironinofil
rasyonu. (B-6639.74) MGP. X190
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relerinin tiimér dokusunu bir kusak halinde cevirdigi, lenfositlerin
ise bunun gevresinde yer aldif1 gézlenmistir (Sekil : 1,2, 3,4).

$ekil — 3 : Larinks karsinomunda pironinofil hiicre ve lenfosit infilt-
rasyonu, orta siddette. (B-4391-74) M.GP. X75

Histiositik reaksiyona gelince, bu hiicrelerin hemen her vaka-
da az sayida yer aldigi goriilmiisse de ancak ikisi meme, biri la-

e

Sekil — 4 : Larinks karsinomunda pironinofil hiicre ve lenfosit infilt-
rasyonu, az sayida, (B-530-75) M.G.P. X190
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rinks biri kolon olmak iizere 4 vakada oldukga belirgin oldugu dik-
kati ¢ekmistir.

Meme kanserlerinde reaksiyonun larinks ve kolondakinden
biraz daha hafif oldugu dikkati gekmistir, Mediiller kanserde hiic-
re reaksiyonunun biraz daha yogun oldugu goriilmiisse de aradaki
farkin miibalagali olmadign anlasilmistir. Skiro tip duktal karsi-
nomlarda hiicre reaksiyonunun az oldugu izlenmistir. Larinks ve
kolon kanserlerinde yiizeyel alanlarda nonspesifik iltihabi reaksi-
yonlarin, nekroz ve iilserasyonlarin, fibrinli ve nekrotik eksiidanin
varhi septanmistir. Bununla beraber degerlendirme bu alanlardan
uzak kisimlardaki tiiméral dokuda yapilmistir.

Bu arada kolon ve larinks kanserlerinde daha fazla olmak iize-
re eozinofil 16kosit infiltrasyonu saptanmis, meme kanserlerinde
ise mastositierin yer aldig1 goriilmiistiir.

Lenf diigiimlerinde metastaz : Bu 3 grup i¢inde, meme kanser-
lerindeki lenf diigiimii metastaz orammnin oldukca yiiksek oldugu
goriilmiig, 19 vakanin 10 unda metastazin olustugu dikkati ¢ekmis-
tir. Metastaz sayisiin 1-34 arasinda degistigi saptanmistir. 21 ko-
lon kanserinin 6 sinda 1- 13 lenf diigiimiinde metastaz goriilmiistiir.
Larinks kanserinde metastaz oram ¢ok diisiik bulunmus, ele alinan

18 vakanin sadece birinde bir lenf diigiimii metastaz izlenmis-
tir.

glimiinde III. de-
receden siniis histiositozis. (B-4391-74) HE X75

[ =3 &
Sekil — 5 : Larinks karsinomunda servikal lenf dii
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Lenf diigiimlerinde siniis histiositozis : Tablo 1 de goriildiigii
gibi her ii¢ grupta oldukga belirgin siniis histiositozis hali goriilmiis
bunlarin; siire, metastaz ve tiimor cesametiyle herhangi bir para-
lellik gostermedigi saptanmustir. (Sekil-5) B

Tablo — 1 : Meme, larinks ve kolon karsinomlarinda rejional lenf
diigiimlerinde: Siniis histiositozis (SH) ve Follikiil hi-
perplazisi (FH) renksiyonlari.

SH FH SH FH SH FH SH FH Toplam
vaka
sayisi

Reaksiyon

Siddets + + ++ ++ +++ +++ +H++ T
Meme Ca

vakalan 4 5 6 6 5 4 4 4 19

Larinks Ca

vakalar1 1 5 BE 3 5 4 8 6 18
Kolon Ca

vakalari 6 6 5 4 5 5 5 6 21

Sekil — 6 : Larinks karsinomunda follikiil hiperplazisi, servikal lenf
diigiimii. (B-530-75) HE X75
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Follikiil hiperplazisi olayinda (Sekil-6) : siire, metastaz ve
timor cesameti ile bir bagimlilhk gostermedigi dikkati cekmistir.
Bu iki reaksiyonun birbirine bagimli olmadig, bir arada veya ba-

Sekil — 7 : Histiositik hiicre (sitotaj) proliferasyonu, larinks karsi-
nomunda servikal lenf diigiimii. (B-530-75) HE X75

Sekil — 8 : Mediiller kordda pironinofil hiicreler, larinks karsinomum
da bolgesel lenf diigiimii. (B-2711-74) M.G.P. X190
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#imsiz olarak gelistigi gozlenmistir. Meme karsinomlarinda daha
belirgin olmak iizere histiositik (dendiritik) hiicre proliferasyonu
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Sekil — 9 : Jerminal merkezler ve interfollikiiler alanda pironinofil
hiicreler, larinks karsinomunda bolgesel lenf diigimi
(B-530-75 MG.P. X75
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Sekil — 10 : Marjinal siniiste pironinofil hiicreler, larinks karsinomun-
da servikal lenf diigiimii. MGP. X190
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fimsiz olarak gelistifi gozlenmistir. Meme karsinomlarinda daha
belirgin olmak iizere histiositik (dendiritik) hiicre proliferasyonu

hiicreler, larinks karsinomunda bolgesel lenf diigiimii
(B-530-75 MG.P. X75

Sekil'—' 10 : Marjinal siniiste pironinofil hiicreler, larinks karsinomun-
da servikal lenf diigiimii,. M.G.P. X190
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4 vakada goriilmiis (Sekil-7) bu halin jerminal merkezdeki den-
tritik hiicre proliferasyonu ile benzerlik ve paralellik gosterdigi
dikkati cekmistir.

Lenf diigiimlerinden hazirlanan 6rnek M.G.P. preparatlarinda
jerminal merkezler, parakortikal bolge ve follikiiller aras1 alan ile
mediiller kordlar ayrn ayri gozden gecirildiginde lenf diigiimlerin-
deki plazma hiicresi reaksiyonunun 2/3 oraninda, oldukca belirgin
cldugu, bir kisminda mediiller kordun hemen tamamiyle pironi-
nofil hiicre ve plazmositlerden ibaret bulundugu goriilmiistiir (Se-
kil — 8). kinci derecede olmak iizere follikiiller aras1 alanin bu hiic-
relerden olduk¢a zengin oldugu gozlenmistir (Sekil — 9). Hiperpla-
zik jerminal merkezlerde pironinofil boyanan hiicrelerin yetkin
plazma hiicresi karakterinde clmadig dikkati ¢ckmistir. Bununla
beraber jerminal merkezdeki plazma hiicresi artimi ile mediiller
kord plazma hiicresi reaksiyonu arasinda bir paralellik bulunmus-
tur. Birkac vakada ozellikle larenks kanserinde marjinal siniisler-
de az veya ¢ok fazla sayida plazma hiicrelerinin varhig gozlenmis-
tir (Sekil - 10)

Lenf diigiimlerinde parakortikal alanlar dikkatle gozden ge-
girilmis, bu alanlarda goriilen pironinofil hiicrelerin (immiinoblast)
gbze carpacak seyida olmadigi sonucuna varilmistir. Lenf diigii-
miinde goriilen pironinofil hiicre ve plazma hiicre reaksiyonlar
sadece larinks ve kolon kanseri vakalarinda asag: yukari ayn1 dere-
cede saptanmis, mastektomi nedeniyle cikarilanlarda degerlendiril-
memistir. Bunun nedeni radikal mastektomi ve aksilla diseksiyonu
vakalarinda uygulanan o6zel takip metoduna baglanmistir. Burada
dokular + 70 °C ye kadar yiikselen bir 1sida alkol icerisinde 4—5
giin ve yag icerisinde 1-2 saat bekletilmekte, bu nedenle pironino-
fil boyanma o6zelligini kaybetmektedir.

TARTISMA

Bu 6n ¢alismadan elde edilen bulgularin konuya acgiklik getir-
digini ileri siirmemiz olanak disidw. Gercek olan sudur ki; orga-
nizma tiimor dokusuna kars: bir savunma tepkisi gostermekte az
veya ¢ok simirlama cabasinda bulunmaktadir. Ancak, bunun cok
vetersiz oldugunu hastalhigin seyri gostermektedir.

Uzerinde durulmas: gereken nokta bu reaksiyonun hiimoral
bir immiiniteye mi, yoksa homograft reaksiyonundaki gibi selliiler
tip immiin bir reaksiyona mi1 bagh oldugunun tartisilmasidir.
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Gozlemlerimiz bu tepkinin homograft reaksiyonuna uymadig
kanisin1 vermistir. Bilindigi gibi reddedilen transplante doku cev-
resinde olusan hiicre reaksiyonunda sahneye hakim olan hiicreler
lenfositler ve pironinofili gosteren blastik (immiinosit, immiino-
kempetan hiicre) hiicrelerdir. Bu hiicrelerde nukleus oldukca bii-
yiiktiir. Belirgin bir niikleolus vardir ve hiicrenin ortasinda loka-
lize olur. Sitoplazmasi belirgin bir pironinofili gostermekle bera-
ber plazma hiicresinin 6zelliklerini, oval seklini, periniikleer halo’-
yu icermedigi gibi kromatin dagilisindaki ozelliklerini de kapsa-
maz. Bununla beraber red olayinin sonlarinda, 6zellikle immiino-
siipressif maddelerin kullanilmasi halinde az sayida plazma hiic-
resi goriilebilir.” Inceledigimiz tiimérlerde ise pironinofil hiicre-
lerin biiyiik ¢ogunlukta plazma hiicresi tipinde oldugunu belirtmek
isteriz (§ekil — 1,2, 3,4). Bunlarin tiimor hiicresi ile yakin kontakt
halinde bulunmasi, lenfositlerin ise daha uzakta kalis1 anlamh olsa
gerekir. Bu hiicrelerin ne dereceye kadar humoral immiin cevaba
delalet ettigini soylemek kolay degildir. Planladigimiz bir arastir-
mada bunun cevabinin verilmesine ¢alisilacaktir. Yapilacak calis-
mada, incelenenlere benzer vakalarda, operasyondan once ve son-
ra kan immiin globulinlerinin kalitatif ve kantitatif tayini ile his-
tolojik reaksiyonlarin karsilastirilmasi 6ngériilmiistiir.

Bulgularimizla su spekiilatif éneride bulunabiliriz; Antijenik
stimiiluslara cevap olarak olusan plazma hiicreleri enhanchment
faktor (tlimor artirgan etki) yapan elemanlar olarak diisiiniilebilir.
Bu hiicreler lokal olarak bloke edici antikorlar olusturabilir ve
beklenen selliiler immiin reaksiyonlarin gelismesini onleyebilir. Su
halde plazma hiicresi reaksiyonunun lehte olmaktan ziyade aleyh-
te bir etkide bulundugu stylenebilir Buna karsilik literatiirde plaz-
ma hiicresi reaksiyonunun olumlu yonde gelistigini telkin eden goz-
lemler de vardir. Berg, I. W. 1959° 10 sene yasamis meme kan-
seri vakalarina ait kesitleri retrospektif olarak incelemis ve bunla-
rin % 70 oraminda plazma hiicresinden zengin bir reaksiyon gos-
terdigini saptamistir. Bu ilging gozlem plazma hiicresi reaksiyonu-
nun clumlu bir yoniiniin de s6z konusu oldugu fikrini uyandirmak-
tadir.

Selliiler immiinitede lenfositlerin sitotoksik etkide bulundugu
kabul edilir. Tiimorlerde boyle bir reaksiyon her ne kadar invitro
olarak saptanmis ise de bu olayin invivo olarak gerceklestigini ka-
nitlayabilecek bir gozlemden soz edilmemistir. ¥ “ ' * Under-
wood, J.C.E. ve Tarr, 1.” tarafindan yapilan elektron mikrosko-
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pik bir incelemeyi burada anmak isteriz. Ad1 gegen yazarlar degisik
kanser dokularmm elektrom mikroskopik olarak incelemisler. tii-
mor hiicreleri ile kontakt halinde bulunan lenfositlerde ve plazma
hiicrelerinde 6nemli bir degisiklik bulmadiklar: gibi tiimér hiicre-
lerinin de zarar gordiigiinii ifade edecek bir bulgu elde edememis-
lerdir. Bununla beraber konunun bu yontemlerle incelenmesinde
fayda olacagi kamisindayiz. Tiimor cevresi ve stromasindaki len-
fo-plazmositer ve kismen histiositer hiicre reaksiyonunun tiimér
dokusunun bakterilerle enfekte olmasina bagh oldugu da diisiinii-
lebilir. Bu kolon ve larinks kanserleri i¢cin bahis konusu olabilirse
de meme kanserlerinde bu fikri telkin edecek bir durum s6z konu-
su degildir. Ciinkii inceledigimiz 19 meme kanserinin higbirinde
tilserasyon mevcut degildir. Kolon ve larinks kanserlerinde hiicre-
sel reaksiyonlarin daha yogun oldugunu belirtmemiz gerekir ki
burada aym zamanda bakteriyal infeksiyonunda bir pay:1 olsa ge-
rekir. Buna karsihik meme kanserleri icin boyle bir durum diisii-
niilmez. $u halde reaksiyonun dogrudan dogruya tiimor hiicresi
ve iiriinlerine kars: olduguna siiphe yoktur.

Lenforetikiiler dokudaki reaksiyonlara gelince, diger birgok
yazarlarin da saptadign gibi gerek siniis histiositozis ve gerekse
humoral immiin cevabin morfolojik belirtisi olan follikiiler hi-
perplazi ($ekil — 6) ve plazma hiicresi reaksiyonunun (Sekil — 7,
8,9,10) bir savunma tepkisi oldugu sonucuna varmis bulunuyo-
ruz. Ancak, bunun hastaligi 6nleyici nitelikte olmadigimi belirtme-
miz gerekir. Bu reaksiyonlarin dokulardakine benzer nitelikte ol-
dugundan kusku yoktur. Bir taraftan lenf diigiimlerine gelen tii-
mor hiicrelerine diger taraftan lenf sivisi ve makrofajlar ile tasi-
nan tiimor antijenlerine karsi olustugunu diisiinebiliriz. Bilindigi
gibi Burkitt lenfomasinda Epstein-Bar viriisii (EBV) tarafindan ta-
yin edilen antijenik 6zellik, kolon kanserlerinde saptanan karsi-
no-embrionik antijen, insan ve fare hepatomalarinda bulunan al-
fa 1 - fetoproteinler, tiimorlerin antijenik 6zelligini kanitlayan delil-
lerdir. Ancak bu antijenik 6zelliin az oranda da olsa malign tabi-
atta olmayan hastalik tablolarinda da goriildiigii kaydedilmis-

s_ 10

tir.

Siniis histiositozis gelisen vakalarda ameliyat sonrasi yasam
siiresinin daha uygun oldugunu ileri siiren yaymlar vardir.”
Kendi vakalarimizda bu iddiay: teyid etmek i¢in zamanin heniiz er-
ken oldugunu belirtmemiz gerekir. 10 sene yasam siiresi olan vaka-
larda yapmay1 tasarladifimiz geriye doniik histopatolojik incele-
melerin konuya aciklik getirecegini umuyoruz.
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Hiperplazik jerminal follikiillerdeki pironinofil hiicre reaksi-
yonu ile interfollikiiler alan ve mediiller kordlardaki plazma hiic-
vesi savis1 crasinda saptanan paralellik (Sekil — 8,9), jerminal
merkezdeki hiicrelerin plazmoblast olabilecegi konusundaki goriis-
leri dogrular mahiyette bulunmustur.™

Marjinal siniislerdeki plazma hiicrelerine gelince (Sekil — 10),
bunlarin iki kaynaktan gelebilecegi diisiiniilebilir. Bunlar, ya kom-
su lenf diigiimiinde gelistikten sonra buraya tasmabilirler veya
dogrudan dogruya tiimor stromasinda olustuktan sonra lenfatik-
ler aracihigiyla getirilebilirler.

Humoral ve histolojik reaksiyonlarin incelenmesiyle bir tii-
mor immiinitesinden bahsedilmesinin ne dereceye kadar dogru ola-

cag sorguya deger olsa gerektir. Laroye, G.J.'® 1974 nin belirttigi
gibi tiimoér immiinitesinin, tiimorliide degil hastaliga yakalanma-
mis olanda incelenip arastirilmasi gerekir.

OZET

19 meme, 18 larinks, 21 kolon kanserinde stroma ve rejional
lenf diigiimleri immiinohistolojik yonden incelenmis; hemen biitiin
vakalarda tiimor stromasinda bol sayida pironinofil hiicre ve len-
fosit infiltrasyonunun yer aldifi goriilmiistiir. Lenf diigiimlerinde;
follikiil hiperplazisi, sinus histiyositozis. ozellikle mediiller kord-
larda pironinofil hiicre artimi1 seklinde beliren reaksiyonlar sap-
tanms, bulgular literatiir 15181 altinda tartisilmistir.
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