Lenfoid Lezyonlarda S-100 Protein ve Vimentin
ile Retikiiliim Hiicrelerinin Degerlendirilmesi*

Dr. Funda Demirag', Dr. Bedri Kandemir', Dr. Filiz Karagoz',

Dr. Siikrii Ozdamar', Dr. Sancar Bars'

OZET

Lenf bezi lezyonlarinda fibroblastik retikillim hicreleri
(FRC) ve follikiiler dendritik retikilim hiicrelerinin (DRC) dagi-
limlarini ve anlamlarini gosterebilmek amaciyla 1987-1993 yilla-
n arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakilltesi Patoloji
Anabilim Dali'na gelen 75 adet lenf bezi segildi ve bunlar vimen-
tin ve S-100 protein ile boyandi.

Hodgkin lenfomalarda vimentin ile Reed Stenberg hiicrele-
rinde yogun bir boyanma elde edilirken non-Hodgkin lenfoma,
reaktif-lenf bezleri, lenfadenitler ve metastatik lenf nodlarinda vi-
mentin ile boyanmig dendritik hiicrelerin gevsek alveoler bir ¢a-
ti olusturdugunu gdrdik. Biitiin gruplarda S-100 protein ile bo-
yanmig, morfolojisi Interdigitating Retikilim hiicrelerine (IRC)
benzeyen az sayida, tek tek dagilmig hiicreler tespit edildi.

Caligmamizda vimentinin FRC'lerin yanisira Reed Stenberg
hiicreleri, epiteloid histiositler ve Langhans tipi dev hiicreler igin
iyi bir belirleyici oldugu, S-100 protein ile boyanmig, IRC'lerin
ayni lezyonlarda daha az sayida oldugunu bulduk.

Anahtar Kelimeler : Lenfoid Lezyon, S-100 Protein, Vimen-
tin .

GiRIS

Lenf doku kompleksi iginde yer alan hiicresel elemanlarin
benign ve malign lezyonlarindaki dagiimlari ve tasidiklar an-
lamlar genig kapsamli aragtirmalarda incelenmis ve oldukea ileri
seviyelerde bilgi edinilebilmistir.

Buna ragmen lenfoid dokularin klasik retikiilim hicreleri
olan fibroblastik retikiiliim hiicreleri (FRC) ve follikiller dendritik
retikiilim hicreleri (DRC)nin benign ve malign lezyonlardaki
davraniglan hakkinda heniiz yeterli bilgiye sahip degiliz.

Biz bu galismamizda, FRC'ler igin vimentini, DRC'ler i¢in de
S-100 proteini beliryelici (marker) olarak kullanarak, bu iki hiic-
renin hem benign hem de malign lenfoid lezyonlardaki pozis-
yonlarini ve anlamlarini aragtirmayl amagladik.

GEREC VE YONTEM

1987-1993 yillan arasinda Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'na gelen lenf nodu biyopsilerin-
den 75 vakanin Hematoxylin-Eozin kesitleri yeniden degerlendi-
rilerek nonneoplastik hastaliklar, lenfomalar ve metastatik lenf
nodlari, olmak (izere 25'er vakadan olusan 3 grup olusturuldu.

* Bu makale XI. Ulusal Patoloji Kongre'sinde Sdzel Bildiri olarak sunulmugtur.
1 Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji ABD

SUMMARY o - -

We analysed the dlstrlbutlon of ﬂbroblasnc reticulum cells
(FRCs) as visualized by the anti- \nmeﬂtm {VQ) monoclonal an-
tibody and anti S- 1{]0 protem in human reactwe and neuplastlc
Iymphold Iolltcles

_Reed Stenberg cells in Hodglqn Lymphoma were strongly
wmentan -positive. Dendrztlc cells in non-Hodgkin Lymphoma,
reactive lymph nodes, lymphadenitis and metastatic lymph no-
des were vimentin-positive and were: dlstnbuted rarely. In all
groups Interdigitating Reticulum like. cei!s (lRCs) were immu-
nostained for S-100 protein and were scattered.

Based on these results, vimentin is a marker for FRC, Reed
Stenberg cells, epithelioid histiocytes and Langhans scanty like
cells in these lesaons S-100 protein posnwe IRCs were scasty
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ilk grupta 4 tiiberkiiloz lenfadenit, 2 graniilomatoz lenfade-
nit, 1 fibrotik lenf bezi, 11 reaktif lenf bezi, 1 Toxoplazma lenfa-
deniti, ve 6 kronik lenfadenit mevcuttu.

ikinci grubu Hodgkin ve NonHodgkin Lenfomalari (NHL)
olusturmakta olup, Hodgkin lenfomalar "Rye Klasifikasyyonu"
NHL'ar ise "Workisng Formulation" kullanilarak siniflandirildi.
Hodgkin lenfoma vakalari 5'i Mixed Cellularity (MS), 3'i
Lymphocyte Predominance (LP), 2'si Lymphocyte Depletion
(LD) ve 2 tanesi de Nodular Sclerosis (NS) tip olmak tzere 12
vaka, NHL'lar ise 3 adet Small Lymphocytic Lymphoma (SLL) 3
adet Lenfoblastik, 3 adet Immiinoblastik, 3 adet Diffliz Large
Cell ve 1 adet Small and Large Cell (SLC) olmak iizere 13 vaka-
dan olugmaktadir.

Uciincii grupta ise 6 adenokarsinom, 4 epidermoid karsi-
nom ve 4 adet infiltratif duktal karsinom, 2 ndroblastom ve 2
adet infiltratif lobiiler karsinom ile 1 adet tiroidin meddiller karsi-
nomu, 1 adet malign melanom, 1 adet Wilm's timorii, 1 adet
transizyonel hiicreli karsinom, 1 adet malign mikst timor ve 1
adet memenin meddiller karsinomunun lenf nodu metastazlarin-
dan olusan 25 vaka yer almaktayd.

Vakalarin parafin bloklarindan 6 mikron kalinliginda kesitler
elde edildi. Seri kesitlerin bir bélimiine Harris Hematoxylin Eo-
zin boyandi. Diger béliimiine ise anti-S-100 protein (ImmuSta-
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Resim 1 : Langhans tipi dev hiicreler ve epiteloid histiositlerde 3
siddetinde vimentin immiin reaksiyonu (Vimentinx1000).

in, DPC, LA- California, C:15E2E2) ve antivimentin (ImmuStain
DPC, LA- California C: V9) antikorlar kullanilarak, immiinhisto-
kimyasal caligma yapildi. Galismada Strept Avidin Biotin boya-
ma metodu (ImmuStain Universal Kiti, DPC, LA- California) ile
S-100 protein igin pozitif kontrol olarak periferik sinir kesitleri,
vimentin igin ise meme dokusu kullanildi. Her gruptan 2 vakaya
negatif kontrol uyguland.

BULGULAR

Hematoxylin -Eozin boyamalarinda tip tayinleri yeniden be-
lirlendikten sonra immiinhistokimyasal boyama yapilan kesitler-
de hem S-100 protein hem de vimentin igin, yalnizca belirgin si-
toplazmik ya da sitoplazma membranini gizer tarzdaki boyanma
olan hiicreler pozitif kabul edildi®.

Kapsiil, kan damarlari, siniisler, dendritik ve lenfoid hiicre-
lerdeki boyanmalar ayri ayn de@erlendirilip 0'dan 3 pozitife ka-
dar skorlandi. EGer boyanma yoksa 0, zayifsa 1, orta derecede
ise 2, yogun boyanma varsa 3 olarak degerlendirildi . Dendri-
tik hicrelerin subtiplerini lokalizasyon ve histolojik &zellikleri
yardimi ile tanimladik. Tip veremediklerimizi “dendritik hiicre"
olarak ifade ettik.

Graniilomatdz lenfadenit vakalarinin hepsinde Langhans tipi
dev hiicreler ve epiteloid histiositler ile vaskiler yapilarda yogun
vimentin pozitifligi izlendi. Cevrelerindeki lenfoid doku iginde de
yogun boyanma gdsteren dendritik hiicreler vardi. (Resim 1).

Reaktif lenf bezlerinde ve kronik lenfadenitlerde germinal
merkez icinde Tingible Body Makrofaj (TBM)'lar, parakorteksde
ise seyrek dagilmis dendritik hiicreler ile siniizoidler icindeki
histiositlerin vimentin pozitif immiinreaksiyon gosterdigi dikkati
cekti.

Toxoplasma lenfadeniti tanisi almig bir vakada germinal
merkezde TBM, korteksde dagiimis epiteloid hiicre kiimeleri ile
bunlarin cevresinde yogun bir sebeke olusturmus dendritik hiic-
relerin 3 pozitif siddetinde vimentin immiin reaksiyonu goster-
digi izlendi. (Resim 2)
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Resim 2 :Toxoplazma lenfadenitinde, TBM'lar ve epiteloid” hilcreler
(Vimentinx400).

12 adet Hodgkin lenfoma vakasinda Klasik Reed Stenberg
hiicreleri vimentin ile yogun boyanirken, mononikleer varyant-
lari ve Lakuner hiicreler daha zayif pozitif reaksiyon gdsteriyor-
du. Bilyilk biiy(itme altinda stroma incelendiginde dendritik
morfolojiye sahip hiicrelerin Reed Stenberg hiicreleri ve vaskil-
ler yapilar gevresinde yogunlastigr dikkati gekti. LD tip Hodgkin
vakalarindan birinde dendritik hiicrelerin az sayida oldugu, diger
2 LD tip ve LP tip Hodgkin vakasinda ise homojen dagilim gds-
terdigi gorildii. (Resim 3).

13 NHL vakast icinde, large cell lenfoma tamisi almig 1 vaka
harig, digerlerinde vimentin ile degisik hiicresel elemanlara ait
boyanma elde edildi.

TBM'lerin ve histiositlerin 3 pozitif siddetinde boyandigi dik-
kati cekti. Bliyilk bilyiitme altinda dendritik morfolojili hiicreler
incelendiginde SLL'da gevsek alveoler bir ¢ati olustururken,
Lenfoblastik, Immiinoblastik ve Mixt Small and Large Cell'de tek
tiik cati olugturmaksizin dagildigr gorildi. (Resim 4).

Lenfomalarda dendritik morfolojiye sahip olan hiicrelerde
cekirdegi ortecek kadar yogun 3 pozitif S-100 protein boyan-
mas! mevcuttu. MS tip Hodgkin vakalarinda bu hiicrelerin az sa-
yida, tek tek dagilarak, sebeke olusturmadigi dikkati cekti. Bo-
yanma tespit edilen NS Tip Hodgkinli bir vakada bu hiicrelerin
lakuner hiicreleri gevreler tarzda yerlestigi goriildi. (Resim 5).

Metastatik lenf bezlerinde 3 pozitif S-100 protein pozitif im-
miin reaksiyon gosteren hiicrelerin parakortikal saha icinde tek
tek dagildigi, 1 vakada ise tlimor adalan gevresinde ve iginde S-
100 protein pozitif hiicrelerin bulundugu gézlendi.

Vimentin ve S-100 proteine ait boyanma bulgular karsilag-
tinldiginda epiteloid histoisitler Langhans tipi dev hiicreler ve
Reed Stenberg hiicreleri vimentin ile 3 pozitif yogun immin re-
aksiyon gosterdigi halde S-100 proteininin bu hiicrelerde bulun-
madig1 gozlendi. Dendritik hiicrelerin ise vimentin ile daha yay-
gin ve 3 pozitif immiin reaksiyon gosterdigi S-100 protein ile de
yine 3 pozitif siddetinde ancak daha az sayida hiicrenin boyan-
digr dikkati cekti.
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Resim 3 :Klasik Reed Stenberg hiicreleri 3 siddetinde vimentin
immunreaksiyonu (Vimentinx1000).
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Resim 5 :NS tip Hodgkin'de dendritik hiicreler (S-100 proteinx1000).

TARTISMA

Lenfoid dokunun stromasini olusturan 4 tip hiicre tanimlan-
migtir. Bunlar histiositler, Interdigitating retikiilim hiicreleri
(IRC), follikiiler dendritik retikiliim hiicreler (DRC), ve fibroblas-
tik retikilim (FRC) hiicrelerdir. Enzim ve elektron mikroskopik
calismalar sonucunda DRC'nin FRC'den koken aldiklari ortaya
konmusgtur ““. FRC'ler retikiiliim liflerini olusturup ona paralel
dizilirken, DRC'ler humoral immiin cevapta aksesuar hiicre ola-
rak gorev almaktadir “*®. Yapilan galigmalarda lenfoid dokunun
biitiin dendritik retikdlim hicrelerinin vimentin ile immiin reak-
siyon gosterdigi ortaya konmustur .

Cahigmamizda vimentin immiinreaksiyonun graniilomatdz
yapilari bu kadar iyi ortaya koymasi, yapisini olugturan epiteloid
histiosit ve Langhans tipi dev hiicrelerin kdkeninin vimentin po-
zitif boyanan makrofajlar olmasindan kaynaklanmaktadir ©®
Slpheli vakalarda bu boyanma ozelligi kullanilarak graniiloma-
toz yapilar ortaya gikarilabilir,

Hodgkin lenfomalarda yapilan imminhistokimyasal cali-
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Resim 4 :Small and Large Cell Lenfomada dendritik hiicreler
(Vimentinx1000).

malarda Reed Stenberg hiicreleri ve onun mononiikleer varyant-
larinin antijenik fenotiplerinin normal lenf nodundaki herhangi
bir hematopoetik hiicreden ¢ok dendritik hiicrelere benzedigi or-
taya konmustur ®™ 1990 yilinda Sarker ve arkadaslarinin yaptigi
galigma ile Reed Stenberg hiicrelerinin vimentin ile boyandigi,
bunlar igin bir belirleyici olarak kullanilabilecegi kabul edilmistir
", Bizim galigmamizda biitiin Hodgkin vakalarinda Reed Sten-
berg hiicrelerinde yogun boyanma tespit ettik. Bu, Reed Sten-
berg hiicrelerinin, dendritik hiicre kokenli oldugunu destekler bir
bulgudur.

Hodgkin ve NonHodgkin lenfomalarda fibréz doku miktarin-
daki artis hastaligin yayiimasina karsi konagin verdigi reaksiyon
olup iyi prognozun isaretidir. Lenfoma hiicrelerinin retikiilin ya-
piimast icin dendritik hiicreler (izerine indiikleyici etkisi oldugu
ileri siirilmektedir . Galismamizdaki LD tipi Hodgkin vakasinda
dendritik hiicrelerin az sayida olusu bu timdriin agresssiv seyri
ile uyumludur.

Nodiler NonHodgkin lenfomalarda, neoplastik nodiillerin
cevresinde vimentin pozitif FRC'ler dizilim g6stermektedir . Bi-
zim NHL vakaliarimizin hepsi diffiiz yapiya sahip olup Hodgkin
lenfomadan daha az sayida dendritik retikilim hiicresi igermek-
tedir. Bu 6zellik siipheli vakalarda nodiiler ve diffiiz lenfomalarin
ayrici tanisinda kullanilabilir.

Tsujitani ve arkadaslan timor gevresinde T lenfositler ve
dendritik hiicrelerin antitimor sitotoksisitesinde onemli rol oy-
namalar nedeni ile gastrik malign lezyonlarda dendritik hiicre
infiltrasyonu ile lenf nodu metastazi arasinda iligki olup olmadi-
gini aragtirmiglardir. Tamor cevresindeki dendritik hiicre infilt-
rasyonunun timér infiltrasyonunu engelemedigini, ancak nodal
tutulumu onledigini ortaya koymuslardir "®. Vimentin ile kapsiil
ve vaskiller yapilarin yogun bir sekilde boyandigi, timor adalar
cevresinde ve parakortikal saha iginde dendritik hiicrelerin gev-
sek bir ag olusturdugunu izledik. Bu metastaz olusan lenf nod-
larinda immmiin siipresyonun bir géstergesidir.

S- 100 protein; formalinle fikse, parafin kesitlerde DRC ve
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IRC hiicreleri igin immiinhistokimyasal bir belirleyicidir ™. Biz
calismamizda S-100 protein pozitif hiicrelerin reaktif lenf nodla-
ri ve kronik lenofadenitlerde NHL'dakine benzer sekilde dagildi-
gini bulduk. Yalnizca graniillomatoz lenfadenitlerde, graniiloma-
t6z yapilan gevreleyen IRC morfolojili S-100 protein pozitif hiic-
reler vardir. Bizce de bu yogunlasma IRC'nin hiicresel immiin
cevapta rol oynayan dendritik hiicre olmasindan kaynaklanmak-
tadir®?,

Hodgkin lenfoma vakalarinda IRC hiicrelerine benzer morfo-
lojideki S-100 protein pozitif hiicrelerin az sayida oldugu ve tek
tek dagildigr gorildil. Takeshita Hodgkin lenfoma tarafindan tu-
tulmus bir dalakta, beyaz pulpadaki erken Hodgkin lenfoma
odaklarinin gevresindeki DRC sebekesinin kesildigini gbzlemis-
tir. llerlemis lezyonlarda DRC sebekesi neoplastik hiicreler ve T
lenfositleri tarafindan tiimiiyle ortadan kaldinimaktadir ™. Bu
gozlem bir dendritik hiicre tipi olan IRC'nin Hodgkin lenfomalar-

da az sayida olusunu agiklamaktadir.

Lenf nodlarinin stromasini olusturan FRC'ler retikiiliima tu-
tunarak lenf nodu voliim ile lenfosit migrasyon ve lokalizasyo-
nu kontrol etmektedirler. FRC'lerin antijen transportunda dnem-
li rol oynadigi ve immiin kompleks yakalama yetenegdi oldugu
bilinmektedir . Diger yandan bu fonksiyonlarin cogu follikiiler
DRC'lerde de tanimlanmis olup DRC'ler immiinkompleks bagla-
ma yetenegindedir. Literatiirde FRC ve DRC arasindaki histoge-
neze ait iliski DRC igin poliklonal S-100 protein ve FRC igin mo-
noklonal antivimentin antikorlan kullanilarak “Double immunos-
taining" yontemi ile gdsterilmistir . Mantle zon ve germinal
merkez iginde vimentin pozitif FRC'lerin ve S-100 protein pozitif
DRC'lerin morfolojik bir iliski olmaksizin imminolojik fonksi-
yonlarda rol oynadigi dikkati cekmistir. Biz de ¢alismamizda avi-
mentin pozitif ve S-100 protein pozitif boyanan hiicrelerin dagi-
limlarinin farkh oldugunu ve bu farkinda tani giigligii olan va-
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