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TONSIL VE ADENOIDLERIN IMMUNOBIYOLOJiSi

Figen Dogu*

OZET

Tonsil ve adenoidler mukozal immun sistemin bir par-
casi olup , solunum ve sindirim yollarinin giris kapisinda
yer alarak mikroorganizma ve antijenik maddelere karsi
ilk basamak savunma mekanizmasinin olusmasinda stra-
tejik bir 6nem tasir. Histolojik olarak lenfoepitel yada kript
epiteli , interfolikiiler alanlar ve germinal merkezlerden
olugan adenoid ve tonsiller , kompleks hiicre etkilesimleri
sonucunda antijen spesifik primer ve sekonder immun ya-
nit olusturabilir. Adenoid ve tonsillerin ¢ikartilmasinin
immun sistem lzerindeki etkileri ise halen tartisiimaktadir.
Bu derlemede adenoid ve tonsillerin immunobiyolojisi in-
celenmis ve adenotonsillektominin immun sistem tizerine
etkilerini arastiran calismalar gézden gecirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Adenoid, Adenotonsillektomi, Im-
mun Yanit, Tonsil

SUMMARY
Immiinobiology Of The Tonsils and Adenoids

The tonsils and adenoids are the part of mucosal immu-
ne system and situated at the entrance of respiratory and
alimentary tracts and represents first line of defense
against invading antigens. Histologically , these structures
consisted of lymphoepithelium , interfolicular spaces and
germinal centers which all participate in the immune res-
ponse. The possible immunological effects of adenoton-
sillectomy are still controversial. The purpose of this artic-
le is to present an overview of the current knowledge on
the immunobiology of the tonsil and adenoids and to re-
view studies evaluating the role of adenotonsillectomy on
immune system.

Key Words: Adenoid , Adenotonsillectomy, Immune
Response, Tonsil

Tonsil ve adenoidler solunum ve sindirim
yollarinin giris kapisinda yer alan, Waldeyer
halkasi olarak bilinen lenfoid doku grubunun
bir parcasi olup, mikroorganizma ve diger an-
tijenik maddelere karsi ilk basamak savunma
mekanizmasinin olusumunda stratejik bir 6nem
tagimaktadirlar(1). Faringeal tonsiller olarak da
adlandirilan adenoidler Waldeyer halkasinin st
zincirini  olusturup  nasofarinkste  lokalizedir
(Sekil 1). Tonsil terimi orofarinksin posterolate-
ral duvarinda vyer alan bir ¢ift palatine tonsil
icin kullanthr(2). Waldeyer halkasini olusturan
diger lenfoid elemanlarsa 6staki tiplerinin fa-
rinks aciliminda yerlesmis olan tubal tonsiller
ve glossoepiglottik bolgede bulunan lingual ton-

*

Ankara

sillerdir (3). Adenoid ve tonsiller, Peyer plaklari
ve apendiks gibi mukoza ile iliskili lenfoid do-
kunun (MALT) bir pargasidirlar ve nasofarinks’te
yer almalari nedeniyle nasofarinksle iliskili len-
foretikiiler doku (NALT) olarak da adlandirilir-

lar(4,5).

Lenf dugtmlerinden farkli olarak aferent len-
fatiklere sahip olmayan tonsil ve adenoidlerin
anatomik lokalizasyonu ve histolojik yapisi,
epitel yizeyinden antijenik materyali yakalama-
ya uygundur(6). Makroskopik olarak tonsil yiize-
yi kript olarak adlandirilan, alttaki lenfoid doku-
nun derinliklerine dogru uzanan epitelyal yariklar-

la karakterizedir. Palatin tonsillerin medial yizi
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Sekil 1: Waldeyer halkasini olusturan lenfoid dokular [6]

Yukarda faringeal tonsil olarak da adlandirilan adenoid
dokusu, onun hemen altinda tubal tonsiller , posterolateral
duvarda yer alan palatine tonsiller ve altta lingual tonsiller
gorilmektedir.

cok katli yassi epitelle, adenoidlerin farengeal y-
zeyi ise silier respiratuar epitelle kapli iken ton-
sillerin serbest ytiziinde bulunan kriptlerin tize-
rinde degiskenlik gosterebilen “lenfoepitel” ola-
rak da adlandirilan immun yanitin basladigi epi-
tel yer alir (6). Kript epitelinin yanisira immun ya-
nita katilan diger 3 kompartman; B hicre grup-
larindan olusan folikiiler germinal merkezler, bun-
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lari tag seklinde orten yogun lenfosit birikimi ile
karakterize “mantle zon” ve ekstrafolikiler alan-
lardan olusur (Sekil 2) (4).

LENFOEPITEL

Lenfoepitel ya da retikiler kript epiteli ; epitel
hticrelerinin yanisira dendritik hticreler, makrofaj-
lar ve lenfositleri icerir (7). Intraepitelyal lenfositle-
rin yaklastk % 50’si, immunglobulin yapan B
hicreleridir.T lenfositler daha az ve daginiktir
(1). Lenfoepitelde az sayida, ydT hucreleri gi-
bi spesifik T hiicre populasyonlari da bulunabi-
lir (8). Diger epitel hicrelerinin arasina dagilmig
bir baska hiicre grubu da “M” hiicreleridir. Go-
revi antijen tasimak olan bu 6zel hicreler ilk
olarak ince barsak Peyer plaklarinda gosteril-
mis, daha sonra tonsil ve adenoidlerde de var-
ligr ortaya c¢ikmistir(9,10). Bugtine kadar kokeni
tam anlagilamayan bu hicrelerin antijen giris
yeri olarak hareket ettikleri, tuttuklari antijeni
islemeden subepitelyal lenfoid dokuya tasidik-
lart dastindlmektedir (4).

Etkin antijen spesifik T hiicre bagiml im-
mun yanit olusturulabilmesi icin, tutulan anti-
jenin immunojenik peptidlere parcalanmasi ve
MHC molekdlt ile birlikte T hiicre reseptori-

Sekil 2: Tonsil yapisi [4]

Tonsil mikroskopik yapisinin sematize edildigi bu sekilde; uistte kript lumeni, hemen altinda lenfoepitel, daha asagida
B lenfositlerden olusan germinal merkezler ve bunlari tag seklinde 6rten lenfositlerin yogun oldugu “mantle zon”,
interfolikiiler alanlarda ise cok sayida postkapiller veniiller (HEV) gorilmektedir.
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ne (TCR) sunulmasi gerekir. M hiicrelerince ta-
sinan antijeni dendritik hiicreler, makrofaj ve B
lenfositler gibi antijen sunan hicreler hazirlar.
Ozellikle kemik iligi kokenli dendritik hiicre-
ler, cok sayida yiizey projeksiyonu tasiyan ya-
pilarinin T lenfositlerle temasa girecek genis bir
ylzey alani yaratmasi ve diger antijen sunan
hiicrelere gore daha fazla MHC ekspresyonu
yapmalari nedeniyle, deneyimsiz T hiicreleri
hazirlamak icin ideal hiicrelerdir(11). insan ton-
sillerinde yapilan immunohistokimyasal calisma-
lar lenfoepitelde immatur , interfolikiiler T hic-
re bolgelerinde ise matiir dendritik htcrelerin
varligini gostermistir.

INTERFOLIKULER ALANLAR

Lenfoepitel icerisinde, interfolikiiler alanlarda
cok sayida postkapiller venuller (HEV) ve T
lenfositler yer alir ( Sekil 2). T hicrelerin buytik
bir kismint CD4+ yardimci T htcreler olusturur.
Zengin intraepitelyal kan akimi bu bdolgenin
metabolik ihtiyaglarini karsilar , endotel ve 16-
kosit etkilesimini arttirir, immunglobulinlerin ve
diger maddelerin damar boyunca tasinmasini
saglar(4). HEV'ler spesifik adezyon molekilu
ekspresyon ozellikleriyle lenfositlerin damar di-
sina gecisini uyarirlar. Bir kez tonsile giren de-
neyimsiz CD45RA+ T hiicreler, interfolikiler
alan boyunca goc ederler. Cok sayida antijen
sunan hiicrenin yizeyi ile temas eder ve spe-
sifik antijenini arar. T lenfosit - antijen sunan
hicre arasinda tanima gerceklesirse T hicresi
aktive olur. Optimal antijene 6zgil T hicre ak-
tivasyonu icin en az 2 sinyal gerekir (12). Ik
sinyal antijene o6zgildir ve T hiicre reseptori-
nin, MHC molekiline bagli peptid antijene
temas! ile olusur. ikinci sinyal ise T hiicre yu-
zeyinde CD28 , antijen sunan hiicre yizeyinde
CD80 ve CD86 gibi kositimulatuar molekdllerin
etkilesimine dayanir. Bu 2 sinyal CD40 ligandin
(CD40L) T hicre vyiizeyinde ekspresyonunu
saglar. CD40L, antijen sunan hiicre veya B hic-
re vylzeyindeki CD40 molekiltne baglanir.
CD40-CD40L etkilesimi sitokin ve kemokin sa-
limmi icin giicli bir sinyaldir. Sitokinlerin etki-
siyle immun yanitin polarizasyonu gercgeklesir,
T hicreler prolifere olur ve farkli T hiicre alt
gruplarina farklilagir. Hazirlanmis T hcrelerin
bir kismi bellek veya efektor hiicre haline ge-
lerek tonsilleri terkederken, bir kismi lenfoid

dokuda kalir ve ozellikle ekstrafolikiiler zonun
dis kisminda kiimeler halinde vyerlesir. Bu bol-
gede ayni zamanda deneyimsiz B hiicreler de
bulunur (6). T-B hiicre etkilesimini takiben B hiic-
releri prolifere olur. Aktive B hiicreler kemotak-
tik gradient boyunca hareket edip germinal mer-
kez hicresi haline gelebilecegi gibi ekstrafoliktler
bolgede kalip distk afiniteli antikor sentezleyen
plazma hicrelerine de dondsebilir (6).

Direk T-B hticre etkilesimi ve T hiicre kokenli
sitokinlerin ( IL-2,1L-4,IL-5) yanisira dendritik hiic-
relerin de B hiicre blytimesi ve farklilagiminda rol
oynadigi distnulmektedir (13).

GERMINAL MERKEZLER

Germinal merkezler B hicrelerine proliferas-
yon, somatik mutasyon, afinite maturasyonu ve
izotip degisimi icin uygun mikro cevre saglarlar.
Sonucta bellek B hiicreleri ve immunglobulin sal-
gilayan plazma hicreleri olusur (14). Bazi plazma
hticrelerinde ] zinciri geninin indiiklenmesi ile po-
limerik immunglobulinlerin olusumunda hayati
rol oynayan J zinciri eksprese edilir.Yalniz IgA ve
IgM’e baglanabilen bu zincirle polimerik im-
munglobulinler (pentamerik IgM ve dimerik IgA)
epitelyal sekretuar komponente veya polimerik
immunglobulin reseptoriine baglanabilir ve boyle-
ce sekretuar immunglobulinlerin olusumu ve ta-
sinmasi gerceklesir (14). Nasofaringeal sekresyon-
lardaki en 6nemli immunglobulin olan sekretuar
IgA, bakteri ve viruslarin bu bolgedeki epitele tu-
tunmasini 6nler (15). Tonsillerde germinal merkez
reaksiyonu ile % 55-72 oraninda 1gG , % 13-18
IgA daha az oranda da IgM ve IgD yapilir (6). An-
tijenle temastan 3-4 hafta sonra germinal merkez
capi kacalar.

Antijen spesifik primer immun yanitin yanisira
tonsiller sekonder immun yanit da olusturabilir.
Histolojik olarak bu reaksiyon daha ¢ok ekstrafoli-
kiler plazma htcre reaksiyonu ile karakterizedir.

Adenoid ve tonsillerin immun fonksiyonlarini
ozetleyecek olursak, tonsil ve adenoidler st solu-
num yollarini antijenlerden koruyan organize ya-
pilardir. Kript epitelince antijenik materyalin alin-
masindan sonra antijen 6zgul bellek ve efektor B
hticreleri olusturulur. Bunlar esas olarak ] zinciri
tastyan polimerik IgA yapar ve komsu mukozal
yuzeylere salgilar. Bu fonksiyon antijen sunan
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hiicreler ve lenfositler arasinda destekleyici adez-
yon ve kositimulatuar molekullerin ekspresyonuna
dayanan kompleks bir strectir.

ADENOID ve TONSILLERIN
CIKARILMASININ IMMUN SISTEME ETKILERI

Tonsil ve adenoidlerin maksimum postnatal
biiyimesi 4-7 yas arasinda, oro-nasofaringeal bos-
lugun heniiz tam anlamiyla gelismedigi donemde
gerceklesir, puberteden sonra involusyon baslar
(4,16). Bu nedenle kiicik okul cocuklarinda, fa-
rinks ve 6staki tipleri aciliminda mekanik obstriik-
siyona bagli uyku apnesi ve kulak problemleri sik
gorultr. Adeneidektomi ve tonsillektomi cocukluk
yas grubunda en sik uygulanan cerrahi girisimler-
dir. Immun fonksiyonlar yukarida 6zetlenen ade-
noid ve tonsillerin ¢ikarilmasinin immun sistem
tzerindeki olasi etkileri halen tartigiimaktadir.

Ogra ve arkadaslari canl oral polio virus asi-
si ile asilanan cocuklarda adenotonsilektominin
nasofarengeal sekresyonlarda polio virus spesifik
IgA diizeyini belirgin olarak dustirdigiini goster-
mislerdir (17). Jeschke ve Stroder, tonsillektomi
sonrasi ¢cocuklarda serum IgA ve sekretuar IgA di-
zeylerinin dustiglni ve bu dastkligin 3 yila ka-
dar devam ettigini saptamislardir(18). Cantani, 65
cocukta serum IgG,IgA, IgM ve sekretuar IgA du-
zeylerini operasyon oncesi ve adenotonsillekto-
miden bir ve dort ay sonra degerlendirmis hem
total immunglobulin dizeyinde hemde sekretuar

IgA’da ameliyat sonrasi giderek belirginlesen azal-
ma saptamistir (19).

Operasyonun hiicresel immun sisteme etkileri-
ni inceleyen calismalarda ise T ve B hiicre sayila-
ri ve T hicre fonksiyonlarinda operasyon oncesi-
ne gore hafif degisiklikler saptanmistir (20,21). La-
boratuvarimizda yapilan bir calismada kronik ton-
sillit ve adenoid hipertrofisi olan ve yaslari 4-10
yil arasinda degisen 15 cocukta adenotonsillek-
tomi 6ncesi ve operasyondan 1 ay sonra alinan
kan orneklerinde, serum 1gG, IgA , I1gM duzeyleri
ve periferik kan lenfosit alt gruplari degerlendiril-
mistir. Elde edilen sonuclari benzer yas grubun-
dan saglikli cocuklarla karsilastirdigimiz bu ¢alis-
mada , adenotonsillektomi éncesi kontrollere gore
ytksek olan serum immunglobulin dizeylerinin
ameliyat sonrasi diisme egilimi gosterdigi ancak
yine de yasa gore normal sinirlar icerisinde kaldi-
g1 belirlenmistir. Hiicresel immunitenin sayisal pa-
rametrelerinde ise operasyona bagl bir yetersizlik
olusmadigi saptanmustir [22]

Tonsil ve adenoidlerin mukozal immun siste-
min pargasi olarak oynadiklari aktif immunolojik
roltin son 20 yil icerisinde giderek daha iyi anla-
siimasi adenoidektomi ve tonsillektomi operasyo-
nunun immun sistem Gzerinde uzun donemdeki
etkilerinin daha iyi incelenmesi gerekliligini orta-
ya koymustur.



FIGEN DOGU

10.

11

12.

295

KAYNAKLAR

Richtsmeier WJ,Shikhani AH.The physiology and
immunology of the pharyngeal lymphoid tis-
sue.Otolaryngol Clin North Am 1987;20(2):219-
228.

Gross CW, Harrison SE. Tonsils and adenoids.Pedi-
atr Rev 2000;21(3):75-8.

Dolen WK,Spofford B, Selner JC. The hidden tonsils
of Waldeyer’s ring. Ann Allergy 1990;65:244-250.

Perry M, Whyte A. Immunology of the tonsils.Immu-
nol Today 1998;19:414-421.

Boyaka PN, Wright PF, Marinaro M , et al. Human
Nasopharyngeal-Associated Lymphoreticular Tissu-
es. Am ] Pathol 2000;157(6):2023-2035.

Van Kempen MJP, Rijkers GT, Van Cauwenberge
PB. The immune response in adenoids and ton-
sils.Int Arch Allergy Immunol 2000;122:8-19.

Graeme-Cook F, Bhan AK,Harris NL. Immunohis-
tochemical characterization of intraepithelial and
subepithelial mononuclear cells of the upper air-
ways. Am ] Pathol 1993; 143: 1416-1422.

Olofsson K , Hellstrom S , Hammarstrom ML. The
surface epithelium of recurrent infected palatine
tonsils is rich in y& T cells. Clin Exp Immunol 1998;
111:36-47.

Owen RL, Jones AL.Epithelial cell specialisation wit-
hin human Peyer Patches.An ultrastructural study of
intestinal  lymphoid follicles Gastroenterology
1974; 66: 189-203.

Claeys S, Cuvelier C, Quatacker ], Van Cauvenber-
ge P. Ultrastructural investigation of M cells and
lymphoepithelial contacts in nasopharyngeal as-
sociated Lymphoid tissue (NALT).Acta Otolaryngol
(Stockh) 1996; suppl 523: 40-42.

.Schiiler G, Thurene B, Romani N. Dendritic Cells:

From ignored cells to major players in T cell medi-
ated immunity. Int Arch Allergy Immunol 1997;
112:317-322.

Bretscher P. The two signal model of lymphocyte
activation twenty one years later.Immunol Today
1992;13:74-76.

13.

14.

15.

16.

18.

19.

20.

21

22.

Dubois B, Vandervliet B, Fayette J , et al.. Dendritic
cell enhance growth and differentiation of CD40 ac-
tivated B lymphocytes. ] Exp Med 1997:185:941-
951.

Brandtzaeg P. The B cell development in tonsillar
lymphoid follicles.Acta Otolaryngol (Stockh) 1996;
suppl 523:55-9.

Shimamura K, Shigemi H , Kurono Y , Mogi G.The
role of bacterial adherence in otitis media with ef-
fusion.Arch  Otolaryngol Head Neck Surg

1990;116:1143-6.

Casselbrant ML. What is wrong in chronic ade-
noiditis / tonsillitis anatomical considerations

.Pediatr Otorhinolaryngol 1999:49 suppl 1:s 133- 5.

. Ogra PL.Effect of tonsillectomy and adeneidectomy

on nasopharyngeal antibody responses topo-
liovirus.New Eng ] Med 1971;284:59-64.

Jeschke R, Stroder J. Continual observation of clini-
cal and immunological parameters , in particular of
salivary IgA,in  tonsillectomised children. Acta
Otorhinolaryngol 1980;226(1-2):73-84.

Cantani A.Arguments against routine adenotonsil-
lectomy.Immunol Today 1992;13(10):419.

Bussi M, Carlevato MT, Galeazzi E, Morra B.Im-
munological investigations on tonsillar and perip-
heral blood lymphocytes after adenotonsillec-
tomy.Acta Otolaryngol (Stockh) 1991;111:379-383.

.Moreno PM, Sanchez M, Sainz M, Guttierez F.

Changes in immunological response in tonsillec-
tomized children.ll Decreased cellular respon-
se.Clin Otolaryngol 1992;17:380-382.

ikinciogullari A, Dogu F, ikinciogullari A, Babacan
E. Does immune system in children influenced by
adenotonsillectomy?XVIIl Congress of the ESP-
HIl,Lucerne / Switzerland,June17-19,2001,Abstract
book,p43.



296 TONSIL VE ADENOIDLERIN IMMUNOBIYOLOJISI




