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LENFOID DOKU RETIKULER HUCRELERI

Atilla Dagdeviren"* Ulken Ors*

Organizmay1 antijen ozelligindeki her turli yabanci organizma,
doku ya da maddeye karsi koruma gorevini Ustlenen bagisiklik siste-
mi, viicutta dagimk olarak bulunan hiicreler ile lenfoid organ ve do-
kulardan olusmustur. Kan ve lenfte serbest olarak dolasan hiicreler
gistemin biitlinligini saglarlar.

Lenfoid dokunun varhgina ait ilk bulgular, 1645'te Marko Seve-
rino tarafindan, daha sonraki yillarda Peyer plaklar1 olarak tanim-
lanacak olan yapilarin gozlemlenmesi ile elde edilmistir. 1677 de Peyer
bu yapilarla ilgili ilk ayrintili galismayl yapmig ve yaklasik iki ylzyil
bunlarm mukus salgilanmasmdan sorumiu yapilar olduguna inaml-
migtir. 1687 yiinda Malpighi dalak beyaz pulpasinda daha sonra ken-

di adiyla da anilan lenf follikiillerini (folliculus lymphaticus) tanimla-
mastir. Ondokuzuncu yuzyilin ikinci yarisinda Peyer plaklari ve lenf
diagumlerinde lenfosit cogalmasiyla ilgili olduklar: sanilan bazi bol-
gelerin bulundugu anlasilmig. Bruecke 1851 yilinda bu bolgeleri st-
tiimsii beyaz alanlar (milky white area) olarak bildirmistir. 1862 y1-
linda His lenf follikiillerindeki bu agik renkli alanlar: vakuol olarak
tanimlamstir (24).

Gozlenen yapllarin islevsel olarak buginkt anlamda degerlendi-
rildigi ilk galismalar 1884 -85 yillarinda Flemming tarafindan yapil-
migtir (14,15). Mitotik aktivite gosteren bu yapilari «germinal merkez»
olarak tanumlayan arastirict bunlarin gegici ve degisken yapilar oldu-
gunu godzlemlemis ve bildirmistir. Konuyla ilgili bilgiler Hellman i
1921 - 1943 yillar1 arasmda gergeklestirdigi bir dizi aragtirma ile ge-
listirilmistir. Bu aragtirici cesitli antijenik toksinler enjekte edildigin-
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de germinal merkez olusumunun hizlandwrilabilecegini gdstermistir.
Bu bulgu arastiricinin germinal merkez yerine reaksiyon merkezi te-
riminin kullanilmasimin daha uygun olacagl savin ileri siirmesine ne-
den olmustur. 1936’da Sjévall'in bulgular:1 da bunu desteklemistir (24,
34).

Atilan bu ilk adimlardan sonra lenfoid dokularla ilgili sayisiz
aragtirma gerceklestirilmesine karsin bagisiklik sistemi bugtin dahi
aydinlatilmay1 bekleyen sirlarla doludur (5,23,34). Baslangigta rutin
151k mikroskobu yéntemleriyle sinirli olan histolojik arastirmalar,
1930'larda enzim histokimyasi ve 1950’lerde elektron mikroskobu ve
otoradyografik ve immunohistokimyasal yéntemlerin de kullanim ala-
nma girmesiyle degigik bir boyut kazanmistir. Doku ve hiicre kultiri
tekuiklerinin geligtirilmesi ve bundan yararlanilarak hiicre tiplerinin
ayirt edilmesini saglayan 6zgtlil monoklonal antikorlarin elde edilme-
siyle lenfoid dokular: olusturan lenfoid ve lenfoid diziye ait olmayan
nonlenfoid hiicrelerin pek ¢ok alt gruplarinin oldugu anlagildig gibi!
bunlann doku igindeki dagilimlarmin da bazt ¢zellikler gosterdigi be-
lirlenmistir (1,2,5,10,12,13,16,17,21-23,26-31,34,36,37,40-43,45) .  Sistemi
olusturan htcrelerin ¢ogunun hareketli olmas1 ve organizma icinde
stirekli dolagsmalar: nedeniyle bu hiicre gruplarimin iglevsel iliskilerini
agiklayabilmede monoklonal antikorlarla yapilan calismalarn tartis-
masiz ¢ok blylk yeri ve 6nemi vardir. Radyoaktif ve immun isaret-
leyicilerle stirdlriilen bu calismalar lenfoid hiicrelerin dolammiyla il-
gili bilgiler vermenin yant sira ontogenetik calismalarda da énemli ip-
uclar: elde edilmesini saglamislardir (4,8,9,24,33,34),

Bagisiklik yanitinin olusmas: sirasinda farkl hiicre tiplerinin bir--
birlerinin islevlerini yénlendirdikleri uzun yillardir bilinmektedir (23,
27,30). Hiicreler bunu dogrudan yapabildikleri gibi salgiladiklar: baz
maddeler aracilifiyla da gergeklestirmektedirler. Bu bulgularin ortaya
cikmasi argtiricilarin dikkatini sistemin ana hicreleri olan lenfosit-
lerin yaninda nonlefoid hiicrelere (makrofaj ve retikiiler hiicrelere)
gekmistir. Son yirmi yilda konuyla ilgili pek gok aragtirma yapilmistir,
Gerek lenfositlerin gerekse nonlenfoid hiicrelerin alt gruplarimin ayirt
edilmesine bagh olarak lenfoid organlarin histolojik olarak ileri de-
recede holmelenme (kompartmantalizasyon) gosterdikleri (Sekil 1) ve
bunun lenfositlerin iglevleri agismndan son derece énemli oldugu an-
lasilmigtir (23,34).
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Sekil 1 : Lenf diigtimi histolojik balmelerini ve daha biybk biytitmelerde hilgesel
hiicrelerini gdsteren sematik resimdir.
1 - Hilus, 2 : Mediilla kordonu, 3 : Medilla sindizidi,
4 : Subkapsiiler sinus ve yizeyel korteks.
5 .- Sekonder follikiil, 6 : Derin korteks.
DRH, : Dendritik retikiiler hiicre,
TBM. ; 'Tingible body' makrofaji,
ERH. : Fibroblastik retiktiler hucre,
M. : Makrofaj,
IDH. : Interdigitating hiicre,
YEV. : Yitksek endotelll vendl,
sM. : Sinus makrofajt.

Onceleri retikiler hiicrelerin lenfositlere doniigebildikleri ve bag-
lica islevlerinin lenfoid doku stromasinin olusturulmas olduguna ina-
nilmaktaydi. Bu hiicrelerle ilgili i1k degisik bilgiler, 1968'de Nossal ve
arkadaglan tarafindan antijen-antikor komplekslerinin lenf follikiille-
rinde lenfositler arasinda dendritik bigimde tutuldugunun gosterilme-
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siyle ortaya gikmistir (35). Bu bulguya dayanilarak yogunlastirilan ca-
hsmalar sonucunda, immun komplekslerin follikillerde yverlesik Ozel
baz1 hiicrelerin zarlarinda, tutuldugu belirlenmistir. Fagositoz yapma
yeteneginin olmadig gésterilen bu hiicreler bazi arastiricilar tarafin-
dan yapisal ézelliklerini tamimlar bigimde 'dendritik retikiiler hiicre’
(DRH) olarak adlandirilmistir (19,20,23,32,36). Diger bir grup arastiri-
c1ise bu hiicrelerin yerlesme yerlerini de belirten ‘follikiiler dendritik
hiicre’ (FDH) adii benimsemislerdir (9,24). Son yillardaki ¢alismalar-
da FDH’lerin enzim histokimyasal ézellikleri ve ince yapilan ile ilgili
cesitli veriler elde edilmis olmasina karsin bu veriler yine de smirh
kaldigmdan bulgular immunohistokimyasal tekniklerle de desteklen-
mig,farkh laboratuvarlarde bu hiicreleri tanmiyan monoklonal antikor-
lar (R4/23, KiM4 vs) gelistirilmigtir (33,38). ince vap diizeyinde an-
cak ¢ok ince hiicre zan katlantis: paketlerinden olugmus ince sitoplaz-
mik uzantilanyla tanman bu hiicrelerin 151k mikroskobunda tanmm-
lanmasim1 kolaylagtiran yoéntemler de gelistirilmeye calisiilmaktadir
(1,6,7,32). Buginkii veriler B-bagimh alanlarm ozgtl retikiiler hiicre-
leri olan FDH'lerin lenf follikiillerinde B lenfositlerin ileri farklanma-
s1 i¢in uygun bir hiticresel ortam (microenvironment) olusturduklarini
ve buylik olasilikla bellek (memory) hiicrelerinin olusumunda yardim-
c1 olduklarm ortaya koymaktadir (23,30). FDH'lerin kdkenleriyle il-
gili arastirmalarin verilerine gére hentiz konu kesinlik kazanmanus
olmasina karsin yaygin olan kani bu hiicrelerin yerel retiktler htic-
relerden farklandig: yoniindedir (9).

1970 yihinda Veldman tarafindan énde gelen ozelligi yine sitoplaz-
mik uzantilar: olan ikinci bir retikiler hiicre tanimlanmigtir (44). i1k
yillarda bu hucrelerle, FDH'lerin farkh hiicreler olup olmadiklar: be-
lirlenmeye ¢alisilmis, yiiritiilen arastirmalarda elde edilen bulgularin
immunohistokimyasal verilerle de desteklenmesiyle bu ikinci hiicre
grubunun T-bagimh alanlarda yerlesik farkl bir retikiiler hiicre tiri
oldugu saptanmistir (43). Interdigitating hiicre (IDH) ya da interdi-
gitating retikiiler hiicre (IRH) olarak adlandirilan bu hiicrelerin si-
toplazmalarinda, epidermisteki Langerhans hiicrelerinin sitoplazma-
larmda tanimlanmis olan Birbeck graniillerinin gériilmesi, iki hiicre
grubu arasinda bir baglant: olabilecegini digiindirmistiir (18,23). De-
rideki lenfatikler ve bu lenfatiklerin agudig lenf diugiimlerinin sub-
kapsiiler (marjinal) sintislerinde de g0¢ eden benzer hiicrelere rast-
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lanmasi bu baglantiy1 gliglendirmistir. Bu gézlemler isaretleme calis-
malariyla da desteklenmis ve bugiin bu hiicrelerin en azindan ayni
hiicre dizinine (cell-lineage) ait hiicreler olduklar: bu nedenle IDH'le-
rin de kan monositlerinden kéken alan yaygin mononiikleer fagosit
sistemin (Mononuclear phagocyte system=MPS) iiyesi olduklar: ka-
bul edilmistir (18,25). Fagositoz yapma yeteneklerinin normal kosul-
larda ¢ok smirl oldugu belirlenen IDH'lerin, sitoplazmik uzantilar:
daha kabadir. Ince hiicre zari katlantilari izlenmez. IDH'lerin T-ba-
guml bdélgelere 6zgl retikiiler hiicreler olduklari, T-lenfositlerin ge-
lismesi i¢in uygun bir hiicresel ortam sagladiklar: kabul edilmektedir
(18,23).

FDH ve IDH’ler disinda retikiiler hiicre grubunda incelenen bas-
ka bir grup hiicre, fibroblastik retikiiler hiicrelerdir. Gerek ince yvapl
gerekse enzim ve immunohistokimyasal 6zellikleri bakimindan &teki
dokularin fibroblastlarindan farkli olmadiklar: belirlenen bu hiicreler,
lenfoid dokular: iskeletini olusturan retikiiler liflerin yapimindan so-
rumludurlar.

Agiklanan bu retikiiler hiicrelerle ilgili yogun aragtirmalar siir-
mektedir. Aragtiricilar tanimlanan bu hiicrelerin yaninda, yiizey an-
tijen ozellikleri farkl olan yeni retikiiler hiicre tiplerinin bulunabile-
cegi konusunda bulgular bildirmektedirler. Ancak yalnizca yiizey an-

tijenlerini taniyan moncklonal antikorlarla yiiriitiilen ¢ahismalar, ko-
nuyla ilgili pek gok degerli bilginin ortaya cikmasmi saglamalarina
karsin, yeni hiicre tiplerinin ve bunlarin kékenlerinin ortaya konmasi
igin tek basina yeterli kabul edilmemektedir,

Bagigiklik sistemindeki yardima rolleri nedeniyle ¢cogu arastinc:
tarafindan ézellikle sabit olan tiirleri retikiiler hiicre grubu iginde de-
gerlendirilen makrofajlar da, lenfoid dokularin lenfositler ve retikiiler
hiicrelerle birlikte énemli bir baska grubunu clusturmaktadirlar. Tipik
makrofaj ince yap1 ¢zelliklerini gésteren sabit makrofajlar histiyosi-
tik retikiiler hucreler olarak adlandirilmislardir. Bunlarin lenf folli-
kiillerinde yerlesmis olanlari, sitoplazmalarindaki sindirilmis lenfosit-
lere ait kromatin artiklar: nedeniyle 'tingible body’ (Boyanabilen ci-
sim) makrofajlar1 (TBM) olarak tanmmlanmislardir. Bugiin makro-
fajlarin fagositoz islevlerinin yani sira antijenleri lenfositlerin taniya-
bilecekleri bicimde olgunlagtirdiklar: ve antijen sunucu hiicreler ola-
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rak bagisiklik yamtinin gerceklegsmesinde 6nemli bir goérevi ustlen-
dikleri bilinmektedir. Lenfoid dokularda gerek yerlesimleri ve gerekse
immunohistekimyasal 6zellikleri farkliliklar gosteren pek ¢ok makro-
faj alt grubu tanimmlanmstir. Siniis makrofajlar;, medulla makrofaj-
lar1, marjinal bélge makrofajlari, tingible body makrofajlari bunlarin
baslicalaridir.

Lenfositlerin gesitli lenfoid doku bolgelerindeki islevlerinin tanim-
lanan bu retikiiler hiicre gruplari1 ve makrofajlar tarafindan denetlen-
digine ait pek ¢ok yeni bulgu elde edilmistir ve edilmektedir. Ornegin,
dalak disinda gogu lenfoid organa ézgu yapilar olarak tanimlanan yik-
sek endotelli ventilleri (post kapiller venil=PKV) doéseyen endotel
hiicrelerinin de 6zel reseptorler araciligiyla lenfosit goéciinde énemli
belirleyici rollerinin oldugu saptanmistir (3,38). Ozel histolojik gori-
numleriyle kolayca taninan bu damarlarin islevlerini komsu lenfosit-
ler va da retikiiler hiicrelerin yardimiyla gerceklestirdikleri diistiniil-
mektedir.

Histolojik gozlemlerden yola ¢ikilarak baglatilan ve derinlegtirilen
bu aragtirmalarda elde edilecek yeni bulgular bagisiklik sisteminin
islevini aydinlatabilme de kuskusuz énemli bir yer tutacaktir.

OZET

Lenfoid doku retikiiler hiicrelerinin stroma olusturmann yani si-
ra bagisikhk sisteminde énemli islevleri yerine getirdikleri bilinmek-
tedir. Son yillarda ayrintili tanimlamalari: yapilan bu hiicrelerden fol-
likuler dendritik hiicrelerin (FDH) B-bagimli alanlarda; interdgiita-

-ting hucrelerin (IDH) T-bagiml alanlarda yerlestikleri ve lenfositlerin,
ileri farklanmalari i¢in uygun hiicresel ortamlar olusturduklar: kabul
edilmektedir. Makrofajlar ve retiktiiler hiicre gruplarinin ayni zaman-
da bagisiklik yanitinin olusabilmesi igin antijenleri olgunlastirarak
lenfositlere taniyabilecekleri bi¢imde sunduklar saptanmistir. Cesitli
lenfoid organlarin belirli bolgelerinde yerlesmis olan bu lenfoid ve yar-
dimc1 (nonlenfoid) hiicrelerin, sistemin ¢alismasinda c¢ok énemli rol-
leri listlendikleri kenusundaki kani ortaya gikarilan yeni verilerle her
gln biraz daha gliglenmektedir.
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SUMMARY
(Reticular Cells of Lymphoid Tissue)

In addition to the formation of the stroma, reticulum cells of the
lymphoid tissues are known to have specific functional roles in the
immune system. Among these recently identified reticulum cells it is
generally accepted that follicular dendritic cells (FDC) of the B-depen-
dent areas and interdigitating cells (IDC) of the T-dependent areas
form a special microenvironment for the further differentiation of
B and T lymphocytes respectively. As the macrophages ‘these cells
also act as antigen processing and presenting cells during the gene-
ration of immune response. There is a growing evidence for the inte-
raction between specific lymphoid and nonlymphoid cell populations
of certain compartments of lymphoid organs arising from recent
works.
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