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LENFOİD DOKU RETİKÜLER HÜCRELERİ 

Atilla Dağdeviren” * Ülken Örs” 

Organizmayı antijen özelliğindeki her türlü yabancı organizma, 

doku ya da maddeye karşı koruma, görevini üstlenen bağışıklık siste- 

mi, vücutta dağınık olarak bulunan hücreler ile lenfoid organ ve do- 

kulardan oluşmuştur. Kan ve lenfte serbest olarak dolaşan hücreler 

sistemin bütünlüğünü sağlarlar. 

Lenfoid dokunun varlığına ait ilk bulgular, 1645'te Marko Seve- 

rino tarafından, daha sonraki yıllarda Peyer plakları olarak tanım- 

lanacak olan yapıların gözlemlenmesi ile elde edilmiştir. 1677'de Peyer 

bu yapılarla ilgili ilk ayrıntılı çalışmayı yapmış ve yaklaşık iki yüzyıl 

bunların mukus salgılanmasından sorumlu yapılar olduğuna inami- 

mıştır. 1687 yılında Malpighi dalak beyaz pulpasında daha sonra ken- 

di adıyla da anılan lenf tolliküllerini (folliculus Iymphaticus) tanımla- 

mıştır. Ondokuzuncu yüzyılın ikinci yarısında Peyer plakları ve lenf 

düğümlerinde lenfosit çoğalmasıyla ilgili oldukları sanılan bazı böl- 

gelerin bulunduğu anlaşılmış. Bruecke 1851 yılında, bu bölgeleri sü- 

tümsü beyaz alanlar (milky white area) olarak bildirmiştir. 1862 yı- 

lında, His lenf folliküllerindeki bu açık renkli alanları vakuol olarak 

tanımlamıştır (24). 

Gözlenen yapıların işlevsel olarak bugünkü anlamda değerlendi- 

rildiği ilk çalışmalar 1884 -85 yıllarında Flemming tarafından yapıl- 

mıştır (14,15). Mitotik aktivite gösteren bu yapıları «germinal merkez» 

olarak tanımlayan araştırıcı bunların geçici ve değişken yapılar oldu- 

gunu gözlemlemiş ve bildirmiştir. Konuyla ilgili bilgiler Hellman'ın 

1921 - 1943 yılları arasında gerçekleştirdiği bir dizi araştırma ile ge- 

liştirilmiştir. Bu araştırıcı çeşitli antijenik toksinler enjekte edildiğin- 
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de germinal merkez oluşumunun hızlandırılabileceğini göstermiştir. 
Bu bulgu araştırıcının germinal merkez yerine reaksiyon merkezi te- 
riminin kullanılmasının daha uygun olacağı savını ileri sürmesine ne- 
den olmuştur. 1936'da Sjövall'ın bulguları da bunu desteklemiştir (24, 
34). 

Atılan bu ilk adımlardan sonra lenfoid dokularla ilgili sayısız 
araştırma gerçekleştirilmesine karşın bağışıklık sistemi bugün dahi 
aydınlatılmayı bekleyen sırlarla doludur (5,23,34). Başlangıçta rutin 
ışık mikroskobu yöntemleriyle sınırlı olan histolojik araştırmalar, 
1930'larda enzim histokimyası ve 1950'lerde elektron mikroskobu ve 
otoradyografik ve immunohistokimyasal yöntemlerin de kullanım ala- 
nına girmesiyle değişik bir boyut kazanmıştır. Doku ve hücre kültürü: 
tekniklerinin geliştirilmesi ve bundan yararlanılarak hücre tiplerinin 
ayırt edilmesini sağlayan özgül monoklonal antikorların elde edilme- 
siyle lenfoid dokuları oluşturan lenfoid ve lenfoid diziye âit olmayan 
nonlenfoid hücrelerin pek çok alt gruplarının olduğu anlaşıldığı gibi: 
bunların doku içindeki dağılımlarının da bazı özellikler gösterdiği be- 
lirlenmiştir o (1,2,5,10,12,13,16,17,21-23,26-31,34,36,37,40-43,45). Sistemi 
oluşturan hücrelerin çoğunun hareketli olması ve organizma içinde 
sürekli dolaşmaları nedeniyle bu hücre gruplarının işlevsel ilişkilerini 
açıklayabilmede monoklonal antikorlarla yapılan çalışmaların tartış- 
masız. çok büyük yeri ve önemi vardır. Radyoaktif ve immun işaret- 
leyicilerle sürdürülen bu çalışmalar lenfoid hücrelerin dolanımıyla il- 
gili bilgiler vermenin yanı sıra ontogenetik çalışmalarda da önemli ip- 
uçları elde edilmesini sağlamışlardır (4,8,9,24,33,34), 

Bağışıklık yanıtının oluşması sırasında farklı hücre tiplerinin bir- 
birlerinin işlevlerini yönlendirdikleri uzun yıllardır bilinmektedir (23, 
27,30). Hücreler bunu doğrudan yapabhildikleri gibi salgıladıkları bazı 

maddeler aracılığıyla da gerçekleştirmektedirler. Bu bulguların ortaya 
çıkması arştırıcıların dikkatini sistemin ana hücreleri olan lenfosit- 
lerin yanında nonlefoid hücrelere (makrofaj ve retiküler hücrelere) 
çekmiştir. Son yirmi yılda konuyla ilgili pek çok araştırma yapılmıştır, 
Gerek lenfositlerin gerekse nonlenfoid hücrelerin alt gruplarının ayırt 
edilmesine bağlı olarak lenfoid organların histolojik olarak ileri de- 

recede bölmelenme (kompartmantalizasyon) gösterdikleri (Şekil 1) ve 
bunun lenfositlerin işlevleri açısından son derece önemli olduğu an- 

laşılmıştır (23,34).
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Şekil 1 : Lenf düğümü histolojik bölmelerini ve daha büyük büyütmelerde bölgesel 

hücrelerini gösteren şematik resimdir. 

4 : Hilus, 2 : Medülla kordonu, 3 : Medülla sinüzidi, 

4 : Şubkapsüler sinus ve yüzeyel korteks. 

5 : Sekonder follikül, 6 : Derin karteks. 

DRH, : Dendritik retiküler hücre, 

TBM. , Tingible body' makrofajı, 

ERH. : Fibroblastik retiküler hücre, 

M. : Makrofaj, 

IDH. : İnterdigitating hücre, 

YEV, : Yüksek endetelli venül, 

SM. < Sinus makrofaji. 

Önceleri retiküler hücrelerin lenfositlere dönüşebildikleri ve baş- 

lıca işlevlerinin lenfoid doku stromasının oluşturulması olduğuna ina- 

nılmaktaydı. Bu hücrelerle ilgili ilk değişik bilgiler, 1968'de Nossal ve 

arkadaşları tarafından antijen-antikor komplekslerinin lenf follikülle- 

rinde lenfositler arasında dendritik biçimde tutulduğunun gösterilme-
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siyle ortaya çıkmıştır (35). Bu bulguya dayanılarak yoğunlaştırılan ça- 
lışmalar sonucunda, immun komplekslerin folliküllerde yerleşik özel 
bazı hücrelerin zarlarında tutulduğu belirlenmiştir. Fagositoz yapma 
yeteneğinin olmadığı gösterilen bu hücreler bazı araştırıcılar tarafın- 
dan yapısal özelliklerini tanımlar biçimde 'dendritik retiküler hücre 
(DRH) olarak adlandırılmıştır (19,20,23,32,36). Diğer bir grup araştırı- 
cı ise bu hücrelerin yerleşme yerlerini de belirten 'folliküler dendritik 
hücre' (FDH) adını benimsemişlerdir (9,24). Son yıllardaki çalışmalar- 
da FDH'lerin enzim histokimyasal özellikleri ve ince yapıları ile ilgili 
çeşitli veriler elde edilmiş olmasına karşın bu veriler yine de sınırlı 
kaldığından bulgular immunohistokimyasal tekniklerle de deşteklen- 
miş,farklı laboratuvarlarda bu hücreleri tanıyan monoklonal antikor- 
lar (R4/23, KiM4 ws) geliştirilmiştir (33,36). İnce yapı düzeyinde an- 
cak çok ince hücre zarı katlantısı paketlerinden oluşmuş ince sitoplaz- 
mik uzantılarıyla tanınan bu hücrelerin ışık mikroskobunda tanım- 
lanmasını kolaylaştıran yöntemler de geliştirilmeye çalışılmaktadır 
(1,8,7,32). Bugünkü veriler B-bağımlı alanların özgül retiküler hücre- 
leri olan FDH'lerin lenf folliküllerinde B lenfositlerin ileri farklanma- 
sı için uygun bir hücresel ortam (microenvironment) oluşturduklarını 
ve büyük olasılıkla bellek (memory) hücrelerinin oluşumunda yardım- 
cı olduklarını ortaya koymaktadır (23,30). FDH'lerin kökenleriyle il 
gili araştırmaların verilerine göre henüz konu kesinlik kazanmamış 
olmasına, karşın yaygın olan kanı bu hücrelerin yerel retiküler hüc- 
relerden farklandığı yönündedir (9), 

1970 yılında Veldman tarafından önde gelen özelliği yine sitoplaz- 
mik uzantıları olan ikinci bir retiküler hücre tanımlanmıştır (44). İlk 
yıllarda bu hücrelerle, FDH'lerin farklı hücreler olup olmadıkları be- 
lirlenmeye çalışılmış, yürütülen araştırmalarda elde edilen bulguların 
immunohistokimyasal verilerle de desteklenmesiyle bu ikinci hücre 
grubunun T-bağımlı alanlarda yerleşik farklı bir retiküler hücre türü 
olduğu saptanmıştır (43). İnterdigitating hücre (DH) ya da interdi- 
gitating retiküler hücre (İRH) olarak adlandırılan bu hücrelerin si- 
toplazmalarında, epidermisteki Langerhans hücrelerinin sitoplazma- 
larında tanımlanmış olan Birbeck granüllerinin görülmesi, iki hücre 
grubu arasında bir bağlantı olabileceğini düşündürmüştür (18,23). De- 
rideki lenfatikler ve bu lenfatiklerin açıldığı lenf düğümlerinin sub- 
kapsüler (marjinal) sinüslerinde de göç eden benzer hücrelere rast-
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lanması bu bağlantıyı güçlendirmiştir. Bu gözlemler işaretleme çalış- 
malarıyla da desteklenmiş ve bugün bu hücrelerin en azından aynı 
hücre dizinine (cell-lineage) ait hücreler oldukları bu nedenle IDH'le- 
rin de kan monositlerinden köken alan yaygın mononükleer İfagosit 
sistemin (Mononuclear phagocyte system—MPS) üyesi oldukları ke- 
bul edilmiştir (18,25). Fagositoz yapma yeteneklerinin normal koşul- 
larda, çok sınırlı olduğu belirlenen IDH'lerin, sitoplazmik uzantıları 
daha kabadır. İnce hücre zarı katlantıları izlenmez. IDH'lerin T-ba- 
gımlı bölgelere özgü retiküler hücreler oldukları, T-lenfositlerin ge- 
lişmesi için uygun bir hücresel ortam sağladıkları kabul edilmektedir 
(18,23). 

FDH ve IDH'ler dışında retiküler hücre grubunda incelenen baş- 
ka bir grup hücre, fibroblastik retiküler hücrelerdir. Gerek ince yapı 
gerekse enzim ve immunohistokimyasal özellikleri bakımından öteki 
dokuların fibroblastlarından farklı olmadıkları belirlenen bu hücreler, 
lenfoid dokuları iskeletini oluşturan retiküler liflerin yapımından 80- 
rumludurlar. 

Açıklanan bu retiküler hücrelerle ilgili yoğun araştırmalar sür- 
mektedir, Araştırıcılar tanımlanan bu hücrelerin yanında, yüzey an- 
tijen özellikleri farklı olan yeni retiküler hücre tiplerinin bulunabile- 
ceği konusunda bulgular bildirmektedirler. Ancak yalnızca yüzey an- 
tijenlerini tanıyan monoklonal antikorlarla yürütülen çalışmalar, ko- 
nuyla ilgili pek çok değerli bilginin ortaya çıkmasını sağlamalarına 
karşın, yeni hücre tiplerinin ve bunların kökenlerinin ortaya konması 

için tek başına yeterli kabul edilmemektedir. 

Bağışıklık sistemindeki yardımcı rolleri nedeniyle çoğu araştırıcı 
tarafından özellikle sabit olan türleri retiküler hücre grubu içinde de- 
gerlendirilen makrofajlar da, lenfoid dokuların lenfositler ve retiküler 
hücrelerle birlikte önemli bir başka grubunu oluşturmaktadırlar. Tipik 

makrofaj ince yapı özelliklerini gösteren sabit makrofajlar histiyosi- 
tik retiküler hücreler olarak adlandırılmışlardır. Bunların lenf folli- 
küllerinde yerleşmiş olanları, sitoplazmalarındaki sindirilmiş lenfosit- 
lere ait kromatin artıkları nedeniyle 'tingible body' (Boyanabilen ci- 
sim) makrofajları (TBM) olarak tanımlanmışlardır. Bugün makro- 
fajların fagositoz işlevlerinin yanı sıra antijenleri lenfositlerin tanıya- 

bilecekleri biçimde olgunlaştırdıkları ve antijen sunucu hücreler olâ-
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rak bağışıklık yanıtının gerçekleşmesinde önemli bir görevi üstlen- 

dikleri bilinmektedir. Lenfoid dokularda gerek yerleşimleri ve gerekse 

immunohistokimyasal özellikleri farklılıklar gösteren pek çok makro- 

faj alt grubu tanımlanmıştır. Sinüs makrofajları, medulla makrofaj- 

ları, marjinal bölge makrofajları, tingible body makrofajları bunların 
başlıcalarıdır. 

Lenfositlerin çeşitli lenfoid doku bölgelerindeki işlevlerinin tanım- 

lanan bu retiküler hücre grupları ve makrofajlar tarafından denetlen- 

diğine ait pek çok yeni bulgu elde edilmiştir ve edilmektedir. Örneğin, 

dalak dışında çoğu lenfoid organa özgü yapılar olarak tanımlanan yük- 

sek endotelli venülleri (post kapiller venül—PKV) döşeyen endotel 

hücrelerinin de özel reseptörler aracılığıyla lenfosit göcünde önemli 

belirleyici rollerinin olduğu saptanmıştır (3,38). Özel histolojik görü- 

nümleriyle kolayca tanınan bu damarların işlevlerini komşu lenfosit- 

ler ya da retiküler hücrelerin yardımıyla gerçekleştirdikleri düşünül- 

mektedir. 

Histolojik gözlemlerden yola çıkılarak başlatılan ve derinleştirilen 

bu araştırmalarda elde edilecek yeni bulgular bağışıklık sisteminin 

işlevini aydınlatabilme de kuşkusuz önemli bir yer tutacaktır. 

ÖZET 

Lenfoid doku retiküler hücrelerinin stroma oluşturmanın yanı SI- 

ra bağışıklık sisteminde önemli işlevleri yerine getirdikleri bilinmek- 

tedir. Son yıllarda ayrıntılı tanımlamaları yapılan bu hücrelerden fol- 

liküler dendritik hücrelerin WDH) B-bağımlı alanlarda; interdgiita- 

-ting hücrelerin DH) T-bağımlı alanlarda yerleştikleri ve lenfositlerin, 

ileri farklanmaları için uygun hücresel ortamlar oluşturdukları kabul 

edilmektedir. Makrofajlar ve retiküler hücre gruplarının aynı zaman- 

da bağışıklık yanıtının oluşabilmesi için antijenleri olgunlaştırarak 

lenfositlere tanıyabilecekleri biçimde sundukları saptanmıştır. Çeşitli 

lenfoid organların belirli bölgelerinde yerleşmiş olan bu lenfoid ve yar- 

dımcı (nonlenfoid) hücrelerin, sistemin çalışmasında çok önemli rol- 

leri üstlendikleri konusundaki kanı ortaya çıkarılan yeni verilerle her 

gün biraz daha güçlenmektedir.
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SUMMARY 

(Reticular Gelis of Lymphoid Tissue) 

In addition to the formation of the stroma, reticulum celis of the 

Iymphoid 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 Iymphocytes respectively. As the macrophages these cells 

also act as antigen processing and presenting celis during the gene- 

ration of immune response, There isa growing evidence tor the inte- 

raction between specific Iymphoid and nonlymphoid cell populations 

of certain compartmenis of Iymphoid organs arising İrom recent 

works. 
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