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Retikulum Hicreleri

Retikulum hiicreleri, retikulum liflerini sentezleyen fibroblast benzeri htcrelerdir. Yildiz
seklindedirler. Bu hiicrelerin sitoplazmik uzantiar retikulum lif demetlerini sararak yapisal
elemanlari lenfatik doku ve organlarin parankimasindan etkin sekilde izole eder. Bu destekleyici
rollerinin yamsira T ve B lenfositleri ve dendritik hiicreleti cezbeden yiizey molekiillerine
sahiplerdir ve bu tiir maddeler tiretirler.

Retikulum hiicreleri lokalizasyon ve dis gériiniisleri bakimindan ti¢ gruba ayirmustir: fibroblastik
retikulum hucreleri, dendritik retikulum hiicreleri ve interdijitasyon gosteren retikulum
hiicreleri.

Fibroblastik retikulum hiticreleri fibroblastlara 6zgii bircok karakteristik elektron mikroskopik
Szellige sahiptir fakat yogun mikrofilament demetleri igermesi ve diiz kastaki aktin ve miyozine
karst antikotlarla kuvvetli reaksiyon vermesi yoniinden fibroblastlardan farklidir.

Dendritik tetikulum hiicreleri lenf dugimleri, dalak ve tonsillalardaki lenf folikillerinde
bulunurlar. Antijen sunan bu hiicreler komsu lenfoid hiicrelerin arasina uzanan ¢ok sayida
sitoplazmik uzantilar (dendrit) ile karekterizeditler. Dendritik retikulm hiicreleri germinal
merkez mikrogevresinin bir anahtar hiicresi olarak bilinmektedir. Bu hucreler antijen antikor
kompleksini elde edip kotrur, hafiza B hiicrelerini uyarabilir ve sonra daha ileri T hucre
aktivitesini uyarabilitler.

Interdijitasyon gésteren retikulum hiicreleri periferal lenfoid dokuda T hiicre alanlarinda
bulunan lenfoid olmayan yardimci hiicrelerdir. Bu hicrelerin primer T lenfosit immun
yanutlarinin baglamast icin antijen sunan hicreler gibi fonksiyon yapma potansiyelleri vardir.
Ayrica timusda alti tip epitelyal retikulum hiicre tipi tammlanmugtir. Tip 1 (subkapstler-
perivaskiiler hiicre), tip II (soluk hiicre), tip III (intermediate hiicre), tip IV (koyu hiicre), tip V
(farklilagsmamus hicre), tip VI (biyiik mediiller hiicre) epitelial retikuler hiicrelerdir.

Bu detlemede retikulum hiicrelerinin mikroskopik ve fonksiyonel &zelliklerinin incelenmesi
amaclanmistir

Anahtar Kelimeler: Antijenik Uyarim; Lenfoid Doku; Retikulum Hiicreleri.

Reticulum Cells

Reticular cells are fibroblast-like cells that synthesize reticular fibers. They are stellate in shape.
Elongated cytoplasmic processes of these cells wrap around the bundles of reticular fibers,
effectively isolating these structural components from the parenchma of the lymphatic tissue
and organs. Besides their supporting role, they express surface molecules and produce
substances that attract T cells, B cells and dendritic cells.

Reticular cells have been subdivided on the basis of their location and phenotype into 3 major
subsets: fibroblastic reticular cells, dendritic reticulum cells and interdigitating reticulum cells.
Fibroblastic reticulum cells have many ultrastructural characteristics of fibroblasts but differ
from them in containing prominent bundles of microfilaments and in reacting strongly with
antibodies to smooth muscle type myosin and actin.

Dendritic reticulum cells are present in lymph follicules of lymph nodes, spleen, and tonsils.
These antigen presenting cells are characterized by numerous cytoplasmic processes extending
(dendrits) between adjacent lymphoid cells. Dendritic retikulum cells are known as a key cell of
the germinal center microenvironment. These cells acquire and maintain antigen-antibody
complexes and can stimulate memory B cells that can, in turn, stimulate further T cell activity.
Interdigitating reticulum cells are arachnoid nonlymphoid accessory cells found in the T-cell
areas of peripheral lymphoid tissue. They ate potent antigen-presenting cells responsible for
initiating primary T-lymphocyte immune responses

Six types of epithelial reticular cells were observed in thymus: type I (subcapsular-perivascular),
type 1T (pale), type III (intermediate), type IV (datk), type V (undifferentiated) and type VI
(large-medullary).

In this review, the microscopic and functional characteristics of reticulum cells are summarized.
Key Words: Antigenic Stimulation; Lenfoid Tissue; Reticulum Cells.
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Girig

Retikulum  hiticreleri, retikulum liflerini sentezleyen
fibroblast benzeri hucrelerdir. Yildiz seklinde hiicreler
olup wuzantilari ile birbirine tutunurlar. Mezenkim
hticrelerine benzer sekilde farklilagabilme
yetenegindedirler.! Ince, uzun sitoplazmik uzantilarinin
retikulum lifleriyle birlikte olusturdugu agst yapt
(retikiiler ag) lenfatik organlarin ve kemik iliginin ¢atisini
olusturur. Bu islevleri ile baglantili olarak dalak, lenf
dugimu, timus, kemik iligi gibi organlarda ¢ok sayida
retikulum  hiicresi  bulunur.  Lenforetikiler  ve
miyeloretikiiler sisteme ait organlarin temel yapisin
olusturmalarinin yanisira T' ve B lenfositleri ve dendritik
hiicreleri  cezbederek bélgeye ¢eker.? Aktif kemik
iliginde yer alan retikulum hiicreleri, olusturduklari ags:
yapt  ile  hemopoetik  hiicreleri  destekletler.
Membranlarinda  tasidiklart  CD117  (c-kit  ligandi)
araciligryla gesitli koloni uyarict faktorler salgilayarak kok
hiicrelerin kan hiicrelerine farklilasmasint uyarirlar.>*
Kemik  iliginin  retikulum  hicreleri  ayrica,
sitoplazmalarinda lipid biriktirerek yag hiicrelerine
dontstirler.  Yag hicreleri  genis  hacimleri  ile
hemopoetik alan1 daraltip, kirmizi kemik iliginin sar
kemik iligine déniigmesine neden olur. Bazi 16semilerde
veya siddetli kanamalarda retikulum hiicreleri icerdikleri
lipidi kaybederek aktive olup yeniden kan hiicrelerinin
yapimini uyaran maddeler salgilamaya baglarlar.4

Bu derlemede retikulum hiicrelerinin mikroskopik ve
fonksiyonel 6zelliklerinin incelenmesi amaglanmustir.

Genel Mikroskobik Ozellikleri

Lenfopoetik  ve hemopoetik organlarda yer alan
retikulum hiicreleri, retikulum lifleri ile beraber
olusturduklari agin tizerinde ¢ok miktarda serbest hiicre
bulundugundan dolayr 151tk mikroskobik diizeyde zor
ayird edilirler. Ancak, lenf diigtiminiin lenf sinisleri gibi
serbest  hicrelerin  seyrek  oldugu  alanlarinda

go6zlenmeleri mimkiin olur.? (Resim 1).
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Resim 1. Lenf digimiinde subkapsiler lenf sinisi

icinde  O6kromatik  nikleuslu, uzantili
retikulum hiicreleri goriliiyor (oklar). H-E
X 100
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Yuvarlak ya da oval sekilli nikleuslart gevsek bir
kromatine sahiptir. Nikleus i¢inde bir veya birkag
nikleolus bulunur. Soluk boyanan sitoplazmalarinda
mor-kirmizi renkte aziirofil graniller gérilebilir.

Elektron mikroskobik olarak kromatinin nikleusun
biyiik bolimiinde diffuz olarak yayildigi gézlenir. Az
miktarda kromatin nikleus membrant ¢evresinde
yogunlasmis durumdadir. Santral yerlesimli niikleolus
olduk¢a kigiiktiir. Sitoplazmada bol mitokondtion,
oldukea yaygin granilli endoplazmik retikulumu, gesitli
buyikliklerde inkliizyon cisimleri ve primer lizozomlar
bulunur.#

Tarihgesi

Retikulum  hicrelerini tanimlamak  icin  farklt
aragtirmacilar  tarafindan  birgok  farkli  terim
kullanilmistir.  Han 1961 yilinda lenf nodundaki

farklilagmamis retikulum hiicrelerini organelden fakir,
kiictik yildiz sekilli hiicreler olarak tanimlamustir. Benzer
hiicre tanumlamalart ¢ok sayida arastirmact tarafindan da
yapimustir.  Clark 1963  yilinda lenf daguminin
sintslerinde yassilagmis fagositik hiicrelerin oldugunu
fark etmigtir. Sorenson (1960), Moe (1964) ve Bernard
ve Lupus (1964) benzer hiicreleri retikiiloendotelyal
hiicreler olarak isimlendirmislerdir.¢

Dalagin retiktler hiicrelerini retikulum lifleri ile iliskili,
bol mitokondriyon ve vakuol iceren farklidasmamis
htcreler olarak tanimlamistir.! Onove ve Tsukada, bu
hiicrelerin  sitoplazmalarinda  primer  lizozomlara
benzeyen 0.2-0.3 mikrometre ¢apinda spesifik graniillere
dikkat cekmigtir.6

1978 yiinda Lennert ve arkadaglani retikulum
hiicrelerini mikroskobik ve sitokimyasal yénden ig
gruba ayirmugtir.

1- Fibroblastik retikulum hiicreleri

2- Denderitik retikulum hiicreleri

3- Interdijitasyon gésteren retikulum hiicreleri.s

Bu smiflamada belirtilen htcteler disinda timusta da
6zel bir tip retikulum hiicresi olan epitelyal retikiler
hicreler bulunmaktadir. Timusun epitelyal retikiler
hicreleri  ile diger lenfoid organlarin  retikulum
hiicrelerinin - embriyolojik kékenleri farklidir. Diger
lenfoid organlarin retikulum hiicreleri mezodermal iken,
timusun epitelyal retikuler hiicreleri endodermal ve
ektodermal kékenlidir.?

1- Fibroblastik Retikulum Hiicreleri

Fibroblastik retikulum hiicreleri (FRH), retikulum lifleri
ile birlikte lenf digiimi ve dalak gibi lenfoid organlarin
gevsek ag 6rgust yapisindaki temel ¢atisint olustururlar.
Biiyiik 6kromatik niikleusa sahip olan bu hiicreler bagta
lenf digtimleri olmak tzere sekonder lenfoid organlarda
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6zel alanlar  olusturarak iletisimde ve bagisiklik
yanitlarinin diizenlenmesinde gorev alirlar. Bu hiicreler
lenf digimiinde her alanda bulunmalarina ragmen az
sayida lenfosit iceren sinuslarda daha kolay ayirt
edilebilirler. ~ Buralarda  sindisleri  caprazlayarak
uzanirlar.4?

Fibroblastik ~ retikulum  hiicreleri lenf dokusuna
yetlesmis fibroblastlar olabilirler.!0 Tn vitro calismalarda
kemik iligindeki retikiiler hiicrelerin  fibroblastlara
benzer 6zelliklere sahip oldugu gosterilmistir. Kemirici
kemik iligi  kdltirlerinde  retikulum  hicrelerin
fibroblastlara benzer sekilde tip 1, tip 3 kollojen ve
fibronektin tretebildikleri saptanmistir.” Fibroblastik
retikulum  hucreleri  fibroblastlardan  farkli  olarak
sitoplazmalari ile retikulum liflerini kilif seklinde sararak
izole edetler* Yine farkli olarak bu hicreler
miyofibroblastlara benzer 6zelliklere sahiptirler. Belirgin
mikrofilament demetleri iceritler. Vimentin, diz kas
aktini ve desminle immunohistokimyasal reaksiyon
gosteritler. Bu 6zelliklerinden dolayt miyofibroblast gibi
siniflandirilabilitler.!! Fibroblastik retikulum hiicreleri,
dendritik retikulum hiicreleri ve interdigitasyon gésteren
retikulum  hiicrelerinden  immunofenotip  olarak
farklidirlar. Fibroblastik retikulum hiicrelerinde farkls
olarak CD21(-), CD35(-) ve S100 proteini negatifdir.
Dendritik retikulum hiicreleri CD21(+), CD35(+) ile
immunreaksiyon gésterir. Interdigitasyon  gésteren
retikulum hiicreleri ise S- 100 proteini pozitiftir.&!13

Fibroblastik  retikulum  hiicrelerinde fagositik
monontkleer hiicrelere 6zel Fc reseptorleri bulunmaz.
Bununla birlikte uygun kiltiir kosullarinda bu hiicreler
fakiiltatif fagositoz yapabilirler. In vivo ortamda kemik
iligindeki  retikiiler  hiicrelerde  fagositik  aktivite
tanimlanmistir.  Buna ragmen fagositik aktivite bu
hiicrelerin genel 6zelligi degildir.”

In vivo calismalarda fibroblastik retikulum hiicrelerinin
IL7 (interlokin 7) salgladiklart gorilmistir. IL7 T
lenfositlerin  uzun Omurli olmalart icin gerekli bir
sitokindir. T zonundaki fibroblastik retikulum hiicreleri
IL7 ve CCR7 (C-C chemokine receptor type 7) bagh
CCL19 (C-C motif chemokine 19) sekrete ederek T
lenfositlerin 6lmelerine engel olur. Farelerde CCLL19” un
T hiicre fonksiyonu icin gerekli oldugu ispatlanmuistir.
Lenf nodunda fibroblastik retikulum hiicreleri yagamsal
faktorler icin bir rezervuar olup CD4 ve CD8 T
lenfositlerin fonksiyonu icin anahtar rol oynar.!3

2- Dendritik Retikulum Hiicreleri

Lenf follikiilleriyle iliskili, yiddiz sekilli ince, uzun
sitoplazmik uzantilart bulunan mononiikleer hiicrelerdir.
Dendritik retikulum hiicreleri (DRH) lenf digtmleri,
dalak ve tonsillalardaki lenf foliktllerinde yer alirlar.4

201

Bu hicreler, kendilerine komsu lenfoid hucrelerin
aralarinda  uzanan  sitoplazmik  uzantdann  ile
karektarizedirler. Diger hiicrelerle ve antijenlerle
karsiliklt etkilesim igin hicre yiizey alanini artiran
dallanan  sitoplazmik  uzantdari, yani dendritleri
nedeniyle hicrenin dis yiizeyi dizensiz bir gériiniime
sahiptir.'>10 Lenfositleri saran yogun bir sitoplazmik
uzantt ag1 ve diizensiz sekilli 6kromatik nukleuslar ile
dikkat cekmekteditler.#

Dendritik retikulum hiicrelerin kokeni tartigmalidir.!”
Hiicrenin ofjininin belirlenmesinde immunofenotipik
calismalarla da kesin bir sonuca ulastlamamistir.!8
Hemopoetik veya mezenkimal kok hucrelerden koken
almis olabilirler.!? Histolojik caligmalar, bu hiicrelerin
lenf digimlerindeki fibroblastik retikulum
hiicrelerinden  farklilastigini - desteklemektedir.? Fare
lenf digiimleri, tavsan ve sigan dalaginda mikroskobik
diizeyde yapilan ¢alismalar bu hiicrelerin  retikulum
hiicresi kokenli olduklarini  géstermektedir.?!-23 Sican
lenf diagimlerinin = gelisimi  sirasinda  fibroblastik
retikulum hiicreleri ve dendritik retikulum hucrelerini
inceleyen calismalarda  gelisimin  ilk  asamasinda
retikulum hiicrelerinin gelismekte olan derin korteks
birimlerinde yerlestikleri gdsterilmistir. Derin korteksin
stromasinin, lenfositlerle yakin iliskili olan retikulum
hiicreleri ve yaygin retikulum liflerinden olustugu
bilditilmektedir. Gelisiminin takibeden safhalarinda,
retikulum  htcrelerinin - dis  korteksi  doldurdugu
gosterilmistir. Gelisim boyunca retikulum htcrelerinde
stk mitozlar da goézlenmistir. Baslangicta primer
folikiillerin stromasint olusturan retikulum htcrelerinin
daha sonra germinal merkezlerin  DRH’leri haline
dontsdikleri ileri surilmektedir. Ayni  calismada
retikulum hicreleri ile DRHler arasindaki gegcis
safhalart  da  gosterilmistir.>*  Buna karsiik  bazt
arastirmacilar da DRH’lerin retikulum hiicresi kokenli
olmadiklarini, monosit/makrofaj hiicre zinciri kokenli
olabileceklerini bildirmektedir.?>?¢ Kapasi ve ark ise
mutant farelerde yaptiklart bir calismada, DRH’lerin
primer lenfoid dokularda bulunan éncil hiicrelerden
koken aldiklarint saptamustir.!?

Dendritik  retikulum  hiicrelerin = 15tk mikroskopik
yontemletle belitflenmeleri  olduk¢a  zordur.?” Bu
hiicreler mikroskobik diizeyde ayrintili bir bicimde ilk
kez Nossal ve arkadaglari tarafindan 1968 yilinda
tanumlanmistir.!> Hiicrenin antijen-antikor kompleksinin
tutulumu ile iliskili olma &zelligi aragtirmacilar
tarafindan  mikroskobik diizeyde g6sterilmistir.!>28
Dendritik retikulum hiicrelerinin  fagositik aktiviteleri
yoktur. Bununla birlikte antijeni yakalamada ve antikor
ile birlesmesinde oldukea etkindirler.?? Bu hiicreler IgG
icin Fc reseptorleri tasir. Bu mekanizma makrofajlarin
antijenleri etkisizlestirme mekanizmasina bir 6&lctide
benzemekle beraber burada antijen endositozla hiicre
icine alinmaz. Sitoplazmik uzantilarin ylzeyinde kalir.
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Dentritik retikulum hiicreleri antijen sunan hiicreler
olarak siuflandirimazlar. Zira ytzeyinde MHC class 11
antijenleri yoktur. Bu hiicreler antijenleri yiizey
membranlarinda uzun bir stre (haftalar ve aylar)
tutabilitler. B lenfositler tarafindan bu antijenler
tanindigt igin immiinolojik hafizanin devamina katkida
bulunurlar.33! Baska bir deyisle DRH’lerin ytzeyinde
antijenin uzun sire kalabilmesi primer immun cevabin
uyarilmasinda  oldugu  kadar bellek hiicrelerinin
aktivitesinin strdiirilmesinde de rol
oynayabilmektedir?®  Aym  zamanda  DRH’lerin,
germinal merkez hiicrelerinin yagamint strdiirmesi ve
proliferasyonu acisindan germinal merkez
mikrogevresinin  anahtar  hiicresi  oldugu  da
bilinmektedir.3?

Dendritik  retikulum hiicreleri germinal merkez B
lenfositlerini apopitozdan korur, proliferasyonunu ve
hucresel etkilesimlerini uyarir.3* DRHlerin roliine iliskin
cogu calismalar germinal merkez B lenfositlerinin
apopitozdan korunmast tizerine odaklanmustir. Bununla
birlikte yogun DRH ag1 icerisinde bulunan germinal
merkez B lenfositlerin ¢ogunun farklilasma siirecinde
apoptozise gittigi bildirilmistir.3 ITmmunohistokimya ve
flow sitometri ¢aligmalari, DRH’lerin bir alt grubunun
Fasl. ekspresse ettigini gostermistit. Bu  bulgular,
DRH’lerin Fas-FasL etkilesimleri araciligtyla germinal
merkez B lenfositlerin apopitozunda da bir rol
oynayabileceklerini géstermektedir.?

Etkilesim halinde bulunan hiicre ac¢isindan bu hiicreler
interdigitasyon ~ gOsteren  retikulum  hiicrelerinden
farklidir.36  Ornegin; lenf diigiimlerinde parakorteks
bolgesinde yer alan interdigitasyon gosteren retikulum
hiicreleri antijeni T lenfositlere sunarken, germinal
merkezlerde yer alan DRH’leri primer olarak B
lenfositlerle etkilesim halindedir.?

3- Interdigitasyon Gésteren Retikulum Hiicreleri

Interdigitasyon gosteren retikulum  hiicreleri  (IRH)
yiizeylerinde dendrit olarak adlandirilan bir¢ok uzun
sitoplazmik ¢ikintiya sahip hiicrelerdir.383 Tlk olarak
1970 yilinda Veldman tarafindan fagasitoz yapmayan
hucreler olarak tanimlanmuglardir®® Veldman diizensiz
sekilli buyik 6kromatik nitkleuslu bu hiicreleri parmakst
ctkintilarindan dolay: ‘interdigitasyon gosteren retikulum
hiicreleri’  olarak isimlendirmistit. Bu  6zellikteki
retikulum hiicreleri, insan lenf digiimiinde patrakortikal
alanda ve siganlarda dalagin periarteriyel lenfatik
kilifinda  bulunmugtur.  Interdigitasyon — gésteren
retikulum hiicrelerinin mononiikleer fagositik sistemle
ilgili  hiicreler  olduklari  ileri  sirmdislerdir.
Interdigitasyon gosteren retikulum hiicrelerinin, T
lenfositlerin  ¢ogalmast ve farklilasmasi igin gerekli
hticreler olduklarini bildirmislerdir.40
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Interdigitasyon gésteren retikulum  hiicreleri  dalakta
beyaz pulpada T lenfositlerin yogunlastigi bolgelerde
bulunurlar. Bu hiicreler yliksek ATPaz ve asit fosfataz
aktivitesi gostermesiyle diger retikulum hiicrelerinden
ayirtedilebilir.  Zayif  boyanmus  dizensiz - gekilli
nikleuslart ve kismen genis, seffaf sitoplazmalar
bulunan bu hiicreler santral arter yakinlarinda dagilmis
durumdadirlar. ' Elektron mikroskopik olarak bu
hiicrelerin ¢ok sayida tubul ve vezikiil iceren sitoplazmik
uzantilara sahip olduklari gérilmustiir.4!

Interdigitasyon gOsteren retikulum hiicreleri
bulunduklart dokularda antijen sunan bir hiicre ag
olustururlar.  Dendritleri  bu  hucrelerin = antijen
sunumunda ve T lenfosit aktivasyonunda etkili
olmalarint saglar.38% Interdigitasyon gésteren retikulum
hiicrelerinin immunohistokimyasal olarak ytizeylerinde
MHC-klass II tasidiklari ve hatta bazilarinin CD1
antijenine sahip olduklar1 gosterilmigtir.*!

Elektron mikroskop ve sitokimyasal caligmalarla sican
popliteal lenf nodundaki interdigitasyon g6steren
retikulum hiicrelerinin morfolojik &zellikleri agisindan
diger retikulum hiicrelerine ve makrofajlara benzerlikler
gosterdikleri rapor edilmistir. Interdigitasyon gOsteren
retikulum hiicreleri ile makrofajlarin  ortak orjinli
olduklart lehine goriisler bulunsa da HRP (horseradish
peroxidase) ile yapilan ultrahistokimyasal ¢alismalarda
interdigitasyon gosteren retikulum hiicrelerinin fagositik
aktivitelerinin olmadigt ortaya c¢tkmistir. Makrofaj ve
IRH’lerin trettikleri maddeler de farklidir. IRH’lerden
salgilanan  glikoproteinlerin  periferal T lenfositleri
stimile  eden  fakt6rlerin  bir  grubu = oldugu
dustnilebilir.*2

Deri immiin cevap i¢in 6nemli bolgelerden biridir.
Epidermiste  yetlesmis  antijen  sunan  hicreler
‘Langerhans hiicreleri’ (LH) olarak isimlendirilir.383
Yizeylerinde Fc reseptorlerinin bulunmastyla baglantili
olarak, Tangerhans hiicreleri ve IRH arasinda
fonksiyonel iliski oldugu dustnilmustiir.® Bakteriyel ya
da viral patojenlere bagh olarak ortaya ¢ikan lokal
inflamasyonda salgilanan faktorler (IL-2 ve I1-6 )
Langerhans hiicrelerini  aktive eder. Langerhans
hiicreleri kan yoluyla sekonder lenf nodlarina giderler.
Burada parmaksi cikintilar gosteren tam farkldagmis
formlar:  olan interdigitasyon gdsteren  retikulum
hiicrelerine déntserek T hiicre bélgelerine ( 6rn: lenf
digiiminde parakortekse) yerlesirler.’®3° Bu alanlarda T
hiicrelerini antijene 6zgl olarak aktive ederler. Bu
hiicrelerin  gérevi enfeksiyon bdlgesinden antijenleri
seckonder lenf nodlarina tagtyarak programl bir sekilde
antijen ve toksinlere karst 6zgiil immiin yanit olusmasin
saglamaktir.3 Bu sirada T lenfositlerin antijenle temast
kolaylasir. Ciinkii hentiz aktive olmamis T lenfositler 24
saatlik periyotlarda periferal lenf sistemini birkag kez
dolagirlar. Interdigitasyon gésteren retikulum hiicreleri
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tarafindan  aktive  edildikten sonra  enfeksiyon
bolgelerinde etkili hiicreler haline gelirler. Sitotoksik T
lenfositler virtisle enfekte olmus hicreleri ve timor
hucrelerini  pargalatken;  yardimer T lenfositler
makrofajlarin  fagositik ve bakterisidal aktivitelerini
uyarirlar. Ayrica antikor dreten B hiicrelerini de aktive
ederek humoral immin cevab: desteklerler. Antijen
sunan hicreler antijene 6zgiil T lenfositleri aktive
etmekte c¢ok onemlidir. Cunki T lenfositler kendi
baslarina antijen taniyamazlar, antijen sunan hiicreler
tarafindan  islenip  sunulmasi  gerekir.  Vicudun
periferinde bulunan LH, antijen tanima ve islemekte
ustadirlar ancak latent T lenfositleri aktive etmekte

yetersizdirler.  Sekonder  lenf  nodlarina  gelip
interdigitasyon ~ gosteren  retikulum  hiicrelerine
olgunlasttktan sonra antijen tanima ve isleme

ozelliklerini kaybedip Langerhans hiicresi evresindeyken
icine almis olduklart antijeni T hiicresine tanitip onu
aktive edecek potansiyeli kazanirlar,38%

S-100 proteini immunohistokimyasal olarak eozinofilik
granuloma,  Hand-Schiiller-Christian ~ hastaligt ~ ve
Letterer-Siwe hastaliklar1 gibi histiositozis-X vakalarinda
hiicre ylizeyinde gosterilmistir. S-100 proteini ayni
zamanda deride Langerhans hiicrelerinde, lenf nodu,
dalak ve timusda interdigitasyon gosteren retikulum
hicrelerinde saptanmustir. Fakat epiteloid hiicrelerinde,
fagositik  makrofajlarda  veya germinal merkezde
bulunan dendritik retikulum hiicrelerinde bulunmaz. Bu
bilgiler 1siginda  S-100 proteini  belki Langerhans
hiicreleri, interdigitasyon gdsteren retikulum hicreleri

ve  histisitozis-X  hucreleri  i¢in  yeni  bir
immunohistokimyasal marker olabilir.4+
Epitelyoretikiiler Hiicreler

Timusda bulunan yildiz sekilli epitelyal retikiiler
htcreleri  lenfosit ve makrofajlarin  gelismesini

desteklerler. Diger retikiller hiicrelerden farkli olarak
retiktiler lifleri sentezlemezler.>* Timusun parankimast
diger lenfoid organlarin  parankimasindan  baz
farkliliklar gosterir. Timusda retikulum lifi bulunmaz.
Bu nedenle timusun serbest hiicreleri diger lenfoid
organlardan farklt olarak, sadece epitelyoretikiler
hiicrelerin olusturdugu ag tzerine yerlesmislerdir. Bu
hicreler de olagan retikulum hiicreleri gibi uzantili olup
birbirlerine baglantt kompleksleriyle tutunarak g
boyutlu bir ag olustururlar. Epitelyal orjinli olmalari
nedeniyle aralarinda baglant kompleksleri bulunur.
Buna ilaveten sitoplazmalarinda da ¢ok miktarda
intermediyer filament demetleri vardir.

Timusda alt1 farkls tip epitelial hiicre tanimlanmistir. Tip
I (subkapsiiler-perivaskiler hiicre), tip II (soluk hiicre),
tip III (intermediate htcre), tip IV (koyu hiicre), tip V
(farklilasmamis hiicre), tip VI (biylik medller htcre)
epitelial retikuler hicrelerdir. Tip II, III, IV ve V organ
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boyunca bulunur. Tip II ve VI epitelyal hiicreler cesitli
farklilasma stirecleri gosterirler. Tip II hicreler ¢ok
aktifken tip VI hiicreler genellikle dejenere olutlar.
Baslica kortikomediiller sinirda bulunan Tip V epitelyal
hiicreler farklilasmamis hucrelerdir. Tip VI hicreler
yalnizca medullada yerlesmislerdir. Hassal
korpuskillerini meydana getirirler.46:47

Timus korteksinde bulunan tg¢ tip epitelyoretikiler
hiicre kapsil altindan baglamak tzere asagiya dogru
stralanurlar. Tip I epitelyal retikiler hiicreler: Kapsil ve
trabekillerin bag dokusunun hemen altinda bulunutlar,
ayrica kortekte kan damarlarinin  adventisyalarini
cevrelerler.  Aralarinda  siki  baglantt  kompleksleri
bulundugundan  dolayt  bu  hicrelerin = timus
parankimasini dis ortamdan izole ederek T lenfositlerin
antijenlere maruz kalmaksizin egitimlerini
tamamlamalarini sagladiklar distintilmektedir.

Tip I epitelyal retikiiler hiicrelerin altinda bazal lamina
uzanir. Damar duvarinin  epitelinin  ve perivaskiiler
makrofajlarinda katkida bulundugu kan timus bariyerini
olustururlar.

Tip II epitelyal retikiller hiicreler: Timus korteksinin
ortalarinda yerlesir, sitoplazmalarinda yogun
intermediyer lif demetleri ve uzantlart arasinda
desmozomlar bulunur

Tip III epitelyal retikiiler htcreler: Timusun korteks
medulla sinirinda bir bariyer olustururlar. Tip II ve Tip
IIT epitelyal retikiiler hiicreler ytzeylerinde MHC 1 ve
MHC 2 molekiillerini tagirlar. Retikulum hiicrelerinden
salgilanan timopoetin, timik humoral fakt6r, timulin gibi
maddeler T lenfositlerin  timus dokusu icinde
olgunlagmasint saglar.

Tip IV epitelyal retikiller hiicreler: Tip III ile birlikte
korteks medulla sinirint olustururlar. Birbirlerine siki
baglanti kompleksleriyle baglanmislardir

Tip V epitelyal etikiiler hiicreler: Medulla boyunca
yayilarak birbitlerine desmozomlar aracihftyla tutunup
lenfositlerin yerlestigi bir ag olustururlar 23

Tip VI epitelyal retikiiler hiicreler: Bu hiicreler bir araya
gelip konsantrik tabakalar olusturarak 1stk mikroskopik
olarak asidofil boyanan hassal korpiskillerini yapatlar

(Resim 2).

Hassal korpuskiilleri 20- 150 um c¢apinda ortada
eozinofilik hyalin merkeze sahip yapilardir ve
keratinizasyon  goOsterebilirler.  Konsantrik  olarak
dizilmis, dejenerasyon gosteren epitelyoretikiiler hiicre
topluluklart  igerir  ve  sitokeratinden  zengindir.
Korpiiskiilii olusturan hiicreler keratohyalin cisimleri,
intermediyer filamentler ve lipid damlalart igerirler.>? Bu



Taglhidere ve ark.

Resim 2. Timus medullasinda lenfositler arasinda tip VI
epitelyoretikuler hiicrelerden olusan Hassal
korpiskiilleri yer aliyor (oklar). H-E X 40

cisimleri ilk kez 1840’larda Ingiliz doktor A. H. Hassal
tarif etmistir.®® Islevleri tam olarak anlaglamamustir
fakat timik stromal timopoetin denilen bir sitokin
eksprese ederler. Bu sitokin insan timusundaki dendritik
hiicreleri, CD4(+) duzenleyici T hiicre gelisimini
saglamasi  yoninde uyarir.23%  Ayrica  apoptotik
timositletin  uzaklagtirlmasinda da  rolleti olabilir.
Biyuklikleri ve sayilart yaslilarda artar ve ilerleyen yagla
birlikte siklikla kalsifiye olurlar.8
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