BOLUM 3

LENFOID SISTEM HiSTOLOJISI

ilkay PiSKIN!

GIRIS

Lenfoid sistemi, lenfositlerin yogun olarak bulundugu hiicreler, dokular ve or-
ganlar olusturmaktadir. Lenfositler, doku ve organlarda diftiiz sekilde olabilecegi
gibi nodiiller (folikiiller) seklinde bulunabilirler. Lenfoid doku ve organlar, lenfo-
sitlerin proliferasyonu (¢ogalma), maturasyon (olgunlagma), differansiasyonun-
dan (farklilasmasindan) ve gelisimlerinden sorumludur. Lenfositler, antijenler ile
tanigtiklarinda immiin yeteneklerini lenfoid sistemde kazanirlar. Fetal karaciger,
prenatal ve postnatal kemik iligi ve timus primer (merkezi) lenfoid organlari olus-
turur. Dalak, tonsiller, apendiks, lenf diigtimleri, mukoza ile iligkili lenfoid doku-
lar (Brons ile iligkili lenfoid doku: BALT; Bagirsak ile iligkili lenfoid doku: GALT,
Peyer plaklar1) sekonder lenfoid organlari olusturur.

LENF DUGUMU (LENF NODU)

Lenf diigtimleri ve diger ikincil lenfatik dokular, etkili bagisiklik tepkileri olugtur-
mak i¢in son derece uzmanlasmis mikrogevrelerdir. Adaptif bagisiklik sisteminde
antijenlerin konsantrasyonu, lenf diigtimlerindeki antijen sunan hiicreler ve naif
lenfositlerin, T hiicresi ve B hiicresi aktivasyonunu ve bunlarin efektor hiicrele-
re farklilasmasini saglar. Lenf diigimi, hiicrelerinin bityiik ¢ogunlugu (yaklasik
%95’1) 1okositler olmasina ragmen, kan damar1 endotel hiicreleri, lenfatik endo-
telyal hiicreler ve fibroblastik retikiiler hiicreler dahil olmak tizere farkl l6kositik
olmayan stromal hiicre tipleri lenf diigtimiiniin islevi igin gereklidir (1).

Bagisiklik sisteminde lenf diigtimlerinin bityiik 6nemi vardir. Cogunlukla vii-
cutta inguinal ve aksillar bolgede daha yogun bulunurlar. Lenf diigtimlerinin esas
fonksiyonu yabanci patojenlerin filtrasyonu ve fagositozudur. Yabanci patojen-
ler, lenf diigiimiiniin retikiiler bag dokusu igerisinde yakalanir ve doku igerisin-
deki makrofajlar tarafindan yok edilir. Lenf filtrasyonu sayesinde yangi kaynag1
lokalize sekilde kalir ve viicudun diger kisimlarina veya genel dolasima girmesi
onlenmis olur (2). Lenf diigtimti diizensiz siki bag dokusu yapisindaki kapsiil ile
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gevrelenmistir. Lenf diigtimiiniin konveks yiiziinde ¢ok sayida afferent (getirici)
lenfatik damarlar bulunur. Lenf, ¢ok sayida afferent lenfatik damarlar ile kapsiile
giris yapar. Afferent lenfatik damarlarda lenfin geriye akigini 6nlemek i¢in kapak-
lar bulunmaktadir. Tek bir efferent lenfatik damar hilum bolgesinde lenf dugii-
miini terk eder ve efferent damarlar ile ¢ikan ¢ok sayida antikor igeren lenf tiim
viicuda dagilir (2,3). T hiicreler lenfatik diigiimiin derin kortikal veya parakorti-
kal (parakorteks) bolgesinde bulunmaktadir. B ve T lenfositler lenf diigiimiinde
aktive olur, tiretilir, depolanir ve dolagima verilir. Lenf diigiimiine ulagan B hiicre-
ler, dis korteksin lenfatik folikiiliinde birikir (2).

B hiicreler antijen sunan hiicreler tarafindan aktive oldugunda, lenfatik foli-
kiiliin merkezi bolgesinde prolifere olur ve germinal merkezde agik boyali alan
olarak tanimlanir (2). Kan ve lenf dolagimi arasindaki lenfosit sirkiilasyonu, lenf
diigtimi, tonsil, peyer plaklar: ve dalakta meydana gelir. Dolasgimda bulunan B ve
T hiicreleri arterler ile lenf diigtimiine giris yapar. Kan dolasimina ulasan tiim lenf
ve efferent lenfatik damarlar ile lenf diigiimiinden ayrilan lenfositler tekrar kan
dolagima doner (2) Lenf Diigtimiiniin gérevleri: (a) Lenf sivisinin siiziilmesi, (b)
B hiicrelerinin proliferasyonu ve maturasyonu, (c) CD4* yardimeci T hiicreler lenf
diigtimiiniin i¢ kortekste lokalize olurlar (3).

LENF DOLASIMI

Afferent lenfatik damarlar kapsiilii delip subkapsiiler siniise agilirlar. Subkapsiiler
sintisten paratrabekiiler siniisler ¢ikar ve korteks bolgesine girerler. Medulla igeri-
sinde medulla kordonlart ile cevrelenen paratrabekiiler siniisler, medulla siniisleri
olarak devam eder. Ayrica, subkapsiiler sintisler, hilum bolgesinde medulla siniis-
lerine bosalirlar ve efferent lenfatik damarlar ile baglanmak i¢in kapsiile girerler

3).

KORTEKS

Korteks, dis korteks ve i¢ korteks olarak ikiye ayrilir. D1s kortekste, B hiicrelerinin
yogun bulundugu lenf folikiilleri ve lenf siniisleri icerir. I¢ kortekste CD4" yar-
dimci T hiicreler ve bu hiicrelerin doku igerisine ge¢mesini kolaylastiran yiiksek
endotelli veniiller bulunmaktadir (3).

IC KORTEKS (DERIN KORTEKS)

I¢ kortekste 6zgiil bir antijenle kargilagan CD4* T hiicreler, B hiicrelerinin prolife-
rasyonu ve differansiasyonunu indiikleyerek etkilesimde bulunurlar. Lenfositlerin
¢ogu parakortekste bulunan ince duvarli post kapiller veniiller ile lenf diigiimiine
giris yapar. Post kapiller veniiller lenfosit-homing reseptorlere sahip uzun kiibik
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veya prizmatik endotel ile doselidir. Veniiller uzun endotel hiicreleri ile doseli
olduklarindan yiiksek endotelli veniiller (HEV) olarak adlandirilir. HEV’ler lenf
diigiimlerinde anatomik olarak farkli post-kapillerdir ve dalak hari¢ diger ikincil
lenfoid organlarda bulunur (4).

Kan dolagimindaki lenfositler endotel yiizeyindeki reseptorlerce taninir ve kan
dolagimindan ayrilarak lenf digiimiine girerler. Lenf araciligi ile diger lenf dii-
glimlerine ve sistemik dolagima katilmalari saglanir (2). Yiiksek endotelli veniiller,
tonsiller, apendiks, ileumdaki peyer plaklar: ve timiis korteksinde bulunur ancak
dalakta bulunmaz (2,3). Lenfositlerin hiicre zarlarinda eksprese edilen L-selektin
ile CD34 ve GlyCAM-1 gibi siilfatlanmis sialomusin ligandlari ile lenf diigiimle-
rinin yiiksek endotelyal veniilleri (HEV) arasindaki etkilesimi, lenfositlerin siste-
mik dolagimdan lenf diigtimleri igerisine girisini saglamaktadir (5).

MEDULLA

Medulla, hilum bolgesi hari¢ korteksle ¢evrelenmistir. Hilum, tek bir arterin lenf
digiimiine girdigi, tek bir venin ve efferent lenfatik damarin lenf diigiiniinii terk
ettigi konkav (i¢ biikey) ytiztidiir. Medulla, medulla siniislerinden ve medulla kor-
donlarindan olusur. Medulla siniislerini retikiiler hiicreler ve makrofajlarca ku-
satilmis endotelle doseli bosluklar olusturur. Medulla kordonlarini, B hiicreler,
makrofajlar ve plazma hiicreleri olusturmaktadir. Kortekste antijen ile uyarilan
B hiicreler, plazma hiicrelerine doniisiirler ve medulla siniislerine go¢ ederler (3).

LENF FOLIKULUNUN YAPISI

Kortekste lokalize olan lenf folikiilleri prolifere olan B hiicrelerin (lenfoblastik
hiicreler) bulundugu germinal merkez (dogurgan merkez), makrofajlar, folikiiler
dendritik hiicreler (FDC), retikiiler hiicrelerden olusur. Retikiiler hiicreler des-
tekleyici hiicrelerdir ve dokunun stromasini olusturan retikiiler lifleri (Tip III
kollajeni) sentezler. Germinal merkez antijenik stimuluslara yanit olarak gelisir
ve sekonder (ikincil) lenf follikiillerinin olusmasini saglar. Primer (birincil) lenf
follikiiliin germinal merkezi yoktur. Folikiiler dendritik hiicreler (FDC), lenf foli-
kiilii igerisinde ag olusturan dallanmig hiicre gruplaridir. FDC’ler germinal mer-
kezin kenarlarinda olgun (matur) B hiicreleri ile temasta olurlar. Olgun B hiicrele-
rin, yiiksek afiniteli ylizey imunoglobuline bagli antijeni sunan FDC hiicreleri ile
etkilesimleri bu hiicreleri apopitozdan korur. Diisiik afiniteli ylizey immunoglo-
bulini igeren B hiicreleri apopitoza girer. Makrofajlar, apopitoza giren B hiicreleri
fagosite ederler(3).
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LENF FOLIKULUN YAPISI VE GOREVLERI

o Lenf folikilii (nodiilii), aktive olmus B hiicrelerinin prolifere oldugu bir ger-
minal merkez igerir.

o Prolifere olan B hiicreleri olgunlastiginda, boliinmeleri durur, germinal mer-
kezin gevresine gogerler ve FDC’ler ile temas kurarlar. FDC’ler, B hiicreleri-
ni folikiile ¢ekerler ve kompleman reseptorleri (CR1, CR2 ve CR3) eksprese
ederler. Antijen igin spesifik olmayan olgun B hiicreler manto bolgesinde bi-
rikirler, lenf folikiiliiniin tizerinde kep olustururlar.

o Makrofajlar yiizey immiinoglobulinlerine (Ig) diistik-afiniteli apopitotik B
hiicrelerini fagosite ederler. Yiiksek afiniteli yiizey Ig'li B hiicreleri medulla
kordonlarina geger ve lenf sivisina IgM ve IgG sentezleyip salgilayan kisa-6-
miirli plazma hiicrelerine farklanirlar.

o Lenf dagimi, retikiiler liflerce zengin stromaya sahiptir ve lenfopatilerde,
lenf diigiimii organizasyonun incelenmesini kolaylastirmak i¢in giimis tuz-
lar1 ile reaksiyona girerler (3).

TiMUS

Timusun embriyolojik kokeni

Fetal gelisim doneminde timik epitelyal hiicrelerin gelisimi, timik organogenez
i¢in kritik 6nem arz etmektedir. FoxN1 adi verilen transkripsiyon faktori, tiim
timik epitelyal hiicrelerin gelisiminde ve bu hiicrelerin korunmasinda fetal ve
postnatal donemler i¢in 6nemlidir. FoxN1 transkripsiyon faktoriiniin ekspresyo-
nundaki hata, insanlarda ve farelerde timik yap1 kaybina ve otoimmiin hastalik-
lara yol agar (6).

Embriyolojik gelisiminde bilateral olarak tiglincii (bazende dordiincii) bran-
kial (orofaringeal) cepten gelisir. Embriyolojik gelisimde, epitelin invajinasyonu
ile taslak endodermal epitelin tiibiiler uzantisi seklinde kaudal yonde gogsiin me-
diastenin igine dogru gelisir. Biiyliyen u¢ kisminda hiicreler prolifere olur ve son
olarak brankial epitel ile ilisigi kesilir (7). Timus stromasi epitel hiicreleri icerir.
Timustaki epitelyal hiicrelerin iki farkli kokeni vardir: (a) tiglincti yutak yarig: ek-
toderminden koken alan korteks epitelyal hiicreleri, (b) tiiincii yutak cebi endo-
derminden koken alan medulla epitelyal hiicreleri. Yutak yayinin mezensimi, ti-
musun kapsiiliini, trabekiil ve damarlarini olusturur. Endodermal ve ektodermal
tabakalar, kemik iligi kokenli timosit 6nciillerini, dendritik hiicreleri ve makrofaj-
lar1 geken timus epitelyal taslagini olusturur (3).

Timus dogumda tamamen olusmustur ve islevseldir. Puberte donemine ka-
dar biiyiik bir organ olarak kalir. Puberte doneminde T hiicrelerin proliferasyonu
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ve farklilagmasi azalmaktadir. Lenf dokusunun biiyiik cogunlugu yag dokusu ile
yer degistirir ve involiisyona ugrar. Timus bezi, hizl1 T hiicre proliferasyon duru-
munda tekrar uyarilabilmektedir (2,3,8). Kemik iliginden go¢ eden multipotent
lenfoid kok hiicreler (CFU-L), olusan bu epitelyal taslaga invazyon yapan ve epi-
telyal hiicrelerin arasindaki boslugu isgal eden immiinokompetan T hiicrelerine
doniismeye baslarlar. Timus boylelikle lenfoepitelyal bir organ olarak gelisir (7).

Timusun Histolojik Yapisi

Timus bezi mediastinumun {ist anterior ve boynun alt kisminda lokalize iki lob-
lu lenfoepitelyal organdir (2,7,8). Timus, ince bir kapsiille sarilmistir. Kapsiilden
organin parankimine dogru trabekiiller giris yapar. Kapsiil ve trabekiillerde kan
damarlari, sinirler ve efferent (afferent lenfatik damar yoktur) lenf damarlar: bu-
lunmaktadir (8).

Timusun kollajen liflerce zengin bag dokusunda fibroblastik hiicreler, degisen
sayida plazma hiicreleri, lenfositler, grantilositler, mast hiicreleri, adipoz hiicreleri
ve makrofajlar bulunmaktadir. Trabekiiller, timusu timik lobiiller olarak isimlen-
dirilen bolgelere bolerler. Timik lobiilleri gergek degildir. Yiiksek diizeyde kivrim-
11 ve devamlilik gosteren i¢ medullar dokunun kortikal kepleridir.

Ince bir bag dokusu kapsiilii organi distan sarar ve organi ¢ok sayida lob ve
lobiillere ayiran bag dokusu yapisindaki trabekiillerden olusur. Trabekiiller organ
igerisine dogru uzanarak timik lobiilleri olusturur. Timik lobiillerin dis paran-
kimleri korteks kismini, i¢ parankimi ise medulladan olusur. Kortekste sayica
fazla bulunan T lenfositlere timosit ad1 verilir. Timositlerin aralarinda epitelyal-
retikiiler hiicreler bulunur. Alt1 tip epitelyalretikiiler hiicrelerden Tip I, II ve III
kortekste, Tip IV, V ve VI ise medullada bulunmaktadir (8).

Timus parakimini epitelyal hiicrelerin olusturdugu ag icerisinde gelismekte
olan T hiicre gruplarini icermektedir. Parankimin dig kism1 timik korteks olarak
isimlendirilir. Timik kortekste gelismekte olan T hiicrelerinin niikleuslar: yogun
boyandigindan histolojik boyamalarda bazofiliktir. Timosit olarak adlandirilan
T lenfositler, epitelyoretikiiler hiicrelerin ag seklinde olusturdugu bosluklar: dol-
dururlar. Makrofajlarda kortikal hiicrelerin arasinda bulunmaktadir. Gelismekte
olan T hiicreleri kemik iliginden koken alan CFU-Lden gelisirler. Bu gelisim asa-
masinda hiicrelerde farkli CD yiizey belirtegleri eksprese ederler. Epitelyalretikii-
ler hiicreler, hem epitelyal hem de retikiiler hiicre 6zellikleri gosterir. Gelismekte
olan T hiicreler i¢in bir iskelet olustururlar. Epitelyoretikiiler hiicreler, epitelin
hiicreleraras: baglantilar ve arafilamentler gibi baz1 epitel hiicrelere 6zgti 6zellik-
leri gosterirler (7).
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KORTEKS

Tip I epitelyalretikiiler hiicreler, kapsiiliin altinda, kan damarlarinin etrafinda ve
trabekiillerde goriliir. Timus parankiminin bag dokudan ayr: tutulmasinda go-
revlidir (8). Tip I epitelyoretikiiler hiicreler, korteks ile kapsiil sinirinda ve kortikal
parankim ile trabekiillerin arasinda ve kortikal kan damarlarinin adventisyasin-
da lokalize olurlar. Hiicreler arasindaki siki baglantilar bir bariyer gorevi olustu-
rur(7).

Tip II epitelyalretikiiler hiicreler, T lenfositlerin egitim i¢in gerekli molekiille-
ri salgilarlar ve korteksi izole hale getirirler(8). Tip II epitelyoretikiiler hiicreler,
TEM goriintiilerinde stellat (yildiz) seklinde goriiliirler. Okromatin yapisindaki
bityiik ¢ekirdekleri Hematoksilen&Eozin (H&E) boyamalarinda agik boyanir ve
151tk mikroskopunda goriilmelerini kolaylastirir. Tip II hiicreler timik egitimden
sorumludur. Ayni zamanda MHC I ve MHC II molekiillerini eksprese etmekte-
dirler (7).

Timusta korteks ve medulla sinirinda Tip III epitelyalretikiiler hiicreler bulu-
nur ve fonksiyonel bir bariyer olustururlar. Tip III epitelyalretikiiler hiicreler, T
lenfositlerin egitimi igin gerekli molekiilleri salgilarlar (7,8). MHC I ve MHC II
molekiillerini eksprese ederler (7).

Makrofajlar kortekste bulunur ve T hiicrelerin fagositozundan sorumludur.
Timus, T hiicrelerinin egitim merkezidir ve T hiicreler timik yeterliliklerini sag-
layamayanlar korteksten ayrilmadan apopitoza programlanirlar. T hiicrelerinin
yaklasik olarak %98’i apopitoza ugrarlar ve makrofajlar tarafindan fagosite edilir-
ler. Makrofajlar, sitoplazmalarinda bulunan gok sayidaki lizozom nedeniyle Peri-
yodik asit-Schiff (PAS) reaksiyonu gosterirler. Makrofajlar bu 6zellikleri nedeniy-
le PAS hiicreleri olarak adlandirilirlar(7).

MEDULLA

Tip IV epitelyalretikiiler hiicreler, Tip III hiicreler ile birlikte korteks ve medulla
sinirinda fonksiyonel bir bariyer olustururlar (7,8). Tip IV epitelyal retikiiler hiic-
reler, tip III hiicrelere yakin yerlesimli, yaprak benzeri uzantilara sahip ve hiicreler
arasinda siki baglantilara sahiptir (7).

Medulla igerisinde yayilim gosteren Tip V epitelyalretikiiler hiicreler, timiis
bezinin stromasini ve T lenfositleri gruplastirmak i¢in birbirlerine baglanirlar (8).
Medullada hiicresel iskelet olusturmak ve lenfosit gruplarini béliimlere ayirabil-
mek i¢in desmozomlarla baglanirlar (7).

Tip IV epitelyalretikiiler hiicreler, Hassal cisimciklerini (Timik cisimcikler)
olustururlar. Hassal cisimcikleri eozinofilik boyanan keratinize, konsantrik taba-
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kalar halinde ve salg1 yapmayan epitel hiicreler tarafindan olusturulmustur. Has-
sal cisimcikleri timik farklilagma ve T lenfositlerin egitiminde fonksiyon goren
interlokinleri sentezler(8).

Tip VI epitelyal retikiiler hiicreler, medullanin ayirt edici yapisi olan timik kor-
puskiilleri (Hassall korpiiskiiller) olusturur. Timik korpiiskiiller yass1 niikleuslara
sahip siki paketlenmis konsantrik diizenlenme gosteren tip VI epitelyoretikiiler
hiicrelerin olusturdugu kiitlelerdir. TEM goériintiilerinde keratohiyalin graniilleri,
sitoplazmik ara filamentler ve lipid damlaciklar1 saptanmistir. Timik korptskiille-
rin timik farklilasma ve T lenfositlerin egitiminde islev goren interlokinleri (IL-4
ve IL-7) sentezledikleri bilinmektedir (7).

KAN-TIMUS BARIYERI VE T HUCRELERIN EGIiTiMi

Kortekste T hiicreleri ve kan damarlari arasinda kan-timus bariyeri bulunmakta-
dir. Gelismekte olan T hiicrelerinin antijenle karsilagmalarini kan-timus bariyeri
onlemektedir (7). Makrofajlar, epitelyalretikiiler hiicreler, endotelial hiicreler ve
gelisen T lenfositlerden olusan kan-timus bariyerini olugtururlar. Kapillerin etra-
fin1 kugatan makrofajlar periferal kandan gelebilecek antijenler ile gelismekte olan
T lenfositlerin karsilasmalarini 6nler ve otoimmiin yanit engellenmis olur. Olgun-
lagmasi tamamlanan T lenfositler kan yolu ile timustan ayrilir ve lenf diigtimi,
dalak ve timiis bagiml lenfatik dokulara dagilir. Timus bezinde T lenfositlerin
olgunlagmasi ve se¢imi pozitif ve negatif seleksiyon ile gerceklesir. Timusda bu-
lunan ¢ok az sayidaki lenfositler olgunlagsma siireglerini tamamlarlar (2,9). Fark-
lilasmamig T lenfositler (immatiir T lenfositler), kemik iliginden timus bezine
tasinur. Epitelyalretikiiler hiicreler, T lenfositlerin etrafini kusatir ve onlarin pro-
liferasyon (gogalma), differasyonlar: (farklilagma) ve olgunlagmalarini (maturas-
yon) saglarlar. Timus bezi T lenfositler i¢in egitim merkezidir. Hiicreler immiin
yetenekli T hiicresi, yardime1 T lenfosit (CD4*) ve sitotoksik T lenfosit (CD8*)
olarak olgunlasirlar ve hiicre ytizey reseptorlerini kazanirlar (2).

Kapiller duvarini doseyen endotelin siki baglantilar1 devamlilik gosterir ve
makromolekiillein gegisine izin vermez. Endotel hiicrelerinin altinda bazal lami-
na bulunur ve az sayida perisit hiicresi bu kapiller duvarin komponentlerini olus-
turur. Makrofajlar, kapiller liimeninden kortikal parankime kagan antijenik mole-
kiilleri fagosite edebilirler. Ayn1 zamanda tip I epitelyal retikiiler hiicreler, hiicresel
siki baglantilariyla T hiicreler icin koruma saglarlar. Epitelyalretikiiler hiicreler
korteks bolgesinde kapiller duvarini kusatir ve altindaki bazal lamina kan-timus
bariyerinin 6nemli komponentini olusturmaktadir (7).

Hiicre gocii intra timik T hiicre farklilagmast i¢in ¢ok 6nemli bir olaydir. Son
zamanlardaki bir dizi veride kemokinlerin hiicre dist matriks (ECM) ile uyum
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icinde hareket edebilecegini ve bunun sonucunda belirli bir hiicre alt kiimesinin
timus iginde veya giris ve/veya ¢ikista migrasyonu ile sonuglanabilecegi 6ne sii-
rilmistiir. Timus, hiicre gogii ile ilgili molekiillerin modiilasyonu, timosit fark-
lilasmasinda degisikliklere neden olabilir (10). Fibronektine ek olarak CXCL12/
SDF1-a (stromal hiicreden tiiretilmis faktorl-a) tarafindan indiiklenen timosit
goc¢l, tek bagina kemokinin ortaya ¢ikardigindan daha yiiksektir. Bu tiir etkile-
simler timusla ilgiliyse, bu ligandlardan herhangi birinin ve/veya bunlara karsilik
gelen reseptorlerin anormal ifadesi timosit gogiinde kusurlara yol agacaktir (10).

Timus, T hiicrelerin egitim merkezidir. Fetal donemde, kemik iligi kokenli
multipotent lenfoid kok hiicreler timusa go¢ ederler. Kok hiicrelerin maturasyonu
ve immiin yeterli T hiicrelerine farklilagmas: timik hiicre egitimi olarak isimlen-
dirilmektedir. Bu siiregte, spesifik CD yiizey antijenlerinin eksprese edilmesi ve
delesyonu (silinme) gergeklesir. Farklilasmanin erken evresi olan ¢ift-negatif ev-
rede T hiicrelerin yiizeylerinde CD2 ve CD7 eksprese edilir. Cift-negatif evre, ayni
zamanda CD4 VE CD8 molekiillerinin bulunmamasi anlamina gelmektedir (9).
Erken evre asamas1 CD1 ekspresyonu ile devam eder. CD1 ekspresyonu, farklilas-
madaki orta evreyi tanimlar. Olgunlasma ilerledik¢e, TCRleri, CD3’ii ile CD4 ve
CD8 molekiillerinin her ikisini eksprese eder. Bu siireg, farklilagmanin ¢ift-pozitif
evresidir. T hiicrelere, Tip II ve Tip III epitelyal hiicreler viicudun kendi antijenle-
rini (self) ve yabanci antijenleri sunarlar. Lenfositler bu antijenleri tanirsa hayatta
kalmaya devam eder. Bu olaya pozitif seleksiyon denilir. Tanima gergeklesmezse
hiicreler oliir. Pozitif seleksiyonu tamamlayan hiicreler medulla bolgesine gecerler
(9,11,12).

Medullada kendi MHC’ler tarafindan sunulan kendi antijenlerini tanryan
hiicreler ortadan kaldirilir. Bu siire¢ negatif seleksiyon olarak adlandirilir. Ha-
yatta kalmayi basaranlar sitotoksik CD8* T lenfositlere (hiicre yiizeyinde CD4’ii
kaybedip CD®&’i tasiyanlar) ya da yardimc1 CD4" T lenfositlere (CD8’i kaybedip
CD4’tastyanlar) farklanmalar1 gerceklesir. Bu evreye tek-pozitif evre ad1 verilir.
Immiinokompetan T hiicreler medulladan dolagima gegerler ve timustan ayrilir-
lar. Timik egitim siireci igerisinde epitelyalretikiiler hiicrelerin salgiladiklari inter-
l6kinler (IL-4 ve IL-7) ve koloni-stimiile edici faktorler ve interferon Y, T hiicre
farklilagsmasini destekler (7,11).

Mikrogevrede bulunan hiicreler ¢6ziiniir polipeptitler ile timosit farklilasma-
sin1 modiile eder. Interlokin-1 (IL-1), IL-3, IL-6, IL-7, IL-8 ve kok hiicre fakto-
rii gibi sitokinleri ifade ederler (kemokinler, CXC kemokin ligand1 (CXCL)12 ve
CXCL10, CCL25, stromal hiicre kaynakli faktor-1a (SDF-1a), interferon (IFN)-in-
diiklenebilir protein-10 (IP-10) ve timusta-eksprese edilmis kemokin (TECK); ve
timulin, timopoietin ve timozin-al dahil olmak iizere timik hormonlar. Ayrica, ti-
mositler, ECM aracili etkilesimler yoluyla timik mikrogevreden etkilenebilir (12).
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DALAK

Dalak viicuttaki ¢ok fazla kan igeren en biiyiik sekonder lenfoid organdir ve abdo-
minal kavitenin iist-sol kadraninda bulunmaktadir.(2,3,13,14). Dalak, dogrudan
ve dolayl: olarak toksisite bolgesidir ve bazi karsinojenler i¢in bir hedef ve ayrica
diger bolgelerde ortaya ¢ikan malign neoplazmlarin metastazi i¢in uygun bir bol-
gedir (15).

Dalakta diger lenfoid organlarda bulunan korteks ve medulla ayrimi goriil-
mez. Dalakta kirmizi ve beyaz pulpa bulunmaktadir (2,3,7,8,13). Dalakta kanin
filtrasyonu ve yabanci patojenlere kars1 immiin yanit gergeklesir. Kirmizi pulpa
¢ok sayida eritrosit, lenfosit, plazma hiicresi, makrofaj ve diger graniilositlerin
bulundugu yogun retikiiler liflerden olusmustur (7). Kirmizi pulpanin esas fonk-
siyonu kanin filtre edilmesidir. Antijenleri, mikroorganizmalari, kan pihtilarini,
yaslanmis veya anormal eritrositleri kandan temizler (2, 14).

Dalak, organi distan saran siki bag dokusundan olusan kapsiille kusatilmistir
(7). Kapsiilden organin parankimine trabekiiller giris yapar. Kapsiil ve trabekiiller-
de bulunan bag dokusu igerisinde miyofibroblastik hiicreler bulunur. Miyofibrob-
lastlar hem kasilabilme 6zelligi gosteriyor iken hem de fibroblastik hiicrelerde ol-
dugu gibi ekstraseliiler bag dokusu liflerini sentezleyebilir. Bu hiicreler sayesinden
dalakta depolanan kan sistemik dolagima verilir. Dalagin hilum bélgesi, splenik
arter, splenik ven, sinirler ve lenf damarlarinin giris ¢ikis yaptig1 bolgedir (7).

BEYAZ PULPA

Beyaz pulpa, dalagin immiin elemanidir. Beyaz pulpa, sentral arteriolii cevreleyen
kalin lenfosit pupulasyonundan olusur (7). Sentral arteriol, PALS (Periarteriyoler
lenfatik kilif), B hiicreleri ve antijen sunan hiicrelerin olusturdugu korona ve ger-
minal merkezden olusur. Beyaz pulpada, B ve T hiicreleri igeren dalak folikiilleri,
antijen sunan hiicreler ve plazma hiicreleri bulunur (3,14).

PALS, sentral arteri ¢evrelemis T hiicre topluluguna verilen isimdir ve eksant-
rik yerlesim gosterir. Korona bolgesindeki antijen sunan hiicreler, PALS kokenli
T hiicrelerine kan antijenlerini sunarlar ve T hiicreler B hiicreleri ile etkilesirler. B
hiicreleri prolifere olurlar ve plazma hiicrelerine farklanirlar (3). Beyaz pulpadaki
lenfositlerin heterokromatin nukleuslar1 H&E boyanmalarinda bazofilik gorii-
niim verir (7). Insanlar germinal merkez antijene maruziyet sonrasinda 24 saat
icinde ¢iplak gozle goriilebilecek kadar bityiikliige ulagir. Bitytimiis nodiillere da-
lak nodiilleri (splenik nodiiller) ya da malpighi korpiiskiilleri denir (7).
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Beyaz pulpanin gorevleri:

o Bve T hiicrelerinin aktive edilmesi ve proliferasyonun gerceklesmesi.

 Sistemik dolasimdaki antijenlere kars: antikor tiretimi.

« Makromolekiiler antijenlerin sistemik dolasgimdan uzaklagtirilmasa.

« Antijen sunan hiicreler (APC’ler) 6zellikle dendritik hiicreler ve makrofajlar
tarafindan antijen sunumu ve immiinolojik yanit olusturulmasi (7).

KIRMIZI PULPA

Kirmizi pulpa, yassi endotel hiicreleri ile doseli dalak siniizoidleri ve Billroth kor-
donlarindan (dalak kordonlar1) olusur. Billroth kordonlarint plazma hiicreleri,
makrofajlar ve kan hiicreleri olusturur. Dalagin stromasinda retikiiler hiicre ve
lifler bulunmaktadir. Makrofajlarin sitoplazmik uzantilari, sintizoidlerdeki inte-
rendotelyal yariklardan liimene dogru uzanirlar (3).

Kirmizi pulpanin gorevleri:

o Yaglanmis, hasarli anormal yapidaki eritrositlerin ve plateletlerin kandan
uzaklastirilmasi ve ortadan kaybolmasini saglamasi.

o Erken fetal donemde eritrosit tiretiminin yapilmasi.

o  Eritrositlerin yapisinda bulunan hemoglobinden demir iyonunun geri alin-
masl.

o Kanin depolanmasi.

 Bakteriler ve viriisler, kirmizi pulpada bulunan makrofajlar tarafindan direkt
olarak ya da kompleman proteinleri ve immiinoglobiilinler ile kaplanarak fa-
gosite edilirler. Ozellikle viicutta meninksler, bobrek ve akciger enfeksiyonla-

rin1 6nler (3,7,13).

Kirmizi pulpada, kapali dolasim ve agik dolasim goriiliir. Kapali dolasgimda,
dalak arterial damarlarindaki kan direkt dalak sintizoidlerine bosalir. A¢ik dola-
simda, arterial damarlar kirmizi pulpa icerisindeki bosluklara akar ve sonrasinda
kapiller endotelinin hiicre araliklarindan kan tekrar dalak sintizoidlerine geger
(3). Travma durumundan sonra durdurulamayan kanama varsa dalak cerrahi ola-
rak cikarilabilir. Bu durumda yaslanmis eritrositlerin uzaklastirilmas: ve parga-
lanmasi gorevini kemik iligi ve karaciger tistlenir (7).

DALAGIN DAMARLANMASI

Splenik Arterden koken alan trabekiiler arter, dalagin trabekiilden giris yapar.
Trabekiiler arter, trabekiilay: terk ettiginde beyaz pulpada PALS olusturmak i¢in
T hiicreleri tarafindan sarilir. Trabekiiler arter, beyaz pulpanin sentral arteriyolii
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olur. Sentral arter, radial arterioller olarak isimlendirilen beyaz pulpay gevrele-
yen marjinal siniisle sonlanan 1sinsal dallar verir. Marjinal siniis ve sentral ar-
terioldeki kan, penisiller arteriyollere (makrofajlarca ¢evrelenen kapillere) geger.
Makrofaj-kilifli kapillerler, dalak siniizoidlerine (kapali dolagim) ve kirmizi pulpa
stromasina i¢ine (agik dolasgim) bosalirlar (3).

DIFFUZ LENFOID DOKU VE LENF FOLIKULLERI

Diffiiz lenfoid doku ve lenf folikiilleri, organizmay: patojenik molekiillere kars:
koruyan ve ilk immiin yanitin basladig1 bolgelerdir. Gastrointestinal, respiratuvar
ve genitoiiriner kanallar, kapsiille sarili olmayan lenfoid doku topluluklari tarafin-
dan korunmaktadir (7,16). Bagisiklik sistemi, limenleri dis ortama agik olan sis-
temlerin mukoza ve submukozalarinda ok sayida diffiiz lenfosit popiilasyonlari,
IgA tireten plazma hiicreleri, antijen sunan hiicreler ve lenf folikiilleri bulunmak-
tadir. MALT icerisinde lenfositlerin ¢ogunlugunu B hiicreler olusturur ve T hiicre
gruplart icerisinde en ¢ok CD4* yardimct hiicreler bulunmaktadir (16).

Dokunun lenfositleri ve diger serbest hiicreler liimenlerin lamina propriasinda
(subepitelyal bag doku) lokalize olurlar. Bu yapidaki lenfoid dokuya diffiiz lenfo-
iddoku ya da miikéz membranlar ile iliskili oldugu i¢in mukoza ile iliskili lenfoid
doku (MALT) olarak isimlendirilir. Antijenle temas durumunda hiicreler bolgesel
lenf nodlarina giderek orada proliferasyon (¢ogalma) ve differansiasyona (farkli-
lasma) ugrarlar. Efektor B ve T hiicreleri olarak lamina propriyaya geri donerler
™).

Lenf nodiilleri, dokunun stromasini olusturan retikiiler lif aginin i¢inde len-
fositlerin lokalize oldugu alanlardir. Gastrointestinal, respiratuvar yollarinin ve
genitoiiriner kanalin duvarlarinda diffiiz lenfoid doku ve buna ek olarak lenfosit
topluluklar1 bulunmaktadir. Lenf nodiilii ya da lenf folikiillerinin keskin sinirlar1
bulunur ancak kapsiille cevrelenmemistir (7).

Lenf nodiiliiniin merkezinde histolojik olarak agik renkle boyali bir germinal
merkez bulunur. Germinal merkez, bir lenfositin antijeni tanidiktan sonra primer
nodiile donmesi ve prolifere olmasiyla olusur. Biiyiik boy ve matur (olgun) olma-
yan lenfoblastlar ve plazmablastlar nedeniyle agik renkte boyanmaktadir. Bu hiic-
reler, diger kiiciik heterokromatin ¢ekirdege sahip lenfositlere gore daha biiyiik
miktarda daginik 6kromatinleri bulunur. Germinal merkezde folikiiler dendritik
hiicreler (FDC) bulunmaktadir. Hiicrelerde mitotik aktivite fazladir ve bu durum
lenfosit proliferasyonu ile iligkilidir. Germinal merkezde B lenfositler aktivasyon,
proliferasyon, differansiasyona ugrar ve plazma hiicrelerine dontisiir. FDC’ler ve
makrofajlarin sayis1 antijenik yanita bagli olarak artar (7).
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Manto zonu ya da korona kiiiik lenfosit topluluklarina verilen isimdir ve ger-
minal merkezi kusatir. Lenf nodiilleri, tonsiller, ileum ve vermiform apendiks gibi
gastrointestinal kanal ile iliskili yapilarda bulunmaktadir (7).

MUKOZA iLE iLiSKILI LENFOID DOKU (MALT) VE TONSILLER

Tonsiller, orofarinks girisinde Waldeyer halkasini olusturur. Faringeal tonsiller
(adenoidler) farinksin catisinda yer almaktadir, palatin tonsiller (farinksin her
iki yaninda ve palatofaringeal ve palatoglossal arklarin arasinda lokalizedir. Dilin
bazalinde bulunan lingual tonsillerde diffiiz lenfoid doku ve lenf nodiilleri bulun-
maktadir. Tonsil yiizeyleri olusturan ¢ok katli yass1 epitelin (oral kavite epiteli)
altindaki bag dokuya invajinasyon yapmasiyla tonsiller kriptler olusur. Kripta du-
varlarinda ¢ok sayida lenf nodiilleri bulunur. Tonsiller ve lenf nodiillerinde affe-
rent lenfatik damarlar bulunmamaktir. Lenf, efferent lenfatik damarlar ile bolgeyi
terk eder. Peyer plaklari, ileumda (ince bagirsagin distal kismi) T ve B hiicre top-
luluklarinin olusturdugu ¢ok sayida lenf nodiilii topluluklaridir (7).

[leumdaki Peyer plaklarinda 6zel M hiicreleri bulunur. M hiicrelerinin apikal
yizlerinde mikrovilluslar bulunmaz. Antijenleri pinositoz yoluyla hiicre igerisine
alir ve antijen sunan hiicrelerin ve B lenfositlerin lokalize oldugu bag dokusuna
iletirler. B lenfositler plazma hiicrelerine doniisiirler ve IgA sentezleyip salgilarlar
ve epitel aracilig1 ile bagirsak bosluguna taginir (16).

Appendiks vermiformis ¢ekumdan ¢ikar. Dokunun lamina propriast lenfo-
sitlerce infiltre edilmis ve ¢ok sayida lenfatik nodiiller bulunmaktadir. Solunum
yollarinda brons ile iligkili lenfoid doku (BALT), sindirim kanalinda bagirsak
ile iliskili lenfoid doku (GALT) bulunmaktadir. Mukoza ile iligkili lenfoid doku
(MALT), GALT ve BALT"1 olusturmaktadir (7).

TONSILLA PALATINA (PALATINE TONSILLER)

Palatin tonsiller, bir ¢ift, oval sekilli lenfoid doku topluluklaridir. Palatofarengeal
ve palatoglossal katlantilar arasinda, oral kavite ve oral farenks sinirinda lokalize-
dir. Palatin tonsiller, viicut savunmasinda antijenlerin ge¢isinde 6nemlidir. Palatin
tonsillerin serbest yiizeylerinde ¢ok katli yassi epitel ile doselidir ve doku igerisine
girintiler yaparak primer kriptalar1 olusturur. Primer kripta epiteli komsulukta
bulunan lenfoid dokuya girintiler yaparak sekonder kriptalar1 olusturur. Palatin
tonsil parankimasi, lenfoid dokuya gomiilii, 1-2 mm kalinliginda ¢ok sayida ve
epitelin altinda tek tabaka halinde lenf folikiillerinden olusur. Tonsilde germinal
merkezli ve merkezsiz ¢ok sayida folikiiller bulunur (8).

Palatin tonsil, ¢ok katli yass1 epitel ile doselidir ve lenfosit infiltrasyonu faz-
ladir. Tonsili diger dokulardan ayirt etmemizi saglayan bag dokusundan olugan
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bir kapsiille ¢evrelidir. Kapsiil, yanginin yayilmasina kars: bir bariyer olusturur.
Lenfoid dokuda serbest lenfositler ve primer ve sekonder lenf folikiilleri gozlenir.
Her bir tonsilde, 10-20 sayida epitel girintisi bulunur. Epitel girintileri, liimenleri
dokiilmiis epitel hiicreleri, canli ve 6lii lenfositler ve bakterileri iceren kriptleri
olusturur. Tonsillerin iltihaplanmasi (Tonsilit) durumunda iltihapli noktalar ha-
linde goriliir (16,17).

TONSILLA FARINGEA (FARINGEAL TONSILLER)

Farinksin (yutagin), iist-arka kisminda tek bir tonsildir. Sindirimv e solunum
epitellerinin kesisim bolgesidir. Solunum sistemine ait yalanci ¢ok katli kinosil-
yumlu prizmatik epitel ve sindirim sistemine ait ¢ok katli yass1 epitele sahip alan-
lar gordlir. Yutak tonsillerinde ¢ok sayida mukozal katlantilar bulunur. Diffiiz
lenfoid doku ve lenf folikiilleri bulunur ancak kriptler gozlenmez. Kapsiil yapis
damak tonsillerinin kapsiiliinden daha ince yapidadir. Kronik yangi sebebiyle hi-
pertrofi gelisir ve adenoid olarak isimlendirilir (16).

TONSILLA LINGUALIS (LINGUAL TONSILLER)

Lingual tonsiller dilin arka 1/3 dorsal yiiztinde bulunmaktadir. Oral mukoza epi-
teli gibi ¢ok katli yassi epitele sahiptir. Papilla ve kapsiil bulunmamaktadir. Diger
lenfoid organlar gibi korteks ve medulla ayirimi yoktur. Kriptalarin altinda germi-
nal merkezli lenf folikiilleri ve diffiiz lenfoid doku vardir. Tonsillerin bazal bolge-
sine miikoz tiikiiriik bezleri agilmaktadir (8). Lingual tonsiller, dilin kokiinde yer
alirlar ve oral mukoza epiteli gibi ¢ok katli yass1 epitele sahiptir. Damak ve yutak
tonsillerden farkli olarak daha ufak ve sayica daha fazla bulunurlar. Dil tonsilinde
tek bir kript bulunmaktadir (16).

SONUC

Lenfoid sistem, viicudumuzu patojenlere ve antijenlere kars1 koruyan bir savun-
ma sistemidir. Prenatal ve postnatal donemlerde gelisimi tamamlanan primer ve
sekonder lenfoid doku ve organlarla antijenlere 6zgli immiin yanit verilir. Primer
lenfoid organlardan timus, T hiicrelerinin immiin yeterli hiicre 6zelligi kazan-
dig1 bir egitim merkezidir. Sekonder lenfoid organlardan biri olan lenf diigiim-
lerinde, sistemik kan dolasgimindan gelen ve lenfatik damar sistemi ile dokuya
giris yapan antijenlere kars1 immiin reaksiyonun basladigi merkezlerdir. Dalak
en biiyiik sekonder lenfoid organ olup kimiz1 pulpa kan: filtre ederek yaslanmus,
hasarl1 ve anormal yapidaki eritrositlerin ve plateletlerin kandan uzaklagtirilma-
sinin yani sira prenatal donemde eritrosit tiretimini saglamaktadir. Dalagin be-
yaz pulpasinda, antijen sunan hiicrelerden olan (APC’ler) dendritik hiicrelerin ve
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makrofajlarin antijen sunumu ve immiinolojik yanit olusturulmasinda gorevleri

bulunmaktadir. Mukoza ile iliskili lenfoid dokular ve tonsillerin subepitelyal taba-
kalarinda diffiiz lenfoid doku ya da ¢ok sayida lenf folikiillerine sahiptir. Tonsiller,

orofarinks girisinde Waldeyer halkasini olusturur. Sindirim kanalinin girisinde

patojenlere karsi1 immiin yanit olustururlar.
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