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endritik hticre’ler (DH) immun cevabin

diizenlemesinde énemli rol oynayan beyin,

testis ve goz haricinde tim dokularda bulu-
nan antijen sunan hticrelerdir. DH’lerin 6ncelikli
fonksiyonu antijen sunmak oldugundan bu hitc-
relere profesyonel antijen sunan huicrelerde denil-
mekte ve Ozellikle hentiz farklilasmamis T lenfo-
sitleri uyararak primer immuin yanitin olusmasina
yol acmaktadirlar. Bu fonksiyonlarini gerceklesti-
rebilmek i¢in antijeni yakalama, isleme tabi tutma
ve uygun kostimtilan molektillerle hiicre ylizeyin-
de sunma yetenegine sahiptirler. Ayni1 zamanda
DH’ler B hucre fonksiyonlarinin olusumunada
etkili olduklarindan humoral immunitenin gelisi-
minde de énemli rol oynamaktadirlar.

Tarihce

DH’ler ilk olarak 1868 yilinda Langerhans
tarafindan cilt epitelinde gézlemlenmistir. Takiben
1973 yilinda Ralph Steinman tarafindan dalakta
dendritik sekilli hticre grubu olarak tanimlanmisg-
tir. Bu tespitten kisa bir stire sonrada bu htcre-
lerin sadece dalakta degil bircok lenfoid ve lenfoid
olmayan dokuda bulundugu saptanmistir.

Tanim

DH’leri sadece morfolojik goértintmleriyle
tanimlamak yeterli olmayip, morfolojik gdérintim-
lerinin yaninda yuzeylerindeki cesitli molektllerin
varliginin veya yoklugunun ve fonksiyonel yete-
neklerinin tanimlanmasi: gerekmektedir.

DH’lerin ana morfolojik goértintmleri htcre
yluzeyinden disari dogru cok miktarda membran
uzantilarinin varligidir. Ancak bunun yaninda
antijeni isleme tabi tutma fonksiyonlarini yapa-
bilmek icin endosom, lisosom ve epidermisdeki
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langerhans hiicrelerinin Birbeck grantilleri gibi bol
miktarda intraselltiler yapilarda mevcuttur.

DH’lerin saptanmasindaki baslica zorluk hentiz
DH’yi spesifik olarak tanimlayan htlicre ylzey
belirleyicisinin tespit edilememis olmasidir. Bun-
dan dolayida DH'yi tanimlamak icin cesitli ytizey
belirleyicilerinin varligi veya yoklugunun birlikte
degerlendirilmesi gerekmektedir. Bunlarin neler
olduguna baktigimizda;

a. CD3 (T cell), CD14 (monosit), CD19 (B cell),
CD56 (NK cell), CD66b (granulosit) gibi
cesitli spesifik ylzey belirleyicilerinin yok-
lugunda, bol miktarda MHC klas I-II, CDla
gibi antijen sunan molekullerin varligi,

b. CDlla (LFA-1), CDllc, CD50 (ICAM-3),
CD54 (ICAM-1), CD102 (ICAM-2) ve CD58
(LFA-3)’yi iceren adezyon molekullerinin
varligi,

c. Kostimuilan molekullerden aktivasyon belir-
leyici olarak CD40, CD80, CD83 ve CD86
ekspresyonu.

d. Reseptor aracili antijen alimi i¢cin Fc resep-
torleri CD32, CD64 ve immun kompleks
endositosisi icin C3bi kompleman resep-
torleri CD11b gibi reseptorleri icerirler.
Ayni1 zamanda bakteri karbonhidratlarina
baglanan DEC-205 ve makrofaj mannoz
reseptorleri gibi C-tip lektin reseptorleride
mevcuttur.

DH’lerin linage negatif ancak HLA-DR pozitif
hticreler oldugu ve gelisim evrelerine goére o6nce
erken evrede CD86 ekspresse ederken, takiben
mattirasyonla birlikte CD54, CD58, CD80, CD83
ekspresyonunun olustugu ve yine tarafimizdan
hentiz tamamlanan bir arastirma ile antijenik
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uyariy1 takiben erken evrede baslayan CDla eks-
presyonunun mattirasyonla birlikte belirginlestigi
gortlmektedir.

Bu konuya basit bir 6zet yapildiginda, spesifik
ylzey belirleyicileri (CD3, CD14, CD19, CDS56,
CD66b) negatifligiyle birlikte, HLA-DR, CD 80 veya
CD83 pozitifligi mattir DH icin, HLA-DR, CD86 pozi-
tifliginin ise immattr DH tanimlamakta kullanilan
temel ytizey molektlleri oldugu gortlmektedir.

Olusumu ve farklilasmasi

DH'ler ilk olarak hematopoetik kok hiicrelerden
kaynaklanip, takiben kemik iliginde miyeloid ve
lenfoid seriden koken alan farkl iki tipte DH olus-
maktadir. Bu farklilasmay: saglayan ana sitokinin
ise F1t-3L oldugu saptanmustir. ki DH hiticre ara-
sindaki en belirgin fark ise lenfoid DH’lerde CD8a
yuzey belirleyicisi mevcutken miyeloid DH’lerde bu
belirleyici yoktur. Periferik dokuda DH immattr
karakterde iken mattir formlar: timus ve sekonder
lenfoid organlarda bulunur. Miyeloid DH’ ler bas-
lica iki tipdir;

1. Epitelyal ytizeylerde langerhans hticreleri

2. Cildin dermisinde veya solid organlarin
interstisyumunda dermal veya interstisyal
DH

Langerhans hticreleri antijenik uyar: aldiginda
lenfoid yapilarda T hticrelerinden zengin parafol-
liktiller alanlara gider ve burada interdigital DH
olarak adlandirilir. Interstisyel veya dermal DH ise
germinal merkeze goc ederler ve orada germinal
merkez DH olarak adlandirilirlar.

Insanda miyeloid DH’lerin klasik DH oldugu
dustnutlmektedir. Bu htcreler CD34+ myeloid
kok hticreden ve monositlerden baslica GM-CSF,
IL-4 ve TNF-o varliginda olusmaktadir. Olusan
DH mattr hale geldiginde interstisyel DH olarak
bilinir. Bu htucrelerde baslangicta CD14+, DR+,
CDla+ iken matir hale gelince CD14 negatifle-
sirken DR ekspresyonu artar ve CD11c ile CD83
pozitiflesir. Bu hticrelerin hentiz farklilagsmamais
CD4 ve CD8 T lenfositleri aktive etme yetenekleri
oldugu gibi, ayni1 zamanda B lenfositleride antikor
sekrete eden plazma htucrelerine dogru differan-
siye edebilmektedirler. Monositlerden koéken alan
CD11lc+ DH htcrelerin 6zellikle IL-12 varlhiginda
Thl yanita neden oldugu gozlenir. Interstisyel
DH’ler lenfoid folliktillere goc edip orada follikii-
ler DH’leri olusturmaktadirlar. CD14 negatif olan
CD34+ myeloid kok htuicreler GM-CSF, TNF a ve
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transforming growth factor (TGF)-B’nin varliginda
Langerhans DH olarak adlandirilan DH’ye dénebil-
mektedir. Bu huicrelerde CD14- iken DR+, CDla+
ve langerin+ olup maturasyonla birlikte CD83+
gozlenir. Langenhans DH ise farklilasmamis T
lenfositleri aktive ederken, B lenfositlere karsi
etkisizdir. Langerhans DH’ler antijeni yakalayip
lenfoid dokuya gider ve orada antijeni T lenfosite
sunarlar. Ayrica bilim dalimizin yaptig1 bir aras-
tirmada langerhans tipi DH gelisiminde hepatosit
growth faktértin rol oynadigi rapor edilmistir.

Lenfoid DH’ler ise CD34+ hucrelerden koken
alip lenfoid hiicre yapisina yonelen ve IL-3, CD40L
ile olusumu gerceklesen CD11lc-, CDla-, CD8/
CD4 ve CD83+ hucrelerdir. Bunlar plasmasitoid
DH olarakta adlandirilirlar ve lenfoid dokularda-
ki T lenfosit boélgesinde bulunup IFN-a sekrete
ederler. CD 123+ olan bu hucreler ise Th2 immun
yanita yol acarlar.

Matiir ve immatiir DH’lerin 6zellikleri

Periferde bulunan DHler immatir karakter-
de olup antijenle karsilasip antijeni yakalayinca
immuniteyi baslatmak icin lenfoid organlara goc
ederler. Bu islem yaklasik 48 saat icinde gercek-
lesmekte ve bu zaman surecinde DH’lerde bir
takim morfolojik ve fonksiyonel degisiklikler goz-
lenmektedir. Bunun sonucunda mattr DH denilen
immun yanitin olusmasini saglayan aktif hicre-
ler olusmaktadir. Immatiir DH antijeni yakalar,
muttrasyon slrecinde dokudan drene oldugu lenf
noduna gelir, burada mattr DH’ye déner ve hentiz
farklilasmamis T lenfositleri uyarir. Kemokinler bu
olayda énemli rol oynarlar. Immatiir DHler CC ve
CXC kemokinlerce (MIP-1a, MIP-1$, MIP-3a, MIP-5,
MCP-3,4, RANTES, TECK ve SDF-1) uyarilirlar. DH
matlr hale geldiginde bircok inflamatuar kemokine
cevabini kaybeder. CCR7 reseptorlerindeki upregii-
lasyona baglh olarak MIP-33 (ECL) ve 6Ckine (SCL)
cevab1 olusur. Bu reseptorleri etkileyen kemokinler
(6Ckine ve MIP-3f) oncelikle lenf nodunun T hticre
zengin parafolliktiler alanlarinda tretilir.

Matur ve immatir DH’lerin morfolojik ve fonk-
siyonel olarak farkli 6zelliklere sahip oldugu sap-
tanmistir. Bu DH’lerin 6zelliklerinin neler oldugu-
na baktigimizda;

a. Onctil DH’lerin kemik iliginde yerlestigi,
CD4-, CD11lc-, MHC klas I/II+/-, CD40-,
CD80-, CD86- oldugu ve sitokin salinimi
(IFN, TNF-a, IL-1) yaptigi gozlenir. Ornek:
CD34+ kok huicre
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b. Immatur DH’ler kan ve dokularda bulunup,
CD4+, CD11lct+, MHC klas I/II+/+, CD40+
(dusuk), CD80+ (dusuk), CD86+ (dusuk)
olan, sitoplazmik cikintilar1 olusmaya bas-
lamis, antijen alimi icin reseptorlere sahip,
yuksek intraselltiler MHC klas II, ytksek
CCR1-CCR5-CCR6 ve dusuk CCR7’ye sahip
antijeni tanmima ve yakalama 06zelligi olan
hticrelerdir.

c. Matar DH’ler ise lenfoid organlarda yerles-
mis, CD4+, CD1llc+, MHC klas I/II +/+,
CD40+ (yuksek), CD80+ (yuksek), CD86+
(yuksek), CD83+, p55+ olan, belirgin sitop-
lazmik uzantilari, hizli hareket yetenegi ve
antijen alimi icin reseptorleri azalmisg, dtistuk
CCR1-CCR5-CCR6 ve yuksek CCR7’ye
sahip, T lenfosit sitokinlerini Uretebilme
ozellikleriyle, T lenfositleri uyaran hucreler-
dir.

Ayni1 zamanda immattir DH’erin tretebildi-
gi angiogenik faktérlerin (VEGF, bFGF) mattr
DH’lerde azaldigini gérmekteyiz.

Goruldtugu gibi immatir karakterdeyken anti-
jeni yakalama ve isleme tabi tutma o6zelligi olan
DH’nin cevresel uyaranlarla mattirasyon sureci
gelistikce, T hiicre uyarimi yapan hiicre karakteri
tasimaya baslamaktadir.

Fonksiyonlar1
DH’nin fonksiyonlar: baslica 3 grupta toplanair:

1. Antijen sunumu ve T lenfosit aktivasyonu,
2. Immun toleransin olusumu ve devamu,

3. Ozellikle folliktiler DH’de olmak tizere B len-
fositler tizerinden humoral (bellek) immTuini-
tenin olusturulmasi.

1. Antijen sunumu ve T lenfosit aktivasyonu

DH’ler CD4+ ve CD8+ T lenfositleri aktive
etmek icin antijeni yakalar, onlari isleme tabi
tutup T lenfositlere sunarlar. Immatir DH’ler
kemik iliginde yapilip tim vicuda dagilirlar. Bu
esnada DH’ler hentiz herhangi bir patojen veya
yabanci bir yapiyla karsilasmadigindan imma-
ttir halde vicutda hazir olarak beklemektedirler.
Immatiir halde dolasimda bulunan DH’ler mono-
sitlerden farkli fenotip, morfolojik ve fonksiyonel
ozelliklere sahiptirler. Antijenik uyar1 geldiginde
lenfoid yapida olmayan dokulara yoénlenirler. Bu
islevi gerceklestirebilmek icin adezyon molektlleri
ve kemoatraktanlar yoluyla vasktiler endotelyum
ve hticre dis1 ortamla etkilesimleri gerekmektedir.
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Ayni zamanda immattr DH’ler yabanci antijenleri
daha kolay yakalamak icin organlarin ylzeyine
yerlesmis olarak bulunurlar . Aktivasyon sinyali
olarak;

1. Patojenler: E.Coli, C. Albicans, mycobak-
teriler gibi bakterilerin hticre duvarinda
bulunan lipopolisakkaritler Toll like resep-
torler (TLR) 2 ve 4’4 etkileyerek DH'yi aktive
ederler.

2. Infeksiyon veya doku hasari sonucu 6l
veya hasarli huicrelerden salinan faktorler
DH'yi aktive ederler. Ayrica apopitotik timér
hticreleriyle karsilasan DH’ler maturasyona
giderler. Bu maturasyonda otokrin veya
parakrin tarzda IL-1p ve TNF-a etkilidir ve
CD36, avf5 integrin ile olustugu belirtilmek-
tedir.

Sonug¢ olarak invivo LPS, dsRNA, apopitotik
hticre, immutn kompleksler, CpG DNA, TNF-a ve
prostaglandin E2 gibi eksojen uyarilarla DH matii-
rasyonunun gelistigi gézlenmektedir.

Periferde bulunan DH’ler fagositoz, makropino-
sitoziz ve reseptdr aracili endositosiz ile antijenleri
alirlar. Makropinositoz yoluyla alinan ekstrasellti-
ler siv1 su kanallarinin bir tiyesi olan quaporinler
araciligiyla konsantre hale getirilir. DH’deki en bol
antijen reseptori glikosile antijenleri taniyan c-tipe
lektin ailesinden olanlardir. Ayrica immun komp-
leksleri almak icin Fc reseptorleri ve gp96, hsp70
gibi heat shock proteinlerini icin spesifik resep-
torlerde icerirler. Gerek makropinositoz gerekse
reseptor aracili endositoz ile oldukca dustk kon-
santrasyonda antijen alimi gerceklesebilmektedir.
Bunun yaninda DH matirasyonundan sonra
bircok reseptor azalirken, reseptdr aracili endosi-
tosizde azalma olmadig1 gozlenmistir.

Mattirasyon safhasinda DH periferik dokudan
sekonder lenfoid yapilara dogru harekete baslar ve
orada T htcreleri uyaran mattir DH’lere dontsur.
Mattirasyon strecinde MHC molektlleri endositik
kompartmandan hticre ylizeyine dogru cikmaya
baslar, antijenlerin ve patojenlerin hiicre icine ali-
minda selektif bir azalma ve T huicreleri icin htlicre
yuzeyindeki kostimulatuar molekullerde bir artig
izlenir.

Antijen veya yabanci cisim yakalandiginda ya
eksojen ve endosomal yolla yada endojen ve prote-
osomal yolla isleme tabi tutulurlar. Bu islemlerin
nasil gerceklestigine baktigimizda;
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Sekil 1. DH T lenfosit etkilesimi

a. DH'ler diger antijen sunan htucreler gibi
eksojen ve ekstraselltiler antijenleri fagositoz
veya reseptor aracili endositoz yolu ile icine
aldiktan sonra bu antijenleri endozomlar
icinde parcalarlar. Takiben yeni sentezlenen
MHC klas II molekdtlleri ile membranda eks-
prese ederek CD4+ T lenfositlere sunarlar.

b. Antijen sunan htucreler endojen ve intrasel-
laler antijenleri kendi sitozollerinde parcala-
diktan sonra yeni sentezledikleri MHC klas I
molektlleri ile hticre membranindan CD8+
T lenfositlere sunarken, DH’ler bu huicreler-
den farkli olarak eksojen ve ekstraselltiler
antijenleride bu yolla CD8+ T lenfositlere
sunabilmektedirler. Buda eksojen ve eks-
traselltiler antijenlere kars: direkt CD8 sito-
toksik yanita neden olmaktadir. Dolayisiyla
DH’lerin bu fonksiyonu, eksojen antijenlere
kars1 klasik antijen sunumundan farklh
olarak CD4+ T lenfosit yardimi olmaksizin
direkt CD8+ T lenfosit uyarimi yapabildigi
anlamina gelmektedir.

Bir tane DH fazla miktarda kostimtilan mole-
kuller tasidigindan 100-3000 kadar T lenfositi
uyarabilir, bundan dolayr diger antijen sunan
hticrelere gore 100 kat daha fazla antijen sunumu
saglayabilmektedir. DH’lerin ytizeylerinde bulunan
CD58 (LFA-3), CD54 (ICAM-1), CD50 (ICAM-3),
CD102 (ICAM-2), CD80 (B7-1), CD86 (B7-2) gibi
adezyon ve kostimuilan molekuller ile T lenfosit-
lerde bulunan CD2 ve CD28 gibi molekduller ilis-
kiye girerek primer immun yanitin baslamasi i¢in
gerekli sekonder sinyalleri olustururlar (Sekil 1).
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DH’ler ayni zamanda interferon-alfa, IL-1, IL-6,
IL-7, IL-12 ve IL-15 sekrete ederek primer immun
cevapta etkili olmaktadir. Monositlerden gelisen
DH’lerin IL-12 ile T helper (Th)1 ve IL-10 ile Th2
sitokin yanit1 olusturdugu goézlenmistir. IL-12 INF-
y sekresyonunu artirip T lenfositleri Th1 fenotipine
yonlendirerek T ve NK lenfositlerin sitotoksik etki-
lerini artirir. IL-12 Gretiminin timorlerden salinan
cesitli maddeler, PGE,, IL-10, INF-a, nitrik oksit,
TGF-B gibi sitokinlerle inhibe oldugu gértlmekte-
dir. IL-10 ise kostimtilan molektllerin ekspresyo-
nunu azaltip IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a ve GM-CSF
gibi inflamatuar sitokinleri baskilayarak Th yaniti
Th2’ye yonlendirmekte bdylece DH maturasyonu-
nu inhibe etmektedir.

2. Immiin toleransin olusumu ve devam

Spesifik bir antijene karsi immun sistemin
yanit olusturamamasina tolerans denilmektedir.
Bu olay iki sekilde olusmaktadir.

a. Santral tolerans:

Santral tolerans T lenfositlerde timusta, B
lenfositlerde ise kemik iliginde olusmaktadir. T
lenfositlerinde santral toleransi olusturan primer
mekanizma T htlicre 6limtntn gerceklesmesidir.
Mattir DH’er timusta bol miktarda bulunup,
burada yeni Uretilmis T lenfositleri fonksiyonel
CD8+ ve CD4+ htcreler olarak egitirken ayni
zamanda kendi vucuduna kars: gelistirebilecekleri
immuniteyi engellemek icin onlar: seleksiyona tabi
tutarlar. Dolayisiylada kendi antijenlerine karsi
dusuk affiniteye sahip T lenfositleri secip, perifere
cikmasina ve yasamasina olanak saglarlar. DHnin
tasidig1 proteinlerle (self antijen) etkilesime giren
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T lenfositler timusta negatif seleksiyonla ortadan
kaldirilir. Bu islemlerin sonunda MHC peptitleri-
ni cok iyi taniyan ancak self antijenlere duyarsiz
T lenfositler olusmaktadir. Bu negatif seleksiyon
isleminde timusta mevcut olan epitelyal hticreler
rol oynamaktadir.

b. Periferik tolerans:

T lenfositlerindeki periferik tolerans T lenfosit
6limu, anerji ve reguilator T lenfositlerin supres-
yonuyla gerceklesir. Th2 tipi DH IL-10 ureterek T
lenfositlerde apoptosis’e yol acarken ayni zamanda
bu sitokin regulator Th2-Th3 T lenfositlerin olusu-
munada neden olmaktadir. Ayrica DH’ler T lenfo-
sitlerde anerjiye yol acarakta toleransi etkilerler.
Periferik toleransta kostimtilan molektlleri eksik
olan immatir karakterdeki DH’ler etkili olmakta-
dir.

3. B lenfosit uyarimi:

DH’ler lenf nodunun T lenfosit alanlarinda ve
germinal merkezde B lenfositlerin uyarimini sag-
layabilirler. DH’ler B lenfositlerin aktivasyon ve
differansiasyonunda o6nemli rol oynayan cesitli
sitokin ve faktoérler salgilayabilmektedirler. Lenf
nodunun germinal merkezinde bulunan folliktiler
DH’ler B lenfositlerin belleginin gelisiminde énemli
rol oynarlar. Folliktiler DH’ler yabanci cisme karsi
baslangi¢c antikor cevapta etkili olmayip, antikor
cevabi gelistikten sonra cok sayida antijen anti-
kor kompleksleri olusturmaktadirlar. Folliktler
DH’lerin antikorlar i¢cin depo ve B lenfosit uyarimi-
nin devamini saglayan kaynak olarak gorev yap-
tigina inanilir. Bu B lenfositler antijeni folliktiler
DH’den alip T lenfositlere sunabilirler. Folliktler
DH’lerdeki antijen antikor kompleks deposunun
aylar hatta yillarca sUrebilen uzun bir strecte
tuketilebilecegi sanilmaktadir.
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