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Histoloji-Embriyoloji

Epidermal Langerhans Hucreleri

ilk kez 1868'de Paul Langerhans, henlz 24
yasinda Berlin Patoloji Enstitistinde tip 6grencisi iken,
epidermisin suprabazal béliminde altin klorit ile (+)
boyanma 06zelligi gosteren dendritik hicre topluluklari
tanimlamis ve bu hicieleri Langerhans hicreleri (LH)
olarak isimlendirmistir (1).

Bir ylzyil kadar sessiz kalan bu konu 1961'de
Birbeck ve arkadaslarinin vitiligo ultrastriktir ¢calismala-
ri sirasinda, dendritik hlcrelerin sitoplazmalarinda ka-
rakteristik gubuk yada raket bigimli granilleri gézleme-
leriyle tekrar gindeme gelmistir (2). Bu c¢alismadan
dort yil sonra, Histiositosis X hastaligr LH'lerinde bu ti-
pik granillerin asiri bigcimde arttigi gérilmis ve bu has-
taliga LH granilomatosisi denilmistir (3). Ayrica, sayila-
rinin deride allerjik kontakt reaksiyonlarda ve mycosis
fungoides hastaliginda da arttigi, aksine gesitli viral has-
taliklarda, 6rnegin sigillerde, molluskum kontagi yozum-
da, ultraviole 1sinlarina maruz kalmada ve radyote-
rapiden sonra azaldigi, yapilan cgesitli arastirmalar sonu-
cunda saptanmistir (4).

Son 15-20 yil igerisinde immunoloji ve deneysel
biyoloji alanlarindaki ilerlemeler ve yapilan ¢ok sayidaki
¢alismalarla LH granillerinin kékenlerinin ve fonksiyon-
larinin acgiklanmalari yéninden 6nemli adimlar atiimistir
(5-7). 1970'li yillarda LH'lerinin T lenfositlerine antijen
sunucu Ozellikleri oldugu ileri surilmis ve deri ile iliskili
lenfoid dokunun (skin-associated lymphoid tissue:
SALT) en 6nemli elemani olduklari saptanmistir (8). Al-
lerjik kontakt dermatit vakalarinda, gecikmis tip asiri
duyarlilikta ve son olarak AIDS patogenesisinde énemli
rol oynayabilecekleri kabul edilmistir (9).

Koéken ve Embriyolojileri

Langerhans hicrelerinin kdkenleri uzun sire tar-
tisiimistir. Paul Langerhans bu hiicreleri tanimladigi za-
man, altin klorit'le boyandiklari igin epidermal sinir hic-
releri olabileceklerini ve néral kdékenli olduklarini disin-
muistir (1). 1950-60 yillari arasinda LH'lerinin melano-
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sitlerle yakin iliskide olduklari gézlenmis ve bu hicre-
lerin melanositlerden kdéken aldiklari ileri surdlmustar
(2,10). Bugin, cesitti histokimyasal ve imminohistoki-
myasal ydntemlerle yapilan c¢alismalar sonucunda
LH'lerinin kemik iliginden kdéken aldiklari ve monositer-
fagositik sistemin bir tGyesi olduklari kabul edilmektedir
(11).

LH'leri lenforetikiiler hiicrelerde bulunan ylizey re-
septorlere sahiptirler. C3 ve 1gG'nin Fc kismina karsi
reseptorler igerirler (12). Bu hicrelerde ayrica OKT-G
antijen (Leu-G ya da CD1a) ve doku uygunluk komp-
leksi 11 grubundan HLA-DR antijen (MHC class 11,1a
antijen) gosterilmistir (13,14). Hemopoetik 6ncil hicre-
lerde bulunan bir glikoprotein olan I6kosit antijeni de
tasidiklari bulunmustur (15).

Radyasyon uygulanmis ve kemik iligi trans-
plantasyonu yapilmis hayvanlarda verici kdkenli epider-
mal LH'lerine rastlaniimistir. Murphy ve arkadaslari ke-
mik iligi transpantasyonundan sonra hastalardan alinan
deri biyopsilerinde, fagositik dermal makrofajlarin LH'le-
rine dénistigini goéstermislerdir (16). Kemik iligi trans-
plantasyonu 6ncesi uygulanan radyoterapi ve kemote-
rapi LH'lerini azaltmaktadir, bu arastirmacilar, trans-
plantasyondan sonraki erken ddénemde epidermiste
OKT-G ile, boyanan dendritli hiicreler saptamislar;
elektron mikroskobunda bu hicrelerin sitoplazmalarinda
¢ok sayida primer lizozom, fagolizozom ve melanin
pigmenti bulmuslarsa da spesifik Birbeck grandlerini
icermediklerini saptamislardir. Transplantasyondan son-
raki 5-7. haftalarda, bu hicrelerin fagolizozomlarini ve
melanin pigmentlerini kaybederken Birbeck grandllerinin
ortaya c¢iktigini gozlemislerdir. Langerhans hicrelerinin
mitotik aktiviteleri de vardir (17). Epidermiste sayilari
steroid veya radyasyonla azaltildiktan sonra tekrar art-
malari bu goérisi desteklemektedir.

LH'lerinin ara bigimleri (indeterminate form) bulun-
maktadir. Bu hiicreler enzim ve antijen &6zelliklin yo6-
ninden LH'lerine benzerler fakat stoplazmalarinda Bir-
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beck granilleri igermezler. OKT-G antijen ve S-100
proteini igin immin boyanma g0sterirler. Bu hicrelerin
monositlerden kdéken almis LH o&nculeri olduklari
disunidlmektedir (18). Behget hastaliginda, bu ara bi-
cimlerin arttigi gosterilmistir (19).

Gebeligin 6-7. haftalarindaki embriyonda Langer-
hans hicreleri epidermiste goOsterilmistir. Bu dénemde
adenozintrifosfataz (ATPaz) ve HLA-DR antijeni igin
boyanmalari (+), fakat OKT-G antijeni igin (-)'dir. Gebe-
ligin 60. glininde bu hicreler OKT-G antijeni igin
boyanmaya baslarlar ve 80-90. glinlerde OKT-G anti-
jen (+) hiucre sayisi, ATPaz (+) olanlarla esit olur (20).
Bu doénemde hiicreler az sayida, kiglik ve daha az
dendritiktirler. Sayilari milimetrede 100 kadardir. Fetal
epidermiste LH'leri S-100 proteini ile goésterilemezken,
dogumdan bir gin sonra ayni protein ile boyanmaya
baslarlar (21). EM ile gebeligin 10-11. haftalarinda fe-
tiste LH grandulleri gorilebilmektedir.

Yerlegsim yerleri

Langerhans hiicreleri, baslica ¢ok katli yassi epi-
telde, dermal bag dokusunda, dermal lenfatik damar ki-
lifinda ve lenf nodlarinda olmak Uzere tum vicutta
dagilmis olarak bulunurlar (4,22). Ayrica deri eklerinden
yag bezlerinde, apokrin ter bezlerinde, kil kékid kilifinda,
timusta, dis etlerinde, yanakta, dilde, nazofarinksde,
tonsillalarda, servikste ve vaginada epitellerde bu-

lunduklari gésterilmistir (23).

Morfolojik Ozellikleri

Epidermiste keratinositler, melanositler ve Merkel
hicreleri ile birlikte bulunan bu hicreler, suprabazal
bdélgede (stratum spinozum'da) yerlesmislerdir. Dentritik
bigimli hicrelerdir. Total epidemial hiicre toplulugunun
yaklasik %2-4'Gn0U olusturular. Sayilari milimetrede 500-
1000 arasinda degismektedir (24). Isik mikroskobunda
Hematoksilen-Eozin boyasiyla ¢ok iyi ayirt edilmemek-
tedirler. Yaklasik 12um c¢apindadirlar. Soluk asidofilik
sitoplazmalari ve koyu boyanan diizensiz bigimli gekir-
dekleri vardir. Ozel boyalar ile boyandiklarinda dendritik
olduklari gérilmektedir (25), (Sekil 1).

Enzimatik ve histokimyasal 6zellikleri

Langerhans hicreleri deri ve diger dokularda ATP-
az reaksiyonu, cinko-iodit osmium 06zel boyasi ve diger
histokimyasal, imminohistokimyasal tekniklerle ayirt
edilebilirler (25-31).

LH'leri, makrofajlar igin tipik olan nonspesifik ase-
tat esteraz (ANAE) ve asit fosfataz ile zayif boyanma
gosterirlerken, tersine ATPaz ile kuvvetli pozitif boya-
nirlar. Ayrica makrofajlarda bulunan lizozim, alfa 1 anti-
tripsin ve alfa 1 antikimotripsin gibi enzim aktiviteleri
gostermemektedirler (25,26).

Formalinle tespit edilmis ve parafine gomilmis
dokular S-100 proteini ile boyaninca kolayca gézlenirler
(27). S-100 proteini malign melanositler ve epitelyal
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Sekil 1. OKT-G monoklonal antikor ile boyanan kesitte, epider-
misin supra bazal bdéliminde, dendritik yapidaki Lahgerhans
hicreleri koyu renkli olarak secilmektedir. E: Epidermis, LH: Lan-
gerhans hicresi. Karsit boya: hematoksilen, X 160. (A. Can iz-
niyle, ref:29).

hicreler gibi gesitli hiicre tiplerinde de pozitif reaksiyon
vermektedir. LH'lerinin yerlesim yerleri ve dendritli ya-
pilari géz 6niine alindiginda dogru tanimlama yapilabil-
mektedir. Elektron mikroskobunda imminohistokimya-
sal olarak S-100 proteini ile boyanan dentritli hiicrelerin
LH olduklari gosterilmistir (28).

Peroksidaz ya da Fluoreseinle isaretli monoklonal
antikorlar kullanilarak LH ve onclleri, ylzeylerinde bu-
lunan OKT-G antijeni ve HLA-DR antijeni imminohisto-
kimyasal isaretlenerek ayirt edilebilmektedirler (29,30).
Ayrica altinla isaretlenerek skanning elektron mikros-
kopda Langerhans hucrelerinin immin fenotipleri go6s-
terilmistir (31).

Elektron mikroskobik ozellikleri

Langerhans hiicreleri, EM'da sitoplazmalarinda
gézlenen tipik Birbeck ya da Langerhans hiicre granil-
leriyle kolayca taninirlar. Sitoplazmalari agik renklidir.
Cekirdek diizensiz, sinirlari kivrintili, olduk¢a koyu renk-
lidir. 1-3 adet c¢ekirdekgik icerir. Cekirdek bigim yonin-
den hiicreden hiicreye degisiklik gosterir. LH'leri tonofi-
laman, melanozom ve desmozom igermezler. Sitoplaz-
mada orta sayida mitokondriya, siklikla belirgin Golgi
aygiti, paralel dizenlenme gdsteren az gelismis garillu
endoplazma retikulumu bulunur. Genellikle fagositik va-
kuoller ve buyik lizozomlar gézlenmez, az sayida ki-
¢lk lizozomlar Golgi aygitina yakin yerlesmistir. Sito-
plazmada hicreye 6zelligini veren, degisen sayida tipik
graniller vardir. Qubuk ya da tenis raketi bicimindeki
bu graniller sitoplazmada gelisigizel dagiimistir. Bazen
Golgi boélgesine yakin olarak daha ¢ok gorulirler ve
nadiren Golgi aygiti membranlariyla devamlilik goésterdi-
kleri saptanmistir. Parelel dizenlenme g0sterebilirler
(32), (Sekil 2).

Bazi LH'leri ¢cok sayida 10 nm kalinliginda flaman-
lar igerebilir. Bunlarin imminohistokimyasal yéntemlerle
vimentin olduklari belirlenmistir. Ozellikle Histiositosis X
vakalarinda flamanlarda artma oldugu saptanmistir (33).
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Sekil 2. Normal deride bir Langerhans hicresinin elektron mi-
krografi. C: Cekirdek, M: mitokondriyon;1 -: Birbeck grandlleri.
Boya: Sato, X 16450. (A.N. Cakar izniyle, ref: 19).

Langerhans hicre grandtlleri

(Birbeck graniilleri)

Bu graniller, Langers hicreleri igin tipik ve tanim-
layicidir. EM'da ¢ubuk ya da tenis raketi bi¢ciminde g6-
rilurler. Genellikle 15-50 nm uzunlugunda, 4 nm enin-
dedirler. Orta bélimlerinde daha koyu renkte boyan
mis, uzunluguna bir ¢izgi igerirler. Bu ¢izgi, kendi
icinde 9 nm'de bir enine ¢izgilenmeler gdstermektedir.
Bazi LH granillerinin hiicre zariyla iliskili olduklari go6-
rilmastiar. Bu granullerin fonksiyonlari heniiz kesin ola-
rak bilinmemektedir (32,33).

Grandllerin olugsmalari hakkinda iki farkli goérus ile-
ri surdlmuastar;

1. Endositotik organel teorisi: Bu teoriye goére
graniller hicre zarindan olusmaktadir. Bu, oldukg¢a ka-
bul edilen bir gérustir. Ishii ve arkadaslari LH granil-
lerinin 4 basamakta olustuklarini gdéstermislerdir (34).
1. asamada hiicre zarinda kapli bir vezikli olusur. 2.
asamada bu vezikille iligkili olarak hicre zarinda eldi-
ven parmag! seklinde bir ¢ékuntid gelisir, 3, asamada
parmak bigimli uzanti uzunluguna blylrken, i¢inde tipik
granul sekli olusmaya baslar. 4. asamada kapli vezikil
Birbeck grandlinden ayrilir ya da yapisina katilir. Bu
arastiricilarin gézlemleri Hashimato ve Tarnovvski'nin
endositotik kéken teorisine dayanmaktadir (35),
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2. Salgi organeli teorisi: Bu teoriye gbére granil-
ler Golgi aygitindan kdken almaktadirlar, ultrastriktirel
olarak grandillerin Golgi aygiti membranlariyla yakin
iliskide olmasi bu teorinin ortaya ¢ikmasina neden ol-
mustur (32).

Birbeck granileri her ne kadar LH'leri igin tipik
iseler de Histiositosis X, sagli hicreli I16semi, bazi
monositik I6semilerde bu granillere benzer yapilar g6-
rilebilmektedir (36). Ayrica bir arastirici grubu da lenfo-
sitik l6semide benzer olusumlari goézlemislerdir (37).
Normal akciger dokusunda LH gosterilememesine
karsin, éncillerinin bulundugu dusinilmektedir. Akciger
Hisitositosis X hastaliginda ¢ok fazla sayida bulunurlar.
Diger intersitisiel akciger hastaliklarinda ve kanserle-
rinde arttigr gosterilmistir. Sigara i¢en insanlarin akciger-
lerinden alinan bronkoalveolar lavajda LH'lerinin varligi
gosterilmigitr (38).

Langerhans hucrelerinin
fonksiyonlari

1960'larda Billingham ve Silvers LH'lerinin immu-
nolojik fonksiyonlari olabilecegini ileri sirmuslerdir (10),
Hicrelerin fonksiyonlarini agiklayan bu teoriler ancak
on yil sonra kabul edilmeye baslanmistir. Bu teoriler,
insanlarda ve kobaylarda dinitrokloro benzen (DNCB)
ile derinin sensitize edilmesinden sonra olusturulan al
lerjik kontakt dermatitde, LH'ieri ve lenfositler arasinda-
ki yakin iligkinin ultrastriktirel olarak gdézlenmesine
dayanmistir (39). Bu benzerlik allerjik olmayan, meka-
nik uyarr ile baslatilan iltihabi dermatitde gdézlenme-
mistir. Bu goézlemler, LH'lerinin derinin gecikmis tip
asiri duyarlilik reaksiyonlarinin indiksiyon fazinda
6nemli rol oynayabileceklerini dusindirmistir. Daha
sonra LH'lerinin yuzeylerinde makrofaj ve monositlerde
gosterilmis olan 1gG'nin Fc kismina ve C3 igin resep-
torler bulunmustur ve LH fonksiyonunda cevapsiz ka-
lan sorulari ¢dézmeye yonelik c¢alismalar artmistir
(12,13).

Bugiin igcin Langerhans hicrelerinin T lenfositle-
rine antijen sunucu Ozellikleri oldugu ve fagositik olma
diklari bilinmektedir. Derinin asin duyarhilik reaksiyonla-
rinda allerjinin baglandigi hicreler olarak gdrev gorirler.
Bu reaksiyonla ilgili immin kompleksin hedef hicre-
leridir. LH'lerinin makrofajiar gibi antijene 6zgil T lenfo-
sit godalmasini uyarabildikleri invitro olarak gdsterilmistir
(40). Ayrica, LH'lerin interleukin-1 salgiladiklari ve allo-
geneic ve syngeneic l6kosit reaksiyonlarini da stimile
ettikleri gosterilmistir (41). Son c¢alismalar, bu hiicre-
lerin sitotoksik T lenfositlerin toplulugunda kritik yardim-
ci hicreler olarak rol oynadiklarini desteklemektedir.
AIDS'Il hastalarin derilerinden alinan biopsilerde LH yi-
zeylerindeki HLA-DR antijenlerinde sayica azalma sap-
tanmistir ve bu hastalarda LH'lerinin sitotoksik T lenfo-
sitin olas1 hedef hicreleri oabilecekleri disUnilmuistir.
Bu durumun AIDS patogenezisinde énemli oldugu vur-
gulanmistir (9).
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Langerhans hiicreleri deri yoluyla gelen allerjen-
lerle birlesir ve bunlari dermal lenfatikler araciligiyla
tasiyarak T Bagimli bélgelere (lenf follikiillerlnin parakor-
tikal bdlgeleri, dalakta peri arteriolar lenfatik kilif, Umu-
sun medullasi) iletirler. Bu fonksiyonu yaparken LH'lerin
kendilerinin bigcim degistirerek dermal lenfatiklere gegti-
kleri ileri surdlmustir. Allerjenle birlesen Langerhans
hiicresinin membrani kalinlasmakta ve peceli hilcre
(veiled celi) adini almaktadir. T-bagimli bdlgeye atnijeni
getirdikten sonra interdigitating hiicrelere donistigu
disunulmektedir. Kontakt dermatitde LH'leri allerjen ya
da immiun kompleksle tahrip edilmekte ve bu fonksiyon
bozulmaktadir (42).

LH fonksiyonlarini agiklayan tim veriler, bu hicre-
lerin deri ile lligkili Immiin cevabin afferent kolunda, ke-
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