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Abstract

Fibroblastlarin bazi karakteristik 6zelliklerini tastyan, farkli yer-
lesimlerde farkli islevleri olan fibroblast benzeri hiicreleri gercek
fibroblastlardan kesin kriterlerle ayirmak ¢ok giictiir. Fibroblast benzeri
hiicreler bulunduklar1 yerlere ve islevlerine bagh olarak yapisal 6zellik
ve antijenik profil sergilerler. Bu hiicreler, miyofibroblastlar,
perinoriyal kilif hiicreleri, ito hiicresi, endokrin fibroblast benzeri
hiicreler, bagirsaktaki perikriptal ve villoz fibroblastlar, miyenterik
pleksustaki fibroblast benzeri hiicreler, lenfoid organlardaki dendritik
hiicreler ve farkli yerlesimlerdeki fibroblastlar (6rn. tendon, dermis,
kornea vb.)’dir. Bu kadar cesitli hiicrenin fibroblast ailesi iginde
toplanmasi, yapisal benzerliklerinden ve bu hiicrelerin ¢ogunun
fibroblastik kokenini gosteren deneysel galigmalardan kaynaklanmis-
tir. Bu derlemede fibroblast ve fibroblast ile ortak dzelliklere sahip bir
grup hiicre ile ilgili klasik ve giincel veriler 6zetlenmistir. Belli bir
hiicre tipinin ya da benzer hiicrelerin olusturdugu hiicre gruplarinin
net bir sekilde tanimlanmasi ancak ileride hiicrelerin kokenlerine
ozgiil isaretleyicilerin bulunmasi ve kullanilmasiyla miimkiin olacak-
tr.
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It is very difficult to distinguish genuine fibroblasts from a large
population of fibroblast-like cells, which carry out different functions
at different locations sharing certain characteristic features of
fibroblasts. Fibroblast-like cells exhibit structural features and
antigenic profiles related to their specific locations and functions.
Examples of fibroblast-like cells are myofibroblasts, perineural sheath
cells, Ito cells, endocrine fibroblast-like cells, pericryptal and villous
fibroblasts in the intestine, fibroblast-like cells in the myenteric
plexus, lymphoid organ dendritic cells and fibroblasts at different sites
including tendon, dermis and cornea. Grouping of such a wide variety
of cells in a fibroblast (-like) family arises both from structural
findings and experimental studies demonstrating the fibroblastic
origin of most of the members. This review summarizes the classical
and current data about fibroblasts and a group of cells which possess
common features with fibroblasts. Discrimination of a certain cell type
or a cell group using clear-cut set of criteria will be possible if lineage
specific markers are broadly accepted.
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on yillarda diger pek ¢ok hiicre grubu i¢in

oldugu gibi, bag dokusunun ana hiicreleri

olan fibroblastlarin daha net tanimlanmala-
rina yonelik giincel tekniklerle desteklenmis bir¢cok
calisma gerceklestirilmistir. Bu derlemede, fibrob-
lastlar ve fibroblastlarin bazi karakteristik 6zellik-
lerine sahip olan bir grup hiicre ile ilgili klasik ve
giincel veriler dzetlenmistir.

Fibroblast benzeri hiicreler fibroblastlarin ka-
rakteristik 6zelliklerine sahip olup, farkli yerlesim-
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lerde farkli islevleri olan hiicrelerdir. Bunlarin
fibroblastlar icin olagan sayilmayan ozellikleri de
bulunmaktadir. Fibroblast benzeri hiicreleri gercek
fibroblastlardan kesin kriterler ile ayirmak cok
giictiir. Giiniimiizde, fibroblastlar ile ortak 6zellik-
ler gosteren hiicrelerin  aymi1 hiicre ailesine
(fibroblast-benzeri hiicreler) ait olduklar1 degerlen-
dirilmektedir. Kokenleri ayni olan bu hiicreler
kendi mikrocevrelerindeki islevsel gereksinimlere
uyum gostererek farklanirlar, fakat fibroblast olma
potansiyellerini de korurlar. Bulunduklar yerlere
ve islevlerine bagl olarak yapisal o©zellik ve
antijenik profil sergilerler."

Birbirleriyle iliskili bu hiicreler, degisik yerle-
simlerdeki fibroblastlar (6rn. tendon, dermis, kor-
nea vb.), Ito hiicresi, bagirsaktaki perikriptal ve
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villoz fibroblastlar, salgi yapan bir grup hiicre,
perindriyal kilif hiicreleri, miyenterik pleksustaki
fibroblast benzeri hiicreler, miyofibroblastlar (6zel-
likle tiimor ve graniilasyon dokusunda) ve lenfoid
organlardaki dendritik hiicreler olarak siralanabi-
lir.!

Fibroblast benzeri hiicrelerin baslica islevleri
sunlardir:

1. Hiicre dis1 (ekstraseliiler) matriks iiretimi,
2. Mekanik destek (doku iskeleti),

3. Ozel mikrogevre olusturarak hiicrelerarasi
iletisim (6rn. lenfoid dendritik hiicre),

4. Bariyer olusturarak bagisiklikla ilgili ol-
mayan savunma (0rn. perindriyal hiicreler),

5. Kasilma,
6. Endokrin aktivite,
7. A vitamini depolama.'

Fibroblastlar: Farklanmamigs mezengimal
hiicrelerden koken alirlar. Aktif ya da inaktif du-
rumda bulunabilirler.®

Aktif fibroblastlar cogunlukla kollajen demet-
lerin yakininda ve bunlarin uzun eksenine paralel
olarak yerlesirler. Aktif fibroblastlar yassilasmis
yildiz seklinde hiicrelerdir, gittikge incelen
sitoplazmik uzantilart vardir. Hematoksilen-eozin
ile boyandiginda bu uzantilarin kollajenden ayirt
edilmesi zordur. Hiicrenin genis, graniillii, oval bir
cekirdegi ve 1 ya da 2 adet belirgin ¢ekirdek¢igi
bulunur.® Fibroblast elektron mikroskop ile ince-
lendiginde, o©zellikle hiicrenin aktif olarak ara
madde (matriks) bilesenlerini ve fibrilleri iirettigi
durumlarda (6rnegin biiyiime siirecinde ve yara
iyilesmesinde), iyi gelismis Golgi aygit1 ve graniil-
lii endoplazma retikulumu (GER) keseleri goze
carpar.>® Aktif sentez sebebiyle endoplazma
retikulumu keseleri genislemis olarak goriiliir.?
Genel olarak fibroblastlarin dis (eksternal)
laminas1 ve hiicrelerarasi baglanti kompleksleri
bulunmaz. Bununla birlikte, cesitli caligmalarda,
hem diizenli hem de diizensiz siki bag dokusundaki
fibroblastlar arasinda epiteliyal hiicrelerdekine
benzer baglanti kompleksleri gosterilmistir.' Hiicre
iskeleti elemanlarindan aktin ve a-aktinin hiicrenin
periferinde bulunurken miyozin ise sitoplazmanin
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her yerinde dagilmis olarak izlenir.> Sitoplazmasi
mezensimal hiicrelere 6zgli ara filamanlar olan
vimentin filamanlarindan zengindir.

Cesitli aragtirmacilar fibroblastlart ayirt etmek
amaciyla, gelisen immiinohistokimyasal yontem-
lerden yararlanmay1 diisiinmiisler ve fibroblastlara
O0zgli antijenleri tanimlamaya calismiglardir. Bu
calismalardan birinde fibroblast isaretleyicisi ola-
rak, prolin-4-hidroksilaza kars1 kullanilan antiko-
run fibroblasta 6zgli olmayip kollajen iireten diger
hiicreleri de isaretledigi saptanmistir. FibASO1 ve
FibAS02 monoklonal antikorlar1 fibroblasta 6zgii
isaretleyicilerdir. Bu antijenlerin yara iyilesmesi
sirasinda, yani  miyofibroblastlarda  inaktif
fibroblastlarda oldugundan daha yiiksek diizeyde
eksprese oldugu gosterilmistir.* Diger bir ¢alisma-
da cesitli antijenlerin, fibroblast ya da fibroblast
benzeri hiicrelerde bulundugunun gosterilmesi
hedeflenmis, bu amacla BF-45 ve BD-46 gibi bazi
monoklonal antikorlar tanimlanmistir (Resim 1a, b,
c,d).”

Klasik kaynaklarda fibrosit olarak adlandirilan
inaktif fibroblastlarin sitoplazmalar1 asidofiliktir.
Aktif fibroblastlara gére daha kiigiik ve daha oval
hiicrelerdir. Iki uca dogru gittik¢e incelen fusiform
sekle sahiptir; daha kiiciik, daha koyu boyanan
cekirdekleri vardir. Elektron mikroskobunda, bu
hiicrelerde az miktarda GER fakat bol serbest ribo-
zom goriiliir.”

Diizenli siki  bag dokusunda, Ornegin
tendonda, sikica paketlenmis kalin, dallanmamis
kollajen demetler arasinda inaktif fibroblastlar
paralel diziler halinde diizenlenmistir. Tendonun
gerilme diizeyine bagl olarak gerek kollajen de-
metler gerekse fibroblastlar (6zellikle ¢ekirdekleri)
histolojik kesitlerde dalgali olarak izlenir. Bazi
arastirmacilar, bu hiicreleri atipik fibroblast 6zel-
likleri gostermeleri nedeniyle fibroblast benzeri
hiicreler (bunlara tendon hiicreleri de denir) arasin-
da incelemektedirler.”®

Diiz kas hiicreleri elektron mikroskobunda in-
celendiginde, sitoplazmanin biiyiik kismi, hiicrenin
uzun eksenine paralel seyreden aktin filamanlarin-
dan otiirli homojen olarak gozlenir. Hem fibroblast
hem de diiz kas hiicresinde GER bulunmasi, diiz
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Resim 1. a) Kolon mukozasindan alinan kesitte Liberkiihn kriptalar1 ve lamina propriya izlenmektedir. Kapiller endotel hiicreleri
ve perikriptal fibroblastlarin BF45 antijeni igin immiinoreaktif olduklar1 goriilmektedir (Indirekt immiinoperoksidaz, hematoksilen
zit boyaly, orijinal biiyiitme x 20).

b) Kolon duvarina ait kesitte muskularis mukoza (ok basi) ve submukoza tabakalar1 goriilmektedir. Muskularis mukozay1 olusturan
diiz kas hiicrelerinin, damar endotelinin ve submukozal pleksusu ¢evreleyen perindriyal hiicrelerin (ok) BF45 antijeni icin pozitif
reaksiyon verdikleri goriilmektedir (Indirekt immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyali, orijinal bityiitme x 20).

¢) Palatin tonsilden alinan kesitte iki follikiil (F) ve bunlar1 gevreleyen interfollikiiler alan (IFA) goziikmektedir. Follikiillerde
kapiller endotelinin, IFA’da ise buna ek olarak fibroblastik retikulum hiicresi aginin BD46 antijeni icin boyandiklar1 goriilmektedir
(Indirekt immiinoperoksidaz, hematoksilen zit boyali, orijinal biiyiitme x 20).

d) Nazofaringeal tonsilden alinan kesitte BD46 antijeni i¢in yapilan immiin boyama sonrast fibroblastik retikulum hiicrelerindeki ve
damar endotelindeki pozitif reaksiyon secilmektedir. Orta alanda yeralan kript epitelinde ise herhangi bir reaksiyon izlenmemekte-
dir. Follikiillerde (F) ise, yalnizca kapillerlere ait endotel hiicreleri reaktif olarak secilmektedir (Indirekt immiinoperoksidaz,
hematoksilen zit boyali, orijinal biiyiitme x 20).

kas hiicrelerinin kontraktil rollerinin yani sira
kollajen ve elastik lif iiretebildiklerine isaret eder.’
Ornegin, aortanin tunika mediyasindaki diiz kas
hiicrelerinin bu tabakadaki ekstraselliiler matriks
bilesenlerini sentezledigi bilinmektedir. Diiz kas
hiicresi isaretleyicileri, a-diiz kas aktini (a-smooth
muscle actin), desmin ve diiz kas miyozini (smooth
muscle myosin)’dir.’

Miyofibroblastlar: Fibroblastlarin ve diiz
kas hiicrelerinin 6zelliklerini barindiran modifiye
fibroblastlardir.” Hem fibroblast hem de kontraktil
hiicre islevi gosterirler.’” Miyofibroblastlarin ko-
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keni ile ilgili yapilan ¢alismalarda, bu hiicrelerin
fibroblastlarin transformasyonu ile olustugu ve
diiz kas hiicrelerinden ¢ok fibroblastlarla yakin
iligkili ~ oldugu sonucuna  vartmistir.'"!
Miyofibroblastlar, graniilasyon dokusunda ve
tiimor  stromasinda bol bulunur.'” Doku kayb:
gerceklestiginde, yaray1 kapatmaya yonelik dogal
bir siire¢ olan yara kont-raksiyonunda gorev alir-
lar. Miyofibroblastlarin doku tamiri ile iliskili
uyaritya yanit olarak olustuklart ancak geriye do-
niisebilen modifiye fibroblastlar olduklar1 kabul
edilmektedir.’

423



Glizel ve ark.

Hematoloji

Fibroblastlar ve miyofibroblastlar 151k mikros-
kobu ile kolaylikla ayirt edilemezler.” Elektron
mikroskobunda, miyofibroblastta iyi gelismis GER
sisternalarindaki icerigin yapis1 ve yogunlugu
fibroblasttaki ile aymidir. Diiz kas hiicrelerinde
oldugu gibi uzunlamasina diizenlenmis aktin fila-
manlarinin olusturdugu demetler ve yogun cisimler
g6zlenir.’ Baslica fibronektin glikoproteininden
olusan dis lamina benzeri bir materyalle cevrelen-
mislerdir. Fibroneksus bulunmasi o6zellikle timor
stromasindaki ve graniilasyon dokusundaki miyo-
fibroblastlarin énemli bir 6zelligidir. Fibroneksus
(mikrotendon), hiicre i¢i miyofilamanlarin ve hiicre
dis1 fibronektin filamanlarinin hiicre ylizeyinde
birlestigi alanlar olarak tanimlanmustir.'” Hiicre
kontraksiyonu ile iliskili bir durum olan ¢ekirdegin
dalgal1 yiizey profili, diiz kas hiicresindekine ben-
zemektedir. Genellikle izole bir hiicre olarak gorii-
liir, fakat uzantilart diger miyofibroblastlarin uzan-
tilar1 ile temas edebilir. Bu temas noktalarinda
hiicreleraras1 baglantiy1r saglayan oluklu baglanti
Miyofibroblastlar, «-diiz kas aktini,
vimentin ve az da olsa desmin (+)’tir. Desmin, kas
hiicresi ile miyofibroblast1 ayirt edemez ve sadece
miyojenik karakteri gostermektedir.'?

vardir.?

Cesitli arastirmacilar tarafindan farkli canli ve
organlarda miyofibroblasta benzer yapisal 6zellik-
ler gosteren bir grup hiicre bildirilmistir.*** Sican
bagirsak villuslarindaki fibroblast benzeri hiicreler,
insanda sementoblastlar ve periodontal
fibroblastlar, damak mukozasindaki
miyofibroblastlar, pulmoner alveoler septumdaki
interstisyel hiicreler, sican ve fare bobrek
glomeriilindeki mezangiyal hiicreler, sican
ovaryan follikiiliiniin teka eksternasindaki diiz kas
benzeri hiicreler bunlardandir."** Benzer hiicre-
lere testis ve dalakta da rastlanmustir.” Tanimlama-
lar yapilirken fibroblast ince yap1 ozelliklerinin
yaninda bu hiicrelerin sitoplazmasinda kasilma ile
ilgili filamanlarin varligi ayirt edici bir 6zellik
olarak degerlendirilmistir. Bu goriisii desteklemek
izere sican bagirsak villuslarindaki fibroblast ben-
zeri hiicrelerde, sican pulmoner interstisyel hiicre-
lerinde ve insan mezangiyal hiicrelerinde bulunan
kontraktil protein immiinohistokimyasal olarak
gosterilmistir.!  Bobrekte Bowman  kapsiiliiniin

insanda
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icinde, normal bag dokusu hiicreleri yerine
mezangiyal hiicreler olarak bilinen 6zellesmis hiic-
reler bulunur. Iki grup mezangiyal hiicre vardir;
ekstraglomeriiler olanlar glomeriiliin damar kutbu-
na komsu interstisyel dokuda yerlesmislerdir,
perisite benzeyen intraglomeriiler mezangiyal hiic-
reler ise bobrek cisimciginin (renal korpiiskiiliin)
icinde yerlesmislerdir. Intraglomeriiler mezangiyal
hiicreler fagositoz yetenekleri olan ve bazal
laminanin rezorbsiyonunda goérev aldiklar diisiinii-
len hiicrelerdir. Kontraktil elemanlar da iceren bu
hiicrelerin anjiyotensin-2 gibi vazokonstriiktor
etkili mediyatorler icin reseptdr bulundurduklari ve
glomeriil kan akiminm diizenledikleri bilinmektedir.
Bundan bagka, podositlerin glomeriiliin kapillerleri
ile temas etmedigi bolgelerde kapillerleri destek-
lerler.”  Yine kasilma ozellikleri  bulunan
periodontal fibroblastlarin dis cikarma sirasinda
gorev aldiklar1 sanilmaktadir.” Dalagin diizensiz
siki bag dokusundan olusan kapsiil ve trabekiiliinde
de miyofibroblastlar bulunur. Bu hiicreler
kontraktil olmalar1 disinda bag dokusu liflerini
uretebilmektedirler. Bir¢cok memelide dalak bol
miktarda kirmiz1 kan hiicresini rezerv olarak icinde
tutabilir. Kapsiil ve trabekiildeki kasilma depo
edilmis kirmizi kan hiicrelerinin sistemik dolasima
¢ikmasina yardimci olur. Insan dalagi nispeten az
kan depolar, fakat kapsill ve trabekiildeki
kontraktil hiicreler araciligiyla kasilma kapasitesi-
ne sahiptir.” Genel olarak miyofibroblastlarla degi-
nilen yapisal ve molekiiler benzerlikleri olan bu
hiicrelerin hepsi fibroblast-benzeri hiicre ailesinin
bir iiyesi olarak kabul edilirler.

Perinoriyal Hiicreler: Perindriyum diizgiince
arka arkaya siralanmig hiicre tabakalarindan olusur.
Her tabakay1 olusturan komsu hiicrelerin kenarlari
birbirine bitisiktir. Boylece perindriyum yapisin-
daki, sinir liflerini tamamiyle saran birka¢ kesinti-
siz hiicre kilifi olusur. Bunge ve ark. tarafindan
yapilan bir ¢calismada perindriyal hiicre kiliflarinda
yer alan hiicrelerin fibroblastlardan koken aldiklar
sonucuna varilmistir.”' Epinoriyum ve endonori-
yumdaki tipik fibroblastlar ile 6zellesmis
perindriyal hiicre arasindaki farklar elektron mik-
roskobunda gozlenir. Perinériyal hiicrenin cevre-
sinde dis lamina bulunurken, tipik fibroblastta
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bulunmaz. Perindriyal hiicrede miyofilaman oldu-
gu diisiiniilen cok sayida filaman ve sitoplazmik
yogun bolgeler gozlenir. Bunlar diiz kas hiicresinin
karakteristik 6zelligidir ve fibroblastta bulunmaz-
lar. Her iki hiicre tipinde de pinositotik vezikiiller
(kaveola) ve mitokondriyonlar goriiliir. Perinoriyal
hiicrelerde, fibroblastlarda bulunandan daha az
sayida GER gozlenir. Bu hiicrelerde GER bulun-
masi, fibroblast gibi bu hiicrenin de kollajen iiretti-
gini ve hiicresel tabakalar arasindaki kollajenden
sorumlu oldugunu diisiindiirmektedir. Perinoriyal
hiicrenin miyoid karakteri, kazayla ya da cerrahi
olarak kesildiginde sinirin kisalmasini ac¢iklamak-
tadir. Bu hiicrelerin epitel benzeri diizenlenmesi ile
bir secici gegirgen bariyer olustugu kabul edilir.’
Perinoriyum, bariyeri  olusturarak
endondriyal ortami diizenler, aksonlar1 cesitli za-
rarlt ajanlardan ve iyon bilesimindeki ani degisik-
liklerden korur.'

doku-sinir

A Vitamini Depolayan Hiicreler: Yapilan
caligmalarda karaciger, bagirsak, akciger, bobrek
istii bezi, uterus ve lenf diigiimiinde A vitamini
depolayan hiicreler saptanmigtir. Bu hiicreler ortak
ozelliklere sahiptirler:

1) Ince, dallanmis uzantilari olan diizensiz se-
killi hiicrelerdir,

2) Sitoplazmalarinda A vitamini iceren yag
damlaciklar1 bulundururlar,

3) Hiicrenin c¢evresinde dis lamina bulunmaz,
4) lyi gelismis GER ve Golgi aygiti icerirler,

5) 5 nm ¢aph filamanlar ve bircok mikrotiibiil
bulundururlar,

6) Bag dokusunda damar endoteli ve ¢esitli
epitel dokularina yakin yerlesirler.

Karacigerde perisiniizoidal aralikta (Disse ara-
1ig1) bulunan ito hiicresi (stellate cell, hepatic
lipocyte) fizyolojik kosullarda A vitamini depola-
di1g1 kanitlanmis olan temel hiicredir.' Isik mikros-
kobu ile kolaylikla ayirt edilemez.”* Bu hiicre,
icindeki lipid bosaldiginda fibroblastlara benzer.
Ekstraselliiler matriks iiretimi yapar, retikulum
liflerini salgilar. Disse araliginda bulunan bu lifle-
rin olusturdugu ince perisiniizoidal retikiiler stroma
portal alanin bag dokusu ile ve santral veni cevre-
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leyen bag dokusu ile devamlidir. Toksinlere yanit
olarak Ito hiicreleri asir1 miktarda lif iretirler ve
karacigerde perisiniizoidal stromanin miktarinda
artis olur. Siirekli toksine etkin kalmak fibrozise
neden olur.” Ito hiicresinin subendoteliyal uzantila-
r1 ile siniizoid endotelini destekledigine ve
kontraktil ~ yetenekleri  sayesinde  siniizoid
kontraksiyonunu arttirarak kan akimini diizenledi-
gine inanilir.' Bu kuram Ito hiicrelerinin desmin
icermesi nedeniyle tipik fibroblastlardan cok
perisitler ile iliskili oldugu goriisii ile bagdagmak-
tadir.>**

Salgt  Yapan Interstisiyel Hiicreler:
Renomeduller interstisyel hiicreler, bodbregin ic
meduller bag dokusunda toplayict kanallarin,
Henle kulpunun ve kapillerlerin aralarinda yerles-
mistir. Fibroblastlara benzer 6zellikleri olan uzun
cekirdekli yi1ldiz seklinde hiicrelerdir. Komsu hiicre
uzantilan1 arasindaki degme yerlerinde oluklu ve
siki baglantilar bulunur. Hiicre membraninin he-
men altinda aktin filaman demetleri gozlenir. Bu
hiicreler medullipin-1 adinda bir prohormon sen-
tezler. Sitoplazmalarinda medullipin-1 igeren bir-
cok lipid damlacig1 bulundurur. Medullipin-1 kara-
cigerde giiclii vazodilator etkisi araciligiyla kan
basmcim  diisiiren medullipin-2’ye  doniisiir."?
Interstisyel hiicrelerin mekanik destek islevi de
bulunmaktadir.' Bunlar tiibiillere ve kapillerlere
dik olarak merdiven basamagi gibi birbirlerinin
iizerine yerlesmislerdir."* Bu hiicreler ayrica ara
maddenin iiretiminden sorumludur.'

Testis bag dokusunda yeralan ve en iyi bilinen
endokrin hiicreler testikiiler interstisyel hiicreler,
yani Leydig hiicreleridir. Leydig hiicreleri testikiiler
peritiibiiler alandaki fibroblastlardan ve damarlarin
cevresindeki gevsek bag dokusunda bulunan tanim-
lanmamis  hiicrelerden  farklanmaktadir.  Bu
farklanmada seminifer tiibiillerden kaynaklanan
lokal testikiiler faktorler ve  gonadotropik
stimiilasyon etkilidir. Leydig hiicrelerinde bol
vimentin filaman1 bulundugu immiinofloresan
mikroskopi ile gosterilmistir. Diger fibroblast ben-
zeri hiicrelerde oldugu gibi Leydig hiicrelerinde de
aktin filamanlari gosterilmistir." Over follikiillerinin
teka internasindaki hiicreler de endokrin fibroblast
benzeri hiicrelere drnek olarak verilebilir.'
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Iskelet ve/veya Iletisim Sistemi Olarak
Hiicresel Ag Yapisi
Fibroblastlar ve fibroblast benzeri hiicreler ce-
sitli dokularda genis hiicresel ag olustururlar.’

Sicanin  bagirsak villuslarinda epitel bazal
laminasinin hemen altinda kan damarlarinin ara-
sinda yerlesmis yildiz sekilli hiicrelerin olusturdu-
gu bir ag yapisi bulunur. Ara baglantilar (zonula
adherens) ve neksuslar araciligiyla birbirleriyle
baglanti  kurarlar.  Sitoplazmik  6zellikleri
fibroblasta benzemektedir; iyi gelismis Golgi aygi-
t1 ve GER vardir." Ayrica aktin filaman demetleri
icermektedirler.”” Bu ag yapisimn villusun iskele-
tini olusturdugu ve kasilma yetenegi sayesinde
gidanin absorbsiyonunu ve transportunu etkiledigi
diisiiniilmektedir."

Miyenterik pleksustaki fibroblast benzeri hiic-
reler de ag yapisi olustururlar. Bu hiicreler yildiz
sekillidir ve dallanmis, ince uzantilar1 bulunur.
Birbirleriyle ve diiz kas hiicreleriyle ara baglanti ve
neksuslar araciligiyla baglanti kurmalar1 diginda
ultrastriiktiirel olarak bircok yonden fibroblastlara
benzemektedir. Sinaptik vezikiil iceren sinir genis-
lemeleriyle yakin iliski icindedirler. Bu hiicrelerin
uyari-iletim sistemini destekledikleri diigiiniilmek-
tedir."*°

Sicanlardaki kornea fibroblastlar1 neksuslar
araciligiyla ag yapisi olusturur. Bu yap1 farklanma-
sinin korneanin saydamligini siirdiirmek amaciyla,
metabolik ve fizyolojik homeostazisin eszamanl
diizenlenmesine katildig1 diisiiniilmiistiir.””**

Dinlenme halindeki insan meme bezlerindeki
fibroblast aginin da hiicrelerarasi iletisimde islev
gordiigii samlmaktadir.”

Aktif kemik iliginde adventisyal retikulum
hiicrelerinin sitoplazmik uzantilari, retikulum lifle-
ri ile birlikte bir ag yapisi olusturarak hemopoetik
hiicreleri destekler.” Retikulum hiicreleri zarlarin-
daki CD117 (c-kit ligandi) araciligiyla ve cesitli
koloni uyaric1 faktorler (CSF) salgilayarak kok
hiicrelerin kan hiicrelerine farklanmasini uyarir.’
Retikulum hiicreleri, dallanmig, genis sitoplazmik
uzantilariyla kemik iligindeki kan siniizoidlerinin
duvarimin dis yiizeyini aralikhi olarak sararlar.””
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Retikulum hiicrelerinin uzantilar1 endotel hiicrele-
rinin bazal membranina deger. Sitoplazmalarinda
lipid birikimi oldukga, yag hiicrelerine doniisiirler.
Genis hacimleri, hemopoetik kompartmanin alani-
n1 daraltip, kirmiz1 kemik iliginin sar1 kemik iligine
doniismesine neden olur. Bazi 16semilerde veya
siddetli kanamalarda, retikulum  hiicreleri
lipidlerini kaybedebilir, boylece kan yapimi i¢in
daha fazla uygun alan ortaya cikar.”

Lenfoid doku ve organlardaki retikulum hiic-
releri, yerlesim ve o6zel islevlerine gore lenf
follikiillerinde yerlesik follikiiler dendritik hiicre-
ler, T bagimh alanlardaki interdijitasyon yapan
hiicreler (interdigitating cell) ve fibroblastik
retikulum hiicreleri (FRC) olmak iizere alt gruplar-
da incelenirler. FRC, baglica T-bagimli alanlarda
(interfollikiiler alan ve parakorteks) bulunurlar,
retikulum liflerini ve diger hiicreleraras1 madde
bilesenlerini sentezlerler ve basta lenf diigiimleri
olmak {iizere sekonder lenfoid organlarda ozel
kompartmanlar (corridor, conduit) olusturarak
iletisimde ve bagigiklik yanitlarinin diizenlenme-
sinde gorev alirlar (Resim lc,d).30

FRC, retikulum lifleri ile birlikte lenfoid or-
ganlarin (lenf diiglimii ve dalak) 3 boyutlu, gevsek
ag Orgiisi  yapisindaki ¢atisin1  olustururlar.
Sitoplazmik uzantilar1 olan yildiz seklinde hiicre-
lerdir, iri ve soluk boyanan cekirdegi vardir ve
retikulum liflerini sentezlerler; yani fibroblast ben-
zeridirler.?

Lenf diiglimiinde retikulum lifleri ve FRC,
lenf diigiimiiniin her yerinde bulunmalarina rag-
men siniislerde daha kolay ayirt edilebilirler, cilinkii
burada daha az sayida lenfosit bulunur. Burada
lenfatik bosluklar (siniisleri) caprazlayarak uzanir-
lar. Elektron mikroskop diizeyinde incelendiginde
FRC, lenf diiglimiiniin parankimasinda makrofaj ve
lenfositlere ek olarak, ozellikle follikiillerin ve kan
damarlarinin ¢evresinde daha belirgin olarak gbze
carpar.”®' Fibroblastik retikulum hiicresinin cekir-
deginin biiylik kisminda difiiz graniiler kromatin
bulunur.®’ Sadece az miktarda kromatin cekirdek
zarinda yogunlagmis durumdadir. Cekirdekgik
kiiciik ve santral yerlesimlidir.’' FRC sitoplazmasi
mitokondriyon ve oldukca genis GER igerir.””’
Sitoplazmasinda 6-9 nm caph filamanlar ve sitop-
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lazmanin periferinde yogun cisimler bulunur.
Fokal dis (eksternal) lamina gozlenir. Hiicreler
arasinda ara baglantilar gozlenebilir.”' Fibroblastik
retikulum hiicresinin en 6nemli 6zelligi retikulum
lifleriyle olan iliskisidir. Fibroblasttan farkli olarak
sitoplazmasi ile retikulum liflerini kilif seklinde
sarar ve ¢evresinden izole eder (Resim 2).3 FRC,
yiiksek endotelli veniillerin ¢evresindeki perisitler
ve siniis doseyen hiicreler (SLCs) ortak 6zelliklere
sahiptirler, bunlarin ayni tip hiicrelerin farkl yerle-
simdeki bicimleri oldugu kabul edilmektedir.”

Dalagin destek catisin1 olusturan retikulum
hiicreleri retikulum liflerini sararak kandan belli
Olciide izole eder. Boylece kollajene karsi
trombosit reaksiyonu (koagiilasyon) énlenmis olur.
Dalakta vendz siniisleri doseyen hiicreler (sinus
lining cells) fi¢1 tahtalarina benzeyen ig seklinde
hiicrelerdir ve bitisik hiicreler arasinda 2-3 pm
genisliginde bosluklar bulunur. Retikulum hiicresi
uzantilar1 perisiniizoidal kesintili bazal lamina ile
baglantilidirlar.”

Miyointimal Hiicreler: Elastik arterin
subendoteliyal bag dokusu, fibroblastlar ve
ultrastriiktiirel yapist diiz kas hiicrelerine benzeyen
miyointimal hiicreler igerir. Bu hiicreler ek-
straselliller elemanlarin yapiminda gorevlidirler.
Miyointimal hiicreler bazal membran tarafindan
cevrelenmemistir. Artan yasla beraber, miyointi-
mal hiicrelerin icinde lipid birikir ve intima
progresif olarak kalinlagir; daha ileri agsamada

aterosklerozun erken degisikliklerinden birini
meydana getirir.”

Sonug¢
Bu derlemede fibroblast ve fibroblast benzeri
hiicreler ile ilgili klasik ve giincel kavramlar 6zet-
lenmis, belirli tipik ozellikleri ile bu aileye dahil
edilen hiicre gruplar tanitilmistir.

Fibroblastlar ile ortak 6zellikleri olan, bulun-
duklar1 yerlere ve islevlerine bagl olarak yapisal
ozellik ve antijenik profil sergileyen miyofibro-
blastlar, perindriyal kilif hiicreleri, Ito hiicresi,
endokrin fibroblast benzeri hiicreler, bagirsak
villuslarindaki fibroblastlar, miyenterik pleksustaki
fibroblast benzeri hiicreler, lenfoid organlardaki
dendritik hiicreler ve farkli yerlesimlerdeki
fibroblastlar (6rn. tendon, dermis, kornea vb.) gibi
fibroblast benzeri hiicreleri gercek fibroblastlardan
kesin kriterlerle ayirmak cok giictiir. Fibroblast
ailesi icinde bu kadar cesitli hiicrenin toplanmasi,
yapisal benzerliklerinden ve bu hiicrelerin ¢cogunun
fibroblastik kokenini gosteren deneysel ¢caligmalar-
dan kaynaklanmistir. Fibroblast ve fibroblast ben-
zeri hiicrelere 6zgiil isaretleyicilerin sinirli olmasi,
ara form hiicrelerin bulunmasi, degisik yazarlarin
ayn1 ya da benzer hiicreler i¢in farkli terminoloji
kullanmasi, ¢ogu hiicre i¢in heniiz kokene ozgiil
isaretleyici bulunmamasi ve yeni bulgularin klasik
hiicre tipi kriterlerini belirlemeyi zorlasgtirmasi
(6rn. sitokeratin filamani iceren mezensimal hiicre-

Resim 2. a) Lenfositler ve aralarinda yer alan CIO (+) fibroblastik retikulum hiicresi uzantilar1 (*) goriilmektedir. (CIO-Uranil

Asetat-Kursun Sitrat x 20000).

b) Retikulum lifleri (oklar) ile onu saran CIO (+) fibroblastik retikulum hiicresi uzantisinin () iliskisi ve komsu alandaki lenfositler

izlenmektedir. (CIO-Uranil Asetat-Kursun Sitrat x 20000).
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lerin varlig1) belli bir hiicre tipinin ya da benzer
hiicrelerin olusturdugu hiicre gruplarinin ¢ok kesin
kriterlerle ~ tanimlanmasini zorlastirmaktadir.
Fibroblast benzeri hiicreleri 6zel durumlarda tek
hiicre tipinden ortaya ¢ikan ve degisik hiicre form-
larin1 yansitan hiicreler olarak kabul etmek bu ne-
denle bazen gii¢ olmaktadir. Kok hiicre ve kiiltiir
calismalarindaki bulgularin da destegiyle bu gore-
celi belirsizlik, hiicrelerin kdkenlerine 6zgiil isaret-
leyicilerin tanimlanmasi ve kullanilmasi ile yakin
gelecekte asilacak goriinmektedir.”

Sonug olarak, ¢esitli arastirmacilar tarafindan
yapilan daha onceki caligmalarda elde edilen veri-
lerin 151831nda fibroblast benzeri hiicre kavraminin
yerinde oldugu, bu hiicre grubu i¢inde degerlendi-
rilen bazi hiicrelerin temel nitelikleri dogrultusun-
da sorgulanabilecekleri ve heniiz bu gruba dahil
edilmemis hiicrelerin de bulunabilecegi diisiiniil-
miuistir.
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