TEMEL TIP BILIMLERI

Histoloji

Dalak Yapisi ve islevleri

Dalagin insan yasami igin ¢ok gerekli bir organ
olup olmadigi sorusu 16. yuzyilda Gulielmi Balloni tara-
findan ilk olarak ortaya atilmistir (1). 1980'lerden sonra-
ki calismalardan elde edilen bulgular bu soruyu yeni-
den glindeme getirmis ve konuyla ilgili gorisler degisik
bir boyut kazanmistir. Bu derlemede dalagin bilinen
islevleri ve yapisi kisaca o6zetlendikten sonra konuyla
ilgili baslica goérusler agiklanmistir.

Dalagin iglevleri

1. Yaslanmis ya da yipranmis kan sekilli eleman-
larinin (eritrositler, Idkositler, trombositler) dolasimdan
uzaklastiriimasi,

2. Kanin yabanci partikullerden temizlenmesi,
3. Hemoglobin'in bilirubine gevrilmesi,

4. Eritrositlerin igindeki Howell-Jolly ve Heinz ci-
simcikleri ile siderotik granillerin uzaklastiriimasi,

5. Fotal déonemde primer hemopoetik organ ola-
rak islev gérmesi,

6. Eriskinde baslica lenfopoetik (lenfosit, plazma
hiicresi olugsmasi) aktivite géstermesi, ancak primer he-
mopoetik organ olan kemik iliginin bu gérevi yerine ge-
tirememesi durumunda ekstramediller hemopoez odagi
yolarak islev gérmesi,

7. Bagisiklik sisteminde sekonder lenfoid organ
olarak 6nemli islevleri yerine getirmesi, olarak oOzetle-
nebilir.

Dalagin Yapisi

Billroth'un 19. yizyildaki gézlemlerini izleyerek, i1sik
ve elektron mikroskobu dizeyinde gergeklestirilen gok
saylida arastirmada dalagin yapisina ait sayisiz veri elde
edilmistir (2-27). Dalagin histolojik yapisinda, kan ve lenf
damarlarini tasiyan bir bag dokusu gatisi iginde yerlesmis
lenfoid doku, hemopoetik hicreler ve mononukleer fago-
sit sisteme (mononuclear phagocyte system - MPS) ait
hicreler bulunur. Organ makroskopik ve mikroskopik ola-
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rak kirmizi ve beyaz pulpa olmak tzere ikiye ayrilmistir.
Kirmizi pulpa sinlsoidler ve bunlarin arasini dolduran Bill-
roth kordonlarindan olugsmustur. Beyaz pulpa ise periar-
teriyolar lenfatik kilif (periarteriolar lymphoid sheath -
PALS) ile primer ve sekonder lenf follikillerini iceren b6-
limdir. Sekonder follikulleri gevreleyen kiicik lenfositle-
rin meydana getirdigi kilif, koronadir. Beyaz pulpanin ko-
ronayl cevreleyen kirmizi pulpaya komsu bélimu marjinal
bélge (Marginal Zone - MZ) olarak adlandirilir. insanda
bu bdlge ile follikiller arasinda kesin bir sinir yokken, si-
¢anlarda marjinal sinls araciligiyla birbirinden ayrilmiglar-
dir. Marjinal bolge PALS'I da sarmak lzere kisa bir uzanti
yapar.

PALS T lenfositleri ve 6zgul retikuler hucreler olan
"interdigitating" dendritik htcreleri (IDC) igeren tipik T-
bagimli bir bélgedir. Lenfoid follikiller ve marjinal bdlge
ise B-bagimli bdlgedir (3,4). Baslica B-lenfositleri iceren
bu bdélgelerin 6zgul retikulum hicreleri, follikiler dendri-
tik hicrelerdir (follicular dendritic cells - FDC). Bunlar
korona ve folliklllere sirkiler dizenli olarak

yerlesmislerdir (13,14,22) (Sekil 1).

Sekil 1. Dalagin gesitli bélimlerinin ve hucrelerinin sematik g6-
rinumu, bp: Beyaz pulpa, kp: Kirmizi pulpa, mz: Marjinal zon,
gm: Germinal merkez, p: Periarterial lenfatik kilif, ac: A. centralis,
a: A. penicillata, t: Trabekdl, v: V. trabekdlaris, kpk: Kirmizi pulpa
kordonlari, r: Retikulum hiicre, m: makrofaj, I: lenfosit
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Sekil 2. Dalagin agik ve kapali dolaniminin sematik olarak gos-
terimi. Kapali dolanimda a. penisillata dogrudan sinuzoidlere agi-
lirken agik dolanimda kirmizi pulpa kordonlarina bosalmaktadir,
kd: Kapali dolasim, ad: Agik dolasim, pals: Periarterial lenfatik
kilif, gm: Germinal merkez, mz: Margina! zon, mzs: Marginal zon
sinuzoidi, kp: Kirmizi pulpa kordonlari, s: Sinozoidler, pv: Pulpa
veni, pa: Pulpa arteri, tb: Trabekiller ven, ta: Trabekuler arter.

Dalagin dolanimi ile ilgili; acik ve kapali dolanim
olmak Uzere 2 teori ileri surilmustir. Acik dolanim teo-
risine go6re sirasiyla splenik arter, trabekuler arter ve
sentral arteriyol yoluyla gelen kan ince dallarla Billroth
kordonlarina bosalir ve buradan sinuzoidlere ulasir. Ka-
pali dolanim teorisine gére ise gelen kan damarlari
dogrudan sinuzoidlerle agizlasirlar ve pulpa venleri, tra-
bekuler venler ve splenik ven yoluyla genel dolasima
dénerler. Hayvanlarda yapilan kinetik g¢alismalar ve in-
san dalaginda gerceklestirilen perfizyon calismalari her
iki tur dolanimin da gecgerli oldugunu ortaya koymustur
(15,16,19) (Sekil 2).

Yakin gegmiste, farkli hicreleri genellikle yizey
antijenleri araciligiyla tanimlayan ¢ok sayida monoklonal
antikorun elde edilmesiyle dalagi olusturan bodlgelerin
6zel hicre kompozisyonlari icerdigi belirlenmistir. Clus-
ters of Differentiation (CD) sistemi kullanilarak hicrelerde
bulunan tanimlayici antijenlerin bir ya da daha c¢ok iglevi
oldugu ortaya konulmus, farkli hiicre kompozisyonlari ice-
ren gesitli bélgelerin kendilerine 6zgu islevleri yerine ge-
tirdikleri anlasiimistir (2-4,7-11,13,21,22).

Dalagin Bagisiklik Sistemindeki
islevleri

Dakikada dolasimdaki kanin %5'inin ulastigi dalak,
kan yoluyla gelen antijenik bilginin bagisiklik sistemine
aktarilmasinda kilit bir rol oynamaktadir. Genelde bir fa-
gositik filtre ve ana antikor Ulretim organi olarak islev
gdéren bu organin, bu islevleri yerine getirmek uzere
bazi farklanmalar goésterdigi belirlenmistir.

Fagositozun opsoninler araciligiyla arttirilabildigi bi-
linmektedir. Cok sayida opsoninin varliginin saptanmasi-
na karsin bunlarin en &6nemlilerinin 6zgul antikor ve
kompleman'in C3b bilesenleri oldugu belirlenmistir. Da-
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lak makrofajlarinin, karaciger makrofajlari ile birlikte kla-
sik kompleman aktivasyon sistemindeki bilesenlerden
¢odunu sentezleyerek, fagositik aktivitede belirleyici rol
oynadigi goésterilmistir (29,30). Ozgil antikor gelistiril-
mesi de primer olarak dalaga bagimlidir. Dalagin fagosi-
tozdaki énemi 6zellikle non-opsonize ya da kismi opso-
nize pargaciklarin fagositozu ile kendini géstermektedir.
Opsonize pargaciklarin ana tutulma bdlgesi karacigerde
yerlesmis mononukleer fagositik sistem hicreleridir.
Opsonize olmayan taneciklerin fagositozu karacigerde
gerceklestirilememektedir. Dalagin bu tiur fagositozun
gerceklesmesi icin gerekli oldugu dusuntlen (yavas
akim ve uzun temas siresi nedeniyle) agik dolanim
sistemine sahip olmasi bunun baslica nedeni olarak
kabul edilmektedir. Bu nedenle bakteriyal yayilimin er-
ken déneminde ana diren¢ noktasini dalak olusturmak-
tadir.

Tuftsin, Ig G'nin Fe fragmaninin enzimatik yikimi
sonucu olusan bir tetrapeptiddir. Bu tetrapeptidin fago-
sitik hlcrelerin aktivitesi ve gé¢ etmesinde rol oynadigi
gosterilmistir (31,32). Dalagin bu maddenin olusmasin-
da rol oynuyor olmasi, organin fagositik aktivite Uzerin-
deki belirleyici roltintn diger bir yénind olusturmaktadir.

Vicuttaki immunkompetan hicrelerin buylk bir
bolimi (%25) dalakta yerlesmistir. Bu nedenle kan yo-
luyla ulasan antijenlere karsi immun yanitin gelisme-
sinde dalagin 6zel bir 6nemi oldugu ¢esitli deneysel ca-
ligmalarla g06sterilmigtir. Antijenlerin vicuda subkutan,
intradermal, intramuskuler ve intraperitoneal gibi diger
yollarla verilmesi durumunda ise dalagin belirleyici bir
etkisinin olmadig! anlasiimistir. Kan yoluyla ulasan anti-
jenlerin dalaktaki ilk temas bdlgesinin marjinal bélge ol-
dugu dusunilmektedir (14,23,33), erken dénem Ig M
sentezinin olugsmasi dalakta gerceklesmektedir.

Primer ve sekonder immun yanitta énemli iglevleri
olan dalagin 6zel olarak énem kazandigr durum, timusa
bagimli olmayan tip 2 antijenlere (thymus independent-
type 2 - TI-2) karsi gelistirilen immun yanittir. Bu tir
immun yanit, T hicrelerinin varlhigindan bagimsiz da ol-
sa T hicreleri tarafindan salinan faktérlere bagimliligiyla
karakterizedir. Splenektomiden sonra polisakkarit anti-
jenler olan TI-2 antijenlerine karsi yanitta belirgin yeter-
sizlik ortaya cikmaktadir (20,34). Bu yanitin 6zel olarak
marjinal bdlge makrofajlarina bagli olarak gergeklestigi,
deneysel olarak marjinal bdlge makrofajlarinin ortam-
dan uzaklastirilmasiyia gosterilmistir (5). Marjinal bdlge-
deki B lenfositlerin bu olayda roli olup olmadigr heniz
bilinmemektedir.

Splenektominin Etkileri

Baslica travma nedeniyle uygulanan dalak c¢ikaril-
masinin hastada ¢ok o6nemsiz saglik problemleri
olusturdugu disunilmustir. Dalakla, letal enfeksi-
yonlarin gelismesi arasinda bir bagdin olabilecegi
1952'ye kadar hi¢ bir bicimde kurulamamistir. King ve
Shumacker'in 1952 yilinda splenektomi ve sonrasinda
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gelisen septik menenjit olgusunu bildirmelerini izleyerek
literatirde splenektomi ile enfeksiyon ve septisemi ri-
skinin artmasi arasindaki baglantiya deginen raporlara
rastlanmistir (22,30-32,35-38). Bu enfeksiyonlar bugiin
splenektomi sonrasi gelisen enfeksiyonlar (overhelming
post splenectomy infections - OPSI) bashgl altinda in-
celenmektedir. Gogu OPSI olgusu splenektomiyi izle-
nen bir kag yilda gézlenmesine ragmen bu tir enfeksi-
yonlar 6mir boyu tehdit olusturmaktadir. OPSI| sikhigi
¢ocukluk ¢aginda daha fazladir. Yine hematolojik, ro-
matizmal ya da portal hipertansiyon nedeniyle yapilan
splenektomilerdeki OPSI sikligi, travma nedeniyle yapi-
lanlara oranla daha fazla bulunmustur. Postsplenekto-
mi enfeksiyonlarinin hemen hemen timiinde etken
S.pneumoniea, H.influenzae ve N.meningitides gibi
kapsulli bakterilerdir. Bakteri kapsulindeki polisakkarit
antijenlere karsi gelisen primer bagisiklikta splenektomi-
nin belirgin olumsuz etkisi oldugu saptanmistir. T1-2
grubundan olan bu antijenlere karsi cevapsizlik, dalagin
bu tir immun yanittaki roline baglanmaktadir.

Splenektominin immun sistem Ulzerine olan etkileri
sOyle Ozetlenebilir:

1. Azalmis fagositik aktivite (6zellikle non-opso-
nize pargaciklara karsi),

2. Lenfositlerin kanda uzun konaklama zamani
(residence time),

3. Serum Ig M dizeyinde azalma,

Azalmis alternatif kompleman yolu aktivitesi,

4

5. Tuftsin olusumunda azalma,

6. Oto-antikor aktivitesinde azalma,
7

. Supressor T hicre sayisinda azalma
(2,5,14,29-31).

Dalakla ilgili gelisen diger bir kavram bariyer hiicre-
lerinin  tanimlanmasidir (26). Aktif fibroblastik hiicreler
olan bariyer hiicrelerinin sayisinin dalagin stres altinda
kaldigr durumlarda (enfeksiyéz hastaliklar, anormal kan
hiicrelerinin varligr ya da interleukin-1 uygulamasi) arttig
belirlenmistir. Bu hiicrelerin bariyer gérevi gérmesi yanin-
da, fagositik aktivitenin artmasi sonucunda dalagin kle-
rens kapasitesini arttirdigi da saptanmistir. Bu hicrelerin,
aktif fibroblastlar, nadiren graniler ve kasilma yetenegi
olan stromal hiicrelerden olustugu disiunilmektedir. Tek
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tek bulunabildikleri gibi, birleserek sinsityal kiliflar olustur-
maktadirlar. Bariyer hiicrelerin dalaktan baska hemopoe-
tik organlarda da bulundugu kabul edilmektedir. Isik mik-
roskobunda koyu, uzantili ve dallanmis hicreler olarak
tanimlanirlar. Normal kosullarda sayilari oldukga azdir.
Uyari durumunda aktif protein sentezi yapan hicre gori-
nimind kazanirlar (6kromatinden zengin g¢ekirdek, belir-
gin gekirdekgik, artmis poliribozom ve granilli endoplaz-
ma retikulumu sisternalari v.s.). Bariyer hicrelerinin
%5'inin mitozun gesitli evrelerinde bulunduklari belirlen-
mistir. Bariyer hilcreleri, perisitlere benzer bigimde da-
marlarin adventisyalarinda da bulunmaktadir. Jukstaglo-
merular Lacis hiicrelerine yapisal benzerlikleri ¢carpici bu-
lunmustur. Yapisal 6zellikleri yara iyilesmesi sirasinda iz-
lenen miyofibroblastlara ve miyoepitel hiicrelere benze-
mektedir, onlardan en 6nemli farki sinsityum olusturmala-
ridir. Desmozomlarin bulunmamasi disinda timus'un
6zellesmis retikulum hicrelerinden olan "thymic nurse
celi" adi verilen hiicrelere de benzerlik géstermektedirler
(27).

Bariyer hicrelerinin en ¢cok benzedigi hicreler reti-
kulum hicreleridir. Dalaktaki filtrasyon islevinde gorev
alan her iki hiicre grubu da dendritik, fibroblastik, muh-
temelen kontraktil 6zellikler gosterirler. Ancak bariyer
hicreleri yalnizca uyarilmis, stres altindaki dalakta izle-
nirler ve retikulum hicrelerinden farkli olarak sinsityum
olustururlar, mitozla ¢ogalirlar ve aktive yapiya ait gori-
nim kazanirlar.

Histokimyasal olarak retikulum hiicrelerinin alkalen
fosfataz ve ATPaz aktivitesi gostermesi, bariyer hiicre-
lerin ise gdstermemesi ayiricidir. immunhistokimyasal
olarak bariyer hicreleri ve fibroblastlar fibronektin ve
tip 7, NI, IV kollajen varhg: ile tanimlanirlar, makro-
fajlarda ise bu molekiiller saptanmaz, la antijenleri ba-
riyer hiicrelerde ve makrofaj dizisi hlcrelerinde pozitif
bulunur. Diz kas myozininin de bariyer hiicrelerinde
bulunabildigi gdésterilmistir. Kan kdkenli oldugu disini-
len bariyer hilicrelere en ¢ok ve ilk olarak marjinal bdl-
gede rastlaniimistir. Diger organlarda tanimlanmis olan
fibroblast benzeri ancak belirli farkliliklar gésteren hic-
relerle birlikte bariyer hiicreleriyle ilgili verilerin ¢ogal-
masiyla konu yakin gelecekte daha aydinlanmis ola-
caktir.
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