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YUKSEK ENDOTELLI VENULLER
D Ozlem OZTURK' Ayga ISIK?

Sftleyman Demirel Universitesi Tip Fakaltesi, Isparta-TURKIYE
*Dokuz Eylul Universitesi Tip Fakultesi, lzmir-TORKIYE

High Endothelial Venules

SUMMARY

Investigations on the entry of lymphocytes into lymphatic organs and the infectious areas are limited. The
HEVs which organize the entrance of lymphocytes into immune system are locatfed at the I?aracorm‘:al area of l_he
lymph node. HEVs differ from blood vessels by their ultrastructure and enzymatic _prop.emcs of their endothelial
cells. In present review, HEVs were compared with the other blood vessels. Migration of lymphocytes were

discussed.
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OZET

Lenfositlerin lenf sistemi organlarina ve enfeksiyon alanlanna girigi heniiz pek az anlagilabilmis bir
konudur. Lenfositlerin girigini diizenleyen 6zellesmis damarlar olan yiiksek endotelli veniiller (YEV), lenf

diipiimlerinde parakorteks bélgesinde bulunur,

YEV’ler, ince yap: ve endotel hiicrelerinin enzimatik dzellikleri agisindan diper kan damarlanndan
oldukea farklhidirlar. Bu derlemede normal kan damarlan ile YEV'ler ok yonlil olarak karsilagtinlmug ve lenfosit

g6¢il hakkinda da bilgiler verilmigtir.

Anahtar kelimeler: Lenf digima, yiiksek endotelli venill, lenfosit gogu

GIRIS.

Postkapiller veniil (PCV) ya da yiiksek
endotelli veniiller (YEV), ilk kez 1898'de Thome
tarafindan  tammlanmis ve 1925'de  Schulze
tarafindan isimlendirilmigtir (1,2). Lenfositlerin
kandan lenf dokusuna gegisinde adeta bir kap: gérevi
yapan bu 6zellesmis damarlar (Sekil 1, 2), gériiniim,
islev ve yap1 bakimindan diger damarlardan belirgin
farkhiliklar gosterirler (2,3,4,5,6,7,8,9,10,11). Lenf
digimlerinin parakorteks bélgesi disinda, timusta
kortikomedullar bolgede, tonsillalarda interfolikiller
alanda, apendiks ve mukoza ile iligkili lenf dokusu
(M.A.L.T.)'nda da bulunurlar (2,10,12,13). Aynca -

gesitli kronik inflamasyon alanlannda ve otoimmun
hastaliklanin bir kismunda bazi damarlann YEV
karakteri kazandif1 bilinmektedir (7,14,15,16).

YEV'ler insan diginda tavsan, fare, sigan, sigir
gibi degisik hayvanlarda caligilnus ve biiyik
benzerliklerin yam sira tire 6zgii farkhiliklar da
gozlenmistir (1,2,5,10,17). Sonugta YEV belirlemede
bes 6nemli kriter ortaya giknustir (2,10,11,18);

1- 10-50 pm lilmen gap

2- Eritrositten ok lenfosit igeren limen
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3- Kuboid, kubbe seklinde siskin endotel
hiicreleri

4- Endotel hiicreleri arasinda veya yakininda
lenfositler

5- lyi gelismis Golgi kompleksi, vezikiiler
organeller ve ribozomlardan zengin bir sitoplazmasi
olan endotel hiicreler

Insan fetus lenf digimlerinin  gelisimi
sirasinda lenf digimlerinde dért tip kan daman
bulunmaktadir. Bunlar arteriyoller, venler, kilcal
damarlar ve YEV'lerdir (19, 20). insan fetuslan
uzerinde yapilan calismalar, lenf diigiimlerinin
normal gelisiminde YEV’lerin de yeri oldugunu ve
ilk lenfositlerin bu damarlardan gegerek organa
ulagtigim gostermigtir. Insanda gelismekte olan lenf
digimlerinde YEV, en erken Crown-Rump Lengths
(CRL) (tepe-oturma noktasi uzunlugu) 47 mm iken
gozlenmistir. Bu erken donemde sayica az ve rastgele
dagilmis iken, daha sonraki dénemlerde damarlann
sayica arttifi ve perifere yerlestigi gériilmiistir. Bu
dénemde liimen gap1 10 pm kadardir (20).

Insanda 12 haftalik fetusta lenfosit sayisi
mm® kanda 1000 iken, YEV endotelinin boyu kisadir.
20-25 haftalik fetusta ise lenfosit sayist mm® kanda
10 000 iken, YEV endotelinin boyu da yiiksektir
(20).

Sekil 1. Antijen ile uyanlmig sigan servikal lenf
dogomiinde medulla bolgesinde YEV karakteristigi
gdstermeyen normal bir kan daman (0). H-E x 100.

Ink Mikroskobu Diizeyinde Yap

Hematoksilen-Eozin  ile  bazofil hiicre
cekirdekleri gentikli, oval, Skromatik olarak goriiliir
ve gekirdekceik tek olup ortada yerlegmistir (Sekil 2).
Hiicre sitoplazmas: yass1 endotel hiicrelerine gére
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daha kuvvetli eozinofili gosterir. Endotel hiicreleri
arasinda lenfositlerin bulunmasi dikkat g¢ekicidir
(2,3,18).

Belirgin bir bazal membran ve perisit kilifiyla
gevrelenmiglerdir (Sekil 3). Bazal membran PAS (+)
boyanir, giimiisleme ile de belirgindir (2,10,18).
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Sekil 2. Antijen ile uyanlmig sigan servikal lenf
dufimiinde parakorteks bolgesinde bir YEV Kesiti
goriiliyor. Bazal membran (b) belirgindir. Endotel
hiicreleri (e) ve gekirdegi (¢) gorulityor. H-E x 100.

Elektron Mikroskobu Diizeyinde Yapi

Karakteristik olarak elektron-saydam
sitoplazmal1 kiiboidal endotel hiicrelerinin iri, oval
veya yuvarlak cekirdekleri vardir. Nadiren, ¢ekirdek
i¢i inkliizyon cisimcigi bulunabilir. Bu vapilar
hiicrenin metabolizma aktiviteleri ile iliskilidir
(2,5,6,8,10,12,13,18,21).

Sekil 3. Antijen ile uyanlmis sigan servikal lenf
dugimonde parakorteks bolgesinde bir YEV. Bazal
membran (b) oldukg¢a belirgindir. Endotel hiicreleri (e)
arasindan go¢ eden lenfositler (L) goruliyor. Toluidin
Mavisi-Aziir I x 250.
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Mitokondriyonlar sayica fazladir ve graniillii
endoplazma retikulumu (GER) yakinina yerlesimleri
Snemlidir. Bu, mitokondriyon—graniilli endoplazma
retikulumu kompleksi (MER) olarak tanunlanmistir
(10). Insan ftiis lenf diigiimlerinde de bu tip organecl
yerlesimi bildirilmigtir (18, 20). Hatta iyi geligmis
Golgi kompleksi, GER ve mitokondriyonlar
genellikle bir topluluk olarak en sik da hiicrenin
limene bakan yiiziinde yerlesmislerdir (2,5,10,18,
20).

Sitoplazmada belli sayida membran ile gevrili
farkl vezikiiler yapilar vardir (2,10). Bunlar:

1- Farkli biyiklikkte ve ¢ok
multivezikiiler cisimcikler

2- Diger kan damarlan endoteli igin de
karakteristik olan Wiebel-Palade cisimleri

3- Sekonder lizozoma benzeyen, igerikleri
farkl elektron yogunlukta olan yogun cisimler

4- Hem serbest hem de nadiren plazma
membranina birlesik goriinen kaph vezikiiller

Bazal lamina orta derecede kalin ve
devamlidir. Isik mikroskobu diizeyinde gozlenen
bazal membran kalinligi (Sekil 2,3), lenf diigiimii bag
dokusu ile birlesen perisit uzantilanna baghdir
(2,13). Perisitler ig bigiminde uzun olup damara
paralel bir duruslan vardir (2,13,18). Sitoplazmada
serbest ribozom topluluklart ve aralaninda zaman
zaman demetler olugturan ince miyofilamanlar da

bulunur (2,10,13).

sayida

Endotel Hiicrelerinin Enzim Ozellikleri

Enzimlerle ilgili histokimya galismalanmn
sonuglan ii¢ ana grupta toplanabilir (2):

1- YEV’lerde bulunup diger kan damarlarinda
bulunmayan enzimler; B-glukronidaz, non-spesifik
esteraz, asit fosfataz, siksinik dehidrogenaz.

2- Hem YEV, hem de diger damarlarda egit
bulunan enzimler; Bu gruptaki tek enzim lakiat
dehidrogenaz’dir.

3- Diger kan damarlannda bulunup,

YEV’lerde bulunmayan enzimler; Bu enzim alkalen
fosfataz’dir.

Lenfosit Trafigi
YEV  endotel  hiicreleri, diger kan
damarlannda  bulunmayan  ¢esitli  adhezyon

molekiillerine sahip, aktif hiicrelerdir (3,7,16,22,23).
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Son yillarda galigmalar lenfosit trafigi ve yerlesimi
(homing) konusuna kaymustir (24,25,26).
Lenfositlerin kolaylikla gegisine 1zin veren YEV'ler
aracihigi ile yasam siiresi uzun bazi lenfositler kan,
lenf, Ienfoid organlar arasinda defalarca dolanirlar.
Bu olaya resirkiilasyon denir. Viicutta en belirgin
lenfosit dongiisii lenf diigimleri aracihgiyla olur. Bu,
yaklasik 15-20 saatlik bir periyottur (7, 15, 16, 25,
26, 27, 28,2 9).

Lenfosit havuzunun yaklasik %1-2’si her saat
resirkiile olur. Bu siireg; birgok antijene ¢zel
lenfositin, lenf diigiimlerinin mikrogevresinde uygun
antijenle karsilagmasim saglayarak immun yanitin
etkinligini artinir (16,30).

insanda, yalmz duktus torasikus yolu ile
dolasima hergiin  3,5x10° lenfositin  girdii
hesaplanmigtir (31).

Endotel hiicrelerine lenfositin adhezyonu
oldukca karmasik goklu reseptor-ligand etkilesimleri
sonucu gergeklesir. Endotel hiicreleri yiizeyindeki
yapisma  molekiillerini  aktive eden  gesitli
mekanizmalar vardir. Bunlara; interferon gama (I F
¥), interlékin-1 (IL-1) ve timor nekrotize edici faktor
(TNF) gibi lokal olarak iiretilen sitokinler ornektir
(11,16,22,23). Boéylece belli lenfosit gruplan
YEV’lerin bulundugu bélgeye yonelirler. Aktive
edilmis endotel hiicrelerinin adhezyon molekiillen
selektin ve immunoglobulin siiper atlesine aittir.
Bunlar ICAM-I (CD54), ICAM-2, VCAM, E-
Selektin (CD 62E, ELAM-1), L-Selektin (CD 62L,
LCAM-1) ve P-Selektin (CD 62P, GMP-140)’dir. P-
Selektin, Wiebel-Palade cisimlerinde depo edilir ve
aktivasyon sonrast hizla hiicre yiizeyine dogru
hareket eder (7,16,22,23,32).

CD 44 molekili de YEV’e Ilenfosit
adhezyonunda ana rol oynar. Son yillarda CD 38’in
ve Ozellikle L-Selektin’in rolii tizerinde agirlikla
durulmaktadir (16,33,34,35).

YEV  yiizeyindeki tamma  bblgelerini
lenfositlerin  yilizeyindeki integrin ve selektin
molekilleri tanir (16). Normalde ve inflamasyonda
lenfosit gogiind  kontrol eden reseptdr-ligand
dizilimleri birbirinden farklidir (15,16). Normal
lenfosit trafigini YEV endotel hiicre yiizeyindeki
“addresin” molekiilleri kontrol eder (3,7,16).

Lenfosit yiizeyindeki LFA-1'in endotel hiicre
yiizeyindeki ICAM-1'e ve VLA-4’in VCAM-1'e
baglanmas: inflamasyon bolgelerine olan lenfosit
géciinde énemlidir (16). In vitro gahismalarda, T
lenfoblastlarin gogunun YEV’e baglanmak ve gég
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etmek igin ya LFA-1 ya da alfa integrinleri
kullandiklan gbsterilmistir (36).

Antijen uyanminin oldugu lenf diigiimlerinde,
ortalama 24 saaulik bir stire igin lenfosit ¢ikisi durur,
Bu sirada lenf digimiinde hiicre gogalmas: da olur,
blast hicreler dolagima girmezler, 8zel bolgelerde
kalirlar (7,16,27). Lenfositlerin 6zel bazi anatomi
bolgelerini  segmeleri  ikincil immun cevap
bakimindan da 6nem kazanir. Omegin bagirsaklardan
giren antijnlere karsi uyanlmis ve bellek hiicresi
olusmus lenfositlerin aym bélgeye gelmesi etkin
immun cevabi saglar (7,16). Monoklonal antikorlarla
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