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Telositlerin Morfolojisi ve Fonksiyonlari

Morphology and Functions of Telocytes
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ABSTRACT

Telocytes, a population of cells that appear in the stroma of many
organs and tissues, are characterized by a variable number of very
long thin cytoplasmic extensions which called telopods, and in-
conspicuous small cell bodies. Immunohistochemical staining
techniques and electron microscopy have been used to identify
these cells. Telopodes help telocytes in forming homo- or hetero-
cellular contacts thus; building three-dimensional networks that
organizes the stromal and the parenchymal components of the
organs. Telocytes can transfer information to neighboring cells by
providing short-space communication and interfere with intracel-
lular signal communication with various extracellular vesicles, such
as exosomes, extosomes, and multi-vesicular cargoes. In this re-
view, the morphological properties of telocytes, their distribution,
functions and molecular markers in different organs and tissues
are mentioned.
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0ZET

Bircok organ ve dokunun stromasinda ortaya ¢ikan bir hlicre po-
pulasyonu olan telositler, telopod olarak adlandirilan degisken
sayida cok uzun ince sitoplazmik uzantilariyla ve géze carpmayan
klicUk hdcre gévdeleri ile karakterizedir. Bu hiicreleri belirlemek
icin immunohistokimsayasal boyama teknikleri ve elektron mikros-
kop yéntemleri kullanilmistir. Telopodlar, telositlerin homo- veya
hetero-hlicresel temaslar olusturmasina yardimci olur, bdylece
organlarin stromal ve parankimal bilesenlerini diizenleyen (¢ bo-
yutlu aglar olusturur. Telositler, kisa mesafeli bir iletisim saglaya-
rak komsu hticrelere bilgi aktarabilir ve eksozomlar, ektozomlar ve
multivezikiler kargolar gibi cesitli hiicre disi vezikdilleri ile hicre igi
sinyal iletisimine karismaktadir. Bu derlemede telositlerin morfolo-
jik 6zelikleri, farkli organlarda ve dokulardaki dagilimlarina, fonksi-
yonlarina ve molekliler belirteclerine deginilmistir.

Anahtar kelimeler: felosit; telopod; podom; podomer

Giris

Ispanyol nérobilimci ve patolog Santiago Ramén y Cajal
tarafindan egsiz bir hiicre popiilasyonunun kesfedilmesi
ile telositin incelenmesi baglamugtir. [lk raporunda Cajal,
insan bagirsaginin kas tabakasinda uzun “néron benze-
ri” sitoplazmik ¢ikintilar bulunan hiicreler tanimlamig ve
bu hiicrelere uzantilarindan ve sinir sonlanmalari ile diiz
kas hiicreleri arasinda bulundugundan dolay1 “interstis-
yel noronlar” adi verilmigtir. Yillar sonra bilim adamlari,
ultrastritktiirel diizeyde doku yapisini aragtirmak igin
elektron mikroskobu kullanarak bu interstisyel noron-
lar1 incelemeye tekrar baglamigtir. Faussone-Pellegrini
ve Thuneberg birbirinden bagimsiz bir sekilde “interstis-
yel noronlarin” aslinda néron olmadiklarini belirlemis
ve sonug olarak onlara “Cajal'in interstisyel hiicreleri”
(ICC’ler) adini vermiglerdir'>. ICC’leri ig seklindeki
govdeleri ve hiicre govdesinden uzanan ve birbirleriyle
veya diger hiicrelerle etkilesime giren uzun sitoplazmik
uzantilar1 olan hiicreler olarak elektron mikroskobu
aracihigiyla ultrastriiktiirel bir gekilde tanimlanmigtir®.
Tanimlanmalarinin erken agamalarinda, bagirsakeaki
ICC’lerin gastrointestinal hareketi diizenleyen pacema-
ker hiicreler olarak hareket ettigi gosterilmis® ve nérot-
ransmisyon® ve gerilme (stretch sensing) duyusunda rol
aldig1 digtintilmigtiir’. Lecoin ve ark.?, 1996 yilina ka-
dar tavuk embriyosunda, ICC’lerin mezenkimal kokenli
oldugunu ve cytokine receptor tyrosine kinase Kit'i kod-
layan genin ekspresyonu ile isaretlendigini gostermistir.
Zamanla, vertebralilarin bir¢ok organinda bag dokusun-

da ICC’lere benzeyen hiicreler kesfedilmistir.

Telositler kisa siire 6nce kesfedilmis olmasina rag-
men fonksiyonlar1 halen bir tartigma konusu-
dur. Telositler ilk olarak 2005 yilinda, pankreasta
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Sekil 1. Bir telositin baglantilarinin 3D gértintdistinin gosterimi“.

ekzokrin asinuslart evreleyen interstisyel alanda ta-
nimlanmig ve Romanya, Biikregteki Carol Davila
Tip ve Eczacilik Universitesinden bilim insanlari
tarafindan Cajal’in interstisyel hiicrelerine yakindan
benzeyen hiicreler olarak kabul edilmistir®. Bu ekibin
sonraki yayinlarinda, telositler elektron mikroskobu
ve immunohistokimya yardimiyla “interstisyel Cajal
benzeri hiicreler (ICLC)”ad: altinda tanimlanmug-
ur'®'!. Faussone-Pellegrini ve Popescu’?, telositlerin
ve ICC’lerin ultrastriikeiirel 6zelliklerine dayanarak,
tamamen farkli hiicre popiilasyonlari olarak kabul edi-
lebilecegini 2010 yilinda 6ne stirmiigtiir. Takip eden
yillarda, telositler sayisiz organda tanimlanmis ve bir-
birleriyle temas kurarak (homo-hiicresel temaslar)
baglantilar olusturdugu belirtilmistir. Insanlarin ve
laboratuvar memelilerinin stromal alaninda her yerde
bulunmaktadir. Telopod olarak adlandirilan benzersiz
ve son derece uzun (birkag on ila yiizlerce pm) hiicre
uzatilar1 bulunmakreadir. Popescu “telositler i¢in miim-
kiin olan en kisa tanimi telopodlu hiicreler” olarak soy-
lemigtir®. Telopodlar ince, filamentli bslgeler (podo-
mer) ve boncuk benzeri gériiniime sahip dilate alanlar
(podom) ile karakterizedir'“. Telositlerin yakin zaman-
da sadece FIB-SEM tomografisi araciliiyla gozlemle-
nen ii¢ boyuta sahip oldugu ve telopodlarin interstisyel
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alani bélen serit benzeri uzantilar ile tanimlandig: go-
rilmigtiir’. Aglar olusturma yeteneginin yani sira, te-
lositlerin farkli hiicrelerle lokal iletisim saglayabilecegi
ve ayrica uzak iletisimi kurmak icin ekstraselliiler ve-
zikiller tagidigt belirlenmistir'®". Telositler, vertebrali
seroz membranlar ve organlarinda yaygin olarak dag-
lim gostermektedir'®. Kok hiicre topluluklari'?=*! ve
kan kilcallar®*?* ile iligkili olarak telositler stratejik yer
tutarlar. Ayni zamanda telopodlarin da mast hiicrele-
ri, bazofiller, lenfositler, eozinofiller, plazma hiicreleri
veya makrofajlar ile yakin temas kurduklari gosteril-
migtir’. Telositlerin baglantularinin ayrintli bir temsili
sckli gosterilmekeedir (Sekil 1)*.

Bu hiicrelerin fonksiyonlarini bulmak i¢in klasik optik
ve elektronik mikroskopi, ileri genomik ve proteomik
tekniklere kadar bircok aragtirma yontemi kullanilmig-
ur. Boylece telositlerin mezenkimal kok hiicre adipo-
sitlerinden, fibroblastlardan ve endotel hiicrelerinden
farklilagmasi saglanmigtir®?. Telositlerin kesfi ve ta-
nimlanmasi bir¢ok tartigmaya yol agmigtir. Tartigmali
niteliklerine ragmen telositlerin bircok prestijli der-
gide yer aldiginin altini ¢izmek istiyoruz. Ornek ola-
rak Nature dergisinde yayinlanan ve ince bagirsagin
epitelinin yenilenmesi sirasinda telositlerin roliine
odaklanan bir makaleyi verebiliriz?”. Ilk makalenin
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Sekil 2. 2010 ve 2019 yillan arasinda anahtar kelime olarak “Telocytes” ile Pubmed’de aranan yayin trendleri.

yayimlanmasindan giintimiize kadar, telositlerin ya-
ratug ilgi, PubMed'de yillik olarak yayinlanan makale
saysini Szetleyen grafikte izlenebilir ($ekil 2)%.

Daha fazla caligma telositlere 151k tuttukea, doku ho-
meostasisin karmagikligini ve insan hastaliklarinin pa-
togenezini anlamanin yeni yollarini kegfedebiliriz. Bu
derleme, telositlerin morfolojik 6zelliklerini, organ ve
dokulardaki dagilimlarini, telositleri tanimlayan anah-
tar ekspresyon belirteglerini ve doku homeostasisi ve
yapisindaki olast fonksiyonlarini 6zetlemektedir.

Morfolojik Ozellikleri

Telositler kendilerini diger stromal hiicrelerden ayirt
eden farkli fiziksel 6zelliklere sahiptirler. Bu fiziksel 6zel-
likler arasinda, telopodlarin varligi ve ¢ok az sitoplazma
ile gevrili oval sekilli gekirdek yer alir. Hiicre govdesin-
den uzanan telopodlarin sayist farkli dokular arasinda
degismekle birlikee, iki boyutlu bir doku kesitinde tipik
olarak goriilen iki ile ti¢ sitoplazmik uzanti bulunmak-
tadir. Telositlerin gekli telopodlarinin sayisina baghdir.
Hiicre govdesi, uzanti sayisina bagli olarak genellikle
armut bi¢imli, ig bi¢imli, tiggen veya hatta stellat geklin-
de tanimlanmaktadir®. Konumsal gortintimleri, telo-

pod sayisina bagli olarak farkli sayida késeye sahip ¢ok

yiizlii olmaktadir. Elektron mikroskopi goriintiilerinden
yapilan ol¢iimlerde ortalama hiicre govdesi boyutlar:
9,3943,26 umdir. Cekirdek, hiicre hacminin yaklagik
%25’ini kaplar ve ¢ekirdek zarina bagli heterokromatin
kiimeler icermektedir. Cekirdegin ¢evresinde bulunan
sitoplazmast hiicre gévdesinin yaklagik %5-10"unu olug-
turan mitokondrilerce zengindir. Mitokondri 6zellikle
periniiklear sitoplazmada ve sitoplazmik uzantilarin
dilate bolgelerinde bulunur. Graniiler ve agraniiler en-
doplazmik retikulum ve hiicre iskeleti elemanlar1 (ince
ve ara filamanlar) dahil olmak tizere az miktarda golgi
kompleksi icermektedir. Hiicrenin ¢evresinde, ¢ok ince
veya kesintili bir bazal lamina, plazmalemma ve ¢ok sa-
yida kaveol bulunmaktadir. Kaveoller, sitoplazma hac-
minin yaklagik %2-3"tinti olugturur ve hiicre membrani
uzunlugunun mikrometresinde yaklagik 0,5 um kaveol
bulunmaktadir'? Tek bir ultrastriikeiirel kesitte, alana ve
kesit agisina bagli olarak yaklagik 2—3 telopod goriilir®.
Ciinkii telopodlarin ii¢ boyutlu kivrimlari, iki boyutlu
ince kesitte tam uzunluklarinda gorintilenmelerine
imkan vermemektedir. Hiicre kiiltiiriinde uygun kogul-
larda telopodlarin tam uzunluklar ol¢iilebilir. Elektron
mikroskop gortintiilerinde telopodlarin uzunlugu on-
binlerce mikrometre olarak ol¢tilmigtiir. Telopodlar

kalinlik olarak ¢ogunlukla 151k mikroskobu ¢oztintirlitk
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Sekil 3. a, b. Insan miyometriyumunada telositin transmisyon elektron mikroskop (TEM) gériintiis: iki telosit (TC) hiicre gévdesi (TC1
ve TC2) diiz kas hiicreleri arasinda interstisyel alanda gériilmektedir (Olgek cubugu=5um) (a). Birinci sekildeki isaretli alanin daha
biiyiik biiyiitmede ayrntisi (Olgek cubugu=1,5um) (b) (TC, telosit; Tp, telopod; DKH, diiz kas hiicresi; m, mitokondri; GER, graniillii
endoplazmik retikulum; N, niikleus; okbasi, eksozom; Ekt: ektozom; ok, hiicresel baglant)2.

giiciinde 0,2 um altinda, elektron mikroskobu altinda
0,1040,05 um olarak tespit edilmistir'. Telopodlar tize-
rindeki dilate alanlar podom olarak adlandirilir ve mi-
tokondri, endoplazmik retikulum, kaveol ve Ca* alim1/
salinimi birimleri igerir. Podomlarin arasinda ince seg-
mentler podomer olarak adlandirilir. Telopodlarin, ba-
gisiklik hiicreleri, kas lifleri, sinir lifleri, kan damarlar1 ve
epitelyal hiicreler dahil olmak tizere ¢evresindeki birgok
hiicre tipiyle iligki kurabildigi belirtilmigtir. Telositleri
dogru bir gekilde tanimlamak i¢in Popescu ve meslektag-
lar®’, telositler icin “platin standart” olarak adlandirilan
kriter gelistirmiglerdir. Bu kriterleri 6zetlemek gerekirse:
telositlerin epitelyuma ge¢medigi, bircok hedef hiicre ile
yakin temas halinde oldugu, uzun sitoplazmik uzantila-
rinin bulundugu ve diger hiicrelerden farkli bir organel
bilesimine sahip olduklar1 belirtilmigtir®. Tumi trans-
misyon elektron mikroskobu (TEM) tarafindan goz-
lemlenen ultrastriikeiirel 6zelliklere dayanan bu kriterler,
cesitli doku tiplerindeki telositleri kesfetmek i¢in kulla-
nilmigtir ve dokulardaki dagilimlarini tespit etmelerinde
bilim insanlarina yardimer olmugtur. Insan myometri-
yumunda diiz kas hiicreleri arasinda interstisyel alanda
bulunan telositler TEM ile goriintiilenmistir (Sekil 3)*.

Kafkas J Med Sci 2020; 10(2):161-170

Organ ve Dokulardaki Dagilimi

Yukarida belirtildigi gibi, telositler bircok dokuda
bulunur ve ¢ok yaygin bir sekilde organlarin inters-
tisyel alanlarinda lokalize olur. Ornegin, kalpteki
telositler epikardiyum, miyokardiyum ve endokardi-
yumun interstisyel bolgelerinde bulunmaktadir?>3334,
Burada, telositlerin uzun telopodlarinin ¢evredeki
kan damarlari ile etkilesime girdigi belirlenmigtir®.
Memelilerde, bagirsakta muskularis, submukoza ve
lamina propria tabakalarinin hepsinde telositler bu-
lunmaktadir'#73¢%, Muskulariste, telositler interstis-
yel alanda bulunmaktadir ve sinir lifleri, diiz kas hiic-
releri, kan damarlar1 ve epitel hiicreleri ile etkilesime
girmektedir®. Diger organlarda bulunan telositlerde
benzer baglanulara ve hiicreler arasi etkilesimlere sa-
hiptir (Tablo 1). Yapilan caligmalar, diger dokularin
subepitelyal bolgelerindeki telositleri tanimlayarak
bu bulgulari desteklemektedir. Prostatta, epitelyal
kok hiicre regiilasyonundaki spesifik rolleri heniiz be-
lirlenememis olmasina ragmen telositler, subepitelyal
alanda telopodlar: araciligiyla birbiriyle i¢ ice birgok
temas olugturmaktadir®%.



Tablo 1. Telositlerin gegitli organlardaki varligi ve molekiiler belirtegleri
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Organ Lokalizasyon iliskili hiicreler Molekiiler belirtegler Referanslar
Akciger Subepitelyal stroma Epitel, kok hiicreler c-kit, CD34 13,53
Bronkoalveaolar baglantilar
Kalp Epikardiyum, endokardiyum, Sinir fibrilleri, Plazma hiicresi, c-kit, CD34, S100 22,33,34
miyokardiyum lenfositler, kapiller, satellit hiicresi
Kalp kapakgiklari Mitral kapak, triklispit kapak, Kok hiicreler c-kit, CD34, vimentin, 54
aort kapak PDGFRB
Aort, kan damarlari,  Tunika media, tunika adventisya, Arteriyoller, veniiller, kilcal damarlar, c-kit 55, 56
Pulmonar ven pulmonar venin miyokardiyal kolu sinir sonlanmalari
Trake ve bronslar Stroma Subepitelyum, diiz kas hiicreleri c-kit 57
Meninksler ve Choroid plexus interstisyumu Ependimal hiicreler, kan damarlari ve c-kit 58
choroid pleksus kok hiicreler
(Ozofagus (zofagal mukozanin lamina propriasi, Lenfosit, sinirler, kilcal damarlar CD34, vimentin 59
kas tabakasl
Duodenum, Jejenum, Subepitelyum Lamina propria, mukoza, Bagisiklik hiicreleri, kan damarlari, sinir CD34, vimentin, PDGFRa, 14, 27, 37,
Kolon submukoza, muskularis, sonlanmalari, diiz kas hiicreleri, kok hiicreler  FOXL1, GLI1, SOX6, CD90 41, 60
Pankreas Ekzokrin pankreas Kan damarlari, sinirler, asiner hiicreler ve c-kit, CD34, vimentin, 9
kanallar a-SMA, S100
Safra kesesi Epitel yakininda, diiz kas lifleri arasindaki Diiz kas hiicreleri ve kilcal damarlar c-kit, CD34, vimentin 61
interstisyel alanlarda
Tikirik bezleri Parotis stromasi, interasinar stroma, Duktuslar, kan damarlari, parotis bezi asini c-kit, vimentin, o-SMA 62
subductal stroma
Bobrek Subkapsular alan Makrofaj c-kit, CD34, vimentin 63, 64
Ureter ve idrar kesesi Lamina propriada Diiz kas hiicreleri, sinir sonlanmalari, CD34/calreticulin ve 44,63
diiz kas demetleri arasinda kilcal damarlar PDGFRo/calreticulin
Plasenta Villusun mezenkimal dokusu Kan damarlari, kollajen lifler, c-kit, CD34, vimentin 65
vaskiiler diiz kas hiicreleri
Miyometriyum Miyometriyal lifler arasinda Miyositler, sinir lifleri, kilcal damarlar c-kit, CD34 10, 36, 66
Kemik iligi Kemik iligi Arteriol, kilcal damarlar - 67
Fallop tiipl Ampulla bélgesi, lamina propria, Epitel, kilcal damarlar c-kit, CD34 31
diiz kas lifleri arasinda
Meme bezi Meme bezi stromasi Sinir lifleri, kilcal damarlar, CD34, vimentin, CD10 68, 69
bag@isiklik hiicreleri, fibroblastlar
Dalak Kirmizi pulpa Lokosit Vimentin, c-kit, CD34 70
Deri Dermis Fibroblastlar, mast hiicreleri, adipositler ve c-kit, CD34, vimentin 43,71
kollajen ve elastik lif demetleri
Vajina Muskuler tabaka Diiz kas hiicreleri c-kit 72
Prostat Stroma Kan damarlari, sinirler, bagisiklik hiicreleri CD34 38

Molekiiler Belirtecleri

Telositler, memeli viicudundaki farkli organ ve doku-
lardaki cesitli immiinohistolojik belirteglerle isaret-
lenmigtir. Su anda tek bir proteinin ekspresyonu ile bir
hiicre tipi olarak telositleri ayirt etmenin basit bir yolu
yoktur. Bununla birlikte, en sik kullanilan belirtegler
c-Kit (CD117), CD34, Vimentin, Platelet-derived

growth factor receptor alfa ve beta (PDGFR « ve-
) ve a-smooth muscle actin (¢-SMA)'dir (Tablo
1). ¢-Kit'in hematopoetik kok hiicrelerde ve ortak
miyeloid progenitorlerin yanisira multipotent pro-
genitor hiicrelerde ifade edildigi bilinmektedir. Ek
olarak, CD34 erken hematopoezde rol oynadig
digtiniilen bir hiicre yiizeyi isaretleyicisidir; bu ytiz-
den c-Kit ve/veya CD34%ii cksprese eden telositlerin

Kafkas J Med Sci 2020; 10(2):161-170
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hematopoietik bir kokenden geldigi distintilmisgtiir.
Bir tiir ara filament olan Vimentin ve PDGFR, her
ikisi de mezenkimal hiicrelerde eksprese edilen bir re-
septor tirozin kinazi kodlar ve bu nedenle bu iki gen
genellikle ko-lokalizedir. «-SMA, adindan da anlagi-
lacag: gibi, diiz kas hiicrelerinde kuvvetle ifade edil-
mektedir. PDGFRa, 6zofagus, mide ve ince ve kalin
bagirsagin telositlerinde CD34 ile birlikte eksprese
edilir, bu da bu hiicrelerin stromal mezenkimal hiic-
relerin bir popiilasyonunu olusturdugunu gésterir?.
Telositlerin protein belirteclerini tanimlamak icin
kullanilan yontemler standart immiinohistokimyasal
(IHC) boyama metodu ve elektron mikroskopisi igin
alun ile immiino-etiketlemedir. Fakat standart IHC
tekniklerinin kullanilmasi, ilgilenilen hiicrelerin ne
kadar dogru tanimlanacagini sinirlar, ¢iinki IHC
yontemleri bir hiicrenin ulerastritkeiirel 6zelliklerini
gorsellestiremez. Diger yandan, elektron mikrosko-
bunda belirli protein belirtegleri i¢in immiino-eti-
ketleme, sadece ilgili proteinin saptanmasi i¢in degil,
ayni zamanda hiicrenin telosit kriterlerinin kargila-
masini saglayan ultrastriikeiirel 6zelliklerin degerlen-
dirilmesine de izin verir.

Telositlerde eksprese edilen gen belirteglerinin sa-
dece dokudan dokuya farklilik gostermedigi, bazen
ayn1 doku icindeki farkl: telositler arasinda da fark-
lilik gosterdigi bildirilmistir. Ornegin, miyokardda,
hepsinde olmasa da, telositlerin bazilarinda c-Kit
cksprese edilir ve bazi telositlerde de CD34, c-Kit ile
birlikte eksprese edilir. Bu hiicreler ayrica vimentin
ekspresyonu i¢in giiclii bir sekilde pozitiftir ve bazilart
a-SMA i¢in de pozitiftir®’. Tek hiicreli RNA-sekans:
veya sequential RNA-FISH (RNA floresan in situ
hibridizasyonu) teknolojileri muhtemelen bu konuda
yardimei olacaktir®. Aslinda, son zamanlarda yapilan
bir ¢aligma, BMP5, BMP2 ve WNTSA dahil olmak
tizere fare telositlerinde tanimlanan bir¢ok belirteci
cksprese eden insan bagirsak mezenkiminin RNA-
seq yoluyla “stromal 2” popiilasyonunu tanimlamig-
ur?’. Gelecekte ayri bir hiicre tipi olarak telositleri
daha iyi tanimlamak i¢in doku tipine bakilmaksizin
telositlere 6zgii bir belirte¢ veya belirtegleri tanimla-
mak 6nemli olacaktir.

Fonksiyonlar

Telositlerle ilgili ¢ok sayida yayin olmasina ragmen
fonksiyonlar: hala anlagilamamigtir. Telositlerle ilgili
tanimlarin bircogu Popescu ve meslekeaglari tarafindan
belgelenmigtir. Bu yiizden telositlerin tanimlandig:
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alandaki spesifiklesmemis bilgi, telosit fonksiyonu
hakkinda tartigmali ¢cikarimlara yol agmistir. Ornegin,
Popescu’'nun ekibi memeli kalp kok hiicrelerini destek-
lemede yer alacak telositleri tanimlarken, bu kalpteki
kok hiicreler gortisii genis olgiide tartigmali gorilmiis-
tur'””. Bu nedenle, telositlerin belirtilen iglevlerinin
cogunun su anda fonksiyonel kanitlara dayanmadig:
belirtilmigtir. Doku homeostazisi ve hastaligindaki bir-
cok sonugtan, 6ngoriilen telosit fonksiyonlarinin bazi-
larini bu derlemede vurguladik. Telositlerin farkli ya-
pisal ozellikleri, dokulardaki yerlesimleri bu hiicrelerin
onemli fonksiyonel rolleri oldugunu distindiirmek-
tedir. Ik olarak, telositlerin gevrelerindeki gok sayida
hiicre ile temas kurma yetenegi, gelisim ve homeostazis
sirasinda yapisal destegi doku organizasyonunu kolay-
lagtirabilir. Kalpte, telositlerin organin karmagik ti¢ bo-
yutlu yapisini olusturmaya yardime olduguna ve kalp
gelisimi sirasinda lokalizasyonlarina ve hiicre etkile-
simlerine dayanarak morfogenez sirasinda doku orga-
nizasyonuna rehberlik ettigine inanilmigtir®®. Telositler
daha fazla hiicresel diizeyde yapisal destege katkida bu-
lunabilir; deri kil folikiilleri ve ter bezleri gibi kiigiik bi-
lesenlerden olugur ve telositlerin bu yapilar cevreleyen
ag benzeri bir iletisim ag1 olusturdugu belirtilmigtir®.
Ekzokrin pankreasta ve bagirsak kok hiicrelerinin bu-
lundugu bagirsak kriptlerinde benzer telosit 6rnekleri
bulunmaktadir®'%3¢. Siirekli fiziksel strese maruz kalan
organlarda, telositler mekanik algilamanin modiilasyo-
nunda énemli bir rol oynayabilir. Ornegin, bagirsagin
muskularis tabakasinda telositler tarafindan kurulan
hiicreler aras1 aglarin, deformasyona direngli sabit/kat1
bir yap1 olusturdugu ve dolayisiyla gastrointestinal sis-
temdeki peristaltik hareketleri destekledigi one stirtl-
migtiir. Benzer sekilde, idrar kesesinin interstisyel ala-
n1 i¢indeki telositlerin iletisim aginin, idrar kesesinin
gerilmesi sirasinda mekanik bir destek sagladigi one
strtilmigtir*®. Son olarak, kasilma ve gevseme hare-
ketleri yapan iskelet kasinin, motor aktivitesi sirasin-
da telositlerin mekanik desteginden yararlanabilecegi
diisiintilmiigtiir®.

Fibroblastlarla birlikte telositlerin de bag dokusu-
nu olugturan hiicrelerden oldugu diigtintilmektedir.
Fibroblastlar ve tiriinleri (kollajen ve elastik lifler) me-
kanik transdiiksiyonda rol oynar, ayni1 zamanda doku-
nun yeniden gekillenmesinde ve enflamatuar siireglere
de katkida bulunur. Ote yandan, telositlerin mekanik
duyarliliktan sorumlu oldugu ve farkl: tipteki hiicre-
lerle uzun sitoplazmik uzanulari aracihigiyla islevsel
olarak baglanular kurarak onarici ve rejeneratif meka-
nizmalara katkida bulunabilecegi belirtilmistir?”. Bu
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nedenlerden dolays, telositler siklikla “baglant1 hiicre-
leri” olarak adlandirilmistir. Telositlerin farkli organ-
larda cesitli rolleri oldugu digtintilmektedir. Telositler,
iki hiicre arasinda molekiiller ve iyonlarin gegisine izin
veren gap junction’lar araciligiyla komgu hiicrelerle bir-
cok noktadan dogrudan temas kurar. Ayrica, telositle-
rin kisa mesafeli sinyal salinimi yoluyla komgu hiicre-
lerle iletisim kurduklari 6ne siiralmustiir.

Telositler telopodlar: sayesinde benzer hiicrelerle bag-
lant1 kurabilmekte veya farkli hiicresel baglantlar araci-
lig1 ile kan damarlary, sinir sonlanmalari ve diger bir¢ok
hiicre (kardiyomiyositler, kok hiicreler ve immiinore-
aktif hiicreler) ile baglant kurabilecegi belirtilmistir.
Telositlerin benzer ve farkli hiicresel baglantilarla in-
terstisyel ti¢ boyutlu bir ag olusturdugu bildirilmigtir®.
Kalpteki elektron mikroskobu goriintiileri, bu hiicre-
lerin ti¢ tip hiicre dig1 vezikil salgiladigini gostermek-
tedir: eksozomlar (yani endozomal kompartimanda
iiretilen hiicre dig1 vezikiiller), ektozomlar (hiicrenin
plazma membranindan tomurcuklanan vezikiiller) ve
multi-endomembran bagli vezikiiller igeren multi-ve-
zikiiler kargolar (Sekil 4)*. Bu vezikiillerin saliniminin
tam olarak fonksiyonlar1 hentiz belirlenememis, an-
cak Popescu'nun grubu, deneysel olarak gosterilmeye

A -Eksozomlar

C —Multivezikiiler

. kargo

HUCRE DISI ALAN

Sekil 4. Telositler tarafindan salinan (g tip ekstrasellular vezikiilin elektron mikroskopik goriintiilerine karsilik gelen sematik gosterimi*.
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devam etmesine ragmen, gelisim sirasinda kalpteki
kardiyomiyositlerin farklilasma programini diizenle-
yebileceklerini 6ne siirmistiir. Bu nedenle telositler,
kiigiik molekillerin parakrin veya jukstakrin salgi-
lanmasiyla normal veya patolojik durumlarda komsu
hiicrelere 6nemli makromolekiilleri, RNA, proteinler
veya mikro-RNA’lar1 gonderen hiicre digi vezikiller
ile hiicre igi sinyal iletisimine karigmaktadirlar®#>°.
Telositlerin ayrica immun yanitin diizenlenmesiyle il-
gili oldugu ileri stirilmistiir. Telositlerde sitokinlerin
ekspresyonu ti¢ farkls sistemde bildirilmigtir: kalp, cilt
ve bagirsak. Popescu’'nun grubu®, fare kardiyak telo-
sitlerinin protein salg: profil analizini gerceklestirmisg
ve bu hiicrelerin, enflamatuar bir yanit aktive etmek
i¢in enfeksiyon tzerine aktive edilen pro-enflamatuar
bir sitokin olan interldkin 6 (IL-6)’y1 cksprese ettigini
belirlemigtir. Benzer sekilde, insan derisi telositlerinde-
ki sitokin profili analizi, fibroblastlarla kargilagtirildi-
ginda, bu hiicrelerin sadece IL-6y1 degil, ayni zamanda
pro-enflamatuar sitokin IL-10'u da eksprese ettigini
gostermistir’”. Son olarak, bagirsagin lamina propri-
asinda bulunan telositlerin transkriptomik analizleri,
diger stromal hiicrelerle kargilagtirldiginda IL-6 ve IL-

10’un diferansiyel yukar: regiilasyonu gosterilmistir®.
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Bu faktorler bir¢ok enflamatuar hastalik ve otoimmiin
hastalikla iliskilidir, bu nedenle telositlerde bu genleri
silen fonksiyonel bir ¢aligma, bagisiklik ile iligkili has-
taliklarin patogenezinde telositlerin roliine yeni bir 15tk
tutabilir.

Sonug

Telositler son zamanlarda ¢ok sayida dokudaki varlik-
larinin kegfedilmesi ve yapisal destek ve hiicre-hiicre
iletisimindeki rolleri nedeniyle 6n plana ¢ikmiglardir.
Bu derleme, telositlerin, bulunduklar1 yere bagli ola-
rak, farkli immiinohistokimyasal 6zellikler, ultrastriik-
tirel 6zellikler gosterebilecegini ve kendi aralarinda
veya diger hiicre tipleri ile temas eden karmagik aglar
olusturabildigini gostermektedir. Bununla birlikte te-
lositler hakkinda hala cevaplanmamig sorular vardir.
Telositlerin viicuttaki varligr acikur, ancak molekii-
ler belirteglerin ekspresyonu farkli dokular arasinda
onemli 6lgiide degismektedir. Immiinohistokimyasal
boyama, telositlerin, belirteclerinin farkli kombinas-
yonlariyla tanimlanan heterojen bir popiilasyon ol-
dugunu gostermesine ragmen, hala telositlerin kesin
olarak tanimlanmast i¢in hangi belirteglerin veya be-
lirte¢ kombinasyonlarinin kullanilabilecegi konusun-
da belirsizlikler vardir. Bu nedenle, telositler heniiz
farkli bir hiicre popiilasyonu olarak yaygin bir sekil-
de kabul edilmemektedir. Telositlerin, ayr1 bir hiicre
popiilasyonu olarak kabul edilmesi, histoloji ve hiicre
biyolojisi ders kitaplarina telositleri dahil etmekte ve
histolojik terminoloji “ Terminologia Histologia” dahil
etmekte tereddiit eden morfologlar i¢in 6nemli ola-
cakur. Telositleri farkli bir hiicre tipi olarak daha iyi
tanimlamak igin, gen ekspresyon profillerinin, fonk-
siyonlarinin ve hiicre soyunun daha detayl: incelen-
mesi gerekmektedir.
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