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1. ÖZET 

Bu çalıĢma sıçanlara LPS ile uygulanan antijenik uyarım sonrası karaciğerde 

M1/M2 makrofaj fenotiplerinin immünohistokimyasal yöntemlerle belirlenmesi 

amacıyla yapılmıĢtır. ÇalıĢmada 24 adet Spraque-Dawley cinsi 10 haftalık erkek sıçan 

kullanıldı. Sıçanlar her grupta 6 adet olmak üzere rastgele 4 gruba ayrıldı. Grup I: 

Kontrol-24 saat grubu, Grup II: Kontrol-48 saat grubu, Grup III: LPS-24 saat grubu. 

Grup IV: LPS-48 saat grubu. Grup I: Bu gruptaki sıçanlara 1 ml saline intraperitoneal 

(i.p) olarak uygulandı ve hayvanlar 24 saat sonra anestezi altında dekapite edildi. Grup 

II: Bu gruptaki sıçanlara 1 ml saline i.p olarak uygulandı ve hayvanlar 48 saat sonra 

anestezi altında dekapite edildi. Grup III: LPS-24 saat grubundaki sıçanlara 5 mg/kg 

LPS (1 ml saline içerisinde) i.p olarak uygulandı ve 24 saat sonra hayvanlar anestezi 

altında dekapite edildi. Grup IV: LPS-48 saat grubundaki sıçanlara 5mg/kg LPS (1 ml 

saline içerisinde) i.p olarak uygulandı ve 48 saat sonra hayvanlar anestezi altında 

dekapite edilerek çalıĢma sonlandırıldı. Elde edilen karaciğer doku örneklerinde 

histopatolojik incelemeler yapıldı. IĢık mikroskobu düzeyinde LPS-24 grubunda 

sinüzoidal dilatasyon, hiperemi ve inflamatuar hücre infiltrasyonu gözlendi. LPS-48 

grubunda ise hiperemi ve inflamatuar hücre infiltrasyonu gözlendi. Kontrol gruplarıyla 

kıyaslandığında LPS-24 ve LPS-48 gruplarında CD68 immünreaktivitesi istatistiksel 

olarak anlamlı bir Ģekilde artmıĢ (p<0,001) bulundu. LPS-24 grubuyla kıyaslandığında 

ise CD68 immünreaktivitesi, LPS-48 grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde 

artmıĢ olarak izlendi (p<0,001). LPS- 24 grubunda CD204 ve CD163 immünreaktivitesi 

açısından herhangi bir değiĢiklilik izlenmezken, LPS-48 grubunda CD204 ve CD163 

immünreaktivitesi artmıĢ olarak izlendi fakat bu artıĢ istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

Sonuç olarak LPS ile antijenik uyarım sonrası sıçan hepatik makrofaj fenotipinin M1 

polarizasyonu yönünde arttığı belirlenmiĢtir. 

 

Anahtar Kelimeler: Antijen, LPS, Karaciğer, Makrofaj, Sıçan     
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2. ABSTRACT      

THE DETERMINATION OF RAT HEPATIC MACROPHAGE PHENOTYPES 

AFTER ANTIGENIC STIMULATION WITH LIPOPOLYSACCHARIDE (LPS) 

This study was performed to investigate the M1/M2 macrophage phenotypes in 

the rat liver after antigenic stimulation by LPS. Twenty-four Spraque-Dawley male rats 

were used in the study. The rats were randomly divided into 4 groups; Group I: Control-

24 hour group, Group II: Control-48 hour group, Group III: LPS-24 hour group. Group 

IV: LPS-48 hour group. Group I: 1 ml saline was administered intraperitoneally (i.p) to 

rats in this group and animals were decapitated under anesthesia after 24 hours. Group 

II: The rats in this group were administered 1 ml of saline i.p and the animals were 

decapitated 48 hours later under anesthesia. Group III: LPS-24 hour rats were 

administered i.p. 5 mg / kg LPS (in 1 ml saline) and the animals were decapitated under 

anesthesia after 24 hours. Group IV: 5 mg / kg LPS (in 1 ml saline) was administered i.p 

to rats in the LPS-48 hours group and the animals were decapitated under anesthesia 

after 48 hours. Histopathological examinations were performed on the liver tissue 

samples obtained. Sinusoidal dilatation, hyperemia and inflammatory cell infiltration 

were observed in LPS-24 group at the light microscopic level. Hyperemia and 

inflammatory cell infiltration were observed in LPS-48 group. CD68 immunoreactivity 

was significantly increased in LPS-24 and LPS-48 groups compared to control groups 

(p <0.001). CD68 immunoreactivity was significantly increased in the LPS-48 group 

compared to the LPS-24 group (p <0.001). There was no change in CD204 and CD163 

immunoreactivity in the LPS-24 group. CD204 and CD163 immunoreactivity were 

increased in the LPS-48 group, but this increase was not statistically significant. As a 

result, after hepatic antigenic stimulation with LPS, rat hepatic macrophage phenotype 

increased in the direction of M1 polarization.   

 

Keywords: Antigen, LPS, Liver, Macrophage, Rat   
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3. GĠRĠġ  

3.1. Karaciğer 

3.1.1.Karaciğer Embriyolojisi 

Embriyonik geliĢimin ikinci haftasında bilaminar germ diski embriyoblastın 

epiblast ve hipoblast hücrelerine farklılaĢmasıyla oluĢur. Üçüncü haftada bilaminar 

germ diskinin trilaminar germ diskine dönüĢümü gerçekleĢmektedir. Bu süreç 

gastrulasyon olarak adlandırılır; tüm organ ve dokuların geliĢeceği üç germ yaprağı; 

endoderm, mezoderm ve ektoderm Ģekillenir (1). 

         Dördüncü hafta baĢında; karaciğer, safra kesesi ve safra kanalları ön bağırsağın 

kaudalinden ventral yönde beliren ve dıĢa doğru geliĢen hepatik divertikül olarak 

adlandırılan çıkıntıdan geliĢir. Son çalıĢmalar, pankreas ventral tomurcuğunun ve 

hepatik divertikülün embriyonik endoderme ait iki farklı hücre topluluğundan geliĢtiğini 

ortaya koymaktadır (2-5). GeliĢmekte olan ve fibroblast büyüme faktörü (FGF-1, FGF-

2, FGF-8) salgılayan kardiyak mezoderm, bipotent hücreleri etkileyerek septum 

transversumu çevreleyen mezoderm içerisine doğru, ön bağırsak endoderminden bir 

çıkıntı Ģeklinde geliĢimine baĢlayan hepatik divertikül oluĢumunu uyarır. BaĢlangıçta 

septum transversuma doğru uzanan hepatik divertikül geliĢimine devam eder ve bir süre 

sonra septum transversumun sınırları içine sığamayacak boyuta eriĢen karaciğer karın 

boĢluğuna doğru taĢmaya baĢlar. Septum transversumun mezodermi diyafram 

oluĢumunda rol alır ve karaciğer ile diyaframın anatomik iliĢkisini açıklar (5, 6, 7). 

Hepatik divertikülden geliĢen karaciğer tomurcuğu hepatoblastları içermektedir. 

Hepatoblastlar hem karaciğerin parankimini oluĢturan hepatositlere hem de safra 

kanalikülünü döĢeyen safra epitelyal hücreleri olan kolanjiyositlere farklılaĢma 

özelliğindedirler (8). Asıl karaciğer taslağı, hepatik divertikülün daha geniĢ olan 
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kraniyal parçasıdır ve kaudal küçük kısmından ise safra kesesi geliĢir. Ġntrahepatik safra 

kanallarını döĢeyen epitel hücrelerini ve ağ Ģeklinde yayılan hepatosit kordonlarını 

çoğalan endodermal hücreler oluĢturur. Primordiyal hepatik sinüzoidleri, birbiri ile 

anastomozlar oluĢturacak Ģekilde bir ağ yapan hepatik kordonların arasındaki endotelle 

döĢeli boĢluklar meydana getirir. Hepatositler ve karaciğerde safra kanalını çevreleyen 

kübik epitel endodermden; Kuppfer hücreleri, hematopoietik hücreler, sinüzoidleri 

çevreleyen endotelyal hücreler ve bağ dokusu içerisindeki fibroblastlar mezodermden 

köken alır (5, 7). BeĢinci haftadan onuncu haftaya kadar üst abdominal kavitenin büyük 

bir kısmını kaplayan karaciğer hızla büyür. Karaciğerin fonksiyonel segmentasyonunu 

ve geliĢimini belirleyen oksijen miktarı umbilikal venden gelir. Sağ ve sol loblar 

baĢlangıçta aynı büyüklükte iken sağ lob, kısa zamanda daha büyük olur (5). Karaciğere 

parlak, kırmızı renk veren hematopoez altıncı haftada baĢlar. Gebeliğin son iki ayına 

kadar giderek azalan hemopoietik iĢlev hücre adası Ģeklinde kalır. Karaciğer, 

dokuzuncu haftada fetüsün toplam ağırlığının yaklaĢık %10‟ununu oluĢturur. Karaciğer 

hücreleri, safra üretimine on ikinci haftada baĢlar (3, 5). 

Safra kesesi, hepatik divertikülün küçük kaudal parçasından oluĢurken sistik 

kanal ise divertikülün sapından oluĢur. Safra kanalı (Koledok kanalı), sistik ve hepatik 

kanalları duodenuma bağlayan kordondan geliĢir. Mekonyuma koyu yeĢil bir renk veren 

safra, on üçüncü haftadan sonra kanaldan geçerek duodenuma girer (4, 5).   

3.1.2. Karaciğer Anatomisi    

Vücudumuzun en büyük organı olup; yetiĢkinde 1,5-2 kg ile vücut ağırlığının 

%2‟si, yeni doğanlarda ise %5‟i kadardır ve hayati önem taĢıyan yaygın bir damar ağına 

sahiptir (2, 9, 10, 11, 12). Karın boĢluğunun üst tarafında, diyaframın hemen altında 

kaburga kemikleri tarafından korunur (2, 10, 11, 13). Karaciğer, periton ile kaplı 
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kollajen ve elastik lif içeren bir kapsül (Glisson kapsülü) ile çevrelenmiĢtir (14). 

Karaciğer elastikiyeti az olan, darbe ve travmaların etkisiyle yırtılabilen ve çok damarlı 

olması nedeniyle, yaralanmaları ciddi kanamalara yol açabilen, koyu kırmızı-

kahverengi görünümde olan bir organdır (9, 15). Karaciğerin; üst yüzü diyafram ile 

komĢu olan facies diaphragmatica ve alt yüzü karın organları ile komĢu olan facies 

visceralis olarak adlandırılan iki yüzü vardır. Facies diaphragmatica diafragmanın alt 

yüzüne uyacak Ģekilde düzgün satıhlı, konveks (kubbe) Ģeklinde olan üst, ön, sağ ve 

arka bölümlere ayrılır. Recessus subphrenicus, diafragmanın alt yüzü ile facies 

diaphragmatica‟nın ön bölümü arasında, sağ tarafta aĢağı arkada diafragma, böbrek ve 

böbrek üstü bezi ile karaciğer arasında recessus hepatorenalis oluĢur. Facies 

diaphragmatica‟da, diafragma ile doğrudan temas halindeki peritonla sarılı olmayan 

alana area nuda denir. Facies visceralis karaciğerin karın organları ile komĢuluk yapan, 

aĢağı arkaya sola bakan yüzüdür (11). 

         Karaciğer; altı bağ aracılığıyla diaphragmanın alt yüzüne ve karın ön duvarına 

tutunur. Peritonun oluĢturduğu bağlar 5 tane olup; ligamentum coronarium hepatis, 

ligamentum hepatorenale, ligamentum triangulare dextrum, ligamentum falciforme 

hepatis, ligamentum triangulare sinistrumdur (9, 16, 17). Ligamentum falciforme, 

omentum minus (ligamentum hepatogastricum, ligamentum hepatoduodenale), 

ligamentum coronarium ve uzantıları olan ligamentum triangulare dextrum et sinistrum 

karaciğer bağlarını oluĢturmaktadır. Karaciğerin diafragmatik yüzü ile diafragma ve 

karın ön duvarı arasında orak Ģeklinde ve vertikal olarak uzanan Ligamentum 

falciformedir. Serbest alt kenarında, sol umbilikal venin bir kalıntısı olan ligamentum 

teres hepatis yer alır. Ön ve arka olmak üzere iki yaprak Ģeklinde oluĢan ligamentum 

coronarium karaciğeri saran visseral peritonun, frontal plan boyunca diafragmanın alt 
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yüzüne atlaması sonucu oluĢur. Ligamentum coronarium‟un sol uzantısı ligamentum 

triangulare sinistrum olarak karaciğerin sol lobunu, sağ uzantısı ligamentum triangulare 

dextrum olarak karaciğerin sağ lobunu diafragmanın alt yüzüne bağlar. Ligamentum 

hepatogastricum ve ligamentum hepatoduodenale olarak iki bölümü olan periton 

oluĢumlu omentum minus ise karaciğeri mide ve duodenuma bağlar. Sağ 

hipokondriumu dolduran karaciğer, sol lobu ile epigastriumu çaprazlayarak sol 

hipokondriuma girer ve midklavikuler hatta kadar uzanır (11). Karaciğer dört loptan 

oluĢur ve bu loblar; sol lob (lobus hepaticus sinister), sağ lob (lobus hepaticus dekster), 

dörtgen lob (lobus quadratus) ve kuyruklu lob (lobus caudatus)‟dur (10, 18). Sağ lob, 

sol loba kıyasla daha büyük olup arkada vena cava inferior ile ligamentum venosum 

arasında yerleĢen kaudat lob ve önde safra kesesi ile ligamentum teres arasında quadrat 

lobları yer almaktadır (19). 

 Sağ ve sol loblar; safra drenajı ve kanlanma yönünden bağımsızdır. Lobus 

dexter karaciğerin en büyük lobudur. Lobüller ise karaciğerin fonksiyonel birimi olup, 

insan karaciğerinde 50.000-100.000 arasında lobüller vardır (11). Karaciğer hepatik 

venlerindeki ve hepatik sinuslardaki kan ile birlikte karaciğerin normal kan volümü 450 

mililitre yani yaklaĢık olarak vücudun toplam kan hacminin yüzde 10‟u kadar olup 

kendi kan damarlarında büyük miktarlarda kan depolayabilen ve geniĢleyebilen bir 

organdır (12). Vücuttaki diğer organlar yalnız arteriyel sistemden kan alırken, karaciğer 

hem arteria hepatica hem de vena portadan kan alır (10). Karaciğere, gelen kanın %20' 

si oksijence zengin kanı getiren aortun devamı olan çölyak arterinin bir dalı, yani  

hepatik arterdir. Karaciğere gelen kanın %80' ini oluĢturan hepatik portal ven ise bütün 

gastrointestinal sistemden toplanan, besin ve metabolitler bakımından zengin olan 
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venöz kanı getirir. Hepatik ven; karaciğerden toplanan kanı inferior vena kavaya direne 

eden damardır (20, 21). ( ġekil 1).   

 

             ġekil 1. Karaciğerin anatomik görünümü (20).            

3.1.3. Karaciğerin Histolojisi 

           Karaciğer hayati önem taĢıyan, yetiĢkindeki ortalama ağırlığı yaklaĢık 1500 gram 

olan vücudun en ağır ve yaygın damar ağına sahip iç organıdır. Sindirim kanalının hem 

endokrin hem de ekzokrin iĢleve sahip yardımcı bezidir (2). Karaciğer; sentezlediği bazı 

maddeleri albumin, globulinler, lipoproteinler, protrombin ve fibrinojen gibi proteinleri 

doğrudan kana vermesi ile endokrin, ürettiği safrayı, safra kanalları yoluyla duodenuma 

boĢaltması nedeniyle ekzokrin bez niteliği taĢımaktadır (8, 22). 

3.1.3.1. Karaciğerin Yapısal Organizasyonu  

3.1.3.1.1. Parankim 

YetiĢkinlerdeki; hücresel plakların bir labirenti Ģeklinde dizilmiĢ olan 

hepatositlerden meydana gelen parankim yapısı karaciğer dokusunun yaklaĢık %80„ini 
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oluĢturur. Bir binanın duvarlarını andıran tabakaların ağını içeren birbirleriyle bağlantılı, 

bir iki hücre kalınlığında olan hücrelerdir. DıĢtan organı saran Glisson kapsülünü de 

meydana getiren bağ dokusunun hassas destekleyici çevresini oluĢturan stroma ise 

geriye kalan %20‟lik kısımdır. Glisson kapsülü, fibröz bağ dokusundan meydana 

gelmektedir. 70-100 µm kalınlığında olup karaciğerin direkt olarak diyaframa ve diğer 

organlara temas ettiği yerler dıĢında, visseral periton ile örtülüdür. Bu seröz kılıf 

patojenlerin ve zararlı maddelerin giriĢini önlemeye yardımcı olur. Karaciğere dıĢarıdan 

destek vererek, organın Ģeklinin korunmasını sağlar. Karaciğer parankiminin 

organizasyonu ile ilgili üç önemli karaciğer lobül modeli vardır (2). Bunlar; klasik 

lobül, portal lobül ve karaciğer asinüsüdür. 

Klasik lobül; Klasik hepatik lobül 1 mm çapında ve 2 mm uzunluğunda altı 

kenarlı bir prizma Ģekline sahip hücrelerdir. Sinüzoidlerin açıldığı büyük bir venül olan 

terminal hepatik venül (santral ven) lobülün merkezinde bulunur. Altıgenin köĢelerinde 

hepatik arter, portal ven ve safra kanalının meydana getirdiği portal alanlar vardır. 

Portal alanların kenarlarında, bağ dokusu yapısındaki stroma ile hepatositlerin arasında 

karaciğerde lenfin kaynaklandığı yerlerden biri olan periportal aralık (Mall aralığı) 

bulunur. Portal triadlar az miktarda interlobüler bağ dokusuyla çevrili olup, her bir 

lobülün köĢelerinde yerleĢik olan etrafı hepatosit plaklarla sınırlandırılmıĢ portal yol adı 

verilen yerlerde bulunur (2, 13, 23). 

Portal lobül; DıĢ kenarları bir portal triada en yakın üç santral ven arasında 

çizilen sanal çizgiler arasındaki alandır. Bu çizgiler kabaca üç klasik karaciğer 

lobülünün safra kanalına drene olan safrayı üreten kısımlarını içeren üçgen doku 

bloklarını tanımlarlar (23). 
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Karaciğer asinüsü; Oval-elmas Ģekline sahip, karaciğer parankiminin portal 

venin uç dallarından hepatik arterden beslenerek oluĢan yapılarıdır. Karaciğer asinüsleri 

daha küçük olup, çoğu hastalıkta metabolik ve patolojik değiĢiklikler bu yapılar 

üzerinden açıklanmaktadır. Bir karaciğer asinüsünün uzun ekseni, iki santral ven 

arasında kısa eksene en yakın sanal bir çizgi iken kısa ekseni; iki klasik karaciğer 

lobülünün sınırları arasında uzanır. Asinüste bulunan hepatositler eliptik zonlar olup, 

kısa eksenin etrafında yer alan ve aynı merkezden dıĢa doğru yerleĢime sahip konsantrik 

yapılardır (2). (ġekil 2).   

 

   ġekil 2. Karaciğer lobülleri (23). 

       Zone 1 (Birinci Bölge) hepatik arteriyole en yakın olan periportal hepatositler 

asinüsteki bu bölgeyi oluĢturur. Bu bölge kandaki oksijenin ve besin maddelerinin ilk 

alındığı yer olup, protein sentezi gibi oksidatif metabolizma gerektiren iĢlevlerin 

kolaylıkla yerine getirildiği kısımdır. Yüksek miktarda glikojen ve lipid depolayan bu 

kısım kan ile birlikte gelen toksinlerden daha fazla ve ilk anda etkilenirler (2, 13, 24). 

(ġekil 3).       

Zone 2 (Ġkinci bölge) ise birinci ve üçüncü bölgeleri arasında yer alır. Zone 3 

(Üçüncü bölge) ise; hepatositlerin merkezi venin yanında bulunduğu en az oksijen ve 
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besinin alındığı, yağ birikiminin ilk görülmeye baĢlandığı, iskemik nekroza uğrayan, 

ilaç ve alkol detoksifikasyon alanıdır. Klasik karaciğer lobülü ile karaciğer asinüsü; 

lobüllenmenin birbirleriyle çeliĢmekten çok birbirlerini tamamlayan kavramlardır (2, 

13). (ġekil 3).       

                                  

                                  ġekil 3. Karaciğer asinüsü ve zonlar (23).    

      Hepatositler yaklaĢık 20-30 µm çapında polihedral parankim hücreler olup, 

karaciğer sinüzoidlerinin arasında düzensiz tabakalar Ģeklinde sıralanmıĢtır. Genellikle 

merkezde yerleĢik tek çekirdeğe sahiplerdir. Hepatosit hücrelerinin yaklaĢık % 20 

kadarı iki çekirdekli olup çok çekirdekli hücrelere de sıklıkla rastlanmaktadır. Bir ya da 

daha fazla sayıda çekirdekleri olup, ribozomal RNA yapımında görev alırlar. Bir 

karaciğer epitel hücresinin üç iĢlevsel yüzeyi vardır: Kanaliküler yüzey iki komĢu 

hepatositin birbirine bakan yan yüzlerindeki oluklardan safra kanaliküllerinden 

meydana gelir. Disse aralığına bakan mikrovilluslarla kaplı bir sinüzoidal emilim iĢlevli 

yüzey ve iki komĢu hücrenin birbirlerine temas eden yüzeyinde bulunan tutunma 

iĢlevine sahip bir yüzey bulunur (2). Hepatosit sitoplazması iĢlevsel durumuna bağlı 

olarak ince yapı ve organel/inklüzyon içeriğine göre belirgin farklılıklar gösterir. Kaba 

endoplazmik retikulum çok sayıda olup protein sentezinde görev alırken, düz 

endoplazmik retikulum ise düĢük yoğunluklu lipoprotein küreciklerini içererek 
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sitoplazmaya homojen olarak dağılmıĢtır. Bu organel biyotransformasyon, ilaç 

detoksifikasyonu, glikojenin glikoza çevrilmesi, kolesterol yapımı görevlerini yürüten 

enzimleri içerir (2, 13). Bu enzimler; antikonvülsantlar, barbitüratlar, antihistaminikler, 

steroidler, diğer ilaçların oksidasyonu, metilasyonu ve bağlanmasından sorumludur. 

Hepatositlerde çok sayıda peroksizom bulunur. Golgi kompleksi ise safra 

kanaliküllerine ve çekirdeğe komĢu olarak yerleĢik olup hem plazma proteinlerinin hem 

de safra elemanlarının sentezinde görev alır (13). Hepatosit sitoplazması içerisinde özel 

histokimyasal yöntemlerle tanınabilen lizozomlar heterojen bir dağılım gösterirler. 

Herbir hepatositte yaklaĢık 2000 civarında mitokondri bulunur (25). Hepatositler 

karaciğerin 1/3‟lük kısmı zarar gördüğünde ya da çıkarıldığında çoğalan ve karaciğeri 

normal boyutuna ulaĢtırabilecek rejenarasyonu gerçekleĢtiren uzun sayılacak bir yaĢam 

süresine sahiptir (26).                         

3.1.3.1.2. Bağ Dokusu Stroma           

        Küçük lenfatik damarlar portal triadın üç bileĢenine en uç dallarına kadar eĢlik 

eder. Bağ dokusu stroması portal yol olarakta bilinmekte olup bunların etrafını kuĢatır 

(2). Karaciğer bağ dokusu bölmeleri ile yaklaĢık 1 milyonu bulan, 1 mm çapında ve 1-2 

mm uzunluğunda karaciğer lobüllerine ayrılır. Stroma içerisinde; lenfatik damarlar, kan 

damarları, sinirler ve safra kanalları da bulunur (27).   

3.1.3.1.3.Sinüzoidal Kapillerler (Sinüzoidler) 

    Karaciğer sinüzoidleri kılcal damarlardan daha geniĢ ve düzensiz bir yapıya 

sahip olup ortalama çapları 9-15 µm arasındadır. Duvarları son derece ince olup 

aralarında Kupffer hücrelerinin bulunduğu yassılaĢmıĢ yaklaĢık 2 µm arasında boĢluğun 

olduğu endotel hücreleri bulunur. Endotel hücrelerinde; 100 nm çapında, diyaframsız ve 
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geçirgen pencereler bulunur. Endotel hücrelerinin lümene doğru oval Ģekilli ve koyu 

görünümlü çekirdekleri vardır. Sinüzoidler madde değiĢiminin sağlanabilmesi için son 

derece geçirgen yapılar olup, hücreler arasında yer alan boĢluklarda ve endoteldeki 

pencerelerde plazma proteinlerinin geçiĢi sağlanırken, kan hücreleri ve trombositler bu 

aralıklardan geçemez (2).  

3.1.3.1.4. Perisinüzoidal Aralıklar (Disse Aralıkları) 

     Perisinüzoidal aralık, kan ve karaciğer hücreleri arasında materyallerin değiĢim 

alanı olup hepatositler ile sinüzoid endoteli arasında bulunur (27). Sinüzoidal 

lümenindeki plazma, endotel hücrelerindeki pencereler ve hücreler arasındaki boĢluklar 

yoluyla Disse aralığıyla iletiĢim kurar. Bu Ģekilde hepatositler plazmayla doğrudan 

temas sağlar. Hepatositlerle kan arasındaki madde değiĢim oranını ve yüzey alanını 

arttıran mikrovilluslar, Disse aralığına doğru uzanır. Mezenkim kökenli hücreler olan 

hepatik stellat hücreleri olarak da bilinen Ġto hücreleri disse aralığında bulunur. Ġto 

hücreleri A vitamini depolayan yağ içeriğine sahip hücrelerdir (2). Ġto hücrelerinden A 

vitamini retinol olarak salınır ve retinol bağlanma proteinine (RBP) bağlanarak 

karaciğerden retinaya taĢınır. Retinaya taĢınan bu hücreler opsin proteinine bağlanarak 

görme pigmenti olan rodopsini meydana getirir (23). Disse aralığında yerleĢmiĢ hepatik 

stellat hücreleri sitokin ve büyüme faktörü sentezi ve sekresyonu yapabilen; oksidatif 

stres ve TGF -β hepatik stellat hücreleri aktive eden karaciğer fibrozisindeki hücre dıĢı 

matriks ve kollajen sentezinden sorumlu özelleĢmiĢ hücrelerdir (28, 29). 

Siroz, kronik inflamasyon gibi belirli patolojik Ģartlarda Ġto hücreleri lipid ve A 

vitamini depolama kabiliyetlerini kaybederek miyofibroblast hücrelerine benzer 

karakteristikleri olan hücrelere dönüĢürler. Bu hücreler hepatik fibrojeneziste rol 
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oynayarak Tip I ve Tip III kollajeni sentezleyerek perisinüzoidal aralıklarda depolayıp 

karaciğer fibrozununda oluĢumunu sağlarlar (23, 27).    

3.1.3.2. Safra Kesesi    

          Safra kesesi, karaciğerin inferior yüzündeki bir fossada yer alan içi boĢ ve 

armutsu Ģekle sahip bir organdır. Uzunluğu yaklaĢık 10 cm, çapı ise 3-5 cm„dir. 

YaklaĢık 50 ml kapasiteye sahip, kolayca geniĢleyebilir. Safra kesesi, suyla elektrolitleri 

emerek safrayı daha yoğun hale getirip, sindirim arası dönemde salgılanan safra 

salgısını depo eder (2). Günlük safra salgısı 500 milimetredir (10). Safra kanalikülleri, 

yaklaĢık 1 µm çapında ilk ve en küçük safra geçiĢ yollarıdır. Birbirine komĢu iki 

hepatositin zarlarının arasındaki hücreler arası boĢluk veya kanaldır (2). Hepatosit 

boyunca dallanmalar yapan karmaĢık bir kanal ağı oluĢturan safra kanalikülleri portal 

alanlarda sonlanırlar. Safra bu nedenle kanın tersi yönünde yani lobülün merkezinden 

çevresine doğru ilerler. Safra kanalikülü kolanjiosit denilen kübik epitel hücrelerinden 

oluĢan Hering kanallarının içine girer. Kısa safra kanalları,  portal alanda kübik ya da 

prizmatik kolanjiositlerle ve belirgin bir bağ doku kılıfıyla çevrili safra kanalcıklarıyla 

birleĢir. BirleĢen bu kanallar geniĢleyip birleĢerek karaciğerden ayrılan sağ ve sol 

hepatik kanalları oluĢtururlar (13) ( ġekil 4). 

 



14 

 

               

               ġekil 4. Karaciğerdeki kan ve safra akıĢ yönleri (30).    

3.1.4. Karaciğerin Fizyolojisi 

Karaciğer hücreleri çok yüksek bir metabolizma hızına sahiptir. Vücudun diğer 

bölgelerine taĢınacak birçok maddeler sentez edilir, iĢlenir ve diğer metabolik 

fonksiyonlar yürütülür (12). 

  3.1.4.1. Karaciğerin Metabolik Fonksiyonları 

  3.1.4.1.1. Karbonhidrat Metabolizması 

 Karaciğerin; büyük miktarlarda glikojen depolama, galaktoz ve fruktozıı 

glikoza çevirme, glikoneojenez, karbonhidrat metabolizmasını ara ürünlerinden birçok 

önemli kimyasal maddelerin oluĢturulması gibi fonksiyonları vardır. Kandaki glikoz 

konsantrasyonunun devamı için karaciğer önemlidir. Karaciğerin glikoz tamponlama 

fonksiyonunda kandaki glikozun fazlası karaciğerde glikojen Ģeklinde depo edilir ve 

glikoz konsantrasyonu düĢtüğü zaman karaciğer tekrardan glikojeni parçalayarak enerji 
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gereksinimini karĢılamak üzere glikozu kana vererek kan glikozunun normal kalmasını 

sağlar (12, 18).    

3.1.4.1.2. Yağ Metabolizması 

Yağ metabolizmasının özgün fonksiyonlarının arasında; vücuda enerji sağlamak 

üzere yağ asitlerinin oksidasyonu, fosfolipid ve lipoprotein sentezi, karbonhidrat ve 

proteinlerden yağ sentezi bulunmaktadır. Büyük miktarda kolesterol yapımı ve 

olasılıkla diğer steroidlere ve ester Ģekillerine dönüĢümü de karaciğerde olur (12, 31). 

Kolesterolün sentezi karaciğerde yapıldıktan sonra yaklaĢık yüzde 80‟i safra tuzlarına 

çevrilerek safraya salgılanır. Geri kalanı ise vücudun tüm doku hücrelerine 

lipoproteinler içinde kanla taĢınırlar. Fosfolipitlerde aynı Ģekilde sentez edilerek 

taĢınırlar. Karaciğerde büyük ölçüde yağ sentezi vücuttaki karbonhidrat ve 

proteinlerden gerçekleĢir. Yağ karaciğerde sentezi yapıldıktan sonra, lipoproteinler 

içinde yağ dokusuna taĢınarak depo edilir (12).  

3.1.4.1.3. Protein Metabolizması 

Protein metabolizmasının baĢlıca fonksiyonları; amino asitlerin deaminasyonu, 

üre oluĢumu ile amonyağın vücut sıvılarından uzaklaĢtırılması, metabolik olaylar için 

önemli amino asitlerin ve öteki maddelerin birbirine dönüĢümleridir. Amino asitlerin, 

enerji için kullanılmadan ya da karbonhidrat veya yağlara çevrilmeden önce 

deaminasyonu gerekir. Karaciğerin, vücut sıvılarından amonyağı uzaklaĢtırması üre 

oluĢumuyla gerçekleĢir. Plazma proteinlerinin çoğu karaciğer hücrelerinde 

sentezlenirken gamma globulinler plazma hücrelerinde üretilir (32, 33). Plazma 

proteinlerinin yapım hızı günde maksimum 15-50 gram olup, bu plazma proteinlerinin 
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yarısı kaybolsa bile 1-2 hafta içerisinde karaciğer tarafından tekrardan yerine konulur 

(12).     

3.1.4.2. Karaciğerin Diğer Metabolik Fonksiyonları 

3.1.4.2.1. Vitaminlerin Depo Edilmesi 

           Ġyi bir vitamin depo kaynağı olan karaciğer; en fazla A vitaminini depo ederek 

hastaları tedavi etmede önemli bir rol oynamaktadır. A vitamininin yanında ayrıca D 

vitamini ve B12 vitamini de depo edilir. A vitamini eksikliğini on ay gibi uzun bir süre 

önlemeye yetecek kadar, D vitamini eksikliğini üç ya da dört ay önleyecek kadar, B12 

vitaminini ise en az bir yıl yetecek kadar depo eder (12). A ve B vitaminleri mast 

hücrelerinde üretilen heparin için önemli depo alanı olarak görev yapar (31, 34). 

3.1.4.2.2. Karaciğerin Demiri Ferritin ġeklinde Depolaması 

        Karaciğerde apoferritin proteini bol miktarda bulunup, demirle az ya da çok 

miktarlarda birleĢebilme özelliğine sahiptir. Vücut sıvılarında demir miktarı arttığı 

zaman, apoferritinle birleĢerek ferritini oluĢturur ve gerektiğinde baĢka bir yerde 

kullanılmak üzere hepatik hücrelerde saklanır ya da ferritinin büyük bir kısmı 

karaciğerde depo edilir (12).   

 3.1.4.2.3. Kan PıhtılaĢması ile Karaciğerin ĠliĢkisi 

         Karaciğerde koagülasyon iĢleminde kullanılan maddeler olan; fibrinojen, 

protrombin, akselerator globülin, diğer pıhtılaĢma faktörleri (FV, FVII, FIX ve FX) ve 

birçok diğer önemli koagülasyon faktörleri üretilir. Karaciğerde protrombin, faktör 

FVII, FIX ve FX‟un oluĢumundaki metabolik olaylar K vitaminini gerektirir. K vitamini 

eksikliğinde kanın pıhtılaĢması durur ( 10, 12).    



17 

 

3.1.4.2.4. Ġlaçların, Hormonların ve Diğer Maddelerin Karaciğer 

Tarafından UzaklaĢtırılması   

        Karaciğer vücut için zararlı olan ampisilin, penisilin, sulfonamid ve eritromisin 

gibi çeĢitli ilaçları zehirsizleĢtirerek (detoksifikasyon); oksidasyon, metilasyon ve 

konjugasyonla inaktive ederek safra ile vücuttan uzaklaĢtırır (3, 12, 31). Ġç salgı 

bezlerinden salgılanan östrojen, kortizol, aldosteron gibi tüm steroid hormonlar ve 

tiroksin de karaciğer tarafından ya kimyasal olarak değiĢtirilir ya da atılır (12).  

3.1.4.2.5. BağıĢıklık ve Fagositoz  

 Karaciğerdeki makrofajlar olan Kupffer hücreleri, kandaki mikroorganizmaları 

sinüzoidler içinde fagosite eder ve bağıĢıklık sisteminde görev alır. Karaciğer, vücuda 

zararlı maddelerin girmesini önleyen ve onları temizleyen büyük bir filtre olarak da 

görev alır (10).       

3.2. Lipopolisakkarit (LPS) 

AteĢ, granülositoz, trombositopeni ve kan basıncındaki düĢme, gram negatif 

bakterilerin neden olduğu sistemik infeksiyonların genel bulgularıdır. Ġnfeksiyonun 

Ģiddetli olduğu hastalarda septik Ģok geliĢerek ölümle sonuçlanabildiği bilinmektedir 

(35). Gram negatif bakterilerin yol açtığı sistemik infeksiyonlarda geliĢen patofizyolojik 

değiĢikliklerin çoğu bakteri hücre yapısında bulunan endotoksin etkileri sonucu oluĢur 

(36). LPS, gram negatif bakterilerin hücre duvarının dıĢ zarına özgü yapısal bir bileĢeni 

olup insanlar ve hayvanlar için toksik etki gösteren gram negatif bakterilerin 

endotoksini olarak isimlendirilir (37-41). Kompleks glikolipidlerden oluĢan LPS, üç 

bölümden meydana gelir. Bunlar Lipit A, Kor ve Polisakkarit kısımlarıdır (37, 38).  
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Lipit A; uzun zincirli yağ asitlerine tutunmuĢ, fosfor bağları taĢıyan glikozamin 

disakkarit ünitelerinden oluĢmuĢtur (38). Molekülün yüksek hidrofobik ve endotoksik 

olan aktif ve kompleks parçasıdır (37, 42). Lipit A„da hidroksil gruplarının, sıradıĢı β-

hidroksi yağ asitleri (β-hidroksimiristik asit (C14), miristomiristik asit ve laromiristik 

asit gibi) ile esterleĢtiği bir glukozamin disakkaridden oluĢmaktadır. Miristik asit 

molekülünün diğer uygun bölgelerine hidroksil grupları ile bağlanan ilave yağ asitleri 

ise bakteri türlerine göre farklılık gösterir (37, 38).   LPS veya lipit A formları, memeli 

organizmalarında çok sayıda fizyolojik immün sistemi uyarıcı etkiyi tetikler. Yüksek 

dozlarda verilmesi ateĢ, septik Ģok, damar hasarı, hemoraji gibi patolojik reaksiyonlara 

yol açarak ölüme neden olabilir (37, 43, 44) (ġekil 5) . 

 

ġekil 5: Septik Ģok (43).  

Kor kısım ise tüm gram-negatif bakterilerde benzerlik gösteren polisakkarit 

kısmıdır. Polisakkarit kısım; kora bağlanan lineer trisakkarit, dallı tetrasakkarit ya da 

pentasakkarit yapısında tekrarlayan ünitelerden oluĢur. Polisakkarit türe özgüdür ve 

bakterinin özgül O (somatik antijen) polisakkarit yan zincirini oluĢturur (37, 38). Kor 

polisakkaridi; LPS‟nin lipit A kısmına kovalent olarak bağlanan iç ve dıĢ kor 
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kısımlarından oluĢmaktadır. Ġç kısım lipit A'ya proksimaldir ve 8 karbonlu Ģeker olan 3-

deoksi-D-mannooktulosonat (önceden 2-keto-3-deoksioktanoik asit (KDO) olarak 

adlandırılan) kısımdan oluĢurken; dıĢ kısım ise heksosaminler, 7 karbonlu Ģeker olan 

heptoz gibi Ģekerden oluĢarak bakteri yüzeyinde uzanır (37, 42). Kor polisakkarit yapısı 

türler arasında çeĢitlilik gösterir (37, 45). Kor polisakkariti ilave Ģekerler (glukoz, 

galaktoz, N-asetil galaktosamin ve N-asetil glukozamin) ve heksoz Ģekerlerinden oluĢur 

(37, 46).  Kor polisakkaridine tutunan O‟ya özgül yan zincirler spesifik olabilir ve bu 

nedenle O-zinciri sıklıkla O-antijeni olarak da adlandırılır (37). O-polisakkarit bölgesi 

immün sistem tarafından tanınır ve kompleman aktivasyonunda rol oynar (42). LPS iki 

değerlikli katyonlara nonkovalent bağlarla bağlı ve negatif yüklü olması sebebiyle 

hidrofobik moleküllerin geçmesine engel olur. DıĢ membranın büyük hidrofobik 

moleküllere geçirgen hale gelebilmesi ise iki değerlikli katyonlar, Ģelasyon yapan 

maddelerle gerçekleĢtirilir (38).  

Ġki glikoprotein içeren LPS için çok sayıda memeli reseptörü tanımlanmıĢtır. 

Bunlar LPS bağlayıcı protein (LBP) ve CD14‟tür. CD14, LPS-LBP kompleksine 

bağlanır ve sinyal transdüksiyonundan sorumlu bir transmembran Toll benzeri 

reseptörle (TLR) etkileĢime girer (47). Farelerde; LPS, hepatik makrofajlar tarafından 

patojen tanıma reseptör molekülü TLR4 içeren bir membran kompleksi vasıtasıyla 

tanınır (48). TLR4 gram negatif bakteriyel LPS için spesifik bir reseptördür (43, 49). 

Hepatositler tarafından üretilen LPS bağlayıcı proteinler daha sonra bağlanır ve Toll 

benzeri reseptör 4'ü aktive eden zar glikoprotein CD14'e LPS'yi sunar (48).  

Gram negatif bakterilerin neden olduğu septisemide semptom ve bulguların çoğu 

immün sisteminin LPS ile aĢırı uyarılmasına ikincil olarak geliĢir. Özellikle tümör 

nekroz faktörü alfa (TNF-α), interlökin-1 (IL-1) ve IL-6 gibi LPS aracılığı ile aĢırı 
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salgılanan sitokinler ve bazı inflamasyon yapıcı mediatörler bazı patofizyolojik 

değiĢikliklerin açığa çıkmasında önemli rol oynarlar (43, 50, 51). LPS'ye maruz kalma, 

makrofajlardan veya etkilenen bölgedeki diğer hücrelerden TNF-α ve IL-1 gibi 

proinflamatuar sitokinlerin salınımını indükleyebilir (52, 53).  

Mukozal patojenler sıklıkla O polisakkaritlerden yoksundur. Bunun yerine, bir 

veya daha fazla mono veya oligosakarit dalı uzayan, tanınabilir bir iç çekirdek içeren 

lipooligosakkaritler (LOS'ler) üretirler. Bu uzantılar serolojik özgüllüğü belirler (54, 

55). LOS, lipit A ve KDO içeren bir oligosakkarit kora sahiptir (37, 56). Bu moleküller 

endotoksin gibi genel toksisite ve pirojenite dahil olmak üzere biyolojik aktivite 

gösterirlerken, benzersiz bir özellik olarak, B hücre mitojenitesi ve poliklonal B hücre 

aktivasyonunu indükleme yeteneğine sahiptirler (37). 

3.3. Ġmmün Sistem 

Vücudun kendisini enfeksiyon ve yabancı maddelere karĢı savunma ve koruma 

yeteneğine immünite (bağıĢıklık) denir (57). Canlının bu amaca yönelik olarak, immün 

sistemi kullanarak reaksiyon oluĢturmasına immün yanıt adı verilir (57, 58). Ġmmün 

yanıtın ortaya çıkmasında büyük bir uyum içerisinde rol alan organ ve dokular, hücreler 

ve moleküller immün sistemi meydana getirir. Ġmmün sistem; bakteri, virüs gibi 

mikroorganizmalara karĢı savaĢmasının yanı sıra tümör hücrelerine karĢı da etkilidir 

(57). BağıĢıklık sistemi aynı zamanda en küçük mikroorganizmadan çok hücreli 

parazitlere kadar birçok enfeksiyöz ajana karĢı bağıĢıklık ve savunma sağlar (13). 

Ġmmün yanıt enfeksiyonu temizlemeyi ve iyileĢmeyi sağlamanın yanı sıra, yabancı 

antijenlere karĢı düzenli olarak özellikle de viral enfeksiyonlarda olduğu gibi bazı 

hastalıklarda klinik semptomlara katkıda bulunur (57, 59).  
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3.3.1. Ġmmün Sistem Organları 

Ġmmün sistem organları ya da lenfoid organlar, immün yanıtta rol oynayan 

organlardır (57). Histolojik olarak sistem vücudun her dokusunda yerleĢmiĢ olan çeĢitli 

lökositlerden, kan ve lenfatik dolaĢımla birbirine bağlı lenfoid organlardan oluĢur (13). 

3.3.1.1 Primer Lenfoid Organlar 

Lenfositler ilk önce primer lenfoid organlarda oluĢurlar. Bu organlar 

lenfositlerin geliĢimlerinin yanı sıra aynı zamanda farklılaĢarak olgunlaĢtığı organlardır. 

Primer lenfoid organlar baĢlıca kemik iliği ve timustur (13, 57, 59).  

3.3.1.1.1. Kemik Ġliği  

Kemik iliğinde bulunan hematopoetik kök hücreleri farklılaĢarak çok çeĢitli kan 

hücrelerini oluĢturmaktadır (57). Uzun kemiklerin medulla kanallarında ve süngerimsi 

kemiklerin küçük boĢluklarında bulunur (13). Aktif kemik iliği kan ve hematopoetik 

hücrelerin çokluğu nedeniyle rengi kırmızı olan kırmızı kemik iliği ve inaktif kemik 

iliği ise yağ hücreleriyle dolu olduğundan sarı kemik iliği olarak adlandırılır (13, 23). 

Sarı ilik hemotopoetik değildir; fakat gerektiğinde vücudun ihtiyacına göre kan yapma 

potansiyeline sahiptir (13, 60). Kök hücreleri ve tüm hemotopoetik hücrelerin yanı sıra, 

makrofajlar, stromal hücreler, bağ dokusu hücreleri ve adipositler de kemik iliğinde 

yerleĢim gösterirler (57). 

3.3.1.1.2. Timus  

Üst mediastinumda lokalize olmuĢ lenfoepitelyal bir organdır (23). Ġki loblu ve 

lobların her biri korteks ve medulla kısımlarından oluĢan lobüllere ayrılmıĢ olan bir 

lenfoid organdır. Timusda, kemik iliğinden göç eden T lenfositleri geliĢerek olgun T 
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lenfositlerine dönüĢürler (61, 62). Timus korteksinde büyük bir T lenfoblast (timosit) 

popülasyonu vardır. Timositlerde, timus korteksinde iki aĢamalı seçim sürecine dayalı 

sıkı bir kalite kontrolü baĢlar ve sonuçta tam olarak iĢlevsel olan ancak kendi 

antijenlerini taĢıyan MHC„leri tanımayan T hücre reseptörlerine sahip olgun T hücreleri 

seçilir. Her öncül T lenfosit için seçim iĢlevi kortekste baĢlar medullada biter. Timustan 

dolaĢıma geçmesi otoimmüniteye neden olabilecek kendi antijenlerini içeren MHC„lere 

bağlanan T hücreleri ise apoptozise gider ve makrofajlar tarafından fagosite edilerek 

ortadan kaldırılır (13). Olgun T lenfositleri medullaya doğru göç eder, timusu terk 

ederek dolaĢım sistemine katılır ve sekonder lenfoid organlara dağılırlar (60).  

 3.3.1.2. Sekonder Lenfoid Organlar 

             Lenfositlerin antijenlerle karĢılaĢtığı ve antijenik uyarılara yanıt verdiği lenfoid 

organlardır (57, 59). 

3.3.1.2.1. Lenf Düğümleri 

Lenf düğümleri doku boĢluklarına giren ve fagositik hücreler tarafından 

yakalanan antijenlerin taĢındığı, hapsedildiği ve özgül immün yanıtın oluĢtuğu, küçük 

kapsüllü olan, oval böbrek veya fasulye Ģeklinde yapılardır (13, 43, 57). Genelde 

boyutları 1 mm‟den 2 cm‟e kadar değiĢebilir ve lenfatik damarlar boyunca tüm vücutta 

dağılmıĢ halde bulunurlar (13, 23). Lenf düğümlerinin parankiması korteks ve medulla 

olmak üzere ikiye ayrılır. Korteks ise dıĢ ve iç korteks olmak üzere ikiye ayrılır (23). B 

hücreleri lenf düğümlerinde korteksteki foliküller ve germinal merkezlerde makrofajlar 

ve dendritik hücreler ile birlikte bulunurken, T hücreleri parakortikal ve interfoliküler 

bölgelerde dendritik hücreler ile birlikte yerleĢmiĢlerdir. Kortekste B hücrelerinin 

antijenle karĢılaĢıp polifere olması sonucunda germinal merkezler içeren çok sayıda 
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sekonder lenf folikülleri oluĢur (57). Antijen ile uyarım sonrası germinal merkezlerde B 

lenfositleri antikor üreten plazma hücrelerine dönüĢmek üzere farklılaĢmaya baĢlar. 

Olgun plazma hücreleri medulla kordonlarına göç ederek sentezledikleri spesifik 

antikorları salgılarlar (23). Lenf düğümleri, mikroorganizmaların yanı sıra tümör 

hücrelerinin yayılmalarına karĢı da organizmayı savunan, ardı ardına dizilmiĢ bir dizi 

lenf süzgeci gibidir (13).   

 3.3.1.2.2. Dalak 

Dalak karnın sol üst kısmında lokalize olmuĢ vücudun en büyük sekonder 

lenfoid organıdır. Kan ile gelen antijenlere karĢı aktif immün yanıt dalakta 

oluĢmaktadır. Ayrıca yaĢlı, hasarlı ve parçalanmıĢ eritrositlerin mekanik filtrasyonu 

dalakta gerçekleĢmektedir (63). Dalak, kırmızı ve beyaz pulpadan oluĢmuĢtur. 

Bunlardan beyaz pulpa; periarteriyel lenfatik kılıf, lenf folikülleri ve marjinal bölge 

olmak üzere, lenfoid yapılardan oluĢmuĢtur. Beyaz pulpa T ve B lenfositlerinin 

çoğaldığı ve plazma hücreleri tarafından antikor üretilebilen diffüz ve nodüler lenfoid 

dokuyu içerir. Dalağın kırmızı pulpası ise dalak kordonları (Billroth kordonları) ile 

desteklenmiĢ birbirine bağlı sinüzoidlerin meydana getirdiği ağdan oluĢur (23, 60). 

 3.3.1.2.3. Mukoza Ġle ĠliĢkili Lenfoid Doku (MALT) 

Ġnsan ve kemiricilerde, T ve B hücre alanlarını içeren lenfoid yapılar özelleĢmiĢ 

submukozal alanlarda gözlenebilir (64). MALT, solunum yolu (adenoidler, tonsiller), 

sindirim yolu (Peyer plakları, apendiks, bağırsak), bağırsak mukozasında bulunan 

lenfositler (Bağırsak ile iliĢkili lenfoid doku; GALT) ve ürogenital yol lenfoid dokuları 

bölgelerinden oluĢur (57, 61, 62). MALT, mukozal yüzeylerden giren antijenlere karĢı 

immün yanıtın oluĢtuğu yerdir. Bu bölgede bulunan B hücreleri plazma hücrelerine 
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dönüĢerek, antijenlerle karĢılaĢtığında IgA sentezini yaparak, antijenlere karĢı koruma 

sağlar (57). MALT‟da yer alan bağıĢıklık hücrelerinin çoğu bağ doku içerisinde diffüz 

bir Ģekilde dağılmıĢ olarak bulunurlar (13, 57).  

3.3.1.2.4. Deri Ġle ĠliĢkili Lenfoid Doku ( SALT) 

       1980‟lerde deri ile iliĢkili olarak çalıĢan immünologlar, inflamatuar Ģartlar 

altında derideki T hücreleri ve dendritik hücrelerin açığa çıkmasıyla iliĢkili çalıĢmalara 

dayanarak deri iliĢkili lenfoid doku (SALT) terimini ileri sürdüler (65). SALT, deride; 

dendritik hücreler, kalıcı doku makrofajları, T hücreleri, mast hücreleri ve doğal 

bağıĢıklık sistemi hücrelerini içeren hücreler aracılığıyla immün yanıtın oluĢtuğu 

lenfatik sistemin önemli bir komponentidir (66). 

 3.3.2. Ġmmün Sistem Hücreleri  

 3.3.2.1. Makrofajlar  

Makrofajlar ilk olarak fagositik hücre aktivitesini tanımlayan Metchnikoff 

tarafından 19. yüzyılın sonlarında keĢfedilmiĢtir (67, 68, 69). DoğuĢtan gelen hücresel 

bağıĢıklığın babası kabul edilen Elie Metchnikoff, 1882'de makrofajları; deniz 

yıldızında bulunan fagositik hücreler olarak keĢfetmiĢ ve 1908'de Nobel Ödülü'nü 

kazanmıĢtır (70, 71). 1968'de Van Furth ve Cohn, makrofajların büyük 

popülasyonlarının kan monositlerinden elde edildiğini göstermiĢlerdir (72). Makrofajlar, 

kemik iliğinden köken alan monositlerden farklılaĢan fagositik hücrelerdir (23, 59, 60). 

Kanda monosit adı verilen farklılaĢmasını tamamlamamıĢ hücreler dokulara 

yerleĢtiklerinde makrofajlara olgunlaĢmaktadır (59). Makrofaj koloni stimüle edici 

faktör (M-CSF) makrofaj farklılaĢmasının düzenlenmesi ve proliferasyonunu sağlar (60, 
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73, 74). Koloni oluĢturan birim monosit (CFU-M) mitozu kolaylaĢtırarak makrofajları 

oluĢturması için monositleri farklılaĢtırır (60) (Tablo 1).                

Tablo 1. Makrofaj histogenezisinin genel kavramları (75). 

 

Makrofajlar, vücudun hemen hemen tüm dokularında bulunan oldukça heterojen 

bir hücre topluluğudur (76). Çapları 10-30 µm arasında olup girintili ya da böbrek 

Ģeklinde nukleusları bulunur (13, 23). Makrofajların sitoplazmasında büyük bir golgi 

aygıtı, GER, mitokondriyonlar, salgı vezikülleri ve çok sayıda lizozomlar gibi 

organeller bulunur (13, 23). Bu hücreler mononükleer fagositik sistemin üyeleridir ve 

yüzeylerinde yardımcı CD4+
 T lenfositleri ile etkileĢmelerine olanak sağlayan MHC II 

olarak bilinen spesifik proteinlere sahiptirler. Antijenleri fagosite ederler, onları epitop 

olarak bilinen küçük antijenik parçalara ayırarak MHC I ve MHC II moleküllerini 

kullanıp, epitopları hücre yüzeylerine yerleĢtirerek T lenfositlerine sunarlar. Bu Ģekilde 



26 

 

yardımcı CD4+
 T lenfositlere antijen sundukları için antijen sunan hücreler (ASH) 

olarak adlandırılmaktadırlar (23, 60, 77). Ġyi geliĢmiĢ fagositoz yetenekleri ile 

tanımlanan makrofajlar; protein liflerinin çevirimi, ölü hücrelerin, doku atıklarının ve 

diğer tanecikli materyalin ortadan kaldırılmasını sağlarlar (13). Makrofajların yüzey 

sitoplazmik uzantılara ve lizozomlara sahip olması özel fagositik yeteneklerinin en 

büyük belirtisidir. GER, AGER ve golgi aygıtı fagositik ve sindirim fonksiyonları 

dıĢında salgı fonksiyonları ile ilgili protein sentezlenmesinde de görev alır (23). 

Makrofajlar doku hasarına ya da infeksiyonuna cevap olarak, immün kompleksler, 

kompleman ve lenfositlerden gelen sinyallerle aktive edilir. Bu Ģekilde sitokinlerin, 

kemokinlerin ve diğer inflamatuar moleküllerin üretiminde bir artıĢ meydana gelir (23, 

78). Makrofaj tarafından salıverilen salgı ürünleri arasında immün yanıt ve 

inflamasyonla iliĢkili çeĢitli maddeler yer almaktadır (23). Makrofajlar çeĢitli 

iltihaplanma bölgelerinde; doku debridmanı, onarım, hücre öldürülmesi, 

miyofibroblastların toplanması ve aktive edilmesi, fizyolojik olarak fibrozisin spontan 

geri kazanımının düzenlenmesi ve yara iyileĢmesinde belirgin bir Ģekilde yer alırlar (79, 

80). Makrofajlar, yaralanma veya infeksiyondan sonra hızla oluĢan endojen uyarıcılara 

da yanıt verirler (81). Yaralanma durumundan iki gün sonra yaraya yoğun bir Ģekilde 

sızarak fagositik aktiviteyi arttırırlar (79). Ġltihaplanma ve konakçı savunmasında 

merkezi bir rol oynarlar. Doğal immünitenin temel bir bileĢeni olmakla birlikte, edinsel 

immünite dahil olmak üzere hemen hemen tüm immün yanıtları baĢlatır ve 

yönlendirirler (82, 83, 84).  

Klasik olarak aktive edilmiĢ makrofajlar, Th-l sitokin IFN-γ ve TLR-4 sinyalini 

aktive eden bakteriyel LPS gibi mikrobiyal tetikleyicilere cevap olarak geliĢir (85, 86, 

87). Hem maternal hem de fetal kaynaklı makrofajlar gebeliğin her aĢamasında önemli 
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bir rol oynar. Bu hücreler, uterin bağ dokularının ve kan damarlarının yeniden 

yapılandırılması, implantasyonun düzenlenmesi, fetal antijenlere karĢı immün tolerans, 

komĢu lökositlerin immünomodülasyonu ve bölünmenin baĢlatılması gibi baĢarılı 

hamilelik için gerekli olan çeĢitli iĢlemleri destekler (88, 89).  

Nötral proteazlar ve GAGazların (GAG‟ları parçalayan enzimler) 

salıverilmesiyle makrofajların bağ dokusu içine göç etmeleri sağlanır (23). Bağ 

dokusunda, monositten makrofaja dönüĢümle birlikte hücre boyutunda, protein 

sentezinde, golgi kompleksi ve lizozom sayısında artıĢ meydana gelir (13). Vücudun 

genel çöpçüsü olan makrofajlar, bir dokuya yerleĢebilir ya da bir organdan lenfoid 

dokulara serbestçe göç edebilirler. Makrofajlar hem nonspesifik hem de antijen spesifik 

immün yanıtlarda önemli fonksiyonlara sahiptirler (90).   

Mononükleer fagositik sistem hücreleri olarak adlandırılan makrofajlar, kemikte 

osteoklastlar, merkezi sinir sisteminde mikroglial hücreler, bağ dokularında 

histiyositler, karaciğerde Kupffer hücreleri, deride Langerhans hücreleri, akciğerde 

alveolar makrofajlar olarak farklı isimler alırlar (13, 60, 76). Bu hücrelerin hepsi 

monositlerden köken alan hücreler olup dokularda aylarca yaĢayabilirler (13). 

Makrofajlar uyarıldıklarında ya da büyük yabancı cisimlerle karĢılaĢtıklarında yabancı 

cisimleri çevreleyerek fagosite etmek için çok nukleuslu hücre oluĢturmak üzere 

kaynaĢırlar. Bu çok nukleuslu hücrelere yabancı cisim dev hücreleri (Langhans 

hücreleri) adı verilir (23, 60).  

Solunum yolu enfeksiyonuna karĢı savunmada kilit rol oynayan akciğer 

makrofajları, fagositik, antijen iĢleme ve immünomodülatör iĢlevi olan heterojen bir 

hücre ailesidir (91). Diğer doku makrofajları gibi, alveolar makrofajlar da çok aktif bir 
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plazma membranına sahiptir. Alveolusta önemli pro ve anti-inflamatuar role sahip olan 

alveolar makrofajlar, aktif sitokin ve lökotrien üreticileridir (92, 93).  

Langerhans hücreleri epidermisin en dıĢ katmanı olan stratum corneumda 

bulunurlar (94). Cilltte spesifik olarak bulunan Langerhans hücreleri herhangi bir 

antijenle karĢılaĢmadığı zaman yerleĢik düzenleyici T hücrelerinin (Tregs) 

aktivasyonunu kolaylaĢtırır (95, 96). Bununla birlikte tehlikeli durumlarda Langerhans 

hücreleri, antijeni tanıyarak epidermal keratinositlerle birlikte hızlı bir Ģekilde 

antimikrobiyal tepkilere katılarak doğal immün yanıtın baĢlamasında görev alırlar (95, 

97, 98).  

         Merkezi sinir sisteminin yerleĢik immün hücreleri olan mikroglia hücreleri, 

geliĢim, yetiĢkinlik ve yaĢlanma durumunda merkezi sinir sistemi homeostazında 

önemli bir rol oynarlar (99). Bununla birlikte; nörogenez, aksonal büyüme, anjiogenez, 

oligodendrogenez, remiyelinizasyonda sinaptogenez dahil nörolojik iyileĢme ile ilgili 

süreçlerde merkezi sinir sisteminde koruyucu rol üstlendikleri görülmektedir (100, 101). 

Osteal makrofajlar olarak adlandırılan kemikteki yerleĢik doku makrofajları, son 

zamanlarda osteoklasttan farklı olan miyeloid hücreler olarak sınıflandırılmıĢtır. Osteal 

makrofajlar osteoblastlara hemen bitiĢik yerleĢir, kemik oluĢumunu düzenler ve iskelet 

homeostazında çeĢitli roller oynarlar (102).  

Mononükleer fagositik sistem hücreleri arasında bulunan dendritik hücreler 

parmak benzeri çıkıntılara sahip olan, nazofarenksin submukozasında trakea ve bronĢ 

ağacında cildin Langerhans hücrelerine benzeyen ağ yapısına sahip hücrelerdir. Son 

derece verimli antijen sunan bu hücreler fagositoz yönünden zayıftır. Dentritik hücreler, 

makrofajlarla birlikte antijenleri T lenfositlerine sunma gibi önemli bir görevi 

paylaĢırlar (103, 104) (Tablo 2). 
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Tablo 2. Mononükleer fagositik sistem hücrelerinin dağılımı ve ana iĢlevleri (13).   

Hücre tipi Esas Konumu Esas Görevi 
Monosit Kan Makrofajların öncülü 

Makrofaj Bağ dokusu,lenfoid organlar, 

akciğerler, kemik iliği 
Ġnflamasyona (savunma) katılan 

sitokinlerin,kemotaktik faktörlerin ve 
diğer moleküllerin üretimi, 

antijenlerin hazırlama ve sunma 

Kupffer hücresi Karaciğer (perisinüzoidal) Makrofaj ile aynı 
Mikroglia hücresi Merkezi sinir sistemi Makrofaj ile aynı 

Langerhans hücresi Derinin epidermisi Antijen hazırlama ve sunma 

Dendritik hücre Lenf düğümleri,dalak Antijen hazırlama ve sunma 

Osteoklast  (birçok makrofajın 
birleĢmesi ile oluĢur) 

Kemik Kemik matrksin sindirilmesi 

Çok çekirdekli dev hücre (birçok 
birleĢmiĢ makrofaj) 

ÇeĢitli patolojik 
durumlardaki bağ dokusunda 

Yabancı maddelerin ayrılması ve 
sindirilmesi 

3.3.2.1.1. Hepatik Makrofajlar ve Makrofaj Polarizasyonu 

Karaciğer, bağırsak mikrobiyotasından endotoksinlere ve dolaĢımdaki 

antijenlere yüksek oranda maruz kalan, özellikle makrofajlar gibi doğal immün 

hücrelerden zengin ve aynı zamanda bu lenfoid hücreler için merkezi konumda olan 

immünolojik bir organdır (105). Hepatik sinüzoidler, duvarlarındaki ikinci bir hücre tipi 

olan stellat sinüzoidal makrofaj ya da Kupffer hücresinin damar döĢemesinin normal bir 

parçası olmasıyla diğer sinüzoidlerden ayrılır ve farklılık gösterirler (23). Karaciğerde, 

yerleĢik makrofajlar olan Kupffer hücrelerin yanısıra, karaciğer dendritik hücreleri gibi 

çeĢitli farklı özelleĢmiĢ immün hücreler de yer almaktadır. Antijen sunumu yapabilme 

yeteneğine sahip bu hücrelerin her biri sitokin ve kemokin üretimi de yaparlar. Bu 

nedenle karaciğer immün cevaplarının baĢlatılması ve Ģekillendirilmesinde kilit rol 

oynamaktadırlar. Ortalama insan karaciğeri, doğal ve kazanılmıĢ immün sistemlerin 

sırasıyla geleneksel ve geleneksel olmayan lenfosit alt gruplarının yaklaĢık 1010
 kadarını 

içerir ve karaciğerde dolaĢan lenfositler, antijenlerle yakın temas halindedir. Sinüzoidal 

endotel pencereli ve bazal membrandan yoksun olduğundan dolaĢan lenfositler 

doğrudan hepatositlerle de temas edebilirler (106). Son yıllarda insan karaciğerinde 
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yapılan bir çalıĢmada, B hücreleri, geleneksel ve konvansiyonel olmayan T hücreleri, 

doğal öldürücü hücreler, farklı intrahepatik monosit/makrofaj hücreleri gibi çeĢitli ve 

çok sayıda bağıĢıklık hücrelerinden oluĢan karaciğer immün mikroçevresinin bir haritası 

ortaya çıkarılmıĢtır (107). Moleküler tehlike sinyalleri, Toll benzeri reseptör sinyalleri 

veya inflamazomlar gibi korunmuĢ mekanizmaların aktivasyonu karaciğerde 

inflamatuar yanıtları baĢlatır. Hepatik stellat ve Kupffer hücrelerinin inflamatuar 

aktivasyonu; nötrofillerin, monositlerin, doğal öldürücü ve doğal öldürücü T 

hücrelerinin kemokin aracılı infiltrasyonuyla sonuçlanır. Ġntrahepatik immün yanıtın 

nihai sonucu, makrofajların ve dendritik hücrelerin fonksiyonel çeĢitliliğine, ayrıca pro-

inflamatuar ve anti-inflamatuar T hücre popülasyonları arasındaki dengeye bağlıdır 

(105). Solid bir organ olan karaciğer aynı zamanda en fazla yerleĢik doku makrofaj 

popülasyonuna da sahiptir ve bu makrofajlar, karaciğerin immünolojik nöbetçileri 

olarak tanımlanmıĢtır (108, 109, 110). Metabolik ve immün fonksiyonlar için bu kadar 

önemli olmasına rağmen, insan karaciğeri ve onun immün mikroçevresini oluĢturan 

hücreler hakkında çok az Ģey bilinmektedir. Bu konuda MacParland ve arkadaĢlarının 

(107) karaciğerdeki yerleĢik hücrelerin yeni özelliklerini ortaya çıkaran ve insan hepatik 

immün mikroçevresini sergileyen çalıĢması büyük bir değer taĢımaktadır. Bu çalıĢmada, 

moleküler düzeyde ilk kez insan karaciğer hücrelerinin bir haritası oluĢturularak, 

inflamatuar ve inflamatuar olmayan iki farklı karaciğer makrofaj grubu belirlenmiĢtir. 

AraĢtırmacılar, insan karaciğer hücrelerinin her birinin gen ekspresyon profillerini 

incelemiĢ, flow sitometri ve immünohistokimyasal yöntemleri de kullanarak 

karaciğerde hepatositler, hepatik stellat hücreler (Ġto hücreleri), endotel hücreleri, 

kolanjiyositler, intrahepatik monosit/makrofaj hücreleri, B hücreleri, T hücreleri ve 

doğal öldürücü benzeri hücreler gibi bağıĢıklık hücrelerini de içeren çeĢitli hücrelerden 
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oluĢan 20 ayrı hücre popülasyonunu ortaya çıkarmıĢlardır. Yaptıkları çalıĢmanın 

intrahepatik monositler ve makrofajlarla ilgili anahtar bulgusu; insan karaciğer makrofaj 

popülasyonlarının öncelikle proinflamatuar ve immünoregülatör olmak üzere iki farklı 

fenotipe ayrıldığını belirgin bir Ģekilde göstermiĢ olmalarıdır. Ġnsan karaciğerinde 

intrahepatik CD68 pozitif makrofajların iki farklı popülasyonu belirlenmiĢtir. Birinci 

CD68 pozitif makrofaj popülasyonu inflamatuar makrofajları temsil etmekte ve ikinci 

CD68 pozitif makrofaj popülasyonun ise tolerojenik fonksiyona sahip olduğu 

bildirilmektedir. Bu bulgular, karaciğer hastalıklarının oluĢumunda ve ilerlemesinde 

intrahepatik monosit ve makrofaj alt kümelerinin rolünü incelemek için bir referans 

noktası olma niteliğindedir (107). Makrofajlarla ilgili olarak son zamanlarda yeni bir 

kavram olan M1/M2 makrofaj polarizasyonu önerilmiĢtir. CD68 pozitif hepatik 

makrofajlar M1, CD163 ve CD204 pozitif hepatik makrofajlar M2 olarak bildirilmiĢtir 

(75). Makrofaj polarizasyonu, makrofajların uzayda ve zamanda belirli bir noktada nasıl 

aktive edildiğini belirtir. Polarizasyon sabit değildir, çünkü makrofajlar mikroplardan, 

normal ve hasarlı doku ortamından gelenler gibi çoklu sinyalleri entegre etmek için 

yeterince plastisite gösterirler. Bir baĢka deyiĢle makrofajlar oldukça plastiktir ve 

tepkilerini Ģekillendirmek için mikroplar, tehlike sinyalleri gibi çoklu sinyallerden 

etkilenirler (111, 112, 113). Örneğin yaralanma ve doku hasarından sonra makrofajlar 

her fazda fenotipik ve fonksiyonel değiĢikliklere uğrar ve bu fonksiyonel plastisite etkili 

yara iyileĢmesi ve doku onarımına yol açar (114). Makrofajın M1/M2 polarizasyonu 

oldukça dinamik bir süreçtir ve polarize makrofajların fenotipi fizyolojik ve patolojik 

koĢullar altında tersine çevrilebilir (115, 116). Makrofajlar iĢlevlerini, interferon-γ, 

transforming growth faktör-β and interleukin-4, -10, -13 gibi sitokin karıĢımlarının 

etkisi ile klasik M1 ve alternatif M2 makrofajlara dönüĢerek değiĢtirebilirler (117).  
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Genel olarak üç yol makrofaj polarizasyonunu kontrol eder: Epigenetik ve 

makrofaj canlılığını uzatan ya da kısaltan hücre hayatta kalma yolları, doku 

mikroçevresi ve son olarak mikroorganizmaların ürünleri ile inflamasyonda salgılanan 

sitokinler gibi dıĢ faktörler (112). Monosit kaynaklı makrofajların IFN-γ aracılığı ile M1 

hücrelerine veya IL-4 aracılığı ile M2 hücrelerine farklılaĢabileceğini gösteren hücre 

kültürü deneylerine dayanarak, geleneksel olarak makrofaj fonksiyonları, inflamatuar 

M1 veya anti-inflamatuar M2 olarak belirlenmiĢtir (112, 118). Aslında bağıĢıklık 

sistemimizin hastalığı önlemek ya da tedavi etmek gibi basit bir amacı vardır. M1 ve 

M2 tip makrofajlar ise iki önemli ama zıt aktiviteyi gerçekleĢtirmektedir. Doku 

içerisinde M1 ve M2 makrofajlar belirli oranlarda bulunurlar. Makrofajlar, farklı 

iĢlevlerin gerçekleĢtirilmesi için iki ayrı yoldan etkin kılınırlar. Bunlar klasik ve 

alternatif yollardır. Klasik makrofaj etkinleĢmesi TLR‟ler üzerinden, doğal ve edinsel 

bağıĢık yanıtlarda üretilen IFN-γ gibi bir sitokin uyarısı ile tetiklenir. Klasik yoldan 

etkinleĢen ve M1 olarak adlandırılan bu makrofajlar mikroorganizmaları harap eder ve 

inflamasyonu tetiklerler. M1 makrofajlar IFN-γ ile indüklenerek yüksek oranda 

fagositoz yaparlar, hücrelerde proliferasyonu inhibe ederler ve doku hasarına yol 

açarlar. Alternatif makrofaj etkinleĢmesi ise güçlü TLR uyarıların olmadığı koĢulda, IL-

4 ve IL-13 gibi sitokinlerin uyarısı ile ortaya çıkar. M2 makrofajları IL-4 tarafından 

indüklenir ve IL-10 ve TGF-β1 salgılayarak hücre proliferasyonunu ve doku tamirini 

artırarak daha çok fibrozisde rol oynarlar. M2 makrofajların doku onarımı ve 

inflamasyonun denetlenmesinde daha önemli bir role sahip oldukları belirlenmiĢtir (59, 

75, 84). M1 makrofajlar, sitotoksik faktörlerin yanı sıra proinflamatuar sitokinleri ve 

aracıları salgılar. M1 makrofajlar tarafından üretilen faktörler, doku hasarından sonra 

konak savunmasının önemli bir bileĢenidir, ancak konakçı dokularda sitotoksik faktörler 
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üreterek büyük hasarlara neden olabilirler. M1 makrofajlar, süperoksit anyonları, 

oksijen radikalleri ve nitrojen radikalleri üreterek doku tahribatına neden olurlar (119). 

M1 makrofajlar yüksek oranda TNF-α, IL-12, IL-23 gibi sitokinlerini üretir (120). Doku 

hasarından sonra makrofajlar tarafından üretilen IL-4, M2 makrofajların indüksiyonu ve 

aktivasyonu için önemli bir faktör olarak kabul edilir. M2 makrofajlar tarafından 

üretilen IL-10, IL-12 ve TGF-β, anti-inflamasyona ve onarıcı fibrozise yol açan hücre 

dıĢı matriks birikimine katkıda bulunur (119, 121, 122). KarmaĢık fonksiyonlardan 

dolayı, M2 makrofajlar konak için her zaman yararlı değildir. Aktive edilmiĢ M2 

makrofajlar tarafından üretilen yüksek IL-10 seviyeleri, M1 makrofaj fonksiyonlarını 

azaltarak konakta infeksiyona neden olmayı kolaylaĢtırabilir (123). M2 makrofajlar 

baĢlıca dört grupta sınıflandırılmıĢtır:  

            M2a: IL-4 ve IL-13 ile aktive edilen makrofajlar 

 

M2b: Ġmmun kompleksler, LPS, TLR, IL-1 reseptör antagonisti ile aktive edilen 

makrofajlar  

M2c: Glukokortikoidler, TGF- β, IL-10 tarafından aktive edilen makrofajlar 

M2d: IL-6 ve adenozin tarafından aktive edilen makrofajlar. M2d makrofajlar 

yüksek seviyelerde VEGF, IL-10 ve iNOS eksprese ederler (124-128).  

Th1 ve Th2 sınıflamasına benzer olarak makrofaj polarizasyonunun M1 ve M2 

Ģeklinde isimlendirilmesi, M1 ve M2 makrofajlarının sırasıyla Th1 ve Th2 cevaplarını 

uyarıyor olmasıyla iliĢkilidir. Thl ve Th2 ürünleri (örneğin, IFN-γ, IL-4) de sırasıyla M1 

ve M2 aktivitesini düzenler. Sonuçta ve aslında M1 ve M2 sıklıkla karakteristik 

bağıĢıklık yanıtlarını ve hastalık patolojilerini oluĢturmak üzere uyum içerisinde 

çalıĢmaktadır (78, 84). Patolojik koĢullarda ortaya çıkan makrofajların türevlerinin ve 

fonksiyonlarının tanınması zor bir olaydır. Patolojik olarak, Langerhans tipi dev 
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hücreler IFN-γ ile indüklenebilirken, yabancı cisim tipi dev hücreler IL-4 tarafından 

oluĢturulabilir, ilki fonksiyonel olarak Th1 reaksiyonu ile iliĢkilidir ve ikincisi Th2 

reaksiyonu olarak kabul edilir (129, 130). M1 veya M2 makrofaj kriterlerine tam olarak 

uymayan tümörle iliĢkili makrofajların (TAM'lar) belirlenmesi ile birlikte M1/M2 

polarizasyon sınıflandırması aslında makrofaj popülasyonlarının spektrumunu yeterince 

açıklayamayan bir yaklaĢım olarak düĢünülebilir (131). Gerçi overin tümör iliĢkili 

makrofajları, M2d makrofajlarına benzer fenotipik ve fonksiyonel özelliklere sahiptir, 

ancak TAM'ların, M1 ve M2 makrofajlardan farklı bir transkripsiyonel profil sergilediği 

bilinmektedir (132, 133). TAM'lar, her iki türün de özelliklerini paylaĢan, ancak genel 

olarak geliĢimsel süreçlerde yer alan makrofajlara daha fazla benzerlik gösteren birçok 

ayrı popülasyondan oluĢmaktadır (134, 135). Tümör mikroçevresindeki makrofajların 

iki yönlü rolü iyi bilinmektedir ve bu onların hem yapısal hem de iĢlevsel değiĢimlerine 

bağımlıdır. M1 ve M2 makrofajlar, sırasıyla, tümör büyümesinin inhibe edilmesi ve 

ilerlemesi ile iliĢkilidir. M1 makrofajlar tümör büyümesini inhibe ederken, M2 

makrofajlar anjiyogenez, invazyon ve metastaz gibi tümör progresyonunu arttırıcı 

etkinlik gösterirler. Tümör iliĢkili makrofajların tümörlerin geliĢmesine destek olma 

etkileri M2 tip makrofajlara benzerlik göstermektedir. M1 tipine kayan makrofajlar 

antitümoral etkinlik gösterme yeteneğine sahipken, TAM‟lara kayan makrofajlar ise 

kötü klinik gidiĢat ve sonuçlarla iliĢkilidir (117, 136, 137). Ġnsan kanserlerinde özellikle 

M2 onarım tipi makrofajlar baskındır ve yaraların iyileĢmesine yardımcı oldukları gibi 

tümörlerin büyümesini de aktif olarak uyaran büyümeyi teĢvik eden moleküller 

üretmektedirler. Bununla birlikte, M2 onarım tipi makrofajların M1 öldürücü tipe 

kayması kanser büyümesini yavaĢlatabilir veya durdurabilir. M1 öldürücü tipin 

doğrudan aktivitesinin yanı sıra bu makrofajların Thl tipi sitotoksik T hücrelerini ve 
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diğer efektör hücreleri uyarma kabiliyetleri de kansere karĢı olan etkilerini 

arttırmaktadır. Makrofaj yanıtları ayrıca kanser duyarlılığını da öngörebilir; M2 onarım 

tipi makrofajlara oranla M1 öldürücü tip makrofajları yüksek olan bireylerin kansere 

daha az eğilimli olacağı açıktır. BaĢarılı bir kanser immünoterapisi, makrofajların 

tümörlerin büyümesinde veya gerilemesinde önemli bir rol oynadığının farkına 

varılmasıyla gerçeğe dönüĢmüĢtür. Bu bilgiler ıĢığında, gelecekte, makrofaj bazlı 

immünoterapinin, kemoterapi veya ameliyattan daha doğal, etkili, daha az toksik ve 

sakatlayıcı yollarla kanser ve diğer hastalıkların iyileĢtirilmesine yardımcı olacağı 

öngörülmektedir (138).  

M1 tipi makrofajlarda nitrik oksit (NO) sentezi yapılırken, M2 tipi makrofajlar 

ornitin üretmektedir. Özellikle inflamatuvar durumlarda M1/M2 oranı NO ya da ornitin 

üretiminden hangisinin baskın olacağı ile belirlenmektedir ve böylelikle de makrofajlar 

büyük ölçüde plastisiteye sahiptir. Hangisinin hangi fenotipe dönüĢeceği konusunda 

farklı hücresel yanıtlar rol oynamaktadır. Örneğin, M2 makrofaj populasyonu NO 

üreten M1 makrofaj populasyonuna dönüĢtüğünde tekrar M2‟ye geri 

dönemeyebilmektedir. Aslında NO makrofajlara da toksik bir bileĢendir. TGF-β, M2 

fenotipini sürdürmede önemli bir sitokindir, çünkü nitrik oksit üretimini durdurur. Doku 

onarımı, tercihen proliferasyonu teĢvik eden ornitin üreten M2 makrofajlar tarafından 

gerçekleĢtirilirken, savaĢ ve öldürme hücre çoğalmasını önleyen NO üreten M1 

makrofajlar aracılığı ile gerçekleĢir. Dikkat çekici bir Ģekilde, bu “SavaĢ” (NO) veya 

“Onar” (Ornitin) aktivitelerinden öncelikle sorumlu olan moleküller, hem argininden, 

hem de birbirlerini düzenleyen enzimatik yolaklardan (iNOS ve arginaz) oluĢur. Arjinin 

iNOS tarafından nitrik okside dönüĢtürülür ve M1 makrofajın öldürme iĢlevinde 

kullanılır. Arjinin, Arjinaz 1 tarafından kollajen üretimi ve hücre proliferasyonu için 
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gerekli maddeler olan prolin ve poliaminlere çevrilir ve M2 makrofaj iĢlevlerinde 

kullanılır (84, 117).      

3.3.2.1.2. Kupffer Hücreleri   

Kupffer hücreleri, doğal bağıĢıklık sisteminin diğer hücreleri olan doğal 

öldürücü, doğal öldürücü T hücreleri ve dendritik hücreler gibi sinüzoid içerisinde 

bulunur. Kupffer hücrelerinin karaciğerde parankimal ve parankimal olmayan hücrelere 

yakın yerleĢimi, bu hücrelerin hem sağlıkta hem de hastalıkta hepatik fonksiyonu 

düzenleme yeteneğininin artmasını sağlar (139).  

Karaciğer yerleĢik makrofajları olan Kupffer hücreleri, vücuttaki en büyük sabit 

makrofaj grubunu temsil eder ve karaciğerdeki parankimal olmayan hücrelerin yaklaĢık 

% 20- 25'ini oluĢturur. Doğal immün sistemin kritik bileĢeni olarak Kupffer hücreleri, 

çeĢitli endojen ve eksojen uyaranlarla aktive edilebilir ve komĢu parankimal ve 

parankimal olmayan hücrelerin fenotipini ve fonksiyonunu düzenlemede önemli bir rol 

oynarlar (140, 141). Bu hücreler ilk olarak 1876'da Karl Wilhelm von Kupffer 

tarafından altın klorid tekniği yöntemi kullanılarak gösterilmiĢ ve “Sternzelle” yani 

yıldız hücreleri olarak adlandırılmıĢtır (142). Kupffer hücreleri, embriyonik geliĢim 

sırasında memelilerde vitellus kesesinden geliĢmektedir (143). Kupffer hücreleri, 

karaciğer sinüzoidlerinin lümeni içinde lokalize olurlar (144). Bu hücreler, alveoler, 

splenik ve periton makrofajları da dahil olmak üzere tüm doku makrofajlarının yaklaĢık 

% 80'ini ve karaciğer hücrelerinin yaklaĢık % 10'unu oluĢturan, vücuttaki en büyük 

makrofaj popülasyonunu temsil eden ve karaciğerde yerleĢik olarak bulunan 

makrofajlardır (145).  

Kupffer hücreleri bakterileri, virüsleri, tümör hücrelerini ve parazitleri yok 

ederler (2, 26). Bu hücrelerin çekirdekleri yuvarlak olup çok sayıda filopoda (yalancı 
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ince ayakcıklar) ve endositik veziküle sahiptirler. Sitoplazmalarında lizozom, kırmızı 

kan hücresi parcaçıkları, sindirilen diğer maddeler bulunur (2). Fizyolojik koĢullar 

altında, bu hücrelerin demir, bilirubin ve kolesterolün fonksiyonel metabolizmasına 

aracılık ettiği gösterilmiĢtir. Kupffer hücreleri hem ve demiri yeniden kullanmak ya da 

ferritin komplekslerinde depolamak için açığa çıkarır (13, 146, 147). Metabolizmadaki 

rollerinin dıĢında, Kupffer hücrelerinin asıl görevleri; eritrositleri, apoptotik hücreleri, 

hemoglobin-haptoglobin komplekslerini, bakterileri, atık ürünleri veya karaciğer 

sinüzoidlerinden geçen diğer antijenleri tespit ederek, fagositoz aracılığıyla ortadan 

kaldırmalarıdır (148, 149). Opsoninler; immünoglobulinler ve tamamlayıcı proteinler 

gibi, Kupffer hücreleri üzerindeki membran reseptörlerine bağlanarak fagositozu 

baĢlatır (150).   

Kupffer hücreleri, karaciğerde, doku bütünlüğünün korunmasında ve büyük 

ölçüde doku homeostazinin sağlanmasında sensör iĢlevi görürler. Karaciğerde 

immünolojik toleransın sürdürülmesinde ve homeostaz sırasında anti-inflamatuar bir 

mikro ortam sağlanmasında önemli bir rol oynarlar (151). Kararlı sabit koĢullar altında; 

Kupffer hücrelerinin partikülle iliĢkili antijenlerin toleransının baĢlamasında, portal 

venöz ve karaciğer transplant toleransında önemli rolleri vardır (149, 152, 153, 154). 

Kupffer hücreleri, immün duyusal reseptörleri, özellikle de TLR eksprese ettiğinden, 

karaciğerin doğal immün savunmasına çok önemli katkıda bulunurlar (155). TNF 

kaynaklı hepatosit apopitozuna karĢı koruyucu bir etki gösteren Kupffer hücreleri 

sadece T hücreleri ile değil, aynı zamanda karaciğerdeki birçok hücresel bileĢenle de 

etkileĢime girebilir (156, 157, 158). Ayrıca birçok hayvan modelinde karaciğer hasarı 

ve onarımında fibrozisin rezolüsyona da katkıda bulundukları bildirilmiĢtir (159, 160). 

Karaciğer fibrozisi durumunda, Kupffer hücrelerinin TNF-α ve özellikle hücre dıĢı 
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matriks proteini üreten karaciğer stellat hücrelerinin aktivasyonunu tetikleyen monosit 

kemoatraktan proteini gibi çeĢitli proinflamatuar sitokinler ürettiği öne sürülmüĢtür. 

Hücre dıĢı matriks proteini, özellikle tip 1 kollajen üretir ve daha sonra hepatik hasara 

katkıda bulunur (161, 162). KarmaĢık mikro ortam faktörleri arasında, Kupffer hücreleri 

veya yerleĢik hepatik makrofajlar, karaciğer fibrozu geliĢiminde iltihaplanmayı modüle 

etmede önemli bir fonksiyon taĢır (163, 164). Ġlaca bağlı karaciğer hasarında, alkolik ve 

alkolik olmayan yağlı karaciğer hastalıkları dahil olmak üzere karaciğerdeki kronik 

inflamasyona katkıda bulunabilirler (165, 166). Ayrıca, viral hepatit transgenik bir fare 

modelinde Kupffer hücrelerinin tükenmesinin, nekrotik hepatositlerin varlığının 

artmasına neden olduğu belirlenmiĢtir (160). CRP gibi akut faz proteinleri, Kupffer 

hücrelerini Fcγ reseptörü II aracılığıyla uyarır ve onların fagositik aktivitelerini arttırır 

(167). TLR4 ligand LPS ile temas ettiğinde Kupffer hücreleri, hepatositlerde akut faz 

proteinlerinin üretimini tetiklediği bilinen proinflamatuar sitokin IL-6'yı üretmektedir 

(168, 169). Kupffer hücreleri ayrıca kararlı durum koĢulları altında CD4 ve CD8 T 

hücreleri için antijen sunan hücreler olarak da iĢlev görür, ancak koruyucu bağıĢıklık 

sağlamaz (170, 171, 172). Kupffer hücreleri, gastrointestinal kanaldaki mikrobiyal 

atıklar, portal ven yoluyla karaciğere taĢınan bağırsak bakterileri ve bakteriyel 

endotoksinlerle ilk temas eden karaciğerdeki bağıĢıklık hücreleridir (144).                   

3.3.2.2. Lenfositler 

Lenfositler edinsel bağıĢıklığın düzenlenmesini ve gerçekleĢmesini sağlayan 

hücrelerdir. EriĢkinlerde tüm lenfositlerin kök hücreleri kırmızı kemik iliğinde yer alır; 

fakat major lenfoid serilere ait hücreler iki farklı primer lenfoid organda olgunlaĢarak 

iĢlev kazanırlar. Yani B lenfosit olacak hücreler kemik iliğinde kalır ve farklılaĢır. T 

lenfositlerin öncülleri ise timusa taĢınırlar. Lenfositler sürekli olarak vücutta, bağ 
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dokuda, kanda ve lenfte dolaĢan, lenfoid organlarda çok kalmayan hücrelerdir. 

Lenfositlerin;  belirgin bazofilik çekirdekleri ve küçük sitoplazmaları bulunur (13). 

Vücutta lenfositler fonksiyonel olarak aĢağıdaki hücrelere ayrılmaktadırlar; B 

lenfositler, T lenfositler, Doğal öldürücü hücreler ve Doğal öldürücü T hücreler (23, 

57). 

3.3.2.2.1. B Lenfositler  

B lenfositler, kemik iliğinden köken alan ve kemik iliğinde immünokompetan 

hücrelere olgunlaĢan hücrelerdir. Hümoral immün yanıttan sorumludurlar (60). 

Kanatlılarda ilk kez tanımlandıkları yer alan Bursa fabricius‟ta immün yetenek 

kazanırlar (23). Özgül B lenfositler plazma hücrelerine farklılaĢırlar. Antijen uyarımı 

sonrası sekonder lenf foliküllerindeki germinal merkezlerde aktif B lenfositleri aĢırı ve 

çok hızlı biçimde çoğalmaya baĢlarlar. Böylelikle antijenle karĢılaĢtıklarında aktive olan 

B lenfositleri antikor salgılayan plazma hücrelerine dönüĢerek humoral immün yanıtı 

baĢlatırlar. Bazı yeni yapılanmıĢ B hücreleri ise uzun ömürlü bellek B hücreleri olarak 

kalırlar. Edinsel bağıĢıklığın temel özelliği olan uzun ömürlü bellek B lenfositlerin 

oluĢumu sayesinde aynı antijenle tekrar karĢılaĢıldığında çok hızlı bir yanıt verilir (13, 

57, 60). B lenfositlerine özel CD belirteçleri CD9, CD19, CD20 ve CD24„tür (23). 

Birçok B hücresi tipi vardır; B-1 ve B-2 en çok bulunan B hücre formlarıdır. B-2 B 

hücreleri vücudun her yerinde bulunan sayıca en fazla olan hücrelerdir. Kemik iliğinde 

üretilmeleri ve aktif olmaları için T hücreleri ile etkileĢmeleri gerekir. B-1 B hücreleri, 

solunum ve sindirim sistemlerinde sınırlı olan ve sayıca çok az olan B hücreleridir. 

Doğal ve edinsel immün sistemler arasında geçiĢ yaparlar (60). B-1 B lenfosit 

popülasyonu hücre yüzeyinde CD5 molekülü taĢır (173). B lenfositler aynı zamanda 
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antijen sunan hücrelerdir ve aktif olduklarında doğal öldürücü hücre aktivasyonunu 

indüklemek için IL-12 salgılarlar (60).  

3.3.2.2.2. T Lenfositler  

T lenfositleri kan lenfositlerinin yaklaĢık % 75 „ini oluĢturan uzun ömürlü 

lenfositlerdir. Yüzeylerinde α ve β zincirleri adı verilen iki glikoproteinden oluĢmuĢ T 

hücre reseptörleri TCR‟ler bulunur. TCR‟ler sadece protein antijenleri tanır (13, 60, 63). 

T hücrelerinin en önemli yüzey belirteçleri Ģunlardır: 

1. Antijeni tanıyan reseptör (TCR) ve sinyal iletim sistemi (CD3) kompleksi  

2. MHC molekülleriyle iliĢkiyi sağlayan CD4 veya CD8 ko-reseptörleri 

3. T lenfositlerinin diğer hücreler ile iliĢkiye girmesini, T hücre aktivasyonunu, 

hücreler arası etkileĢimin güçlendirilmesini ya da hedef hücrenin öldürülmesini 

kolaylaĢtıran yardımcı proteinler (CD45RA, CD28, CD40L, FasL gibi) 

4. T hücrelerinin ASH veya hedef hücreler ile iliĢkiye girmesini sağlayan ve 

aktivasyonu baĢlatan adezyon molekülleri (LFA-1, CD2 gibi) 

5. T hücre aktivasyonu yapan ve fonksiyonlarını düzenleyen sitokinlerin 

bağlanması için sitokin reseptörleri (IL-2R gibi) (57) (ġekil 6). 
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  ġekil 6. T ve B lenfositlerinin karakteristlik bazı yüzey reseptörleri  (57).  

T hücrelerinin çeĢitli farklı tipleri ayırt edilmektedir.  

3.3.2.2.2.1. Yardımcı T hücreleri 

Karakteristik yüzey belirteci CD4 molekülüdür. MHC sınıf II moleküllerine ve 

sunduğu peptidlere bağlanan CD4 adı verilen ortak reseptör ve TCR ile özellik kazanır. 

Bağlanma ile aktive olunca, yardımcı T hücreleri, B hücrelerinin plazma hücrelerine 

farklılaĢmasını uyaran, fagositik olmaları için makrofajları aktive eden, sitotoksik T 

lenfositlerini (CTL‟ler) aktive eden ve inflamatuvar reaksiyonun birçok kısmını 

indükleyen sitokinleri üreterek bağıĢıklık yanıtına yardım ederler (13). Farklı tipteki 

yardımcı T hücreleri salgıladıkları sitokinler ve indükledikleri yanıt tipleri ile tanınırlar. 

Hücresel immün yanıttan sorumlu olan Th1 hücreleri, IL-12 ve IFN -γ uyarımıyla 

geliĢip aktive olur ve IL-2, IFN-γ ve TNF-α salgılamaları ile karakterize edilirler. Lokal 

inflamatuvar reaksiyonları ve gecikmiĢ tip aĢırı duyarlılık reaksiyonlarını attırır. Th2 

hücreleri humoral immün yanıttan sorumlu olup, IL-2 ve IL-4 uyarımıyla aktive olur ve 

sistemik yanıtı destekleyen IL-4, IL-5 ve IL-6, IL-10, IL-13 gibi sitokinleri salgılar. Th2 
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tarafından salgılanan bu sitokinler B hücrelerinin farklılaĢmasını uyarır ve Th2 yanıtı 

inflamatuvar ve otoimmün hastalıkların geliĢimini sınırlandırabilir. Otoimmünitenin 

patogenezinden sorumlu olan ve inflamatuvar yanıtta da rol oynayan Th17 hücreleri 

antibakteriyal yanıtların güçlendirilmesinde ve mantarlara karĢı etkili hücrelerdir. Th17 

hücreleri IL-6, dönüĢtürücü büyüme faktörü –beta (TGF- β) ve IL-23 tarafından uyarılır. 

IL-17, IL-21 ve TNF-α gibi sitokinler üretirler (57).  

3.3.2.2.2.2. Sitotoksik T lenfositleri 

CD8 ortak reseptörle yabancı hücrelerin üzerindeki özgül antijenlere veya MHC 

sınıf I molekülleri ile sunulan virüsle enfekte olmuĢ hücrelere bağlanırlar. Ayrıca 

öldürücü T hücreleri olarak adlandırılan CD8+ 
 hücreler antijen kaynağı hücreye 

bağlanarak onları apoptozu tetikleyen perforin ve granzimleri salgılayarak ortadan 

kaldırırlar ve bu olaya hücresel bağıĢıklık denir (13, 23, 60, 63). Sitotoksik CD8
+ 

 

hücreler ayrıca tümör immünolojisinde ve allograftların reddinde de önemli bir rol 

oynarlar (23). 

3.3.2.2.2.3. Düzenleyici (Regülatör T hücreleri) 

Önceden süpresör veya baskılayıcı olarak adlandırılan Treg hücreleri, immün 

yanıtın baskılanması ve kontrol edilmesinde rol oynarlar. Treg hücrelerinin doğal ve 

indüklenebilir olmak üzere iki tipi vardır. Treg hücreleri IL-2 ve TGF-β uyarımı ile 

oluĢur ve salgıladıkları sitokinlerle Th1 ve Th2 hücresini inhibe ederek immün yanıtları 

düzenlerler. Çoğu CD4 (CD4
+ 

CD25
+ 

)
 bir kısmı ise CD8 (CD8+ 

CD25
+
) eksprese 

etmektedir. Treg hücreleri vücudun kendi antijenlerine (otoimmün) cevapların 

geliĢmesini önledikleri kadar zararsız antijenlere karĢıda cevap oluĢumunu önleyerek 

immünolojik toleransı oluĢtururlar (13, 23, 57, 60). 
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3.3.2.2.2.4. γ/δ T lenfositleri  

T hücre reseptörleri α ve β  zincirleri yerine γ ve δ zincirlerini içeren küçük bir 

lenfosit alt populasyonudur. Bu hücreler epidermis ve mukozal epitele göç ederek 

intraepitelyal konuma geçerler ve sekonder lenf organlarını yeniden dolaĢmazlar. Bu 

hücreler intraepitelyal lenfositler olarak bilinir (13, 23).  

3.3.2.2.3. Natural Killer Hücreleri - Doğal Öldürücü Hücreler (NK) 

Doğal immünitenin elemanı olan öldürücü hücreler, kemik iliği kökenli, büyük 

granüllü lenfositlerdir (63, 174). T ve B lenfositlerin yüzey belirteçlerine sahip 

değillerdir; fakat tümör hücrelerine karĢı sitotoksik aktivite sergileyebilirler (13, 60). 

Patojenler ve tümörlere karĢı spontan litik aktivite gösteren NK hücreleri periferik kan 

lenfositlerinin % 5-15'ini oluĢturur ve karaciğer, peritoneal kavite, plasenta gibi 

periferik dokularda bulunur (13, 60, 174). B ve T lenfositlerinden daha geniĢ olan NK 

hücreleri böbrek Ģekilli bir çekirdekçiğe sahiptir ve sitoplazmik granüllere sahip 

olduklarından ıĢık mikroskobunda kolaylıkla görülebilir ve geniĢ granüler lenfositler 

olarak adlandırılırlar. Spesifik markırları CD16, CD56 ve CD94‟tür.  Antiviral ajan olan 

IFN-γ salgılarlar (23). NK hücreleri, hedef hücre ile direkt temas ederek granüllerinde 

bulunan perforin ve granzimler gibi sitotoksik proteinleri salgılaması ve hücredeki 

apoptotik yolakları indüklemesi sonucu hücrenin öldürülmesi olayını gerçekleĢtirir (13, 

43, 57). 

3.3.2.2.4. Natural Killer T Hücreleri (NKT) 

NK ile T hücreleri arasında özel bir T hücre alt grubu olan hücrelerdir. 

Ġmmünolojik yeterliliklerini kazanmak için timusa gitmek zorundadırlar. CD4 eksprese 

edebilen bu hücrelerin çoğunda CD4 ve CD8 molekülleri (CD4- 
CD8

-
) 
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bulunmamaktadır. NKT hücrelerinin reseptörleri plazma membranlarında sınırlı 

çeĢitlilikte bulunan TCR‟dir. ASH tarafından CD1 molekülü ile sunulan glikolipit 

antijenleri (mikobakterilerde bulunur) tanımaları nedeniyle farklıdırlar. Aktive olan 

NKT hücreleri yüksek düzeyde IL-4, IL-10 ve IFN-γ üretir ve salar. Böylece 

enfeksiyona karĢı ilk oluĢan yanıtlara destek olurlar (57, 60). 

3.3.2.2.5. CD Belirteçleri 

Morfolojik olarak lenfositlerin çoğu birbirine benzediğinden dolayı ıĢık ve 

elektron mikroskobuyla ayrılmaları zor olup çeĢitli yüzey proteinleri (cluster of 

differentiation-CD belirteçleri) gibi immünohistokimyasal yöntemlerle T ve B hücreleri 

olarak ayrım yapılır (13). Ġmmün sistemin pek çok hücre tipinde gösterilen ve CD veya 

farklılaĢma kümesine göre isimlendirilen hücre yüzey molekülleridir (59).  

3.3.2.3. Antijen Sunan Hücreler (ASH) 

Çok özelleĢmiĢ hücre grubu olan antijen sunan hücreler, lenf organlarındaki tüm 

makrofaj tiplerini ve özelleĢmiĢ dendritik hücreleri kapsayan mononükleer fagosit 

sistemin bir kısmıdır (13). Dendritik hücreler, makrofajlar ve B hücreleri antijen 

sunumundaki özelleĢmeleri sebebiyle profesyonel antijen sunan hücreler olarak bilinir 

(175). Yine antijen sunan hücreler içerisinde karaciğerdeki perisinüzoidal makrofajlar 

olan kupffer hücreleri, epidermisteki langerhans hücreleri, dalak ve lenf düğümlerindeki 

dendritik hücreler de sayılabilir (23). ASH‟ler; fagositoz, makropinositoz ve reseptöre 

bağımlı endositoz mekanizmaları ile içlerine aldıkları antijeni parçalar ve MHC 

molekülleri ile birleĢtirerek eksprese ederler. Hücre yüzeyinde eksprese edilen bu 

„MHC+Antijenik peptid‟ kompleksi T hücre reseptörleri tarafından tanınarak T hücre 

aktivasyonu gerçekleĢir (57).  
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3.3.2.4. Dendritik Hücreler  

DallanmıĢ (dendritik) yapıları ve dikenimsi çıkıntıları nedeniyle bu Ģekilde 

adlandırılan dendritik hücre (DH)‟ler, eksprese ettikleri yüzey belirteçlerine, immün 

yanıttaki iĢlevlerine, geliĢim kökenlerine, anatomik yerleĢimlerine ve göç etme 

özelliklerine göre sınıflandırılırlar. Buna göre DH‟ ler dört temel gruba ayrılabilir: 

a) Miyeloid DH (CD11c
+
 CD11b

+/- 
)  

b) Plazmasitoid DH (CD11c
- 
CD123

+
 ) 

c) Epidermal DH (Langerhans hücreleri; CD11c+
 CD11b

+
 ) 

d) Monosit kökenli DH (CD11b+ 
CD14

+
 )  

Dendritik hücrelerin en önemli ortak özelliği, MHC sınıf II (HLA-DR) 

moleküllerini yüksek düzeyde eksprese etmeleri ve T lenfositlerine antijen sunmalarıdır 

(57). Lenf düğümlerinde dendritik hücreler parakorteks bölgesi gibi genellikle T 

lenfositlerden zengin alanlarda lokalize olmuĢlardır (23). Tamamen farklı özellik 

gösteren foliküler dendritik hücre (FDH)‟ler ise seconder lenfoid organlarda B 

hücrelerinden zengin foliküllerde yerleĢik olarak bulunur ve MHC-II molekülü 

içermezler (57). Foliküler dendritik hücreler germinal merkezlerdeki B lenfositler 

arasına uzanan ince dalllanan sitoplazmik uzantılara sahiptirler. (23). Foliküler dendritik 

hücreler germinal merkez çevresinin hücresel komponentinin önemli bir bileĢenidir ve 

germinal merkez hücrelerinin proliferasyonu açısından anahtar hücre olarakta 

bilinmektedir (176). B lenfositler tüm ikincil lenfoid dokularda, dağınık foliküler 

dendritik hücrelerle etkileĢim halindedir. FDH‟ler mezenkimal kökenli olup uzun 

filamentöz yapılara sahiptir. FDH hücrelerinin yüzeyleri kompleman proteinleri ve 

immünoglobulin Fc bölgeleri için reseptöre bağlı antijen-antikor kompleksi ile kaplıdır 

(13). 
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3.3.2.5. Granülositler 

Ġki ya da daha fazla loblu çekirdek yapısına sahip olan granülositler sitoplazmik 

granüllerinin boyanma paternine göre; nötrofiller (polimorfonükleer lökositler; PMNL), 

eozinofiller ve bazofiller olmak üzere üç gruba ayrılırlar (13, 57). G-CSF‟nin etkisiyle 

nötrofil farklılaĢması, M-CSF‟nin etkisiyle monosit ve makrofaj farklılaĢması, IL-5‟in 

etkisiyle ise eozinofil farklılaĢması oluĢur (177). Granülositlerin karakteristik yüzey 

belirteçleri CD15 taĢıyan hücrelerdir (57). Ġleri düzeyde farklılaĢan granülositlerin; 

yaĢam süreleri sadece birkaç gün olup enerji gereksinimleri düĢük olduğundan 

metabolizmaları glikolize dayalıdır ve mitokondri sayıları oldukça azdır (13).  

Nötrofiller; kanda en fazla bulunan lökositler olup, tüm lökositlerin %50-

%70‟ini oluĢturur (13, 57). Nötrofiller; kan yaymalarında 12-15 µm çapında olup, 2-5 

lob içeren çekirdeğe sahip olan hücrelerdir (13, 60). Nötrofillerin sitoplazmalarında; 

mikroorganizmaların bozulup yutulmasında ve öldürülmesinde rol alan sitoplazmik 

granüller bulunur. Bunlardan azurofilik (primer) granüller; proteazları (elastaz, katepsin 

G vb.) ve miyeperoksidaz (MPO), lizozim, defensinler gibi antibakteriyal proteinleri 

içerir. Spesifik ikincil granüller ise; kolejenaz, lizozim, NADPH oksidaz gibi maddeleri 

içerir. (13, 57). Enfeksiyon bölgesine ilk giden hücreler olan nötrofiller, fagositoza 

baĢlamadan önce bakterileri kemotaksi ile takip ederek yabancı maddeleri tanımlamaya 

çalıĢırlarken, yabancı organizmaları ve diğer enfeksiyöz ajanları tanıyabilen ve 

bağlayabilen çeĢitli reseptörlere de sahiptirler (13, 23, 57, 60). Bu ajanların bazıları 

nötrofillere yüzeylerinde herhangi bir değiĢiklik gerekmeden doğrudan bağlanırken 

diğerleri ise nötrofile bağlanabilmek için opsonize edilir (23). Fagositoz, antijen nötrofil 

tarafından tanındığında ve antijene bağlandığında baĢlar. Nötrofillerin geniĢletilmiĢ 

pseudopodları antijeni içine çeker ve fagozom oluĢturur. Spesifik ve azurofilik granüller 
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fagozom zarı ile kaynaĢır ve azurofilik granüllerin lizozomal hidrolazları yabancı 

maddeyi sindirir. Nötrofillerin hücre içi sindiriminden sonra hücre içinde kalan atıklar 

ekzositoz yoluyla dıĢarı atılır (23). Nötrofiller ayrıca; kemokinler, sitokinler denilen 

polipeptidleri salgılayarak glikojeni de içerirler. YaĢam süreleri kısa olup, kandaki yarı 

ömürleri 6-8 saattir. Bağ dokusunda 1-4 gün yaĢadıktan sonra apopitozla ölürler (13). 

Bazofiller; kemik iliğinde geliĢen, olgunlaĢan ve kandaki lökositlerin %1‟den 

azını oluĢturan granülositlerdir (13). Bazofillerin çapı 12-15 µm‟dir. Çekirdekleri iki 

düzensiz loba bölünmüĢ, sitoplazmaları ise iki tip granül içerir. Bunlardan spesifik 

granüller; histamin, heparin, heparin sülfat, lökotrienler, IL-4, Eozinofil Kemotaktik 

Faktör (ECF) ve IL-13 gibi çeĢitli maddeleri içerir (13, 23, 177). Azurofilik 

granülositler bazofillerin lizozomlarıdır ve diğer lökositlerdekilere benzer olan çeĢitli 

lizozomal asit hidrolazlarını içerirler (23). Bazofil ve mast hücrelerinin ikisi de 

immünoglobulin E için yüzey reseptörlerine sahip olup bazofil plazma zarlarında bu 

antikorlar için çok sayıda yüksek affiniteli Fc reseptörleri bulunur (13, 23).  

Eozinofiller; kemik iliğindeki hemotopoetik progenitör hücrelerden köken 

alırlar, kemik iliğinde geliĢirler ve olgunlaĢırlar (23, 63). Kemik iliğinden serbest 

bırakıldıktan sonra, periferik kanda dolaĢırlar ve daha sonra bağ dokusuna taĢınırlar 

(23). Eozinofillerin çekirdekleri iki loblu olup sitoplazmaları ise büyük, uzun spesifik 

granüller ve azurofilik granüller içerir (13, 23). Spesifik granüller; histaminaz, 

arilsülfataz, kollajenaz ve katepsinler ile argininden zengin, diğer enzimler ve 

toksinlerle birlikte parazitik solucanlar ya da helmintleri öldüren Majör Bazik Protein 

(MBP) içerir (13, 23). Lizozomal asit hidrolazların bulunduğu, parazitlerin yok edildiği 

ve antijen-antikor komplexlerinin hidrolizisinde iĢlev gören diğer hidrolitik enzimlerin 

bulunduğu yer ise azurofilik granüllerdir (23). Olgun eozinofiller farklı tiplerde 
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tamamlayıcı reseptörleri eksprese eder ve Fcγ reseptörleri (CD16 ve CD32) ile Fcε 

reseptörlerini bulundururlar (177). Astım hastalarının akciğer dokusunda olduğu gibi 

alerjisi ve bağırsaklarında paraziter infeksiyonu olan kiĢilerin kan örneklerinde eozinofil 

sayısı genellikle yüksektir (13, 23).  

Alerjik reaksiyon bölgelerinde bazofiller ve mast hücreleri tarafından salınan 

ECF vasıtasıyla eozinofiller alerjik inflamasyon bölgelerine çekilirler. Çekilen 

eozinofiller histamin gibi enzimleri salarak alerjik reaksiyonu oluĢturur (23, 60).  

3.3.2.6. Mast Hücreleri  

Kemik iliğindeki miyeloid kök hücreden köken alan hücreler olup, dolaĢımda 

progenitör hücreler olarak bulunurlar; olgunlaĢmaları ve farklılaĢmaları ise dokuda 

gerçekleĢir (60, 178). Mast hücreleri vücudun dıĢ ortamla iliĢkide bulunduğu yerlerde 

örneğin; deri, solunum sistemi, sindirim sisteminde fazla sayıdadır. Mast hücreleri 

derideki ve mezenterlerdeki küçük kan damarlarının yanında (perivasküler mast 

hücreleri), sindirim, solunum kanallarını döĢeyen dokuda (mukozal mast hücreleri) 

bulunup bu alanlarda gözcü rol oynayan ve dokulardaki yarı ömürleri aylarla ölçülen 

uzun ömürlü hücrelerdir (13, 179, 180, 181). Mast hücreleri 7-20 μm çapında, merkezde 

yer alan yuvarlak nukleuslu, yüzeyleri katlantılı olan hücrelerdir (13, 60). 

Sitoplazmaları kaba yoğun boyanan metakromatik granüllerle doludur. Bu nedenle mast 

hücrelerinin boyutları sitoplazmasında bulunan granüllerin sayı ve yoğunluğuna bağlı 

olarak değiĢir. Bu granüller elektron yoğun ve heterojendir, çapları 0.3-2.0 μm 

büyüklüğündedir (13, 60, 182, 183).  

Mast hücreleri; travma, parazit, allerjen, bakteri, UV gibi değiĢik uyaranlar ile 

aktivite olup birçok biyoaktif maddenin salgılanmasında etkinlik göstererek fizyolojik 

ve patolojik süreçlere katılırlar (13, 184, 185). Tip 1 hipersensivite reaksiyonlarında 
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yani alerjik reaksiyonlarda anahtar bir rol oynarlar (43, 63). Mast hücrelerinin 

yüzeyinde IgE antikorlarının yüksek affinite ile bağlandığı FcεR reseptörleri bulunur. 

Alerjik reaksiyonlarda rol oynayan IgE antikorlarının bu yüzey reseptörlerine 

bağlanması sonucunda mast hücrelerinin granülleri boĢalır (57). (Tablo 3). 

Tablo 3. Mast hücrelerinden salınan  büyük  mediatörler (60).  

Madde Hücre içi kaynak  Etkisi 

Primer mediatörler   

Histamin  Granüller Damar geniĢletici; damar geçirgenliğini arttırır, 
bronĢiyal düz kasların kasılmasına neden olur, 
mukus yapımını arttırır. 

Heparin  Granüller Antikoagülan; histamini inaktive eder. 
Eozinofil kemotaktik faktörler Granüller Eozinofilleri inflamasyon bölgesine çeker. 
Nötrofil    kemotaktik 
faktörler 

Granüller Nötrofilleri inflamasyon bölgesine çeker. 

Aril sülfat  Granüller Lökotrien C4‟ü inaktive eder, inflamatuar yanıtı 
sınırlar. 

Kondroidin sülfat Granüller Histamini bağlar ve inaktive eder. 
Nötral proteazlar Granüller Kompleman aktivasyonu için protein ayrılması; 

inflamatuar cevabı arttırır. 

Sekonder mediatörler   

Prostoglandin D2‟nunu 

 

Membran lipidi BronĢiyal düz kasların kasılmasına neden olur; 
mukus sekresyo-arttırır; damar daraltır. 

Lökotrien C4,D4,E4 Membran lipidi Damar geniĢletici; damar geçirgenliğini arttırır; 
bronĢiyal düz kasların kasılmasına neden olur. 

Bradikininler Membran lipidi Damar geçirgenliğine neden olur; ağrı duyusundan 
sorumludur. 

Tromboksan A2 Membran lipidi Platellet agregasyonuna neden olur; damar daraltır. 
Platellet aktive edici faktör Fosfolipaz A2 

ile etkinleĢir 
Nötrofil ve eozinofilleri çeker; damar geçirgenliğine 
neden olur; bronĢiyal düz kaslar kasılır. 

 

3.3.3. Sitokinler   

Sitokin sözcüğü Ġlk kez Stanley Cohen tarafından 1974„de adlandırıldı; Dudley 

Dumonde tarafından ise 1969„da „lenfokin‟ olarak tanımlandı (186). Sitokinler hem 

doğal hem de edinsel immünitede rol oynayan düĢük molekül ağırlıklı farklı bir grup 

peptid ve glikoproteinlerdir. Lenfoid organlarda, infeksiyon ve doku hasarı 

bölgelerindeki inflamasyon sırasında, bağıĢıklık sistemi hücreleri savunma önlemi 
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almak için birbirleri ile sitokinler aracılığı ile iletiĢim kurarlar (13). Ġmmün cevabın 

düzenlenmesinin yanı sıra, doku tamiri ve yeniden yapılanması, hücre büyümesi ve 

değiĢimi, hücreler arasında kimyasal haberleĢmenin sağlanmasında da rol oynarlar. 

Sitokinler,  makrofajlar ve T hücresi gibi bağıĢıklık sistemi hücrelerine sinyal verirken, 

aynı zamanda makrofajların infeksiyon bölgesine gitmelerini sağlayarak patojenlerle 

savaĢmasına yol açarlar (187-191). Sitokinler; otokrin, parakrin ve daha nadir olarakta 

uzaktaki hücreler üzerine etkili olabilirler. Üretildikten sonra hedef hücre yüzeyinde 

bulunan kendilerine özgü reseptörlere bağlanarak fonksiyon gösterirler. Fonksiyonlarına 

göre sitokinler; 

Doğal immüniteyi düzenleyen (IL-1, IL-6, IL-12, IFN-α/β, IFN-γ, TNF-α), 

edinsel immüniteyi düzenleyen (IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IFN-γ), hematopoezi 

düzenleyen (IL-3, IL-7, IL-15, GM-CSF) olarak gruplandırılabilirler (57). ( Tablo 4). 

Tablo 4. Ana iĢlevlerine göre gruplandırılan sitokinler (13).  

Sitokin
a Ana iĢlevleri  

GM-CSF, M-CSF Kemik iliğindeki lökosit öncül hücrelerinin çoğalma ve 
farklılaĢma faktörleridir. 

TNF-α, TGF-β, IL-1 Ġnflamasyon ve ateĢin uyarılması 
IL-12 T lenfositlerin ve NK hücrelerinin çoğalmasının uyarılması 
IL-2, IL-4 Yardımcı T lenfositlere ve B lenfositlere ait büyüme faktörleridir.    
IL-5 Eozinofil proliferasyonu, farklılaĢması ve etkinleĢtirilmesi 
Interferon-γ, IL-4 Makrofajların etkinleĢtirilmesi 
IL-10 Makrofajların ve özgül edinsel bağıĢıklık yanıtlarının 

engellenmesi 

Interferon-α, Interferon-β Antiviral etkinlik 

IL-8 Nötrofiller ve T lenfositler için kemokin 
 

a
GM-CSF, granülosit –makrofaj koloni uyarıcı faktörler; IL, Ġnterlökin; M-CSF, makrofaj koloni uyarıcı 

faktör; TGF, dönüĢtürücü büyüme faktörü; TNF, tümör nekroz faktörü 
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3.3.4. Antijen ve Ġmmunojen 

Antijenler; antikor oluĢumunu uyaran ve özgül immün yanıtın ürünleri olan 

maddelerdir. Ġmmünojen ise tek baĢına özgül humoral ve hücresel immün yanıt 

oluĢturma yeteneğinde olan maddeleri ifade eder. Dolayısıyla bir maddenin immün 

sistemi tek baĢına uyarma ve özgül immün yanıt oluĢturma özelliği immünojenitedir. En 

iyi immünojenler protein molekülleridir (57). Antijeniteyi belirleyen özellikler; 

organizmaya yabancılık, molekül büyüklüğü, molekülün kimyasal yapısı ve fiziksel 

özelliği, epitop veya determinant gruplara lenfosit reseptörlerinin ulaĢılabilirliği, antijen 

molekülünün elektrik yüküdür. Bunların dıĢında enjeksiyon yapılan canlının genetik 

özelliği, konağa antijenin giriĢ yolu, dozu ve aralıkları, bağıĢıklığı ölçen yöntemin 

duyarlılığı immün yanıtı belirlemede önemli faktörlerdendir ( 43, 57, 59). 

3.3.5. Majör Doku Uygunluk Kompleksi (MHC) 

Major doku uygunluk kompleksi (MHC) tüm omurgalılarda bulunan ve birbiri 

ile iliĢkili olan bir gen topluluğudur. MHC genleri hücrelerin yüzeyinde bulunan 

kendi/yabancı antijenlerin ayırımında rol oynayan, immün yanıt düzenlenmesini kontrol 

eden antijenleri kodlamaktadır. Ġlk olarak lökositlerde tanımlandığından insan lökosit 

antijenleri (HLA) olarak da bilinmektedir. MHC gen bölgesi insanda 6. kromozomda, 

farede ise 17. kromozomda yer almaktadır. MHC genleri sınıf I, sınıf II ve sınıf III 

olmak üzere üç bölgede yer alır (57). Sınıf I molekülleri tüm çekirdekli hücrelerde, 

ancak sınıf II molekülleri temel olarak dendritik hücre gibi profesyonel antijen sunucu 

hücreler, makrofaj ve B lenfositlerinin yüzeyinde sergilenir (59). MHC sınıf III genleri, 

kompleman komponentleri, TNF-α gibi immün fonksiyonları olan salgısal proteinleri 

kodlar (57). 
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3.3.6. Ġmmün Yanıt Tipleri 

Ġmmün sistemin antijenlere karĢı yanıtı, beraberce fonksiyon gösteren ve 

integrasyon halinde olan doğal/özgül olmayan (innate) ve edinsel /kazanılmıĢ (adaptive) 

immün yanıt mekanizmaları ile sağlanır. 

  3.3.6.1. Doğal (Özgül Olmayan) Ġmmünite 

Yabancı bir antijene karĢı vücudun ilk cevabını doğal immünite oluĢturur (23, 

57, 60). Hızlı olup, ancak spesifik olmayan bir Ģekilde harekete geçer ve immünolojik 

hafıza yoktur. Doğal immünitenin ana unsurları makrofajlar, NK hücreleri, nötrofiller, 

eozinofiller, mast hücreleri, kompleman proteinleri, TLR‟lerdir. TLR‟ler istilacıların 

yüzey bileĢenlerini tanımayı ve onlara bağlanmayı sağlar (13, 23). TLR‟ler insanda 

doğal immün sistem özel hücrelerinin hücre membranlarında veya endozom 

membranlarında bulunan integral proteinler olan on reseptörden oluĢan bir ailedir. 

TLR‟ler; patojen-iliĢkili moleküler özellikler (PAMP‟ler) olarak bilinen patojenlerde 

bulunan tekrar eden moleküler özellikleri tanımaktadırlar. Örneğin TLR-4 gram negatif 

bakterilerin lipopolisakkaritlerini tanırken, TLR-2 gram pozitif bakterilerin 

peptidoglikanlarını tanır (60). Deri, gastrointestinal, solunum ve ürogenital sistemlerin 

müköz zarları gibi fiziksel bariyerlerde doğal immünitenin temel bileĢenlerindendir. Bu 

fiziksel bariyerler konağı enfeksiyonlardan ve mikroorganizmaların penetrasyonundan 

korur (13, 23). Doğal immünite birçok infeksiyonu kontrol altına alıp, kazanılmıĢ 

bağıĢıklık aktiflenmeden önce etkisiz hale getirmeyi baĢarabilir (59, 192, 193). 

3.3.6.2. Edinsel (KazanılmıĢ) Ġmmünite 

Edinsel bağıĢıklık mikroorganizmalarla karĢılaĢarak yavaĢ yavaĢ edinilmiĢ çok 

özgün bir bağıĢıklıktır. Spesifik bir immün cevap oluĢturur ve doğal bağıĢıklıktan farklı 
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olarak hafıza hücreleri mevcuttur. Hafıza hücreleri aracılığıyla istilacı yine ortaya 

çıkarsa daha hızlı ve etkili bir Ģekilde cevap verilmesi sağlanmıĢ olur. Edinsel bağıĢıklık 

hücreleri olan T lenfositler, B lenfositler ve ASH‟ler birbirleriyle sitokinler ve hücre 

yüzey belirteçlerini kullanarak haberleĢirler (13, 60). KazanılmıĢ immün cevap 

süresince spesifik T ve B lenfositler, istilacı mikroorganizmaları tahrip etmek üzere 

aktive olurlar. Hücresel immün cevap ve humoral immün cevap olmak üzere spesifik 

savunmanın iki tipi ayırt edilir. (23). (Tablo 5) 

Tablo 5. Doğal ve edinsel immün yanıtların özellikleri (57). 

Özellik Doğal Edinsel 

Yabancı/kendi ayrımı, 
yabancıya karĢı reaksiyon 

Var Var 

Koruma Doğumdan itibaren genel koruma Belirli bir patojen ile 

karĢılaĢtıktan sonra özgül koruma 

Yanıtın geliĢme süresi Hızlı (0-12 saat) YavaĢ (3-4 gün) 

Özgüllük Yok (Farklı antijenlere karĢı aynı 
yanıt) 

Var (Belirli bir antijene karĢı 
özgül yanıt) 

Yabancıyı tanıyan moleküller Kalıp tanıyan reseptörler (TLR, 
NLR, RLR, CLR) 

T hücre reseptörü, B hücre 
reseptörü, antikorlar 

Reseptör repertuvarı Sınırlı (Genel mikrobiyal yapıları 
tanıyan reseptörler) 

GeniĢ (Mikrobiyal olan ve 
olmayan her bir antijeni özgül 
olarak tanıyan reseptörler) 

Hücreler Dendritik hücreler* makrofajlar *, 
nötrofiller, mast hücreleri, 
bazofiller, NK hücreleri 

 

T ve B lenfositleri 

Çözünür moleküller Makrofaj kaynaklı sitokinler (IL-

1, IL-6, IL-12, TNF-α, IFN-a/b, 

vb) 

Lenfosit kaynaklı sitokinler (IL-2, 

IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-17, 

IFN-g, vb) 

DolaĢımdaki etkin moleküller Kompleman, akut faz reaktanları Antikorlar 

Ġmmünolojik bellek Yok (Aynı etkenle tekrar 
karĢılaĢmada aynı yanıt) 

Var (Aynı etkenle tekrar 
karĢılaĢmada daha hızlı ve etkin 
yanıt) 

*Bu hücreler antijen sunma özelliğinde olup, T hücrelerini uyararak doğal yanıttan özgül yanıta geçiĢte 

köprü rolü oynar.  
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3.3.6.2.1. Hücresel Ġmmünite  

Hücresel bağıĢıklık; viral, fungal, mikrobakteriyal enfeksiyonlara ve tümör 

hücrelerine karĢı savunmada önemli rol oynayan bağıĢıklıktır. Konakçı hücreye bulaĢan 

saldıran ve tahrip eden virüs, yabancı moleküller T lenfositleri tarafından etkisiz hale 

getirilir (23, 59).  Doku ve kan arasında dolaĢan T lenfositleri belirli bir bölgede 

yerleĢmezler. Antijenle ilk karĢılaĢmalarından sonra duyarlı hale gelirler (194).  

3.3.6.2.2.Humoral Ġmmünite 

Bakteri, virüs ve tümör hücrelerinin yabancı proteinlerine karĢı antikor üretilerek 

yapılan bağıĢıklıktır. Bu antikorlar B lenfositlerinin plazma hücrelerine dönüĢmesi ile 

üretilir (23, 59, 194).  

3.3.7. Ġmmünolojik Tolerans Ve Otoimmünite 

Öz antijenlere yanıtsızlık immünolojik tolerans olarak adlandırılır ve antijen ile 

karĢılaĢan lenfositlerin yanıt vermemesi olarak tanımlanabilir. Ġmmünolojik tolerans, 

kemik iliği ve timus gibi primer lenfoid organlarda henüz geliĢmekte olan lenfositlerin 

bu antijenlerle tanıĢması ile merkezi olabileceği gibi, olgun lenfositlerin periferik 

organlarda öz antijenlerle karĢılaĢmasının sonucu da periferik tolerans Ģeklinde 

oluĢabilmektedir. Öz (otolog) antijenlere karĢı immün yanıt ise otoimmünite olarak 

tanımlanmaktadır. Otoimmünite geliĢimindeki baĢlıca etmenler genetik yatkınlık ve 

infeksiyonlar gibi çevresel tetikleyicilerdir. Birçok gen otoimmün hastalığa yatkınlığa 

neden olmakla birlikte en önemli genler MHC genleridir. Ġnfeksiyonlar ise öze yönelik 

lenfositleri etkin kılabilir ve otoimmün hastalık geliĢimine yol açabilirler (57, 59). 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM   

Bu çalıĢma Hayvan Deneyleri Etik Kurulu‟nun 31.01.2018 tarih ve 2018/02 

Sayılı kararı ile etik yönden uygun bulunarak Fırat Üniversitesi Deneysel AraĢtırma 

Merkezi (FÜDAM) biriminde ve Fırat Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve 

Embriyoloji laboratuvarında yapıldı.  Bu çalıĢma TF.18.62 nolu Fırat Üniversitesi 

Bilimsel AraĢtırma Projeleri Koordinasyon Birimi (FÜBAP) projesi ile desteklenmiĢtir. 

4.1. Deney Hayvanları ve Beslenmeleri 

Deneysel çalıĢmada kullanılan 24 adet 10 haftalık eriĢkin Sprague-Dawley cinsi 

erkek sıçanlar, FÜDAM biriminden temin edildi. Hayvanlar FÜDAM hayvan 

laboratuvarında bulundukları ortamın sıcaklığı 22–25˚C arasında sabit tutularak 12 saat 

aydınlık (07:00-19:00) ve 12 saat (19:00- 07:00) karanlıkta takip edildi. Sıçanlar özel 

olarak yaptırılan kafeslerde beslendi ve her gün altları temizlendi. Tüm hayvanlara aynı 

standart sıçan yemi verilerek ad libitum su ve yiyecek alımları sağlandı. Yemler; çelik 

kaplarda, su; cam biberonlarda normal çeĢme suyu olarak verildi. Hayvan yemleri 

Elazığ Yem Sanayi A.ġ. Yem Fabrikası‟nda hazırlandı. Yemlerin terkibi Tablo 6‟da 

gösterildi. 

Tablo 6. Deney hayvanlarına verilen sıçan yeminin terkibi 

Sıçan Yeminin Terkibi % 
Buğday  15 
Mısır  10 
Arpa  27 
Kepek 8 
Soya  29,4 
Balık Unu  8 
Tuz  0,6 
Kavimix VM 23-Z* 0,2 
Methionin  0,2 
DCP **       1,6 
* 1 gramında: 4800 IU A, 960 IU D3, 12 mg E, 0,8 mg K3, 0,8 mg B1, 2,4 mg B2, 1,2 mg B6, 0,006 mg B12 

vitaminleri, 16 mg Nicotin amid, 3,2 mg Cal. D. Panth. 0,32 mg Folic acid, 0,02 mg D-Biotin, 50 mg Cholin 

Chloride, 20 mg Zinc Bacitracin, 32 mg Mn, 16 mg Fe, 24 mg Zn, 2 mg Cu, 0,8 mg I, 0,2 mg Co, 0,06 mg Se, 4 mg 

Antioksidan ve 200 mg Ca.** % 18 fosfor, % 25 kalsiyum, % 0,2 flor‟dan oluĢur. 
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4.2. Deney Gruplarının OluĢturulması  

Ağırlıkları 200-220 gr arasında değiĢen 10 haftalık 24 adet Sprague-Dawley 

cinsi erkek sıçanlar her grupta 6 hayvan olacak Ģekilde 4 gruba ayrıldı; 

Grup I: Kontrol-24 saat grubu (n:6); 1 ml saline intraperitoneal (i.p) olarak 

uygulandı ve 24 saat sonra dekapite edildi.  

Grup II: Kontrol-48 saat grubu (n:6); 1 ml saline i.p olarak uygulandı ve 48 saat 

sonra dekapite edildi.  

Grup III: LPS-24 saat grubu (n:6); 5mg/kg LPS (Escherichia coli 026:B6, 

Sigma, USA) (1ml saline içerisinde) i.p olarak uygulandı ve 24 saat sonra dekapite 

edildi.  

Grup IV: LPS-48 saat grubu (n:6); 5mg/kg LPS (1ml saline içerisinde) i.p 

olarak uygulandı ve 48 saat sonra dekapite edildi.  

4.3. Örneklerin Alınması 

 Tüm gruplardaki sıçanlar deney sonunda tartıldıktan sonra, xylazine (10mg/kg) 

+ ketamin (75mg/kg) i.p uygulanarak anestezi altında abdominal vena cavadan kan 

örnekleri alındıktan sonra dekapite edildiler. Dekapitasyonun ardından sıçanların 

karaciğer dokuları hızla çıkarıldı. Tüm gruplara ait karaciğer dokuları histolojik çalıĢma 

için % 10‟luk formaldehit solüsyonunda tespit edildi.  

 4.4. Histolojik Değerlendirme  

Her gruptan alınan karaciğer dokuları, % 10‟luk formaldehit solüsyonunda tespit 

edildikten sonra musluk suyunda yıkandı. Yıkanan dokular rutin histolojik takip 

serilerinden geçirildi (Tablo 7). Daha sonra dokular parafin bloklara gömüldü. Bu 
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parafin bloklardan 4–6 m kalınlığında kesitler alındı. Alınan kesitler Hematoksilen & 

Eozin (H&E) ile boyandı. 

Tablo 7: Histolojik takip serileri 

Sıra ĠĢlem  Süresi 
1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

%70 Alkol       

%80 Alkol     

%96 Alkol I     

%96 Alkol II     

%100 Alkol I     

%100 Alkol II     

Alkol + Xylol     

Xylol I      

Xylol II     

YumuĢak parafin + Xylol   

YumuĢak parafin    

YumuĢak parafin + Sert parafin  

Sert parafin 

Gömme     

  2 saat 

1,5 saat  

30 dakika  

30 dakika 

30 dakika 

30 dakika 

15 dakika 

15 dakika 

15 dakika 

45 dakika 

1 saat 

1,5 saat 

3 saat   

 

4.5. Ġmmünohistokimyasal Değerlendirme  

Parafin bloklardan 4–6 m kalınlığında alınan kesitler polilizinli lamlara alındı. 

Deparafinize edilen dokular dereceli alkol serilerinden geçirilip antigen retrieval için 

sitrat tampon solüsyonunda pH:6‟da mikrodalga fırında (750W) 7+5 dakika kaynatıldı. 

Kaynatma sonrası oda ısısında yaklaĢık 20 dakika soğutmak için bekletilen dokular PBS 

(Phosphate Buffered Saline,  P4417, Sigma-Aldrich, USA) ile 3x5 dakika yıkandıktan 

sonra endojen peroksidaz aktivitesini önlemek için hidrojen peroksid blok solusyonu ile 

5 dakika inkübe edildi (Hydrogen Peroxide Block , TA-125-HP, Lab Vision 

Corporation, USA). PBS ile 3x5 dakika yıkanan dokulara zemin boyasını engellemek 

için 5 dakika Ultra V Block (TA–125-UB, Lab Vision Corporation, USA) solüsyonu 

uygulandıktan sonra 1/200 oranında dilue edilen primer antikorlar; CD68, CD204, 

CD163 ( YID1080, YID 3530, YID 0991, ylbiont, China) ile 60 dakika nemli ortamda 

http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=2&cad=rja&ved=0CDoQFjAB&url=http%3A%2F%2Fwww.thermoscientific.com%2Fecomm%2Fservlet%2Fproductsdetail_11152___11961536_-1&ei=KX3QUJeTJcrbtAbPj4DIBg&usg=AFQjCNF44in5mALQX1ynEC9WN_7-pwGkzw&bvm=bv.1355534169,d.Yms
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oda ısısında inkübe edildi. Dokular, primer antikor uygulanmasından sonra PBS ile 3x5 

dakika yıkandıktan sonra sekonder antikor  (biotinylated Goat Anti-Poliyvalent (anti-

mouse / rabbit IgG), TP–125-BN, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli 

ortamda oda ısısında inkübe edildi. Dokular, Sekonder antikor uygulanmasından sonra 

PBS ile 3x5 dakika yıkanıp Streptavidin Peroxidase (TS–125-HR, Lab Vision Corporati 

on, USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda ısısında inkübe edildikten sonra PBS 

içerisine alındı. Dokulara 3-amino-9-ethylcarbazole (AEC) Substrate + AEC 

Chromogen (AEC Substrate, TA-015 ve HAS, AEC Chromogen, TA-002-HAC, Lab 

Vision Corporation, USA) solusyonu damlatılıp ıĢık mikroskobunda görüntü sinyali 

alındıktan sonra eĢ zamanlı olarak PBS ile yıkamaya alındı. Mayer‟s hematoksilen ile 

zıt boyaması yapılan dokular PBS ve distile sudan geçirilerek uygun kapatma solusyonu 

(Large Volume Vision Mount, TA-125-UG, Lab Vision Corporation, USA) ile 

kapatıldı. Hazırlanan preparatlar Leica DM500 mikroskobunda incelenerek 

değerlendirildi ve fotoğraflandı (Leica DFC295).  

Herbir preparatta 40‟lık büyütmede rastgele 10 alanda immünpozitif hücreler 

sayıldı. Ġstatistiksel analizleri yapıldı.   

4.6. Ġstatistiksel Analiz 

Elde edilen veriler ortalama  standart sapma olarak belirlendi. Ġstatistiksel 

analiz için SPSS version 22 programı kullanıldı. Gruplar arası değerlendirme One-way 

ANOVA ve Posthoc Tukey testi ile yapıldı. p0.05 değerler istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi.              
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5. BULGULAR 

5.1. IĢık Mikroskobu Bulguları 

Kontrol-24 ve Kontrol-48 gruplarına ait karaciğer dokularının ıĢık mikroskobu 

altında incelenmesi sonucu iki gruba ait doku örneklerinin birbirine benzer olduğu ve 

hepatosit kordonlarının normal yapıda olduğu gözlendi. Merkezinde vena sentralis olan 

klasik karaciğer lobülü yapıları düzgün bir Ģekilde izlendi (ġekil 7, 8). Sinuzoidlerin 

normal geniĢlikte olduğu ve ara ara sinuzoidler içerisinde Kupffer hücreleri gözlendi 

(ġekil 7, 8). LPS-24 grubunda sinüzoidal dilatasyon, hiperemi ve inflamatuar hücre 

infiltrasyonu izlendi (ġekil 9, 10). LPS-48 grubunda ise bazı alanlarda LPS-24 grubuna 

oranla daha belirgin olarak hiperemi ve inflamatuar hücre infiltrasyonu gözlendi (ġekil 

11, 12).  

 

ġekil 7. Kontrol-24 grubunda vena sentralis ( ), hepatositler (→), sinüzoidler ( ) ve 

Kupffer hücreleri ( ) normal yapıda gözlenmekte H &E.   
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ġekil 8. Kontrol-48 grubunda vena sentralis ( ), hepatositler (→), sinüzoidler ( ) ve 

Kupffer hücreleri ( ) normal yapıda gözlenmekte H &E.  

 

 

ġekil 9. LPS-24 grubunda sinüzoidal dilatasyon ( ) ve inflamatuar hücre infiltrasyonu  

( ) izlenmekte H &E. 
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ġekil 10. LPS-24 grubunda hiperemi (→) izlenmekte H &E. 

 

 

ġekil 11. LPS-48 grubunda hiperemi (→) ve inflamatuar hücre infiltrasyonu ( ) 

gözlenmekte H &E.  
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ġekil 12. LPS-48 grubunda hiperemi (→) izlenmekte.    

5.2. Ġmmünohistokimyasal Bulgular 

5.2.1. CD68 Ġmmünreaktivitesi 

CD68 immünreaktivitesi için yapılan immünohistokimyasal boyamanın ıĢık 

mikroskopi altında incelenmesi sonucu; CD68 immünreaktivitesi karaciğer dokusunda 

sinüzoidal hücrelerde (siyah ok) gözlendi. 

 Karaciğer dokusunda CD68 immünreaktivitesi; Kontrol-24 (ġekil 13) ve 

Kontrol-48 (ġekil 14) gruplarında benzerdi (p<0,972). Kontrol gruplarıyla 

kıyaslandığında LPS-24 (ġekil 15) (p<0,001) ve LPS-48 (ġekil 16) (p<0,001) 

gruplarında CD68 immünreaktivitesi istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde artmıĢ 

bulundu. LPS-24 grubuyla kıyaslandığında ise CD68 immünreaktivitesi, LPS-48 

grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde artmıĢ olarak izlendi (p<0,001).Tablo 8. 
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ġekil 13. Kontrol-24 grubunda CD68 immünreaktivitesi (→). 

 

 

ġekil 14. Kontrol-48 grubunda CD68 immünreaktivitesi (→). 
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ġekil 15. LPS-24 grubunda CD68 immünreaktivitesi (→). 

 

 

 

ġekil 16. LPS-48 grubunda CD68 immünreaktivitesi (→).  
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5.2.2. CD204 Ġmmünreaktivitesi 

CD204 immünreaktivitesi için yapılan immünohistokimyasal boyamanın ıĢık 

mikroskopi altında incelenmesi sonucu; CD204 immünreaktivitesi karaciğer dokusunda 

sinüzoidal hücrelerde (siyah ok) gözlendi.   

 Karaciğer dokusunda CD204 immünreaktivitesi; Kontrol-24 (ġekil 17) ve 

Kontrol-48 (ġekil 18) gruplarında benzerdi (p<0,994). Kontrol gruplarıyla 

kıyaslandığında LPS-24 (ġekil 19) grubunda CD204 immünreaktivitesi açısından 

herhangi bir değiĢiklilik izlenmezken (p<1,000), LPS-48 (ġekil 20) grubunda CD204 

immünreaktivitesinde artıĢ izlendi fakat bu artıĢ istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p<0,394). LPS-24 grubuyla kıyaslandığında ise CD204 immünreaktivitesi LPS-48 

grubunda artmıĢ olarak izlendi fakat bu artıĢ istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p<0,375) Tablo 8. 

 

ġekil 17.  Kontrol-24 grubunda CD204 immünreaktivitesi (→). 
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ġekil 18. Kontrol-48 grubunda CD204 immünreaktivitesi (→). 

 

 

ġekil 19. LPS-24 grubunda CD204 immünreaktivitesi (→). 

 

 

 

 



67 

 

 

ġekil 20. LPS-48 grubunda CD204 immünreaktivitesi (→). 

5.2.3. CD163 Ġmmünreaktivitesi 

CD163 immünreaktivitesi için yapılan immünohistokimyasal boyamanın ıĢık 

mikroskopi altında incelenmesi sonucu; CD163 immünreaktivitesi karaciğer dokusunda 

sinüzoidal hücrelerde (siyah ok) gözlendi. 

Karaciğer dokusunda CD163 immünreaktivitesi; Kontrol-24 (ġekil 21) ve 

Kontrol-48 (ġekil 22) gruplarında benzerdi (p<0,998). Kontrol gruplarıyla 

kıyaslandığında LPS-24 (ġekil 23) grubunda CD163 immünreaktivitesi açısından 

herhangi bir değiĢiklilik izlenmezken (p<0,993), LPS-48 (ġekil 24) grubunda CD163 

immünreaktivitesinde artıĢ izlendi fakat bu artıĢ istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p<0,056). LPS-24 grubuyla kıyaslandığında ise CD163 immünreaktivitesi LPS-48 

grubunda artmıĢ olarak izlendi fakat bu artıĢ istatistiksel olarak anlamlı değildi 

(p<0,206) Tablo 8.  
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ġekil 21. Kontrol-24 grubunda CD163 immünreaktivitesi (→). 

 

 

ġekil 22. Kontrol-48 grubunda CD163 immünreaktivitesi (→). 
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ġekil 23. LPS-24 grubunda CD163 immünreaktivitesi (→). 

 

 

ġekil 24. LPS-48 grubunda CD163 immünreaktivitesi (→).  
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Tablo 8. Tüm gruplara ait CD68, CD204 ve CD163 immünreaktivitesi histoskoru 

 CD68 CD204 CD163 

     Kontrol-24 13,54±3,57 9,54±3,56 10,08±1,83 

     Kontrol-48 14,12±4,15 9,20±1,28 10,25±4,24 

LPS-24 36,62±4,39a 9,50±1,10 10,62±2,66 

LPS-48 44,08±6,05ab 11,58±8,02 12,41±3,33 

 

Değerler ortalama ± standart sapma olarak verilmiĢtir. 
 a
 Kontrol grubuna göre karĢılaĢtırıldığında, 

 b
 LPS-24 grubu ile karĢılaĢtırıldığında, (p<0.05).                   
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6. TARTIġMA 

Makrofaj olarak adlandırılan ve fagositoz yapan hücreler, vücutta çeĢitli 

dokulara dağılmıĢ olarak bulunurlar (195). Makrofajlar doğal immunite, inflamasyon ve 

konakçı savunmasında çok önemli rollere sahip hücrelerdir (196). Bilindiği gibi aynı 

zamanda antijen sunma yetenekleri de olan makrofajlar doğal immün sistemin bir 

unsurudur fakat doğal ve edinsel immün sistemler arasında adeta bir köprü görevi 

yaparlar (117).  Karaciğerin, yabancı antijenlere karĢı immünolojik tolerans dahil birçok 

fonksiyona sahip hayati bir organ olması nedeniyle, karaciğer hastalıkları ciddi oranda 

ölüme yol açabilen çok önemli sağlık sorunlarıdır (197). Karaciğer parankimal 

hepatositler ve parankimal olmayan hücrelerden oluĢur; parankimal olmayan hücreler 

arasında endotel hücreleri, karaciğer makrofaj hücreleri olan Kupffer hücreleri, pit 

hücreleri (karaciğerle iliĢkili doğal öldürücü hücreler), hepatik stellat hücreleri (Ito 

hücreleri veya perisinusoidal hücreler) ve kolanjiyositler vardır (198).  Bu hücrelerden 

karaciğer makrofajları homeostazisin sağlanmasında önemli roller üstlenmektedirler 

(75, 196, 199).  

Son yıllarda, hepatogenezis sırasında iki türlü karaciğer makrofaj geliĢimi 

bildirilmiĢtir. Prenatal dönemde karaciğer makrofajlarının büyük çoğunluğu vitellus 

kesesinden köken alan CD68 pozitif makrofajlar olup, bu hücreler çok yüksek düzeyde 

fagositik aktiviteye sahiptir. Bu dönemde karaciğerde CD163 ve CD204 pozitif olan 

hücreler çok azdır. Doğumdan sonra ise CD68 pozitif makrofajlar derece derece 

azalırken CD163 pozitif Kupffer hücreleri artar. Karaciğer makrofajlarının 

geliĢimindeki bu köken farklılıkları hepatik makrofajların farklı fonksiyonlara sahip 

olması nedeniyle önemlidir (75). 

Karaciğer makrofajları, hepatik mikroçevreden köken alan ve özellikleri 

mikroçevre koĢullarından oldukça etkilenen, uyarılara kolaylıkla adapte olabilen, 

değiĢken hücrelerdir. Patolojik lezyonlarda ortaya çıkan makrofajlar, patolojinin 

aĢamalarına veya dokulara bağlı olarak karmaĢık durumlara sahip olabililirler. Klasik 

olarak aktive edilen M1 makrofajlar ve alternatif olarak aktive edilen M2 makrofajlar 

olarak ayrılan iki ayrı makrofaj polarizasyon fenotipi bulunmaktadır (119, 121, 163, 

199). Son yıllarda M1/M2 makrofaj polarizasyonu olarak adlandırılan bu yeni makrofaj 

polarizasyon konsepti önemli kabul edilmektedir (75, 112, 200). M1 makrofajlar; CD68 
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pozitif olup, esas olarak IFN-ɣ ile uyarılırlar ve yüksek oranda fagositoz yeteneği ve 

sitotoksisiteye sahiptirler. M2 tip makrofajlar ise CD163 pozitif ve CD204 pozitif olup 

temel olarak IL-4 tarafından uyarılırlar ve onarıcı fibrozisde görev yaparlar (75). 

Endotoksinler organizmada ateĢ, Ģok ve ölüm gibi ciddi durumlara neden 

olabilirler (38). Tehlikeli endotoksinlerden olan LPS‟lerin ortadan kaldırılması 

karaciğerde esas olarak Kupffer hücreleri aracılığı ile olur (201). TLR'lerin 

aktivasyonunun, proinflamatuar aktivasyonu indükleyen M1 polarize makrofaj cevabını 

uyardıklarını bildirmiĢtir (202). Karaciğer makrofajları olan Kupffer hücreleri portal 

kandaki bağırsak kökenli bakteriyel LPS gibi çeĢitli zararlı ajanlara cevap vermede 

önemli bir rol oynarlar. Gram negatif bakterilerin bir bileĢeni olan LPS, konakçıdaki 

inflamatuar yanıtda güçlü bir sitokin aracılığını indükleyen, güçlü bir endotoksindir. 

LPS, TNF-α ve IL-1 gibi proinflamatuvar sitokinlerin salınması için TLR4 sinyal 

yoluyla Kupffer hücrelerini aktive eder (203, 204, 205). LPS, karaciğere nötrofillerin 

birikimine yol açar ve ardından inflamatuar faktörlerin ekspresyonunu uyararak 

inflamasyonu baĢlatır. TLR4'ün uyarılmasının hücresel hiperaktivasyona ve nötrofillerin 

karaciğerin dar kılcal damarlarında birikmesine neden olduğuna inanılmaktadır (206). 

Taurinin, LPS kaynaklı karaciğer hasarı ve mekanizmaları üzerindeki koruyucu etkisini 

araĢtırmak amacıyla ratlarda yapılan bir çalıĢmada, intraperitoneal LPS uygulamasının 

ıĢık mikroskobu düzeyinde inflamatuar hücre infiltrasyonuna neden olduğu 

bildirilmiĢtir (207). ÇalıĢmamızda da bu bulgulara paralel bir Ģekilde LPS uyarımı 

sonrası sıçan karaciğerinde, ıĢık mikroskobu düzeyinde hiperemi ve inflamatuar hücre 

infiltrasyonu gözlenmiĢtir.  

Doğal immün sistem, spesifik tanıma mekanizmaları kullanarak istilacı 

mikrobiyal patojenlere karĢı konak savunmasını baĢlatır. LPS, gram negatif bakterilerin 

ana virülans faktörüdür. Son on yılda, memeli fagositlerinde LPS tanıma ve 

sinyalleĢmenin aydınlatılmasında büyük bir ilerleme kaydedilmiĢtir. Mevcut modele 

göre, LPS'nin tanınması, LPS bağlayıcı protein, CD14'ün membran bağlı veya çözünür 

formları ve yakın zamanda tanımlanmıĢ olan TLR4 MD-2 arasındaki iĢbirliği etkileĢimi 

ile baĢlatılır. LPS'nin tanınması, IL-1'in sinyal yoluna oldukça homolog olan hücre içi 

bir sinyal yolunun hızlı aktivasyonuna yol açar, bu da proinflamatuar mediatörlerin 

salınmasına neden olur. Bu aktivasyon çoğu durumda zararlı ve hatta konakçı için 

ölümcül sitokinlerin aĢırı üretilmesine yol açabilir. TLR4'ün LPS ile aktivasyonu, 
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kesinlikle LPS reseptörü tarafından ligand tanınmasına katkıda bulunan salgılanmıĢ bir 

glikoprotein olan MD-2'nin varlığına bağlıdır (208, 209). 

ÇalıĢmamızda LPS uyarımı sonrası sıçan karaciğerinde CD68 pozitif M1 

makrofajların kontrol gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde 

yüksek olduğu belirlenmiĢtir. Üstelik LPS-24 grubuyla kıyaslandığında CD68 

immünreaktivitesi LPS-48 grubunda istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde artmıĢ olarak 

izlendi. Bu belirgin ve devam eden artıĢ muhtemelen, TLR 4 sinyal yoluyla yüksek 

oranda fagositoz yeteneği ve sitotoksisiteye sahip CD68 pozitif M1 makrofaj 

hücrelerinin aktive edilmesi sonucunda gerçekleĢmektedir. Böylelikle tehlikeli bir 

endotoksin olan LPS‟nin ortadan kaldırılması ve doku savunması kolaylaĢacaktır. 

Femurdan alınan fare kemik iliği hücre kültürlerinde yapılan bir çalıĢmada 

immünohistokimyasal boyama, indüklenmemiĢ makrofajların M1 ve M2 profiline sahip 

olduğunu göstermiĢtir. Bununla birlikte, LPS uygulanmasının ardından 

çalıĢmamızdakine benzer bir Ģekilde LPS'nin, tercihen makrofajları M1 proinflamatuvar 

makrofajlara polarize edebileceği hipotezini destekleyen daha yüksek bir M1/M2 oranı 

belirlenmiĢtir. LPS‟nin in vitro fare kültürlerine uygulanması sonucunda M1 

makrofajları, LPS uygulamasından sonra diferansiyel olarak eksprese edilir ve 

makrofajların M1 makrofajlarına polarizasyonuna neden olur. ĠndüklenmemiĢ 

makrofajlar düĢük M1 ve M2 profili gösterir, ancak LPS ile indüklenme 

gerçekleĢtiğinde makrofajlar yüksek bir M1/M2 oranı gösterir. Bu çalıĢmanın bulguları 

LPS ile indüklenme sonrasında M1 makrofajların sayıca arttığı çalıĢmamıza oldukça 

yüksek oranında benzerlik göstermektedir (210). M1 benzeri makrofajlar inflamatuar 

yanıtların erken aĢamalarında daha baskınken, M2 benzeri makrofajların, kronik 

inflamasyon süreci ile daha sık iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (211-213). M1 

makrofajların, genellikle hücre içi patojenler ile birlikte Listeria monocytogenes ve 

Salmonella infeksiyonlarına karĢı dirençten sorumlu olduğu düĢünülmektedir (214, 

215). Akut inflamasyon için yeni tedavilerin etkisi araĢtırıldığında, LPS ile oluĢturulan 

sistemik inflamasyonun en iyi model olduğu belirlenmiĢtir (216). Bu nedenle, 

çalıĢmamızda LPS ile oluĢturulan sistemik inflamasyonda karaciğerde M1/M2 makrofaj 

polarizasyonunu belirleyerek immunohistokimyasal yöntemlerle ortaya koymayı 

amaçladık.   
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Geleneksel olarak makrofajlar, yüzey marker fenotipleri veya hücresel 

fonksiyonları tarafından belirlenen inflamatuar veya immünoregülasyon özelliklerine 

dayanılarak sınıflandırılırlar. Ġyi karakterize edilmiĢ monoklonal antikorlar genetiği 

değiĢtirilmiĢ fare ve insan doku örneklerini analiz etmek için güçlü bir yöntem olmakla 

birlikte, makrofaj fenotipik farklılıklarının önemi ve mekanizmalarının tüm 

potansiyellerini belirlemek henüz tam anlamıyla gerçekleĢtirilememiĢtir (107, 217, 

218). Ġmmünohistokimyasal boyama, hücre fenotiplerinin, hücre reseptörlerinin, 

sitokinlerin ve kemokinlerin yanı sıra enzim indüksiyonu gibi fonksiyonel hücre 

değiĢikliklerinin tanımlanmasında yenilikler getirmiĢtir (219). Sekiz sınıfa ayrılan çöpçü 

reseptörler pek çok modifiye endojen ve ekzojen ligandı tanımakta ve bunların 

bağıĢıklık sistemi üzerine olan etkilerinden sorumlu tutulmaktadır. CD68 monositler ve 

makrofajların yüzeyinde bulunan çöpçü reseptör ailesi üyesi hücre yüzey molekülüdür 

(220, 221). Yüzey glikoprotein CD163, çöpçü reseptör sistein bakımından zengin B 

grubu (SRCR-B) ailesinin bir üyesidir ve insan CD163'ün hemoglobin-haptoglobin 

kompleksleri için temizleyici bir reseptör görevi gördüğü ve bunun toksin içermeyen 

hemoglobinin dolaĢım ve dokulardan temizlenmesine katkıda bulunabileceği 

gösterilmiĢtir (222, 223). Hemoglobin çöpçü reseptörü olan CD163, patolojik 

lezyonlarda aktive edilmiĢ makrofajlarla eksprese edilir; artan CD163 ekspresyonu, 

fagositoz ve inflamatuar faktörlerin üretimi ile de iliĢkilidir (224, 225, 226). CD204, ana 

iĢlevi modifiye edilmiĢ düĢük yoğunluklu lipoprotein gibi hedef ligandları ortadan 

kaldırmak olan makrofaj reseptörüdür (227, 228).  

Yapılan bir çalıĢmada alfa naftil izotiyosiyanat ile oluĢturulan kolestatik sıçan 

karaciğer lezyonlarında makrofaj immünofenotiplerinin farklı dağılım ve kinetik 

gösterdiği belirlenmiĢtir. CD163 pozitif makrofajların erken dönemde arttığı, CD204 ve 

CD68 pozitif makrofajların ise deney süresince devamlı bir Ģekilde arttığı gözlenmiĢtir 

(229). Fasciola hepatica infeksiyonlu sığır karaciğerinde yapılan bir çalıĢmada ise 

fibrotik karaciğerlerde kontrol karaciğerlerine oranla CD68 ve CD163 immünpozitif 

makrofajlar artmıĢ ve CD204 immünpozitif makrofajlar azalmıĢ olarak tespit edilmiĢtir 

(230). Fagositoz ve inflamatuar mediatörlerin üretimi de dahil olmak üzere ana 

aktiviteleri yüzey reseptörleri tarafından kontrol edilen makrofajlar, normal doku 

dıĢında iltihaplanma, infeksiyon, ateroskleroz ve kanser gibi çeĢitli patolojik durumlarda 

da önemli rol oynarlar (222, 223). Heterojenitenin, makrofajların en önemli 
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özelliklerinden biri olduğu bildirilmiĢtir. Farklı hastalıklarda, makrofajlar farklı 

fenotiplere polarize olabilirler. Örneğin çoğu tümörlerde, makrofajların M2 fenotipine 

polarize olduğu düĢünülmektedir (120). Buna karĢılık enfeksiyon hastalıklarında 

hepatik makrofajların, akut veya kronik karaciğer hasarının patogenezinde merkezi bir 

konuma sahip oldukları belirlenmiĢtir. Hepatik makrofajların fonksiyonel 

anormallikleri, kimyasallarla indüklenen hepatotoksisiteyi de etkilemektedir. Bu durum 

karaciğer makrofajlarını ilke olarak özellikle kronik inflamatuar hastalıklar baĢta olmak 

üzere birçok karaciğer hastalığı için makrofaj bazlı yeni tedaviler geliĢtirilmesi 

açısından çekici bir hedef haline getirmektedir. Fakat karaciğer makrofajlarının farklı 

gruplarının, farklı fonksiyonları yerine getiren değiĢik fenotipler sergilemekte olduğu 

bilinmektedir. Ancak tüm bilinenlere rağmen, karaciğer makrofajlarının iĢlevlerine 

dayanan değerlendirme sistemi henüz tam olarak oluĢturulamamıĢtır. Makrofaj temelli 

tedavi seçeneklerinin geliĢtirilmesine rehberlik etmek üzere, karaciğer makrofajlarını 

daha iyi anlayabilmek için bu konuda çok daha fazla araĢtırma yapılması gerekmektedir 

(75, 196, 200, 231). 

Sonuç olarak, bu çalıĢma LPS uyarımı sonrası 24 ve 48. saatlerde sıçan 

karaciğerinde in vivo olarak M1 ve M2 makrofajların immünohistokimyasal dağılımını 

ortaya çıkarmıĢtır. LPS uyarımı sonrası 24 ve 48. saatlerde sıçan karaciğerinde in vivo 

olarak M1 polarizasyonu yönünde bir artıĢla CD68 immünreaktivitesinin; kontrol 

gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlı bir Ģekilde yüksek olduğu 

belirlenmiĢtir. Buna karĢılık M2 polarizasyonunu belirleyen CD204 ve CD163 

immünreaktivitesinin; kontrol gruplarıyla kıyaslandığında LPS-24 grubunda herhangi 

bir değiĢiklilik izlenmezken LPS-48 grubunda bir artıĢ belirlenmiĢ fakat bu artıĢın 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüĢtür. Lipopolisakkarit ile antijenik uyarım 

sonrası sıçan hepatik makrofaj fenotiplerinin yüksek oranda fagositoz yeteneği ve 

sitotoksisiteye sahip olan M1 polarizasyonu yönünde arttığı belirlenmiĢtir. Bu çalıĢma 

sonucunda elde edilen bilgilerin, deneysel olarak oluĢturulan sıçan karaciğeri 

lezyonlarının incelenmesi açısından da yararlı olabileceği kanaatindeyiz.    
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