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1. OZET

Bu calisma sicanlara LPS ile uygulanan antijenik uyarim sonrast karacigerde
M1/M2 makrofaj fenotiplerinin immiinohistokimyasal yontemlerle belirlenmesi
amaciyla yapilmistir. Calismada 24 adet Spraque-Dawley cinsi 10 haftalik erkek sigan
kullanildi. Siganlar her grupta 6 adet olmak iizere rastgele 4 gruba ayrildi. Grup L
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 sicanlara 1 ml saline intraperitoneal
(i.p) olarak uyguland1 ve hayvanlar 24 saat sonra anestezi altinda dekapite edildi. Grup
IT: Bu gruptaki sicanlara 1 ml saline i.p olarak uygulandi ve hayvanlar 48 saat sonra
anestezi altinda dekapite edildi. Grup III: LPS-24 saat grubundaki si¢anlara 5 mg/kg
LPS (1 ml saline igerisinde) i.p olarak uygulandi ve 24 saat sonra hayvanlar anestezi
altinda dekapite edildi. Grup IV: LPS-48 saat grubundaki siganlara Smg/kg LPS (1 ml
saline icerisinde) i.p olarak uygulandi ve 48 saat sonra hayvanlar anestezi altinda
dekapite edilerek c¢alisma sonlandirildi. Elde edilen karaciger doku oOrneklerinde
histopatolojik incelemeler yapildi. Isik mikroskobu diizeyinde LPS-24 grubunda
sinlizoidal dilatasyon, hiperemi ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu gozlendi. LPS-48
grubunda ise hiperemi ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu gozlendi. Kontrol gruplariyla
kiyaslandiginda LPS-24 ve LPS-48 gruplarinda CD68 immiinreaktivitesi istatistiksel
olarak anlaml bir sekilde artmis (p<<0,001) bulundu. LPS-24 grubuyla kiyaslandiginda
ise CD68 immiinreaktivitesi, LPS-48 grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
artmis olarak izlendi (p<0,001). LPS- 24 grubunda CD204 ve CD163 immiinreaktivitesi
acisindan herhangi bir degisiklilik izlenmezken, LPS-48 grubunda CD204 ve CD163
immiinreaktivitesi artmig olarak izlendi fakat bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi.
Sonug olarak LPS ile antijenik uyarim sonrasi sican hepatik makrofaj fenotipinin M1

polarizasyonu yoniinde arttig1 belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Antijen, LPS, Karaciger, Makrofaj, Sican



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 1.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



3. GIRIS

3.1. Karaciger
3.1.1.Karaciger Embriyolojisi

Embriyonik gelisimin ikinci haftasinda bilaminar germ diski embriyoblastin
epiblast ve hipoblast hiicrelerine farklilasmasiyla olusur. Ugiincii haftada bilaminar
germ diskinin trilaminar germ diskine doniisiimii gerceklesmektedir. Bu siireg
gastrulasyon olarak adlandirilir; tim organ ve dokularin gelisecegi iic germ yapragi;
endoderm, mezoderm ve ektoderm sekillenir (1).

Dordiincii hafta basinda; karaciger, safra kesesi ve safra kanallar1 6n bagirsagin
kaudalinden ventral yonde beliren ve disa dogru gelisen hepatik divertikiil olarak
adlandirilan ¢ikintidan gelisir. Son c¢aligmalar, pankreas ventral tomurcugunun ve
hepatik divertikiiliin embriyonik endoderme ait iki farkli hiicre toplulugundan gelistigini
ortaya koymaktadir (2-5). Gelismekte olan ve fibroblast biiylime faktorii (FGF-1, FGF-
2, FGF-8) salgilayan kardiyak mezoderm, bipotent hiicreleri etkileyerek septum
transversumu c¢evreleyen mezoderm igerisine dogru, 6n bagirsak endoderminden bir
cikint1 seklinde gelisimine baslayan hepatik divertikiil olusumunu uyarir. Baslangicta
septum transversuma dogru uzanan hepatik divertikiil gelisimine devam eder ve bir siire
sonra septum transversumun sinirlari i¢ine sigamayacak boyuta erisen karaciger karin
bosluguna dogru tasmaya baslar. Septum transversumun mezodermi diyafram
olusumunda rol alir ve karaciger ile diyaframin anatomik iliskisini agiklar (5, 6, 7).
Hepatik divertikiilden gelisen karaciger tomurcugu hepatoblastlar1 igermektedir.
Hepatoblastlar hem karacigerin parankimini olusturan hepatositlere hem de safra
kanalikiiliini doseyen safra epitelyal hiicreleri olan kolanjiyositlere farklilagsma

ozelligindedirler (8). Asil karaciger taslagi, hepatik divertikiilin daha genis olan



kraniyal parcasidir ve kaudal kiiciik kismindan ise safra kesesi gelisir. Intrahepatik safra
kanallarim1 doseyen epitel hiicrelerini ve ag seklinde yayilan hepatosit kordonlarmi
cogalan endodermal hiicreler olusturur. Primordiyal hepatik siniizoidleri, birbiri ile
anastomozlar olusturacak sekilde bir ag yapan hepatik kordonlarin arasindaki endotelle
doseli bosluklar meydana getirir. Hepatositler ve karacigerde safra kanalini ¢evreleyen
kiibik epitel endodermden; Kuppfer hiicreleri, hematopoietik hiicreler, siniizoidleri
cevreleyen endotelyal hiicreler ve bag dokusu igerisindeki fibroblastlar mezodermden
koken alir (5, 7). Besinci haftadan onuncu haftaya kadar iist abdominal kavitenin biiyiik
bir kismin1 kaplayan karaciger hizla biiyiir. Karacigerin fonksiyonel segmentasyonunu
ve gelisimini belirleyen oksijen miktar1 umbilikal venden gelir. Sag ve sol loblar
baslangicta ayni1 biiyiikliikte iken sag lob, kisa zamanda daha biiyiik olur (5). Karacigere
parlak, kirmiz1 renk veren hematopoez altinci haftada baslar. Gebeligin son iki ayma
kadar giderek azalan hemopoietik islev hiicre adasi seklinde kalir. Karaciger,
dokuzuncu haftada fetiisiin toplam agirliginin yaklasik %10 ununu olusturur. Karaciger
hiicreleri, safra iiretimine on ikinci haftada baslar (3, 5).

Safra kesesi, hepatik divertikiiliin kii¢lik kaudal parcasindan olusurken sistik
kanal ise divertikiiliin sapindan olusur. Safra kanali (Koledok kanal1), sistik ve hepatik
kanallar1 duodenuma baglayan kordondan gelisir. Mekonyuma koyu yesil bir renk veren

safra, on iiglincii haftadan sonra kanaldan gegcerek duodenuma girer (4, 5).

3.1.2. Karaciger Anatomisi

Viicudumuzun en biiyiik organi olup; yetiskinde 1,5-2 kg ile viicut agirliginin
%?2’s1, yeni doganlarda ise %5°1 kadardir ve hayati 6nem tasiyan yaygin bir damar agina
sahiptir (2, 9, 10, 11, 12). Karin boslugunun iist tarafinda, diyaframin hemen altinda

kaburga kemikleri tarafindan korunur (2, 10, 11, 13). Karaciger, periton ile kaph



kollajen ve elastik lif igeren bir kapsiil (Glisson kapsiilii) ile ¢evrelenmistir (14).
Karaciger elastikiyeti az olan, darbe ve travmalarin etkisiyle yirtilabilen ve ¢ok damarl
olmast nedeniyle, yaralanmalar1 ciddi kanamalara yol agabilen, koyu kirmizi-
kahverengi goriinlimde olan bir organdir (9, 15). Karacigerin; iist ylizii diyafram ile
komsu olan facies diaphragmatica ve alt yiizii karin organlar1 ile komsu olan facies
visceralis olarak adlandirilan iki yiizii vardir. Facies diaphragmatica diafragmanin alt
yiiziine uyacak sekilde diizgiin satihli, konveks (kubbe) seklinde olan iist, 6n, sag ve
arka boliimlere ayrilir. Recessus subphrenicus, diafragmanin alt yilizii ile facies
diaphragmatica’nin 6n boliimii arasinda, sag tarafta asagi arkada diafragma, bobrek ve
bobrek {istli bezi ile karaciger arasinda recessus hepatorenalis olusur. Facies
diaphragmatica’da, diafragma ile dogrudan temas halindeki peritonla sarili olmayan
alana area nuda denir. Facies visceralis karacigerin karin organlari ile komsuluk yapan,
asag1 arkaya sola bakan yiiziidiir (11).

Karaciger; alt1 bag aracilifiyla diaphragmanin alt yiiziine ve karin 6n duvaria
tutunur. Peritonun olusturdugu baglar 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 uzantilari olan ligamentum triangulare dextrum et sinistrum
karaciger baglarini olusturmaktadir. Karacigerin diafragmatik yiizii ile diafragma ve
karin on duvarn arasinda orak seklinde ve vertikal olarak uzanan Ligamentum
falciformedir. Serbest alt kenarinda, sol umbilikal venin bir kalintis1 olan ligamentum
teres hepatis yer alir. On ve arka olmak iizere iki yaprak seklinde olusan ligamentum

coronarium karacigeri saran visseral peritonun, frontal plan boyunca diafragmanin alt



yliziine atlamasi sonucu olusur. Ligamentum coronarium’un sol uzantisi ligamentum
triangulare sinistrum olarak karacigerin sol lobunu, sag uzantisi ligamentum triangulare
dextrum olarak karacigerin sag lobunu diafragmanin alt yliziine baglar. Ligamentum
hepatogastricum ve ligamentum hepatoduodenale olarak iki boliimii olan periton
olusumlu omentum minus ise karacigeri mide ve duodenuma baglar. Sag
hipokondriumu dolduran karaciger, sol lobu ile epigastriumu c¢aprazlayarak sol
hipokondriuma girer ve midklavikuler hatta kadar uzanir (11). Karaciger dort loptan
olusur ve bu loblar; sol lob (lobus hepaticus sinister), sag lob (lobus hepaticus dekster),
dortgen lob (lobus quadratus) ve kuyruklu lob (lobus caudatus)’dur (10, 18). Sag lob,
sol loba kiyasla daha biiyiik olup arkada vena cava inferior ile ligamentum venosum
arasinda yerlesen kaudat lob ve onde safra kesesi ile ligamentum teres arasinda quadrat
loblar1 yer almaktadir (19).

Sag ve sol loblar; safra drenaji ve kanlanma yoniinden bagimsizdir. Lobus
dexter karacigerin en biiylik lobudur. Lobiiller ise karacigerin fonksiyonel birimi olup,
insan karacigerinde 50.000-100.000 arasinda lobiiller vardir (11). Karaciger hepatik
venlerindeki ve hepatik sinuslardaki kan ile birlikte karacigerin normal kan voliimii 450
mililitre yani yaklasik olarak viicudun toplam kan hacminin yiizde 10°u kadar olup
kendi kan damarlarinda biiyiik miktarlarda kan depolayabilen ve genisleyebilen bir
organdir (12). Viicuttaki diger organlar yalniz arteriyel sistemden kan alirken, karaciger
hem arteria hepatica hem de vena portadan kan alir (10). Karacigere, gelen kanin %20’
si oksijence zengin kani getiren aortun devami olan ¢olyak arterinin bir dali, yani
hepatik arterdir. Karacigere gelen kanin %80' ini olusturan hepatik portal ven ise biitiin

gastrointestinal sistemden toplanan, besin ve metabolitler bakimindan zengin olan



vendz kani getirir. Hepatik ven; karacigerden toplanan kani inferior vena kavaya direne

eden damardir (20, 21). ( Sekil 1).

Hepatik ven

Karaciger sag Diafram

Karaciger
sollobu

Hepatik arter

Ana safra Portal ven

kanah
Safra kesesi

Sekil 1. Karacigerin anatomik goriiniimii (20).

3.1.3. Karacigerin Histolojisi

Karaciger hayati 6nem tasiyan, yetiskindeki ortalama agirlig1 yaklasik 1500 gram
olan viicudun en agir ve yaygin damar agina sahip i¢ organidir. Sindirim kanalinin hem
endokrin hem de ekzokrin isleve sahip yardimc1 bezidir (2). Karaciger; sentezledigi bazi
maddeleri albumin, globulinler, lipoproteinler, protrombin ve fibrinojen gibi proteinleri
dogrudan kana vermesi ile endokrin, lirettigi safrayi, safra kanallar1 yoluyla duodenuma

bosaltmasi nedeniyle ekzokrin bez niteligi tasimaktadir (8, 22).

3.1.3.1. Karacigerin Yapisal Organizasyonu
3.1.3.1.1. Parankim

Yetiskinlerdeki; hiicresel plaklarin bir labirenti seklinde dizilmis olan

hepatositlerden meydana gelen parankim yapisi karaciger dokusunun yaklasik %80°ini



olusturur. Bir binanin duvarlarini andiran tabakalarin agin1 igeren birbirleriyle baglantili,
bir iki hiicre kalinliginda olan hiicrelerdir. Distan organi saran Glisson kapsiiliinii de
meydana getiren bag dokusunun hassas destekleyici ¢evresini olusturan stroma ise
geriye kalan %20’lik kisimdir. Glisson kapsiilli, fibroz bag dokusundan meydana
gelmektedir. 70-100 um kalinliginda olup karacigerin direkt olarak diyaframa ve diger
organlara temas ettigi yerler disinda, visseral periton ile ortiiliidiir. Bu seréz kilif
patojenlerin ve zararli maddelerin girisini 6nlemeye yardimci olur. Karacigere disaridan
destek vererek, organin seklinin korunmasii saglar. Karaciger parankiminin
organizasyonu ile ilgili i¢ dnemli karaciger lobiil modeli vardir (2). Bunlar; klasik
lobiil, portal lobiil ve karaciger asiniisiidiir.

Klasik lobiil; Klasik hepatik lobiil 1 mm ¢apinda ve 2 mm uzunlugunda alti
kenarli bir prizma sekline sahip hiicrelerdir. Siniizoidlerin agildig: biiyiik bir veniil olan
terminal hepatik veniil (santral ven) lobiiliin merkezinde bulunur. Altigenin koselerinde
hepatik arter, portal ven ve safra kanalinin meydana getirdigi portal alanlar vardir.
Portal alanlarin kenarlarinda, bag dokusu yapisindaki stroma ile hepatositlerin arasinda
karacigerde lenfin kaynaklandigi yerlerden biri olan periportal aralik (Mall aralig)
bulunur. Portal triadlar az miktarda interlobiiler bag dokusuyla cevrili olup, her bir
lobiiliin koselerinde yerlesik olan etrafi hepatosit plaklarla sinirlandirilmis portal yol ad1
verilen yerlerde bulunur (2, 13, 23).

Portal lobiil; Dis kenarlar1 bir portal triada en yakin ii¢ santral ven arasinda
cizilen sanal ¢izgiler arasindaki alandir. Bu ¢izgiler kabaca ii¢ klasik karaciger
lobiiliiniin safra kanalina drene olan safrayi iireten kisimlarini igeren iiggen doku

bloklarini tanimlarlar (23).



Karaciger asiniisii; Oval-elmas sekline sahip, karaciger parankiminin portal
venin u¢ dallarindan hepatik arterden beslenerek olusan yapilaridir. Karaciger asiniisleri
daha kii¢iik olup, ¢ogu hastalikta metabolik ve patolojik degisiklikler bu yapilar
tizerinden aciklanmaktadir. Bir karaciger asiniisiiniin uzun ekseni, iki santral ven
arasinda kisa eksene en yakin sanal bir ¢izgi iken kisa ekseni; iki klasik karaciger
lobiiliinlin smirlar1 arasinda uzanir. Asiniiste bulunan hepatositler eliptik zonlar olup,
kisa eksenin etrafinda yer alan ve ayn1 merkezden disa dogru yerlesime sahip konsantrik

yapilardir (2). (Sekil 2).
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Sekil 2. Karaciger lobiilleri (23).

Zone 1 (Birinci Bolge) hepatik arteriyole en yakin olan periportal hepatositler
asiniisteki bu bolgeyi olusturur. Bu bolge kandaki oksijenin ve besin maddelerinin ilk
alindig1 yer olup, protein sentezi gibi oksidatif metabolizma gerektiren islevlerin
kolaylikla yerine getirildigi kisimdir. Yiiksek miktarda glikojen ve lipid depolayan bu
kisim kan ile birlikte gelen toksinlerden daha fazla ve ilk anda etkilenirler (2, 13, 24).
(Sekil 3).

Zone 2 (Ikinci bdlge) ise birinci ve iigiincii bolgeleri arasinda yer alir. Zone 3

(Ugiincii bolge) ise; hepatositlerin merkezi venin yaninda bulundugu en az oksijen ve



besinin alindigi, yag birikiminin ilk goriilmeye baslandigi, iskemik nekroza ugrayan,
ilag ve alkol detoksifikasyon alanidir. Klasik karaciger lobiilii ile karaciger asiniisii;
lobiillenmenin birbirleriyle ¢elismekten ¢ok birbirlerini tamamlayan kavramlardir (2,

13). (Sekil 3).

Sekil 3. Karaciger asiniisii ve zonlar (23).

Hepatositler yaklastk 20-30 um c¢apinda polihedral parankim hiicreler olup,
karaciger siniizoidlerinin arasinda diizensiz tabakalar seklinde siralanmistir. Genellikle
merkezde yerlesik tek ¢ekirdege sahiplerdir. Hepatosit hiicrelerinin yaklasik % 20
kadar iki ¢ekirdekli olup ¢ok ¢ekirdekli hiicrelere de siklikla rastlanmaktadir. Bir ya da
daha fazla sayida cekirdekleri olup, ribozomal RNA yapiminda gorev alirlar. Bir
karaciger epitel hiicresinin {i¢ islevsel yiizeyi vardir: Kanalikiiler yiizey iki komsu
hepatositin birbirine bakan yan yiizlerindeki oluklardan safra kanalikiillerinden
meydana gelir. Disse araligina bakan mikrovilluslarla kapli bir siniizoidal emilim islevli
yiizey ve iki komsu hiicrenin birbirlerine temas eden yilizeyinde bulunan tutunma
islevine sahip bir ylizey bulunur (2). Hepatosit sitoplazmasi islevsel durumuna bagh
olarak ince yap1 ve organel/inkliizyon igerigine gore belirgin farkliliklar gosterir. Kaba
endoplazmik retikulum c¢ok sayida olup protein sentezinde gorev alirken, diiz

endoplazmik retikulum 1ise diisiik yogunluklu lipoprotein kiireciklerini igererek
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sitoplazmaya homojen olarak dagilmistir. Bu organel biyotransformasyon, ilag
detoksifikasyonu, glikojenin glikoza cevrilmesi, kolesterol yapimi gorevlerini yiiriiten
enzimleri icerir (2, 13). Bu enzimler; antikonviilsantlar, barbitiiratlar, antihistaminikler,
steroidler, diger ilaclarin oksidasyonu, metilasyonu ve baglanmasindan sorumludur.
Hepatositlerde c¢ok sayida peroksizom bulunur. Golgi kompleksi ise safra
kanalikiillerine ve ¢ekirdege komsu olarak yerlesik olup hem plazma proteinlerinin hem
de safra elemanlariin sentezinde gorev alir (13). Hepatosit sitoplazmasi igerisinde 6zel
histokimyasal yoOntemlerle taninabilen lizozomlar heterojen bir dagilim gosterirler.
Herbir hepatositte yaklasik 2000 civarinda mitokondri bulunur (25). Hepatositler
karacigerin 1/3’liikk kism1 zarar gordiigiinde ya da cikarildiginda ¢ogalan ve karacigeri
normal boyutuna ulagtirabilecek rejenarasyonu gerceklestiren uzun sayilacak bir yasam

stiresine sahiptir (26).

3.1.3.1.2. Bag Dokusu Stroma

Kiiciik lenfatik damarlar portal triadin {i¢ bilesenine en u¢ dallarina kadar eslik
eder. Bag dokusu stromasi portal yol olarakta bilinmekte olup bunlarin etrafin1 kusatir
(2). Karaciger bag dokusu bolmeleri ile yaklagik 1 milyonu bulan, 1 mm ¢apinda ve 1-2
mm uzunlugunda karaciger lobiillerine ayrilir. Stroma igerisinde; lenfatik damarlar, kan

damarlari, sinirler ve safra kanallar1 da bulunur (27).

3.1.3.1.3.Siniizoidal Kapillerler (Siniizoidler)

Karaciger siniizoidleri kilcal damarlardan daha genis ve diizensiz bir yapiya
sahip olup ortalama c¢aplart 9-15 pum arasindadir. Duvarlari son derece ince olup
aralarinda Kupffer hiicrelerinin bulundugu yassilasmis yaklasik 2 um arasinda boslugun

oldugu endotel hiicreleri bulunur. Endotel hiicrelerinde; 100 nm ¢apinda, diyaframsiz ve
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gecirgen pencereler bulunur. Endotel hiicrelerinin liimene dogru oval sekilli ve koyu
goriniimli ¢ekirdekleri vardir. Siniizoidler madde degisiminin saglanabilmesi i¢in son
derece gecirgen yapilar olup, hiicreler arasinda yer alan bosluklarda ve endoteldeki
pencerelerde plazma proteinlerinin gegisi saglanirken, kan hiicreleri ve trombositler bu

araliklardan gecemez (2).

3.1.3.1.4. Perisiniizoidal Araliklar (Disse Arahklari)

Perisiniizoidal aralik, kan ve karaciger hiicreleri arasinda materyallerin degisim
alam1 olup hepatositler ile sinilizoid endoteli arasinda bulunur (27). Siniizoidal
limenindeki plazma, endotel hiicrelerindeki pencereler ve hiicreler arasindaki bosluklar
yoluyla Disse araligiyla iletisim kurar. Bu sekilde hepatositler plazmayla dogrudan
temas saglar. Hepatositlerle kan arasindaki madde degisim oranini ve yiizey alanini
arttiran mikrovilluslar, Disse araligina dogru uzanir. Mezenkim kdokenli hiicreler olan
hepatik stellat hiicreleri olarak da bilinen Ito hiicreleri disse araliginda bulunur. Ito
hiicreleri A vitamini depolayan yag igerigine sahip hiicrelerdir (2). Ito hiicrelerinden A
vitamini retinol olarak salinir ve retinol baglanma proteinine (RBP) baglanarak
karacigerden retinaya tasinir. Retinaya tagiman bu hiicreler opsin proteinine baglanarak
gorme pigmenti olan rodopsini meydana getirir (23). Disse aralifinda yerlesmis hepatik
stellat hiicreleri sitokin ve biiyiime faktorii sentezi ve sekresyonu yapabilen; oksidatif
stres ve TGF -B hepatik stellat hiicreleri aktive eden karaciger fibrozisindeki hiicre dis1
matriks ve kollajen sentezinden sorumlu 6zellesmis hiicrelerdir (28, 29).

Siroz, kronik inflamasyon gibi belirli patolojik sartlarda Ito hiicreleri lipid ve A
vitamini depolama kabiliyetlerini kaybederek miyofibroblast hiicrelerine benzer

karakteristikleri olan hiicrelere doniisiirler. Bu hiicreler hepatik fibrojeneziste rol
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oynayarak Tip I ve Tip III kollajeni sentezleyerek perisiniizoidal araliklarda depolayip

karaciger fibrozununda olusumunu saglarlar (23, 27).

3.1.3.2. Safra Kesesi

Safra kesesi, karacigerin inferior yiiziindeki bir fossada yer alan i¢i bos ve
armutsu sekle sahip bir organdir. Uzunlugu yaklasik 10 cm, cap1 ise 3-5 cm‘dir.
Yaklasik 50 ml kapasiteye sahip, kolayca genisleyebilir. Safra kesesi, suyla elektrolitleri
emerek safrayr daha yogun hale getirip, sindirim arast donemde salgilanan safra
salgisini depo eder (2). Giinliik safra salgis1 500 milimetredir (10). Safra kanalikiilleri,
yaklagik 1 um ¢apinda ilk ve en kiiciik safra gecis yollaridir. Birbirine komsu iki
hepatositin zarlarinin arasindaki hiicreler arasi bosluk veya kanaldir (2). Hepatosit
boyunca dallanmalar yapan karmasik bir kanal ag1 olusturan safra kanalikiilleri portal
alanlarda sonlanirlar. Safra bu nedenle kanin tersi yoniinde yani lobiiliin merkezinden
cevresine dogru ilerler. Safra kanalikiilii kolanjiosit denilen kiibik epitel hiicrelerinden
olusan Hering kanallarinin igine girer. Kisa safra kanallari, portal alanda kiibik ya da
prizmatik kolanjiositlerle ve belirgin bir bag doku kilifiyla ¢evrili safra kanalciklariyla
birlesir. Birlesen bu kanallar genisleyip birleserek karacigerden ayrilan sag ve sol

hepatik kanallar1 olustururlar (13) ( Sekil 4).
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Sekil 4. Karacigerdeki kan ve safra akis yonleri (30).

3.1.4. Karacigerin Fizyolojisi

Karaciger hiicreleri ¢ok yiliksek bir metabolizma hizina sahiptir. Viicudun diger
bolgelerine taginacak birgok maddeler sentez edilir, islenir ve diger metabolik

fonksiyonlar yiiriitiiliir (12).

3.1.4.1. Karacigerin Metabolik Fonksiyonlar:
3.1.4.1.1. Karbonhidrat Metabolizmasi

Karacigerin; biiyilk miktarlarda glikojen depolama, galaktoz ve fruktozn
glikoza c¢evirme, glikoneojenez, karbonhidrat metabolizmasini ara iiriinlerinden birgok
onemli kimyasal maddelerin olusturulmasi gibi fonksiyonlar1 vardir. Kandaki glikoz
konsantrasyonunun devami i¢in karaciger onemlidir. Karacigerin glikoz tamponlama
fonksiyonunda kandaki glikozun fazlasi karacigerde glikojen seklinde depo edilir ve

glikoz konsantrasyonu diistligli zaman karaciger tekrardan glikojeni pargalayarak enerji
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gereksinimini karsilamak iizere glikozu kana vererek kan glikozunun normal kalmasin

saglar (12, 18).

3.1.4.1.2. Yag Metabolizmasi

Yag metabolizmasinin 6zgiin fonksiyonlarinin arasinda; viicuda enerji saglamak
lizere yag asitlerinin oksidasyonu, fosfolipid ve lipoprotein sentezi, karbonhidrat ve
proteinlerden yag sentezi bulunmaktadir. Biiyilk miktarda kolesterol yapimi ve
olasilikla diger steroidlere ve ester sekillerine dontlistimii de karacigerde olur (12, 31).
Kolesteroliin sentezi karacigerde yapildiktan sonra yaklasik yiizde 80’1 safra tuzlarina
cevrilerek safraya salgilanir. Geri kalani ise viicudun tiim doku hiicrelerine
lipoproteinler icinde kanla tasinirlar. Fosfolipitlerde ayni sekilde sentez edilerek
taginirlar.  Karacigerde biiyiikk Olclide yag sentezi viicuttaki karbonhidrat ve
proteinlerden gerceklesir. Yag karacigerde sentezi yapildiktan sonra, lipoproteinler

icinde yag dokusuna tasinarak depo edilir (12).

3.1.4.1.3. Protein Metabolizmasi

Protein metabolizmasinin baslica fonksiyonlari; amino asitlerin deaminasyonu,
iire olusumu ile amonyagin viicut sivilarindan uzaklastirilmasi, metabolik olaylar i¢in
onemli amino asitlerin ve Oteki maddelerin birbirine doniisiimleridir. Amino asitlerin,
enerji i¢in kullanilmadan ya da karbonhidrat veya yaglara cevrilmeden Once
deaminasyonu gerekir. Karacigerin, viicut sivilarindan amonyagi uzaklastirmasi iire
olusumuyla gerceklesir. Plazma proteinlerinin ¢ogu karaciger hiicrelerinde
sentezlenirken gamma globulinler plazma hiicrelerinde {retilir (32, 33). Plazma

proteinlerinin yapim hizi giinde maksimum 15-50 gram olup, bu plazma proteinlerinin
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yarist kaybolsa bile 1-2 hafta icerisinde karaciger tarafindan tekrardan yerine konulur

(12).

3.1.4.2. Karacigerin Diger Metabolik Fonksiyonlar:
3.1.4.2.1. Vitaminlerin Depo Edilmesi

Iyi bir vitamin depo kaynag1 olan karaciger; en fazla A vitaminini depo ederek
hastalar1 tedavi etmede 6nemli bir rol oynamaktadir. A vitamininin yaninda ayrica D
vitamini ve B12 vitamini de depo edilir. A vitamini eksikligini on ay gibi uzun bir siire
onlemeye yetecek kadar, D vitamini eksikligini {i¢ ya da dort ay dnleyecek kadar, B12
vitaminini ise en az bir yil yetecek kadar depo eder (12). A ve B vitaminleri mast

hiicrelerinde iiretilen heparin i¢in 6nemli depo alani olarak gorev yapar (31, 34).

3.1.4.2.2. Karacigerin Demiri Ferritin Seklinde Depolamasi

Karacigerde apoferritin proteini bol miktarda bulunup, demirle az ya da ¢ok
miktarlarda birlesebilme oOzelligine sahiptir. Viicut sivilarinda demir miktar1 arttig
zaman, apoferritinle birleserek ferritini olusturur ve gerektiginde baska bir yerde
kullanilmak {izere hepatik hiicrelerde saklanir ya da ferritinin biiyiik bir kismi

karacigerde depo edilir (12).

3.1.4.2.3. Kan Pihtilasmasi ile Karacigerin Iliskisi

Karacigerde koagiilasyon isleminde kullanilan maddeler olan; fibrinojen,
protrombin, akselerator globiilin, diger pithtilagsma faktorleri (FV, FVII, FIX ve FX) ve
bircok diger onemli koagiilasyon faktorleri iiretilir. Karacigerde protrombin, faktor
FVIL FIX ve FX’un olusumundaki metabolik olaylar K vitaminini gerektirir. K vitamini

eksikliginde kanin pithtilasmasi durur ( 10, 12).
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3.1.4.2.4. Tdlaclarin, Hormonlarin ve Diger Maddelerin Karaciger

Tarafindan Uzaklastirilmasi

Karaciger viicut i¢in zararli olan ampisilin, penisilin, sulfonamid ve eritromisin
gibi ¢esitli ilaglar1 zehirsizlestirerek (detoksifikasyon); oksidasyon, metilasyon ve
konjugasyonla inaktive ederek safra ile viicuttan uzaklastirir (3, 12, 31). I¢ salg
bezlerinden salgilanan Ostrojen, kortizol, aldosteron gibi tiim steroid hormonlar ve

tiroksin de karaciger tarafindan ya kimyasal olarak degistirilir ya da atilir (12).

3.1.4.2.5. Bagisiklik ve Fagositoz

Karacigerdeki makrofajlar olan Kupffer hiicreleri, kandaki mikroorganizmalari
siniizoidler iginde fagosite eder ve bagisiklik sisteminde gorev alir. Karaciger, viicuda
zararli maddelerin girmesini Onleyen ve onlar1 temizleyen biiyiik bir filtre olarak da

gorev alir (10).

3.2. Lipopolisakkarit (LPS)

Ates, graniilositoz, trombositopeni ve kan basincindaki diigme, gram negatif
bakterilerin neden oldugu sistemik infeksiyonlarin genel bulgularidir. Infeksiyonun
siddetli oldugu hastalarda septik sok geliserek 6liimle sonucglanabildigi bilinmektedir
(35). Gram negatif bakterilerin yol actig1 sistemik infeksiyonlarda gelisen patofizyolojik
degisikliklerin ¢ogu bakteri hiicre yapisinda bulunan endotoksin etkileri sonucu olusur
(36). LPS, gram negatif bakterilerin hiicre duvarinin dis zarina 6zgii yapisal bir bileseni
olup insanlar ve hayvanlar icin toksik etki goOsteren gram negatif bakterilerin
endotoksini olarak isimlendirilir (37-41). Kompleks glikolipidlerden olusan LPS, ii¢

boliimden meydana gelir. Bunlar Lipit A, Kor ve Polisakkarit kistmlaridir (37, 38).
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Lipit A; uzun zincirli yag asitlerine tutunmus, fosfor baglar1 tasiyan glikozamin
disakkarit {linitelerinden olusmustur (38). Molekiiliin yiiksek hidrofobik ve endotoksik
olan aktif ve kompleks pargasidir (37, 42). Lipit A‘da hidroksil gruplarinin, siradis1 3-
hidroksi yag asitleri (B-hidroksimiristik asit (C14), miristomiristik asit ve laromiristik
asit gibi) ile esterlestigi bir glukozamin disakkaridden olusmaktadir. Miristik asit
molekiiliiniin diger uygun bolgelerine hidroksil gruplar ile baglanan ilave yag asitleri
ise bakteri tlirlerine gore farklilik gosterir (37, 38). LPS veya lipit A formlari, memeli
organizmalarinda ¢ok sayida fizyolojik immiin sistemi uyarici etkiyi tetikler. Yiiksek
dozlarda verilmesi ates, septik sok, damar hasari, hemoraji gibi patolojik reaksiyonlara

yol acarak 6liime neden olabilir (37, 43, 44) (Sekil 5) .

Kan Daman

Ates Odem

7 g

——» aktivasyonu __3 Vazedilatasvon
(nitrik oksit) l

Azalmis
Monosit kan basmct

l

Organ yetmezligi
(Akciger, hobrekler)

Endotel hiicresi

Sekil 5: Septik sok (43).

Kor kisim ise tiim gram-negatif bakterilerde benzerlik gdsteren polisakkarit
kismidir. Polisakkarit kisim; kora baglanan lineer trisakkarit, dall1 tetrasakkarit ya da
pentasakkarit yapisinda tekrarlayan iinitelerden olusur. Polisakkarit tiire 6zgiidiir ve
bakterinin 6zgiil O (somatik antijen) polisakkarit yan zincirini olusturur (37, 38). Kor

polisakkaridi; LPS’nin lipit A kismina kovalent olarak baglanan i¢ ve dis kor
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kisimlarindan olusmaktadir. i¢ kisim lipit A'ya proksimaldir ve 8 karbonlu seker olan 3-
deoksi-D-mannooktulosonat (6nceden 2-keto-3-deoksioktanoik asit (KDO) olarak
adlandirilan) kisimdan olusurken; dis kisim ise heksosaminler, 7 karbonlu seker olan
heptoz gibi sekerden olusarak bakteri yiizeyinde uzanir (37, 42). Kor polisakkarit yapisi
tiirler arasinda ¢esitlilik gosterir (37, 45). Kor polisakkariti ilave sekerler (glukoz,
galaktoz, N-asetil galaktosamin ve N-asetil glukozamin) ve heksoz sekerlerinden olusur
(37, 46). Kor polisakkaridine tutunan O’ya 6zgiil yan zincirler spesifik olabilir ve bu
nedenle O-zinciri siklikla O-antijeni olarak da adlandirilir (37). O-polisakkarit bolgesi
immiin sistem tarafindan taninir ve kompleman aktivasyonunda rol oynar (42). LPS iki
degerlikli katyonlara nonkovalent baglarla bagli ve negatif yiiklii olmasi sebebiyle
hidrofobik molekiillerin ge¢mesine engel olur. Dis membranin biiyiikk hidrofobik
molekiillere gecirgen hale gelebilmesi ise iki degerlikli katyonlar, selasyon yapan
maddelerle gergeklestirilir (38).

Iki glikoprotein igeren LPS icin ¢ok sayida memeli reseptdrii tanimlanmistir.
Bunlar LPS baglayict protein (LBP) ve CDI14’tiir. CD14, LPS-LBP kompleksine
baglanir ve sinyal transdiiksiyonundan sorumlu bir transmembran Toll benzeri
reseptorle (TLR) etkilesime girer (47). Farelerde; LPS, hepatik makrofajlar tarafindan
patojen tanima reseptdr molekiili TLR4 igeren bir membran kompleksi vasitasiyla
tanmir (48). TLR4 gram negatif bakteriyel LPS icin spesifik bir reseptordiir (43, 49).
Hepatositler tarafindan tiretilen LPS baglayic1 proteinler daha sonra baglanir ve Toll
benzeri reseptor 4'ii aktive eden zar glikoprotein CD14'e LPS'yi sunar (48).

Gram negatif bakterilerin neden oldugu septisemide semptom ve bulgularin ¢ogu
immiin sisteminin LPS ile asir1 uyarilmasma ikincil olarak gelisir. Ozellikle timor

nekroz faktorii alfa (TNF-a), interlokin-1 (IL-1) ve IL-6 gibi LPS aracilig ile asiri
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salgilanan sitokinler ve bazi inflamasyon yapici mediatorler bazi patofizyolojik
degisikliklerin aciga ¢ikmasinda 6nemli rol oynarlar (43, 50, 51). LPS'ye maruz kalma,
makrofajlardan veya etkilenen bolgedeki diger hiicrelerden TNF-o ve IL-1 gibi
proinflamatuar sitokinlerin salinimini indiikleyebilir (52, 53).

Mukozal patojenler siklikla O polisakkaritlerden yoksundur. Bunun yerine, bir
veya daha fazla mono veya oligosakarit dali uzayan, taninabilir bir i¢ ¢ekirdek iceren
lipooligosakkaritler (LOS'ler) iiretirler. Bu uzantilar serolojik 6zgiilliigii belirler (54,
55). LOS, lipit A ve KDO igeren bir oligosakkarit kora sahiptir (37, 56). Bu molekiiller
endotoksin gibi genel toksisite ve pirojenite dahil olmak ilizere biyolojik aktivite
gosterirlerken, benzersiz bir 6zellik olarak, B hiicre mitojenitesi ve poliklonal B hiicre

aktivasyonunu indiikleme yetenegine sahiptirler (37).

3.3. immiin Sistem

Viicudun kendisini enfeksiyon ve yabanci maddelere karsi savunma ve koruma
yetenegine immiinite (bagisiklik) denir (57). Canlinin bu amaca yonelik olarak, immiin
sistemi kullanarak reaksiyon olusturmasina immiin yamit adi verilir (57, 58). Immiin
yanitin ortaya ¢ikmasinda biiyiik bir uyum igerisinde rol alan organ ve dokular, hiicreler
ve molekiiller immiin sistemi meydana getirir. Immiin sistem; bakteri, viriis gibi
mikroorganizmalara karsi savagmasinin yani sira tiimor hiicrelerine karsi da etkilidir
(57). Bagisiklik sistemi ayni zamanda en kii¢lik mikroorganizmadan ¢ok hiicreli
parazitlere kadar bircok enfeksiydz ajana karsi bagisiklik ve savunma saglar (13).
Immiin yanit enfeksiyonu temizlemeyi ve iyilesmeyi saglamanm yani sira, yabanci
antijenlere kars1 diizenli olarak Ozellikle de viral enfeksiyonlarda oldugu gibi bazi

hastaliklarda klinik semptomlara katkida bulunur (57, 59).
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3.3.1. iImmiin Sistem Organlar

Immiin sistem organlar1 ya da lenfoid organlar, immiin yanitta rol oynayan
organlardir (57). Histolojik olarak sistem viicudun her dokusunda yerlesmis olan cesitli

l6kositlerden, kan ve lenfatik dolagimla birbirine bagli lenfoid organlardan olusur (13).

3.3.1.1 Primer Lenfoid Organlar

Lenfositler ilk o©nce primer lenfoid organlarda olusurlar. Bu organlar
lenfositlerin gelisimlerinin yani sira ayn1 zamanda farklilagarak olgunlastigi organlardir.

Primer lenfoid organlar baslica kemik iligi ve timustur (13, 57, 59).

3.3.1.1.1. Kemik Iligi

Kemik iliginde bulunan hematopoetik kok hiicreleri farklilasarak ¢ok ¢esitli kan
hiicrelerini olusturmaktadir (57). Uzun kemiklerin medulla kanallarinda ve siingerimsi
kemiklerin kiiciik bosluklarinda bulunur (13). Aktif kemik iligi kan ve hematopoetik
hiicrelerin ¢oklugu nedeniyle rengi kirmizi olan kirmizi kemik iligi ve inaktif kemik
ilig1 ise yag hiicreleriyle dolu oldugundan sar1 kemik iligi olarak adlandirilir (13, 23).
Sar1 ilik hemotopoetik degildir; fakat gerektiginde viicudun ihtiyacina gore kan yapma
potansiyeline sahiptir (13, 60). Kok hiicreleri ve tliim hemotopoetik hiicrelerin yani sira,
makrofajlar, stromal hiicreler, bag dokusu hiicreleri ve adipositler de kemik iliginde

yerlesim gosterirler (57).

3.3.1.1.2. Timus

Ust mediastinumda lokalize olmus lenfoepitelyal bir organdir (23). Iki loblu ve
loblarin her biri korteks ve medulla kisimlarindan olusan lobiillere ayrilmis olan bir

lenfoid organdir. Timusda, kemik iliginden go¢ eden T lenfositleri geliserek olgun T
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lenfositlerine doniisiirler (61, 62). Timus korteksinde biiylik bir T lenfoblast (timosit)
popiilasyonu vardir. Timositlerde, timus korteksinde iki asamali se¢im siirecine dayali
siki bir kalite kontrolii baslar ve sonugta tam olarak islevsel olan ancak kendi
antijenlerini tastyan MHC leri tanimayan T hiicre reseptorlerine sahip olgun T hiicreleri
secilir. Her onciil T lenfosit i¢in secim islevi kortekste baslar medullada biter. Timustan
dolasima ge¢mesi otoimmiiniteye neden olabilecek kendi antijenlerini igeren MHC‘lere
baglanan T hiicreleri ise apoptozise gider ve makrofajlar tarafindan fagosite edilerek
ortadan kaldirilir (13). Olgun T lenfositleri medullaya dogru gog¢ eder, timusu terk

ederek dolasim sistemine katilir ve sekonder lenfoid organlara dagilirlar (60).

3.3.1.2. Sekonder Lenfoid Organlar

Lenfositlerin antijenlerle karsilastigi ve antijenik uyarilara yanit verdigi lenfoid

organlardir (57, 59).

3.3.1.2.1. Lenf Diigiimleri

Lenf diigiimleri doku bosluklarina giren ve fagositik hiicreler tarafindan
yakalanan antijenlerin tasindigi, hapsedildigi ve 6zgiil immiin yanitin olustugu, kiiciik
kapsiillii olan, oval bobrek veya fasulye seklinde yapilardir (13, 43, 57). Genelde
boyutlar1 1 mm’den 2 cm’e kadar degisebilir ve lenfatik damarlar boyunca tiim viicutta
dagilmig halde bulunurlar (13, 23). Lenf diiglimlerinin parankimas1 korteks ve medulla
olmak tizere ikiye ayrilir. Korteks ise dis ve i¢ korteks olmak iizere ikiye ayrilir (23). B
hiicreleri lenf diiglimlerinde korteksteki folikiiller ve germinal merkezlerde makrofajlar
ve dendritik hiicreler ile birlikte bulunurken, T hiicreleri parakortikal ve interfolikiiler
bolgelerde dendritik hiicreler ile birlikte yerlesmislerdir. Kortekste B hiicrelerinin

antijenle karsilasip polifere olmasi sonucunda germinal merkezler igceren ¢ok sayida
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sekonder lenf folikiilleri olusur (57). Antijen ile uyarim sonrasi germinal merkezlerde B
lenfositleri antikor iireten plazma hiicrelerine doniismek iizere farklilasmaya baslar.
Olgun plazma hiicreleri medulla kordonlarina goc¢ ederek sentezledikleri spesifik
antikorlar1 salgilarlar (23). Lenf diigiimleri, mikroorganizmalarin yani sira timor
hiicrelerinin yayilmalarina karsi da organizmayi savunan, ardi ardina dizilmis bir dizi

lenf slizgeci gibidir (13).

3.3.1.2.2. Dalak

Dalak karnin sol iist kisminda lokalize olmus viicudun en biiyiik sekonder
lenfoid orgamidir. Kan ile gelen antijenlere karsi aktif immiin yanit dalakta
olugmaktadir. Ayrica yaslh, hasarli ve pargalanmis eritrositlerin mekanik filtrasyonu
dalakta gerceklesmektedir (63). Dalak, kirmizi ve beyaz pulpadan olusmustur.
Bunlardan beyaz pulpa; periarteriyel lenfatik kilif, lenf folikiilleri ve marjinal bolge
olmak tizere, lenfoid yapilardan olusmustur. Beyaz pulpa T ve B lenfositlerinin
cogaldig1 ve plazma hiicreleri tarafindan antikor iiretilebilen diffiiz ve nodiiler lenfoid
dokuyu igerir. Dalagin kirmiz1 pulpast ise dalak kordonlart (Billroth kordonlari) ile

desteklenmis birbirine bagli siniizoidlerin meydana getirdigi agdan olusur (23, 60).

3.3.1.2.3. Mukoza Ile iliskili Lenfoid Doku (MALT)

Insan ve kemiricilerde, T ve B hiicre alanlarini igeren lenfoid yapilar 6zellesmis
submukozal alanlarda gozlenebilir (64). MALT, solunum yolu (adenoidler, tonsiller),
sindirim yolu (Peyer plaklari, apendiks, bagirsak), bagirsak mukozasinda bulunan
lenfositler (Bagirsak ile iligkili lenfoid doku; GALT) ve tirogenital yol lenfoid dokular
bolgelerinden olusur (57, 61, 62). MALT, mukozal ylizeylerden giren antijenlere karsi

immiin yanitin olustugu yerdir. Bu bdlgede bulunan B hiicreleri plazma hiicrelerine
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dontiserek, antijenlerle karsilastiginda IgA sentezini yaparak, antijenlere karst koruma
saglar (57). MALT da yer alan bagisiklik hiicrelerinin ¢ogu bag doku igerisinde diffiiz

bir sekilde dagilmis olarak bulunurlar (13, 57).

3.3.1.2.4. Deri ile iliskili Lenfoid Doku ( SALT)

1980’lerde deri ile iligkili olarak c¢alisan immiinologlar, inflamatuar sartlar
altinda derideki T hiicreleri ve dendritik hiicrelerin agiga ¢ikmasiyla iliskili calismalara
dayanarak deri iligkili lenfoid doku (SALT) terimini ileri siirdiiler (65). SALT, deride;
dendritik hiicreler, kalict doku makrofajlari, T hiicreleri, mast hiicreleri ve dogal
bagisiklik sistemi hiicrelerini iceren hiicreler aracilifiyla immiin yanitin olustugu

lenfatik sistemin 6nemli bir komponentidir (66).

3.3.2. immiin Sistem Hiicreleri
3.3.2.1. Makrofajlar

Makrofajlar ilk olarak fagositik hiicre aktivitesini tanimlayan Metchnikoff
tarafindan 19. yiizyilin sonlarinda kesfedilmistir (67, 68, 69). Dogustan gelen hiicresel
bagisikligin babast kabul edilen Elie Metchnikoff, 1882'de makrofajlari; deniz
yildizinda bulunan fagositik hiicreler olarak kesfetmis ve 1908'de Nobel Odiilii'nii
kazanmistir (70, 71). 1968'de Van Furth ve Cohn, makrofajlarin biiylik
poptilasyonlarinin kan monositlerinden elde edildigini gostermislerdir (72). Makrofajlar,
kemik iliginden koken alan monositlerden farklilasan fagositik hiicrelerdir (23, 59, 60).
Kanda monosit adi verilen farklilasmasin1i tamamlamamis hiicreler dokulara
yerlestiklerinde makrofajlara olgunlagmaktadir (59). Makrofaj koloni stimiile edici

faktor (M-CSF) makrofaj farklilasmasinin diizenlenmesi ve proliferasyonunu saglar (60,
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73, 74). Koloni olusturan birim monosit (CFU-M) mitozu kolaylastirarak makrofajlari
olusturmasi i¢in monositleri farklilastirir (60) (Tablo 1).

Tablo 1. Makrofaj histogenezisinin genel kavramlari (75).

S e Lezyonlar
‘ Kemik iligi / Periferik kan ‘
Kok hiicreler p GM-CFUs M-CFU# Monoblastlar Monositleq:'k// \
‘ ‘ Eksiidatif
. - | Bok doknmn makrofajlar
Embriyo kesesi
Karaciger :
hematopoezi -Cilt
Langerhans
| \ | hiicreleri
o Olgunlag- p Folikler
Embriyo goch Elalgllft.k d?ﬂdﬂtlk = Antijen Sunan
SR hiicreler Hiicreler
\_ hiicreler Interstisyel
dendritik
hiicreler
Olgunlag- Sabit
ARl 5 makrofajlar :
e : Sabit
dendritik (Kupff )
. plier Makrofajlar
hiicreler hiicreleri) :

‘ MWIUMZ Eutuplasmas

Makrofajlar, viicudun hemen hemen tiim dokularinda bulunan oldukg¢a heterojen
bir hiicre toplulugudur (76). Caplar1 10-30 um arasinda olup girintili ya da bdbrek
seklinde nukleuslar1 bulunur (13, 23). Makrofajlarin sitoplazmasinda biiyiik bir golgi
aygiti, GER, mitokondriyonlar, salgi vezikiilleri ve ¢ok sayida lizozomlar gibi
organeller bulunur (13, 23). Bu hiicreler mononiikleer fagositik sistemin iiyeleridir ve
yiizeylerinde yardime1 CD4" T lenfositleri ile etkilesmelerine olanak saglayan MHC 11
olarak bilinen spesifik proteinlere sahiptirler. Antijenleri fagosite ederler, onlar1 epitop
olarak bilinen kii¢iik antijenik parcalara ayirarak MHC 1 ve MHC II molekiillerini

kullanip, epitoplar hiicre yiizeylerine yerlestirerek T lenfositlerine sunarlar. Bu sekilde
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yardimc1 CD4" T lenfositlere antijen sunduklari igin antijen sunan hiicreler (ASH)
olarak adlandirilmaktadirlar (23, 60, 77). lIyi gelismis fagositoz yetenekleri ile
tanimlanan makrofajlar; protein liflerinin ¢evirimi, 6lii hiicrelerin, doku atiklarinin ve
diger tanecikli materyalin ortadan kaldirilmasini saglarlar (13). Makrofajlarin ylizey
sitoplazmik uzantilara ve lizozomlara sahip olmasi 6zel fagositik yeteneklerinin en
bliyiik belirtisidir. GER, AGER ve golgi aygiti fagositik ve sindirim fonksiyonlari
disinda salg1 fonksiyonlar1 ile ilgili protein sentezlenmesinde de gorev alir (23).
Makrofajlar doku hasarina ya da infeksiyonuna cevap olarak, immiin kompleksler,
kompleman ve lenfositlerden gelen sinyallerle aktive edilir. Bu sekilde sitokinlerin,
kemokinlerin ve diger inflamatuar molekiillerin iiretiminde bir artis meydana gelir (23,
78). Makrofaj tarafindan saliverilen salgi {iriinleri arasinda immiin yanit ve
inflamasyonla iligkili ¢esitli maddeler yer almaktadir (23). Makrofajlar c¢esitli
iltihaplanma  bolgelerinde; doku debridmani, onarim, hiicre o6ldiiriilmesi,
miyofibroblastlarin toplanmasi ve aktive edilmesi, fizyolojik olarak fibrozisin spontan
geri kazaniminin diizenlenmesi ve yara iyilesmesinde belirgin bir sekilde yer alirlar (79,
80). Makrofajlar, yaralanma veya infeksiyondan sonra hizla olusan endojen uyaricilara
da yanit verirler (81). Yaralanma durumundan iki giin sonra yaraya yogun bir sekilde
sizarak fagositik aktiviteyi arttirirlar (79). Iltihaplanma ve konak¢i savunmasinda
merkezi bir rol oynarlar. Dogal immiinitenin temel bir bileseni olmakla birlikte, edinsel
immiinite dahil olmak iizere hemen hemen tiim immiin yanitlar1 baslatir ve
yonlendirirler (82, 83, 84).

Klasik olarak aktive edilmis makrofajlar, Th-1 sitokin IFN-y ve TLR-4 sinyalini
aktive eden bakteriyel LPS gibi mikrobiyal tetikleyicilere cevap olarak gelisir (85, 86,

87). Hem maternal hem de fetal kaynakli makrofajlar gebeligin her asamasinda 6nemli
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bir rol oynar. Bu hiicreler, uterin bag dokularinin ve kan damarlarinin yeniden
yapilandirilmasi, implantasyonun diizenlenmesi, fetal antijenlere karsi immiin tolerans,
komsu 16kositlerin immiinomodiilasyonu ve boliinmenin baglatilmasi gibi basarili
hamilelik i¢in gerekli olan gesitli islemleri destekler (88, 89).

Notral proteazlar ve GAGazlarin (GAG’lart1  pargalayan  enzimler)
saliverilmesiyle makrofajlarin bag dokusu i¢ine goc¢ etmeleri saglanir (23). Bag
dokusunda, monositten makrofaja donilisimle birlikte hiicre boyutunda, protein
sentezinde, golgi kompleksi ve lizozom sayisinda artis meydana gelir (13). Viicudun
genel ¢Opgiisii olan makrofajlar, bir dokuya yerlesebilir ya da bir organdan lenfoid
dokulara serbestce go¢ edebilirler. Makrofajlar hem nonspesifik hem de antijen spesifik
immiin yanitlarda 6nemli fonksiyonlara sahiptirler (90).

Mononiikleer fagositik sistem hiicreleri olarak adlandirilan makrofajlar, kemikte
osteoklastlar, merkezi sinir sisteminde mikroglial hiicreler, bag dokularinda
histiyositler, karacigerde Kupffer hiicreleri, deride Langerhans hiicreleri, akcigerde
alveolar makrofajlar olarak farkli isimler alirlar (13, 60, 76). Bu hiicrelerin hepsi
monositlerden koken alan hiicreler olup dokularda aylarca yasayabilirler (13).
Makrofajlar uyarildiklarinda ya da biiyiik yabanci cisimlerle karsilastiklarinda yabanci
cisimleri ¢evreleyerek fagosite etmek icin ¢ok nukleuslu hiicre olusturmak iizere
kaynasirlar. Bu c¢ok nukleuslu hiicrelere yabanci cisim dev hiicreleri (Langhans
hiicreleri) ad1 verilir (23, 60).

Solunum yolu enfeksiyonuna karst savunmada kilit rol oynayan akciger
makrofajlari, fagositik, antijen isleme ve immiinomodiilator iglevi olan heterojen bir

hiicre ailesidir (91). Diger doku makrofajlar1 gibi, alveolar makrofajlar da ¢ok aktif bir
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plazma membranina sahiptir. Alveolusta 6nemli pro ve anti-inflamatuar role sahip olan
alveolar makrofajlar, aktif sitokin ve 16kotrien tireticileridir (92, 93).

Langerhans hiicreleri epidermisin en dis katmani olan stratum corneumda
bulunurlar (94). Cilltte spesifik olarak bulunan Langerhans hiicreleri herhangi bir
antijenle karsilasmadigi zaman yerlesik diizenleyici T hiicrelerinin  (Tregs)
aktivasyonunu kolaylastirir (95, 96). Bununla birlikte tehlikeli durumlarda Langerhans
hiicreleri, antijeni taniyarak epidermal keratinositlerle birlikte hizli bir sekilde
antimikrobiyal tepkilere katilarak dogal immiin yanitin baslamasinda goérev alirlar (95,
97, 98).

Merkezi sinir sisteminin yerlesik immiin hiicreleri olan mikroglia hiicreleri,
gelisim, yetigkinlik ve yaslanma durumunda merkezi sinir sistemi homeostazinda
onemli bir rol oynarlar (99). Bununla birlikte; ndrogenez, aksonal biiylime, anjiogenez,
oligodendrogenez, remiyelinizasyonda sinaptogenez dahil nérolojik iyilesme ile ilgili
stiregclerde merkezi sinir sisteminde koruyucu rol iistlendikleri goriillmektedir (100, 101).

Osteal makrofajlar olarak adlandirilan kemikteki yerlesik doku makrofajlari, son
zamanlarda osteoklasttan farkli olan miyeloid hiicreler olarak siniflandirilmistir. Osteal
makrofajlar osteoblastlara hemen bitisik yerlesir, kemik olusumunu diizenler ve iskelet
homeostazinda ¢esitli roller oynarlar (102).

Mononiikleer fagositik sistem hiicreleri arasinda bulunan dendritik hiicreler
parmak benzeri ¢ikintilara sahip olan, nazofarenksin submukozasinda trakea ve brons
agacinda cildin Langerhans hiicrelerine benzeyen ag yapisina sahip hiicrelerdir. Son
derece verimli antijen sunan bu hiicreler fagositoz yoniinden zayiftir. Dentritik hiicreler,
makrofajlarla birlikte antijenleri T lenfositlerine sunma gibi 6nemli bir gorevi

paylasirlar (103, 104) (Tablo 2).
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Tablo 2. Mononiikleer fagositik sistem hiicrelerinin dagilimi ve ana islevleri (13).

Hiicre tipi Esas Konumu Esas Gorevi
Monosit Kan Makrofajlarin 6nciilii
Makrofaj Bag dokusu,lenfoid organlar, Inflamasyona (savunma) katilan
akcigerler, kemik iligi sitokinlerin,kemotaktik faktorlerin ve

diger molekiillerin tiretimi,
antijenlerin hazirlama ve sunma

Kupffer hiicresi Karaciger (perisiniizoidal) Makrofaj ile ayni
Mikroglia hiicresi Merkezi sinir sistemi Makrofaj ile ayn1
Langerhans hiicresi Derinin epidermisi Antijen hazirlama ve sunma
Dendritik hiicre Lenf diigiimleri,dalak Antijen hazirlama ve sunma
Osteoklast (bir¢ok makrofajin Kemik Kemik matrksin sindirilmesi
birlesmesi ile olusur)
Cok ¢ekirdekli dev hiicre (birgok Cesitli patolojik Yabanci maddelerin ayrilmasi ve
birlesmis makrofaj) durumlardaki bag dokusunda sindirilmesi
3.3.2.1.1. Hepatik Makrofajlar ve Makrofaj Polarizasyonu

Karaciger, bagirsak mikrobiyotasindan endotoksinlere ve dolasimdaki
antijenlere yiliksek oranda maruz kalan, Ozellikle makrofajlar gibi dogal immiin
hiicrelerden zengin ve ayn1 zamanda bu lenfoid hiicreler i¢cin merkezi konumda olan
immiinolojik bir organdir (105). Hepatik siniizoidler, duvarlarindaki ikinci bir hiicre tipi
olan stellat sinlizoidal makrofaj ya da Kupffer hiicresinin damar désemesinin normal bir
parcas1 olmasiyla diger sinlizoidlerden ayrilir ve farklilik gosterirler (23). Karacigerde,
yerlesik makrofajlar olan Kupffer hiicrelerin yanisira, karaciger dendritik hiicreleri gibi
cesitli farkli 6zellesmis immiin hiicreler de yer almaktadir. Antijen sunumu yapabilme
yetenegine sahip bu hiicrelerin her biri sitokin ve kemokin {iretimi de yaparlar. Bu
nedenle karaciger immiin cevaplarinin baslatilmasi ve sekillendirilmesinde kilit rol
oynamaktadirlar. Ortalama insan karacigeri, dogal ve kazanilmig immiin sistemlerin
sirastyla geleneksel ve geleneksel olmayan lenfosit alt gruplariin yaklasik 10" kadarint
igerir ve karacigerde dolasan lenfositler, antijenlerle yakin temas halindedir. Siniizoidal
endotel pencereli ve bazal membrandan yoksun oldugundan dolasan Ilenfositler

dogrudan hepatositlerle de temas edebilirler (106). Son yillarda insan karacigerinde
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yapilan bir ¢alismada, B hiicreleri, geleneksel ve konvansiyonel olmayan T hiicreleri,
dogal oldiiriicii hiicreler, farkli intrahepatik monosit/makrofaj hiicreleri gibi ¢esitli ve
cok sayida bagisiklik hiicrelerinden olusan karaciger immiin mikrogevresinin bir haritasi
ortaya c¢ikarilmistir (107). Molekiiler tehlike sinyalleri, Toll benzeri reseptor sinyalleri
veya inflamazomlar gibi korunmus mekanizmalarin aktivasyonu karacigerde
inflamatuar yanitlar1 baglatir. Hepatik stellat ve Kupffer hiicrelerinin inflamatuar
aktivasyonu; notrofillerin, monositlerin, dogal oldiiriici ve dogal oldiirtici T
hiicrelerinin kemokin aracili infiltrasyonuyla sonuglanir. intrahepatik immiin yanitin
nihai sonucu, makrofajlarin ve dendritik hiicrelerin fonksiyonel ¢esitliligine, ayrica pro-
inflamatuar ve anti-inflamatuar T hiicre popiilasyonlar1 arasindaki dengeye baglidir
(105). Solid bir organ olan karaciger ayni1 zamanda en fazla yerlesik doku makrofaj
poplilasyonuna da sahiptir ve bu makrofajlar, karacigerin immiinolojik ndbetgileri
olarak tanimlanmigstir (108, 109, 110). Metabolik ve immiin fonksiyonlar i¢in bu kadar
Oonemli olmasina ragmen, insan karacigeri ve onun immiin mikrogevresini olusturan
hiicreler hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Bu konuda MacParland ve arkadaslarinin
(107) karacigerdeki yerlesik hiicrelerin yeni 6zelliklerini ortaya ¢ikaran ve insan hepatik
immiin mikrogevresini sergileyen ¢alismasi biiyiik bir deger tasimaktadir. Bu ¢alismada,
molekiiler diizeyde ilk kez insan karaciger hiicrelerinin bir haritasi olusturularak,
inflamatuar ve inflamatuar olmayan iki farkli karaciger makrofaj grubu belirlenmistir.
Arastirmacilar, insan karaciger hiicrelerinin her birinin gen ekspresyon profillerini
incelemis, flow sitometri ve immiinohistokimyasal yontemleri de kullanarak
karacigerde hepatositler, hepatik stellat hiicreler (Ito hiicreleri), endotel hiicreleri,
kolanjiyositler, intrahepatik monosit/makrofaj hiicreleri, B hiicreleri, T hiicreleri ve

dogal oldiiriicii benzeri hiicreler gibi bagisiklik hiicrelerini de iceren c¢esitli hiicrelerden
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olusan 20 ayr1 hiicre poplilasyonunu ortaya c¢ikarmislardir. Yaptiklar1 caligmanin
intrahepatik monositler ve makrofajlarla ilgili anahtar bulgusu; insan karaciger makrofaj
popiilasyonlarinin oncelikle proinflamatuar ve immiinoregiilatér olmak tizere iki farkl
fenotipe ayrildigini belirgin bir sekilde gdstermis olmalaridir. Insan karacigerinde
intrahepatik CD68 pozitif makrofajlarin iki farkli popiilasyonu belirlenmistir. Birinci
CD68 pozitif makrofaj popiilasyonu inflamatuar makrofajlar1 temsil etmekte ve ikinci
CD68 pozitif makrofaj popiilasyonun ise tolerojenik fonksiyona sahip oldugu
bildirilmektedir. Bu bulgular, karaciger hastaliklarinin olusumunda ve ilerlemesinde
intrahepatik monosit ve makrofaj alt kiimelerinin roliinii incelemek icin bir referans
noktasi olma niteligindedir (107). Makrofajlarla ilgili olarak son zamanlarda yeni bir
kavram olan MI1/M2 makrofaj polarizasyonu Onerilmistir. CD68 pozitif hepatik
makrofajlar M1, CD163 ve CD204 pozitif hepatik makrofajlar M2 olarak bildirilmistir
(75). Makrofaj polarizasyonu, makrofajlarin uzayda ve zamanda belirli bir noktada nasil
aktive edildigini belirtir. Polarizasyon sabit degildir, ¢linkii makrofajlar mikroplardan,
normal ve hasarli doku ortamindan gelenler gibi ¢oklu sinyalleri entegre etmek igin
yeterince plastisite gosterirler. Bir baska deyisle makrofajlar oldukga plastiktir ve
tepkilerini sekillendirmek icin mikroplar, tehlike sinyalleri gibi ¢oklu sinyallerden
etkilenirler (111, 112, 113). Ornegin yaralanma ve doku hasarindan sonra makrofajlar
her fazda fenotipik ve fonksiyonel degisikliklere ugrar ve bu fonksiyonel plastisite etkili
yara iyilesmesi ve doku onarimina yol agar (114). Makrofajin M1/M2 polarizasyonu
olduk¢a dinamik bir siirectir ve polarize makrofajlarin fenotipi fizyolojik ve patolojik
kosullar altinda tersine cevrilebilir (115, 116). Makrofajlar islevlerini, interferon-y,
transforming growth faktor-f and interleukin-4, -10, -13 gibi sitokin karigimlarinin

etkisi ile klasik M1 ve alternatif M2 makrofajlara doniiserek degistirebilirler (117).
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Genel olarak ii¢ yol makrofaj polarizasyonunu kontrol eder: Epigenetik ve
makrofaj canliligim1 uzatan ya da kisaltan hiicre hayatta kalma yollar, doku
mikrogevresi ve son olarak mikroorganizmalarin iirlinleri ile inflamasyonda salgilanan
sitokinler gibi dis faktorler (112). Monosit kaynakli makrofajlarin IFN-y araciligi ile M1
hiicrelerine veya IL-4 aracilig1 ile M2 hiicrelerine farklilasabilecegini gdsteren hiicre
kiltlirii deneylerine dayanarak, geleneksel olarak makrofaj fonksiyonlari, inflamatuar
M1 veya anti-inflamatuar M2 olarak belirlenmistir (112, 118). Aslinda bagisiklik
sistemimizin hastalig1 dnlemek ya da tedavi etmek gibi basit bir amaci vardir. M1 ve
M2 tip makrofajlar ise iki 6nemli ama zit aktiviteyi gerceklestirmektedir. Doku
icerisinde M1 ve M2 makrofajlar belirli oranlarda bulunurlar. Makrofajlar, farklh
islevlerin gerceklestirilmesi icin iki ayr1 yoldan etkin kilinirlar. Bunlar klasik ve
alternatif yollardir. Klasik makrofaj etkinlesmesi TLR’ler iizerinden, dogal ve edinsel
bagisik yanitlarda iiretilen IFN-y gibi bir sitokin uyarist ile tetiklenir. Klasik yoldan
etkinlesen ve M1 olarak adlandirilan bu makrofajlar mikroorganizmalari harap eder ve
inflamasyonu tetiklerler. M1 makrofajlar IFN-y ile indiiklenerek yiiksek oranda
fagositoz yaparlar, hiicrelerde proliferasyonu inhibe ederler ve doku hasarina yol
acarlar. Alternatif makrofaj etkinlesmesi ise giiclii TLR uyarilarin olmadig: kosulda, IL-
4 ve IL-13 gibi sitokinlerin uyarisi ile ortaya ¢ikar. M2 makrofajlar1 IL-4 tarafindan
indiiklenir ve IL-10 ve TGF-B1 salgilayarak hiicre proliferasyonunu ve doku tamirini
artirarak daha ¢ok fibrozisde rol oynarlar. M2 makrofajlarin doku onarimi ve
inflamasyonun denetlenmesinde daha 6nemli bir role sahip olduklar: belirlenmistir (59,
75, 84). M1 makrofajlar, sitotoksik faktorlerin yani sira proinflamatuar sitokinleri ve
aracilart salgilar. M1 makrofajlar tarafindan iiretilen faktorler, doku hasarindan sonra

konak savunmasinin 6nemli bir bilesenidir, ancak konakg¢1 dokularda sitotoksik faktorler
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iireterek bliylik hasarlara neden olabilirler. M1 makrofajlar, siiperoksit anyonlari,
oksijen radikalleri ve nitrojen radikalleri lireterek doku tahribatina neden olurlar (119).
M1 makrofajlar yliksek oranda TNF-a, IL-12, IL-23 gibi sitokinlerini iiretir (120). Doku
hasarindan sonra makrofajlar tarafindan iiretilen IL-4, M2 makrofajlarin indiiksiyonu ve
aktivasyonu i¢in 6nemli bir faktor olarak kabul edilir. M2 makrofajlar tarafindan
iiretilen IL-10, IL-12 ve TGF-B, anti-inflamasyona ve onarici fibrozise yol agan hiicre
dis1 matriks birikimine katkida bulunur (119, 121, 122). Karmasik fonksiyonlardan
dolayi, M2 makrofajlar konak i¢in her zaman yararli degildir. Aktive edilmis M2
makrofajlar tarafindan iretilen yiiksek IL-10 seviyeleri, M1 makrofaj fonksiyonlarini
azaltarak konakta infeksiyona neden olmayi kolaylastirabilir (123). M2 makrofajlar
baslica dort grupta siniflandirilmistir:

M?2a: IL-4 ve IL-13 ile aktive edilen makrofajlar

M2b: immun kompleksler, LPS, TLR, IL-1 reseptdr antagonisti ile aktive edilen
makrofajlar

M?2c: Glukokortikoidler, TGF- 3, IL-10 tarafindan aktive edilen makrofajlar

M2d: IL-6 ve adenozin tarafindan aktive edilen makrofajlar. M2d makrofajlar
yiiksek seviyelerde VEGF, IL-10 ve iNOS eksprese ederler (124-128).

Th; ve Th, siniflamasina benzer olarak makrofaj polarizasyonunun M1 ve M2
seklinde isimlendirilmesi, M1 ve M2 makrofajlarinin sirastyla Th; ve Th, cevaplarim
uyartyor olmasiyla iligkilidir. Thy ve Th; triinleri (6rnegin, IFN-y, IL-4) de sirasiyla M1
ve M2 aktivitesini diizenler. Sonugta ve aslinda M1 ve M2 siklikla karakteristik
bagisiklik yanitlarimi ve hastalik patolojilerini olusturmak {izere uyum igerisinde
caligmaktadir (78, 84). Patolojik kosullarda ortaya ¢ikan makrofajlarin tiirevlerinin ve

fonksiyonlarinin taninmasi zor bir olaydir. Patolojik olarak, Langerhans tipi dev
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hiicreler IFN-y ile indiiklenebilirken, yabanci cisim tipi dev hiicreler IL-4 tarafindan
olusturulabilir, ilki fonksiyonel olarak Th; reaksiyonu ile iligkilidir ve ikincisi Th;
reaksiyonu olarak kabul edilir (129, 130). M1 veya M2 makrofaj kriterlerine tam olarak
uymayan tiimorle iliskili makrofajlarin (TAM'lar) belirlenmesi ile birlikte M1/M2
polarizasyon siniflandirmasi aslinda makrofaj popiilasyonlarinin spektrumunu yeterince
aciklayamayan bir yaklasim olarak diisiiniilebilir (131). Gergi overin tiimor iliskili
makrofajlari, M2d makrofajlarina benzer fenotipik ve fonksiyonel 6zelliklere sahiptir,
ancak TAM'larin, M1 ve M2 makrofajlardan farkli bir transkripsiyonel profil sergiledigi
bilinmektedir (132, 133). TAM'lar, her iki tiiriin de 6zelliklerini paylasan, ancak genel
olarak gelisimsel siire¢lerde yer alan makrofajlara daha fazla benzerlik gdsteren bir¢ok
ayr1 popiilasyondan olusmaktadir (134, 135). Tiimor mikrogevresindeki makrofajlarin
iki yonlii rolii iyi bilinmektedir ve bu onlarin hem yapisal hem de islevsel degisimlerine
bagimlidir. M1 ve M2 makrofajlar, sirasiyla, tiimor biiylimesinin inhibe edilmesi ve
ilerlemesi ile iligkilidir. M1 makrofajlar tiimor biiylimesini inhibe ederken, M2
makrofajlar anjiyogenez, invazyon ve metastaz gibi tiimOr progresyonunu arttirici
etkinlik gosterirler. Tuimor iligkili makrofajlarin tiimorlerin gelismesine destek olma
etkileri M2 tip makrofajlara benzerlik gostermektedir. M1 tipine kayan makrofajlar
antitimoral etkinlik gosterme yetenegine sahipken, TAM’lara kayan makrofajlar ise
kotii klinik gidisat ve sonuglarla iliskilidir (117, 136, 137). Insan kanserlerinde &zellikle
M2 onarim tipi makrofajlar baskindir ve yaralarin iyilesmesine yardimci olduklart gibi
tiimorlerin  biliylimesini de aktif olarak uyaran biliylimeyi tesvik eden molekiiller
tretmektedirler. Bununla birlikte, M2 onarim tipi makrofajlarin M1 oldiiriicii tipe
kaymas1 kanser biiylimesini yavaslatabilir veya durdurabilir. M1 oldiiriicii tipin

dogrudan aktivitesinin yanm sira bu makrofajlarin Th; tipi sitotoksik T hiicrelerini ve
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diger efektor hiicreleri uyarma kabiliyetleri de kansere karsi olan etkilerini
arttirmaktadir. Makrofaj yanitlar1 ayrica kanser duyarliligini da 6ngorebilir; M2 onarim
tipi makrofajlara oranla M1 o6ldiiriicti tip makrofajlar1 yliksek olan bireylerin kansere
daha az egilimli olacagi agiktir. Basarili bir kanser immiinoterapisi, makrofajlarin
tiimorlerin biliylimesinde veya gerilemesinde Onemli bir rol oynadiginin farkina
varilmasiyla gercege doniismiistiir. Bu bilgiler 1s18inda, gelecekte, makrofaj bazh
immiinoterapinin, kemoterapi veya ameliyattan daha dogal, etkili, daha az toksik ve
sakatlayict yollarla kanser ve diger hastaliklarin iyilestirilmesine yardimci olacagi
ongoriilmektedir (138).

MI tipi makrofajlarda nitrik oksit (NO) sentezi yapilirken, M2 tipi makrofajlar
ornitin iiretmektedir. Ozellikle inflamatuvar durumlarda M1/M2 oram1 NO ya da ornitin
iiretiminden hangisinin baskin olacagi ile belirlenmektedir ve bdylelikle de makrofajlar
biiylik 6lclide plastisiteye sahiptir. Hangisinin hangi fenotipe doniisecegi konusunda
farkli hiicresel yamitlar rol oynamaktadir. Ornegin, M2 makrofaj populasyonu NO
ireten M1  makrofaj populasyonuna  doniistiiglinde tekrar M2’ye  geri
donemeyebilmektedir. Aslinda NO makrofajlara da toksik bir bilesendir. TGF-, M2
fenotipini siirdiirmede 6nemli bir sitokindir, ¢linkii nitrik oksit tiretimini durdurur. Doku
onarimi, tercihen proliferasyonu tesvik eden ornitin lireten M2 makrofajlar tarafindan
gerceklestirilirken, savas ve Oldiirme hiicre ¢ogalmasimni 6nleyen NO iireten M1
makrofajlar araciligr ile gerceklesir. Dikkat cekici bir sekilde, bu “Savas” (NO) veya
“Onar” (Ornitin) aktivitelerinden dncelikle sorumlu olan molekiiller, hem argininden,
hem de birbirlerini diizenleyen enzimatik yolaklardan (iNOS ve arginaz) olusur. Arjinin
iNOS tarafindan nitrik okside doniistiiriiliir ve M1 makrofajin 6ldiirme islevinde

kullanilir. Arjinin, Arjinaz 1 tarafindan kollajen iiretimi ve hiicre proliferasyonu i¢in
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gerekli maddeler olan prolin ve poliaminlere ¢evrilir ve M2 makrofaj islevlerinde

kullanilir (84, 117).

3.3.2.1.2. Kupffer Hiicreleri

Kupffer hiicreleri, dogal bagisiklik sisteminin diger hiicreleri olan dogal
Oldiirticii, dogal oldiriicti T hiicreleri ve dendritik hiicreler gibi siniizoid igerisinde
bulunur. Kupffer hiicrelerinin karacigerde parankimal ve parankimal olmayan hiicrelere
yakin yerlesimi, bu hiicrelerin hem saglikta hem de hastalikta hepatik fonksiyonu
diizenleme yetenegininin artmasini saglar (139).

Karaciger yerlesik makrofajlar1 olan Kupffer hiicreleri, viicuttaki en biiyiik sabit
makrofaj grubunu temsil eder ve karacigerdeki parankimal olmayan hiicrelerin yaklasik
% 20- 25'in1 olusturur. Dogal immiin sistemin kritik bileseni olarak Kupffer hiicreleri,
cesitli endojen ve eksojen uyaranlarla aktive edilebilir ve komsu parankimal ve
parankimal olmayan hiicrelerin fenotipini ve fonksiyonunu diizenlemede dnemli bir rol
oynarlar (140, 141). Bu hiicreler ilk olarak 1876'da Karl Wilhelm von Kupffer
tarafindan altin klorid teknigi yontemi kullanilarak gosterilmis ve “Sternzelle” yani
yildiz hiicreleri olarak adlandirilmistir (142). Kupffer hiicreleri, embriyonik gelisim
sirasinda memelilerde vitellus kesesinden gelismektedir (143). Kupffer hiicreleri,
karaciger siniizoidlerinin liimeni i¢inde lokalize olurlar (144). Bu hiicreler, alveoler,
splenik ve periton makrofajlar1 da dahil olmak {izere tiim doku makrofajlarinin yaklagik
% 80'ini ve karaciger hiicrelerinin yaklasik % 10'unu olusturan, viicuttaki en biiyiik
makrofaj popiilasyonunu temsil eden ve karacigerde yerlesik olarak bulunan
makrofajlardir (145).

Kupffer hiicreleri bakterileri, viriisleri, timor hiicrelerini ve parazitleri yok

ederler (2, 26). Bu hiicrelerin ¢ekirdekleri yuvarlak olup ¢ok sayida filopoda (yalanci
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ince ayakciklar) ve endositik vezikiile sahiptirler. Sitoplazmalarinda lizozom, kirmizi
kan hiicresi parcagiklari, sindirilen diger maddeler bulunur (2). Fizyolojik kosullar
altinda, bu hiicrelerin demir, bilirubin ve kolesteroliin fonksiyonel metabolizmasina
aracilik ettigi gosterilmistir. Kupffer hiicreleri hem ve demiri yeniden kullanmak ya da
ferritin komplekslerinde depolamak icin agiga cikarir (13, 146, 147). Metabolizmadaki
rollerinin disinda, Kupffer hiicrelerinin asil gorevleri; eritrositleri, apoptotik hiicreleri,
hemoglobin-haptoglobin komplekslerini, bakterileri, atik {riinleri veya karaciger
sinlizoidlerinden gecen diger antijenleri tespit ederek, fagositoz araciligiyla ortadan
kaldirmalaridir (148, 149). Opsoninler; immiinoglobulinler ve tamamlayic1 proteinler
gibi, Kupffer hiicreleri iizerindeki membran reseptorlerine baglanarak fagositozu
baslatir (150).

Kupftfer hiicreleri, karacigerde, doku biitiinliigliniin korunmasinda ve biiyiik
Olciide doku homeostazinin saglanmasinda sensor islevi goriirler. Karacigerde
immiinolojik toleransin siirdiiriilmesinde ve homeostaz sirasinda anti-inflamatuar bir
mikro ortam saglanmasinda onemli bir rol oynarlar (151). Kararl sabit kosullar altinda;
Kupffer hiicrelerinin partikiille iligkili antijenlerin toleransinin baslamasinda, portal
vendz ve karaciger transplant toleransinda 6nemli rolleri vardir (149, 152, 153, 154).
Kupffer hiicreleri, immiin duyusal reseptorleri, 6zellikle de TLR eksprese ettiginden,
karacigerin dogal immiin savunmasina ¢ok oOnemli katkida bulunurlar (155). TNF
kaynakli hepatosit apopitozuna karst koruyucu bir etki gosteren Kupffer hiicreleri
sadece T hiicreleri ile degil, ayn1 zamanda karacigerdeki bircok hiicresel bilesenle de
etkilesime girebilir (156, 157, 158). Ayrica bir¢ok hayvan modelinde karaciger hasari
ve onariminda fibrozisin rezoliisyona da katkida bulunduklar1 bildirilmistir (159, 160).

Karaciger fibrozisi durumunda, Kupffer hiicrelerinin TNF-a ve O6zellikle hiicre dis1
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matriks proteini iireten karaciger stellat hiicrelerinin aktivasyonunu tetikleyen monosit
kemoatraktan proteini gibi cesitli proinflamatuar sitokinler iirettigi one siiriilmistiir.
Hiicre dis1 matriks proteini, 6zellikle tip 1 kollajen iiretir ve daha sonra hepatik hasara
katkida bulunur (161, 162). Karmasik mikro ortam faktdrleri arasinda, Kupffer hiicreleri
veya yerlesik hepatik makrofajlar, karaciger fibrozu gelisiminde iltihaplanmay1 modiile
etmede 6nemli bir fonksiyon tasir (163, 164). Ilaca bagh karaciger hasarinda, alkolik ve
alkolik olmayan yagl karaciger hastaliklar1 dahil olmak iizere karacigerdeki kronik
inflamasyona katkida bulunabilirler (165, 166). Ayrica, viral hepatit transgenik bir fare
modelinde Kupffer hiicrelerinin tiikkenmesinin, nekrotik hepatositlerin varliginin
artmasina neden oldugu belirlenmistir (160). CRP gibi akut faz proteinleri, Kupffer
hiicrelerini Fecy reseptorii II araciligiyla uyarir ve onlarin fagositik aktivitelerini arttirir
(167). TLR4 ligand LPS ile temas ettiginde Kupffer hiicreleri, hepatositlerde akut faz
proteinlerinin iiretimini tetikledigi bilinen proinflamatuar sitokin IL-6'y1 liretmektedir
(168, 169). Kupffer hiicreleri ayrica kararli durum kosullart altinda CD4 ve CD8 T
hiicreleri i¢in antijen sunan hiicreler olarak da islev goriir, ancak koruyucu bagisiklik
saglamaz (170, 171, 172). Kupffer hiicreleri, gastrointestinal kanaldaki mikrobiyal
atiklar, portal ven yoluyla karacigere tasinan bagirsak bakterileri ve bakteriyel

endotoksinlerle ilk temas eden karacigerdeki bagisiklik hiicreleridir (144).

3.3.2.2. Lenfositler

Lenfositler edinsel bagisikligin diizenlenmesini ve gerceklesmesini saglayan
hiicrelerdir. Erigkinlerde tiim lenfositlerin kok hiicreleri kirmizi kemik iliginde yer alir;
fakat major lenfoid serilere ait hiicreler iki farkli primer lenfoid organda olgunlasarak
islev kazanirlar. Yani B lenfosit olacak hiicreler kemik iliginde kalir ve farklilagir. T

lenfositlerin onciilleri ise timusa tasinirlar. Lenfositler siirekli olarak viicutta, bag
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dokuda, kanda ve lenfte dolasan, lenfoid organlarda ¢ok kalmayan hiicrelerdir.
Lenfositlerin; belirgin bazofilik ¢ekirdekleri ve kiiclik sitoplazmalar1 bulunur (13).
Viicutta lenfositler fonksiyonel olarak asagidaki hiicrelere ayrilmaktadirlar; B
lenfositler, T lenfositler, Dogal 6ldiiriicii hiicreler ve Dogal o6ldiirticii T hiicreler (23,

57).

3.3.2.2.1. B Lenfositler

B lenfositler, kemik iliginden kdken alan ve kemik iliginde immiinokompetan
hiicrelere olgunlasan hiicrelerdir. Hiimoral immiin yanittan sorumludurlar (60).
Kanatlilarda ilk kez tanimlandiklar1 yer alan Bursa fabricius’ta immiin yetenek
kazanirlar (23). Ozgiil B lenfositler plazma hiicrelerine farklilagirlar. Antijen uyarimi
sonrast sekonder lenf folikiillerindeki germinal merkezlerde aktif B lenfositleri asir1 ve
cok hizli bigcimde ¢ogalmaya baslarlar. Boylelikle antijenle karsilastiklarinda aktive olan
B lenfositleri antikor salgilayan plazma hiicrelerine doniiserek humoral immiin yaniti
baslatirlar. Baz1 yeni yapilanmis B hiicreleri ise uzun dmiirlii bellek B hiicreleri olarak
kalirlar. Edinsel bagisikligin temel 6zelligi olan uzun Omiirlii bellek B lenfositlerin
olusumu sayesinde ayni antijenle tekrar karsilagildiginda ¢ok hizli bir yanit verilir (13,
57, 60). B lenfositlerine 6zel CD belirtegleri CD9, CD19, CD20 ve CD24‘tiir (23).
Bir¢cok B hiicresi tipi vardir; B-1 ve B-2 en ¢ok bulunan B hiicre formlaridir. B-2 B
hiicreleri viicudun her yerinde bulunan sayica en fazla olan hiicrelerdir. Kemik iliginde
tiretilmeleri ve aktif olmalart i¢in T hiicreleri ile etkilesmeleri gerekir. B-1 B hiicreleri,
solunum ve sindirim sistemlerinde sinirli olan ve sayica ¢ok az olan B hiicreleridir.
Dogal ve edinsel immiin sistemler arasinda gec¢is yaparlar (60). B-1 B lenfosit

poplilasyonu hiicre yiizeyinde CD5 molekiilii tasir (173). B lenfositler ayn1 zamanda
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antijen sunan hiicrelerdir ve aktif olduklarinda dogal oldiiriicii hiicre aktivasyonunu

indiiklemek i¢in IL-12 salgilarlar (60).

3.3.2.2.2. T Lenfositler

T lenfositleri kan lenfositlerinin yaklasik % 75 ‘ini olusturan uzun Omiirlii
lenfositlerdir. Yiizeylerinde a ve B zincirleri ad1 verilen iki glikoproteinden olugsmus T
hiicre reseptorleri TCR’ler bulunur. TCR’ler sadece protein antijenleri tanir (13, 60, 63).
T hiicrelerinin en 6nemli yiizey belirtecleri sunlardir:

1. Antijeni tantyan reseptor (TCR) ve sinyal iletim sistemi (CD3) kompleksi

2. MHC molekiilleriyle iliskiyi saglayan CD4 veya CD8 ko-reseptorleri

3. T lenfositlerinin diger hiicreler ile iliskiye girmesini, T hiicre aktivasyonunu,
hiicreler arasi etkilesimin gili¢lendirilmesini ya da hedef hiicrenin o6ldiiriilmesini
kolaylagtiran yardimci proteinler (CD45RA, CD28, CD40L, FasL gibi)

4. T hiicrelerinin ASH veya hedef hiicreler ile iligkiye girmesini saglayan ve
aktivasyonu baglatan adezyon molekiilleri (LFA-1, CD2 gibi)

5. T hiicre aktivasyonu yapan ve fonksiyonlarini diizenleyen sitokinlerin

baglanmasi i¢in sitokin reseptdrleri (IL-2R gibi) (57) (Sekil 6).
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TCR BCR

CD2 Ccbh20
CD5¢ 7 MHCHI
cD28 ' cD22
CD7 B7 (CD8Q)
CD40L CDA40
CD21 (CR2)

CD32

Sekil 6. T ve B lenfositlerinin karakteristlik baz1 ylizey reseptorleri (57).

T hiicrelerinin ¢esitli farkl tipleri ayirt edilmektedir.

3.3.2.2.2.1. Yardime1 T hiicreleri

Karakteristik yiizey belirteci CD4 molekiiliidiir. MHC sinif II molekiillerine ve
sundugu peptidlere baglanan CD4 ad1 verilen ortak reseptor ve TCR ile 6zellik kazanir.
Baglanma ile aktive olunca, yardimc1 T hiicreleri, B hiicrelerinin plazma hiicrelerine
farklilagmasini uyaran, fagositik olmalar1 i¢in makrofajlar1 aktive eden, sitotoksik T
lenfositlerini (CTL’ler) aktive eden ve inflamatuvar reaksiyonun birgok kismini
indiikleyen sitokinleri iireterek bagisiklik yanitina yardim ederler (13). Farkli tipteki
yardimct T hiicreleri salgiladiklar: sitokinler ve indiikledikleri yanit tipleri ile taninirlar.
Hiicresel immiin yanittan sorumlu olan Th; hiicreleri, IL-12 ve IFN -y uyarimiyla
gelisip aktive olur ve IL-2, IFN-y ve TNF-a salgilamalari ile karakterize edilirler. Lokal
inflamatuvar reaksiyonlar1 ve gecikmis tip asir1 duyarlilik reaksiyonlarini attirir. Th,
hiicreleri humoral immiin yanittan sorumlu olup, IL-2 ve IL-4 uyarimiyla aktive olur ve

sistemik yanit1 destekleyen IL-4, IL-5 ve IL-6, IL-10, IL-13 gibi sitokinleri salgilar. Th,
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tarafindan salgilanan bu sitokinler B hiicrelerinin farklilasmasin1 uyarir ve Th; yaniti
inflamatuvar ve otoimmiin hastaliklarin gelisimini sinirlandirabilir. Otoimmiinitenin
patogenezinden sorumlu olan ve inflamatuvar yanitta da rol oynayan Th;; hiicreleri
antibakteriyal yanitlarin giliclendirilmesinde ve mantarlara kars1 etkili hiicrelerdir. Th;
hiicreleri IL-6, doniistiiriicii biiylime faktorii —beta (TGF- ) ve IL-23 tarafindan uyarilir.

IL-17, IL-21 ve TNF-a gibi sitokinler iiretirler (57).

3.3.2.2.2.2. Sitotoksik T lenfositleri

CD8 ortak reseptorle yabanci hiicrelerin tizerindeki 6zgiil antijenlere veya MHC
stif I molekiilleri ile sunulan virlisle enfekte olmus hiicrelere baglanirlar. Ayrica
oldiiricii T hiicreleri olarak adlandirilan CD8" hiicreler antijen kaynagi hiicreye
baglanarak onlar1 apoptozu tetikleyen perforin ve granzimleri salgilayarak ortadan
kaldirirlar ve bu olaya hiicresel bagisiklik denir (13, 23, 60, 63). Sitotoksik CD8"
hiicreler ayrica tiimoér immiinolojisinde ve allograftlarin reddinde de 6nemli bir rol

oynarlar (23).

3.3.2.2.2.3. Diizenleyici (Regiilator T hiicreleri)

Onceden siipresdr veya baskilayici olarak adlandirilan Treg hiicreleri, immiin
yanitin baskilanmasi ve kontrol edilmesinde rol oynarlar. Treg hiicrelerinin dogal ve
indiiklenebilir olmak tizere iki tipi vardir. Treg hiicreleri IL-2 ve TGF-B uyarimi ile
olusur ve salgiladiklar sitokinlerle Th; ve Th;, hiicresini inhibe ederek immiin yanitlari
diizenlerler. Cogu CD4 (CD4" CD25" ) bir kism1 ise CD8 (CD8" CD25") eksprese
etmektedir. Treg hiicreleri viicudun kendi antijenlerine (otoimmiin) cevaplarin
gelismesini Onledikleri kadar zararsiz antijenlere karsida cevap olusumunu Onleyerek

immiinolojik toleransi olustururlar (13, 23, 57, 60).
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3.3.2.2.2.4. v/ T lenfositleri

T hiicre reseptorleri o ve B zincirleri yerine y ve o zincirlerini igeren kiiglik bir
lenfosit alt populasyonudur. Bu hiicreler epidermis ve mukozal epitele goc¢ ederek
intraepitelyal konuma gegerler ve sekonder lenf organlarini yeniden dolasmazlar. Bu

hiicreler intraepitelyal lenfositler olarak bilinir (13, 23).

3.3.2.2.3. Natural Killer Hiicreleri - Dogal Oldiiriicii Hiicreler (NK)

Dogal immiinitenin eleman1 olan 6ldiriicii hiicreler, kemik iligi kokenli, biiyiik
graniillii lenfositlerdir (63, 174). T ve B lenfositlerin yiizey belirteclerine sahip
degillerdir; fakat timor hiicrelerine karsi sitotoksik aktivite sergileyebilirler (13, 60).
Patojenler ve tlimorlere karst spontan litik aktivite gosteren NK hiicreleri periferik kan
lenfositlerinin % 5-15'ini olusturur ve karaciger, peritoneal kavite, plasenta gibi
periferik dokularda bulunur (13, 60, 174). B ve T lenfositlerinden daha genis olan NK
hiicreleri bobrek sekilli bir cekirdekgige sahiptir ve sitoplazmik graniillere sahip
olduklarindan 151k mikroskobunda kolaylikla goriilebilir ve genis graniiler lenfositler
olarak adlandirilirlar. Spesifik markirlar1 CD16, CD56 ve CD94’tilir. Antiviral ajan olan
IFN-y salgilarlar (23). NK hiicreleri, hedef hiicre ile direkt temas ederek graniillerinde
bulunan perforin ve granzimler gibi sitotoksik proteinleri salgilamasi ve hiicredeki
apoptotik yolaklar1 indiiklemesi sonucu hiicrenin oldiiriilmesi olayi1 gergeklestirir (13,

43, 57).

3.3.2.2.4. Natural Killer T Hiicreleri (NKT)

NK ile T hiicreleri arasinda 6zel bir T hiicre alt grubu olan hiicrelerdir.
Immiinolojik yeterliliklerini kazanmak igin timusa gitmek zorundadirlar. CD4 eksprese

edebilen bu hiicrelerin ¢ogunda CD4 ve CD8 molekiilleri (CD4" CDS)
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bulunmamaktadir. NKT hiicrelerinin reseptorleri plazma membranlarinda sinirh
cesitlilikte bulunan TCR’dir. ASH tarafindan CD1 molekiilii ile sunulan glikolipit
antijenleri (mikobakterilerde bulunur) tanimalar1 nedeniyle farklidirlar. Aktive olan
NKT hiicreleri yiliksek diizeyde IL-4, IL-10 ve IFN-y {iretir ve salar. Boylece

enfeksiyona karsi ilk olusan yanitlara destek olurlar (57, 60).

3.3.2.2.5. CD Belirtecleri

Morfolojik olarak lenfositlerin ¢ogu birbirine benzediginden dolayr 151k ve
elektron mikroskobuyla ayrilmalar1 zor olup c¢esitli ylizey proteinleri (cluster of
differentiation-CD belirtegleri) gibi immiinohistokimyasal yontemlerle T ve B hiicreleri
olarak ayrim yapilir (13). Immiin sistemin pek gok hiicre tipinde gosterilen ve CD veya

farklilagsma kiimesine gore isimlendirilen hiicre ylizey molekiilleridir (59).

3.3.2.3. Antijen Sunan Hiicreler (ASH)

Cok 6zellesmis hiicre grubu olan antijen sunan hiicreler, lenf organlarindaki tiim
makrofaj tiplerini ve Ozellesmis dendritik hiicreleri kapsayan mononiikleer fagosit
sistemin bir kismidir (13). Dendritik hiicreler, makrofajlar ve B hiicreleri antijen
sunumundaki 6zellesmeleri sebebiyle profesyonel antijen sunan hiicreler olarak bilinir
(175). Yine antijen sunan hiicreler igerisinde karacigerdeki perisiniizoidal makrofajlar
olan kupffer hiicreleri, epidermisteki langerhans hiicreleri, dalak ve lenf diigiimlerindeki
dendritik hiicreler de sayilabilir (23). ASH’ler; fagositoz, makropinositoz ve reseptore
bagimli endositoz mekanizmalar1 ile iglerine aldiklar1 antijeni parcalar ve MHC
molekiilleri ile birlestirerek eksprese ederler. Hiicre yiizeyinde eksprese edilen bu
‘MHC+Antijenik peptid’ kompleksi T hiicre reseptorleri tarafindan taniarak T hiicre

aktivasyonu gerceklesir (57).
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3.3.2.4. Dendritik Hiicreler

Dallanmis (dendritik) yapilar1 ve dikenimsi ¢ikintilar1 nedeniyle bu sekilde
adlandirilan dendritik hiicre (DH)’ler, eksprese ettikleri yiizey belirteclerine, immiin
yanittaki islevlerine, gelisim kokenlerine, anatomik yerlesimlerine ve go¢ etme
Ozelliklerine gore siniflandirilirlar. Buna gore DH’ ler dort temel gruba ayrilabilir:

a) Miyeloid DH (CD11c* CD11b*")

b) Plazmasitoid DH (CD11¢” CD123")

¢) Epidermal DH (Langerhans hiicreleri; CD11¢” CD11b")

d) Monosit kékenli DH (CD11b" CD14")

Dendritik hiicrelerin en o6nemli ortak o6zelligi, MHC smif II (HLA-DR)
molekiillerini yiiksek diizeyde eksprese etmeleri ve T lenfositlerine antijen sunmalaridir
(57). Lenf diiglimlerinde dendritik hiicreler parakorteks bolgesi gibi genellikle T
lenfositlerden zengin alanlarda lokalize olmuslardir (23). Tamamen farkli 6zellik
gosteren folikiiler dendritik hiicre (FDH)’ler ise seconder lenfoid organlarda B
hiicrelerinden zengin folikiillerde yerlesik olarak bulunur ve MHC-II molekiilii
icermezler (57). Folikiiler dendritik hiicreler germinal merkezlerdeki B lenfositler
arasina uzanan ince dalllanan sitoplazmik uzantilara sahiptirler. (23). Folikiiler dendritik
hiicreler germinal merkez ¢evresinin hiicresel komponentinin énemli bir bilesenidir ve
germinal merkez hiicrelerinin proliferasyonu acisindan anahtar hiicre olarakta
bilinmektedir (176). B lenfositler tiim ikincil lenfoid dokularda, daginik folikiiler
dendritik hiicrelerle etkilesim halindedir. FDH’ler mezenkimal kokenli olup uzun
filamentdz yapilara sahiptir. FDH hiicrelerinin yiizeyleri kompleman proteinleri ve
immiinoglobulin Fc bolgeleri icin reseptore bagl antijen-antikor kompleksi ile kaplidir

(13).
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3.3.2.5. Graniilositler

iki ya da daha fazla loblu ¢ekirdek yapisina sahip olan graniilositler sitoplazmik
graniillerinin boyanma paternine gore; notrofiller (polimorfoniikleer 16kositler; PMNL),
eozinofiller ve bazofiller olmak iizere li¢ gruba ayrilirlar (13, 57). G-CSF’nin etkisiyle
notrofil farklilasmasi, M-CSF’nin etkisiyle monosit ve makrofaj farklilasmasi, IL-5’in
etkisiyle ise eozinofil farklilasmasi olusur (177). Graniilositlerin karakteristik yiizey
belirtegleri CD15 tasiyan hiicrelerdir (57). ileri diizeyde farklilasan graniilositlerin;
yasam siireleri sadece birka¢ giin olup enerji gereksinimleri diisiik oldugundan
metabolizmalar1 glikolize dayalidir ve mitokondri sayilart oldukea azdir (13).

Notrofiller; kanda en fazla bulunan ISkositler olup, tiim lokositlerin %50-
%70’1ni olusturur (13, 57). Nétrofiller; kan yaymalarinda 12-15 um ¢apinda olup, 2-5
lob igeren cekirdege sahip olan hiicrelerdir (13, 60). Notrofillerin sitoplazmalarinda;
mikroorganizmalarin bozulup yutulmasinda ve o6ldiiriilmesinde rol alan sitoplazmik
graniiller bulunur. Bunlardan azurofilik (primer) graniiller; proteazlar1 (elastaz, katepsin
G vb.) ve miyeperoksidaz (MPO), lizozim, defensinler gibi antibakteriyal proteinleri
igerir. Spesifik ikincil graniiller ise; kolejenaz, lizozim, NADPH oksidaz gibi maddeleri
igerir. (13, 57). Enfeksiyon bolgesine ilk giden hiicreler olan nétrofiller, fagositoza
baslamadan once bakterileri kemotaksi ile takip ederek yabanci maddeleri tanimlamaya
caligirlarken, yabanci organizmalari ve diger enfeksiydz ajanlari taniyabilen ve
baglayabilen cesitli reseptorlere de sahiptirler (13, 23, 57, 60). Bu ajanlarin bazilari
notrofillere yiizeylerinde herhangi bir degisiklik gerekmeden dogrudan baglanirken
digerleri ise notrofile baglanabilmek i¢in opsonize edilir (23). Fagositoz, antijen notrofil
tarafindan tanindiginda ve antijene baglandiginda baglar. Notrofillerin genisletilmis

pseudopodlart antijeni igine ¢eker ve fagozom olusturur. Spesifik ve azurofilik graniiller
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fagozom zar1 ile kaynasir ve azurofilik graniillerin lizozomal hidrolazlar1 yabanci
maddeyi sindirir. Notrofillerin hiicre i¢i sindiriminden sonra hiicre i¢inde kalan atiklar
ekzositoz yoluyla disar1 atilir (23). Notrofiller ayrica; kemokinler, sitokinler denilen
polipeptidleri salgilayarak glikojeni de igerirler. Yasam stireleri kisa olup, kandaki yari
Omiirleri 6-8 saattir. Bag dokusunda 1-4 giin yasadiktan sonra apopitozla dliirler (13).

Bazofiller; kemik iliginde gelisen, olgunlasan ve kandaki l6kositlerin %1’den
azini olusturan graniilositlerdir (13). Bazofillerin ¢ap1 12-15 pm’dir. Cekirdekleri iki
diizensiz loba bdliinmiis, sitoplazmalar1 ise iki tip graniil icerir. Bunlardan spesifik
graniiller; histamin, heparin, heparin siilfat, 16kotrienler, IL-4, Eozinofil Kemotaktik
Faktor (ECF) ve IL-13 gibi cesitli maddeleri igerir (13, 23, 177). Azurofilik
graniilositler bazofillerin lizozomlaridir ve diger 16kositlerdekilere benzer olan cesitli
lizozomal asit hidrolazlarini igerirler (23). Bazofil ve mast hiicrelerinin ikisi de
immiinoglobulin E i¢in ylizey reseptorlerine sahip olup bazofil plazma zarlarinda bu
antikorlar i¢in ¢ok sayida yiiksek affiniteli Fc reseptorleri bulunur (13, 23).

Eozinofiller; kemik iligindeki hemotopoetik progenitér hiicrelerden koken
alirlar, kemik iliginde gelisirler ve olgunlasirlar (23, 63). Kemik iliginden serbest
birakildiktan sonra, periferik kanda dolasirlar ve daha sonra bag dokusuna taginirlar
(23). Eozinofillerin ¢ekirdekleri iki loblu olup sitoplazmalar: ise biiyiik, uzun spesifik
graniiller ve azurofilik grantiller igerir (13, 23). Spesifik graniiller; histaminaz,
arilstilfataz, kollajenaz ve katepsinler ile argininden zengin, diger enzimler ve
toksinlerle birlikte parazitik solucanlar ya da helmintleri 6ldiiren Major Bazik Protein
(MBP) igerir (13, 23). Lizozomal asit hidrolazlarin bulundugu, parazitlerin yok edildigi
ve antijen-antikor komplexlerinin hidrolizisinde islev goren diger hidrolitik enzimlerin

bulundugu yer ise azurofilik graniillerdir (23). Olgun eozinofiller farkli tiplerde
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tamamlayici1 reseptorleri eksprese eder ve Fcy reseptorleri (CD16 ve CD32) ile Fce
reseptorlerini bulundururlar (177). Astim hastalarinin akciger dokusunda oldugu gibi
alerjisi ve bagirsaklarinda paraziter infeksiyonu olan kisilerin kan 6rneklerinde eozinofil
sayis1 genellikle yiiksektir (13, 23).

Alerjik reaksiyon bolgelerinde bazofiller ve mast hiicreleri tarafindan salinan
ECF wvasitasiyla eozinofiller alerjik inflamasyon bolgelerine cekilirler. Cekilen

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

3.3.2.6. Mast Hiicreleri

Kemik iligindeki miyeloid kok hiicreden kdken alan hiicreler olup, dolasimda
progenitor hiicreler olarak bulunurlar; olgunlasmalar1 ve farklilagmalar1 ise dokuda
gerceklesir (60, 178). Mast hiicreleri viicudun dis ortamla iliskide bulundugu yerlerde
Ornegin; deri, solunum sistemi, sindirim sisteminde fazla sayidadir. Mast hiicreleri
derideki ve mezenterlerdeki kiigiik kan damarlarinin yaninda (perivaskiiler mast
hiicreleri), sindirim, solunum kanallarin1 doseyen dokuda (mukozal mast hiicreleri)
bulunup bu alanlarda gozcii rol oynayan ve dokulardaki yar1 omiirleri aylarla dlciilen
uzun omiirlii hiicrelerdir (13, 179, 180, 181). Mast hiicreleri 7-20 pm ¢apinda, merkezde
yer alan yuvarlak nukleuslu, ylizeyleri katlantili olan hiicrelerdir (13, 60).
Sitoplazmalar1 kaba yogun boyanan metakromatik graniillerle doludur. Bu nedenle mast
hiicrelerinin boyutlar1 sitoplazmasinda bulunan graniillerin say1 ve yogunluguna bagh
olarak degisir. Bu graniiller elektron yogun ve heterojendir, g¢aplart 0.3-2.0 pm
biiyiikliigiindedir (13, 60, 182, 183).

Mast hiicreleri; travma, parazit, allerjen, bakteri, UV gibi degisik uyaranlar ile
aktivite olup birgok biyoaktif maddenin salgilanmasinda etkinlik gostererek fizyolojik

ve patolojik stireclere katilirlar (13, 184, 185). Tip 1 hipersensivite reaksiyonlarinda
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yani alerjik reaksiyonlarda anahtar bir rol oynarlar (43, 63). Mast hiicrelerinin
yiizeyinde IgE antikorlarinin yiiksek affinite ile baglandigi FceR reseptorleri bulunur.
Alerjik reaksiyonlarda rol oynayan IgE antikorlarinin bu yiizey reseptorlerine
baglanmasi sonucunda mast hiicrelerinin graniilleri bosalir (57). (Tablo 3).

Tablo 3. Mast hiicrelerinden salinan biiyilk mediatorler (60).

Madde Hiicre ici kaynak Etkisi

Primer mediatorler

Histamin Grandiller Damar genisletici; damar gecirgenligini arttirir,
brongiyal diiz kaslarin kasilmasina neden olur,
mukus yapimini arttirir.

Heparin Grandiller Antikoagiilan; histamini inaktive eder.

Eozinofil kemotaktik faktérler ~ Graniiller Eozinofilleri inflamasyon bolgesine ¢eker.

Notrofil kemotaktik  Graniiller Noétrofilleri inflamasyon bdlgesine ¢eker.

faktorler

Aril siilfat Graniiller Lokotrien C4’1 inaktive eder, inflamatuar yaniti
sinirlar.

Kondroidin siilfat Grandiller Histamini baglar ve inaktive eder.

Notral proteazlar Grandiller Kompleman aktivasyonu igin protein ayrilmasi;

inflamatuar cevabai arttirir.

Sekonder mediatorler

Prostoglandin D2’ nunu Membran lipidi ~ Brongiyal diiz kaslarin kasilmasina neden olur;
mukus sekresyo-arttirir; damar daraltir.

Lokotrien C4,D4,E4 Membran lipidi ~ Damar genisletici; damar gecirgenligini arttirir;
bronsiyal diiz kaslarin kasilmasina neden olur.

Bradikininler Membran lipidi ~ Damar gegirgenligine neden olur; agrt duyusundan
sorumludur.

Tromboksan A2 Membran lipidi ~ Platellet agregasyonuna neden olur; damar daraltir.

Platellet aktive edici faktor Fosfolipaz A2 Notrofil ve eozinofilleri ¢eker; damar gegirgenligine

ile etkinlesir neden olur; bronsiyal diiz kaslar kastlir.
3.3.3. Sitokinler

Sitokin sozciigii Ik kez Stanley Cohen tarafindan 1974‘de adlandirildi; Dudley
Dumonde tarafindan ise 1969‘da ‘lenfokin’ olarak tanimlandi (186). Sitokinler hem
dogal hem de edinsel immiinitede rol oynayan diisiik molekiil agirlikli farkli bir grup
peptid ve glikoproteinlerdir. Lenfoid organlarda, infeksiyon ve doku hasari

bolgelerindeki inflamasyon sirasinda, bagisiklik sistemi hiicreleri savunma oOnlemi
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almak igin birbirleri ile sitokinler aracilif1 ile iletisim kurarlar (13). Immiin cevabin
diizenlenmesinin yani sira, doku tamiri ve yeniden yapilanmasi, hiicre biliylimesi ve
degisimi, hiicreler arasinda kimyasal haberlesmenin saglanmasinda da rol oynarlar.
Sitokinler, makrofajlar ve T hiicresi gibi bagisiklik sistemi hiicrelerine sinyal verirken,
ayni zamanda makrofajlarin infeksiyon bolgesine gitmelerini saglayarak patojenlerle
savasmasina yol acarlar (187-191). Sitokinler; otokrin, parakrin ve daha nadir olarakta
uzaktaki hiicreler iizerine etkili olabilirler. Uretildikten sonra hedef hiicre yiizeyinde
bulunan kendilerine 6zgii reseptdrlere baglanarak fonksiyon gosterirler. Fonksiyonlarina
gore sitokinler;

Dogal immiiniteyi diizenleyen (IL-1, IL-6, IL-12, IFN-a/B, IFN-y, TNF-a),
edinsel immiiniteyi diizenleyen (IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, IFN-y), hematopoezi
diizenleyen (IL-3, IL-7, IL-15, GM-CSF) olarak gruplandirilabilirler (57). ( Tablo 4).

Tablo 4. Ana islevlerine gére gruplandirilan sitokinler (13).

Sitokin® Ana islevleri

GM-CSF, M-CSF Kemik iligindeki 16kosit Onciil hiicrelerinin ¢ogalma ve
farklilagma faktorleridir.

TNF-a, TGF-B, IL-1 Inflamasyon ve atesin uyarilmas1

IL-12 T lenfositlerin ve NK hiicrelerinin ¢gogalmasinin uyarilmasi

IL-2, IL-4 Yardimer T lenfositlere ve B lenfositlere ait biiyiime faktorleridir.

IL-5 Eozinofil proliferasyonu, farklilagmasi ve etkinlestirilmesi

Interferon-y, IL-4 Makrofajlarin etkinlestirilmesi

IL-10 Makrofajlarm  ve  6zgiil edinsel bagigiklik  yanitlarmin
engellenmesi

Interferon-a, Interferon-f Antiviral etkinlik

IL-8 Notrofiller ve T lenfositler i¢in kemokin

*GM-CSF, graniilosit —makrofaj koloni uyaric1 faktérler; IL, Interlokin; M-CSF, makrofaj koloni uyaric

faktor; TGF, doniistiiriicli bilyiime faktorii; TNF, timor nekroz faktorii
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3.3.4. Antijen ve Immunojen

Antijenler; antikor olusumunu uyaran ve 6zgiil immiin yanitin {riinleri olan
maddelerdir. Immiinojen ise tek basina 6zgiil humoral ve hiicresel immiin yanit
olusturma yeteneginde olan maddeleri ifade eder. Dolayisiyla bir maddenin immiin
sistemi tek basina uyarma ve 6zgiil immiin yanit olusturma 6zelligi immiinojenitedir. En
iyl immiinojenler protein molekiilleridir (57). Antijeniteyi belirleyen 6zellikler;
organizmaya yabancilik, molekiil biiyiikliigli, molekiiliin kimyasal yapis1 ve fiziksel
ozelligi, epitop veya determinant gruplara lenfosit reseptdrlerinin ulasilabilirligi, antijen
molekiiliinlin elektrik yiikiidiir. Bunlarin disinda enjeksiyon yapilan canlinin genetik
ozelligi, konaga antijenin giris yolu, dozu ve araliklari, bagisiklig1 6lcen yontemin

duyarliligr immiin yanit1 belirlemede 6nemli faktorlerdendir (43, 57, 59).

3.3.5. Major Doku Uygunluk Kompleksi (MHC)

Major doku uygunluk kompleksi (MHC) tiim omurgalilarda bulunan ve birbiri
ile iligkili olan bir gen toplulugudur. MHC genleri hiicrelerin ylizeyinde bulunan
kendi/yabanc1 antijenlerin ayiriminda rol oynayan, immiin yanit diizenlenmesini kontrol
eden antijenleri kodlamaktadir. Ilk olarak Idkositlerde tanimlandigindan insan I6kosit
antijenleri (HLA) olarak da bilinmektedir. MHC gen bdlgesi insanda 6. kromozomda,
farede ise 17. kromozomda yer almaktadir. MHC genleri sif I, siif II ve simif III
olmak iizere ii¢ bolgede yer alir (57). Siif I molekiilleri tiim ¢ekirdekli hiicrelerde,
ancak siif II molekiilleri temel olarak dendritik hiicre gibi profesyonel antijen sunucu
hiicreler, makrofaj ve B lenfositlerinin ylizeyinde sergilenir (59). MHC smif III genleri,
kompleman komponentleri, TNF-o gibi immiin fonksiyonlar1 olan salgisal proteinleri

kodlar (57).
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3.3.6. Immiin Yamt Tipleri

Immiin sistemin antijenlere karsi yaniti, beraberce fonksiyon gdsteren ve
integrasyon halinde olan dogal/6zgiil olmayan (innate) ve edinsel /kazanilmis (adaptive)

immiin yanit mekanizmalari ile saglanir.

3.3.6.1. Dogal (Ozgiil Olmayan) immiinite

Yabanci bir antijene karsi viicudun ilk cevabini dogal immiinite olusturur (23,
57, 60). Hizli olup, ancak spesifik olmayan bir sekilde harekete geger ve immiinolojik
hafiza yoktur. Dogal immiinitenin ana unsurlari makrofajlar, NK hiicreleri, nétrofiller,
eozinofiller, mast hiicreleri, kompleman proteinleri, TLR’lerdir. TLR’ler istilacilarin
yiizey bilesenlerini tanimay1 ve onlara baglanmay1 saglar (13, 23). TLR’ler insanda
dogal immiin sistem Ozel hiicrelerinin hiicre membranlarinda veya endozom
membranlarinda bulunan integral proteinler olan on reseptorden olusan bir ailedir.
TLR’ler; patojen-iligkili molekiiler 6zellikler (PAMP’ler) olarak bilinen patojenlerde
bulunan tekrar eden molekiiler 6zellikleri tanimaktadirlar. Ornegin TLR-4 gram negatif
bakterilerin lipopolisakkaritlerini  tanirken, TLR-2 gram pozitif bakterilerin
peptidoglikanlarini tanir (60). Deri, gastrointestinal, solunum ve iirogenital sistemlerin
miikéz zarlar gibi fiziksel bariyerlerde dogal immiinitenin temel bilesenlerindendir. Bu
fiziksel bariyerler konagi enfeksiyonlardan ve mikroorganizmalarin penetrasyonundan
korur (13, 23). Dogal immiinite birgok infeksiyonu kontrol altina alip, kazanilmis

bagisiklik aktiflenmeden Once etkisiz hale getirmeyi basarabilir (59, 192, 193).

3.3.6.2. Edinsel (Kazanilmis) Immiinite

Edinsel bagisiklik mikroorganizmalarla karsilasarak yavas yavas edinilmis ¢ok

0zgiin bir bagisikliktir. Spesifik bir immiin cevap olusturur ve dogal bagisikliktan farkl
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olarak hafiza hiicreleri mevcuttur. Hafiza hiicreleri araciligiyla istilact yine ortaya

cikarsa daha hizli ve etkili bir sekilde cevap verilmesi saglanmis olur. Edinsel bagisiklik

hiicreleri olan T lenfositler, B lenfositler ve ASH’ler birbirleriyle sitokinler ve hiicre

yiizey belirteglerini kullanarak haberlesirler (13, 60). Kazanilmis immiin cevap

siiresince spesifik T ve B lenfositler, istilaci mikroorganizmalari1 tahrip etmek {izere

aktive olurlar. Hiicresel immiin cevap ve humoral immiin cevap olmak iizere spesifik

savunmanin iki tipi ayirt edilir. (23). (Tablo 5)

Tablo 5. Dogal ve edinsel immiin yanitlarin 6zellikleri (57).

Ozellik

Dogal

Edinsel

Yabancr/kendi ayrimi,
yabanciya karsi reaksiyon

Koruma

Yanitin gelisme siiresi
Ozgiilliik

Yabanciy1 tantyan molekiiller

Reseptor repertuvari

Hiicreler

Cozinir molekiiller

Dolasimdaki etkin molekiiller

Immiinolojik bellek

Var

Dogumdan itibaren genel koruma

Hizli (0-12 saat)

Yok (Farkl antijenlere kars1 ayni
yanit)

Kalip taniyan reseptorler (TLR,
NLR, RLR, CLR)

Sinirli (Genel mikrobiyal yapilar
taniyan reseptorler)

Dendritik hiicreler* makrofajlar *,
nétrofiller, mast hiicreleri,
bazofiller, NK hiicreleri

Makrofaj kaynakli sitokinler (IL-
1, IL-6, IL-12, TNF-a, IFN-a/b,
vb)

Kompleman, akut faz reaktanlari

Yok (Ayni etkenle tekrar
karsilagmada ayn1 yanit)

Var

Belirli bir patojen ile
karsilagtiktan sonra 6zgiil koruma
Yavas (3-4 giin)

Var (Belirli bir antijene kars1
0zgiil yanit)

T hiicre reseptorii, B hiicre
reseptorii, antikorlar

Genis (Mikrobiyal olan ve
olmayan her bir antijeni 6zgiil
olarak tantyan reseptorler)

T ve B lenfositleri

Lenfosit kaynakli sitokinler (IL-2,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-17,
IFN-g, vb)

Antikorlar

Var (Ayni etkenle tekrar
karsilasmada daha hizli ve etkin
yanit)

*Bu hiicreler antijen sunma 6zelliginde olup, T hiicrelerini uyararak dogal yanittan 6zgiil yanita geciste

koprii rolii oynar.
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3.3.6.2.1. Hiicresel immiinite

Hiicresel bagisiklik; viral, fungal, mikrobakteriyal enfeksiyonlara ve tiimor
hiicrelerine kars1 savunmada 6nemli rol oynayan bagisikliktir. Konaker hiicreye bulasan
saldiran ve tahrip eden viriis, yabanci molekiiller T lenfositleri tarafindan etkisiz hale
getirilir (23, 59). Doku ve kan arasinda dolasan T lenfositleri belirli bir bolgede

yerlesmezler. Antijenle ilk karsilasmalarindan sonra duyarli hale gelirler (194).

3.3.6.2.2.Humoral immiinite

Bakteri, viriis ve timor hiicrelerinin yabanci proteinlerine karsi antikor iiretilerek
yapilan bagisikliktir. Bu antikorlar B lenfositlerinin plazma hiicrelerine doniigsmesi ile

tiretilir (23, 59, 194).

3.3.7. immiinolojik Tolerans Ve Otoimmiinite

Oz antijenlere yamtsizlik immiinolojik tolerans olarak adlandirilir ve antijen ile
karsilasan lenfositlerin yanit vermemesi olarak tanimlanabilir. Immiinolojik tolerans,
kemik iligi ve timus gibi primer lenfoid organlarda heniiz gelismekte olan lenfositlerin
bu antijenlerle tanismasi ile merkezi olabilecegi gibi, olgun lenfositlerin periferik
organlarda 6z antijenlerle karsilasmasinin sonucu da periferik tolerans seklinde
olusabilmektedir. Oz (otolog) antijenlere karsi immiin yanit ise otoimmiinite olarak
tanimlanmaktadir. Otoimmiinite gelisimindeki baslica etmenler genetik yatkinlik ve
infeksiyonlar gibi c¢evresel tetikleyicilerdir. Bircok gen otoimmiin hastaliga yatkinliga
neden olmakla birlikte en énemli genler MHC genleridir. Infeksiyonlar ise 6ze yonelik

lenfositleri etkin kilabilir ve otoimmiin hastalik gelisimine yol acabilirler (57, 59).
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4. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’nun 31.01.2018 tarih ve 2018/02
Sayil1 karar1 ile etik yonden uygun bulunarak Firat Universitesi Deneysel Arastirma
Merkezi (FUDAM) biriminde ve Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji laboratuvarinda yapildi. Bu calisma TF.18.62 nolu Firat Universitesi

Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi (FUBAP) projesi ile desteklenmistir.

4.1. Deney Hayvanlar1 ve Beslenmeleri

Deneysel calismada kullanilan 24 adet 10 haftalik eriskin Sprague-Dawley cinsi
erkek sicanlar, FUDAM biriminden temin edildi. Hayvanlar FUDAM hayvan
laboratuvarinda bulunduklar1 ortamin sicakligi 22—-25°C arasinda sabit tutularak 12 saat
aydinlik (07:00-19:00) ve 12 saat (19:00- 07:00) karanlikta takip edildi. Sicanlar 6zel
olarak yaptirilan kafeslerde beslendi ve her giin altlar1 temizlendi. Tiim hayvanlara ayni
standart sican yemi verilerek ad libitum su ve yiyecek alimlar1 saglandi. Yemler; celik
kaplarda, su; cam biberonlarda normal ¢esme suyu olarak verildi. Hayvan yemleri
Elaz1g Yem Sanayi A.S. Yem Fabrikasi’nda hazirlandi. Yemlerin terkibi Tablo 6’da
gosterildi.

Tablo 6. Deney hayvanlarina verilen sigan yeminin terkibi

Sican Yeminin Terkibi %
Bugday 15
Misir 10
Arpa 27
Kepek 8
Soya 29,4
Balik Unu 8
Tuz 0,6
Kavimix VM 23-Z* 0,2
Methionin 0,2
DCP ** 1,6

* 1 graminda: 4800 IU A, 960 IU Ds, 12 mg E, 0,8 mg K3, 0,8 mg By, 2,4 mg B,, 1,2 mg B¢, 0,006 mg B,
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 olusur.
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4.2. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Agirliklar1 200-220 gr arasinda degisen 10 haftalik 24 adet Sprague-Dawley
cinsi erkek sicanlar her grupta 6 hayvan olacak sekilde 4 gruba ayrildi;

Grup I: Kontrol-24 saat grubu (n:6); 1 ml saline intraperitoneal (i.p) olarak
uygulandi1 ve 24 saat sonra dekapite edildi.

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

Grup III: LPS-24 saat grubu (n:6); Smg/kg LPS (Escherichia coli 026:B6,
Sigma, USA) (Iml saline icerisinde) i.p olarak uygulandi ve 24 saat sonra dekapite
edildi.

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

olarak uygulandi ve 48 saat sonra dekapite edildi.

4.3. Orneklerin Alinmasi

Tiim gruplardaki sicanlar deney sonunda tartildiktan sonra, xylazine (10mg/kg)
+ ketamin (75mg/kg) i.p uygulanarak anestezi altinda abdominal vena cavadan kan
ornekleri alindiktan sonra dekapite edildiler. Dekapitasyonun ardindan siganlarin
karaciger dokular1 hizla ¢ikarildi. Tiim gruplara ait karaciger dokular1 histolojik ¢alisma

icin % 10’luk formaldehit soliisyonunda tespit edildi.

4.4. Histolojik Degerlendirme

Her gruptan alinan karaciger dokulari, % 10’luk formaldehit soliisyonunda tespit
edildikten sonra musluk suyunda yikandi. Yikanan dokular rutin histolojik takip

serilerinden gegirildi (Tablo 7). Daha sonra dokular parafin bloklara gomiildii. Bu
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parafin bloklardan 4—-6 um kalinliginda kesitler alindi. Alinan kesitler Hematoksilen &
Eozin (H&E) ile boyandi.

Tablo 7: Histolojik takip serileri

Sira Islem Siiresi

1 %70 Alkol 2 saat

2 %80 Alkol 1,5 saat

3 %96 Alkol I 30 dakika
4 %96 Alkol 11 30 dakika
5 %100 Alkol I 30 dakika
6 %100 Alkol 1T 30 dakika
7 Alkol + Xylol 15 dakika
8 Xylol I 15 dakika
9 Xylol I 15 dakika
10 Yumusak parafin + Xylol 45 dakika
11 Yumusak parafin 1 saat

12 Yumusak parafin + Sert parafin 1,5 saat
13 Sert parafin 3 saat

14 Gomme

4.5. Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Parafin bloklardan 4-6 pum kalinliginda alinan kesitler polilizinli lamlara alindu.
Deparafinize edilen dokular dereceli alkol serilerinden gecirilip antigen retrieval icin
sitrat tampon soliisyonunda pH:6’da mikrodalga firinda (750W) 7+5 dakika kaynatildi.
Kaynatma sonrasi1 oda 1sisinda yaklasik 20 dakika sogutmak icin bekletilen dokular PBS
(Phosphate Buffered Saline, P4417, Sigma-Aldrich, USA) ile 3x5 dakika yikandiktan
sonra endojen peroksidaz aktivitesini 6nlemek i¢in hidrojen peroksid blok solusyonu ile
5 dakika inkiibe edildi (Hydrogen Peroxide Block , TA-125-HP, Lab Vision
Corporation, USA). PBS ile 3x5 dakika yikanan dokulara zemin boyasini engellemek
icin 5 dakika Ultra V Block (TA-125-UB, Lab Vision Corporation, USA) soliisyonu
uygulandiktan sonra 1/200 oraninda dilue edilen primer antikorlar; CD68, CD204,

CD163 ( YID1080, YID 3530, YID 0991, ylbiont, China) ile 60 dakika nemli ortamda
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oda 1s1sinda inkiibe edildi. Dokular, primer antikor uygulanmasindan sonra PBS ile 3x5
dakika yikandiktan sonra sekonder antikor (biotinylated Goat Anti-Poliyvalent (anti-
mouse / rabbit IgG), TP-125-BN, Lab Vision Corporation, USA) ile 30 dakika nemli
ortamda oda 1sisinda inkiibe edildi. Dokular, Sekonder antikor uygulanmasindan sonra
PBS ile 3x5 dakika yikanip Streptavidin Peroxidase (TS—125-HR, Lab Vision Corporati
on, USA) ile 30 dakika nemli ortamda oda 1sisinda inkiibe edildikten sonra PBS
icerisine alindi. 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 damlatilip 151k mikroskobunda goriintii sinyali
alindiktan sonra es zamanli olarak PBS ile yikamaya alindi. Mayer’s hematoksilen ile
z1t boyamasi yapilan dokular PBS ve distile sudan gegcirilerek uygun kapatma solusyonu
(Large Volume Vision Mount, TA-125-UG, Lab Vision Corporation, USA) ile
kapatildi. Hazirlanan preparatlar Leica DMS500 mikroskobunda incelenerek
degerlendirildi ve fotograflandi (Leica DFC295).

Herbir preparatta 40’lik biiylitmede rastgele 10 alanda immiinpozitif hiicreler

sayild1. Istatistiksel analizleri yapild.

4.6. istatistiksel Analiz

Elde edilen veriler ortalama + standart sapma olarak belirlendi. Istatistiksel
analiz icin SPSS version 22 programi kullanildi. Gruplar aras1 degerlendirme One-way
ANOVA ve Posthoc Tukey testi ile yapildi. p<0.05 degerler istatistiksel olarak anlamli

kabul edildi.
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5. BULGULAR

5.1. Isik Mikroskobu Bulgulari

Kontrol-24 ve Kontrol-48 gruplarina ait karaciger dokulariin 1sik mikroskobu
altinda incelenmesi sonucu iki gruba ait doku orneklerinin birbirine benzer oldugu ve
hepatosit kordonlarinin normal yapida oldugu gozlendi. Merkezinde vena sentralis olan
klasik karaciger lobiilii yapilar1 diizglin bir sekilde izlendi (Sekil 7, 8). Sinuzoidlerin
normal geniglikte oldugu ve ara ara sinuzoidler igerisinde Kupffer hiicreleri gozlendi
(Sekil 7, 8). LPS-24 grubunda siniizoidal dilatasyon, hiperemi ve inflamatuar hiicre
infiltrasyonu izlendi (Sekil 9, 10). LPS-48 grubunda ise bazi alanlarda LPS-24 grubuna

oranla daha belirgin olarak hiperemi ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu gozlendi (Sekil

11, 12).

Sekil 7. Kontrol-24 grubunda vena sentralis (%), hepatositler (—), siniizoidler (1) ve

Kupffer hiicreleri (#) normal yapida gozlenmekte H &E.
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Sekil 8. Kontrol-48 grubunda vena sentralis (), hepatositler (—), siniizoidler (%) ve

Kupfter hiicreleri (%) normal yapida gozlenmekte H &E.
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Sekil 9. LPS-24 grubunda siniizoidal dilatasyon (%) ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu

(W) izlenmekte H &E.
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Sekil 11. LPS-48 grubunda hiperemi (—) ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu (%)

gozlenmekte H &E.
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Sekil 12. LPS-48 grubunda hiperemi (—) izlenmekte.

5.2. immiinohistokimyasal Bulgular
5.2.1. CD68 immiinreaktivitesi

CD68 immiinreaktivitesi i¢in yapilan immiinohistokimyasal boyamanin 1sik
mikroskopi altinda incelenmesi sonucu; CD68 immiinreaktivitesi karaciger dokusunda
siniizoidal hiicrelerde (siyah ok) gozlendi.

Karaciger dokusunda CD68 immiinreaktivitesi; Kontrol-24 (Sekil 13) ve
Kontrol-48 (Sekil 14) gruplarinda benzerdi (p<0,972). Kontrol gruplariyla
kiyaslandiginda LPS-24 (Sekil 15) (p<0,001) ve LPS-48 (Sekil 16) (p<0,001)
gruplarinda CD68 immiinreaktivitesi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmig
bulundu. LPS-24 grubuyla kiyaslandiginda ise CD68 immiinreaktivitesi, LPS-48

grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis olarak izlendi (p<0,001).Tablo 8.
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Sekil 14. Kontrol-48 grubunda CD68 immiinreaktivitesi (—).
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Sekil 16. LPS-48 grubunda CD68 immiinreaktivitesi (—).
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5.2.2. CD204 immiinreaktivitesi

CD204 immiinreaktivitesi i¢in yapilan immiinohistokimyasal boyamanin 1sik
mikroskopi altinda incelenmesi sonucu; CD204 immiinreaktivitesi karaciger dokusunda
siniizoidal hiicrelerde (siyah ok) gozlendi.

Karaciger dokusunda CD204 immiinreaktivitesi; Kontrol-24 (Sekil 17) ve
Kontrol-48 (Sekil 18) gruplarinda benzerdi (p<0,994). Kontrol gruplariyla
kiyaslandiginda LPS-24 (Sekil 19) grubunda CD204 immiinreaktivitesi agisindan
herhangi bir degisiklilik izlenmezken (p<1,000), LPS-48 (Sekil 20) grubunda CD204
immiinreaktivitesinde artis izlendi fakat bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi
(p<0,394). LPS-24 grubuyla kiyaslandiginda ise CD204 immiinreaktivitesi LPS-48
grubunda artmis olarak izlendi fakat bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi

(p<0,375) Tablo 8.
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Sekil 17. Kontrol-24 grubunda CD204 immiinreaktivitesi (—).
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Sekil 18. Kontrol-48 grubunda CD204 immiinreaktivitesi (—).

Sekil 19. LPS-24 grubunda CD204 immiinreaktivitesi (—).
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Sekil 20. LPS-48 grubunda CD204 immiinreaktivitesi (—).

5.2.3. CD163 immiinreaktivitesi

CD163 immiinreaktivitesi i¢in yapilan immiinohistokimyasal boyamanin 1sik
mikroskopi altinda incelenmesi sonucu; CD163 immiinreaktivitesi karaciger dokusunda
siniizoidal hiicrelerde (siyah ok) gozlendi.

Karaciger dokusunda CD163 immiinreaktivitesi; Kontrol-24 (Sekil 21) ve
Kontrol-48 (Sekil 22) gruplarinda benzerdi (p<0,998). Kontrol gruplariyla
kiyaslandiginda LPS-24 (Sekil 23) grubunda CDI163 immiinreaktivitesi agisindan
herhangi bir degisiklilik izlenmezken (p<0,993), LPS-48 (Sekil 24) grubunda CD163
immiinreaktivitesinde artis izlendi fakat bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi
(p<0,056). LPS-24 grubuyla kiyaslandiginda ise CD163 immiinreaktivitesi LPS-48
grubunda artmis olarak izlendi fakat bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi

(p<0,206) Tablo 8.
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Sekil 22. Kontrol-48 grubunda CD163 immiinreaktivitesi (—).
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Sekil 24. LPS-48 grubunda CD163 immiinreaktivitesi (—).
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Tablo 8. Tiim gruplara ait CD68, CD204 ve CD163 immiinreaktivitesi histoskoru

CDo68 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+4,39* 9,50+1,10 10,62+2,66
LPS-48 44,08+6,05* 11,58+8,02 12,41+£3,33

Degerler ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
* Kontrol grubuna gore karsilastirildiginda,
® LPS-24 grubu ile karsilastirildiginda, (p<0.05).
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6. TARTISMA

Makrofaj olarak adlandirilan ve fagositoz yapan hiicreler, viicutta cesitli
dokulara dagilmis olarak bulunurlar (195). Makrofajlar dogal immunite, inflamasyon ve
konakg¢1 savunmasinda ¢ok onemli rollere sahip hiicrelerdir (196). Bilindigi gibi ayni
zamanda antijen sunma yetenekleri de olan makrofajlar dogal immiin sistemin bir
unsurudur fakat dogal ve edinsel immiin sistemler arasinda adeta bir koprii goérevi
yaparlar (117). Karacigerin, yabanci antijenlere kars1 immiinolojik tolerans dahil bir¢ok
fonksiyona sahip hayati bir organ olmasi1 nedeniyle, karaciger hastaliklar1 ciddi oranda
Olime yol agabilen c¢ok Onemli saglik sorunlaridir (197). Karaciger parankimal
hepatositler ve parankimal olmayan hiicrelerden olusur; parankimal olmayan hiicreler
arasinda endotel hiicreleri, karaciger makrofaj hiicreleri olan Kupffer hiicreleri, pit
hiicreleri (karacigerle iliskili dogal oldiriicti hiicreler), hepatik stellat hiicreleri (Ito
hiicreleri veya perisinusoidal hiicreler) ve kolanjiyositler vardir (198). Bu hiicrelerden
karaciger makrofajlari homeostazisin saglanmasinda onemli roller iistlenmektedirler
(75, 196, 199).

Son yillarda, hepatogenezis sirasinda iki tiirlii karaciger makrofaj gelisimi
bildirilmigtir. Prenatal donemde karaciger makrofajlarinin biiyilk ¢ogunlugu vitellus
kesesinden koken alan CD68 pozitif makrofajlar olup, bu hiicreler ¢ok yiiksek diizeyde
fagositik aktiviteye sahiptir. Bu donemde karacigerde CD163 ve CD204 pozitif olan
hiicreler ¢ok azdir. Dogumdan sonra ise CD68 pozitif makrofajlar derece derece
azalirken CDI163 pozitif Kupffer hiicreleri artar. Karaciger makrofajlarinin
gelisimindeki bu koken farkliliklart hepatik makrofajlarin farkli fonksiyonlara sahip
olmast nedeniyle 6nemlidir (75).

Karaciger makrofajlari, hepatik mikrogevreden koken alan ve Ozellikleri
mikrocevre kosullarindan oldukg¢a etkilenen, uyarilara kolaylikla adapte olabilen,
degisken hiicrelerdir. Patolojik lezyonlarda ortaya c¢ikan makrofajlar, patolojinin
asamalara veya dokulara bagl olarak karmasik durumlara sahip olabililirler. Klasik
olarak aktive edilen M1 makrofajlar ve alternatif olarak aktive edilen M2 makrofajlar
olarak ayrilan iki ayr1 makrofaj polarizasyon fenotipi bulunmaktadir (119, 121, 163,
199). Son yillarda M1/M2 makrofaj polarizasyonu olarak adlandirilan bu yeni makrofaj
polarizasyon konsepti 6nemli kabul edilmektedir (75, 112, 200). M1 makrofajlar; CD68
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pozitif olup, esas olarak IFN-y ile uyarilirlar ve yiiksek oranda fagositoz yetenegi ve
sitotoksisiteye sahiptirler. M2 tip makrofajlar ise CD163 pozitif ve CD204 pozitif olup
temel olarak IL-4 tarafindan uyarilirlar ve onarici fibrozisde gorev yaparlar (75).

Endotoksinler organizmada ates, sok ve Oliim gibi ciddi durumlara neden
olabilirler (38). Tehlikeli endotoksinlerden olan LPS’lerin ortadan kaldirilmasi
karacigerde esas olarak Kupffer hiicreleri araciligi ile olur (201). TLR'lerin
aktivasyonunun, proinflamatuar aktivasyonu indiikleyen M1 polarize makrofaj cevabini
uyardiklarini bildirmistir (202). Karaciger makrofajlar1 olan Kupffer hiicreleri portal
kandaki bagirsak kokenli bakteriyel LPS gibi c¢esitli zararli ajanlara cevap vermede
O6nemli bir rol oynarlar. Gram negatif bakterilerin bir bileseni olan LPS, konakgidaki
inflamatuar yanitda giiclii bir sitokin araciligin1 indiikleyen, giiclii bir endotoksindir.
LPS, TNF-a ve IL-1 gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinmasi i¢in TLR4 sinyal
yoluyla Kupffer hiicrelerini aktive eder (203, 204, 205). LPS, karacigere nétrofillerin
birikimine yol acar ve ardindan inflamatuar faktorlerin ekspresyonunu uyararak
inflamasyonu bagslatir. TLR4'lin uyarilmasinin hiicresel hiperaktivasyona ve nétrofillerin
karacigerin dar kilcal damarlarinda birikmesine neden olduguna inanilmaktadir (206).
Taurinin, LPS kaynakli karaciger hasar1 ve mekanizmalari tizerindeki koruyucu etkisini
arastirmak amaciyla ratlarda yapilan bir ¢aligmada, intraperitoneal LPS uygulamasinin
15tk mikroskobu diizeyinde inflamatuar hiicre infiltrasyonuna neden oldugu
bildirilmigtir (207). Calismamizda da bu bulgulara paralel bir sekilde LPS uyarimi
sonrasi sican karacigerinde, 151k mikroskobu diizeyinde hiperemi ve inflamatuar hiicre
infiltrasyonu gozlenmistir.

Dogal immiin sistem, spesifik tanima mekanizmalar1 kullanarak istilaci
mikrobiyal patojenlere kars1 konak savunmasini baslatir. LPS, gram negatif bakterilerin
ana viriilans faktoriidiir. Son on yilda, memeli fagositlerinde LPS tanima ve
sinyallesmenin aydinlatilmasinda biiylik bir ilerleme kaydedilmistir. Mevcut modele
gore, LPS'nin taninmasi, LPS baglayici protein, CD14'lin membran bagl veya ¢oziiniir
formlar1 ve yakin zamanda tanimlanmis olan TLR4 MD-2 arasindaki igbirligi etkilesimi
ile baglatilir. LPS'nin taninmasi, IL-1'in sinyal yoluna olduk¢a homolog olan hiicre i¢i
bir sinyal yolunun hizli aktivasyonuna yol agar, bu da proinflamatuar mediatorlerin
salinmasina neden olur. Bu aktivasyon ¢ogu durumda zararli ve hatta konake¢r icin

Olimciil sitokinlerin asir1 tiretilmesine yol agabilir. TLR4'lin LPS ile aktivasyonu,
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kesinlikle LPS reseptorii tarafindan ligand taninmasina katkida bulunan salgilanmis bir
glikoprotein olan MD-2'nin varligina baglidir (208, 209).

Calismamizda LPS uyarimi sonrasi sigan karacigerinde CD68 pozitif M1
makrofajlarin kontrol gruplariyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
yiiksek oldugu belirlenmistir. Ustelik LPS-24 grubuyla kiyaslandiginda CD68
immiinreaktivitesi LPS-48 grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis olarak
izlendi. Bu belirgin ve devam eden artis muhtemelen, TLR 4 sinyal yoluyla yiiksek
oranda fagositoz yetenedi ve sitotoksisiteye sahip CD68 pozitif M1 makrofaj
hiicrelerinin aktive edilmesi sonucunda gerceklesmektedir. Boylelikle tehlikeli bir
endotoksin olan LPS’nin ortadan kaldirilmasi ve doku savunmasi kolaylasacaktir.

Femurdan aliman fare kemik iligi hiicre kiiltiirlerinde yapilan bir ¢alismada
immiinohistokimyasal boyama, indiiklenmemis makrofajlarin M1 ve M2 profiline sahip
oldugunu  gostermistir. Bununla  birlikte, LPS uygulanmasinin  ardindan
calismamizdakine benzer bir sekilde LPS'nin, tercihen makrofajlart M1 proinflamatuvar
makrofajlara polarize edebilecegi hipotezini destekleyen daha yiiksek bir M1/M2 orani
belirlenmistir. LPS’nin in vitro fare kiiltiirlerine uygulanmasi sonucunda M1
makrofajlari, LPS uygulamasindan sonra diferansiyel olarak eksprese edilir ve
makrofajlarn - M1 makrofajlarina polarizasyonuna neden olur. Indiiklenmemis
makrofajlar diisik M1 ve M2 profili gosterir, ancak LPS ile indiiklenme
gerceklestiginde makrofajlar yiiksek bir M1/M2 oran1 gosterir. Bu galismanin bulgular
LPS ile indiiklenme sonrasinda M1 makrofajlarin sayica arttigi ¢alismamiza oldukca
yiiksek oraninda benzerlik gostermektedir (210). M1 benzeri makrofajlar inflamatuar
yanitlarin erken asamalarinda daha baskinken, M2 benzeri makrofajlarin, kronik
inflamasyon siireci ile daha sik iliskili oldugu bildirilmistir (211-213). Ml
makrofajlarin, genellikle hiicre i¢i patojenler ile birlikte Listeria monocytogenes ve
Salmonella infeksiyonlarina karsi direngten sorumlu oldugu diistiniilmektedir (214,
215). Akut inflamasyon i¢in yeni tedavilerin etkisi arastirildiginda, LPS ile olusturulan
sistemik inflamasyonun en iyi model oldugu belirlenmistir (216). Bu nedenle,
calismamizda LPS ile olusturulan sistemik inflamasyonda karacigerde M1/M2 makrofaj
polarizasyonunu belirleyerek immunohistokimyasal yontemlerle ortaya koymayi

amagladik.
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Geleneksel olarak makrofajlar, yiizey marker fenotipleri veya hiicresel
fonksiyonlar1 tarafindan belirlenen inflamatuar veya immiinoregiilasyon ozelliklerine
dayanilarak siiflandirilirlar. Iyi karakterize edilmis monoklonal antikorlar genetigi
degistirilmis fare ve insan doku 6rneklerini analiz etmek icin gii¢lii bir yontem olmakla
birlikte, makrofaj fenotipik farkliliklarinin 6nemi ve mekanizmalarinin tim
potansiyellerini belirlemek heniiz tam anlamiyla gergeklestirilememistir (107, 217,
218). Immiinohistokimyasal boyama, hiicre fenotiplerinin, hiicre reseptdrlerinin,
sitokinlerin ve kemokinlerin yanmi sira enzim indiiksiyonu gibi fonksiyonel hiicre
degisikliklerinin tanimlanmasinda yenilikler getirmistir (219). Sekiz sinifa ayrilan ¢opcii
reseptorler pek cok modifiye endojen ve ekzojen ligandi tanimakta ve bunlarin
bagisiklik sistemi lizerine olan etkilerinden sorumlu tutulmaktadir. CD68 monositler ve
makrofajlarin ylizeyinde bulunan ¢opcii reseptdr ailesi liyesi hiicre yiizey molekiiliidiir
(220, 221). Yiizey glikoprotein CD163, ¢Opcii reseptor sistein bakimindan zengin B
grubu (SRCR-B) ailesinin bir iiyesidir ve insan CD163'in hemoglobin-haptoglobin
kompleksleri i¢in temizleyici bir reseptdr gorevi gordiigli ve bunun toksin icermeyen
hemoglobinin dolasim ve dokulardan temizlenmesine katkida bulunabilecegi
gosterilmistir (222, 223). Hemoglobin ¢Opcii reseptdrii olan CD163, patolojik
lezyonlarda aktive edilmis makrofajlarla eksprese edilir; artan CD163 ekspresyonu,
fagositoz ve inflamatuar faktorlerin iiretimi ile de iliskilidir (224, 225, 226). CD204, ana
islevi modifiye edilmis diigiik yogunluklu lipoprotein gibi hedef ligandlari ortadan
kaldirmak olan makrofaj reseptoriidiir (227, 228).

Yapilan bir ¢alismada alfa naftil izotiyosiyanat ile olusturulan kolestatik sican
karaciger lezyonlarinda makrofaj immiinofenotiplerinin farkli dagilim ve kinetik
gosterdigi belirlenmistir. CD163 pozitif makrofajlarin erken donemde arttigi, CD204 ve
CD68 pozitif makrofajlarin ise deney siiresince devamli bir sekilde arttig1 gézlenmistir
(229). Fasciola hepatica infeksiyonlu sigir karacigerinde yapilan bir calismada ise
fibrotik karacigerlerde kontrol karacigerlerine oranla CD68 ve CD163 immiinpozitif
makrofajlar artmis ve CD204 immiinpozitif makrofajlar azalmis olarak tespit edilmistir
(230). Fagositoz ve inflamatuar mediatorlerin iiretimi de dahil olmak {izere ana
aktiviteleri yiizey reseptorleri tarafindan kontrol edilen makrofajlar, normal doku
disinda iltithaplanma, infeksiyon, ateroskleroz ve kanser gibi ¢esitli patolojik durumlarda

da oOnemli rol oynarlar (222, 223). Heterojenitenin, makrofajlarin en Onemli
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Ozelliklerinden biri oldugu bildirilmistir. Farkli hastaliklarda, makrofajlar farkli
fenotiplere polarize olabilirler. Ornegin ¢ogu tiimdrlerde, makrofajlarin M2 fenotipine
polarize oldugu diisiiniilmektedir (120). Buna karsilik enfeksiyon hastaliklarinda
hepatik makrofajlarin, akut veya kronik karaciger hasarinin patogenezinde merkezi bir
konuma sahip olduklart belirlenmistir. Hepatik makrofajlarin  fonksiyonel
anormallikleri, kimyasallarla indiiklenen hepatotoksisiteyi de etkilemektedir. Bu durum
karaciger makrofajlarini ilke olarak 6zellikle kronik inflamatuar hastaliklar basta olmak
tizere bircok karaciger hastaligi icin makrofaj bazli yeni tedaviler gelistirilmesi
acisindan ¢ekici bir hedef haline getirmektedir. Fakat karaciger makrofajlarinin farkli
gruplarinin, farkli fonksiyonlar1 yerine getiren degisik fenotipler sergilemekte oldugu
bilinmektedir. Ancak tiim bilinenlere ragmen, karaciger makrofajlarinin islevlerine
dayanan degerlendirme sistemi heniiz tam olarak olusturulamamistir. Makrofaj temelli
tedavi seceneklerinin gelistirilmesine rehberlik etmek iizere, karaciger makrofajlarini
daha iyi anlayabilmek i¢in bu konuda ¢ok daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir

(75, 196, 200, 231).

Sonu¢ olarak, bu g¢alisma LPS uyarimi sonrasi 24 ve 48. saatlerde sican
karacigerinde in vivo olarak M1 ve M2 makrofajlarin immiinohistokimyasal dagilimini
ortaya ¢ikarmistir. LPS uyarimi sonras1 24 ve 48. saatlerde sigan karacigerinde in vivo
olarak M1 polarizasyonu yoniinde bir artisla CD68 immiinreaktivitesinin; kontrol
gruplariyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde yiliksek oldugu
belirlenmistir. Buna karsililk M2 polarizasyonunu belirleyen CD204 ve CDI163
immiinreaktivitesinin; kontrol gruplariyla kiyaslandiginda LPS-24 grubunda herhangi
bir degisiklilik izlenmezken LPS-48 grubunda bir artis belirlenmis fakat bu artisin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriilmiistiir. Lipopolisakkarit ile antijenik uyarim
sonras1 sican hepatik makrofaj fenotiplerinin yiiksek oranda fagositoz yetenegi ve
sitotoksisiteye sahip olan M1 polarizasyonu yoniinde arttig1 belirlenmistir. Bu calisma
sonucunda elde edilen bilgilerin, deneysel olarak olusturulan sigan karacigeri

lezyonlariin incelenmesi agisindan da yararl olabilecegi kanaatindeyiz.
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