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KUPFFER HUCRESI *

Tahsin Murad AKTAN, Aydan CANBILEN, Nurullah KEKLIKOGLU

Background.- Kupffer cells were firstly described by von Kupffer at 1876. In our work we reviewed the function
and properties of these cells especially other than fagocytosis whom are cell-cell communication and some
clinical importances of these features. Histologic and cell origin properties were also mentioned. Also the effect of

donor liver Kupffer cells is stressed for organ transplantation.
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upffer hiicresi ilk kez 1876 yilinda

von Kupffer isimli arastirmaci tara-

findan, karaciger perisiinizoidal bag

dokusu igerisinde, 6zel altin klorid
boya teknigi kullanilarak gosterilmis ve yildiza
benzetilerek “Sternzellen” adi ile (stern; yildiz)
histoloji literatiiriine girmistir. Ayn1 aragtirma-
c1 daha sonra bu hiicrelerin miirekkep boyasini
hiicre i¢ine aldigin1 bulmus ve bir ¢esit endote-
lial hiicre oldugu kanaatine varmistir. Aschoff,
1924 yilinda “Retikiiloendotelyal sistem”
(RES) kavramini gelistirmis ve kolloidal boya-
lar1 hiicre igine alan hiicrelerin tiimiiniin ayni
kokten geldigini savunmustur. 1980°1i yillarda
von Kupffer’in tanimladig: hiicrelerin karaci-
gerde A vitamini ve yag depolanmasi ile ilgili
oldugu bulunmustur." Genel olarak fagositozis
ozelligi ile bilinmekle birlikte giiniimiizde ay-
dinlanmaya baslanan bazi hiicrelerarasi etkile-
simlerde bulundugu da anlasilmistir.

Mikroskobik Anatomi

Karaciger siniizoidleri igerisinde ¢ok degi-
sik sekil ve yerlesimde bulunabilirler.” Bu
0zellik onlar1 endotelyal ve yag depolayan hiic-
relerden belirgin sekilde ayirmaktadir ve hare-
ketli hiicre olduklar fikrini daha ilk elektron
mikroskobik go6zlemlerden sonra vermistir.
Kupfter hiicreleri ile endotel hiicrelerinin
membranlar1 yliz yilize komsuluk yapabilirler
ancak bu iki hiicre membrani arasinda &zel
kontakt noktalar1 veya desmozom gibi yapila-
rin varligi rapor edilmemistir. Ancak endotel-
yal hiicrelerin fenestrasyonlarindan Kupffer
hiicrelerinin mikrovillus uzantilarinin Disse
araligma dogru ¢ikint1 yaptigi ve bu sekilde he-

patosit mikrovillusu ile temasta oldugu gozlen-
mistir. Kupffer hiicresi, uzantilar1 aracilig ile
sinuzoid igerisinde bulunan tiim hiicreler (pit
hiicreleri, endotel hiicreleri) ve endotelde bulu-
nan fenestrasyonlar yolu ile hepatosit ve yag
depolayan hiicreler ile temas eden membranla-
ra sahiptir. Deneysel iltihap reaksiyonu olustu-
rulan deneysel modellerde lenfosit ve pit hiic-
relerinin Kupffer hiicreleri ile temasa gectigi
gozlenmistir. Partikiil enjeksiyonu yapilan ¢a-
lismalarda siklikla plateletlerin Kupffer hiicre-
lerini sardiklar1 gozlenir. Kupffer hiicreleri ya-
kin temasa gectigi bu hiicreleri fagosite etmez.

Isik mikroskobik seviyede bu hiicre gézlen-
mek istendigi zaman en sik kullanilan yontem
intravenoz ¢ini miirekkebi enjeksiyonunu taki-
ben hazirlanan preparattir. Hiicrenin fagositik
0zelligi oldugundan hiicre i¢ine alinan boya ile
hiicre lokalizasyonu basarili bir sekilde gosteri-
lir.?

Bu hiicreler fungal enfeksiyon modelinde
granuloma formunda gozlenirlerken metastatik
karsinomalarin periferinde yerlesirler.’

Lobular Dagilim

Karaciger dokusunda normal fizyolojik ko-
sullarda bu hiicrelerin hacmi, fagositik ve enzi-
matik aktivitesine gére homojen degil heteroje-
nik bir ozellik tagir. Genelde, ebatga biiyiik ve
daha yiiksek aktiviteye sahip olanlar lobiil peri-
ferinde portal sahalara yakin yerlesim gosterir-
ken kiiglik ebath olanlar central ven’e yakin
lokalize olur. Partikiil enjeksiyonu ile isaretle-
me amaglandiginda Kupffer hiicrelerinin mak-
simum %64’ ancak isaretlenebilmektedir.’
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ince Yapi

Hiicre ¢ok degisik sekillerde, membrani gi-
rintili ¢ikintili 6zellikte olup anniiler lamella ve
endositozis ile ilgili gelismis yapilardan dolay1
kolayca ayirt edilebilmektedir. Bir membranla
cevrili mikropinositotik vezikiiller, makropino-
sitotik vakuoller, solucanimsi injavinasyonalar
dikkat cekici 6zelliklerdir. Hiicre i¢i ¢ok zen-
gin lizozomal yapilar hiicre i¢i sindirim kapa-
sitesini yansitmaktadir. Cok iyi gelismis Gra-
niiler Endoplazmik Retikulum ve Golgi komp-
leksi hiicrede aktif bir protein sentezi oldugunu
gostermektedir’ (Sekil I).

Sekil 1. Bir pffer hiicreini lektronmikrograﬁ (Bu

sekil internette ‘“http://www.uni-mainz.de/FB/Medizin/
Anatomie/workshop/EM/EMAtlas.html” adresi iizerinde

bulunan Dr.Jastrow’un Elektron Mikroskop Atlas’indan
kendisinin nazik izni ile kullanilmistir).

Kupffer-Hepatosit Haberlegsmesi

Kupffer hiicresinin salgiladigt monkin ve
sitokinler 6nce bu hiicreyi aktiflestirir sonra
hepatositlerle etkilestirip fonksiyonlarini yon-
lendirirler. Ornegin hepatosit igerisindeki sito-
krom P-450 enzimine inhibisyon yoniinde etki
yapar.

Hepatositlerle olan en genis etkilesim re-
septorlerle diizenlenen haberlesmedir. Kupffer
hiicreleri ve siniizoidal endotelyal hiicreler Fc
reseptorlerine sahiptir ve erimis immiin komp-
lekslerin temizlenmesinde rol alirlar.*

En genis Kupffer-hepatosit iletisimi resep-
torler araciligi ile olan iletiye dayanir. Kupffer
ve siniizoidal endotelyal hiicreleri Fc reseptor-
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leri igerir ve suda eriyebilen immiin komp-
lekslerin metabolizmasinda bu reseptorlerin
varligi 6nemli yer tutar.* Bu reseptérler karaci-
gerin iltihap reaksiyonunda Kupffer hiicreleri-
nin fonksiyonunu yonlendirir.’ Karaciger ilti-
hap ve hasarinda Kupffer hiicreleri ile diger
karaciger hiicreleri arasindaki etkilesimde rol
oynayan reseptorler siralandiginda; galaktoza-
min/N-asetil galaktozamin (Gal/GaINAC), lak-
tat dehidrogenaz, karsinoembriyonik antijen
(CEA), platelet aktivating factor (PAF), immii-
noglobiilin A (IgA), insulin, glukagon ve bak-
terial lipopolisakkarid (LPS) reseptorleri karsi-
miza ¢ikar.® Tehlikeli endotoksinlerden olan
LPS’lerin ortadan kaldirilmas1 karacigerde esas
olarak parenkimal hiicrelerle beraber Kupffer
hiicreleri araciligi ile de olur.”

Kupffer hiicreleri ayrica anafilotoksin olan
C5a etkisi ile prostaglandinler ve tromboksan
salgiyarak organizmada genis spektrumlu bir
hiicre popiilasyonuna etki eder.® Kalpten salgi-
lanan atrial natriiiretik peptid (ANP)’e duyarh
reseptorler Kupffer hiicrelerinde bulunur, ANP
hiicrenin fagositik yetenegini kolaylastirici etki
yapar.’

Koken

Kupffer hiicrelerinin iki kaynagi oldugu ka-
bul edilir. Kemik iliginden gelen monositer se-
riye ait hiicreler kan yolu ile karacigere taginir
ve boylece ilk kaynak olusmus olur. Buradaki
yerlesik monositler Kupffer hiicreleri olarak
adlandirilirlar. Gerekli durumlarda (karaciger
doku kayb1 veya patolojilerinde) bu hiicrelerin
kendilerini yenileme hizlar1 ve giicli 6nemli bir
lokal kaynak olma durumunu dogurur. Kisaca-
st intra ve ekstrahepatik Kupffer hiicre kaynagi
vardir. Karaciger igerisinde bu hiicrelerin ge-
rekli yere gogii ile sayica artmasi da s6z konu-
sudur.’

islev
Esas olarak fagositik 6zelligi 6n plana ¢ik-
makla beraber yukarida da belirtildigi gibi
onemli hiicrelerarasi iligskilerde bulunmaktadir.

Kupffer hiicreleri genis spektrumdaki un-
surlar1 fagosite ederler, Fc, C3b, mannoz, ga-
laktoz veya apolipoprotein B ihtiva eden un-
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surlar kolayca fagositoz yolu ile hiicre igine
alinmaktadir. Hiicre ylizeyinde fibronektin ile
kapli partikiillere, insiilin ve glukagon’a ait
0zel reseptorler yaninda bakteri, mantar ve vi-
riis gibi yabanci hiicreler icin 6zel reseptorler
de bulunmaktadir. Endositozla alinan unsurlar
hizlica lizozomlara dogru tasinmakta ve meta-
bolize edilmektedir. Yapilan fagositoz neticesi
Kupfter hiicreleri degisik faktorler salgilarlar.
Bunlar prostaglandinler, interlokin (IL), timor
nekrozis faktor (TNF) ve degisik sitokinlerdir.
Bu salgilar lokal hepatositleri ve kendilerini et-
kileyebilmektedir. Yogun bir fagositoz gerekti-
gi zaman Kupffer hiicre salgisinin hepatosit si-
tokrom P-450 mekanizmasini deprese ettigi or-
taya konulmustur.'® Burada etkili faktoriin IL-1
oldugu iizerinde durulmaktadir. Bu sekilde
Kupffer-hepatosit etkilesiminin ila¢ biotrans-
formasyonunu olumsuz yonde etkileyecegi kli-
nik ag¢idan goz oniinde tutulmalidir.

Kupffer hiicresinin tiimdr hiicrelerini fago-
site ettigi de gosterilmistir. '’

Bu iki hiicre arasindaki etkilesimin etkiledi-
&i bir diger mekanizmanin fibrozisin baslama-
s1 asamasi oldugu iizerinde durulmaktadir. Bu-
radaki etkilesim sitokinler ve platelet derived
growth faktor (PDGF) yolu ile olmaktadir.

Bir diger Kupffer-hepatosit etkilesim 6rnegi
glikogenolizis ilizerine olmaktadir, platelet acti-
vating faktor (PAF) etkisi ile Kupffer hiicreleri
prostaglandin D2 salgilamakta ve bu da hepa-
tositleri etkilemektedir. Burada PAF salg1 kay-
naggnn Kupffer hiicreleri oldugu hatirlanmali-
dir.

Ayrica kismi karaciger eksizyonunda hepa-
tositlerin DNA sentezini hepatosit rejenerasyo-
nu i¢in stimiile ettigi, karaciger lipositleri ile
sitokinler aracilig ile iletisim halinde olduklar
ve bu etkilesim ile lipositlerin fibroblastik hiic-
relere transformasyonuna yonlendirdigi rapor
edilmistir.°

Kupffer hiicrelerinin bir enfeksiyon bariyeri
oldugu yapilan ¢aligmalar ile ortaya konulmus-
tur. Deneysel olarak spesifik Kupffer hiicre in-
hibitorii olan gadolinium chloride intravendz
yolla si¢anlara verildiginde ince bagirsaklardan
bakteriyal translokasyon yolu ile ciddi sepsis
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riski olusmaktadir.” Insanlar {izerinde yapilan
otopsi c¢aligsmalarinda peritonitten 6len insanla-
rin karacigerlerindeki Kupffer ve endotelyal
hiicrelerinde morfolojik ve say1 olarak degisik-
likler oldugu rapor edilmistir.* Gerek intraab-
dominal cerrahi agisindan gerekse ileri septik
peritonitis acisindan Kupffer hiicrelerinin sal-
giladig1 énemli oranda IL-10 bakteri eliminas-
yonunda IL-10-Fc fiizyonu ile ¢ok 6nemli ko-
ruyucu rol oynamaktadir. Onemli oranda Kupf-
fer kaynakli IL-10 ayrica dalagin (interferon)
IFN-gamma salgisim1 organize etmekte yani
antienflamatuvar etki disinda da etkin koruyu-
cu rolii bulunmaktadir."

Karaciger organ naklinde vericinin Kupffer
hiicrelerinin erken doku ret reaksiyonunda
onemli yeri vardir. Bu hiicrelerin spesifik inhi-
bisyonu nakledilen organin kaliciliginda belir-
gin uzamalara neden olmustur.'® Ancak, kara-
ciger organ reddine maruz kalmis insanlardan
yapilan nakledilen karaciger biyopsi sonuglari-
na gore ise Kupffer hiicrelerinde nitrik okside
bagli artmus bir apopitozis saptanmustir.'”

OZET

Bu c¢alismada, ilk kez 1876 yilinda von
Kupffer tarafindan tanimlanan Kupffer hiicre-
lerinin, bilinen fagositik 6zellikleri yam sira
Ozellikle hepatositler ile olan hiicrelerarasi ha-
berlesme mekanizmalari, hiicreleraras: etkile-
simleri ve bu etkilesimlerin klinik agidan
onemli sonuglar tizerinde durulmus, bazi his-
tolojik ozellikleri, karacigerdeki yerlesimleri,
koken ve iglevleri hakkinda ayrintili bilgi veril-
mistir. Karaciger organ naklinde, vericinin
Kupfter hiicrelerinin erken doku ret reaksiyo-
nundaki 6nemli yeri anlatilmistir.
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