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KUPFFER HÜCRESİ * 
 

Tahsin Murad AKTAN, Aydan CANBİLEN, Nurullah KEKLİKOĞLU 
 

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 hücresi ilk kez 1876 yılında 
von Kupffer isimli araştırmacı tara-
fından, karaciğer perisünizoidal bağ 
dokusu içerisinde, özel altın klorid 

boya tekniği kullanılarak gösterilmiş ve yıldıza 
benzetilerek “Sternzellen” adı ile (stern; yıldız)  
histoloji literatürüne girmiştir. Aynı araştırma-
cı daha sonra bu hücrelerin mürekkep boyasını 
hücre içine aldığını bulmuş ve bir çeşit endote-
lial hücre olduğu kanaatine varmıştır. Aschoff, 
1924 yılında “Retiküloendotelyal sistem” 
(RES) kavramını geliştirmiş ve kolloidal boya-
ları hücre içine alan hücrelerin tümünün aynı 
kökten geldiğini savunmuştur. 1980’li yıllarda 
von Kupffer’in tanımladığı hücrelerin karaci-
ğerde A vitamini ve yağ depolanması ile ilgili 
olduğu bulunmuştur.1 Genel olarak fagositozis 
özelliği ile bilinmekle birlikte günümüzde ay-
dınlanmaya başlanan bazı hücrelerarası etkile-
şimlerde bulunduğu da anlaşılmıştır.  

 
Mikroskobik Anatomi 

Karaciğer sinüzoidleri içerisinde çok deği-
şik şekil ve yerleşimde bulunabilirler.2 Bu 
özellik onları endotelyal ve yağ depolayan hüc-
relerden belirgin şekilde ayırmaktadır ve hare-
ketli hücre oldukları fikrini daha ilk elektron 
mikroskobik gözlemlerden sonra vermiştir. 
Kupffer hücreleri ile endotel hücrelerinin 
membranları yüz yüze komşuluk yapabilirler 
ancak bu iki hücre membranı arasında özel 
kontakt noktaları veya desmozom gibi yapıla-
rın varlığı rapor edilmemiştir. Ancak endotel-
yal hücrelerin fenestrasyonlarından Kupffer 
hücrelerinin mikrovillus uzantılarının Disse 
aralığına doğru çıkıntı yaptığı ve bu şekilde he-

patosit mikrovillusu ile temasta olduğu gözlen-
miştir. Kupffer hücresi, uzantıları aracılığı ile 
sinuzoid içerisinde bulunan tüm hücreler (pit 
hücreleri, endotel hücreleri) ve endotelde bulu-
nan fenestrasyonlar yolu ile hepatosit ve yağ 
depolayan hücreler ile temas eden membranla-
ra sahiptir. Deneysel iltihap reaksiyonu oluştu-
rulan deneysel modellerde lenfosit ve pit hüc-
relerinin Kupffer hücreleri ile temasa geçtiği 
gözlenmiştir. Partikül enjeksiyonu yapılan ça-
lışmalarda sıklıkla plateletlerin Kupffer hücre-
lerini sardıkları gözlenir. Kupffer hücreleri ya-
kın temasa geçtiği bu hücreleri fagosite etmez. 

 

Işık mikroskobik seviyede bu hücre gözlen-
mek istendiği zaman en sık kullanılan yöntem 
intravenöz çini mürekkebi enjeksiyonunu taki-
ben hazırlanan preparattır. Hücrenin fagositik 
özelliği olduğundan hücre içine alınan boya ile 
hücre lokalizasyonu başarılı bir şekilde gösteri-
lir.2  

 

Bu hücreler fungal enfeksiyon modelinde 
granuloma formunda gözlenirlerken metastatik 
karsinomaların periferinde yerleşirler.3 

 

Lobular Dağılım 
Karaciğer dokusunda normal fizyolojik ko-

şullarda bu hücrelerin hacmi, fagositik ve enzi-
matik aktivitesine göre homojen değil heteroje-
nik bir özellik taşır. Genelde, ebatça büyük ve 
daha yüksek aktiviteye sahip olanlar lobül peri-
ferinde portal sahalara yakın yerleşim gösterir-
ken küçük ebatlı olanları central ven’e yakın 
lokalize olur. Partikül enjeksiyonu ile işaretle-
me amaçlandığında Kupffer hücrelerinin mak-
simum %64’ü ancak işaretlenebilmektedir.3 
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İnce Yapı 
Hücre çok değişik şekillerde, membranı gi-

rintili çıkıntılı özellikte olup annüler lamella ve 
endositozis ile ilgili gelişmiş  yapılardan dolayı 
kolayca ayırt edilebilmektedir. Bir membranla 
çevrili mikropinositotik veziküller, makropino-
sitotik vakuoller, solucanımsı injavinasyonalar 
dikkat çekici özelliklerdir. Hücre içi çok zen-
gin lizozomal yapılar hücre içi sindirim kapa-
sitesini yansıtmaktadır. Çok iyi gelişmiş Gra-
nüler Endoplazmik Retikulum ve Golgi komp-
leksi hücrede aktif bir protein sentezi olduğunu 
göstermektedir3 (Şekil I). 
 

 
Şekil I. Bir Kupffer hücresinin elektronmikrografı (Bu 
şekil internette “http://www.uni-mainz.de/FB/Medizin/ 
Anatomie/workshop/EM/EMAtlas.html” adresi üzerinde 
bulunan Dr.Jastrow’un Elektron Mikroskop Atlas’ından 
kendisinin nazik izni ile kullanılmıştır). 

 
Kupffer-Hepatosit Haberleşmesi 

Kupffer hücresinin salgıladığı monkin ve 
sitokinler önce bu hücreyi aktifleştirir sonra 
hepatositlerle etkileştirip fonksiyonlarını yön-
lendirirler. Örneğin hepatosit içerisindeki sito-
krom P-450 enzimine inhibisyon yönünde etki 
yapar. 

 

Hepatositlerle olan en geniş etkileşim re-
septörlerle düzenlenen haberleşmedir. Kupffer 
hücreleri ve sinüzoidal endotelyal hücreler Fc 
reseptörlerine sahiptir ve erimiş immün komp-
lekslerin temizlenmesinde rol alırlar.4 

 

En geniş Kupffer-hepatosit iletişimi resep-
törler aracılığı ile olan iletiye dayanır. Kupffer 
ve sinüzoidal endotelyal hücreleri Fc reseptör-

leri içerir ve suda eriyebilen  immün komp-
lekslerin metabolizmasında bu reseptörlerin 
varlığı önemli yer tutar.4 Bu reseptörler karaci-
ğerin iltihap reaksiyonunda Kupffer hücreleri-
nin fonksiyonunu yönlendirir.5 Karaciğer ilti-
hap ve hasarında Kupffer hücreleri ile diğer 
karaciğer hücreleri arasındaki etkileşimde rol 
oynayan reseptörler sıralandığında; galaktoza-
min/N-asetil galaktozamin (Gal/GalNAC), lak-
tat dehidrogenaz, karsinoembriyonik antijen 
(CEA), platelet aktivating factör (PAF), immü-
noglobülin A (IgA), insulin, glukagon ve bak-
terial lipopolisakkarid (LPS) reseptörleri karşı-
mıza çıkar.6 Tehlikeli endotoksinlerden olan 
LPS’lerin ortadan kaldırılması karaciğerde esas 
olarak parenkimal hücrelerle beraber Kupffer 
hücreleri aracılığı ile de olur.7 

 

Kupffer hücreleri ayrıca anafilotoksin olan 
C5a etkisi ile prostaglandinler ve tromboksan 
salgıyarak organizmada geniş spektrumlu bir 
hücre popülasyonuna etki eder.8 Kalpten salgı-
lanan atrial natriüretik peptid (ANP)’e duyarlı 
reseptörler Kupffer hücrelerinde bulunur, ANP 
hücrenin fagositik yeteneğini kolaylaştırıcı etki 
yapar.9  

 
Köken 

Kupffer hücrelerinin iki kaynağı olduğu ka-
bul edilir. Kemik iliğinden gelen monositer se-
riye ait hücreler kan yolu ile karaciğere taşınır 
ve böylece ilk kaynak oluşmuş olur. Buradaki 
yerleşik monositler Kupffer hücreleri olarak 
adlandırılırlar. Gerekli durumlarda (karaciğer 
doku kaybı veya patolojilerinde) bu hücrelerin 
kendilerini yenileme hızları ve gücü önemli bir 
lokal kaynak olma durumunu doğurur. Kısaca-
sı intra ve ekstrahepatik Kupffer hücre kaynağı 
vardır. Karaciğer içerisinde bu hücrelerin ge-
rekli yere göçü ile sayıca artması da  söz konu-
sudur.3 

 
İşlev 

Esas olarak fagositik özelliği ön plana çık-
makla beraber yukarıda da belirtildiği gibi 
önemli hücrelerarası ilişkilerde bulunmaktadır. 

 

Kupffer hücreleri geniş spektrumdaki un-
surları fagosite ederler, Fc, C3b, mannoz, ga-
laktoz veya apolipoprotein B ihtiva eden un-
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surlar kolayca fagositoz yolu ile hücre içine 
alınmaktadır. Hücre yüzeyinde fibronektin ile 
kaplı partiküllere, insülin ve glukagon’a ait 
özel reseptörler yanında bakteri, mantar ve vi-
rüs gibi yabancı hücreler için özel reseptörler 
de bulunmaktadır. Endositozla alınan unsurlar 
hızlıca lizozomlara doğru taşınmakta ve meta-
bolize edilmektedir. Yapılan fagositoz neticesi 
Kupffer hücreleri değişik faktörler salgılarlar. 
Bunlar prostaglandinler, interlökin (IL), tümör 
nekrozis faktör (TNF) ve değişik sitokinlerdir. 
Bu salgılar lokal hepatositleri ve kendilerini et-
kileyebilmektedir. Yoğun bir fagositoz gerekti-
ği zaman Kupffer hücre salgısının hepatosit si-
tokrom P-450 mekanizmasını deprese ettiği or-
taya konulmuştur.10 Burada etkili faktörün IL-1 
olduğu üzerinde durulmaktadır. Bu şekilde 
Kupffer-hepatosit etkileşiminin ilaç biotrans-
formasyonunu olumsuz yönde etkileyeceği kli-
nik açıdan göz önünde tutulmalıdır. 

 

Kupffer hücresinin tümör hücrelerini fago-
site ettiği de  gösterilmiştir.11 

 

Bu iki hücre arasındaki etkileşimin etkiledi-
ği bir diğer mekanizmanın  fibrozisin başlama-
sı aşaması olduğu üzerinde durulmaktadır. Bu-
radaki etkileşim sitokinler ve platelet derived  
growth faktör (PDGF) yolu ile olmaktadır. 

 

Bir diğer Kupffer-hepatosit etkileşim örneği 
glikogenolizis üzerine olmaktadır, platelet acti-
vating faktör (PAF) etkisi ile Kupffer hücreleri  
prostaglandin D2 salgılamakta ve bu da hepa-
tositleri etkilemektedir. Burada PAF salgı kay-
nağının Kupffer hücreleri olduğu hatırlanmalı-
dır.12 

 

Ayrıca kısmi karaciğer eksizyonunda hepa-
tositlerin DNA sentezini hepatosit rejenerasyo-
nu için  stimüle ettiği, karaciğer lipositleri ile 
sitokinler aracılığı ile iletişim halinde oldukları 
ve bu etkileşim ile lipositlerin fibroblastik hüc-
relere transformasyonuna yönlendirdiği rapor 
edilmiştir.6 

 

Kupffer hücrelerinin bir enfeksiyon bariyeri 
olduğu yapılan çalışmalar ile ortaya konulmuş-
tur. Deneysel olarak spesifik Kupffer hücre in-
hibitörü olan gadolinium chloride intravenöz 
yolla sıçanlara verildiğinde ince bağırsaklardan 
bakteriyal translokasyon yolu ile ciddi sepsis 

riski oluşmaktadır.13 İnsanlar üzerinde yapılan 
otopsi çalışmalarında peritonitten ölen insanla-
rın karaciğerlerindeki Kupffer ve endotelyal 
hücrelerinde morfolojik ve sayı olarak değişik-
likler olduğu rapor edilmiştir.4 Gerek intraab-
dominal cerrahi açısından gerekse ileri septik 
peritonitis açısından Kupffer hücrelerinin sal-
gıladığı önemli oranda IL-10 bakteri eliminas-
yonunda IL-10-Fc füzyonu ile çok önemli ko-
ruyucu rol oynamaktadır. Önemli oranda Kupf-
fer kaynaklı IL-10 ayrıca dalağın (interferon) 
IFN-gamma salgısını organize etmekte yani 
antienflamatuvar etki dışında da etkin koruyu-
cu rolü bulunmaktadır.15 

 

Karaciğer organ naklinde vericinin Kupffer 
hücrelerinin erken doku ret reaksiyonunda 
önemli yeri vardır. Bu hücrelerin spesifik inhi-
bisyonu nakledilen organın kalıcılığında belir-
gin uzamalara neden olmuştur.16 Ancak, kara-
ciğer organ reddine maruz kalmış insanlardan 
yapılan nakledilen karaciğer biyopsi sonuçları-
na göre ise Kupffer hücrelerinde  nitrik okside 
bağlı artmış bir apopitozis saptanmıştır.17 
 

ÖZET 
 
Bu çalışmada, ilk kez 1876 yılında von 

Kupffer tarafından tanımlanan Kupffer hücre-
lerinin, bilinen fagositik özellikleri yanı sıra  
özellikle hepatositler ile olan hücrelerarası ha-
berleşme mekanizmaları, hücrelerarası etkile-
şimleri ve bu etkileşimlerin klinik açıdan 
önemli sonuçları üzerinde durulmuş, bazı his-
tolojik özellikleri, karaciğerdeki yerleşimleri,  
köken ve işlevleri hakkında ayrıntılı bilgi veril-
miştir. Karaciğer organ naklinde, vericinin 
Kupffer hücrelerinin erken doku ret reaksiyo-
nundaki önemli yeri anlatılmıştır. 
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