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1 Ankara Ünivesitesi Tıp Fakültesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dalı  Amaç: Dalak sahip olduğu özel morfololoji sayesinde, yașlı hasarlı eritrositlerin yanı sıra patojenlerin 

kandan temizlenmesinde önemli rol üstlenir. Dalak makrofajları üzerinde yapılan çalıșmalarda dala-
ğın farklı bölgelerinde yerleșen makrofaj alt grupları tanımlanmıștır. Bu çalıșmada sıçan dalağında 
bulunan makrofaj alt gruplarının intravenöz yolla verilen çini mürekkebine ve eritrositlere karșı fago-
sitoz yeteneklerinin, lizozomal enzim aktivitelerinin ve ıșık mikroskobu düzeyinde yapısal özellikleri-
nin değerlendirilmesi amaçlandı.  

Gereç ve Yöntem: Çalıșmada 18 adet Wistar Albino tipi erișkin erkek sıçan kullanıldı. Hayvanlar üç 
eșit gruba ayrıldı. Birinci gruba herhangi bir ișlem yapılmadı. İkinci ve üçüncü gruptaki hayvanlara 
kuyruk veninden 1 ml/100 g olacak șekilde çini mürekkebi verildi. Enjeksiyondan 30 dakika sonra 
ikinci gruptaki sıçanlar, 24 saat sonra üçüncü gruptakilerle birlikte birinci gruptaki sıçanlar sakrifiye 
edilerek dalakları çıkarıldı. Ișık ve elektron mikroskobu için rutin tespit ve takip prosedürü uygulana-
rak elde edilen parafin ve araldit kesitlere çeșitli boyama teknikleri uygulandı. Lizozomal enzim aktivi-
telerinin belirlenmesi için enzim histokimya yöntemi kullanıldı.  

Bulgular: Sıçan dalağında marjinal bölgede yerleșen makrofajların karbon partiküllerine karșı zayıf 
fagositoz yeteneği gösterdiği, lizozomal enzim aktivitelerinin zayıf olduğu, morfolojik yönden kırmızı 
pulpada yerleșen makrofajlardan farklı oldukları belirlendi. 

Sonuç: Sıçan dalağının esas fagositoz yapan hücrelerinin kırmızı pulpa makrofajları olduğu sonucuna 
varıldı.  

Anahtar Sözcükler: Dalak, Marjinal Bölge, Makrofaj, Morfolojik Teknikler 

Aim: As a result of its special morphology, the spleen plays an important role in cleaning of 
pathogens as well as old damaged erythrocytes from blood. Macrophage subgroups located in 
different areas of the spleen were identified through the studies performed on spleen macrophages. 
With this study we aimed to evaluate subgroups in rats spleen’s phagocytic and lysosomal enzyme 
activity for erythrocytes and intravenously administered India ink and macrophage subgroups 
structural properties assessed at light microscopy level. 

Material and Method: In this study, eighteen Wistar Albino adult male rats were used. Rats were 
divided into three equal groups. No application was made to the first group. India ink with a weight 
of 1 ml / 100 g were given to the second and third group animals from the tail vein. Thirty minutes 
after the injections, the animals of Group 2 were sacrificed. The animals of Group 3 were sacrificed 
twenty-four hours after the application simultaneously with Group 1 and their spleens were 
removed. Routine fixation and processing procedures applied for light and electron microscopy, and 
various staining techniques were performed to the paraffin and araldite sections. Enzyme 
histochemistry technique was used to determine lysosomal enzyme activities.  

Results: As a result, macrophages located in the marginal zone showed weak phagocytic activity to 
the carbon particles, their lysosomal enzyme activities were weak, and the macrophages located in 
red pulp were morphologically different.  

Conclusion: It was concluded that the main phagocytic cells of rat spleen are the red pulp macrophages. 
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Sekonder lenfoid organlar arasında yer alan 
dalak, kan kaynaklı patojenlerin uzak-
laştırılmasında hem morfolojik hem de 
immunolojik filtrasyon fonksiyonu gö-
ren özelleşmiş bir yapıya sahiptir. Ana-
tomik olarak hilus bölgesinden organ 
içine giren A.lienalis dalları etrafında 

yapılanır. Fonksiyonel ve morfolojik 
açıdan birbirinden farklılık gösteren 
beyaz ve kırmızı pulpadan oluşur (1).  

Santral arter olarak adlandırılan a. lienalis 
dalları lenfoid doku tarafından çevre-
lenir. T lenfositlerince oluşturulan pe-
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riarteriyal lenfatik kılıflar (PALS) ve 
PALS’ın periferinde yerleşen B lenfo-
sitlerince oluşturulan follikül yapıları 
beyaz pulpayı oluşturur.  

Santral arter dallarının bir kısmı incelerek 
beyaz pulpadan geçer, T ve B hücre 
bölgelerini çevreleyen alanda marjinal 
sinuslerde sonlanır. Burası beyaz pul-
payı çevreleyen ve beyaz pulpa ile 
kırmızı pulpa arasında anatomik bir 
sınır oluşturan marjinal bölgenin iç 
sınırını oluşturur (2). Marjinal bölge; 
arterlerin endoteliyle devam eden si-
nus döşeyici hücreler, retikulum hüc-
releri ve lifleri tarafından oluşturulan 
ağ yapısına tutunan makrofajlarla bir-
likte B hücrelerini barındıran, özellikli 
bir bölgedir. Marjinal sinüslerden kan 
bu ağ yapısını geçerek serbestçe kır-
mızı pulpaya süzülürken patojenlere 
ve hücre artıklarına karşı sürekli ince-
lemeden geçirilir (3).  

Kan marjinal bölgeden kırmızı pulpa kor-
donları arasındaki venöz sinüslere girer. 
Kırmızı pulpayı oluşturan kordonlar ve 
venöz sinüsler kan akımının yavaşla-
masına ve kanın filtrasyonuna olanak 
sağlar. Bu durum yıpranmış kan hücre-
lerinin seçimi ve bunların makrofajlar 
tarafından ortadan kaldırılmasında 
önemli bir basamak oluşturur (3).  

Marjinal bölge intravenöz olarak verilen 
materyal ve antijenlerin ilk ulaştığı 
bölge olması nedeniyle önemlidir (4). 
İmmun sistem üzerinde yapılan ça-
lışmalarda lenfositlerin immun ceva-
bında önemli roller üstlenen nonlen-
foid hücreler belirlenmiş, dalağın de-
ğişik bölgelerinde yerleşen, yapı özel-
likleri ve işlevleri bakımından farklı 
makrofaj grupları yüzey antijenlerine 
göre tanımlanmıştır (5).  

İmmün cevabın oluşumunda lenfoid 
hücrelerle makrofajlar arasındaki iliş-
kinin net bir biçimde ortaya çıkarıl-
ması ve antijenlerin temizlenmesinde 
dalağın işlevlerinin anlaşılması önem 
taşımaktadır. Sıçanlar üzerinde yapı-
lan bu çalışmada dalağın farklı bölge-
lerine yerleşen makrofaj alt grupları-
nın intravenöz yolla verilen çini mü-
rekkebine ve eritrositlere karşı fagosi-
toz kapasiteleri, lizozomal enzim ak-

tiviteleri ve yapı özelliklerinin ışık 
mikroskobu düzeyinde incelenmesi 
amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem 

Bu çalışma Ankara Üniversitesi Tıp Fakül-
tesi Histoloji-Embriyoloji Anabilim Da-
lı laboratuvarlarında gerekli izinler alına-
rak yürütülmüştür. Materyal olarak An-
kara Üniversitesi Deney Hayvanları La-
boratuvarlarında yetiştirilen yaklaşık 
250-300 gram ağırlığında 10 haftalık 18 
adet Wistar türü erişkin albino erkek sı-
çan kullanılmıştır. Her gruba eşit sayıda 
sıçan rasgele dağıtılarak birinci gruba 
herhangi bir işlem uygulanmamıştır. 
İkinci ve üçüncü gruplara karbon par-
çacıklarının invivo fagositozunun göz-
lenmesi amacıyla kuyruk veninden 1 
ml/100 g olacak şekilde çini mürekkebi 
verilmiş, enjeksiyondan 30 dakika sonra 
ikinci gruptakiler ve 24 saat sonra 
üçüncü gruptakilerle birlikte birinci 
gruptaki sıçanlar eter anestezisi altında 
sakrifiye edilerek dalakları alınmıştır. 
Örnekler ışık mikroskobu takibi için 
Carnoy solüsyonu ve pH 7,2 %10’luk 
nötr formalinde tespit edilip parafin 
bloklara gömülmüştür. Parafin bloklar-
dan Leitz-1512 tipi mikrotomla 5 µm 
kalınlığında alınan seri kesitlere B lenfo-
sitlerini göstermek için Metil Green Pi-
ronin (MGP) boyaması, marjinal sinus-
leri döşeyen endotel hücresi bazal 
membranını gözlemlemek için Periyo-
dik Asit Schiff (PAS) boyası ve parçala-
nan eritrositlerden açığa çıkan hemosi-
derin pigmentinin gözlenmesi için Pe-
arl'ün demir boyası uygulanmıştır.  

Makrofajlarda bulunan asit fosfataz ve 
non spesifik esteraz (NSE) enzim ak-
tivitelerinin gösterilmesi amacıyla en-
zim histokimya tekniği her gruptan 
alınan frozen kesitler üzerinde uygu-
lanmıştır (6). Substrat olarak pararo-
sanilin içeren çalışma solusyonu için-
de asit fosfataz aktivitesinin gösteril-
mesi için naphtol-AS-TR-phosphate, 
NSE aktivitesinin gösterilmesinde ise 
naphthyl-acetate kullanılmıştır. Yarı 
ince kesitlerin elde edilmesi için alı-
nan dokular ise fosfat tamponlu %2,5 
gluteraldehitle tespit edilip hazırlanan 

araldit bloklardan elde edilen 1 μm’lik 
kesitler Toluidin mavisi-Azur ll ile 
boyanmıştır. Işık mikroskobu incele-
meleri Zeiss Axioscop fotomikros-
kobu ile yapılarak fotoğrafları çekil-
miştir.  

Bulgular 

Birinci grupta bulunan ve işlem uygu-
lanmayan sıçanlardan elde edilen 
MGP ile boyalı kesitlerde dalak pa-
rankiminde beyaz pulpa ve kırmızı 
pulpaya ait yapılar tanımlandı. Beyaz 
pulpada, sitoplazmaları ribozomdan 
zengin olan B lenfositlerinin pironi-
nofili özelliği göstermesi nedeniyle bu 
hücreleri barındıran primer ve sekon-
der folliküller ayırt edildi. Santral arter 
çevresinde T lenfositlerini barındıran 
PALS gözlendi (Şekil 1). Marjinal 
bölge PALS ile follikül yapılarının 
çevresinde, kırmızı pulpa ile beyaz 
pulpa arasında tanımlandı. Bu bölge-
de makrofajlar ve pironinofili göste-
ren B lenfositleri gözlendi (Şekil 2).  

İntavenöz yolla çini mürekkebi verilen 
sıçanlardan 30. dakikada alınan dalak 
örneklerinde karbon partiküllerinin 
daha az olarak marjinal bölge makro-
fajlarınca ve daha yoğun olarak kırmızı 
pulpa makrofajları tarafından fagosite 
edildikleri görüldü (Şekil 3). Çini mü-
rekkebi enjeksiyonunu takiben 24. sa-
atte hazırlanan doku örneklerinde kar-
bon partiküllerinin büyük kısmı kırmı-
zı pulpa makrofajlarında görüldü. 
Kırmızı pulpadaki makrofajların özel-
likle kırmızı pulpa-marjinal bölge sını-
rında kümeler oluşturdukları izlendi. 
PAS ile boyalı kesitlerde marjinal bölge 
iç sınırında marjinal sinus iç duvarının 
kesintisiz bir bazal membranla çevrili 
olduğu dikkat çekti (Şekil 4). 

Birinci gruba ait yarı ince kesitlerde kır-
mızı pulpada bulunan makrofajların 
sitoplazmasında çok sayıda vakuol ve 
granüllerin bulunduğu, şekillerinin 
geniş, düzensiz olduğu ve çoğunun 
eritrositlerle temasta olduğu görüldü 
(Şekil 5). Buna karşın marjinal bölge-
de bulunan makrofajların oval ya da 
yuvarlak şekilde olduğu, kırmızı pulpa 
makrofajlarından daha küçük çaplı 
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oldukları, çekirdek/sitoplazma oran-
larının çekirdek lehinde bulunduğu iz-
lenirken sitoplazmada granül ve va-
kuollerin küçük ve az sayıda oldukları 
görüldü. Marjinal sinus iç duvarında 
endotel hücrelerine komşu yerleşimde 
makrofajlar izlendi. Bu hücrelerin en-
dotel hücreleri arasından sinus lüme-
nine ulaşan sitoplazmik uzantıları 
vardı. Hücreler bu özellikleriyle mar-
jinal metallofil makrofajlar olarak de-
ğerlendirildi (Şekil 6). Karbon enjek-
siyonunu takiben 30. dakikada alınan 
örneklerden hazırlanan yarı ince ke-
sitlerde marjinal bölgenin dış kısmın-
da makrofajların az sayıda ve küçük 

karbon partikülü içermesine karşın 
(Şekil 7) kırmızı pulpa makrofajlarının 
çok fazla karbon partikülü fagosite et-
tiği ve makrofaj kümeleri oluşturduğu 
görüldü (Şekil 8).  

Pearl’ün demir boyasıyla boyanan dalak 
kesitlerinde hemosiderin inklüzyonla-
rıyla dolu olan makrofajlar kırmızı 
pulpada ve marjinal sinus komşulu-
ğunda bulundular (Şekil 9-10). Marji-
nal bölge makrofajlarında bu yöntem-
le boyanma gözlenmezken follikül-
lerde koyu boyanan hücreler vardı 
(Şekil 10). Folliküllerin yarı ince kesit-

lerinde apopitotik cisimcikler içeren 
hücrelere rastlandı (Şekil 11). 

Makrofajların lizozomal enzim aktivitele-
rinin belirlenmesi amacıyla asit fosfa-
taz ile boyanan kesitlerde kırmızı pulpa 
makrofajlarının kuvvetli, marjinal me-
tallofillerin ve marjinal bölge makrofaj-
larının ise hafif şiddette asit fosfataz 
aktivitesine sahip oldukları görüldü 
(Şekil 12). NSE aktivitesi için kırmızı 
pulpa makrofajlarının pozitif reaksiyon 
vermesine karşılık marjinal bölge mak-
rofajları ve marjinal metallofillerde re-
aksiyon görülmedi (Şekil 13).  

  
Şekil 1. Birinci gruptaki sıçanların dalak kesitlerinde beyaz pulpada 
santral arter (ok) çevresinde yerleşen PALS ve primer (PF) - sekonder 
follikül (SF) yapıları izlenmektedir. Bu yapıları çevreleyen marjinal bölge 
(MB)’nin kırmızı pulpa (KP) ile beyaz pulpa arasında yerleştiği görülmek-
tedir. Marjinal bölge iç sınırında PALS ve folliküller arasında marjinal 
sinus (ok başı) yer almaktadır. Boya: MGP, Büyütme x25 

Şekil 2. Birinci gruptaki sıçanların dalak kesitlerinde marjinal bölgede 
(MB) pironin ile sitoplazmaları pembe boyanan hücrelerin (B lenfosit-
ler)(ok) makrofajlarla (ok başı) temas ettiği görülmektedir. Follikül (F), 
Marjinal Sinüs (ms). Boya: MGP, Büyütme x250. 

  
Şekil 3. İkinci gruba ait dalak kesitlerinde karbon enjeksiyonundan 
30 dakika sonra marjinal bölge (MB) ve kırmızı pulpada (KP) karbon 
partiküllerini fagosite eden makrofajlar (ok başı) izlenmektedir. Sant-
ral arter (ok). Boya: PAS, Büyütme x25 

Şekil 4. Üçüncü gruba ait dalak kesitlerinde karbon enjeksiyonundan 24 
saat sonra kırmızı pulpada (KP) karbon partiküllerini fagosite eden 
makrofajlar (ok başı) izlenmektedir. Marjinal sinus iç duvarında izlenen 
kesintisiz bazal membran (kuyruklu ok) dikkat çekmektedir. Beyaz 
Pulpa (BP), Marjinal Bölge (MB). Boya: PAS, Büyütme x100. 
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Şekil 5. Birinci gruba ait mikrografta kırmızı pulpa kordonlarında yer alan 
makrofajlar (m), eritrositler (e), lenfositler (kuyruklu ok) görülmektedir. 
Makrofajların sitoplazmasında granül ve vakuoller (ok) dikkat çekmekte-
dir. Eritrositlerle temas eden makrofajlar (ok başı) izlenmektedir. Venöz 
Sinus (vs). Boya: Toluidin mavisi-Azur II, Büyütme x 250. 

Şekil 6. Birinci gruba ait mikrografta marjinal bölge (MB)’nin iç sınırında 
yer alan marjinal sinus (ms) duvarında endotel hücreleri arasından 
lümene ulaşan sitoplazma uzantıları (ok) dikkat çekmektedir. Follikül 
(F). Boya: Toluidin mavisi-Azur II, Büyütme x 250 

  
Şekil 7. İkinci gruba ait mikrografta marjinal bölgede (MB) bulunan 
makrofajların sitoplazmasında küçük ve az sayıda karbon partikülleri (ok) 
izlenmektedir. Boya: Toluidin mavisi-Azur II, Büyütme x 250. 

Şekil 8. Üçüncü gruba ait mikrografta kırmızı pulpada (KP) bulunan 
makrofajların sitoplazmasında fagosite edilmiş büyük ve çok sayıda 
karbon partikülleri (ok) izlenmektedir. Boya: Toluidin mavisi-Azur II, 
Büyütme x 250. 

  
Şekil 9 . Birinci gruba ait mikrografta marjinal sinus iç duvarında 
yerleşen makrofajların sitoplazmasında hemosiderin inklüzyonları 
(ok) görülmektedir. Marjinal Sinus (ms), Beyaz Pulpa (BP), Marjinal 
Bölge (MB). Boya: Pearl’ün demir boyası, Büyütme x 250. 

Şekil 10. Birinci gruba ait mikrografta kırmızı pulpada (KP) ve marjinal 
sinus iç duvarında yerleşen makrofajların sitoplazmasında hemosiderin 
inklüzyonlarının varlığına bağlı mavi boyanma görülmektedir. Follikülle-
rin orta bölgelerinde bu yöntemle koyu boyanma gösteren hücreler 
(TBM) izlenmektedir. Boya:Pearl’ün demir boyası, Büyütme x 50 
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Şekil 11. Birinci gruba ait mikrografta follikül iç kısmında sitoplazma-
sında apopitotik cisimler içeren hücre (ok) dikkat çekmektedir. Boya: 
Toluidin mavisi-Azur II, Büyütme x 250. 

Şekil 12. Birinci gruba ait mikrografta asit fosfataz için (+) reaksiyon ile 
kırmızı renk değişikliği gözlenen makrofajlar görülmektedir. Kırmızı 
Pulpa (KP), Marjinal Bölge (MB), Marjinal Metallofil Makrofajlar (mm). 
Boya: Asit fosfataz boyası, Büyütme x 25. 

 

 

Şekil 13. Birinci gruba ait mikrografta hematoksilin ile zıt boyama 
uygulanmış kesitte NSE (+) reaksiyon veren kırmızı pulpa makrofaj-
ları (ok) görülmektedir. Marjinal Bölge (MB), Kırmızı Pulpa (KP). 
Boya: NSE boyası, Büyütme x 50. 

 

 

Tartıșma 

Beyaz pulpa, marjinal bölge ve kırmızı 
pulpa olmak üzere dalağın tanımlanan 
her üç bölümünde de farklı makrofaj 
alt grupları bulunmakta ve her biri 
kendi lokalizasyonuna göre farklı 
fonksiyonlar üstlenmektedir (7).  

Marjinal bölgenin retiküler ağ yapısı içinde 
marjinal bölge makrofajları (MBM) ve 
gümüş çöktürme teknikleriyle boyana-
bildikleri için marjinal metallofil mak-
rofajlar (MMM) olarak adlandırılan iki 
makrofaj alt grubunun yanı sıra B len-
fositleri, kandan gelen granülosit ve 
lenfositlerle birlikte dendritik hücreler 
de bulunur (7). Marjinal bölgenin özel 

anatomisine bağlı olarak yavaşlayan 
kan akımı sayesinde dolaşımda bulu-
nan bakterilerle bazı virus ve parazitle-
rin MBM ve MMM’lar tarafından kan-
dan temizlenmesi olanaklı hale gelir 
(8).  

Araştırmalarda marjinal bölge makrofaj-
larının esas işlevlerinin kapsüllü pato-
jenleri ortadan kaldırmak olduğu bil-
dirilmiştir (9,10). Marjinal bölgede 
makrofajlar tarafından bu organizma-
ların tutulması sonucunda B hücrele-
rinin uyarımı için gereken yüksek an-
tijen konsantrasyonu sağlanır. Bu iş-
levin eksikliği splenektomili bireyler-
de kapsüllü mikroorganizmaların ne-
den olduğu fulminan enfeksiyonlara 

karşı duyarlılığı açıklayabilir. Yeni do-
ğanlarda marjinal bölge doğumdan 
sonraki ilk haftalarda gelişmeye baş-
lar. Marjinal bölge makrofajları da bu 
bölgenin gelişmeye başlaması ile bir-
likte görülür. Yeni doğanlarda marji-
nal bölgede B lenfositlerinin bulun-
maması da önemlidir. Dolayısıyla ye-
nidoğan döneminde kapsüllü mikro-
organizmalarla oluşan enfeksiyonlara 
karşı cevabın zayıf olması, marjinal 
bölge makrofajlarının reseptörleri 
aracılığı ile bunları tanıyarak B lenfo-
sitlerine sundukları sonucuna varan 
çalışmaları desteklemektedir (11). 

MBM’nın yüzeyinde bulunan C-tipi lek-
tin reseptörü (SIGN-R1: C-type lec-
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tin SIGN related-1) pnömokoklara ait 
sakkaritlerin tanınmasında özellikle 
de Streptococcus pneumoniae’nin temiz-
lenmesinde rol alırken kollajen yapılı 
makrofaj reseptörleri (MARCO: Mac-
rophage receptor with collagenous 
structure) meningokoklara bağlanır 
(9-12). Marjinal sinus iç duvarında 
yerleşen MMM’ın yüzeyinde bulunan 
SIGLEG-1(CD-169) ve MOMA-1 
reseptörleri aracılığıyla başta Listerya 
olmak üzere çeşitli bakteriler, virüsler 
ve parazitlerin tanınması sağlanır 
(9,13). Her iki makrofaj tipi de, tip I 
interferon (IFN), interlökin (IL)-1α 
ve tümör nekrozis faktör (TNF)-α gi-
bi sitokinler üretir, bu yolla da bakteri 
ve virüslerin yayılımını önlerler (9). 
Bu çalışmada farklı makrofaj tipleri 
morfolojik özellikleriyle tanımlanmış-
tır. Marjinal bölge makrofajlarının 
oval ya da yuvarlak şekilli, çekir-
dek/sitoplazma oranlarının çekirdek 
lehinde olduğu, sitoplazmalarında kü-
çük ve az sayıda vakuol ve granül 
içerdiği gözlenmiştir.  

Sıçanlar üzerinde yapılan çalışmalarda 
immün uyarımla dalakta MBM ve 
MMM’da NSE aktivitesinin yükseldi-
ği, buna bağlı olarak bu hücrelerin 
immun uyarımı takiben olgunlaşarak 
işlevlerine kavuşan potansiyel fagosit-
ler oldukları ileri sürülmüştür (14). 
Araştırmalarda marjinal bölgede yer-
leşen makrofajların orta şiddette asit 
fosfataz aktivitesi, karbon partikülleri 
için zayıf fagositoz ve timus bağımsız 
tip 2 (TI-2) antijeni olan nötral poli-
sakkaritler için kuvvetli pozitif reaksi-
yon verdikleri belirtilmektedir (15). 
Bu çalışmada da lizozomal enzim ak-
tiviteleri açısından yapılan boyama-
larda MBM’nda asit fosfataz için zayıf 
reaksiyon alınırken NSE enzimi için 
reaksiyon görülmedi. NSE aktivitesi-
nin gözlenmemesi çalışmada immun 
uyaran uygulanmamasına bağlandı ve 
bu hücrelerin immun kompetanlara 
karşı potansiyel fagositoz gösterdikle-
ri yönündeki çalışmalarla uyumlu bu-
lundu.  

Çalışmamızda MGP ile boyalı dalak kesit-
lerinde marjinal bölgede pironinofili 
gösteren B hücreleriyle makrofajların 

komşuluğu gösterilmiştir. Bu bulgular 
literatürde MBM ile marjinal bölgede 
bulunan B lenfositlerin birbirleriyle 
fonksiyonel olarak ilişkilerinin olduğu-
nu gösteren yayınlarla uyum göster-
mektedir (7). B lenfositleri kompleman 
reseptörleriyle antijenleri tutar, follikül-
lere göç ederek burada yerleşik follikü-
ler dendritik hücrelerde antijenin de-
polanmasına yardım eder. Marjinal 
bölgede B hücrelerinin yokluğunda 
MBM hızla SIGN-R1 reseptör ifade-
lenmelerini kaybeder ve ligantlara karşı 
fagositoz yetenekleri bozulur (16). 

Araştırmalarda beyaz pulpada santral 
arterin dalları olan follikül kılcal da-
marlarının marjinal sinüsleri oluştur-
duğu, kan hücrelerinin marjinal sinus 
duvarında marjinal bölge yönünde 
geçişine olanak veren aralıkların bu-
lunduğu belirtilmiştir. Marjinal sinüsü 
döşeyen endotel hücreleri sinüsün 
folliküle bakan iç yüzünde süreklilik 
göstermekte, buna karşılık marjinal 
bölgeye bakan dış yüzünde yer yer re-
tikulum hücreleriyle devam etmekte-
dir (17). 

Bu çalışmada da marjinal bölge-beyaz 
pulpa sınırında yer alan marjinal sinü-
sü döşeyen endotelin beyaz pulpaya 
bakan iç yüzünde süreklilik gösterdiği 
ve PAS (+) boyanmanın endotel ba-
zal membranındaki sürekliliğe bağlı 
olduğu gösterilmiştir. Buna karşılık 
marjinal sinüsün marjinal bölgeye ba-
kan dış duvarının yer yer retikulum 
lifleri ile seyrettiği, bazal membranda 
süreklilik bulunmadığı gözlenmiştir.  

İmmun cevap sırasında MMM’ın sinus 
lümeninden immun kompleksleri ve 
virus partiküllerini yakalayarak bunları 
folliküler dendritik hücrelerde depo-
lamak üzere B lenfositlere transfer et-
tikleri gösterilmiştir (18). Bu çalışmada 
marjinal sinus iç duvarında yerleşen 
MMM’ın endotel hücrelerinin hemen 
altında yerleşim göstermesi ve sitop-
lazmik uzantılarını endotel hücreleri 
arasından lümene uzatması bu trans-
ferdeki rollerini morfolojik olarak or-
taya koyan bir bulgudur. Lizozomal 
enzim aktivitelerini değerlendirmek 
için yapılan asit fosfataz boyamasında 

orta şiddette reaksiyon gözlenirken, 
immun uyaran bulunmamasına bağlı 
olarak NSE için boyanma gözlenme-
miştir.  

MMM’ın varlığı folliküler B lenfositlerine 
bağlıdır ve B lenfositlerince üretilen 
lenfotoksin-αβ’ya gereksinim duyarlar 
(19). Ayrıca MMM’lar, sinüslerde tut-
tukları antijeni T hücre bölgesinde 
CD8+ dendritik hücrelere transfer 
ederek T hücre cevabının aktivasyo-
nunda rol alırlar (20).  

MBM ve MMM’lar kan akımından apopi-
totik hücreleri spesifik olarak fagosite 
eder. Apopitotik hücrelerin makrofaj-
lar tarafından ortadan kaldırılması pe-
riferik toleransın sürdürülmesi açısın-
dan önemlidir. Bu sürecin bozulması 
otoimmun hastalıklara yol açar. Bu 
hücreyle ilişkili antijenlere karşı im-
mun cevabın bastırılmasına neden 
olur. İntakt marginal sinüslü hayvan-
larda hücre ilişkili antijenler CD8+ 
dendritik hücrelerce sunulur. Bu im-
mun toleransı başlatır. Buna karşın 
her iki makrofaj tipinin ortadan 
kalkması apopitotik hücrelerin temiz-
lenmesinde bozulmaya, hücre ilişkili 
antijenlerin CD8- dendritik hücrelerce 
sunulmalarına ve sonuçta apopitotik 
hücreler tarafından indüklenen tole-
ransın kaybına yol açar (21). Diğer 
yandan MBM ve MMM’ların her iki-
sinin birden kaybı apopitotik hücrele-
rin kırmızı pulpa makrofajlarınca tu-
tulmasına, beyaz pulpada apopitotik 
hücrelerin yerleşiminin artmasına, inf-
lamatuar sitokinlerin üretiminde artı-
şa, otoimmun hastalıkların indüksi-
yonunda hızlanmaya neden olmakta-
dır (22). Bu durum marjinal bölgedeki 
makrofajlar tarafından apopitotik 
hücrelerin fagositozunun, periferik 
toleransın sürdürülmesinde ve oto-
immun hastalıkların önlenmesindeki 
önemini göstermektedir (7).  

Beyaz pulpanın hem T hücre bölgesi 
(PALS) hem de B hücre follikülleri 
farklı makrofaj grupları içerir. Bu 
hücreler dalak için özgün olmayıp se-
konder lenfoid organların tümünde 
bulunurlar. T hücre bölgesindeki 
makrofajlar kandan beyaz pulpaya gi-
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ren monositlerin soyundan geliyor 
olabilirler. İşlevleri antijen sunumu 
veya ölen lenfositlerin ortadan kaldı-
rılmasıyla ilişkilidir (7). B hücre folli-
küllerinde makrofajlar apopitotik B 
hücrelerinin temizlenmesinde önemli 
rol oynarlar. Folliküllerde dendritik 
hücreler (FDC) immun kompleksleri 
alıkoyarken folliküler B hücreleri anti-
jenler için FDC’lerin yüzeyinde araş-
tırma yapar. Uygun reseptör şekline 
sahip olmayan B hücreleri apopitozla 
ölür ve germinal merkezlerde makro-
fajlar tarafından temizlenir (23). 
Germinal merkezde geniş, kondanse 
apopitotik çekirdekleri içerdiği için 
boyanabilen cisim makrofajı (Tingible 
Body Macrophage, TBM) denen hüc-
reler belirir (24). Bu çalışmada da yarı 
ince kesitlerde apopitotik cisimleri fa-
gosite eden hücreler görüldü. Pearl’ün 
demir boyasıyla boyanan dalak kesit-
lerinde folliküllerde kuvvetli boyanma 
gösteren hücrelerin apopitotik cisim-
leri fagosite eden ve TBM’lar olarak 
tanımlanan hücreler olduğu düşünül-
dü. Apopitotik hücrelerin makrofajlar 
tarafından fagositozu sırasında pro-
inflamatuar reaksiyona yol açmaması 
önemlidir. Apopitotik yolakta defekt 
oluşturulan farelerle yapılan çalışma-
lar hem B hücrelerinin nekrozla ölü-
münün inflamasyona yol açması ne-
deniyle hem de otoreaktif B hücrele-
rinin gelişmesine yol açan negatif se-
leksiyonun kaybolmasına bağlı olarak 
çok ciddi otoimmun hastalıkların ge-
liştiğini göstermiştir (7).  

Kırmızı pulpada arteriyal kan akımı kapa-
lı dolaşımın yanı sıra, retikulum hüc-
releri ve retikulum liflerinden oluşan 

kırmızı pulpa kordonlarında sonlana-
rak açık bir sistem oluşturur. Kırmızı 
pulpa kordonlarında çok sayıda mak-
rofaj vardır. Makrofajlar yüzeylerinde 
F4/80, CD11b, CD68 reseptörleri 
içerir. Kan, kordonlardan venöz si-
nüsler içine geçer. Venöz sinüsleri 
döşeyen endotel hücreleri arasında 
belirgin interselüler boşluklar vardır. 
Bu bölgede bazal lamina kesintilidir 
ve endotel hücrelerinin uzun eksenine 
dik açıyla seyreden bazal lamina şerit-
leri bulunur. Bu düzenlenme açık do-
laşımla kordonlar arasında serbest bu-
lunan kırmızı kan hücrelerini bazal 
lamina şeritlerinin sardığı dar sinüs 
lümenine doğru iter. Sertleşmiş 
membrana sahip yaşlanmış eritrositler 
için böyle bir geçiş zorlayıcıdır. Bu 
nedenle hücreler kordonlara tutunur-
lar ve makrofajlarca fagosite edilirler. 
Eritrosit döngüsü için önemli olan bu 
süreçte demirin geri kazanımı da kır-
mızı pulpa makrofajlarının esas gö-
revlerindendir (7). 

Çalışmada kırmızı pulpa makrofajlarının 
geniş, yuvarlak veya düzensiz şekilde 
olduğu, sitoplazma/çekirdek oranla-
rının sitoplazma lehinde bulunduğu, 
çok sayıda vakuol ve granüller içeren 
aktif hücreler oldukları gözlendi. 
Makrofajların yer yer eritrositlerle 
temas etmesi, parçalanan eritrositler-
den açığa çıkan hemosiderin pigmen-
tine karşı pozitif boyanması, bu hüc-
relerin dalakta eritrositlerin fagosito-
zunda rol aldıkları yönünde bir bulgu 
olarak değerlendirildi. Lizozomal en-
zim aktivitelerine bakıldığında asit 
fosfataz için kuvvetli, NSE aktivitesi 

için zayıf pozitif reaksiyon gösterdik-
leri görüldü.  

Bu çalışmada intravenöz çini mürekkebi 
enjeksiyonunu takiben 30. dakikada 
alınan örneklerde karbon partikülleri-
nin marjinal bölgede ve daha yoğun 
olarak kırmızı pulpa makrofajlarında 
bulunduğu, 24. saatte ise karbon parti-
küllerinin büyük kısmının kırmızı pulpa 
makrofajlarında, özellikle de kırmızı 
pulpa marjinal bölge sınırında yığınlar 
oluşturduğu gözlenmiştir. MBM’nda 
karbon partiküllerine karşı fagositozun 
ve lizozomal enzim aktivitelerinin zayıf 
olduğu saptandı. MMM’ın karbon par-
tiküllerini fagosite etmediği gözlendi. 
Pearl’ün demir boyamasıyla eritrositle-
rin parçalanma ürünü olan hemoside-
rinin başlıca kırmızı pulpa makrofajları 
tarafından fagosite edildiği görüldü. 
MMM ve TBM’larda da bu yöntemle 
hemosiderine karşı pozitif sonuç alındı. 

Bu çalışma sonucunda MBM ve 
MMM’ların fagositoz işlevlerinin, 
karbon partikülleriyle eritrositleri fa-
gositoz yetenekleri, lizozomal enzim 
aktiviteleri ve yapısal özellikleri dikka-
te alınarak zayıf olduğuna karar veril-
di. Sıçan dalağının esas fagositik hüc-
relerinin kırmızı pulpa makrofajları 
olduğu belirlendi. Hemosiderin ink-
lüzyonları için yapılan boyamalarda 
kırmızı pulpa makrofajları kadar kuv-
vetli reaksiyon gözlenmemekle birlik-
te MMM ve TBM’lara karşılık gelen 
lokalizasyonlarda pozitif boyanma 
görülmesi bu hücrelerin eritrosit me-
tabolizması üzerindeki rolleriyle ilgili 
farklı çalışmaların planlanması gerek-
tiğini gösterdi. 
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