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OZET

Modern yasam tarziyla birlikte hayatimiza giren yiksek kalorili gida
tiketiminin artmasi ve fiziksel aktivitenin azalmasi son yillarda obezite
insidansinin artmasindaki en énemli nedenlerdir. Son yillarda ucuz, lezzetli
ve ylksek yag iceren bircok gida maddesinin hazirlanarak tiketime
sunulmasi sonucu ginlik diyetteki yag miktar da hizla artmistir. Prenatal
ve postnatal donemlerde yag icerigi ylksek diyet tlketiminin yavrunun
gelisimini ve sagligini olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir. Obezitenin
insidansi son yillarda o6zellikle gocuklar arasinda oldukga artmistir. Bu
durum gelisme cadindaki c¢ocuklarda tim vicudu olumsuz yodnde
etkileyerek bircok hastaligin 6n hazirlayicisi olmaktadir. Son yillardaki
arastirmalar; obezitenin basta kardiyovaskuler, metabolik ve noérolojik
hastaliklar olmak Uzere birgok hastaliin ortaya cikmasini tetikledigini
ortaya koymustur.

Yiuksek yagh diyet tiketimi; obezite gelisimine, kan glikozunda
ylkselise, yag dokusunda ve vicut adgirliginda artislara yol acar. Bunun
yaninda, yuksek yagli diyetle beslenme insanlarda metabolik sendromun
gelisimine de neden olur. Metabolik sendrom; obezite, diyabet,
kardiyovaskller hastaliklar, sinir sistemi hastaliklari gibi bircok sistemik
bozukluklarin birbirine eklendigi 6limcil bir endokrinopatidir.

Benzer sekilde, ylksek yagl diyet aliminin kemirgenlerde de obezite
ve metabolik hastaliklarin gelisimini tetikledigi rapor edilmistir.
Arastirmacilar ylksek yagh diyet aliminin canli saghgini direkt olarak
etkilemenin yaninda badisiklik sistemini de zayiflatarak insan ve
hayvanlari  hastaliklara karsi daha savunmasiz hale getirdigini
bildirmislerdir.

Bu arastirmada, anne karninda (prenatal donem) ve dogum sonrasi
eriskinlige kadar olan dénemde (postnatal donem) yilksek yad disik
karbonhidrat icerikli ve ylksek karbonhidratli disik-yag icerikli diyet ile
beslenmenin yavrunun dalaginda ne gibi degisikliklere sebep oldugu
incelendi. Bu calismada dalak immunohistokimyasal markirlar kullanilarak
isaretlendikten sonra hicresel ve stereolojik ybntemlerle
degerlendirilmistir. Dalak; immiin sistemin kan ile tasinan antijenlere karsi
yanit gelistirdigi en 6nemli belki de tek organidir. Bu nedenle dalaktaki
molekiler, hicresel ve stereolojik seviyelerde tespit edilen degisiklikler
immun sistemin etkilenme dizeyleri hakkinda bilgilendirici olacaktir. Bu
amagla prenatal ve postnatal dénemlerde yavru fareler; a)ylksek yagl
diyet b) standart diyet grubu olmak lGzere 2 gruba ayrildi. Yavrular sitten
kesildikten sonra 6 hafta daha ylksek yagl ve standart diyetle beslendi.
Sutten kesildikten sonra haftalik boy, kilo, karin gevresi élgimleri yapildi.
Kan glikoz konsantrasyon dederleri glikoz stripleri yardimiyla olglldd.
Postnatal 63. glinde genel anestezi altinda yavrularin dalaklarn alindiktan
sonra, yavrular sakrifiye edildi. Gerekli histolojik takip sonrasi dalak
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kesitleri hematoksilen eozin (HE) ve immunohistokimyasal boyama
islemlerine tabi tutuldu.

Boyama sonrasi elde edilen numunelerin morfometrik ve istatistiksel
degerlendirilmeleri yapildi. Intraperitoneal yad dokusu, kan glikoz
konsantrasyonu, beden kitle indeksi, karin cevresi dederleri (p<0,001),
dalak agirhg (p=0,002) ve dalak hacmi (p=0,001) degerleri agisindan
gruplar arasinda anlamh bir farklilik bulundu. Ote yandan beyaz pulpa
/dalak orani (V,), PALS/beyaz pulpa orani (V,), total beyaz pulpa hacmi,
total PALS hacmi, germinal merkez hacmi ve germinal merkez alaninda
(p<0,001) yuksek yagl diyetle beslenen grupta kontrol grubuna gore ileri
dizeyde artis oldugu tespit edildi. Bununla birlikte germinal merkezin
ortalama capi, T hicrelerinin ortalama nuklear capi, PALS’ teki total T
hicre sayisinin, B hicrelerinin ortalama nlklear capi (p<0,001) ve
germinal merkez sayisinda (p=0,02) artis varken birim hacimdeki T htcre
ve B hiicre sayisinda (1mm™>'teki Ny¢ ve Ny,) degisiklik olmadigi tespit
edildi. Bu veriler yiksek yagl diyet aliminin; kan glikoz seviyesinin
ylkselmesine, viicutta yag dokusunun artmasina buna badli olarak beden
kitle indeksinin artmasina neden oldugu tespit edilmistir ki bu bilgiler daha
onceki calismalar ile uyum igerisindedir. Diger taraftan; ylksek yadl
diyetle beslenen yavrularin dalagindaki beyaz pulpa/dalak ve PALS/beyaz
pulpa oranlarindaki, total beyaz pulpa, total PALS ve germinal merkez
hacimlerindeki, germinal merkez alan ve sayilarindaki anlaml artislar
dalak dlzeyinde olusturulan hem humoral (sivisal) hem de sellller
(hicresel) yanitlarin olumsuz yénde etkiledigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Yiksek yagl diyet, prenatal dénem, postnatal
ddénem, dalak, morfometrik analiz



ABSTRACT

Increase in the consumption of high-caloric foods and decrease in
physical activities with modern life styles are among the main factors
causing the upsurge in the incidence of the obesity around the globe.
Production and consumption of cheaper, tasteful, and high-fat foods have
markedly increased in recent years; subsequently, amount of fat taken
with diets has also increased considerably. Excessive consumption of diet
with high fats is demonstrated to adversely affect the development and
health of baby. Obesity is not only one of the most common health
problems among the children but also it predisposes development of
several diseases. Furthermore, obesity increases the risk of developing
metabolic, neurological, and cardiovascular diseases.

High-fat diets yield to increase in body weights, amount of adipose
tissue, level of blood glucose and development of obesity. Similar to the
metabolic syndrome in humans, high-fat diets are shown to trigger
development of obesity and metabolic disorders in rodents as well.
Metabolic syndrome is a fatal endocrinopathy in which many systemic
disorders such obesity, diabetes, cardiovasculer neurological diseases as
are linked to each other. Researchers have demonstrated that high fat
diet not only directly and adversely affects the health of humans and
animals but it also makes them defenseless against various diseases
through attenuating their immune system.

In the present study, we aimed to analyze the impact of feeding the
mice with the diet containing high fat low carbohydrate (HFLC) and with
high carbohydrate low fat (HCLF) during the prenatal and postnatal
periods on the molecular and cellular changes in the spleen of them. That
is to say, The mothers were fed with high fat low carbohydrate and high
carbohydrate low fat diets during their pregnancies and the babies of
these mothers were also fed with the same diet from their birth to the
their adulthood. In the current study, the spleens were stained
immunohistochemically and were analyzed using cellular and stereological
methods. The spleen is the major, perhaps the only organ developing
immune response to the blood borne antigens in the body. Consequently,
the changes in the spleen determined at molecular, cellular and
stereological levels are going to be informative regarding the degree of
influence of the immune system. The baby mice were divided into two
groups at prenatal and postnatal periods. The mice in Group 1 were fed
with high fat diet; the mice in Group 2 were fed with the standard diet.
The baby mice in both groups were fed with high fat and standard diet for
6 weeks after their weaning. At the end of the weaning; changes in the
height, body weights and abdominal circumferences of the baby mice
were weekly measured and recorded. Furthermore, blood glucose
concentrations were analyzed using glucose strips. Ultimately, after
removing the spleen of the baby mice at the postnatal 63 day under
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anesthesia, they were sacrificed. After the routine histological processes,
the spleen samples were stained with hematoxylin eosin and
immunohistochemical procedures.

After the staining, the morphometrical measurements and statistical
analyses of the samples were performed. The amount of the
intraperitoneal adipose tissue, blood glucose concentrations, body mass
index, abdominal circumference (p<0,001), weight of spleen (p=0,002)
and volume of spleen (p=0,001) in the high fat diet group significantly
increased when compared with the standard group. On the other hand,
white pulp to whole spleen ratio, PALS to white pulp ratio, total PALS
volume, total white pulp volume, germinal center area, germinal center
volume (p<0,001) in the high fat diet group augmented meaningfully
when compared with the standard group. Nevertheless, while the mean
diameter of the germinal centers, total humber of T cells at PALS, the
mean nuclear diameters of T cells and B cells (p<0,001) and the number
of germinal centers (p=0.02) considerably enlarged in the high fat diet
group when compared with the standard group, there was no noteworthy
difference between numerical density for per unit volume of T cell and B
cell (1Imm™ Ny and Nyb) in the high fat diet group when compared with
the standard group. These data indicated that intake of high fat diet
increased blood glucose levels and amount of body fat tissue thereby the
body mass index, a finding consistent with other comparable studies.
Moreover, meaningful increase in the white pulp to whole spleen ratio,
PALS to white pulp ratio, total PALS volume, total white pulp volume,
germinal center area and germinal center volume pointed out that
consumption of the high fat diet poorly affect the humoral and cellular
immune responses generated in the spleen in response to blood borne
antigens.

Key words: High fat diet, prenatal period, postnatal period, spleen,
morphometrical analysis
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kesitinde germinal merkezin 151tk mikroskobu goérinttsu

:Ylksek yagh diyet ve standart diyetle beslenen

yavrularin germinal merkez ortalama gapi ve germinal
merkez sayisi ortalamalarinin karsilastiriimasini gosteren
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1.GIRIS VE AMAC

Son yillarda modern yasam tarziyla birlikte glindelik diyet ile alinan
yuksek kalorili gidalarnin tiketiminin artmasi buna karsin ulasimda motorlu
araglarin kullanimina bagh olarak fiziksel aktivitenin azalmasi insanlarda
obezite insidansini artiran en dnemli nedenlerdendir (Ding vd., 2013).
Obezitenin kendisi; insanlarin hareket kapasitesini azalttigi ve
metabolizmasini bozdugdu icin ciddi bir saglik problemidir. Bunun yani sira
obezitenin birgok hastaligin gelisimine uygun bir zemin olusturarak da
insan saghdini  riske ettigi gosterilmistir. Obezite kisinin galisma
kapasitesini dlsUrmesinin yani sira obezite ve obezite kaynakl sadlik
problemlerinin tedavisi dlinya c¢apinda blyltk miktarlarda ekonomik
kayiplara da neden olur (Yi vd., 2014). Yapilan klinik ve deneysel
calismalarda obezitenin; visseral yag dokusu ve serumdaki serbest yag
asitlerinde artisa neden oldugu tespit edilmistir. Ayni zamanda obezitenin,
periferal dokudaki insulin direncini ve proinflamatuar sinyali uyardigi da
goOsterilmistir (Da Silva vd., 2012). Klinik ve deneysel galismalarda fazla
yag aliminin; biyokimyasal reaksiyonlarda, immun hcreler ve dokularda
fonksiyonel degdisikliklere sebep oldugu go6sterilmistir. Bunlarin yaninda,
klinik calismalarda doymamis yag asitlerini iceren diyetle gebelik boyunca
beslenmenin yavrunun immun yanitlarinin bir fonksiyonu olan markirlari
da etkiledigi bildirilmektedir. Doymamis yag asitlerinin ylksek oranda
kullanilmasinin ¢ocukluk déneminde immun disfonksiyona sebep olarak
hastaliklara yatkinhigi arttirdigi tespit edilmistir (Childs vd., 2010).

Obezite o0zellikle c¢ocuklarda daha c¢ok gorilen o6nemli saghk
problemlerinden biridir ve bircok hastaligin én hazirlayicisidir (Purcell vd.,
2011). Yiksek yagh diyet, obezitenin gelisimi ve vicut agirliginda artis gibi
durumlara yol acabilmektedir (Li vd., 2014). Yliksek vyagh diyetle
beslenme insan metabolik sendromuna benzer sekilde kemirgenlerde de
obezite ve metabolik hastaliklari indikleyebilmektedir (Buettner vd.,
2007).

Prenatal dénem, gebeligin baslangicindan dogum sirecine kadar
fetlisin rahim igi yasantisini tanimlamaktadir. Birgok hastaligin kaynaginin
fetal yasamdaki etkilenmeler olduguna iliskin kanitlarin artmasi ile beraber
prenatal donemin tim yasam Uzerindeki etkilerinin 6nemi daha da
belirginlesmistir. Fetlsln gelistidi ve olgunlasmasinin biyldk bir kismini
tamamladigi bu dénemde annenin beslenme aliskanliklari bebedi direk
olarak etkilemektedir. Bircok arastirmaci maternal diyetin igerigi ve
kalitesinin fetlis (zerinde major etkiye sahip oldugunu savunmaktadir.
Ayni zamanda gestasyon ve laktasyon boyunca ylksek yagh diyet ile
beslenmenin vyavrularin saghgini olumsuz yonde etkiledigi ve ileriki
yasamda bircok hastaliga yatkinligi arttirdigi tespit edilmistir (Odaka vd.,
2010). Endustriyel Ulkelerde ylksek yagh diyetle beslenmenin metabolik
hastaliklarin sikliginin artmasinda blyik bir rol oynadidi bildirilmistir.
Yapilan calismalarda gestasyon ve laktasyon doneminde vyiksek yagh
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diyete maruz kalmanin, hastaliklarin gelismesinde 6nemli bir etkisi oldugu
tespit edilmistir. Ayni zamanda metabolik sendromun belirtilerine de
rastlanmistir (Kruse vd., 2013). Maternal obezite; intrauterin yasami
etkiler ve bebekte fazla kiloya neden olur (Masuyama&Hiramatsu, 2014).
Prenatal ve postnatal donemlerde ylksek yagh diyete maruz kalmanin
yavrunun immun yanitini olumsuz etkiledigi de gézlemlenmistir (Myles
vd., 2013).

Bu calismalar ylksek vyagh diyetin metabolizmada ne gibi
dedisikliklere yol acabilecegini gostermektedir. Yiksek yadli diyet ile
beslenmenin dalak dokusunda olusturdugu morfolojik dedisiklikleri
inceleyen calismalar oldukga sinirli sayidadir. Dalak, immuin sistemin
oldukca kritik fonksiyonlara sahip 6nemli bir organi olup kanla tasinan
antijenlere karsli immun yanitin olusturuldugu yerdir. Yiksek yagli diyetin
karaciger ve dalagi olumsuz yonde etkiledigini bildiren c¢alismalar vardir
(Da Silva vd., 2012). Yiksek yaglh diyetle beslenen anneden dogan
yavrunun immin sisteminin nasil etkilendigini ve immin sistem
etkilenmesine bagl olarak ortaya cikabilecek komplikasyonlarin calisiimasi
onemlidir. Bu nedenle bu calismada, yasamin erken ddénemlerinde ve
eriskinlige kadar olan dénemde vyilksek yagl diyet ile beslenmenin
yavrunun immun sistemi Uzerine olan etkileri; dalak yapisinda meydana
gelen molekiiler ve hicresel dedisiklikler incelenerek ortaya konulmasi
amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Dalak
2.1.1. Dalagin embriyolojisi

Embriyonik yasamin 4. haftasinin sonunda, mesenterium dorsale
icinde ve cauda pancreatis’in yakinindaki mesoderm kalinlasir. Mesoderm
bu boélgedeki primitif retikiler hlcrelerin toplanmasiyla olusmaya baslar
(Varga vd., 2009). Dalak, embriyogenezis ve daha sonraki gelisim
asamalarinda, hematolojik ve immun fonksiyonlar binyesinde barindirir.
Bu yapilar vaskuller kanallar, retikiler hicrelerin girisi ayni zamanda bu
hicrelerle ilgili filtrasyon goérevi bulunan yapilardir. (Jones, 1983, Cesta,
2006). Sicanlarda gestasyonun 17. glnunde, ilk hicrelerin gérintmu
hematopoetiktir. Farelerde dalak dokusu ilk olarak gestasyonun 12.5.
gunlunde 1sitk mikroskobunda goérilebilir. Gestasyonun 15.5. ginidnde ilk
hematopoetik hicreler gorilebilir (Cesta, 2006). Bunun yani sira dalagin
farklilasmasindaki slrecler hala tam olarak bilinmemektedir. Mezensimal
hematopoetik ve endotelyal hlcrelerinin birbirleriyle olan iletisimleri hala
tam olarak kesfedilmemis olan bu sinyal yolaklarn dalak dokusunun ne
kadar komplike oldugunu gostermektedir (Sekil 2.1); (Tarantino vd.,
2013).

Sekil 2.1. Daladin embriyolojisi, A ve B; embriyoda midenin sol-lateral duvarinin
gorintist. a: mide, b: dalak, c: dorsal pankreas, d: duodenum (Burn vd., 2008, s.
305). C ve D; fare embriyosunun parasagittal kesiti, ok ile gosterilen dalak (Greene vd.,
1998, s. 7035).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tarantino%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23801854

2.1.2. Dalagin yapisi, fonksiyonu ve histolojisi

Dalak, sol kadranin Ust kisminda yer alir. Diaphragmanin alt yldzine
yaslanir ve diaphragma araciliiyla sol taraftaki 9-11. costa’larla
(kaburgalarla) komsuluk vyapar (Varga vd., 2009). Memelilerde
diaphragma ile midenin fundusu arasinda abdominal kavitede yerlesmis
sekonder periferal lenfoid bir organdir (Tarantino vd., 2013).

Koyu kirmizi- mavi- siyah renktedir. Lenfositlerin resirkllasyonunda
gorev alan en o6nemli organ olarak bilinir. Dalak esasen kirmizi kan
hicrelerinin yikiminda buylUk bir role sahiptir. Bunun yanisira, immun
yanitta, anormal ve vyash hicrelerin, antijenik partiklillerin kandan
filtrasyonunda da fonksiyonu vardir. Dalak; hicrelerin kemik iligi, timus
gibi organlara migrasyonu ve hucrelerin matirasyonu gibi kritik gdéreviler
de Ustlenir (Jones, 1983, Pabst, 1986, Cesta, 2006, Tarantino vd., 2013).
Dalak, prenatal donemde kan hucrelerini Uretirken posnatal dénemde bu
hicrelerin kontrolini sadglamakla kalmaz (Varga vd., 2009) immidin
sistemin modulasyonunda da 6énemli rol oynar (Tarantino vd., 2013).

Sistemik dolasimda &nemli fonksiyonlari vardir. Afferent lenf
damarlan yoktur. Fonksiyonel ve morfolojik olarak; kirmizi ve beyaz pulpa
olmak udzere 2 bdlimden olusur (Sekil 2.). Kirmizi pulpa; yabanc
antijenleri eski ve zarar gormis eritrositleri ortadan kaldirir; bir diger
degisle kan filtrasyonu gorevi vardir. Ayni zamanda plateletler, eritrositler
ve demirin depolandigi yerdir. Kemirgenlerde; 6zellikle fetal ve neonatal
dénemde hematopoezis (kan hicrelerinin yapimi) alanidir.( Pabst, 1986,
s. 233-7, Cesta, 2006, s. 455- 65, Aoshi vd., 2008, 476-86). Beyaz pulpa;
blinyesinde T ve B hicrelerini barindirir. Central arteriollerin etrafinda yer
alir. Periarteriolar lenfoid kilif (PALS), follikiller ve zona marginalis olmak
Uzere U¢ alt kompartmandan olusur (Aoshi vd., 2008, s. 476-86, Cesta,
2006, s. 455- 65).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tarantino%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23801854
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Arteria Splenica

Vena Splenica

Sekil 2.2. Dalagin makroskobik sematizasyonu (Kiel&Morrison, 2008).

Dalak; diz kas, elastik lifler ve yogun fibréz dokudan olusmus bir
kapsul ile sarihdir. Dalak kapsulinin en distaki kismi mezotelyal
hicrelerden olusur. Irregller olarak yerlesmis trabekillanin, diz kaslan ve
fibroelastik dokusu kapstlilden gecerek splenik parankimin icine dogru
uzanir. Bu trabeklla; sinirleri, kan ve lenf damarlarini icerir. Lenf
damarlari, lenfositleri splenik lenf nodlarina tasiyan efferent damarlardir.
Dalak kan filtrasyonu yapan vaskdiler bir organdir. Kan dalaga a. splenica
yoluyla hilum splenica’dan gecerek gelir (Sekil 2.2.). A. splenica,
trabeculadan splenik parankime gecen aa. trabeculares’leri olusturur. Aa.
trabeculaeres’den ayrlan kulcik dallar kirmizi pulpaya gecer ve aa.
centralis’leri (central arteriolleri) olusturur. Bu arterioller, lenfoid doku
tarafindan cevrelenir. Central arteriollerden ayrilan daha kulglk dallar
beyaz pulpadaki kapiller yatagr besler. Bu dallarin bazilarn sinis
marginalis, bazilari zona marginalis'te sonlanir. Sinds marginalis ve zona
marginalis’e giren kan, zona marginalis boyunca ilerleyerek kirmiz
pulpaya ulasir ve bu bdlgede filtre edilir. Daha sonra ya komsu vendéz
sintslere gecerek hizli bir sekilde ya da kirmizi pulpadaki retikiiler aga
(meshworke) gecerek yavas olarak dolagsima katilir (Cesta, 2006, Mitchell,
1973). Sonug itibariyle a. splenica’dan ayrilan dallar kirmizi pulpada genis
sinozoidlerde ve beyaz pulpada, central arteriolleri olusturur. Beyaz
pulpadaki central arterioller, T hicrelerini iceren periarteriolar lenfoid kilif
olarak (PALS) adlandinlan kilif tarafindan c¢evrelenmistir. Bu yapilar
foliktller ile baglanti kurar, bu bolgeye biylk oranda T ve B hicreleri
yerlesir (Tarantino vd., 2013).

Dalak ylksek endotelyal venlllere (HEV) ihtiyac duymadan kayma
gerilimiyle lenfositlerin mikrosirktlasyonuna izin veren tek donanima sahip
kritik bir organdir (Steiniger vd., 2001). Antijenlere karsl antikor yanitini
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baslatan en o&énemli alanlardan biri dalaktir (Cinamon vd., 2008).
Mikroorganizmalar dalagin sinus marginalis'inden girer. Daha sonra
makrofajlar, dendritik hicreler ve grantlositler gibi splenik fagositlerle
iletisim kurar. Dendritik hicreler antijen tasinmasinda 6énemli rol oynar
(Aoshi vd., 2008).

Beyaz pulpa klcglk arteriollerin dallari tarafindan beslenir. Arter
dallar, komsu arter dallarn ile anastomoz yapmaz. Toplamda kan akisinin
%90’1; kirmizi pulpadaki retikliler aga ugramadan venoéz sinislere yakin
gecer. Lenfatik nodulllerden c¢ikan arter dallan oldukga ince dallar verirler.
Bu dallar a. penicillaris’i olusturur. A. penicillaris, kirmizi pulpa tarafindan
cevrelenir. Kemirgenlerde arterial kapillerler kirmizi pulpadaki retikiler
agda sonlanir. Kirmizi pulpadaki kan, vendz sinislerde toplanir. Venoz
sinUsler, trabekller venlerin birlesmesiyle olusur. Trabekller venler v.
splenica’ya doékulir, v. splenica da hepatik portal sisteme dahil olur
(Cesta, 2006, Kraal vd., 1989).

Zona marginalis B hucreleri

Folikal

Makrofaj

T, R\
L ——— Kirmizi

Foliktler
pulpa

arteriol ¥ |
./"

.

Arteriola ) A

centralis : ;

Thucre | LI 4
—-/ b ) \\_:_< =
PALS alanu Sinus marginalis

R —

Sekil 2.3. Beyaz pulpa ve kirmizi pulpanin sematizasyonu (Pillai&Cariappa, 2009).
2.1.3. Kirmizi pulpa

Kirmizi pulpa, PALS ve folikiller ayni zamanda buyuk hafiza B
hlcreleri iceren zona marginalis tarafindan ¢evrelenmistir. (Tarantino vd.,
2013). Kirmizi pulpa; vendz sinusler ve 3 farkli boyutta splenik kordlarin
agindan olusur. Splenik kordlar retikler liflerden, retikiler hiicrelerden ve
makrofajlardan olusur. Retikller hlcreler myofibroblastlardan olusur. Bu
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yapilarin splenik konsantrasyonda roll oldugu distntlmektedir. Retikiler
lifler; kollojenlerden, myelinize olmamis adrenerjik sinir lifleri, retikller
hicrenin basal laminasi, myofibriller ve elastik liflerden olusur. Kordlar ve
kan hucreleri arasindaki boslukta eritrositler, grantlositler, mononuklear
hicreler bulunur. Splenik kordlarda ayni zamanda; plazma hicreleri ve
plazmablastlar antijene 6zel farklilasma sonrasi PALS’in disindan ve
foliktllerden g6¢ ederler (Cesta, 2006, Steiniger vd., 2001).

Kirmizi pulpa; kan hicreleri, vaskuler hicreler ve makrofajlan igerir
(Ngo vd., 2001). Kirmizi pulpa makrofajlar; artik maddeleri, yash ve zarar
gbrmus eritrositleri fagosite eder. Kemirgenlerin 6zellikle fetal ve neonatal
dénemlerinde extra medullar hematopoezis kirmizi pulpada gergeklesir.
Hemosiderin bazen beyaz pulpada fakat genellikle kirmizi pulpadaki
makrofajlarin sitoplazmalarinda birikir. Hemosiderin ve ferritin gibi demir
pigmentleri daha yodgun olarak kirmizi  pulpanin  makrofajlarinin
pigmentidir. Eritrositlerin fagosite edildigi hemoglobindeki demir, dalakta
depo edilen hemosiderini degistirir (donUstlrir). Bu sayede makrofajlar
yoluyla elde edilen demir metabolizmasi kullanilarak bakterilere karsi bir
savunma mekanizmasi olusturulur. NTP (National toxicology program)’nin
verilerine gbre, hemosiderin pigmentasyonu kadinlarda erkeklere oranla
daha yaygindir. Seroid ve lipofuskin lipidlerin oksidasyonu sonucu ortaya
clkar. Ayni zamanda dalakta bulunur fakat hemosiderine oranla daha
azdir. Melanin iceren melanositler o6zellikle siyah farelerde genellikle
kirmizi pulpadaki trabeklla yada kirmizi pulpanin merkezinde bulunur
(Cesta, 2006, Tarantino vd., 2013).

2.1.4. Beyaz pulpa

Beyaz pulpa; PALS, foliklller ve zona marginalis olmak Uzere alt
gruplara ayrilir (Cesta, 2006, Steiniger vd., 2001). Bu bdlgede icte T
bolgesi, dista B hiicre folikilleri yer alir (Lo vd., 2003, s. 353-61). Tve B
lenfositlerinin depolandigi bélgedir. Beyaz pulpada; antijenle savasmak
icin T ve B hicrelerinin gelisimi ve B hucreleri tarafindan antijenik
savunma igin immunglobulinlerin salinimi sé6zkonusudur. Bu antikorlar, T
ve B hicrelerinin farklilasmasi ve aktivasyonunda, dolasimdaki apoptotik
hiicrelerin tasfiyesinde de gérev alir. Ayni zamanda bakterinin tasfiyesi igin
immun mediatérlerden opsoninler (normal kan serumunda bulunan
bakterileri fagosite eden madde), properdinler (serumda bulunan
bakterileri tahrip eden bir globulin) ve tuftsinler (enfeksiyonlu dokuda IgG
nin Fc pargcasinin enzimatik bir etkiyle yikilmasiyla olusan bir oligopeptid)
dretilir (Tarantino vd., 2013).

Dalakta beyaz pulpada, lenfositler; arteriollerin etrafindaki kilifta
organize olurlar. Bu lenfositler sinus marginalis tarafindan kirmizi
pulpadan ayrilir. T hlcreleri PALS de lokalize iken B hlcreleri, T bdélgesi
etrafindaki B foliklllerinde toplanir (Ngo vd., 2001, Steiniger vd., 2001,
Kelsoe vd., 1996). T hicrelerinin aktivasyonu PALS’de gercgeklesir.
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PALS’deki antijen-driven T hucre proliferasyonu postimmdlinizasyonun 5.
guntnde zirveye ulasir. T hicreleri bu bdlgede aktive olduktan sonra,
secilmis T ve B hlcreleri folikillere veya lenfoid dokular icerisine go¢ eder.
B hiicreleri ayni zamanda dis PALS’de prolifere olduktan sonra akabinde ya
PALS de kalir veya germinal merkeze geri dbéner. (Kelsoe vd., 1996).
Beyaz pulpa; kirmizi pulpaya oranla oldukca az kapillerler, arteriollerden
ve plazma hucreleri, dendritik hicreler, makrofajlar ve lenfositlerden
olusur. Central arterioller kirmizi pulpadan girer PALS'In etrafini dolanir ve
T hicreleri tarafindan cevrelenir (Cesta, 2006, Den Haan vd., 2012,
Steiniger vd., 2001). Central arteriollerin kigUk dallari beyaz pulpa
boyunca uzanir. Arteriyel kanin bircogu T ve B hicre bdlgelerini
cevreleyen alandaki sinozoid sistemde sonlanir. Bu sinir ayni zamanda
zona marginalis ile beyaz pulpa arasindaki anatomik sinirdir (Den Haan
vd., 2012).

PALS boyunca az miktarda B hucreleri bulunur (Steiniger vd., 2001).
PALS; yag yakan retikiler hicreler ve retikiler liflerden olusan konsantre
tabakalardan ve lenfositlerden olusur. PALS, i¢ PALS ve dis PALS olmak
Uzere ikiye ayrihr. Ig PALS’de T hicreleri bulunur. Dis PALS de ise agirlikh
olarak kuiclik lenfositlerin hiicresel kompozisyonu vardir. I¢ PALS'de dis
PALS’e oranla daha fazla lenfosit bulunur. Ic PALS’de biyiik oranda CD4+
T hicreleri, daha az sayida CD8+T hucreleri bulunur. Ayni zamanda go6¢
eden B hicreleri ve birbirine kenetlenmis dendritik hlcreler bulunur. Bu
hicreler T hicrelerine antijen sunarlar (Kelsoe vd., 1996, Cesta, 2006). T
hicreleri PALS’in icindeki zona marginalisden hareket eder (Kraal vd.,
1989). PALS boyunca az miktarda B hicreleri bulunur (Steiniger vd.,
2001).

Dis PALS icerisinde; kigclik ve orta lenfositler (hem B hem de T
hicreleri), makrofajlar, plazma hicreleri bulunur. Burasi lenfosit trafigi
icin 6nemli bir alandir. Foliklller PALS ile birlikte devam eder. Genellikle
Central arteriollerin birlesme sahasinda bulunurlar. Foliktller primer B
hiicreleriyle birlikte az sayida folikiler dendritik hlcreler ve CD+4 T
hiicrelerinden olusur. Folikiler dendritik hlicreler ylzeylerinde ifade etmis
olduklarn reseptérler yardimiyla antijenleri immun kompleks formunda
alikoyarlar. Uzun periyotta onlarin ylzeyindeki antijen-komplement veya
antijen-antikor kompleksleri durumunu devam ettirirler.
Immiinizasyondan sonraki saatler icerisinde antijen-spesifik B hiicreleri dis
PALS'den girer ve spesifik T helper hicreleriyle kostimulusa bagli
etkilesimi baslatir (Kelsoe vd., 1996, Cesta, 2006)

Foliktller; folikliler merkezde daha bilyldk lenfositlere sahiptir.
Folikiler merkez, klcuk lenfositleri orta lenfositlere doénistlren corona
veya manto tabakasi tarafindan c¢evrelenmistir. Folikuller, antijenik
stimulasyonun oldugu bir germinal merkez icerir (Cesta, 2006, Kelsoe vd.,
1996).



2.1.5.Germinal merkez

Germinal merkez ilk defa 1884 yilinda Walther Flemming tarafindan
tanimlanmistir. Lenf nodlari ve diger sekonder lenfoid organlarin
foliklllerindeki buyulk lenfositlerin mitozise ugramasiyla kesfedilmistir.
Ayni zamanda bu bdlge vucittaki bitin B lenfositlerinin major kaynadidir.
Germinal merkez, sekonder lenfoid organlar icerisinde yer alan bir yapidir.
Sekonder lenfoid organlarda antijen ret yaniti germinal merkezde
gerceklesir (Gatto vd., 2010). Germinal merkez yabanci antikora spesifik
aktive olmus B hicreleri tarafindan immun yanitin baglamasindan sonra
birkagc gun icinde aktive olur. Bu aktive olmus B hicreleri o6ncelikle
sekonder lenfoid organlardaki B hcre foliktllerinin merkezine hareket
eder. FDC adi igerisinde prolifere olurlar. FDC radyasyona dayanikh
stromal hicrelerdir. Bu hiicreler ag seklinde bir yapi olustururlar. B hiicre
foliklllerinde isleme tabi tutulurlar. YUksek miktarda antijen yakalama
kabiliyeti vardir (Allan vd., 2007). Germinal merkezde, T ve B hicreleri
denge igerisindedir (Kelsoe, 1996).

Germinal merkezin iki kompartmandan olustuguyla ilgili ilk calismalar
1930 yilinda kedi lenf nodunda yapiimistir. Bu kompartmanlar karanlik
bolge (dark zon) ve aydinlik bdlge (light zon) olarak adlandiriimistir (Allen
vd., 2007, Beltman, 2011).

Germinal merkezde folikller kabuk bdlgesi (mantle zone) denilen
bolge en dista kalir ve aydinlik bélgeyi cevreler. Sirasiyla en dista kabuk
bélgesi, aydinlik bdélge en icte de karanlhk bdlge yer alir. Karanlk bdlgede
bélinen B hcreleri ve sentroblastlar bulunur. Aydinlik bélgede FDC, CD4+
T hicreleri ve B hicreleri bulunur. Germinal merkezde ayrica T helper
hicreleri ve makrofajlar da bulunur. Bu bdlgede T ve B hucreleri etkilesim
halindedir. Germinal merkez B hucrelerinin FDC ve T foliktler htcrelerle
olan etkilesimi B hicrelerinin hafiza B hlicreleri ve uzun édmurla plazma
hiicrelerine farklilasmasina sebep olur. Bu etkilesim germinal merkez
reaksiyonunu surdidrmek icin gereklidir. B hicreleri karanhk bdlgede
prolifere olduktan sonra tekrar aydinlik bdlgeye gecer. Germinal merkez
reaksiyonu himoral hafizanin Uretimidir (Kelsoe, 1996, Good-Jacobson,
2014, Klppers vd., 1993, Gatto vd., 2010).

Germinal merkez, karanlik bdlgede yerlesen FDC adindan baz
proliferatif B hucrelerinin uzaklagsmasiyla gelisir. Germinal merkezin
aydinlik bélgesi antijenlerin dokuya gectigi sinlis marginalisin proximalinde
yer alir. Germinal merkez karanlik ve aydinhk bédlgedeki B hicreleri
sirasiyla sentrositler ve sentroblastlar olarak tanimlanir (Allen vd., 2007).
Germinal merkez B hicreleri hareket ederek dendritik morfoloji sunarlar
ve ylksek oranda motildirler. Bu motilite orani kemokinlere baglidir (Allen
vd., 2007). Kemokinler: sitokin ailesindendir. G proteine baglanmis
reseptorlere baglanarak rol oynarlar. Kemokinlerin immin sistemdeki
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fonksiyonu, |0kositlerin aktivasyonu ve vyer dedistirmesini koordine
etmektir (Gatto vd., 2010).

Aydinlik ve karanhk boélgedeki hicrelerin motilite ve morfolojisi
benzerdir. Germinal merkez, hafiza B hiicre gelisiminin oldugu ve uzun
Omirli plazma hicresinin olustugu bolgedir. (Allen vd., 2007, Kerfoot vd.,
2011). Antijenle karsilastiginda B hcreleri, baslangicta B hicre folikilleri
ve T hicre alanindaki T helper hlcreleri arasindaki sinirda birikirler. Matur
B hucreleri, sekonder lenfoid organlardan vucut icin tehlike arz eden
patojenleri arastirmak icin dolasima katilir. Ote yandan immatir plazma
hicreleri T hlcrelerine antijen sunarlar. Bir plazmablast plazma hicresi
icerisinde farkhlasabilir. Bu hlcreler en son olarak B hicresine
farklilasirlar. Yaniti almis B hlcresi ekstrafoliktler alanda T-B sinirindan
géc eder. Bu arada plazmablastlar ve plazma hicreleri igerisinde
farkhlasirlar. Antijenle karsilasan B hicreleri B hicre foliklllerinde lokalize
olarak kalirlar. Germinal merkez, himoral yanitin olusturulmasinda
kritiktir. Germinal merkezin fonksiyonu patojenlere karsi savunmada
oldukca ©6nemli olan nitelikli antikor Uretimidir. Germinal merkezin
reaksiyonunun antikor yanitinin mattrasyonunda da fonksiyonu vardir
(Gatto vd., 2010).

Germinal merkezde ylksek afiniteli B hucre klonlan igin pozitif
seleksiyon gerceklesir. Ig sinifinin anahtarlasmasi germinal merkez
reaksiyonu icin 6nemlidir. Bazi secilmis sentrositler, plazmablastlar ve
hafiza B hicreleri icerisinde farkhlasir. Hafiza B hicreleri veya
plazmablastlar mutasyona ugramis Ig exprese eder (Dubois vd., 1999).

Germinal merkez organizasyonu ve fonksiyonunu; dodgal seleksiyon
ve aydinlik bdlgedeki FDC'ye sentrositlerin siki adhezyonunun yarsi
belirler. Bu bdlgede B hlcrelerinin migrasyonu oldukca hizhidir. CD4+ T
hicreleri aydinlik bélgede bol miktarda bulunur. T hucreleri, seleksiyon
icin germinal merkez B hicrelerine ihtiyac duyar. Germinal merkezdeki
yanit, T helper ve CD40’a baglidir (Allen vd., 2007). CD40 TNF reseptdor
ailesinden B hicrelerinden eksprese edilir. T helper hicreleri tarafindan
aktive edilirler. Germinal merkezin formasyonu igin kritiktir (Gatto vd.,
2010). Ayni zamanda T hucrelerinin ko-stimulator molekdulleri olan CD28
ve ICOS oldukga 6nemlidir. Sitokinler, IL-4 ve IL-21 germinal merkez
yanitina katkida bulunur. Germinal merkez B hucreleri, saf B hiicrelerinden
daha hizlh MHC sinif IT antijen islemi igindeki antijenin endositozunu yapar
(Allen vd., 2007). Germinal merkez ayni zamanda baz hafiza T hucrelerini
icerir. Hafiza T hucrelerinin, germinal merkez B hcrelerinin apoptozise
ugramasinin ve bunun sonucu olarak ortaya c¢ikacak farklilasmanin
gerceklesmesi icin kritik oldugu gézlemlenmistir (Dubois vd., 1999).
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2.1.6. Zona marginalis

Zona marginalis anatomik olarak dalaktaki kirmizi pulpa ile beyaz
pulpa arasindadir ve folikller bdlgeyi cevreler (Craxton vd., 2003, Lo vd.,
2003). Kirmizi pulpa ile birlikte PALS ve foliklller arasinda konumlanmistir.
Kirmizi pulpa ile kaynasmistir. Antijen islenmesinde 6nemli rol oynar.
Antijenler ve patojenlerin sistemik sirktlasyonunda fonksiyonu vardir
(Cesta, 2006). Makrofajdan zengin kirmizi pulpay! lenfden zengin beyaz
pulpadan ayinir. Herbir beyaz pulpa nodilind ¢evreler (Kang vd., 2003).

Bu bdlgede B hicreleri, makrofajlar ve dendritik hlicreler yer alir.
Zona marginalis’teki B hicreleri siniis marginalis’in bitisigindedir. Arteriyel
kan dalaga zona marginalis’den girer (Craxton vd., 2003, Lo vd., 2003,
McGaha vd., 2011).

Zona marginalis’in disinda zona perifolikllaris bulunur (Steiniger vd.,
2001). Dalakta zona perifolikilaris kirmizi pulpanin bir bdélumudur
(Steiniger vd., 1997). Bu bdlgede splenik sirkiilasyona katilan kan olusur
(Steiniger vd., 2001). Zona perifolikaris'te kan damarlari sonlanir ve
makrofajlar bulunur (Den Haan vd., 2012). Ayrica bazi durumlarda bu
boélgede B hicreleri bulunur (Steiniger vd., 1997). Zona marginalis'ten kan
venoz sinlslerle kirmizi pulpaya gecger (Den Haan vd., 2012). Birgok kliclik
folikller arteriol, zona marginalis'teki sinis marginalis'te sonlanir. Dalaga
giren bircok lenfosit zona marginalis'ten ayrilir (Lo vd., 2003, s. 353-61).
Sinus marginalis’in periferi zona marginalis’in dis kismini kalin bir ylazik
gibi cevreler. Sinis marginalis retikller fibroblastlar, zona marginalis
makrofajlari, dendritik hicreler ve orta boyutta zona marginalis B
hicrelerinden olusur (Cesta, 2006).

Zona marginalis B hucreleri, IgM+/IgD- fenotipine sahiptir (Cesta,
2006). Zona marginalis B hlcreleri antikor Uretirler (Kang vd., 2003). Bu
hicrelerin esas fonksiyonu dogal badisikliktadir. Kapsili olmayan
bakterinin tekrarlayan saldinllarina karsi savunma gulcl s6z konusudur
(Tarantino vd., 2013). Kandan gelen antijen, zona marginaliste ilk olarak
B hucresi ile karsilagir (Gatto vd., 2010). Bu boélgedeki B hicreleri
immiuinglobulin gen hipermutasyonuna ugrar (Steiniger vd., 1997). Hafiza
B hicreleri splenik marginal bélgede lokalizedir (Gatto vd., 2010).

Antijen sunan dendritik hlcreler, zona marginaliste, T bdlgelerinde
daha cok bulunur (Ngo vd., 2001). Dendritik hicreler gecici bir stre zona
marginaliste ikamet eder. Antijen alimi ve stimulasyondan sonra beyaz
pulpa icinde gbé¢ ederler (Den Haan vd., 2012). Bu hlcreler foliktldeki T
hicre bdlgesine gbéc¢ edebilmek icin CD8’e ihtiyac duyarlar (Morelli vd.,
2003). Hem dendritik hlcreler hem de lenfositler makrofajlarla iletisime
gecebilir (Den Haan vd., 2012).
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Zona marginalis makrofajlari, mikroorganizmalar ve virlslerin
fagositozu icin oldukca 6nemlidir. Makrofajlarin bandi, zona marginalis’in
metallofilik makrofajlan ile sinis marginalis, PALS ve foliklllerden zona
marginalisi  ayinr. Zona  marginalisin  metallofilik  makrofajlari
makrofajlarin tek altkiimesidir. Bu makrofajlar; TLRs (toll-like reseptér) ve
kollajen yapisiyla makrofaj reseptorleri gibi reseptdrleri taniyarak sureci
baslatir (Cesta, 2006). Dolasimdaki mikroorganizmalari ve immiun
kompleksleri fagozite eder. Sistemik enfeksiyon boyunca bakteriyi kandan
uzaklastirir ve sepsisden korur (Tarantino vd., 2013).

2.2. Immiin Sistem

Immin sistem, viicudumuzun tekrarlayan bakteri, virlis ve diger
hastalik yapicli ajanlara karsi savunmasini gercgeklestirir. Bu sistem birgok
patojenin vicudumuza tekrarlayan saldinilarini hicreler, organlar ve
dokular vasitasiyla énleyen kompleks bir sistemdir. Immiin sistem bakteri
gibi vlcuda zararli yabanci maddeleri belirler ve tehditin nasil ortadan
kaldirilacagi veya etkisiz hale getirilecegine karar verir (Kaur vd., 2013).
Immiin sistem farkh hiicresel ve molekiiler mekanizmalarla koruma sadlar.
Bu mekanizmalar vasitasiyla organizmaya giren yabanc organizmalan
tanir, bloke eder akabinde yok eder (Marti vd., 2001).

Immin sistem dodal ve adaptif (kazanilmis) immin sistem olmak
Uzere 2 dala aynlir. Bu sistemler arasindaki iletisim 6zellesmis sensdrler
ve sinyaller ile gergeklesir (Kaur vd., 2013). Her iki sistemin de goérevi
patojenlere karsl savasacak immun yaniti olusturmak ve dizenlemektir.
Ayni zamanda heriki sistemde birbiriyle etkilesim halindedir. Dogal
bagisikliktaki dendritik hicreler, monositler, makrofajlar, grandilositler
natural killer hiicreler ve epitelyal htcreleri hizli bir sekilde dizenlenir. Bu
dizenlemeyi ideal tanima receptérleri (PRRs) organize eder (Cerutti vd.,
2011). Fagositozlar ve antijen sunan htcreler (APC), makrofajlar dogal ve
kazanilmis bagisiklikta 6nem arz eder. Makrofajlar doku homeostazisinde
merkezi rol oynar. Hemeopoetik htcrelerin bakimini ve 6li hucrelerin
eliminasyonunu saglar (Lin vd., 2005).

Lenfositler antijenleri tanir ve onlara 6zgl bir immidn yanit
olustururlar. Lenfositlerin ana tipleri T ve B hicreleri ve natural killler
hicreleridir (Calder vd., 2002). Enfeksiyonlar veya asi, immun sistemde
kalict bir etki birakir. Bu etki germinal merkezdeki yulksek benzerlik
gbsteren antikorlar, uzun émdurlt plazma hucreleri ve B hafiza hlcrelerinin
Onceden olusmus reaksiyonlariyla meydana gelir (Capolunghi vd., 2013).

2.2.1. Dogal immiin sistem

Dogal immin sistem tekrarlayan patojenlere karsi savasir. Bu
savunmay! makrofajlarin ve dendritik hicrelerin fagositozuyla yapar (Akira
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vd., 2006). Dogal bagisiklik lokal inflamatuar reaksiyonu baslatarak acil
koruma sadlar (Wandemann vd., 2002).

Dodal badisiklik sistemi komplement sistem, lizozim, fagositoz ve
natural killer hcreler gibi bircok mekanizmayla 6nceden maruziyet
gerektirmeden yabanci organizmay! yok eder (Marti vd., 2001). Dogal
immunitede olusan yanit tamamen non spesifiktir. Yanit patojenin vicuda
ait olup olmamasi durumu ayirt edilerek olusturulur. Dogal immin sistem
esey hulcre dénculleri (germline)yle sifrelenmis patojen taniyan reseptérler
kullanarak mikroorganizmalarn tanir (Akira vd., 2006). Toll-like reseptdrleri
dogal badisikhkta kritik rol oynar. Bu reseptorler, mikroorganizmalara
karsi proinflamatuar sinyal yolaklarini akive eder. Toll-like reseptorler
patojenleri yok ederek ilk savunmada énemli rol oynar (Kim vd., 2012).

2.2.2. Kazanilmis (Adaptif) immiin sistem

Kazanilmis yada adaptif immuUn sistemde; 6nceden tanima ve hafiza
s6z konusudur. Immunolojik hafizayr kullanarak ge¢ ddnem
enfeksiyonlardaki  patojenlerin  eliminasyonunu sadlar. Kazanilmis
immunitede, antijene 6zgl reseptdr tasiyan lenfositler, genis repertuari
sayesinde spesifik karakterli bir bagisiklik kazaniimasini saglarlar. Adaptif
immunitede, genis repertuarli yeniden duzenlenen reseptérler kullanilir
(Akira vd., 2006). Adaptif immun sistem CD4+T hducreleri, regllator T
hicreleri, CD8+T hlicreleri ve B hicrelerini icerir. Bu hicrelerin sitokin
sekresyonu, bireysel tekrar aktivasyonu, infekte hlicrelerin yok edilmesi ve
antikor Uretimi gibi kritik fonksiyonlarn vardir (Wali vd., 2014).

2.2.3. Immiin yanit

Lenfositler, adaptif (kazanilmis) immin sistemin &zellesmis
hicreleridir (Cooper&Alder, 2006). Lenfositler kandan lenfoid organlara
goc eder. Yabanci antijen girdiginde sistemik immin yaniti baslatirlar
(Matsuma vd., 1999). Bu hucrelerin ylzeylerinde patojene 6zgl reseptor
bulunur. Bu reseptdr sayesinde patojeni tanir. Bodylece hicresel
farklilasma, klonal amplifikasyon vasitasiyla antijene karsi yanit
olusmasina neden olur (Cooper&Alder, 2006). Adaptif (kazanilmis) immudn
sistem, lenfoid organlardaki antijene 6zel T ve B hicrelerinin yayilimini
saglar. Uzun silreli koruma sadlar hafiza T ve B hicrelerini Ureterek
enfeksiyonlara karsi savunur (Wandemann vd., 2002).

Kazanilmis immdudnitede, himoral ve hicresel yanit olusur. Hucre-
gegisli (hlcresel) immunitede; timlsda islenen lenfosit altkimeleri (T
hicreleri) ve onlarin UGrdnleri, tekrarlayan antijene maruziyete karsi etkili
lenfokinlerdir. Himoral yanitta bir baska deyisle himoral immiunitede; B
hicreleri sentezlenir ve farkli immunglobdlin alt tipinden meydana gelen
spesifik antikorlar salinir (Marti vd., 2001). Antijene 6zel himoral yanitin
ilk asamasi B hicrelerinin ylzeyindeki immunglobulinlere (B hucre
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reseptorleri) antijenin baglanmasiyla baslar. Antijene baglanan B hicre
reseptorleri, B-T hicre alanlan arasindaki sinirda B hicrelerine dogru
migrasyonu indikler. Benzer bir sekilde antijene 6zel CD4+ T hicreleri
dendritik hicreler tarafindan aktive edilir. Dendritik hicreler gegici olarak
yuzeylerinde CXCR5 eksprese ederler. Ayni zamanda bu durum B -T hiicre
alanlarn arasindaki sinira dogru migrasyona sebep olur (Chang&Chung,
2014).

Ayni anatomik lokalizasyonlu antijenle stimile edilmis B ve T
hlcrelerinin migrasyonu B ve T hicrelerinin antijene 6zel etkilesimi yada
iletisimi olasihdini arttinr. Bu B-T hicre etkilesimi baslangic B hiicre
proliferasyonunu indukler. Baslangigta aktive edilmis B hicrelerinin
bazilan ileriki asamada T hicre alani sinin (dalaktaki kirmizi pulpa) na
dogru goc¢ eder. Ve ayni zamanda ileriki zamanda kisa sireli plazma
hicreleri ve plazmablastlar icerisinde farklilasacaklar extrafoliktler
odaklara sekillenmek Uzere goc ederler. Bu tip extrafolikiler B hlicre yaniti
enfeksiyon stresince hizli antikor Uretimi igin kritiktir. Fakat bu durum T
hicre yardiminin yetersiz kalmasina sebep olur. Extrafolikiler B hicre
antikorlarinin yanitlan nispeten biraz yavastir (Chang&Chung, 2014).

Sekonder lenfoid organlardaki T helper hicreleri ve B hicreleri
arasindaki antijene 6zel etkilesim T hicre bagimli hiimoral immin yanitlar
icin 6nemli bir adimdir. Erken ddénemde B hicre-T hilcre etkilesimi
foliklller ve T bdlgesi arasindaki sinirda olur. Bu olay B ve T hucrelerinde
sirasiyla T hucre bdlgesi ve B hicre folikillerindeki antijen sunumundan
sonra gerceklesir. Dogustan B-T etkilesimi boyunca, B hicreleri helper T
hicrelerine 6zel bir antijen sunar. Farklilasmasi, proliferasyonu ve émru
icin gerekli olan sitokin sinyallerini alir. Antijenle karsilasan B ve T
hiicrelerinin yer degistirmesi birbirlerine yakin olarak gerceklesir (Okada
vd., 2005).

T ve B hucreleri ve aralarindaki etkilesim, immuinitede énemli rol
oynar. Lenf nodlarinda, B hicreleri folikiler alanda, T hucreleri
parakortikal veya interfolikiler alanlarda ikamet ederken, dalakta, beyaz
pulpanin periarteriolar bdlgesinde bulunur (Timens&Poppema, 1985, s.
443-54). Lenf nodlan, baslangictaki yabanc antijenlere karsi immin
yanitin  olusturulmasini  kolaylastinr.  Antijenler dendritik hucreler
tarafindan iletilerek veya afferent lenfler yoluyla nod igerisine drene olur.
Lenf nodunun farkli kompartmanlarinin hicresel etkilesimi hem hicresel
hem de himoral immun yanitin gelisimini kontrol eder. Dalaktaki zona
marginalis B hucreleri, folikll igerisine antijen tasir (Roozendaal vd.,
2009).

B ve T hicrelerinin lenf nodu ve dalagin beyaz pulpasindaki gocu
antijene 6zel immun yanitin olusmasinda oldukga 6nem arz eder. Bu
organlarda lenfositler ve antijen tasiyan dendritik hlcreler birbirleriyle
etkilesim halindedirler ve ayni zamanda 6zel antikor yaniti olustururlar.
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Periarteriolar lenfatik kilifta (PALS) T hicreleri oldukca yogun olarak
bulunur. Germinal merkezde B hucreleri bulunur (Férster vd., 1996).

Saf antijenler, antijen sunan hicreler (APC) ile iletisim kurarak kokeni
ayni olan antijenleri ararlar. Antijenler ya HEV (yuksek endotelyal vendl)
yoluyla organa lenfositlerin gecisinde lenf sivisi drenajiyla yada dendritik
hicrelerle afferent lenfatiklerle lenf noduna ulasir. Lenfositler HEV
boyunca go¢ eder. Beyaz pulpa spesifik immun yanitlarin gelisiminde kritik
rol oynar. Dalak HEV gibi damarlar icermez. Lenfositler beyaz pulpaya
sinls marginalisden gecer (Nolte vd., 2002).

2.2.4. MHC proteinlerinin siniflandirilmasi ve fonksiyonu

MHC II; B lenfositleri, makrofajlar, monositler ve dendritik hicrelerin
Uzerinde ekprese edilir. MHC II nin rolU intraselller proteinlerden derive
olan antijenik peptidlerin sunulmasidir. CD4+ T helper hicrelerine antijeni
sunar. MHC I bircok hlcreden ekprese edilir ama farkli hlcre tipleri
arasindaki ekpresyon dlzeyi farklilik arz eder. MHCI'in roll intraselller
proteinlerden derive olan antijenik peptidlerin sunulmasidir. CD8+ T
sitotoksik hicrelere antijeni sunar (Calder vd., 2002).

2.3. Immin Sistem Hiicreleri

2.3.1. B hiicreleri

B hicreleri immin sistemin major komponentlerinden biridir.
1890°larin sonunda Emil von Beh’ring ve Baron Kitasato Shibasaburo
vuclida giren yabanc antijenlere karsi koruyucu antikor varlhigindan
bahsetmislerdir. Ayni zamanda bu arastirmacilar immun sistem ile ilgili
cok o6nemli calismalar yapmislardir. Herbir lenfosit, ylzeyinde, spesifik
immunglobulinler tasir. 1956 yilinda B hicreleri ilk olarak tavuklarda
yapilan calismalarda Glick ve Chang tarafindan belirlendi (Fettke vd.,
2014). B hiucresinin kesfi 1960‘larin ortasi 1970'lerin basinda hayvan
deneyleri, immin hastaligi olan hastalar degerlendirilerek ortaya ¢ikmistir.
Cooper ve arkadaslant T ve B hicrelerini kesfetmiglerdir (Leiben vd.,
2008).

2.3.1.1. B hucrelerinin gelisimi

Deney hayvanlarinda gestasyonun erken dénemlerinde B hicrelerinin
ana kaynagi karacigerdir. Gestasyonun ileri donemlerinden itibaren bu
gorevi kemik iligi Gstlenir (Delassus vd., 1998). B lenfositleri pluripotent
hematopoetik preklirsér hicrelerden kemik iliginde sekillenir. B hicreleri
kemik iliginden periferal lenfoid dokuya goéc eder (Fettke vd., 2014).
Periferal lenfoid dokularda anatomik olarak farkh alt bodlgelerde ve
fonsiyonel olarak farklilasirlar (Song vd., 2003). Kemik iligindeki
hematopoetik progenitdrler pro B hicreler icerisinde farklilasirlar. Ig zinciri
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yeniden dizenlenmesi burada baslar (Henderson vd., 2010). Kemik
iligindeki gelisimin erken fazinda, B hiicreleri sadece IgM eksprese eder.
Immatir B hicreleri distik yogunluklu IgM ye sahiptir (Loder vd., 1999).

2.3.1.2. B hucrelerinin migrasyonu

Lenfoid organlardaki B hicre folikllleri 2 sekilde geger. Primer (pasif)
folikUller; kdkeni ayni olan antijen aramak igin migrate olan saf B
hicrelerini icerir. Sekonder (aktif) folikldller; B hiicre blastlariyla dolu
germinal merkezi igerir bu bélgede antikor afinite maturasyonu olur. Hem
primer hem de sekonder folikiller B hucreden zengindir. Folikller
dendritik hicreler primer foliklllerdedir. Germinal merkez B hucreleri
germinal merkez igerisinde antijenle savasir (Allen vd., 2008).

2.3.1.3. Antijen yaniti

Antijenler dalak ve lenf noduna lenf ve kan yoluyla tasinir. Folikller
dendritik htcreler B hlicrelerine antijen tasinmasinda anahtar rol oynar.
Germinal merkez reaksiyonunu baslatir ve daha sonra hizli bir sekilde
antijene spesifik, yuksek afiniteli antikor Uretirler (Carrasco vd., 2007,
Loder vd., 1999).

Folikller B hicreleri dalaktaki T hicre bdlgesine yakin lokalize olur. B
ve T hicresindeki etkilesimde gorev alir. Folikiler B hicreleri T-bagli
protein antijenlerine yanit olusturur. Folikiler B hicreleri T hicrelerine
antijen sunar. Folikiler B hucreleri germinal merkezde yer alan kisa
Omurld plazmablastlardan antikor Uretimini arttirarak ek aktive olmus
sinyalleri alir. Bu durumda, germinal merkezdeki B hucreleri hizli yayilima
maruz kalir, cesitli boélgelerdeki immunglobulinlerin somatik
hipermutasyonu boyunca mature olur (Cerutti vd., 2011).

Antijenler ayni zamanda lenf nodundaki periferal dokulardan tasinir.
Dendritik hticreler periferdeki antijenleri icine c¢eker ve tutsak eder.
Yapilan calismalarda bu hicrelerin B hicrelerine antijen tanittigi
savunulmaktadir. Antijen dendritik htcrelerin UGzerindeki Fc reseptdrine
baglanir. Antijen yiklli dendritik hiicreler HEV e yakin lokalizedir (Carrasco
vd., 2007).

Hilcreler antijenlere 6zel yanit olusturmak igin klonal olarak hucre
yuzeyinden antijene 6zel immunglobulin reseptérleri eksprese eder. Kemik
iligindeki IgM+ ve IgD+ B hicreleri periferdeki maturasyon sireci
tamamlanan B hucreleridir. Matur B hicreleri sirkidlasyonu igin kemik
iligine geri déner (Loder vd., 1999).

Antijenle aktive edilmis B hlcrelerinin farklilasmasi, proliferasyonu ve
aktivasyonu boyunca immuin yanit hem hlcresel hem de molekiler
dizeyde duzenlenir. Immin yanit boyunca B hlcre davranisi hem
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extrinsik hem de intrinsik mekanizmalar tarafindan reguile edilir. B
hlcreleri sitokinler, hicre ylzeyi ligand/ reseptdr eslesmesi kemokinler ve
hicre survival molekulleri gibi faktdrleri iceren mikrogevredeki sinyallere
yanit verir (Good-Jacobson, 2014). Birgok B hicresi antikor sekrete eden
plazma hucrelerine farkhlasir. Antijene ilk maruziyet hafiza B hucreleri ve
plazma hucrelerinden sekrete edilen IgM Uretimiyle sonuglanir. Ayni
antijen ylksek afiniteli, monospesifik IgG antikor Gretimine de sebep olur.
Bu antikorlar arasindaki fark, kategorileri ve otoimmunitedeki rolleridir
(Fettke vd., 2014).

B hiucreleri lenf nodllleri igerisinde serbest dolasan c¢6zlnebilir
antijenler elde edebilirler. B hicreleri lenf sistemini bir yolak olarak
kullanabilir. Saf B hicreleri ile dendritik hlcreler arasinda iletisim vardir.
Lenf nodu subkapsuler sinds makrofajlar (SCS) foliktiler B hicrelerine
antijen ile ilgili bilgi sunan hucrelerin varlidinda daha fazla gorallr
(Mcheyzer vd., 2011).

B hicreleri subkapsiler sinlis makrofajlari tarafindan sunulan farkl
antijenlerin yok edilmesinde farkli reseptérler kullanir. B hicreleri bu farkl
antijenleri foliktler boélgelere tasir ve folikller dendritik hiicrelere transfer
eder. Folikliler dendritik hicreler 6nctl saf B hiicreleri icin antijen kaynadi
gibi hizmet eder. Buna karsin ayni kdkenli antijenler 6ncelikle subcapstler
sinls makrofajlariyla karsilasirlar. Daha sonra bu makrofajlar antijenleri
antijen spesifik B hicrelerine oradan da B - T hicre sininna tasir. Ve
antijene 6zel B hicre yaniti basglar bdylelikle antijen hapsedilir. Sonug
olarak subkapstler sinis makrofajlarn lenfatik sividan filtre edilir. Sadece
sistemik enfeksiyondan korumaz. Ayni zamanda T helper hicresi
tarafindan regile edilen antijene 6zel B hicre immadnitesini etkin bir
bicimde baslatir (Mcheyzer vd., 2011).

2.3.1.4. Antikor lretimi

Antikorlar 5 alt gruba aynrilir. Bu antikorlar fiziksel 2 formdadir. Solibl
antikor ve membran bagh antikorlar olmak Uzere siniflandirlirliar.
Membran bagh imminglobllinler, B hlicre Uzerindeki B hiicre antijen
reseptdr kompleksinden sekillenir. Plazma hucrelerinden derive olan B2
hiicreleri baslangig olarak IgM’nin sekillenmesindeki adaptif antikorlan
sekrete eder. Sonug olarak yluksek afiniteli, somatik olarak mutasyon
olmus IgG sekillenir. IgG tip antikorlar antijenlere yuksek affinitede
baglanirlar ama yabanci antijenlerin yikimini kolaylastiran mekanizmalarin
baslatiimasinda basarisizdir (Fettke vd., 2014).

Her iki durumda antijen stimulasyonuna badlidir. IgM sekresyonu
antijene bagh degildir. Dogal IgM, B1 hicreleri tarafiindan sekrete edilir
(Fettke vd., 2014). Sekrete edilen IgM adaptif himoral immun yanitlarin
baslatiimasinda 6énemli rol oynar (Ferguson vd., 2004).
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Antijenle induklenen IgM ve IgG genelde B2 hicreleri tarafindan
dretilir. B hicrelerinin patojenik T hulcreleriyle etkilesimi olumsuz immin
yanit olusmasini engeller. IL-10'nun etkileri proinflamatuar sitokin TNF-a
dretiminin inhibisyonu gibi birgok mekanizma tarafindan dizenlenir. CD4+
T hdcrelerinin proliferasyonunun azalmasinda B hucreleri antijen sunan
hlcreler gibi davranir (Fettke vd., 2014).

Antikor Uretiminde B hicrelerinin antijen tanima roll, B hicrelerinin T
hicre immun yanitinin baslamasi igin antijen sunan hucreler gibi fonksiyon
gbrmesiyle alakaldir. Immiun sistemi ile ilgili olumsuz durumlarda B
hicrelerinin onarim acisindan 6nemli fonksiyonlari vardir. B hicreleri
yluzeylerindeki transmembran reseptdér proteini olan BCR (B hiucre
reseptdri) tarafindan antijen sunan hicre (APC) roli oynar. B hicreleri
immudnomodulatér sitokinleri sekrete ederek T hicre ve dendritik
hicrelerin gesitli fonksiyonlarini dizenler. B hilcrelerinden salinan sitokin
Ureten efektér hicrelerin T hiicre farklilasmasinda rolt vardir (Fettke vd.,
2014).

Antikorlar enfeksiydéz ajanlara karsi savunmada o6nemli rol oynar.
Antikorlar virusleri nétralize eder. Mikroorganizmalardan derive olan
toksinleri inaktive eder. Fc reseptérleri boyunca fagositik hcreler
tarafindan non-self antijenlerin taninmasini kolaylastirir. Antikorlar
komplement aktivasyonunun klasik yoluna aracilik eder (Chang&Chung,
2014, s. 227-36). B hicreleri antijene 6zel antikor Ureterek immun yaniti
pozitif yonde reglle eder. Ayni zamanda CD4+ T hiicre aktivasyonunun
indiklenmesine yardim eder. B hucreleri ayni zamanda antijen sunan
hlicreler gibi de hizmet eder. B hiicre-spesifik eksprese olan ko-stimulatér
molekuller (CD80, CD86 ve 0OX40L) ayni zamanda T hilcre aktivasyonu
icin 6nemlidir (Noh vd., 2011, s. 168-77).

2.3.1.5. B hicre aktivasyonu

B hicre yaniti sekonder lenfoid dokulardaki T hicre bdlgesinde baslar.
Bu durum himoral immiunitede temeldir. Himoral yanitta, B hicreleri
Oncelikle T hicreden zengin bdlgelerde prolifere olurlar. Plazmablastlar
icerisinde gelisirler. Primer folikillerde kolonize olan B hiicreleri germinal
merkezde sekillenir (Dubois vd., 1999, Wykes vd., 1998). Hafiza B
hicrelerinin gelisimi ve maturasyonu germinal merkezde gercgeklesir
(Ferguson vd., 2004). Ama bu olay antikor yaniti icin disuk affinite arz
eder. Bir sonraki hlcresel karsilasma germinal merkez reaksiyonunda
gerceklesir (Kelsoe, 1996).

B hiicre yanitinin baslamasi farkli olaylarla gergeklesir. Ilk olarak B
hlicre reseptéril ile antijene 6zel tanimlama gergeklesir. B hicre
reseptorleri intraselliler sinyal alimi ve antijenin bu hicreler tarafindan
kendi blnyesine alinmasini tetikler. B hulcresi reseptérleri T helper
hicresiyle iletisim kurarak gen ekspresyonu programlarini tetikler.
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Antijenin membraniyla kurulan bag (dinamik iletisim) ile antijene ilk
maruz kalinma sonucu ne kadar saf B hicresinin birikecegi belirlenir.
Efektif hulcrelerin iletisim kurabilmesi icin sinyal adaptéri DOCKS
(Dedicator (tahsis eden) sitokin protein 8) in ekspresyonuna ihtiyag vardir.
DOCK8 mutasyonlari B hiicre reseptorlerinin sinyallerini degistirmeksizin
immudn sinapstaki integrin ligandlarinin birikimine engel olur (Mcheyzer
vd., 2011).

B hilcre reseptoriiyle birlikte hareket eden hidrojen voltaj kapil
kanallari 1 (HVCN1) B hicresinin erken programlanma dénemini kapsar. B
hicresi tarafindan uyarilan kisa slreli BCR (B hucre reseptori) sinyali
sadece nlklear faktér- kB'yi aktive eder. MHC sinif II molekilleri ve CC-
kemokin reseptéri 7 (CCR7)'nin ekspresyonu artar. Boylece bu
molekdiller, CD40'a cevap verme yetenedini artirirlar ve sonug olarak ayni
kdkenli T hicre etkisi dahada artmis olur. Baslangicta antijenin taninmasi,
alimi, prosesi ve sunumu B hicresinin erken dénem gelisimindeki akibet
icin oldukca énemli bir etkiye sahiptir (Mcheyzer vd., 2011).

Ikincisi, B hiicre aktivasyonu, T helper hicrelerine antijenin
tanimlanarak sunumu ve isleme tabi tutulmasini maksimum oranda
kolaylastinr (Harwood&Batista, 2010). T hiicre bagimh B hiicre yaniti, B
hicrelerinin prolifere olmasi ve farklilasmasiyla hafiza B hcrelerine ve
uzun Oomuirld plazma hicrelerine donidsmesini saglar. T hticreleri dendritik
hicrelerin aktivasyonuyla dretilen sitokinlerle Toll like reseptérleriyle
Uglncu sinyali baslatir (Lanzavecchia&Sallusto, 2009).

B hlcrelerinin bazilan baslangicta B hicre ve T hicre alanlan
arasindaki sinirdaki B-T hicre etkilesimi sonrasi aktive olur ve germinal
merkezde sekillenmek icin B foliklllerine geri déner. Germinal merkez
sadece aktive olmus B htcrelerini icermez ayni zamanda folikUler dendritik
hicreler ve T folikiler htcrelerini de igerir. Folikller dendritik hulcreler
non-hematopoetik orijinli stromal hlcrelerdir. CXCL13 gesitli tiplerde Fc
reseptdrleri komplement reseptérlerinden CR1 ve CR2 ekprese eder. Ayni
zamanda hucre igine alma durumu olmaksizin uzun sudreli antijen-antikor-
komplement kompleksi tuzadina izin verir. Folikller dendritik hlicreler B
hicre proliferasyonu sadlayabilen antijenlerin ana kaynadidir ayni
zamanda germinal merkezdeki klonal seleksiyonda fonksiyonu vardir
(Chang&Chung, 2014).

Son olarak Uretilen plazma hicresinin antikor sekresyonu yapabilmesi
gerekir. Lenf nodlar lenf sivisi kaynagidir. Lenfatik sivi interstisiyel sivida
bulunan solubl ve hiicre bagl anjijenleri igerir. Lenfatik sivi noda girisinde
cortex etrafinda kolaylastinilmis difizyondan ziyade trabiler sinls boyunca
central medullar bélgeye dogru sinids subkapsularis civarinda hareket
eder. Folikiler B hucresi édnce antijenle karsilasir ve aktive olur. Sinus
subkapsularis civarinda folikiler B hucreleri antijenle karsilasmis olur yada
antijen edinir ve sonug olarak CD4+ T hicrelerinden yardim alan T hlcre
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bdlgesinin sinira gé¢ eder (Harwood&Batista, 2010). CD4+ T hcreleri ayni
kdkten B hicreleriyle birbirlerini etkilerler. Boylece germinal merkez ve
hafiza icin gereken efektif T hicre yardimi daditimi engellenir
(Lanzavecchia&Sallusto, 2009).

Aktive olmus B  hicreleri ya distk afiniteli antikor (reten
extrafolikiler plazma hucrelerinde sekillenir yada germinal merkeze girer
(Harwood&Batista, 2010). Germinal merkezdeki B hicreleri somatik ve
affinite mutasyonuna ugrar, bu ylksek affiniteli B hiicreleri uzun omdarlG
hafiza yada plazma hilcrelerine farklilasabilirler (Carrasco vd., 2007).
Germinal merkez yuksek afiniteli antikor dretir. B hicreleri germinal
merkeze, lenfatik sividaki ilk antijen dalgasindan sonra gecger. Folikiler B
hicrelerine antijen sunumu devam eder ve B hiucreleri folikller dendritik
hicreleri (FDC) nin yuzeyinde biriken antijenler icin afinite olusturur.
Germinal merkezdeki B hicreleri nadir bir morfolojiyle gecer ve yuksek
oranda motildir, nadiren folikiler dendritik htcrelerle uzamig bir iletisim
kurarak gecer. Foliktler dendritik hicrelerin B hicrelerine antijen sunumu
farkh mekanizmalarla olur. Bu sunum makrofajlarla yada meduller
dendritik hlicrelerle gerceklesir (Harwood&Batista, 2010).

2.3.1.6. B hiicre matirasyonu

B hlicre maturasyonu ylksek afiniteli Ig Uretir ve bu olay germinal
merkezde olur. Sekonder lenfoid organlardaki germinal merkezdeki B
hiicre foliklllerinde T hiicre bagimli antikor yaniti boyunca Ig Uretir. T
helper hilicreleri ve antijenlere yanit icin B htcreleri baslangicta sekonder
lenfoid organlarda aktive edilir. Aktive olmus B hicreleri primer
foliklllerde kolonize olur. B hicreleri daha sonra germinal merkezin
aydinlik bolgesinde somatik hipermutasyona ugrar. Ayni zamanda cesitli
boélgelerdeki Ig'nin afinitesini degistirmek icinde hipermutasyona udrar.
Germinal merkez T huicreleri somatik hipermutasyonda oldukca énemli rol
oynar (Lim vd., 2004). Immin yanit sltirecinde, extrafoliklller odaklardaki
plazma hicrelerinde azalma olur, 6te yandan uzun Oomdurlid plazma
hiicreleri ve hafiza B hicreleri gérilmeye baslar. Birgok uzun omdarld
plazma hicreleri kemik iliginde bulunur. Bu hicreler birkag hafta veya
daha fazla antikor sekrete ederler (Allen vd., 2007).

2.3.1.7. B hucrelerinin alt gruplari

B hicreleri himoral immdunite hicreleridir. B hlicreleri ayni zamanda
immun homeostazis igin birgok fonksiyonun dizenlenmesinde rol alir. T
hicre immidn yanitini baslatir (Leiben vd., 2008, Fettke vd., 2014).
Dolasimdaki lenfositlerin % 5 ila onbesi kadardirlar (Fettke vd., 2014).
Dolasimdaki B lenfositleri folikiller ile lenfoid organlar arasinda g6¢ eder.
KlUglk B htcreleri ylzeylerinde hem IgM hem de IgD eksprese eder. Zona
marginaliste yer alan B hucrelerinin ylzeylerinde IgM bulunur. Bu hucreler
morfolojik olarak IgD+ folikller B hucrelerinden buyuk hicrelerdir (Gray
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vd., 1984). B hiucrelerinin ana fonksiyonu tekrarlayan antijenlere karsi
antikor Uretmektir (Fettke vd., 2014).

2.3.1.7.1. Saf B hiicreleri

Fonksiyonel olarak immatlr B hucreleri saf B hicreleri olarak bilinir
(Fettke vd., 2014). Immatir B hlcre yuzeyindeki B hicre reseptérleri
(BCR) B hicre migrasyonuna yardimci olur. Immatir B hucreleri kemik
iliginden dalaga goc¢ ederler. Kandan gecen B hiicresi oncelikle dalagin
kirmizi pulpasina ve zona marginalise girer. Daha sonra beyaz pulpadaki
sinls marginalis sinir (lining) hicreleri karsisinda gé¢ eder. Burada bu
hicreler IgD eksprese eder ve hicrelerin maturasyonu bu bdélgede olur.
Buna ragmen zona marginalis B hicreleri esasen dalaktaki zona
marginalisde ikamet eder. B hilicre gelisimi ve matir B hicre fonksiyonu
icin hicre migrasyonu oldukga 6énem arz eder (Cariappa vd., 2007,
Henderson vd., 2010). Dalaga goc¢ eden ve burada farklilasan B hcreleri,
folikiler B htcreleri yada marginal bdlge B hcreleri adini alirlar (Fettke
vd., 2014). Saf folikiler B hucreleri yuksek dizeyde IgD ve CD23
eksprese ederler (Cariappa vd., 2007).

Saf B hicreleri HEV boyunca kandan lenf noduna girer ve T hicre
bolgesi boyunca gog eder. Efferent lenf boyunca gecmeden énce yaklasik
24 saat foliklllerde vakit gecirir. Antijenle karsilasildiginda, B hiicresi
antijene 6zgu Ig moleklli eksprese eder ve foliklil ve T hilicre bdlgesi
arasindaki cizgide go6c¢ eder. Bu bédlgede antijene 6zgli CD4+ T helper
hiicresi MHCII moleklli baglaminda antijenden tlretilmis peptidler
antijene 6zgl B hicreleri T helper hicrelerinden sinyal alirlar, prolifere
olur. (Pape vd., 2007).

2.3.1.7.2. B1 ve B2 hiicreleri

Fetal ve yetiskin dénemde, B hicreleri anatomik lokalizasyonu,
gelisimi, migrasyon kabiliyeti, yizey markir ekspresyonu ve fonksiyonuna
gobre alt gruplara ayrilir. B hlicre populasyonunun major 2 alt grubu vardir.
Bu hicreler immudn yanitin olusturulmasinda oldukga O6nem arz eder
(Leiben vd., 2008). Bu grupta B1 ve B2 hicreler yer alir. B1 hicreleri Bla
ve Blb altgruplarina aynlir (Fettke vd., 2014, Leiben vd., 2008).

Foliktiler B hicreleri ve zona marginalis B hucreleri B2 hucre
popllasyonunu olusturur. Folikiler B hicreleri kemik iligindeki
prekilrsorlerden Uretilir ve dalakta, lenf nodu folikllleri ve diger periferal
lenfoid dokularda kolonize olurlar (Fettke vd., 2014, Song vd., 2003).

B2 hicreler adaptif(kazanilmis) himoral immidn yanitta merkezi rol
oynar. Hipermutasyona udramis antikorlari Uretme kabiliyeti vardir.
Immatir B2 hicreleri kemik iliginde gelisir, dalaga go¢ eder ve gegici B
hicresi olarak bilinir (Noh vd., 2011). Folikller B hcrelerinin antijene
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maruziyetiyle T hicre bagiml maturasyon gecirir. Bu maturasyon hafiza B
hicreleri ve plazma icerisinde farklilasma, hipersomatik mutasyon ve
immunglobulinlerin anahtarlagsmasiyla sekillenir. B2 htcreleri kisa émuarla
olup antijen stimulasyonu sonucu prolifere olur. Zona marginalis B
hicreleri dogustan kazaniimis lenfositler gibidir. Antijen stimulasyonu
olmaksizin dodgal antikor Uretir. Patojenik antijenlere karsi T hicre
bagimsiz antikor yaniti olusturur. Antijen yakalama, tasima ve sunma
gbrevleri vardir. B2 hucrelerinin aksine zona marginalis B hicreleri
dolasmaz dalagin sinlis marginalisinin yakininda ikamet ederler. B2
hicreleri erken dbénemde farklilasmis antikor sekrete eden plazma
hicrelerine yol acarak himoral immunitenin ana oyuncularindandir.
Antikor immun vyaniti oldukca komplekstir. Sekrete edildiklerinde
antijenleri tanir ve antijenleri yikar. Antijen-antikor kompleksi olustururlar.
B2 hicreleri regulatdér B hucreleri olarak bilinir. Asint inflamatuar yaniti
inhibe ettikleri gézlemlenmistir (Fettke vd., 2014, Cerutti vd., 2011).

B hcrelerinin fizyolojisi antikor Gretimindeki rollerinde Ustlendigi yeni
fonksiyonlariyla degdistirilir. B hlicrelerinin yeni popilasyonu olarak bilinen
regulatér B hucreleri immin yaniti  baskilar. Bdylece patojenik
otoimmuniteyi engeller. Bu hicrelerin fonksiyonlarindaki dedisiklikler,
immun homeostazisi olumsuz yonde etkileyerek sinyali arttirnr (Jamin vd.,
2008, Noh vd., 2011). Regllator B hicrelerinin ana ayirici 6zelligi IL-
10’nun dretimidir (Noh vd., 2011). IL10’nun pleyiotropik (birden fazla
etkisi olan bir gene veya mutasyona dair) immunoregilatdr aktivitesiyle
antiinflamatuar gicud vardir. B2 hicreleri, splenik B hicrelerinin %1 ila
3’Und olustururlar. T hicre bagl inflamatuar yaniti kontrol ederler (Fettke
vd., 2014).

B hicre popllasyonunun fonksiyonal farkhligi yasamin erken
dénemlerinde gelisir. Oncelikle B2 hiicreleri daha sonra B1 hicreleri
gelisir. B1 hicreleri primer olarak periferal kanda yerleske edinir. Bu
hicrelerin yizey markerlarn CD45, IgM, CD23-, CD43+, IgD'dir (Marti vd.,
2001, Cerutti vd., 2011).

Matur periferal B htcreleri, B1 htcrelerini igerir. B1 htcreleri, daha
cok plevral kavite ve peritoneal kavitede ikamet ederler. Bunun yanisira
dalakta da bulunurlar (Song vd., 2003, Cerutti vd., 2011). Matur B
hicresinin; antijen tanitimi, hafiza hicresi ve plazma hicresi Gretimi gibi
onemli fonksiyonlari mevcuttur (Marti vd., 2001, s. 617-29). B1 hlcreleri,
zona marginalis, germinal merkez B hulcre altgruplarinda, kazanilimis
bagisiklikta immun yanitin olusturulmasina katkida bulunur (Leiben vd.,
2008). IL-10 sekrete eden B hicreleri regulatér B hicrelerinin bir tipidir.
Bu hicreler inflamatuar yaniti baskilarlar. Ayni zamanda bu hicreler akut
enflamasyon boyunca Th1/Th7 hicreleri inhibe ederken T regulatér
hicrelerini indtkler (Cerutti vd., 2011).
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B1 hicreleri otoimmiunitede major rol oynar. Bla ve B1lb hdicreleri
yetiskinlerdeki, yenidogandaki ve fetlsteki dodal antikor Uretiminden
sorumludur. Otoimmun hastaliklarda otoantikor tretimini arttinir (Noh vd.,
2011). B1 hcreleri dogal immun yanitin bir parcasidir ve dogal antikorlar
Uretirler. Bu hicreler hafiza B hicreleri igerisinde gelismez (Fettke vd.,
2014). B-1a B hiicrelerinin temelde 3 ana fonksiyonu vardir. ilki, T hiicre
bagimsiz immin vyanitta gérev almalandir. Ikincisi, dogal antikorlar
Ureterek bakteriyal ve viral enfeksiyonlara karsi dogal immin sistem ile
koordineli bir sekilde hareket etmeleridir. Ugiinclisii ise immiinglobiilinlere
dénusebilmektedirler. Yeni yapilan calismalarda Bla B hlicrelerinin dalakta
Uretildigi, splenektomi yapilan farelerde Bla popllasyonunda azalma
oldugu tespit edilmistir (Tarantino vd., 2013).

2.3.1.7.3. Plazma hlcreleri ve hafiza hlicreleri

Uzun émarla plazma hicreleri genellikle ytuksek afinitelidir. Bu plazma
hicreleri yiksek afiniteli antikorlar sekrete ederler, patojenlerle savasirlar.
Hafiza B hiucreleriyle birlikte immiuniteye katkida bulunurlar (Good-
Jacobson, 2014, Cerutti vd., 2011).

Hafiza B hicreleri spesifik yluzey antijen reseptorliyle ifade edilir.
Antijen bu hiucrelerin hatirlama tepkisi icin gereklidir. Tekrarlayan
enfeksiyon boyunca hafiza B hucreleri hizli bir sekilde farkhlasir. Sayica
oldukca fazla olan ylksek benzerlik gdsteren antikorlar serumda
hazirdirlar. Bdylece etkin bir sekilde saldin bloke edilmis olur. Uzun
Oomurla plazma hucreleri secilmis immunglobulin dizeyini sabit tutar. Ama
tekrarlayan enfeksiyon durumunda oOzellikle faydali antikorlarin
konsantrasyonu artar. CunkU hafiza B hicreleri eylemdeki goérevine
cagrilir. Koruyucu antikorlar genellikle IgG izotipleridir (Capolunghi vd.,
2013).

Yavru hayvanlarda plasenta vyoluyla IgG antikorlarinin gegisiyle
immdunolojik bir hafiza olusmasi mimkundilr. Yavru, annesinden aldigi bu
immunolojik deneyim ile postnatal yasamin ilk ayinda bdtin
enfeksiyonlara karsi korunacaktir. Yenidogan ayni zamanda anne sitiyle
ve ilk sut olarak bilinen kolostrum sayesinde maternal IgA antikorlarinida
alacaktir. IgA antikorlari plazma hicrelerinden (retilir. Badirsaklarda
antijenlere karsi maternal immun yaniti gelistirir. Sit antikorlar yenidogan
metabolizmasindaki bakteriyel kolonizasyonu kontrol eder. Yenidogani
enterik enfeksiyonlara karsi korur (Capolunghi vd., 2013).

Yetiskinlerin ve yavrulann korunmasi siklikla IgG ve IgA antikorlan ve
hafiza B hicreleriyle saglanir. Hafiza B hicreleri dogal enfeksiyon veya
asilamayla ortisen anahtar gibi bir vazife Ustlenerek induklenir. Periferal
kandaki hafiza B hicrelerinin diger populasyonu IgM hafiza olarak
adlandirniir. IgM hafiza B hcreleri, dodal hafiza veya dogal efektor hafiza
olarak bilinir. Germinal merkezlerde bulunmazlar. Bu hicreler, dogal
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antikorlar ve extra-folikiler-timus-bagimsiz yanitlar Uretirler (Capolunghi
vd., 2013).

Sag kalan hafiza B hicreleri sadece spesifik tekrarlayan uyariya
bagliysa nadir bulunan patojen ile karsilastiginda hafiza hicrelerinin
kademeli olarak kaybi beklenir. Bu durum organizma igin oldukga kot bir
durumdur. Yapilan calismalarda hafiza B hiucrelerinin fonksiyonu ve
hayatta kalmasiyla ilgili uyusmazlik B hucrelerinde bircok tabakanin
varligini gosterir. Antijene bagl ve bagimsiz hafiza B hlcreleri ayni anda
bulunurlar. Bu htcreler farkli hayatta kalma gereksinimleri ve efektér
fonksiyonlara sahiptir (Capolunghi vd., 2013). Hem IgM hem de
anahtarlanmis hafiza B hucreleri somatik mutasyonlu immunglobdlinleri
tasir. Bu yuzden hafiza B hucreleri diye adlandinlirlar (Capolunghi vd.,
2013). B hicreleri germinal merkezden énce somatik mutasyon tasimalidir
ki bu ylizden hafiza hicresi adini alirlar (Capolunghi vd., 2013).

IgM hafiza, anahtarlanmis hafizadan farkhdir. Anahtarlanmis htcreler
VH1 ailesi ve VH3 genlerini kullanir. Hafiza B hucrelerinin iki populasyonu
ayni antijene yanit olusturmayan farkli mekanizmalara sahip olarak
aretilirler. IgM hafiza hlcreleri, anahtarlanmis hafiza B hlcreleriyle birlikte
dretilir. Bu htcreler germinal merkezdeki antijene T bagiml reaksiyonda
uretilir. IgG antikorlari, asi, antijen ve enfesiydz ajanlara karsi 6zeldir. Ve
anahtarlanmis hafiza B hilcreleri tarafindan duretilirler. IgM hafiza B
hicreleri, daha az mutasyona sahiptir. Bundan dolayi, germinal merkezin
reaksiyonunun erken dénemlerinden elde edilirler (Capolunghi vd., 2013).
IgM hafiza B hicrelerinin cogalmasi periferal kanda bulunan anahtarlanmis
hafiza B hiicrelerine baglidir. Oncelikle IgM ve daha sonra IgG vyi ifade
eden hafiza B hilcreleri antijene yanit veren germinal merkezden uretilir
(Capolunghi vd., 2013).

Hafiza B hicreleri, dodal sinyallerle tetiklenerek olusur.
Yenidoganlarda, IgM hafiza B hiicreleri ve antikoru savunmada ilk
secenektir. IgM hafiza B hicreleri antijenle karsilasinca antijene 6zel yanit
olusturur. IgM hafiza B hicreleri, yenidoganda, konjenital asplenik ve
splenektomi olmus bireylerde ve yaygin dedisken immin yetmezligi
(CVID) olan hastalarda yoktur. Gebelik boyunca anneden yenidogana IgG
pasif olarak gecer. Yapilan in vitro calismalarda IgM hafiza B hicrelerinin
antibakteriyel antikorlar Grettigi tespit edilmistir. IgG insanlarda bol
miktarda bulunur ve koruyucu bir antikordur. Yenidogana gebeligin son
aylarinda anneden geger. Maternal IgG antikorlarn sistemik enfeksiyonlar
Onler. Sadece anne siltuyle beslenme solunum ve gastroistestinal
enfeksiyonlarin sikligini ve siddetini azaltir. Gelismekte olan Ullkelerde anne
sutiyle beslenme mortaliteyi oldukca dustirmustir (Capolunghi vd.,
2013).

Yenidoganlarda hafiza B hicreleri yoktur. Bu hicreler asi ve
enfeksiyon deneyimiyle olusur. Anahtarlanmis hafiza B hlcrelerinin
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fonksiyonu maternal IgG tarafindan yerine koyulur. Yenidoganlarda T-
bagimsiz immin yanitin dizenlenmesi olanaksizdir ve bu durumda
koruyucu IgM (retilemez. Yenidodanlarin intestinal enfeksiyonlara
yakalanma riski daha fazladir. insan IgM hafiza B hiicreleri farelerdeki B-
la B hducreleriyle bazi fonksiyonlar agisindan benzerlik gdsterir. Bu
hiicreler tipki insandaki gibi dodal IgM Uretirler. Immin sistem
organlarindan timus, dalak, kemik iligi, lenf nodlari savunmamizda
tamamlayici komponentlerdir. Dalak ile timus en eski lenfoid organlardir
(Capolunghi vd., 2013). Insanlarda bitiin hafiza B hiicreleri tekrar kan
dolasimina katilirlar ama rezervuar kaynaklan dalak, kemik iligi gibi
lenfoid dokulardir (Lanzavecchia&Sallusto, 2009).

Dalak, sekonder lenfoid organlarin en blytgudiur. Hafiza B hicreleri
igin bir rezervuardir. Normalde zona marginaliste lokalizedirler. Stratejik
olarak lokalize olmalari zona marginalisteki makrofajlar tarafindan
yakalanan patojenlerle hizli bir sekilde karsi kasiya gelmeleri igin bir
avantajdir. Bu sayede hizli bir immun yanit gergeklesir (Capolunghi vd.,
2013, Leiben vd., 2008).

Bircok B hicresi dalaktaki beyaz pulpanin icindeki foliklllerde
yerlesmistir. Bu hicreler folikiler dendritik hicrelerin  antijeni
sunmasindan sonra goc¢ eder. Folikliler dendritik hiicreler ayni zamanda B
hicreleri icin gucld bir kemoatraktandir. Zona marginalis B hucreleri,
dalaktaki sekonder major B hicre popllasyonunu olusturur. Bu
populasyon kirmizi pulpa ile beyaz pulpa arasindaki zona marginalisde
lokalizedir. Zona marginalis, sinis marginalis tarafindan beyaz pulpadan
ayrilir. Sinds marginalis terminal arteriollerin acildigi kanin aynldigi bir
bélgedir. Bu sintstn dis sinin deliklidir. Kan kirmizi pulpaya ulasmadan
Once zona marginalis boyunca gecer. Zona marginalis'teki hucreler
antijenlere hizli bir sekilde maruz kalir. Zona marginalis B hucrelerinin
yuzey fenotipi tektir. Ylksek oranda nonklasik MHC molekuli, CD35 (CR1)
ve CD21 (Cr2) gibi komplement reseptorleri ekprese eder (Cinamon vd.,
2008, s. 54-62). Yapilan calismalarda B hucrelerinin dalakta kritik rol
oynadigi tespit edilmistir. B hcreleri splenik T bdlgesi stromal hicre
gelisimi ve kemokin ekspresyonunu arttinr. B hucreleri 2 tip sinyal
olusturur. Dalaktaki CD4+ ve CD8+ T hicre birikimini saglar. Dendritik
hicrelerin birikmesini indtkler (Ngo vd., 2001).

2.3.2. T hiicreleri
2.3.2.1. T hucre gelisimi

Kemik iliginde pluripotent hicreler gelisip farklilasarak pre-T
hicrelerini olustururlar. Pre- T hcreleri, farklilasarak timusa go¢ ederler.
Bu hicreler hizla cogalarak olgunlasirlar. Timusta T hUcreleri baz spesifik
ylzey molekilleri (TCR, CD) edinerek antijene yanit verecek yetenege
sahip olurlar (Calder vd., 2002).
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Timositler, matir T hicrelerini disartiya aktarir. Timositler timik
epitelyal hicreler ve diger timik ASH’ler ile ylksek aviditede T hicre
reseptort-peptid MHC kompleksi olusturuyorsa timositler apoptozise
ugrar. Bu duruma negatif seleksiyon denir. Negatif seleksiyon immin
tolerans gelisimi icin 6nemli bir mekanizmadir ancak %100 etkili bir sistem
degildir. Timustan ayrilan T hcrelerinin periferde efektor fonksiyonlarini
ortadan kaldirmaya yonelik bir mekanizma ise T regulatér hlcrelerinin
(Treg) gelisimidir. Treg'lerin bir alt grubu da timusta gelisir ve
yuzeylerinde CD4 ve CD25 ekspresyonu vardir ve transkripsiyonu Foxp3'e
baglidir (Palmer, 2003).

Genel olarak periferal T  hicreleri, normal immin sistem
fonksiyonlarinda cok aktif dedildir. CD4+ ve CD8+ T hicreleri timustan
salinir ve farklilasmasi durumunda mikrogevreden etkilenir. Ozellesmis
stromal hlcreler, her asamada immatlr T hicre dnculleri (prekirsérlerini)
nin maturasyonunu etkiler (Anderson&Jenkinson, 2001).

Vicuda giren patojenlerin yok edilmesi icin farkli stratejiler gerekir. T
hicrelerinin hem hicre ici hem de hicre disi patojenlerin kontrolinde
farkh alt gruplan ile kilit goérevi vardir. CD4 ylzey markiri eksprese eden T
hicreleri hicre disi patojenleri, CD8 ylzey markirni eksprese eden T
hicreleri hlcre ici patojenleri kontrol eder. Uyariimis CD4+ T hicreleri
sitokin ve c¢dzinlr medyatoérler Ureterek hicre disi patojenleri temizler.
CD8+ T hicreleri hiicre ici organizmalarla enfekte hiicreleri dogrudan yok
eder. Bir antijenik peptidin CD4+ veya CD8+ T hicresinden hangisini
uyaracagini peptidi sunan MHC proteinleri belirler (Calder vd., 2002).

2.3.2.2. T hicrelerinin siniflandirilmasi

Timuste islenen lenfosit altkiimeleri (T htcreleri) ve onlarin Grinleri:
tekrarlayan antijene maruziyete karsi etkili lenfokinlerdir. Fonksiyonel
olarak T lenfositleri major anlamda T helper hicreleri (CD4+) ve T
sitotoksik/supresor hicreler (CD8+) olmak Uzere 2 alt gruba aynlir (Marti
vd., 2001).

2.3.2.2.1. Saf T hucreleri

Saf T huicreleri, dendritik htcreler tarafindan sunulan antijeni aramak
icin sekonder lenfoid organlardaki T hlcre boélgelerinde seyahat eder.
Aktive edildiginde hizli bir sekilde prolifere olurlar ve inflame dokuya ya da
B hlicre bodlgesine go¢ edebilen effektdér hlcreleri Gretirler (Sallusto vd.,
1999).

Saf T hicreleri bir giinde antijen aramak icin 10000 milin Gzerinde
dolasir. Herbir dendritik hicre bir saatte 5000 T hicresine dokunur.
Tarama yapmak icin 1 milyonun Uzerinde birikir. Sirekli degisen gegcici
hicre-hiicre etkilesimlerinin  muazzam agi adaptif immin sistem
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fonksiyonlari boyuncadir. Bu yogun tarama bulgular, T hiicre antijen
reseptorid (TCR) ve dendritik hucreler ve antijen arasinda olur. Bu
etkilesim T hlicre deselerasyonu (yavaslama)nun telaffuzuyla uzayabilir.
Sonu¢ olarak uzun sureli etkilesim immunolojik sinaps olarak bilinir
(Batista&Dustin, 2013).

2.3.2.2.2. T helper hicreleri (yardimci T hicreleri)

T helper (Th) htcreleri temel olarak IL-2 sentez ederler. Th hcreleri
Thl ve 2 olmak Uzere alt gruplara ayriir. Thl, natural killer hlcreleri,
makrofajlar ve T sitotoksik hucreleri aktive ederek antijenlerle savasir.
Th1 hicreleri, IL-2 ve interferon (IFN) gamayi sentez ederek farkhlasir.
Th1l hicrelerinin proinflamatuar rolG vardir. Intrasellller patojenler Thl
aktivitesiyle indiklenirler, ciinki antijen sunan hiicrelerin major kaynadi
IL-2'dir (Calder vd., 2002).

Th2 hucreler; hlicre disi antijenlere karsi immun cevapta kritiktir. Th
2 hicreleri, IL-4, 5 ve 13’0 dretirler (Wan&Flavell, 2009, s. 20-36).
Paraziter enfeksiyonlarin giris yeri olan deri, akciger ve badirsaklardaki
epitelyal hlcreler ve dogal immin sistemin residan hicreleri parazit
drdnlerini taniyarak timik stromal lenfoprotein, IL-4, IL-25 ve IL-33 dahil
Th2 tetikli sitokinleri Gretir. Bu sitokinler dogal immin sistem hicrelerini
ornedin bazofil ve dendritik hicreleri etkiler veya dogrudan saf T
hicrelerinin Th2’e farklilasmasini saglar (Wan&Flavell, 2009). IL-4
reseptdri ile etkileserek STAT6’y1 aktiflestirir. STAT6 Th2 hucrelerinin
farklilasma surecinde oldukca dnemli roller Gstlenir. STAT6 aktivasyonu,
nikleer translokasyon ve GATA3 denilen transkripsiyon faktérinin
indiksiyonunu  glgclendirir. GATA3, Th2 farklilasmasinda baslica
didzenleyicidir. GATA3 1IL-4,5,13'0 kodlayan genleri de kapsar. Th2'ye
baglanir ve Th2'yi aktiflestirir. Boylece Th2 sitokin Uretimini dizenler.
GATA3 fonksiyonu bozuldugunda Th2 farklilasmasi gerceklesmez. Fareler
Uzerinde vyapilan deneysel c¢alismalarda, TCR’nin peptid ligandlarina
afinitesi azaldiginda azalan uyarimin Th2 hiicre farklilasmasina yol actigi
tespit edilmistir. CD28 veya CD80/86 eksik farelerde Th2 cevabinda
defekte sebep oldugu gosterilmistir (Wan&Flavell, 2009).

Olgun Th2 hicrelerinden Uretilen IL-4, antijenle karsilasma sonrasi
daha fazla saf T hucresinin Th2 hicresine farklilasmasini indtkler. IL-4, B
hicrelerinde IgE sinif doénlisimine aracilik eder. Th2 hicrelerinden
Uretilen IL-5 eozinofilleri toplar ve Th2 kaynakli IL-13, helmintlerin
atilmasina ve havayolu asir duyarhliginin artisina neden olur. Asiri Th2
yaniti alerji ve havayolu duyarlilidi ile iliskilidir (Wan&Flavell, 2009, Calder
vd., 2002).
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2.3.2.2.2.1. T folikiler helper hicreleri

T folikliler helper (Tfh) hcreleri germinal merkezin B hicre
folikUllerinde lokalizedir. Bu htcreler ilk olarak tonsillerde farkedilmistir. T
hicrelerinden CXCR5 ekspresyonu B hicre folikillerinde bu hucrelerin
migrasyonu icin oldukga dnemlidir (Chang&Chung, 2014). CXCR5, CXCL13
kemokin reseptéruadiur (Crotty, 2011). Baslangicta aktive edilmis CD4+ T
hicreleri gegici olarak CXCR5 eksprese eder. Bazilari da CXCR5 eksprese
eden Tfh hcreleri icerisinde farklilasir. Bu yuzden Tfh hicreleri B hicre
folikUlleri icerisinde go¢ eder. Folikller dendritik hlicreler ve Tfh hicrelerin
bu ylzden ylksek afiniteli antikorlar ve uzun édmurli hafiza B hicreleri
dretimi kacinilmazdir. Bu hucreler B htcrelerine kostimdilator sinyal gérevi
goren IL-21 gibi sitokinleri saglayarak B hicreleri, hafiza B hicreleri ve
uzun Oomurlad plazma hicrelerinde farkhlagir (Chang&Chung, 2014).
Bdylece Tfh hucreleri B hiicreleri ile etkileserek fonksiyonlarini gosterir.
Tfh hcreleri diger T hlicre alt gruplarindan daha fazla miktarda CD40L,
ICOS, ve 0OX40 gibi esuyaran molekllleri eksprese eder. Bu es-uyaran
molekilller B hicre farklilasmasina yol actigindan Tfh hicrelerde bu
molekllin ylksek ekspresyonu B hicrelerinin antikor UGretimini arttinr
(Crotty, 2011, s. 621-63). Humoral immun yanitlardaki, Tfh hcreleri,
germinal merkezin B foliklllerine goc etme yetenedine sahip efektdor T
hicrelerinin altunitidir. Kontrol edilemeyen Tfh yanitlan otoimmuniteyi
tetikler (Chang&Chung, 2014).

2.3.2.2.2.2. T helper hiicrelerinin aktivasyonu

Antijenlerin Urettigi lenfokinler vasitasiyla T helper lenfositleri stimiile
olur. Bu durum Th ve B lenfositlerinin etkilesimiyle makrofajlarin
farklilasmasi ve proliferasyonunu arttinr. Ve immunglobulin dretimine
neden olur. Antijen sunan htcreler hem T hem de B hicrelerine antijenin
girisini kolaylastirir (Marti vd., 2001).

CD4+ T helper hicreler sitokinlere bagli fonksiyonel 6&zelliklerin
oldugu farkh alanlarda gelisme kabiliyetine sahiptir. B hiicre farklilasmasi
plazma ve hafiza hlicrelerinde folikliler helper T hicreleri, T bagh antijene
maruziyeti takiben gergeklesir. Bu farklilasmaya aracilik ederek farklilasan
B hilcreleri himoral yaniti CD4+ T hdcreleri yaniti icin reglle eder.
Antijenin ilk girisi sonrasi saf B hucreleri antijenle karsilasir MHCII
kompleksi antijeni icine alir sonra Tfh hlcrelerden yardim almak icin T-B
hicre sininna hareket eder. Tfh hlcrelerin yardimiyla antijen spesifik B
hicreleri germinal merkezde prolifere olur. Daha sonra plazma yada hafiza
B hicreleri igerisinde gelisir. Tfh genellikle germinal merkezde ikamet
eder. Ana fonksiyonu germinal merkez B hiucrelerinin klonal
seleksiyonunun regtlasyonudur. Immunglobulin tretimi icin B hUlcrelerine
sinyal saglar. Foxp3 eksprese eden Tfh alt popllasyonu germinal merkez
reaksiyonunu inhibe eder (Chen vd., 2012).
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2.3.2.2.3. T folikiler regllatér hiicreler

T folikller regulatér (Tfr) hicrelerinin ekprese ettigi CXCR5, ICOS ve
Pd-1 germinal merkezin antikor afinite maturasyonu plazma hicrelerinin
farklilasmasi gibi fonksiyonlari iceren reaksiyonunu baskilar. Tfr
hicrelerinin  immunosupresif etkisi vardir. Doku nekroz faktor
reseptdrleriyle ilgili faktérler (TRAF) sitoplazmik adaptdr proteinlerdir ve
hem dogal hem de kazanilmis immin hicrelerin aktivasyonunda 6nemli
rol oynarlar. Traf ailesindeki molekdller cesitli inflamatuar yanittaki
yolaklarin aktivasyonunu indlkler. Bu aileye mensup CD40 T hcreleri T
hlicre reseptdrinin sinyali igin kritiktir (Chang&Chung, 2014).

2.3.2.2.4. T regulatér hicreler

T regulatér huicreler fizyolojik ve patolojik immun yanitin negatif
kontroliinde rol oynarlar. T regilatdor ve natural killer hiicreler dogal ve
kazanilmis bagisiklikta immun yaniti dizenler (Ma vd., 2007). T regdlatoér
hicreleri immin sistemde oldukga o6nemlidir. Beklenmedik veya asin
immuan yaniti baskilayarak immun homeostazise katkida bulunur (Kim vd.,
2008). T regulatdér hicreleri immin sistemi gesitli yollarla duzenler
(Issazadeh vd., 2012). CD8+ T reg hicreler CD8+ T hucrelerinin supresoér
etkiye sahip alt popilasyonudur (Chang&Chung, 2014, s. 227-36).
Timustan derive olan T regulator (Treg) hucrelerinin yaklasik %5- %10'u
periferal CD4+ T hucrelerinden olusur (De Rosa vd., 2007, Ma vd., 2007).

T hiicre yanitini inhibe eder. T regilator hicreler Foxp3 (forkhead
familya transkripsiyon faktdr) eksprese eder. Foxp3, Treg hicresinin en
fazla exprese olan spesifik ylizey markindir. T hucrelerinin gelisimi ve
fonksiyonu icin anahtar kontrol genidir (De Rosa vd., 2007, Ma vd., 2007).
Foxp3+ Treg hiicreler CD4+ T hicrelerinin altunitidir. T helper hicrelerinin
sitokin Uretimini ve proliferasyonu inhibe etme yetenegi vardir. Yapilan
bircok calismada, T reg hiicrelerinin T helper hiicreleri suprese ettigi tespit
edilmistir. T reg hulcrelerindeki Foxp3 ile beraber herhangi bir
transkripsiyon faktérintn ekspresyonu gerekir (Chang&Chung, 2014).

2.3.2.2.5. CD8+ T Hilicreleri

CD8+ T hucreleri hicresel immun yanitin kritik komponentlerinden
olup viral enfeksiyonun kontroliinde kritik rol oynarlar. Mikroorganizma ile
karsilastiginda MHC I vasitasiyla antijeni tanir ve sitotoksik ya da supresor
etki gosterir ( Gulzar&Copeland, 2004).

2.3.2.2.6. Natural killer T hiicreleri

Natural killer T hucreleri immudn hicrelerin nadir altlnitlerindendir.
Karacigerdeki toplam lenfositlerin %30-50’sini teskil eder. Bu hicreler,
MHCI'in sundugu glikolipid yapisindaki antijenleri taniyan yari-dedgismez T
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hicre reseptdrt eksprese ederler. T hicre reseptérlerinin aktivasyonuyla
natural killer hlicreleri hem Thl hem de Th2 sitokinlerini (IL-4 ve
interferon gama gibi) Ureterek immunoregullatér fonksiyonlan kullanirlar.
Ayni zamanda natural killer hiicreler birgcok hastaliga karsi korur (Martin-
Murphy vd., 2014). Natural killer T hicreleri hem natural killer hem de T
hicrelerinin karakteristik 6zelliklerinin birlesimidir. Bu hucreler glukolipidi
taniyan T hcre alt grubudur (Strodhoff vd., 2013).

Natural killer T (NKT) htcreleri yari-sabit T hlicre antijenleri eksprese
ederler. MHC I antijen kompleksi tarafindan sunulan glukolipit antijenleri
tanirlar. Natural killer hicrelerinin salgiladigi sitokinler adaptif immin
yanitin sekillenmesinde oldukgca dnemli rollere sahiptir. Ayni zamanda bu
hicreler adaptif immun sistemde 6nemli savunma gorevieri Ustlenir.
Kalitatif ve kantitatif calismalar diyetin immin yaniti direk etkiledigini
gbzlemlemislerdir. Diyetin allerjenler/antijenler gibi rol almasi, immudn
sistemdeki beslenme/enerji metabolizmasindaki modulasyonu immiun
yanittaki degisiklikleri aciklar. Yiksek yagh diyete maruz kalmis farelerdeki
natural killer hucrelerin sitokin profili antijen sunan hucrelerin
fonksiyonunu etkiler (Miyazaki vd., 2008).

Natural killer T hicrelerinin dogal immiin sistemde 6nemli goérevleri
olup hem T hicre yluzey markin hem de natural killer hlicre ylizey
markirini eksprese eder. Bu hiicreler timusta orijinlenir ama karacigerde
birikir, diger mononiklear hiicreler vasitasiyla lokal proinflamatuar (Th-1)
ve antiinflamatuar (Th-2) sitokin Uretimini regile ederler. Hepatik NKT
hiicrelerdeki azalma, anti inflamatuar sitokinlerin ekspresynunun azalmasi
ve proinflamatuar sitokinlerin aktivitesi ve hepatik ekspresyonunun
artmasiyla ilgilidir. Yiksek yagh diyet, hem NKT hiicre apoptozisinde
artisina hem de IL12 de artisa sebep olmaktadir. IL-12'deki artis hepatik
NKT hcrelerinde azalmaya sebep olur (Li vd., 20055).

2.3.2.3. T hiicre hafizasi

Enfeksiyonun kontroli saglandiktan sonra antijene 06zgl T
hicrelerinin kiglk bir kismi oldugu gibi kalir. Bu hiicreler uzun émarla T
hicreleridir. Ayrica bu hicreler, saf ve aktif T hucrelerinden farkhdir.
Homeostatik c¢ogalma ile kendini yenileme ve antijenle tekrar
karsilastiginda hizla cogalma gibi efektif fonksiyonlari vardir. Saf T
hicrelerinden nasil hafiza hiicresi gelistigi tam olarak bilinmemektedir. Bir
teori modeline gore, hafiza T hlcreleri aktif efektor T hlcrelerinden gelisir.
Diger teori modeline gore ise, saf T hicreleri aktiflestiginde rastgele
olacak sekilde efektdr veya hafiza hucrelerine dénusurler. Hafiza htcreleri,
efektor hafiza ve merkezi hafiza olmak lGzere 2 gruba aynrilir. Efektdér hafiza
hicrelerinde, CD62L ve CCR7 molekll ekspresyonu yoktur. Bu molekdller,
lenf noduna hafiza hucrelerini ydnlendirir. Efektér hafiza hicreleri,
antijenle tekrar karsilastiginda hizla sitokin Uretir. Bu hiicreler daha cok
akciger ve bagirsak mukozasi gibi antijen giris alanlarinda bulunur.
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Merkezi hafiza huicreleri ise ylksek oranda CD62L ve CCR7 eksprese
ederler. Bu hicreler lenfoid dokularda bol miktarda bulunur. Antijenle
karsilasinca hizla codalir. IL-2 hafiza hiicre farklilasmasi icin gerekli iken,
IL-7 ve IL-15 hafiza hicrelerinin devamhligi icin gereklidir (Zhu &Paul,
2010).

2.3.2.4. Immunolojik sinaps

Immunolojik sinapsin gerceklesmesi igin ilk adim, T hiicre yiizeyindeki
integrinlerle antijen sunan hucrelerin yilzeyindeki ligandlar arasindaki
etkilesimdir. Bu sayede iki hlcre birbirine yakinlasir. Bu etkilesim
kurulduktan sonra T hicre reseptdérleri gelisen sinapsin ortasinda birikir ve
integrinler kiimelenen T hicre reseptérlerinin etrafini bir yluzik gibi sarar.
Bu sirada T hicresinin aktin sitoiskeletinde yeniden organizasyon
meydana gelir ve yapi stabilize hale gelir. Immiinolojik sinaps, dinamik bir
yapilanma olup ayni zamanda T hiicre reseptérleri ve integrinler disinda
bircok sinyal molekilini de kapsayan kompleks bir olaydir. 1Ilk
tanimlandiginda immunolojik sinapsin T hiicre reseptorleri kimelenmesi ve
inaktif sinyal molekullerinin baslatiimasina yol actigi dlisintlmustir. Fakat
T hicre reseptérlerinin sinyali, immunolojik sinapstan dnce gergeklesir ve
aktif reseptérler internalize edilerek cevap verme kabiliyetleri
durduruldugu distntlmektedir. T hiicre reseptorleri ligand aviditesinin
disik oldugu durumlarda, sinaps ile olan temasini koruyarak sinyali
gelistirir. Sinapsin bir diger énemli fonksiyonunun, T hiicrelerinden sitokin
salinimina odaklanmasi ve bu sayede efektdér fonksiyonlarini gbésterme
yeteneklerini arttirmak oldugu distnidlmektedir (Dustin vd., 2011)

2.3.2.5. Antijen tanima

T hucreleri, MHC proteinleri Gzerindeki antijen sunan hicreler olarak
bilinen hicrelere bagh peptid antijenleri tanir (Calder vd., 2002). MHC
kortikal epitelyal hlcrelerden exprese olur. T hlcre reseptért (TCR), MHC
I veya II'ye antijenin tanitiilmasinda kullanihr. Ayni zamanda CD4+ veya
CD8+ koreseptorleri eksprese edilir. MHC ligandlarina yidksek oranda
afinite yani benzerligi olan T hiicre reseptorlerini tasiyan timositlerin
maturasyonu negatif seleksiyon yoluyla engellenir. (Grubin vd., 1997).
MHC I, sitotoksik CD8+ T hiicrelerine antijen sunarak aktive eder. MHC II
CD4+ T hicrelerini (T regllatér yada helper hicreleridir) aktive eder ve
profesyonel antijen sunan hicrelerdir. Antijen sunulan T hucresi T hicre
reseptoriine baglanarak aktivasyonun ilk adimini baslatir. T hlicresi daha
sonra T hiicre membranina baglanan antijen sunan hcrelerle ikinci sinyali
alir (Montes vd., 2013). Ekstrasellller patojen tanindiktan sonra antijen
sunan hulcre tarafindan fagosite edilir. Bu slregte patojen komplement
yada antikorlar ile kaplanir. Bu surecten sonra patojen, MHC-II'nin hcre
yuzeyine lokalize olur. Ve T lenfositleri ylzeyindeki T hlicre reseptdriine
sunulur. MHCII ve T hicre arasindaki etkilesim CD+ tarafindan stabilize
edilir (Calder vd., 2002).
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2.3.2.6. T hicre aktivasyonu

Saf T hicreleri kan ve lenf nodu arasindan antijen aramak igin
dolasima gecer. T hicre antijen reseptdért tarafindan MHC intranodal
karsilasma olur (Mempel vd., 2004). T hicre yaniti dendritik hlcreler
tarafindan kontrol edilir. Dendritik htcreler antijen sunan hcrelerdir
(Yamazaki vd., 2008). Matur dendritik hucreler, T hucrelerine antijeni
sunar. Bu profesyonel antijen sunan hiucreler, periferal dokulardaki
antijenleri toplar ve lenf damarlarindan lenf noduna dogru migrate olur.
Dendritik htcreler tarafindan ateslenen T hicresi, proliferasyon, sitokin
sekresyonu ve aktivasyon markirlarini indtkler (Mempel vd., 2004).

T lenfositlerinin stimulasyonu igin sitokinler sekrete edilir. Sitokinler, T
lenfositlerinin sayisini, farklilasmasini B lenfositleri, natural killer hicreleri
ve makrofajlar gibi bircok hicreyle aktivasyonunu arttinr (Calder vd.,
2002). T hicreleri immin tarama yapmak icin belirli zamanlarda kan
dolasimini kullanarak dokulara ulasir. T hicresi uygun antijen sunan
hicrelerle (APC) iletisim halindedir. Bu iletisim, klonal yayilima sebep olan
T hiicre antijen reseptori boyunca kademeli olarak biyokimyasal bir slirec
baslatir ve bdéylece immin yanit olusur (Negulescu vd., 1996).

Etkili bir immudn yanitin gelisimi icin kostimulasyon genelde kritiktir. T
hiicrelerinin tamamen aktive olabilmesi icin iki sinyal gerekir. Ilk sinyal,
antijene 6zel yani antijen sunan hucrelerin (APC) Uzerindeki peptid-MHC
molekdlleriyle iletisim kuran T hiicre reseptoriyle saglanan antijene 6zel
yanittir. Ikinci sinyal ise, ko-stimilator sinyaldir. Bu sinyal, antijen
nonspesifik bir sinyaldir yani T hlicresi ve antijen sunan hicrelerin (APC)
membrani Uzerindeki ko-stimuUlator molekuller arasindaki etkilesim yada
iletisim ile saglanir (Kelsoe, 1996).

Lenf nodundaki T hlicre aktivasyonu, MHC II kompleksinin tanimayla
gerceklesir. Antijeni alan subkutan6z dokudaki dendritik hcreler
subkapsuler sinus igerisinde g6¢ eder ve bu sinls arasindan gecen
hicreler T bolgesine, T hiicresine antijen sunuldugunda gelir (Pape vd.,
2007).

2.3.2.7. Hicre disinda T hiicre aktivitesinin sinirlandirilmasi

T hucrelerinin fonksiyonu ve aktivasyon durumu, ekstrinsik faktorler
tarafindan sinirlandirabildigi gézlemlenmistir. IL-10 ve TGF-B gibi sitokinler
T hicrelerini olumsuz etkiler. IL-10, immun efektér fonksiyonlarini negatif
etkiler. Aktivasyon sirasinda hem dogal hem de adaptif immin sistem
hicrelerinden salinir. IL-10’un reseptoriine baglanmasi JAK aracili sinyali
tetikler. Boylece STAT proteinlerin nukleer translokasyonuna ve
inflamatuar  sitokinlerin  ekspresyonunda azalmaya yol acacak
transkripsiyonel programin baslamasina yol acar. IL-10, monositlerde
inflamatuar medyatér Uretimi ve antijen sunumunu azaltir. T hicrelerinde
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cogalma kapasitesini ve sitokin salma kapasitesini azaltir. TGF-B,
Treg’lerdeki Foxp3 upregulasyonu icin o6nemlidir. Bu sitokin immdun
baskilanmaya yonelik degisikliklere neden olur. TGF-B hiicre vylizey
reseptoriine badlanarak fosforilasyonu, hicre ici Smad proteinlerin
aktivasyonu ve nikleer transportunu saglar. TGF- B IL-10'a benzer sekilde
efektor T hicre farklilagmasini baskilar, saf T hicrelerinin Treg'e
donisimund tetikler. T hicrelerinden IL-2 ¢ogalma ve Uretimini baskilar
(Wan&Flavell, 2009).

2.3.3. Dendritik hiicreler

Dendritik htcreler, 1972 yilinda kesfedilmistir. Dendritik hilcrelerin
kesfiyle antijen sunumunun nasil gergeklestigi hakkinda oldukca énemli bir
adim atilmistir (Steinman, 2007). Dendritik htcreler; hematopoetik
hicrelerdir. Bu hulcrelerin fonksiyonu lenfositlere antijen sunmaktir (Gatto
vd., 2010). Dendritik hucreler, batin lenfoid ve lenfoid olmayan
organlarda bulunan, hem dogal hem de kazaniimis bagisiklikta 6nemli rol
oynayan, profesyonel antijen sunan hicrelerdir (Dieu vd., 1998,
Stefanovic vd., 2012). Ayni zamanda bu hicreler, immin vyanitta
makrofajlarin aktivasyonunu ve glclendirilmesini saglarlar (Stefanovic vd.,
2012). T hicre bolgesindeki kemik iliginden derive olan dendritik hicreler,
T hicrelerine antijen sunarlar (Inaba vd., 1997).

Immatir dendritik hicreler periferal dokularda lokalize olur. Dendritik
hicreler antijenleri endositoz makro ve mikropinositozis ile reseptorler
aracihdiyla yakalar ve saf CD4+ T hicrelerine sunar. Dendritik hlcrelerin
aktivasyonu toll like reseptdr (TLR) ailesi gibi 6zel yapili tanima o6zelligi
olan reseptorler vasitasiyla olur. TLR tetiklendiginde dendritik hicreler
CD86, CD80, CD40 ve MHCII yuzey ekspresyonunu upreglle eder ve
inflamatuar sitokinler salinir. Dislipidemi inflamatuar sitokinlerin tGretimi ve
aktivasyonunu inhibe eder (Shamshiev vd., 2007).

Dendritik hiicreler, MHC molekdllerini antijen sunumunda kullanir. ilk
olarak T htcreleri aktive olur. Dendritik hlicreler lenfoid dokunun T hiicre
bolgesine antijen sunar. MHC komplekslerini kullanarak dendritik htcreler
T hicrelerinin antijeni tanimasina olanak sadlar. Dendritik hicre
maturasyonu T hiicre bagh dogal ve adaptif imminite arasinda kritiktir
(Steinman, 2012).

Dendritik hicreler yiksek dizeyde hem MHC sinif I hem de II
antijenleri eksprese eder. T hlcrelerinin stimulasyonunda etkilidir (Vremec
vd., 1992). Dentritik hicreler adaptif immudn yanitin baslatilmasinda gérev
alan antijen tanitici hicrelerdir. Dendritik hicreler, CD4+ helper veya
CD8+ sitotoksik T hucrelerine MHC II veya MHC I'i sirasiyla kullanarak
antijeni tanitir. MHC II farkh endotoksik mekanizmayi kullanarak eksojen
antijeni MHC I ise tam tersi bircok htcre tipindeki endojen antijeni tanitir.
Dendritik hucreler, MHCI yoluyla eksojen antijenin tanitiminda alternatif
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yollar ile bu olayin gerceklesmesinde rol alabilecek 6zellesmis hlicrelerdir
(Zietara vd., 2013).

MHC molekdllerinin taninmasi antijen spesifik T helper hucreleri
tarafindan adaptif immdanitenin regllasyonunda merkezi rol oynar.
Antijenle karsilasmis dendritik hlcreler sekonder lenfoid organlarin T
hicre bdlgesinde lokalizedir. Antijen spesifik T helper hcreleri ilk immun
sinapsinda sekillenir (Mcheyzer vd., 2001).

Dendritik htcreler dogal ve kazanilmis badisiklik icin oldukca
onemlidir. Hem dogal hem de kazaniimis bagisiklikta primer immun yanitin
baslamasinda belirgin bir rolG vardir. Bu hicrelerin T ve B lenfositleriyle
birlikte etkilesimi sliresince immun yanitin indiklenmesinde de belirgin bir
roli vardir. T hucresinin uyarilabilmesi icin dendritik hicreler mature
olmus olmalidir. Dendritik htcrelerin maturasyonu icin bircok kosul
gerekir. Bunlar, ylzey MHC sinif II'nin ve kostimulatér molekdllerin
upregllasyonu vyani hicre yilzeyindeki reseptérlerinin artmasi,
immunoregulatér sitokinlerin ekspresyonu, sekonder lenfoid organlardaki
T hicrelerinin bulundugu alanlara dogru migrasyonudur (Den Haan&Kraal,
2012).

Dendritik hlcreler patojenleri alir ve saf T hicrelerini aktive eder.
CD8+ dendritik htlicreler daha cok kirmizi pulpaya yakin olan T hicre
alaninda lokalizadir. CD8- dendritik hlicreler zona marginalisin disinda
yuzik seklinde bulunur. Antijen beyaz pulpa igerisine tasinir ve bu
asamada marginal metalofilik makrofajlar rol oynar. Antijenler kendilerinin
komplement reseptérleriyle B hicreleri tarafindan zona marginalise gelir.
Antijen B hicre foliklllerinde folikliler dendritik hlicreye transfer edilir. Bu
boélgede B hlcrelerinin aktivasyonu gerceklesir. Dendritik hlcreler, zona
marginalisteki antijeni alir (Den Haan&Kraal, 2012).

Dendritik hucreler periferal dokudaki antijeni yutar ve inflamatuar
sinyal yaniti olusturur. Dolasimdaki T hicrelerine MHC badl peptid
antijenleri  sunulan lenf nodlarina g6¢ eder. Lenf nodunun
parakorteksindeki antijen tasiyan dendritik htcreler ve saf CD4+4T
hicreleri arasinda dodal fiziksel etkilesimi adaptif immin yaniti tetikler
(Miller vd., 2004).

2.3.3.1. Dendritik hicrelerin fonksiyonu

Dendritik hdcrelerin  gelisimi, fonksiyonu, maturasyonu T ve B
hicrelerini etkiler. Dendritik htcrelerin fonksiyonunun sekillenmesinde T
hicrelerinin  énemli bir roliG vardir. B hucreleri dendritik hucrelerin
fonksiyonel maturasyonunun modulasyonunda goérulebilir. B hlcrelerinin
yoklugu dendritik hicrelerden IL-12 ekpresyonunu arttirarak Thl’e dogru
T hucre yanitini yénlendirir. Regulator fonksiyonlar sitokinler yoluyla olur.
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Dendritik hicreler tolerans ve otoimmiunite arasinda dengeyi kurar ve
koruyucu T hlcre yanitini denetler (Zietara vd., 2013).

Dendritik hucreler, T hicre stimllasyonunda goérev alir. Ayni zamanda
B hucre gelisimi ve Igs’nin sekresyonunu da duzenler (Bayry vd., 2005).
Dendritik hicreler, cesitli fonksiyonlara sahip hiicre agindan olusur. Bu
fonksiyonlar; immun yanitin modulasyonu, T ve B hicrelerine antijen
sunumu, immun taramadir. Dendritik hicreler, B ve T hlcreleri arasinda
iletisim kurulmasi acisindan énem arz eder (Crowley vd., 1999).

Dendritik hlcreler T ve B hucre fonksiyonunda énemli rol oynar.
Ozellikle  proliferasyonda ve antikor izotipinde rolleri  vardir
(Wykes&MacPherson, 2000). Dendritik hucrelerin, makrofajlarin ve B
hicrelerinin antijen tanitici 6zellikleri vardir. Ve antijen tanitici htcreler
(APC) populasyonuna girerler. T hlicre gegisli immin yanitin baslatiimasi,
surdirtlmesi ve sekillenmesinde antijen sunan hicreler dnemli bir role
sahiptir. Dendritik hlcrelerin primer T hlcre yanitinin strdiridlmesinde
onemli bir fonksiyonu vardir. Bu hicreler hem dogal hem de kazanilmis
bagisiklikta oldukca 6nemli role sahiptir (Mann&Li, 2014).

Hem dogal hem de kazanilmis immun yanitin effektor hicreleri olan
dendritik hucreler, makrofajlar ve B hicrelerinin patojene karsi koruyucu
Ozelliklerinin yanisira enflamasyonu oOnleyici 6zellikleride vardir. Dendritik
hicreler primer T hlicre yanitlarini stimile eder ve T hicre yanitinin
immunojenik (tekrarlayan patojenle savasma) mi yoksa tolerojenik
(tekrarlayan kommensal bakteriyel antijenler) mi oldugunu belirler
(Mann&Li, 2014).

2.3.3.2. Dendritik hicrelerin lokalizasyonu

Dendritik htcreler vucitta herbir dokunun yaninda gézlemlenmistir
esasen en yogun bulunduklar yer sekonder lenfoid organlardir. Dendritik
hicreler dalakta zona marginalis T hicre sinirnda yer alir. Dendritik
hicreler vendz sinisler vasitasiyla dalaga girer beyaz pulpada sinyal alir
ve immin yanitin basladigi yerde lokalize olurlar (Crowley vd., 1999).
Tamamen mature olmus dendritik hicre, T bdlgesi icinde gb6c¢ eder.
Dolasan T hiicreleriyle etkilesimi boyunca gerekli sinyalleri alir. In vitro
dendritik hlcre udretiminin saf ve CD40 aktive olmus B hcrelerinin
proliferasyonunu arttirdigi gézlemlenmistir. Plazma hilicresinde aktive olan
B hdcresinin farkhlasmasini indtkleyen faktérleri Gretir (Crowley vd.,
1999).

2.3.4. Folikiiler dendritik hiicreler

Folikller dendritik hicreler antijeni yakalar. Immun yanitta énemli rol
oynar (Ferguson vd., 2004). Folikliler dendritik hicreler T hicrelerinin
bulundugu bélgenin distalinde aydinlik bdlgede daha cok bulunur. Folikiler
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dendritik hicre agi blylk oranda aydinlik bdlgede antijen depolar.
Folikller dendritik hicrelerin yulzeyindeki antijenin taninmasi sadece
aydinlik bélgede meydana gelir. Folikller dendritik hicreler antijen ile
mucadele ederek B hicresine antijeni sunar. Germinal merkezde en
distan ice folikliler bélge, kabuk dis bdlge (outer zone), aydinlik bdlge,
aydinhk/karanhk bdélge araylzli ve en ictede karanlik boélge yer alir
(Hauser vd., 2007, Inaba vd., 1997). Folikuler dendritik htcreler germinal
merkez siklusunda 6énemli rol oynar (Mcheyzer vd., 2001).

2.3.5. Makrofajlar

Makrofajlar, hem dodal hem de kazaniimis badisiklikta enfeksiyon
yanitinda anahtar rol oynayan heterojen hiicre populasyonudur.
Patojenlere saldirarak fagositozda ©6nemli rol oynarlar. Periferal
mononUklear kan hcreleri kemik iliginden meydana gelir. Fagositozda; bu
hicreler kemotaksis ve doku makrofajlarinin farklilasmasiyla enfeksiyon
alanina go¢ ederler. Saldinya udramis patojenler fagosom ile iceri
cekilirler. Lizozomlar, fagozom ile kaynasir ve fagolizozom adini alirlar.
Fagolizozomlar, enzimlerle patojenleri tahrip ederler ve atiklarin disariya
atilmasini saglarlar. Aktive olmus bu makrofajlar sitokinleri Uretirler.
Sitokinler, diger makrofajlar enfeksiyon bdlgesine cekerler. Ayni zamanda
proinflamatuar yanitin baslamasini  saglarlar. Makrofajlar, nekrotik
hicrelerden ortaya c¢ikan hicresel artiklarin uzaklastirlmasi ve/veya
dokunun vyeniden sekillenmesinden sorumludurlar. Bu sire¢ immin
uyaridan bagimsiz meydana gelir ve bu slirecte orada ikamet eden doku
makrofajlari rol oynar. Makrofajlar, adaptif immunitedeki rollerinden dolayi
profesyonel antijen sunan hicreler olarak da adlandirilirlar. Makrofajlar,
dendritik hicreler, B ve T hicrelerini iceren bir grup hucrenin bir
parcasidir. Antijen fagosite olur ve makrofajlarin tGzerindeki MHC sinif II
molekiline baglanir. T hicreleri MHC sinif II molekili/antijen kompleksini
tanir ve makrofajin yilzeyine baglanir. Makrofaj, T hicresinin aktive
olabilmesi icin ko-stimulatér sinyalin ortaya cikmasini saglar. Bu sireg,
adaptif immun yanitin dider T hicrelerine ulasarak, T hicrelerinin
aktivasyonunu tetikler (Harford vd., 2011).

2.4. Obezite ve Obezitenin Komplikasyonlari

Obezite, fazla miktarda artan yag dokusu ile karakterizedir (Alam vd.,
2016). Vicut yag artisi, enerji alimi ve enerji tiketimi arasindaki
dengesizlikten kaynaklanir (Lyznicki vd., 2001). Dinya Saghk Orgiti
obeziteyi tanimlarken beden kitle indeksi (BKI) ve bel gevresi dlgimunun
kullanilmasini uygun gérmektedir (Alam vd., 2016, Lyznicki vd., 2001).
Beden kitle indeksi, kilogram olarak vicut agirhdinin metrekare olarak
boya bélinmesinin hesaplanmasiyla 6lgulir (Lyznicki vd., 2001). 1997'de
Diinya Saglik Orgiiti tarafindan toplanan Uluslararasi Obezite Birimi'ne
gbre, beden kitle indeksi 25 ile 29.9 arasinda olanlar fazla kilolu, beden
kitle indeksi 30 veya daha fazla olanlar obez olarak tanimlanmistir.
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Yetiskinlerde abdominal yag artisi ve beden kitle indeksindeki artis
hastaliklarin gelismesi icin riski artirir. Beden kitle indeksi 25'in lizerinde
olan kisilerde kardiyovaskiiler ve diger obeziteye badli hastaliklarin
gelisme orani 6nemli Olclide artar. Eger beden kitle indeksi 30'un (zerinde
ise tablo daha dramatiktir. Bel cevresi erkeklerde 102 cm, kadinlarda ise
89 cm'in Uzerinde ise obeziteye bagl komorbiditelerin gortlme riski artar
(Tablo 2.1.); (Lyznicki vd., 2001).

Tablo 2.1. Obezite ve Kilo Fazlasinda; BKI ve Bel Gevresi Olcimiiniin Hastaliklarla

Iliskisi
Bel gevresi ve kilonun hastalik riskiyle
karsilastiriimasi
. o Bel Cevresi
Kilo BKI ?E‘:I'(jj;’rrdeeﬂ 1(5‘2'2’:;) (Yiiksek Risk)
Kategorisi (kg/m?) Kadinlarda<89cm Erkeklerde>102cm
> Kadinlarda>89cm
Az Kilolu <18.5 Diisiik -
Normal Kilolu 18.5 - 24.9 - *
Fazla Kilolu 25.0 - 29.9 Artmis Yuksek
Obez SinIf I 30.0 - 34.9 Yiksek Cok Yuksek
Obez Sinif 11 35.0-39.9 Cok Yiksek Cok Yiksek
Obez S'n'f I >40 Asiri Derecede YlUksek | Asiri Derecede Yiksek
(morbid obez)

* Bel cevresi artarsa hastaliklar icin risk teskil eder.

Obezite dinya capinda alarm teskil edecek sekilde artmaktadir
(Souza vd., 2014). Son 40 yilda, sedanter yasam ve ylksek yagh diyet
alimi her alti insandan birinin fazla kilolu ya da obez olmasina sebep
oldugu bildirilmistir (Samaan vd., 2014). Genetik yatkinlik ve beslenme
gibi bircok faktdér obezitenin 6n hazirlayicisidir. Yapilan c¢alismalarda
obezitenin diinya capinda kisa slrede artmasinda genetik faktdrlerden
ziyade basta diyet olmak ulzere cesitli cevresel faktdrlerin etkin rol
oynadigi tespit edilmistir. Diyette yag aliminin artmasi adipoziteyi artirir.
Yapilan klinik calismalarda ylksek yagli diyetin kisa slirede obeziteye
sebep oldugu tespit edilmistir. Epidemiyolojik calismalar, diyette yag
aliminin artmasiyla obezitenin ortaya cikmasinin daha etkin oldugunu
gb6zlemlemislerdir (Hariri&Thibault, 2010).

Dinya Saglhk Orgiti 2015 yilinda 2.3 milyar yetiskinin fazla kilolu,
700 milyon kisinin de klinik olarak obez tanisi konulmus kisiler oldugunu
ongermektedir (Karlsson vd., 2010, Harford vd., 2011). Dinya saglk
orguta verilerine gore, 2013'te 5 yas alti 42 milyon cocugun da fazla kilolu
veya obez oldugu tespit edilmistir. Bu sonuglar obezitenin global bir sorun
oldugunu gostermektedir (Cho vd., 2015). Son yillarda obezitenin
prevalansindaki artis, arastirmacilar obeziteye sebep olan faktdrlere ve
obezitenin komplikasyonlarini anlamaya ydneltmistir (Behan vd., 2013).
Obezite ile ortaya c¢ikan komplikasyonlar, bircok saglik problemini
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beraberinde getirir. Boylelikle obezite, ekonomik acidan da yuk getiren bir
problemdir (Shaikh vd., 2015).

Obezite; demans (bunama), paralizi, alzhemier, kanser,
kardiyovaskuler hastaliklar, hipertansiyon, osteoartrit, dislipidemi, safra
taslar, karaciger hastaliklari, tip 2 diyabet gibi bircok hastaligin ortaya
cikmasini tetikleyerek saghgi tehdit eden en 6nemli saglik sorunlarindan
biri olarak kabul edilmektedir (Baumgarner vd., 2014, Nieman vd., 1999,
Kim vd., 2014, Exley vd., 2014, Verwaerde vd., 2006, Wali vd., 2014). Bu
sebeple mortalite bakimindan ilk besteki ve % 5 oraninda o6lumle
sonuglanan global saglik sorunlar arasinda yerini alir (Long vd., 2014).
Kanser vakalarinin yaklasik %20'sinin sebebinin obezite ve fazla kilo
oldugu goézlemlenmistir. Epidemiyolojik calismalarda, kolon, meme ve
karaciger gibi kanser tipleri icin obezitenin blylk risk olusturdugu tespit
edilmistir (Cho vd., 2015). Obezite ve obeziteyle ilgili komorbitidelerinin
insidansi, dinya genelinde hem c¢ocukluk hem de yetiskinlikte 6nemli
Olcide artan bir saglk sorunu haline gelmistir (Fantuzzi, 2005,
De Souza vd., 2014).

Obezitede, inflamatuar markirlari  arttigi  tespit  edilmistir
(Fantuzzi, 2005, De Souza vd., 2014). Obez hastalarda ikincil
enfeksiyonlarin ve komplikasyonlarin gelisme olasiligi daha yuksektir. Yag
dokusu yuksek ve fazla kilolu hastalarda cerrahi insizyon bdlgesinde
enfeksiyon ve diger yara komplikasyonlarinin gelisme orani yltksektir. Ayni
zamanda obezite, pulmoner fonksiyonlari olumsuz etkiler ve solunum
yollari enfeksiyonlarina yatkinligi arttinr (Karlsson vd., 2010).

Obezite noérolojik hastaliklarin olusmasini arttiran bir risk faktéraddr.
Obezite merkezi sinir sistemi enflamasyonunun o6n hazrlayicisidir. Ve
dolayisiyla bircok nérolojik hastaliga yatkinligi arttinir. Yapilan calismalarda
obezitenin merkezi sinir sistemi enflamasyonunda 6nemli rollere sahip
olan mikroglialar ve astrositlerin aktivasyonunu tetikledigi tespit edilmistir
(Buckman vd., 2014).

Genetik obez farelerde (ob/ob) bliyime hormonlarinin sekresyonunun
baskilandigi buna bagh olarak glukokortikoid sirkilasyonunun diizeyinde
artis oldugu tespit edilmistir. Ayni zamanda bu farelerde infertilite oldugu
da tespit edilmistir (Faroogi vd., 2002).

2.5. Prenatal ve Postnatal Donemlerde Yiiksek Yagh
Diyetle Beslenmenin Etkileri

Intrauterin gevre fetal gelisim icin kritiktir. Bu dbnemde maruz
kalinan diyet, stres gibi olumsuz etkenler bebedin ileriki yasaminda
hastaliklara yatkinhigini arttinr (Kruse vd., 2013). Kadinlarda Uretkenlik
yasinda obezite gorilme sikhgl artmistir. Gebelik boyunca obezite durumu
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hem anneyi hem de bebedi etkileyen kritik bir risk faktoridir. Obezite
gebelikte (preeklemsi, gestasyonel diyabet gibi) hem anneyi hem de
bebedi derinden etkileyen bircok hastaligi indikler ve sonug itibariyle
bebekte konjenital anomali riskini arttirir (Segovia vd., 2014).

Gebelik boyunca diyette yag aliminin yavruda dislipidemiye, insulin
direncine, endotelyal disfonksiyona ve hipertansiyona sebep oldugu
gosterilmistir (Chechi vd., 2010). Ayni zamanda gebelikte yiksek yagli
diyete maruziyet yavruda hepatik glukoz Uretimini olumsuz yoénde etkiler.
Ayni zamanda oksidatif stresi indukler (Plata Mdel vd., 2014). Intrauterin
donemde ylksek yagh diyete maruziyet sadece postnatal dénemde bu
diyete maruziyete oranla yetiskinligin erken déneminde hepatosteozis,
hiperkolestrol ve yaglanmaya sebep olur (Kruse vd., 2013).

Erken ddénemde besleme merkezi ve periferal mekanizmalarin
gelisiminde o6nem arz eder. Bu durum yeme ve metabolizmayi
dizenleyerek obezite veya fazla kiloluga yatkinhga sebep olur. Neonatal
asiri besleme, HPA aksinda ve immiun sistemde disfonksiyona sebep olur.
Obezite cocuklarda buiylime ddéneminde immin ve HPA aksinin olumsuz
etkilenmesinden dolay! sikinti yasamalarina sebep olur. Neonatal asiri
besleme periferal ve merkezi enflamasyonun gelisimine o6nculik eder,
proinflamatuar yaniti siddetlendirir ve akut proinflamatuar sirkilasyon
yanitini etkiler (Cai vd., 2015).

Maternal doénem, fetal gelisim icin oldukca O6nem arz eder. Bu
donemde tilketilen sadliksiz gidalar, fetal gelisimi olumsuz etkiler.
Maternal donemde tliketilen ylksek yagh diyet yavrunun genel anlamda
tim vucldunu etkiler (Plata Mdel vd., 2014). 1980’den bu yana maternal
obezite insidansi artmistir (Desai vd., 2014). Maternal obezite,
gestasyonel metabolizmayi dedistirerek, plasental ve embriyonik blyime
ve gelismeyi etkiler (Bruce vd., 2009). Ayni zamanda maternal obezite,
bebedin vucit kompozisyonu ve metabolik hastaliklara yatkinhgini arttirir.
(Desai vd., 2014).

Kadinlar fazla kilolu olmasa bile gebelik boyunca sagdliksiz beslenerek
fazla kilo almaktadir. Bu durum direk olarak bebegi de etkilemektedir.
Yapilan klinik ve deneysel calismalarda, gebelik boyunca sagdliksiz
beslenmenin, yavrunun cocukluk ve yetiskinlik doneminde, obez olma
riskinin artmasina yol actigi tespit edilmistir (Desai vd., 2014, s. 1-10).
Yapilan deneysel calismalarda, maternal obezitenin, yavruda hipotalamik
noronal yolaklan etkileyek gida alimini arttirdigi dolayisiyla tokluk
merkezinin geg uyarildigi tespit edilmistir. Gebelik boyunca ve laktasyon
doneminin sonuna kadar yilksek yagli diyete maruziyetin bebekte, beyin
enflamasyon markirlarinin eksprese ettigi, plazma kortikosteroid diizeyini
ve vuclt yag oranini arttirdigi goézlemlenmistir (Desai vd., 2014,
Del Bas vd., 2015, Masuyama&Hiramatsu, 2014).
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Epidemiyolojik ve deneysel calismalar, maternal obezitenin, yavruda
ileriki donemde metabolik hastaliklara vyatkinhigin artmasina sebep
oldugunu gostermektedir. Ayni zamanda obezite, kronik disik dereceli
enflamasyon slreciyle birlikte seyreden metabolik hastaliklarin gelisme
oranini arttinr. Dolayisiyla enflamasyon surecinin tetiklenmesi kanser,
diyabet gibi hayati tehdit eden hastaliklarin ortaya gikmasini kaginilmaz
hale getirir. Maternal obezite, artmis adipoz doku, sistemik proinflamatuar
sitokinlerin artmasi ve adipoz doku makrofaj birikimine yol acarak
metabolik enflamasyonu tetikler. Yapilan calismalarda maternal obezitenin
gelisim boyunca fetlisiin inflamatuar slirecten etkilenmesine sebep oldugu
tespit edilmistir. Bu silreg ileriki donemde yavruda gelisen metabolik
enflamasyonu aciklar. Yapilan deneysel calismalarda maternal obezitenin
fetal enflamasyonu indlkledigini tespit etmislerdir. Barker, fetal ortamin
yetiskinlik doneminde hastaliklara vyatkinhdi etkiledigini goéstermistir
(Segovia vd., 2014).

Obezitenin; immin sistemi zayiflatarak bircok hastaligin olusmasina
sebep oldugu yapilan calismalarda belirtilmistir (Odaka vd., 2010). Obezite
anormal sitokin sentezine sebep olarak enflamasyon sinyal yolaklarini
aktive eder. Obezite hem anneyi hem de vyavruyu olumsuz etkiler
(Gray vd., 2015). Maternal obezitenin, alerjik astim gibi bircok alerjik
hastaliga yatkinligi arttirdigi bildirilmektedir. Interlokin 2, T hicrelerinin
proliferasyonunda ve antikorlarin tanitiminda &nemli roller Ustlenir.
Obezitede, interlokin 2 dretimin azaldigi bildirilmektedir. Bu calismalar
obezitenin immun yanitin olusma slrecinin olumsuz yénde etkilenmesine
sebep oldugunu vurgulamaktadir (Odaka vd., 2010).

Maternal donemde yilksek vyaglh diyet alimi, yavruda kardiyo-
metabolik durumu olumsuz etkileyerek obezite gelismesini indukler.
Maternal vylksek yagh diyet, vyavruda, hipertansiyon gibi cesitli
kardiyovaskuler problemlerin ortaya cikmasini tetikler (Gray vd., 2015,
Del Bas vd., 2015). Maternal donemde sagliksiz beslenme bebegin
yasaminin ileriki dénemlerini olumsuz etkiler (Del Bas vd., 2015). Anne
karninda ylksek yadli diyete maruziyet ileriki dénemlerde yavruda birgok
saglk problemini beraberinde getirir. Maternal obezite, yavruda ileriki
yasamda obezite, tip 2 diyabet ve metabolik sendrom gibi saghg: tehdit
eden hastaliklanin gelismesi icin risk teskil eder (Masuyama&Hiramatsu,
2014).

Immin fonksiyon bircok hastalidin patolojik siirecinde énemli rol
oynar. Yapilan calismalarda yilksek yagli diyete bagl ve genetik olarak
obezite modellerinde immin fonksiyonun bozuldugu tespit edilmistir
(Odaka vd., 2010).

Beslenme, pubertal gelisimi etkileyen faktdrlerden biridir. Puberte
donemi; biyolojik, fiziksel ve fizyolojik degisikliklerin oldugu ve ayni
zamanda sekslel olgunluga erisilen 6nemli bir donemdir. Bebeklik,
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cocukluk ve ergenlik ddénemlerini kapsayan bluyime ve gelismenin
asamalarinda vyeterli ve dengeli beslenme oldukca O6nem arz eder.
Cocukluk donemindeki beslenmedeki degisiklikler ergenlik sirecini
etkileyerek ergenlik surecinin daha erken olmasina sebep olur
(Soliman vd., 2014). Gelisme dbénemlerinde ve yasamin erken
donemlerinde ylksek vyadglh diyete maruziyet yavrunun vyetiskinlik
doneminde enflamasyon ve hepatik steatozise yatkinligini arttinr
(Bruce vd., 2009).

2.6. Yiiksek Yagh Diyet ve Obezitenin Immiin Sistem
ve Immiun Sistem Hiucreleri Uzerindeki Etkileri

Immin sistem patojenlere karsi viicudu korur. Immin sistem igin
lenfositlerin hem faydali hem de zararl etkileri vardir. Yiksek yagh diyet
lenfositlerin fonksiyonunu olumsuz etkiler (Calder vd., 2002). Yetersiz
veya asirn beslenme immunolojik mekanizmalan igeren tim organizmayi
etkiler. Hem insanlarda hem de genetik olarak obez hayvanlarda (ob/ob
veya db/db) vyapilan calismalarda, immidn fonksiyonlarin olumsuz
etkilenerek immin disfonksiyonun ortaya cktigi tespit edilmistir
(Marti vd., 2001, Smith vd., 2007).

Yapilan calismalarda obezitede, kanda I|6kosit, nétrofil ve monosit
dlzeyinin arttigi tespit edilmistir (Nieman vd., 1999). T ve B hicrelerinin
fonksiyonunun azalmasi, monosit ve grandlositlerin  fagositozunun
artmasina neden olmaktadir. Ayni zamanda obezite inhibitdér faktérlerin
migrasyonuna ve IL-6 ve TNF a mRNA expresyonunun artmasina neden
olur. Yapilan calismalarda obeziteye bagli karaciger hasarinda dogal
bagisikligin olumsuz yonde etkilendigi tespit edilmistir (Federico vd., 2010,
Nieman vd., 1999).

Makrofaj, dogal bagisiklik icin 6nemli bir korunma mekanizmasidir.
Sitokinleri sekrete ederek immuniteyi regile eder. Vlicuda giren bakterinin
sindirilmesi ve nonspesifik fagositoz yapar. Yapilan calismalarda obez
farelerde antijen stimllasyonun veya makrofajlarin fagositozusunda
azalmanin oldugunu tespit etmislerdir. Obezite dodgal badisikligin
baskilanmasina sebep olur. Yiksek yagli diyete bagh obezite modelinde
proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunda artis s6z konusudur. Yuksek
yagli diyet kronik enflamasyona sebep olur ve beraberinde bircok saglk
problemini getirir Obez farelerde proinflamatuar sitokinlerde artma
makrofaj fonksiyonlarinda azalma, granilositlerin fonksiyonunun azaldidi,
matldr monositlerin defekti, enfeksiyon yanitindaki sitokin ekspirasyonunda
azalma s6z konusudur (Park vd., 2014, Chandra vd., 2002,
Zhou vd., 2009). Obezitede proinflamatuar sitokin salinimindaki artis
enfeksiyonlara yatkinhgr arttirmaktadir (Strandberg vd., 2009).

Natural killer hicrelerinin lipid ve insilin metabolizmasini dizenledigi
gozlemlenmistir. Ylksek yagh diyetin natural killer hicrelerinin
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aktivasyonunu degistirdigini ve natural killer hicrelerine 6zel T hicre
reseptorlerinin uyarnmini etkiledigi belirtilmistir (Strodthoff vd., 2013).
Natural killer T hicreleri yari-sabit T hicre antijenleri eksprese ederler.
MHC I antijen kompleksi tarafindan sunulan glukolipit antijenleri tanir.
Lipid ile aktive olan NKT hicreleri buyuk oranda sitokin sekrete eder. Bu
sitokinler (IL-4, IFN-gama, gibi) dogal ve adaptif immdinitede kopri gorevi
gbren regulatér fonksiyonlari olan sitokinlerdir. NKT hcreleri, adaptif
immun sistemde 6nemli savunma goérevleri Ustlenirler. Yapilan
calismalarda ylksek vyagli diyetle beslenmenin NKT hicrelerinde
dedisiklige sebep oldugu goézlemlenmistir (Miyazaki vd., 2008,
Ji vd., 2012).

Natural killer hiicrelerinin lipid ve insillin metabolizmasini dizenledigi
gozlemlenmistir. Yliksek vyagh diyetin natural killer hicrelerinin
aktivasyonunu degistirdigini ve natural killer hicrelerine 6zel, T hicre
reseptorlerinin uyarimini etkiledigi belirtilmistir (Strodthoff vd., 2013).
Yiuksek yagh diyete maruz kalmis farelerdeki natural killer htcrelerin
sitokin  profili antijen sunan hicrelerin  fonksiyonunu  etkiler
(Miyazaki vd., 2008).

Lenfatik sistem doku sivisi homeostazisin dizenlenmesinde dnem arz
eder. Lenfatik damarlar ve adipoz doku arasinda yakin etkilesim oldugu
gozlemlenmistir. Klinik calismalarda obez hastalarda lenfatik fonksiyonun
olumsuz etkilendigi tespit edilmistir. Obez farelerin ekstremitelerdeki
lenfatik damarlarinda morfolojik ve fonksiyonel dedisiklikler oldugu tespit
edilmistir (Blum vd., 2014). Lenf nodlan sekonder lenfoid organlardan
biridir. Icerisinde lenfositler, makrofajlar ve dendritik hiicreleri barindirir.
Bu hicreler immun yaniti dizenlerler. Adipoz doku icerisinde de lenf
nodlan vardir. Lenf nodlarini saran yag dokusu immin hicrelere enerji
saglar boylece yabanci antijenlere karsi etkili ve hizli bir yanit ortaya cikar
(Kim vd., 2008). Obezitede ve ylksek yagl diyet ile beslenmede, lenf
nodlarinin etrafindaki perinodal yag lenfosit aktivasyonunu azaltir. Yapilan
calismalarda vylksek vyaglh diyet ile beslenmenin perinodal yag
adipositlerinin lipolizisini arttirdigi tespit edilmistir (De Vries vd., 2009).

Arastirmacilar, obez farelerde, mezenterik adipoz dokunun,
mezenterik lenf nodlarindaki mevcut hicrelerin sayi veya yapl bakimindan
niteligini ve atrofiye  olmalarini olumsuz ydnde etkiledigini
gozlemlemislerdir. Yapilan calismalarda yiksek yagh diyetin lenf nodunda
atrofiye sebep oldugu goézlemlenmistir (Kim vd., 2008). Obezite,
mezenterik lenf nodu hicrelerinde serbest yad asitlerinin, visseral yag
dokusunun artisina ve oksidatif strese neden olur. Bu durum T hlcrelerinin
apoptozisini indtkler (Kim vd., 2008, Strissel vd., 2010). Obez farelerin
mezenterik lenf nodlarindaki regllatér T hicrelerinin popllasyonunda da
azalma oldugu tespit edilmistir (Kim vd., 2008).
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Enflemasyon, enfeksiyon yada irritasyona karsi viicudun gosterdigi ilk
immun yanittir (Kaur vd., 2013). Obez hastalarda immuin yanitin
bozulmasiyla enfeksiyonlara yatkinligin arttigi g6zlemlenmistir
(Verwaerde vd., 2006). Yiksek yagh diyetle beslenen farelerde,
makrofajlarin ve T lenfositlerinin birikimi nedeniyle enflematuar yanitin
regulasyonu etkilenmektedir (Wang vd., 2010).

Yapilan klinik calismalarda ylksek yag iceren gida aliminin sonrasinda
plazma endotoksin dlizeyi ve proinflamatuar faktorlerde artis oldugu
bildirilmistir (Chen vd., 2013). Obezitede, enflamasyon markerlari olan
TNF-a, IL-6 ve C reaktif protein seviyesi artar (Caspar vd., 2006). Bu
proteinlerin, hlicre metabolizmasini direk etkiledigi bilinmektedir
(Weisberg, 2003). Yiksek yagh diyetle beslenen makrofajlari izole edilmis
farelerle kontrol grubu karsilastirildiinda interlékin 1 beta saliniminin
azaldig belirtilmistir (Baumgarner vd., 2014).

Obezite hastaliklanin patogenezisinde 6nemli rol oynayan dusuk
dereceli kronik enflamasyonu tetikler (Wu vd., 2012). Kronik
enflamasyonda; obez kemirgenlerin ve insanlarin adipoz dokusunda
T hicreleri, makrofajlar ve diger immun hicrelerin oldugu gézlemlenmistir
(Guo vd., 2013). Obezite kronik enflamasyonda anahtar rol oynar
(Wolf vd., 2012). Obeziteye bagli gelisen kronik enflamasyon
metabolizmmay! olumsuz etkileyerek bircok hastaliin ortaya cikmasini
tetikler. Yapilan c¢alismalarda enflamasyonlu obez farelerin zayiflara
oranlara visseral adipoz dokudaki proinflamatuar immun hicrelerinde artis
oldugu gobzlemlenmistir (Han vd., 2014). Obezitede immin sistemin
baskilanmasi sonucu sistemik enflamasyona, metabolik ve kronik
hastaliklara yatkinligin arttigi tespit edilmistir. Bu ylzden obezite, ortalama
yasama suresi icin risk faktoéridir. Obezite ayni zamanda hematopoetik
onarici ve rejeneratif potansiyeli olumsuz etkiler (Adler vd., 2014,
Dib vd., 2014).

Yiksek vyadli diyet ve obezitenin, yaranin iyilesme sirecinde
tekrarlayan enfeksiyonlarin olusmasini engelleyen savunma
mekanizmalarini olumsuz yonde etkiledigi, ilaglarin toksisitesini ve
farmakokinetigini degistirdigi tespit edilmistir (Baumgarner vd., 2014,
Wisniewski vd., 2015). Klinik ve epidemiyolojik calismalar obez bireylerin
zayIf bireylere oranla enfeksiyona daha yatkin oldugunu tespit etmislerdir
(Nieman vd., 1999). Obezitede; yanma veya ameliyat sonrasl yara
iyilesme sirecinin daha uzun oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte obezite,
ameliyat sonrasi enfeksiyona yatkinhdi arttirmaktadir (Baumgarner vd.,
2014, Zhou vd., 2009).

Yiksek yagh diyetle beslenme karaciger, kaslar ve pankreasta lipid
birikimine yol acarak lipotoksisiteye neden olur. Lipotoksisite,
makrofajlarin birikmesine yol acar. Ayni zamanda makrofaj aktivasyonunu
da arttirarak pro-enflamatuar sinyali arttinr (Swindell vd., 2010).
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Obezite, adipoz dokunun enflamasyonuyla karakterize proinflmatuar
bir durumdur. Adipoz dokudaki kortikosteroid etkisi hem glukokortikoid
hem de mineraloreseptor vasitasiyla olur. Glukokortikoid reseptdrier
antiinflamatuar yanita katkida bulunur, mineralokortikoid reseptér
aktivasyonu proinflamatuar ve diyabetogenik adipokin ekspresyonunu
arttinr (Kuhn vd., 2014).

Adipoz  doku immin yanit  ve metabolik  fonksiyonlarin
modulasyonunda énem arz eder (Subramanian vd., 2013). Obezitede,
adipositlerin igindeki trigliserid birikimi adipositlerde hipertrofiye sebep
olur (Fabrizi vd., 2014). Obezitede adipositlerdeki artis akabinde immiun
hicrelerin sayisi ve fonksiyonunda da degisiklik meydana gelir. Bu
degisiklik lokal ve sistemik dlsik-dereceli enflamasyonun baslamasina
katkida bulunur. CD4+ T hicrelerindeki artis sitokin sekresyonunu
tetikleyerek enflamasyon silrecinde oldukca ©6nemli bir role sahiptir
(Wasinski vd., 2013). Yapillan calismalarda obez farelerin adipoz
dokularinda aktive olmus makrofajlarin birikmesi igin NK hucreleri, T ve B
hicrelerine ihtiyag olmadigi gdézlemlenmistir. Bu aktivasyon igin
adipositlerin varliginin yeterli oldugu tespit edilmistir (Behan vd., 2013).
Adipoz doku makrofajlari proinflamatuar yanita katkida bulunur.
Makrofajlar, IL-1 betanin ylUksek kalitelerdeki urdnleri olarak bilinir
(Harford vd., 2011). Obezitede anormal sitokin salinimi inflamatuar sinyal
yolaklarinin aktivasyonunu tetikler (Fabrizi vd., 2014).

Obezitede, adipoz dokuda proinflamatuar yaniti makrofajlar ve
T hicreleri baslatir. Ayni zamanda bu hUlcreler adiposit insulin aksiyonunu
bloke ederler ve diyabet gibi hastaliklarin olusmasina katkida bulunurlar
(Harford vd., 2011). Matlr adipositler nerdeyse makrofajlar gibi
T hicrelerini aktive ederler. Obezitede T hicre proliferasyonunu stimule
eden major kostimulatér molekillerin ekspresyonunda artis s6zkonusudur.
Adipoz IL-10 adipoz doku makrofajlar adaptif immun aktivitesini baskilar.
Yiksek yagli diyette hem adipositler hem de adipoz doku makrofajlari
T hicre aktivasyonunun gecikmesine katkida bulunur (Deng vd., 2013).
MHC II kompleksleri profesyonel antijen sunan hicreleri (6zellikle
dendritik htcreler, makrofajlar ve B hicreleri)'nin (zerinden eksprese
edilir. Yapillan calismalarda obez farelerde adipositler tarafindan MHCII
molekdllerinin ekpresyonunun indlklendigi tespit edilmistir
(Ferrante, 2013, Strodthoff vd., 2013).

Nishimura ve arkadaslan yilksek yadli diyetle beslenen farelerde
adipoz dokudaki CD8+ T hicrelerinden 6nce insulin direncini tetikleyen M1
makrofajlarin  biriktigini godzlemlemislerdir. Antikorla birlikte CD8+ T
hicrelerinin azalmasi inflamatuar slrecin ve insllin direncinin ortaya
citkmasini tetikler. Bu durum obezitedeki sitotoksik T hlcrelerindeki artisi
ve insulin direncinin ortaya cikisini aciklar. Yapilan calismalarda obez
farelerde adipoz dokuda CD4+ T helper ve antienflamatuar T regulatér
hicrelerinin daha az oldugu tespit edilmistir. Obez farelerin adipoz
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dokusunda proinflamatuar Th17 hicreleri tespit edilmistir (Harford vd.,
2011, Montes vd., 2013, Shaikh vd., 2015, Priceman vd., 2013, Kim vd.,
2014, Strodthoff vd., 2013).

Obezitede, adipositlerin artisi, makrofajlarin  artmasina ve
makrofajlardan ve lenfositlerden TNF-a, IL-6 nin salinimina neden olur.
TNF-a ve IL-6 adiponektin transkripsiyonunu baskilar (Federico vd., 2010,
Deng vd., 2013, Harford vd., 2011). CD8+ T hicreleri ve B hicreleri
obezitede glukoz homeostazisini reglile eder. T-bet hicreleri obez hayvan
modelinde insulin  rezistansinin  gelismesinde  kritik rol  oynar
(Wali vd., 2014).

Yiksek yagh diyetle beslenen farelerde, adipoz dokudaki natural killer
hicre aktivasyonu, proinflamatuar sitokinlerin salinimiyla metabolik
fonksiyonlarin bozulmasina ve diger patojenik immin hicrelerin
guglenmesine sebep olur. Ayni zamanda obezitede, natural Kkiller
hlcrelerinin aktivasyonu, glukoz toleransini ve adipoz dokudaki makrofaj
infiltrasyonunu olumsuz ydnde etkiler. Yapilan calismalarda diyete bagli
obezitenin natural killer T hucrelerinin dizenleyici rolini engelledigini
tespit edilmistir (Martin-Murphy vd., 2014, Federico vd., 2010, Kondo vd.,
2013, Caspar vd., 2006).

Obezitede, natural killer hlcreler visseral adipoz dokudaki kronik
enflamasyonu arttinr. Ayni zamanda metabolik rahatsizlarin ortaya
cilkmasina katkida bulunur (Federico vd., 2010). Obezitede, visseral adipoz
dokuda, CD4+ Th1l hcreleri, CD4+ T hicreleri, CD8+ T hcreleri,
B hucreleri, notrofiller, proinflamatuar makrofajlar ve mast hicreleri
biriktigi tespit edilmistir. Ayni zamanda obezite boyunca visseral adipoz
dokuda IL-10 salinnminin azalmasi, Treg hicrelerinde azalma ve
fonksiyonunun baskilanmasi gibi faktérler immin disreglilasyona sebep
olur. Antijen sunan htcreler ile T hicreleri arasindaki etkilesim boyunca
kostimulator sinyal olustugu gbézlemlenmistir. Diyete bagli obez farelerde,
insulin  direnci, lokal ve sistemik enflamasyona vyatkinhk artar
(Molofsky vd., 2013, Yi vd., 2014, Han vd., 2014, Shaikh vd., 2015,
Deiuliis vd., 2011).

Yapilan calismalarda ylksek yadli diyetle beslenme B hiicrelerinden
sekrete edilen, visseral adipoz doku enflamasyonu ve anormal glukoz
metabolizma sebep olan IgG sekresyonunun arttigi tespit edilmistir
(Kawasaki vd., 2013). Yapilan klinik calismalarda subkutanéz yagd
dokusunda MHCII ekspresyonunda artis oldugu tespit edilmistir
(Shaikh vd., 2015). Obezitede; visceral adipoz dokuda, proinflamatuar
makrofajlar, noétrofiller, mast hlcreleri, CD8+ ve CD4+T hicrelerinin
sayisinin arttigi gézlemlenmistir. Obezitede, immin hicreler adipositleri
salgilarlar. Bu hicreler, adipoz dokuda yad depolanirken olusan insulin
yanitini  degistirerek insillin  direncini arttinrlar (Guo vd., 2013,
Molofsky vd., 2013, Kim vd., 2012).
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Dalak bircok 6nemli hematolojik fonksiyonlara sahiptir. Dolasimdaki
plateletleri secebilir dolayisiyla plateletleri depolayabilir yada lenfositler
vasitasiyla yikima ugdratabilir dalak vicuttaki plateletlerin Ggcte birini
depolayabilir (Tarantino vd., 2013). Yapilan calismalarda extra medullar
hematopoezis sicanlara gore farelerin dalaginda daha vyaygindir
(Cesta, 2006). Yapilan calismalarda zona marginalisteki makrofajlarin,
dogal immiunitede 6nemli fonksiyonlarinin oldugu tespit edilmistir. Bunun
yanisira bu makrofajlarin, adaptif immin yanitta da olumlu etkisi oldugu
ayni zamanda dodal ve adaptif imminitede kopri goérevi goérdagi
belirlenmistir (Den Haan vd., 2012).

2.7. Yuksek Yagh Diyet ve Obezitenin Metabolizma ve
Diger Sistemler Uzerindeki Etkileri

Arastirmacilar, yiksek yagl diyetle beslenmenin karacigerde
yaglanmaya neden oldugunu tespit etmislerdir (Ma vd., 2007). Yapilan
calismalarda obezitede karacigerdeki dendritik hiicrelerde artis, natural
killer T hiicre popllasyonunda azalma ve karacigerdeki kupfer
hicrelerinden salinan IL-12 nin serum dizeyinde artma oldudu tespit
edilmistir (Stefanovic vd., 2012, Subramanian vd., 2013, Strodthoff vd.,
2013, Federico vd., 2010). Hem ob/ob hem de ylksek yagl diyete bagh
obezite modelinde natural killer T hicrelerinin karacigerdeki sayisi azalir.
Ob/ob farelerde natural killer T hicreleri karacigere transfer edildiginde,
steatozisin azaldigi tespit edilmistir (Martin-Murphy vd., 2014). Natural
Killler hicrelerindeki bu azalisin lipit metabolizmasli ve adipoz dokunun
homeostazisini etkiledigini gdzlemlemislerdir (Strodthoff vd., 2013).

Diger benzer calismalarda, 9 hafta boyunca ylksek sekerli ve ylksek
yagh diyetle beslenen farelerde, karacigerdeki natural killer T hiicrelerinin
apoptozisinde artis oldugu goézlemlenmistir. Ayrica yiksek yagh diyetle
beslenen farelerde, karacigerdeki regillator T hicrelerinin sayisinda
azalma oldugu gézlemlenmistir. Bu azalmanin normal diyet ile beslenerek
dlzeltilebilecedi bildirilmektedir (Wang vd., 2013). Yapilan calismalarda
ylksek yadli ve ylksek kolestrolli diyetin karacigerdeki lenfositleri ve
kuppfer hicrelerini arttirdigi tespit edilmistir (Shono vd., 2011).

Yapilan calismalarda, ylksek vyagh diyetle beslenen farelerde,
karacigerdeki regilatér T hicrelerinin sayisinda da azalma oldugu
g6zlemlenmistir. Bu azalmanin normal diyet ile beslenerek dlizeltilebilecegdi
bildirilmektedir (Wang vd., 2013). Yiksek yagh diyet karacigerdeki
hepatosit-lokosit dengesini olumsuz yonde etkiler. Karacigerdeki |6kosit
girisini arttirnr (Swindell vd., 2010).

Yiksek  yagh diyet  gastrointestinal antijenlerin intestinal
absorbsiyonunu arttinr. Bu durum doku igerisindeki T lenfositlerinin erken
infiltrasyonuna neden olur (Wang vd., 2010).
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Obezite kardiyovaskdiler hastaliklar icin risk faktéradiar
(Wang vd., 2010). Proinflamatuar makrofajlarin birikmesi obez Kkisilerde
kardiyovaskiler sistemin olumsuz etkilenmesine sebep olur
(Montes vd., 2013). Yiksek yagli diyetin monositlerde artisa sebep olarak
aterosklerotik plaklarin olusumunu tetikledigi gbzlemlenmistir
(Swindell vd., 2010, Ji vd., 2012).

Yiksek yag iceren diyetle beslenme alerjik astima yatkinhgi artinr.
Deneysel ve klinik calismalarda obezitenin, akciger fonksiyonlarini olumsuz
etkledigi ve astima yakalanma oranini arttirdigi tespit edilmistir. Diyete
bagli obezitenin CD4+ T helper hicrelerinin aktivitesini arttirdigi tespit
edilmistir. Yiksek yagh diyetle beslenen farelerde kontrole oranla akciger
eozinofilleri daha azdir. Yiksek yadli diyetle beslenme immin sistemi
etkiler. Johnson ve ark, obezitenin, havayolu eozinofillerinin sayisini
azalttigini tespit etmislerdir. Insanlarda obezitenin astimin siddetini arttigi
gozlemlenmistir. Obez cocuklarda serum IL-6 seviyesi artmistir
(De Vries vd., 2009).

2.8.Stereolojik Metodlar

Stereoloji terimi ilk defa 1961 vyilinda kullanilmistir. Stereolojik
metodlar, dokulardan alinan histolojik kesitlerdeki yapisal degisikliklerin
kuantitatif olarak hesaplanmasina olanak saglar. Dokular uzunluk, en ve
agirhga sahiptir, bu durum dokularin ¢ boyutlu kompleks geometrik
yapilar oldugunu bize gdsterir. Kesit alindiginda dokular 2 boyutludur. Bu
durumda dokuyu tamamen dederlendirmek olanaksiz gozikmektedir.
Stereoloji, iki boyutlu kesitten sanki ¢ boyutluymus gibi, hacim, alan,
uzunluk ve dokudaki hulcrelerin sayimi gibi geometrik hesaplarin
yapiimasini midmkidn kilarak, tarafsiz ve kesin sonuglara ulasiimasini
sadglayan, geometri ve istatistie dayanan matematiksel bir bilimdir. Bu
sayede stereolojik metodlar kullanilarak calisilan dokunun alani, hacmi,
uzunlugu ve dokudaki hlcrelerin sayimi gibi parametrelerden elde edilen
niceliksel verilerde somut yapma imkani sunar (Sekil 2.4.); (Kubinova vd.,
2004, Boyce vd., 2010, Weibel vd., 2006).
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Sekil 2.4. 3 boyutlu yapinin 2 boyutlu gorintist. Sekilde 3 boyutlu kompleks
yapinin kesit alininda 3 boyutlu formunu kaybettigi ve 2 boyutlu goriintlisii resmedilmistir
(Boyce vd., 2010).

2.8.1. Sistematik rastgele 6rnekleme

Stereolojik metodlarda kullanilan prensipler ve yontemlerin etkinligi
icin sistematik rastgele érnekleme (SRO) stratejisi énem arz eder. Bu
ornekleme, calisilan dokunun alan hesaplamalari, tanecik sayimi, hacim ve
alan oranlarindaki hesaplamalarin her asamasinda kullanilir. Ayni zamanda
SRO'niin temel 6zelligi, calisilan dokunun her noktasina esit érneklenme
imkani sunmasidir (Gundersen vd., 1999).

Biyolojik yapilar, genel itibariyle biyuk olduklarindan, bu yapilardan
alinan tim kesitlerin degerlendirilmesi pratik acgidan pek mimkin
olmamaktadir. Sistematiklik, 6nceden belirlenmis ve sabit araliklarla
orneklemenin yapilmasina olanak saglar iken rastgelelik ise baslanilacak
ilk noktanin rastgele secilmesini saglar. Boylelikle calismada incelenen
dokunun her tarafinda esit derecede Orneklenme vyapilmis olur
(Gundersen vd., 1999, Dorp-Peterson vd., 2000).

Dokudan elde edilen kesitlerin timunun tek tek incelenmesi genellikle
gereksiz yere zaman ve emek kaybina neden olacagindan, calismanin
etkinliginden s6z etmek mimkin olmayacaktir. Bu yizden dokudan elde
edilen kesitlerden belli bir oranda secim yapmak gerekir. Bu amacla
incelenecek dokunun her noktasinin esit 6rneklenme sansina sahip
olabilmesi icin o dokuyu en iyi temsil edecek 0&rneklerin secilmesi
istatistiksel bir zorunluluktur. Bu amacla dokudan rast gele secimler
yapmak tek basina yeterli dedildir. Bu ylizden énceden sabit bir 6rnekleme
araligi belirlemek 6nem arz eder. Belirlenen sabit érnekleme araligindaki
ilk araliktan rastgele bir noktadan baslamak kaydiyla incelenen dokunun
tamaminin érneklenir. Bdylece dérneklemenin sistematik kismini, incelenen
dokudan belirlenen 6rnekleme araligi, 6rnekleme araligindan ilk aralik
icinde rast gele baslanmasi ise rast gelelik odzelligini sunar. Istatistiksel
olarak boyle bir orneklemede, cok sayida o6rnegin olmasi, incelenen
dokunun her noktasina esit oOrnekleme sansi sunar. Bu durum
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orneklemenin dokuyu temsil etmesi ve dokudan homojen ve verimli
orneklemenin elde edilmesi durumunu arttirarak gercek degere sistematik
olarak yaklasiimasini saglar (Mayhew&Gundersen, 1996).

2.8.2. Sayim alani ve tarafsiz sayim cercevesi

Tarafsiz, gercede en yakin sonuglarin elde edilebilmesi icin sayim
esnasinda her bir tanecigin yalnizca bir kere 6rneklenmesi gerekir. Bu
amagla her bir tanecigin sayimi vyapilirken yalniz bir defa
orneklenebilmesini mumkin kilmak igin ise bir takim kurallar
gelistirilmistir (Mayhew, 1991)

Tarafsiz sayim  cgergevesi, 1977'de  Gundersen tarafindan
gelistirilmistir. Daha o6nceleri degisik sayim cgerceveleri kullaniimistir. Bu
cercevelerden bazilan kare veya dikdértgen seklindeki cercevelerdir. Bu
metodlarda, cerceveler, dokudan alinan kesitler Uzerine vyerlestirilip,
dogrudan bu cergeveler icine diisen taneciklerin izdistimlerinin sayilmasi
yontemi uygulanmistir. Béyle bir sayimin fazla tanecik sayisinin elde
edilmesine yol actigi tespit edilince, kdsegenlerinden birinin tim kenari
boyunca ikiye ayrilmis olan bir sayim c¢ergevesi kullanilmasi uygun
gortlmuistidr. Buna goére iki yasak kenari ve iki de serbest kenari olan bir
sayim cevcgevesi belirlenmistir. Bu cercevede yasak kenara isabet eden
tanecikler sayim disi birakilirken, serbest kenara isabet eden taneciklerde
sayim vyapilmistir. Ancak, bunlarin kullanimi sirasinda taneciklerin bir
defadan cok sayilabilmesi gibi hatalar ortaya cikmistir. Bu durum, bu
cerceveler kulllanilarak gercek tanecik sayisi degerine ulasmanin mimkun
olmadigini gostermektedir (Mayhew&Gundersen, 1996, Mayhew, 1991,
Mandarim-De-Lacerda, 2003).

Tarafsiz sayim cercgevesi, tanecik sayimi icin en etkin ve guvenilir
sayim cercevesidir. Bu cercevenin tanecik izdlisimlerini en dogru bicimde
saymay! sagladigi, geometrik hesaplamalarla da kanitlanmistir. Tarafsiz
sayim cergevesi temel olarak, bir ince ve kesikli, bir de kalin ve duz olmak
Uzere iki tip cizgi ile ifade edilen doértkenara sahip basit bir dikdértgen
veya karedir. Tarafsiz sayim cergevesinin diger sayim cercevelerinden
gorinlste pek fazla bir dedisikligi yokmus gibi goérinir ama oldukca
farkhdir. Bu cergevede, ince ve kesikli gizgiler “serbest” kenarlar, kalin ve
devamli cizgiler de “yasak” kenarlar olarak belirlenmistir. Yasak
kenarlardaki uzantilar, gercevenin yerlestirildigi gérintl alaninin tamamini
kaplayacak sekildedir. Bu uzantilardan biri kendi dogrultusunda digeri ise
serbest kenar dogrultusunda uzanir. Serbest kenara yani kesikli gizgilere
isabet eden taneciklerin izdUstmleri sayilirken, yasak kenara yani devamli
Gizgilere isabet eden taneciklerin izdisimleri sayim disi birakilir
(Sekil 2.5.); (Mayhew, 1991).
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Sekil 2.5. Tarafsiz sayim gergevesi (Nyengaard, 1999).

2.8.3. Cavalieri prensibi ve hacim hesaplamasi

Cavalieri prensibi, ilk kez Italyan matematikci Bonaventura Cavalieri
tarafindan XVII. ylzyilda ortaya konmus ve prensip olarak uygulanmaya
baslanmistir. Bu prensip, stereolojik ydontemlerde en sik kullanilan tarafsiz
(unbiased) hacimsel hesaplama yoludur (Mandarim-De-Lacerda, 2003).
Makroskopik ve mikroskobik olarak dlizensiz sekle sahip yapilarin, toplam
hacminin, hacim oranlart ve hacim yogunlugunun hesaplanmasinda
Cavalieri prensibi etkin bir stereolojik metoddur. Cavalieri prensibi ile hem
makroskopik hem  de  mikroskobik  dlgimler yapilabilmektedir
(Mandarim-De-Lacerda, 2003).

Cavalieri prensibini uygulamak icin, oncelikle ilk kesit rast gele
olmalhdir. Daha sonra hacim hesaplanmasi yapabilmek icin blatlin kesitler
esit araliklarla ve birbirine paralel kesitler olacak sekilde basindan sonuna
kadar dilimlere aynilir (Nyengaard&Gundersen, 2006). Alinan her bir
kesitin ayni ybne bakan kesit ylzeylerinde alanlan hesaplanir
(Mandarim-De-Lacerda, 2003).

2.8.4. Noktali alan ol¢ciim cetveli

Noktall alan dlgim cetveli alan hesaplamasi igin kullanilan en basit ve
tarafsiz yontemdir. Noktali alan 6lgim cetveli, sistematik (+)
isaretlerinden olusan ve birbirlerinden esit araliklarla ayrniimis noktalan
temsil eden sistematik nokta dizgelerinden olusmaktadir. Bahsi gecgen
noktalardan her biri, dort adet noktanin arasinda kalan bir birim cetvel
alanini temsil eder (P(a)). Alani hesaplanacak olan g¢alisilan kesit
gorintlst Uzerine rastgele vyerlestirilen bu cetvelin noktalarindan kag
tanesinin calisilan kesitin gorintisinin Gzerine tekabill edecegi, kesit
alaninin  blUyUkligli ve noktalar arasi mesafeyle dogru orantilidir
(Mayhew, 1991).

Kisacasi, calisilan kesitin alani ne kadar blUyuUkse icine o kadar fazla
sayida (+) tekabll edecektir. Herbir artida belirlenen sabit bir nokta,
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sayim igin kullanilir. Dilimlerken kullandigimiz ortalama kesit kalinhgr (t)
ile tim kesitlerden elde edilen toplam ylzey alani carpilirsa, yapinin
toplam hacmi tarafsiz bir sekilde hesaplanmis olur. Bunu matematiksel
olarak su sekilde formullestirebiliriz  (Gundersen vd., 1999,
Mandarim-De-Lacerda, 2003, Nyengaard&Gundersen, 2006).

Bir kesit goéruntistnidn alani (A), alana dusen toplam nokta sayisi
(Zp) ile her bir noktanin temsil ettigi birim alanin [d?] carpimi ile
hesaplanabilir (Mandarim-De-Lacerda, 2003, Nyengaard&Gundersen,
2006).

A= 3P x d?

V=T x ZA

\'"/ : Hacim

T : Kesit kalinligi

d? : Her bir noktanin temsil ettigi birim alan

zP : Kesit ylzey alanindaki toplam nokta sayisini gostermektedir

(Mandarlm -De-Lacerda, 2003).

Pt

e 1

A=YP.d

Sekil 2.6. Cavalieri prensibi ve organ hacim hesaplamasi. Standartlastiriimis kesit
ile organ seri kesiti (t). Sekildeki 6érnekte calisilan alanda her bes kesitte bir kesit (T=5t)
Olcilmesi resmedilmistir. Nokta sayim metodunda d); noktali alanh test sistemindeki
karede noktalar arasindaki mesafenin 6lgimunU ifade eder (Mandarim-De-Lacerda, 2003,
s. 469-86).
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2.8.5. Volume density (Hacim yogunlugu)

Cavalieri prensibi tim dokunun hacmini hesaplar dokunun icerisindeki
yapilarin hacmini hesaplayamaz. Dokunun igerisindeki yapilarin hacmi,
Vv/Vv, 1sik mikroskobundaki alanin géruntlstnin sistematik rastgele
ornekleme metodu ile hesaplanmasiyla bulunur. Bunun icgin, noktali alan
O6lcim cetveli kullanilarak doku igerisindeki yapilara isabet eden noktalarin
sayiminin hesaplanmasi gerekmektedir (Mayhew, 1991).
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Deney Hayvanlari

Calismamiz; T.C. Eskisehir Osmangazi Universitesi Deneysel
Arastirma Merkezi Deney Hayvanlan Etik Kurulunun 401-1 sayili karari ile
onaylandiktan sonra Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeler Koordinatoérliginin 2014-586 kodlu projesi ile desteklenerek
gercgeklestirilmistir. Hayvanlarin bakimi, beslenme silreci Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tibbi ve Cerrahi Deneysel Arastirma Merkezinde
(TICAM) vyapilirken, morfometrik dederlendirmeler ESOGU Tip Fakdltesi
Anatomi ve Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dallarinda yapilmistir.

Arastirmamiz Eskisehir Osmangazi Universitesi Tibbi ve Cerrahi
Deneysel Arastirma Merkezinden temin edilen, Swiss-Albino cinsi hig
ciftlestiriimemis fareler kullanilarak gercgeklestirildi. Fareler deney slresi
boyunca oda sicakhgr 22 + 2 C°de, 12 saat karanlik-12 saat aydinlk
sirkadyen ritimde, tel kapaklar olan plastik kafesler icerisinde, Gzeri hava
alabilecek sekilde tutuldu. Hayvanlar kontrol diyeti ve ylksek yag diyeti
iceren yem ile beslenirken, su ihtiyaclari cesme suyundan karsilandi. Tim
hayvanlara yemlere ve suya serbest ulasabilme imkani saglandi.

3.2. Gruplarin Olusturulmasi ve Deney Protokolii

Calismamiz, 12 disi ve 6 erkek fare kullanilarak gercgeklestirildi.
Hayvanlar 8 haftalik iken calismaya dahil edildi. Disi farelerin gebe kalmasi
saglandiktan sonra fareler her kafeste 2 anne olacak sekilde 8 kafeste
barindirildi. Gebe annelerden 8 adeti ylksek yagh diyet grubuna, 8 adeti
de kontrol (standart chow) grubuna aynildi.

1. Grup (Standart diyet grubu (SD): (Ayni diyetle beslenmis
anneden dogan yavrular) Deneyin basindan sonuna kadar karbonhidrat
orani yiksek, yag orani disik diyetle beslendi (Sekil 3.1.); (Altromin,
C 1090-10, n=7).

2. Grup (Yiiksek yagh diyet grubu (YYD): (Ayni diyetle beslenmis
anneden dogan yavrular) Deneyin basindan sonuna kadar yag orani
yuksek karbohidrat orani distk diyetle beslendi (Sekil 3.1.); (Altromin, C
1090-60, n=8).
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m Protein mKarbohidrat mYag mProtein mKarbohidrat =Yag

Sekil 3.1. Diyet icerigi grafigi (Orjinal gizim).

Farelere uygulanan diyetler, gerekli saklama kosullarina uyularak
yurtdisindan getirtildi (Seyfried vd., 2013). Yemler -21 C°’de bekletildi ve
hayvanlarin ginlik maksimum ihtiyaclar belirlenerek hayvanlara verildi.
Yiksek yagl diyet yemiyle hayvanlar 1gr yem ile 5,24 kcal, standart diyet
yemi ile de 1 gr da 3,52 kcal enerji aldi. Béylelikle hayvanlarin tikettikleri
yem hakkinda da bilgi sahibi olundu. Disi fareler gebelik igin
ciftlestiriimeye birakildiklar ilk gln itibariyle ylksek yagli ve standart diyet
yemlerinden tuketmeye basladi. Vajinal tikag tayiniyle gebelik tespiti
yapildiktan sonra fareler, her bir kafeste iki anne olacak sekilde
barindirildi. Boylelikle dogacak olan yavrularin anne karninda da ylksek
yagh ve standart diyet yemini almalarn saglandi. Laktasyon donemi
boyunca anneler, yiksek yagl ve standart diyet ile beslendi. Laktasyon
sonrasl yavrular anneden ayrildi ve her bir kafeste en fazla doért yavru
olacak sekilde barindirildi (Sekil 5).
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Sekil 3.2. Deney Protokoll (Orijinal gizim).

Postnatal 21. ginden itibaren yavrularin karin gevresi, kilosu, boyu
haftalik olarak takip edildi. Farelerin beden kitle indeksi dederleri, beden
agirhigi (g)/uzunluk® (mm?) olarak hesaplandi. Farelerin boyu &lgiliirken
burundan anlise kadar olan uzunluk (mm) hesaplandi (Sjégren vd., 2001).
Yavrular sitten kesildikten sonra alti hafta daha ylksek yadgh diyetle
beslendi.

Postnatal 63. glnde farelere, 0,04 ml xylazin ve 0,2 ml ketamin
karisimi intraperitoneal olarak enjekte edildi. Anestezi altinda dalak
cikarildiktan sonra hayvanlar servikal dislokasyon yontemiyle sakrifiye
edildi. Hayvanlar anestezi altindayken Finetest kan glukoz monitdri
kullanilarak glukoz stripi yardimiyla kan glukoz konsantrasyonu d&lguldu
(Smith vd., 2007). Dalak dokusu ve intraperitoneal yag dokusu
cikarildiktan sonra adirliklari Mettler Toledo marka hassas terazi ile
tartilarak belirlendi (Sekil 3.3.).
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Glucn Prestige

Sekil 3.3. Glukometre, hassas terazi ve intraperitoneal yag dokusunu
gostermektedir. Ok ile gosterilen doku intraperitoneal yag dokusunu ifade etmektedir.

3.3. Histolojik Calismalar

Dokular cikartildiktan sonra hemen %10’luk formaldehit sollisyonu
icerisinde 24 saat tespit edildi. Dokular, formaldehitin uzaklastiriimasi
amaciyla bir saat akarsuda yikandi. Tespit islemi sonrasi dokular doku
takibi islemine tabi tutuldu.

3.3.1. Doku takibi ve kesitlerin alinmasi

WA O o | :1 saat
O8O ALKOL... . a 11 saat
LS LA 1o | 11 saat
LS LS T AN 1o | 11 saat
0100 ALKOL. ... 11 saat
[E 1 1= o 11 saat
E 1 1= 11 saat
Parafin. .o ———— :1 saat
Parafin. .o ———— :2 saat

Dokular parafin icinde bloklandi. Hazirlanan dalak bloklari mikrotom
cihazinin blok tutucu yuvasina yerlestirildi. Dokunun 6nylzu traslanarak
doku bltunligld saglandi ve Shandon marka mikrotom ile kesit alindi.
Kesitler, 3um kalinhdginda, sistematik ve rastgele O6rnekleme yodntemine
uygun olacak sekilde alindi. Alinan kesitler, firca yardimiyla 45 C° su
banyosuna atildi. Suda acilan kesitler lama alindi. Daha sonra parafini
uzaklastirmak amaciyla deparafizasyon islemi uygulandi.
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3.3.2. Deparafinizasyon yontemi

Kesitler, 70 C°’ de 30 dakika kesitler etliv icinde bekletildi.

[E 1 1= o TR :10 dakika
€ 1 1] o :10 dakika
LE 1 1= o :10 dakika
00100 ALKOL. ...t s :1 dakika
096 ALKOL. ...t :1 dakika
090 ALKOL. et e e :1 dakika
QO8O ALKOL. ..ot :1 dakika
QO70 ALKOL. ..t :1 dakika

3.3.2.1. Immiinohistokimyasal boyamalar icin deparafinizasyon islemi

Kesitler, 60 C°‘de 60dk kesitler etlv icinde bekletildi.

[ €11 o TSRS :5 dakika
[ €11 o TSRS :5 dakika
€SI o TSRS :5 dakika

Deparafinizasyon islemi sonrasi histolojik ve  stereolojik
degerlendirmeler icin dokulara, hematoksilen&eozin ve
immunohistokimyasal boyamalar uygulandi.

3.3.3. Hematoksilen eozin (Eozin Y alkollii) boyama protokolii

AKAN CESIME SUYU.ceeiiieiiiiiiiie ettt e e :1 dakika

Hematoksilen boyas!......c.cccooieeiiiice e :2 dakika

AKAN CESME SUYU..uuiiiiiiiiiiiiee et :1 dakika

Asit-Alkol (%  0.3) . :1  kez Dbatinp

cikanldi
AKAN CESIME SUYU...uiiiiiiiiiiiee et :1 dakika
AMONYaK=SU (%0 1) .o :3 kez batirip
cikanldi

AKAN GESIME SUYU....uuiiiiiiieeiiiiieeeeiieee s steee e sreee e snnraee e e ennnees :1 dakika

% 96  AIKOL....cee :5 kez Dbatirip
cikanldi (calkalandr)

EOZIN' Y (AIKOIIK) ovoieieeeeee e :2 dakika

% 70 ALKOL....c.eeieie e e :10 kez galkalandi

% 90 AIKOL......eeeeee e :10 kez calkalandi

% 96 AIKOL......eeiiee e e :10 kez galkalandi

% 100 AIKOL.. ..o :10 kez galkalandi

T 1= o PP :10 kez galkalandi

T L= PRSPPI :10 kez calkalandi

[T =T o PSR SRR :10 kez galkalandi
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Lam ortasina 3 damla entellan damlatildi ve lamel ile 45 C° aci ile
kapatma islemi gercgeklestirildi.

3.3.4. Immiinohistokimyasal boyama

Imminohistokimyasal boyamalarda temel prensip, kimyasal ile fikse
ederek doku kesitindeki antikoru goéruntlilemek amaciyla, antijen ile
antikorun reaksiyonuna dayanir. Bu ydéntem bircok soruya potansiyel
cevap verebilen ¢ok hassas ve 6zgln bir yontemdir (Sofroniew vd., 1983).
Yaptigimiz imminohistokimyasal calismada dalagin beyaz pulpasindaki
T ve B hicrelerinin bulundugu bélgelerin boyanmasi planlanmistir. Bu
amagla calismamizda primer antikor olarak B hicreleri igin sadece
B hiicrelerini isaretleyen Rat Anti-Mouse CD45R, T hcreleri igin ise sadece
T hicrelerini isaretleyen Rat Anti-Mouse CD90.2 kullaniimistir.

Parafin bloklardan alinan 3 mikronluk kesitler pozitif sarjli lama alindi.
Kesitler boyama o6ncesi deparafizasyon islemi multeakibinde hidratasyona
tabi tutuldu. Boyama o6ncesi deparafizasyon ve hidratasyon islemi hem
B hiicresi hem de T hiicresinin boyanacadi lamlara uygulandi.

3.3.4.1. Boyama oncesi hidratasyon

R N OO | o | :1 dakika
LS LI o | :1 dakika
1S LA | <o | :1 dakika
WA O AN 1o | R :1 dakika
AKAN CESME SUYU..uiiiiiiiiiiieee ettt e e :1 dakika
DT (] U TR :1 dakika

3.3.4.2. Antijeniteyi aciga cikarma (Antijen Retriavel) islemi

Bu asamada amag; Dudukli tencere icinde basing olusturarak ve
kimyasal madde kullanilarak antijeniteyi agiga cikartmaktir. Bu amacla,
dadikli tencerenin icine 1/10 dilue EDTA Buffer (PH:8) eklendi Daha
sonra 200 ml EDTA Buffer ve Ph’l 7 olan 1800 ml distile su konuldu.

3.3.4.3. Boyama islemi

Bu islem kapali kutu icinde nemli ortamda vyapilmistir.
Solusyonlar, lam ylzeyindeki doku Uzerini 6rtecek sekilde damlatiimistir.
Pap pen marka doku sinirlama kalemi ile dokularin etrafi gizildi. Boyama
islemi T ve B hucrelerine ayni sekilde uygulanmistir. T hicreleri igin T
hicre primer antikor (Rat Anti-Mouse CD90.2), kromojen olarak AEC, B
hicreleri icinde B hlcre primer antikor(Rat Anti-Mouse CD45R) ve
kromojen olarak DAB kromojeni kullaniimistir.
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Hidrojen peroksidaz (%3 AQUEOUSE)......cccceeeviieeeeiiieneenn, : 10 dk

Fosfat buffer salin (PBS, Tween 20'li)......cccoceevviienennnnnns : 5dk
UIEra V BIOK ..ot : 5dk
Primer antikor (B/T HUCIe)....cocccoeeeiiie e : 1 saat
(oda 1sisinda, kapali kab icinde, nemli ortamda)

PBS (Lama 3 kez sikilmIStir).....ccooeeeiieie e : 3dk
AP e : 20 dk
PBS (3 KEZ)uueiei ittt : 3dk
HRP POlIMEI . ..ot : 30 dk
PBS (3 KEZ)uueiiiiieeie ettt : 3dk
Kromojen (DAB/AEQC)...... e : 3dk
AKAN CESME SUYU...uiiiiiiiie e eeieee et e et a e : 30 sn
Hematoksilen boyasi......cccccceoviiiiiie e : 1 dakika
AKAN GESIME SUYU..cuiieiiiieeieiieeiieeeiee e eeeeseee e s aee e : 1 dakika

3.3.4.4. Dehidratasyon islemi

%70 AIKOL. ... :10 kez galkalandi
%90 AIKOL..... e :10 kez galkalandi
%96 AIKOL ... :10 kez galkalandi
%0100 AIKOL. ... :10 kez calkalandi
LT =T o TR SRR SRR :10 kez calkalandi
LT =T o TR SRR :10 kez calkalandi
LT =T o TR SRR SRR :10 kez calkalandi

Lam ortasina 2 damla entellan damlatildi ve lamel ile 45 C° ac ile
kapatma islemi gerceklestirildi.

3.4. Morfometrik Degerlendirme
) Morfometrik dederlendirme icin preparatlar, Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tip Fakdultesi Anatomi Anabilim Dalinda bulunan Nikon

ECLIPSE E400 marka isik mikroskobu yardimiyla gizim tipi atasmani
kullanilarak incelendi (Sekil 3.4.).
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Sekil 3.4. Cizim tipl atagcmanh i1sik mikroskobu

Analizlere baslamadan 6nce, 6n calisma yapilarak, uygun bir strateji
belirlenerek planlama vyapildi. Buna gbére c¢alismada, tum kesitler
dederlendirilerek total germinal merkez sayisi hesaplandi. Cavalieri
prensibini kullanarak; dalak hacmi, total beyaz pulpa hacmi ve T
hicrelerinin bulundugu total PALS hacmi ve germinal merkez hacmi
hesaplandi. Ote yandan beyaz pulpanin tim dalaga oraninin volim
densitesi (Vvbeyaz pulpa/dalak), PALS’in tim beyaz pulpaya oraninin volim
densitesi (VvpaLs/beyaz pulpa), germinal merkez alani, germinal merkezin
ortalama capi, T hicrelerinin ortalama niklear caplan (D ), B hiicrelerinin
ortalama nuklear caplari (D ), birim hacimdeki T hiicre ve B hiicre sayisi
(1mm>'teki Ny ve Nyp) ile PALS’teki total T hiicre sayisi hesaplandi.

3.4.1. Voliim dansite (Vy)

Dalaktan alinan 3 pm’lik sistematik 6rnekleme ydntemiyle alinan
kesitlerde 7x7'lik noktali sayim cetveli kullanilarak Vv hesaplandi.
Vbeyaz pulpa/dalak N1 hesaplamak igin, dalak igerisindeki beyaz pulpaya disen
nokta sayisi tim dalaga disen nokta sayisina bdlindil. Vvpais/beyaz pulpa’N
ise beyaz pulpadaki PALS alanina disen nokta sayisinin, tim beyaz
pulpaya didsen nokta saylisina boélinmesiyle hesaplandi.
Bu islem, her bir hayvandaki her bir kesitten elde edilen dederlerin
toplaminin ortalamasi alinarak hesaplandi (Sekil 3.5. ve 3.6.); (Ulupinar,
Ylcel & Ortug, 2006).
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Sekil 3.5. Beyaz pulpa/dalak oraninin (Vy) hesaplanmasi
A:Kontrol grubu
B:YlUksek yaglh diyet grubu

Sekil 3.5.te asetat Uzerine isaretlenmis noktali sayim cetvelinin
preparat Uzerine atilmasi gdsterilmektedir. Kirmizi renkli noktalar beyaz
pulpaya disen noktalari, kirmizi renkli noktalar ve siyah renkli noktalar
dalak Uzerine disen noktalar ifade etmektedir, bunun yani sira bosluga
gelen siyah renkli noktalar ise sayima dahil edilmemistir.

++
Ly ! T 5
A < T+ S < +§++ ok

B AL S ,+++*++++
:

+ £ e TOR f+++++++++ *
4 +'8 4+ A 5 ,,;++ffj+++éf:
At DA R L Y

1+$+¥+++\

Sekil 3.6. PALS/beyaz pulpa oraninin (Vy) hesaplanmasi
A:Kontrol grubu
B:Yuksek yagh diyet grubu

Sekil 3.6.'da asetat Uzerine isaretlenmis noktali sayim cetvelinin
preparat Uzerine atilmasi gosterilmektedir. Sari renkli noktalar PALS
bélgesine disen noktalar, kirmizi renkli noktalar ve sar renkli noktalar
beyaz pulpa lzerine disen noktalari ifade ederken, siyah renkli noktalar
ise sayima dahil edilmeyen noktalar ifade etmektedir.
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3.4.2. Cavalieri prensibi ile hacim hesabi

Cavalieri prensibi ile, sistematik rastgele érnekleme ydéntemiyle alinan
3 um’lik kesitlerde, nokta sayim ydntemini kullanilarak hacim hesabi
yapildi. Herbir parafin blokta sistematik rastgele 6rnekleme ydntemiyle
yirmiyedi kesitte bir kesit alindi. Yikseklik (h) degerini hesaplamak igin
alinan kesit arahdl ile kesit kalinhigi milimetreye cevrilerek carpildi.
Boylelikle kesit kalinhdgr yani T dederine ulasildi. Dalak kesitleri (zerine
disen toplam nokta sayisini (Zpi) hesaplamak icin, 4X’lik objektifte tim
dalak kesitlerinin goéruntistd alindi. Daha sonra bilgisayar ekranindaki
dalak kesiti gérantlistiinin Gzerine noktali alan dlgim cetveli (grit) rastgele
yerlestirilerek dalak Uzerine isabet eden noktalarin sayimi yapildi. Noktal
alan Olgim cetvelinde iKi nokta arasindaki uzaklik (L)
10 mm olarak hesaplandi. Tum Kkesitlere ayni islem uygulandi.
Mikrometrenin 4X’lik objektifte gorintisit alinarak magnifikasyon (mag)
230 mm olarak hesaplandi. Iki nokta arasindaki uzaklik magnifikasyona
boélinerek her bir noktanin karsilik geldigi birim alan (d) hesaplandi.
Dalagin hacmini hesaplamak icin herbir hayvanda Cavalieri prensibinin
hacim hesabi formull uygulanarak toplam dalak hacmi hesaplandi (Sekil
3.7.); (Mandarim-De-Lacerda, 2003).

Beyaz pulpanin total hacmini hesaplamak igin, herbir hayvandaki

Vvbeyaz pulpa/dalak degeri ile total dalak hacmi garpildi. PALS’in total hacmi ise,
VvpaLs/beyaz pulpa il€ total beyaz pulpa hacmi carpilarak elde edildi.

+H++ 44+ TR

++++++4Er 4444 +
Ead st RS R LA AL R LR S +
Cahasbtt sttt bR L LRSS E S +‘;+#++9+§+§§4§++1@§'§0 :_

Sekil 3.7. Dalak dokusunun hacminin hesaplanmasi
A:Kontrol grubu
B:YUksek yadh diyet grubu

Sekil 3.7.'de asetat Uzerine isaretlenmis noktali sayim cetvelinin
preparat Uzerine atilmasi godsterilmektedir. Siyah noktalar tim dalak
dokusu Uzerine disen noktalar ifade etmektedir.
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3.4.3. T hiicrelerinin ortalama niiklear c¢aplarinin (D)
hesaplanmasi

Sistematik rastgele ornekleme metoduyla alinmis ve
immunohistokimyasal boyama ile isaretlenmis 3 pm'lik kesitlerde,
T hdcrelerinin nuklearleri, 100X objektifte, mikroskobun draw ayarinda
tarafsiz sayim c¢ergevesi kullanilarak cizildi. Elde edilen gizimlerdeki
nudklearlerin uzun ekseninden gecen major cap (a) ile major capin
ortasindan cekirdegin kisa ekseninden gecen minér cap (b) hesaplandi.
Daha sonra D =vaxb formilli kullanilarak ortalama cap hesaplandi.
Magnifikasyonu hesaplamak igin, mikrometrenin, mikroskobun 100X draw
ayarinda, dederi hesaplandi. Buna goére magnifikasyon 1100 olarak
hesaplandi (Sekil 3.8.); (Ulupinar, Yucel & Ortug, 2006).

Sekil 3.8. T hiicre ortalama niiklear capinin élgiilmesi.
a; major cap, b; minor capi ifade etmektedir.

3.4.4. B hiicrelerinin ortalama niiklear caplarinin ve germinal
merkezin ortalama capinin (D ) hesaplanmasi

Her hayvandan sistematik rastgele drnekleme yéntemiyle elde edilen
B hicrelerinin isaretlendigi preparatlarin gorintlist 1sik mikroskobuyla
alindi. Goridntllere skala bar eklendi. Elde edilen goérintulerde bir resim
analiz programi olan Osiris (The Optical Spectrograph and Infrared Imager
System) programi kullanilarak B hucrelerinin ve germinal merkezin
ortalama caplan olculdi. Calismamizda, Osiris’in 4.18 strima kullanildi.

Ekrana yansitilan goérunttler (CT, MRI, tomografi, histolojik gérinti)
piksel adi verilen klclk birimlerden olusur. Bu nedenle preparatlarin
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goruntllerinde, skala bar Gzerinde 1 piksel'in kag pm’ye tekabll ettigi
hesaplandi ve bu deder programa girilerek kalibrasyon yapildi. Boylelikle
bu hesaplama tim o&lgimlerin dederlerinin gergcek boyutlarinda
hesaplanmasina olanak sadgladi (Kabay vd., 2009). Programda B
hicrelerinin ve germinal merkezlerin blyutk (a) ve klguk (b) caplari pm
olarak dlguldu (Sekil 3.9. ve 3.10.).

Daha sonra odlclilen degerlerin D =3axb formiline gbre ortalama
caplari bulundu (Ulupinar, Ylcel & Ortug, 2006).

Sekil 3.9. Germinal merkezin ortalama cgapinin élglilmesi
a; major cap, b; minor capi ifade etmektedir.
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Sekil 3.10. B hiicre ortalama niklear gapinin olgtilmesi
a; major cap, b; minor cap! ifade etmektedir.
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3.4.5. T hiicrelerinin birim hacimdeki sayisi (Nv:), PALS teki
total T hiicre sayisi ve B hiicrelerinin birim hacimdeki sayisinin
hesaplanmasi (Nyp)

Birim hacimdeki T ve B hicre sayisini hesaplamak igin, Na/D +t
formult uygulandi. ‘N,’ kesitteki birim hacimdeki hicre sayisi, ‘D’
ortalama nliklear capi ve ‘t’ ise kesit kalinhdidir. Bu amagla kesitteki birim
hacimdeki T hilicre sayisini tespit etmek igin, 100X objektifte, mikroskobun
draw ayarinda tarafsiz sayim cergevesi kullanilarak sistematik rastgele
ornekleme yontemiyle belirlenen farkli alanlarda birim alan igerisine disen
T hucre sayisi saptandi. Birim hacimdeki B hlcre sayisini hesaplamak igin
IStk mikroskobuyla alinan sistematik rastgele 6rnekleme ydntemiyle alinan
gorintulerde farkli alanlar belirlendi. Bu alanlarda tarafsiz sayim cercgevesi
kullanilarak birim alan igerisine dlisen B hlcre sayisi hesaplandi. Sayim
gercevesinin sag ve (st cizgileri tzerine disen T ve B hiicreleri sayilirken;
sol ve alt cizgileri lUzerine dlsen hicreler sayima dahil edilmedi (Mayhew,
1991). Sayim islemi her bir kesitte her bir hayvan igin ayni islem
uygulanarak gergeklestirildi. Blyttme faktéri g6z éninde bulundurularak,
tarafsiz sayim cercgevesi alanina disen T ve B hicre sayisi saptandiktan
sonra, birim alana disen T ve B hicre sayisi (N,) hesaplandi. Elde edilen
veriler formile yerlestirilerek birim hacimdeki T ve B hlicre sayisi (1mm-~
>teki Ny tespit edildi (Sekil 3.11. ve 3.12.); (Ulupinar, Yicel & Ortug,
2006).
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PALSteki total T hicre sayisi; dalak hacmi, beyaz pulpanin tim
dalaga oraninin volim densitesi (Vvbeyaz puipa/daiak), PALS’in tim beyaz
pulpaya oraninin volim densitesi (VvpaLs/beyaz puipa) V€ birim hacimdeki T
hiicre sayisi (1mm™"teki Nyv¢) carpilarak hesaplandi.

Sekil 3.11. Birim alana disen T hiicre sayisinin hesaplanmasi
v': Tarafsiz sayim cergevesine disen T hicre sayisini gostermektedir.
X : Sayima dahil edilmeyen T hiicrelerini géstermektedir.

a.

Sekil 3.12. Birim alana disen B hlicre sayisinin hesaplanmasi
v': Tarafsiz sayim cercevesine dlisen B hiicre sayisini géstermektedir.
X : Sayima dahil edilmeyen B hcrelerini gdstermektedir.
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3.4.6. Germinal merkez alani ve germinal merkez hacminin
hesaplanmasi

Germinal merkezin alanini ve hacmini hesaplamak igin, sistematik
rastgele 6rnekleme yéntemiyle her bir hayvanda 10 adet germinal merkez
incelendi. Bunun igin mikroskobun draw ayarinda sistematik rastgele
ornekleme yontemiyle belirlenen germinal merkezler cizildi. Bu goérintl
Uzerine noktali alan cetveli rastgele atilarak germinal merkez (zerine
disen nokta sayisi (Zpi) hesaplandi. Noktali alan élcim cetvelinde iki
nokta arasindaki uzaklik (L) 10 mm olarak hesaplandi. Tim kesitlere ayni
islem uygulandi. Mikrometrenin 20X'lik objektifte goéruntlisu cizilerek
magnifikasyon (mag) 280mm olarak hesaplandi. Bdylece her bir noktanin
karsilik geldigi birim alani (d) hesaplamak icin, iki nokta arasindaki uzaklik
magnifikasyona bdélindi. Germinal merkez Uzerine disen toplam nokta
sayisi (Tpi) ile her bir noktanin karsilik geldigi toplam birim alan (d)?
carpilarak germinal merkezin alani hesaplandi.

Dalaktan alinan kesit araligi ile kesit kalinligi milimetreye cevrilip
carpillarak T dederine ulasildi. Germinal merkezin hacmi ise, germinal
merkez lGzerine disen toplam nokta sayisi (zpi) ile her bir noktanin karsilik
geldigi toplam birim alan (d)? ve kesit kalinhigi (T) carpilarak elde edildi
(Sekil 3.13.); (Mandarim-De-Lacerda, 2003, Altunkaynak vd., 2009).
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Sekil 3.13. Germinal merkez alani ve hacminin hesaplanmasi.
A: Germinal merkez 151k mikroskobik géruntisu
B: Germinal merkez Gzerine atilan gritdeki toplam nokta sayisini ifade etmektedir.
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3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirme icin IBM SPSS (Statistical Package for
Social Sciences) 21 programi kullanildi. Gruplara 6nce Shapiro-Wilk
Normality Test kullanilarak normal dagilim gosterip géstermedigine karar
verebilmek icin én test uygulandi. On test verilerine gére verilerimiz
normal dadilim gosterdigi icin independent T testi ile dederlendirildi.
Sonuclar %95'lik gliven araliginda kabul edilip P dederi 0.05’den kuliglk
olanlar anlamli kabul edildi. Sonuclar ort £SEM olarak ifade edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada yuksek yagl diyet grubu (YYD) ve standart diyet (SD)
grubu olmak tizere 2 grup kullanilmistir. Iki grupta hem prenatal hem de
postnatal déonemde hayvanlar toplamda 12 hafta boyunca YYD ve SD ile
beslenmigtir. Laktasyon sonrasi yavrularin haftalik; boy, kilo ve karin
cevresi takibi yapiimistir. 12. hafta sonunda hayvanlardan anestezi altinda
alinan dokular morfometrik olarak degerlendirilmistir. TUm bu cgalismalar
sonucunda elde edilen bulgular asadida sunulmustur.

4.1. Yiiksek Yagh Diyetin Beden Kitle Indeksi, Karin
Cevresi Olciimii Uzerindeki Etkileri

Prenatal ve postnatal donemlerde ylksek yagh diyete maruz kalan
yavrularda, prenatal ve postnatal donemlerde standart diyetle beslenen
gruba gore beden kitle indeksi (BKI) ve karin ¢evresi uzunludu istatistiksel
olarak ileri dlizeyde artismistir (Sekil 4.1.; Tablo 4.1.)

X %k %k

0,025 gy 70

| Tl
60
0,02 odia 54(47
- ‘e 50
t I
E 0015 S 0 3719
S 0
o = 30
~ 0,01 >
- ]
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) c 20
0,005 =
g 10
0 0
SD YYD SD YYD

Sekil 4.1. Yuksek yagli diyet ve standart diyetle beslenen yavrularin BKI ve
intraperitoneal yag dokusu ortalamalarinin karsilastiriimasini gosteren grafik (Hata
cubuklari Uzerindeki dederler ortalama dederlerdir. Dederler ort£SEM olarak ifade
edilmistir, SD; kontrol diyet, YYD; ylksek yagli diyet, ***p<0,001).
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Tablo 4.1. Standart diyet ve yliksek yagh diyet ile beslenen gruplarin BKI ve karin
gevresinin karsilastiriimasi ve istatistiksel analiz sonuglar (Gruplar arasindaki farklihklar
independent T testi ile dederlendirilmistir, n; deneyde kullanilan hayvan sayisini, ***;
p<0,001 ifade etmektedir).

(nS=D7) YYD (n=8)
Yas= 6 hafta
Ort+SEM Ort+SEM P degeri A':I'f'"‘"'.'k

lizeyi
%Kk

BKI (g/mm?) 0,013+0,0003 | 0,019+0,0009 | p<0,001

. b3 3 3
Karin gevresi 37,19+0,97 54,42+1,19 p<0,001
(mm)

4.2. Yiiksek Yagh Diyetin in_t_raperitoneal Yag Dokusu
ve Kan Glukoz Konsantrasyonu Uzerindeki Etkileri

Prenatal ve postnatal donemlerde ylksek yagh diyete maruz kalan
yavrularda, prenatal ve postnatal donemlerde standart diyetle beslenen
gruba gore intraperitoneal yad dokusunda ve kan glukoz
konsantrasyonunda istatistiksel olarak ileri diizeyde bir artis oldugu tespit
edildi (Sekil 4.2.; Tablo 4.2.).
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Sekil 4.2. Yiksek yagli diyet ve standart diyetle beslenen yavrularin intraperitoneal
yag dokusu ve kan glukoz konsantrasyonu ortalamalarinin karsilastiriimasini gosteren
grafik (Hata cubuklar tzerindeki dederler ortalama dederlerdir. Dederler ort+SEM olarak
ifade edilmistir, SD; standart diyet, YYD; ylksek yagl diyet, ***; p<0,001).
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Tablo 4.2. Standart diyet ve vylksek vyagl diyet ile beslenen gruplarin
intraperitoneal yad dokusu ve kan glukoz konsantrasyonunun karsilastiriimasi ve
istatistiksel analiz sonuclan (Gruplar arasindaki farkliliklar independent T testi ile
degerlendirilmistir, n; deneyde kullanilan hayvan sayisini, ***; p<0,001 ifade
etmektedir).

S_D YYD (n=8)
(n=7)
Yas= 6 hafta
Anlamhihk
Ort+SEM Ort+SEM P degeri di:lzeylil
- I XKk
Intraperitoneal yag
dokusu (g) 0,17£0,101 1,22+0,055 p<0,001
XKk
Kan glukoz

4.3. Yuksek Yagh Diyetin Dalak Hacmi ve Dalak
Agirhgir Uzerindeki Etkileri

Hematoksilen-Eozin ile boyanan prenatal ve postnatal dénemde
ylksek yagli diyet ile beslenen grup ile prenatal ve postnatal dénemde
standart diyetle beslenen gruba ait dalak kesitlerinden 1sik mikroskobu
gorintist alinmistir (Sekil 4.4.). Buna gore yapilan analizler sonucunda
prenatal ve postnatal donemlerde yilksek yaglh diyet ile beslenen
yavrularda, prenatal ve postnatal donemde standart diyetle beslenen
gruba gore dalak hacmi ve agirligi artmistir (Sekil 4.3.; Tablo 4.3.).

0,14 Xk %k % 0,14 KK
_ 012 T 0,12
m
£ 0.093 0,1 0109
E 0,1 7 a
~ N
~ 0,08
' 008 =)
v T 006
£ 0,06 2
X~ 0.d3s < 0,04
8 0,04 ’ ©
© ©
[a) 0,02
0,02 Q
0
0 SD YYD
SD YYD -0,02

Sekil 4.3. Yiksek yagli diyet ve standart diyetle beslenen yavrularin ortalama
dalak hacimleri ve dalak adirliklarinin ortalamalarinin karsilastirilmasini gosteren grafik
(Hata cubuklan Uzerindeki dederler ortalama dederlerdir. Dederler ort+SEM olarak ifade
edilmistir, SD; standart diyet, YYD; ylksek yagl diyet, ***; p<0,001 **; p<0,01).
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Tablo 4.3. Standart diyet ve yliksek yagh diyet ile beslenen gruplarin dalak hacmi
ve dalak adirhdginin karsilastiriimasi ve istatistiksel analiz sonucglari (Gruplar arasindaki
farkhhklar independent T testi ile dederlendirilmistir, n; deneyde kullanilan hayvan
sayisinl, ***: p<0,001 **; p<0,01 ifade etmektedir).

SsD YYD
Yas= 6 hafta (n=7) (n=8) Anlamiihk
Ort+SEM OrtxSEM | P degeri amhl
diizeyi

Xk

Dalak hacmi (mm?) 0,035+0,0093 0,093+0,0082 P=0,001

Xk

Dalak agirhgi (g) 0,03+0,005 0,09+0,012 | P=0,002

Sekil 4.4. Standart diyet ve ylksek yagh diyet grubuna ait dalak kesitinin isik
mikroskobu gorintlsi (Skala = 500 um, HE).

A: Standart diyet grubu, B: Yiksek yagli diyet grubuna ait kesittir.

Gordntdler her iki grupta da ayni bélgeden alinmistir.

4.4. Morfometrik Analiz Bulgulari

4.4.1. Beyaz pulpa/dalak ve PALS/beyaz pulpa oranlari
(Volume Fraction)

TUum farelerde beyaz pulpa/dalak orani ve PALS (periarteriolar lenfatik
kilif)/beyaz pulpa orani volume fraction metoduna gére hesaplandi. Yani,
kontrol grubunda beyaz pulpa/dalak orani %11.11 olarak hesaplanirken,
bu oran vyilksek yagl diyetle beslenen yavrularda %?25.89 olarak
hesaplandi. Bu dederler yiksek yadl diyetin dalaktaki beyaz pulpa
oranlarinin ileri dizeyde arttirdigini (p<0,001) isaret etmektedir.
PALS/beyaz pulpa orani, kontrol grubunda %34.79 iken ylksek yagh
diyetle beslenen grupta ise %54.14 olarak hesaplandi. Bu bulgular beyaz
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pulpadaki PALS alanlarinin ileri dizeyde arttigini  (p<0,001)
gdstermektedir (Sekil 4.5.;Tablo 4.4.).
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Sekil 4.5. Yiksek yagh diyet ve standart diyetle beslenen yavrularin beyaz
pulpa/dalak orani ve PALS/beyaz pulpa orani ortalamalarinin karsilastiriimasini gosteren
grafik (Hata gubuklarn Uzerindeki dederler ortalama dederlerdir. Dederler ort+SEM olarak
ifade edilmistir, SD; standart diyet, YYD; yiuksek yagh diyet, ***; p<0,001).

Tablo 4.4. Standart diyet ve ylksek yagh diyet ile beslenen gruplarin beyaz
pulpa/dalak oranlari ve PALS/beyaz pulpa oranlarinin karsilastiriimasi ve istatistiksel
analiz sonuglari (Gruplar arasindaki farkliliklar independent T testi ile degerlendirilmistir,
n; deneyde kullanilan hayvan sayisini, ***; p<0,001 ifade etmektedir).

SD (n=7) YYD (n=8)
Yas=6 hafta
Ort+SEM Ort+SEM P degeri Anl_a_lmlll_lk
dizeyi
Xk k%
Beyaz pulpa/Dalak
dokusu (Vy) 11.11+0,97 25.89+0,76 | p<0,001
Xk k%
I(’\I;\VL)S/Bevaz pulpa 34.79+1,84 54.14+1,32 p<0,001

4.4.2. Germinal merkez alani ve germinal merkez hacmi

Imminohistokimyasal ile boyanan prenatal ve postnatal dénemde
ylksek yagli diyet ile beslenen grup ile prenatal ve postnatal dénemde
standart diyetle beslenen gruba ait 1sitk mikroskobik kesitlerde germinal
merkez belirlendi (Sekil 4.7.). Buna gore germinal merkez alani ve hacmi
nokta sayim (point counting)na gére hesaplandi. Buna goére, prenatal ve
postnatal ddénemlerde standart diyetle beslenen yavrularda ortalama
germinal merkez alani 0,056 mm? olarak bulunurken, prenatal ve
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postnatal dénemlerde ylksek yagh diyetle beslenen yavrularda ortalama
germinal merkez alani 0,094 mm? olarak hesaplandi. Bu bulgular germinal
merkez alaninin ileri dizeyde arttigini (p<0,001) goéstermektedir.

Ortalama germinal merkez hacmi ise prenatal ve postnatal
dénemlerde standart diyetle beslenen grupta 0,0045 pm?® olarak
hesaplanirken, prenatal ve postnatal donemlerde ylksek yadli diyetle
beslenen grupta ortalama germinal merkez hacmi 0,0077 um?® olarak
hesaplandi. Bu dederler ylksek yaglh diyetin germinal merkez hacmini ileri
dizeyde artisa (p<0,001) neden oldugunu gostermektedir (Sekil
4.6.;Tablo 4.5.).
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Sekil 4.6. Yiksek yagli diyet ve standart diyetle beslenen yavrularin germinal
merkez alani (A), germinal merkez hacmi (B) ve germinal merkezin ortalama c¢api (C)
ortalamalarinin karsilastirilmasini gésteren grafik (Hata cubuklan Uzerindeki dederler
ortalama dederlerdir. Degerler ort£SEM olarak ifade edilmistir, SD; standart diyet, YYD;
ylUksek yagl diyet, ***; p<0,001).
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Tablo 4.5. Standart diyet ve ylksek yagh diyet ile beslenen gruplarin germinal
alaninin ve germinal merkez hacminin karsilastiriimasi ve istatistiksel analiz sonuglari
(Gruplar arasindaki farkhliklar independent T testi ile dederlendirilmistir, n; deneyde
kullanilan hayvan sayisini, ***: p<0,001 ifade etmektedir).

SD (n=7) YYD (n=8)

Yas=6 hafta

. . | Anlamhhk
Ort+SEM Ort+SEM P degeri diizeyi

Ortalama *okk

Germinal
merkez alani 0,056+0,0026 0,094+0,0047 p<0,001

(mm?)

Ortalama *okok

Germlnal . 0,0045:|:0,00021 0,0077:|:0,00035 p<0,001
merkez hacmi

(um?)

Sekil 4.7. Standart diyet ve ylksek yagl diyet grubuna ait dalak kesitinde germinal
merkezin 1sik mikroskobu gérintisi (Skala = 100 pm, immunohistokimyasal boyama).
A: Standart diyet grubu, B: Yiiksek yagh diyet grubuna ait kesittir.

4.4.3. Germinal merkez sayisi ve germinal merkezin ortalama
capi (D )

Hematoksilen-Eozin ile boyanan prenatal ve postnatal dénemde
ylksek yagl diyet ile beslenen grup ile prenatal ve postnatal dénemde
standart diyetle beslenen grubta i1sik mikroskobik kesitlerde germinal
merkez sayildi (Sekil 4.9.). Germinal merkez sayisi prenatal ve postnatal
dénemlerde standart diyetle beslenen grupta 47,73 olarak bulunurken,
prenatal ve postnatal dénemlerde ylksek yagl diyetle beslenen grupta ise
66,5 olarak hesaplandi. Buna gére prenatal ve postnatal donemlerde
ylksek yagh diyetle beslenen grupta standart diyetle beslenen gruba gore
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germinal merkez sayisinda, istatistiksel olarak anlamh dizeyde (p=0,02)
artis oldugu bulundu. Ote yandan, germinal merkezin ortalama capi
prenatal ve postnatal dénemlerde standart diyetle beslenen grupta 266,73
MM olarak bulunurken, prenatal ve postnatal donemlerde yliksek yagli
diyetle beslenen grupta ise 386,87 um olarak hesaplandi. Yiksek yagl
diyetle beslenen grupta germinal merkezin ortalama capinda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak ileri dliizeyde artis (p<0,001) oldugu
tespit edildi. (Sekil 4.8.;Tablo 4.6.).
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Sekil 4.8. Yiksek yagli diyet ve standart diyetle beslenen yavrularin germinal
merkez sayisi ve germinal merkezin ortalama capinin ortalamalarinin karsilastirilmasini
gOsteren grafik (Hata cgubuklan Uzerindeki dederler ortalama dederlerdir. Dederler
ort=SEM olarak ifade edilmistir, SD; standart diyet, YYD; yuksek yagl diyet, ***;
p<0,001, *; p<0,05).

Tablo 4.6. Standart diyet ve yuksek yagh diyet ile beslenen gruplarin toplam
germinal merkez sayisinin ve germinal merkezin ortalama capinin karsilastiriimasi ve
istatistiksel analiz sonuclan (Gruplar arasindaki farklihklar independent T testi ile
dederlendirilmistir, n; deneyde kullanilan hayvan sayisini, ***; p<0,001, *; p<0,05 ifade
etmektedir).

SD (n=7) YYD (n=8)
Yas=6 hafta Anlamiilik
Ort+SEM Ort+SEM P degeri diizeyi
. k3
Germinal merkez 47,73+6,85 66,5+2,82 p=0,02
sayisi
Germinal merkezi o
erminal merkezin
ortalama cam (umy | 266,73%19,49 | 386,8711,77 | p<0,001
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Sekil 4.9. Dalak kesitinde germinal merkezin 1sik mikroskobu goérintisu
(Skala = 500 um, HE).
GM; germinal merkezi ifade etmektedir.

4.4.4. Total beyaz pulpa ve total PALS hacimleri

Imminohistokimyasal ile boyanan prenatal ve postnatal dénemde
ylksek yagll diyet ile beslenen grup ile prenatal ve postnatal donemde
standart diyetle beslenen gruba ait 151k mikroskobik kesitlerde beyaz pulpa
ve PALS bolgesi belirlendi (Sekil 4.11.). Buna gdére total beyaz pulpa hacmi
prenatal ve postnatal dénemlerde standart diyetle beslenen grupta 0,0091
mm? olarak bulunurken, prenatal ve postnatal dénemlerde yiiksek yagli
diyetle beslenen grupta ise 0,0238 mm? olarak hesaplandi. Bu degerler
ylksek yagh diyetin total beyaz pulpa hacmini arttirdigini (p=0,002) isaret
etmektedir. prenatal ve postnatal donemlerde standart diyetle beslenen
grupta total PALS hacmi 0,0032 mm?® iken prenatal ve postnatal
dénemlerde yiiksek yagl diyetle beslenen yavrularda ise 0,0128 mm?
olarak hesaplandi. Bu bulgular ylksek yadli diyetin PALS hacmini ileri
dlizeyde (p<0,001) arttirdigini géstermektedir (Sekil 4.10. ;Tablo 4.7.).
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Sekil 4.10. Yiksek yagl diyet ve standart diyetle beslenen yavrularin beyaz pulpa
hacmi ve PALS hacmi ortalamalarinin karsilastirilmasini gésteren grafik (Hata gubuklari
Uzerindeki dederler ortalama dederlerdir. Dederler ort+SEM olarak ifade edilmistir, SD;
standart diyet, YYD; ylksek yagh diyet, ***; p<0,001, **; p<0,01).

Tablo 4.7. Standart diyet ve ylksek yagh diyet ile beslenen gruplarin beyaz pulpa
hacmi ve PALS hacminin karsilastirimasi ve istatistiksel analiz sonucglar (Gruplar
arasindaki farkliliklar independent T testi ile dederlendirilmistir, n; deneyde kullanilan
hayvan sayisini, ***; p<0,001, **; p<0,01 ifade etmektedir).

SD (n=7) YYD (n=8)
Yas=6 hafta
Ort+SEM Ort+SEM P degeri | Antamhlik
dizeyi
Total beyaz pulpa **
. 3 0,0091+0,0029 0,0238+0,0025 P=0,002
hacmi (mm~)
. Xk k%
Total (Pn‘:hs_,,)hacm' 0,003240,0011 | 0,013+0,0014 | p<0,001
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Sekil 4.11. Standart diyet ve yiksek yagh diyet grubuna ait dalak kesitinde beyaz
pulpa ve PALS’in i1sik mikroskobu goérintisi (Skala = 200 pm, immunohistokimyasal
boyama).

A: Standart diyet grubu, B: Yiksek yagh diyet grubuna ait kesittir. Sar oklar; PALS
bolgesini, siyah oklar; beyaz pulpay! gostermektedir.

4.4.5. PALS (periarteriolar lenfatik kilif)’teki T hicrelerinin
ortalama niiklear capi (D ), birim hacimdeki T hiicre sayisi (Ny:t)
ve PALS teki total T hiicre sayisi

Imminohistokimyasal ile boyanan prenatal ve postnatal dénemde
ylksek yagll diyet ile beslenen grup ile prenatal ve postnatal donemde
standart diyetle beslenen gruba ait 1sik mikroskobik kesitlerde PALSteki T
hicreleri belirlendi (Sekil 4.13.). PALSteki T hlcrelerinin ortalama nuklear
capi (D ) prenatal ve postnatal donemlerde standart diyetle beslenen
grupta 4,49 um olarak bulunurken, prenatal ve postnatal dénemlerde
yluksek yagl diyetle beslenen grupta ise 5,26 pm olarak hesapland.
Prenatal ve postnatal dénemlerde standart diyetle beslenen grupta birim
hacimdeki T hiicre sayisi (Nve mm™) 15171,47 iken prenatal ve postnatal
donemlerde yliksek yaglh diyetle beslenen yavrularda ise 17194,73 olarak
hesaplandi. Yiksek yagli diyetle beslenen grupta T hiicre ortalama niklear
cap! (D )nda istatistiksel olarak ileri diizeyde artis (p<0,001) oldugu tespit
edildi. Yuksek yagli diyetle beslenen grupta kontrol grubuna gore birim
hacimdeki T hicre sayisinda artis olmasina ragmen bu artisin istatistiksel
olarak anlamh olmadi§i tespit edildi. Ote yandan PALS (periarteriolar
lenfatik kilif) ‘teki T hicrelerinin total sayisi; yiksek yagl diyetle beslenen
grupta 2193629,55 olarak, kontrol grubunda 206544,12 olarak
hesaplandi. Buna gore yapilan istatistik analizi sonucunda, yiksek yagh
diyet grubunda PALSteki total T hucre sayisinda kontrol grubuna goére ileri
dizeyde artis (p<0,001) oldugu bulundu (Sekil 4.12.;Tablo 4.8.).
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Sekil 4.12. Yuksek yadh diyet ve standart diyetle beslenen yavrularin PALSteki T
hiicrelerinin ortalama niklear capi (A), Nye mm™ (birim hacimdeki T hiicre sayisi)’in (B)
ve PALS’ teki total T hicre sayisinin (C) ortalamalarinin karsilastirilmasini gosteren grafik.
artmistir (Hata cubuklar Gzerindeki dederler ortalama dederlerdir. Dederler ort+SEM
olarak ifade edilmistir. SD; kontrol diyet, YYD; ylksek yagl diyet, ***; p<0,001).
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Tablo 4.8. Standart diyet ve ylksek yagh diyet ile beslenen gruplarin PALSteki T
hiicrelerinin ortalama niiklear capi (D), Ny« mm™ (birim hacimdeki T hiicre sayisi)iin ve
PALS’ teki total T hicre sayisinin karsilastirilmasi ve istatistiksel analiz sonuglar (Gruplar
arasindaki farkhliklar independent T testi ile dederlendirilmistir, n; deneyde kullanilan
hayvan sayisini, ***; p<0,001, *; p<0,05 ifade etmektedir).

Yas=6 SD (n=7) YYD (n=8)
hafta P Anlamhhk
Ort+SEM Ort+SEM degeri | dizeyi
T hiicre KKk
ortalama
niiklear 4,49+0,12 5,26+0,09 p<0,001
capi (um)
NVt B n.s
» 15171,47+623,89 17194,73+931,17 | P=0,104
(mm™)
PALS teki Hoxk
total T | 540544 12459341 73 | 2193629, 55+197561,52 | p<0,001
hucre I I I I p< I
sayisi

Sekil 4.13. Standart diyet ve yiksek yagl diyet grubuna ait dalak kesitinde T
hicrelerinin 151k mikroskobu géruntisi (Skala = 20 um, immunohistokimyasal boyama).
A: Standart diyet grubu, B: Yiksek yagl diyet grubuna ait kesittir.

4.4.6. B hiicrelerinin ortalama niiklear capi (D) ve birim
hacimdeki B hiicre sayisi (Nvs)

Immiinohistokimyasal ile boyanan prenatal ve postnatal dénemde
ylksek yagl diyet ile beslenen grup ile prenatal ve postnatal donemde
standart diyetle beslenen gruba ait 15tk mikroskobik kesitlerde B hlcreleri
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belirlendi (Sekil 4.15.). B hicrelerinin ortalama niklear capi (D ) prenatal
ve postnatal donemlerde standart diyetle beslenen grupta 7,74 um olarak
bulunurken, prenatal ve postnatal dénemlerde ylksek vyagl diyetle
beslenen grupta ise 9,01 um olarak hesaplandi. Prenatal ve postnatal
dénemlerde standart diyetle beslenen grupta birim hacimdeki B hlcre
sayisi (Nyp, mm™) 331,08 iken prenatal ve postnatal dénemlerde yiiksek
yagll diyetle beslenen yavrularda ise 328,64 olarak hesaplandi. Yiksek
yagli diyetle beslenen grupta B hiicre ortalama niklear capi (D )nda
istatistiksel olarak ileri dizeyde artis (p<0,001) oldugu tespit edildi.
Yiksek yagh diyetle beslenen grupta kontrol grubuna goére birim
hacimdeki B hiicre sayisinda istatistiksel olarak degisiklik olmadigi bulundu
(Sekil 4.14.;Tablo 4.9.).

12
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Sekil 4.14. Yiksek yadgh diyet ve standart diyetle beslenen yavrularin B
hiicrelerinin ortalama niiklear ¢api ve Ny, mm™ (birim hacimdeki B hiicre sayisi)’iin
ortalamalarinin karsilastinlmasini gosteren grafik (Hata cubuklan Uzerindeki dederler
ortalama dederlerdir. Dederler ort£SEM olarak ifade edilmistir, SD; standart diyet, YYD;
ylUksek yagl diyet, ***; p<0,001).
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Tablo 4.9. Standart diyet ve yilksek yaglh diyet ile beslenen gruplarin B
hiicrelerinin ortalama niiklear capi ve Ny, mm™ (birim hacimdeki B hiicre sayisi)’lin
karsilastinlmasi ve istatistiksel analiz sonuglani (Gruplar arasindaki farkliliklar
independent T testi ile dederlendirilmistir, n; deneyde kullanilan hayvan sayisini, ***;
p<0,001 ifade etmektedir).

SD(n=7) YYD (n=8)
Yas=6 hafta
Ort+SEM Ort+SEM P degeri A';'f‘“‘"'.'k
iizeyi
B hiicre *xok
ortalama
niiklear capi 7,750,194 9,01+0,17 p<0,001
(pm)
n.s
Nvs (mm™3) 331,08 51,07 328,64+23,88 P=0,966

Sekil 4.15. Standart diyet ve yilksek yagli diyet grubuna ait dalak kesitinde B
hiicrelerinin 151k mikroskobu gorintisit (Skala = 20 pm, immunohistokimyasal boyama).
A: Standart diyet grubu, B: Yiksek yagl diyet grubuna ait kesittir.
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5.TARTISMA

Son vyillarda obezitenin dinya genelinde prevelansinin artmasi,
obezitenin temel sebeplerinden biri olan sagliksiz beslenmenin viicudu
nasil etkiledigi ve ne gibi degisikliklere sebep oldugu ile ilgili calismalari
popiler hale getirmistir. Obezite tim vucldu etkiledigi icin birgok hastalig
beraberinde getirmektedir. Bu ylzden obezitenin organlar uGzerindeki
etkilerinin  morfometrik, fonksiyonel, genetik ve bircok acidan
dederlendirilmesi 6nem arz etmektedir. Organlarin yeterince arastiriimasi;
tim dinyada onemli bir tehdit olarak goérilen obezitenin yol actidi
hastaliklarin  sebebini anlamaya ve wuygun tedavi ydéntemlerinin
bulunmasina yardimci olacaktir. Obezitenin metabolizma Uzerindeki
etkileri oldukca ayrintili bir sekilde arastirilmistir. Oysaki obezite, sadece
metabolizmay! derinden etkilemekle kalmayip ayni zamanda ciddi immun
problemlere de sebep olmaktadir. Beslenme bireyin badisiklik dizeyini
etkiler. Bu durum kisinin hastaliklara yatkinligini arttirarak olasi hastalik
durumunda hastaligin prognozunun da olumsuz etkilemesine ve immin
disfonksiyona yol acar. Son yillarda yapilan calismalarda, obezite ve
hastaliklar arasindaki baglantinin, immin sistem ile metabolizma
arasindaki cesitli yollarin olumsuz yodnde etkilenmesi sonucu meydana
geldigi tespit edilmistir. Metabolik ve immin sistem yakindan entegre ve
fonksiyonel olarak birbirine bagimhdir. Asin gida alimina vicut stres
durumunda ortaya cikan hastaliklar gibi yanit verir. Calismamiz yiksek
yagh diyete prenatal ve postnatal donemlerde maruziyetin sekonder
lenfoid bir organ olan dalagin morfolojisi Uzerindeki genel etkileri
aciklarken ayni zamanda diyetin dalaktaki immun yapilan nasil etkiledigi
sorusuna kantitatif bir aciklama getirecektir.

Prenatal dénem, gebeligin baslangicindan dogum sirecine kadar
fetlisiin rahim ici yasantisini tanimlamaktadir. Birgcok hastaligin kaynaginin
fetal yasamdaki etkilenmeler olduguna iliskin kanitlarin artmasi ile
prenatal dénemin tim yasam Uzerindeki etkilerinin 6nemi belirginlesmistir.
Fetlslin gelistigi, olgunlasmasini tamamladigi bu doénemde annenin
beslenme aliskanliklari bebedi direk etkilemektedir. Kadinlar fazla kilolu
olmasa bile gebelik boyunca sagliksiz beslenerek fazla kilo almaktadir. Bu
donemde tlketilen ylksek yagl gidalar, bebedin viicut kompozisyonunu
etkileyerek ileriki yasantisinda obeziteye yatkinlidini ve ayni zamanda da
bircok hastaliga yatkinligini arttirir.

Erken ddénemde besleme merkezi ve periferal mekanizmalarn
gelisiminde ©6nem arz eder. Bu durum yeme ve metabolizmayi
dizenleyerek obezite veya fazla kiloluga yatkinlida sebep olur. Yapilan
calismalarda yiksek yagh diyetle beslenmenin lipid metabolizmasini
olumsuz etkileyerek hiperlipidemiye ve adipoz dokuda artisa sebep oldugu
tespit edilmistir (Chen vd., 2013, s. 968-76, Swindell vd., 2010).
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Postnatal donemde yiksek yadli diyetle beslenmenin yag dokusu,
vucit adgirhg@ ve serum glukoz dizeyinde artisa sebep oldugu
gbézlemlenmistir (Odaka vd., 2010, Chechi vd., 2010).

Maternal donemde yiksek yagl diyet ile beslenmenin glukoz ve lipid
metabolizmasinin regilasyonunu olumsuz etkiledigi, kan glukoz dizeyini
arttirdigi ve abdominal yag dokusunda artisa sebep oldugu tespit edilmistir
(Masuyama&Hiramatsu, 2014, Kruse vd., 2013, Smith vd., 2007, Bruce
vd., 2009).

Desai ve arkadaslan yaptiklari calismada sadece gebelik boyunca
ylksek yagh diyetle beslenmenin yavruda normal vicut agirhdg olmasina
ragmen yaglanma oraninin daha fazla olmasina yol actidini
gozlemlemislerdir (Desai vd., 2014). Yapilan deneysel ve klinik
calismalarda yiksek yagli diyetle beslenmenin, beden kitle indeksini ve
karin gevresini arttirdigini tespit etmislerdir (Marti vd., 2001, Winer vd.,
2009, Balato vd., 2015).

Son vyillarda obezitenin tanimlanmasinda beden kitle indeksinin
yanisira karin gevresinin dlcimi de oldukca 6nem arz etmektedir. Clnku
beden kitle indeksinde buylk artislar olmasa bile karin gevresindeki artis
ve abdominal yaglanma organlarin yaglanmasina ve bircok hastaligin
olusmasina zemin hazirlar. Bu nedenle calismamizda beden kitle indeksi
takibi ile karin cevresi takibini eszamanli degerlendirdik. Calismamizin
sonuclarina gore prenatal ve postnatal donemlerde yiliksek yagh diyete
maruz kalan yavrularda standart diyete maruz kalan yavrulara gére beden
kitle indeksinde, karin cevresinde ve intraabdominal yag dokusunda
onemli dizeyde artis oldugunu tespit ettik. Beden kitle indeksinde, karin
cevresinde ve intraabdominal yag dokusundaki artis; obeziteye zemin
hazirlayarak bircok hastaligin tetiklenmesine ve sonug¢ olarak yasam
kalitesinin olumsuz etkilenmesine sebep olabilir. Ayni zamanda karin
cevresindeki artis ve intraabdominal yag dokusundaki artis diyetle alinan
fazla yadin depo edildiginin acik bir gostergesidir. Bu durum visseral
dlzeyde de bir yaglanmanin s6z konusu oldugunun habercisidir.

Calismamizda prenatal ve postnatal donemlerde yliksek yagl diyete
maruz kalan yavrularda standart diyete maruz kalan yavrulara gére kan
glukoz konsantrasyonunda da 6nemli diizeyde artis oldugunu goézlemledik.
Yiksek yagl diyetle beslenen grupta kan glukoz dlizeyindeki bu artis,
diyetle alinan yag miktarinin kan glukoz homeostazisini etkiledigini
gbsterir. Bu durum ileriki asamada insulin direnci, diyabet gibi hastaliklarin
On hazirlayicisi olabilir. Ayni zamanda vicut icin oldukga 6nemli dlzeyde
bir tehdit olarak goérilen metabolik sendroma da sebep olabilir.
Calismamizdaki veriler ylksek yaglh diyet ve obezite ile ilgili yapilmis
calismalardaki veriler ile drtismektedir.
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Yapilan galismalarda yilksek yagl diyetle beslenen hayvanlarda dalak
agirhginin kontrol grubuna gore arttigi tespit edilmistir (Da Silva vd.,
2012, Robinson&Field, 1998, Odaka vd., 2010). Altunkaynak ve
arkadaslan yuksek yadli diyetle beslenen sicanlarda yaptiklar stereolojik
bir calismada dalagin hacminin kontrol grubuna goére arttigini tespit
etmislerdir (Altunkaynak vd., 2007). Da silva ve arkadaglan yaptiklar bir
diger sterolojik calismada, yliksek yagl diyetle beslenen farelerin dalak
hacminin kontrol grubuna goére arttigini gézlemlemislerdir (Da Silva vd.,
2012).

Tarantino, Scalera ve Finelli yaptiklari derlemede obeziteye badgli
karacigerdeki yaglanmada dalak hacminin bilgisayarli tomografi ile tespit
edildigini, obeziteye bagl karaciger yaglanmasinda dalak hacmini arttigini
karaciger/ dalak orani ve yas ile dalak hacmi arasinda énemli bir baglanti
oldugunu goézlemlemislerdir. Karaciger yaglanmasinin dalagin longiditunal
capini da arttirdigini tespit etmislerdir (Tarantino, Scalera&Finelli, 2013).

Calismamizda prenatal ve postnatal donemlerde ylksek yagl diyete
maruz kalan yavrularda dalak adirhdinin ve dalak hacminin kontrol
grubuna gore arttigini tespit ettik. Yaptigimiz literatlir taramasinda pre ve
postnatal donemin birlikte dederlendirildigi bir calismaya rastlamadik.
Yapilan calismalarda dalak agirhgr yiksek yadl diyet grubunda artis
gostermektedir. Klinik ve deneysel calismalarda, obezite veya yiksek yagh
diyet ile beslenmede, dalak hacminin tespit edildigi calismalar oldukca az
sayidadir. Yapilan stereolojik calismalarda ve klinik calismalarda ylksek
yaglh diyet grubunda dalak hacminde artis oldugu tespit edilmistir. TUm bu
veriler bizim calismamiz ile uyum gostermektedir. Yiksek yagh diyetle
beslenen gruptaki dalak adirligindaki artis dalak hacmindeki artistan
dolayidir. Yiksek vyagl diyetin dalak hacminde artisa sebep olmasi;
dalakta yer alan kirmizi pulpa ve/veya beyaz pulpadaki hacim artisindan,
dalagin fazla calismasinin indiklenmesinden yada vicutta baska
hastaliklarin tetiklenmesi (metabolik, kan hastaliklari, enfeksiyonlar gibi)
gibi durumlardan kaynaklanabilir.

Intrauterin yasam ve bu dénemde maruz kalinan olumsuz etkenler ve
ayni etkenlerin yavrunun yasantisinin postnatal déneminde de devam
etmesinin yavruda ne gibi degisikliklere sebep olacad ile ilgili calismalar
oldukca degerlidir. Dalak sekonder periferal organlardan en buyuguadar.
Dolayisiyla dalakta beyaz pulpa ve beyaz pulpanin igindeki yapilarnn
morfolojik olarak dederlendirilmesi immin sistem hakkinda c¢ok kiymetli
bilgilerin elde edilmesine olanak sadlar. Hicresel imminitede yer alan,
immiun sistemin oldukga dnemli bir bélima olan T hicrelerinin bulundugu
PALS’in total hacmi, hicresel ve himoral immidn yanitta kritik
fonksiyonlarn olan yapilarn bunyesinde barindiran beyaz pulpanin total
hacmi, himoral hafizanin Uretimi olan germinal merkezin alani ve hacmi
ile ilgili literatir taramasinda bir calismaya rastlamadik. Ayni zamanda
yaptigimiz literatir calismasinda prenatal ve postnatal donemlerde ylksek
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yagh diyete maruziyetin stereolojik olarak degerlendirildigi bir calismaya
da rastlamadik.

Calismamizda prenatal ve postnatal donemlerde ylksek yagl diyete
maruziyetin, total beyaz pulpa hacminde, T hicrelerinin yodun bir sekilde
bulundugu total PALS hacminde, germinal merkez alani ve germinal
merkez hacminde kontrol grubuna goére oldukca dnemli dlzeyde artisa
sebep oldugunu tespit ettik. Yiksek yagl diyet ile beslenen yavrularda
beyaz pulpa/dalak oraninda ve total beyaz pulpa hacmindeki artis; T ve B
hicrelerinde degisiklikler (aktivasyonu, sayisi ve capi gibi) oldugunu,
diyetin hicresel ve humoral dlizeyde immuin yanit olusmasina sebep
oldugunu gosterir. Yiksek yagli diyet ile beslenen yavrularda PALS/beyaz
pulpa oraninda ve total PALS hacmindeki artis; PALSte yer alan T
hicrelerinin sayisinda ve/veya capinda artis oldugunu ayni zamanda
hicresel immin yanit gelistigini gosterir. Ylksek yagl diyet ile beslenen
yavrularda germinal merkez alani ve hacmindeki artis ise; burada yer alan
B hicrelerinin sayisinda ve/veya capinda artis oldugunu bununla birlikte
himoral immin yanit olustugunu goéstermektedir.

Dodal ve kazanilmis badisiklik sistemi sirasiyla erken ve uzun
donemde korumay! saglar. Beslenmede meydana gelen dedisikliklerden
her iki sistem de etkilenir. Diyetteki lipid veya kolesterol, dogal ve
kazanilmis badisikligin modulasyonunda 6nemli bir rol Ustlenir. Yapilan
literatlir calismalarinda, klinik ve deneysel calismalarda diyete bagli
obezitenin immiunitede disreglilasyona neden oldugu, hem dodal hem de
adaptif immin hicreleri patolojik yonden etkiledigi ayni zamanda immin
hicrelerin  fonksiyonunu degistirerek lenfosit yanitini  etkiledigini,
proinflamatuar sitokinleri arttirdigi ve dogal bagisiklik hicrelerinde artisa
sebep oldugu tespit edilmistir (Priceman vd., 2013, Federico vd., 2010,
Marcos vd., 2003, Nieman vd., 1999, Deiuliis vd., 2011).

Myles ve arkadaslari, prenatal ve postnatal donemlerde yiksek yagh
diyete maruziyetin yavruda immudn yaniti olumsuz etkileyerek yavrunun
hastaliklara yatkinhgini arttirdigini gézlemlemislerdir (Myles vd., 2013).

Kalitatif ve kantitatif calismalarda, diyetin, immin yaniti direkt
etkiledigi go6zlemlenmistir. Diyetin allerjenler veya antijenler gibi rol
almasi, immin sistemdeki beslenme ve enerji metabolizmmasindaki
modulasyonunu ve immin yanittaki degisiklikleri aciklar. Yapilan
calismalarda obezitenin ve vylksek yagh diyetin yag dokusu
enflamasyonunu indlkleyerek dodal bagisikhidi ve adaptif immin yaniti
olumsuz etkiledigini gézlemlemislerdir (Strissel vd., 2010, Miyazaki vd.,
2008). Obezitede, adipositlerin artisi, makrofajlarin artmasina ve
makrofajlardan ve lenfositlerden TNF-a, IL-6" nin salinimina neden olur.
TNF-a ve IL-6 adiponektin transkripsiyonunu baskilar (Federico vd., 2010,
Deng vd., 2013, Harford vd., 2011).
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Odaka ve arkadaslan fetal periyotta ylksek vyadl diyet ile
beslenmenin, deney hayvanlarinda, adipokinlerin sekresyonunu
etkileyerek immunolojik hastaliklara yatkinligi ve bu hastaliklardan
dogabilecek komplikasyonlarin ortaya c¢ikmasini arttirdigini ve ayni
zamanda fetal periyotta ylksek yagh diyet ile beslenmenin, TNF-a
Uretimini, antijene 06zel antikor dlzeyini, timlisun cortex kismindaki
kalinhdi ve splenosit sayisi gibi parametreleri olumsuz etkiledigini tespit
etmislerdir (Odaka vd., 2010).

Gida alimi ve beslenmeyle ilgili durumlar vicudun badisiklik
yeterliligini belirlemeye yardimci olur. Vicudun hastaliga veya enfeksiyona
karsi olusturacagdi yaniti etkiler. Yag metabolizmasi ve immiunite arasinda
bir etkilesim vardir. Marti ve arkadaslar yaptiklari derlemede obezitenin
yara iyilesme sirecini olumsuz yonde etkiledigini ve enfeksiyona
yatkinligin artmasi gibi immin disfonksiyona sebep olan durumlarin ortaya
cikmasini tetikledigini goézlemlemislerdir. Ayni zamanda splenositlerin
membranlarindaki fosfolipidlerin yag asidi kompozisyonunun diyetteki yag
iceriginden etkilendigini ve sonug itibariyle bu farkhliklarin lenfositlerin
fonksiyonunu etkiledigini tespit etmislerdir. Diyetle artmis linoleik asit
aliminin dalaktaki lenfositlerin sentezledigi IL-2 reseptorlerini olumsuz
etkiledigini ve diyetteki yagd iceriginin immunosupresif etkisi oldugunu
gozlemlemislerdir (Marti vd., 2001). Artmis yag alimi ile ilgili yapilan
baska bir calismada De Vries ve arkadaslari obezite olmaksizin diyetle
artmis yag aliminin farelerde, dalaktaki proinflamatuar yaniti arttirdigini
tespit etmislerdir (De Vries vd., 2009).

Tarantino ve arkadaslan vyaptiklann derlemede dalagin lipid
metabolizmasinda ve aterosklerozun etiyolojisinde fonksiyonu oldugunu
vurgulamiglardir. Ayni zamanda obezitenin kardiyovaskiler hastaliklar,
hipertansiyon, cerebrovaskller hastaliklar ve tip 2 diyabet gibi
hastaliklarin  gelismesinde oldukca blyldk bir risk teskil ettigine
deginmislerdir. Ayni zamanda obezitenin immiin sistemi olumsuz etkiledigi
insanlarda ve hayvanlarda yapilan galismalarda obezitenin enfeksiyonlara
yatkinligi ve timor gelisme sikhgini arttirdigi goézlemlemislerdir. Obez
farelerde splenik lenfositlerdeki glukoz transporter 1 (GLUT-1)
ekspresyonunda ve splenik lenfositlerin proliferasyonunda azalma
oldugunu ve bu azalmanin immuin hicrelerdeki glukoz alimini olumsuz
etkiledigini tespit etmislerdir (Tarantino vd., 2013).

Spoto ve Zoccali yaptiklan derleme calismada obezitenin inflamatuar
sitokinlerde ve akut faz proteinleri (C reaktif protein gibi) gibi bircok
parametrede artisa sebep oldudgunu, dalaktan derive olan 1IL-10
proinflamatuar sitokin Uretimini inhibe ettigini, hipertrofik adiposit
glomeriler hipertrofi, mesangial hlicre proliferasyonunu tetikleyen renal
reseptorler yoluyla sitokin ve adipokinlerin sekresyonunu arttirdigini tespit
etmislerdir. Ayni zamanda renal hastaliklara karsl koruyucu etkisi olan IL-
10’ nun plazma dederinin tip 2 diyabeti olan obez bireylerde distk
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oldugunu 6te yandan yuksek yaglh diyetle beslenen farelerin dalaklarindaki
IL-4, IL-13, IL-10 gibi antiinflamatuar sitokinlerin ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerde azalma oldugunu goézlemlemislerdir (Spoto vd.,
2013).

Kim ve arkadaslar yaptiklani calismada 8 haftalik fareleri 3 ay
boyunca ylksek yagdh diyetle besleyerek, obez farelerin mezenterik lenf
nodundan hcre kulturidyle elde ettikleri CD4+ ve CD8+ T hiucrelerinin
sayisinin, antijen sunan hicrelerin (dendritik htcreler ve makrofajlar)
sayisinin ve T regulatér hlcrelerinin popllasyonunun kontrol grubuna gére
daha az oldugunu tespit etmislerdir (Kim vd., 2008). Bu calismadaki
veriler bizim calismamizda T hlcrelerinin total sayisiyla ilgili olarak tespit
ettigimiz bulgularla uyusmamaktadir. Calismamizda yasamin erken
donemlerinden eriskinlige kadar olan donemde yani toplamda 9 hafta
ylksek yagh diyet ile beslenmenin, dalaktaki PALS bélgesinde yer alan
total T hlicre sayisinda artisa sebep oldugunu tespit ettik. Kim ve
arkadaglan yaptiklan c¢alismada eriskinlikten vyashlik dénemine kadar
ylksek yagh diyetle beslenmenin uzun sulreli etkilerini arastirmislardir.
Ayni zamanda mezenterik lenf nodundaki T hicre sayisini tespit
etmislerdir. Calismamiz ile uyum goéstermemesinin sebepleri Kim ve
arkadaslarinin calistiklari bolge, diyetin slresi ve diyetin uygulandig
dénem olabilir.

Weitman ve arkadaslar yaptiklar calismada, 6 haftalik fareleri 8-10
hafta diyete bagli obezite yemiyle besleyerek, obez farelerde kontrol
grubuna goére lenf nodundaki CD4+ ve CD8+ T hicrelerinin sayisinin
oraninin azaldigini, dendritik hlcrelerin migrasyonunun ve lenfatik akisin
azalmasiyla lenf nodunun olumsuz etkilendigini gozlemlemislerdir
(Weitman vd., 2013). Bu veriler calismamizda tespit ettigimiz PALSteki
total T hicre sayisi verisiyle benzerlik géstermemektedir. Bunun sebebi
Weitman ve arkadaslarinin yaptiklar calismada dederlendirdikleri bdlge
(lenf nodu) veya diyetin siresi, diyetin uygulandigi dénem olabilir.

Marcos, Nova ve Montera genetik olarak obez hayvan modeli
calismalarinda butin T hicre altunitleri ve B hicre popillasyonunda
azalma oldugunu goézlemlemislerdir (Marcos, Nova&Montera, 2003). Bu
calismadaki veriler bizim bulgularimizla uyusmamaktadir. Bunun sebebi
calisilan deney hayvaninin genleri Uzerinde yapilan uygulama ile obez
olmasinin saglanmasi olabilir.

Ma ve arkadaslar yiksek yagh diyetle beslenen farelerde karacigerde
T regulatér hicrelerin apoptozisinde artma oldugu tespit edilmistir (Ma
vd., 2007).

Yapilan klinik calismalarda obez cocuklarda total T hucrelerinin, T
helper (CD4+), T sitotoksik (CD8+) ve natural killer hicrelerinin sayisinin
degismedigi gozlemlenirken, fazla kilolu cocuklarda ve obez yetiskinlerde;
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total T hiicrelerinin, T helper (CD4+) hicrelerinin sayisinin arttigi, T hlicre
fonksiyonunun azaldigi 6te yandan T sitotoksik (CD8+) hicrelerinin
sayisinin dedismedigi gozlemlenmistir. Ayni zamanda obezitede mitojenle
induklenen lenfosit proliferasyonunun kontrol grubuna goére daha az
oldugu tespit edilmistir (Zaldivar vd., 2006, Pacifico vd., 2006, Nieman
vd., 1999).

Wang ve arkadaslar diyete baglh obezite yemiyle beslenen farelerde
periferal kanda ve dalakta yaptiklarn analizlerde CD4+, CD25+, FoxP3+ T
regllator hicrelerinin sayisinin kontrol grubuna goére daha az oldugunu
gbzlemlemislerdir (Wang vd., 2013).

T regilatér hicreleri immin homeostazis ve periferik immunolojik
toleransin sdraddrilmesi icin kritikti. Winer ve arkadaslarn yaptiklar
calismada diyete bagh obez olan farelerde, B hiicre eksikliginin adipoz
dokudaki T regilator hicrelerinde artisa sebep oldugunu ayni zamanda
zaylIf farelerin adipoz dokularinda obezlere oranla T regullatér hlcrelerinin
daha fazla oldugunu tespit etmislerdir (Winer vd., 2011).

Yiksek yadli diyetle beslenen Foxp3-GFP ‘knockin’ erkek farelerin
dalaginda CD4+ T hicre aktivasyonu ve T regllator hicrelerde artis
oldugu gozlemlenmistir (Deiuliis vd., 2011).

Tarantino ve arkadaslar yaptiklar derlemede 60 yasin Ustiindeki obez
erkek ve kadinlarda, T hlcre populasyonunun ve natural killer hlicrelerinin
aktivitesinin baskilandigini tespit etmislerdir. Bu veriler obezitenin hiicresel
immun fonksiyonlar kademeli olarak negatif etkiledigini gostermektedir
(Tarantino vd., 2013).

Childs ve arkadaslar gebelik boyunca ylksek oranda ¢oklu doymamis
yag asitleri iceren diyetle beslenmenin fetal timls sitotoksik T hucreleri
(CD3+ CD8+)'nin  ekspresyonunu arttirdigini  tespit etmislerdir
(Childs vd., 2010).

Yapilan deneysel calismalarda yiksek yagl diyetle ve ylksek kalorili
diyetle beslenen hayvanlarda, adipoz dokuda TNF-a'nin ekspresyonunun
arttigini, CD8+ T hicrelerinin biriktigini ve epididimal adipoz dokuda CD8+
T hicre aktivasyonunun oldugunu ayni zamanda adipoz dokuda total
(CD3+) T hicreleri, CD4+ ve CD8+ T hiicrelerinin sayisinin arttigini da
tespit etmislerdir. Ayni zamanda yiksek yagh diyetle beslenmenin adipoz
dokudaki Thl CD4+ T hlcrelerinin replikasyonunu hizli bir sekilde
indtkledigi gozlemlenmistir (Wali, Thomas&Sutherland vd., 2014, Montes
vd., 2013, Deng vd., 2013, Deiuliis vd., 2011, Romeo vd., 2013, Fabrizi
vd., 2014, Ferrante vd., 2013, Liu vd., 2009, Rocha vd., 2008).

Verwaerde ve arkadaslan obezitenin hicre gegisli immdn yaniti
azalttigini ve makrofaj fonksiyonunu degistirdigi tespit etmislerdir. Yiksek
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yagh diyetin; dogal badisiklikta makrofaj modulasyonunu, kazanilmis
bagisiklikta da T hicrelerinde meydana getirdigi dedisiklikler vasitasiyla bir
enflamasyon durumunun ortaya gikmasini indikledigini gozlemlemislerdir.
Yiksek yaglh diyetin, antijen sunan hicreler ile T hicreleri arasindaki
kombinasyonu etkileyerek T hicrelerinin tekrar aktive olmasini olumsuz
yonde etkiledigini ve boOylece T hicre sinyalizasyonunun ve
polarizasyonunun bozularak immun sistemin olumsuz etkilenmesine sebep
oldugunu tespit etmislerdir. Ayni zamanda yliksek yagh diyetin saf T
hicrelerine antijenin tanitilmasini da olumsuz anlamda etkiledigini
gozlemlemislerdir. 11 hafta boyunca vylksek yagl diyetle beslenen
farelerde, dalaktan hicre kiltlirtdyle alinan T hicrelerinin total sayisinda
degisiklik olmadigini bununla birlikte splenik CD11c+, MHCII+ dendritik
hicre sayisi ve ayni zamanda peritoneal kavitedeki makrofaj sayisinda
artis oldugunu tespit etmislerdir (Verwaerde vd., 2006). Yapilan
calismalardaki T hicrelerinin aktivasyonu ile ilgili veriler bizim galismamiz
ile  uygunluk gostermektedir. Bu calismalarda diyetin T hicre
aktivasyonuna sebep oldugu ve immin vyanitin indiklendigi tespit
edilmistir. Calismamizda T hdicrelerinin ortalama nuklear capinda artis
oldugunu tespit ettik. T hicresi antijenle karsilastiginda irilesir ve buyr
dolayisiyla hucrenin nidklear capr artar. T hicresinin ortalama nlklear
capindaki bu artis; diyetin, pre ve postnatal donemde tuketilmesinin,
yavrunun dalagindaki T hicrelerinin aktive olmasina sebep olarak hticresel
immun yaniti indikledigini gostermektedir. Yapilan deneysel calismalarda
timista ve adipoz dokudaki total T hilicre sayisinda artis oldugu tespit
edilmistir. Calisilan boélge olarak calismamizla uygunluk gdstermesede bu
veriler calismamizda hesapladigimiz total T hiicre sayisindaki artis verisiyle
uyum gostermektedir. Bununla birlikte Verwaerde ve arkadaslarn yaptiklari
calismada dalaktaki total T hicre sayisinida dederlendirmislerdir. Buna
gore dalaktaki total T hicre sayisinda degisiklik olmadigini tespit
etmislerdi. Bu veri calismamizda total T hicre sayisi verileriyle
uyusmamaktadir. Bunun sebebi; lenfositlerin yani T ve B hicrelerinin
birlikte dederlendirilerek ulasilan total sayi, calismada uygulanan diyetin
suresiyle veya uygulanma dénemiyle ilgili olabilir.

Robinson ve Field, uzun zincirli (n-3) yag asitleri iceren diyetle 4 hafta
beslenen yetiskin sicanlarda splenositlerin sitotoksik aktivitesinde artis
oldugunu bununla birlikte dalaktaki total lenfosit sayisinda degisme
olmadigini tespit etmislerdir (Robinson&Field, 1998). Dalakta hiicresel ve
himoral immuun yanitta aktif olan T ve B lenfositleri yer alir. Dolayisiyla
total lenfosit sayisi dederlendiriimesi total T ve B hiicre sayisi ile ilgili bilgi
sunar. Yapillan bu calismada dalaktaki total Ilenfosit sayisi
dederlendirilmistir. Buna gore dalaktaki total lenfosit sayisinda degisiklik
olmadigi tespit edilmistir. Bu veri, calismamizdaki total T hiicre sayisinda
artis verisi ile ortismemektedir. Bunun sebebi; diyet igeriginin farkli
olmasi, diyetin siresi veya uygulandigi dénem olabilir.
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Obezite ve immunite arasindaki iliski bircok acidan yapilan
calismalarda degerlendirilmisti. Immin sistemde 6nemli bir yeri olan
dalagin yiksek yagh diyet ve obeziteden nasil etkilendigi ile ilgili
calismalarda prenatal ve postnatal dénemler birlikte ele alinmamistir. Ayni
zamanda yapilan calismalarda ylksek yagl diyetin immin parametreler
Uzerinde etkileri dederlendiriliyorken sekonder lenfoid organlardan en
bayligd olan immin yanitta kritik fonksiyonlari blinyesinde barindiran
dalagin immin yapilarinin morfolojik degerlendirilmesi yapilmamistir.
Calismamizda prenatal ve postnatal dénemlerde ylksek yagli diyete maruz
kalan yavrularda ve kontrol grubunda stereolojik analizlerle T hicrelerinin
ortalama nuklear c¢apini, birim hacimdeki T hicre sayisini ve PALS’teki
total T hicre sayisini hesapladik. Sonuc¢ olarak prenatal ve postnatal
donemlerde ylksek yagh diyete maruz kalan yavrularn kontrol grubuyla
karsilastirdigimizda birim hacimdeki T hlicre sayisinda degisiklik olmazken
PALSteki total T hicre sayisinda ve T hucrelerinin ortalama nuklear
capinda artis oldugunu tespit ettik. Bu sonuglar antijenle karsilastiginda
baylyen (irilesen) T hicrelerinin, ylksek vyadli diyeti antijen gibi
algilayarak ve aktive olarak hicresel immun yanit olusturdugunu
gostermektedir. T hlcre capinda ve PALS’teki total T hicre sayisindaki
artis; total PALS hacmi ve PALS/beyaz pulpa oranindaki artisi ve bu artisin
sebebini de aciklamaktadir.

Zona marginaliste olgunlasan aktive olmus B hucreleri patojenlerle
savasan immun yanitta dnemli fonksiyonlari olan IL-10 sekrete ederler.
Obezitede IL-10 uUretimi azalmaktadir. Bu durum obezitede organizmanin
inflamatuar sirecteki immin zayifigini aciklar. Gotoh ve arkadaslan
yaptiklar calismalarda, yiksek yagh diyetle indlklenen obezite modelinde,
IL-10 sekresyonunda ve dalaktaki buatan sitokinlerin sekresyonunda
azalma oldugunu tespit etmislerdir. Ayni zamanda obezitenin, dalaktaki
TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin gen ekpresyonunda, IL-10
sekrete eden immun yanitta major rolt olan B hlcrelerinin sayisinda, T ve
B hicre mitojenleriyle stimile edilen splenosit proliferasyonunda azalma
oldugunu ve dalaktaki T ve B hicrelerinin fonksiyonunun olumsuz
etkilendigini gozlemlemislerdir. Dalaktaki bu degisikliklerin bircok organda
inflamatuar yaniti tetikleyerek metabolik hastaliklarin ortaya c¢ikmasini
indukler (Gotoh vd., 2012, Gotoh vd., 2012).

Yapilan calismalarda yiiksek yagh diyetle beslenen BAFF-R”" farelerde
periferal kandaki B hilicre sayisinin azaldigini, antijene badgli antikor
yanitinin olumsuz etkilendigini bununla birlikte B hicrelerinin metabolik
sendromda dnemli patojenik etkileri oldugunu tespit etmislerdir (Kawasaki
vd., 2013, Sasaki vd., 2004). Chan ve arkadaslarn ylksek yagli diyetle
beslenen erkek farelerde kemik iliginde ve kanda B hiicre popilasyonunda
azalma oldugunu tespit etmislerdir (Chan vd., 2012).

Adler ve arkadaslan yaptiklan calismada 2 gin, 1 hafta ve 6 hafta
yiksek yagl diyetle beslenen fareleri incelemislerdir. Buna gbére 2 gin
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ylksek yaglh diyetle beslenen farelerde kemik iliginde, total B hiicre sayisi
degismezken 1 ve 6 hafta ylksek yagl diyetle beslenen farelerde kemik
iliginde B hiicre sayisinda azalma oldugunu ayni zamanda ylksek yagli
diyetin B hiicre lenfopoezisini suprese ettigini tespit etmislerdir
(Adler vd., 2014).

Yapilan calismalarda B hiicre sayisinda azalma oldugu tespit edilmistir.
Calismamizda birim hacimdeki B hiicre sayisinda dedisiklik olmadigini
tespit ettik. Bu veri yapilan calismalarla uyusmamaktadir. Bunun sebebi
calismamizda B  hicre sayisinin birim hacimdeki dederinin
hesaplanmasindan, deney dizaynindan, diyetin uygulanma slresinden
veya diyetin uygulandigi dénemden kaynaklanabilir.

Farelerde sinus marginalis, insanlarda ise perifollikiler bdlge aktif
bélgelerdir. Farelerdeki zona marginaliste T hlicre bagimsiz reaksiyon ile
tekrarlayan patojenle savasma s6z konusudur ama insanlarda ayni bdlge
hafiza B hicrelerini icerir. Tarantino ve arkadaslan yaptiklari derlemede
asplenik yada splenektomi yapilmis farelerde B hicre alt popullasyonu
varligi tespit edilmistir. Ayni zamanda antijene karsi yanit olusturma
durumunun negatif etkilendigi tespit edilmistir (Tarantino vd., 2013).

Wali ve arkadaslan yiksek yagh diyetle beslenmenin B hiicrelerinin
ozellikle IgG+B hicrelerinin adipoz dokuda biriktigini gozlemlemislerdir
(Wali vd., 2014). Trottier ve arkadaslari ylksek yagh diyetle beslenen
farelerde kemik iligindeki total B hicre sayisinda artis oldugunu
gbézlemlemislerdir (Trottier vd., 2012).

Yapilan klinik calismalarda, fazla kilolu ve obez cocuklarda, total B
hicrelerinin sayisi degismezken obez yetiskinlerde, total B hiicre sayisinda
artis ayni zamanda azalmis B hiicre fonksiyonu oldugu goézlemlenmistir
(Zaldivar vd., 2006, Pacifico vd., 2006, Nieman vd., 1999). Sen ve
arkadaglan yaptiklarn klinik calismada obez gebelerde zayif gebelere gore
B hicrelerinin oraninin arttigini gézlemlemislerdir (Sen vd., 2013).

Wu ve arkadaslan yaptiklarn calismada 4 hafta ve 12 hafta diyete
bagli obezite yemiyle beslenen B6 (CD45.2)" erkek fareleri incelemislerdir.
Bu gore hem 4 hafta hem de 12 hafta diyete baglh obezite yemiyle
beslenen B6 (CD45.2") erkek farelerde, dalakta ve periferal kanda CD5+
B hicrelerinde artis oldugunu goézlemlemislerdir (Wu vd., 2014).

Weitman ve arkadasglan yaptiklar calismada obez farelerde kontrol
grubuna gore lenf nodunda B hiicreleri ve makrofajlarda artis oldugunu,
dendritik hlicre migrasyonunun, lenfatik drenajin olumsuz etkilendigini ve
lenfatik akisin yavasladigini gézlemlemislerdir (Weitman vd., 2013).
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Yapilan calismalarda B hiicre sayisinda artis oldugu tespit edilmistir.
GCalismamizda pre ve postnatal dénemde yani toplamda 9 hafta boyunca
yliksek yaglh diyetle beslenmenin birim hacimdeki B hiicre sayisinda
degisiklige sebep olmadigini tespit ettik. Bu veri yapilan calismalarla
uyusmamaktadir. Bunun sebebi; calismamizda B hiicre sayisinin birim
hacimdeki  dederinin  hesaplanmasi, deney dizayni, calismada
degerlendirilen bolge, diyetin uygulanma siresi veya diyetin uygulandidi
dénem olabilir.

B hicreleri antikor Ureterek immun fonksiyonu reglle eder. Exley ve
arkadaslan yaptiklari derleme cgalismada, obezite boyunca, B hlcrelerinde
fonksiyonel degisiklikler oldugunu, B hicrelerinin bu slrecte patojenik
antikor Uretigini boylelikle bu antikorlarin makrofajlarin aktive olmasini
direk etkiledigini gozlemlemislerdir. Obez farelerdeki B hiicrelerinin, Tve T
regullator hicrelerinin yasam slresini negatif etkileyerek inflamatuar yaniti
arttirdigini gézlemlemislerdir (Exley vd., 2014). Behan ve arkadaslari
ylksek yagh diyetle beslenen farelerde, B hicrelerinin insulin direnci ve
glukoz intoleransina sebep olarak adipoz dokudaki T hucreleri ve
makrofajlarin aktivasyonunu tetikledigini tespit etmislerdir (Behan vd.,
2013).

Zona marginalis B hucreleri, folikiler B hucreleri IgM, IgG ve IgA
antikorlar Gretirler. Bu hicreler ylksek afiniteli T hiicre bagimli antijenleri
tanir. Bu antijenler B hicrelerinin aktivasyonu igin CD4+ T helper
hicrelerine ihtiyac duyar. De furia ve arkadasalan yaptiklan klinik ve
deneysel calismada obezite ve tip 2 diyabette, splenik B hicrelerinin
ylksek oranda IL-6, disik oranda IL-10 sekrete ettigini ve ayni zamanda
B hicrelerinin T hicreleri araciidiyla inflamatuar rol oynadigini ve hastalik
durumunda B hicreleri proinflamatuar T hiicre fonksiyonunu dizenledigini
tespit etmislerdir. Bu veriler obezitede B hlcrelerinin sistemik
enflamasyonu indikledigini gostermektedir (De Furia vd., 2013).

Yapilan c¢alismalardaki B hicrelerinin aktive oldugunu gdsteren
patojenik antikor Uretimi verisi, T hiucreleri ve makrofajlarn
aktivasyonunun induklenmesi ve interlékin sentezindeki artis bulgulari,
calismamizdaki B hicre nilklear capindaki artis verisi ile uyum
gostermektedir. B hiicresi aktive oldugunda capi artar. Bu morfolojik
degisiklik diyetin B hicresinin aktive ederek humoral vyanitin
indUklenmesine sebep oldugunu gosterir.

Winer ve arkadaslan yaptiklan calismada 6 haftalik fareleri, 4 hafta
diyete baglh obezite yemiyle beslemislerdir. 4 hafta ylksek yagli diyetle
beslenmis farelerde visseral adipoz dokudaki B hicre sayisinda artis
oldugunu, hem visseral adipoz dokuda hem de dalaktaki IgM*IgD™ B
hiicrelerinin oraninda azalma oldugunu, dalaktaki total B hicreleri, saf
IgD* B hicreleri zona marginalis B hicrelerinin sayisinda degdisme
olmadigini tespit etmislerdir. Bununla birlikte dalaktaki B hicrelerinden
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IgM antikor Gretiminde azalma, IgG sekresyonunda artis oldugunu tespit
etmislerdir. Ayni zamanda diyete badli obez olan farelerde, B hiicre
eksikliginin, enflamasyonu azalttidi, obez farelerden izole edilen serum IgG
ve MHC II ekprese eden B hicreleri, B hiicre eksikligi bulunan zayif
farelere transfer edildiginde bu hayvanlardaki insulin direncini
indlkledigini gézlemlemislerdir (Winer vd., 2011). Bu calismadaki dalakta
B hicrelerinin sayisinin degismeyip B hicresinin aktive oldugu verisi
calismamizdaki verilerle uyum sadlamaktadir. Winer ve arkadaslarinin
yaptigi bu calisma beslenme periyodu ve siresi olarak bizim calismamizla
uymamaktadir. Fakat bununla birlikte uygulanan diyetin igerigi aynidir.
Calismamizda birim hacimdeki B hiicre sayisinda dedisiklik olmadigini
bununla birlikte B hiicre ortalama niklear gapinda artis oldugunu tespit
ettik. B hicresi aktive oldugununda blylr boylelikle hiicrenin ortalama
niklear capi artar. B hiicre sayisinin degismeyip ortalama ntklear ¢capinin
artmasi yani B hucresinin aktive olmasi diyetin hicresel immun yaniti
indUkledigini veya diyetin alerjen/antijen gibi algilandigini gosterebilir.

B hucreleri hiimoral ve inflamatuar immuUn yaniti reglile eder ve gesitli
hastalik durumlarinda dogal ve adaptif immin yanitin ortaya cikmasini
saglar. Dalak himoral immin yanitta oldukga aktif rol oynar. Yapilan
calismalarda obezitede dalaktaki B hicrelerinde, germinal merkezde ne
gibi morfolojik dedisiklikler oldugu ile ilgili calismalar oldukga kisitlidir.
Ozellikle immiin sistemin temellerinin atildigi prenatal dénem ve prenatal
donemi takip eden postnatal donemde ylksek yagli diyetin ve obezitenin B
hiicrelerinin aktive oldugu ve himoral hafiza yanitinin olustugu germinal
merkez ve B huicreleri Gzerindeki morfolojik etkilerinin arastirlmasi énem
arz etmektedir. Calismamizda yaptigimiz morfometrik degerlendirmede
prenatal ve postnatal donemlerde yiksek yagh diyete maruz kalan
yavrularda ve kontrol grubunda, germinal merkezin alani, hacmi ve
sayisini, germinal merkezin ortalama capini, B hucrelerinin ortalama
nuklear capini ve birim hacimdeki B hiicre sayisini hesapladik.

Sonug olarak prenatal ve postnatal donemlerde yliksek yagh diyete
maruz kalan vyavrulan kontrol grubuyla karsilastirdigimizda birim
hacimdeki B hiicre sayisinda dedisiklik olmadigini fakat B hiicrelerinin
ortalama nuklear gapinda ve germinal merkezin ortalama capinda artis
oldugunu tespit ettik. Germinal merkez immiin yanitta kendi blinyesinde
reaksiyona giren immun yanitta aktif rol oynayan oldukgca 6nemli bir
yapidir. Bu yapidaki morfometrik degisikliklerin tespiti humoral immdinite
acisindan 6nem arz eder. Yaptigimiz literatiir calismalarinda, B
hicrelerindeki dedisiklerin sistemik enflamasyonu indlkledigi ve immin
yaniti olumsuz etkiledigi tespit edilmistir. B hlicrelerinin ortalama ntklear
capindaki artis; literatlrdeki verilere kantitatif bir aciklama getirmektedir.
Ayni zamanda yaptigimiz literatlir calismasinda prenatal ve postnatal
donemlerde ylksek vyagh diyete maruz kalmis farelerdeki germinal
merkezin ortalama capi, germinal merkez sayisi, B hicrelerinin ortalama
nuklear capi, germinal merkezin alani ve germinal merkezin hacmi ile ilgili
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bir calismaya rastlamadik. Yiksek yagh diyetle beslenen yavrularda
germinal merkezdeki morfolojik degisiklikler yani germinal merkezin
ortalama capi ve sayisindaki artis; germinal merkezin aktive oldugunu
yani himoral immin yanit olustugunu, himoral hafizanin Gretimi olan
germinal reaksiyon gelistigini gostermektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bu doktora tez calismasinda, obezitenin baslica nedeni olan yuksek
yagl diyete, prenatal ve postnatal dénem boyunca maruziyetin
hematopoetik ve immun fonksiyonlan iceren sekonder lenfoid bir organ
olan dalagin genel ve immin morfolojisi morfometrik analizlerle disi
yavrularda arastirildi.

Prenatal ve postnatal donemlerde ylksek yagh diyete maruziyet
yavruda vyag dokusunda, beden kitle indeksinde, kan glukoz
konsantrasyonunda, dalagin adirliginda, dalagin hacminde, beyaz pulpa
hacminde, , PALS hacminde, germinal merkez hacminde, germinal merkez
alaninda ve germinal merkez sayisinda artisa sebep oldu. Bununla birlikte
prenatal ve postnatal dénemlerde ylksek yagh diyete maruziyet, T ve B
hicrelerinin birim hacimdeki sayisinda degisiklige sebep olmazken, T ve B
hicrelerinin ortalama nuklear gaplarinda ve germinal merkezin ortalama
capinda artisa sebep oldu. Bulgularimiz prenatal ve postnatal dénemlerde
ylksek yagh diyete maruziyetin dalagin morfolojisini olumsuz etkiledigini
gbstermektedir.

Sunulan calismanin sonuglan ve son yillarda yayinlanan calismalarin
Isiginda, prenatal ve postnatal donemlerde vyiksek vyagh diyete
maruziyetin dalakta splenomegaliye, dolayisiyla dalak ile komsu olan ve
dalaktaki degisikliklerden etkilenen yapilarin da olumsuz etkilenmesine
himoral ve hilcresel immin yanitin indidklenerek immin sistemde
disfonksiyona sebep oldugu kanaatindeyiz. Ayni zamanda, bu tez
calismasiyla; prenatal ve postnatal donemlerde vyilksek yagh diyete
maruziyette, immudn sistemin 6nemli yapilarindan biri olan dalaktaki
morfometrik degisiklikler deneysel olarak ilk defa tespit edilmistir.

Calismamizin; tim dinyada prevalansi artan ve bircok hastalig
beraberinde getirerek vicut igin ciddi bir tehdit olarak kabul edilen
obezitenin dalak morfolojisi Uzerindeki etkilerinin daha kapsaml
anlasilmasini saglayabilecedi ve bu sayede immiin sistemin diyeti nasil
etkiledigi sorusuna kantitatif bir yanit alinarak potansiyel tedavi edici
yontemler icin bir bakis acisi getirebilecegini diisinmekteyiz.
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