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ÖZET 

 

 

JİNEKOLOJİK ÖRNEKLERDE MAKROFAJ-DEMİR 
İLİŞKİSİNİN SİTOLOJİK VE SİTOKİMYASAL OLARAK 

İNCELENMESİ 

 

 

Ayşegül YÜCEL POLAT 

Yüksek Lisans, Biyoloji Bölümü 

Tez Danışmanı: Prof. Dr. Şayeste DEMİREZEN 

Şubat 2014, 62 sayfa 

 

 

Makrofajlar patojenlerin fagositozu, antijen sunumu, apoptoik hücrelerin 

sindirilmesi ve doku yenilenmesi gibi bir çok  önemli görevlerinin yanı sıra 
vücuttaki demirin depolanması ve bu depolanan demirin gerektiği zaman dokulara 
gönderilmesinde de rol oynarlar. Çalışmamızın amacı; şimdiye kadar hiç 

çalışılmamış olan servikovajinal yaymalarda makrofaj-demir ilişkisinin sitolojik ve 
sitokimyasal yöntemler kullanılarak incelenmesi ve yaymalarda saptanan 
enfeksiyonlarla makrofaj sitoplazmasında depolanan demirin ilgisinin 

belirlenmesidir. 

Bu çalışma için 200 hastaya ait servikovajinal yaymalar önce Papanicolaou 

boyama metoduna göre boyanmış ve bu yaymalarda makrofajların bulunup 
bulunmadığı ışık mikroskobik olarak saptanmıştır. Makrofajların varlığı saptanan 
95 yayma çalışma kapsamına alınmış ve bu yaymalar, makrofajlarda depolanan 

demiri göstermek amacıyla Prussian Blue boyama metodu ile boyanmıştır. 
Prussian Blue ile boyanan 95 yaymanın 12 ‘sinde  sitoplazmaları diffüz  mavi renk 
boyanma gösteren demir yüklü makrofajlara rastlanmıştır. Bu 12 yayma çalışma 

grubu olarak, makrofaj sitoplazmalarında boyanma gözlenmeyen 83 yayma ise 
kontrol grubu olarak kabul edilmiştir. Çalışma grubunda bulunan 12 yaymadaki 
makrofajlarda gözlenen diffüz boyanmanın yanı sıra, koyu mavi renkte ve çeşitli 

büyüklüklerde granüllerin de bulunduğu belirlenmiştir. Her yaymada diffüz 
boyanan  ve diffüz boyanma ile birlikte granüler boyanma gözlenen makrofajlar 
sayılıp ortalaması alınarak, bu oranın toplam 12 yayma için 10:1 olduğu 

görülmüştür.  
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Makrofajlar ile  diğer hücreler arasındaki ilişkiler incelendiğinde ise; makrofajların 

eritrositlerle yakın ilişkide olduğu, bir kısmında eritrosit zarı ile makrofaj zarının 
kaynaştığı bir kısmında ise bu iki zar arasında çok az bir mesafe olduğu 
saptanmıştır. Bu yakın ilişkinin yanı sıra makrofajlardan eritrositlere doğru uzanan 

uzunlu kısalı pseudopod’ların bulunduğu, bazı ince pseudopodların ise eritrositler 
arasında kalan dar aralıklara kadar uzandığı görülmüştür. Ayrıca makrofajların 
sitoplazmalarında fagosite edilmiş apoptotik cisimciklerin, polimorfonükleer 

lökositlerin ve bazı hücresel artıkların bulunduğu, bazı makrofajların PMNL’lere 
doğru pseudopod uzattığı saptanmıştır. 

Çalışma kapsamına alınan 95 yaymanın 4'ünde Candida, 4'ünde ise Bakteriyel 

vajinozis enfeksiyonlarına rastlanmıştır. Ancak bu enfeksiyonların görüldüğü 
yaymalardaki makrofajların sitoplazmalarında Prussian Blue metodu ile 

boyanmaya rastlanmamıştır. 

İstatistiksel analizler için Ki kare testi kullanılmıştır. Bu metoda göre makrofajların 

sitoplazmasında gözlenen boyanma pozitifliği ile aynı yaymada eritrositlerin 
bulunması arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir ilişki bulunmuştur (p<0.05). 
Ayrıca boyanma pozitifliği ile fertil ve menopoz dönem karşılaştırıldığında, fertilite 

ile boyanma pozitifliği arasında da istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmıştır. 

 

 

Anahtar kelimeler: Servikovajinal yayma, makrofaj, demir, Prussian blue  
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ABSTRACT 

 

 

EXAMINATION OF MACROPHAGE-IRON ASSOCIATION WITH 
CYTOLOGICAL AND CYTOCHEMICAL METHODS IN 

GYNECOLOGICAL SAMPLES 

 

 

Ayşegül YÜCEL POLAT 

Master of Science, Department of Biology 

Supervisor: Prof.Dr. Şayeste DEMİREZEN 

February 2014, 62 pages 

 

 

Macrophages play important roles in phagocytosis of pathogens, antigen 
processing, clearence of apoptotic cells and tissue renewal, on the other hand 

they take part in storage of body iron and delivering it to tissues. The purpose of 
our study is examining the association between macrophage and iron in cervico-
vaginal smears by using cytological and cytochemical method and determining the 

relation between infection in smears and macrophage iron storage. 

Firstly cervico-vaginal smears of 200 patiens  stained with Papanicolaou methods 

and the presence of macrophages was detected  in 95 smears. These 95 smears 
containing macrophage stained with Prussian Blue method in an attempt to 
observe  macrophage iron storage. Iron laden macrophages which diffuse blue 

staining  was observed in their cytoplasm were seen in 12 of 95 smears. These 12 
smears were choosen as study group and other 83 smears were choosen as 
control group. Granules  being various size and staining dark blue color were seen 

in cytoplasm of iron laden macrophages besides diffuse cytoplasmic staining. Iron 
laden macrophages were counted in all of the 12 smears. The ratio of diffuse 
staining to diffuse/granular staining was detected 10:1.  

When the relationship between macrophages and other cells was examined, 
macrophages was found to be in close contact with erythrocytes. It was 

determined that cell membranes of erythrocytes was fused with cell membrane of 
some macrophages.  Moreover macrophages extending pseudopods which are 
various size to erythrocytes and PMNLs were observed. Also PMNLs, apoptotic 

bodies and cellular debris in macrophage cytoplasm were attracted our attention.  

http://tureng.com/search/attract%20attention
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Amount 95 smears containing macrophages, 4 Candida and 4 Bacterial vaginosis 

infections were detected. However, there were no staining with Prussian Blue 
method in the cytoplasm of macrophages that were seen in these smears. 

Chi square test was used for statistical analysis. According to these analysis, 
statistically significant association was found between possitive iron staining of 
macrophage cytoplasm and the presence of erythrocytes in smears. (p<0,05) In 

addition  statistically significant relation was detected between possitive iron 
staining of macrophage cytoplasm and fertility, too. (p<0,05) 

 

 

Key words: Cervico-vaginal smear, macrophage, iron, Prussian Blue 
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1.GiRiŞ 

Makrofajlar kemik iliğinde üretilen ve kan dolaşımına geçen monositlerin 

farklılaşmasıyla meydana gelirler. [1] Hücre yüzeylerinde bulunan moleküllerdeki 

farklılıklar, bulundukları farklı dokular ve bu dokulardaki yerleşim yerleri nedeniyle 

değişik isimlerle adlandırılırlar. [2] 

Makrofajlar vücutta birçok dokuda önemli görevler üstlenmişlerdir. Temelde 

patojen organizmaların fagositozunda ve bu organizmalarda bulunan antijenlerin 

işlenerek diğer immün sistem hücrelerine sunulmasında görev alan bu hücreler, 

dokularda bulunan apoptoik hücrelerin hücre içine alınarak parçalanmasında, doku 

yenilenmesinin sağlanmasında ve diyetle vücuda alınan demirin geri 

dönüştürülmesinde de önemli rol oynamaktadırlar. [3][4] 

Sağlıklı bir insanın vücudunda yaklaşık 3-5 gr demir bulunmaktadır. Vücutta 

bulunan bu demir eritrositlerdeki hemoglobinin, kaslardaki miyoglobinin, 

mitokondrilerde bulunan sitokromların ve vücuttaki çeşitli enzimlerin yapısına 

katılırlar. Sağlıklı insanlarda intestinal sistemden günlük yaklaşık 1 mg demir 

emilir. Bu miktar ise vücuttaki günlük demir ihtiyacını karşılayamamaktadır. Bu 

nedenle vücuttaki çeşitli kaynaklardan elde edilen ve intestinal sistemden emilen 

demirin vücutta geri dönüştürülmesi gerekmektedir.  [5] 

Makrofajlar ömrünü tamamlamış eritrositlerin fagositozuyla ve hücre 

yüzeylerindeki çeşitli reseptörlerin “demir – protein” komplekslerini  tanımasıyla 

birlikte demiri hücre içine alırlar. Makrofaj içerisine alınan bu demir-protein 

kompleksi  makrofaj içinde çeşitli işlemler sonucunda birbirinden ayrılır ve demir 

serbest hale gelir. Sitoplazma içerisindeki serbest demir makrofaj için toksik etki 

gösterir. Bu nedenle demir makrofaj sitoplazması içindeki ferritin ve hemosiderin 

moleküllerine tutunarak depo edilir. Dokularda demir ihtiyacı olduğu zaman gelen 

sinyalle makrofaj uyarılarak sitoplazmasında depo edilmiş olan demir, makrofaj 

zarındaki ferroportin adı verilen transmembran protein aracılığıyla kan plazmasına 

verilir ve buradan gerekli dokulara taşınır. Bu yollarla makrofajlar demirin vücuttaki 

geri dönüşümünde rol oynarlar.   

Araştırmamızın amacı; 23 - 81 yaş arası fertil ve menopoz dönemindeki 

hastalardan alınan serviko-vajinal örneklerde sitolojik ve sitokimyasal yöntemler 

kullanılarak, ışık mikroskobu altında makrofaj-demir ilişkisini gözlemlemek ve 
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yaymalarda gözlenen enfeksiyonlarla makrofajlarda depolanan demirin ilgisini 

saptamaktır. Literatüre bakıldığında; daha önce yapılmış çalışmalarda farklı vücut 

sıvıları ve dokularda bulunan makrofajlarda demir depolanması araştırılmıştır. 

Ancak servikovajinal sıvılarla yapılan böyle bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu 

nedenle bizim çalışmamız servikovajinal örnekler üzerinde makrofaj-demir ilişkisini 

inceleyen orijinal bir çalışma olmuştur.   
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. Makrofajların genel özellikleri 

2.1.1. Makrofajların kökeni 

İnsanlarda kan lökositlerinin yaklaşık %5’ini “monosit” adı verilen hücreler 

oluştururlar. Monositler kemik iliğinde üretilirler  ve 1-3 gün süren olgunlaşma 

evresinin ardından damarlara verilerek kan dolaşımına katılırlar. Kan dolaşımına 

katılan monositler ise damarlardan dokulara göç ederek burada makrofajların 

öncülleri olarak görev yaparlar. [6] 

Monositlerin kan dolaşımından dokuya geçebilmesi için damar duvarının  apikal 

tarafından bazal tarafına geçmesi gerekir. Bu olay ise diapedez yolu ile meydana 

gelir. Diapedezin ilk aşamasında; monosit ve endotel hücrelerinin yüzeylerinde 

bulunan ve iki hücre arasında geçici bir bağ kurulmasını sağlayan “selektin” 

glikoproteinleri, monositlerin “yuvarlanma (rolling)” hareketi yaparak endotel 

hücrelerine bağlanmasını ve damar duvarı boyunca hareket etmesini sağlar. [7] 

Monosit ve endotelyal hücrelerin birbirine teması ile her iki hücreden “Monosit 

kemoatraktant protein1 (Monocyte chemoattractant protein-1 ya da diğer adıyla 

CCL2)  salgılanmaya başlar. [8] Bu kemokin monositlerin hücre yüzeyindeki “C-C 

motif reseptörü 2 (C-C motif receptor 2) reseptörlerine bağlanır ve reseptör aracılı 

endositozla  hücre içine alınır. [9] Hücre içine alınan MCP1 kemokini ise 

monositlerin hücre yüzeyinde bulunan integrin proteinlerinin aktifleşmesine neden 

olur. [10] Monositlerin hücre yüzeylerinde bulunan bu integrin proteinleri de, 

endotelyal hücrelerin apikal yüzlerinde bulunan  “Hücreler arası adezyon molekülü 

(Intercellular adesion molecule -1= ICAM-1)”, ICAM-2 ve “Damar hücresi yapışma 

molekülü-1 (Vascular cell adesion molecule 1)” adı verilen adezyon moleküllerine 

bağlanır.  Bu bağlanma ile birlikle monositler endotel hücreleri üzerinde yatay 

olarak hareket etmeye başlarlar. Bu aşamadan sonra diapedez iki farklı şekilde 

gerçekleşebilir. Bunlardan birincisinde yatay olarak hareket eden monositler iki 

endotel hücresi arasındaki bağlantıların bulunduğu paraselüler bölgeye gelir ve bu 

bağlantı bölgesinden bazal tarafa geçişini gerçekleştirir. Bu olaya “paraselüler 

diapedez” adı verilir. Bu yolların ikincisinde ise endotel hücrelerinde monositlerin 

içinden geçmesini sağlayacak olan transselüler bir por meydana gelir. Monosit ve 

endotel hücrenin birbirine bağlanmasıyla meydana gelen çeşitli sinyaller 

sonucunda endotel hücrelerinin yüzeylerinde mikrovillus benzeri yapılar oluşmaya 
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başlar. Bu yapılar, damar duvarında yatay hareketleri esnasında bu porun açıldığı 

yere gelen monositleri sarar ve endotel hücresinde açılan bu pordan geçmesini 

sağlar.  Bu olaya ise “transselüler diapedez” adı verilir. [11][7][12] (Şekil 2.1) 

 

 

 

Şekil 2. 1: Monositlerin damar içinden bağ dokuya geçiş yolları a) Monositin iki 

endotel hücresi arasından geçerek gerçekleştirdiği "paraselüler diapedez", b) 

Monositin bir endotel hücresinde açılan pordan geçerek gerçekleştirdiği 

"transselüler diapedez" (12 numaralı kaynaktan esinlenerek çizilmiştir.) 

 

Diyapedez yolu ile damar içinden dokuya geçen monositler farklılaşarak 

makrofajları meydana getirirler. Monositlerin makrofajlara dönüşümünde ise 

“Granülosit - makrofaj koloni uyarıcı faktör (Granulocyte- Macrophage Colony 

Stimulating Factor = GM-CSF)” ve “Makrofaj koloni uyarıcı faktör ( Macrophage 

Colony Stimulating Factor = M-CSF)” adı verilen sitokinler görev yapar. Bu 

sitokinler inflamasyon durumunda ve normal durumlarda makrofajların sayılarının 

ve çeşitli fonksiyonlarının kontrol edilmesinde rol oynarlar. GM-CSF ve M-CSF 

sitokinlerinin, monositlerin farklılaşması üzerine birbirlerinden farklı etkileri vardır. 

Bu nedenle değişik özelliklere sahip iki çeşit makrofaj grubu meydana gelir ve bu 

makrofajlar farklı sitokin çeşitlerinin üretilmesinde görev yaparlar. [13] 

b) 

a) 
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2.1.2. Makrofajların yapısı 

Makrofajlar fagositoz yapma özelliğine sahip olan tek çekirdekli hücrelerdir. Bir çok  

organda yer almaktadırlar ve morfolojileri bulundukları dokuya ve aktivitelerine 

göre farklılık göstermektedir.  

Makrofajların çapları 10 µm’den 30 µm’ye kadar değişmektedir. Sitoplazmaları, 

yüksek orandaki fizyolojik aktivitelerinden dolayı bir çok girinti ve çıkıntı içeren, üç 

katlı, 80 A kalınlığındaki bir hücre zarıyla çevrilidir. [14] Hücre zarında hücre 

dışındaki maddelerin makrofaj içerisine alınmasında görev yapan çeşitli 

büyüklüklerde mikrovilluslar bulunmaktadır. [15] Ayrıca sitoplazma kısmen 

bazofilik özelliktedir ve birçok vakuol içerir. Sitoplazmanın hücre zarına yakın olan 

kenar kısımları granüler yapı göstermektedir ve endoplazmik retikulum, mitokondri 

gibi organeller açısından fakirdir. Bu yapılar daha çok sitoplazmanın merkez 

kısımlarında bulunmaktadır. Endoplazmik retikulum çekirdek zarının devamında 

yer almaktadır. Ribozomlar ise çekirdek zarının dış kısmına bağlı haldedir. 

Çekirdeğin şekli oval ya da girintilidir ve çapının boyutları 6  ile 12 µm arasında 

değişmektedir.  

Çeşitli uyarılar ile makrofajlar aktif hale geçtiğinde yapısında çeşitli değişiklikler 

meydana gelir. Makrofaj sitoplazmasında bol miktarda serbest ribozom bulunmaya 

başlar. Mitokondriyonlar normal durumdakinden daha küçük ve daha çok sayıda 

görülürler. Buna ek olarak normale göre daha fazla miktarda krista içerirler. Aktif 

makrofajlarda hidrolitik enzimler açısından zengin olan lizozomlar da sitoplazmada 

yer almaya başlar. [14] Bunlara ek olarak aktif makrofajlarda bakterileri öldürücü 

etki gösteren bir çok madde bulunur. Bunlar; toksik oksijen ürünleri olan 

peroksitler, nitrik oksitler, süperoksitler, antimikrobial peptitler olan defensinler, 

katyonik proteinler ve lizozim ve asit hidrolaz enzimleridir. [16] 

2.1.3. Makrofajların vücutta bulunduğu yerler 

Makrofajlar vücutta birçok dokuda yer almaktadırlar. Doku makrofajları fagositoz 

yapma ve hücre içine aldıkları maddeleri parçalama özellikleri sayesinde 

bulundukları dokunun homeostazisinin sağlanmasında, yaşlı ve zarar görmüş 

hücrelerin temizlenmesinde ve inflamasyondan sonra doku yenilenmesinde ve 

tamir edilmesinde görev alırlar. [17] Makrofajlar hücre yüzey reseptörlerindeki 
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farklılıklar, bulundukları farklı dokular ve bu dokulardaki yerleşim yerleri nedeniyle 

birçok değişik isimle tanımlanmaktadırlar. 

Dalak, lenf nodu, kemik iliği ve timus gibi lenfoid organlardaki makrofajlar bu 

dokuların hangi kısımlarında bulunduklarına göre isimlendirilmişlerdir. Örneğin, 

dalakta yerleşen makrofajlar kırmızı pulpa, marjinal zon, marjinal zon metallofilik 

ve “tingible body” makrofajları olarak isimlendirilirler. Timusdakiler subkapsüler, 

korteks, kortiko-medullar ve medullar makrofajlar olarak adlandırılırlar. 

Lenfoid dokular dışındaki dokularda yerleşen makrofajlar ise bulunduğu dokuya 

göre isim almaktadırlar. Karaciğerdeki sinüzoidlerde bulunan makrofajlar “kupfer 

hücreleri”, akciğerde alveolar hava boşluklarındakiler “alveolar makrofajlar”, 

alveolar interstitiumlardakiler “interstitial makrofajlar”, deridekiler “dermal 

makrofajlar”, bağırsaktakiler “lamina propria” ve “serozal makrofajlar” olarak 

adlandırılmaktadırlar. [2] Bunların yanı sıra merkezi sinir sisteminde bulunan 

makrofajlara “mikroglia”, kemik iliğinde bulunanlara ise “osteoklast” denilmektedir. 

[18][19] 

Kadın genital sisteminde de makrofajlar önemli rollere sahiptirler. Makrofajlar 

uterusta endometriyal stroma ve myometriyal bağ doku içinde bulunurlar.  

Endometriyumdaki makrofajların (CD68+) sayısı menstrual döngü sırasında 

proliferatif fazdan menstruasyon fazına doğru giderek artar. Bunun yanı sıra 

anormal uterin kanaması olan kadınların endometriyum dokusunda da 

makrofajların sayısının normale göre arttığı gözlenmiştir. Bu hücreler doku içinde 

dağınık halde bulunmalarına rağmen endometriyal bezlerin çevresinde birikmiş 

halde de yerleşebilirler. Endometriyal makrofajların birçok alt tipi vardır ve bunlar 

fenotipik olarak farklılıklar göstermektedirler. [20] 

2.2. Makrofajların immün sistemdeki görevleri 

2.2.1. Fagositoz 

Makrofajlar çok etkin bir biçimde fagositoz yapma özelliğine sahip hücrelerdir. Tek 

bir seferde hücre yüzey alanının  %50’si kadar büyüklükteki partikülleri fagosite 

edebilirler. [21] Bu özellikleriyle antijenlerin, enfeksiyon ajanlarının, yaşlanmış 

hücrelerin ve apoptozise uğramış hücrelerin makrofaj içine alınıp 

parçalanmasında, dokuların yenilenmesinde, immün cevabın oluşturulmasında, 

antijen sunumunda ve inflamasyon olayında görev alırlar. Hücre içine alınacak 
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moleküller makrofajların hücre zarlarındaki çeşitli reseptörlerin apoptotik ya da 

yaşlanmış hücrelerde ve patojen organizmalarda bulunan ligandlarını tanıması ile 

gerçekleşir. Makrofajların hücre zarında bulunan bazı reseptörler mayaların, 

bakterilerin ve virüslerin fagositozunda görev yaparlar. [22] Bir çok patojene ait 

moleküllerin tanınmasında makrofaj hücre zarındaki Toll-benzeri reseptör  ( Toll-

like receptor = TLR ) proteinleri rol oynar. Mantarların duvarında bulunan zimozan 

molekülleri TLR2 / TLR6 kompleksi tarafından tanınır. TLR4, gram negatif 

bakterilerin hücre duvarında bulunan lipopolisakkaritleri (LPS)  ve TLR2 gram 

pozitif bakterilerin hücre duvarında bulunan teikoik asitleri tanır. Virüslerin ve 

bakterilerin nükleik asitleri de makrofajların zarındaki TLR’lerin ligandlarıdır. TLR3, 

bazı virüslerin genetik materyali olan çift zincirli RNA’ya, TLR7 ve TBR8 tek zincirli 

RNA’ ya, TLR9 ise bakteriyel DNA’daki metillenmemiş CpG sekanslarına bağlanır.  

[23] TLR’lerin dışında mayaların hücre duvarındaki mannan molekülleri Mannoz 

Reseptörleri, β-glukan molekülleri de Dektin-1 reseptörleri tarafından tanınır. 

[24][25] 

Makrofajlar patojen organizmaların yanı sıra apoptotik hücreleri ve tümör 

hücrelerini de tanıma ve bu hücreleri de fagosite etme özelliğine sahiptirler. 

Makrofajların hücre zarlarında bulunan CD14 reseptörleri apoptotik hücrelerin 

tanınmasında rol oynar. [26]  

2.2.2. Antijen sunumu 

 Makrofajlar insan vücuduna giren mikroorganizmaları fagosite ederek hücre 

içindeki lizozomlarda parçalarlar. Bu organizmalardan elde ettikleri protein 

yapısındaki antijenleri de T hücrelerine sunarlar.  Bu nedenle makrofajlara “Antijen 

sunucu hücreler” adı verilmektedir. Makrofajların yanı sıra dendritik hücreler ve B 

hücreleri de antijen sunucu hücreler olarak görev yapmaktadırlar. 

 Antijen sunumu majör histokompatibilite kompleksi ( Major histocompatibility 

complex = MHC ) adı verilen moleküller tarafından gerçekleştirilir. Bu moleküller 

MHC I ve MHC II olmak üzere iki gruba ayrılılar. Bu farklılık MHC moleküllerinin 

yapısal olarak farklılık göstermesinden kaynaklanmaktadır ve birbirinden farklı 

genler tarafından kodlanmaktadırlar. İnsanlarda hücre yüzeyinde yer alan MCH I 

molekülleri HLA-A, HLA-B ve HLA-C olmak üzere üç farklı gen tarafından kodlanır. 

MHC II molekülleri ise HLA-DP, HLA-DQ ve HLA-DR adı verilen genler tarafından 
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kodlanır. [27] Makrofajlarda antijen sunumunu hücre yüzeylerinde yer alan bu 

kompleman sistemi molekülleri aracılığıyla gerçekleştirirler. Makrofajlarda antijen 

sunumu için hem MHC I  hem de MHC II kompleman sistemleri yer almaktadır. 

[21] 

 MHC I ve MHC II molekülleri farklı antijenlerin sunumunda görev yaparlar. 

Bu  antijenler endojen veya ekzojen olmak üzere iki gruba ayrılmıştır. Hücre 

dışından fagositoz yoluyla makrofaj sitoplazmasına alınan bakteri ya da virüs 

proteinleri gibi  ekzojen antijenler makrofajlar tarafından sentezlenen MHC II 

molekülleri aracılığıyla T hücrelerine sunulur.  

Fagositoz yoluyla makrofaj içine alınan patojenlere ait moleküller, asidik 

içeriğe sahip veziküller içerisindeki proteazlar tarafından parçalanırlar. MHC II 

molekülünün alt birimleri makrofajların granüler endoplazmik retikulumlarındaki 

ribozomlar tarafından üretilir ve burada birleştikten sonra golgi cisimciğine 

verilirler. Golgi cisimciğinden makrofaj sitoplazmasına gönderilen ve içerisinde 

MHC II molekülünü bulunduran vezikül, antijenleri içerisinde barındıran fagositik 

vezikülle birleşir. Oluşan bu yeni vezikülün içindeki katalizör peptitler aracılığla 

MHC II – antijen kompleksi oluşur. Bu kompleks makrofaj zarına gönderilir ve 

burada CD4+ T hücreleri ile bağlantı kurulur. Bu şekilde antijen sunumu 

gerçekleşmiş olur. [27][28] 

Bir patojenle enfekte olan hücrelerdeki endojen antijenler ise MHC I molekülleri 

tarafından T hücrelerine sunulur. Örneğin; konakçıya ait bir hücre virüs ile enfekte 

olduğunda, virüse ait proteinler bu hücrenin sitoplazmasında sentezlenmeye 

başlar. Endojen antijen olan bu viral proteinler hücre sitoplazmasındaki proteazlar 

tarafından parçalanır. 8-15 amino asit uzunluğundaki peptitler taşıyıcı moleküller 

aracığıyla endoplazmik retikuluma taşınırlar. Endoplazmik retikuluma gelen bu 

antijenler burada sentezlenmiş olan MHC I molekülleriyle birleşirler. Golgi 

cisimciğinden geçen MHC I – antijen kompleksi hücre zarına taşınır. Böylece 

antijenler CD8+ T hücrelerine  sunulmuş olur. Endojen antijenlerin sunumu da 

makrofajlar tarafından bu mekanizmayla gerçekleştirilir. [27] 
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2.3. Makrofaj- demir ilişkisi 

2.3.1. İnsan vücuduna demir alımı ve kullanıldığı yerler 

Demir atom numarası 26 olan, “Fe” simgesiyle gösterilen, insan vücudunda birçok 

biyomolekülün yapısına katılan önemli bir iz elementtir. Sağlıklı bir insanın 

vücudunda yaklaşık 3-5 gr demir bulunmaktadır. Bu miktarın yaklaşık %65’lik 

kısmını eritrositlerdeki hemoglobin proteinlerinin yapısında bulunan demir 

oluşturur. Demirin %15-25’i hücrelerdeki ferritin ve hemosiderin molekülleri 

tarafından depo edilir. Geriye kalan kısım ise kaslardaki miyoglobinde, 

mitokondrilerdeki sitokromlarda ve çeşitli enzimlerin yapısında yer alır.  

Sağlıklı insanlarda intestinal sistemden günlük yaklaşık 1 mg demir emilimi 

gerçekleşir. Bu miktar besinlerle alınan demirin %10’luk kısmını oluşturur.  

[5]Diyetle alınan demir hemoglobinin yapısındaki heme-bağımlı olan ya da hem-

bağımlı olmayan demir olarak iki gruba ayrılır. Hem-bağımlı demir intestinal 

sistemden hem-bağımlı olmayan demire göre daha etkin bir biçimde emilir. Bu iki 

çeşit demir kaynağı bağırsak hücreleri içine farklı mekanizmalarla alınır. Hem 

molekülü bağırsaktaki mukozal hücrelere bu hücrelerin mikrovilluslarından 

endositoz aracılığıyla girer ve demir hücre içindeki hem oksijenaz enzimleri 

tarafından serbest hale getirilir. Hem-bağımlı olmayan demir ise enterosit adı 

verilen bağırsak hücrelerine Fe+2 formunda bu hücrelerin plazma zarında bulunan “ 

Divalent Metal Taşıyıcı 1 (Divalent Metal Transporter 1 = DMT1) ” protein 

aracılığıyla alınır. [29] Demirin bir kısmı enterosit sitoplazması içindeki demiri 

bağlayan ferritin proteini tarafından depo edilir. Depo edilmeyen demir ise 

bazolateral membrandaki ferroportin proteini aracılığıyla bağ dokudaki kan 

damarlarına verilir. Kan plazmasına verilen demir sirküle edilen kan içindeki 

transferrin proteinine bağlanarak gerekli dokulara taşınır ve bu dokularda  

kullanılır. [30] 

Ancak günlük diyetle alınan demir miktarı kemik iliğinden yeni eritrositlerin sentezi, 

yapısında demir bulunan biyomoleküllerin üretilmesi, çeşitli enzimlerin ve 

sitokromların yapımı gibi faaliyetler için yeterli değildir. Bu nedenle farklı işlevlerde 

kullanılan demirin vücut içinde çeşitli yollarla geri dönüştürülmesi gerekir. 

Makrofajlar demirin vücutta geri dönüştürülmesinde önemli görevlere sahip 

hücrelerdir.  
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2.3.2. Makrofajlardan demir geri dönüşümünde rol oynayan moleküller  

2.3.2.1. Transferrin 

Kan plazmasında bulunan transferrin molekülü 679 amino asit içeren, yaklaşık 79 

kD ağırlığında bir glikoproteindir.  [31] Serum transferrininin büyük bir kısmı 

karaciğerdeki hepatositler tarafından sentezlenir. Ancak karaciğer hücreleri yanı 

sıra sertoli hücrelerinde, kas hücrelerinde, beyin hücrelerinde ve akciğerlerdeki 

makrofaj ve lenfositlerde de transferrin üretilmektedir. [32] Bu dokularda üretilmiş 

olan transferrin proteinleri işlevini yerine getirmek üzere kan damarlarına verilirler.  

Transferrin proteini demirin gerekli dokulara taşınmasında görev yapmaktadır. Bu 

proteinin amino ve karboksil terminal uçlarında iki adet hidrofilik metal bağlayıcı 

bölgeler bulunur. Bu bölgelerin her birine bir adet Fe+3 iyonu bağlanır ve iki adet 

demir atomu transferrine tutunmuş olur. Demirin transferrine bağlanması ortamın 

pH’ına bağlıdır. Ortam pH’ının 7.4 olduğu durumlarda demir transferrine en yüksek 

kapasiteyle bağlanırken, pH: 4.5 ve altında olduğu durumlarda bağlanma 

gözlenmez. Demirin transferrine bağlanmasıyla serbest halde toksik özellik 

gösteren Fe+3 iyonu, transferrine bağlı olarak zararsız bir formda kan 

plazmasından demirin gerekli olduğu hücrelere taşınır. [31][16] 

2.3.2.2. Transferrin Reseptörü 

Transferrin reseptörü makrofaj hücre zarında yer alan ve 90 kD moleküler 

ağırlıktaki iki homodimerden oluşan transmembran bir glikoproteindir. Hücre 

dışında kalan bölge C terminal, hücre içinde kalan bölge ise N terminal olarak 

adlandırılır. Fe+3 iyonu taşıyan transferrin proteini transferrin reseptörünün 

ligandıdır. Bu reseptörün hücre dışındaki C terminal ucu transferrini kendisine 

bağlamakla görevlidir. Herbir transferrin reseptörüne iki adet transferrin 

bağlanabilir ve böylece  “transferrin – transferrin reseptörü kompleksi” oluşur. 

Transferrin reseptörünün makrofaj sitoplazmasında bulunan N teminal bölgesi ise 

çeşitli sinyallerle fosforilasyona uğrayarak, oluşan bu kompleksin hücre içine 

alınmasında düzenleyici rol oynar. [16][33] Oluşan kompleks endositoz yoluyla 

içeri alınır. Endozomlar içindeki düşük pH, transferrine bağlı olan demirin bu 

proteinden ayrılmasını sağlayarak serbest kalmasına neden olur. Transferrin – 

transferrin reseptörü kompleksi yeniden kullanılmak üzere hücre zarına 

gönderilirken, endozom içinde serbest kalan demir iyonları da sitoplazmaya verilir. 
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[34] Sitoplazmaya verilen demir ya metabolik aktiviteler için kullanılır ya da toksik 

etkisinin ortadan kaldırılması için çeşitli moleküllere bağlanarak depo edilir ve 

toksik olmayan formda tutulur. 

2.3.2.3. Laktoferrin 

Laktoferrin 80kDa moleküler ağırlıkta, 703 aminoasit içeren tek bir polipeptit 

zincirinden oluşan transferrin ailesine ait bir glikoproteindir. Bu protein mukozal 

epitel hücrelerden salgılanır ve gözyaşı, vajinal sekresyon, semen, gastrointestinal 

sıvılar, kan plazması ve özellikle anne sütü gibi bir çok vücut sıvısında bulunur. 

Bunların dışında laktoferrin proteinleri nötrofil granüllerinin içinde bulunmaktadır ve 

bu granüller içindeki laktoferrin kan plazmasındaki laktoferrinin ana kaynağı olarak 

görev yapar. Laktoferrin özellikle Fe+3 iyonlarına yüksek afiniteyle bağlanırken Al+3, 

Ga+3, Mn+3, Co+3, Cu+2, Zn+3 iyonlarına da daha düşük bir afiniteyle bağlanma 

özelliğine sahiptir. Vücutta laktoferrin proteinin laktoferrin-α, laktoferrin-β ve 

laktoferrin- γ olmak üzere üç farklı isoformu bulunur. Bu formlardan sadece 

laktoferrin-α demire bağlanabilirken, diğer iki form ribonükleaz aktivitesi gösterir. 

Her laktoferrin proteini iki adet demir bağlayabilme kapasitesine sahiptir. Makrofaj 

zarındaki reseptörler demir bağlamış olan laktoferrine bağlanır ve reseptör aracılı 

endositoz yoluyla laktoferrin makrofaj sitoplazmasına alınır. Laktoferrine bağlı 

olarak içeri alınan demir depolanmak üzere ferritin proteinine aktarılır. [35][36]  

2.3.2.4. Ferritin 

Ferritin, hayvanlarda ve bitkilerde bulunan hücre içi bir biyomoleküldür.  Hücre için 

zararlı etkilere sahip, reaktif radikallerin oluşmasına neden olan serbest demirin 

depolanarak etkisiz hale getirilmesinde görev alır. Bir ferritin molekülünde 4500 

tane demir  atomu depolanabilir. Ferritin hücrede sitoplazmada serbest halde, 

mitokondriyonlarda, çekirdekte ve lizozomlarda bulunabilir. [37]  

Ferritin molekülü yapısal olarak demir atomları ve bunları dıştan saran bir protein 

kılıftan oluşur. Demir atomlarını saran protein kısmı “apoferritin” olarak adlandırılır. 

Apoferritin çoğunlukla asidik aminoasitler ve apolar gruplar içerirken, disülfid 

köprüleri bakımından yoksundur. Bu protein kısmı, yaklaşık 20.000 Da moleküler 

ağırlığa sahip 24 tane polipeptit zinciri alt biriminden oluşur. [38] İnsanlarda esas 

olarak H (High) ve L (Low) olmak üzere farklı büyüklüklere sahip iki çeşit alt birim 

bulunur. Apoferritin üzerinde metal bağlama özelliği gösteren birçok bölge vardır. 



12 
 

Fe+2 iyonu bu metal bağlayıcı bölgelere bağlanır. Ancak demirin ferritin tarafından 

depolanabilmesi için Fe+2 ‘nin Fe+3  haline dönüştürülmesi gerekir. Bu dönüşüm bir 

oksidasyon tepkimesi ile gerçekleşir. Apoferritinin yapısındaki H tipi alt birimler 

ferroksidaz özellikleriyle bu oksidasyon işlemini katalizlemekle görevlidir. L tipi alt 

birimler ise apoferritin proteininde demirin depolandığı merkez kısmının yapısını 

düzenlemede görev alırlar. Farklı hücrelerdeki ferritin molekülleri bu alt birimlerin 

içeriği bakımından farklılık gösterebilir. Örneğin, retiküloendotelyal sistemdeki 

makrofajlar ve diğer makrofaj benzeri hücrelerdeki ferritin molekülleri daha fazla 

demir depolamak amacıyla daha fazla L tipi alt birimler içermektedirler. [37] 

Ferritin biyomolekülleri bulunduğu hücrelerin sitoplazması içerisinde küçük dağınık 

granüller halinde bulunurlar ve hücrelerde demir depolama işleminde esas protein 

olarak  görev yaparlar. [5] 

2.3.2.5. Hemosiderin 

Hücrelerde yıkım olaylarıyla açığa çıkan demir iyonlarının depolanmasında ferritin 

proteininin yanı sıra hemosiderin molekülleri de görev yapmaktadır. Ferritinin 

hücre içinde fazla bulunduğu durumlarda, ferritin proteinleri lizozomlar tarafından 

parçalanır. Bu parçalanan ferritin proteinleri de hemosiderin biyomoleküllerini 

meydana getirir. [39] [40] Ferritin proteini demiri ferrik formda depolarken 

hemosiderin molekülleri demiri ferrik oksit ya da ferrik hidroksit formlarında 

depolamaktadır. [41] Ferritine bağlı olarak depolanan demir tekrar kullanılmak 

üzere uygun formda bulunurken, hemosiderin içinde depolanan demir vücuda geri 

dönüştürülebilecek formda değildir. [38]  

Hücrelerde esas olarak ferritin demir depolama görevini yerine getirir. Ancak bazı 

hastalıkların varlığında hemosiderin ve ferritin moleküllerinin hücrelerdeki 

seviyelerinde değişiklik gözlenir. Vücutta demirin aşırı olarak bulunmasına neden 

olan bazı hastalıklarda hücrelerdeki ferritin seviyesi düşer ve daha fazla demir 

depolama kapasitesine sahip olan hemosiderin baskın form olarak görülür. [5] 

Elektron mikroskobu ile yapılan çalışmalarda, hemosiderin biyomoleküllerinin 

sitoplazma içerisinde yoğun, kristal şeklindeki granüller halinde bulunduğu 

gösterilmiştir. [42] 
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2.3.2.6. Demir düzenleyici protein 1 ve 2 

Demir düzenleyici protein 1 (Iron regulatory protein 1 = IRP2 ) ve Demir 

düzenleyici protein 2 (Iron regulatory protein 2 = IRP 2 ) demir metabolizmasını 

düzenleyen önemli sitoplazmik proteinlerdir. Bu proteinler hücrelere demir 

alınmasında rol oynayan Transferrin reseptörü ve hücrede demir depolanmasını 

sağlayan ferritin proteininin sentezinin düzenlenmesinde rol oynarlar.  

IRP’ ler bu iki proteinin sentezlenmesini zıt yönlerde etkilemektedirler. Hücrede 

demir seviyesi azaldığında, IRP1 ve IRP2 biyomolekülleri Transferrin reseptörü  ve 

ferritin mRNA’larındaki Demir cevap elementi (Iron responsive element = IRE) adı 

verilen bölgelere bağlanırlar. Bu bağlanmayla birlikte ferritin sentezi azalırken, 

transferrin reseptörünün sentezi sabit tutulur. Böylece ferritin seviyesinin 

azalmasıyla hücre içine alınan demirin depolanması da azaltılmış olur ve demir 

gerekli metabolik faaliyetler için kullanılabilir. Bu durumun aksine hücre içindeki 

demir miktarı arttığında ise IRP1 ve IRP2’nin ferritin ve transferrin reseptörüne ait 

mRNA’lar üzerindeki IRE bölgelerine bağlanma afiniteleri azalır. Bu şekilde de 

ferritin proteinin sentezi artarken, transferrin reseptörünün sentezi azalır. Böylece 

de hücre sitoplazması içine alınan demir azaltılmış, sitoplazmada biriken demir ise 

toksik etki göstermemesi için sentezi artan ferritin proteinleri tarafından depo 

edilmiş olur. [43][44] (Şekil 2.2) 
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Şekil 2. 2: Ferritin proteini ve transferrin reseptörü sentezinin makrofaj 

sitoplazmasındaki demir miktarına göre IRP biyomolekülleri tarafından 

düzenlenmesi I) Makrofaj sitoplazması içinde demir eksikliği görülmesi durumunda 

ferritin proteini ve transferrin reseptörü sentezi II) Makrofaj sitoplazması içindeki 

demirin fazla miktarda olduğu durumda ferritin proteini ve transferrin reseptörü 

sentezi 

 

2.3.2.7. NRAMP-1 ve DMT-1/NRAMP-2  

Nramp (Natural resistance-associated macrophage protein) ailesi çeşitli iyonların 

transportunda görev alan biyomoleküllerdir. Bu protein ailesi Nramp-1 ve DMT-

1(Divalent metal taşıyıcı-1) / NRAMP-2 olmak üzere iki çeşit proteinden meydana 

gelmektedir. [45] 

DMT-1 90-100 kDa moleküler ağırlığında, 12 membran kıvrımı içeren  

transmembran bir glikoproteindir. İnsan vücudunda Fe+2, Mn+2, Zn+2, Cd+2 gibi  +2 

yüklü iyonların taşınmasında görev yapar ve hemen hemen her hücre tipinde yer 

alır. En çok görüldüğü yerler beyin, bağırsak, böbrek, kemik iliği ve retikülositlerdir. 
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Yaklaşık olarak pH:6 gibi düşük pH seviyelerinde işlevlerini yerine getirirler. 

[46][47] 

DMT-1, intestinal ve retiküloendotelyal sistemde önemli rollere sahiptir. Bu 

proteinler intestinal sistemdeki enterositlerin apikal membranında  bulunurlar. 

Diyetle vücuda alınan demirin bağırsak hücrelerinin içine taşınmasında görev 

yaparlar. İkinci olarak bu proteinler makrofajlar içindeki fagozomlarda yer 

almaktadırlar. Fagozomların zarında yer alan DMT-1 biyomolekülleri, fagozomlar 

içindeki eritrositlerin parçalanmasıyla elde edilen ya da Transferrin reseptör 

aracılığı ile içeri alınan demirin makrofaj sitoplazmasına verilmesinde rol oynarlar. 

[48]  

2.3.2.8. Ferroportin 

İnsanlarda bulunan ferroportin proteinleri 571 amino asitten oluşmaktadır. Bu 

proteinler bulunduğu hücrelerin plazma zarında yer alan transmembran özellikteki 

proteinlerdir. Amino (N) ve karboksil (C) terminal uçları sitoplazma içinde yer alır 

ve 12 adet transmembran kıvrım içerirler. [49] Plasental hücrelerde, 

hepatositlerde, karaciğer, dalak ve kemik iliğindeki makrofajlarda  ve duodenal 

enterositlerde yüksek miktarda bulunurlar. [50][51] Ferroportin, bulunduğu 

hücrenin sitoplazmasındaki demirin, ihtiyaç durumunda sitoplazma içerisinden kan 

plazmasına verilmesinde görev yapar.  

Hücrelerde bulunan ferroportin proteini miktarı karaciğerden salgılanan hepsidin 

hormonu tarafından düzenlenir.  Hepsidin hormonu, ferroportin proteininin 

transmembran kıvrımlarının üzerinde, hücre zarının dış kısmında  bulunan 

“hepsidin bağlanma bölgesi”  ile  bağlantı kurarak ferroportin proteininin düzeyinin 

ayarlanmasını sağlar. [52]  

2.3.2.9. Hepsidin 

Hepsidin karaciğerde sentezlenen, sistein amino asitleri açısından  zengin 25 

amino asitten oluşan ve 4 adet disülfit bağı içeren bir hormondur. Bu hormon 

intestinal sistemden emilen, makrofajlar tarafından geri dönüştürülen ve 

hepatositlerde depo edilen demirin kan plazmasına verilmesini kontrol ederek 

demir metabolizmasında çok önemli bir düzenleyici olarak görev yapar. [53] 

Hepsidin hormonu hücrelerin zarında yer alan ve demirin hücre dışına 

taşınmasında rol oynayan ferroportin proteinine bağlanır. Bu bağlanma ile birlikte 
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ferroportin endositoz yoluyla hücre içine alınarak lizozomlar içinde parçalanır. 

Sentezlenen hepsidin proteininin miktarı kan plazmasındaki demiri dengede 

tutacak şekilde ayarlanır. Vücuda intestinal sistemden fazla miktarda demir 

alınmasının ardından ya da inflamasyon durumunda, kan plazmasındaki hepsidin 

düzeyi artar. Kan plazmasında hepsidin düzeyinin fazla olduğu bu durumlarda 

hücrelerde bulunan ferroportin miktarı azalır ve demir bulunduğu hücrelerden kana 

verilemez. Anemi ve hipoksi durumlarında ise sentezlenen hepsidin düzeyi azalır. 

Hepsidin düzeyinin azaldığı bu durumlarda da hücrelerdeki ferroportin yıkımı durur 

ve kan plazmasına salınan demir miktarında artış gözlenir. Bu mekanizmayla kan 

plazmasında bulunan demir miktarı dengede tutulmuş olur. [54][55] (Şekil 2.3) 

 

 

 

Şekil 2. 3: Makrofajlardan demir salınımının hepsidin hormonu tarafından 
düzenlenmesi 
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2.3.3. Makrofajlara demirin alınma yolları 

Makrofajlar demirin vücut içindeki geri dönüşümünde önemli roller üstlenmişlerdir. 

Demirin geri dönüştürülebilmesi için öncelikle makrofajların içine alınması gerekir. 

Demirin makrofajlar içine alınması çeşitli yollarla gerçekleşir.   

Makrofajlara demir alımı büyük oranda eritrositlerin fagositozuyla (eritrofagositozis) 

gerçekleşir. Eritrositlerin ömrü yaklaşık 120 gündür ve yaşlandıkça hücre 

zarlarındaki biyomoleküllerde çeşitli değişiklikler meydana gelir. Makrofajlar 

yaşlanmış ve hücre zarlarında değişiklikler meydana gelmiş eritrositleri bu 

değişiklikler sayesinde tanır ve endositoz mekanizmasıyla sitoplazma içine alırlar. 

[56] Makrofajlar içindeki fagolizozomlarda hidrolitik enzimler aracılığıyla eritrositler 

parçalanır ve hemoglobin açığa çıkarılır. Hemoglobin de yine fagolizozom içinde 

parçalanır ve hem proteini serbest kalır. Hem oksijenaz enzimleri hem proteinini 

parçalayarak biliverdin, karbon monoksit ve Fe+2 bileşenlerine ayırır. [57] Böylece 

hemoglobin içindeki demir açığa çıkarılmış olur. 

Eritrosit yıkımının %10-20’ lik kısmı damar içinde meydana gelir ve bunun 

sonucunda da eritrositlerin içindeki hemoglobin kan plazmasında serbest kalır. 

Kan plazmasında bulunan haptoglobin proteini bu serbest hemoglobinlere 

bağlanarak hemoglobin - haptoglobin kompleksini oluşturur. [58] Karaciğer, kemik 

iliği, dalak ve lenf nodlarındaki makrofajların zarında bulunan CD163 reseptörleri 

bu kompleksi tanıyarak reseptör aracılı endositoz yoluyla makrofaj içine alınmasını 

sağlar. [59][60] Endositozun ardından lizozomlardaki proteolitik enzimler aracılığı 

ile hemoglobin ve haptoglobin birbirinden ayrılır. Aynı zamanda hemoglobin 

proteini tek başına da CD163 reseptörüne bağlanabilir. [60] Ancak bu bağlanma 

hemoglobin-haptoglobin kompleksine göre daha zayıf bir afiniteyle gerçekleşir.  

Buna benzer şekilde hemopeksin proteini kan plazmasında serbest halde bulunan 

hem biyomolekülünü tanır ve böylece hemopeksin-hem kompleksi oluşur. Bu 

kompleks de karaciğer, dalak ve kemik iliğindeki makrofajların zarında bulunan 

CD91 reseptörü tarafından tanınarak endositozla içeri alınır. Bu iki yolla makrofaj 

içine alınan “hemoglobin-haptoglobin” ve  “hemopeksin-hem” komplekslerinin 

parçalanmasıyla hem serbest hale gelir. Daha sonra hem biyomolekülü de hem 

oksijenaz enzimi tarafından Fe, bilirubin ve karbonmonoksite parçalanır. [61] 
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Kan plazmasındaki +3 değerlikli (Fe+3) serbest ferrik demir yine kan plazması 

içinde bulunan transferrin proteinine bağlanır ve “Fe+3 – transferrin kompleksi” 

oluşur. Bu kompleks endotel hücrelerinden damar dışına çıkarak bağ dokudaki 

makrofajlara iletilir. Üzerine Fe+3 bağlı olan transferrin proteini  makrofaj zarındaki 

Transferrin reseptörüne bağlanır ve reseptör aracılı endositoz yoluyla sitoplazma 

içine alınır. Endozom içindeki transferrin ve transferrin reseptörü makrofaj zarına 

geri gönderilir. Demir ise DMT1 proteini aracılığıyla endozom zarından geçirilerek 

makrofaj sitoplazmasında serbest kalır. [62][63] (Şekil 2.4) 

2.3.4. Makrofajlarda demirin depolanması 

İnsan vücudunda demir depolamakla görevli olan asıl hücreler dalak, karaciğer ve 

kemik iliğindeki retiküloendotelyal sistem hücreleridir. Ancak yapılan çalışmalarda 

başka dokulardaki makrofajların da demir depo edebildiği gösterilmiştir. Demir 

makrofaj içine çeşitli yollarla alındıktan sonra bazı metabolik işlemler sonucunda 

sitoplazmada serbest hale geçer. Bu serbest haldeki demir hücre için zararlı 

reaksiyonlara neden olup hücre hasarına yol açacağından dolayı toksik olmayan  

form haline getirilmesi gerekir. Makrofaj sitoplazmasındaki ferritin molekülü ihtiyaç 

fazlası olan demirin depolanmasında rol oynar.  Ferritin molekülü demire bağlanır 

ve demir Fe+3 formunda depo edilir. [37] Ferritinin yanı sıra hemosiderin molekülü 

de demir depolama işleminde görev alır. [40] Özellikle demirin makrofaj içinde aşırı 

bollukta bulunduğu durumlarda, daha çok demir depolama kapasitesine sahip olan 

hemosiderin demirin depolanmasında rol oynar. (Şekil 2.4) 

2.3.5. Makrofajlardan demir salınımı 

Makrofaj sitoplazmasında depo edilen demir vücuttaki demir ihtiyacına göre kan 

plazmasına verilir. Demir makrofajın hücre zarından direkt olarak geçemez ve bu 

transferrin gerçekleşmesinde makrofaj zarında yerleşmiş olan ferroportin 1  

proteini görev yapar. Ferroportin 1 makrofaj sitoplazmasındaki demirin hücre 

dışına verilmesini sağlar. [64] 

Makrofajlardan kan plazmasına verilecek olan demir miktarı ise kan plazmasındaki 

hepsidin hormonu ile kontrol altında tutulur. Hepsidin proteini, kan plazmasına 

demir salınımını inhibe edecek şekilde aktivite gösterir. Kan plazmasında demir 

miktarının artmasıyla birlikte hepsidin hormonunun sentezi de artar. Kandaki 

seviyesi artan hepsidin hormonu kan plazmasındaki fazla miktarda demir artışını 
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inhibe eder ve demir kan plazmasında belli bir miktarda tutulur. Kan plazmasındaki 

demir miktarı azaldığında ise hepsidin hormonunun sentezi de azalarak 

makrofajlardan kan plazmasına verilecek demir miktarı da arttırılır.  [53] (Şekil 2.4) 

 

Şekil 2. 4: Makrofajlarda demir döngüsü 

 

2.4. Demir metabolizması hastalıkları 

2.4.1. Demir eksikliği hastalıkları 

Vücutta demir eksikliği çeşitli nedenlerle meydana gelir. Bunların başında 

beslenme ile yetersiz demir alımı, çölyak hastalığı, mide ya da bağırsak 

ameliyatları, by pass operasyonu, genitoüriner, jinekolojik ve gastrointestinal 

sistemlerden  kronik kan kaybı gelmektedir [65].  
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Demir eksikliğinin belirtileri olarak yorgunluk, solgunluk, egzersiz yaparken 

zorlanma ve iş yapma performansında düşüş görülür. Bunların yanı sıra demir 

eksikliğinin sinir sistemi üzerine direkt olarak da etkisi ortaya çıkabilir. Bu durumda 

çocuklarda zihinsel anormallikler gelişebilir. Yine çocuk ve erişkinlerde bir çok 

besinsel olmayan maddelerin yenmesiyle karakterize olan “Pika” hastalığı 

görülebilir. Hastalarda uzun süreli olarak devam eden demir eksikliklerinde ise bir 

tırnak hastalığı olan “ kaşık tırnak hastalığı (koilonişi) ” ve özofagusta gelişen 

anormallikle birlikte yutma davranışında güçlük görülen “Plummer-Vinson 

sendromu” gözlenebilir. [66] 

İnsanlarda gözlenen demir eksikliği anemi olarak adlandırılır ve anemi farklı 

şekillerde ortaya çıkabilir. Demir eksikliği anemisi, vücutta demirin genel olarak 

yetersiz bulunmasıyla karakterizedir. Büyük oranda demirin duodenal sistemden 

yeterli miktarda emilememesiyle ve vücuttaki kronik ya da kronik olmayan 

kanamalar nedeniyle gözlenir. [67] Diyetle alınan besin emiliminde bozukluk 

görülen çölyak hastalığı da demir eksikliği anemisine neden olmaktadır. [68]  

Diğer bir anemi çeşidi ise kronik inflamasyon  anemisidir. Kronik inflamasyon 

anemisinde demir vücuda yeterli miktarlarda alınır. Ancak demirin 

retiküloendotelyal sistem hücrelerine alınmasının artmasıyla kan dolaşımındaki 

demir seviyesi düşer ve retiküloendotelyal hücrelerdeki demir depolanması artar. 

Kan dolaşımındaki demirin azalmasıyla eritroid öncü hücrelerin demire ulaşması 

kısıtlanır ve bu durumda yeni eritrositlerin sentezi de azalmış olur. [69] 

İnflamasyon durumunda salınan sitokinler çeşitli mekanizmalarla kronik 

inflamasyon anemisine neden olmaktadır. Interferon-γ (IFN- γ) ve patojen 

organizmalarda bulunan LPS’ler, makrofajlar içine demir alımını sağlayan DMT-1 

biyomoleküllerinin ifadesini arttırır. Interlökin-10 (IL-10)  da Transferrin reseptör 

aracılı demir alımını arttırmaktadır. Bunun yanı sıra yine IFN- γ ve LPS 

makrofajlardan demir salınmasını sağlayan ferroportin proteinlerinin ifadesini 

azaltırlar.[70] Tümör nekroz faktör-α (TNF-α), IL-1, IL-6, ve IFN- γ makrofajlar 

içinde demirin depo edilmesinde rol oynayan ferritin proteininin sentezini uyarır. 

[70][71] Bu sayede demirin makrofaj içine girişi ve depolanması artarken salınımı 

azalır. Aynı zamanda IL-1 ve TNF-α sitokinleri, eritrosit yapımını uyaran 

eritropoietin hormonunun sentezinin de azalmasına neden olur. [67] Böylece 
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intestinal sistemden demir emiliminde bir bozukluk olmamakla birlikte kan 

plazmasında azalan demir konsantrasyonu aneminin ortaya çıkmasını sağlar. 

Anemiye sebep olan nedenler arasında genetik mutasyonlar da bulunmaktadır. 

Kan plazmasında demirin ilgili dokulara taşınmasını sağlayan transferrin proteinini 

kodlayan genlerde meydana gelen bir mutasyon sonucu genetik bir hastalık olan 

“Atransferrinemi” gözlenebilir. Atransferrinemi görülen hastalarda kan plazmasında 

transferrin eksikliği görülmektedir. [72] Bu nedenle demir diğer dokularla beraber 

kemik iliğine de ulaşamaz ve yeni eritrositlerin yapımında kullanılacak olan 

hemoglobin üretilemez. Bu şekilde hastalarda anemi ortaya çıkar. Ancak bu durum 

literatürde çok nadir olarak kaydedilmiştir.  

2.4.2. Demir birikimi hastalıkları 

Demir çeşitli bozukluklar nedeniyle vücutta aşırı bir biçimde birikim 

gösterebilmektedir. Demir birikimiyle ile ilgili hastalıkların tümüne 

“hemokromatozis” adı verilmektedir. Hastalarda demirin özellikle karaciğer, kalp ve 

endokrin dokularında aşırı birikimiyle karaciğerde siroz ve karsinom, 

kardiyomiyopati ve diabet gibi hastalıklar gözlenir. [73] Hemokromatozis çeşitli 

nedenlerden dolayı ortaya çıkabilir.  

Demirin vücutta aşırı şekilde biriktiği hastalıkların başında “Herediter 

hemokromatozis” gelmektedir. Herediter hemokromatozis otozomal resesif genetik 

bir demir metabolizması hastalığıdır. HFE geninde meydana gelen iki farklı tip 

mutasyon bu hastalığa neden olmaktadır. HFE geni, normal durumlarda transferrin 

reseptörünü etkileyerek ligandı olan transferrrine bağlanma kapasitesini azaltır.  

Ancak bu gende meydana gelen mutasyon sonucu transferrin reseptörü 

transferrine bağlanma kapasitesini azaltamaz ve demirin intestinal hücrelerden 

aşırı miktarda emilmesine neden olur. [74] 

Hemokromatozisin bir diğer nedeni ise hücrelerden demir salınımında görev yapan 

ferroportin proteini geninde meydana gelen mutasyondur. Bu gende meydana 

gelen mutasyon farklı fenotiplere sahiptir. Bu fenotiplerden birinde,  ferroportin 

geninde meydana gelen mutasyon sonucu normal olarak aktivite gösteren ve 

hücre zarında yerleşim gösteren ferroportin proteinleri sentezlenir. Ancak bu 

proteinler aktivitelerini kısıtlamakla görevli olan hepsidin proteini ile etkileşim 

kuramazlar.  Bunun sonucunda demir bulunduğu hücrelerden kan dolaşımına 
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sürekli olarak verilir. Kan dolaşımında demiri taşıyan transferrin proteinleri taşıma 

kapasitesini doldurur ve fazla demir hepatositlerde aşırı bir şekilde birikim gösterir. 

İkinci olarak mutasyon sonucu sentezlenen ferroportinler asıl yerleşim yeri olan 

hücre zarı yerine endoplazmik retikulumda yerleşim gösterir. Böylece de intestinal 

hücreler ve makrofajlardan demir salınımı gerçekleşemez ve hücre içinde aşırı 

miktarda demir birikimi gerçekleşir. [50] 

Hemokromatozisin başka bir çeşidi ise “jüvenil hemokromatozis” hastalığıdır. 

Otozomal resesif olan bu hastalık genellikle otuz yaşından önce başlar ve etkileri 

diğer hemokromatozis çeşitlerine göre daha şiddetli gözlenir. Makrofaj ve intestinal 

hücrelerden demir salınımını kontrol eden hepsidin hormonu geninde ya da bu 

hormonun sentezini arttıran hemojuvelin biyomolekülünü kodlayan gende 

meydana gelen mutasyonlar sonucunda hepsidin sentezinde azalma gözlenir.[75]  

Bu şekilde bu hücrelerden gerçekleşen demir salınımı kontrol altında tutulamaz ve 

sürekli kan dolaşımındaki transferrine demir aktarımı gerçekleşir.  
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3. YÖNTEM VE GEREÇLER 

Çalışmamızda, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Kadın Hastalıkları ve Doğum 

Anabilim Dalı’na rutin jinekolojik muayene için gelen gebeliği olmayan 23- 81 yaş 

arası 200 hasta değerlendirilmiştir. Hastalardan servikovajinal örnekler alınmadan 

önce; yaş, gebelik ve düşük sayısı, geçirdiği jinekolojik operasyonlar, son adet 

tarihi, rahim içi araç kullanımı, akıntı, kaşıntı ve diğer jinekolojik şikayetleri ile ilgili 

bilgiler alınmıştır ve bilgisayara kaydedilmiştir. Hekim tarafından hastalardan 

alınan örnekler sitolojik inceleme için Papanicolaou (PAP) boyama metoduna göre 

boyanmıştır. Sitokimyasal inceleme için ise Prussian Blue metodu kullanılmıştır. 

Tüm değerler istatiksel analiz için kaydedilmiştir. Çalışmamızın istatistiksel 

analizleri SPSS (Statistical Package of Social Sciences) paket 15.0 programındaki 

Ki kare testi kullanılarak yapılmıştır. Anlamlılık sınırı p< 0.05 kabul edilmiştir. 

3.1. Örneklerin alınması 

Hastalardan sitolojik ve sitokimyasal teknikleri uygulamak için ayrı ayrı örnekler 

alınmıştır. Sitolojik inceleme için hekim tarafından servikal fırça (cytobrush) 

yardımıyla ektoserviks ve endoservikal kanaldan alınan örnekler lamlara tek yönlü 

olarak yayılmıştır. Her hasta için iki yayma hazırlanmış bunlardan biri sitolojik 

inceleme için havada kurutulmadan %96’lık etil alkolde, ikincisi ise sitokimyasal 

incelenme için asetonda tespit edilmiştir. 

3.2. Sitolojik Yöntem 

Sitolojik inceleme için alınan yaymalar, %96’lık etil alkolde tespit edildikten sonra 

Sitoloji Laboratuarında rutin PAP boyama yöntemine göre boyanmış ve binoküler 

mikroskopta incelenmiştir. İncelemeler sırasında x10, x40 ve x100 objektifler 

kullanılmıştır. Makrofajlar açısından önemli olduğu belirlenen alanlar işaretlenerek 

daha sonra fotoğrafları çekilmiştir. Fotoğrafları çekmek üzere “Leica” marka 

trinoküler floresan ataçmanlı dijital mikroskobun x40 ve x100’lük objektifleri 

kullanılmıştır. 

Papanicolaou serisi 

 %80’lik etil alkol 

 %70’lik etil alkol 

 %50’lik etil alkol 
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 Distile su 

 Hemotoksilen  

 Musluk suyu 

 %1’lik asitli su 

 Distile su  

 Doymuş lityum çözeltisi 

 Distile su 

 %50’lik alkol 

 %70’lik alkol  

 %80’lik alkol 

 Orange G 

 %95’lik alkol 

 %95’lik alkol 

 Eozin asit 

 %95’lik alkol 

 %95’lik alkol 

 Alkol-ksilol 

 Ksilol 

3.3. Sitokimyasal yöntem 

Sitokimyasal inceleme için alınan yaymalar asetonda tespit edilmiştir. Prussian 

Blue metodunu uygulamak için gerekli solüsyonlar hazırlanmıştır. Kullanılan 

solüsyonun içeriği aşağıda verilmiştir. 

Prussian Blue solüsyonu 

 %20’ lik HCL çözeltisi 

 Konsantre HCL………………….20 ml 

 Distile su………………………... 80 ml 

 %10’ luk Potasyum ferrosiyanid çözeltisi 

      Potassium ferrocyanide………..10 gr 

           Distile su…………………………100 ml 
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İki solüsyon boyama yapılmadan hemen önce eşit miktarda karıştırılmıştır. 

Örnekler bu solüsyonda 30 dakika bekletilmiştir. Ardından distile su ile yıkanmış, 

hematoksilen ile zemin boyama yapılmıştır. Daha sonra preparatlar entellan ile 

kapatılıp binoküler mikroskopta incelenmiştir. Bu yöntem ile demir HCL tarafından, 

bağlı olduğu ferritin proteininden ayrılarak serbest hale getirilmiştir. Serbest hale 

geçen Fe+3, potasyum ferrosiyanid ile tepkimeye girmiştir. Bunun sonucunda demir 

yüklü makrofajlar ışık mikroskobu altında diffüz bir şekilde mavi renkte 

gözlenmiştir. Demir depolamış hemosiderin ise koyu mavi granüller halinde 

gözlenmiştir. Makrofajlar açısından önemli olduğu belirlenen alanlar işaretlenerek 

daha sonra fotoğrafları çekilmiştir. Fotoğrafları çekmek için “Leica” marka 

trinoküler floresan ataçmanlı dijital mikroskobun x100’lük objektifleri kullanılmıştır. 
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4.SONUÇLAR 

Çalışmamızın amacı; servikal örneklerdeki makrofajların demir ile ilişkisini 

incelemek ve makrofaj sitoplazmasında depolanan demirin enfeksiyonlarla olan 

ilgisini saptamaktır. İlk aşamada; rutin kontrol amacıyla kliniğe başvuran 23-81 yaş 

arasındaki 200 hastanın serviko-vajinal örnekleri PAP yöntemi ile boyanıp, sitolojik 

olarak incelenmiş ve bu yaymalarda makrofaj bulunup bulunmadığı saptanmıştır. 

Bu  incelemeler sonucunda; 200 yaymanın 95’inde (%47,5) makrofaj varlığı 

saptanmış ve bu hastalar çalışma kapsamına alınmıştır. Makrofaj 

sitoplazmasındaki demirin varlığını göstermek için ise bu 95 yayma Prussian Blue 

yöntemi ile sitokimyasal olarak boyanmış ve ışık mikroskobik olarak incelenmiştir. 

Bu incelemeler sonucunda da, çalışma kapsamındaki 95 yaymanın 12’sinde 

(%12,6) makrofajların demir içeriği bakımından pozitif olduğu saptanmış ve bu 12 

yayma çalışma grubu olarak kabul edilmiştir. Prussian Blue ile makrofajlarda 

boyanma gözlenmeyen diğer 83 (%87,4) yayma da kontrol grubu olarak alınmıştır. 

Ayrıca elde edilen sonuçlar istatistiksel olarak değerlendirilmiştir.  

4.1.Servikovajinal Örneklerin Sitolojik Yöntemle İncelenmesi  

Araştırmamızda sitolojik incelemede rutin PAP boyası ile boyanmış  200 yaymanın 

95’inde (%47,5) saptanan makrofajlar incelenmiş ve bu hücrelere ait bulgular 

kaydedilmiştir. Yaymalarda gözlenen makrofajların hücresel detayına bakıldığında; 

hemen hemen hepsinin sitoplazmasının büyük ve küçük vakuolller  içerdiği ve bu 

vakuoller nedeniyle sitoplazmanın köpüklü görünümde olduğu belirlenmiştir. (Şekil 

4.1, 4.2, 4.3) Bazı makrofajların vakuolleri içerisinde irili ufaklı eozinofilik ya da 

bazofilik renkte fagosite edilmiş hücresel artıkların bulunduğu görülmüştür. (Şekil 

4.1, 4.3, 4.4) Fagosite edilmiş bu yapılar detaylı olarak incelendiğinde bazılarının 

sitoplazma artığı bazılarının ise bütünüyle fagosite edilmiş bir Polimorfonükleer 

nükleer lökosit (PMNL) olduğu saptanmıştır. (Şekil 4.5) Bir makrofajın 

sitoplazmasında da  küçük bir vakuol içerisinde iki adet döderlein basilinin fagosite 

edildiği belirlenmiştir. (Şekil 4.6)  Bir diğer ilginç bulgu da makrofajlar içerisinde 

fagosite edilmiş olan küçük piknotik çekirdek parçaları ve etrafında az bir 

sitoplazması olan yapıların gözlenmesidir. Bu yapıların çok sayıda olduğu ve 

tamamen bir makrofajın sitoplazmasını doldurarak çekirdeği iyice kenara ittiği 

saptanmıştır. (Şekil 4.7) Makrofaj zarına bakıldığında ise dışarı doğru uzanmış 

olan kısalı uzunlu bir çok pseudopod dikkati çekmiştir. (Şekil 4.8) Makrofaj 
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çekirdeklerinin ise yuvarlak ya da içeri doğru bir girinti oluşturarak böbrek şeklini 

aldığı gözlenmiştir (Şekil 4.1, 4.3, 4.4). 

Yaymalarda gözlenen diğer önemli bir bulgu da makrofajların eritrositler ile olan 

yakın ilişkisidir. Makrofajların etrafında gruplar halinde çok bol eritrositlerin 

bulunduğu, bazı eritrositlerin zarıyla makrofaj zarının birbirine çok yakın mesafede 

olduğu, bazı bölgelerde ise bu iki zarın adeta kaynaştığı gözlenmiştir (Şekil 4.1). 

Hatta şekil 4.2’de görüldüğü gibi makrofaj zarından etrafındaki eritrositlerin arasına 

doğru uzamış ince bir uzantı dikkati çekmiştir. Şekil 4.8’de de makrofajın zarından 

eritrositlere doğru uzamış kalın ve kısa pseudopod’ların bulunduğu görülmüştür. 

Eritrosit zarlarının pseudopod’ların şekline uygun olarak içeri doğru çöküntüler 

oluşturduğu belirlenmiştir. Bir başka alanda da bir eritrositin yarısının yan yana 

dizilmiş makrofajlar arasında olduğu, makrofajlardan birinin (M2) bu eritrosit 

parçasına doğru iki pseudopod uzattığı gözlenmiştir. Ayrıca bu makrofajın 

çekirdeğine bitişik yuvarlak, eozinofilik renkte fagosite edilmiş bir yapı dikkati 

çekmiştir (Şekil 4.3). Fagosite edilmiş bu yapıların yanı sıra makrofaj 

sitoplazmasına alınmak üzere ve makrofaj zarına adeta bitişik gibi görülen 

sitoplazma parçaları, PMNL’ler (Şekil 4.6) ve çıplak hücre çekirdekleri 

gözlenmiştir. (Şekil 4.4) Sadece bir yaymada ise çok çekirdekli ve geniş 

sitoplazması olan bir “dev histiyosit” in varlığı saptanmıştır. (Şekil 4.9)  

Makrofajların bulunduğu 95 yaymanın 4’ünde (%4,2) Candida’ya ait çok sayıda hif 

ve blastosporlar gözlenmiştir. Hif ve blastosporların üzerinde yerleştiği bazı 

hücrelerin çekirdeklerinin irileştiği dikkati çekmiştir (Şekil4.10). Yine 4 (%4,2) 

yaymada da "Bakteriyel vajinozis (BV)" enfeksiyonuna rastlanmıştır. Ancak hem 

Candida hem de BV enfeksiyonu gözlenen yaymalarda bulunan makrofajların 

sitoplazmalarında Prussian Blue yöntemiyle boyanma gözlenmemiştir. Başka bir 

yaymada ise apikal kısmında çok sayıda sillerin bulunduğu endoservikal hücreler 

görülmüştür (Şekil 4.11). 

Hücresel atipi açısından olgular incelendiğinde ise; kontrol grubundaki Prussian 

Blue ile makrofajlarda boyanma gözlenmeyen yaymalarda geniş sitoplazmalı, 

çekirdeklerinde irileşme ve hiperkromazi gözlenen, sitoplazma ile çekirdek 

arasında geniş bir sitoplazmik boşluk bulunan hücreler saptanmıştır (Şekil 4.12). 

Bir diğer hastanın yaymasında ise çekirdeklerde aşırı irileşme ve hiperkromazi, 

multinükleasyon ve çok büyük çekirdekçikler dikkati çekmiştir (Şekil 4.13).  
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Şekil 4. 1: İçinde irili ufaklı vakuolller (ok) içeren, çekirdeği (Ç) böbrek şeklinde 

olan bir makrofaj görülmektedir. Bu makrofajın etrafında gruplar halinde eritrositler 

yer almaktadır, Eritrositlerin bazılarının hücre zarının makrofaj zarıyla adeta 

kaynaştığı (çift ok), bazılarının ise kaynaşmak üzere olduğu (kalın ok) 

görülmektedir. (Papanicolaou, x1000) 
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Şekil 4. 2: Çekirdeğinde küçük bir girinti oluşmuş, sitoplazması köpüklü 

görünümde olan bir makrofaj zarından etrafında grup halinde dizilim göstermiş 

eritrositlere doğru uzanan ince bir pseudopod görülmektedir (ok). (Papanicolaou, 

x1000) 
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Şekil 4. 3: Yanyana dizilim göstermiş yuvarlak çekirdekli, irili ufaklı vakuoller içeren 

dört makrofaj görülmektedir (M1, M2, M3, M4). M1 ve M2 makrofaj zarları 

arasında yarısı parçalanmış bir eritrosit görülmektedir (kalın ok).  M2 makrofajının 

hücre zarından bu eritrosite doğru uzanan iki tane pseudopod dikkati çekmektedir 

(ok). Ayrıca bütün makrofajların sitoplazmalarında dağınık halde bulunan ya da 

çekirdek zarına bitişik fagositik vakuoller gözlenmektedir. Bu vakuoller içerisinde 

irili ufaklı eozinofilik özellikteki yapılar dikkati çekmektedir. (Papanicolaou, x1000) 
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Şekil 4. 4: Sitoplazmasında birçok fagositik vakuol içeren makrofajın bir yandan 

bir eritrosit ile yakın ilişkide olduğu görülürken (ok), bir yandan da sitoplazmasını 

kaybetmiş çıplak bir çekirdek ile hücre zarının kaynaştığı görülmektedir (kalın ok). 

(Papanicolaou, x1000)   
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Şekil 4. 5: Makrofaj sitoplazmasında çok sayıda fagositik vakuol görülmektedir. Bu 

vakuoller içerisinde piknotik çekirdekli ve daralmış sitoplazmalı PMNL’ler  (ok) ve 

birçok hücre artığı (kalın ok) dikkati çekmektedir . (Papanicolaou, x1000) 
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Şekil 4. 6: M1 makrofajının sitoplazmasında vezikül içinde sindirdiği laktobasiller  

görülmektedir (ok). Aynı zamanda makrofaj zarından bu zara bitişik gibi görünen 

zemindeki hücre artıklarına doğru çıkıntılar meydana geldiği gözlenmektedir (kalın 

ok). M2 makrofajının zarından ise PMNL’lere doğru uzanan kalın pseudopodlar 

(kıvrık ok) ve bu PMNL’lerin hücre içine alınmak üzere olduğu dikkati çekmektedir. 

(Papanicolaou, x1000) 
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Şekil 4. 7: Parabazal hücrelerin arasında eozinofilik renkte boyanmış birçok 

apoptotik cisimcik içeren, çekirdeği kenara itilmiş bir makrofaj görülmektedir. 

(Papanicolaou, x1000) 
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Şekil 4. 8: Hücre zarları kaynaşmış bir PMNL ve makrofaj yan yana görülmektedir. 

Makrofajın zarından eritrositlere doğru uzanmış kısalı uzunlu çok sayıda 

pseudopod (P) dikkati çekmiştir. Bazı pseudopod’ların (ok) bu eritrositlerle yakın 

ilişki kurduğu ve bu hücrelerin zarlarında içeri doğru bir çöküntü oluşturduğu 

gözlenmiştir. PMNL zarının da grup halindeki eritrositlerin zarlarıyla adeta birbir ine 

değecek kadar yakınlaştığı görülmektedir. (Papanicolaou, x1000) 
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Şekil 4. 9: Menopoz dönemindeki bir hastaya ait yaymada birçok makrofajın bir 

araya gelerek oluşturduğu bir “dev makrofaj” görülmektedir. (Papanicolaou, x1000) 
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Şekil 4. 10: Skuamoz epitel hücrelerinin üzerinde Candida hifleri görülmektedir. 

Hifler arasında “septa” adı verilen boşluklar gözlenmektedir (ok). Candida 

enfeksiyonunun bazı epitel hücrelerinin çekirdeklerinde irileşmeye neden olduğu 

dikkati çekmektedir (kalın ok). (Papancolau, x1000) 
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Şekil 4. 11: Zemininde serbest kokların bulunduğu fertil dönemdeki bir hastaya ait 

yaymada bazalinde birçok sil (ok) bulunan bir endoservikal hücre dikkati çekmiştir. 

(Papanicolaou, x1000) 
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Şekil 4. 12: Kontrol grubundaki bir hastaya ait yaymada epitel  hücresinin 

sitoplazmasında koilositik atipi (ok) ve bunun yanı sıra çekirdekte irileşme, 

hiperkromatizm ve kromatinlerde kabalaşma (kalın ok)  dikkati çekmektedir. 

(Papanicolaou, x1000) 
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Şekil 4. 13: Hiperkromatik ve aşırı irileşmiş, çekirdekçikleri oldukça belirgin çok 

sayıda çekirdeğe sahip bir hücre görülmektedir. (Papanicolaou, x1000) 
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4.2.Serviko-vajinal Örneklerin Sitokimyasal Yöntemle (Prussian Blue) 

İncelenmesi ve İstatistiksel Olarak Değerlendirilmesi 

PAP boyası ile makrofajların varlığı saptanan 95 yaymaya Prussian Blue metodu 

uygulanmış ve bulgular aşağıdaki gibi kaydedilmiştir. Prussian Blue ile boyanmış 

bu 95 yaymanın 12’sinde (%12,6) sitoplazmaları mavi renk boyanmış makrofajlar 

görülmüş ve bu olgular çalışma grubu olarak alınmıştır.  Bu 12 yaymada bulunan 

bazı makrofajların sitoplazmalarının tamamen mavi renkte boyandığı, bazı 

makrofajların sitoplazmalarında ise hiç boyanma olmadığı gözlenmiştir (Şekil 

4.14).  Boyanan makrofajların hepsinin sitoplazmasının mavi renkte diffüz bir 

boyanma gösterdiği (Şekil 4.15), ancak bazı makrofajlarda ise bu diffüz 

boyanmanın yanı sıra koyu mavi renkte boyanan, çeşitli büyüklüklerdeki 

granüllerin de olduğu belirlenmiştir (Şekil 4.16). On iki yaymanın hepsinde diffüz 

ve diffüz/granüler boyanan makrofajlar sayılmış, sitoplazmasında koyu mavi 

renkteki granüller bulunan makrofajların, sadece diffüz boyanma görülen 

makrofajlara oranının 1:10 olduğu saptanmıştır. Bunların yanı sıra boyanma 

gözlenen makrofajların sitoplazmalarında izlenen fagositik vakuollerde boyanma 

gözlenmediği, fagosite edilmiş maddelerin ise kendi renklerinde olduğu dikkati 

çekmiştir. (Şekil 4.15) 

Boyanmanın pozitif olduğu 12 yaymanın diğer hücrelerle olan ilişkisi 

incelendiğinde; bu yaymaların 11’inde (%91,7) eritrositlerle makrofajların yakın 

ilişkide olduğu gözlenmiştir. Eritrositlerden bazılarının boyanmanın pozitif olduğu 

makrofajlara ait pseudopod’lar aracılığı ile hücre içine alınmak üzere olduğu, bazı 

eritrositlerin zarının ise makrofaj zarıyla kaynaştığı gözlenmiştir (Şekil 4.16, 4.17). 

Boyanma gözlenen makrofajların varlığı ile aynı yaymada eritrositlerin bulunması 

arasındaki ilişki istatistiksel olarak değerlendirildiğinde boyanma pozitifliği ve 

eritrositlerin varlığı arasında anlamlı bir ilişki saptanmıştır (p<0.05). 

Bunun yanı sıra çalışma grubuna ait 12 yaymanın 11’inde (%91,7) makrofajlarla 

birlikte PMNL’lerinde bulunduğu görülmüştür. Boyanmanın pozitif olduğu bir 

makrofajın etrafında birçok PMNL görülürken, bir başka makrofajın 

sitoplazmasında ise fagosite edilmiş bir PMNL olduğu görülmüştür  (Şekil 4.18).  

Prussian Blue ile makrofajlarda boyanma gözlenmeyen kontrol grubundaki 

yaymalarda, çalışma grubunda görmediğimiz enfeksiyon etkenlerine ve atipik 
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hücrelere rastlanmıştır. Çalışma grubundaki biyopsi ile endometriyal 

adenokarsinoma tanısı almış ancak sitolojik incelemesinde  atipik bir hücre 

grubuna rastlamadığımız bir yaymada ise oldukça fazla sayıda boyanma gözlenen 

makrofajların bulunduğu dikkati çekmiştir.  

Çalışma grubundaki 12 hastanın fertil ya da menopoz döneminde olduğuna 

bakıldığında ise bu hastaların 11’inin (%91,7) fertil dönemde, 1’inin (%8,3) ise 

menopoz döneminde olduğu saptanmıştır. 

Hem çalışma grubu hem de kontrol grubundaki hastalardan elde edilen bulguların 

istatistiksel değerlendirilmesi ise çizelge 4.1 ve 4.2 de gösterilmiştir.  

 

Çizelge 4.1: Makrofajlarda boyanma pozitifliğinin yaymalarda bulunan eritrosit ve 

PMNL açısından istatistiksel olarak değerlendirilmesi  

 

Sitokimyasal Bulgular Çalışma grubu 
(n=12) 

Kontrol grubu 
(n=83) 

p değeri 

Eritrosit 
VAR 

 

YOK 

 
11 (%91,7) 

 

1 (%8,3) 

 
42 (%50,6) 

 

41 (%49,4) 

 
*0,006 

PMNL 
VAR 

 
YOK 

 
11 (%91,7) 

 
1(%8,3) 

 
66 (%79,5) 

 
17 (%20,5) 

 
0,287 

 

Çizelge 4.2: Makrofajlarda boyanma pozitifliğinin hastaların fertilite ve menopoz 

durumlarına göre değerlendirilmesi 

Fertilite Çalışma Grubu 

(n=12) 

Kontrol Grubu     

(n=83)    

p değeri 

VAR 

 
YOK 

11 (%91,67) 

 
1 (%8,33) 

51 (%61,5) 

 
32 (%38,5) 

*0,035 
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Çizelge 4.3: Makrofajlarda boyanma pozitifliğinin yaymalarda gözlenen 

enfeksiyonlara göre değerlendirilmesi 

Enfeksiyonlar Çalışma grubu 
(n=12) 

Kontrol grubu 
(n=83) 

Candida 
VAR 

 
YOK 

 
0  

 
12 

 
4 

 
79 

BV 
VAR 

 
YOK 

 
0 

 
12 

 
4 

 
79 
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Şekil 4. 14: Çalışma grubundaki yaymalarda bazı makrofajlar boyanırken 

bazılarının boyanmadığı dikkati çekmiştir. Skuamoz epitel hücreleri arasında yan 

yana dizilim göstermiş üç tane makrofajdan ikisinin boyandığı (ok)  ve bir tanesinin 

boyanmadığı (kalın ok)  görülmektedir. (Prussian Blue, x1000)  
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Şekil 4. 15: Sitoplazmasında diffüz boyanma gözlenen bir makrofaj görülmektedir. 

Bu makrofajın sitoplazmasında bulunan fagositik vakuollerde boyanma 

gözlenmezken (kalın ok), fagosite edilmiş bir maddenin kendi renginde olduğu 

dikkati çekmiştir (ok). (Prussian Blue, x1000) 
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Şekil 4. 16: Sitoplazmasında diffüz mavi renkte boyanmanın yanı sıra çeşitli 

büyüklüklerde koyu mavi renkli birçok granül (ok) içeren bir makrofaj 

görülmektedir. (Prussian Blue, x1000)  
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Şekil 4. 17: Sitoplazmasında diffüz boyanma gözlenen bir makrofaj ve 

çevresindeki eritrositler görülmektedir. Makrofaj hücre zarının ve eritrosit hücre 

zarlarının birbirlerine yaklaştığı (kalın ok) ve makrofaj zarından eritrosite doğru 

uzanan pseudopodlar (ok) dikkati çekmektedir. (Prusssian Blue, x1000)  



48 
 

 

Şekil 4. 18: Çevresinde bir çok PMNL bulunan boyanmış bir makrofaj (M1) ile 

sitoplazmasında PMNL içeren bir fagositik vakuol (ok) gözlenen boyanmış bir 

makrofaj (M2) görülmektedir. (Prussian Blue, x1000) 
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5. TARTIŞMA 

Makrofajlar vücuttaki birçok önemli görevinin yanı sıra diyetle vücuda alınan 

demirin depo edilmesinde önemli rol oynamaktadırlar. Çalışmamızın amacı 

doğrultusunda serviko-vajinal yaymalar PAP ve Prussian Blue metodlarına göre 

boyanmış ve bu örneklerdeki makrofajların demr ile ilişkisi incelenmiştir. Literatür 

taraması sonucunda bronkoalveolar lavaj örnekleri, vertebra ve beyin gibi dokular 

üzerinde yapılmış  makrofaj-demir ilişkisine ilişkin birçok çalışma bulunduğu ancak 

jinekolojik yaymalar üzerinde böyle bir araştırmanın yapılmadığı görülmüştür 

[76][77][78]. Bu nedenle bizim çalışmamız jinekolojik yaymalarda makrofaj-demir 

ilişkisini ve bu ilişkinin yaymalarda gözlenen enfeksiyonlarla olan ilgisini ilk olarak 

inceleyen orijinal bir çalışma olmuştur.  

Demir makrofajların sitoplazmasında temelde Fe+3 formunda “ferritin” proteinine 

bağlanarak depolanır ve bu protein sitoplazmada çözünebilir özellik gösterir. 

Demirin sitoplazmada çok fazla miktarda bulunduğu durumlarda ise ferritin 

proteinleri dejenere olarak sitoplazmada çözünemeyen ve daha çok demir 

depolama kapasitesine sahip olan “hemosiderin granülleri”ne dönüşür. [5][39][40]. 

Araştırmamızda; makrofaj sitoplazmasındaki demir varlığının gösterilebilmesi için 

çalışma kapsamındaki 95 yaymaya  Prussian Blue boyama metodu uygulanmıştır. 

Bu yaymalardan 12’sindeki demir yüklü makrofaj sitoplazmalarında diffüz mavi 

renkte boyanma olduğu ışık mikroskobik olarak saptanmıştır. Bazı makrofajların 

sitoplazmasında ise bu diffüz boyanmanın yanı sıra çeşitli büyüklüklerdeki koyu 

mavi granüllere rastlanılmıştır. Makrofajlarda gözlenen diffüz mavi rengin bu 

hücrelerin sitoplazmalarında çözünebilir özellikteki demir bağlamış ferritin proteini 

kaynaklı olduğu, çeşitli büyüklüklerdeki koyu mavi renkli granüllerin ise çözünebilir 

nitelikte olmayan hemosiderin granülleri olduğu düşünülmüştür. Çalışma grubunda 

bulunan 12 yaymadaki boyanan makrofajlar sayıldığında; sitoplazmasında 

hemosiderin granülleri bulunan makrofajların, ferritine bağlı demir nedeniyle 

sadece diffüz boyanma gözlenen makrofajlara oranının 1:10 olduğu belirlenmiştir. 

Diffüz boyanmanın granüler boyanmaya göre daha fazla olmasının nedeninin; 

demirin sitoplazma içinde temelde ferritine bağlı olarak depolanmasından 

kaynaklandığı düşünülmüştür.  

Makrofajlar sitoplazmalarında depoladıkları demiri eritrositleri fagosite ederek, 

demir taşıyan “transferrin”, “laktoferrin” ve “hem” gibi proteinleri reseptör aracılı 
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endositoz yoluyla hücre içine alarak sağlarlar.  Yaşam sürelerini tamamlayan ya 

da herhangi bir nedenle hücresel hasara uğramış olan eritrositler makrofajlar 

tarafından fagosite edilir ve parçalanırlar [79]. Bu fagositoz mekanizmasında 

eritrositlerin zarlarında meydana gelen fizyolojik değişiklikler rol oynar. Yaşlanan 

ya da hücre hasarına uğramış eritrositlerin zarında bulunan lipitlerin oksidasyona 

uğraması, sialik asit içeriğinin azalması ve otoantikor birikiminin artması sonucu 

fizyolojik değişikliklerin meydana geldiği bölgeler makrofaj zarındaki reseptörler 

için ligand görevi görür [80][81]. Ligad-reseptör ilişkisinin kurulmasıyla da 

eritrositlerin makrofajlar tarafından hücre içine alınma mekanizması başlamış olur.  

Yapılan iki farklı elektron mikroskobik çalışmada da, eritrosit hücre zarı ile  

makrofaj hücre zarının  bazı noktalarda birbiriyle birleştiği, bu birleşme 

noktalarında makrofajların hücre zarından eritrositlere doğru pseudopod’lar 

uzatarak eritrositleri tümüyle içine aldığı gösterilmiştir. Ayrıca dışarıda parçalanmış 

olan eritrositlere ait parçalarında makrofajlar tarafından pseudopod’lar tarafından  

içeri alındığı bu taramalı elektron mikroskobik çalışmalarda belirtilmiştir [82][83]. 

Çalışmamızda da makrofaj zarı ile çevresindeki eritrositlerin hücre zarlarının bazı 

alanlarda kaynaştığı gözlenmiştir (Şekil 4.1). Bunun yanı sıra, sitolojik incelemeler 

sonucunda makrofajlardan çevresindeki eritrositlere doğru uzamış pseudopodlar 

da dikkatimizi çekmiştir (Şekil 4.2, 4.3 ve 4.8). Şekil 4.3’de makrofajların arasında 

kalan yarım bir eritrosite doğru makrofajdan uzanan pseudopodlar görülmüştür. Bu 

makrofajın sitoplazmasında çekirdeğe bitişik olarak bulunan eozinofilik renkteki 

yapının ise makrofajlar arasındaki eritrositin diğer yarısına ait bir parça olduğu 

düşünülmüştür. Şekil 4.8’de de görüldüğü gibi makrofajın yuvarlağımsı-küt 

uzantılar oluşturduğu ve çevresindeki eritrositlerinde bu yapılara uyum sağlayarak 

bazı alanlarda hücre zarının çukurlaştığı görülmüştür (Şekil 4.8). Ayrıca Prussian 

Blue metoduyla boyanmış, sitoplazmasında demir birikimi görülen bir makrofajın 

hücre zarından da eritrositlere doğru uzanan pseudopod’lar gözlenmiştir. (Şekil 

4.17) Essner ve Montesano ve ark. tarafından yapılan elektron mikroskobik 

çalışmalarda gözlenen tüm eritrosit-makrofaj ilişkisine dair bulgular çalışmamızda 

ışık mikroskobik olarak da detaylı olarak gösterilmiştir ve bulgularımız bu 

yazarların bulgularıyla örtüşmüştür. 

Fedorko ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada eritrosit fagositozundan 

belli bir süre sonra makrofaj sitoplazmasında demir depolama görevi olan ferritin 



51 
 

ve hemosiderin biyomoleküllerinin görülmeye başladığı bildirilmiştir [84]. 

Araştırmamızda da çalışma grubundaki 12 yaymanın hepsinde eritrositlerle 

makrofajlar bir arada görülmüştür. Çalışma grubumuz incelendiğinde; 

makrofajlarda boyanmanın pozitif olduğu 12 hastadan 7’sinin (%58,33) 

mestruasyon döngüsünün menstrual evresinde ya da bu evreden hemen sonraki 

foliküler fazda olduğu belirlenmiştir. Bir hastanın ise sürekli devam eden hafif 

kanaması olduğu bilinmektedir.  Çalışmamız için yapılan istatistiksel analizlerde 

ise makrofajlarda boyanma gözlenmesi ve aynı yaymada eritrosit varlığı arasında 

anlamlı bir ilişki olduğu saptanmıştır (p<0,05). Bütün bu bulgular servikovajinal 

yaymalardaki makrofajlarda ferritin ve hemosiderine bağlı olarak depo edilen 

demirin, öncelikle eritrosit fagositozuyla elde edildiği düşüncesini destekler 

niteliktedir.  

Makrofajlar sitoplazmalarındaki demiri eritrositlerin fagositozu yanı sıra laktoferrin 

proteinini de hücre içine alarak sağlamaktadır. Laktoferrin mukozal epitel hücreler 

ve polimorfonükleer lökositler içindeki granüllerden salgılanan demir bağlayıcı bir 

glikoproteindir. Bu protein hücre dışına salınır salınmaz ortamdaki serbest demir 

iyonlarına bağlanırlar. Makrofajların hücre zarlarında bulunan reseptörler, demire 

bağlı olan laktoferrini tanıyarak  bu proteinin hücre içine alınmasını sağlarlar. Fe+3 

formundaki demir makrofaj sitoplazmasında bağlı olduğu laktoferrinden ayrılır ve 

ferritin proteinine bağlanarak depo edilir [36]. Yapılan çalışmalarda; laktoferrinin 

vajinal mukusta bulunduğu gösterilmiştir. Bu proteininin vajinal mukus içindeki 

seviyesine bakıldığında ise en yüksek seviyenin mestruasyondan hemen sonra, 

en düşük seviyenin ise mestruasyondan hemen önce görüldüğü saptanmıştır [85]. 

Çalışma grubumuz incelendiğinde ise 11 fertil hastadan 6’sının (%54,5) 

menstruasyondan hemen sonraki foliküler evrede olduğu saptanmıştır. Bu bulgular 

sonucunda da boyanan makrofajlardaki demirin vajinal mukustaki laktoferrin 

molekülünden de kaynaklı olabileceği düşünülmüştür. 

Makrofajlarda demir birikiminin fertilite ve menopoz dönemi ile ilişkisine 

bakıldığında; çalışmamızda yapılan analizlerde fertil dönem ve makrofajlarda 

demir birikimi arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğu saptanmıştır 

(p<0.05). Bu durumun nedeninin, menstruasyon ile birlikte makrofajların etkin bir 

biçimde  eritrositleri fagosite edip yapısındaki demiri açığa çıkararak 

sitoplazmalarında depo etmesi olabileceği düşünülmüştür. Ayrıca literatürde; demir 
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taşıyan bir protein olan laktoferrrin’in vajinal mukustaki seviyesinin hormonal 

olarak kontrol edildiği ifade edilmektedir. Bu proteinin sentezinin östrojen ile 

uyarıldığı progesteron ile ise baskılandığı belirtilmiştir [86] . Çalışma grubumuzdaki 

12 yaymanın 11’inde makrofajlarda pozitif boyanma görülmesinin nedeninin, bu 

hastaların fertil dönemde olması ve bu nedenle yüksek östrojen seviyesinin 

laktoferrin sentezini artmasından kaynaklanmış olabileceği düşünülmüştür. 

Yapılan bir çalışmada ise; endometriyal adenokarsinoma olgularının yüksek 

östrojen seviyesi ile bağlantılı olduğu ve bu nedenle laktoferrin sentezinin de arttığı 

belirtilmiştir. [87] Çalışmamızda da, menopoz dönemindeki sadece 1 hastanın 

yaymasında demir yüklü makrofajların görülme sebebinin,  bu hastada gözlenen 

endometriyal adenokarsinoma bağlı olarak yüksek östrojen seviyesi nedeniyle 

laktoferrin sentezinin de  arttırmış olabileceği düşünülmüştür.  

Araştırmamızda, kontrol grubundaki 83 yaymanın 4’ünde BV, 4’ünde ise Candida 

enfeksiyonu olduğu belirlenmiştir. Almeida ve arkadaşları tarafından yapılan 

araştırmada Candida hiflerinin konakçıya ait ferritin proteinini kendi metabolik 

faaliyetleri için demir kaynağı olarak kullandığı bildirilmiştir. [88] Knight  ve 

arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise transferrine bağlı ya da serbest halde 

bulunan demirin de Candida tarafından kullanıldığı ifade edilmiştir [89]. Ayrıca BV 

enfeksiyonun gözlendiği vakalarda en sık rastlanan bakteri olan Gardnerella 

vaginalis’in de demiri kendi metabolik faaliyetleri için kullandığı bilinmektedir. Bu 

bakterinin salgıladığı “siderofor” proteinlerinin dış ortama verilerek ortamda 

bulunan ferritin,  laktoferrin, transferrin, hem ve hemoglobin gibi proteinlere bağlı 

olan demiri bu proteinlerden ayırarak demiri serbest hale getirdiği bildirilmiştir. 

Hücre dışındaki serbest demirin ya da demirin siderofor proteini ile birleşerek 

oluşturduğu “demir- siderofor kompleksi”nin bu bakterilerin hücre yüzeyindeki 

reseptörler aracılığıyla hücre içine alındığı belirtilmiştir [90]. Hemalatha ve 

arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada ise BV enfeksiyonu olan ve normal 

hastalar karşılaştırıldığında, BV enfeksiyonu gözlenen hastalarda demir eksikliği 

görülme oranının normal vajinal floraya sahip kadınlardan daha yüksek olduğu 

saptanmıştır [91]. Bu bilgiler doğrultusunda BV ve Candida enfeksiyonları 

gözlenen  yaymalarda bulunan makrofajların sitoplazmalarında depolanmış demir 

görülmemesinin sebebinin enfeksiyon etkenlerinin konakçıya ait demiri kendi 

metabolizmaları için kullanmalarından kaynaklandığı düşünülmüştür.  



53 
 

PAP yöntemiyle boyanmış yaymalarda makrofajların eritrositler dışındaki hücresel 

yapılarla olan ilişkisi de incelenmiştir. Makrofajların önemli görevlerinden biri de 

apoptotik hücrelerin fagosite edilerek dokudan uzaklaştırılmasıdır. Apoptotik 

hücrelerden salgılanan  “fraktalkin” adı verilen bir  kemokin, “lizofosfotidilkolin” adı 

verilen lipidler gibi bazı biyomoleküller makrofajların hücre zarındaki çeşitli 

reseptörler için ligand görevi yapmaktadırlar. Makrofajlardaki reseptörlerin bu 

molekülleri tanımasıyla birlikte apoptotik hücrelere doğru yönelim başlar. Apoptotik 

hücrelerin zarındaki çeşitli fizyolojik değişiklikler ve biyomoleküller makrofajların bu 

hücreleri tanımasını ve fagosite etmesini sağlar. Özellikle apoptotik hücre 

zarındaki fosfolipid yapısındaki fosfotidilserin biyomoleküllerinin miktarındaki aşırı 

artış, makrofajların apoptotik hücreleri tanımasında rol oynar [92].  Brouckaert ve 

arkadaşları tarafından yapılan çalışmada, makrofajlar tarafından sindirilmiş 

apoptotik cisimcikler elektron mikroskobik  olarak gösterilmiştir. Bu cisimciklerin 

yoğun kromatinli kompakt bir çekirdek ve etrafında az bir sitoplazması olduğu 

belirtilmiştir. [93] Bunun yanı sıra yapılan diğer çalışmalarda yaşam sürelerini 

tamamlamış apoptotik ya da hücresel hasara uğramış PMNL’lerin de makrofajlar 

tarafından fagosite edildiği gösterilmiştir. [94] [95] Araştırmamız kapsamındaki 

PAP yöntemi ile boyanmış ve ışık mikroskobik olarak incelenmiş olgularda da, 

Şekil 4.7’de görüldüğü gibi sitoplazmalarında piknotik çekirdekli ve dar sitoplazmalı 

birçok apoptotik cisimcik içeren makrofajlara rastlanmıştır. Bunun yanı sıra Şekil 

4.5’de sitoplazmasında birçok fagositik vakuol içeren bir makrofajın 

çekirdeklerinde piknozis görülen ve sitoplazması daralmış bir PMNL’yi de fagosite 

ettiği görülmektedir. Şekil 4.6’da ise makrofaj zarından etrafındaki PMNL’leri 

fagosite etmek üzere uzanan kalın pseudopodlar dikkati çekmiştir. Çalışma 

grubundaki bir yaymada da boyanmanın pozitif olduğu bir makrofaj 

sitoplazmasında fagosite edilmiş bir PMNL gözlenmiştir. Bizim bu bulgularımız da 

makrofajlar ve apoptotik hücrelerle yapılan çalışmalar ile uyum göstermektedir.  

Çalışmamızdaki kontrol grubunda bulunan bir hastaya ait servikovajinal yaymada 

da sitoplazmasını kaybetmiş çıplak bir çekirdeğin makrofajın hücre zarıyla olan 

ilişkisi dikkati çekmektedir. Makrofaj zarının çekirdeği sarmak üzere içeri doğru 

girinti oluşturduğu ve uç kısımlarında ise küçük çıkıntılar meydana geldiği 

görülmektedir. (Şekil 4.4)  Yapılan elektron mikroskobik bir araştırmada 

eritroblastların olgunlaşmalarının son aşamasında çekirdeklerini 
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sitoplazmalarından dışarı verdiği ve dışarı verilen bu çekirdeklerin makrofajlar 

tarafından fagosite edilip ortamdan uzaklaştırıldığı gösterilmiştir. [96] 

Çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak sitoplazmalarını kaybetmiş çıplak 

çekirdeklerin makrofajlar tarafından fagosite edildiği, bu şekilde de ortamdan 

uzaklaştırıldığı belirlenmiştir. 

Yapılan sitolojik incelemelerde; kontrol grubundaki iki yaymada atipi gösteren 

hücrelere de rastlanmıştır. Bu yaymalardan birinde koilositik atipi içeren geniş 

sitoplazmalı, çekirdek zarında düzensizlikler görülen aynı zamanda çekirdekte 

irileşme ve hiperkromazi gözlenen hücreler saptanmıştır (Şekil 4.12). Bu hücrelerin 

Human Papilloma Virus (HPV) etkisiyle olabileceği düşünülmüştür ve bu hastaya 

“Low grade skuamoz intraepitelyal lezyon (LSIL)” tanısı verilmiştir. Hücresel atipi 

görülen diğer  yaymada ise glandular hücre çekirdeklerinde aşırı irileşme ve 

hiperkromazi, çok çekirdeklilik (multinükleasyon) ve aşırı irileşmiş çekirdekçikler 

dikkati çekmiştir (Şekil 4.13). Yaymada görülen bu hücresel değişikliklerin de 

adenokanser kökenli olduğu düşünülmüştür.  

Sonuç olarak çalışmamız kapsamında Prusssian Blue yöntemi ile boyanmış 

yaymalarda mavi renkte makrofajların sitoplazmalarında ferritine bağlı demir 

nedeniyle diffüz boyanma gözlenirken, bazı makrofajların sitoplazmasında ise 

çeşitli büyüklüklerdeki hemosiderin granülleri olduğunu düşündüğümüz granüller 

dikkati çekmiştir. Yapılan analizler sonucunda fertilite ile makrofaj sitoplazmasında 

boyanma pozitifliği arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olduğu  

saptanmıştır (p<0.05). Ayrıca, yapılan sitolojik ve sitokimyasal çalışmalarda 

eritrositler ile makrofajların yaymalarda bir arada görüldüğü ve bu iki hücrenin 

yakın ilişkide olduğu  gözlenmiştir. Yapılan istatistiksel analizlerde ise; eritrositlerin 

yaymalarda bulunması ile makrofajlardaki pozitif boyanma gözlenmesi arasında 

anlamlı bir ilişki olduğu saptanmıştır (p<0.05). Candida ve BV enfeksiyonları 

gözlenen yaymalardaki makrofajların hiçbirinin sitoplazmasında ise boyanma 

görülmemiştir. Bu bulgular sonucunda serviko-vajinal yaymalardaki makrofajların 

sitoplazmalarında depo edilen demirin öncelikle eritrositlerin fagositozuyla elde 

edildiği, bunun yanı sıra laktoferrin proteininden de kaynaklı olabileceği ve 

yaymalarda gözlenen enfeksiyon etkenlerinin de demiri kendi metabolizmaları için 

kullanmış olabileceği düşünülmüştür.  
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