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n sık sirozda olmak üzere kronik karaciğer hastalıklarında, pulmo-
ner vasküler bozukluklar ortaya çıkmakta, sistemik ve portal dola-
şıma bağlı olarak alveollerde kısmi arteriyal oksijen basıncının

artması sonucunda pulmoner kapillerlerde genişlemeler görülmektedir. Or-
taya çıkan bu tablo hepatopulmoner sendrom (HPS) olarak tanımlanmakta
ve hastalarda solunum zorluğu ve hipoksi görülmektedir.1-3 HPS’nin fizyo-
patolojisi hala tam olarak açıklanamamıştır. Hepatik hasar sonrası prolifere

Deneysel Karaciğer Hasarının
Akciğer Dokusuna Etkisi ve

Mast Hücrelerinin Rolü

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç::  Deneysel karaciğer hasarına bağlı oluşan akciğer dokusu ve mast hücre sayısındaki de-
ğişikliklerin ışık mikroskobik olarak incelenmesi. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr::  Bu çalışmada yetişkin Wis-
tar albino ratlar kullanıldı. Ratlar rastgele, her grupta 6 hayvan olmak üzere 3 gruba ayrıldı. Kontrol
grubu, CCL4 grubu ve ligasyon grubu. CCL4 grubunda, CCl4 (1 mL/kg vücut ağırlığı, intraperitoneal),
haftada 2 kez toplam 8 hafta uygulandı. Ligasyon grubu, ortak safra kanalı bağlanarak 3 hafta bek-
letildi. Karaciğer ve akciğer dokularından alınan örnekler hematoksilen-eozin ile boyandı. Akciğer
kesitleri toluidin mavisi ile boyanarak parankim ve plevral mast hücreleri sayıldı. BBuullgguullaarr::  Kanal
ligasyonu ve CCl4 uygulanan grupların akciğer dokularında interalveolar septum kalınlaşması, ka-
piller konjesyon, ödem, artmış inflamatuar hücreler ve degranüle mast hücresi tespit edildi. Ligas-
yon grubunda ise akciğer dokularında bu değişiklikler daha belirgindi. Parankimal ve plevral mast
hücre sayısı ligasyon ve CCl4 grubunda kontrole göre anlamlı olarak artmıştı. SSoonnuuçç::  Hepatopul-
moner sendrom olarak tanımlanan karaciğer hasarının neden olduğu akciğer hasarına, artmış mast
hücrelerinin aracılık edebileceği tespit edilmiştir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Hepatopulmoner sendrom; akciğer; mast hücreleri  

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  To examine lung tissue and the number of mast cells related to experimen-
tal liver injury under  the light microscope.  MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss:: Adult male Wistar albino rats
were used and they were divided into 3 groups with randomly dividing 6 animals in each group.
The groups were control, CCL4 and ligation groups. CCl4 (1 ml/kg body weight, intraperitoneal)
was administered twice per week, for 8 weeks. In ligation group, common bile duct was ligated with
for 3 weeks. Liver and lung tissue samples were taken and stained with hematoxylin-eosin. Lung
sections were stained with toluidine blue and parenchymal and pleural mast cells were counted. RRee--
ssuullttss::  In ligation and CCl4 groups; interalveolar septal thickening, capillary congestion, edema, in-
creased inflammatory cells and degranulated mast cells were observed in the lung tissues. In the
ligation group, these changes were more pronounced than CCl4 group. Parenchymal and pleural
mast cell numbers were significantly increased in the ligation and CCl4 groups when compared to
the control group. CCoonncclluussiioonn::  Increased mast cell numbers could mediate lung injury induced by
liver injury, which called as hepatopulmonary syndrome.
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olan safra kanal epitelinden ve damar endotelinden
salgılanan endotelin-1 akciğer dokusunda nitrik
oksit sentetazı (NOS) artırmakta, bu da pulmoner
nitrik oksit (NO), indüklenebilir nitrik oksit sentaz
( iNOS ) ve endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
aktivitelerini artırarak pulmoner damarların geniş-
lemesine yol açmaktadır.4-6 Son yıllarda HPS oluş-
masında angiogenezin rol oynadığı bildirilmiştir.7

NOS ekspresyonunda rol oynayan hücrelerden bi-
risi de mast hücreleridir. Mast hücrelerinin NO
sentezini uyardığı ve az miktarda NO ürettiği ta-
nımlanmakla birlikte, mast hücreleri ile NO ara-
sındaki bu ilişki tam olarak anlaşılamamıştır.8

Ayrıca mast hücrelerinden salgılanan histamin, lö-
kotrien C4 ve prostaglandin D2‘nin vasküler geçir-
genliği artırdığı bilinmektedir.9

Mast hücreleri tüm vaskülarize dokularda,
özellikle deri ve mukozal yüzeyler gibi dış çevre ile
temas eden alanlarda çok sayıda bulunan, savunma
sistemi ile ilişkili olan,10,11 aşırı duyarlılıkta, otoim-
mün hastalıklarda, fibroziste, yara iyileşmesinde ve
angiogeneziste artış gösteren hücrelerdir.9,12,13 Mast
hücrelerinden biyolojik olarak farklı aktivite gös-
teren interlökin (IL)-1, tümör nekrozis faktör
(TNF)-α gibi sitokinler, kemokinler, histamin/se-
rotonin, proteazlar, eikosanoidler ve lipid media-
törleri salgılanır.9,14 Akciğerlerde bronş, bronşiol,
alveol parankimi, pulmoner damarların çevresi ve
plevrada mast hücreleri bulunur.15,16 Mast hücreleri
solunum yollarındaki inflamasyonun düzenlenme-
sinde, astım ve amfizemde önemli rol oynar.17-20 Di-
yabetik nefropati21, renal fibrozis,22-24 akciğer
fibrozisi25-27, ateroskleroz28,29 ve kanserlerde mast
hücre sayısı artmaktadır.13,30,31

HPS ile ilişkili mast hücrelerini değerlendiren
çalışmalar az sayıdadır. Bu çalışmada, pulmoner de-
ğişiklikler ile mast hücre sayısı arasında bir kore-
lasyon olabileceği düşünülerek, ratlarda deneysel
safra kanal ligasyonu ve CCl4 ile karaciğer zede-
lenmesi sonucunda akciğer dokusunda ortaya çıkan
yapısal değişiklikler ve mast hücrelerinin incelen-
mesi amaçlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Bu çalışma Abant İzzet Baysal Üniversitesi Hayvan
Etik Kurulu onayı ile yapılmış olup, laboratuar hay-

vanı kullanım prensiplerine uyulmuştur (2005/300-
39). Çalışmada her grupta 6 adet olmak üzere 18
tane Wistar cinsi erişkin erkek rat kullanıldı. Kont-
rol grubuna herhangi bir işlem uygulanmadı. Anes-
tezi altındaki ratlara; ligasyon grubunda orta hat
kesisi yapılarak koledok kanalının distal kısmına li-
gasyon32 uygulandı ve 3 hafta bekletildi. CCL4 gru-
bunda haftada iki kez 1mg/kg intraperitoneal CCl4
verilerek 8 hafta bekletildi. Deney süreleri sonunda
yüksek doz anestezik madde verilen deneklerin ka-
raciğer ve akciğer doku örnekleri alındı ve %10
nötral formaldehit ile tespit edildi. Dereceli alkol
serilerinden geçirilen dokulardan parafin bloklar
hazırlandı ve 5 µm kalınlığında kesitler alındı. Ka-
raciğerdeki sirotik değişiklikler ve akciğer yapısı-
nın genel değerlendirmesi için hematoksilen-eozin
boyaması, mast hücre dağılımını belirlemek için to-
luidin mavisi ile boyama yapıldı. Her deneğe ait ak-
ciğer parankiminde ve plevrada 10 ayrı alanda mast
hücreleri sayıldı. Büyük bronş ve damarlar çevre-
sindeki mast hücreleri sayıma katılmadı. Elde edi-
len veriler SPSS 17.0 programı ile istatiksel olarak
değerlendirildi. Verilerin normal dağılıma uygun-
luğu Kolmogorov-Smirnov Lilliefors testi ile de-
ğerlendirildi. Parankim ve plevra değişkenlerinin
normal dağılmasından (p değerleri parankim için
kontrol 0,2, ligasyon 0,062, CCl4 0,2, plevra için
kontrol 0,2, ligasyon 0,151, CCl4 0,161) dolayı
gruplar arası karşılaştırmalar Varyans Analizi
(ANOVA) ile yapıldı. İki grup arasındaki farklar ise
posthoc Tukey testi ile karşılaştırıldı. p<0,05 ista-
tistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

BULGULAR

Kontrol ve deney gruplarına ait akciğer dokuların-
daki mast hücre sayıları Şekil 1’de ve Tablo l’de
gösterilmiştir. Parankim ve plevral mast hücreleri-
nin ligasyon ve CCl4 uygulanan gruplarda kontrol
grubuna göre anlamlı olarak arttığı, bu artışın li-
gasyon grubunda CCl4 grubuna göre daha fazla ol-
duğu tespit edildi. Ligasyon yapılan grupta plevral
mast hücrelerinin parankimal mast hücrelerine
göre daha fazla olduğu, CCl4 uygulanan grupta ise
anlamlı bir fark olmadığı görüldü (Şekil 1).

Sekiz hafta CCl4 uygulanan ratların karaciğer
dokusunda vena sentralis etrafında yaygın, portal



Kontrol Grubu Ligasyon Grubu CCl4 Grubu

Değişkenler (Ortalama± Standart sapma) (Ortalama± Standart sapma) (Ortalama± Standart sapma) Anlamlılık (p)

Parankim 8±1,4 35,33±7,6 21,8±5,5 p=0.003 Kontrol- p<0.001

Mast Hücreleri Ligasyon p=0.003 

Kontrol-CCl4 p=0.003

Ligasyon-CCl4
Plevra 10,83±2,6 54,83±7,4 24±5 p<0.001 Kontrol- p<0.001

Mast Hücreleri Ligasyon p=0.005

Kontrol-CCl4 p<0.001 

Ligasyon-CCl4

TABLO 1: Gruplara göre mast hücre sayılarının dağılımı.
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alanlara uzanan nekrotik değişiklikler görüldü
(Şekil 2a). CCl4 uygulanan akciğer dokusunda al-
veoller arası duvarın kalınlaştığı, kapillerlerde
konjesyonun belirginleştiği (Şekil 2b) izlendi, da-
marlar çevresinde ödem, damar ve bronşiol çevre-
sinde mononükleer hücre artışı (Şekil 2c) tespit
edildi. CCl4 verilen grupta mast hücrelerinin pa-
rankimde artmış olduğu gözlendi (Şekil 2d). Safra
kanalı ligasyonu yapılan grubun karaciğer doku-
sunda portal alanlar arasında köprüleşmelerin or-

taya çıktığı, fibrotik değişikliklerin olduğu tespit
edildi (Şekil 3a). Aynı grubun akciğer dokusunda
kan damarlarında konjesyon, alveoller arası du-
varda hücre artışına bağlı kalınlaşma ve mononük-
leer hücre artışı izlendi (Şekil 3b). Alveol boşluk-
larında çok sayıda makrofaj hücreleri (Şekil 3c) ve
degranüle mast hücresi ayırt edildi (Şekil 3d). 

TARTIŞMA

Deneysel HPS oluşturmak için sıklıkla safra kanal
ligasyonu kullanılmaktadır.6,33-35 Cerrahi teknik uy-
gulamadan da CCl4 ve liposakkaritler gibi kimya-
sallar ile HPS oluşturulabilmektedir.7,36-39 CCl4 ‘ün
inhalasyon ve intraperitoneal olarak verilmesi ile,
parsiyel ven ve safra kanal ligasyonu yapılmasıyla
oluşturulan HPS sonuçları karşılaştırılmış, sonuçta
akciğerlerde hipoksi ve intrapulmoner vazodilatas-
yonun geliştiği tespit edilmiştir.40 CCl4 uygulanan
ratların akciğer alveollerinde çok sayıda dev mak-
rofajlar, intertisyel ödem, jnflamatuar hücre artışı,
kan damarlarında genişleme.4,5,36,41,42 alveolar, pe-
ribronşial ve perivasküler mast hücrelerinde artış
olduğu tespit edilmiştir.37,43 Mast hücre artışı CCl4
verilen ratların karaciğer dokusunda da gözlenmiş-
tir.44 Ratlara 5 hafta süreyle intraperitoneal olarak
CCl4 verildiğinde; alveolar duvarların kalınlaştığı,
mononükleer hücreler ve nötrofillerin çok artmış
olduğu, alveol içinin eksuda ile dolduğu, alveolar
ödem, makrofaj artışı, nekrotik odaklar, kollagen
fibrillerde, fibroblastlarda ve miyofibroblastlarda
artış olduğu görülmüştür. Safra kanalı ligasyonu ya-
pılan ratların akciğer dokularında; kapiller konjes-
yon, perivasküler nötrofil artışı, bronşiol

ŞEKİL 1: Mast hücrelerinin gruplara göre dağılımı. Kontrol grubu ile deney
grupları arasında anlamlı fark bulunmaktadır. Ligasyon grubunda parankimal
ve plevral mast hücre sayılarının, CCl4 grubuna göre arttığı görülmektedir.
(sırasıyla; p=0,003, p<0,001, bar standart sapmayı göstermektedir.) 
a: Parankimal mast hücreleri, ligasyon grubu ile kontrol grubu
karşılaştırıldığında (p<0,001), 
b: Plevral mast hücreleri, ligasyon grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında
(p<0,001), 
c: Parankimal mast hücreleri, CCl4 grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında
(p=0,003), 
d: Plevral mast hücreleri, CCl4 grubu ile kontrol grubu karşılaştırıldığında
(p=0,005) istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmaktadır.
(Renkli hali için Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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ŞEKİL 2: CC14 uygulanan grubun karaciğer ve akciğer dokularının ışık mikroskopik görünümü. Karaciğerde vena sentralis etrafında portal alanlara uzanan
nekrotik değişiklikler (*) (2a) HE x40, CCl4 uygulanan deneklerin akciğer dokusunda alveoller arası duvarın kalınlaştığı, kapiller konjesyonun artmış olduğu (2b)
HE x100, CCl4 uygulanan grubun akciğer dokusunda damarlar çevresinde ödem (*), damar ve bronşiol çevresinde mononükleer hücre artışı (2c) HE x100 ve
CCl4 verilen grupta mast hücrelerinin artmış olduğu görülmektedir (2d). Toluidin mavisi x400.
(Renkli hali için Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

ŞEKİL 3: Safra kanalı ligasyonu yapılan grubun karaciğer ve akciğer dokuları. Karaciğerde portal alanlar arasında köprüleşmelerin ortaya çıktığı, fibrotik değişik-
liklerin (→) olduğu (3a) HE x40, akciğer dokusunda kan damarlarında konjesyon, alveollerarası duvarda hücre artışına bağlı kalınlaşma görülmektedir (3b) HE
x100. Ligasyon grubunda alveol boşluklarında çok sayıda makrofaj hücreleri (→) (3c) HE x400 ve degranüle mast hücreleri (→) görülmektedir (3d). Toluidin
mavisi x 400
(Renkli hali için Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)



Turkiye Klinikleri J Med Sci 2013;33(4)

Fırat ve ark. Histoloji ve Embriyoloji

1186

epitellerinde dejenerasyon tanımlanmıştır.45 Safra
kanalı ligasyonuna bağlı olarak akciğerlerde alveo-
lar septaların kalınlaşması, mikro damarlarda artış
ve dilatasyon yanında, küçük pulmoner arterlerin
media tabakalarının kalınlaştığı, damar içinde ve
alveoller arası septumda makrofajların artmış ol-
duğu görülmüştür.46 Çalışmamız sonucunda safra
kanal ligasyonu ve intraperitoneal CCl4 verilen de-
neklerin akciğer dokularında intraalveolar septum
kalınlaşması, kapiller konjesyon, inflamatuar hücre
artışı tespit edilmiştir. Ligasyon yapılan grupta ka-
piller konjesyon ve vazodilatasyonun daha belirgin
olduğu, alveol boşluklarında çok sayıda makrofajın
yer aldığı, kapillerler içinde nötrofil ve lenfosit
hücrelerinin arttığı tespit edilmiştir. Bu bulgular
HPS’yi desteklemektedir. Thenappan ve ark. pul-
moner değişikliklerde makrofajların rol oynadığını
bildirmişlerdir.46 Mizuguchi ve ark. ise intraperito-
neal olarak CCl4 uygulandığında, akciğerlerde fib-
rozis geliştiğini bildirmişlerdir.47 Akciğer
fibrozisinde mast hücrelerinin arttığı,48 mast hüc-
relerinden salgılanan mediatörlerin fibrozise yol
açtığı49, histaminin fibroblast migrasyonunu etki-
lediği tanımlanmıştır.11 Yapılan çalışmaların bir bö-
lümünde mast hücrelerinin antifibrotik olarak

davrandığı,23,50,51 bazı çalışmalarda ise profibrotik
olarak etki yaptığı ve mast hücrelerinden salgıla-
nan profibrotik etkili TGF-β ve triptazın etkili ol-
duğu bildirilmiştir.52 Çalışmamızda akciğer
dokusunda fibrotik değişiklikler gözlenmemiştir.
Parankimal ve plevral mast hücrelerinin deney
gruplarında anlamlı olarak artmış olduğu, artışın li-
gasyon grubunda daha fazla olduğu tespit edilmi-
ştir. Bu, mast hücrelerinden açığa çıkan histamin,
NO ve diğer mediatörlerin kapiller geçirgenliğinin
artışında etkili olduğu şeklinde yorumlandı. Ligas-
yon grubunda karaciğer değişiklikleri siroz tablosu
ile uyumlu olup, bağ doku artışı bulunmaktaydı.
CCl4 verilen grupta bağ doku artışı çok azdı. CCl4
uygulamasının daha uzun sürede yapılması sonu-
cunda sirotik değişikliklerin daha belirgin olacağı,
CCl4 grubundaki mast hücre artışında maddenin
toksik etkisinin olabileceği göz önüne alınmalıdır.
Ligasyon grubunda HPS’nin akciğer bulgularının
belirgin olduğu ve HPS’nin fizyopatolojisinde rol
oynayan hücrelerden birisinin de mast hücreleri
olabileceği düşünüldü. Yapılacak moleküler çal-
ışmalar, HPS’nin fizyopatolojisinde mast hücrele-
rinin rolü konusunda daha kesin bilgilerin elde
edilmesini sağlayacaktır.
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