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1. GİRİŞ 

CD200 immünosupresif bir yüzey farklılaşma antijeni olup immünoglobulin 

süper ailesinin (IgSF) üyesidir (1–4). Myeloid ve lenfoid kaynaklı hücrelerde, endotel 

hücrelerinde ve birçok kanser hücresinde eksprese edilmektedir (5–7). Daha önce 

yapılan çalışmalarda CD200’ün, reseptörü olan CD200R ile etkileşimleri ortaya 

konmuş (8); bu etkileşimlerin immün yanıtlar üzerine inhibitör roller oynayarak 

transplantasyonda allograftın yaşam süresinin uzaması, inflamasyonla seyreden 

hastalıkların şiddetinde azalma, agresif tümörlerde inflamasyonla ilişkili büyümenin 

sınırlanması veya immünojenik tümörlerde progresyonda artma gibi sonuçlara neden 

olabildiği bildirilmiştir (7,9–12). CD200/CD200R etkileşiminin farklı mekanizmalar 

üzerinden interferon gama (IFNγ), interlökin (IL)-6, IL-1 ve tümör nekroz faktörü alfa 

(TNFα) gibi inflamatuar sitokinleri baskıladığı gösterilmiştir (13–17). 

Son yıllarda CD200/CD200R aksının santral sinir sistemi (SSS) homeostazında 

ve nöroinflamasyondaki rolü daha da iyi anlaşılmıştır. CD200’ü ekprese eden 

nöronlarla CD200R’yi eksprese eden mikroglial hücrelerin iletişiminin SSS’nin 

immünoregülasyonunda rol oynadığı düşünülmektedir (8,18). Bununla birlikte, 

nöronların yanı sıra endotel hücreleri ve oligodendrositler gibi diğer SSS hücrelerinde 

de CD200’ün eksprese ediliyor oluşu bu hücrelerin de CD200/CD200R aksının 

rollerine katkı sağlayabileceğini düşündürmüştür (19). Parkinson deney modelinde 

farelerde SSS’de CD200 ve CD200R ekspresyonlarının zamanla azaldığı, IFNγ, TNFα 

ve IL-1β gibi proinflamatuvar sitokinlerin ise arttığı gösterilmiştir (17). CD200’ün 

solubl bir immünoadezin formu olan ‘CD200Fc’ uygulamasının SSS 

mikroglia/makrofajlarını inhibe ettiği, IL-6, TNFα gibi inflamatuar parametreleri ve 

nitrik oksidi (NO) azalttığı gösterilmiştir (20). 

CD200 aynı zamanda çeşitli kanser hücrelerinde de eksprese edilmekte ve bu 

kanserlerin bazılarında CD200 ekspresyonu tümör progresyonu ile korelasyon 

göstermektedir (21,22). Tümör davranışı kanser hücrelerinin kendi basit 

davranışlarından öte tümörün lokal ekosistemi ile ilişkilidir ve farklı stromal hücre
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tiplerinin kanser progresyonunu düzenlediği bilinmektedir (23). Akut myeloid 

lösemide (AML) CD200 ekpresyonu regülatör T hücrelerde artış ile immünosupresör 

bir tümör mikroçevresi (TME) oluşturmuş ve bu durum kötü prognozla ilişkili 

bulunmuştur (24,25). Agresif bir meme kanseri modelinde ise CD200R silinmesi 

(CD200RKO) tümörü infilte eden CD8+ sitotoksik T hücrelerinde azalmayla ve 

TNFα, IL-6 gibi inflamatuar sitokinlerde artışla sonuçlanmıştır; CD200’ü aşırı 

eksprese eden farelerde (CD200tg) tümörle indüklenen IFNγ artmış; TNFα ve IL-6 

sitokinleri, tümör büyüme yanıtı ve metastazı azalmıştır (12). İnflamasyonla aşırı 

eksprese olan TNFα’nın tümör progresyonunda ve metastazında önemli bir sitokin 

olduğu bilinmektedir (26). Meme kanseri hastalarında TNFα düzeylerinde artışa 

rastlanmış (27), preklinik çalışmalarda endojen TNFα’nın metastazda olası kritik 

rolleri gözlenmiştir (28). Bu sonuçlar CD200 ekspresyonunun sistemik ve lokal 

inflamatuar yanıtları etkileyerek tümör progresyonunda ve metastazında çift yönlü, 

farklı roller üstlenebileceğine işaret etmektedir. 

Damar endoteli kan damarlarının iç yüzeyini döşeyen tek katlı fonksiyonel 

tabakadır (29). Basit tek katlı bir tabaka olmasına rağmen, sağlıklı bir endotel 

hücrelerin adezyonunu, trombosit adezyonunu ve agregasyonunu, düz kas 

hücrelerinin proliferasyonunu, vasküler tonusu ve inflamasyonu düzenleyen pek çok 

farklı ürün sentezlemektedir (30). Endotel hücreleri başta NO olmak üzere çeşitli 

vazodilatör ajanlar ile vazokonstriktör ajanlar salgılamakta (31,32), NO aracılı önemli 

fonksiyonel ve yapısal roller üstlenmektedir (33). NO’nun sentez veya 

biyoyararlanımında azalma endotel disfonksiyonunun (ED) temel sebebidir (34,35). 

Vasküler endotel, TNFα’nın temel hedeflerinden biridir ve TNFα’nın hem in vivo 

hem in vitro koşullarda mikro ve makrovasküler dolaşımı bozduğuna yönelik kanıtlar 

giderek artmaktadır (36). İn vivo TNFα uygulamasının çeşitli damar yataklarında 

endotelyal NO salınımını bozarak endotel disfonksiyonuna neden olduğu 

gösterilmiştir (37,38). İnflamasyon ile oksidatif stres arasında yakın bir ilişki olduğu 

bilinmektedir. İnflamatuar hücreler yüksek miktarlarda reaktif oksijen radikali (ROS) 

üretimekte ve artan radikaller de inflamasyonu daha da arttırmaktadır (39,40). Daha 

önce yapılan çalışmalarda ROS’un nükleer faktör kappa B (NF-κB)’yi aktive ederek 
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TNFα ekspresyonunu indüklediği gösterilmiştir (41). ROS aracılı oksidatif stresin 

endotel fonksiyonlarının ve damar tonusunun düzenlenmesinde olumsuz etki 

gösterdiği bilinmektedir (42). Oksidatif stres ve inflamasyon vücutta homeostazın 

sağlanmasındaki önemli rolleri ile neredeyse tüm patolojilere dahil olan iki 

fenomendir. İnflamatuar hücreler inflamasyon sahasında serbest radikaller üreterek 

oksidatif strese sebep olurken (43) ROS proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu 

uyaran hücre içi sinyaller oluşturmaktadır (44,45). İnflamasyon ve oksidatif stres 

patofizyolojik olaylar açısından birbirleriyle yakından ilişkili durumlardır ve endotel 

tabaka onların önemli bir aktivite alanı olarak bilinmektedir. 

CD200’ün skuamöz hücreli kanser (SCC)’de damar endotel hücrelerinde 

sağlıklı bireylere göre daha fazla eksprese edildiği gösterilmiştir (46). SCC 

mikroçevresinde CD200 temel olarak damar endoteline lokalize bulunmuştur. Ko ve 

ark. (47) endotelyal CD200’ün makrofaj fonksiyonlarını inhibe ederek ve makrofaj 

adezyon moleküllerini baskılayarak inflamasyon sırasında diapedezi önleyebileceğini 

ileri sürmüşlerdir. Yapılan çalışmalarda hem fare hem insan damar endotel 

hücrelerinde CD200’ün eksprese edildiği, ekspresyonun endotel tipine bağlı olarak 

farklı düzeylerde olup çeşitli durumlarda özellikle inflamasyon ile indüklenebildiği 

gösterilmiştir (46–48). 

CD200/CD200R etkileşiminin immünoregülatör rolleri yapılan çalışmalarla bir 

miktar aydınlatılmış olsa da bu etkileşimin aktivasyonu sonrası devam eden yolaklar 

ve ortaya çıkan sonuçların altında yatan mekanizmalar henüz netliğe kavuşmamıştır. 

Endotel hücrelerinde de eksprese edilen CD200’ün endotel fonksiyonlarına etkisi ve 

bu etkide TNFα aracılı inflamasyon ile oksidatif stresin rolü daha önce çalışılmamıştır. 

Bu teze konu olan çalışmanın amacı, CD200 ligand silinmiş farelerden elde edilen 

damarlarda endotel fonksiyonlarının değişip değişmediğini saptamak, oksidatif stres 

ve TNFα’nın bu fonksiyonları etkileyip etkilemediğini değerlendirmek ve bu konuda 

literatüre katkı sunmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. CD200 Molekülünün Keşfi ve Yapısı 
CD200, hücre yüzey glikoproteinlerinin tanımlanması için yapılan çalışmalar 

sırasında keşfedilmiş ve bir süre ‘MRC OX2’ adıyla anılmıştır (5). Dokuların 

düzenlenmesi ve farklılaşmasında hücre yüzeyleri arasında proteinler aracılığıyla 

gerçekleşen etkileşimlerin oldukça önemli olduğu bilinmektedir. Hücre yüzeyindeki 

neredeyse tüm proteinler glikozile şekilde bulunurlar, hücrenin yaşamsal faliyetleri için 

büyük öneme sahiptirler (49) ve mikroorganizmaları tanıma, hücre adezyonu, ligand 

bağlanması gibi pek çok hücre dışı faaliyette çeşitli görevler üstlenmektedirler (50– 

52). 1979 yılında McMaster ve Williams (5), insanda immün sistemin 

düzenlenmesinde, özellikle kısa peptitlerin T hücrelere tanıtımında önemli rol oynayan 

insan lökosit antijenleri (HLA)-DR’nin (53) fare ve sıçan homoloğu olan Tip 1a benzeri 

glikoproteinleri tanımlamak için yaptıkları çalışmada ‘MRC OX2’ monoklonal 

antikorunu sentezleyen hücre serisini üretmiş, ayrıca beyinde ve timusta MRC OX2 

molekülünün ekspresyonuna rastlamışlardır. McMaster ve Williams tarafından üretilen 

bu hücre serisinde bulunan antikor kullanarak, günümüzde ‘CD200’ adıyla anılan 

MRC OX2, 1882 yılında Barclay ve ekibi tarafından tanımlanmış ve izole edilmiştir 

(1). CD200’ün 41-47 kDa moleküler ağırlıkta bir hücre yüzey proteini olup aktif T ve 

B lenfositler, dendritik hücreler, endotel hücreleri, periferik sinirler, böbrek düz kas 

hücreleri ve bağırsaklar gibi farklı pek çok dokuya ek olarak kanser hücrelerinde de 

sentezlediği gösterilmiştir (1,7,54). Bu molekülün lenfoid ve lenfoid olmayan çeşitli 

dokularda, farklı tip hücrelerde sentezleniyor oluşu vücutta genel bir düzenleme 

fonksiyonundan çok spesifik işlevleri olabileceğini düşündürmüş; DNA ve aminoasit 

sekanslarının lenfositlerin antijen tanımalarında ve hücre-hücre etkileşimlerinde 

önemli rol oynayan IgSF molekülleri (CD4, CD8, intrasellüler adezyon molekülü 

(ICAM), vasküler hücre adezyon molekülü (VCAM), nöral hücre adezyon molekülü 

(NCAM) gibi) ile olan yüksek oranda benzerliği ise immün sistemde önemli rolleri 

olabileceğine işaret etmiştir (2,55). 248 aminoasit (a.a) uzunluğunda olan CD200’ün 

2 adet IgSF domainden (V + C) oluşan bir ekstraselüler parça (202 a.a), bir 
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transmembranel parça ve sinyal oluşturma özelliği bulunmayan küçük bir 

intrasitoplazmik kuyruk (19 a.a) içerdiği bilinmektedir (2). Membrana bağlı ve 

plazmada çözülebilir formları mevcut olan (56) CD200’ü sentezleyen genler 

insanlarda kromozom 3’te lokalizedir (3q12-13) (57). İnsan-fare CD200 ligandları 

arasında %77,6 protein, %81,7 DNA; insan-sıçan CD200 ligandları arasında %77,2 

protein ve %80,7 DNA benzerliği bulunmaktadır (58). CD200 pek çok dokuda 

yapısal olarak eksprese edilmektedir ve yapısal ekspresyonu inflamatuar yanıtların 

düzenlenmesinde rol oynayan bir protein olan C/EBP (CCAAT/bağlanmayı arttırıcı 

protein)-β tarafından düzenlenirken (59); inflamatuar sitokinler olan IFNγ ve 

TNFα’nın indüklenebilir CD200 ekspreyonunu uyardığı gösterilmiştir (60). 

Hem dokulardaki geniş çaplı dağılımı hem de sinyal oluşturmayan kısa 

sitoplazmik kuyruğu CD200’ün fonksiyonlarının anlaşılmasını zorlaştırmıştır. IgSF 

domain taşıyan yüzey glikoproteinleri (CD4, CD8, ICAM, VCAM, NCAM vb.) 

lökosit yüzeylerindeki transmembranel proteinlerin çoğunu oluşturmaktadır ve 

ekstraselüler uzantıları aracılığıyla hücreler arası etkileşimlerde rol oynadıkları 

bilinmektedir (61). CD200’ün lökosit yüzey glikoproteinleri gibi 2 adet IgSF domain 

içermesi bu moleküllerle benzer şekilde immün sistemde hücreler arası etkileşimlerde 

ve yabancı maddeleri tanımada görev alabileceğini düşündürmüş, CD200’ü ilgi çekici 

bir araştırma konusu haline getirmiştir. 

2.2. CD200 Molekülünün Fonksiyonları 
CD200 molekülünün immün sistemdeki rolünü anlamak amacıyla yapılan ilk 

çalışmalar arasında transplantasyon çalışmaları yer almaktadır. Preklinik çalışmalarda 

portal venin immünizasyonunu takiben donör allograft/ksenograftlara tolerans ile graft 

sağ kalımında görülen artış, lenfoid hücrelerden salınan sitokinlerin yardımcı T 

hücrelerin (Th) inflamatuar Th1 alt grubunun sitokin profilinden (IL-2, IL-12, TNFα, 

IFNγ), antiinflamatuar Th2 alt grubu sitokin profiline (IL-4, IL-10, IL-13, transforme 

edici büyüme faktörü (TGF) β) kayması ile ilişkilendirilmiştir (62–64). Deri, böbrek, 

kardiyak ve intestinal transplant hayvan modellerinde CD200’ün allograft sağ kalımını 

arttırdığı gözlenmiştir (13,65,66). Transplante dokuya karşı tolerans gelişiminin pek  
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çok mRNA ekspresyonunda artışla ilişkili olduğu, artan mRNA’lardan birinin 

dendritik hücre (DC) yüzeylerinde de eksprese edilen CD200’e ait olduğu görülmüştür 

(67). DC’lerin de içlerinde bulunduğu antijen sunan hücrelerin (APC) sentezledikleri 

major doku uygunluk kompleksi (MHC) ve ko-stimülatör moleküllerin (CD28:CD80, 

CD86, CD40:CD40L) yardımıyla T hücrelerin aktivasyonunda ve transplantasyonda 

tolerans gelişiminde önemli rol oynadığı bilinmektedir (68–70). Bununla birlikte 

DC’lerin yüzeylerinde bulunan CD200’ün immün fonksiyonların düzenlemesinde ko- 

stimülatör reseptörler gibi rol oynayabileceği düşünülmüş ve bu konuda çeşitli 

araştırmalar yapılmıştır. CD200 blokajı yapılan çalışmalarda graft sağ kalımındaki 

artışın ortadan kalktığı, Th2 sitokinlere kaymanın tersine döndüğü görülmüştür 

(13,66,71). Ayrıca CD200Fc’nin T hücre aktivasyonunu ve Th1 sitokin üretimini 

baskılandığı gösterilmiştir (65). DC’lerde eksprese edilen CD200, CD80 ve CD86 ile 

yüksek homolojiye sahip olup (72), bu moleküllerden farklı olarak Th2 sitokinlerde 

yaptığı artış nedeniyle daha çok immünosupresör bir faktör olarak düşünülmüştür 

(13,67,73). İmmünsupresyon ko-stimülasyonun bloklanmasıyla oluşabileceği gibi, T 

hücrelere direkt veya indirekt düzenleyici inhibitör sinyaller ileten moleküllerin 
(CD47/Sinyal düzenleyici protein (SIRP)α, programlanmış hücre ölümü (PD)-1/PD-Ligandı (PD-L), 

sitotoksik T lenfosit ilişkili protein (CTLA)-4/CD80, CD86 gibi) etkileşimiyle de 

oluşabilmektedir (74–76). CD200’ün düzenleyici bu immünsupresif moleküllerden 

biri olduğu düşünülmektedir. 

CD200’ün santral sinir sistemi (SSS) üzerine olası etkileri ise ilk olarak Hoek ve ark. 

(3) tarafından araştırılmıştır. Bu çalışmada fasiyal sinir transeksiyon modelinde 

CD200 ligandı silinmiş (CD200KO) fareler ve kontrol grubu karşılaştırılmış, 

CD200KO farelerde sinir hasarıyla SSS makrofajları olan mikrogliaların 

aktivasyonunun arttığı ve daha erken dönemde ortaya çıktığı gösterilmiştir. Aynı ekip 

mikroglia/makrofajların rol aldığı inflamatuar otoimmün hastalıklarda CD200’ün 

hastalık süreci üzerine etkisini anlayabilmek için beyin ve eklemleri etkileyen hastalık 

deney modellerinde (sırasıyla multiple skleroz (MS) deney modeli olan otoimmün 

ensefalomiyelit (EAE) ve romatoid artrit (RA) deney modeli olan kollajenle indüklenen artrit 

(CIA)) çalışmış ve her iki deney modelinde de CD200KO farelerde daha erken dönemde 
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ve daha şiddetli hastalık gelişimine rastlanmıştır. Ayrıca bu deneylerde indüklenebilir 

nitrik oksit sentaz (iNOS) ekspresyonunda ve makrofaj/mikroglia düzeyinde artış 

gözlenmiştir. CIA deney modeliyle yapılan başka bir çalışmada CD200Fc uygulaması 

ile farelerde TNFα ve IFNγ sentezinde ve artrit gelişiminde azalma gözlenmiştir (14). 

Tümör immünolojisi alanına ilginin arttığı dönemde immünoregülasyondaki 

olası rolleriyle CD200 de bu alanda çalışılmaya başlanmıştır. Lösemi tümör 

modellerinde CD200Fc, tümör büyümesine karşı savunmayı CD4+ ve CD8+ T 

hücreleri aracılığıyla baskılayarak tümör büyümesini hızlandırmış ve mortaliteyi 

arttırmış, anti-CD200 tedavisi ise tümöre karşı immüniteyi desteklemiştir (77). Kronik 

lenfositer lösemide (KLL) potansiyel bir terapötik antikor veya tanıya yardımcı bir 

diagnostik marker bulabilmek için yapılan bir çalışmada B hücre yüzey proteinleri 

karşılaştırılmış, KLL grubunda B hücrelerde CD200 ekspresyonu anlamlı olarak daha 

yüksek bulunmuştur. Bu sonuçlar CD200’ün diagnostik bir belirteç olabileceğini 

düşündürmüştür (78). Th1 sitokinlerin etkili sitotoksik yanıt için gerekli olduğu ve bazı 

kanser türlerinde ilerlemenin Th1 fenotipten Th2’ye kayma ile ilişkili olduğu 

bilinmektedir (79–81). CD200 Th1 sitokin profilinden Th2 sitokin profiline kayma ile 

ilişkili olup bu kaymayı tersine döndürecek stratejilerden biri olarak CD200 aksı 

kanserde potansiyel terapötik bir molekül olarak dikkatleri üstüne çekmiştir. 

CD200’ün sinyal oluşturabilen bir sitoplazmik kuyruğu ya da adaptör proteinler 

için bir bağlanma bölgesi olmadığından immün sistemin regülasyonundaki rollerini 

reseptörü aracılığıyla gerçekleştirdiği düşünülmüştür (82). CD200’ün fonksiyonlarının 

anlaşılmasında kilit nokta spesifik olarak bağlandığı bir reseptör tanımlamak ve onun 

fonksiyonlarını araştırmak olduğundan çalışmalar CD200 reseptörlerine yönelmiştir. 

2.3. CD200R Molekülünün Keşfi ve Yapısı 
2000 yılında Wright ve ekibi CD200’e benzer şekilde iki adet IgSF domain 

içeren, CD200’den farklı olarak sinyal oluşturma yeteneği olan uzun bir sitoplazmik 

kuyruğa sahip reseptörü ‘OX2R’yi tanımlamışlardır (8). Zamanla OX2 ‘CD200’ 

olarak adlandırılırken reseptörü OX2R ise ‘CD200R’ olarak adlandırılmıştır. CD200 

dokularda yaygın bulunan bir hücre yüzey proteiniyken CD200R 
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immünoregülasyondaki rolüne işaret edecek şekilde özellikle myeloid hücrelerde, 

makrofajlar, mikroglialar, dendritik hücreler, mast hücreleri, bazı T lenfositler ve doğal 

öldürücü (NK) hücrelerde eksprese edilmektedir (8,54,83,84). Her iki protein de Ig- 

benzeri domainler içerirken reseptörün sitoplazmik kuyruğu daha uzun olup sinyal 

motifleri içermektedir (8). CD200 ve CD200R N terminal uçlarından GFCC’ 

yüzlerinden birbirlerine tutunurlar (85). CD200R’nin spesifik dağılım paterni, ligandı 

ile bağlandığında myeloid ve lenfoid hücrelerde immün fonksiyonları düzenleyen 

hücre içi sinyaller oluşturabileceğine işaret etmiştir. Nöronlarda CD200 (18), 

mikroglialarda ise CD200R (8) eksprese edilmekte; travma veya iskemi gibi 

durumlarda CD200/CD200R etkileşiminin nöroinflamasyonu baskılayıcı roller 

üstlendiğini gösteren çalışmalar bulunmaktadır (3,86,87). Kronik inflamasyonla 

seyreden nörodejeneratif hastalıklar olan Parkinson hastalığı (PH) ve Alzheimer 

hastalığı (AH) ise CD200/CD200R etkileşiminde azalma ile ilişkili bulunmuştur 

(88,89). Yapılan farklı çalışmalarda CD200/CD200R etkileşimi bloke edildiğinde 

çeşitli inflamatuar patolojilerin (RA, MS, üveoretinit gibi) şiddetinde artış görülmüş 

(3,90), CD200R’nin uyarılmasıyla makrofaj aktivitesinin ve inflamasyonun 

baskılandığı gözlenmiştir (91,92). Ayrıca CD200/CD200R etkileşiminin ortamın 

sitokin profilini inflamatuar Th1 sitokinlerden anti-inflamatuar Th2 sitokinlere 

kaydırdığını gösteren pek çok çalışma da mevcuttur (4,93). 

İmmün sistemde görevli hücreler yabancı maddelere, enfeksiyöz organizmalara 

ve patojenlere karşı yeterli efektif immün yanıtlar oluştururken bir yandan da vücudun 

self toleransını sağlayan düzenleyici mekanizmalara sahiptirler (94,95). Patojenlere 

karşı immün yanıtlar daha çok sitokinler ile geniş alanlarda etkili olurken immün 

sistemin spesifik kontrolünde myeloid hücrelerde eksprese edilen inhibitör ve aktivatör 

reseptörlerin birlikte görev aldığı bilinmektedir (96–98). Hücre yüzey reseptörlerinden 

kaynaklanan aktivatör ve inhibitör sinyaller normal koşullar altında vücuttaki immün 

sistemin homeostazda kalmasını sağlar ve vücudu immünopatolojilerden korur. Bu 

mekanizmalarda  bozulma  kronik  inflamasyon,  otoimmünite  ve  alerji gibi 

immünopatolojik sonuçlar ortaya çıkarır (99–101). Yapılan çalışmalar CD200R’nin 

myeloid ve lenfoid immün sistem hücrelerinin fonksiyonlarının düzenlenmesinde        



9 
 

görevli, efektif inflamasyon ile immünopatoloji oluşumu arasındaki dengede anahtar 

rol oynayan, doku homeostazının sağlanmasında önemli bir immün inhibitör reseptör 

olduğuna işaret etmiştir (3,71,90,102). İmmün inhibitör reseptörler daha çok ya IgSF 

ya da C-tip lektin reseptör ailesine dahil olup çoğu immünoreseptör tirozin bazlı 

inhibisyon motifi ‘ITIM’ olarak adlandırılan ortak bir sitoplazmik parça içerir (103). 

Tüm ITIM’lar tirozin fosforilasyonu ile fosfatazları [SRC homoloji 2 bölge içeren 

fosfatazlar (SHP1, SHP2) veya inozitol fosfatazlar (SHIP)] toplarlar. Fosfatazların 

ITIM içeren reseptörlere bağlanması, hücre aktivasyonunu baskılayan defosforilasyon 

reaksiyonlarını başlatır. CD200R ise immün inhibitör reseptörlerden biri olmasına 

rağmen diğer inhibitör reseptörlerin çoğundan farklı olarak ITIM içermez, sitoplazmik 

kuyruğunda üç adet tirozin rezidüsü (Y286, Y289, Y297) bulundurur (104). Y297, 

fosfotirozin bağlayan parça (PTB) içeren ve inhibitör adaptör proteinler (Dok1, Dok2) 

için bağlanma bölgesi bulunduran bir NPXY (Asn-Pro-X-Tyr) motifinde lokalizedir. 

Dok proteinlerinin fosforilasyonu ile SHP2 aracılı RasGAP (GTPaz aktive edici 

protein), SHIP, Csk (C terminal Src kinaz) gibi inhibitör moleküllerle etkileşim 

tetiklenir. B hücrelerde Dok1 aracılı mitojenle aktive olan protein kinazların (MAPK) 

inhibisyonunun hücre aktivasyonunu baskıladığı (105), Dok2’nin ise RasGAP 

aracılığıyla T hücrelerin gelişimini düzenlediği bilinmektedir (106). Ayrıca Dok2-

RasGAP kompleksi Ras aktivasyonunu inhibe ederek inflamatuar yolaklar olan 

MAPK, Fosfotidil inositol 3 kinaz (PI3K)/Akt ve inflamasyondan sorumlu genlerin 

düzenlenmesinde rol oynayan önemli bir transkripsiyon faktörü olan NF-κB’nin (107) 

aktivasyonunu da baskılamaktadır (104,108–111). Mast hücrelerinde ise Dok1 aşırı 

sentezinin Ras/Raf/ERK sinyalinde inhibisyon ve TNFα’nın de novo sentezinde 

azalma ile sonuçlandığı gösterilmiştir (112). CD200R, ligandı ile bağlandığında Dok1 

ve Dok 2 aracılı RasGAP ve SHIP toplanması, Ras inhibisyonu ve potansiyel diğer 

aracı mediatörlerle MAPK’ların (ERK, p38, JNK) aktivasyonunu baskılayarak 

immünoregülasyonda rol oynuyor gibi görünmektedir (104,109). Yapılan 

çalışmalarda insanlarda bulunmayıp farelerde eksprese edilen farklı CD200 

reseptörlerine de rastlanmış, bulunan ilk reseptör CD200R1 olarak adlandırılırken
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keşfedilen reseptörler CD200R2-5 veya CD200La-d olarak adlandırılmıştır 

(83,113,114). Bu reseptörlerin ligandları ve fonksiyonları henüz netlik 

kazanmadığından bu çalışmada kafa karışıklığını önlemek amacıyla CD200R1’den 

‘CD200R’ olarak bahsedilmektedir. 

2.4. CD200R Molekülünün Fonksiyonları 
Makrofajlar bağışıklık sisteminin çok yönlü oyucularıdır. Patojenleri ve zararlı 

endojenleri çeşitli kemokinlerin, sitokinlerin salınımıyla ve fagositoz aracılığıyla 

nötralize ederek etkili bir immün yanıt oluşturulmasına katkı sağladıkları gibi immün 

yanıtların rezolüsyonunda da önemli roller üstlenmektedirler (115,116). Klasik 

inflamatuar M1 makrofajlar yüksek oranda proinflamatuar sitokin, NO, ROS sentezler, 

direkt veya indirekt (Th1 hücreler aracılı) olarak immün yanıtları düzenleyerek 

patojenleri temizler ve IL-1β, IFNγ ile TNFα tarafından indüklenirler. Regülatör 

antiinflamatuar M2a makrofajlar ise Th2 aracılı immün yanıtları düzenler, yara 

iyileşmesinde rol oynar ve IL-4, IL-13 ile indüklenirler. CD200/CD200R etkileşimi 

bloke edildikten sonra inflamatuar hastalıkların şiddetinde görülen artış (3,90) 

CD200R aktivasyonunun makrofajları baskılayıcı bir sinyal oluşturabileceğine ve 

makrofaj aktivitesini, böylece inflamasyon alanındaki doku hasarını 

sınırlandırabileceğine işaret etmektedir (91,92). Yapılan çalışmalar CD200/CD200R 

etkileşiminin proinflamatuar yolakları baskılayıcı etkileri üzerine yoğunlaşmış olsa da 

antiinflamatuar yolaklar üzerinden de immünoregülasyonda rol oynadığını gösteren 

çalışmalar mevcuttur. Antiinflamatuar sitokinler olan IL-4 ve IL-13 ile CD200 ve 

CD200R ekspresyonlarında artış gözlenmiştir (89,102,117,118). İnsan monosit hücre 

kültürlerinde IL-4 ile indüklenen CD200R ekspresyonunun antiinflamatuar fenotipte 

olan M2a makrofajlarla eş zamanlı arttığı gösterilmiş, bu bulgu CD200R’nin M2a 

makrofajlar için bir hücre yüzey markerı olabileceğine işaret etmiştir (102). Bu 

çalışmanın bulgularına göre CD200R, IL-4 aracılı M2 makrofajların aktivasyonu ile 

Th2 immün yanıtlarını uyarıyor, doku iyileşmesini ve homeostazını sağlayacak 

immünsupresif ortamın oluşmasını destekliyor gibi görünmektedir (102). 
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2.5. CD200/CD200R ve Santral Sinir Sistemi 
SSS’de patojenlerin ve immün moleküllerin girişi kan beyin bariyeri ile sıkı 

şekilde kontrol altında tutulmakta ve inflamatuar koşullar altında bile mikroglia 

aracılı immün reaksiyonlar, düzenleyici mekanizmalar ile immünopatolojilere engel 

olacak şekilde baskılanmaktadır. Nöronlarda ve oligodendrositlerde CD200’ün 

(18,19), mikroglialarda ise CD200R’nin eksprese ediliyor oluşu (8) CD200/CD200R 

etkileşiminin SSS’de olası rollerine işaret etmiş ve bu etkileşimi ilgi çekici bir 

araştırma konusu haline getirmiştir. CD200KO farelerden hazırlanan glial hücre 

kültürü gram (-) bakteri duvarı lipopolisakkaridi (LPS) veya IFNγ ile uyarıldığında 

TNFα, IL-1β, IL-6 ve iNOS seviyelerinde kontrol grubuna kıyasla anlamlı artışla 

beraber mikrogliaların da daha yüksek oranda aktive oldukları görülmüştür (16,119). 

CD200 yokluğunda görülen bu artmış inflamatuar yanıt CD200/CD200R etkileşiminin 

proinflamatuar mikroglial aktivasyonu baskıladığına işaret etmektedir. LPS ile 

indüklenmiş retinal mikroglial kültüre CD200Fc eklendiğinde NF-κB’yi baskılayarak 

proinflamatuar sitokinlerin salınımını inhibe ettiği görülmüştür (16,120). 

Kronik inflamasyonla seyreden, yaşlanmanın önemli bir risk faktörü olduğu ve 

patogenezinde mikrogliaların önemli rol oynadığı nörodejeneratif hastalıklar olan 

Alzheimer ve Parkinson hastalıkları CD200/CD200R etkileşiminde azalma ile ilişkili 

bulunmuştur (17,89). 3 aylık farelerle kıyaslandığında 24 aylık farelerde yaşla birlikte 

klasik makrofajların aktivasyonunu baskılayan IL-4, IL-13 ve CD200 mRNA 

ekspresyonlarında azalma görülürken; CD86, IFNγ, MHCII gibi inflamatuar 

markerların mRNA’larında artış görülmüştür (121). Aβ-amiloid uygulanmış yaşlı 

sıçanlarda mikroglial aktivasyonda artma ile CD200 ekspresyonlarında azalma 

gözlenmiş, IL-4  ilave edildiğinde bu bulguların tersine döndüğü saptanmıştır 

(122). Alzheimer hastalığı olan kişilerin postmortem beyin dokularında yapılan 

çalışmada  hipokampüs  ve  inferior  temporal  gyruslarda  CD200  ve  CD200R 

seviyelerinde anlamlı azalma görülmüş, doku mikrogliaları IL-4 ve IL-13 ile kültüre 

edildiğinde CD200R ekspresyonlarında anlamlı artış gözlenmiştir (89). Ayrıca 

sıçanlarda PH deney modeli kullanılarak yapılan çalışmalarda CD200/CD200R 

ekspresyonlarında azalma görülmüş, CD200 uygulanmasıyla mikroglial aktivasyon 
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baskılanarak IFNγ, TNFα ve IL-1β ekspresyonlarında azalma saptanmıştır (17). 

Benzer bir modelde CD200R blokajı daha yüksek TNFα ve IL-6 seviyeleri, artmış 

mikroglial aktivite ve daha şiddetli hastalıkla ilişkili bulunmuştur (123). SSS’nin 

kronik inflamatuar nörodejeneratif otoimmün hastalığı olan multiple skleroz deney 

modellerinde de (EAE) CD200 seviyelerinde azalma gözlenmiş (124,125), CD200Fc 

uygulamasının SSS mikroglia/makrofajları inhibe ettiği, CD80, MHCII, IL-6, TNFα, 

NO gibi inflamatuar parametreleri azalttığı görülmüştür (20). 

Retina, SSS’nin immün ayrıcalıklı bir bölgesi olup mikroglia-nöron iletişimi 

burada sıkı bir kontrol altında tutulmaktadır. Retinada CD200R ekspresyonu 

olmamakla birlikte nöronal ve endotelyal dokuda CD200 ekspresyonu mevcuttur 

(126). Deneysel otoimmün üveoretinit (EAU) modelinde T hücre aracılı IFNγ ve TNFα 

üretiminin arttığı ve aktive olan klasik makrofajların iNOS sentezlediği bilinmektedir 

(127). CD200KO farelerde EAU modelinde retinada mikroglia ve makrofajlar sayıca 

artmış ayrıca makrofaj aktivasyon belirteci iNOS’un sentezinde de artış gözlenmiştir 

(90). Aynı modelde CD200R agonistinin kullanılmasıyla retinal makrofaj aktivasyonu 

ve infiltrasyonu baskılanmıştır (92). CD200R monoklonal antikoru (mAb) kullanılarak 

yapılan bir başka çalışmada ise hastalık daha erken başlayıp daha şiddetli seyretmiş, 

doku yıkımı, iNOS düzeyleri ve bununla birlikte endotelyal CD200 

ekspresyonlarında artış saptanmıştır (128). Ancak bu çalışmada benzer çalışmalarda 

gözlenenin (3,90,92) aksine dokuya infiltre makrofajlar sayıca artmamış, bu durum 

dikkatleri endotel tabakanın CD200R+ hücrelerin dokuya geçişi ve dolaşım 

trafiğindeki olası rollerine çekmiştir. 

2.6. CD200/CD200R ve Otoimmün Hastalıklar 
Eklemleri tutan, kronik inflamasyonla seyreden otoimmün bir hastalık olan 

romatoid artrit deney modelinde CD200Fc profilaktik olarak uygulandığında CIA 

gelişimini önlediği gözlenmiştir (14). CIA deney modelinde CD200KO farelerde 

hastalık daha hızlı progresyon göstermiş, CD200Fc uygulaması ile proinflamatuar 

TNFα, IFNγ, IL-1β sitokinlerinde azalma ve hastalık seyrinde yavaşlama görülmüştür 

(129). Yapılan bir diğer çalışmada hastalığın indüklenmesiyle artritli eklemde CD200 
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ve CD200R ekspresyonlarında artış gözlenirken, CD200RKO farelerde hastalık 

şiddetinde artış saptanmıştır (130). IL-17, Th17 hücrelerinden kaynaklanan bir sitokin 

olup makrofaj aktivasyonu ve IL-6 salınımında artışla inflamatuar yanıtlar 

oluşturmakta; bu sitokinler RA patolojisinde anahtar rol oynamaktadır (131). RA 

hastalarından alınan periferik kan mononükleer hücreleri arasında CD200 veya 

CD200R eksprese eden hücrelerin oranı kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

azalmışken; sinovyumda lokalize CD200+ hücreler kontrol grubuna göre artmış, 

infliximab (anti-TNFα mAb) ve metotreksat (MTX) kullanımı ile periferik CD200, 

CD200R ekspresyonlarında artış saptanmış, bu artışın hastalık klinik skorlarında 

iyileşme ile korele olduğu gözlenmiştir (11). Yine bu çalışmada CD200Fc tedavisi 

CD4+ T hücre proliferasyonunu ve Th17’ye farklılaşmayı inhibe etmiştir. Başka bir 

RA çalışmasında CD4+ T hücrelerde CD200 ekspresyonun seropozitif hastalarda ve 

anti-TNFα tedavisi alan hastalarda anlamlı olarak daha yüksek olduğunu, ancak CD200 

seviyelerinin klinik hastalık şiddetiyle korele olmadığını gözlemlemişlerdir (132). 

Araştırmacılar daha önce yapılan çalışmalarda gösterilen TNFα ile indüklenen CD200 

ekspresyonuna (60) zıt görünen bu durumu hastalık seyrinde daha yüksek TNFα 

seviyelerine sahip olan RA hastalarının anti-TNFα tedavisine iyi yanıt veriyor olması 

ile ilişkilendirmiş ve CD4+ T hücrelerinde CD200 ekspresyon seviyelerinin RA 

hastalarında anti-TNFα ile tedaviye uygunluk açısından bir belirteç olabileceğinden 

bahsetmişlerdir (132). 
 

2.7. CD200/CD200R ve Kanser 
CD200’ün immünsupresif rolleri düşünüldüğünde diğer immün kontrol noktaları 

(CTLA-4, PD-1, CD47) gibi antitümöral T hücre yanıtlarını ve NK hücreleri 

baskılayarak protümörojenik bir rol oynayabileceği ileri sürülmüştür (133–135). Akut 

myeloid lösemi (AML) (24), multiple miyelom (MM) (21), kronik myeloid lösemi 

(KML) (136) gibi pek çok hematolojik kanserde; rektal (137), meme (138), kolon 

(139), akciğer (140), over (141), baş-boyun (142), pankreas (143) ve mesane 

kanseri (144) gibi solid tümörlerde, ayrıca skuamöz hücreli, bazal hücreli kanserler 

(SCC, BCC) ile melanom gibi cilt kanserlerinde (46,145,146) CD200 ekspresyonuna
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rastlanmıştır. Bununla birlikte, tümörü besleyen damarların endotel hücreleri ve tümör 

mikroçevresinde (TME) bulunan aktif T lenfositler ile myeloid hücrelerde de CD200 

ve CD200R ekspresyonları saptanmıştır (46,146–148). Tümör ilişkili makrofajlar 

(TAM), myeloid kaynaklı supresör hücreler (MDSC) ve tümör ilişkili dendritik 

hücreler (TADC)’den oluşan tümör ilişkili myeloid hücreler (TAMC) TME’de 

CD200R eksprese eden temel hücreler olup (147) tümör ilişkili inflamasyonda, 

anjiogenezde, tümör invazyonu ve metastazında rol oynayan, tümör spesifik T hücreli 

yanıtları düzenleyen önemli yapılardır (149–151). Tümör hücrelerince eksprese 

edilen CD200 ile TME’de bulunan myeloid hücrelerde eksprese edilen CD200R’nin 

etkileşiminin tümör ilişkili inflamasyon ve immün yanıtların düzenlenmesinde rol 

oynadığı düşünülmektedir (146–148). 

İn vitro çalışmalarda lösemik tümör hücrelerinde CD200 ekspresyonunun 

tümör spesifik T hücreli yanıtları inhibe ettiği gösterilmiştir (77). CD200 KLL’de 

sitotoksik CD8+ T hücre proliferasyonunu inhibe etmiş (134), in vitro CD200 blokajı 

CD8+ T hücrelerinin CD200+ lenfoma hücreleri üzerinde sitotoksik etkilerini 

arttırmıştır (152). AML’de artmış CD200 ekspresyonunun antitümöral NK ve bellek T 

hücre yanıtlarını direkt olarak baskılayabildiği, anti-CD200 tedavisi ile bu 

baskılanmanın ortadan kalktığı gösterilmiş (135,153). Yine AML’de CD200 

ekspresyonu Treg hücrelerde artış ile immünsupresör bir TME (25) ve kötü prognozla 

ilişkili bulunmuştur (24). AML ve ALL fare deneylerinde anti-CD200 antikoru ile IL-

2 ve IFNγ üretiminde artma, Th1 sitokin yönünde kayma, hastalık gelişiminde 

yavaşlama ortaya çıkmıştır (154,155). Multiple miyeloma hastalarında miyeloma 

hücrelerinde CD200 mRNA ekspresyonu azalmış sağ kalımla ilişkilendirilmiş (21), 

daha sonra yapılan bir başka çalışmada ise miyeloma hücrelerinde CD200  

ekspresyonunun kaybı klinik olarak daha şiddetli hastalıkla ilişkili bulunmuştur (156). 

Zıt sonuçları olan bu iki çalışma arasında hastaların tanı anında veya tedavi aldıktan 

sonra çalışmaya dahil edilmesi, kullanılan CD200 ölçüm metodları gibi farklılıklar 

bulunmaktadır. İmmünsupresif fenotipi ile immünoterapiye dirençli bir kanser olan 

pankreatik adenoduktal karsinomda (PDAC), tümör epitel ve stromal hücrelerinde 

yüksek oranda CD200, MDSC’lerde ise yüksek oranda CD200R ekspresyonuna  



15 
 

rastlanmış (143,157), PDAC fare modelinde yapılan çalışmada CD200/CD200R 

sinyali anti-CD200 mAb ile bloke edildiğinde MDSC seviyelerinin anlamlı olarak 

azaldığı, CD4+ T hücrelerin arttığı ve tümör büyümesinin baskılandığı görülmüştür 

(157). MDSC’lerin immünsupresör etkiye sahip immature hücreler olduğu, arjinaz-1, 

iNOS, ROS ve IL-10, IL-13, TGFβ gibi sitokinler salgılayarak bir yandan Treg, M2 tip 

makrofajlar ve tolerojenik DC gibi immünsupresör hücre popülasyonlarını uyarırken 

bir yandan da T ve NK hücreler aracılı antitümöral yanıtları inhibe ettiği 

bilinmektedir (158,159). BCC’de CD200 varlığı kanser kök hücrelerinde tümör 

oluşturma kapasitesi ile ilişkilendirilmiş (145), CD200’ün MAPK/ERK yolağının 

inhibisyonu ile IFNγ aracılı sitotoksik antitümöral yanıtları azalttığı, NK hücrelerin 

aktivitesini baskıladığı ve apoptozlarını arttırdığı gösterilmiştir (160). SCC’de ise 

CD200 molekülünün metastatik kapasiteyle pozitif yönde korele olduğu bulunmuştur 

(22). 

CD200/CD200R yolağı antitümöral tedavilerde hedef olarak kullanılan immün 

kontrol noktalarıyla (PD-1, CTLA-4) benzerlikler taşıdığından kanser tedavisinde 

potansiyel bir terapötik hedef olarak araştırılmaktadır. Bir insan anti-CD200 

monoklonal antikoru olan Samalizumab, CD200 eksprese eden hücrelerde 

CD200/CD200R aksını bloke etmek için tasarlanmış, KLL ve MM hastalarında 

(sırasıyla 23 ve 3 hasta) faz 1 çalışmaları yapılmıştır (161). KLL hastalarında tümör 

yükünü %65 oranında azalttığı ancak bu etkide 6 yıllık deney süresince devamlılığın 

sadece 1 hastada sağlandığı; MM hastalarının ise tedaviye yanıtsız oldukları 

görülmüştür. Çalışmada cilt döküntüleri, eklem ağrısı, baş ağrısı, kanama bozuklukları 

gibi az ve orta şiddetli yan etkiler raporlanmıştır. Bu yan etki profili CD200 silinmiş 

farelerde ve PD-1, CTLA-4 antikor tedavilerinin klinik çalışmalarında görülen yan 

etki profilleriyle benzer nitelikte bulunmuştur. CD200/CD200R blokajıyla görülen 

kısa süreli yanıtların, bu moleküllerin NK ve T hücreleri dışında TME’de bulunan 

MDSC ve TAM gibi hücreler üzerinde başka mekanizmalarla oluşturdukları 

etkilerden kaynaklanabileceği düşünülmüştür (162). Ayrıca intrinsik bir proteaz 

(gama sekretaz) ile koparılan CD200’ün kuyruk parçasının beta-katenin ile 

bağlanarak nükleer translokasyonla tümör büyümesini destekleyebilecek 
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transkripsiyonel faktörlerin sentezini arttırabileceği (163) veya farklı kanser tiplerinde 

sentezlenen ekstrinsik proteazlarca (164,165) dolaşıma saçılan solubl CD200’lerin 

kullanılan antikorla tam olarak bloke edilemeyebileceği de öne sürülmüştür (166). 

Bir tümörün gelişimi ve büyümesi protümörojenik olaylar, tümörü besleyen kan 

damarlarının anjiyogenezi, tümör ilişkili inflamasyon ve T hücre yanıtları gibi pek çok 

faktörden etkilenmektedir (151,167). Kontrol altına alınamayan kronik inflamasyon 

immünsupresif, tümörojenik bir ortam yaratarak tümör gelişimi ve metastazda rol 

oynamaktadır (168). İmmün sistemin kronik aktivasyonu, inflamatuar bir mikroçevre, 

DNA hasarı ve malign transformasyonla sonuçlanmaktadır (167). CD200’ün tümör 

ilişkili inflamasyonu ve anjiogenezi baskılayarak antitümöral etkiler gösterebileceği 

düşünülmektedir (146). Miyeloid hücreler tümör hücrelerinin migrasyon, invazyon ve 

metastazlarında görevli yardımcılarıdır, TME’de TAMC’lar anjiyogenezi, tümör 

hücrelerinin göçünü ve invazyonunu başlatır, metastatik alanlarda antitümöral 

immüniteyi baskılarlar (168,169). TAMC’lar CD200R eksprese eden major hücre 

serisi olduğundan (147) CD200 aracılı TAMC inhibisyonunun tümör formasyon ve 

metastazını inhibe edebileceği de düşünülmektedir. CD200+ ve CD200– B16 

melanom hücreleri kıyaslandığında CD200+ hücrelerin uygulandığı deney grubunda 

tümör formasyonu ve akciğer metastazının anlamlı şekilde azaldığı görülmüştür  

(146). CD200R’nin uyarılması ile CD200– malign melanomun akciğerlere  

metastazının anlamlı olarak azaldığı gösterilmiştir. Başka bir çalışmada ise 

CD200RKO farelerde CD200– B16 melanomda tümör büyümesinde bir değişiklik 

yokken CD200+ tümörde artmış büyüme ile birlikte myeloid hücrelerde, anjiogenezle 

ilişkili VEGF ve HIF-1α genlerinde artış görülmüştür (148). Metastaz yeteneği yüksek 

agresif bir kanser modeli olan 4THM fare meme kanseri modelinde CD200’ü aşırı 

ekprese eden transgenik (CD200tg) farelerde IFNγ ve IL-10 salınımında artışla TNFα 

ve IL-6 salınmasında, tümör büyüme ve metastazında azalma; CD200RKO farelerde 

ise tümörü infiltre eden sitotoksik T hücrelerde azalma, TNFα ve IL-6 inflamatuar 

sitokinlerde artış ile tümör metastazında artış görülmüştür (12). Nötrofil infiltrasyonu 

CD200tg farelerde anlamlı şekilde azalmışken CD200RKO farelerde artmıştır. EMT6 

meme kanseri modelinde ise CD200tg farelerde kontrol grubuna göre artmış tümöral 
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büyüme gözlenmiş, anti-CD200 mAb kullanıldığında tümör büyüme ve metastazı 

azalmıştır (170,171). EMT6 ve 4THM kanser modeli çalışmalarında görülen bu karşıt 

sonuçlar araştırmacılar tarafından, ‘CD200 yüksek immünojenik ve zayıf metastaz 

yapan tümörlerde malign potansiyeli arttırıyor iken artmış sistemik inflamasyonla 

seyreden agresif tümörlerde antitümöral etki oluşturabilir’ şeklinde yorumlanmıştır 

(12). 

Bir SCC çalışmasında CD200 ekspresyonunun invaziv SCC dokusuyla bitişik 

stromada anlamlı şekilde arttığı gösterilmiş ve SCC’li dokuda vasküler endotel 

hücrelerinin neredeyse tamamı CD200’ü sentezlerken normal dokuda bu olay 

gözlenmemiştir (46). Aynı çalışmada tümör süpernatantı ve LPS ile inkübe edilmiş 

insan dermal endotel hücrelerinde artan CD200 ekspresyonu araştırmacılar tarafından 

tümör mikroçevresinde bulunan çözülebilir faktörlerin CD200’ü indükleyebileceği 

şeklinde yorumlanmıştır. Ayrıca SCC stromasında normal doku hattına göre anlamlı 

olarak daha yüksek CD200R ekspresyonu gözlenmiştir. Araştırmacılar tarafından 

endotelyal CD200’ün SCC stromasında bulunan CD200R+ makrofajlar ile diapedez 

sırasında etkileşime geçerek proinflamatuar sitokinlerin salınımını baskılıyor 

olabileceği öne sürülmüştür. Tümör hücrelerine ek olarak tümör vasküler yatağının 

endotel hücreleri de CD200 eksprese etmektedir. Endotelyal CD200’ün immün 

sistem hücreleri ile endotel hücreleri araasındaki etkileşimde ve immün hücre 

fonksiyonlarının sınırlanmasında rol oynayabileceği (46,47), CD200R+ myeloid 

hücrelerin tümör alanına infiltrasyonunu etkileyerek tümör büyüme ve gelişimini 

düzenliyor olabileceği düşünülmektedir. Tümör hücrelerinin metastaz için, antitümöral 

yanıtları oluşturacak immün hücrelerin ise tümör dokusuna ulaşmak için endotel 

hücrelerini geçmeleri gerekmektedir (172). Bu nedenle bu çalışmada SCC tümör 

hücrelerinin antitümöral immün yanıtları baskılamak, tümörün dolaşımda yayılımını 

arttırmak için endotelyal CD200 ekspresyonlarını arttırıyor olabileceği düşünülmüştür 

(46). 
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2.8. Endotel Fonksiyonu, Oksidatif Stres ve İnflamasyon 
Vasküler relaksasyon için oldukça önemli bir molekül olan NO’nun keşfiyle 

damar duvarı ve kan arasında seçici geçirgen basit bir katman olduğu düşünülen 

endotel tabakanın aslında kompleks fonksiyonları olan büyük bir endokrin organ 

olduğu anlaşılmıştır (31,173). Endotelyal tabaka kalpten en küçük kapiller damarlara 

kadar tüm dolaşım sistemini kaplar, oldukça farklı ve benzersiz pek çok fonksiyona 

sahiptir. Endotel hücreleri fonksiyonlarını bulundurdukları yüzey reseptörleri ile hücre- 

hücre, hücre-matriks etkileşimlerini sağlayan bağlantı proteinleri/reseptörleri 

aracılığıyla gerçekleştirmektedir (174). Sağlıklı bir endotelyal tabaka farklı hücrelerin 

adezyonunu, trombosit adezyonu ve agregasyonunu, düz kas hücrelerinin 

proliferasyonunu, vasküler tonusu ve inflamasyonu düzenleyen pek çok farklı ürün 

sentezlemektedir (30): NO, prostasiklin (PGI2), C-tip natriüretik peptid, endotel 

kaynaklı hiperpolarizan faktör (EDHF) gibi vazodilatör ajanlar ile endotelin, 

anjiyotensin 2, tromboksan A2 (TxA2) gibi vazokonstriktör ajanlar bunlardan 

bazılarıdır (31,32). Vasküler endotelde bulunan NO, L-arjininden NO sentaz (NOS) 

enzimi aracılığıyla sentezlenmektedir (175). NOS enziminin yapısal NOS’lar olan 

endotelyal (e)NOS ve nöronal (n)NOS ile indüklenebilir form olan (i)NOS olmak 

üzere 3 temel izoformu bulunmaktadır (176). eNOS enziminin endotel hücrelerinin 

mekanik uyarılması, shear stres, asetilkolin (ACh) veya bradikinin tarafından uyarıldığı 

bilinmektedir (177–179). Endotelde eNOS aracılığıyla sentezlenen NO parakrin etki 

ile komşu vasküler düz kas hücrelerinde (VSMC) solubl guanilatsiklaz (sGC) 

aktivasonunu artırarak siklik guanozin monofosfat (cGMP) üretiminde artışa, 

vasküler düz kaslarda relaksasyona ve böylece vazodilatasyona neden olmaktadır 

(180). Nitrik oksidin vazodilatör etkisine ek olarak antioksidan etkilere sahip olduğu 

ve inflamasyonu, platelet agregasyonunu, lökosit adezyonunu inhibe ettiği de 

bilinmektedir (33). Sağlıklı bir vasküler yatakta fonksiyonel bir endotel tabaka 

vazodilatasyonla vazokonstriksiyon, proliferasyonla antiproliferasyon, koagülasyonla 

antikoagülasyon, inflamasyonla antiinflamasyon arasındaki dengeyi düzenlemektedir 

(181). NO sentezinde veya biyoyararlanımında azalma endotel disfonksiyonunun başta
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gelen sebepleridir (35) ve disfonksiyonel bir endotel tabaka endotel bağımlı 

vazodilatasyonda bozulma ile karakterize olup inflamasyonu, lipoproteinlerin 

oksidasyonunu, platelet agregasyonunu ve trombüs formasyonunu tetikleyerek 

ateroskleroz gelişimine zemin hazırlamaktadır (35,181). Ayrıca endotel disfonksiyonu 

hipertansiyon, diyabet, hiperkolesterolemi gibi pek çok durumun patogenezinde 

önemli rol oynamakta (35,42) ve günümüzde kardiyovasküler hastalıkların gelişiminde 

prediktör bir faktör olarak değerlendirilmektedir (182). RA ve psöriazis gibi kronik 

inflamatuar hastalıklarda artmış inflamasyonun endotel disfonksiyonuna neden olarak 

erken ateroskleroz ve kardiyovasküler hastalık gelişme riskini arttırdığı gösterilmiştir 

(183–186). Endotel disfonksiyonunu önleyen veya ortadan kaldıran tedavi yöntemleri 

koroner ve serebrovasküler olayları azaltabilme potansiyeli taşıdığından endotel tabaka 

önemli bir tedavi hedefi haline gelmiştir. 

Temelde NO biyoyararlanımını azaltarak endotel disfonksiyonuna katkı 

sağladığı bilinen oksidatif stres, süperoksit anyonu (O2-), hidroksil radikalleri (OH-), 

hidrojen peroksit (H2O2) ve peroksinitrit (ONOO-) gibi serbest radikaller ile süperoksit 

dismutaz (SOD), redükte glutatyon (GSH), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz 

(GPx) gibi antioksidan savunma mekanizmaları arasındaki dengenin bozulması sonucu 

ortaya çıkmaktadır (187). Patolojik koşullar altında nikotinamid adenin dinükleotit 

fosfat (NADPH) oksidaz, ksantinoksidaz (XO), siklooksijenaz (COX) gibi ROS üreten 

enzimlerin aktivasyonunun artması veya bozulmuş mitokondriyal elektron transportu 

sonucu artan ROS üretimi ve azalan ROS süpürücü antioksidan sistemlerin zemininde 

oksidatif stres ortaya çıkmaktadır (188,189). Uzamış oksidatif stres farklı 

mekanizmalar üzerinden NO biyoyararlanımında azalmaya neden olmaktadır. ROS, 

eNOS ekspresyonunu direkt olarak inhibe edebileceği gibi (190), eNOS’ta uncouplinge 

de neden olabilmektedir (188,191). Ayrıca NO biyoyararlanımını belirleyen temel 

reaksiyon O - iyonlarının NO ile reaksiyona girerek ONOO-’ya dönüşümüdür ve O - 

artışının bu reaksiyonu arttırarak NO biyoyararlanımında azalma ile endotel 

disfonksiyonuna neden olduğu da bilinmektedir (188,192). O - radikalleri, SOD enzimi 

aracılığıyla daha az reaktif bir molekül olan H2O2’ye indirgenmekte ve bu sayede NO 

biyoyararlanımını azaltan reaksiyona kayma azalmaktadır (42). SOD inkübasyonu ile  
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tavşan aort halkalarında indüklenmiş O2- salınımının yol açtığı endotel 

disfonksiyonunun iyileştiği (193), hipertansif sıçan renal arteriollerinde ise yine benzer 

şekilde asetilkolinle gevşeme yanıtlarının düzeldiği gözlenmiştir (194). ROS artışının 

NF-κB yolağını aktive ederek, inflamatuar adezyon moleküllerini, sitokin ve 

kemokinleri arttırdığı da bilinmektedir (41,195,196). Sitokinler inflamatuar 

hücrelerden salınan major sinyal molekülleri olup çok çeşitli fonksiyonlara 

sahiptirler. Proinflamatuar sitokinler (IL-1, IL-6, TNFα ve IFNγ) ve anti-inflamatuar 

sitokinler (IL-4, IL-10, IL-13 ve TGFβ ) olmak üzere 2 grupta sınıflandırılırlar (197). 

TNFα inflamasyonun en erken salınan ve en önemli sitokinlerinden biri olup 

homeostazda ve çeşitli hastalıkların patogenezinde önemli rol oynamaktadır. 

Keşfinden bu yana yaklaşık 40 yılda klinikte inflamatuar hastalıkların (RA, 

inflamatuar bağırsak hastalıkları, psöriyazis gibi) tedavisinde bir hedef molekül 

haline gelmiştir (198–200). TNFα, NF-κB aracılığıyla diğer inflamatuar sitokinlerin 

salınmasını, adezyon moleküllerinin aktivasyonunu, iNOS ekspresyonunu uyarmakta 

ve endotel hücrelerinin de dahil olduğu (201) immün sistem hücrelerinde aktivasyona 

sebep olmaktadır (202,203). TNFα’nın inflamasyondaki major rolleri düşünüldüğünde 

çalışmaların TNFα’nın biyolojik ajanlarla bloke edilmesinin oluşturacağı etkiler 

üzerine yoğunlaşmış olması şaşırtıcı bir durum değildir. Yapılan çalışmalarda 

infliximab gibi monoklonal  antikorlarla  TNFα  blokajının  IL-1β,  IL-6,  IFNγ  

gibi inflamatuar sitokinlerin, akut-faz proteinlerinin, adezyon moleküllerinin ve 

iNOS’un ekspresyonunu baskıladığı gösterilmiştir (204,205). TNFα’nın kan 

damarlarında en önemli ROS kaynağı olan NADPH oksidaz (206) aracılığıyla 

oksidatif stresi arttırdığı, eNOS ekspresyonunu inhibe ettiği ve NO biyoyaralanımını 

azaltarak endotel fonksiyonlarında bozulmaya neden olduğu bilinmektedir 

(38,207,208). Tip 2 diyabetik farelerde yapılan bir çalışmada TNFα, NF- κB, NADPH 

oksidaz ve O2- seviyelerinde artış ile koroner arterde endotel bağımlı gevşeme 

yanıtlarında kontrol grubuna göre anlamlı azalma gözlenirken anti-TNFα (2E2 mAb) 

inkübasyonuyla ONOO-, O2- ve NF-κB seviyelerinde azalma ve koroner arter 

halkalarında endotel fonksiyonlarında anlamlı düzelme gözlenmiştir (209). Picchi ve 

ark. (38) metabolik sendromda TNFα’nın rolünü araştırmak için prediyabetik obez 
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farelerde koroner arterlerde çalışmış, TNFα artışı ile NADPH oksidaz ve O2- 

seviyelerinde artış ve endotel bağımlı gevşeme yanıtlarında anlamlı azalma 

gözlemlemiş, anti-TNFα (2E2 mAb) inkübasyonuyla koroner arterlerde endotel    

fonksiyonlarında düzelme saptamışlardır. İnsan koroner arter endotel hücrelerinde 

TNFα inkübasyonunun eNOS ekspresyonunu baskıladığı; insan aortik endotel 

hücrelerinde ise eNOS ekspresyonunu baskılarken iNOS ekspresyonunu arttırdığı 

gözlenmiştir (210,211). Ayrıca klinik çalışmalarda sağlıklı gönüllülerde TNFα 

infüzyonu ile endotel fonksiyonlarında bozulma gözlenirken (37); RA, sistemik 

vaskülit ve Crohn hastalarında infliximab ile tedavinin endotel fonksiyonlarını 

düzelttiği gözlenmiştir (212–215). 

2.9. CD200 ve Endotel 
CD200 venlerin, venüllerin, arteriollerin ve kapillerin endotel hücrelerinde 

önemli oranda eksprese edilirken büyük artelerin endotel hücrelerinde çok daha az 

miktarda bulunmaktadır (8,47). Farklı vasküler yataklarda (arterler, venler, kapiller) 

endotel hücrelerinin yapı, fonksiyon, ekspresyon paternleri ve sinyal yolakları 

açısından farklı özelliklere sahip olduğu bilinmektedir (216,217). Arterlerde venlere 

kıyasla endotelyal CD200 ekspresyonunun daha az olmasının, artmış shear stres ve 

intraluminal basıncın CD200 mRNA ekspresyonunu azaltmasından kaynaklanıyor 

olabileceği düşünülmüştür (47,218). Ayrıca farklı miktarlarda endotelyal CD200 

ekspresyonu CD200’ün damar endotellerindeki spesifik rollerine işaret ediyor da 

olabilir (219). İnsan umblikal ven endotel hücreleri (HUVEC) ve insan aortik 

makrovasküler endotel hücreleri (HAEC) kullanılarak yapılan bir çalışmada LPS ile 

uyarıldıktan sonra endotel hücrelerinde CD200 ekspresyonunda artış gözlenmiş, 

bunun olasılıkla endotelden salınan IL-1 gibi inflamatuar sinyaller aracılı olduğu ileri 

sürülmüştür (47). Yapılan bir çalışmada TNFα ve LPS’nin C/EBPβ transkripsiyonunu 

indükleyerek CD200 mRNA ekspresyonunu arttırabileceği gösterilmiştir (59). Ayrıca 

endotelyal CD200’ün muhtemelen makrofaj adezyon moleküllerinin inhibisyonu ile 

inflamasyon esnasında artan diapedezi engelleyerek makrofaj fonksiyonlarını ve T 

lenfositlerin adezyon ve migrasyonunu inhibe edebileceği de düşünülmektedir 
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(16,47). İskemik inme sonrası ortaya çıkan inflamasyonun mikroglial hücrelerin 

aktivasyonu ve periferik immün hücrelerin iskemik beyin dokusuna göçüyle 

karakterize olduğu ve bunun CD200/CD200R aracılı inhibitör mekanizmalarla 

dengelenmeye çalışıldığı ileri sürülmektedir (220–222). Endotelyal CD200’ün 

iskemik inmede immün regülasyondaki rolünü araştırmak için; sadece endotelyal 

CD200’ün bloke edildiği fare modeli olan ‘CD200CKO’ ile çalışılmış, orta serebral 

arterin geçici oklüzyonu ile CD200CKO farelerde kontrol grubuna kıyasla daha 

büyük enfarkt alanı ve daha çok nörodavranışsal bozukluk görülmüştür (48). Ancak 

bu çalışmada doku mikroglialarında CD200R ekspresyonunun minimal olduğu 

bildirilmiştir. Bu bulguların ışığında araştırmacılar, nöroinflamasyonda CD200’ün 

antiinflamatuar etkilerinin mikroglia aracılı değil endotelyal CD200 ile periferik 

CD200R+ immün hücrelerin iletişimi aracılı gerçekleştiriyor olabileceğini 

söylemişlerdir. 

Yara iyileşmesinde endotelyal dokunun myeloid hücrelerle etkileşiminin 

önemli rol oynadığı bilinmektedir (223,224). Cohen ve ark. (225) yaptıkları deneylerde 

kan-omurilik bariyeri endotel hücrelerinin normalde CD200 ekprese etmediğini, akut 

omurilik hasarı sonrası lezyon alanının ortasında oluşan yeni endotel hücrelerinde 

CD200 ekspresyonuna rastlandığını ve inflamatuar M1 makrofajlarda daha çok olmak 

üzere hem M1 hem antiinflamatuar M2 makrofajlarda artmış CD200R ekspresyonunun 

ortaya çıktığını saptamışlardır. Lezyonda bulunan yeni CD200+ endotel hücrelerinin 

CD200R+ doku mikrogliaları ve dokuya infiltre olan makrofajlarla etkileşime girerek 

ortamı proinflamatuar fenotipten anti-inflamatuar fenotipe değiştirdiği hipotezinde 

bulunmuşlardır. Araştırmacıların makrofajlarda LPS ile indüklenen TNFα ve IL-1β 

sentezinde CD200 ligandının veya endotel hücrelerinin yokluğunda gözledikleri artış, 

CD200/CD200R etkileşiminin endotel ile makrofajlar arasında inflamasyon 

baskılayıcı bir iletişim kurduğunu desteklemiştir.  

CD200/CD200R etkileşiminin immünoregülatör rolleri yapılan çalışmalarla bir 

miktar aydınlatılmış olsa da bu etkileşimin aktivasyonu sonrası devam eden yolaklar 

ve ortaya çıkan sonuçların altında yatan mekanizmalar henüz netliğe kavuşmamıştır. 

Endotel hücrelerinde de eksprese edilen CD200’ün endotel fonksiyonlarına etkisi ve 
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bu etkide TNFα aracılı inflamasyon ile oksidatif stresin rolü daha önce 

çalışılmamıştır. Bu çalışmanın amacı, CD200 ligand silinmiş farelerden elde edilen 

damarlarda endotel yanıtlarının kontrol grubuna kıyasla değişip değişmediğini 

saptamak, değişmiş ise bu yanıtlarda oksidatif stres ve TNFα’nın rolünün olup 

olmadığını belirlemek ve çok az bilinen CD200-endotel etkileşimi hakkında literatüre 

katkı sunmaktır.  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Tezde Kullanılan Kimyasallar 

3.1.1. Hayvanlarda Anestezi Oluşturmak İçin Kullanılan Maddeler 

Ketamin (Ketasol rp-Richter Pharma, Avusturya), Ksilazin (Xylazınbıo 

%2 50 ml, Bioveta, Çek Cumhuriyeti) 

3.1.2. Myografta İn Vitro Deney Ortamı Oluşturmak İçin Gerekli Krebs 

Solüsyonunu Hazırlamada Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Sodyum klorid (27810.295 VWR Prolabo Chemicals, Belçika), 

Potasyum klorid (1049361000 Emsure, Almanya), Sodyum hidrojen karbonat 

(9691031000 Isolab Chemicals, Almanya), Potasyum fosfat (04243 Sigma 

Aldrich ABD), Magnezyum sülfat (11596 Alfa Aesar, Almanya), Kalsiyum 

klorid dihidrat (9090261 Isolab Chemicals, Almanya), D-Glukoz (9270130500 

Isolab Chemicals, Almanya) 

3.1.3. Torasik Aort Endotel Dokusunda Kasılma ve Gevşeme Yanıtlarını 

Uyarmak İçin Gerekli Kimyasal Maddeler 

R-(-)-Phe hidroklorid (P6126-5G Sigma, Almanya), ACh klorid (L02168 

Alfa Aesar, Almanya), SNP Dihidrat (13451-100, Sigma Aldrich, Polonya) 

 
3.1.4. Hayvanlarda Endotel Disfonksiyonunu Düzeltip Düzeltmediği Test 

Edilen Kimyasal Maddeler 

İnfliximab (Remsima, Celltrion Healthcare, Türkiye), SOD (MP 

Biomedicals, Fransa) 

3.2. Tezde Kullanılan Cihazlar ve Malzemeler 
 
3.2.1.  İzole Torasik Aort Dokusunu Asmak İçin Kullanılan Cihaz 

 Diseksiyon mikroskobu (Cail Zeiss- 455043-0000 Stemi 2000-C, Almanya)
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3.2.2. Torasik Aort Dokusunda Fonksiyonel Yanıtları Elde Etmek İçin 

İzole Dokuların Asıldığı Düzenek 

Mulvany-Halpern Tel Myograf (Danish MyoTechnology, Danimarka) 

 
3.2.3. Torasik Aort Dokusunda Elde Edilen Fonksiyonel Yanıtları 

Kaydetmek İçin Kullanılan Düzenek 

Bilgisayar bilgi işletim sistemi MP35 BIOPAC (Commat Ltd., Ankara/ 

Türkiye), İzometrik güç transduseri (Danish MyoTechnology, Danimarka) 

 
3.3. Deneysel Model 

Bu çalışma Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hayvan Etik 

Komitesi’nden onay alınarak yapılmıştır (onay tarihi: 21.11.2022). 

Çalışmamızda yaklaşık 18-30 gr ağırlığında, 10-30 haftalık toplam 24 adet 

erkek/dişi fare kullanılmıştır. Kobaydan temin edilen kontrol Balb/c fareler ile 

Prof. Dr. Reginald Gorczynski’den Prof. Dr. Nuray Erin’e 2015 tarihinde 

hediye edilen ve gerekli oldukça Akdeniz Üniversitesi Deney Hayvanları 

Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde üretilen CD200 ligand silinmiş Balb/c 

fareler (CD200KO) kullanılmıştır. Her biri 12 adet fareden oluşan Kontrol 

grubu ve CD200KO grubu olmak üzere 2 ayrı deney grubu oluşturulmuştur 

(n=12 her bir grup için). Çalışmada kullanılan İnfliximab ve SOD dozları 

literatüre uygun olarak seçilmiştir (226–228). Bütün deneyler boyunca 

kullanılan kimyasallar günlük olarak taze hazırlanmış ve distile suda çözülerek 

deneylere hazır hale getirilmiştir. Şekil 3. 

 
3.4.  İn Vitro Fonksiyonel Analizler 

Çalışmamızda 12 adet kontrol, 12 adet CD200KO erkek/dişi fare kullanıldı. 

Kontrol ve CD200KO fareler ketamin-ksilazin anestezisi altında servikal dislokasyon 

metodu ile ötenazi edilerek torasik aortları çıkarılıp, etraf dokulardan dikkatle 

temizlendi. Elde edilen arter halkaları 2-3 mm uzunluğunda kesildikten sonra her bir  
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aort halkası taze Krebs solüsyonu (mM: NaCl 118, KCl 5, NaHCO3 25, KH2PO4 1.0, 

MgSO4 1.2, CaCl2 2.5 ve glikoz 11.2) ile dolu 5 ml’lik myograf haznelerine 

yerleştirildi. İn vitro fonksiyonel çalışmaları gerçekleştirmek için aort halkaları 2 adet 

tungsten teli (40 mm genişlikli) ile damar endoteli zedelenmeden dikkatlice asıldı ve 

0.75 g optimal bir dinlenme gerginliği uygulanıp dokular pH 7.4 olacak şekilde %95 

O2 ve %5 CO2 ile gazlanması sağlanarak 37°C’de 60 dakika süre boyunca dinlenmeye 

bırakıldı. İzometrik gerilim bir bilgisayar-tabanlı veri toplama sistemine (Biopac 

MP35, Commat Ltd., Ankara, Türkiye) bağlı bir izometrik güç transduserı (Danish 

MyoTechnology, Danimarka) ile deneyler boyunca ölçüldü ve kaydedildi. Dinlenme 

süresi içerisinde krebs solüsyonu 15 dakikada bir değiştirildi ve daha sonra deneylere 

başlandı. 

Gevşeme çalışmaları için damar şeritleri 10 μM fenilefrin ile kasıldı. Fenilefrin 

ile indüklenen kasılma platoya ulaştığında, endotel bağımlı vazodilatör ajan olan 

asetilkolinin kümülatif şekilde artan konsantrasyonları (1 nM-10 μM) banyoya 

eklenerek asetilkolin konsantrasyon-gevşeme yanıtı eğrisi elde edildi. Endotelden 

bağımsız gevşeme yanıtlarını incelemek için, fenilefrin ile indüklenen kasılma platoya 

ulaştığında, endotelden bağımsız vazodilatör ajan olan sodyum nitroprussid’in 

kümülatif şekilde artan konsantrasyonları (0.1 nM-10 μM) banyoya eklenerek 

konsantrasyon-gevşeme yanıtı eğrisi elde edildi. Daha sonra aortik düz kas yanıtlarını 

değerlendirmek için artan konsantrasyonlarda (10 nM-10 μM) fenilefrin eklenerek 

konsantrasyon-kasılma yanıt eğrisi elde edildi. Tüm bu deneyler kontrol ve CD200KO 

gruplarında ayrı ayrı gerçekleştirildi. 
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Şekil 3. Fare torasik aortundan izole edilen damar dokusunun hazırlanışı ve 

izole organ banyosunun görüntüsü 
 

Deneylerin devamında CD200KO gruptan elde edilen aort halkalarına 

monoklonal TNFα antikoru İnfliximab 100 μM konsantrasyonda inkübe edilerek 30 

dakika boyunca beklendi ve ACh doz-yanıt protokolü tekrarlandı. Ayrıca CD200KO 

grupta antioksidan enzim olan SOD inkübasyonu (150 U/ml-30 dakika boyunca) 

gerçekleştirildi ve ACh gevşeme yanıtları yeniden kaydedildi. Gruplar arasında fark 

bulunup bulunmadığı istatistiksel analizlerle saptandı. 

3.5. İstatistiksel Analizler 
Tüm değerler ortalama ± standart hata olarak ifade edildi. Gevşeme yanıtları 

(ACh ve SNP) Phe ile elde edilen kasılmaya karşı % gevşeme yanıtı olarak 

hesaplandı. Fenilefrin ile elde edilen kasılma verileri 80 Mm KCl yanıtlarının yüzdesi 

olarak ifade edildi. Sonuçların istatiksel analizi uygunluğuna göre tek yönlü ANOVA 

analiz yöntemi veya student t-test kullanılarak yapıldı. Elde edilen verilerde 0.05 

altında bulunan p değerleri anlamlı olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. İzole Torasik Aort Dokusunda NO Aracılı Endotele Bağımlı 

Gevşeme Yanıtlarının CD200KO ve Kontrol Gruplarında 

Karşılaştırılması 
CD200 ligand silinmesinin endotele bağımlı gevşeme yanıtları üzerine etkisini 

değerlendirmek için torasik aort halkaları 10 μM Phe ile kasılmış ve daha sonra ACh 

kümülatif şekilde artan konsantrasyonlarda (1 nM-10 μM) eklenerek ACh 

konsantrasyon-gevşeme yanıtı eğrisi elde edilmiştir. CD200KO farelerin torasik aort 

halkalarında endotele bağlı gevşeme yanıtlarının kontrol grubuna kıyasla anlamlı 

olarak bozulduğu görülmüştür. Şekil 4.1. 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
                                   
 
 
 
Şekil 4.1. Fare torasik aort halkalarında ACh ile indüklenen NO aracılı endotele bağlı 
gevşeme yanıtları. Tüm değerler ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. *P<0.05 

* 
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4.2. İnfliximab İnkübasyonunun İzole Torasik Aort Dokusunda NO 

Aracılı Endotele Bağımlı Gevşeme Yanıtlarına Etkisi 
Monoklonal TNFα antikoru olan infliximab ile inkübasyonun CD200KO 

farelerde ACh ile oluşan gevşeme yanıtlarında anlamlı düzelme sağladığı görülmüştür. 

Şekil 4.2. 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
Şekil 4.2. İnfliximab inkübasyonunun CD200KO farelerin izole torasik aort 
halkalarında ACh ile indüklenen endotele bağlı gevşeme yanıtları üzerine etkisi. Tüm 
değerler ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. *P<0.05 Kontrol ve CD200KO, 
**P<0.05 ise CD200KO ve İnf+CD200KO grupları arasındaki farkı ifade etmektedir. 
 
4.3. SOD İnkübasyonunun İzole Torasik Aort Dokusunda ACh ile 

Oluşan Gevşeme Yanıtları Üzerine Etkisi 
CD200KO farelerden alınan torasik aort dokusunun antioksidan bir enzim olan 

SOD ile 30 dakika inkübasyonunun NO aracılı endotel bağımlı gevşeme yanıtlarında 

anlamlı düzelme sağladığı görülmüştür. Şekil 4.3. 

* 

* * 
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Şekil 4.3. SOD inkübasyonunun CD200KO farelerin izole torasik aort halkalarında NO 
aracılı endotel bağımlı gevşeme yanıtları üzerine etkisi. Tüm değerler ortalama ± 
standart hata olarak verilmiştir. *P<0.05 Kontrol ve CD200KO, **P<0.05 ise 
CD200KO ve SOD+CD200KO grupları arasındaki farkı ifade etmektedir. 
 
4.4. İzole Torasik Aort Dokusunda Endotelden Bağımsız Gevşeme 

Yanıtlarının CD200KO ve Kontrol Gruplarında Karşılaştırılması 
CD200 ligand silinmesinin endotelden bağımsız gevşeme yanıtları üzerine 

etkisini değerlendirmek için torasik aort halkaları 10 μM Phe ile kasılmış ve daha sonra 

SNP konsantrasyon-yanıt eğrileri elde edilmiştir. SNP ile endotelden bağımsız 

gevşeme yanıtlarında gruplar arasında anlamlı bir farklılık görülmemiştir. Şekil 4.4. 

* 

** 
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Şekil 4.4. Fare torasik aort halkalarında SNP ile indüklenen endotelden bağımsız 
gevşeme yanıtları. Tüm değerler ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 

4.5. İzole Fare Torasik Aort Dokusunda CD200KO ve Kontrol 

Gruplarında Phe ile İndüklenen Kasılma Yanıtlarının 

Karşılaştırılması 
Aortik düz kas yanıtlarını değerlendirmek için torasik aort halkalarına fenilefrin 

artan konsantrasyonlarda (10 nM-10 μM) eklenerek konsantrasyon-kasılma yanıt eğrisi 

elde edilmiştir. CD200 ligandı silinmiş fareler ile kontrol grubu arasında fenilefrinle 

indüklenen kasılma yanıtlarında anlamlı bir farklılık görülmemiştir. Şekil 4.5. 
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Şekil 4.5. Fare torasik aort halkalarında Phe ile indüklenen kasılma yanıtları. Tüm 
değerler ortalama ± standart hata olarak verilmiştir. 
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5. TARTIŞMA 

Tez projesine konu olan bu çalışma endotel hücrelerinde eksprese edilen 

CD200’ün endotel fonksiyonlarına etkisini ve bu etkide TNFα aracılı inflamasyon ile 

oksidatif stresin rolünü araştıran ilk çalışmadır. Bu amaçla bu çalışmada, CD200 ligand 

silinmiş farelerden elde edilen damarlarda endotel fonksiyonlarının değişip 

değişmediği, infliximab ve SOD inkübasyonlarının bu fonksiyonları etkileyip 

etkilemediği değerlendirilmiştir. 

CD200’ün inflamasyon ve oksidatif stres üzerine olası baskılayıcı rolleri 

yapılan çalışmalarda gösterilmiş olduğundan endotel fonksiyonlarına potansiyel 

etkilerini araştırmak için bu çalışmada öncelikle CD200 ligandının silinmesinin izole 

fare torasik aort dokusunda endotel bağımlı gevşeme yanıtlarına etkisi çalışılmıştır. Bu 

amaçla fenilefrin ile kasılmış olan dokulara endotel bağımlı gevşetici bir ajan olan 

ACh giderek artan konsantrasyonlarda uygulanmış ve CD200KO farelerin torasik aort 

dokusunda endotel bağımlı gevşeme yanıtlarının kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

anlamlı olarak bozulduğu görülmüştür. Bununla birlikte ACh’e bağlı gevşeme 

yanıtlarında oluşan bu bozulmanın infliximab ve SOD inkübasyonları ile anlamlı 

olarak düzeldiği saptanmıştır. 

Daha önceki çalışmalarda CD200KO farelerde çeşitli uyaranlarla TNFα, IL-1β, 

IL-6 ve iNOS seviyelerinde ciddi artış gözlenmiş (16,119), CD200Fc uygulandığında 

NF-κB transkripsiyonunda azalma ile proinflamatuar sitokinlerin salınımının inhibe 

olduğu görülmüştür (120). Gerçekten de farelerde postoperatif kognitif bozukluğun 

incelendiği bir çalışmada CD200/CD200R aktivasyonunun kognitif bozulmayı, TNFα, 

IL-1β, IL-6 sitokinlerini ve mikroglial nöroinflamasyonu PI3K/Akt/NF-κB aksı 

üzerinden inhibe ettiği gösterilmiştir (87). Bunlara ek olarak RA fare deney modelinde 

yapılan bir çalışmada CD200Fc uygulamasının TNFα, IFNγ, IL-1β sitokinlerinde 

TNFRFc ile görülen inhibisyonla benzer oranda azalma sağladığı görülmüş, CD200’ün 

RA tedavisinde potansiyel bir terapötik ajan olabileceği düşünülmüştür (129). 

TNFα’nın eNOS ekspresyonunu inhibe ettiği ve NO biyoyaralanımını azaltarak 

endotel fonksiyonlarında bozulmaya neden olduğu da bilinmektedir (38,207,210). Bu 
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bilgiler beraber değerlendirildiğinde CD200’ün TNFα’yı baskılayarak endotel 

fonksiyonlarını koruyucu etki gösterebileceği düşünülebilir ve bizim çalışmamızda 

CD200 ligand silinmesinin fare torasik aort dokusunda ACh bağımlı endotelyal 

gevşemeleri bozduğu gösterilmiş, CD200 eksikliğinde görülen endotel 

fonksiyonlarındaki bozulmanın mekanizmasını aydınlatmak için infliximab varlığında 

ACh yanıtları tekrar değerlendirildiğinde endotel bağımlı gevşeme yanıtlarında 

anlamlı düzelme görülmüştür. Bu sonuç CD200’ün TNFα’yı baskılayarak endotel 

fonksiyonlarını koruyucu etki gösterebileceğini telkin etmektedir. 

Mekanizmayı aydınlatmak için ayrıca, endotelden bağımsız gevşeme yanıtları 

üzerine CD200’ün etkisine bakılmış, fenilefrin ile kasılan izole torasik aort 

dokularında endotelden bağımsız gevşetici bir ajan olan SNP ile oluşan gevşeme 

yanıtlarının her iki grupta da benzer olduğu görülmüştür. Bu sonuçlar CD200 ligand 

silinmesinin izole torasik aort dokusunda temelde endotel bağımlı gevşeme yanıtlarını 

bozduğuna işaret etmiştir. 

Daha önceki birçok çalışmada süperoksitlerin artışının NO biyoyaralanımını 

azaltarak endotel disfonksiyonuna yol açtığı gösterilmiştir (188,190). Ayrıca TNFα’nın 

da NADPH oksidaz ve iNOS aracılığıyla oksidatif stresi arttırdığı bilinmektedir 

(38,209,229). Bunlara ek olarak Parkinson fare deney modelinde mikroglial kültürde 

CD200R blokajının p38 MAPK aktivasyonu ile NADPH oksidaz aracılı ROS üretimini 

arttırdığı gözlenmiştir (230). Bu bilgiler beraber değerlendirilerek CD200’ün 

oksidatif stresi baskılayarak endotel fonksiyonlarını koruyucu etki gösterebileceği de 

düşünülmüş, bu durumu değerlendirmek için SOD inkübasyonunun endotel bağımlı 

gevşeme yanıtlarına etkisi incelenmiştir. CD200KO farelerin izole torasik aort 

halkalarının 30 dakika süre ile SOD inkübasyonu ACh ile oluşan gevşeme yanıtlarında 

anlamlı düzelme sağlamıştır. 

Tüm bu sonuçlar birlikte değerlendirildiğinde CD200 ligand silinmesinin 

torasik aort dokusunda endotele bağlı gevşeme yanıtlarını bozduğunu ve bunun 

infliximab ve SOD inkübasyonlarıyla anlamlı olarak iyileştiğini göstermektedir. Bu 

çalışmada infliximab ve SOD kullanılarak CD200’ün literatürde belirtilen olası TNFα 

ve oksidatif stresi baskılayıcı etkileri bir kez daha gözlenmiş ve buna ek olarak bu  
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etkilerin endotel dokuda NO aracılı gevşeme yanıtlarının düzenlenmesinde etkili 

olabileceği gösterilmiştir. Çalışmadan elde edilen veriler fare torasik aortunda CD200 

eksikliğinde inflamasyonla ilişkili endotel bağımlı gevşeme yanıtlarının bozulmasının 

TNFα ve süperoksit aracılığıyla tetiklendiğini telkin etmekte ve CD200’ün 

antiinflamatuar, antioksidan etkileri ile endotel disfonksiyonuna karşı koruyucu yeni 

bir rolüne işaret etmektedir. 

Eksojen veya endojen uyaranlara yanıt olarak ortaya çıkan inflamasyon temelde 

hücre hasarına karşı koruyucu etkiler oluşturmakta (43), ancak kontrol edilemeyen aşırı 

inflamasyon doku hasarı ve kronik hastalıklara yol açmaktadır. İnflamasyonun kritik 

aşamalarından biri nötrofiller, monositler, lenfositler gibi inflamatuar hücrelerin 

uyaranın geldiği alana geçişidir. Bu hücrelerin dokuya infiltrasyonu endotele 

marjinasyon, yuvarlanma ve adezyonlarını, endotel boyunca transmigrasyonlarını ve 

kemotaktik uyarana doğru ilerlemelerini kapsayan bir süreçtir. İnflamasyon alanına 

geldiklerinde aktive inflamatuar hücrelerden pek çok enzim (proteazlar, lipazlar gibi), 

sitokin, NO ve ROS dahil olmak üzere çeşitli mediatörler salınmakta ve bu da 

oksidatif strese ve doku hasarına neden olabilmektedir. NF-κB proinflamatuar 

sitokinlerin, kemokinlerin, inflamatuar enzimlerin, adezyon moleküllerinin 

ekspresyonlarını düzenlemekte, aynı zamanda hücre farklılaşması, proliferasyon ve 

hücre ölümünde de rol almaktadır (231,232). NF-κB’yi uyaran stimuluslardan biri de 

oksidatif strestir ve H2O2 NF-κB’yi aktive ederken, antioksidanlar bu aktivasyonu 

baskılamaktadır (44). ROS aracılı NF-κB artışının TNFα dahil inflamatuar 

sitokinlerin ekspresyonunu arttırdığı, bununla birlikte inflamatuar sitokinlerin de NF-

κB aracılığıyla ROS üretimini arttırdığı bilinmektedir (41,202,233). Psöriazis deney 

modelinde ciltte CD200 ve reseptöründe azalma ile birlikte TNFα, IL-6, IL-1 

sitokinlerinde artış saptanmış, in vitro CD200 uygulaması ile makrofajlarda CD200R 

ekspresyonu artarken inflamatuar sitokinlerde azalma gözlenmiştir (234). Western 

blot analizleri CD200’ün inflamatuar makrofajlar üzerinde etkisini NF-κB sinyal 

yolağını inhibe ederek gösterdiğine işaret etmiştir. Ayrıca CD200KO farelerde 

osteoblastların osteoklastlara farklılaşmasında azalmanın NF-κB ve MAPK yolakları 

aracılığıyla olduğu gözlenmiştir (235). Bununla birlikte endotel hücrelerinde CD200 
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ekspresyonunun LPS, TNFα ve IFNγ ile NF-κB, IRF-1, STAT-1 aracılığıyla 

indüklenebildiği de gösterilmiştir (60). Meningokok enfeksiyonu fare modelinde yine 

makrofajlarda CD200 indüksiyonunun NF-κB sinyali aracılığıyla olduğu görülmüş 

(236), benzer durum kemik iliği mezenkimal hücrelerinde CD200 ekspresyonunda da 

gözlenmiştir (237). Zıt olarak Anti-TNFα kullanan RA hastalarında periferik kan 

CD4+ T hücrelerinde CD200 ekspresyonunda artış saptanmıştır (132). Yine başka bir 

RA çalışmasında hastaların periferik kan mononükleer hücreleri arasında CD200 

veya CD200R eksprese eden hücrelerin oranı kontrol grubuna göre anlamlı olarak 

azalmışken; sinovyumda lokalize CD200+ hücreler kontrol grubuna göre artmış, 

infliximab ve metotreksat (MTX) tedavisi ile periferik kan mononükleer hücrelerinde 

CD200, CD200R ekspresyonlarında artış saptanmış, bu artışın hastalık klinik 

skorlarında iyileşme ile korele olduğu gözlenmiştir (11). Aynı çalışmada izole edilen 

CD4+ T hücrelerine CD200Fc uygulamasının CD4+ T hücrelerin proliferasyonunu 

baskıladığı, apoptozlarını ise arttırdığı görülmüştür. Kontrol grubunda CD200Fc ile 

bu etkilerin görülmüyor oluşu CD200’ün proliferasyon ve apoptoz üzerine etkilerini 

romatoid artritte aşırı aktive olan PI3K ve ERK yolaklarını Dok2 fosforilasyonu 

aracılı baskılamasından kaynaklanabileceğine işaret etmiştir. RA hastalarıyla yapılan 

daha önceki çalışmalarda gözlenen inflamatuar sitokinler ile indüklenen CD200 

ekspresyonuna zıt görünen bu durumu Chakera ve ark. (132) hastalık seyrinde daha 

yüksek TNFα seviyelerine sahip olan RA hastalarının anti-TNFα tedavisi alıyor 

olması ile ilişkilendirmiş ve CD4+ T hücrelerde CD200 ekspresyon seviyelerinin RA 

hastalarında anti-TNFα ile tedaviye uygunluk açısından bir belirteç olabileceğinden 

bahsetmişlerdir. Ancak, spontan abortus fare modelinde CD200 ekspresyonunun 

TNFα ve IFNγ ile inhibe olduğunu gösteren bir çalışmada mevcuttur (93). Ayrıca 

CD200-CD200R etkileşiminin klasik inflamatuar makrofajların aktivasyon 

yolaklarından olan MAPK (p38, ERK, JNK) sinyal yolaklarını inhibe ettiğini (15); 

CD200 ekspresyonununsa ERK ile indüklendiğini gösteren çalışmalar da 

bulunmaktadır (238). Bu veriler birlikte değerlendirildiğinde CD200’ün TNFα dahil 

inflamatuar sitokinleri baskılayıcı roller üstlendiği literatürde pek çok çalışmayla 

desteklenmişken (14,16,20,120), inflamatuar sitokinlerin CD200 ekspresyonu üzerine  
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etkisi konusunda çelişkili sonuçlar mevcuttur (60,93). Bu çalışmada infliksimab ile 

CD200KO farelerde endotel fonksiyonlarında görülen düzelme literatürdeki mevcut 

‘CD200’ün TNFα’yı baskıladığı’ bilgisini destekliyor gibi gözükmektedir. Daha önce 

yapılan çalışmalarda bu durumun MAPK (p38, ERK, JNK) veya PI3K/Akt/NFκB 

aksının inhibisyonu üzerinden gerçekleştiği (11,15,87) gösterilmiş olsa da CD200 ve 

TNFα ilişkisinin altında yatan mekanizmaları aydınlatmak için yapılacak ileri 

çalışmalara gereksinim vardır. 

TNFα aynı zamanda tümör progresyonu ve büyümesinde de önemli bir sitokin 

olduğundan (28,239,240) endotel disfonksiyonundaki rolleri göz önünde 

bulundurulduğunda tümöral inflamasyonun, endotel fonksiyonlarını etkileyebileceği 

de düşünülmüştür. Bu konuda yapılan bir çalışmada metastatik meme kanseri 

modelinde metastatik olmayan gruba göre artan TNFα’nın NADPH oksidaz aracılı 

süperoksit ile endotel fonksiyonlarını bozduğu gösterilmiştir (228). Anjiyogenezin 

tümör büyüme ve gelişimindeki önemi ve disfonksiyonel endotel tabakanın tümöral 

patolojik anjiyogenezde rol oynadığı bilinmektedir (23,241,242). Anjiyogenez var 

olan damarlardaki endotel hücrelerin çoğalması ve neovasküler formasyonu olarak 

tanımlanmakta, proangiogenik faktörler olan VEGF, FGF ile uyarılmaktadır (243,244). 

Anjiyogenik damarlar tümöral dokuya besin ve oksijen iletmenin dışında mitojenik 

büyüme faktörleri ve anti-apopitotik sinyalleri de iletmektedir (245). Ayrıca TME’de 

patolojik anjiyogenezin tümörü besleyen damarlarda morfolojik ve fonksiyonel 

bozulmalara neden olduğu da bilinmektedir (246). Vasküler geçirgenlikte artış kanser 

hücrelerinin ekstravazasyonunu ve metastazı kolaylaştırırken endotel fonksiyonlarının 

bozulması nedeniyle anti-tümöral immün hücrelerin ve tedavilerin tümör dokusuna 

erişimi de kısıtlanmaktadır. Bu bilgiler birlikte değerlendirildiğinde CD200 

eksikliğinde görülen endotel disfonksiyonunun tümörü besleyen damarlarda 

anjiyogenezi  destekleyerek  tümör  büyüme  ve  metastazına  sebep  olabileceği 

düşünülebilir. Bununla uyumlu olarak melanom tümör modelinde CD200RKO 

farelerde VEGF artışı ile anjiyogenezde artış (148), bir başka çalışmada ise (247) 

CD200KO farelerde kontrol grubuna göre daha şiddetli oküler neovaskülerizasyon 

saptanmıştır. Oksijen ilişkili retinopati deney modelinde ise CD200Fc’nin intravitreal
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enjeksiyonu VEGF-A, COX-2, IL-6, monosit kemoatraktan faktör (MCP)-1, TNFα 

salınımını inhibe etmiş ve mikroglial aktivasyonu baskılamıştır (248). Zıt olarak, 

proliferatif diyabetik retinopatide (PDR) iskemi ve kronik inflamasyon kaynaklı 

VEGF aracılı neovaskülerizasyonda CD200’ün etkilerinin araştırıldığı bir çalışmada, 

endotel kaynaklı CD200’ün arttığı ve bu artışın VEGF’de ve inflamatuar sitokinlerde 

artışla korele olduğu görülmüştür (249). Bu durum araştırmacılar tarafından PDR’de 

VEGF salınımını düzenlemek için endotelyal CD200 düzeylerinin arttığı, bu artışla 

inflamatuar yanıtların ve anjiyogenezin baskılandığı şeklinde yorumlanmıştır. 

Literatür verileri değerlendirildiğinde tümör ve CD200 konusunda birbirine zıt 

sonuçları olan pek çok çalışmanın mevcut olduğu görülmektedir. CD200-CD200R 

etkileşiminin bir yandan inflamatuar sitokinlerin sentezini ve T hücre aracılı 

antitümöral yanıtları baskılayarak, tümöre karşı inflamatuar yanıtları inhibe edip pro- 

tümörojenik etki gösterebileceği düşünülürken (24,25,135,153) diğer yandan uzamış 

kronik inflamasyon ve kronik anjiyogenez ile seyreden agresif tümörlerde tümörün 

sebep olduğu inflamasyonu baskılayarak progresyonu ve metastazı azaltan anti- 

tümörojenik bir rol oynayabileceği düşünülmektedir (12,146). Gerçekten de Erin ve 

ark. (12) agresif bir kanser modeli olan 4THM’de CD200tg farelerde tümör büyüme 

ve metastazında azalma, CD200RKO farelerde ise TNFα ve IL-6 inflamatuar 

sitokinlerde artış ile tümör metastazında artış gözlemlemişlerdir. Benzer hücre 

dizilerinde yapılan başka bir çalışmada metastatik grupta artan TNFα’nın NADPH 

oksidaz aracılı süperoksit ile endotel fonksiyonlarını bozduğu gösterilmiştir (228). Bu 

verilerle birlikte değerlendirildiğinde bizim çalışmamızın sonuçları CD200KO 

farelerde olasılıkla inflamasyon aracılı bozulmuş olan endotel fonksiyonlarının bahsi 

geçen agresif tümörlerde anjiyogeneze, tümör büyüme ve gelişimine sebep olabileceği 

hipotezini desteklemektedir.  

Literatürde CD200 ekspresyonunun p53 ile indüklendiğini ve apoptotik 

inflamasyonu baskıladığını gösteren çalışmalar da mevcuttur (250). Doğal hücre 

döngüsünün bir sonucu olarak hücreler devamlı apoptoza uğramakta, apoptotik 

hücrelerden salınan antijenlerin inflamatuar bir yanıt oluşturması ise bu hücreler 

tarafından aktif bir şekilde immünoregülatör sinyallerin salınımı ile baskılanmaktadır 
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(251). Apoptoza uğrayan DC’lerde CD200 ekspresyonunun arttığı, CD200 geninde 

bulunan p53 yanıt elementleri aracılığıyla p53 ve kaspaz bağımlı yolakların CD200 

ekspresyonunu düzenleyebileceği, CD200’ün apoptozda immün toleransın 

sağlanmasında rol oynayabileceği gösterilmiştir (250). Apoptotik hücrelerde bulunan 

CD200’ün otoimmün hastalıkların oluşumunu önlediği düşünülmektedir. 

HUVEC’lerin diyabetik hastalardan alınan serum ile inkübasyonuyla yapılan bir 

çalışmada TNFα artışı ile eNOS seviyelerinde azalma ve apoptoz saptanmış, anti- 

TNFα antikoru ile bu etkiler tersine dönmüştür (252). Yüksek doz TNFα maruziyetinin 

endotel disfonksiyonuna ve apoptoza neden olduğu gösterilmiştir. Ayrıca aşırı TNFα 

ve ROS maruziyetinin vasküler endotel hücrelerde JNK/p38 MAPK ve kaspazlar 

aracılı apoptozu indüklediği de bilinmekte ve bu durum endotel fonksiyonlarında 

bozulmaya neden olmaktadır (253–255). Bununla uyumlu olarak bu çalışmada da 

CD200KO farelerin endotelinde olasılıkla oksidatif stres ve inflamasyona bağlı olarak 

endotelyal gevşeme yanıtlarının bozulduğu gösterilmiştir. Her ne kadar bu çalışmada 

apoptoz değerlendirilmemiş olsa da bozulan yanıtların infliximab ve SOD ile 

düzelmesi CD200’ün TNFα ve oksidatif stresi baskılayarak endotel hücrelerini 

apoptozdan koruyucu fonksiyon gösterebileceğini de telkin etmektedir. 

CD200 ekspresyonunun venlerin, venüllerin, arteriollerin ve kapillerin endotel 

hücrelerinde daha yüksek, arterlerde çoğunlukla daha düşük olduğu gözlenmiştir 

(8,47). Bununla birlikte endotelyal CD200 ekspresyonlarının LPS, TNFα ve IFNγ ile 

NF-κB, IRF-1 ve STAT-1 aracılı indüklenebildiği de bilinmektedir (60). Her ne kadar 

CD200’ün damar endotelinde ekspresyonu konusunda çelişkili sonuçlar mevcut olsa 

da, arteryal CD200 ekspresyonlarının kısıtlı olduğunu gösteren çalışmaların aksine 

sadece endotelyal CD200’ün bloke edildiği fare deney modelinde orta serebral arterin 

geçici oklüzyonu ile kontrol grubuna kıyasla daha büyük enfarkt alanı ve daha çok 

nörodavranışsal bozukluk görülmüş olması görece büyük arteryal yapılarda da CD200 

ekspresyonu olduğuna işaret etmiştir (48). 

Miyokard infarktüsü ve iskemik inme dahil olmak üzere aterosklerotik vasküler 

hastalıklar dünyada morbidite ve mortalitenin en önemli nedenleri arasında yer 

almaktadır (256). Son 20 yılda yapılan pek çok klinik ve preklinik çalışma
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aterosklerozun düşük dereceli kronik inflamasyonla seyreden bir hastalık olduğunu 

göstermiş (257) ve RA, psöriatik artrit, ankilozan spondilit, sistemik lupus eritematozus 

(SLE), inflamatuar bağırsak hastalıkları gibi kronik inflamatuar hastalıklarda 

aterosklerotik kardiyovasküler hastalıklar açısından riskin arttığı gözlenmiştir (258– 

260). Günümüzde hipertansiyon, diyabet, hiperlipidemi, obezite, sigara gibi bilinen 

risk faktörlerine ek olarak bazı inflamatuar biyomarkerlar da kardiyovasküler 

hastalıklar (KVH) için risk belirteçleri olarak değerlendirilmektedir (261,262). KVH 

risk faktörlerinin temelde sistemik inflamasyon ve oksidatif stres aracılığıyla NO 

biyoyararlanımında azalma ile vasküler geçirgenlikte artışa sebep olarak subendotelyal 

matrikste lipid birikimi, oksidasyonu ve agregasyonuna yol açtığı bilinmektedir (263). 

İnflamasyonda lökositlerden salınan TNFα ve IL-1β, NF-κB yolağı aracılığıyla endotel 

hücrelerinde proinflamatuar-protrombotik fenotipte aktivasyona neden olmakta 

(264,265), aktive endotelden T hücreler, monositler, makrofajlar ve diğer lökositlerin 

dolaşım trafiğinde görevli olan hücre yüzey proteinlerinin selektinler, ICAM, VCAM 

ve integrinlerin salınımı artmaktadır (265). Ayrıca subendotele geçen okside lipid 

partikülleri de endotelden MCP-1 salınımını arttırarak dolaşımdaki monositleri olay 

yerine çağırıp ateroskleroz öncüsü olan köpük hücrelerinin oluşumunu başlatmaktadır. 

ICAM ve VCAM ile benzer şekilde bir endotel hücre yüzey proteini olan CD200’ün 

de ateroskleroza zemin hazırlayan bu inflamasyon-endotel-immün hücre trafiğinde rol 

oynuyor olabileceği düşünülebilir. Bunu destekler şekilde CD200KO farelerde EAU 

deney modelinde retinada mikroglia ve infiltre makrofajlarda artış gözlenmiş (90), aynı 

modelde CD200R agonistinin kullanılmasıyla retinal makrofaj aktivasyonu ve 

infiltrasyonu baskılanmıştır (92). CD200R bloke edilerek yapılan bir başka EAU 

çalışmasında benzer şekilde makrofaj aktivasyonunda artış gözlenirken dokuya infiltre 

makrofajlarda artış saptanmamıştır (128). Ek olarak bu çalışmada endotelyal CD200 

ekspresyonlarında artış olması endotel tabakanın CD200R+ hücrelerin dokuya geçişi 

ve dolaşım trafiğindeki olası rollerine dikkat çekmiştir. Diğer yandan daha önce 

yapılan çalışmalarda RA hastalarında kardiyovasküler mortalite ve morbidite de artış 

gözlenmiş, hastalık seyrindeki sistemik inflamasyon, endotel disfonksiyonu aracılı 

ateroskleroz ile ilişkilendirilmiştir (266). Anti-TNFα tedavisinin kardiyovasküler 
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olaylar açısından potansiyel faydaları konusunda çelişkili sonuçlar mevcut olsa da 

(267,268), bir çalışmada özellikle RA ilk 6 ayda kontrol altına alınabildiğinde 

kardiyovasküler sonlanımlar açısından koruyucu etkileri olabileceği gözlenmiş (269), 

Ljung ve ark. (270) meta-analizlerinde anti-TNFα tedavisine iyi klinik yanıt veren RA 

hastalarında akut koroner sendrom risklerinin azaldığını göstermişlerdir. Bizim 

çalışmamızdaysa CD200KO farelerin torasik aortlarında bozulan endotel bağımlı 

gevşeme yanıtlarının infliximab ile düzeldiği görülmüştür. Bu bilgiler beraber 

değerlendirildiğinde CD200’ün TNFα’yı baskılayarak endotel fonksiyonlarını 

koruyucu ve dolayısıyla kardiyovasküler olaylara karşı önleyici potansiyel bir etki 

gösterebileceğini telkin etmekle birlikte bu konuda ileri araştırmalara gereksinim 

vardır. 

Bizim çalışmamızda fare torasik aort dokusunda endotel bağımlı gevşeme 

yanıtlarının CD200KO grupta kontrol grubuna göre anlamlı olarak bozulduğu, deney 

düzeneğine infliximab ve SOD eklenmesiyle bu yanıtların anlamlı olarak düzeldiği 

gösterilmiştir. Dolayısıyla CD200KO grupta endotel fonksiyonlarının bozulmasına 

aracılık eden mekanizmanın bu grupta artan oksidatif stres ve inflamasyon olabileceği 

düşünülmüştür. Bununla birlikte CD200’ün inflamasyon ve oksidatif stresi 

baskılayarak endotel fonksiyonlarını düzeltmesine aracılık eden mekanizmalar tam 

olarak bilinmemekte ve bu konuda yapılacak ileri araştırmalara gereksinim 

bulunmaktadır. 



42 
 

6. SONUÇ 
 

Bu çalışma CD200’ün endotel fonksiyonu üzerine etkisini ve bu etkide TNFα 

ile oksidatif stresin rolünü araştıran literatürde mevcut ilk çalışmadır. NO endotel 

fonksiyonlarının korunmasında en önemli faktör olduğundan çeşitli KVH, kanser, 

otoimmün hastalıklar gibi kronik inflamasyonla seyreden patolojik koşullar altında 

bozulan endotel fonksiyonlarını düzeltmeye yönelik tedavi stratejilerinin önemi 

oldukça büyüktür. Bu çalışmanın sonuçları göz önüne alındığında CD200KO 

farelerde azalmış olan NO aracılı yanıtlardaki düzelmenin TNFα ve ROS’un 

baskılanması ile ilişkili olduğu ileri sürülebilmekte fakat altta yatan mekanizmaların 

tam olarak aydınlatılabilmesi için ileri çalışmalara gereksinim duyulmaktadır. 
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7. ÖZET 

Bu çalışma; CD200 ligand silinmiş farelerden elde edilen damarlarda endotel 

bağımlı gevşeme yanıtlarının değişip değişmediğini ve oksidatif stres ile TNFα’nın 

bu fonksiyonları etkileyip etkilemediğini değerlendirmeyi amaçlamaktadır. 

Bu amaçla çalışmada CD200KO ve kontrol grubu olmak üzere iki grup farenin 

torasik aort dokusunda endotel-bağımlı, endotel-bağımsız gevşeme yanıtları sırasıyla 

asetilkolin ve sodyum nitropurissid ile değerlendirildi. Ayrıca endotel bağımlı 

gevşemelerde TNFα ve süperoksit radikallerinin rolünü araştırmak için CD200KO 

grupta deneyler infliximab ve SOD varlığında tekrarlandı. 

Her iki grupta endotel bağımsız gevşeme yanıtlarında anlamlı bir fark 

gözlenmezken, CD200 ligandı silinen farelerde endotel bağımlı gevşeme yanıtlarının 

kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak bozulduğu saptanmıştır. Ayrıca bu grupta 

torasik aort dokusunda azalan gevşeme yanıtlarının infliximab ve SOD inkübasyonuyla 

anlamlı olarak düzeldiği görülmüştür. 

Bu çalışmanın sonuçları göz önüne alındığında CD200KO farelerin endotel 

bağımlı gevşeme yanıtlarındaki bozulmanın TNFα ve ROS ile ilişkili olduğu ileri 

sürülebilmekte fakat altta yatan mekanizmanın tam olarak aydınlatılabilmesi için ileri 

çalışmalara gereksinim duyulmaktadır. 

Anahtar kelimeler: CD200, Endotel Disfonksiyonu, İnflamasyon, Oksidatif Stres 



44 
 

8. ABSTRACT 

The aim of this study is to determine whether endothelium-dependent relaxation 

responses are altered in CD200KO mice and to evaluate whether oxidative stress and 

TNFα affect these functions. 

Endothelium-dependent and endothelium-independent relaxation responses in 

the thoracic aortic tissue of two groups of mice were evaluated by acetylcholine and 

sodium nitroprusside, respectively. In addition, experiments were repeated in the 

CD200KO group in the presence of infliximab and SOD to investigate the role of TNFα 

and superoxide radicals in endothelium-dependent relaxations. 

While there was no difference in endothelium-independent relaxation responses 

in both groups, endothelium-dependent relaxation responses were significantly 

impaired in CD200KO group compared to the control group. In this group, decreased 

relaxation responses in thoracic aortic tissue were significantly improved with 

infliximab and SOD incubations. 

Considering the results of this study, it can be suggested that the impairment in 

endothelium-dependent relaxation responses in CD200KO mice is related to the TNFα 

and ROS, but further studies are required to fully elucidate the underlying mechanism. 

Key words: CD200, Endothelial Dysfunction, Inflammation, Oxidative Stress 
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