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GİRİŞ VE GENEL BİLGİLER 

Tarihçe: 

Tüberküloz, insanlık tarihinde, tanımlanan en eski hastalıklardan 

birisidir 1 Bu hastalığın geçmişteki varlığına ait ilk bulgular insan evriminin 

Neolitik Dönemine (MÖ 5000) kadar uzanmaktadır 1 '2 Bu döneme ait 

insan iskeletlerinde Pott Hastalığına dair belirtilerin varlığı gözlenıniştir1 '2 

Benzer bulgular firavunlara ait eski Mısır mumyalannda da saptanmıştır. 

Mumyalar üzerinde yapılan çalışmalarda, lezyonlardan alınan doku 

parçalarında "Polyınerase chain reaction" (PCR) yöntemi ile 

Mycobacteriumlara ait DNA parçalarının varlığı gösterilıniştir 3 '4 Ayrıca, 

eski Mısırda tedavi amacıyla kurulmuş sanatoryumlarm varlığını 

düşündüren bazı bulgular da vardır 1 Tüberkülozun seınptomatolojisini ilk 

tanımlayan Hippocrates'tir 1
'
5 Tüberküloz hasilinin varlığını gösteren ve 

onu ilk tanımlayan ise Robert Koch'tur15 Tüberküloz Avrupa'da onyedinci 

yüzyıldan ondokuzuncu yüzyılın erken dönemlerine kadar olan süreçte 

büyük bir yayılım göstermiştir ve bu dönemde "Büyük Beyaz Veba" olarak 

anılmıştır1 1944 yılında Waksman tarafindan streptoınisin'in bulunması, 

bunu takip eden yıllarda diğer antibiyotiklerin keşfedilmesi ve tedavi 

yöntemlerinin belirlenmesi ile birlikte "Büyük Beyaz Veba"nın insanlık 

için korkulacak bir hastalık olmaktan çıkarılınası ve hatta tamamen 

yokedilmesi umutlan belirdi6 Ancak, toplumlardaki sosyal koşullarm 

düzeltileınemesi, "Human immunodeficiency virus" (HIV) enfeksiyonunun 

yaygınlaşması ve antitüberküloz ilaçlara dirençli hasillerin ortaya çıkınası 

gibi nedenlerle son birkaç onyılda tüberküloz olgularmda belirgin bir artış 

gözlendi5
'
6

'
7 Tüberküloz hastalığı günümüzde enfeksiyon hastalıklarına 
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bağlı ölüm sebepleri arasında ilk sırayı almaktadır.. Dünya insan 

populasyonunun yaldaşık yarısının "Mycobacterium tuberculosis" ile 

enfekte olduğu; her yıl 1 O milyon hastalık belirtisi taşıyan yeni olgunun 

ortaya çıktığı ve her yıl 3 milyon kişinin bu hastalık nedeniyle öldüğü 

tahmin edilmektedir 1
'
8 

Mycobacteriumların Genel Özellikleri: 

Mycobacterium grubu bakteriler aerobik, sporsuz, hareketsiz 

basillerdir9 Biyolojik, biyokimyasal ve genetik yapılarına göre 60' tan 

fazla türü tanımlanmıştırio Enfeksiyon oluşturabilme özellikleri de dikkate 

alındığında 3 kategoride toplanabilir ler 11 
: 

1) Mycobacterium tuberculosis kompleksi: Bu grupta M.tuberculosis, 

M .. bovis, M .. africanum ve Mmicroti yeralır .. M.tuberculosis, hasta 

kişilerin öksürmesi sonucu oluşan enfekte damlacıkların solunması ile 

bulaşır ve en çok akciğerde enfeksiyon oluşturur.. M.bovis ise hastalıklı 

hayvanların sütlerinin içilmesi ile b ulaşır ve ilk olar ak in testinal ve 

tonsiller lezyonlara yolaçar9 Mmicroti ile oluşmuş az sayıda hastalıklı 

olgu bildirilmiştir ve Hollanda ile İngiltere başta olmak üzere coğrafi bir 

bölgede sınırlıdır 12 M. Africanum ilk olarak maymunlardan izole 

edilmiştir 13Özellikle Afrika kıtasının bazı bölgelerinde saptanmıştır ve 

biyokimyasal olarak birçok farklı yapıda olabildiği belirlenmiştir14 

M.africanumun biokimyasal yapısı ve kültürde üreme özellikleri dikkate 

alındığında M. Tuberculosis ile M bovis arasında bir tür olarak kabul 

edilmektediri 5 

2) Nontüberküloz mycobacterler: Bu gruptaki bakteriler, fırsatçı 

patojendirler ve AIDS gibi imınunosupressif hastalıklarda enfeksiyon 

oluştururlar.. Bu grupta M.avium kompleksi (M.avium ve 

M..intracellulare) ve M.kansashii yeralır 11 
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3) Lepra etkeni (Mleprae): Deri ve periferik sinirler tutan, deformitelere 

yol açan kronik ve ilerleyici bir hastalık oluşturur.. Düşük oranda 

bulaşıcılık riski taşır ve günümüzde daha çok tropikal bölgelerde 

endemik olarak görülmektedir,9
'
1 1 

M .. tuberculosisin patojenitesinde bakterinin duvarında bulunan bazı 

moleküllerin önemli rolleri vardır9 Hücre duvarmda içerdiği lipit yapılar 

(glikolipitler ve fosfolipitler) bakterinin hidrofobik bir özellik taşımasını 

ve aside dirençli olmasını sağlarlar; ayrıca enfeksiyon oluşumunun ilk 

basamağında bu yüzey molekülleri konakçı hücreleri ile ilk kontağı 

kurarları 6 

M .. tuberculosisin hücre duvarında bulunan, patogenezle ilgili bazı 

yapılar şunlardır: 

1) C ord faktörü : Bir yüzey glikolipitidir ve in vitro ortamda M. 

tuberculosisin serpentin kordlar halinde üremesine neden olur9 Hayvan 

deneylerinde cord faktörünün öldürücü biçimde toksik etkisi, granülom 

oluşturucu etkisi, adjuvan aktivitesi, tümör baskılayıcı ve nonspesifik 

enfeksiyonları önleyici etkileri olduğu gösterilmiştir16 

Farelere enjeksiyonu granulomatöz tarzda yangısal bir yanıt oluşumuna 

neden olur ve oluşan granulom hem yabancı cisim ( nonimmun) hem de 

hipersensitivite ( İmınun ) tipinde olabilir 17 Ratların kornealarına 

enjekte edildiğinde, neovaskülarizasyona yolaçtığı ve sonra da 

granülom oluşumuna neden olduğu izlenmiştir 18 Tavşanlarda kilo 

kaybı, karaciğer ve akciğerde granulom oluşumu, timus ve dalakta ise 

atrofi oluşturduğu bildirilmiştir 19 

Farelerde ın vıvo ortamda; interlökin 1 (IL-1 ), interferon 

gamma(IFN-gamma), tümör nekroz faktör alfa (TNF-alfa), granülasit 

makrofaj-koloni stimüle edici faktör(GM-CSF), in vitro ortamda ise; 
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TNF-alfa, GM-CSF, kemotaktik faktör, kompleman, nitrik oksid 

(NO), prostoglandin E-2(PGE-2) indüksiyonu ve proteinaz kinaz C 

aktivasyonu oluşturduğu gösterilmiştir16 

Farelerin periton boşluğuna enjeksiyonu ile peritoneal makrofajların 

lizozomal enzimlerinin aktivasyonuna ve fagositoz yapıcı etkilerinin 

artmasına neden olduğu belirtilmiştir20 

2) Lipoarabinomannan(LAM) : Gram negatif bakterilerin endotoksinine 

benzer yapıda bir heteropolisakkarittir. Makrofajların IFN-gamma 

tarafindan aktivasyonunu engeller; makrofajlardan TNF-alfa salınımını 

uyarır ve bunun sonucu olarak ateş, kilo kaybı ve doku hasan 

oluşumuna yolaçar; makrofajlardan interlökin-lO(IL-10) salınımını 

artırır ve bu da Mycobacterlerin uyardığı T hücre çoğalmasını 

baskılar 9' 21 LAM, makrofajların aktivasyonunu baskılayarak 

bakterilerin fagositoz yapan hücrelerin içinde yaşamasını sağlayan bir 

"virülans faktörü" olarak rol oynar22 

3) Kompleman : Mycobakterlerin yüzeyinde aktive olarak organızmayı 

opsonize eder ve makrofaj kompleman reseptörü CR 3 (Mac-1 integrin) 

tarafindan alımmını kolaylaştırır9 

4) M.tuberculosis ısı-şok proteini: İnsan ısı-şok proteinleri ile aynı 

yapıdadır ve M.tuberculosis tarafindan uyarılan otoİmınun 

reaksiyonlarda rol aldığı düşünülmektedir9 Ratlarda Mycobacterial 

kökenli 65 kD(kilodalton) ısı-şok proteininin artrit oluşturduğu 

gösterilmiştir23 
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AKCİGER TÜBERKÜLOZU 

Pulmoner enfeksiyon tüberkülozun en sık görülen şekli ve en çok 

ölüme neden alanıdır. Klinik olarak primer ve sekonder akciğer 

tüberkülozundan söz edilmektedir. 

Primer akciğer tüberkülozu: Klinik olarak primer odağın başlangıç 

odağı Ghon kompleksi olarak adlandırılır .. Ghon kompleksi, genellikle üst 

ve alt akciğer Iablarının birleşim yerinde, subplevral parankimal bir odak 

ve bunun direne olduğu hilus yerleşimli kazeöz lenf nodlarından oluşur. 

Primer enfeksiyon genellikle asemptomatik seyreder ve çoğunda fibrozis 

ve kalsifikasyon gelişir.. 

Sekonder akciğer tüberkülozu: Bazı hastalarda mycobacterler ile 

yeniden enfeksiyon gelişmesi; durağan hastalığın alevlenmesi veya primer 

hastalıktan doğrudan yaygın hastalığa geçiş görülebilir .. Sekonder akciğer 

tüberkülozunda granülomlar genellikle bir veya her iki akciğerin apeksinde 

yerleşirler.. 

İlerleyici akciğer tüberkülozu: Aylar veya yıllarca sürebilen latent 

lezyonların aktivasyonu sonucunda kaviter fibrokazeöz tüberküloz, milier 

tüberküloz veya tüberküloz pnömonisi oluşabilir9 

Latent enfeksiyonun aktivasyonu immün sistemi normal kişilerde 

%5'ten daha az sıklıkta izlenir24 

Akciğer Tüberkülozunun Patogenezi 

Akciğer tüberkülozu, tüberküloz basili ile enfekte partiküllerin 

solunması ile başlamaktadır Bu aşamada etkili olan bazı etmenler vardır25 : 

I) Enfek.s~yöz partikiillerin büyüklüğü: İnhale edilen enfeksiyöz 

partiküllerden sadece 1 ile 3 basil içeren, küçük boyutlu olanlar alveol 

boşlukianna ulaşabilirler; daha büyük boyutlular ise nazofarinkste veya 
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bronşiyal sistemin herhangibir yerinde takılarak silier hareket ve 

öksürük yardımıyla uzaklaştınlırlar. 

2) İnhale edilen hasilin virulansı: Tüberküloz hasillerinin virulansı 

genetik ve fenatipik yapılarına göre birbirlerinden farklıdır .. Ayrıca 

basilin kuru ortama ve güneş ışığına maruz kalması da enfeksiyon 

oluşturabilme gücünü azaltır .. Nemli ve karanlık ortamlarda kalan 

hasillerin ise enfeksiyon oluşturabilme gücü daha fazladır. 

3) İnhale edilen basil miktarı: Solunan partikül miktarı ve dolayısıyla 

basil miktarı ne kadar fazla olursa, fenatipik olarak enfeksiyon 

oluşturabilme kapasitesi güçlü basiller ile karşılaşma olasılığı da o kadar 

yüksek olacaktır. 

4) Alveoler makrofajların hasili öldürebi/me kapasitesi: Alveoler 

ınakrofajların tüberküloz basilini öldürebilme güçleri değişkendir. Bazı 

alveoler makrofajlar daha fazla enzim ve mikrobisidin içerirler.. 

Alveollere ulaşan basiller, alveoler makrof~jlar tarafindan fagosite 

edilirler .. Makrofajlar, basİlieri öldürebilirler veya bakteri makrofajlar 

içinde çoğalmasını sürdürür Alveoler makrofajların bakterinin çoğalmasını 

engelleme kapasitesi sınırlıdır ve enfeksiyonun kontrol altına alınması için 

CD4 T lenfasitler tarafindan alveoler makrofajların İmınun aktivasyonu 

gereklidir.. Alveoler makrofajların yanısıra dolaşımdaki monositlerden 

köken alan makrofajlar da bu alana gelirler .. Makrof~jların parçalanması ile 

açığa çıkan basiller, hücre artıkları, kompleman Sa (C5a) gibi kemotaktik 

faktörler makrofajların bu alanda birikmesine neden olurlar.. Iüberkülozun 

bu erken döneminde hücre ölümü ve doku nekrozu oldukça azdır .. 2-4 hafta 

soma immün yanıt tam olarak gelişir .. Oluşan immün yanıt hücre aracılı 

immünite ve gecikmiş tipte hipersensitivitedir25 

Gecikmiş tipte hipersensitivitenin klasik örneği tüberkülin 

reaksiyonudur Daha önce tüberküloza karşı duyarlıianmış kişilerde 
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tüberküloz basilinin protein-lipopolisakkarit yapılı bir komponentinin cilt 

içine enjeksiyonundan 8-12 saat sonra gelişen ve 24 .. -72. saatlerde en üst 

düzeyine ulaşan, ciltte kızanklık, kabarıklık ve sertleşme içeren bir alan 

oluşumu ile belirlenen bir reaksiyondur. Morfalcıjik olarak granülomatöz 

bir yangı gelişimi karakteristiktir .. 

Tüberküloz basili ile ilk karşılaşmada CD4 T lenfasitler bakteriye 

karşı duyarsızdırlar ve basili tanıyabilmeleri için makrofajların yüzeyindeki 

class II moleküller ile ilişki kurmaları; bir başka deyişle bakterinin 

ınakrofajlar tarafindan bu lenfositlere "sunulması" gerekir. Bu ilk 

karşılaşma sonucunda, CD4 T hücreler basile karşı duyarlılanarak T 

helperl(TH1) hücrelere dönüşürler. Bu duyarlı hücreler kan dolaşımına 

dönerler ve yıllarca T hücre hafıza havuzunda kalırlar.. Tüberküloz basili ile 

telaar karşılaşıldığında veya tüberkülin testi uygulandığında duyarlı TH1 

hücreler antijen sunan hücrelerle ilişki kurarak blast formuna dönüşürler ve 

prolifere olurlar. Bu olaylar sırasında TH1 hücrelerden salınan sitokinler 

gecikmiş tipte hipersensitivitenin oluşumunda ve tüberküloza karşı oluşarı 

hücresel immün yanıtta önemli roller oynarlar9 Bu sitokinlerden bazıları 

şunlardır: 

İntedökin 12 (IL-12): IL12, ilk bulunduğunda natural killer (NK) 

hücreleri uyarıcı etkisi nedeniyle, natural killer stimüle edici faktör (NKSF) 

olarak isiınlendirilıniştir26 2 subünitten oluşan heterodiınerik bir proteindir 

ve intrasellüler bakteriyel, fungal, viral ve parazitİk patojenlere karşı 

k . .. .. ı· b' ı·· d 272829303132 p. ı al oruyucu ımınun yanıtta onem ı ır ro u var ır ' ' ' · · .. rımer o ar <: 

monosit/malaofajlar, polimorfonükleer nötrofiller ve dendiritik hücreler 

tarafından enfeksiyöz bir ajanla karşılaşıldığında üretilir33
·
34

•
35 

IL12, IH1 yanıtının uyarılmasında; dolayısıyla gecikmiş tip 

hipersensitivitenin gelişiminde ilk basamakta yer alarak laitik bir rol oynar .. 

Bakteri ile ilk karşılaşmada malaofajlar bakteriyi fagosite ederler ancak 
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organızmayı öldürebilıne yetenekleri sınırlıdır.. I überküloz basilinin 

fagositozu makrofajlarda ILI2 üretimi ve salınımı için güçlü bir uyarıcı 

etki oluşturur29'36 Salgılanan IL12, duyarsız CD4 helper (TH0) hücreleri, 

duyarlı IH1 hücrelere dönüştürür.. 

IL12 salınımı, negatif ve pozitif feedback mekanizmalan ile sıkı bir 

biçimde düzenlenir28 

ILI2'nin diğer önemli bir etkisi de T hücreleri ve NK hücrelerden 

IFN-gamma üretim ve salınımını uyarmasıdır37 Bu etki, gecikmiş tipte 

hipersensitivitenin somaki basamaklannın devamı için gereklidir. 

İnterferon gamma (IFN-gamma): Gecikmiş tipte hipersensitivitede 

farklı etkileri olan önemli bir mediatördür. Makrofajların IL12 salınımını 

artırıcı yönde güçlü etkisi vardır27 Uyanlan makrofajlann bakteriyi 

fagosite etme ve öldürme gücünü artırır38 '39 Makrofajların yüzeylerindeki 

class II ınoleküllerin ekspresyonunu fazlalaştırır ve antijen sunumlarını 

kolaylaştınr40 Platelet kökenli growth faktör (PDGF), transforming growth 

faktör-beta (IGF-beta) gibi polipeptid yapılı büyüme faktörlerinin 

salınımını gerçekleştirir9 IFN-gammanın makrofajların öldürücü etkisini 

artırması nedeniyle, tüberküloz tedavisinde kullanılabileceği ileri 

sürülmüştür41 

Makrofajların, granülarn yapısının temellerinden olan epiteloid 

hücrelere ve mültinükleer dev hücrelere dönüşmesinde , IFN-gammanın 

önemli bir rolü vardıı9 Bu nedenle granülomatöz yangının gelişmesinde ve 

devamlılığının sağlanmasında ana mediatörlerden birisi ve belki de en 

önemlisi dir .. 

İnterlökin-2 (IL-2):IL-2 T lenfasitlerden salgılanır ve Thücrelerinin 

otokrin ve parakrin yolla proliferasyonunu artırır9 Tüberküloz enfeksiyonu 

sırasında, NK hücrelerin tüberküloz basilini öldürücü etkilerini artırır42'43 
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IFN-gamma salınımını uyarır ve makrofajların mikrobisidal aktivitesini 
.. ı d' . 44 guç en ınr .. 

Mycobacterial antijenlere duyarsızlık gösteren olgularda, IL-2'nin 

defektif oluşunun etkili olduğunu düşündüren çalışmalar vardır45 

Tümör nekrozis faktör alfa (TNF-alfa): TNF-alfa, endotel 

hücrelerini etkileyerek prostasiklin salınımını uyararak vazodilatasyon 

oluşumuna katkıda bulunur; E-selektin ekspresyonunu artırarak lenfosit ve 

monositlerin adezyon yeteneğini güçlendirir; IL-8 gibi düşük molekül 

ağırlıklı kemotaktik faktörlerin salınımını artırır.. Tüm bunların sonucu 

olarak; lenfosit ve monositlerin damar dışına çıkışını kolaylaştmr9 

BCG enfeksiyonu ile granüloru oluşumunda ve granülomun 

devamlılığının sağlanmasında, otokrin ve parakrin etkilerle, merkezi bir rol 

oynadığı belirtilmiştir 46
'
47 

Deneysel çalışmalarda, makrofajlar içinde M. Avium intracellulare 

kompleksinin çoğalmasını azaltıcı etkisi olduğu gösterilmiştir 48
•
49

•
50 

Granülomatöz Yangı 

Granülomatöz yangının tipik örneği, tüberküloz enfeksiyonudur; 

ancak, sarkoidozis, kedi tırmığı hastalığı, lenfogranüloma inguinale, 

lepra,brusella, sifıliz, bazı mikotik enfeksiyonlarda da granülomatöz yangı 

oluşur. Granülomatöz yangısal yanıt gelişmesi için temel koşul, yangıya 

neden olan ajanın kolayca parçalanıp yokedilemez olmasıdır Granülom, 

yabancı cisim tipi ve immün granüloru olmak üzere 2 tiptir. Tüberkülozcia 

oluşan, immün granülorudur ve hücre aracılı immün yanıtın bir sonucudur. 

Morfolojik olarak, tüberküloz granülomunda, orta kısmında kazeifıkasyon 

nekrozu, çevresinde makrofajlann transformasyonu ile oluşan epiteloid 

hücreler, Langhans tipi dev hücreler, çoğunluğu lenfasitler olan 

mononükleer yangı hücreleri ve özellikle daha eski granülorularda daha 
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yoğun olmak üzere, granulomu çevreleyen bağ dokusu ve fıbroblastlar 

bulunur9 

Granülomun yapısı, durağan bir yapı değildir; oluşumunda ve 

devamlılığında sitokinlerin etkileri önemlidir51 

M tuberculosis'in duvarında bulunan, muramil dipeptid ve dallı yağ 

asidieri gibi bazı maddelerin granulomatöz bir yanıt oluşumunda etkili 

olduklan belirtilmiştir 52
'
53 

Granülomatöz yanıtın yeterliliği ve granülarnların yapılannın düzenli 

oluşu hastaların iyi prognoz göstermesi açısından önemlidir. Jean François 

Emile ve arkadaşları tarafından, BCG uygulanması ile tüberküloz 

enfeksiyonu gelişen çocuk hastalarda, oluşan granülomlann düzenli yapıda 

oluşunun iyi prognozla paralel olduğu gösterilmiştir54 

TGF-betal, ilk olarak in vitro ortamda normal rodent fıbroblastlan 

üzerine transforme edici etkisi gösterilerek tanımlanmış ve 

isimlendirilmiştir IGF-betal 'in tanımlanmasından sonra, moleküler 

yapılan TGF -betal 'e benzeyen birçok molekül bulunmuş ve geniş bir TGF 

grubu tanımlanmıştır55 

Biyolojik olarak aktif TGF-betal, birbirine sistein-sistein disülfit bağı 

ile bağlı iki adet birbirine eş 12 . .5 kD manarnerden oluşmuş 25 kD'luk 

homodimerik bir moleküldür55 

TGF-betal, genellikle hücrelerden inaktif (latent) formdasalgılanır ve 

pH değişimleri, farklı ajanların etkisi, özellikle de plazmin gibi moleküller 

tarafindan aktif formuna dönüştürülür 55 

TGF-betal, plateletler, endotel hücreleri, lenfasitler ve makrofajları da 

içeren birçok hücre tarafından üretilir ve salgılanır9 
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TGF-beta I 'in Etkileri 

IGF-beta grubunun, hücre proliferasyonu, hücre diferansiasyonu, 

ECM'in yapılanması, yara iyileşmesi ve immün olaylar gibi birçok konuda 

üırklı etkileri vardır .. 

Hücre Proliferasyonuna Etkileri 

TGF-beta'nın hem hücre kültürü ortamında ve hem de in vivo olarak 

hücre çoğalmasının yönlendirilmesinde etkin olduğunu gösteren birçok 

kanıt vardır. IGF-beta'nın fibroblastlar ve osteoblastlar gibi mezankimal 

kökenli hücreler üzerine mitojenik etkisi vardır 55 ' 56 Buna karşın, TGF-beta 

epitelyal kökenli hücreler için güçlü bir büyürneyi baskılayıcı etkendir ve 

bu yönde etkisi olan "büyüme baskılayıcıları" arasında en etkin 
s- 57 

olanıdır 0
' .. 

TGF-beta'nın mitojenik etkileri bazı embriyonal hücre tiplerinde de 

gösterilmiştir 58 Ancak bu etki kültür ortamındaki değişikliklere ve 

hücrelerin kökenine bağlı olarak zıt yönde olabilmektedir 59 

Hücre Diferansiyasyonuna Etkileri 

Primitif prekürsör hücrelerin matür hücrelere dönüşüm süreci, hücre 

fizyolojisinde önemli bir kontrol noktasıdır ve bazı neoplazilerin 

gelişiminde bu diferansiasyon sürecindeki duraklarnanın rol oynadığı 

düşünülmektedir.. TGF-beta'nın bu sürecin yönlendirilmesinde önemli 

etkileri vardır 55 

Birçok mezankimal kökenli hücrenin diferansiasyonunda, IGF-beta 

etkili bir düzenleyicidir55 TGF-beta'nın fare preadipositlerinin olgun 

adipositlere dönüşümünü ınİtozu baskılamadan engellediği; yine aynı 

şekilde, hücrelerin proliferasyonunu engellemeden embriyonik 

miyoblastların miyositlere farklılaşmasını durdurduğu gösterilmiştir60' 61 '62 



TGF-beta'nın embriyonik kalp organogenezinde ve akciğerin epitelyal 

diferansiasyonunda önemli etkileri vardır 55'63 

TGF-beta ve ECM Yapılanmasının Düzenlenmesi 

ECM, hücreler için sadece durağan ve basit bir destek görevi gören bir 

yapı değildir; normal hücre fizyolojisinin devamlılığında ve hatta 

embriyonik ve neoplastik yapılanınada belirgin etkileri vardır. 

TGF-beta, ECM'nin düzenlenınesinde yoğun etkileri olduğu bilinen 

en önemli etmenlerden birisidir .. TGF-beta'nın ECM'e etkileri; 

l) Matriksi oluşturan yapıların ekspresyonunu direkt olarak stimüle 

etmek 

2) ECM'i yıkan proteaz düzeylerini azaltmak ve proteaz 

inhibitörlerini uyarmak yönündedir55 

İnsan embriyonik akciğer fibroblast kültür ortamında, TGF-beta 

varlığında, Tip 1 ve Tip 3 kollajen üretiminin arttığı; fibronektin ve 

fibronektin reseptörü ekspresyonunun çoğaldığı belirtilmiştir 64, 65 ,66 

TGF-beta ı 'in doku fibroblastlarında, kollajen Tip l ve Tip 4 

üretimini artıran en önemli düzenleyici mediatör olduğu gösterilmiştir67 

TGF-beta ı 'in mezankimal ve epitelyal hücrelerden 

kondroitin/dermatansülfat proteoglikanlannın ekspresyonunu ve ortama 

salınmasını artırır 68 Akciğer Tip II pnömositleri üzerinde de bu yönde 

etkileri olduğu bilinmektedir 69 Akciğer Tip II pnömositler üzerindeki diğer 

bir etkisi de fibronektin ekspresyonunu artırmasıdır70 

Bleomisin ile deneysel olarak oluşturulan akciğer fibrozisinde, TGF­

beta'nın fibrozisi uyaran temel etken olduğu belirtilmiş ve TGF-beta'nın 

miyofibroblastlar, fibroblastlar ve eozinofıllerce üretildiği saptanmıştı/1 

TGF-beta ı 'in karaciğer fibrozisini uyarıcı etkileri olduğu; miyokard 

enfarktüsü sonrası gelişen fibrozis sırasında kollajen düzenlenmesini 
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sağladığı; progressif muskuler distrofide ECM sentezi ve birikimini 

arttırdığı; pulmoner adenokarsinomda santral fibrozis gelişiminde etkili 

olduğu bildirilmiştir72 '73 ,74 ,75 

TGF-beta ve Yara iyileşmesi 

Yara iyileşmesi, oldukça düzenli bir süreçtir ve infilamasyon, hücre 

proliferasyonu ve migrasyonu, anjioneogenez ve ECM proteinlerinin 
.. . • . . . 76 
uretımını ıçenr . 

TGF-beta ı yara iyileşmesinde merkezi bir rol oynar. Yara iyileşmesi 

sırasında makrofajlar, fibroblastlar, keratinositler ve endotel hücreleri TGF­

beta üretirler; ancak, özellikle yaralanmanın erken döneminde biriken 

plateletler 1 GF -b eta' nın temel kaynağıdır lar 76 

TGF-beta'nın, yara iyileşmesi sırasında, yangı hücrelerinin 

kemotaksisi, anjioneogenez, ECM birikimi ve granülasyon dokusu oluşumu 

. ı· ı· . I I d .. ı· 1 tk I d 77 78 79 ve reepıte ızasyon ge ışmesı o ay arın a onem ı m ı arı var ır · ' .. 

Yara iyileşmesi esnasında, TGF-beta ı, fibroblastlardaki alfa düz kas 

aktinini artırıcı yönde etki ederek fibroblastlann miyofibroblastlara 

dönüşümüne katkıda bulunur80 

TGF-beta I 'in, hipertrafik skar ve keloid oluşumu gibi anormal yara 

iyileşmesi olayianna da katıldığı belirlenmiştir 81 . 

TGF -beta 1 ve immün Sistem ilişkisi 

TGF-beta ı 'in immün sistem üzerinde baskılayıcı yönde etkileri 

olduğunu gösteren birçok kanıt vardır .. 

Kültür ortamında, TGF-beta ı 'in T hücre reseptörü (TCR) ve IL-2 

reseptörü aracılı tirozin fosforilasyonu ve retinoblastom proteininin 

fosforilasyonunu baskılaymak T Ienfositlerin proliferasyonunu engellediği 
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bildirilmiştir 82 Buna paralel bir başka çalışmada ise TGF-beta 1 'in T 

hücrelerin DNA üretimini baskıladığı gösterilmiştir 83 

HIV ile enfekte kişilerde, sağlıklı kişilere göre periferal kan 

monositlerinde TGF-beta miktannın artmış olduğu ve bu artışın PPD'ye 

karşı oluşan yetersiz CD4+ lenfasit yanıtı ile korele olduğu belirlenmiştir. 

TGF-betayı nötralize edici antikorlada T hücre yanıtının tekrar sağlandığı 

gösterilmiştir ve TGF-beta'nın HIV enfeksiyonunda görülen yetersiz 

immün yanıttan ve CD4+ lenfasit azlığından sorumlu olabileceği 

belirtilmiştir84 

Kültür ortamında TGF-beta 1 'in lenfokinler tarafindan aktive edilen 

killer hücrelerin aktivitesini doza bağımlı biçimde baskıladığı ve bu 

baskılayıcı etkinin TNF alfa ile tersine çevrildiği saptanmıştır85 Buna 

benzer bir çalışmada TGF-beta'nın lenfokinleıce aktive edilmiş killer 

hücrelerin yanısıra sitotoksik T lenfositlerin de çoğalmasını azalttığı 

bel ir lenmiştiı86 

TGF-beta'nın, sitotoksik 1 lenfositlerin proliferasyonunu baskıladığı 

ancak aktivitesini değiştirmediğini ileri süren çalışmacılar da vardır87 

Bazı tümör hücreleri tarafından üretilen TGF-beta'nın T hücreleri ve 

özellikle de I helper hücreleri üzerinde baskılayıcı etkisi olduğu 

gösterilmiş ve bunun bazı tümörlerdeki CD4+ T helper hücrelerine özel 

supresyonu açıklayabileceği belirtilmiştir88 

İn vitro ortamda TGF-beta'nın T helper hücrelerinin T helper 1 

hücrelerine dönüşümünü engellediği de saptanmıştır 89 

TGF-beta'nın CD3- large granüler lenfasit fonksiyonlarını, olasılıkla 

tiıozin fosforilasyonunu ve IL2 tarafindan uyanlan transkıipsiyonel kontrol 

faktörlerini inhibe ederek baskıladığı gözlenmiştir 90 
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TGF-beta'nın, B lenfasitler ve timasitler üzerinde de proliferasyonu 

engelleyici yönde etkileri olduğu hücre kültürü ortamlarında yapılan 

çalışmalarla belirlenmiştir 91 '92 

Tüberküloz ve TGF-beta ilişkisi 

Tüberküloz hasilinin hücre duvarına ait bazı yapıların monosit ve 

malaofajlarda TGF-beta üretimini artırdığına dair birçok kanıt vardır.. 

Ayrıca tüberkülozlu hastalarda TGF-beta düzeylerinin yükseldiği 

gösterilmiştir 91 '94 

Sağlıklı bireylerden elde edilen periferal kan monosit kültür 

ortamında, M.tuberculosis'e ait PPD'nin, monositlerde TGF-betal 

üretimini artırdığı Zahra Toossi ve arkadaşlan tarafindan saptanmıştır. 

Aynı çalışmada, M.bovise ait 64 kD ısı-şok proteininin ve bakteriyel 

lipopolisakkaritin IGF-betal üretimine herhangi bir etkisi olmadığı 

gözlenmiştir95 

Bir başka çalışmada, virulan M.tuberculosis'ten elde edilen LAM'un 

kan monosit kültüründe, monositlerde TGF-betal üretimini artırıcı etkisi 

olduğu gösterilmiştir96 

M..tuberculosis ile enfekte hastalar ve onların PPD pozitifliği gösteren 

aynı evde yaşayan yakınlanndan elde edilen kan monosit kültürüne, PPD 

ve M.tuberculosise ait 30 kD alfa antijeni uygulanması ile monositlerden 

TGF-betal selaesyonunun hasta kişilerde ev halkına göre belirgin olarak 

fazla olduğu saptanmıştır; TNF-alfa ve IL-10 düzeylerinde ise değişiklik 

izlenmemiştir97 

Bunlara paralel bir başka çalışmada, M.avium-intracellulare 

kompleksi ile enfekte edilen malaofajlarda, bu bakteriye ait bazı 

proteinlerin malaofajlarda TGF-betal üretimi ve salınımını artırdığı 

belirlenmiştir98 Aynı şekilde, monositlerin M..tuberculosis ile enfekte 
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edilmesi ile TGF-betal mRNA ekspresyonu ve salınımının arttığı da 

gösterilmiştir99 

Aktif tüberkülozlu hastaların periferal kan kökenli monositlerinde, 

TGF-betal 'in sağlıklı kişilere göre belirgin olarak fazla miktarda eksprese 

edildiği ve spantan olarak salgılandığı belirtilmiştir.. Aynı araştırmada 

TGF-beta mRNA ekspresyonunun da arttığı saptanınıştır 93 

M. tuberculosis ile enfekte akciğer tüberkülozu olgularında, X ray 

bulgularına göre geç dönem hastalarda, periferal kan monositlerinde TGF­

beta düzeyi, erken dönem hastalarla karşılaştırıldığında daha yüksek; IFN­

gamma düzeyi ise daha düşük bulunmuştur .. Aynı çalışmada TGF-beta 

yüksekliği ile Mtuberculosis antijenlerine karşı geç dönem hastalarda 

belirlenen lenfoproliferatif yanıt düşüklüğünün korele olduğu 

b elir lenıniştir94 

Kaviter lezyonu olan akciğer tüberkülozlu olgularla, kaviter lezyonu 

olmayanların bronkoalveoler lavaj hücrelerindeki TGF-betal düzeyinde ise 

herhangi bir farklılık olmadığı belirtilıniştir 100 

TGF beta'nın ınakrofajlar, sitokinler ve bakteri çoğalması üzerinde de 

birçok etkileri olduğu belirlenmiştir.. 

Catherine Othieno ve arkadaşları tarafindan yapılan bir çalışmada, 

PPD pozitif kişilerden alınarak kültüre edilen periferal kan monositlerinde 

TGF-betal ve IL-lO'un IFN garnma üretimini sinerjistik olarak 

baskıladıkları gösterilmiştir. Ortama TGF-betal ve IL-lO'u nötralize eden 

antikorlar eklendiğinde IFN-gamma düzeylerinin tekrar arttığı 

gözlenmiştir. Ayrıca TGF-betal 'in monositlerden IL-10 salınımını da 

artırdığı belirlenıniştir 101 

Diğer bir çalışmada, M.avium ile enfekte edilen makrofaj kültür 

ortamında, TGFcbeta'nın IFN-gamına ve TNF-alfa üretimini baskılayatak 
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bu sitokinlerin makrofajlar üzerindeki aktive edici etkilerini ortadan 

kaldırdığı belirtilmiştir98 

Bunlara paralel olarak, M tuberculosis ile enfekte kişi! erde, PPD 

tarafından uyanlan IFN-gamma'nın monositler tarafından üretiminin TGF­

beta'nın nötralize edilmesi ile arttığı gösterilmiştir 101 

TGF-beta'nın, enfeksiyöz ajaniara karşı vücudun savunulmasında 

önemli katkıları olan hidrojenperoksit (H20 2) ve nitrikoksit (NO) üretimi 

·· · d tk'! · Id - .. b ı ı d ıoı ıo3 ıo4 ıos uzenne e e ı erı o ugunu gosteren azı ça ışma ar var ır · · ' 

Warwick-Davies J ve arkadaşları tarafından, insan monosit kültür 

ortamında, TGF -beta'nın monositlerde H20 2 üretimini baskıladığı ve 

monositler in fibronektine tutunma gücünü azalttığı belirtilmiştir 102 

Başka bir çalışmada, parazİtler ile enfekte edilen farelerde INF-alfa 

geninin aktive olduğu ve INF-alfa üretiminin arttığı; bunun da IFN­

gamma'ya bağlı NO üretimini artırdığı, IGF-beta'nın ise NO üretimini 

baskıladığı gözlenmiştir 103 

IGF-beta'nın makrofajlar içindeki bakteri çoğalması üzerindeki 

etkileri, birçok araştırmacı tarafindan, çoğu hücre kültürü ortamında 

yapılan çalışmalarda araştırılmış ve bazıları birbiri ile çelişen önemli 

bulgular elde edilmiştir. 

M.avium ile enfekte edilen farelerin dalaklarından elde edilen 

makrofajlarda ortama antiiGF-betal antikoru eklenmesi ile bakteri 

miktarının azaldığı görülmüştür.. Aynı zamanda, enfekte makrofajlarda 

INF-alfa reseptörlerinin ekspresyonunda azalma olduğu saptanmış ve 

antimikrobiyal aktivite azalmasında bunun da etkili olabileceği 

belirtilmiştir 1 06 

Benzer bir çalışmada, M. avi um ile enfekte fareler in peritoneal 

makrofajlarında, TGF-betal 'in M.avium çoğalmasını belirgin olarak 

artırdığı, IGF-betalantiserumu ile bakteri miktarının azaldığı 
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belirlenmiştir .. Aynı çalışmada, süperoksit anyonu ve H20 2 düzeylerinde 

herhangi bir farklılık izlenmemiştir107 

Hirsch CS ve arkadaşları tarafından yapılan bir başka çalışmada; PPD 

reaktif kişilerde, periferal kan monosit kültüründe TGF-beta'nın 

nötralizasyonu ile M.tuberculosis ile enfekte monositlerde bakteri 

miktarının azaldığı belirlenmiştir.. Aynı çalışmada, TGF-beta'nın nötralize 

edilmesininT hücre blastogenezini etkilemediği saptanmıştır .. Ayrıca, TGF­

beta'nın nötralizasyonu sonucu IFN-gamma üretiminin de arttığı 

belirlenmiştir108 

Diğer bir çalışmada; Mtuberculosis ile enfekte monositlerde, TGF­

betal 'in nötralizasyonunun bakteri üremesini azalttığı gösterilmiş; INF­

alfa ve IFN-gamma'nın ise bakteri üremesini baskılayıcı yönde etkileri 

olduğu gözlenmiştirıoı 

TGF-·beta'nın İmınun sistemi baskılayıcı oluşunu ve bakteri 

çoğalmasını olumsuz yönde etkilediğini gösteren bulgulara zıt yönde, bazı 

araştırmacılar tarafindan ileri sürülmüş bulgular da sözkonusudur. Örneğin; 

Goletti ve arkadaşları tarafindan yapılan bir çalışmada, HIV ile enfekte ve 

PPD pozitif olguların periferal kan monosit kültüründe IL-10 ve TGF­

beta'nın nötralizasyonu sonucunda, monositler içinde HIV'nun 

replikasyonunun arttığı; IL-2, IL-I beta, ve INF-alfa'nın inhibisyonunun 

ise HIV replikasyonunu azalttığı belirtilmiştirı 09 Buna karşın; TGF-beta'nın 

HIV replikasyonu üzerine olan etkisinin kültür ortamının durumuna göre 

farklılık gösterebileceğini belirleyen bulgular da vardır1 10 

Diğer bir çalışmada; M.avium ile enfekte farelerden elde edilen 

peritoneal makrofaj kültüründe, IFN-gamma ve INF-alfa'nın 

makrofajlardaki bakteri çoğalmasını belirgin olarak baskıladığı, ancak, IL­

I O veya TGF-beta'nın bakteri çoğalması üzerinde herhangi bir etkilerinin 

olmadığı belirtilmiştir48Yine aynı yönde, monositlerdeki bakteri üremesine 
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IL-1 O ve TGF-beta'nın etkili olmadığını belirten başka araştırmacılar da 

vardır96• 111
. 

TGF-beta ve ECM Elemanlarının Granülomlardaki Ekspresyonu 

Zahra Toossi ve arkadaşları tarafindan yapılan bir çalışmada ana 

çalışmaya ek olarak, 2 adet akciğer tüberkülozu olgusunda TGF-betal 'in 

immunohistokimyasal ekspresyonu incelenmiş ve TGF-betal 'in özellikle 

Langhans tipi dev hücreler ve daha az olarak ta epiteloid histiyositlerin 

sitoplazmalarında eksprese edildiği görülmüştür93 

Marshall ve arkadaşları tarafından 8 adet tüberküloz ve 6 adet 

sarkoidoz olgusuna ait cilt biyopsisinde yapılan bir çalışmada; 

immunohistokimyasal olarak anti human panTGF-beta ekspresyonu 

incelenmiş ve tüberküloz olgulannda TGF-beta ekspresyonu granülomu 

çevreleyen ECM te ve fibroblastlarda görülmüş; granülom içinde ise 

saptanmamıştır. Sarkoidoz olgularında ise TGF-beta'nın tüm granülomlar 

boyunca ve granülarnlar içindeki makrofajlarda ve çevredeki 

fibroblastlarda eksprese edildiği belirlenmiştir. Aynı çalışmada Tip 1 

prokollajen ve fibronektinin immunohistokimyasal ekspresyonu da 

değerlendirilmiştir .. Tip 1 prokollajen için, tüberkülozlu olgularda fibroblast 

morfolojisindeki hücrelerde granülomun merkezine doğru dağınık olarak; 

granülarn kenarlarında ise granülarnları birbirinden ayıracak biçimde 

pozitif boyanma izlenmiştir. Sarkoidoz sİpesmenlerinde ise, Tip 1 

prokollajen, tüberkülozlu olgulara göre granülomların merkezinde ve 

kenarlanndaki hücrelerde daha az belirgin olarak saptanmıştır Fibronektin 

ekspresyonu, hem tüberküloz ve hem de sarkoidoz granulomlan için, 

çevredeki matrikste ve fıbroblastlarda izlenmiştir112 

7 adet akciğer sarkoidozlu olgunun biyopsi materyallerinin 

değerlendirildiği bir başka çalışmada, TGF-beta 1 ekspresyonu özellikle 
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epiteloid hücrelerde ve daha az yoğunlukta da dev hücrelerde saptanmıştır. 

Ayrıca, alveoler makrofajlar, bronşiol epiteli, Tip II pnömositler ve 

alveoler septalardaki kapiller damarlarda hastalıksız kontrol olgulan da 

dahil olmak üzere tüm sarkoidoz olgularında pozitif boyanma görülmüştür .. 

Aynı çalışmada, fibronektin, alfa5betaı fibronektin reseptörü ve TGF-beta 

ı 'i bağlayıcı bir proteoglikan olan decorin de incelenmiş ve fibronektin ile 

fibronektin reseptörü epiteloid histiyositlerde, çevre dokudaki 

fibroblastlarda ve çok az olarak ta dev hücrelerde saptanmıştır .. Çevre 

akciğer parankiminde ise; fibronektin ekspresyonu, alveoler kapillerlerde 

ve belirgin olarak ta alveoler makrofi:ıjlarda gözlenmiştir.. Fibronektin 

reseptörü ekspresyonu ise, büyük damarları çevreleyen bağ dokusunda ve 

daha az olarak ta alveoler septalarcia izlenmiştir 113 

Sarkoidozlu 25 olguya ait scalen lenf nodüllerinde TGF -b eta ı, bazı 

integrinler ve ECM elemanlarının immunohistokimyasal ekspresyonunun, 

gr anülom yapılarının stageleri de dikkate alınar al<:, değerlendirildiği bir 

araştırmada; IGF-beta ı 'in granülomlardaki epiteloid hücrelerde ve dev 

hücrelerde, matür granülomlarda daha belirgin olmak üzere, granülomlann 

tüm stagelerinde eksprese olduğu belirlenmiştir..Ekspresyon yoğunluğunun, 

aktif dönemdeki granülomlarda diğer dönemlere göre daha belirgin olduğu 

saptanmıştır .. Ayrıca TGF-beta ı pozitifliği fibroblastlarda da izlenmiştir .. 

Bu çalışmada, ECM elemanlarından kollajen ı, 3, 4, fibronektin, laminin, 

vitronektin ve tenaskin ekspresyonu değerlendirilmiştir. İmmatür 

granülomlarda, fibronektinin granülomların periterinde konsantrik olarak 

bulunduğu; aktif dönemde, kollajen 4 ve laminin dışındaki ECM 

elemanlarının granülomların periferinde konsantrik tarzda belirgin olarak 

ve granülomların içinde ve kenarlarında fibriler yapıda zayıf olarak 

boyandığı saptanmıştır. Granülomların fibrotik görünümde olduğu ve 

epiteoid hücrelerin dejenere olarak atrofiye uğradığı regresif dönemde ise 
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ko!lajen 4 ve laminin dışındaki tüm ECM elemanlarının, granüloruların 

tamamında yaygın ve yoğun olarak varolduğu belirlenmiştir.. Ayrıca bu 

dönemde, diğer dönemlere göre fibroblastların aktif olarak prolifere olduğu 

ve yine diğer dönemlere göre kollajen 4 ve laminin dışındaki ECM 

elemanlannın fibroblastlarda daha yoğun bir biçimde eksprese edildiği 

görülmüştür Bir başka bulgu olarak, tüm ECM elemanlannın pozitif 

boyanma açısından, kapillerler de dahil olmak üzere, damarlada ilişkili 

olduğu saptanmıştır 1 14 

Maeda ve arkadaşları tarafindan, plevra tüberkülozlu olgularda TGF­

beta ı 'in latent formunun bir komponentine karşı bir antikor kullanılarak 

immunohistokimyasal yöntenıle yapılan çalışmada, pozitif boyanına, 

granülorular çevresindeki immatür fibrotik alanlarda özellikle de 

nıezotelyal ve fibroblastik hücrelerde izlenmiş; granüloru içinde ve 

Langhans tipi dev hücrelerde boyanma görülmemiştir.. Aynı çalışmada, 

plevra sıvısında ELISA yöntemi ile ölçülen TGF-beta ı ve IFN gamma 

miktarları kontrol olgulara göre belirgin olarak yüksek bulunmuştur 115 

Bizim bu çalışmamızdaki amaçlanmız, akciğer tüberkülozunda, 

granülomlardaki ECM elemanlarının granüloruların yapısına katılım 

oranlarını ve granüloruların yapılanmasındaki rollerini belirlemek; TGF­

betaı 'in granülorularda ve akciğerin diğer alanlarındaki ekspresyon 

dağılımını saptamak; granülomlardaki ECM elemanlarının ekspresyon 

şiddeti ile TGF-beta-ı arasındaki ilişkiyi incelemek ve bunun 

granülomlarda ve çevre akciğer dokusundaki basil sayısı, olgularm 

hastalık süreleri ve tedaviye verdikleri yanıt ile olası ilişkisini araştırmak; 

granülonıların yapısal özellikleri ve nelaoz miktarı ile tedaviye verilen 

yanıt arasında herhangi bir bağlantı olup olmadığını beliriemektir. 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışmada, Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim 

Dalında 1985 ile 2000 yılları arasında "akciğer tüberkülozu" tanısı almış 

olan 43 olguya ait Hematoksilen-Eozin yöntemi ile boyanmış preparatlar 

ve formalin ile fikse edilerek parafine gömülü olarak saklanan akciğer doku 

örnekleri incelendi. Olgulara ait klinik bilgiler, hastane genel arşivincieki 

hasta dosyaları, patoloji arşivi ve ilgili klinikterin arşivleri taranarak elde 

edilmeye çalışıldı. Böylece; hastaların yaşları, cinsiyetler i, hastalık süreleri, 

yeterli ilaç tedavisi alıp almadıkları, tedaviye yanıtları ve gönderilen 

akciğer dokusunun niteliği hakkındaki bilgiler elde edildi. Hastalık süresi, 

hastadaki şikayetterin başlangıç zamanı veya tanı zamanı dikkate alınarak 

saptandı. 

Olgularda, en az 9 aylık bir süre veya balgamda basit çıkışı negatif 

olana kadar uygulanan kombine ilaç tedavisi yeterli tedavi olarak kabul 

edildi. 

Hematoksilen-eozin ile boyanmış preparatlar, kesitlerde gözlenen 

granülomların düzeni, granülomlardaki nekroz miktarı, alveoler makrofaj 

yoğunluğu ve fibrozis yönünden semikantitatif olarak değerlendirildi. 

Granülarn yapılannın değerlendirilmesi için, literatür tararnaları 

sonucunda bu konuda belirlenmiş bir yöntem bulamadık ve kendi 

geliştirdiğimiz yöntemi kullandık. Buna göre; granülarnların sınırlarının 

düzenliliği ve birbirleriyle birleşme eğiliminde olup olmamaları temel 
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kriterler olarak dikkate alındı.. Sınırları düzenli olan ve birbirleriyle 

birleşme eğilimi göstermeyen granülomlar çoğunlukta ıse 1 pozitif; 

düzensiz sınırlı ve birleşme eğiliminde olanlar fazla ıse 2 pozitif; 

birbirleriyle tamamen birleşmiş ve tipik granüloru yapısı izlenemeyen 

olgular ise 3 pozitifolarak değerlendirildi. 

Nekroz miktarı genel olarak, granülomların orta kısmında ve az ise ı 

pozitif; incelenen doku örneklerinin büyük çoğunluğunda ve geniş 

alanlarda ise 3 pozitif; bu iki kriter arasındakiler ise 2 pozitif olarak 

değerlendirildi. 

Alveoler makrofaj yoğunluğu, alveoller içinde tek tük ve az sayıda ise 

ı pozitif; alveolleri tamamen dolduracak kadar yoğun ise 3 pozitif; bu ikisi 

arasında kalan olgular ise 2 pozitif olarak kabul edildi .. 

Granülomlardaki fibrozis için değerlendirme, fibrozis miktan 

gözönüne alınmaksızın, "var" veya "yok" olarak yapıldı. 

Olgulara ait Hematoksilen-Eozin yöntemi ile boyanmış preparatlar 

incelenerek, granulom yapılarını en yoğun ıçeren ve olgunun 

karakteristiğini en iyi yansıttığı düşünülen parafin blok seçildi .. 

Doku örneklerinde, tüberküloz basilini ışık milaoskobunda görmek 

amacıyla doku kesitlerine Kinyoun boyama yöntemi uygulandı.. Bu yöntem 

için doku örneklerinden 4-5 mikrometre kalınlığında kesitler lam üzerine 

alındı.. Doku kesitierindeki parafini uzaklaştırmak amacıyla, alınan bu doku 

kesitleri 56°C'lik sıcaklıktaki etüv içinde 2 saat bekletildi ve sonra 2 kez 

5'er dakika süreyle ksilol içinde tutuldu. Sonraki aşamada, dokunun 

hidrasyonunu sağlamak için, kesitler azalan derecelerdeki alkol ve son 

olarak ta distile su içinde tutuldu. 
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Kinyoun boyama yönteminde kullanılan solusyonlar: 

Carbol fuchsin solusyonu; 

Basic fuchsin 

Phenol crystal eriyiği 

Alkol %95 

Distile su 

%ı Asi d alkol solusyonu; 

4.0 g .. 

8.0 ml. 

20 .. 0 mL 

ıoo .. o ml 

Alkol %70 ıooo .. O mL 

Hidroklorik asid, konsantre 10.0 mL 

Metilen mavisi stok solusyonu; 

Metilen mavisi 

Alkol %95 

Metilen mavisi çalışına solusyonu; 

Metilen ınavisi(stok) 

Musluk suyu 

Kinyoun boyama yönteminin aşamaları; 

1.4 g. 

ıoo ml 

100 mL 

90. O ml. 

ı- Deparafinize ve hidrate edilen kesitler, carbol fuchsinde 56°C'de ı saat 

bekletildi .. 

2- Kesitler akan su içinde yıkandı. 

3- As id alkol ile, doku soluk pembe bir renk alana kadar muamele edildi 

4- Dokular, akan su içinde yıkandı. 

5- Karşıt boya uygulamak amacıyla, ınetilen mavisi çalışına solusyonunda 

2 dakika bekletildi .. 

6- Artan derecelerdeki alkoller içinde bekletilerek dehidrate edildi; bir süre 

ksilolde bekletildi ve üzerieri lam ile kapatıldı. 
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Boyama sonucunda, aside dirençli bakterilerin parlak kırmızı; 

dokunun ise açık mavi boyanınası beklendi .. Kontrol amacıyla, önceden 

aside dirençli bakterilerin boyandığı bilinen, tüberküloz basili ile enfekte 

üriner sisteme ait doku örneği kullanıldı 

Seçilen bloklardan elde edilen doku kesitlerine immunohistokimyasal 

olarak "streptoavidin-biotin kompleks yöntemi" ile rabbit antihuman 

fibronektin, mouse antihuman laminin, rabbit antihuman kollajen Tip ı, 

mouse antihuman kollajen Tip 4 ve rabbit antihuman TGF-beta ı 

antikorları uygulandı (Tablo ı}. 

Klon No Kaynak Cod No Dilüsyon Pozitif 
Oranı Kontrol 

Fibronektin : Poliklonal Dak o A0245 1/800 : Tonsil 
. • • .. • ............ ı.- ............ - .L ••••• -- •••••• - ••• < ••• -.- ••••• - ••••• " •••••••• -.- •• •••• L ••••••••••••••• --

Kollajen Tip 4 i Monoklenal i Dak o i M0785 : 1/50 : Plasenta 
' ' 1 ' ' 

-i<oifıiieilriıJ 1-: -Polikiöiıal----- ·r- Hüvücasıi-a-T-N cL ~c oL ~~p--:----- -1-/46--- ··-- ~ riaseıiia- --- ----
' ' ' ' ' 

------------------ı----- .. -----------~----------------_,_-----------------_,_--- ------------ ._-------------- .. ---
Laminin : Monoklenal Novacasıra : NCL-Laminin : 1/50 : Tonsil . ' 

TGF:beta-1 ---i -Polikiöiıal-- -- r··s-aiıta-Ciuz -.-- caiisc---146 --~----- fi5öo- ---il ncebarsak ------

Tablo 1 .. Kullanılan antikorların özellikleri.. 

İmmunohistokimyasal yöntemle boyanacak doku kesitleri, kesitierin 

lam üzerinden kaymasını ve dökülmesini önlemek için chromalium-gelatin 

adhesive ile kaplanmış lamlar üzerine 4-5 mikrometre kalınlığında 

kesilerek alındı 56°C ısıya ayarlı etüvde yaklaşık LS saat tutuldu ve 

ksilolde 2 kez 5'er dakika bekletilerek deparafinize edildi.. Sonraki 

aşamada, kesitler azalan derecelerde alkol ortamlannda ve en son olarak ta 

distile suda bekletilerek hidrate olmaları sağlandı. Bundan sonra, doku 

kesitlerine antijenlerin yeniden kazanılması amacıyla, kesitler O .. oı molar 

ve pH6 olacak şekilde hazırlanan trisodyumsitrat solusyonu içinde sıvı 

düzeyi lamların üzerini kapatacak ve kesitierin kurumasını engelleyecek 

biçimde 90°C' de ı O dk. mikrodalga firında bekletil erek, "antijen retrieval" 



işlemi uygulandı.. Bu işlemden sonra kesitierin trisodyumsitrat 

solusyonundan çıkarılmadan kendi halinde soğuması beklendi ve 

streptavidin-biotin peroksidaz immunohistokimyasal boyama yöntemi, 

aşağıda belirtilen aşamalardan geçilerek uygulandı. 

ı- Kesitler proteolitik enzim ( Proteinaz K, Dako) ile 20 dakika inkübe 

edildi 

2- Dokulardaki endojen peroksidaz enzımının blokasyonu için, kesitler 

%3 'lük H20 2 solusyonu ile 1 O dakika inkübe edildi. Bu işlemden sonra 

kesitler tamponlanmış fosfat solusyonunda 5 dakika bekletilerek 

yıkandı. 

3- Primer antikoda üzerieri kaplanan doku kesitleri, TGF-beta 1 için 2 

saat, diğerleri için 60 dakika kadar inkübe edildi. 

4- Primer antikor ile enzim taşıyan antikor arasında bağlayıcılık görevi 

yapan Linking Reagent (Dako) ile kesitler 20 dakika inkübe edildi ve 

soma tamponianmış fosfat solusyonunda 5 dakika bekletildi .. 

5- Laheliing reagent streptoavidin ile konjuge edilmiş "horseradish 

peroksidaz" ile dokular 20 dakika inkübe edildi ve soma tekrar 

tamponianmış fosfat solusyonunda dokular 5 dakika bekletildi. 

6- Dokular, chromogenic substrate (DAB) ile 20 dakika inkübe edildi .. 

7- Kesitlere Hematoksilen-Eozin ile zıt boyama uygulandı ve üzederi 

lamelle kapatıldı. 

Tüm bu inkübasyon basamakları, oda sıcaklığında ve nemli ortamda 

gerçekleştirildi.. Renklendirici olarak Diaminobenzidine (DAB) 

kullanılarak oluşan kahverengi renk reaksiyonu değerlendirildi .. 

Uygulanan her bir antikor için oluşan reaksiyonun şiddetini 

değerlendirmek amacıyla, granülomların çevresi, granülomların içi, 

epiteloid histiyositler, dev hücreler, lenfositler, fibroblastlar, damarlar, 

alveol epiteli, alveoler makrofajlar, bronşiol epiteli ve bronşiol bazal 
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membranı incelendi .. Granülomlann çevresinde ve içindeki matrikste ve 

hücrelerin sitoplazmalarında oluşan kahverengi reaksiyonun yoğunluğu; 1 

pozitif (hafif), 2 pozitif (orta) ve 3 pozitif (şiddetli) olarak semikantitatif 

yöntemle değerlendirildi .. 

İstatistiksel yöntemler: İstatistiksel değerlendirmeler, SPSS 100 

yazılımı kullanılarak yapıldı. Karşılaştırmalar için, Mann-Whitney U testi 

ve Fisher'in kesin ki kare testi; korelasyonlar için Spearman'ın korelasyon 

testi kullanıldı. 
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BULGULAR 

Klinikopatolojik Bulgular 

Olgulardan 32 tanesinin yaşı belirlenebiidi Buna göre, yaş aralığı 10-

72; ortalama yaş 44 . .5 olarak saptandı.. 

Cinsiyet dağılımı incelendiğinde; 29 erkek, 13 kadın olgu belirlendi; 1 

olgunun ise cinsiyeti ile ilgili bilgi elde edilemedi. Erkek olgular için yaş 

ortalaması 43, kadın olgular için 47.8 olarak saptandı 

Olguların hastalık süreleri, 22 olguda belirlenebildi .. Buna göre, en 

uzun hastalık süresi 12 yıl olarak saptandı. Ayrıca, 1 olguda 10 yıl olduğu, 

1 O olguda tanının yeni konduğu, 1 O olguda hastalık süresinin 3 yıldan daha 

az olduğu görüldü .. 

Tedavi süreleri, 14 olguda saptanabildi ve ll olgunun yeterli, 3 

olgunun yetersiz ilaç tedavisi aldığı belirlendi .. 

Olguların ilaç tedavisine verdikleri yanıt 13 olgu için saptanabildi. 

Buna göre, 1 O olgunun tedaviye iyi, 3 olgunun kötü yanıt verdiği belirlendi .. 

Makroskobik Bulgular 

Olgulara ait dokulardan 23 tanesinin çeşitli büyüklüklerde akciğer 

biopsisi, 15 tanesinin lobektomi, 4 tanesinin pnömonektomi,! tanesinin de 

bronş biopsisi olduğu belirlendi. 

Olgulara ait klinik ve makroskobik bulgular Tablo 2'de sunulmuştur .. 
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Olgu Yaş Cinsiyet Hastalık süresi Tedavi süresi Tedaviye yanıt Doku örneği ve boyutları (cm.) 

1. 49 Kadın Saptan arnadı Saptanamadı Saptanamadı Biyopsi 4x3x1,5 

2. 53 Erkek Saptanamadı Saptanamadı Saptanamadı Lobektomi 14x5x2,5 

3. 63 Kadın Saptanamadı Saptanamadı Saptanamadı Biyopsi 2,5x1x0.4 

4. 10 Erkek Saptanamadı Saptanamadı Saptanamadı Biyopsi 2x1 ,5x1 

5. - Kadın Saptan am adı Saptanamadı Saptanamadı Sol pnomenektomi 16x10x4 

6. - Kadın Saptanamadı Saptan am adı Saptanamadı Sol üst lobektomi 15x8x3 

7. - Erkek Yeni teşhis Yeterli iyi Sağ üst lobektomi 13,5x9,5x5 

8. - Erkek Saptanamadı Saptanamadı Saptanamadı Biyopsi 3,5x3x2 

9. 44 Erkek 3 yıl Yetersiz Kötü Sol pnomonektomi 13x11 ,5x6 

10. - Erkek Saptan am adı Saptanamadı Saptanamadı Sağ alt lobektomi 1 Ox9x8 

11. 25 Erkek 1 yıl Yetersiz Saptan am adı Lobektomi 12x11x3 

12. 22 Erkek 1 yıl Saptanamadı Saptanamadı Sol alt lobektomi 14x9x4 

13. - - Saptanamadı Saptanamadı Saptanamadı Biyopsi 

14. 67 Kadın Yeni teşhis Saptanamadı Saptan am adı Biyopsi 2,5x1 ,8x1 

15. 50 Erkek Yeni teşhis Yeterli iyi Biyopsi 7x5x2,5 

16. 43 Erkek Saptanamadı Saptanamadı Saptan am adı Sağ üst lobektomi 12,5x8x4,5 

17. 55 Erkek Yeni teşhis Yeterli iyi Biyopsi 3x2,5x0,6 

18. 24 Erkek Saptanamadı Saptan am adı Saptan am adı Sağ üst lobektomi 14x9,5x4,5 

19. 58 Erkek Saptanamadı Saptanamadı Saptanamadı Biyopsi 4,5x1 ,5x1 

20. 61 Kadın 2 yıl Saptanamadı Saptanamadı Biyopsi 6x4x1 ,5 

21. 56 Erkek Yeni teşhis Saptanamadı Saptan am adı Biyopsi 5x2,5x0,6 

22. 72 Erkek 12 yıl Saptanamadı Saptanamadı Lobektomi 9x7x2,5 

23. 45 Erkek 1 yıl Saptan am adı Saptan am adı Lobektomi 15x13x5,5 

24 .. 53 Erkek Yeni teşhis Yeterli iyi Biyopsi 2x1 ,5x1 ,2 

25. 56 Erkek Saptanamadı Saptanamadı Saptan am adı Lobektomi 10x7x3 

26. - Erkek Yeni teşhis Yeterli Saptanamadı Biyopsi 1x0,7x0,2 

27. 28 Kadın Yeni teşhis Yeterli iyi Biyops'ı 1 ,3x1, 1x0,8 

28. 55 Kadın 3 yıl Yetersiz iyi Biyopsi 1 ,2x0,7x0,5 

29. 66 Erkek Yeni teşhis Saptanamadı Saptanamadı Sağ orta ve üst lobektomi 17x1 Ox3 

30. 47 Kadın Saptanamadı Saptan am adı Saptan am adı Sollobektomi 1 8x11x5,5 

31. 35 Erkek 1 yıl Yeterli Kötü Biyopsi 3x2,5x1 ,5 

32. 49 Erkek 1 yıl Yeterli Kötü Biyopsi 5x4x2 

33. - Erkek 10 yıl Saptanamadı Saptan am adı Biyopsi 3,5x1x0,7 

34. Erkek Saptanamadı Saptanamadı Saptanamadı Biyopsi 5x2,5x2 

35 .. 22 Kadın 1 yıl Yeterli iyi Bronş biyopsisi 0,3x0,2x0, 1 

36. 33 Kadın 1 yıl Yeterli iyi Sağ alt lobektomi 13x9,5x4,5 

37. 20 Erkek Saptanamadı Saptanamadı Saptan am adı Biyopsi 6,5x6x2 

38. Kadın Saptanamadı Saptanamadı Saptanamadı Sağ alt lobektomi 7x7x4,5 

39. 43 Erkek Yeni teşhis Yeterli iyi Sol pnomonektomi 

40. 28 Erkek Saptanamadı Saptanamadı Saptanamadı Biyopsi 2x1 ,5x1 ,5 

41. 38 Erkek Saptanamadı Saptanamadı Saptanamadı Biyopsi 2,5x2,5x2 

42. 53 Kadın Saptanamadı Saptanamadı Saptan am adı Sağ pnomonektomi 16x12x6 

43. Erkek Saptanamadı Saptan am adı Saptanamadı Biyopsi 4,2x2,4x1 

Tablo 2: Olgulara ait klinik ve makroskobik bulgular 
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Mikroskobik Bulgular 

Mikroskobik olarak, tüm olgularda HE. ile boyalı preparatlar ışık 

mikroskobunda tekıar değerlendirildi .. Tüm olgularda granülomatöz yangı 

ile uyumlu granülarn yapılan izlendi (Resim ı ve 2}. Doku örnekleri, 

granülarn yapılarının sınırlarının düzeni, granülarnların birbirleriyle 

birleşme eğilimi, nekıoz oranı, alveoler makrofaj yoğunluğu ve fibrozis 

miktarı açısından incelendi .. 

Granülarn yapılannın düzeni, 23 olguda ı pozitif, 20 olguda 2 pozitif 

olarak saptandı.. Hiçbir olguda 3 pozitiflik izlenmedi .. 

Nekıoz oranı için; 13 olgu ı pozitif, 9 olgu 2 pozitif, 2ı olgu 3 pozitif 

olarak değerlendirildi. Granulom yapılarında nekıoz içermeyen olgu 

saptanmadı (Şekil 1) 

• (+) Pozitif 

liliJ ( ++) Pozitif 

·,,.,, ( +++) Pozitif 

Şekil 1: Olguların nekroz oranına göre dağılımı 

9 olguda fibrotik görünümde granülarnların var olduğu görüldü; diğer 

34 olguda ise fibrozis izlenınedi 

Olgulardaki alveoler makrofaj yoğunluğu, 39 olguda belirlendi. Buna 

göre 9 olgu 1, 20 olgu 2, 1 O olgu ise 3 pozitifolarak değerlendirildi (Şekil 

2}. 
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• (+) Pozitif 

ını(++) Pozitif 

El ( +++) Pozitif 

Şekil 2: Alveoler makrofaj yoğunluğu 

İstatistiksel değerlendirme sonucunda; olgularda, hastalık süresi­

granulom düzeni; hastalık süresi-nekroz oranları; tedaviye yanıt-yaş; 

tedaviye yanıt-cinsiyet; tedaviye yanıt-granülom düzeni; tedaviye yanıt­

nekroz oranı arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı 

Olgulardaki nekroz oranı ile granülom düzensizliği arasında ise pozitif 

bir korelasyon olduğu belirlendi (p = 0 .. 001) (Şekil 3} 

Düzenli Düzensiz 

•Az 

rB Orta 

CJÇok 

Şekil 3: Granülom yapısının düzenli olup olmamasına göre nekroz miktarının 
dağılımı 
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20 

15 

10 

5 

o 

11111 (+) Pozitif 

11111 ( ++) Pozitif 

D(+++) Pozitif 

Şekil 2: Alveoler makrofaj yoğunluğu 

İstatistiksel değerlendirme sonucunda; olgularda, hastalık süresi­

granulom düzeni; hastalık süresi-nekroz oranları; tedaviye yanıt-yaş; 

tedaviye yanıt-cinsiyet; tedaviye yanıt-granülom düzeni; tedaviye yanıt­

nekroz oranı arasında anlamlı bir ilişki saptanmadı. 

Olgulardaki nekroz oranı ile granülom düzensizliği arasında ise pozitif 

bir korelasyon olduğu belirlendi (p = 0.001) (Şekil3). 

16 

14 

12 

10 

8 

6 

4 

2 

o 
Düzenli Düzensiz 

IiilAz 

mı Orta 

O Çok 

Şekil 3: Granülom yapısının düzenli olup olmamasına göre nekroz miktarının 
dağılımı 
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Resim 1 : Akciğer tüberkülozundatipik granülom yapısı (HE X 4). 

Resim 2: Akciğer tüberkülozunda birleşme eğilimi gösteren granülomlar (HE X4 
). 
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Bulgular: 

Olguların doku örneklerinde, histakimyasal olarak uygulanan 

Kinyoun boyama yöntemi ile, olgulardan sadece 1 tanesinde basilleri 

boyama başansı sağlanabildi (Resim 3) 

Resim 3 : Kazeifıkasyon nekrozu içindeki tüberküloz basilleri (Kinyoun X 1 00) 

İmmunohistokimyasal Bulgular 

Fibronektin; 

Granülomların çevresinde, olguların tamamında fıbronektin 

ekspresyonu saptandı. Boyanma yoğunluğunun, olguların çoğunda şiddetli 

(n= 27) ve orta (n= 13) derecede olduğu gözlendi (Resim 4). 

Granülomların içinde ise, yine çoğu olguda pozitiflik belirlenmekle 

birlikte, boyanma yoğunluğu, birçoğunda hafif (n = 16) ve orta (n = 16) 

derecede izlendi. 
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Epiteloid histiyositlerde, fibronektin ekspresyonu, olguların çoğunda 

hafif (n = 21) ve oıia (n = 5) şiddette belirlendi. 13 olguda ise boyanma 

saptanmadı. 

Langhans tipi dev hücrelerde, fibronektin ile olguların çoğunda hafif 

(n = 1 1) ve orta (n = 12) yoğunlukta pozitiflik saptandı. 17 olguda, 

ekspresyon izlenınedi (Resim 5). 

Fibronektin ekspresyonu, granülomlar çevresindeki fibroblastlarda, 

çoğunluğu oıia (n= 22) ve şiddetli (n= 15) derecelerde izlendi (Resim 6). 

Olguların tamamında, tüm damar duvarlarında, fibronektin 

ekspresyonu olguların çoğunda oıia derecede (n= 33) olmak üzere saptandı 

(Resim 7). 

Bronşiol epitelinde, baskın bir boyanma şiddeti belirlenmedi. Bazı 

olgularda pozitiflik izlenmezken bazılarında değişen derecelerde boyanma 

saptandı. 

Bronşiol bazal membranında, fibronektin ile pozitiflik, olguların 

çoğunluğunda hafif (n= 1 5) ve orta (n= 5) şiddette izlendi (Resim 8). 

Alveol epitelinde, çoğu olguda boyanma görülmezken (n = 27), bazı 

olgularda hafif (n= 7) ve orta (n= 7) şiddette pozitiflik izlendi (Resim 9). 

Alveoler mak:rofajlarda, fibronektin ekspresyonu, çoğu olguda orta (n 

= 22) derecede izlenirken, 1 olguda boyanma saptanmadı (Resim 9). 

Boyanma özelliklerine ait bulgular Tablo 3 'de gösterilmiştir. 

İstatistiksel olarak, hastalık süreleri ve tedaviye verilen yanıtlar ile 

fibronektinin herhangi bir bölgedeki ekspresyonu arasında anlamlı bir 

korelasyon görülmedi. 

34 



Olgu G.Ç. G. İ. D.H. E.H. IFib. Le n. Dm. B. E. B.B.M. A.E. A.M. 
ı + - + - 1+ - + - + - + 

2 +++ - y y 1++ - ++ - + ++ ++ 

3 ++ ~ + + y - ++ + y - + 

4 +-r- T ++ 1+ ++ - + + - + ++ 

5 TT ++ y y ++ - ++ y y - + 

6 TTT ++ TT ++ +++ - +++ y y + ++ 
7 +:+ +++ ++ ++ +++ - ++ y y ++ ++ 

8 +++ +++ ++ + ++ - ++ +:' TT + ++ +++ 
9 ++ + ++ + ++ - ++ y y - ++ 

lO +++ ++ ++ ++ +++ - ++ ++ ++ - +++ 

ll +++ ++ + ++ +++ - ++ y y - +++ 
12 +++ ++ ++ + ++ - + y y ++ ++ 

13 +...;.._ + + - + - +·+ ++ + - ++ 

14 ++ T ++ + ++ - +++ + ++ + +++ 
ıs ++ ++ - - ++ - + + + - ++ 

16 +++ ++ - + ++ - ++ ++ + + ++ 

17 +++ + + + +++ - ++ y y - ++ 

18 +++ ++ - - +++ - ++ +++ ++ ++ ++ 

19 ++ + - + ++ - ++ y y - + 

20 ++ + - - + - ++ - - - ++ 
21 ++ + + + ++ - ++ y y - + 

22 +++ +++ y y +++ - ++ y y - ++ 

23 +++ +++ - - "T"TT - ++ - + - +++ 
24 ++ + - + ++ - ++ y y - ++ 

25 + + - + - - ++ ++ ++ + ++ 
26 +++ ++ - + +++ - ++ +++ + + +++ 

27 +++ + + + +..L_L - ++ y y - ++ 

28 ++ + - - ++ - + y y - ++ 
29 +++ - - - +++ - ++ ++ +++ - +++ 

30 +++ ++ ++ ++ ++ - ++ ++ ++ - ++ 

31 1 +++ +++ ++ +++ +++ - ++ y y y y 

32 +++ ++ - + +++ - ++ y y - -

33 +++ '+ ,, - + +++ - ++ - + - +++ 

34 ++ + + - ++ - ++ - + - + 

35 +++ ++ - - - - +++ ++ + ++ +++ 

36 + + - - ++ - ++ - + - ++ 
37 +++ ++ -h- T ++ - ++ + + - ++ 

38 +++ ++ - - ++ - + y y y y 

39 +++ +++ ++ T ++ - ++ y y ++ TT 

40 ++ + - 1 - ++ - -· - + - + 
41 +++ ++ + + ++ - ++ y y + +++ 
42 +++ +++ T + +++ i - ++ - + - + 

43 +_ı__:_ +++ + + ++ - ++ y y - ++ 

Tablo 3: Olgularda izlenen fibronektin ekspresyon yoğunluğu. 

G.Ç.= Granülom çevresi 
G.i.= Granül om içi 
D. H.~ Dev hücreler 
E. H.~ Epitel o id histiyositler 

Fib.~ Fibroblastlar 
Len.~ Lenfasitler 
Dm.= Damarlar 
B.E.~Bronşiol epiteli 
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B.B.M.~ Bronşiol bazal membranı 
A.E.~ Alveol epiteli 
AM. ~Alveoler makrofajlar 
Y~ Kesitte yok 



Resim 4 : Granülamlar çevresinde fibranektin immünareaktivitesi (Fibronektin 
X4) 

~esim 5: Dev hücreler ve epitelaid histiyasitlerde fibronektin 
immünareaktivitesi (Fibranektin X20). 
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Resim 6: Granülomlar çevresindeki fibroblastlarda fibronektin 
immünareaktivitesi (FibronektinXlOO). 

Resim 7: Damar duvarında fibronektin pozitifliği (FibronektinX40). 
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Resim 8 : Bronşiol bazal membranında fibronektin pozitifliği (FibronektinX40). 

Resim 9: Alveol epiteli ve alveoler makrofajlarda fibronektin 
immünareaktivitesi (FibronektinXlOO). 
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Granülom çevresinde, laminin pozitifliği, olguların çoğunda hafif 

ıguuıu'~'~ (n = ı 9) izlenirken; önemli bir kısmında pozitif reaksiyon 

(n = ı 8). Laminin için yoğun boyanma hiçbir olguda 

6 olguda ise orta şiddette reaksiyon görüldü (Resim 1 0). 

Granülom içinde ise, olguların büyük çoğunluğunda laminin 

kRı>re:svc,nu izlenmedi (n= 35). Reaksiyon izlenen olgularda, ekspresyon 

,;Ş)ı:lde:tının hafifveya orta şiddette olduğu görüldü( n= 8). 

histiyositler ve dev hücrelerde birkaç olgu 

ekspresyonu bazı olgularda, hafif ve oıia 

ih< ;ı:ıau<:u<: saptandı (n= ı 7). 

Damarlar için, tüm olgularda, orta (n = 26) ve şiddetli (n ı 7) 

boyanma görüldü (Resim 1 0). 

orta derecede laminin 

bulunurken bronşiol bazal membranında olguların bir 

lm:ınıı1da hafif yoğunlukta pozitiflik saptandı. 

Alveol epiteli ve alveoler ınakı-ofajlarda, olguların çoğunda boyanma 

görülmedi. 

Boyanma özelliklerine ait bulgular Tablo 4'de gösterilmiştir. 

İstatistiksel olarak, laminin ekspresyonu ile tedaviye verilen yanıt 

arasında herhangi bir anlamlı ilişki saptanmadı. Buna karşın hastalık 

süreleri ile granülomların çevresindeki ve içindeki laminin ekspresyonları 

arasında pozitif bir korelasyon olduğu belirlendi (p = 0.029 ve p = 0.030) 

(Şekil 4 ). 
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·(;) 
<ll -2 :ı: 

N e ll 

yok az orta 

Granülom Çevresinde Laminin 

Şekil 4: Hastalık süresine göre granülom çevresinde laminin boyanma şiddeti. 
Her bir kutu % 25- 75 arasını, Kutuların ortasındaki kalın çizgi 
ortancayı, İnce yatay çizgiler maksimum değeri temsil etmektedir. 

Resim 10: Granülom kenarındaki matrikste hafif, damarlarda yoğun laminin 
immünareaktivitesi (LamininX20). 
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i Olgu ,G.Ç. G. İ. ,D.H. E.H. Fib. Le n. Dm. B. E. B.B.M. A.E. A.M. 

ı ++ + 

2 y y . ,, 
3 ++ 
4 + ++ y y 

5 y y + ++ y y 

6 + + ++ y y 

7 + + ++ y y 

8 ++ 

9 + +++ y y 

10 ++ 
ll ++ ++ ++ -ı+ y y 

12 + ++ +++ + + + 

13 ++ 

14 ++ 
15 + +++ 
16 +• .. + 
17 + +++ y y 

18 + +++ + 
19 ++ y y 

20 + ++ + ++ 

21 ++ y y 

22 + + y y ++ y y 

23 + ++ 
24 ++ ++ y y 

25 + + +++ +++ + + +++ 
26 + ++ + ++ ++ ++ + + 
27 + ++ y y + 
28 +-+ y y 

29 + ++ +++ + 
30 + + +++ + 
31 ++ + + +++ y y y y 

32 ++ ++ ++ +++ y y 

33 ++ + ++ +++ 
34 + ++ +++ + 
35 +++ ++ + + +++ 
36 ++ 
37 + .. + +++ ,Y y 

-
38 y y ++ y y 

39 +-i- ++ + +++ y y 

40 + ++ 
41 + + ++ y y 

41 ++ + 
43 ++ + ++ +_ı__;_ y y 

Tablo 4: Olgularda ·ızlenen lam·ınin ekspresyon yoğunluğu. 
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+\Ynrın 4 Kollajen; 

Granülomlar çevresinde, olguların çoğunda hafif (n = 15) ve oıia (n = 

) şiddette pozitif reaksiyon izlendi (Resim ll). 

Granülomlar içinde, kollajen 4 için çoğu olguda hafif (n = 20) ve orta 

{n = 5) yoğunlukta pozitiflik izlenirken, bir grup olguda kollajen 4 

ekspresyonu görülmedi (n = 17). Şiddetli derecede reaksiyon ise ı olguda 

saptandı. 

Epiteloid histiyositler ve Langhans tipi dev hücrelerde olguların 

hiçbirinde kollajen 4 pozitifliği saptanmadı. 

Granülom çevresindeki fibroblast görünümündeki hücrelerde, 

olguların önemli bir kısmında hafif (n = ll) ve oıia (n = 13) yoğunlukta 

pozitif reaksiyon görüldü (Resim 12). 

Damarlardaki kollajen 4 ekspresyonu, doku kesitierindeki hemen 

hemen tüm damarlarda orta (n= 16) ve yoğun (n= 27) derecelerde izlendi 

(Resim ı 3 ). 

Bronşiol epiteli, alveol epiteli ve alveoler makrofajlarda, birkaç 

olgudaki hafif derecede pozitif reaksiyon dışında, olguların çoğunda 

reaksiyon görülmedi. 

Bronşiol bazal membranında bir grup olguda hafif ve orta derecede 

pozitiflik saptandı (n= 13) (Resim 14). 

Boyanma özelliklerine ait bulgular Tablo 5 'de gösterilmiştir. 

İstatistiksel olarak, hastalık süresi ve tedaviye verilen yanıt ile kollajen 

ı ekspresyonu arasında anlamlı bir ilişki izlenmedi. 

Kollajen 4'ün bronşiyol epitelindeki ekspresyon şiddeti hafif derecede 

1e az sayıda olguda pozitif olarak saptandı. 

42 



Olgu G.<;. G.İ. D.H. E.H. Fib. Le n. Dm. B. E. B.B.M. A.E. A.M. 

I + T - - - - ++-+ - ++ - -
2 ++ - y y ++ - +++ - y - -
3 - - - - - - ~· ,, - - - -

4 + - - - y - ++ y y - -
5 ~·' ,--,---, - y y ++- - +++ y y ++ -
6 ++ + - - ++ - +++ y y + + 

7 ++ ++ - - ++ - ++ y y - -

8 +++ :+ - - i~+: - +++ y y + + 

9 ++ + - - + - +++ y y - -
lO ++ + - - + - ++ - ++ - -

' Il - - - - - - ++ y y ++ -
12 + - - - + - +++ y y + -

13 - - - - - - +++ - y y -
14 + - - - - - ++ - y y -
15 ++ ++ - - - - +++ - ++ - -
16 ++ + - + ++ - +++ - ++ - T 

17 ++ ~ - - - - ++ - y + + 

18 + - - - + - +++ - + - -
19 ++ + - - + - ++ - y - -
20 + - - - y - +++ - y - -
21 + - - - y - +++ + ++ + + 
22 ++ + y - ++ - ++ y y - -

23 ++ --;-..,.. - - ++ - ++ y y - -
24 + - - - y - TT y y - -

25 - - - - - - ~' ,, - - - -

26 ++ + - - - - +++ - y y -
' 

27 ++ + - - - - +++ y y - -

' 28 + - - - + - +++ y y - -
29 ++ - - - ++ - +++ - ++ - -
30 ++ + - - ++ - +++ - ++ - -
31 ++ + - - ++ - +++ y y y y 

32 ++ + - - ++ - ,,, y y - -

33 ++ + - - + - +++ - ++ - -
34 + ++ - - ++ - +++ - + - -

35 + + - - y - ++ + + - -
36 + + - - y - +++ - +++ - -

37 + - - - + - +++ y y - -

• 

38 ++ + - - + - ++ y y y y 

39 ++ - - - ++ - +++ y y - -
40 + + - - y - ++ - ++ - -
41 + + - - + - ++ y y - -

42 TT + - - + - +_j_..ı_ y y - -

43 ~·' ,,, +++ - - - - ++-+ y y - -

Tablo 5: Olgularda izlenen kollajen 4 ekspresyon yoğunluğu. 
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lesim 11 :Granülam çevresinde ve içinde kallajen 4 immünareaktivitesi 
(Kallajen4X20). 

ıim 12: Granülamlar çevresindeki fibrablastlarda kallajen 4 
immünareaktivitesi (Kallajen 4x100). 
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Resim 13 :Damar duvarlarında kollajen 4 pozitifliği (Kollajen 4X40). 

:sim 14: Bronşiol bazal membranında kollajen 4 pozitifliği (Kollajen4X40). 
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Tip 1 Kollajen; 

Granülomlar çevresinde kollajen 1 pozitifliği, tüm olgularda 

izienirken reaksiyon şiddetinin, olguların çoğunluğunda orta (n = ı6) ve 

şiddetli (n= 2ı) yoğunlukta olduğu belirlendi (Resim ı5). 

Granülomların içinde ise, yoğunluk şiddeti çoğu olguda hafif (n= ı 9) 

ve orta (n= ı 5) derecede saptandı. 

Kollajen 1 pozitifliği, epiteloid histiyositlerde bir grup olguda hafif (n 

= 6) ve oıia (n = ı) yoğunlukta izlenirken; dev hücrelerde de benzer şekilde 

hafif (n = 6) ve orta (n = ı) derecede saptandı. 

Granülomlar çevresindeki fibroblastlarda, çoğu olguda oıia (n = 20), 

bazılarında ise hafif (n = 5) ve şiddetli (n = 6) derecelerde pozitiflik 

belirlendi (Resim ı 6). 

Kollajen ı ekspresyonu, damarlarda olguların büyük çoğunluğunda, 

oıia (n= 20) ve şiddetli (n= 2ı) yoğunlukta olmak üzere tüm damarlarda 

saptandı (Resim 1 7). 

Kollajen 1, bronşiol epitelinde, birkaç olguda değişken boyanma 

şiddetlerinde izlendi. Aynı şekilde bronşiol bazal membranlarında da bir 

grup olguda farklı ekspresyon derecelerinde saptandı. 

Kollajen 1 için, alveol epitelinde ve alveoler makrofajlarda birkaç 

:ılgudaki hafif ve oıia dereceli boyanma dışında pozitiflik saptanmadı. 

Boyanma özelliklerine ait bulgular Tablo 6' da gösterilmiştir. 

İstatistiksel olarak, hastalık süreleri ve tedaviye verilen yanıtlar ile 

;_olla jan ı ekspresyonları arasında herhangi bir anlamlı ilişki bulunmadı. 

46 



Olgu 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 

. 37 

38 
39 

. 40 
c 41 

42 
43 

G.Ç. G. i. D.H. E.H. Fib. 
+: + y 

y 

++ + 
1 -

1 ~·~ ''' y 

+++ ++ + 
++ + 
+:+ ++ 
++ 
++ + 
+ 
++ + 
++ + 
++ + 
+++ +++ 
+++ ++ 
+++ + 
++ + 
++ + + 
+t+ ++ 
+ 
+++ ++ y 

+++ +++ 
++ ++ 
++ + + 
+++- ++ 
+++ ++ 
+ 
+++ + 
+++ ++ + 
+++ ++ ++ 

+++ ++ 
++ + + 
++ + + 
+ + 
++ + 
+++ ++ 
+++ ++ 
+++ +++ 
+ + 
++ + 
+++- ++ 
++-t +++ 

y 

y 

+ 

1 -

+ 

y 

TT 

1 -

+ 
+ 

+ 
+ 

++ 
++ 
y 
y 

+++ 
++ 
++ 
++ 

+ 
+ 
+ 
+ 
++ 
~· ,, 
++ 
++ 
++ 
y 
y 
y 

+++ 
++ 
y 

++ 
++ 
++ 
++ 
++ 
+++ 
+++ 
+++ 
++ 
+ 
y 
y 

++ 
y 
+++ 
y 
y 

++ 
++ 

Len. Dm. B.E. B.B.M. 
+++ ++ 
+++ ++ 
++ y y 
-++ y y 
+++ y y 

+++ y y 
+++ y y 

+++ y y 

++ y y 

++ y 

++ y y 
++ y y 
-1-', y y 

++ + 
+++ + 
+:+ y 

++ y 

++ +++ + 
++ y y 

++ + ++ 
+ + 
++ y y 

+++ ++ 
+++ y y 

++ + 
+++ y 

y y 

++ y 

++ ++ 
+++ ++ +++ 
++ y y 

++ y y 

+++ + + 
+++ 
+++ +++ +++ 
++ 
+++ y 

++ y y 

+++ y y 

+ 
+++ y y 

+++ y y 

+++ y y 

Tablo 6: Olgularda izlenen kollajen 1 ekspresyon yoğunluğu. 
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A.E. A.M. 

+ + 

++ + 

+ ++ 
+ 

++ +++ 

++ ++ 
y y 

+ + 
+ ++ 

y y 



Resim 15 :Granülam yapısında kallajen 1 immünareaktivitesi (Kallajen1X20). 

Resim 16: Granülam çevresindeki fibrablastlarda kallajen 1 immünareaktivitesi 
(Kallajen1X100). 
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~sim 17: Damar duvarında kollajen ı pozitifliği (Ko//ajenlX20). 
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TGF-beta 1; 

Granülomlar çevresindeki matrikste, birkaç olgudaki hafif ve orta 

yoğunluktaki pozitiflik (n= 9) dışında TGF-beta ı ekspresyonu görülmedi. 

Granülomlar içinde, az sayıda olguda TGF-beta ı pozitifliği hafif ve 

orta şiddette (n= 5) izlendi. 

Epiteloid histiyositlerde,bir grup olguda hafif (n= ı6) ve orta (n= ı3) 

şiddette TGF -beta ı pozitifliği izlenirken; dev hücrelerde de aynı şekilde 

hafif (n= ı3) ve orta (n= ı3) yoğunlukta pozitifreaksiyon görüldü (Resim 

ı8). 

Granülomlar çevresindeki fibroblastlarda, bazı olgularda, hafif (n = 

ı2) ve oıia (n= 8) yoğunlukta pozitifreaksiyon saptandı (Resim ı 9). 

Damar endotel hücrelerinde, TGF-beta ı ekspresyonu bir grup olguda 

hafif (n= ı4) ve birkaç olguda oı1a (n= 7) derecede izienirken diğerlerinde 

görülmedi. 

Bronşiyol epitelinde, bir grup olguda hafif (n = 5) ve oı1a (n = ı2) 

şiddette pozitiflik saptanırken; bronşiol bazal membranında hiçbir olguda 

reaksiyon görülmedi (Resim 20). 

TGF-beta ı pozitifliği, alveol epitelinde, bir grup olguda hafif (n= ı2) 

ve orta (n= ı3) şiddette izlendi (Resim 2ı). 

Alveoler makrofajlarda, olguların çoğunda hafif(n = 5), oı1a (n= 22) 

ve şiddetli (n = 5) derecelerde TGF-beta ı ekspresyonu saptandı (Resim 

22). 

Boyanma özelliklerine ait bulgular Tablo 7' de gösterilmiştir. 
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Olgu G.Ç. G. İ. D. H. E.H. Fib. 

2 y y 

3 
4 + ++ + + 
5 y y 

6 + +i- ++ ++ 

7 + + 
8 ++ ++ + ++ ++ 
9 TT ++ + 
lO + + 
ll + + + 
12 ı++ ++ + 
13 
14 ++ + 
15 
16 ++ ++ -i-+ 

17 ++ ++ 
18 + + 
19 + + 
20 + 
21 
22 ++ ++ ++ +++ 
23 1+ ++ +++ ++ +++ 
24 
25 + 
26 1 - ++ + ++ 
27 + + + 
28 
29 + 
30 + + 
31 ++ ++ + 
32 + + + + + 
33 + + 
34 
35 
36 ++ ++ 1-
37 ++ ++ ++ 
38 + + TT 

39 + + + 
40 
41 ++ ++ + 
42 ++ ++ + + ++ 

43 TT ++ 

Le n. Dm. B.E. 

++ 

1 - y 

-i-+ y 
y 

++ 
+ y 

+ 
+ ++ 
+ + 

1 -

+ ++ 
+ 

y 

++ 

++ ++ 
++ :+ 

++ 

++ ++ 
+ y 

y 

+ + ++ 
+ 

+ + y 

+ y 
+ 

+ TT 

++ 
++ ++ 

++ ++ 
y 

+ y 

+ +++ 
+ y 

+ y 

B.B.M. A.E. 

y 
y 
y 

1 -

y 

y 

y 
y 

y 
y 

y 
y 

y 

y 

++ 

++ 

TT 

+ 
+ 
++ 

:+ 

+ 

+ 
++ 

++ 
++ 

~· ,, 
+ 

+ 

1++ 

++ 
+ 
y 

+ 
+ 

++ 

y 

+ 
+ 

++ 

Tablo 7: Olgularda izlenen TGF-betal ekspresyon yoğunluğu 
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Resim 18 :Dev hücrelerde TGF-betal immünareaktivitesi (TGF-beta1X20). 

Resim 19:Granülam çevresindeki fıbrablastlarda TGF-betal immünareaktivitesi 
(TGF-beta1X100). 
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Resim 20 :Bronşiol epitelinde TGF-betal immünareaktivitesi (TGF-beta1X40) 

Resim 21: Alveol epitelinde TGF-betaı pozitifliği (TGF-beta1X40). 
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Resim 22 :Alveoler makrofajlarda TGF-betaı pozitifliği (TGF-beta1X40). 
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İstatistiksel olarak, granülarnlar çevresindeki ECM elemanları 

arasındaki ilişki incelendiğinde; granülarnlar çevresindeki fıbronektin 

ekspresyon yoğunluğu ile kollajen 4 (p = 0.020) ve kollajen ı ekspresyon 

yoğunluğu (p = 0.000) arasında ve ayrıca kollajen 4 ile kollajen ı 

yoğunluklan (p = 0.001) arasında pozitifbir korelasyon saptandı (Şekil 5). 
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ON egatil 

0Hafif 

~Orta 

J_J--LCJ__j !ll Şiddetli 
Fibronektin Laminin Kollajen IV Kollajen 1 TGF 

Şekil 5: Granülomlar çevresindeki ECM elemanlarının yoğunluk dağılımı. 
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Granülomlar içindeki ECM elemanlannın birbirleriyle olan ilişkileri 

için, istatistiksel olarak; granülomlar içindeki fibronektin ekspresyon 

yoğunluğu ile granülomlar içindeki laminin (p = 0.044), kollajen 4 (p = 

0.025) ve kollajen ı yoğunluklan (p = 0.004) arasında pozitif bir 

korelasyon olduğu belirlendi. Ayrıca, granülomlar içindeki kollajen 4 ile 

kollajen ı ekspresyon yoğunlukları da birbirleriyle korele bulundu (p = 

0.019) (Şekil 6). 
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Şekil 6: Granülomlar içindeki ECM elemanlarının yoğunluk dağılımı 

Granülomlann çevresı ve ıç kısmı arasında, ECM elemanlannın 

dağılımı açısından, her bir ECM elemanının kendisi ile, yani fibronektin ile 

fibronektin (p = 0.000), laminin ile laminin (p = 0.000), kollajen 1 ile 

kollajen l (p = 0.000) ve kollajen 4 ile kollajen 4 (p = 0.002) arasında 

pozitif korelasyon saptandı. 

56 



Fibroblastlardaki ECM elemanlarının ekspresyonu ile 

granülomlardaki ECM elemanlannın yoğunluğu arasındaki ilişki 

incelendiğinde; istatistiksel olarak, fibroblastlardaki fıbronektin ile 

granüloınlar çevresindeki (p = 0.000), granülomlar içindeki (p = 0.002) ve 

epiteloid histiyositlerdeki (p = 0.000) fıbronektin ekspresyonu arasında 

pozitif bir korelasyon izlendi. Aynı şekilde, fibroblastlardaki laminin 

ekspresyonu ile granüloınlar çevresindeki laminin yoğunluğu (p = 0.000); 

fıbroblastlardaki kollajen 4 ile granüloınlar çevresindeki kollajen 4 

ekspresyonu (p = 0.003); fıbroblastlardaki kollajen ı ile granüloınlar 

çevresindeki kollajen 1 (p = 0.004) ve granülomlar içindeki kollajen ı (p = 

0.037) ekspresyonlan birbirleriyle korele bulundu. 

Epiteloid hücrelerdeki fıbronektin ekspresyonu ile granülomlar 

çevresindeki ve içindeki fibronektin ekspresyonları arasında da anlamlı bir 

korelasyon belirlendi (p = 0.000 ve p= O.OOı). 

Dev hücrelerdeki fibronektin ekspresyonu ile granüloınlar 

çevresindeki ve içindeki fibronektin yoğunluğu birbiri ile korele bulundu. 

Fibronektin ıçın, dev hücreler ve epiteloid histiyositlerdeki 

ekspresyonları arasında da pozitif korelasyon saptandı (p = 0.000). 

Alveol epitelindeki fıbronektin ekspresyonu ile bronşiol epiteli ve 

alveoler mak:rofajlardaki fıbronektin ekspresyonları da korele bulundu (p = 

0.019 ve p = 0.045). Benzer şekilde bronş i ol epiteli ile alveoler 

mak:rofajlardaki fıbronektin ekspresyonları arasında da korelasyon izlendi 

(p = 0.029). 

Bronşiol epitelindeki fıbronektin ve kollajen I ekspresyonları da 

corele bulundu (p = 0.033). 

Olguların hastalık süreleri ile granülom yapılarının içerdiği ECM 

~leınanlarının yoğunlukları arasında, istatistiksel olarak herhangi bir 

mlamlı ilişki saptanmadı. 
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Granülomlardaki ECM elemanlarının yoğunluğu ile ilaç tedavisine 

verilen yanıt ta istatistiksel olarak ilişkisiz bulundu. 

TGF-beta I ile granülomlardaki ECM elemanları arasındaki ilişki 

incelendiğinde; granülomlar çevresinde izlenen TGF -beta l ekspresyon 

yoğunluğu ile granülomlar çevresindeki kollajen 1 ve granülomlann iç 

kısmındaki kollajen ı ekspresyonları arasında istatistiksel olarak paralel bir 

ilişki izlendi (p = 0.0 ı O ve p = 0.006). Benzer şekilde, granül om! ar içindeki 

fıbronektin yoğunluğu ile granülomlar çevresi ve içindeki TGF -be ta ı 

ekspresyonları arasında pozitif bir korelasyon saptandı(p = 0.004 ve p = 

0.005). 

Ayrıca granülomlar içindeki kollajen 4 yoğunluğu ile granülomlar 

içindeki TGF -beta ı ekspresyonu da paralel bulundu (p = 0.04ı). 

Granülomlardaki laminin ile TGF-beta ı ekspresyonları arasında 

herhangi bir istatistiksel anlamlılık izlenmedi. 

Fibroblastlardaki TGF-beta ı ekspresyon yoğunluğu ile granüloınlar 

çevresindeki ve içindeki fibronektin; fibroblastlardaki fıbronektin ve 

granülomlar içindeki kollajen ı yoğunlukları da birbiri ile korele bulundu(p 

= o.ooı; p = o.ooı; p = o.oı9; p = o.oıo). 

Epiteloid hücrelerdeki TGF -beta ı ekspresyonu ile ECM 

elemanlannın ekspresyonları arasındaki ilişki incelendiğinde; granüıomlar 

çevresindeki ve içindeki fıbronektin; epiteloid histiyositlerdeki fibronektin 

ve dev hücrelerdeki fibronektin ekspresyonları ile epiteloid histiyositlerdeki 

TGF- beta ı ekspresyonu arasında istatistiksel bir korelasyon saptandı(p = 

0.027; p = o.oı3; p = O.Oı4; p = 0.030). 

TGF-beta-ı 'in dev hücreler ve epiteloid histiyositlerdeki ekspresyon 

şiddeti de birbiri ile korele bulundu (p = 0.000). 
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TARTIŞMA 

Tüberküloz, insanlık tarihinin bilinen en eski hastalıklanndan birisidir. 

Enfeksiyon hastalıklarının etkenlerinin tanımlanması, oluşum 

mekanizmalannın belirlenınesi ve hastaların tedavilerinin sağlanması 

yönünde yüzlerce yıldır yapılan çalışınalar sonucunda, tüberküloz 

hastalığının ol uşuın mekanizmasını belirlemede ve bu hastalığın tedavisini 

sağlamada elde edilen başanlar küçümsenemeyecek düzeydedir. Ancak, 

tüm bu başanlara karşın tüberküloz hastalığı varoluşunu devam ettirmiştir 

ve günümüzde de toplumlar için, ekonomik kayıplara ve insan ölümlerine 

yolaçan önemli bir sorun olarak varlığını sürdürmektedir. Yakın geçmişe 

kadar sağlık hizmetleri yetersiz ve ekonomik yönden zayıf ülkeler için daha 

büyük bir sorun iken, son yıllarda, AIDS hastalığının yaygınlaşması ve 

antibiyotiklere dirençli bakterilerin oıtaya çıkması ile gelişmiş ülke 

toplumları için de önemli bir sorun olarak gündeme gelmiştir. 

Tüberküloz enfeksiyonuna karşı insan vücudunda oluşan yangısal 

yanıt, granüloınatöz yangı ile sonuçlanan T hücre aracılı gecikmiş tipte 

reaksiyondur. 

Tüberkülozda oluşan granülomlarda, orta kısımda kazeifikasyon 

nekrozu, nekroz çevresinde epiteloid histiyositler, Langhans tipi dev 

hücreler, Ienfositler, en dışta da fibroblastlar ve bağ dokusu yer almaktadır. 

Granüloınatöz yangı, tüberkülozdan başka, sarkoidozis, kedi tırınığı 

hastalığı, lenfogranüloına inguinale, Iepra, brusella, sifiliz ve bazı mikotik 

~nfeksiyonlarda da oluşmaktadır. 
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Granülomatöz yangının oluşum mekanizmasına dair birçok şey 

bilinmesine karşın, halen tam olarak açıklanamayan birçok yönü vardır. 

Granülomatöz yangı oluşumunda temel koşul, yangıya neden olan ajanın 

vücudun savunma sistemleri tarafından kolayca parçalanamaması ve 

yokedilememesidir. Oluşan yangısal reaksiyon, durağan değildir; 

oluşumunda ve devamlılığının sağlanmasında sitokinlerin etkileri 

önemlidir. 

Tüberküloza karşı vücudun savunulmasında ve hastalığın 

sınırlandırılmasında, T lenfositlerin aracılık ettiği, makrofajların 

aktivasyonu, epiteloid histiyositlerin ve dev hücrelerin oluşumu ile 

karakterize, granülom gelişimi ile sonuçlanan hücresel immün yanıt temel 

mekanizmadır. Bu hücresel immün yanıta ek olarak, ECM elemanlarının da 

granülom oluşumunda ve tüberküloz enfeksiyonunun sınırlandırılmasında 

yoğun katkıları vardır. 

Granülomatöz yangıda, ECM elemanlarının granülomlardaki 

ekspresyonunu ve granülom yapılanınasındaki rolünü belirlemek amacıyla 

yapılmış az sayıda çalışma vardır. Bu çalışmalann çoğunluğu da 

sarkoidozisli olgularda yapılmıştır. 

Sarkoidozis, nedeni bilinmeyen, kazeifıkasyon nekrozu içermeyen 

granülom oluşumu ile karakterize, sistemik bir hastalıktır. Sarkoidoziste en 

sık etkilenen organ, akciğerlerdir. Akciğer tutulumunun ön planda oluşu, 

granülomlann kazeifıkasyon nekrozu içennemesi dışında yapısal olarak 

tüberküloz granülomlanna benzerliği ve immünolojik anormalliklerin 

varlığı sarkoidozis'in tüberküloz hastalığı ile birçok ortak yönü olduğunu 

göstermektedir. Tüberküloz ile sarkoidozis arasındaki tüm bu ortak 

yönlerin varlığı ve granülomatöz yangı gelişmesi için vücudun savunma 

mekanizmalan tarafından tam olarak yokedilemeyen bir etkenin gerekliliği, 

sarkoidozisin nedeninin Mycobacteriumlar olabileceğini düşündürmüş ve 
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araştırıcıların bu yönde çalışınalar yapınalarına yolaçınıştır. PCR tekniği 

kullanılarak, sarkoidozisli dokularda Mycobacteriuınlara ait DNA 

dizilerinin varlığının gösterilmesi temeline dayanan bu araştırmalarda 

birbiri ile çelişen sonuçlara ulaşılmıştır. H. Helmut ve arkadaşları 

tarafından yapılan bir araştırmada, akciğer sarkoidozisli 35 olgunun 

1 1 'inde Mycobacteriuınlara ait DNA dizilerinin varlığı saptanmıştır ve bazı 

sarkoidozis olgularında Mycobacteriuınların etken olabileceği ileri 

sürülmüştür116 • 

M.L. Wilsher ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada ise, 

sarkoidozisli olguların akciğer dokularında Mycobacteriumlara ait DNA 

dizisi, yine PCR yöntemi ile aranmış; ancak varlığı gösterilememiştir117 . Bu 

araştırıcılar, sarkoidoziste Mycobacteriuınların etken olmadığı sonucuna 

varmışlardır. 

Benzer bir çalışmada, Ikuo Ishıge ve arkadaşları, sarkoidozisli 

olguların lenf nodüllerinde Mycobacteriumlardan daha çok 

Propionibacterialara ait DNA dizilerinin varolduğunu PCR yöntemi ile 

belirlemişler ve sarkoidozisin Propionibacterilarla, Mycobacteriuınlardan 

daha fazla ilişkili olabileceğini bildirmişlerdir118 • 

Tüm bu çelişkili sonuçlara karşın, sarkoidozis ile tüberkülozis 

arasında klinik, histolojik ve immünolajik özellikler açışından birçok oıiak 

yön vardır. 

Sarkoidozisteki granülom yapılarında ECM elemanlarının dağılımını 

ve iyileşmedeki rolünü belirlemeye yönelik çalışmalar, tüberküloz 

enfeksiyonundaki hastalığı sınırlandırma ve iyileşme mekanizmalannda 

ECM elemanlarının rolünü belirlemede yol gösterici olabilir. Sarkoidoziste 

iyileşme olayı genellikle granülomlarda fibrozis ve hyalinizasyon gelişimi 

ile oluşmaktadır ve bu süreç interstisyel pulmoner fibrozis ile 

sonuçlanabilmektedir. Akciğer tüberkülozunda da bağ dokusu artışı ve 

61 



fibrozis gelişimi enfeksiyonun sınırianınasında önemli bir rol oynuyor 

olabilir. 

ECM, lokal olarak salgılanan ve hücreler çevresindeki boşluklarda 

toplanarak hücreleri bir ağ gibi saran makromoleküllerden oluşur. ECM 

hücreler için sadece bir destek yapı olmaktan öte birçok işlevi vardır. 

Hücreleri çevreleyen ECM, bu hücreler ile doğrudan ve sürekli bir ilişki 

içindedir ve hücrelerin çoğalma, hareket ve farklılaşma gibi birçok 

fonksiyonunu direk olarak etkiler. Hücreler üzerindeki doğrudan etkileri 

dışında; yumuşak dokuların turgoı·unu sağlayan su, kemik dokuların 

yapısına katılan mineraller, hücre çoğalmasını kontrol eden büyüme 

faktörleri gibi birçok eleman için rezervuar görevi görür. Bunlardan başka; 

morfogenezis, yara iyileşmesi ve hatta tümör invazyonu ve metastaz gibi 

birçok olaya doğrudan katılır9 . 

ECM'in granülomatöz yangının oluşumuna katılımını ve yangının 

sınırlandırılmasındaki rolünü belirlemek için yapılmış az sayıda araştırma 

vardır. Sarkoidozis ve tüberkülozis gibi granülomatöz hastalıklarda, 

akciğerde irreversible skar oluşumu oldukça sık görülen bir olaydır. Her iki 

hastalık da, T lenfosit ve makrofaj aktivasyonu, gecikmiş tipte 

hipersensitivite reaksiyonu ve inf1amınatuar sitokinlerin varlığı ile 

karakterizedir. Kronik yangıdan fibrozis gelişimine doğru gidişte, 

interlökin-1-beta (IL-1-beta), ThTF-alta, TGF -beta ve platelet derived 

growth factor (PDGF) gibi bazı sitokinlerin katkıları vardır.TNF-alfa'nın, 

pulmoner fibrozis gelişimi, granüloın oluşumu ve devamlılığının 

sağlanması olaylarında katkıları olduğu fare ve insanlarda gösterilmiştir. 

TGF-beta ve PDGF'nin, doku onarımının sağlanınasında önemli katkıları 

vardır. Ancak, aşırı miktarda bulunduklarında ortadan kaldırılamayan yangı 

ve fibrozis gelişimine neden olabilirler. Tüberküloz ve sarkoidoziste, 
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kronik yangıdan fibrozise gidişte TGF-beta ve PDGF'nin katkıları 

olduğuna dair birçok kanıt vardır 1 12
• 

TGF-beta grubunu oluşturan sitokinler, ECM'in düzenlenmesi ve yara 

iyileşmesinde yoğun etkileri olduğu bilinen en önemli etmenlerdendir. 

TGF-beta, ECM'i oluşturan yapıların ekspresyonunu doğrudan uyararak ve 

ECM'i yıkan proteazların düzeylerini azaltarak ve aynı zamanda proteaz 

inhibitörlerini stimüle ederek ECM düzenlenmesine katkıda bulunur. TGF­

beta 'nın, birçok farklı dokulardaki fibroblastlarda farklı kollajen tiplerinin 

üretimini aıiıı·dığı; fibronektin ve fibronektin reseptörü ekspresyonunu 

çoğalttığı; bazı mezankimal ve epitelyal hücrelerden kondroitin/dermatan 

sülfat proteoglikanlarının salınımını artırdığı; bleomisine bağlı gelişen 

akciğer fibrozisinde temel uyarıcı etken olduğu; yara iyileşmesi sırasında 

yangı hücrelerinin kemotaksisi, anjioneogenez, ECM birikimi, granülasyon 

dokusu gelişimi, reepitelizasyon, fibroblastların miyofibroblastlara 

dönüşümü gibi birçok olayda merkezi bir rol oynadığı saptanmıştır. 

Granülomatöz yangıda ECM elemanlarının rolü ve TGF-beta'nın 

etkilerini araştırmak için yapılmış az sayıda araştırma vardır. 

Zahra Toossi ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada; 

tüberkülozlu hastalardan elde edilen kan monositlerinden oluşan kültür 

ortamında, spontan TGF-beta salınımının kontrol olarak kullanılan sağlıklı 

bireyleriakine göre belirgin olarak aıimış olduğu belirlenmiştir. Aynı 

çalışmada, TGF-beta ı mRNA'sının ekspresyonunun tüberkülozlu 

olguların monositlerinde, kontrollere göre aıimış olduğu da saptanmıştır. 

Bu araştırıcılar, kan monositlerindeki TGF-beta aıiışının 

Mycobacteriumlara ait hücresel elemanların uyarısı sonucu olduğunu ve bu 

TGF -b eta artışının tüberkülozda T hücre yanıtının baskılanmasına 

yolaçabileceğini beliıimişlerdir. Bu çalışmada, akciğer dokusu elde 

~dilebilen 2 olguda immunohistokimyasal olarak TGF-beta ı 'in 
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granülomlardaki ekspresyonu da araştırılmış ve TGF-beta ı 'in özellikle 

Langhans tipi dev hücreler ve daha az olarak ta epiteloid histiyositlerin 

sitoplazmalarında eksprese edildiği görülmüştür. Araştıncılar, dev 

hücrelerin ve epiteloid histiyositlerin kan monositlerinden köken aldığını 

belirtmişler ve yerel alveoler makrofajlardan çok monositlerin TGF -

beta'nın kaynağı olduğunu ileri sürmüşlerdir93 . 

Biz de araştırmamızda, akciğer tüberkülozundaki granülorularda TGF­

beta ı 'in epiteloid histiyositler ve Langhans tipi dev hücrelerde hafif ve 

oıia şiddette eksprese olduğunu saptadık. Langhans tipi dev hücreler ile 

epiteloid histiyositlerde, TGF -beta ı ekspresyon şiddeti açısından bir 

farklılık izlenınedi ve ekspresyonun birbiri ile korele olduğu saptandı (p = 

0.000). TGF-beta-1 ekspresyonunun, dev hücreler ve epiteloid 

histiyositlerde eşit ve korele oluşu, her iki hücrenin aynı kökenden 

geldiğini destekleyen bir bulgu olarak değerlendirilebilir. Bizim 

araştırmamızda, TGF-beta l ekspresyonu alveoler makrofajlarda olguların 

çoğunluğunda oıia derecede, bir kısmında ise hafif ve şiddetli derecelerde 

olmak üzere hemen hemen tüm olgularda izlendi. Bu bulgu Zahra Toossi 

ve arkadaşlarının öne sürdükleri bulgular ile çelişınektedir ve T hücre 

baskılanmasında alveoler makrofajlarca eksprese edilen TGF-beta 1 'inde 

bu olayda rolü olabileceğini düşündürmektedir. 

Maeda ve arkadaşları tarafından, plevra tüberkülozu olan 5 olguya ait 

biyopsi ömeklerinde, TGF-beta ı 'in latent formunun bir komponentine 

karşı kullanılan antikor ile immunohistokimyasal yöntemle yapılan 

çalışmada, pozitif reaksiyon, granülomlar çevresindeki immatür fibrotik 

alanlarda ve özellikle de mezotelyal ve fibroblastik hücrelerde izlenmiştir. 

Araştıncılar, granülomlar içinde TGF-beta ı için pozitif reaksiyon 

saptamamışlardır. Aynı çalışmada, plevra sıvısında ELISA yöntemi ile 

ölçülen TGF-beta ı ve IFN gamma düzeyleri kontrol olgulara göre belirgin 
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olarak yüksek bulunmuştur. Bu bulgularla, araştırmacılar, plevral 

tüberkülozda TGF-beta 1 'in ana kaynağının mezotel hücreleri ve 

fıbroblastlar olduğunu, normal plevrada TGF-beta 1 'in çok az üretildiğini 

belirtmişlerdir. Ayrıca, plevral tüberküloz olgularında, TGF-beta'nın doku 

onarımı ve plevral fibrozis gelişiminde önemli bir rolü olabileceğini 

bildirmişlerdir115 . 

Bizim çalışmamızda, TGF-beta ı ekspresyonu granülomlar 

çevresindeki fıbroblastlarda, olguların çoğunda orta şiddette olmak üzere 

birçok olguda izlendi. Bu durum, fıbroblastların granülomatöz yangıda 

TGF beta ı üretimine katıldıklarını göstermektedir. Maeda ve 

arkadaşlarının tersine, biz TGF -beta ı ekspresyonunu dev hücreler ve 

epiteloid histiyositlerde de izledik. 

Marshall ve arkadaşları tarafından 8 adet tüberküloz ve 6 adet 

sarkoidoz olgusuna ait cilt biyopsisinde yapılan bir çalışmada; 

immunohistokimyasal olarak anti huınan panTGF-beta ekspresyonu 

incelenmiş ve tüberküloz olgulannda TGF -beta ekspresyon u granülomu 

çevreleyen ECM te ve fibroblastlarda görülmüş; granülom içinde ise 

saptanmamıştır. Sarkoidoz olgulannda ise TGF-beta'nın tüm granülomlar 

boyunca ve granülomlar içindeki ınakrofajlarda ve çevredeki 

fıbroblastlarda eksprese edildiği belirlenmiştir. Aynı çalışmada Tip ı 

prokollajen ve fıbronektinin immunohistokimyasal ekspresyonu da 

değerlendirilmiştir. Tip ı prokollajen için, tüberkülozlu olgularda fıbroblast 

morfolojisindeki hücrelerde granülomun merkezine doğru dağınık olarak; 

granülom kenarlannda ise granülomları birbirinden ayıracak biçimde 

pozitif boyanma izlenmiştir. Sarkoidoz spesmenlerinde ise, Tip ı 

prokollajen, tüberkülozlu olgulara göre granülomların merkezinde ve 

kenarlarındaki hücrelerde daha az belirgin olarak saptanmıştır. Fibronektin 

ekspresyonu, hem tüberküloz ve hem de sarkoidoz granulomlan için, 
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çevredeki matrikste ve fibroblastlarda izlenmiştir. Aynı çalışmada, 

tüberküloz basili ile kontak öyküsü olan 36 olgu ve sağlıklı ı2 olguya PPD 

testi uygulanmış ve aralıklı biopsilerle Tip ı prokollajen, fibronektin ve 

alfa düz kas akünindeki değişmeler immunohistokimyasal yöntemle 

incelenmiştir. Tip ı prokollajen için, hücresel boyanma ve matriks 

boyanmasında birinci günden itibaren orta derecede ancak belirgin olarak 

artış gözlenmiş ve bu artışın andördüncü günde maksimuma ulaştığı 

saptanmıştır. Fibronektin artışı, hücrelerde birinci günden üçüncü güne 

kadar belirgin olarak izlenmiş ve bundan soma sabit olarak kalmıştır. 

Matrikste ise fibronektin aıiışı altıncı günden soma izlenmiştir. Alfa düz 

kas aktini aıiışı birinci günden on uncu güne kadar izlenmiştir 112 • 

Bu çalışma sonucunda araştırmacılar, Tip l prokollajen aıiışının yeni 

kollajen yapımının bir göstergesi olduğunu; fibronektin üretiminin, 

granülarn oluşumunda önemli olan hücre migrasyonu ve granülomun 

devamlılığının sağlanmasında katkıları olduğunu; granülomlarda lokal 

fibrotik sürecin TGF -beta üretimi ile sağlanıyor olabileceğini 

belirtmişlerdir. Ayrıca araştırıcılar, TGF-beta'nın Mycobacterium 

tuberculosis'in makrofajlar içindeki çoğalmasını aıiırıcı etkisi ve diğer 

sitokinlerle oluşturulan makrofaj aktivasyonunu engelleyici etkilerini göz 

önüne alarak TGF-beta'nın fibrozis oluşumuna katkısı ile oluşan yararlı 

etkisinin, bakterinin vücut tarafından tamamen öldürüldükten sonra oıiaya 

çıkabileceğini ileri sürmüşlerdir. 

A.H.Limper ve arkadaşları tarafından 7 adet akciğer sarkoidozlu 

olgunun biyopsi materyallerinin değerlendirildiği bir başka çalışmada, 

TGF-beta ı ekspresyonu özellikle epiteloid hücrelerde ve daha az 

yoğunlukta da dev hücrelerde saptanmıştır. Ayrıca, alveoler makrofajlar, 

bronşiol epiteli, Tip II pnömositler ve alveoler septalardaki kapiller 

damarlarda hastalıksız kontrol olguları da dahil olmak üzere tüm 
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sarkoidozis olgularında pozitif boyanma görülmüştür. Aynı çalışmada, 

fibronektin, alfa5betaı fibronektin reseptörü ve TGF-beta ı 'i bağlayıcı bir 

proteoglikan olan decorin de incelenmiş ve fibronektin ile fibronektin 

reseptörü epiteloid histiyositlerde, çevre dokudaki fibroblastlarda ve çok az 

olarak ta dev hücrelerde saptanmıştır. Çevre akciğer parankiminde ise; 

fibronektin ekspresyonu, alveoler kapillerlerde ve belirgin olarak ta 

alveoler makrofajlarda gözlenmiştir. Fibronektin reseptörü ekspresyonu ise, 

büyük damarları çevreleyen bağ dokusunda ve daha az olarak ta alveoler 

se ptalarda izlenmiştir 1 13
• 

Katsunari Shigehara ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada 

sarkoidozlu 25 olguya ait scalen lenf nodüllerinde TGF-beta ı, bazı 

integrinler ve ECM elemanlarının immunohistokimyasal ekspresyonunun, 

granülom yapılarının stageleri de dikkate alınarak, değerlendirildiği bir 

araştırmada; TGF-beta ı 'in granülomlardaki epiteloid hücrelerde ve dev 

hücrelerde, matür granülomlarda daha belirgin olmak üzere, granülomların 

tüm stagelerinde eksprese olduğu belirlenmiştir. Ekspresyon 

yoğunluğunun, aktif dönemdeki granülomlarda diğer dönemlere göre daha 

belirgin olduğu saptanmıştır. Ayrıca TGF-beta ı pozitifliği fibroblastlarda 

da izlenmiştir. Bu çalışmada, ECM elemanlarından kollajen ı, 3, 4, 

fibronektin, laminin, vitronektin ve tenaskin ekspresyonu 

değerlendirilmiştir. İmmatür granülomlarda, fibronektinin granülomların 

periferinde konsantrik olarak bulunduğu; aktif dönemde, kollajen 4 ve 

laminin dışındaki ECM elemanlarının granülomların periferinde konsantrik 

tarzda belirgin olarak ve granüloınların içinde ve kenarlarında fibriler 

yapıda zayıf olarak boyandığı saptanmıştır. Granülomların fibrotik 

görünümde olduğu ve epiteoid hücrelerin dejenere olarak atrofiye uğradığı 

regresif dönemde ise kollajen 4 ve laminin dışındaki tüm ECM 

elemanlarının, granülomların tamamında yaygın ve yoğun olarak varolduğu 
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belirlenmiştir. Ayrıca bu dönemde, diğer dönemlere göre fıbroblastların 

aktif olarak prolifere olduğu ve yine diğer dönemlere göre kollajen 4 ve 

laminin dışındaki ECM elemanlannın fıbroblastlarda daha yoğun bir 

biçimde eksprese edildiği görülmüştür. Bir başka bulgu olarak, tüm ECM 

elemanlarının pozitif boyanma açısından, kapillerler de dahil olmak üzere, 

damarlada ilişkili olduğu saptanmıştır. Bu araştıncılar, sarkoidozisteki 

fibrozis gelişim mekanizmasının tam olarak anlaşılamamış olduğunu, 

ancak TGF-beta 1 'in sarkoi d granülomlarının regresyonunda ve fibrozis 

gelişiminde önemli bir rolü olduğunu belirtmişlerdir. Araştırıcılar, ayrıca 

granülom oluşumunda, fibronektin ile alfa5betal integrin arasındaki 

etkileşimin de önemli olabileceğini bildirmişlerdir 114 

Bizim çalışmamızda, granülomlardaki ECM elemanlarının 

ekspresyonu değerlendirildiğinde, granülomlar çevresinde ve içinde en 

yoğun ekspresyon fibronektin için saptandı. Kollajen Tip 1 ekspresyonu, 

fibronektin kadar olmasa da ona yakın bir yoğunlukta izlendi. Kollajen Tip 

4 için orta derecede bir ekspresyon yoğunluğu belirlendi. En az boyanma 

ise lamininde görüldü. Laminin için gözlenen minimal ekspresyon 

yoğunluğunun daha çok damarlar ile ilişkili olduğu izlenimi edinildi. 

Granülom yapısına katılan ECM elemanlarından en yoğun olarak 

fıbronektin'in izlenmesi, granülom gelişiminde diğer ECM elemaniarına 

göre fıbronektin'in daha yoğun katkıları olduğunu düşündürmektedir. 

Ayrıca bizim çalışmamızda dev hücrelerde ve epiteloid histiyositlerde 

fıbronektin ekspresyonunun saptanmış olması; diğer ECM elemanlarının 

ise birkaç olgudaki hafif boyanma dışında izlemnemesi bu düşünceyi 

iesteklemektedir. Bu bulgular, daha önce yapılmış olan bazı çalışmalarla 

la uyumludur. 

Granülomlar çevresindeki fıbronektin, kollajen l ve kollajen 4; 

ranülomlar içindeki fıbronektin, kollajen 1, kollajen 4 ve laminin 

68 



korelasyon ve ayrıca granülomların çevresi ve içindeki 

kendi kendileri ile istatistiksel korelasyon göstermesi, ECM 

granülom oluşumuna birlikte katıldıklarını ve belki de aynı 

etkenler tarafından yönlendirildiklerini göstermektedir. 

ECM elemanlarının granülomların çevresinde bulunan 

fıbroblastlardaki ekspresyonu incelendiğinde; en yoğun ekspresyon, 

fıbronektin ve kollajen I için saptandı. En zayıf boyanma yoğunluğu ise 

lamininde gözlendi. İstatistiksel olarak, fibroblastlardaki fibronektin 

ekspresyonu ile granülomlar çevresindeki ve granülomlar içindeki 

fıbronektin pozitifliği arasındaki paralellik; dev hücreler ve epiteloid 

histiyositlerdeki fibronektin ile granülomlar çevresinde ve içindeki 

fibronektin arasındaki korelasyon, fibronektin'in kökeninin bu hücreler 

olduğunu doğrulayan bir durum olarak değerlendirildi. Aynı korelasyon 

diğer ECM elemanları için de saptandı. 

Tüm ECM elemanlarının, granülomlar çevresindeki ve akciğerin diğer 

alanlarındaki damarlarda pozitif boyanma gösterdiği izlendi. ECM 

elemanlarının, kazeifikasyon nekrozu içeren alanlarda da damarları 

yansıtacak şekilde eksprese olduğu dilekati çekti. 

ECM elemanlarının alveoler makrofajlardaki ekspresyonları 

incelendiğinde hemen hemen tüm olgularda, fibronektin'in alveoler 

makrofajlarda pozitif boyanma gösterdiği görüldü. Bu durum, A.H.Liınper 

ve arkadaşları tarafından akciğer sarkoidozisi olgularında yapılan 

çalışmada da gözlenıniştir 113 . Diğer ECM elemanları ıçın, alveoler 

makrofajlarda az sayıda olguda pozitiflik izlendi. 

Fibronektin, ECM matriks içinde yer alan, adhesive 

glikoproteinlerden birisidir. Fibronektin'in ECM'teki pnmer rolü, 

hücrelerin matrikse tutunmasını sağlamaktır. Fibronektin, fıbroblastlar, 

monositler, endotel hücreleri gibi birçok hücre tarafından üretilir9.Alveoler 

69 



ınakrofajlar, fıbronektin ıçın potansiyel bir kaynaktır119 • Alveoler 

makrofajlarda, fıbronektin üretiminin ve spantan salınımının bazı viral 

hastalıklarda arttığı gösterilmiştir 120 . Bronkoalveoler lavaj sıvısında 

bulunan fıbronektin'in, terminal hava yollarındaki mikroorganizmalar ve 

partiküllerin temizlenmesinde bir opsonin olarak görev yaptığı ve 

bronkoalveoler defansta önemli olabileceği bildirilmiştir121 . Ayrıca, 

Staphylococcus aureus'un alveoler makrofajlar tarafından alınunını 

fibronektin'in artırdığı belirlenmiş ve fıbronektin'in S.aureus ıçın non­

immün bir opsonin olarak temel bir rol oynadığı ileri sürülmüştür122 . 

Alveoler makrofajlardan salgılanan fibronektin' in pulmoner fibrozis 

gelişiminde rol oynayabileceği bazı araştıncılar tarafından öne 

sürülmüştür123 . M.A.Spiteri ve arkadaşları tarafından, akciğer sarkoidozisli 

olgularda, farklı antijenilc özellikleri olan; yüksek miktarda fıbronektin 

içeren; fagositoz kapasitesi ve lizozomal enzim aktivitesi fazla olan bir 

alveoler makrofaj alt tipi belirlenmiştir. Bu makrofaj alt tipinin, 

bronkoalveoler lavajda, normal bireylere göre sarkoidozis'li olgularda daha 

yüksek oranda bulunduğunu saptamışlar ve sarkoidozis'e spesifik olan bu 

makrofaj tipinin hastalığın gidişini belirlemede önemli olabileceğini 

belirtmişlerdir 124 . 

Biz de çalışmamızda alveoler ınakrofajlarda, fibronektin 

ekspresyonunu saptadık. Ancak, alveoler ınakrofajlardaki fibronektin 

ekspresyonu ile hastaların tedaviye verdikleri yanıt arasında herhangi bir 

istatistiksel ilişki saptamadık. Aynı şekilde, diğer ECM elemanları ile de 

tedaviye yanıt arasında ilişki izlemedik. Bu sonuçta, tedaviye verilen yanıt 

ile ilgili bilgileri az sayıda olguda elde edebiimiş almamızın etkisi 

olabileceği gibi, gerçekten de bu iki parametre ilişkisiz olabilir. 
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Buna karşın, alveoler makrofajlarda, fibronektin için önemli oranda 

ekspresyon saptanması, bu durumun akciğer tüberkülozunda önemli 

olabileceğini düşündürmektedir. 

Çalışmamızda, ECM elemanları için, bazı olguların bronşiol epiteli ve 

alveol epitelinde, daha çok fibronektin ve kollajen 4 için, hafif ve orta 

şiddette bir boyanma patemi gözlendi. Bronşiol bazal membranlarında da 

ECM elemanlarının ekspresyonu saptandı. 

TGF-beta, birçok hücre tarafından üretilen ve insan organizmasında 

çeşitli işlevleri olan bir maddedir. TGF-beta'nın tüberküloz enfeksiyonu ve 

granülomatöz yangı oluşuımı üzerinde çok çeşitli etkilerinin olabileceğini 

gösteren birçok kanıt vardır. 

Bizim çalışmamızda, TGF-beta ı 'in granülomlardaki ekspresyonunu 

incelediğimizde; granülomlann çevresi ve içindeki matrikste bazı olgularda 

hafif ve oıia şiddette bir ekspresyon izledik. Granülomlarda, TGF-beta 1 

için en yoğun pozitifliği epiteloid histiyositler ve Langhans tipi dev 

hücrelerde saptadık. Granülomlar çevresinde yer alan fibroblastlarda da 

birçok olguda TGF-beta 1 ekspresyonu olduğunu belirledile Akciğer'in 

diğer alanlannda ise, en yoğun ekspresyonu alveoler makrofajlarda 

saptadık. Ayrıca birçok olguda, damar endoteli, bronşiol epiteli ve alveol 

epitelinde TGF -b eta 1 ekspresyon u olduğunu izledile 

Granülomlar çevresindeki, granülomlar içindeki, fibroblastlardaki, dev 

hücreler ve epiteloid histiyositlerdeki TGF -beta 1 ekspresyonları ile 

granülomların yapısına katılan bazı ECM elemanlannın yoğunlukları 

arasında izlediğimiz paralellikler, TGF-beta 1 'in tüberküloz granülomlanna 

ECM elemanlannın katılımında etkili olabileceğini düşündürmektedir. Bu 

bulgu, TGF-beta ı 'in çeşitli dokularda, bağ dokusu aıiışı ve fibrozis 

gelişimini uyarıcı etkileri ile de uyumludur. TGF-beta ı ekspresyonları ile 

laminin arasında ise herhangi bir korelasyon saptamadık. Bunun nedeni, 
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laminin ekspresyonunun granülomlarda çok az oluşu ve daha çok damarlar 

ile ilişkili olarak izlenmesi olabilir. 

TGF-beta ı 'in T hücre fonksiyonlarını baskılayıcı etkileri olduğunu; 

Mycobacteriumlann makrofajlar içinde üremesını artıı·dığını ve 

makrofajlann bakteriyi öldürme kapasitesini azalttığını gösteren birçok 

çalışma vardır. 

Bizim araştırmamızın amaçlanndan birisi de, TGF -beta ı' in akciğer 

tüberkülozundaki dokularda bakteri miktan üzerindeki olası etkilerini 

belirlemekti. Ancak, aside dirençli bakteri boyama yöntemi ile, sadece 1 

olguda bakterileri boyama başarısı sağlayabildik. 

Çalışmamızda, boyama yöntemi olarak, Kinyoun yöntemini uyguladık 

ve daha önce başarılı boyanma sağlanmış üriner sistem tüberkülozlu bir 

olguya ait parafin bloğa gömülü doku örneğini pozitif kontrol olarak 

kullandık. Boyama yönteminin her uygulanışında, kontrol olarak 

kullandığımız doku örneğinde bakteriler boyandı. Bu durum, yöntemi 

doğru uyguladığımızı göstermektedir. 

A.Mert ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalışmada, milier 

tüberkülozlu olgularda, olguların %37'sinde aside dirençli basil varlığı 

balgam ve bronkoalveoler lavajda saptanmış; olguların %90'ında bakteri 

kültürde üretilmiştir. Dokuda ise hiçbir olguda boyanma izlenmemiştir125 . 

Bu durum, bizim çalışmamızda da saptandığı gibi, akciğer dokusunda, 

aside dirençli bakteri boyama yönteminin başarı şansının düşük olduğunu 

göstermektedir. 

Çalışmamızın diğer bir amacı da, olguların hastalık süreleri ve 

tedaviye verdikleri yanıt ile granülomların yapısal özellikleri ve TGF-beta 

1 ekspresyonu arasındaki ilişkileri belirlemekti. İstatistiksel değerlendirme 

sonucunda; olgularda, hastalık süresi- granülom düzeni; hastalık süresi­

nekroz oranları; tedaviye yanıt-yaş; tedaviye yanıt-cinsiyet; tedaviye yanıt-
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granülom düzeni; tedaviye yanıt-nekroz oranı arasmda anlamlı bir ilişki 

saptanmadı. Ayrıca TGF-beta 1 'in granülomlardaki ve akciğerin diğer 

alanlarındaki ekspresyon yoğunlukları ile tedaviye verilen yanıt arasmda 

bir paralellik gözlenmedi. Bu parametreler arasmda herhangi bir ilişki 

olmayabileceği gibi, hastaların hastalık süreleri ve tedaviye verdikleri 

yanıtlar haldonda elde ettiğimiz bilgilerin yetersiz oluşu da anlamlı bir 

ilişki saptayamayışımızm nedeni olabilir. Tedaviye verilen yanıt ile 

granülom düzeni arasmdaki ilişki açısmda, Jean François Emile ve 

arkadaşlannın yaptıklan çalışma dikkate değerdir54 . Bu çalışmada, BCG 

uygulanan ve nedeni bilinmeyen yaygın bir BCG enfeksiyonu tablosu 

gelişen ,bilinen herhangi bir immün yetmezliği bulunmayan çocuk hastalar 

incelenmiştir. Doku örneklerinde, 2 tip granülom yapısı izlenmiştir. Tip 1 

veya tüberküloid olarak nitelenen granülomlarda; kazeifıkasyon nehozu 

içeren, lenfositler ve fibrozis ile çevrili epiteloid histiyositler ve dev 

hücrelerden oluşan düzenli bir yapı izlenmiştir. Aside dirençli basil çok az 

sayıda saptanmış veya hiç izlenmemiştir. Tip 2 veya lepramatoid olarak 

nitelenen granülomlarda ise; makrofajlar ve polimorfonükleer lökositlerden 

oluşan yaygın bir infiltrasyon saptanmış, dev hücre ya çok az izlenmiş veya 

hiç görülmemiştir. Mahofajlann sitoplazınalarında çok sayıda bakteri 

bulunduğu görülmüştür. Araştırıcılar Tip 1 granüloın yapısı bulunduran 

olgularda prognozun iyi; Tip 2 olanlarda ise kötü olduğunu belirtmişlerdir. 

Bizim çalışmamızdaki tüm olgularda, granüloın yapıları bu 

çalışmadaki Tip 1 granülom yapısı ile uyumlu olarak belirlenmiş ve ayrıca, 

bir başka bulgu olarak da, granülomlardaki nekroz miktarı ile granülom 

düzensizliği arasında pozitif bir korelasyon olduğu saptanmıştır. Bu 

korelasyon granülomların düzensizleşmesi, birbirleriyle birleşme eğilimleri 

ve bunların sonucu olarak kavitasyon gelişiminde, kazeifikasyon 

nekrozunun temelneden olabileceğini düşündürmektedir. 
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SONUÇLAR 

Çalışmamızda, akciğer tüberkülozlu 43 olgu ele alındı. Olgular 

klinikopatolojik bulgular, histakimyasal olarak aside dirençli bakteri 

boyama yöntemi ve immünohistokimyasal olarak TGF-beta ı, fıbronektin, 

laminin, kollajen Tip 1, kollajen Tip 2 immünareaktivitesi yönünden 

değerlendirildi. Bu değerlendirme sonucunda şu bulgular elde edildi: 

ı- Akciğer tüberkülozundaki granülomlann yapısına 

çalışmamızda yer alan ECM elemanlanndan tümünün katıldığı belirlendi. 

2- Granülomların yapısına en yoğun katılım gösteren ECM 

elemanının fıbronektin olduğu saptandı. 

3- Granülomlann yapısına en az katılım gösteren ECM 

elemanının laminin olduğu ve laminin ekspresyonunun daha çok 

damarlarla ilişkili olduğu gözlendi. 

4- Granülomıarda izlenen ECM elemanlarının yoğunluklarının 

birbirleriyle paralellikler göstermesi, ECM elemanlarının granülom 

oluşumuna birlikte katıldıklarını ve bu katılımın aynı etkenler tarafından 

yönlendirildiğini gösteren bir bulgu olarak değerlendirildi. 

5- ECM elemanlannın tümünün fıbroblastlardan köken aldığını 

ve ayrıca fıbronektin için dev hücreler, epiteloid histiyositler ve alveoler 

makrofajlann da kaynak olabileceğini düşündüren bulgular elde edildi. 

6- Alveoler makrofajlarda fıbronektin ekspresyonunun yoğun 

olarak izlenmesi, bu durumun akciğer tüberkülozunun patogenezinde 
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önemli olabileceğini düşündürdü. Ancak, bu bulgu ile olguların tedaviye 

verdikleri yanıtlar arasında istatistiksel bir ilişki belirlenemedi. 

7- Çalışmamızda yer alan tüm ECM elemanlarının damarların 

yapısına katıldığı belirlendi. 

8- TGF-beta ı ekspresyonu granülomlann çevresinde ve iç 

kısmındaki matrikste, epiteloid histiyositlerde, Langhans tipi dev 

hücrelerde ve fıbroblastlarda; akciğerin diğer alanlannda ise, en yoğun 

alveoler makrofajlarda olmak üzere damar endotel hücreleri, bronşiol 

epiteli ve alveol epitelinde saptandı. 

9- Granülomlann yapısına katılan epiteloid hücreler ve dev 

hücrelerdeki TGF-beta l ekspresyonunun korele oluşu bu iki tip hücrenin 

kökenierinin aynı olduğunu destekleyen bir bulgu olarak değerlendirildi. 

ı 0- Granülomlann içinde ve çevresindeki matrikste, 

fıbroblastlarda, dev hücrelerde ve epiteloid histiyositlerdeki TGF-beta 1 

ekspresyonu ile granülomlann yapısına katılan bazı ECM elemanları 

arasındaki paralellikler TGF-beta ı 'in tüberküloz granülomlarına ECM 

elemanlannın katılımını yönlendirici etkileri olabileceğini gösteren bir 

bulgu olarak değerlendirildi. 

ı ı- Asi de dirençli bakteri boyama yönteminin akciğer 

tüberkülozunda basilleri göstermek için etkili bir yöntem olmadığı 

saptandı. 

12- TGF-beta ı 'in akciğer tüberkülozundaki ekspresyonu ile 

dokulardaki basil miktan arasında herhangibir ilişki olup olmadığı, aside 

dirençli bakteri boyama yöntemi ile l olgu dışında basillerin 

gösterilememesi nedeniyle, değerlendirilemedi. 

ı 3- Olguların hastalık süreleri ve tedaviye verdikleri yanıtlar ile 

hastaların yaşı, cinsiyeti, granülomların düzeni ve granülomlardaki nekroz 

oranları arasında istatistiksel bir ilişki saptanamadı. 
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14- TGF-beta 1 'in granülomlardaki ve diğer alanlardaki 

ekspresyon şiddeti ile olguların tedaviye verdikleri yanıtlar arasında 

istatistiksel anlamlılık gösteren herhangibir ilişki belirlenemedi. 

15- Granülomlardaki nekroz oranları ile granülomların düzensiz 

oluşu arasında bir paralellik olduğu saptandı. Bu durum, akciğer 

tüberkülozunda granülomlardaki kazeifikasyon nekrozunun; granülomlann 

düzensizleşmesinin, birbirleri ile birleşme eğilimlerinin ve sonuç olarak da 

kavitasyon gelişiminin nedeni olabileceği yönünde değerlendirildi. 
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ÖZET 

Tüberküloz enfeksiyonu, Mycobacterium grubu bakteriler tarafından 

oluşturulan, gecikmiş tipte hipersensitivite ve hücresel immün yanıt 

oluşumuna yol açan, granülomatöz yangı gelişimi ile karakterize bir 

hastalıktır. Granülomatöz yangı gelişmesine yol açan etkenierin ortak 

özelliği, vücudun savunma mekanizmaları tarafından kolayca yok 

edilemeyen ajanlar olmalarıdır. Granülomatöz yangı oluşmasında hücresel 

immün yanıtın temel öğeleri olan T lenfositler, makrofajlar ve bunlardan 

salgılanan sitokinlerin önemli rolleri vardır. 

ECM, dokuların fizyolojik iskeletini oluşturan; yara iyileşmesi, 

hücrelerin çoğalması, hareketi ve farklılaşması gibi birçok olaya katkıları 

olan, aktif bir yapıdır. ECM'in granülomatöz yangı gelişmesinde ve 

hastalığın sınırlandırılm·asında önemli katkılan vardır. 

ECM elemanlannın üretilmesini etkileyen birçok faktör vardır. TGF­

beta 1 , ECM üzerinde önemli etkileri olan polipeptid yapılı bir büyüme 

faktörüdür. TGF-beta ı 'in, fibroblastlarda ECM elemanlannın üretimini 

artırdığı; fibrozis gelişimini uyardığı; yara iyileşmesinde merkezi bir rol 

oynadığı birçok çalışmada gösterilmiştir. 

TGF-beta ı 'in tüberküloz enfeksiyonunda, ECM elemanlarını 

aıtırarak yangıyı sınırlayıcı bir rolü olabileceği gibi, immün sistemi 

baskılayarak, bakterilerin makrofajlar içindeki çoğalmasını aıiırıcı yönde 

etkileri de olabileceği saptanmıştır. 

Biz, çalışmamızda akciğer tüberkülozundald granülom yapılarına 

ECM elemanlarının katılım oranını belirlemeyi; TGF-beta 1 'in 

granülomlardaki ve akciğerin diğer alanlarındaki ekspresyonunu 
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amayı; TGF-beta ı ile ECM elemanlan arasındaki olası ilişkiyi 

ermeyi; hastaların, tedaviye verdikleri yanıt ile TGF-beta ı ve ECM 

ıanlarının ekspresyon miktarlan arasında bir bağlantı olup olmadığını 

·lemeyi amaçladık. 

Çalışmamızda, akciğer tüberkülozlu 43 olguya ait doku örnekleri, 

ülomların düzeni ve nekroz oranları; aside dirençli bakteri miktarı; 

ülomlarda ve çevre dokudaki kollajen ı, kollajen 4, fıbronektin, 

nin ve TGF-beta 1 ekspresyanlarını belirlemek amacıyla incelendi. 

terileri göstermek için histakimyasal olarak Kinyoun boyama yöntemi, 

ll elemanları ve TGF-beta ı için ise İmmünohistokimyasal yöntemler 

mıldı. Elde edilen bulguların, birbirleriyle ve olguların antitüberküloz 

viye verdikleri yanıt ile olan ilişkileri incelendi. 

Sonuç olarak, ECM elemanlannın granülomlann yapısına katıldıkları; 

'-beta ı ile granülomların yapısına katılan ECM elemanları arasında 

lellik olduğu belirlendi ve J'GF-beta ı 'in granülomlara katılan ECM 

ıanları üzerinde etkili olabileceği düşünüldü. Kinyoun boyama yöntemi 

1 olgu dışında bakteri bayanması sağlanamadı. Olguların tedaviye 

ikler yanıtlar ile granülomların düzeni, ECM elemanlarının 

ülomlardaki miktan ve TGF-beta ı ekspresyonu arasında herhangi bir 

i belirlenemedi. 
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