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GIRIS VE GENEL BILGILER

Tarihge:

Tiberkiiloz, insanlik tarihinde, tanimlanan en eski hastahklardan
birisidir' . Bu hastaligin gecmisteki varligina ait ilk bulgular insan evriminin
Neolitik Dénemine (M.O. 5000) kadar uzanmaktadir'”. Bu ddneme ait
insan iskeletlerinde Pott Hastaligina dair belirtilerin varhg: gdzlenmistir'2.
Benzer bulgular firavunlara ait eski Misir mumyalarinda da saptanmistir.
Mumyalar tiizerinde vyapilan calismalarda, lezyonlardan alinan doku
parcalaninda  “Polymerase chain reaction” (PCR) yontemi ile
Mycobacteriumlara ait DNA parcalannin varlign gosterilmistic™. Ayrica,
eski Misirda tedavi amaciyla kurulmus sanatoryumlarnin  varligini
diistindtiren baz1 bulgular da vardu'. Tiiberkiilozun semptomatolojisini ilk
tanimlayan Hippocrates’tit'”. Tiiberkiiloz basilinin varligim gdsteren ve
onu ilk tanimlayan ise Robert Koch’tur". Tiiberkiiloz Avrupa’da onyedinci
yiizyildan ondokuzuncu ylzyilin erken doénemlerine kadar olan siirecte
bliylik bir yayilim gdstermistir ve bu dénemde “Biiyitk Beyaz Veba” olarak
anilmistir’. 1944 yilinda Waksman tarafindan streptomisin’in bulunmas,
bunu takip eden yillarda diger antibiyotiklerin kesfedilmesi ve tedavi
yontemlerinin belirlenmesi ile birlikte “Biiyiik Beyaz Veba’nin insanlik
icin korkulacak bir hastalik olmaktan ¢ikarilmasi ve hatta tamamen
vokedilmesi umutlari belitdi® Ancak, toplumlardaki sosyal kosullarin
diizeltilememesi, “Human immunodeficiency virus” (HIV) enfeksiyonunun
yayginlasmasi ve antitiiberkiiloz ilaclara direncli basillerin ortaya ¢ikmasi
gibi nedenlerle son birka¢ onyilda tiberkiiloz olgularinda belirgin bir artig
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gozlendi™™', Tiiberkiiloz hastalifi giinimiizde enfeksiyon hastaliklarina



baglhh o6lim sebepleri arasinda ilk sirayr almaktadir. Diinya insan
populasyonunun vyaklasik varisinin “Mycobacterium tuberculosis” ile
enfekte oldugu; her yil 10 milyon hastalik belirtisi tagiyan yeni olgunun
ortaya ciktigr ve her yil 3 milyon kisinin bu hastalik nedeniyle 6ldigii

tahmin edilmektedir .

Mycobacteriumlarin Genel Ozellikleri:

Mycobacterium grubu  bakteriler aerobik, sporsuz, hareketsiz
basillerdit’. Biyolojik, biyokimyasal ve genetik vapilarina gore 60° tan
fazla tiirti tanimlanmistir'”. Enfeksiyon olusturabilme 6zellikleri de dikkate
alindiginda 3 kategoride toplanabilirler' :

1) Mycobacterium tuberculosis kompleksi: Bu grupta M tuberculosis,
M.bovis, M.africanum ve Mmicroti yeralir. M tuberculosis, hasta
kisilerin Okstirmesi sonucu olusan enfekte damlaciklarin solunmasi ile
bulasir ve en ¢ok akcigerde enfeksiyon olusturur. M.bovis ise hastalikli
hayvanlarin siitlerinin icilmesi ile bulasir ve ilk olarak intestinal ve
tonsiller lezyonlara yolagar® M.microti ile olusmus az sayida hastalikls
olgu bildirilmistir ve Hollanda ile Ingiltere basta olmak lizere cografi bir
bélgede simulidir'®. M. Africanum ilk olarak maymunlardan izole
edilmistir”’ Ozellikle Afrika kitasinin baz: bélgelerinde saptanmustir ve
biyokimyasal olarak bircok farkli yapida olabildigi belirlenmistir™®
M.africanumun biokimyasal yapis1 ve kiiltlirde tireme 6zellikleri dikkate
alindiginda M. Tuberculosis ile M bovis arasinda bir tiir olarak kabul
edilmektedir".

2) Nontiiberkiiloz mycobacterler: Bu gruptaki  bakteriler, firsatc
patojenditler ve AIDS gibi immunosupressif hastaliklarda enfeksiyon
olustururlar. Bu grupta Mavium  kompleksi (M.avium  ve

M.intracellulare) ve M kansashii veralir'".



3) Lepra etkeni (M.leprae): Deri ve periferik sinirler tutan, deformitelere
yol agan kronik ve ilerleyici bir hastalik olusturur, Diistik oranda
bulagicilik riski tasir ve giinlimiizde daha cok tropikal bélgelerde
endemik olarak gériilmektedir,”""

M. tuberculosisin patojenitesinde bakterinin duvarinda bulunan bazi
molekiillerin énemli rolleri vard’ Hiicre duvarnda icerdigi lipit yapilar
(glikolipitler ve fosfolipitler) bakterinin hidrofobik bir &zellik tasimasini
ve aside direngli olmasim saglarlar; ayrica enfeksivon olusumunun ilk
basamadinda bu ylizey molekiilleri konakgi hiicreleri ile ilk kontag:
kurarlar'®

M. tuberculosisin hticre duvarinda bulunan, patogenezle ilgili bazi
yapilar sunlardir:

1) Cord faktérii : Bir vyiizey glikolipitidit ve in vitro ortamda M.
tuberculosisin serpentin kordlar halinde iiremesine neden olur’. Hayvan
deneylerinde cord faktériiniin ldiirlicli bi¢cimde toksik etkisi, grantilom
olusturucu etkisi, adjuvan aktivitesi, tiimd&r baskilayie1 ve nonspesifik
enfeksiyonlar dnleyici etkileri oldugu gésteriimigtirm‘

Farelere enjeksiyonu granulomat6z tarzda yangisal bir yanit olusumuna
neden olur ve olusan granulom hem yabanci cisim ( nonimmun ) hem de
hipersensitivite ( immun ) tipinde olabilir'’. Ratlarn kornealarina
enjekte edildiginde, neovaskiilarizasyona yolagtifi ve sonra da
granilom olusumuna neden oldugu izlenmistir'® Tavsanlarda kilo
kaybi, karaciger ve akcierde granulom olugumu, timus ve dalakta ise
atrofi olusturdugu bildirilmistir".

Farelerde in vivo ortamda; interlokin 1 (IL-1), interferon
gamma(IF¥N-gamma), tiimdr nekroz faktor alfa (TNF-alfa), graniilosit

makrofaj-koloni stimiile edici faktér(GM-CSF), in vitro ortamda ise;



TNF-alfa, GM-CSF, kemotaktik fakt6r, kompleman, nitrik oksid
(NO), prostoglandin E-2(PGE-2) indiiksiyonu ve proteinaz kinaz C
aktivasyonu olusturdugu gosterilmistir®
Farelerin periton bosluguna enjeksiyonu ile peritoneal makrofajlarin

lizozomal enzimlerinin aktivasyonuna ve fagositoz yapici etkilerinin
artmasina neden oldugu belirtilmistir®

2) Lipoarabinomannan(LAM) : Gram negatif bakterilerin endotoksinine
benzer yapida bir heteropolisakkarittir. Makrofajlarin  [FN-gamma
tarafindan aktivasyonunu engeller; makrofajlardan TNF-alfa salinimin
uyarlt ve bunun sonucu olarak ates, kilo kaybi ve doku hasar
olusumuna yolacar, makrofajlardan interlokin~10(JL-10) salinimim
artiry ve bu da Mycobacterlerin uyardigit T hiicre ¢ogalmasini
baskilar™'.  LAM, makrofajlarin  aktivasyonunu  baskilayarak
bakterilerin fagositoz yapan hiicrelerin i¢inde yasamasini saglayan bir
“viriilans faktorii” olarak rol oynar®.

3) Kompleman : Mycobakterlerin yiizeyinde aktive olarak organizmayi
opsonize eder ve makrofaj kompleman reseptérii CR 3 (Mac-1 integrin)
tarafindan alinimin kolaylastiri®,

4) M.tuberculosis 1si-sok proteini: Insan isi-sok proteinleri ile aym '.
yapidadir  ve M.tuberculosis tarafindan  uyanlan  otoimmun
reaksiyonlarda rol aldigi diistiniilmektedir’. Ratlarda Mycobacterial

kokenli 65 kD(kilodalton) 1si-sok proteininin artrit olusturdugu

gsterilmistir™.



AKCIGER TUBERKULOZU

Pulmoner enfeksiyon tiiberkiillozun en stk gériilen sekli ve en ¢ok
olime neden olanidun. Klinik olarak primer ve sekonder akciZer
tiberkiilozundan s6z edilmektedir.

Primer akciger tiiberkiilozu: Klinik olarak primer odagin baslangig
odagi Ghon kompleksi olarak adlandirilir. Ghon kompleksi, genellikle {ist
ve alt akciger loblarinin birlesim yerinde, subplevral parankimal bir odak
ve bunun direne oldugu hilus yerlesimli kazedz lenf nodlarindan olusur.
Primer enfeksiyon genellikle asemptomatik seyreder ve ¢ogunda fibrozis
ve kalsifikasyon gelisir.

Sekonder akciger tiiberkiilozu: Bazi hastalarda mycobacterler 1ile
yeniden enfeksiyon gelismesi; duragan hastaligin alevlenmesi veya primer
hastaliktan dogrudan yaygin hastaliga gecis goriilebilir. Sekonder akciger
titberkiilozunda graniilomlar genellikle bir veya her iki akcigerin apeksinde
yerlesirler.

Ilerleyici akciger tiiberkiilozu: Aylar veya yillarca siirebilen latent
lezyonlarin aktivasyonu sonucunda kaviter fibrokazedz tliberkiiloz, milier
tiiberkiiloz veya tiiberkiiloz pnémonisi olusabilir’.

Latent enfeksiyonun aktivasyonu immiin sistemi normal kigsilerde

%35’ten daha az siklikta izlenir™.

Akciger Tiiberkiilozunun Patogenezi

Akciger tiiberkiilozu, tiiberkiiloz basili ile enfekte partikiillerin
solunmasi ile baslamaktadir Bu asamada etkili olan bazi etmenler vardir™:
1) Enfeksivoz partikiillerin ~ biiyiikliigi: Inhale edilen enfeksiy6z

partikiillerden sadece 1 ile 3 basil igeren, kiigitk boyutlu olanlar alveol

bosluklarina ulasabilirler; daha biiyiik boyutlular ise nazofarinkste veya



brongiyal sistemin herhangibir yerinde takilarak silier hareket ve
okstiriik yardimiyla uzaklagtinlirlar.

2) Inhale edilen basilin virulansi: Tiberkilloz basillerinin virulans
genetik ve fenotipik vyapilarina gére birbirlerinden farklidir. Ayrica
basilin kuru ortama ve glines 1sigma maruz kalmasi da enfeksiyon
olugturabilme giiclinii azaltir. Nemli ve karanhk ortamlarda kalan
basillerin ise enfeksiyon olusturabilme giicli daha fazladir.

3) Inhale edilen basil miktarr: Solunan partikiill miktar1 ve dolayisiyla
basil miktar1 ne kadar fazla olursa, fenotipik olarak enfeksiyon
olusturabilme kapasitesi giiclii basiller ile karsilasma olasiligt da o kadar
yiksek olacaktir.

4) Alveoler makrofajlarin  basili oldiirebilme kapasitesi:  Alveoler
makrofajlarin tiiberkiiloz basilini 6ldlirebilme gligleri degiskendir. Bazi
alveoler makrofajlar daha fazla enzim ve mikrobisidin igerirler.

Alveollere ulasan basiller, alveoler makrofajlar tarafindan fagosite

edilirler. Makrofajlar, basilleri 6ldiirebilirler veya bakteri makrofajlar
icinde ¢cogalmasin stirdiirlir. Alveoler makrofajlarin bakterinin ¢ogalmasim
engelleme kapasitesi sinirhdir ve enfeksiyonun kontrol altina alinmasi i¢in
CD4 T lenfositler tarafindan alveoler makrofajlarin immun aktivasyonu
gereklidir. Alveoler makrofajlarin yanisira dolagimdaki monositlerden
koken alan makrofajlar da bu alana gelirler. Makrofajlarin parcalanmast ile
aciga ¢ikan basiller, hiicre artiklari, kompleman 5a (C5a) gibi kemotaktik
faktérler makrofajlarin bu alanda birikmesine neden olurlar. Tiiberkilozun
bu erken déneminde hiicre 8liimii ve doku nekrozu olduke¢a azdir. 2-4 hafia
sonra immiin yanit tam olarak gelisir. Olusan immiin yanit hiicre aracili
immiinite ve gecikmis tipte hipersensitivitedir®

Gecikmis tipte hipersensitivitenin  klasik  6rnegi  tliberkiilin

reaksiyonudur. Daha 6nce tiiberkiiloza karsi duyarhlanmis kisilerde



tiberkiiloz basilinin protein-lipopolisakkarit yapilt bir komponentinin cilt
icine enjeksiyonundan 8-12 saat sonra gelisen ve 24.-72. saatlerde en {ist
diizeyine ulasan, ciltte kizariklik, kabariklik ve sertlesme iceren bir alan
olusumu ile belirlenen bir reaksiyondur. Morfolojik olarak graniilomatdz
bir yangi gelisimi karakteristiktir.

Tiiberkilloz basili ile ilk karsilasmada CD4 T lenfositler bakteriye
karsi duyarsizdirlar ve basili taniyabilmeleri i¢in makrofajlarin yiizeyindeki
class II molekiiller ile iliski kurmalari; bir baska deyigle bakterinin
makrofajlar tarafmmdan bu lenfositlere “sunulmasi” gerekir. Bu ilk
kargilasma sonucunda, CD4 T hiicreler basile karst duyarlilanatak T
helperi(TH,;) hiicrelere déniistirler. Bu duyarli hiicreler kan dolagimina
donerler ve yillarca T hiicre hafiza havuzunda kalnlar. Ttiberkiiloz basili ile
tekrar kargilasildiginda veya tiiberkiilin testi uygulandiginda duyarli TH;
hiicreler antijen sunan hiicrelerle iligki kurarak blast formuna doniistrler ve
prolifere olurlar. Bu olaylar sirasinda TH, hiicrelerden saliman sitokinler
gecikmis tipte hipersensitivitenin olusumunda ve tiiberkiiloza kars! olusan
hiicresel immiin vanitta énemli roller oynarlar’. Bu sitokinlerden bazilar
sunlardir:

Interlokin 12 (IL-12): IL12, ilk bulundugunda natural killer (NK)
hiicreleri uyaricr etkisi nedeniyle, natural killer stimiile edici faktér (NKSF)
olarak isimlendirilmistir®. 2 subiinitten olusan heterodimerik bir proteindir
ve intraselluler bakteriyel, fungal, viral ve parazitik patojenlere kars:

27,28,29.30,31,.32

koruyucu immiin yanitta énemli bir rolii vardwr . Primer olarak

monosit/makrofajlar, polimorfoniikleer notrofiller ve dendiritik hiicreler
tarafindan enfeksiy6z bir ajanla karsilasildiginda dretilir'>**¥,

IL12, TH; vyamtimn uyarilmasinda; dolayisiyla gecikmis tip
hipersensitivitenin gelisiminde ilk basamakta yer alarak kritik bir rol oynar.

Bakteri ile ilk karsilasmada makrofajlar bakteriyi fagosite edetler ancak



organizmay1 Oldiirebilme yetenekleri smirlidir. Tiiberkiiloz basilinin
fagositozu makrofajlarda JL12 {retimi ve salmimi igin gii¢li bir uyarici
etki olusturur”®. Salgilanan IL12, duyarsiz CD4 helper (THy) hiicreleri,
duyarlt TH hticrelere doniistiiriir.

I1.12 salmimi, negatif ve pozitif feedback mekanizmalarr ile siki bir
bigimde diizenlenir®®.

IL12’nin diger onemii bir etkisi de T hiicreleri ve NK hiicrelerden
IFN-gamma iiretim ve salinimmu uyarmasidir’’, Bu etki, gecikmis tipte
hipersensitivitenin sonraki basamaklarinin devami i¢in gereklidir.

Interferon gamma (IFN-gamma): Gecikmis tipte hipersensitivitede
farkly etkileri olan 6nemli bir mediatérdiir. Makrofajlarin IL12 saliimin
artiric1 yonde giiclii etkisi vardn?. Uyarilan makrofajlarin  bakteriyi
fagosite etme ve 6ldiirme giiciini artmr’®”. Makrofajlarin yizeylerindeki
class II molekiillerin ekspresyonunu fazlalastirir ve antijen sunumlarini
kolaylastirir®. Platelet kokenli growth faktdr (PDGF), transforming growth
faktdr-beta (TGF-beta) gibi polipeptid vyapili  biiyiime faktorlerinin
saltmin gergeklestirir’. IFN-gammanin makrofajlarin Sldiiriicti etkisini
artirmasi  nedeniyle, tiiberkiiloz tedavisinde kullamlabilecegi ileri
stirtilmiistiir "

Makrofajlarm, graniilom vyapisinin temellerinden olan epiteloid
hiicrelere ve miiltinlikleer dev hiicrelere déniismesinde , IFN-gammanin
onemli bir rolii vardu”. Bu nedenle graniilomatéz yangmm gelismesinde ve
devamhiliginin saglanmasinda ana mediatorlerden birisi ve belki de en
Onemlisidir.

Interlokin-2 (IL-2):IL-2 T lenfositlerden salgilanir ve Thiicrelerinin
otokrin ve parakrin yolla proliferasyonunu artir®, Tiiberkiiloz enfeksiyonu

sirasinda, NK hiicrelerin tiiberkiiloz basilini oldiiriicti etkilerini artrrir™™™.



IFN-gamma salimimini uyarir ve makrofajlarin mikrobisidal aktivitesini
giiclendirir™

Mycobacterial antijenlere duyarsizhik gosteren olgularda, IL-2’nin
defektit olusunun etkili oldugunu diisiindiiren ¢alismalar vardu™® .

Tiimér nekrozis faktor alfa (TNF-alfa): TNF-alfa, endotel
hiicrelerini etkileyerek prostasiklin salinimini uyararak vazodilatasyon
olusumuna katkida bulunur; E-selektin ekspresyonunu artirarak lenfosit ve
monositlerin adezyon vyetenefini gliclendirir; IL-8 gibi diisik molekdl
agirhkh kemotaktik faktérlerin salimmim artiwir. Tim bunilann sonucu
olarak; lenfosit ve monositierin damar disina ¢ikisini kolaylastlrlrg.

BCG enfeksiyonu ile granilom olusumunda ve graniilomun
devamlilifinin saglanmasinda, otokrin ve patakrin etkilerle, merkezi bir rol
oynadigi belirtilmistir***,

Deneysel caligmalatrda, makrofajlar i¢inde M. Avium intracellulare

kompleksinin cogalmasini azaltici etkisi oldugu gosterilmistir ™.

Graniilomatéz Yang

Graniilomatdz vyangmin tipik &rnegi, tlberkiiloz enfeksiyonudur;
ancak, sarkoidozis, kedi tirmig1 hastaligi, lenfogranliloma inguinale,
lepra,brusella, sifiliz, bazi mikotik enfeksiyonlarda da graniilomatéz yangi
olusur. Graniilomatdz yangisal yanit gelismesi i¢in temel kosul, yangiya
neden olan ajanin kolayca parcalanip yokedilemez olmasidir. Graniilom,
yabanci cisim tipi ve immiin granilom olmak tizere 2 tiptir. Tuberkiilozda
olusan, immiin graniilomdur ve hiicre aracili immiin yanitin bir sonucudur.
Morfolojik olarak, tiiberkiiloz grantilomunda, orta kisminda kazeifikasyon
nekrozu, ¢evresinde makrofajlarin transformasyonu ile olusan epiteloid
hiticreler, Langhans tipi dev hiicreler, ¢ogunlugu lenfositler olan

mononiikleer yang: hiicreleri ve 6zellikle daha eski graniilomlarda daha



yogun olmak iizere, granulomu g¢evreleyen bag dokusu ve fibroblastlar
bulunur’.

Granllomun yapisi, duragan bir yapt degildir; olusumunda ve
devamliliginda sitokinlerin etkileti nemlidir’’.

M tuberculosis’in duvarinda bulunan, muramil dipeptid ve dalli yag
asidleri gibi bazi maddelerin granulomatdz bir yanit olusumunda etkili
olduklari belirtilmistir™>*

Granlilomatdz yanitin yeterliligi ve graniilomlarin yapilannm dizenli
olusu hastalarin iyi prognoz géstermesi acisindan 6nemlidir. Jean Frangois
Emile ve arkadaglarr tarafindan, BCG uygulanmasi ile tliberkiiloz
enfeksiyonu gelisen cocuk hastalarda, olusan graniilomlarm diizenli yapida
olusunun iyi prognozla paralel oldugu gésterilmigtir™.

TGF-betal, ilk olarak in vitro ortamda normal rodent fibroblastlan
izerine  transforme edici etkisi gosterilerek  tamimlanmis ve
isimlendirilmistir ~ IGF-betal’in tanimlanmasindan sonra, molekiiler
yapilar1 TGF-betal’e benzeyen birgok molekiil bulunmus ve genis bir TGF
grubu tanmmlanmistir™.

Biyolojik olarak aktif TGF-betal, birbirine sistein-sistein distilfit bag
ile bagh iki adet birbirine es 12.5 kD monomerden olugsmusg 25 kD’luk
homodimerik bir molekiildiir®.

TGF-betal, genellikle hiicrelerden inaktif (latent) formda salgilanir ve
pH degisimleri, farkli ajanlann etkisi, 6zellikle de plazmin gibi molekiilier
tarafindan aktif formuna déniistiirtiltir>’.

TGF-betal, plateletler, endotel hiicreleri, lenfositler ve makrofajlar da

iceren birgok hiicre tarafindan tiretilir ve salgrlani”
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TGF-beta 1’in Etkileri
T'GF-beta grubunun, hiicre proliferasyonu, hiicre diferansiasyonu,
ECM’in yapilanmast, yara iyilesmesi ve immiin olaylar gibi bir¢ok konuda

farkli etkileri vardir.

Hiicre Proliferasyonuna Etkileri

TGEF-beta’nin hem hiicre kiiltiirii ortaminda ve hem de in vivo olarak
hiicre cogalmasmin yonlendirilmesinde etkin oldugunu gosteren birgok
kanit vardir. T'GF-beta’nin fibroblastlar ve osteoblastlar gibi mezankimal
kokenli hiicreler tizerine mitojenik etkisi vardiur’>*®, Buna karsin, TGF-beta
epitelyal kokenli hiicreler icin giiclii bir btiyiimeyi baskilayici etkendir ve
bu yonde etkisi olan “biiylime baskilayicilar’” arasinda en etkin
olanidir””",
TGF-beta’nin mitojenik etkileri bazi embriyonal hiicre tiplerinde de

gosterilmistir™®. Ancak bu etki kiiltir ortamindaki degisikliklere ve

hiicrelerin kokenine bagli olarak zit yonde olabilmektedir™.

Hiicre Diferansiyasyonuna FEtkileri

Primitif prektrsdr hticrelerin matiir hiicrelere dénisiim siireci, hiicre
fizyolojisinde ©nemli bir kontrol noktasidir ve bazi neoplazilerin
gelisiminde bu diferansiasyon sirecindeki duraklamanm rol oynadigt
distintilmektedir. TGF-beta’nin bu siirecin yonlendirilmesinde &Snemli
etkileri vardr™

Birgok mezankimal kékenli hiicrenin diferansiasyonunda, TGF-beta

5

etkili bir diizenleyicidir”. TGF-beta’nm fare preadipositlerinin olgun

adipositlere dontistimiini mitozu baskilamadan engelledigi; yine aymn:
sekilde,  huicrelerin  proliferasyonunu  engellemeden  embriyonik

miyoblastlarin miyositlere farklilasmasini durdurdugu gésteril1ni§tir60’61’62<



TGEF-beta’nin embriyonik kalp organogenezinde ve akcigerin epitelyal

: : " C e 35,63
diferansiasyonunda énemli etkileri vardm™®

TGF-beta ve ECM Yapilanmasmin Diizenlenmesi

ECM, hiicreler icin sadece duragan ve basit bir destek goérevi goren bir
yapt degildir; normal hiicre fizyolojisinin devamhilifinda ve hatta
embriyonik ve neoplastik yapilanmada belirgin etkileri vardir.

TGF-beta, ECM'nin diizenlenmesinde yogun etkileri oldugu bilinen
en 6nemli etmenlerden birisidir. TGF-beta’nin ECM’e etkileri;

1) Matriksi olusturan yapilarin ekspresyonunu direkt olarak stimiile

etmek

2) ECM’1  yikan proteaz diizeylerini azaltmak ve proteaz

inhibitérlerini uyarmak yoniindedir>,

Insan embriyonik akciger fibroblast kiiltir ortaminda, TGF-beta
varliginda, Tip 1 ve Tip 3 kollajen {iiretiminin arttigt; fibronektin ve
fibronektin reseptdrii ekspresyonunun ¢ogaldig: belirtilmistir®* %,

TGF-beta 1’in doku fibroblastlarinda, kollajen Tip 1 ve Tip 4
tiretimini artiran en énemli duzenleyici mediatér oldugu gosterilmistir®

TGF-beta  1’in mezankimal = ve  epitelyal  hiicrelerden
kondroitin/dermatanstilfat proteoglikanlarinin ekspresyonunu ve ortama
salimmasini artirir®  Akciger Tip II pnomositleri tizerinde de bu yénde
etkileri oldugu bilinmektedir®. Akciger Tip IT pndmositler iizerindeki diger
bir etkisi de fibronektin ekspresyonunu artirmasidir ",

Bleomisin ile deneysel olarak olusturulan akciger fibrozisinde, TGF-
beta’nin fibrozisi uyaran temel etken oldugu belirtilmis ve TGF-beta’nin
miyofibroblastlar, fibroblastlar ve eozinofillerce tiretildigi saptanmistir”’,

TGE-beta 1’in karaciger fibrozisini uyaricr etkileri oldugu; miyokard

enfarktiisit sonrasi gelisen fibrozis sirasinda kollajen diizenlenmesini
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sagladigi; progressif muskuler distrofide ECM sentezi ve birikimini
arttirdift; pulmoner adenokarsinomda santral fibrozis gelisiminde etkili

oldugu bildirilmistir™ "7,

TGF-beta ve Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi, oldukca diizenli bir siirectir ve infilamasyon, hiicre
proliferasyonu ve migrasyonu, anjioneogenez ve ECM proteinlerinin
tiretimini igerir’®

TGF-beta 1 yara iyilesmesinde merkezi bir rol oynar. Yara iyilesmesi
sirastnda makrofajlar, fibroblastlar, keratinositler ve endotel hticreleri TGF-
beta tiretirler; ancak, o6zellikle yaralanmanin erken déneminde biriken
plateletler TGF-beta’nin temel kaynag1d1rlar76.‘

TGF-beta’nin, vyara iyilesmesi swasinda, vyang: hiicrelerinin
kemotaksisi, anjioneogenez, ECM birikimi ve graniilasyon dokusu olusumu
ve 1eepitelizasyon gelismesi olaylarinda dnemli katkilar1 vard >

Yara ivilesmesi esnasinda, TGF-beta 1, fibroblastlardaki alfa diiz kas
aktinini artrrict yonde etki ederek fibroblastlarin  miyofibroblastlara
dénitsiimiine katkida bulunur®.

TGF-beta 1’in, hipertrofik skar ve keloid olugumu gibi anormal yara

iyilesmesi olaylarmna da katildig belirlenmistir®’.

TGF-beta 1 ve Immiin Sistem Tligkisi

TGF-beta 1’in immiin sistem tizerinde baskilayict yonde etkileri
oldugunu gdsteren bir¢ok kanit vardir.

Kultlir ortaminda, TGF-beta 1’in T hiicre reseptérii (TCR) ve 1L-2
reseptéril aracili tirozin fosforilasyonu ve retinoblastom proteininin

fosforilasyonunu baskilayarak T lenfositlerin proliferasyonunu engelledigi
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bildirilmistit™. Buna paralel bir baska calismada ise TGF-beta 1'in T
hiicrelerin DNA iiretimini baskiladig gosterilmistir®,

HIV ile enfekte kisilerde, saghkli kisilere gbre periferal kan
monositlerinde TGF-beta miktarimin artmis oldugu ve bu artisin PPD’ye
karsi olusan yetersiz CD4+ lenfosit yanit: ile korele oldugu belirlenmistir.
TGF-betayr notralize edici antikorlarla T hiicre yanitinin tekrar saglandigi
gosterilmistir ve TGF-beta’nin HIV enfeksiyonunda gériillen yetersiz
immiin vanittan ve CD4+ lenfosit azlifindan sorumlu olabilecegi
belirtilmistir®.

Kiltiir ortaminda TGF-beta 1’in lenfokinler tarafindan aktive edilen
killer hiicrelerin aktivitesini doza bagimh bi¢cimde baskiladigi ve bu
baskilayici etkinin TNF alfa ile tersine c¢evrildigi saptanmustir™. Buna
benzer bir calismada TGF-beta’nin lenfokinlerce aktive edilmis killer
hiicrelerin yanisira sitotoksik T Ienfositlerin de ¢ogalmasmi azalttig
belirlenmistir®.

TGF-beta’nin, sitotoksik T lenfositlerin proliferasyonunu baskiladigi
ancak aktivitesini degistirmedigini ileri stiren ¢alismacilar da vardir®”.

Bazi1 thimor hiicreleri tarafindan tiretilen TGF-beta’nin T hiicreleri ve
Ozellikle de T helper hiicreleri tzerinde baskilayict etkisi oldugu
gosterilmis ve bunun bazi tiimorlerdeki CD4+ T helper hiicrelerine 6zel
supresyonu agtklayabilecegdi belirtilmistir®™.

In vitro ortamda TGF-beta’nin T helper hiicrelerinin T helper 1
hiicrelerine doniistimiinit engelledigi de saptanm1§t1r89.‘

TGF-beta’nin CD3- large graniiler lenfosit fonksiyonlarimni, olasilikla
tirozin fosforilasyonunu ve IL2 tarafindan uyarilan transkripsiyonel kontrol

faktdrlerini inhibe ederek baskiladigi gézlenmistir™.
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TGF-beta’nin, B lenfositler ve timositler iizerinde de proliferasyonu
engelleyici yonde etkileri oldugu hiicre kiiltliri ortamlarinda vyapilan

calismalarla belirlenmistir”™"”,

Tiiberkiiloz ve TGF-beta Iliskisi

Tiiberkiiloz basilinin hiicre duvarina ait bazi yapilarin monosit ve
makrofajlarda TGF-beta {iretimini artuwdigina dair birgok kanit vardir.
Ayrica tliberkiilozlu hastalarda TGF-beta diizeylerinin  yiikseldigi
gosterilmistin”*,

Saglikli bireylerden elde edilen periferal kan monosit kiiltiir
ortaminda, M tuberculosis’e ait PPD’nin, monositlerde TGF-betal
Uretimini artudigr Zahra Toossi ve arkadaslari tarafindan saptanmustir.
Ayni calismada, M bovise ait 64 kID 1si-sok proteininin ve bakteriyel
lipopolisakkaritin TGF-betal {iretimine herhangi bir etkisi olmadifi
g6zlenmistir”.

Bir baska ¢alismada, virulan M. tuberculosis’ten elde edilen LAM’un
kan monosit kiiltiiriinde, monositlerde TGF-betal tiretimini artirict etkisi
oldugu gosterilmistir™.

M.tuberculosis ile enfekte hastalar ve onlarin PPD pozitifligi gbsteren
ayni evde yasayan yakinlarindan elde edilen kan monosit kiiltiirine, PPD
ve M.tuberculosise ait 30 kD alfa antijeni uygulanmast ile monositlerden
TGE-betal sekresyonunun hasta kisilerde ev halkina gore belirgin olarak
fazla oldugu saptanmustir; TNF-alfa ve IL-10 diizeylerinde ise degisiklik
izlenmemistir’”.

Bunjara paralel bir bagka calismada, M avium-intracellulare
kompleksi 1ile enfekte edilen makrofajlarda, bu bakteriye ait baz
proteinlerin makrofajlarda TGF-betal {iretimi ve salmimini artirdigs

belirienmistir%. Ayni sekilde, monositlerin M.tuberculosis ile enfekte
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edilmesi ile TGF-betal mRNA ekspresyonu ve salimminin arttigs da
gosterilmistir™.

Aktif titberkiilozlu hastalarin periferal kan koékenli monositlerinde,
TGE-betal’in sagliklr kisilere gdre belirgin olarak fazla miktarda eksprese
edildigi ve spontan olarak salgilandigr belirtiimistir. Aym arastumada
TGF-beta mRNA ekspresyonunun da arttifi saptanmistir.

M. tuberculosis ile enfekte akciger tiiberkiillozu olgularinda, X ray
bulgularina gore ge¢ dénem hastalarda, periferal kan monositlerinde TGF-
beta diizeyi, erken dénem hastalarla karsilastirildiginda daha yiiksek; IFN-
gamma diizeyi ise daha disik bulunmustur. Aymi calismada TGF-beta
yliksekligi ile M.tuberculosis antijenlerine karsi ge¢ ddonem hastalarda
belirlenen  lenfoproliferatif — yamit  distikligiinin -~ korele  oldugu
belirlenmistir™

Kaviter lezyonu olan akciger tiiberkillozlu olgulatla, kaviter lezyonu
olmayanlarin bronkoalveoler lavaj hiicrelerindeki TGF-betal diizeyinde ise
herhangi bir farklilik olmadig: belirtilmistir'®,

T'GF beta’nin makrofajlar, sitokinler ve bakteri gogalmasi tizerinde de
bircok etkileri oldugu belirlenmistir,

Catherine Othieno ve arkadaslari tarafindan vapilan bir calismada,
PPD pozitif kisilerden alinarak kiiltiire edilen periferal kan monositlerinde
I'GF-betal ve IL-10'un IFN gamma dretimini sinerjistik olarak
baskiladiklart gosterilmistir. Ortama TGF-betal ve IL-10"u nétralize eden
antikorlar  eklendiginde IFN-gamma dizeylerinin tekrar  arttify
gbzlenmistir. Ayrica TGE-betal’in monositlerden IL-10 salinumini da
artirdign belirlenmistir'”'

Diger bir cgalismada, M.avium ile enfekte edilen makrofaj kiltlr

ortaminda, I'GF-beta’nin IFN-gamma ve TNEF-alfa liretimini baskilayarak
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-~ bu sitokinlerin makrofajlar iizerindeki aktive edici etkilerini ortadan

kaldirdig1 belirtilmigtir®®.

Bunlara paralel olarak, M. tuberculosis ile enfekte kigilerde, PPD
tarafindan uyarilan IFN-gamma’nin monositler tarafindan tiretiminin TGF-
beta’nin nétralize edilmesi ile arttig: gosterilmistir'',

TGF-beta’nin, enfeksiydz ajanlara karst vicudun savunulmasinda
onemli katkilart olan hidrojenperoksit (H,0,) ve nitrikoksit (NO) {lretimi
fizerine de etkileti oldugunu gésteren baz ¢alismalar vardy!0%!103.104105

Warwick-Davies ] ve arkadaglari tarafindan, insan monosit killtiir
ortaminda, TGEF-beta’nin monositlerde HyO, firetimini baskiladigr ve
monositlerin fibronektine tutunma giictinii azalttig1 belirtilmistir'®.

Baska bir calismada, parazitler ile enfekte edilen farelerde TNF-alfa
geninin aktive oldugu ve TNF-alfa Uretiminin artti@1; bunun da IFN-
gamma’ya bagli NO f{iretimini artirdigi, TGF-beta’min ise NO {iretimini
baskiladip1 gézlenmistir'®.

IGF-beta’nin makrofajlar i¢indeki bakteri ¢ogalmasi tizerindeki
etkileri, birgok arastirmaci tarafindan, cogu hticre kiiltiirli ortaminda
yapilan calismalarda arastirilmis ve bazilari birbiri ile celisen Onemli
bulgular clde edilmistir.

M.avium ile enfekte edilen farelerin dalaklarindan elde edilen
makrofajlarda ortama antilGF-betal antikoru eklenmesi ile bakteti
miktarinin azaldig: goriilmiistiir. Ayni zamanda, enfekte makrofajlarda
I'NF-alfa reseptorlerinin ekspresyonunda azalma oldufu saptanmis ve
antimikrobiyal aktivite azalmasinda bunun da etkili olabilecegi
belirtilmistir'®.

Benzer bir ¢alismada, M.avium ile enfekte farelerin peritoneal
makrofajlarinda, TGF-betal’in M.avium ¢ogalmasini belirgin  olarak

artirdifl, TGF-betalantiserumu ile  bakteri miktarmin  azaldig
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belirlenmisgtir. Aymi ¢alismada, sliperoksit anyonu ve H,O, diizeylerinde
herhangi bir farklilik izlenmemistir'”.

Hirsch CS ve arkadaslari tarafindan yapilan bir baska ¢cahismada; PPD
reaktif kisilerde, periferal kan monosit Kkiiltiirtinde TGEF-beta’mn
notralizasyonu ile M tuberculosis ile enfekte monositlerde bakteri
miktarmnm azaldigr belirlenmigtir. Aymi ¢alismada, TGF-beta’nin nétralize
edilmesinin T hiicre blastogenezini etkilemedigi saptanmistir. Ayrica, TGF-
beta’'nin  notralizasyonu sonucu IFN-gamma {iretiminin  de arttifi
belirlenmistir'™,

Diger bir ¢alismada; M tuberculosis ile enfekte monositlerde, TGE-
betal’in nétralizasyonunun bakteri {iremesini azaittigr gosterilmis; TNF-
alfa ve IFN-gamma’'nin ise bakteri tiremesini baskilayict yonde etkileri
oldugu gdzlenmistir'®".

TGF-beta’min immun  sistemi  baskilayict  olugunu  ve bakteri
¢ogalmasini olumsuz yonde etkiledigini gésteren bulgulara zit yonde, baz
aragtirmacilar tarafindan ileri siiriilmiis bulgular da sézkonusudur Ornegin;
Goletti ve arkadaglar: tarafindan yapilan bir caligmada, HIV ile enfekte ve
PPD pozitif olgularin periferal kan monosit kiiltiirlinde IL-10 ve TGF-
beta’nin  nétralizasyonu  sonucunda, monositler i¢cinde HIV’nun
replikasyonunun arttigt; IL-2, IL-1 beta, ve TNF-alfa’nin inhibisyonunun
ise HIV replikasyonunu azaltti1 belirtilmistir'” Buna kargin; TGF-beta’nin
HIV replikasyonu iizerine olan etkisinin kiiltiir ortaminin durumuna gore
farklilik gosterebilecegini belirleyen bulgular da vardir'™

Diger bir ¢alismada, M.avium ile enfekte farelerden elde edilen
peritoneal  makrofa;  kiiltiiriinde, IFN-gamma ve  TNF-alfa’nin
makrofajlardaki bakteri ¢ogalmasini belirgin olarak baskiladigi, ancak, IL.-
10 veya TGF-beta’nin bakteri ¢ogalmasi tizerinde herhangi bir etkilerinin

olmadigs belirtilmistir*® Yine ayn: yénde, monositlerdeki bakteri tiremesine
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IL-10 ve TGF-beta’nin etkili olmadigini belirten baska arastizmacilar da

96111
vardir™ .

TGF-beta ve ECM Elemanlarmin Graniilomlardaki Ekspresyonu

Zahra Toossi ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢ahsmada ana
caligmaya ek olarak, 2 adet akciger tiberkiilozu olgusunda TGF-betal’in
immunohistokimyasal ekspresyonu incelenmis ve TGF-betal’in 6zellikle
Langhans tipi dev hiicreler ve daha az olarak ta epiteloid histiyositlerin
sitoplazmalarinda eksprese edildigi gériilmiistiir”,

Marshall ve arkadaglar tarafindan 8 adet tiiberkiiloz ve 6 adet
sarkoidoz olgusuna ait cilt biyopsisinde vapilan bir ¢alismada;
immunohistokimyasal olarak anti human panTGE-beta ekspresyonu
incelenmis ve tiiberkiiloz olgulannda TGF-beta ekspresyonu graniilomu
¢evreleyen ECM te ve fibroblastlarda goriilmily; grantilom iginde ise
saptanmamisti. Sarkoidoz olgularinda ise TGF-beta’nm tim granfilomlar
boyunca ve granilomlar icindeki makrofajlarda  ve c¢eviedeki
{ibroblastlarda ecksprese edildigi belirlenmistir. Aym1 ¢aligmada Tip 1
prokollajen ve fibronektinin immunohistokimyasal ekspresyonu da
degerlendirilmistir. Tip 1 prokollajen i¢in, tiiberkiilozlu olgularda fibroblast
morfolojisindeki hiicrelerde grantilomun merkezine dogru dagmik olarak;
graniilom kenarlarinda ise graniilomlan birbirinden ayiracak bicimde
pozitif boyanma izlenmistit. Sarkoidoz sipesmenlerinde ise, Tip 1
prokollajen, tiiberkiilozlu olgulara gbie graniilomlarin merkezinde ve
kenarlarindaki hiicrelerde daha az belirgin olarak saptanmistir. Fibronektin
ekspresyonu, hem tiiberkiiloz ve hem de sarkoidoz granulomlan i¢in,
ceviedeki matrikste ve fibroblastlarda izlenmistir' >

7 adet akciger sarkoidozlu olgunun biyopsi materyallerinin

degerlendirildigl bir baska ¢alismada, TGF-beta 1 ekspresyonu ozellikle
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- .epiteloid hiicrelerde ve daha az yogunlukta da dev hiicrelerde saptanmistir.

Ayrica, alveoler makrofajlar, brongiol epiteli, Tip II pndémositler ve

- alveoler septalardaki kapiller damarlarda hastaliksiz kontrol olgulari da

dahil olmak {izere tiim sarkoidoz olgularinda pozitit boyanma goriilmtistiir.

o Avyni ¢alismada, fibronektin, alfaSbetal fibronektin reseptérii ve TGF-beta

1’i baglayict bir proteoglikan olan decorin de incelenmis ve fibronektin ile
fibronektin  reseptérii  epiteloid  histiyositlerde, ¢evre dokudaki
fibroblastlarda ve c¢ok az olarak ta dev hiicrelerde saptanmistir. Cevre
akciger parankiminde ise; fibronektin ekspresyonu, alveoler kapillerlerde
ve belirgin olarak ta alveoler makrofajlarda gézlenmistir. Fibronektin
reseptoril ekspresyonu ise, biiylik damarlarn ¢evreleyen bag dokusunda ve
daha az olarak ta alveoler septalarda izlenmistir'"”.

Sarkoidozlu 25 olguya ait scalen lenf nodiillerinde TGF-beta 1, bazi
integrinler ve ECM elemanlarinin immunohistokimyasal ekspresyonunun,
grantilom vyapilarinin stageleri de dikkate alinarak, degerlendirildigi bir
arastirmada; TGF-beta 1’in graniilomlardaki epiteloid hiicrelerde ve dev
hiicrelerde, matiir graniilomlarda daha belirgin olmak tizere, grantilomlarin
tiim stagelerinde eksprese oldugu belirlenmistir Ekspresyon yogunlugunun,
aktif dénemdeki graniilomlarda diger dénemlere gére daha belirgin oldugu
saptanmistit. Ayrica TGF-beta 1 pozitifligi fibroblastlarda da 1zlenmistit.
Bu calismada, ECM elemanlarindan kollajen 1, 3, 4, fibronektin, laminin,
vitronektin ve tenaskin ekspresyonu degerlendirilmistir  Immatiir
graniilomlarda, fibronektinin graniilomlarin periferinde konsantrik olarak
bulundugu; aktif donemde, kollajen 4 ve laminin disindaki ECM
elemanlarinin graniilomlann periferinde konsantrik tarzda belirgin olarak
ve grantilomlarin i¢inde ve kenarlarinda fibriler yapida zayif olarak
boyandig1 saptanmistir. Granllomlarin fibrotik gortintimde oldugu ve

epiteoid hiicrelerin dejenere olarak atrofiye ugradifi regresif dénemde ise
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I%ollajen 4 ve laminin disindaki tim ECM elemanlarimin, grantilomlarin
tamaminda yaygmn ve yogun olarak varoldugu belirlenmistir. Ayrica bu
dﬁnemde, diger donemlere gore fibroblastlarin aktif olarak prolifere oldugu

__ ve yine diger dénemlere gore kollajen 4 ve laminin disindaki ECM

elemanlarmm fibroblastlarda daha yofun bir bigimde eksprese edildigi
'f"f.;'._":'gbrulmﬁstﬂrx. Bir baska bulgu olarak, tim ECM elemanlarinin pozitif
boyanma agisindan, kapillerler de dahil olmak iizere, damarlarla iligkili
 . | oldugu saptanmistir' ",
Maeda ve arkadaglari tarafindan, plevra tiiberkiilozlu olgularda TGEF-
beta 1’in latent formunun bir komponentine kars: bir antikor kullanilarak
immunohistokimyasal y&ntemle yapilan c¢alismada, pozitif boyanma,
graniilomlar c¢evresindeki immatir fibrotik alanlarda &6zellikle de
mezotelyal ve fibroblastik hiicrelerde izlenmis; graniilom icinde ve
Langhans tipi dev hiicrelerde boyanma gorilmemistir. Aym ¢alismada,
plevra sivisinda ELISA yontemi ile dlgtilen TGF-beta 1 ve IFN gamma
miktarlan kontrol olgulara gore belirgin olarak yiiksek bulunmugtur'".
Bizim bu calismamizdaki amaclarimiz, akciger tiiberkiilozunda,
grantilomlardaki ECM elemanlaninin  graniilomlarin yapisina katilim
oranlarin1 ve graniilomlarin yapilanmasindaki rollerini belirlemek; TGF-
betal’in graniilomlarda ve akcigerin diger alanlarindaki ekspresyon
dagilimint saptamak; grantifomlardaki ECM elemanlarinin ekspresyon
siddeti ile TGF-beta-1 arasindaki iliskiyi incelemek ve bunun
grantilomlarda ve c¢evre akciger dokusundaki basil sayisi, olgularin
hastalik siirelert ve tedaviye verdikleri yanit ile olasi iliskisini arastirmak;
graniilomlarin vapisal dzellikleri ve nekroz miktar1 ile tedaviye verilen

yanit arasinda herhangi bir baglanti olup olmadigini belirlemektir.
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismada, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dalinda 1985 ile 2000 yillar1 arasinda “akciger tliberkiilozu” tanist almig
“olan 43 olguya ait Hematoksilen-Eozin ydntemi ile boyanmis preparatlar
ve formalin ile fikse edilerek parafine gémiilii olarak saklanan akciger doku

drnekleri incelendi. Olgulara ait klinik bilgiler, hastane genel arsivindeki

hasta dosyalar1, patoloji arsivi ve ilgili kliniklerin arsivleri taranarak elde
edilmeye calisildi. Boylece; hastalarin yaslari, cinsiyetleri, hastalik siireleri,
yeterli ilag tedavisi alip almadiklan, tedaviye yanitlann ve goénderilen
akciger dokusunun niteligi hakkindaki bilgiler elde edildi. Hastalik stiresi,
hastadaki sikayetlerin baslangic zamani veya tam zaman dikkate alinarak
saptandi.

Olgularda, en az 9 aylik bir stire veya balgamda basil ¢ikisi negatif
olana kadar uygulanan kombine ilag tedavisi yeterli tedavi olarak kabul
edildi.

Hematoksilen-eozin ile boyanmis preparatlar, kesitlerde goézlenen
granlomlarin diizeni, grantilomlardaki nekroz miktari, alveoler makrofaj
yogunlugu ve fibrozis yonlinden semikantitatit olarak degerlendirildi.

Granillom yapilarinin  degerlendirilmesi igin, literatlir taramalar:
sonucunda bu konuda belirlenmis bir yontem bulamadik ve kendi
gelistirdigimiz yontemi kullandik. Buna gére; grantilomlarin sinirlarimin

diizenliligi ve birbirleriyle birlesme egiliminde olup olmamalar temel
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iterler olarak dikkate almdi Smurlart diizenli olan ve birbirleriyle

'.if.ié.sme egilimi gostermeyen graniilomlar ¢ogunlukta ise 1 pouzitif;

tizensiz sinitll ve birlesme egiliminde olanlar fazla ise 2 pozitif;

'..:'Bir.birleriyle tamamen birlesmig ve tipik granilom yapist izlenemeyen
olgular ise 3 poitif olarak degerlendirildi.

 Nekroz miktar genel olarak, graniilomlarin orta kisminda ve az ise 1
. ._.-_.'.p'dzitif; incelenen doku Omeklerinin biiylik c¢ogunlugunda ve genis
'-=-";':_.alanlarda ise 3 pozitif; bu iki kriter arasindakiler ise 2 pozitif olarak
 degerlendirildi

Alveoler makrofaj yogunlugu, alveoller iginde tek tiik ve az sayida ise
1 pozitif; alveolleri tamamen dolduracak kadar yogun ise 3 pozitif; bu ikisi
- arasinda kalan olgular ise 2 pozitif olarak kabul edildi.

Graniilomlardaki fibrozis igin degerlendirme, fibrozis miktari
gozoniine alinmaksizin, “var” veya “yok” olarak yapildi,

Olgulara ait Hematoksilen-Eozin y0ntemi ile boyanmis preparatlar
incelenerek, granulom yapilarmi  en  yofun i¢eren ve olgunun
karakteristigini en iyi vansittif: dlistintilen parafin blok segildi.

Doku ornekletinde, tiiberkiiloz basilini 151k mikroskobunda gormek
amaciyla doku kesitlerine Kinyoun boyama y6ntemi uygulandi. Bu yéntem
i¢cin doku &rneklerinden 4-5 mikrometre kalinlifinda kesitler lam {izerine
alindi. Doku kesitlerindeki parafini uzaklastirmak amaciyla, alinan bu doku
kesitleri 56°C’lik sicakliktaki etiiv icinde 2 saat bekletildi ve sonra 2 kez
5’er dakika siireyle ksilol ig¢inde tutuldu. Sontaki asamada, dokunun
hidrasyonunu saglamak igin, kesitler azalan derecelerdeki alkol ve son

olarak ta distile su icinde tutuldu,
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nyoun bo’Yama yénteminde kullanilan solusyonlar:

'_E_}f;‘C'ar'bol fuchsin solusyonu;

Basic fuchsin 40¢.
Phenol crystal eriyigi 8.0 ml.
Alkol %95 20.0 ml.
Distile su 100.0 ml

%1 Asid alkol solusyonu;
Alkol %70 1000.0 ml.
Hidroklorik asid, konsantre  10.0 ml.

Metilen mavisi stok solusyonu;

Metilen mavisi 1.4 ¢

Alkol %95 100 ml.
Metilen mavisi ¢aligma solusyonu;

Metilen mavisi(stok) 10.0 ml.

Musluk suyu 90.0 ml

- Kinyoun boyama y0nteminin agamalary;

I- Deparafinize ve hidrate edilen kesitler, carbol fuchsinde 56°C’de 1 saat

| bekletildi.

- 2- Kesitler akan su icinde yikandy,

3- Asid alkol ile, doku soluk pembe bit renk alana kadar muamele edildi

4- Dokular, akan su i¢inde yikandi.

5- Karsit boya uygulamak amaciyla, metilen mavisi ¢alisma solusyonunda
2 dakika bekletildi.

6~ Artan derecelerdeki alkoller icinde bekletilerek dehidrate edildi; bir stire

ksilolde bekletildi ve tizerleri lam ile kapatildi,
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& '}éoyama sonucunda, aside direngli bakterilerin parlak kurmizi;
dokuﬂun ise actk mavi boyanmasi beklendi. Kontrol amaciyla, dénceden
as;de direngli bakterilerin boyandigi bilinen, tiiberkiiloz basili ile enfekte
rmer sisteme ait doku 6rnegi kullamlidi

_.___;.:':-_.__.Segilen bloklardan elde edilen doku kesitlerine immunohistokimyasal
olarak “streptoavidin-biotin kompleks yontemi” ile rabbit antihuman
f'-:fi:b'rbnektin, mouse antihuman laminin, rabbit antihuman kollajen Tip 1,
“mouse antihuman kollajen Tip 4 ve rabbit antihuman TGF-beta 1

-antikorlart uygulandi (Tablo 1).

: Klon No Kaynak Cod No D '(l)lf_x?" }E::::gl
{Fibronektin i Poliklonal @ Dako AQ0245 /800 ETonsiJ
Kollajen 'T'I;S'&“Mcih’dkiéh’éf S TDake i MO785 MR iPlasenta
'Kdii'éjéh"ﬁ{:'i“‘Pdlikl'dh‘él """" N’d{facé's't'ré‘“"NbL'éd'L‘ lp"’""“"{/lid‘ ~iPlasenta
Laminin~: Monoklonal "T"N"d&b"éé’s‘t‘ré '''' | NCL "Lé"r’rixh'{r{'j """"" 1'/5‘0”""?'T6h'é|'| """""""""
|TGF-beta1 | P olional i SantaCruz | Cat#so- 146 1 1500 flncebarsak

Tablo 1. Kullanilan antikorlarin &ézellikleri.

Immunohistokimyasal yontemle boyanacak doku kesitleri, kesitlerin
lam {izerinden kaymasini ve dokiilmesini 6nlemek i¢in chromalium-gelatin
adhesive ile kaplanmig lamlar izerine 4-5 mikrometre kahinliginda
kesilerek alindi 56°C isiya ayarhi etlivde yaklasik 1.5 saat tutuldu ve
ksilolde 2 kez 5’cr dakika bekletilerek deparafinize edildi. Sonraki
asamada, kesitler azalan derecelerde alkol ortamlarinda ve en son olarak ta
distile suda bekletilerek hidrate olmalar: sagland:. Bundan sonra, doku
kesitlerine antijenlerin yeniden kazanilmasi amaciyla, kesitler 0.01 molar
ve pH6 olacak sekilde hazirlanan trisodyumsitrat solusyonu iginde sivi
diizeyi lamlarin iizerini kapatacak ve kesitlerin kurumasint engelleyecek

bicimde 90°C’de 10 dk. mikrodalga firinda bekletilerek, “antijen retrieval”
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$1'éfni uygulandi. Bu islemden sonra kesitlerin frisodyumsitrat
olusyonundan cikarilmadan kendi halinde sogumas: beklendi ve
'_:_:-'S-:.tréptavidin—biotin peroksidaz immunohistokimyasal boyama y6ntemi,
ééagzda belirtilen asamalardan geg¢ilerek uygulandi.

1_ Kesitler proteolitik enzim ( Proteinaz K, Dako) ile 20 dakika inkiibe
. edildi.

2- Dokulardaki endojen peroksidaz enziminin blokasyonu i¢in, kesitler

. %3°litk HLO, solusyonu ile 10 dakika inkiibe edildi. Bu islemden sonra
kesitler tamponlanmis fosfat solusyonunda 5 dakika bekletilerek
yikandi,

3- Primer antikorla lizerleri kaplanan doku kesitleri, TGF-beta 1 igin 2

saat, digerleri i¢in 60 dakika kadar inkiibe edildi.

'ii.;_ 4- Primer antikor ile enzim tagiyan antikor arasmda baglayicilik gbrevi
yapan Linking Reagent (Dako) ile kesitler 20 dakika inkiibe edildi ve
sonra tamponlanmis fosfat solusyonunda 5 dakika bekletildi.

5- Labelling reagent streptoavidin ile konjuge edilmis “horseradish
peroksidaz” ile dokular 20 dakika inklibe edildi ve sonra tekrar
tamponlanmis fosfat solusyonunda dokular 5 dakika bekletildi.

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

7- Kesitlere Hematoksilen-Eozin ile zit boyama uyguland: ve lizerleri
lamelle kapatildi.

Tiim bu inkiibasyon basamaklari, oda sicaklifinda ve nemli ortamda
gergeklestirildi.  Renklendirici  olarak  Diaminobenzidine (DAB)
kullarularak olusan kahverengi renk reaksiyonu degerlendirildi.‘.

Uygulanan her bir antikor icin olugan reaksiyonun siddetini
degeﬂe.ndirmek amacivla, graniilomlarin c¢evresi, graniilomlarn  ici,
epiteloid histiyositler, dev hiicreler, lenfositler, fibroblastlar, damatlar,

alveol epiteli, alveoler makrofajlar, brongiol epiteli ve bronsiol bazal
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membram incelendi. Graniilomlarin gevresinde ve igindeki matrikste ve
hiicrelerin sitoplazmalarmnda olusan kahverengi reaksiyonun yogunlugu, 1
pozitif (hafif), 2 pozitif (orta) ve 3 pozitif (siddetli) olarak semikantitatif
yontemle degerlendirildi.

Istatistiksel yontemler: Istatistiksel degerlendirmeler, SPSS 10.0
yazilimi kullanilarak yapildi. Karsilastirmalar i¢in, Mann-Whitney U testi
ve Fisher’in kesin ki kare testi; korelasyonlar igin Spearman’in korelasyon

testi kullanild:.
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BULGULAR

Klinikopatolojik Bulgular

Olgulardan 32 tanesinin yagsi belirlenebildi. Buna gére, yas aralifr 10-
72; ortalama yas 44.5 olarak saptandi.

Cinsiyet dagilimi incelendiginde; 29 erkek, 13 kadmn olgu belirlendi; 1
olgunun ise cinsiyeti ile ilgili bilgi elde edilemedi. Erkek olgular i¢in yas
ortalamasi 43, kadin olgular i¢in 47.8 olarak saptandi

Olgularin hastalik stireleri, 22 olguda belirlenebildi. Buna gore, en
uzun hastalik siiresi 12 y1l olarak saptandi Ayrica, 1 olguda 10 yil oldugu,
10 olguda tanmnin yeni kondugu, 10 olguda hastalik stiresinin 3 yildan daha
az oldugu gortildi.

Tedavi stireleri, 14 olguda saptanabildi ve 11 olgunun vyeterli, 3
olgunun yetersiz ila¢ tedavisi aldig1 belirlendi.

Olgularin ila¢ tedavisine verdikleri yamit 13 olgu i¢in saptanabild:

Buna gore, 10 olgunun tedavive iyi, 3 olgunun k&tii yanit verdigi belirlendi.

Makroskobik Bulgular

Olgulara ait dokulardan 23 tanesinin cesitli biiytikliiklerde akciger
biopsisi, 15 tanesinin lobektomi, 4 tanesinin pnédmonektomi,l tanesinin de
brons biopsisi oldugu belirlendi.

Olgulara ait klinik ve makroskobik bulgular Tablo 2’de sunulmustur.
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Cinsiyet | Hastalik siiresi | Tedavi silresi | Tedaviye yanit | Doku 6medi ve boyutlan {em.)
Kadin Saptanamad Saptanamadi | Saptanamad Bivopsi 4x3x1,5
Erkek Saptanamadi Saptanamadi | Saptanamad: Lebektomi 14x5x2,5
Kadin Saptanamad Saptanamadi | Saptanamadi Biyopsi 2,5x1x0.4
Erkek Saptanamad Saptenamadi | Saptanamad: Biyopsi 2x1,5x1
Kadin Saptanamadi Saptanamadi | Saptanamad Sal pnomenektomi 16x10x4
Kadin Saptanamad Saptanamadi | Saptanamad) Sol list Ichektomi 15x8x3
Erkek Yeni teghis Yeterli iyi Safj list lobektomi 13,5%9,5%5
Erkek Saptanamad Saptanamad! | Saptanamadi Biyopsi 3 5x3x2
Erkek 3yl Yetersiz Kati Sol promonektiomi 13x11,5x6
Erkek Saptanamad Saptanamadi | Saptanamadi Saj alt lobekiomi 10x9x8
Erkek 1yl Yelersiz Saptanamadi Lobeitom] 12x11x3
Erkek 1yl Saptanamadi | Saptanamad: Sol alt lobekterni 14x9x4
13. - - Saptanamad Saptanamadi | Saptanamadi Biyopsi
14, 67 Kadin Yeni teghis Saplanamadi | Saptanamad; Biyopsi 2,5x1,8x1
15. 50 Erkek Yeni teghis Yeterli iyi Biyopsi 7x5x2,5
18. 43 Erkek Saptanamadi Saptanamad) | Saptanamad Sag Ost lobektomi 12,5x8x4,5
17. |55 Erkek Yeni teshis Yeterl lyi Biyopsi 3x2,5%0,6
18. 24 Erkek Saptenamadh Saptanamadi | Saptanamadi Sag st lobektomi 14x9,5x4,5
18, 58 Erkek Saptanamad Saptanamadi | Saptanamad: Biyopsi 4,5x1,5x1
20. 61 Kadin 2yi Saptanamact | Saptanamadi Biyopsi 6x4x1,5
21. 56 Erkek Yeni teghis Saptanamadi | Saptanamadi Biyopsi 5x2,5%0,6
22, 72 Erkek 12y Saptanamadi | Saptanamad Lobektomi 8x7x2,5
23. 45 Erkek 1yl Saptanamadi | Saptanamad [.ohektomi 15x13x5,5
24, 53 Erkek Yeni teghis Yeteri iyi Biyopsi 2x1,5x1,2
125, 156 IR Erkek Saptanamad Saptanamact | Saptanamadi Lobektomi 10x7x3
26. - Erkek Yeni teshis Yeterl! Saptanamad) Bivopsi 1x0,7x0,2
27, |28 4‘ Kadin Yen teshis Yeterli Iyi Biyopsi 1,3x1,1x0,8
’?8.—— 55 Kadin 3wl Yetersiz lyi Biyopsi 1,2x0,7x0,5
| 29. 86 Erkek Yeni teghis Saptanamad! | Saptanamadi Sag orta ve st lobeldomi 17x10x3
30, 47 Kadin Saptanamad Saptanamadi | Saptanamadi Sal lobekiomi 18x11x5,5
. 35 Erkek 1yl Yeterli Kétl Biyopsi 3x2,5x15
32, 49 Erkek 1yl Yeterli Kotl Biyopsi Sx4x2
33, - Erkek 10wl Saptanamadi | Saptanamad: Biyapsi 3,5x1x0,7
34, - Erkek Saptanamad: Saptanamadi | Saptanamad Biyopsi 5x2,5x2
35 |22 Kadin Tyl Yeterli i Brong biyopsisi 0,3x0,2x0,1
38. 33 Kadin 1 yil Yeterli iyi Sag alt lobektomi 13x8,5%4,5
37, 20 Erkek Saptanamadi Saplanamadi | Saptanamad Biyopsi 6,5x6x2
38. - Kadin Saptanamad Saptanamad! | Saptanamadi Sag alt icheklomt 7x7x4,5
¥ |43 Erkek Yeni teghis Yeterf iyi Sol pnomonekiomi
40. 28 Erkek Saptanamad Saptanamad: | Saptanamad: Biyopsi 2x1,5x1,5
4. 38 Erkek Saptanamadi Saptanamadi | Saptanamad Biyopsi 2,5%2,5x2
42, 53 Kadn Saptanamadi Saptanamadi | Saptanamadi Sag pnemonektomi 16x12x6
43, - Erkek Saptanamad Saptanamadi | Saptanamad Biyopsi 4,2x2,4xt

Tablo 2: Olgulara ait klinik ve makroskobik bulgular
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'_"'il"(.roskobik Bulgular

o Mikroskobik olarak, tim olgularda HE. ile boyalt preparatlar 1sik
:nﬁikf‘oskobunda tekrar degerlendirildi. Tiim olgularda graniilomatéz yangi
1le uyumlu graniilom yapilan izlendi (Resim 1 ve 2). Doku &rnekleri,
_'gr.-anijlom yapilarinin - siirlarinin - diizeni, graniilomlarin  birbirleriyle
:...:."Bir1e$me egilimi, nekroz orani, alveoler makrofa; yogunlugu ve fibrozis
miktart acismdan incelendi.

” Graniilom vyapilarinin diizeni, 23 olguda 1 pozitif, 20 olguda 2 pozitif
?'::;. olarak saptandi. Hi¢bir olguda 3 pozitiflik izlenmedi.

: Nekroz oram icin; 13 olgu 1 pozitif, 9 olgu 2 pozitif, 21 olgu 3 pozitif
olarak degerlendirildi. Granulom yapilarinda nekroz icermeyen olgu

saptanmadll (Sekil 1).
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20"

15/ | (+) Pozitif
/ : . |B(++) Pozitif

10171 | (++4) Pouzitif
0

Sekil 1: Olgulann nekroz oranina gore dagilimi

9 olguda fibrotik g&riinlimde graniilomlarin var oldugu gorildii; diger
34 olguda ise fibrozis izlenmedi

Olgulardaki alveoler makrofaj yoguniugu, 39 olguda belirlendi. Buna
gdre 9 olgu 1, 20 olgu 2, 10 olgu ise 3 pozitif olarak degerlendirildi (Sekil
2).
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| W(+) Pozitif
|8 (++) Pozitif
. | B (+++) Poxzitif

Sekil 2: Alveoler makrofaj yogunlugu

[statistiksel degerlendirme sonucunda; olgularda, hastalik siiresi-
granulom diizeni; hastalik stiresi-nekroz oranlari; tedaviye yanit-yas;
tedaviye yanit-cinsiyet; tedaviye yanmit-graniilom diizeni; tedaviye yanit-
nekroz oram arasinda anlamlr bir iligki saptanmadi

Olgulardaki nekroz orant ile graniilom diizensizligi arasinda ise pozitif

bir korelasyon oldugu belirlendi (p = 0.001) (Sekil 3).

mAz
Orta
= Cok

Diizenli Diizensiz

Sekil 3: Graniilom yapisinin dlzenli olup olmamasina gére nekroz miktannin
dagilimi
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(& (*) Pozitif
oo |8 (++) Pozitif
(B (+++) Pozitif

Sekil 2: Alveoler makrofaj yogunlugu

[statistiksel degerlendirme sonucunda; olgularda, hastalik stiresi-

granulom dlzeni; hastalik siresi-nekroz oranlar; tedaviye yanit-yas;

tedaviye yanit-cinsiyet; tedaviye yanit-granllom diizeni; tedaviye yanit-
nekroz orani arasinda anlamhi bir iligkt saptanmad.
Olgulardaki nekroz orant ile graniilom diizensizligi arasinda ise pozitif

bir korelasyon oldugu belirlendi (p = 0.001) (Sekil 3).

BAz
% Orta
B Cok

Sekil 3: Grantlom vyapisinin dlizenli olup olmamasina gdre nekroz miktarinin
dagihimt
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:ist(}ki :}’fyésal Bulgular:

:l{)llgtﬂé,Iin doku Orneklerinde, histokimyasal olarak uygulanan

.n}-_f"oui{_’:;boyama yontemi ile, olgulardan sadece 1 tanesinde basilleri

oyaz_-ﬁéjbasans1 saglanabildi (Resim 3)

Resim 3 : Kazeifikasyon nekrozu icindeki tliberkiiloz basilleri (Kinyoun X 100)

Immunohistokimyasal Bulgular

Fibronektin;

Graniilomlarin =~ ¢evresinde, olgularin  tamaminda  fibronektin
ekspresyonu saptandi. Boyanma yogunlugunun, olgularin ¢ogunda siddethi
(n=27) ve orta (n = 13) derecede oldugu géziendi (Resim 4).

Grantilomlarin icinde ise, yine ¢ogu olguda pozitiflik belirlenmekle
birlikte, boyanma yogunlugu, bircogunda hafif (n = 16) ve orta (n = 16)

derecede 1zlendi.
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jﬁiifeioid histiyositlerde, fibronektin ekspresyonu, olgularin ¢ogunda

f(nx 21) ve orta (n = 5) siddette belirlendi. 13 olguda ise boyanma
anmad1 \
::5_'.:Lénghans tipi dev hiicrelerde, fibronektin ile olgularin ¢ogunda hafif
11) ve orta (n = 12) yogunlukta pozitiflik saptandi. 17 olguda,
spfésyon izlenmedi (Resim 5).
;_'Fi'bronektin ekspresyonu, graniilomlar cevresindeki fibroblastlarda,
g_oéﬁhlugu orta (n =22} ve siddetli (n = 15) derecelerde izlendi (Resim 6).
Eji'-.';.':OIguIarm tamaminda, tim damar duvarlarinda, fibronektin

é_képresyonu olgularin ¢ogunda orta derecede (n = 33) olmak lizere saptandi

Bronsiol epitelinde, baskin bir boyanma siddeti belirlenmedi. Bazi
bigularda pozitiflik izlenmezken bazilarinda degisen derecelerde boyanma
- 'Saptand1.

Bronsiol bazal membraninda, fibronektin ile pozitiflik, olgularin
- ¢ogunlugunda hafif (n = 15) ve orta (n = 5) siddette izlendi (Resim 8).
Alveol epitelinde, ¢ogu olguda boyanma gériilmezken (n = 27), baz
olgularda hafif (n = 7) ve orta (n = 7) siddette pozitiflik izlendi (Resim 9).

Alveoler makrofajlarda, fibronektin ekspresyonu, ¢ogu olguda orta (n

= 22) derecede izlenirken, 1 olguda boyanma saptanmadi (Resim 9).
Boyanma 6zelliklerine ait bulgular Tablo 3 de gosterilmistir.
[statistiksel olarak, hastalik siireleri ve tedaviye verilen yamtlar ile

fibronektinin herhangi bir bélgedeki ekspresyonu arasmnda anlamlr bir

korelasyon goriilmedi.
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Olgu | G.C. |G. I. D.H. |EH. [Fib. |Len. {Dm. | B.E B.B.M. |AE

1 + - + - + - + - + -

2 - Y Y +4+ - ++ - + A

30t + + + Y - ++ + Y -

4 |4+ + ++ |+ |- + + - +

5 o ++ Y Y ++ - ++ Y Y -

6 |+t S R R e 4+t Y Y +

7 |+ Sl R S S S -l Y Y +t

8 |4t R |- ++ + + +

9 |+ + |+ +H+ - ++ Y Y .

10 | 4+ R e R +- ++ ++ -

11§+ + + A | ++ Y Y -

12 | +++ =+ |+ ++ |- + Y Y 4

13 | ++ + + - + - +4- i + -

14 | ++ + Ak |- 4+ + ++ + F++
15 {+++ |- - ++ - + + + - ++
16 | +++ - + |- ++ ++ + + ++
17 i +++ + + + +++ - At Y Y - ++
18 |+ S - Sl I ++ -t ++ ++ ++
19 | ++ + - + |- ++ Y Y - +
20 |+ + - - + - ++ - - - ++
21 |+t + + + ++ |- 4+ Y Y . +
22 |+ +++ | Y Y +++ - ++ Y Y - ++
23 |+ At - - 4+ |- ++ - + - Aot
24 | ++ + - + ++ |- ++ Y Y - ++
25 |+ + - + - - -+t ++ ++ + ++
26 |+t - + it |- ++ +++ + + -+
27 |4+ + + + +++ - +4- Y Y - ++
28 |+t + - - ++ - + Y Y - A+
29 |+ - - - +++ |- ++ ++ 4+ - A+
30 |+ | ++4 ++ |- ++ ++ ++ - ++
K T T vt P e o o ++ Y Y Y Y
32 | +++ ++ |- + +4 |- +t Y Y - -
33 |+t |- + - ++ - + - +++
34 |4+ + + - 4| ++ - + - +
35 |+t |- - - - +++ ++ + A 4+
36 |+ + - - - ++ - + - +4
37 |+ +t +4 + ++ - ++ + + - ++
38 |+t ++ |- - ++ - + Y Y Y

39 |+t | F ++ - ++ Y Y ++ ++
40 |++ + - - ++ - + - + - +
41 | +++ |+ + - ++ Y Y + 4+
42 | b | + - ++ - + - +
43 | +++ 4+ |+ + ++ - - Y Y - ++

Tablo 3: Oigularda izlenen fibronektin ekspresyon yoguniugu.

G.C.= Grantilom cevresi
G.1.= Grantilom ici

D.H.= Dev hiicreler

E.H.= Epiteloid histiyositler

Fib.= Fibrcblastiar
Len.= Lenfositler
Dm.= Damarlar
B.E.=Bronsicl epiteli

35

B.B.M = Bronsiol bazal membrant
A.E.= Alveol epiteli

AM. = Alveoler makrofajlar

Y= Kesitte yok
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Reslmﬁ Grantilomlar cevresindeki fibroblastlarda fibronektin
L ~ immuUnoreaktivitesi (FibronektinX100).
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Resim 7: Damar duvarinda fibronektin pozitifligi (FibronektinX40),
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epiteli  ve  alveoler  makrofajlarda
imminoreaktivitesi (FibronektinX100).

fibronektin
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uiom cevresinde, laminin pozitiflifi, olgularin ¢ogunda hafif
ta._.:-_-'(n- = 19) izlenirken; ¢nemli bir kisminda pozitif reaksiyon
m : (n = 18). Laminin i¢in yofun boyanma hi¢bir olguda
med1 6 olguda ise orta siddette reaksiyon g&riildil (Resim 10).
G;_a-nﬁlom icinde ise, olgularin bilyltk ¢ofunlugunda laminin
yc)nu izlenmedi (n = 35). Reaksiyon izlenen olgularda, ekspresyon
tmmhaﬂf veya orta siddette oldugu goriildii(n = 8).

ainmm icin epiteloid histiyositler ve dev hiicrelerde birkag olgu
la .‘.b_oyanma saptanmadi.

ib_z_loblasﬂmda, faminin ekspresyonu bazi olgularda, hafif ve orta
te saptandi (n = 17).

Ijé1harlar icin, tim olgularda, orta (n = 26) ve siddethh (n = 17)
nlukta boyanma goriildii (Resim 10).

é_'_fb:izsiol epitelinde, birkac olguda hafif ve orta derecede laminin

e"sfjf'c.)hu bulunurken brongiol bazal membraninda olgularin  bir

ndé{_'haﬁf yogunlukta pozitiflik saptands.

A_l\ieol epiteli ve alveoler makrofajlarda, olgularin cogunda boyanma
nedi.

Eéyanma Gzelliklerine ait bulgular Tablo 4’de gdsterilmistir.
:'-':fs'.fatistiksel olarak, laminin ekspresyonu ile tedaviye verilen yanit
sinda herhangi bir anlamb iliski saptanmadi. Buna karsin hastalik
::léri ile graniilomlarm c¢evresindeki ve i¢indeki laminin ekspresyonlar

rasmda pozitif bir korelasyon oldugu belirlendi (p = 0.029 ve p = 0.030)
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w T T

3 11 3
yok az orta

Granidlom Cevresinde Laminin

Haétailk stiresine gbre granllom g¢evresinde laminin boyanma siddeti.
Her bir kutu % 25- 75 arasini, Kutularn ortasindaki kahin ¢izgi
-ortancayi, Ince yatay ¢izgiler maksimum degeri temsil etmektedir.

Resim 10: Granliom kenarindaki matrikste hafif, damarlarda yodun laminin
immiinoreaktivitesi {(LamininxX20),
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G.C.|G. L |D.H. |[EH. Fib. |Len. | Dm. B.E. B.B.M. AE AM,
. . - - - - - - + - -
- - Y Y - - +4 - - - -
I - - - - ++ - - - -
+ . - - - - A Y Y - -
_ - Y Y + - 4t Y Y - _
+ + - - - - ++ Y Y - -
+ - - - + - ++ Y Y " .
+ - - - - - S Y Y - -
- - - - - - -+ - - - -
++ - - ++ [+ - ++ Y Y - -
& - - - ++ - 4 - + + +
- - - - - - ++ - - - -
- - - - - - S - - - -
+ - - - - - 4+ - - - -
- - - - - . ++ - + - -
+ - - - . - +++ Y Y - -
+ - - - - - o+ - + - -
- - - - - - ++ Y Y - -
+ - - - - - ++ + - - ++
- - - - - - 4 Y Y - -
+ + Y Y - - ++ Y Y - -
+ - - - - - ++ - - - -
- - - - ++ - b Y Y - -
+ + - - - - +++ +++ + + 4+
+ - ++ | ++ |- ++ ++ + - +
- - - - + - ++ Y Y - +
- - - - - et Y Y - -
+ - - - ++ |- -+ - + - -
+ - - - + - +++ - + - -
++ 1+ - - + - -+ Y Y Y Y
++ [+ |- - =+ - -t Y Y - -
++ |+ - - ++ - + - - - -
+ - - - ++ |- +++ + - - -
- - - - - +++ ++ + + et
- - - - - - ++ - - - -
+ - - - + - i+ Y Y - -
- Y Y - - ++ Y Y - -
++ i+ - - + - +++ Y Y - -
+ - - - - - A - - - -
+ - - - o+ - ++ Y Y - -
- - - - - ++ - + - -
+ 1+ - - |- +++ Y Y - -
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Tablo 4: Olgularda izlenen laminin ekspresyon yogunlugu.
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_- raﬁﬁiomlar cevresinde, olgularin ¢ogunda hafif (n = 15) ve orta (n =
Slddette 'fjozitif reaksiyon izlendi (Resim 11).
antilomlar iginde, kollajen 4 i¢in ¢ogu olguda hafif (n = 20) ve orta

) yogunlukta pozitiflik izlenirken, bir grup olguda kollajen 4

¢spresyonu goriilmedi (n = 17). Siddetli derecede reaksiyon ise 1 olguda
ands.

'ﬁiteioid histiyositler ve Langhans tipi dev hiicrelerde olgularin
mnde kollajen 4 pozitifligi saptanmadi.

_G’i‘aniﬂom cevresindeki  fibroblast gortiniimiindeki  hiicrelerde,

_;_l.'érm onemli bir kisminda hafif (n = 11) ve orta (n = 13) yogunlukta

oritif reaksiyon goriildii (Resim 12).

"f"'Damariardaki kollajen 4 ekspresyonu, doku kesitlerindeki hemen

é1iién tiim damarlarda orta (n = 16) ve yogun (n = 27) derecelerde izlendi

esim 13).

Brongiol epiteli, alveol epiteli ve alveoler makrofajlarda, birkac

"g_'udaki hafif derecede pozitif reaksiyon disinda, olgularin ¢ogunda

.é'ksiyon goritlmedi.

| Bronsiol bazal membraninda bir grup olguda hafif ve orta derecede

ﬁozitiﬂik saptand1 (n = 13) (Resim 14).

': Boyanma dzellikierine ait bulgular Tablo 5’de gdsterilmistir.
Istatistiksel olarak, hastalik siiresi ve tedaviye verilen yanit ile kollajen

4 ekspresyonu arasinda anlamli bir iliski izlenmedi.

Kollajen 4’iin bronsiyol epitelindeki ekspresyon siddeti hafif derecede

/e az sayida olguda pozitif olarak saptandu.
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Fib. {Len. |Pm. | B.E. |B.B.M. |AE.

- - - ++ -

Rs - ++4 !— Y -

_ _ +q l.. _ -

Y - F+ Y Y -

$o . Y Y +

+ - Y Y -

L et Y Y +

+ |- Y Y N
. NS _
Y Y ++
Y Y +
- Y Y
- % Y .
. T T—{'_ﬁv
- -+ . ;
- Y +
- + -
. Y -
. Y -
+ +-+ +
Y Y -
Y Y .
Y Y -
B |- _
] Y Y
Y % -
Y R
. 1.
- 4+ .
Y Y Y
Y Y -
. S+ -

[ D Y - -

- et - -
Y Y - -
Y Y Y Y
Y Y - -
. ++ - -
Y Y ; -
% % - ; T
Y Y ) _

:s.'}"_ébio 5: Olgularda izlenen kollajen 4 ekspresyon yogunlugu.
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M 120 Grandlomiar cevresindeki  fibroblastlarda

imminoreaktivitesi (Koliajen 4x100). kollajen 4

44

g
i ;r\»é‘?%

S




4X40)

ien

d]

i (Koll

iffig

j

4 poz

ien

Damar duvarlarinda kollaj

Resim 13

4X40).

jen

(Kollaj

I

g

l

iff

4 poz

ien

d]

Bronsic! bazal membraninda koll

i4

sSim

3
-

45



ip 1 Kollajen; .
‘Graniilomlar ¢evresinde kollajen 1 pozitifligi, tim olgularda

lenirken reaksiyon siddetinin, olgularin gogunlugunda orta (n = 16) ve

.g;adet]i (n=21) yoguniukta oldugu belirfendi (Resim 15).

 Graniilomlarin icinde ise, yogunluk siddeti cogu olguda hafif (n = 19)

e orta (n = 15) derecede saptandi.

 Kollajen 1 pozitifligi, epiteloid histiyositlerde bir grup olguda hafif (n
6) ve orta (n = 1) yogunlukta izlenirken; dev hiicrelerde de benzer sekilde
f(n=06)veorta (n=1) derecede saptandu.

Grantilomlar ¢evresindeki fibroblastlarda, ¢ogu olguda orta (n = 20),

'_ip'3211ar111da ise hafif (n = 5) ve siddetli (n = 6) derecelerde pozitiflik
behzlendz (Resim 16).

Kollajen 1 ekspresyonu, damarlarda olgularn bilylik ¢ogunlugunda,
3-'6i“ta (n = 20) ve siddetli (n = 21) yogunlukta olmak lizere tim damarlarda
%ﬁptanm (Resim 17).

Kollajen I, bronsiol epitelinde, birkag olguda degisken boyanma
'_':siddetlerinde izlendi. Ayni sekilde bronsiol bazal membranlarinda da bir
'g'rup olguda farkli ekspresyon derecelerinde saptandi.

Kollajen 1 i¢in, alveol epitelinde ve alveoler makrofajlarda birkag
bigudaki hatif ve orta dereceli boyanma disinda pozitiflik saptanmadi.
Boyanma 6zelliklerine ait bulgular Tablo 6’da gdsterilmistir.
Istatistiksel olarak, hastalik siireleri ve tedaviye verilen yanitlar ile

sollajan 1 ekspresyonlarn arasinda herhangi bir anlamls iligki bulunmadi.
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ol Fib. |Len. |Dm. |B.E B.B.M
1 Y - e i
) P | ++ - I ++
ere W PR TV DU N it - + Y Y
1 s Y - ++ Y Y
=5 Y Y
6 v Y R
ey T Y Y
8 Y Y
) ; Y Y
: Y
Y
Y
Y
4
_|.
Y
Y
+
Y
++
Y
o+
Y
Y
Y
Y
+
+it
Y
Y
+
-+
Y
Y
Y
Y
Y
Y

Téblo 6. Olgularda izlenen kollajen 1 ekspresyon yoguniudu.
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sim 17: Damar duvarinda koliajen 1 pozitifligi (Kollajen1X20).
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F-beta 1;

Granillomlar ¢evresindeki matrikste, birkag olgudaki hafif ve orta
Ebéunluktaki pozitiflik (n = 9) diginda TGF-beta 1 ekspresyonu gortilmedi.
” Graniilomlar icinde, az sayida olguda TGF-beta 1 pozitifligi hafif ve

~ Granillomlar ¢evresindeki fibroblastlarda, bazr olgularda, hafif (n =
ﬁ) ve orta (n = &) yogunlukta pozitif reaksiyon saptandi (Resim 19).
Damar endotel hiicrelerinde, TGF-beta 1 ekspresyonu bir grup olguda
éﬁf (n = 14) ve birkag olguda orta (n = 7) derecede izlenirken digerlerinde
oriilmedi.

Bronsiyol epitelinde, bir grup olguda hafif (n = 5) ve orta (n = 12)

‘siddette pozitiflik saptanirken; bronsiol bazal membraninda higbir olguda

:_:f::feaksiyon goriilmedi (Resim 20).

 TGF-beta 1 pozitifligi, alveol epitelinde, bir grup olguda hafif (n = 12)
ve orta (n = 13) siddette izlendi (Resim 21).

| Alveoler makrofajlarda, olgularin ¢ogunda hafifin = 5), orta (n = 22)
ve siddetli (n = 5) derecelerde TGF-beta 1 ekspresyonu saptandi (Resim
22).

Boyanma 6zelliklerine ait bulgular Tablo 7°de gésterilmistir.
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Olgu |G.C. |G. L |D.H. [EH. | Fib Len. [Dm. B.E. |B.BM. |AE. A.M.
i - - - - - - - - - ++ ++
2 - - Y Y - - Tt - - - +
3 - “ - - - . - - - - -

4 -+ - =+ |+ + - - - - ++ ++
5 - - Y Y - - - Y Y - -
6 + - | [ - ++ Y Y 4 b
7 - . + + - . - Y Y + +
8 o {F e has - + . - + ++
9 - - |+ - + Y Y ++ ++
10 - - + + - - - + - - +
11 - - + + + - + A - ++ ++
12 - - ++ ++ + - + + - 4 -
13 - - - - - - - - - -
14 . - ++ |+ . - + + - + ++
15 - - - - - - - - - - -
16 - - |+ |t - + +F - + et
17 - - ++ ++ + - + - - ++ ++
i8 - - - + + - - - - - +
1] - - + + - - - Y Y ++ ++
20 - - - + - - - ++ . ++ ++
21 - - - - - - - - - - -
22+t |- R Es ++ ++ - A +++
23 T R R e I - ++ i - + s
24 - - - - - . - - - - -
25 - - + + - - - ++ - + et
26 - - ++ -+ + - ++ +4 - - +++
27 - - + + + - + Y Y ++ S
28 - - - - - - - Y Y - -
29 - - - - + + + ++ - ++ ++
30 . - + + . - - + - + ++
31 - - AR s + + Y Y Y Y
32 i+ + + + + - + Y % + T+
33 - - + +- - - - + - + +
34 - - + - - + - +4+ - - +
35 - - - - - - ++ - 4 b
36 - - =+l - At - ++ - - -
37 - - N I - ++ ++ - - ++
g |+ + - . e - - Y Y Y Y
39 + - - + + - + Y Y - -
40 - - - - - - + et - + -
41 - - | - + Y Y - ++
42 e + ++ - - - - - ++
43 - - + 4 o - + Y ++ ++

Tablo 7: Olgularda izlenen TGF-betal ekspresyon yoguniugu
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Alveoler makrofajlarda TGF-betal pozitifligi (TGF-beta1X40).

Resim 22
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[statistiksel olarak, grantilomlar c¢evresindeki ECM elemanlan
rasindaki iliski incelendiginde; graniilomlar ¢evresindeki fibronektin
kspresyon yogunlugu ile kollajen 4 (p = 0.020) ve kollajen I ekspresyon
bgunlugu (p = 0.000) arasinda ve ayrica kollajen 4 ile kollajen 1

_yogunluklari (p = 0.001) arasinda pozitif bir korelasyon saptand: (Sekil 5).

40
30
-
204
Boyanma Siddeti
DNegatif
10+
. Harit
=z 0 I .

Fibronektin ~ Laminin  Kollajen IV Koligjen 1 TGF

Sekil 5: Graniilomlar cevresindeki ECM elemaniarinin yoguniuk dagilim.
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Grantilomlar icindeki ECM elemanlarimin birbirleriyle olan iliskileri

icin, istatistiksel olarak; graniilomlar igindeki fibronektin ekspresyon
yogunlugu ile graniilomlar i¢indeki laminin (p = 0.044), kollajen 4 (p =
0.025) ve kollajen 1 yogunluklari (p = 0.004) arasinda pozitif bir
R:ox'eEaS}fOH oldugu belirlendi. Ayrica, grantilomlar i¢indeki kollajen 4 ile
éollajen 1 ekspresyon yogunluklart da bubirleriyle korele bulundu (p =

0.019) (Sekil 6).

401

304

20 1

Boyanma Siddeti

DNegatif
[dHant

i0+

c ol [l

Fibronektin - Laminin ~ Koliajen iV Kollajen ! TGF

Sekil 6: GranlGlomlar icindeki ECM elemanlarinin yoguniuk dagilhimt

Grantlomlarin ¢evresi ve i¢ kismi arasinda, ECM elemanlarmm
dagilim: agisindan, her bir ECM elemaninin kendisi ile, vani fibronektin ile
fibronektin (p = 0.000), laminin ile laminin (p = 0.000), kollajen 1 ile
kollajen 1 (p = 0.000) ve kollajen 4 ile kollajen 4 (p = 0.002) arasinda

pozitif korelasyon saptandi.
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Fibroblastlardaki ECM elemanlarimn ekspresyonu = ile

_grantlomlardaki  ECM  elemanlaninm  yogunlugu arasindaki  iligki
i-}_ihce[endiginde; istatistiksel olarak, fibroblastlardaki fibronektin ile
__:..ﬂ'g;raniﬂomlar cevresindeki (p = 0.000), graniilomlar icindeki (p = 0.002) ve
{P;épitefoid histiyositlerdeki (p = 0.000) fibronektin ekspresyonu arasinda
_f-"i:.:aozitif bir korelasyon izlendi. Ayni sekilde, fibroblastlardaki laminin
'_l"ékspresyonu ile grantlomlar ¢evresindeki laminin yogunlugu (p = 0.000);
_f:ﬁbroblastlardaki kollajen 4 1le graniilomlar cevresindeki kollajen 4
:;-'.::ekspresyonu (p = 0.003); fibroblastlardaki kollajen 1 ile grantilomlar
_::(;evresindeki kollajen 1 (p = 0.004) ve graniilomlar icindeki kollajen 1 (p =
0.03 7) ekspresyonlart birbirleriyle korele bulundu.

| Epiteloid hiicrelerdeki fibronektin ekspresyonu ile graniilomlar
cevresindeki ve icindeki fibronektin ekspresyonlari arasinda da anlamli bir
korelasyon belirlendi (p = 0.000 ve p=0.001).

Dev  hiicrelerdeki  fibronektin  ekspresyonu ile  grantilomlar
cevresindeki ve i¢indeki fibronektin yogunlugu birbiri ile korele bulundﬁ.

Fibronektin i¢in, dev hiicreler ve epiteloid histiyositlerdeki
ekspresyonlar arasinda da pozitit korelasyon saptandi (p = 0.000).

Alveol epitelindeki fibronektin ekspresyonu ile bronsiol epiteli ve
alveoler makrofajlardaki fibronektin ekspresyonlar da korele bulundu (p =
0.019 ve p = 0.045). Benzer sckilde bronsiol epiteli ile alveoler
makrofajlardaki fibronektin ekspresyonlar: arasmda da korelasyon izlendi
(p = 0.029).

Bronsiol epitelindeki fibronektin ve kollajen 1 ekspresyonlar da
corele bulundu (p = 0.033).

Olgularin hastalik siireleri ile grantlom yapilarinin igerdigi ECM
lemanlarimin yogunluklar arasinda, istatistiksel olarak herhangi bir

mlamli iliski saptanmad.
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Granlilomlardaki ECM elemanlarinin yogunlugu ile ilac tedavisiﬁe
verilen yanit ta istatistiksel olarak iligkisiz bulundu.

TGF-beta | ile grantilomlardaki ECM elemanlart arasindaki iligki
ncelendi8inde; graniilomlar c¢evresinde izlenen TGF-beta 1 ekspresyon
yogunlugu ile grantilomlar g¢evresindeki kollajen 1 ve graniilomlarn ig¢
;_i'smindaki kollajen 1 ekspresyonlart arasinda istatistiksel olarak paralel bir
liski izlendi (p = 0.010 ve p = 0.006). Benzer sekilde, grantilomlar i¢indeki
ﬁbronektin yvogunlugu ile graniilomlar cevresi ve icindeki TGF-beta 1

kspresyonlari arasinda pozitif bir korelasyon saptandi(p = 0.004 ve p =

Ayrica granlilomlar i¢indeki kollajen 4 yogunlugu ile grantilomiar
'gindeki TGF —beta 1 ekspresyonu da parale] bulundu (p = 0.041).
Grantilomlardaki laminin ile TGF-beta 1 ekspresyonlar arasinda
herhangi bir istatistiksel anlamlilik izlenmedi.
Fibroblastlardaki TGF-beta 1 ekspresyon yogunlugu ile graniilomlar
~cevresindeki ve igindeki fibronektin; fibroblastlardaki fibronektin ve
graniilomlar i¢cindeki kollajen 1 yogunluklari da birbiri ile korele bulundu(p
=0.001; p=0.001, p=0.019;, p=0.010).
Epiteloid hiicrelerdeki TGF -beta [ ekspresyonu ile ECM
_elemanlarimin ekspresyonlarr arasindaki iliski incelendiginde; graniilomlar
- ¢evresindeki ve igindeki fibronektin; epiteloid histiyositlerdeki fibronektin
 ve dev hiicrelerdeki fibronektin ckspresyonlari ile epiteloid histiyositlerdeki
TGF- beta 1 ekspresyonu arasinda istatistiksel bir korelasyon saptandi(p =
0.027; p=0.013; p=0.014; p = 0.030).
TGF-beta-1’in dev hticreler ve epiteloid histiyositlerdeki ekspresyon
siddeti de birbiri ile korele bulundu (p = 0.000).
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TARTISMA

__ Tiberkiiloz, insanlik tarihinin bilinen en eski hastaliklarindan birisidir.
Enfeksiyon  hastaliklarmin  etkenlerinin = tammlanmas:,  olusum
mekanizmalarinin  belirlenmesi ve hastalarin  tedavilerinin saglanmast
yonlinde yilizlerce yildir yapilan calismalar sonucunda, tiiberkiiloz
hastaliZinin olusum mekanizmasini belirlemede ve bu hastaliin tedavisini
- saglamada elde edilen basarilar kiiclimsenemeyecek diizeydedir. Ancak,
tim bu basgarilara karsin tiiberkiiloz hastalig: varolusunu devam ettirmistir
:':3 ve giiniimiizde de toplumlar i¢in, ekonomik kayiplara ve insan Sliimlerine
yolagan 6nemli bir sorun olarak varlifim stirdiirmektedir. Yakin ge¢mise
- kadar saglik hizmetleri yetersiz ve ekonomik yénden zayif ilkeler i¢cin daha
| biiylik bir sorun iken, son yillarda, AIDS hastaliginin yayginlagmasi ve
antibiyotiklere direngli bakterilerin ortaya ¢ikmast ile gelismis filke
toplumilari igin de dnemli bir sorun olarak giindeme gelmistir.

Ttiberkiiloz enfeksiyonuna kars: insan vicudunda olusan yangisal
yanit, granlilomatéz yang: ile sonuglanan T hiicre aracili gecikmis tipte
reaksiyondur.

Tiiberkiilozda olusan graniilomlarda, orta kisimda kazeifikasyon
nekrozu, nekroz cevresinde epiteloid histiyositler, Langhans tipi dev
hiicreler, lenfositler, en digta da fibroblastiar ve bag dokusu yer almaktadir.
Graniilomatdz yangi, tlberkilozdan baska, sarkoidozis, kedi tirmigt
hastaligi, lenfograntiloma inguinale, lepra, brusella, sifiliz ve bazi mikotik

:nfeksiyonlarda da olugsmaktadir.
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'E;i.linmesine karsin, halen tam olarak ag¢iklanamayan bir¢ok yonii vardir.
rantilomatdéz yangi olusumunda temel kosul, yangiya neden olan ajanin
ficudun savunma sistemleri tarafindan kolayca parcalanamamas: ve
yokedilememesidir. Olusan yangisal reaksiyon, duragan degildir;
olusumunda ve devamlilifinin saglanmasinda  sitokinlerin  etkileri
onemlidir.

Tiiberkiiloza  karst  vlcudun  savunulmasinda ve  hastalifin
sinirlandirtlmasinda, T lenfositlerin  aracilik  ettifi, makrofajlarin
aktivasyonu, epiteloid histivositlerin ve dev hiicrelerin olusumu ile
karakterize, graniilom gelisimi ile sonuglanan hiicresel immiin yanit temel
mekanizmadir. Bu hlicresel immiin yanita ek olarak, ECM elemanlarinin da
graniilom olusumunda ve tiiberkiiloz enfeksiyonunun smirlandiriimasinda
yogun katkilart vardir,

Grantilomatéz  yangida, ECM clemanlarmin  grantilomlardaki
ekspresyonunu ve granillom yapilanmasindaki roliinii belirlemek amaciyla
yapimis az sayida calisma vardir. Bu cabismalarin cofunlugu da
sarkoidozisli olgularda yapilmistir.

Sarkoidozis, nedeni bilinmeyen, kazeifikasyon nekrozu icermeyen
grantilom olusumu ile karakterize, sistemik bir hastaliktir. Sarkoidoziste en
sik etkilenen organ, akcigerlerdir. Akciger tutulumunun 6n planda olusu,
grantilomlarin kazeifikasyon nekrozu igermemesi disinda yapisal olarak
tiberkliloz graniilomlarma benzerligi ve imminolojik anormalliklerin
varhigr sarkoidozis’in tiiberkiiloz hastaligr ile birgok ortak yoni oldugunu
gostermektedir. Tiiberkiiloz ile sarkoidozis arasindaki tiim bu ortak
yonleri varligt ve graniilomatéz yangt gelismesi i¢in viicudun savunma
mekanizmalar tarafindan tam olarak yokedilemeyen bir etkenin gerekliligi,

sarkoidozisin nedeninin Mycobacteriumlar olabilecegini diislindiirmts ve
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Caragtirzctfarin bu yonde calismalar yapmalarina yolagmistir. PCR teknigi:'
kullanilarak, sarkoidozisli dokularda Mycobacteriumlara ait DNA
dizilerinin varliginin  gbsterilmesi temeline dayanan bu arastirmalarda
birbiri 1ile c¢elisen sonuglara ulasimistir. H. Helmut ve arkadaslan
tarafindan yapilan bir arastirmada, akciger sarkoidozisli 35 olgunun
11’inde Mycobacteriumlara ait DNA dizilerinin varlifl saptanmistir ve bazi
sarkoidozis olgularinda Mycobacteriumlarin  etken olabilecegi ileri
stirtimustir' .

M.L.Wilsher ve arkadaglart tarafindan yapian bir calismada ise,
sarkoidozisli olgularin akciger dokularinda Mycobacteriumlara ait DNA
dizisi, yine PCR yontemi ile aranmis; ancak varligi gsterilememistir''’. Bu
arasturtcilar, sarkoidoziste Mycobacteriumlarin etken olmadigi sonucuna
varmiglardir.

Benzer bir ¢alismada, Ikuo Ishige ve arkadaslar, sarkoidozisli
olgularin  lenf nodiillerinde  Mycobacteriumlardan  daha  ¢ok
Propionibacterialara ait DNA dizilerinin varoldugunu PCR yoéntemi ile
belirtemisler ve sarkoidozisin Propionibacterilarla, Mycobacteriumlardan
daha fazla iliskili olabilecegini bildirmislerdir'®.

Tim bu celiskili sonuclara karsin, sarkoidozis ile tiiberkitlozis
arasinda klinik, histolojik ve immiinolojik dzellikler acisindan bircok ortak
yon vardir,

Sarkoidozisteki graniilom yapilarinda ECM elemanlarinin dagilimini
ve iyilesmedeki rollinli belirlemeye vyonelik calismalar, tiberkiiloz
enfeksivonundaki hastalii sinirlandirma ve iyilesme mekanizmalarmda
ECM elemanlarinin roliinii belirlemede yol gdsterici olabilir. Sarkoidoziste
iyilesme olayr genellikle graniilomlarda fibrozis ve hyalinizasyon geligimi
ile olusmaktadir ve bu slire¢ interstisyel pulmoner fibrozis ile

sonuglanabilmektedir. Akciger ttiberkiilozunda da bag dokusu artisi ve
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fibrozis gelisimi enfeksiyonun surlanmasinda Snemli bir rol oynuyor
olabilir,

ECM, lokal olarak salgilanan ve hiicreler cevresindeki bosluklarda
toplanarak hiicreleri bir ag gibi saran makromolekiillerden olusur. ECM
hiicreler i¢in sadece bir destek yap: olmaktan 6te bir¢ok islevi vardimr.
Hiucreleri cevreleyen ECM, bu hiicreler ile dogrudan ve stirekli bir iliski
icindedir ve hiicrelerin ¢ogalma, hareket ve farklilasma gibi birgok
fonksiyonunu direk olarak etkiler. Hiicreler {izerindeki dogrudan etkileri
disinda; yumusak dokularin turgorunu saglayan su, kemik dokularin
yvapisina katilan mineraller, hiicre c¢ogalmasini kontrol eden biiyiime
faktdrler: gibi birgok eleman igin rezervuar gdrevi gortir. Bunlardan baska;
morfogenezis, yara iyilesmesi ve hatta timér invazyonu ve metastaz gibi
bircok olaya dogrudan katilir’.

ECM’in graniilomatéz yanginin olusumuna katilimini ve yanginin
siirlandirilmasindaki roliini belirlemek i¢in yapilmis az sayida arastirma
vardir. Sarkoidozis ve tiiberkiilozis gibi granilomatdz hastaliklarda,
akcigerde irreversible skar olusumu oldukea sik goriilen bir olaydir. Her iki
hastalik da, T lenfosit ve makrofa] aktivasyonu, gecikmis tipte
hipersensitivite reaksivonu ve inflammatuar sitokinlerin varligi ile
karakterizedir. Kronik vyangidan fibrozis gelisimine doZru gidiste,
interlokin-1-beta (Il.-1-beta), TNF-alfa, TGF-beta ve platelet derived
growth factor (PDGF) gibi bazr sitokinlerin katkilar: vardir. TNF-alfa’nin,
pulmoner fibrozis gelisimi, graniilom olusumu ve devamliliginin
saglanmast olaylarinda katkilart oldugu fare ve insanlarda gosterilmistir.
TGF-beta ve PDGF’nin, doku onariminin saglanmasinda dnemli katkilari
vardir. Ancak, asirt miktarda bulunduklarinda ortadan kaldirilamayan yangt

ve fibrozis gelisimine neden olabilirler. Tiiberkiiloz ve sarkoidoziste,
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ronik yangidan fibrozise gidiste TGF-beta ve PDGF'nin katkilar -

f-duguna dair bircok kanit vardir''?,

TGF-beta grubunu olugturan sitokinler, ECM’in dlizenlenmesi ve yara
:-1j}iie$znesinde yvogun etkileri oldugu bilinen en 6nemli etmenlerdendir.
TGF -beta, ECM’1 olusturan yapilarin ekspresyonunu dogrudan uyararak ve
:j:_::ECM’i yikan proteazlarin diizeylerini azaltarak ve ayni zamanda proteaz
: inhibitérlez‘ini stimiile ederek ECM dlizenlenmesine katkida bulunur. TGF-
f__beta’nm, birgok farkli dokulardaki fibroblastlarda farkli kollajen tiplerinin
E_Q:ﬁretimini artirdig1; fibronektin ve fibronektin reseptorii ekspresyonunu
Ei':gogaittigl; bazi mezankimal ve epitelyal hiicrelerden kondroitin/dermatan
:_.:smfat proteoglikanlarimn salinimint artirdify; bleomisine bagh gelisen
: akciger fibrozisinde temel uyaric: etken oldugu; yara iyilesmesi sirasimda
yang! hticrelerinin kemotaksisi, anjioneogenez, ECM birikimi, graniilasyon
dokusu gelisimi, reepitelizasyon, fibroblastlarin miyofibroblastlara
doniistimit gibi bircok olayda merkezi bir rol oynadigi saptanmistir.

Graniilomatdz yangida ECM elemanlarimin rolii ve TGF-beta’nin
etkilerini arastirmak i¢in yapilmis az sayida arastirma vardar.

Zahra Toossi ve arkadaglarl tarafindan yapilan bir c¢alismada;
tiiberktlozlu hastalardan elde edilen kan monositlerinden olusan kiiltir
ortaminda, spontan TGF-beta saliniminin kontrol olarak kullamilan saglikl:
bireylerinkine gore belirgin olarak artmis oldugu belirfenmistir. Ayni
calismada, TGF-beta 1 mRNA’smmn  ekspresyonunun titberkllozlu
olgularin monositlerinde, kontrollere gore artmis oldugu da saptanmustir.
Bu arastiricifar,  kan  monositlerindeki TGF-beta artisinin
Mycobacteriumlara ait hiicresel elemanlarin uyarist sonucu oldugunu ve bu
I'GF-beta artisinin  titberkiilozda T hiicre yanitinin baskilanmasina
yolacabilecegini belirtmislerdir. Bu calismada, akciger dokusu elde

2dilebilen 2 olguda immunohistokimyasal olarak TGF-beta 1’in
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grantilomlardak: ekspresyonu da arastirilmis ve TGF-beta 1’in iiiellilqlé' S

Langhans tfipi dev hiicreler ve daha az olarak ta epiteloid histiyositlerin
sitoplazmalarinda eksprese edildifi goriiimistlr.  Arastiricilar, dev
hiicrelerin ve epiteloid histiyositierin kan monositlerinden koken aldifim
belirtmisler ve yerel alveoler makrofajlardan ¢ok monositlerin TGEF —
beta’nin kaynagi oldugunu ileri stirmiislerdir™.

Biz de arastirmamizda, akciger tiiberkiilozundaki graniifomlarda TGF-
beta 1’in epiteloid histivositler ve Langhans tipi dev hiicrelerde hafif ve
orta siddette eksprese oldugunu saptadik. Langhans tipi dev hiicreler ile
epiteloid histiyositlerde, TGF-beta 1 ekspresyon siddeti agisindan bir
farklilik izlenmedi ve ekspresyonun birbiri ile korele oldugu saptand: (p =
0.000). TGF-beta-1 ekspresyonunun, dev hiicreler ve epiteloid
histiyositlerde esit ve korele olusu, her iki hiicrenin aym: kokenden
geldigini  destekleyen bir bulgu olarak degerlendirilebilir. Bizim
arastirmamizda, TGF-beta | ekspresyonu alveoler makrofajlarda olgulann
cofunlugunda orta derecede, bir kisminda ise hafif ve siddetli derecelerde
olmak tizere hemen hemen tiim olgularda izlendi. Bu bulgu Zahra Toossi
ve arkadaglarmin one stirdiikleri bulgular ile celismektedir ve T hiicre
baskilanmasinda alveoler makrofajlarca eksprese edilen TGF-beta 1’inde
bu olayda rolii olabilecegini diisiindlirmektedir.

Maeda ve arkadaslart tarafindan, plevra tiiberkillozu olan 5 olguya ait
biyopsi &rneklerinde, TGF-beta 1’in latent formunun bir komponentine
karst kullanilan antikor ile immunohistokimyasal yontemle yapilan
caligmada, pozitif reaksiyon, grantlomlar g¢evresindeki immatiir fibrotik
alanlarda ve ozellikle de mezotelyal ve fibroblastik hiicrelerde izlenmistir.
Aragtiricilar, graniilomlar icinde TGF-beta 1 igin pozitif reaksiyon
saptamamuslardir. Ayni calismada, plevra sivisinda ELISA yéntemi ile

dletilen TGF-beta 1 ve IFN gamma diizeyleri kontrol olgulara gore belirgin
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titberkiilozda TGF-beta 1’in ana kaynafinin mezotel htcreleri wve
fibroblastlar oldugunu, normal plevrada TGF-beta 1'in ¢ok az iiretildigini
belirtmislerdir. Ayrica, plevral tiiberkiiloz olgularinda, TGF-beta’nin doku
onarimu ve plevral fibrozis gelisiminde 6nemli bir rolil olabilecegini
bildirmislerdir' ™.

Bizim c¢alismamizda, TGF-beta 1 ekspresyonu grantilomlar

cevresindeki fibroblastlarda, olgularin ¢ogunda orta siddette olmak Uzere

birgok olguda izlendi. Bu durum, fibroblastlarin grantilomatéz yangida

_TGF beta ! {retimine Kkatildiklarini gOstermektedir. Maeda ve
::..".arkadaglarmm tersine, biz TGF-beta 1 ekspresyonunu dev hiicreler ve
epiteloid histiyositlerde de izledik.

Marshall ve arkadaslari tarafindan 8 adet tiiberkiiloz ve 6 adet
- sarkoidoz olgusuna ait cilt biyopsisinde yapilan bir calismada;
¢ immunobhistokimyasal olarak anti human panTGF-beta ekspresyonu
- incelenmis ve tiiberkiiloz olgularmmda TGF-beta ekspresyonu grantilomu
- gevreleyen ECM te ve fibroblastlarda gorlilmiis; grandlom icinde ise

~ saptanmanustir. Sarkoidoz olgularinda ise TGF-beta’nin tiim graniifomlar

boyunca ve graniilomlar igindeki makrofajlarda  wve c¢evredeki
fibroblastlarda eksprese edildigi belirlenmistir. Aym1 ¢ahismada Tip 1
prokollajen ve fibronektinin immunohistokimyasal ekspresyonu da
degerlendirilmistir. Tip 1 prokollajen icin, tiiberkiilozlu olgularda fibroblast
morfolojisindeki hiicrelerde graniilomun merkezine dogru daguuk olarak;
granlilom kenarlaninda ise graniilomlars birbirinden ayiracak bicimde
pozitif boyanma izlenmistir. Sarkoidoz spesmenlerinde ise, Tip 1
prokollajen, tiiberkiilozlu olgulara gbre graniilomlarin merkezinde ve
kenarlarindaki hiicrelerde daha az belirgin olarak saptanmistir. Fibronektin

ekspresyonu, hem tiiberkiiloz ve hem de sarkoidoz granulomlar: igin,

65

olarak ylksek bulunmustur. Bu bulgularla, arastirmacilar, plevral ;"'  o




- cevredeki matrikste ve fibroblastlarda izlenmistir. Aym g:ahgmad.a,.
- tibberkiiloz basili ile kontak 8ykiisii olan 36 olgu ve saghkli 12 olguya PPD
testi uygulanmis ve aralikli biopsilerle Tip 1 prokollajen, fibronektin ve
alfa diiz kas aktinindeki degismeler immunohistokimyasal y&ntemle
incelenmistir, Tip 1 prokollajen icin, hiicresel boyanma ve matriks
boyanmasinda birinci glinden itibaren orta derecede ancak belirgin olarak
. artis gozlenmis ve bu artisin ondordilncli giinde maksimuma ulastg:
~ saptanmustir. Fibronektin artisi, hiicrelerde birinci glinden {i¢lincli gine
 kadar belirgin olarak izlenmis ve bundan sonra sabit olarak kalmistir.
Matrikste ise fibronektin artist altinci giinden sonra izlenmistir. Alfa diiz
kas aktini artis1 birinei giinden onuncu giine kadar izlenmistir' 2.

Bu calisma sonucunda arastirmacilar, Tip 1 prokollajen artisinin yeni
kollajen yapiminin bir gostergesi oldugunu; fibronektin liretiminin,
graniilom olusumunda 6nemli olan hiicre migrasyonu ve graniilomun
devamliliginin saglanmasinda katkilart oldugunu; grantilomlarda lokal
fibrotik  stirecin  TGF-beta {retimi ile saglaniyor olabilecegini
belirtmislerdir.  Ayrica  arastiricilar, TGF-beta’nin  Mycobacterium
tuberculosis’in makrofajlar i¢cindeki cogalmasii artirici etkisi ve diger
sitokinlerle olusturulan makrofaj aktivasyonunu engelleyici etkilerini gbz
6nline alarak TGF-beta’nm fibrozis olusumuna katkis: ile olusan yararl

etkisinin, bakterinin viicut tarafindan tamamen 6ldiirtildiikten sonra ortaya

ctkabilecegini ileri stirmislerdir.

A.H.Limper ve arkadaglar1 tarafindan 7 adet akciger sarkoidozlu
olgunun biyopsi materyallerinin degerlendirildigi bir baska c¢alismada,
TGF-beta 1 ekspresyonu ozellikle epiteloid hiicrelerde ve daha az
yogunlukta da dev hiicrelerde saptanmistir. Ayncé, alveoler makrofajlar,
bronsiol epiteli, Tip II pnomositler ve alveoler septalardaki Kkapiller

damarlarda hastaliksiz kontrol olgulari da dahil olmak {izere tim
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sarkoidozis olgularinda pozitif boyanma gorillmiistir. Aymi calismada,
fibronektin, alfaSbetal fibronektin reseptéril ve TGF-beta 1'i baglayic bir
proteoglikan olan decorin de incelenmis ve fibronektin ile fibronektin
reseptorli epiteloid histiyositlerde, cevre dokudaki fibroblastlarda ve ¢ok az
olarak ta dev hiicrelerde saptanmisti. Cevre akciger parankiminde ise;
fibronektin ekspresyonu, alveoler kapillerlerde ve belirgin olarak ta
alveoler makrofajlarda gézlenmistir. Fibronektin resepttrii ekspresyonu ise,
biyllk damarlart cevreleyen bag dokusunda ve daha az olarak ta alveoler
septalarda izlenmistir] o

Katsunori Shigehara ve arkadaslar: tarafindan yapilan bir ¢alismada
sarkoidozlu 25 olguya ait scalen lenf nodiillerinde TGF-beta 1, bazi
integrinler ve ECM elemanlarmin immunohistokimyasal ekspresyonunun,
grantilom yapilarinin stageleri de dikkate alinarak, degerlendirildigi bir
aragtirmada; TGF-beta 1’in graniilomlardaki epiteloid hiicrelerde ve dev
hiicrelerde, matlir graniilomlarda daha belirgin olmak lizere, grantilomlarin
tim  stagelerinde  cksprese  oldugu  belirlenmistir.  Ekspresyon
yogunlugunun, aktif dénemdeki grantilomlarda diger dénemlere gére daha
belirgin oldugu saptanmstir. Ayrica TGF-beta [ pozitifligi fibroblastlarda
da izlenmistir. Bu c¢alismada, ECM elemanlarindan kollajen 1, 3, 4,
fibronektin,  laminin,  vitronektin = ve  tenaskin = ekspresyonu
degerlendirilmistir. Immatlir graniilomlarda, fibronektinin graniilomlarin
periferinde konsantrik olarak bulundugu; aktif dénemde, kollajen 4 ve
laminin digindaki ECM elemanlarmin grantilomlarim periferinde konsantrik
tarzda belirgin olarak ve graniilomlarin icinde ve kenarlarinda fibriler
vapida zayif olarak boyandigi saptanmustir. Grantilomlarin  fibrotik
goriiniimde oldugu ve epiteoid hiicrelerin dejenere olarak atrofiye ugradig
regresif donemde ise kollajen 4 ve laminin disindaki tiim ECM

elemaniarinm, graniilomiarm tamaminda yaygin ve yogun olarak varoldugu
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belirlenmistir. Ayrica bu donemde, diger dénemlere gore fibroblastlarin
:é._giaktif olarak prolifere oldugu ve yine diger donemlere gore kollajen 4 ve
laminin digindaki ECM elemanlarinin fibroblastlarda daha yogun bir
'i _bigimde eksprese edildigi gorlilmustir. Bir baska bulgu olarak, tiim ECM
elemanlarmin pozitif boyanma agisindan, kapillerler de dahil olmak tizere,
damarlarla iliskili oldugu saptanmustir. Bu arastiricilar, sarkoidozisteki
| fibrozis gelisim mekanizmasinin tam olarak anlasilamamis oldugunu,
iancak TGF-beta ’in sarkoid grantlomlarimin regresyonunda ve fibrozis
gelisiminde 6nemli bir roli oldugunu belirtmislerdir. Arastincilar, ayrica
granlilom olusumunda, fibronektin ile alfaSbetal integrin arasindaki
etkilesimin de dnemli olabilecegini bildirmislerdir'™.

Bizim  calismamizda, grantilomlardaki ECM  elemanlarinm
ekspresyonu degerlendirildiginde, grantilomlar c¢evresinde ve icinde en
yogun ekspresyon fibronektin icin saptandi. Kollajen Tip 1 ekspresyonu,
fibronektin kadar olmasa da ona yakin bir yogunlukta izlendi. Kollajen Tip
4 i¢in orta derecede bir ekspresyon yogunlugu belirlendi. En az boyanma
ise lamininde gortldi. Laminin ig¢in gbzlenen minimal ekspresyon
yogunlugunun daha ¢ok damarlar ile iliskili oldugu izlenimi edinildi.

Graniilom yapisina katilan ECM elemanlarindan en yogun olarak
{ibronektin’in izlenmesi, grantlom gelisiminde diger ECM elemantarina
gore fibronektin’in daha yogun katlilart oldugunu diistindtirmektedir.
Ayrica bizim c¢alismamizda dev hiicrelerde ve epiteloid histiyositlerde
fibronektin ekspresyonunun saptanmis olmasi; diger ECM elemanlarinin
ise birkac olgudaki hafif boyanma disinda izlenmemesi bu diistinceyi
lesteklemektedir. Bu bulgular, daha 6nce yapilmis olan bazi ¢alismalarla
la uyumludur.

Graniilomlar cevresindeki fibronektin, kollajen 1 ve kollajen 4,

raniilomlar icindeki fibronektin, kollajen 1, kollajen 4 ve laminin
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simdaki  korelasyon ve ayrica graniilomlarmn cevresi ve igindeki_
_Zeﬁqanlarm kendi kendileri ile istatistiksel korelasyon gdstermesi, ECM
lemanlarinin grantilom olusumuna birlikte katildiklarini ve belki de aym
tkenier tarafindan yonlendirildiklerini gdstermektedir.
- ECM elemanlarinin graniilomlarin cevresinde bulunan
Broblasﬂardaki ekspresyonu incelendiginde; en yogun ekspresyon,
bronektin ve kollajen 1 icin saptandi. En zayif boyanma yogunlugu ise
.i_ﬁininde gozlendi. Istatistiksel olarak, fibroblastlardaki fibronektin
E;spl‘esy011u ile grantilomlar c¢evresindeki ve granilomlar i¢indeki
.I;‘.)ronektin pozitiflii arasindaki paralellik; dev hiicreler ve epiteloid
.i.zstiyositlerdeki fibronektin ile grantilomlar c¢evresinde ve icindeki
bronektin arasindaki korelasyon, fibronektin’in kokeninin bu hilcreler
oldugunu dogrulayan bir durum olarak degerlendirildi. Ayn: korelasyon
iger ECM elemanlari 1¢in de saptandi.
Tim ECM elemanlarinin, grantilomlar ¢evresindeki ve akcigerin diger
‘alanlarindaki  damarlarda pozitif boyanma gosterdigi izlendi. ECM
elemanlarmin, kazeifikasyon nekrozu igeren alanlarda da damarlar
'yansitacak gekilde eksprese oldugu dikkati gekti.
. ECM  elemanlarmin  alveoler makrofajlardaki  ekspresyonlan
:'incelendiginde hemen hemen tim olgularda, fibronektin’in alveoler
makrotfajlarda pozitif boyanma gosterdigi goriild. Bu durum, A .H.Limper
ve arkadaslar tarafindan  akcifer sarkoidozisi olgularinda yapilan
calismada da gozlenmistir'”. Diger ECM elemanlar icin, alveoler
makrofajlarda az sayida olguda pozitiflik izlendi.
Fibronektin, ECM  matriks iginde  vyer alan, adhesive

glikoproteinlerden  birisidir. Fibronektin’in  ECM’teki primer roli,
- hiicrelerin matrikse tutunmasini saglamaktir. Fibronektin, fibroblastlar,

monositler, endotel hiicreleri gibi bir¢ok hiicre tarafindan dretilir’. Alveoler
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‘makrofajlar, fibronektin icin potansiyel bir kaynaktir'®. Alveoler

‘makrofajlarda, fibronektin fretiminin ve spontan saliniminin bazr viral
hastaliklarda arth@  gosterilmistir'™’. Bronkoalveoler lavaj sivisimda
bulunan fibronektin’in, terminal hava yollarindaki mikroorganizmalar ve
partikiillerin  temizlenmesinde bir opsonin olarak gbrev yaptifi ve
bronkoalveoler defansta o6nemli olabilecegi bildirilmistir'™.  Ayrica,
Staphylococcus  aurcus’un alveoler makrofajlar tarafindan  alinimin
fibronektin’in artirdi@1 belirlenmis ve fibronektin’in S.aureus ig¢in non-
immiin bir opsonin olarak temel bir rol oynadigi ileri sirilmistir'>.
Alveoler makrofajlardan salgilanan fibronektin’in pulmoner fibrozis
gelisiminde rol oynayabilecegi  bazi  arastiricilar  tarafindan  Gne
stirilmistiir”. M.A.Spiteri ve arkadaslar: tarafindan, akciger sarkoidozisli
olgularda, farkli antijenik ozellikleri olan; yiiksek miktarda fibronektin
iceren; fagositoz kapasitesi ve lizozomal enzim aktivitesi fazla olan bir
alveoler makrofa; alt tipi belirlenmistir. Bu makrofaj alt tipinin,
bronkoalveoler lavajda, normal bireylere gore sarkoidozis’li olgularda daha
viiksek oranda bulundugunu saptanuslar ve sarkoidozis’e spesifik olan bu
makrofaj tipinin hastaligin gidisini belirlemede onemli olabilecegini
belirtmiglerdir'**,

Biz de calismamizda alveoler makrofajlarda, fibronektin
ekspresyonunu saptadik. Ancak, alveoler makrofajlardaki fibronektin
ekspresyonu ile hastalarin tedaviye verdikleri yanit arasinda herhangi bir
istatistiksel iliski saptamadik. Ayni sekilde, diger ECM elemanlart ile de
tedaviye yanit arasinda iliski izlemedik. Bu sonugta, tedaviye verilen yanrt
ile ilgili bilgileri az savida olguda elde edebilmis olmamizin etkisi

olabilecegi gibi, gercekten de bu iki parametre iliskisiz olabilir.

70



Buna karsin, alveoler makrofajlarda, fibronektin i¢in énemli oranda

kspresyon saptanmasi, bu durumun akciger tiiberkiilozunda o6nemii
~olabilecegini diistindtirmektedir.

| Calismamizda, ECM elemanlari icin, baz: olgularin bronsiol epiteli ve
alveol epitelinde, daha ¢ok fibronektin ve kollajen 4 icin, hafif ve orta
siddette bir boyanma paterni gézlendi. Bronsiol bazal membranlarinda da
ECM elemanlarnin ekspresyonu saptandi.

TGF-beta, birgok hiicre tarafindan {iretilen ve insan organizmasinda
cesitli islevleri olan bir maddedir. TGF-beta’ nin tiiberkiiloz enfeksiyonu ve
granlifomatdz yangi olusumu tizerinde ¢ok cesitli etkilerinin olabilecegini
gOsteren bir¢ok kanit vardir.

Bizim galismamizda, TGF-beta ['in graniilomlardaki ekspresyonunu
inceledigimizde; graniilomlarin cevresi ve i¢indeki matrik ste bazi olgularda
hafif ve orta siddette bir ekspresyon izledik. Graniilomlarda, TGF-beta 1
icin en yoZun pozitifligi epiteloid histiyositler ve Langhans tipi dev
hiicrelerde saptadik. Graniifomlar ¢evresinde yer alan fibroblastlarda da
bircok olguda TGF-beta 1 ekspresyonu oldugunu belirledik. Akciger’in
diger alanlarinda ise, en yogun ekspresyonu alveoler makrofajlarda
saptadik. Ayrica bir¢ok olguda, damar endoteli, bronsiol epiteli ve alveol
epitelinde TGF-beta 1 ekspresyonu oldugunu izledik.

Grantilomlar ¢evresindeki, grantilomlar icindeki, fibroblastlardaki, dev
hiicreler ve epiteloid histiyositlerdeki TGF-beta 1 ekspresyonlart ile
grantilomlarin yapisina katilan bazi ECM elemanlarinin  yogunluklar
arasinda izledigimiz paralellikler, TGF-beta 1’in tiberkiiloz graniilomlarina
ECM elemanlarmin katilinunda etkili olabilecegini distindtirmektedir. Bu
bulgu, TGF-beta 1’in ¢esitli dokularda, bag dokusu artisi ve fibrozis
gelisimini uyarici etkileri ile de uwyumludur. TGF-beta 1 ekspresyonlar ile

laminin arasinda ise herhangi bir korelasyon saptamadik. Bunun nedeni,
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minin ekspresyonunun graniilomlarda ¢ok az olusu ve daha ¢ok damarlar |
e-iliskili olarak izlenmesi olabilir.

TGF-beta 1’in T hiicre fonksiyonlarim baskilayict etkileri olduguny;
ycobacteriumlarin - makrofajlar  ig¢inde {iremesini  artirdifim  ve
akrofajlarin bakteriyr 6ldiirme kapasitesini azaltigim gdsteren bircok
caligma vardur,

. Bizim arastirmamizin amaglarindan birisi de, TGF-beta 1’in akciger
tiberkiilozundaki dokularda bakter] miktar fizerindeki olasi etkilerini
belirlemekti. Ancak, aside direng¢li bakteri boyama yontemi ile, sadece I
olguda bakterileri boyama basarisi saglayabildik.

(Calismamizda, boyama yontemi olarak, Kinyoun yontemini uyguladik
ve daha 6nce basarih boyanma saglanmis iriner sistem tiiberkilozlu bir
olguya ait parafin bloga goéomili doku Omegini pozitif kontrol olarak
~ kullandik. Boyama yOnteminin her uygulanisinda, kontrol olarak
kullandigimiz doku 6rne@inde bakteriler boyandi. Bu durum, ydntem:
dogru uyguladigimizi géstermektedir.

AMert ve arkadaslar tarafindan yapilan bir g¢ahismada, milier
tiiberkiilozlu olgularda, olgularin %37’sinde aside direncgli basil variig
balgam ve bronkoalveoler lavajda saptanmis; olgularin %90’ inda bakteri
kiltlirde Uretilmistir. Dokuda ise highir olguda boyanma izlenmemistir'*.
Bu durum, bizim calismamizda da saptandigy gibi, akciger dokusunda,
aside direncli bakteri boyama ydnteminin bagart sansinin diisiik oldugunu
gostermektedir.

Calismamizin diger bir amaci da, olgularm hastabk stireler: ve
tedaviye verdikleri yanit ile graniilomlarin yapisal dzellikleri ve TGF-beta
1 ekspresyonu arasindaki iliskileri belirlemekti. Istatistiksel degerlendirme
sonucunda; olgularda, hastalik stiresi- graniilom diizeni; hastalik siiresi-

nekroz oranlari; tedaviye yanit-yas; tedaviye yanit-cinsiyet; tedaviye yanit-
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graniilom dlzeni; tedaviye yamt-nekroz orant arasinda anlamli bir ili§ki..'_.'
saptanmadi. Ayrica TGF-beta [’in grantlomlardaki ve akcigerin diger.
alanlarindaki ekspresyon yogunluklar: ile tedaviye verilen yanit arasinda
bir paralellik gozlenmedi. Bu parametreler arasinda herhangi bir iligki
olmayabilecegi gibi, hastalarin hastalik stireleri ve tedaviye verdikleri
yanitlar hakkinda elde ettifimiz bilgilerin yetersiz olusu da anlaml bir
iligki saptayamayisimizin nedeni olabilir. Tedaviye verilen yamt ile
!5 _grantlom dtzeni arasindaki iliski agisinda, Jean Frangois Emile ve
arkadaglarnin yaptiklan calisma dikkate degerdir’. Bu calismada, BCG
uygulanan ve nedeni bilinmeyen yaygin bir BCG enfeksiyonu tablosu
gelisen ,bilinen herhangi bir immiin yetmezligi bulunmayan ¢ocuk hastalar
incelenmistir. Doku Orneklerinde, 2 tip graniilom yapist izlenmistir. Tip |
veya tiiberkiiloid olarak nitelenen graniilomlarda; kazeifikasyon nekrozu
iceren, lenfositler ve fibrozis ile ¢evrili epiteloid histiyositler ve dev
hiicrelerden olusan diizenli bir yapi izlenmistir. Aside direng¢li basil ¢ok az
sayida saptanmig veya hi¢ izlenmemistir. Tip 2 veya lepramatoid olarak
nitelenen graniilomlarda ise; makrofajlar ve polimorfontikleer 16kositierden
olusan yaygin bir infiltrasyon saptanmis, dev hiicre ya ¢cok az izlenmis veya
hi¢ gérilmemistir. Mé.lq‘ofajlarm sitoplazmalarinda ¢ok sayida bakters
bulundugu gorilmistiir. Arastncilar Tip 1 graniilom yapisi bulunduran
olgularda prognozun iyi; Tip 2 olanlarda ise k6t oldugunu belirtmislerdir.
Bizim c¢alismamizdaki tim olgularda, graniilom yapilart  bu
cahismadaki Tip 1 graniilom yapist ile uyumlu olarak belirlenmis ve ayrica,
bir bagka bulgu olarak da, graniilomlardaki nekroz miktari ile graniilom
diizensizligi arasmnda pozitif bir korelasyon oldugu saptannustir. Bu
korelasyon graniilomlarin diizensizlesmesi, birbirleriyle birlesme egilimleri
ve bunlarm sonucu olarak kavitasyon gelisiminde, kazeifikasyon

nekrozunun temel neden olabilecegini diisindiirmektedir.
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SONUCLAR

Calismamizda, akciger tiiberktlozlu 43 olgu ele alindt. Olgular
klinikopatolojik bulgular, histokimyasal olarak aside diren¢li bakteri
boyama yéntemi ve imminohistokimyasal olarak TGF-beta 1, fibronektin,
laminin, kollajen Tip 1, kollajen Tip 2 immiinoreaktivitesi yonitinden

degerlendirildi. Bu degerlendirme sonucunda su bulgular elde edildi:

1- Akciger tiberktilozundaki granllomlarin yapisina
calismamizda yer alan ECM elemanlarindan timiintin katildigr belirlendi.

2- Graniilomlarin yapisina en yoZun katthm gosteren ECM
elemaninin fibronektin oldugu saptandi.

3- Grantilomlarin  yapisina en az katilim gosteren ECM
clemaninin  laminin  oldugu ve laminin ckspresyonunun daha c¢ok
damarlarla iliskili oldugu g&zlendi.

4- Grantilomlarda izlenen ECM elemanlarmm yogunluklarinin
birbirleriyle paralellikler gostermesi, ECM elemanlarinin  graniilom
olusumuna birlikte katildiklarini ve bu katilimm ayni etkenler tarafindan
yonlendirildigini gosteren bir bulgu olarak degerlendirildi.

5- ECM elemanlarinin timiniin fibroblastlardan koken aldigin
ve ayrica fibronektin i¢in dev hiicreler, epiteloid histiyositler ve alveoler
makrofajlarin da kaynak olabilecegini diistindtiren bulgular elde edildi.

6- Alveoler makrofajlarda fibronektin ekspresyonunun yogun

olarak izlenmesi, bu durumun akciger tiberkiilozunun patogenezinde
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snemli olabilecegini diigiindiirdii. Ancak, bu bulgu ile olgularin tedaviye
Iérdikleri yanitlar arasinda istatistiksel bir iliski belirlenemedi.

7- Calismamizda yer alan tim ECM elemanlarmm damarlarm
apisina katildig belirlendi.

8- TGF-beta 1 ekspresyonu graniilomlarin ¢evresinde ve ig
- Jasmindaki matrikste, epiteloid histiyositlerde, Langhans tipi dev
?_'_'-_:hﬁcrelerde ve fibroblastlarda; akcigerin diger alanlarimnda ise, en yogun
;_l'.'.élveoler makrofajlarda olmak tizere damar endotel hiicreleri, bronsiol
epiteli ve alveol epitelinde saptand.

9- Graniilomlarin yapisina katilan epiteloid hicreler ve dev

hiicrelerdeki TGF-beta 1 ekspresyonunun korele olusu bu iki tip hiicrenin

kékenlerinin ayni oldugunu destekleyen bir bulgu olarak degerlendirildi.

10-  Grantilomlarin =~ iginde  ve  c¢evresindeki  matrikste,
fibroblastlarda, dev hiicrelerde ve epiteloid histiyositlerdeki TGF-beta |
ekspresyonu ile grantilomlarin yapisma katilan bazi ECM elemanlar
arasindaki paralellikler TGF-beta 1’in tiiberkiiloz graniilomlarina ECM
clemanlarimin katilimini yoénlendirici etkileri olabilecegini gosteren bir
bulgu olarak degerlendirildi.

11-  Aside direngli bakteri boyama yOnteminin akciger
tliberkiilozunda basilleri gostermek icin etkili bir yontem olmadig:
saptandl.

12-  TGF-beta 1°in akciger tiiberkiilozundaki ekspresyonu ile
dokulardaki basil miktart arasinda herhangibir iliski olup olmadigy, aside
diren¢li bakteri boyvama yontemi ile 1 olgu disinda basillerin
gosterilememesi nedeniyle, degerlendirilemedi.

13- Olgularin hastalik stireleri ve tedaviye verdikleri yanitlar ile
hastalarin yasi, cinsiyeti, granilomlarin diizeni ve grantilomlardaki nekroz

oranlar arasinda istatistiksel bir iliski saptanamadi.
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14-  TGF-beta 1’in granilomlardaki ve diger alaniardaki. -
ekspresyon siddeti ile olgularin tedaviye verdikleri yanitlar arasinda

| istatistiksel anlamlilik g&steren herhangibir iligki belirlenemedi.

15-  Grantilomlardaki nekroz oranlart ile graniilomlarin diizensiz

olusu arasinda bir paralellik oldugu saptandi. Bu durum, akciger

- titberklilozunda graniilomlardaki kazeifikasyon nekrozunun; granlilomlarin
~ diizensizlesmesinin, birbirleri ile birlesme egilimlerinin ve sonug olarak da

:5-:2 _ kavitasyon gelisiminin nedeni olabilecegi yoniinde degerlendirildi.
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OZET

Ttiberkiiloz enfeksiyonu, Mycobacterium grubu bakteriler tarafindan
olusturulan, gecikmis tipte hipersensitivite ve hiicresel immiin yamt
olusumuna yol acan, graniilomatdz yangi gelisimi ile karakterize bir
. hastaliktir. Graniilomatdz yangi gelismesine vol acan etkenlerin ortak
ozelligi, viicudun savunma mekanizmalart tarafindan kolayca vyok
edilemeyen ajanlar olmalaridir. Grantlomatdz yang: olusmasinda hiicresel
immiin yamtin temel 6geleri olan T lenfositler, makrofajlar ve bunlardan
salgilanan sitokinlerin énemli rolleri vardir.

ECM, dokularm fizyolojik iskeletini olusturan; vara iyilesmesi,
hilcrelerin cogalmasi, hareketi ve farklilasmas: gibi bircok olaya katkalar
olan, aktif bir yapidir. ECM’in graniilomatdz yangt gelismesinde ve
hastaligin smirlandirilmasinda 6nemli katkilart vardir.,

ECM elemanlarinin tretilmesini etkileyen birgok faktor vardir. TGF-
beta 1, ECM {izerinde 6nemli etkileri olan polipeptid yapili bir biiytime
faktoridir. TGF-beta 1’in, fibroblastlarda ECM elemanlarimm {iretimini
artirdigy; fibrozis gelisimini uyardidi; yara iyilesmesinde merkezi bir rol
oynadi@1 bir¢ok ¢alismada gosterilmistir.

TGF-beta 1’in  tiberkiiloz enfeksiyonunda, ECM elemanlarini
artirarak yangiyr sinirlayicr bir rolt olabilecegi gibi, immiin sistemi
baskilayarak, bakterilerin makrofajlar icindeki ¢ogalmasini artiricl yonde
etkileri de olabilecegi saptanmistir.

Biz, calismamizda akciger tiiberkiilozundaki graniilom yapilarina
ECM elemaniarinin  katthm orammmi  belirlemeyi; TGF-beta [’in

grantilomlardaki ve akcigerin  diger alanlarindaki ekspresyonunu
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amayl; TGF-beta 1 ile ECM elemanlart arasindaki olast iliskiyi |

ermeyi; hastalarin, tedaviye verdikleri yanit ile TGF-beta 1 ve ECM
anlarmnin ekspresyon miktarlar: arasinda bir baglant: olup olmadigmm
lemeyi amacladik.

Calismamizda, akciger ttberkiilozlu 43 olguya ait doku &rnekleri,
tlomlarin diizeni ve nekroz oranlari; aside direncli bakteri miktari;
iilomlarda ve c¢evre dokudaki kollajen 1, kollajen 4, fibronektin,
nin ve TGF-beta 1 ekspresyonlarin: belirlemek amaciyla incelendi.
terileri gostermek i¢in histokimyasal olarak Kinyoun boyama ydntemi,
1 elemanlar1 ve TGF-beta | igin ise Immiinohistokimyasal yéntemler
anildi, Elde edilen bulgularin, birbirleriyle ve olgularin antitiiberkiiloz
viye verdikleri yanit ile olan iliskileri incelendi.

Sonug olarak, ECM elemanlarimin graniilomlarin yapisina katildiklars;
-beta 1 ile granlilomlarin yapisina katilan ECM elemanlar arasinda
lellik oldugu belirlendi ve TGF-beta 1’in graniilomlara katilan ECM
anlar tizerinde etkili olabilecegi diistiniildii. Kinyoun boyama yontemi
| olgu disinda bakteri boyanmasi saglanamadi. Olgularin tedaviye
ikler vyamitlar ile grantilomlarin diizeni, ECM elemanlarmn
tlomlardaki miktar: ve TGF-beta 1 ekspresyonu arasinda herhangi bir

i belirlenemedi.
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