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Sarkoidozlu Hastalarin Bronkoalveolar Lavaj
Stvilarindaki Yang: Hiicrelerinin
Immiinohistokimyasal Yéntemle Incelenmesi

Analysis of Inflammatory Cells with
Immunohistochemical Method in

Bronchoalveolar Lavage Fluids of Sarcoidosis Patients

OZET Amag: Sarkoidoz patogenezi iyi bilinmeyen sistemik bir hastaliktir. Olgularin %50’sinde akciger tutulumu
goriiliir. Pulmoner sarkoidozla birlikte goriilen kontrolsiiz T hiicresi proliferasyonu ve zararl kimyasal medi-
yatorlerin salinmas: gibi patolojik olaylar immiinolojik mekanizmalar ile agiklanabilir. Pulmoner sarkoidozda
Thl sitokinlerinin ve makrofaj aktivasyonu ile ilgili sitokinlerin sunumunun tercih edildigini gésteren ¢alig-
malar mevcut olmakla birlikte, sitokin sunumu konusunda yeterince galisgitlmamistir. Bu ¢alismada, sarkoidozlu
hastalarin akcigerlerinde goriilen yangisal olaylarin baglamasi ve devamindan sorumlu olan hiicre tiplerini ve bu
yangisal reaksiyonlari yonlendirmede 6nemli olabilecek sitokinlerin sunumunu arastirmay1 amagladik. Gereg ve
Yontemler: Calismada 7 sarkoidozlu hasta ile 7 saglikli kontrolden alinan bronkoalveolar lavaj (BAL) sivisindan
sitosantriifiijde hazirlanan preparatlar kullanildi. Tiim 6rneklere CD4 ve CD8 monoklonal antikorlar: ile immiin
boyama yapilarak T hiicresi alt tiplerinin dagilimi arastirildi. Ayrica T yardimci-1(Th1) tipi sitokinlerden olan in-
terferon gama (IFNy) ve bir makrofaj belirteci olan CD68 ekspresyonu da immiinohistokimyasal olarak incelendi.
Bulgular: Sarkoidozlu hastalarin BAL sivilarindan hazirlanan sitosantrifiij preparatlarinda lenfosit sayisinda saghkl
kontrol grubuna kiyasla anlamh (p=0,002) bir artis saptandi. T lenfositi alt gruplarinin incelenmesi sonucunda
CD4(+) yardima1 T hiicrelerinin (Th) (%21,59+0,87) CD8(+) baskilayici T hiicrelerine (Ts) (%10,40+0,59) kiyasla
gogunlukta oldugu gozlendi. Th/Ts (CD4+/CD8+) oram sarkoidoz grubunda 2/1 olarak saptandi. Sarkoidozlu
hastalarin BAL preparatlarinda IFNy sunumu yapan T hiicrelerine rastlandi. CD68 sunumu, sarkoidozlu gruptaki
makrofajlarin yam sira, baz1 dev hiicreler, lenfositler ve polimorf niiveli 1okositlerde de goriildii. Sonug: Bulgu-
larimiz, yardimer T lenfositlerdeki artigin, sarkoidoz patogenezine katilan énemli bir fakt6r oldugunu ve artmis
lenfositlerin Th1 tipi sitokinlerin sunumunu tercih ettigini géstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Sarkoidoz; CD4-pozitif T-lenfositler; CD8-pozitif T-lenfositler; makrofajlar, alveolar;
CD68 antigeni, insan; IFN-gama(95-132) peptit

ABSTRACT Objective: Sarcoidosis is a systemic disease with an unclear pathogenesis. Pulmonary involvement
develops in 50% of cases. Pathologic events like uncontrolled T cell proliferation and release of harmful medi-
ators seen in pulmonary sarcoidosis may be explained with immunologic mechanisms. Pulmonary sarcoidosis
has been shown to be related to an increased production of Thl cytokines and an activation of macrophages.
However, cytokine expression in sarcoidosis has not been systematically studied yet. In this study, we aimed to
investigate the cell types responsible for initiation and maintanence of inflammatory reactions in the lungs of
sarcoidosis patients and expression of cytokines, which are the chemical mediators that may be important for
the management of these inflammatory reactions. Material and Methods: In this study, slides prepared in cyto-
centrifuge from bronchoalveolar lavage (BAL) fluids obtained from 7 sarcoidosis patients and 7 healthy controls
were used. All samples were immune stained with CD4 and CD8 monoclonal antibodies and distribution of T-
cell subtypes were investigated. Additionally, a T-helper (Thl) cytokine, interferon gamma (IFNy) and a
macrophage marker, CD68 expression were immunohistochemically analyzed. Results: A significant increase
(p=0.002) was detected in lymphocyte count in cytocentrifuge preparates from BAL fluids of sarcoidosis pa-
tients compared to healthy controls. The analysis of T lymphocyte subgroups revealed that CD4 (+) helper T cells
(Th) (21.59+0.87%) were higher compared to CD8 (+) supressor T cells (Ts) (10.40+0.59%). Th/Ts (CD4+/CD8+)
ratio was 2/1 in the sarcoidosis group. T cells with IFNy expression were encountered in BAL slides of sar-
coidosis patients. Giant cells, lymphocytes and polymorphonuclear leucocytes were also present in addition to
macrophages in the sarcoidosis group with CD68 expression. Conclusion: Our findings demostrate that T lym-
phocyte elevation is an important factor contributing to the pathogenesis of sarcoidosis and increased lympho-
cytes prefer Thl type cytokine expression.

Key Words: Sarcoidosis; CD4-positive T-lymphocytes; CD8-positive T-lymphocytes;
macrophages, alveolar; CD68 antigen, human; IFN-gamma(95-132) peptide
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arkoidoz, bilateral lenfadenopati, pulmoner
Sinﬁltrasyon, deri ve g6z lezyonlar ile birlikte

goriilen multisistemik graniilomatoz bir has-
taliktir."? Klinik olarak hastalarin %50’sinde akci-
ger semptomlar: goriliir. Hastaligin patogenezi iyi
bilinmemekle beraber, kontrolsiiz immiinolojik
olaylarin 6nemli bir rol oynayabilecegini gosteren
deliller mevcuttur. Pulmoner sarkoidozla birlikte
goriilen kontrolsiiz T hiicresi proliferasyonu ve
zararli kimyasal mediyatorlerin salinmasi gibi pa-
tolojik olaylar immiinolojik mekanizmalar ile
aciklanabilir. Hastalik bolgesindeki aktive olmusg
T hiicrelerinin ve makrofajlarin pulmoner sarkoi-
doz patogenezinde 6nemli bir rol oynayabilecegi
ileri siirtilmekle birlikte, T hiicrelerinin etki meka-
nizmasi tam olarak bilinmemektedir.>* Akcigerle-
rin astim gibi diger immiinolojik hastaliklarinda
aktif hale gelmis T lenfositlerinin katilimi gosteril-
mistir.>6

Bronkoalveolar lavaj (BAL), akciger parankim
hastaligini giivenilir bir sekilde gosteren bir mater-
yaldir. Sarkoidozlu hastalarin BAL sivisinda flow
sitometri yontemi ile CD4 (+) yardimc1 T lenfositi
(Th) sayisinda belirgin bir artis oldugu gosterilmis-
tir.” Son yillarda, CD4 (+) Th hiicreleri, tirettikleri
sitokinlere gore ¢esitli alt gruplara ayrilmistir. Bu
farkl yardime1 T hiicresi fenotiplerinin varligs, fare
iizerinde yapilan deneysel calismalarla gosterilmis-
tir.

Yardimci T hiicrelerinin normalde belli bir
sitokin profili sundugu ve bunlarin atopik hasta-
liklarda Th2 tipine dontisme egilimi gosterdigi, tii-
berkiilozda ise Th1 tipi sitokinlerin {iretildigi ileri
striilmektedir. Pulmoner sarkoidozda Th1 sito-
kinlerin ve makrofaj aktivasyonu ile ilgili sito-
kinlerin sunumunun tercih edildigini gdsteren
caligsmalar mevcut olmakla birlikte, sitokin su-
numu konusunda yeterince ¢aligilmamigtir.®!! Sar-
koidozlu hastalarda hastaligin ileri evrelerinde Th2
tipi sitokinlerin sunumlarinin arttig1 veya bazi has-
talarda hastaligin baglangicindan itibaren Th2 tipi
sitokinlerin sunumunun siirekli bir sekilde baskin
oldugu bildirilmistir.'»!® Ayrica sarkoidoz hastala-
rinin BAL sivilarindan elde edilen T hiicresi klon-
larinda, Th1 ve Th2 tipi sitokinlerin esit seviyede
sunuldugu bulunmustur.* Bu ¢eligkili sonuglar ne-
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deniyle konunun daha fazla arastirilmas: gerek-
mektedir.

Akim sitometri yontemi ile yapilan ¢aligmalar,
BAL sivisindaki hiicre fenotiplerini hizl ve giive-
nilir bir sekilde saptamakla birlikte, immiinohisto-
kimyasal yontemle intraseliiler sitokin boyanmast,
sitokin sunumunu aragtirmak i¢in uygun bir y6n-
temdir ve sitokinlerin farkl hiicrelerdeki olas: da-
gilimlar1 ve hiicre i¢i yerlesimleri hakkinda ek
bilgiler verme potansiyeli bulunmaktadir. Bu ne-
denle calismamizda, sarkoidoz hastalarinin BAL
preparatlarinda CD4+ ve CD8+ T hiicresi alt tiple-
rinin dagilimim ve Th1 tipi sitokinlerin sunumunu
belirlemek amaciyla, IFNy ve makrofaj ile iligkili
bir intraseliiler membran glukoproteini olan CD68
sunumunu immiinohistokimyasal yontemle arasti-
rarak degerlendirmeyi amagladik."

I GEREC VE YONTEMLER

Bu caligma, Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Gogiis Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali tarafindan gergeklestirilen
randomize prospektif bir caligmadir. Gogiis Hasta-
liklar1 Anabilim Dali’na bagvuran, radyolojik, kli-
nik, bronkoskopik incelemeler, BAL incelemesi ve
diger teknikler ile sarkoidoz tanisi konan ve bilgi-
lendirilerek yazili izinleri alinmig 7 hasta ile akci-
ger patolojisi bulunmayan 7 saglikli kontrolden
alinan BAL 6rnekleri iizerinde yapilmistir.

Hastalardan toplanan BAL sivilar: steril propi-
len tiiplere alinds, santrifiij edilerek {tist faz ayrildi.
Pellet siispanse edilip tekrar santrifiij edilerek sito-
santrifiij preparatlari hazirlandi. Sitosantrifiij pre-
paratlar: fosfat tamponu ile hazirlanan %2 formal-
dehit ile 15-30 dakika fikse edildi. Yikama tamponu
ile yikandiktan sonra -20°C’de saklandi. Diferansi-
yel hiicre sayimi i¢in preparatlar hematopoetik sis-
tem hiicrelerini en iyi gosteren Wright-Giemsa
yontemi ile boyandi.'® Istk mikroskobu (Olympus
BH2, Japonya) ile 400 biiyiitmede her lamda 200
hiicre sayilds, yiizde degerleri hesaplanda.

IMMUNOHISTOKIMYA

Sitosantrifiij preparatlarina, CD4 (Novo Castra Lab-
rotories, NCL-CD4-1F6, UK) ve CD8 (Novo Castra
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Labrotories, NCL-CD8-4B11, UK) monoklonal an-
tikorlar ile inkiibasyonunu takiben DAKO LSAB®2
System Peroxidase Kiti (DAKO, K0675, CA 93013,
USA) immiinositokimyasal boyama yapildi. Ayrica
IFNy (R&D Systems, AF-285-NA, USA) ve CD68
(DAKO, Mo0718) antikorlarinin uygulanmasindan
sonra, alkali fosfataz anti alkali fosfataz (APAAP)
yontemi ile immiin boyama yapildi.

ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Calismada kullanilan gruplarin lenfosit, makrofaj
ve granilosit sayimlarinin ve CD4 ve CD8 immiin
pozitifliklerinin degerlendirilmesinde non-para-
metrik Mann-Whitney U Testi kullanildi. Tim
gruplardaki verilerin normal dagilim gosterdikleri,
Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak saptandi.
Anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak alindu.

I BULGULAR

BAL sivisindan hazirlanan sitosantrifiij preparatla-
rinda diferansiyel hiicre sayim1 sonucunda, sarkoi-
dozlu hastalardaki lenfosit sayisinda (%24,17+ 5,81)
saglikli kontrol (%8,47+1,71) grubuna kiyasla an-
lamli (p=0,002) bir artig goriildii. Makrofaj sayi-
sinda ise sarkoidoz grubunda (%68,93+6,38)
kontrol grubuna (%88,38+2,67) kiyasla anlaml
(p=0,002) bir azalma vardi. Polimorf niiveli 16kosit
sayisinda sarkoidoz grubunda (%7,33+4,60), saglikli
kontrol grubuna (%3,34+1,34) kiyasla anlamli ol-
mayan bir arti saptandi (p=0,64) (Tablo 1).

T lenfositlerinin alt tiplerinin saptanmasi
amaciyla CD4 ve CD8 antikorlar ile immiin bo-
yama yapilan preparatlarin degerlendirilmesi so-
nucunda, CD4 (+) yardimc1 T (Th) lenfositlerinin
(%21,59+0,87) CD8(+), baskilayic: T (Ts) hiicrele-
rine (%10.40+0.59) kiyasla baskin oldugu goriildi.

Th/Ts (CD4+/CD8+) orani sarkoidoz grubunda 2/1
olarak saptandi (Tablo 2). CD4 ve CD8 monoklonal
antikorlar ile boyanan sitosantrifiij preparatlar1 151tk
mikroskobu ile incelendiginde, hem kontrol gru-
bunda (Resim 1A ve 2A) hem de sarkoidozlu (Resim
1B ve 2B) grupta, her iki antijenin de genellikle T
lenfositlerinin yiizeyinde lokalize oldugu gozlendi.
Sarkoidoz grubuna ait baz1 sitosantrifiij preparatla-
rinda makrofaj, dev hiicre ve polimorf niiveli 16ko-
sitlerin sitoplazmasinda da CD4 i¢in immiin
pozitiflik goriildi (Resim 1C).

Sarkoidoz hastalarinin BAL preparatlarinda T
hiicrelerinde IFNy sunumu immiinositokimyasal
yontemle gosterildi. IFNy i¢in immiin pozitifligin
intrasitoplazmik yerlesim gosterdigi belirlendi
(Resim 3B). Kontrol grubunda IFNy immiin reak-
siyonu goriilmedi (Resim 3A).

CD68 antikorlar: ile immiin boyama yapilan
sarkoidozlu gruba ait preparatlarda ¢ok sayida mak-
rofaj, bazi dev hiicreler, lenfositler ve polimorf nii-
veli 16kositlerde kuvvetli CD68 pozitif reaksiyon
gozlendi. Immiin isaretlenmenin genellikle intra-
sitoplazmik yerlesim ve graniiller halinde dagilim
gosterdigi belirlendi. Baz1 makrofajlarin yiizeyinde
de immiin pozitiflik mevcuttu. Yiizey pozitifligi ke-
sintili bir ¢izgi seklinde goriildii. Saglikli kontrol
grubunda ise az sayida BAL hiicresinde CD68 su-
numu saptand: (Resim 3C-F).

I TARTISMA

Caligmamizda 7 sarkoidoz hastas: ile akciger pato-
lojisi bulunmayan 7 saglikli kontrolden alinan BAL
sivisindan hazirlanan sitosantrifiij preparatlarinda
diferansiyel hiicre sayimi sonucunda, sarkoidozlu
hastalarda lenfosit sayisinda, saglikli kontrol gru-
buna kiyasla anlamh bir artis goriildii. Makrofaj sa-

TABLO 1: BAL sivisindan hazirlanan sitosantrif(ij preparatlarinda diferansiyel hiicre sayimlarinin istatistiksel sonuglari.

Lenfosit (%)
Grup Arit.ort. + st. Sapma (Ortanca)
Kontrol (n=7) 8,47+1,71 (8,79)
Sarkoidoz (n=7) 24,17+5,81 (25,77)
p degeri p=0,002

Arit.ort. + st. Sapma (Ortanca)
88,38+2,67 (88,23)
68,936,38 (68,84)

Makrofaj (%) Graniilosit (%)
Arit.ort. + st. Sapma (Ortanca)
3,34+1,34 (3,46)
7,334,60 (6,33)

p=0,064

p=0,002

n: Hasta sayisi; Arit.Ort. + St. Sapma: Aritmetik Ortalama + Standart Sapma.

654

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(3)



Medical Biology

Kaya Dagstanli et al.

yisinda sarkoidoz grubunda kontrol grubuna ki-
yasla anlamli bir azalma gozlenirken, polimorf nii-
veli 16kosit sayisinda sarkoidoz grubunda, saghklh
kontrol grubuna kiyasla anlamli olmayan bir artig
oldugu belirlendi. BAL sivisinin incelenmesi ile
alveolar hiicrelerin degerlendirilmesi, ¢esitli in-
terstisyel akciger hastaliklarinin patogenezinin ay-
dinlatilmasinda ¢ok yararli olmustur. Sarkoidozun
en cok yerlestigi organ akcigerlerdir. Bu nedenle,
hastaligin patogenezi tizerindeki pek ¢ok arastirma,
hastaligin akciger tutulumu ile ilgilidir. Son yillarda
BAL1n rutin kullanima girmesi, akciger sarkoido-
zunda immiin cevabin nasil diizenlendiginin daha
iyi anlagilmasini saglamistir. Sarkoidozlu hastalarda
ilk saptanan BAL bulgusu, lenfosit say1sinda artis ol-
masidir.’1” BAL sivisinin incelenmesinde kullani-

lan metotlar, 151k mikroskobunda immiin boyama
ve akim sitometresidir. BAL sivisinda lenfosit alt
gruplarinin dagiliminin incelenebilmesi i¢in, len-
fosit miktarinin belli bir diizeyde olmas1 gerek-
mektedir.'®!° Bazi aragtiricilar, rutin mikroskobik
caligmada lenfosit sayisi total hiicre sayisinin
%10’undan daha diisiikse bu ¢alismay1 yapmamais-
lardir. Akim sitometrisi kullanildig: zaman ise len-

TABLO 2: Sarkoidozlu hasta grubunda
CD4 (+) ve CD8 (+) hticre sayimi sonuglari.

CD4+ CD8+

Sarkoidoz (n=7) %21,59+0,87 %10,40+0,59

n: Hasta sayisi

ThiTs (CD4/CD8)= 211,

RESIM 1: Bronkoalveolar lavaj preparatlarinda CD4 (+) lenfositler. Kontrol grubu (A) Sarkoidozlu hasta grubu (B,C). Sarkoidozlu hasta grubunda ok sayida
CD4 immiin pozitif lenfosit (1) gérilmektedir. immiinohistokimyasal boyama: CD4 monoklonal antikoru ile Streptavidin Biotin Peroksidaz. Zit Boya: Hemotoksilen

(A,C; X40), (B; X20).
(Renkli hali icin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

RESIM 2: Bronkoalveolar lavaj preparatlarinda CD8 (+) lenfositlerin ( 1) gdsterilmesi. Kontrol grubu (A). Sarkoidozlu hasta grubu (B). immiinohistokimyasal bo-
yama: CD8 monoklonal antikoru ile Streptavidin Biotin Peroksidaz. Zit Boya: Hemotoksilen X40.
(Renkli hali icin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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RESIM 3: Bronkoalveolar lavaj preparatlarinda IFNy ve CD68 sunumu yapan hiicrelerin gosterilmesi. IFNy; Kontrol grubu (A), sarkoidozlu hasta grubu (B).
Sarkoidozlu hasta grubunda IFNy icin immunpozitif hiicreler () gérilmektedir. CD68; Kontrol grubu (C) Sarkoidozlu hasta grubu (D-F). Sarkoidozlu hasta
grubunda CD68 pozitif reaksiyon veren makrofaj, lenfosit, dev hiicreler ve polimorf niiveli I6kositler gériilmektedir (D-E). CD68 (+) reaksiyon hem hiicre ylizeyinde
hem de sitoplazmik yerlesim géstermektedir (F). immnohistokimyasal boyama: IFN-y ve CD68 antikorlari ile Alkali Fosfataz Anti Alkali Fosfataz (APAAP). Zit

Boya: Hemotoksilen (A-C; X40), (D,E; X20), (F;X100).
(Renkli hali icin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

fosit sayis1 az da olsa lenfositlerin alt grup dagilimi
incelenebilmistir. Bu nedenle cogu calismalar
akim sitometrisi sonuglarina dayalidir. Normalde
BAL’dan elde edilen hiicrelerin %80-90'1n1 alveo-

lar makrofajlar %5-10unu lenfositler %3-5’ini gra-

656

niilositler olusturur. Sarkoidozlu hastalarda %26-
54 arasinda artmis lenfosit oranlar bildirilmistir.'
Bizim caligmamizda ise bu artig %24,17+5,81 ola-
rak bulunmustur. Bu artis, kontrol grubuna kiyasla

istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,01).

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(3)
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Sarkoidozlu hastalarda artmis olan lenfositle-
rin CD4 (+) yardimc T lenfositleri ve HLA-DR+
CD3+ aktif T lenfositleri oldugu bildirilmistir.”° Ca-
lismamizda, sitosantrifiij preparatlarinda immiin
boyama yaparak CD4 (+) ve CD8 (+) hiicrelerinin
sayimi1 sonucunda sarkoidozlu hastalarin BAL pre-
paratlarinda CD4 (+) yardimc1 T lenfositlerinin sa-
yisinin, CD8 (+) baskilayici T hiicrelerine kiyasla
daha fazla oldugu saptanmistir. Bu sonuglar, akim
sitometri sonuglari ile uyumlu bulunmaktadir.?!-?2
Sarkoidozda lenfositik alveolitin yardimci T/bas-
kilayic1 T oraninda belirgin bir yiikselme ile bir-
likte oldugu bildirilmistir. CD4+/CD8+ T lenfo-
sitlerinin orani normalde BAL’da, kandaki degerine
yakin olup 1 civarindadir. Sarkoidozda bu artis ge-
sitli calismalarda 10/1’e kadar olmak iizere degisen
oranlarda bulunmustur.'® Bizim ¢alismamizda artis
2/1 olarak saptanmugtir. Bu sonuglarimiz 6nceki ¢a-
hismalar ile uyumlu bulunmustur. Ancak kontrol
grubunda lenfosit sayisinin %10’un altinda olmasi
nedeniyle kullandigimiz yontemle bu grupta T len-
fositi alt tiplerinin istatistiksel olarak degerlendi-
rilmesi miimkiin olmamigtir.

CD4+ T hiicreleri ve makrofajlarin yang ala-
ninda toplanmasi, sarkoidozda graniilomatoz lez-
yon olusumuna neden olan olaylardan biridir.”® T
hiicresinden salinan sitokinlerin pulmoner sarkoi-
doz patogenezine katilimi son yillarda arastirma
konusu olmustur. Akcigerde IL-2, IL-1 ve IL-6 gibi
sitokinlerin salinmasindan, bu hastalikta gortilen T
lenfositi proliferasyonunun sorumlu oldugu bildi-
rilmistir. Ayrica IL-2, IL-12 ve IFNy gibi T yar-
dima tip 1 (Th1) sitokinlerin seviyelerinin artmig
oldugu, in situ hibridizasyon teknigi kullanilarak
gosterilmistir. Bu Th1 tipi sitokinlerin, hastaligin
patolojisinde, 6zellikle de graniilomattz lezyonla-
rin gelismesinde etkili oldugu diisiintilmektedir.
Th1 tipi sitokin sunumu, diger graniillomatoz has-
taliklarda ve 6zellikle tiiberkiilozda da goriiliir.*
Bir¢ok otoimmiin hastalikta IFNy’nin sunumunun
artmis oldugu tespit edilmistir. IFNy, Th1 hiicre-
leri, NK (dogal 6ldiriicii) hiicreler, dendritik hiic-
reler ve sitotoksik T hiicreleri tarafindan tretilir.”
Sarkoidozlu hastalarin BAL preparatlarindaki len-
fositlerde kontrol grubuna kiyasla belirgin IFNy su-
numu saptamamiz, sarkoidozda Th1 tipi sitokinle-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(3)

rin sunumunun goriildiigiinii bildiren 6nceki ¢alis-
malar1 desteklemektedir.

IFNy salgilayan Th1 hiicreleri tarafindan uya-
rilan alveolar makrofajlar da sarkoidozda aktif
haldedir. Ancak sarkoidozlu hastalara ait BAL
preparatlarinda makrofajlara yonelik yeterince ¢a-
ligma yapilmamigtir. CD68, bir makrofaj belirteci
olan 110 Kd’'luk bir transmembran glukoproteini-
dir.” Fonksiyonu tam olarak bilinmemekle bera-
ber, elektron mikroskobik immiin altin isaretleme
caligmalari ile lizozomal bir membran proteini ol-
dugu ve ge¢ endozomal kompartmanda bulundugu
belirlenmis, ayrica az miktarda hiicre yiizeyinde
de bulunabildigi gosterilmistir.”” Insanda monosit
ve makrofajlarda bol miktarda sunulmaktadir.?8%
Ayrica fibroblastlarda, epidermal dendiritik hiic-
relerde, astrosit ve mikroglia hiicrelerinde, dev
hiicreler ve osteoklastlarda CD68 sunumu goste-
rilmistir.3*3* Notrofillerin primer graniillerinde
bulunur. Iltihabi reaksiyonlarda sunumunun art-
t1g1 bildirilmigtir.’> Aktif haldeki CD4 (+) ve CD8
(+) T lenfositlerinde de CD68 sunumunun uyaril-
d1g1 gosterilmigtir.® Bizim ¢aligmamizda, sarkoi-
dozlu hastalarin BAL sivilarindaki makrofajlarda,
hem intrasitoplazmik hem de hiicre ylizeyinde
CD68’in sunumunun artmis oldugu gézlendi.
Ayrica bazi dev hiicreler, lenfositler ve polimorf
niiveli I6kositlerde de kuvvetli CD68 pozitif reak-
siyon gozlendi.

Sonuglarimiz, yardimci T lenfositlerindeki ar-
tisin, sarkoidoz patogenezine katilan 6nemli bir
faktor oldugunu ve artmis lenfositlerin Th1 tipi si-
tokinlerin sunumunu tercih ettigini gostermekte-
dir. Ayrica, akim sitometri yonteminin hassasiye-
tine karsin BAL preperatlarinda immiinohistokim-
yasal yontemle hiicre fenotiplerinin ve sitokin da-
gilimlarinin incelenmesinin, arastirilan antijenlerin
hiicresel dagilimlarini ve hiicre ici yerlesimlerini
aciga cikararak katki yaptigini gostermektedir.
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