
Sarkoidozis 1975 yýlýnda 7. Uluslararasý Sarkoidoz
Konferansý�nda Cumbersone tarafýndan etyolojisi bilin-
meyen, genellikle genç eriþkinleri tutan ve sýklýkla iki
taraflý hiler adenopati, pulmoner infiltrasyonlar, deri ve
göz lezyonlarý ile kendini gösteren, birçok sistemi
tutabilen granülomatöz bir hastalýk olarak tanýmlanmýþtýr.
Tüberküloz (tbc), çam polenleri, atipik mikobakteriler,
funguslar, EBV, CMV, HSV gibi lenfotropik viruslar,
genetik faktörler etyopatogenezden sorumlu tuulmuþtur.
Ayný ailenin fertlerinde görülmesi nedeniyle yapýlan
genetik araþtýrmalarda HLA antijenleri ile sarkoidozisin
bazý bulgularý arasýnda iliþki olduðu görülmüþtür. Örneðin
eritema nodosum ve artritli hastalarda HLA-B8, uveitli
hastalarda ise HLA-B27 tesbit edilmiþtir. Ayrýca hastalýðýn
erken rezolusyonu ile HLA-B8 arasýnda iliþki olduðu ileri
sürülmüþtür (1,2,3,4).

Sarkoidozis histopalotojik antite olarak tanýmlanan
bir hastalýktýr.  Hastalýðýn  patolojisi  3 safhada incelenir.

1-Lokal T lenfosit ve makrofaj akümülasyonu ile oluþan
lenfositik alveolitis safhasý 2-Granulom formasyonu 3-
Fibrozis ve strüktürel deðiþiklikler. Alveolitis ya spontan
rezolusyona uðrar veya granuloma dönüþür. Granulom-
larýn da %80�ninde tam rezolusyon, %20�sinde de fibrozis
geliþir (1,5,6).

Karakteristik histopatolojik görünüm nonkazeöz
granulomatöz lezyonlardýr. Bu histolojik deðiþiklikler T
lenfositopeni, anerji, hipergamaglobulinemi ve bazen
sirküle immün komplekslerin varlýðý gibi birçok im-
münolojik bozukluklarla paralellik gösterir (3,6,7). Bu ne-
denle sarkoidoziste rol oynayan humoral ve hücresel im-
mün sistemler ile baþta T lenfositler ve alveoler makrofaj-
lar (Ams) olmak üzere immün effektör hücrelerden ayrýn-
týlý olarak bahsedeceðiz. Tablo 1�de sarkoidoziste görülen
temel immün bozukluklar izlenmektedir (3).

Humoral immün cevaplarý 1-Sarkoid B hücrelerinin
fenotipik ve fonksiyonel özellikleri 2-Ýmmünglobulinler (Ig)
ve immün kompleks sentezi 3-Kompleman (C) sistemi
olarak 3 grupta inceleyebiliriz (3). Aktive T lenfositlerden
salýnan IL-4 ve IL-5 B lenfosit stimülasyonunu arttýrýr. B
hücreleri plazma hücrelerine dönüþür, serumda IgA, IgG,
IgM ve bronkoalveoler lavajda (BAL) da IgA ile IgG
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ÖZET

Sarkoidozis özellikle akciðerler, göz ve RES�i ve diðer
birçok organý tutan, kazeifiye olmayan epiteloid hücre granulom-
larý ile karakterize olan, belirgin immünite bozukluðuna baðlý bir
hastalýktýr. Son yýllarda immün sistem ve solubl mediatörleri
hakkýnda oldukça fazla bilgi artýþý olmasý akciðer hastalýklarýnýn
deðerlendirilmesinde immün metodlarýn kullanýlmasýna yol
açmýþtýr. Sarkoidozisteki immün mekanizmalarýn çoðu BAL in-
celemeleriyle elde edilmiþtir. Monoklonal antikor tekniði ile hücre
kültürü, saf rekombinan sitokinler ve bunlarýn genleri için kul-
lanýlan moleküler probe�lar sayesinde T helper ve makrofajlar ve
bunlarýn granulom oluþumuna katkýlarýný araþtýrmak mümkün ol-
maktadýr. En önemlisi de BAL hücrelerinin immünolojik analizi ile
%20 hastada görülen endstage akciðer fibrozisine yol açan fak-
törlerle ilgili temel sorulara cevap aranmaktadýr.
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SUMMARY

Sarcoidosis is a multi-organ disease which especially af-
fects the lung, eye, RES and skin. It is characterized by nonca-
seificated granuloms consisting of epitheloid cells and lympho-
cytes. The advances in the knowledge of the immune system
and it�s mediators seen in the recent years, have made immune
methods useful in evaluating pulmonary diseases. Most of the
information about the immune mechanisms in sarcoidosis has
been gained through BAL studies. By the means of cell cultures
by monoclonal antibody techniques, pure recombinant cytokines
and molecular probes for their genes, it is now possible to study
T helper cells and macrophages and their contributions to gra-
nuloma formation. With the immunologic analysis of BAL cells
answers to the fundamentals questions related to the factors
that lead to end-stage pulmonary fibrosis which can be seen in
20% of the patients are being searched.
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düzeylerinde artýþ saptanýr (1,3,5,7). Viruslara karþý an-
tikor titrelerinde artma ve %50�den fazla olguda dolaþan
immunkompleksler tespit edilir (3,5). Ig sentezindeki artýþ
otoimmün bulgularýn ortaya çýkmasýna yol açar.
Sarkoidozisle birlikte romatoid artrit, sistemik lupus erito-
matozis, vaskülit gibi otoimmün hastalýklar tanýmlan-
mýþtýr. Yapýlan çalýþmalarda B hücrelerinin fenotipik pro-
filleri çýkarýlmýþ olup periferik kanda ve akciðerde B hücre
marker�larý ile ilgili kantititaif herhangi bir defekt göste-
rilmemiþtir (3). IgG subgruplarý ile yapýlan çalýþmalarda
serum ve BAL�da IgG ve IgG3�ün önemli derecede arttýðý,
IgG2�nin normal olduðu, IgG4�ün ise önemli derecede
azaldýðý bulunmuþtur (8). Yine aktif devrede serumda ve
BAL�da C aktivitesinin arttýðý, Ams�da C3c, C5, C9 ve S-
proteininin yüksek miktarlarda bulunduðu gösterilmiþtir.
Özellikle C9�un çok fazla miktarlarda bulunmasý Ams�ýn C
sisteminin alternatif ve terminal yollarýný tam olarak sen-
tezleme potansiyelinde olduðunu göstermektedir (9).

Hücresel immünitede ise birçok immün effektör
hücre immünolojik olaylarýn ortaya çýkmasýnda önemli rol
oynamaktadýr. En önemli hücrelerden biri olan T lenfosit-
lerin stimülasyonu ile periferik kanda CD4+ lenfositler
azalýr, lezyon alanýnda CD4+ lenfositlerde artma olur.
Lezyon alaný akciðreler ise lenfositik alveolitis geliþir. T
hücrelerin mitojenlere karþý invitro cevabý azalýr, gecikmiþ
tip hipersensitivite reaksiyonu baskýlanýr ve anerji geliþir.
CD8+ lenfositler normal veya artmýþtýr (3,4,6,7,10,11).
Akciðer dokusundaki lenfositik alveolitis BAL�da lenfosi-
toz görülmesi ile tanýnýr. Bu artan hücreler CD4+

helper/inducer lenfositlerdir ve bu hücrelerin CD8+ sup-
ressör/sitotoksik hücrelere oraný normalde 1.86 iken aktif
sarkoidoziste bu oran 5-20 kat artmaktadýr (CD+/
CD8+>10). Ýnaktif veya stabil olgularda ise bu oran azal-
maktadýr (1,3,5,6). Ancak bazen CD8+ lenfosit dominant
alveolitis geliþir ve BAL�da CD4+/CD8+ azalýr, bu durum
immünoregülatör mekanizmanýn oldukça heterojen

olduðunu düþündürmektedir (12). BAL�da CD4+

hücrelerin artýþý aktiviteyi gösterir, ancak prognozla iliþkili
deðildir (4). Sarkoid CD4+ hücrelerinin yüzeyinde bulu-
nan Major Histocompatibility Complex(MHC) antijen-
lerinde, T hücre reseptörlerinde (TCR), IL-2 düzeyinde,
IL-2 reseptörlerinde (IL-2R), transferrin ile g interferon
(IFN-g) düzeylerinde ve monosit kemotaktik faktör (MCF)
gen ekspresyonlarýnda artýþ saptanýr (13). Ayrýca CD4+

hücrelerinde spontan olarak da IL-2 salýndýðý tesbit
edilmiþtir (6,10,11). Yapýlan çalýþmalarda serum ve
BAL�da yüksek düzeylerde solubl IL-2R (sIL-2R) saptan-
masý ve serum sIL-2R düzeylerinin Ga67 sintigrafisi ile
korele olmasý, serum sIL-2R düzeylerinin aktivasyon
tayininde önemli bir kriter olduðunu göstermektedir (14).

Normalde dolaþan T hücrelerinin %95�i TCR-2(a,b)
%5�i ise TCR-1 (g,s) reseptörleri ile antijeni tanýrlar.
Yapýlan çalýþmalar TCR-1(g,s) hücrelerinin mikobakteriel
antijenlere cevap olarak ve HLA�dan baðýmsýz þekilde
prolifere olduklarýný göstermiþtir. Birçok çalýþmada da
sarkoidoziste dolaþan TCR-1 düzeyi yüksek bulunmuþ ve
bu nedenle de mikobakteriel antijenlerin sarkoidozis ety-
olojisindeki rolü tekrar gündeme gelmiþtir (15,16). TCR-
1(g,s) hücreleri 2 yýl ve daha uzun süreli stage III radyo-
grafik bulgularý olan aktif hastalarda periferik kanda
önemli derecede artmýþtýr. BAL�da ve biopsi materyal-
lerinde ise çok nadir bulunabilir, bu bulgu bu hücrelerin
inflamasyon alanýnda artmadýðýný ve granulom formas-
yonu ile direkt iliþkisi olmadýðýný düþündürmektedir (17).

Sarkoidozisle mikobakteri enfeksiyonu arasýndaki
baðlantýyý göstermek için Saboor ve arkadaþlarý tarafýn-
dan yapýlan çalýþmada polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) yöntemiyle sarkoidozisli olgularýn BAL�ýnda %70
oranýnda mikobakteri DNA�sý gösterilmiþ ve mikobakteri
DNA�sýnýn kontrol grubunda  %23, sarkoidozisli olgularýn
da %50�sinde M. tbc�ye ait olduðu saptanmýþtýr (18).
Diðer bir çalýþmada ise likit faz DNA/RNA hibritleme
tekniði ile M. tbc ribozomal RNA�sýna spesifik bir DNA
probe�u kullanarak sarkoidozisli hastalarýn dalak
dokusunda normale göre 5 kat fazla M. tbc rRNA düzeyi
bulunmuþtur (19).

Hücresel immünitede rol oynayan diðer bir önemli
hücre grubu da AMS�dýr. Hücre kültürleri çalýþmalarý ile
sayýlarýnýn ve mikrobiosidal, tümorosidal, sitotoksik
fonksiyonlarýnýn önemli derecede arttýðý gösterilmiþtir
(3,10,11). Yüzeylerindeki MHC-Class II antijenleri ve
dolayýsýyla da antijen sunma kapasiteleri artmýþtýr (20).
Yine aktif hastalýkta CD71 (transferrin reseptörü),
CD25(IL-2R�nin p55�i), CD54 (ICAM-1: intersellüler
adezyon molekülü-1) (3,10,21), CD14(22) ve HLA-DQ,
DP, DR (23) ekspresyonunun arttýðý saptanmýþtýr. HLA-
DQ, DP, DR yüksekliði solunum fonksiyon testlerinde
azalma ile ve CD14 ekspresyonunun artmasý da vital ka-
pasitede ve diffüzyon kapasitesinde azalma ile korelas-
yon gösterir. Bu nedenle CD14 ve HLA-DQ, DP, DR
(özellikle HLA-DQ)�nin aktivasyon kriterleri olarak
hastalýðýn takibinde faydalý olabilecekleri düþünülmekte-
dir (22,23). Serum ve BAL�da artmýþ ICAM-1 düzeyleri de
artmýþ serum sIL-2 düzeyleri ile korelasyon gösterdiðin-
den hastalýðýn evresi ve aktivitesini yansýtmada ICAM-

Tablo 1. Sarkoidoziste görülen temel immün bozukluklar.

Periferik kanda
- T lenfopeni
- CD4 (+) hücrelerin mutlak sayýsýnda azalma
- CD4(+)/CD8(+) oranýnda azalma
- Ýnvitro mitojenlere T hücre cevabýnýn azalmasý
- NK aktivitesinde azalma
- Hipergamaglobulinemi
- Ýmmünkompleks ve otoantikor düzeylerinde artýþ.

Tutulan dokularda
- CD4(+) hücre birikimi
- Monosit-makrofaj aktivasyon marker�larýnda
(HLA-DR, DQ transferrin reseptörleri) birikim

- Ýmmünkompetan hücrelerin spontan proliferasyon
hýzýnda artýþ

- B hücre reaktivitesi ve spontan Ig üretimi
- Sitokin (IL-2, IFN, TNF vb.) yapýmýnda artýþ
- Solubl IL-2 reseptör düzeyinde artýþ.

Diðer bozukluklar
- Ýn vivo cilt testlerinde duyarlýlýkta azalma

92 T Klin Týp Bilimleri 1997, 17

GÜLER ve Ark. SARKOÝDOZÝS ÝMMÜNOLOJÝSÝ



1�in önemli bir marker olabileceði düþünülmektedir (24).
Ayrýca Ams�dan sarkoid lezyonlarýnýn progresyonunda rol
oynayan ACE spontan olarak salýnýr, Tip IV kollajenaz
sekrete edilir, C yapýmý artar, aþýrý miktarlarda 1.25 di-
hidroksi vitamin D salgýlanýr sonucunda da hiperkalsemi
ve hiperkalsiüri meydana gelir (3,4,5). Ams�dan salýnan
maddelerden bir diðeri de prostoglandinlerdir (PG).
Granulom oluþumunu inhibe ettiði saptanan PGE2�nin
BAL�da ileri derecede azaldýðý tespit edilmiþtir (25).

Spiteri ve arkadaþlarý tarafýndan Ams subgruplarýný
araþtýrmak için yapýlan çalýþmalarda kontrol grubunda
AMS�ýn %90�ýnýn RDF-1+ veya RDF-7+ antijeni taþýdýðý
ve her iki tip antijenin de %10 oranýnda birlikte bulunduðu
saptanmýþtýr. Sarkoidoziste ise RDF-1+,7+ antijeni T
hücre proliferasyonunu baskýlar. Yani RDF-1+,7+�nin fazla
miktarda bulunmasý etkisiz T hücre cevabýna neden olur,
ilgili antijen elimine edilemez ve progresyon oluþur.
Spontan rezolüsyon ve progresyonlar böyle izah
edilmektedir (3,13,16,26).

Diðer bir immün effektör hücre grubu polimorf nüveli
lökositlerdir (PMN). PMN�Lerin sarkoidozisin son fazla-
rýndaki rolleri önemlidir. Ýrreversibl akciðer fibrozisine gi-
den  hastalarda  nötrofiller, eozinofiller ve mast hücreleri
fibrotik alanlarda birikir ve fibrozis geliþimine katýlýrlar.
Ams�dan salgýlanan IL-1, IL-8, TNF-a, LT-B4 gibi medi-
atörler granülositler için güçlü kemotaktik faktörlerdir
(3,10,11). Ancak PMN�lerin fonksiyonel aktivitesi pek in-
celenememiþtir. Aktive PMN�lerden O2 radikalleri ve pro-
teolitik enzimler ortaya çýkar, alveollerin sellüler ve eks-
trasellüler komponentlerini tahrip ederler. ARDS�de

olduðu gibi tahribatýn büyüklüðü yeterliyse ya da diffüz in-
tertisyel akciðer hastalýklarýnda olduðu gibi tahribatýn
süresi uzamýþsa fibroblastlarýn normal cevabý artar, þid-
detlenir olay fibrozisle sonuçlanýr. BAL�da nötrofili olan
hastalarda prognoz oldukça kötüdür. Yapýlan çalýþmalar-
da BAL�da nötrofil kollajenaz miktarý yüksek bulunan ol-
gularda 2 yýl içinde hýzlý bir progresyon saptanmýþtýr (16).

Effektör hücreler tarafýndan salýnan, düþük molekül
aðýrlýklý, heterojen bir protein grubu olan sitokinler spesi-
fik hücre zarý reseptörleriyle birleþerek otokrin veya
parakrin tarzda etki gösterirler. Sitokinler proliferatif ak-
tivite, farklýlaþým, anjiogenezis, kemotaksis ve bað
dokusu metabolizmasý gibi hücre fonksiyonlarý ve
hücrelerin birbirleriyle iliþkilerinde kritik mediatörler olarak
rol oynarlar. Aktif sarkodiziste de immün effektör hücreler
tarafýndan birçok sitokin salýnýr (3,5,27). Sarkoidoziste rol
oynayan sitokinlerin özellikleri Tablo-2�de görülmektedir
(3).

Bu effektör hücrelerden baþka fibrozis oluþumunda
rol oynayan ekstrasellüler matriks komponentlerinde
(ECM) ve bilhassa kollajenlerde artýþ gözlenmiþtir.
BAL�da ve serumda özellikle Tip III prokollajen kaynaklý
peptidlerde (PCP-III) artýþ bulunmuþtur. Ayrýca BAL�da
yüksek seviyelerde fibronektin, hiyaluronan ve vironektin
saptanmýþtýr; ancak bu ECM yüksekliði fibrozise gidiþten
çok lokal inflamasyonun varlýðýný göstermektedir, bu ne-
denle ECM marker�larýnýn prognostik bilgiye katkýsý azdýr
(16,28).

Sarkoidoziste önemli rol oynayan bu birçok effektör
hücrenin karþýlýklý etkileþimleri sonucu sarkoid granulomu

Tablo 2. Sarkoidozisle ilgili sitokinlerin temel özellikleri

Sitokinler Kaynak Hücre Temel Biyolojik Aktivite

IL-1 Makrofajlar, endotel Hüc. fibroblastlar T hücrelerini uyarýr, lokal nötrofil birikimini artýrýr, 
proinflamatuar faktör.

IL-2 Aktive T helper, bazý NK hücreler Hücre proliferasyonunu uyarýr, sitokin yapýmýný
artýrýr, makrofajlarý aktive eder. B hücrelerinden
Ig sentezini uyarýr, sitotoksik aktiviteyi uyandýrýr.

IL-3 T hücreleri Koloni stimulan faktör
IL-4 T hücreleri (TH 2) IgE sentezi, T, B ve myeloid hücrelerin geliþimi.
IL-6 Makrofajlar, fibroblastlar TH2 Ig sentezini uyarýr, proinflamatuar faktör.
IL-8 Makrofajlar Hücre toplanmasýyla ilgili.
IL-10 TH 1, B hücreleri TH 2 hücrelerinde stikoni sentezini inhibe eder,

mast hücresi geliþimi ve makrofaj
diferansiyasyonunu düzenler.

Diðer Sitokinler
GM-CSF ve M-CSF Aktive makrofajlar Koloni stimulan faktör.
IFN g Aktive makrofaj TH 1 Antiviral aktivite, aksesuar hücrelerde APC�yi artýrýr,

B hücre fonk. için regülatör, sitotoksik hücreleri
aktive eder.

IGF-1 Aktive makrofajlar Mezenkimal hücre geliþimi için progresyon faktörü.
PDGF Aktive makrofajlar Mezenkimal hücre geliþimi için kompedans faktörü.
TNF-a Makrofajlar Antitümoral ve viral aktivite, hücre toplanmasýyla

ilgili, kronik hastalýkta zayýflamayý ve metabolik
bozukluklarý uyarýr, proinflamatuar faktör.

TGF-b Makrofajlar Fibroblast büyüme faktörü, kollajen ve fibronektin
sentezini uyarýr, immünosupressif faktör.

GM-CSF= Granülosit-makrofaj koloni stimulan faktör, M-CSF=Makrofaj stimulan faktör.
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oluþur. Granulom oluþumu immünokompetan hücrelerin
aktif hastalýk alanýnda birikmesi, lokal antijen sunan
hücreler tarafýndan CD4+ lenfositlerin uyarýlmasý ve
birçok karmaþýk fonksiyonla sitokin salýnýmýndan oluþan
bir seri immünolojik evreye ayrýlýr. Birbirlerine baðýmlý
olan bu olaylarý kýsaca ayrý bölümler halinde özetleyelim.

a) Ýnflamasyon alanýnda immünokompetan hüc-
relerin toplanmasýna yol açan mekanizmalar:
Patogenetik olarak tutulan dokularda bu hücrelerin artýþý
ya periferik kandan lezyon bölgesine hücresel redis-
tribüsyon ya da in situ proliferasyon mekanizmalarýyla
izah edilmektedir. Tutulan dokularda dramatik þekilde
CD4+ artýþý, periferik kanda da CD4+ azalmasý bu görüþü
desteklemektedir. Lenfosit göçünden IL-1, IL-8 gibi
lenfosit kemotaktik aktiviteleri olan faktörler sorumlu tu-
tulmaktadýr. Kan monositleri de monosit kemotaktik ak-
tiviteleri olan TNF (tümör nekrozis faktör) ve CSFs(koloni
stimülan faktörler)in, etkisiyle dokularda birikir. Adherent
hücreler de inflamasyon alanýnda toplanýr. Periferik kan
fagositleri alveol bazal membranýnýn yapýsal komponenti
olan Tip IV kollajeni parçalayan Tip IV kollajenaz enzimi
salgýlar. Böylece bazal membranda monositlerin infla-
masyonlu dokulara girmesini saðlayan aralýklar oluþur.
Dolaþan monositler intertisyuma geçer ve GM-

CSF(granülosit-makrofaj koloni stimülan faktör) ile M-
CSF (makrofaj koloni stimülan faktör) etkisi ile çok sayý-
da matür alveol makrofaj meydana gelir (Tablo 2).

Ýmmünkompetan hücrelerin tutulan dokularda
toplanmasýndan sorumlu diðer mekanizma bu hücrelerin
in  situ çoðalabilme kabiliyetleridir. IL-2�nin in situ aþýrý
yapýmýna cevaben CD25 sayýsýnýn fazla miktarda artmýþ
olmasý bu mekanizmayý desteklemektedir. Ayrýca in vitro
olarak Ams�ýn yumuþak agarda inkübe edildiklerinde
koloniler oluþturabilmeleri, aktif DNA sentezlemeleri ve
sarkoid proliferasyonu ile ilgili M-CSF genini yüksek mik-
tarlarda taþýmalarý in situ proliferasyonu göstermektedir.

b) Granulom oluþumuna yol açan ikinci olay antijen
sunan hücreler tarafýndan CD4+ lenfositlerin uyarýlmasý
ve lenfosit-makrofaj etkileþimidir. Þekil 1�de izlendiði gibi
etyolojisi bilinmeyen antijenik bir uyarý CD4+ lenfositleri
ve Ams�ý uyarýr. Ams�dan salýnan IL-1, CD4+ lenfositleri
aktive eder. Aktive lenfositlerden IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-
10, gIFN salýnýr. IL-2�nin Ams�ý aktive etmesi ile de aktive
Ams�dan IL-6, IL-8, GM-CSF, M-CSF, IGF (insülin benze-
ri büyüme faktörü), TNFa, TGFb (transforming büyüme
faktörü) gibi birçok sitokinler serbestleþir (Tablo 2). Bir
yandan bu sitokinlerin ve özellikle de IL-1, IL-2, fibronek-
tin, gIFN ve AMDF (alveoler makrofaj kaynaklý büyüme

Þekil 1. Sarkoidoziste granulom formasyonunu oluþturan mekanizmalar. CMF= Monosit kemotaktik faktör, CSFs= Koloni stimulan fak-
törler, IL= Ýnterlokin, IL-2R= Ýnterlokin 2 reseptör (p55), SIL-2R= Solubl IL-2R, TCR= T hücre reseptörü, IFNg= g interferon, TNFa=
Tümör nekrozis faktör a
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faktörü) etkisiyle, bir yandan da in situ proliferasyon ile
lezyon alanýnda CD4+ lenfositler ve Ams toplanýr.
Böylece ortada CD4+ lenfositler, Ams�ýn diferansiasyonu
ile oluþan epiteloid histiositler, birkaç epiteloid histiositin
birleþmesiyle meydana gelen dev hücreler ve çevrede de
az sayýda CD8+ lenfositlerin intertisyumda toplanmasýyla
granulom formasyonu oluþur (3,5,10,11). Þekil 1�de
sarkoidoziste granulom formasyonunu oluþturan
mekanizmalar þematik olarak izlenmektedir (3,11). CD4+

hücreleri granülomatöz süreci kolaylaþtýrýrken CD8+

hücreleri bu süreci yavaþlatýr, antijene karþý immün ceva-
bý sýnýrlayýp granulom oluþumunda baskýlayýcý bir etki
oluþtururlar (3,29). Ams�dan antijen presentasyonunun
azalmasý, IL-1 ve LFA-1 (lenfosit fonksiyonu ile iliþkili an-
tijen) az (16), PGE2�nin fazla miktarda salýnmasý (23) ve
ortamda fazla miktarda RDFI+7+ Ams�ýn bulunmasý
lenfosit aktivasyonunu baskýlar (3,13,16). Granulomlarda
CD8+ lenfosit artar, CD4+/CD8+ oraný azalýr ve özellikle
bu oranýn 1�den küçük olmasý progresyonu gösterir
(3,16,29).

c) Granulom formasyonu bu safhada ya spontan re-
zolusyona uðrar ya da ortalama salýnan sitokinlerin etkisi
ile fibrozis geliþir. Þekil 2�de izlendiði gibi IL-4 ve IL-6�nýn
B hücrelerini uyarmasý ile Ig�ler ve immünkompleksler
meydana gelir. IL-8, CSFs ve CFM etkisi ile monosit
göçü, monositlerin Ams�a diferansiasyonu ve bu hücre-

lerden TNFa, Tip IV kollajenaz salýnýmý ile nötroflilerin
degradasyonu sonucu proteazlar, oksijen radikalleri or-
taya çýkar. Bir yandan bu sitotoksik moleküller bir yandan
da immün kompleksler fibrozisle sonuçlanan doku hara-
biyetini baþlatýr. Ayný zamanda immüneffektör hücreler
tarafýndan salýnan fibronektin, PDGF(platelet kaynaklý
büyüme faktörü), IGF-1, TGF-b, IL-1, TNF-a, in situ fibro-
blast proliferasyonunda kollajen depolanmasýna ve
sonuçta fibrozise neden olur. Þekil 2�de granulom for-
masyonundan fibrozis geliþmesi þematik olarak izlen-
mektedir (3,11).

Bütün bu immünolojik çalýþmalar granulom oluþ-
masýna yol açan mekanizmalarý araþýtrmak, aktivite tayi-
ni ve immünosupresif tedavinin etki mekanizmasý ve
hedeflerini amaçlamaktadýr (3). ACE düzeyleri, Ga67

sintigrafisi ve BAL incelemeleriyle aktivite araþtýrýlýr.
Crystal ve arkadaþlarýnýn yüksek yoðunluklu alveolitis
kavramýný tanýmlamalarý ile BAL lenfositoz derecesi
önem kazanmýþtýr. BAL T hücrelerinin %28�den az veya
çok olmasý düþük veya yüksek yoðunluklu alveolitisi be-
lirler, BAL�da %28�den fazla T hücresi bulunmasý kötü
prognozu gösterir (30). Serum ve BAL�da yüksek sIL-2R
düzeyleri, IL-2 geni taþýyan CD4+/HLA-DR+ hücre alt
populasyonunda artma, yüksek neopterin düzeyleri ve
idrarla atýlýmýnýn artmýþ olmasý, IL-1�den 8�e kadar
sitokinler ile TNFs, IFNs, CSFs gibi sitokinlerin ölçümleri
de aktivasyon göstergesidir (14,22,28).

Þekil 2. Sarkoidoziste granulom formasyonundan fibrozis geliþmesini oluþturan mekanizmalar. Ag= Antijen, Ig= Ýmmunoglobulin,
PDGF= Platelet kaynaklý büyüme faktörü, IGF-1= Ýnsulin benzeri büyüme faktörü, IFNg= g interferon, O2= Süperoksit anyon, TGF=
Transforming büyüme faktörü, TNFa= Tümör nekrozis faktör a
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Aktif hastalarda steroidler en seçkin tedavi ajanýdýr.
Steroidlerin sarkoidozisteki etki mekanizmalarý þunlardýr.
1-T hücre proliferasyonunu engeller. 2-Lokal inflamas-
yonu helper/supressör oranýnda azalma ve granulom
çevresinde supressör akümülasyonu ile baskýlar. 3-
Lenfosit aktivitesinin bütün parameterlerinde supresyona
neden olur. 4-T lenfositlerden spontan IL-2 salýnýmýnda
hýzlý bir azalmaya neden olurlar. 5-IL-2mRNA transkript
valýðýný engellerler. 6-D vitamininin periferik aktivitesini
engelleyip inaktif metabolitlerine metabolize ederek
hiperkalsemiyi önlerler. 7-Monosit ve makrofaj fonksiyon-
larýnda azalmaya neden olurlar. 8-Ams�dan ve periferik
monositlerden TNFa salýnýmýný önlerler. 9-Steroid te-
davisi ile granulomlarýn rezolusyonu hýzlanýr, bu da pul-
moner fonksiyonlarýn düzelmesine yardým eder (31).
Diðer bir alternatif olan methotreksat in vitro olarak
makrofaj-lenfosit fonksiyonlarýný etkiler, lenfosit sayýsýný
ve helper/supressör oranýný azaltýr. Henüz klinik uygula-
maya girmeyen yeni bir ajan da aerosol yolla PGE2 kul-
lanýlmasýdýr. PGE2 steroidlere benzer þekilde T hücre
fonksiyonlarýný inhibe eder (3).

Sarkoidozisin klinik takibinde ilerleme, uygun im-
münoterapi yönteminin seçilmesi, tedavi etkinliðinin
ölçülmesi ve spontan alevlenmelerin önlenmesi; granu-
lom oluþumuna yol açan mekanizmalarýn moleküler ze-
minde tanýmlanmasýyla mümkün olacaktýr. Bu nedenle
klinik immünoloji, moleküler biyoloji ve yeni immünolojik
tekniklerin geliþtirilmesi için birçok araþtýrmaya gereksin-
im vardýr (3).
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