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OzZET

Sarkoidozis Ozellikle akcigerler, géz ve RES’i ve diger
birgok organi tutan, kazeifiye olmayan epiteloid hiicre granulom-
lari ile karakterize olan, belirgin immdinite bozukluguna bagl bir
hastaliktir. Son yillarda immiin sistem ve solubl mediatérieri
hakkinda oldukga fazla bilgi artisi olmasi akciger hastaliklarinin
degerlendiriimesinde immdiin metodlarin kullaniimasina yol
acmugtir. Sarkoidozisteki immiin mekanizmalarin gogu BAL in-
celemeleriyle elde edilmistir. Monoklonal antikor teknigi ile hiicre
kdltdrd, saf rekombinan sitokinler ve bunlarin genleri igin kul-
lanilan molekdiler probe’lar sayesinde T helper ve makrofajlar ve
bunlarin granulom olusumuna katkilarini arastirmak mimkdn ol-
maktadir. En 6nemlisi de BAL hiicrelerinin immdinolojik analizi ile
%20 hastada goériilen endstage akciger fibrozisine yol agcan fak-
térlerle ilgili temel sorulara cevap aranmaktadir.
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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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Sarkoidozis 1975 yilinda 7. Uluslararasi Sarkoidoz
Konferansi’'nda Cumbersone tarafindan etyolojisi bilin-
meyen, genellikle geng erigkinleri tutan ve siklikla iki
tarafli hiler adenopati, pulmoner infiltrasyonlar, deri ve
g6z lezyonlar ile kendini gdsteren, bircok sistemi
tutabilen granilomatéz bir hastalik olarak tanimlanmigtir.
Taberkiloz (tbc), ¢cam polenleri, atipik mikobakteriler,
funguslar, EBV, CMV, HSV gibi lenfotropik viruslar,
genetik faktorler etyopatogenezden sorumlu tuulmustur.
Ayni ailenin fertlerinde gorilmesi nedeniyle yapilan
genetik arastirmalarda HLA antijenleri ile sarkoidozisin
bazi bulgulari arasinda iligki oldugu gérilmustir. Ornegin
eritema nodosum ve artritli hastalarda HLA-Bg, uveitli
hastalarda ise HLA-B,; tesbit edilmistir. Ayrica hastaligin
erken rezolusyonu ile HLA-Bg arasinda iligki oldugu ileri
surdlmastuar (1,2,3,4).

Sarkoidozis histopalotojik antite olarak tanimlanan
bir hastaliktir. Hastalhdin patolojisi 3 safhada incelenir.

Gelig Tarihi: 31.07.1996

Yazigma Adresi: Dr.Miijgan GULER
Atatirk Gogls Hastaliklari ve
Gogus Cerrahisi Merkezi, ANKARA

T Klin J Med Sci 1997, 17

1-Lokal T lenfosit ve makrofaj akiimilasyonu ile olusan
lenfositik alveolitis safhasi 2-Granulom formasyonu 3-
Fibrozis ve striktirel degisiklikler. Alveolitis ya spontan
rezolusyona ugrar veya granuloma donisir. Granulom-
larin da %80’ninde tam rezolusyon, %20’sinde de fibrozis
geligir (1,5,6).

Karakteristik histopatolojik gérinim nonkazedz
granulomat6z lezyonlardir. Bu histolojik degisiklikler T
lenfositopeni, anerji, hipergamaglobulinemi ve bazen
sirkile immin komplekslerin varligi gibi birgok im-
munolojik bozukluklarla paralellik gosterir (3,6,7). Bu ne-
denle sarkoidoziste rol oynayan humoral ve hicresel im-
muin sistemler ile basta T lenfositler ve alveoler makrofaj-
lar (Ams) olmak Uizere immin effektor hiicrelerden ayrin-
til olarak bahsedecegiz. Tablo 1’de sarkoidoziste gérilen
temel immin bozukluklar izlenmektedir (3).

Humoral immiin cevaplari 1-Sarkoid B hicrelerinin
fenotipik ve fonksiyonel ézellikleri 2-immiinglobulinler (Ig)
ve immin kompleks sentezi 3-Kompleman (C) sistemi
olarak 3 grupta inceleyebiliriz (3). Aktive T lenfositlerden
salinan IL-4 ve IL-5 B lenfosit stimllasyonunu arttirir. B
hiicreleri plazma hiicrelerine donisir, serumda IgA, IgG,
IgM ve bronkoalveoler lavajda (BAL) da IgA ile IgG
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Tablo 1. Sarkoidoziste gorilen temel immiin bozukluklar.

Periferik kanda
- T lenfopeni
- CD4 (+) hucrelerin mutlak sayisinda azalma
- CD4(+)/CD8(+) oraninda azalma
- Invitro mitojenlere T hiicre cevabinin azalmasi
- NK aktivitesinde azalma
- Hipergamaglobulinemi
- Immiinkompleks ve otoantikor diizeylerinde artis.

Tutulan dokularda
- CD4(+) hucre birikimi
- Monosit-makrofaj aktivasyon marker’larinda
(HLA-DR, DQ transferrin reseptorleri) birikim
- Immiinkompetan hiicrelerin spontan proliferasyon
hizinda artis
- B hiicre reaktivitesi ve spontan Ig uretimi
- Sitokin (IL-2, IFN, TNF vb.) yapiminda artis
- Solubl IL-2 reseptor diizeyinde artis.

Diger bozukluklar
- In vivo cilt testlerinde duyarlilikta azalma

diizeylerinde artis saptanir (1,3,5,7). Viruslara karsi an-
tikor titrelerinde artma ve %50’den fazla olguda dolasan
immunkompleksler tespit edilir (3,5). Ig sentezindeki artis
otoimmin bulgularin ortaya ¢ikmasina yol acar.
Sarkoidozisle birlikte romatoid artrit, sistemik lupus erito-
matozis, vaskilit gibi otoimmin hastaliklar tanimlan-
mustir. Yapilan g¢alismalarda B hicrelerinin fenotipik pro-
filleri cikaniimis olup periferik kanda ve akcigerde B hiicre
marker’lari ile ilgili kantititaif herhangi bir defekt goste-
rilmemistir (3). IgG subgruplari ile yapilan g¢alismalarda
serum ve BAL'da IgG ve IgG5’'lin 6nemli derecede arttigi,
[gG5'nin normal oldugu, IgG,'in ise 6nemli derecede
azaldigi bulunmustur (8). Yine aktif devrede serumda ve
BAL'da C aktivitesinin arttigi, Ams’da C3c, C5, C9 ve S-
proteininin ylksek miktarlarda bulundugu goésterilmistir.
Ozellikle C9’un gok fazla miktarlarda bulunmasi Ams’'in C
sisteminin alternatif ve terminal yollarini tam olarak sen-
tezleme potansiyelinde oldugunu gostermektedir (9).
Hicresel immunitede ise bircok immin effektor
hicre immunolojik olaylarin ortaya ¢ikmasinda dnemli rol
oynamaktadir. En 6nemli hiicrelerden biri olan T lenfosit-
lerin stimulasyonu ile periferik kanda CD4* lenfositler
azalir, lezyon alaninda CD4* lenfositlerde artma olur.
Lezyon alani akcigreler ise lenfositik alveolitis geligir. T
hucrelerin mitojenlere karsi invitro cevabi azalir, gecikmis
tip hipersensitivite reaksiyonu baskilanir ve aner;ji gelisir.
CD8* lenfositler normal veya artmistir (3,4,6,7,10,11).
Akciger dokusundaki lenfositik alveolitis BAL'da lenfosi-
toz goérilmesi ile taninir. Bu artan hiicreler CD4*
helper/inducer lenfositlerdir ve bu hicrelerin CD8* sup-
ressor/sitotoksik hiicrelere orani normalde 1.86 iken aktif
sarkoidoziste bu oran 5-20 kat artmaktadir (CD*/
CD8+>10). inaktif veya stabil olgularda ise bu oran azal-
maktadir (1,3,5,6). Ancak bazen CD8* lenfosit dominant
alveolitis gelisir ve BAL'da CD4*/CD8* azalir, bu durum
immunoregilatéor mekanizmanin oldukga heterojen

92

SARKOIDOZIS IMMUNOLOJiSI

oldugunu disundirmektedir (12). BAL'da CD4*
hicrelerin artigi aktiviteyi gésterir, ancak prognozla iligkili
degildir (4). Sarkoid CD4* hiicrelerinin yuzeyinde bulu-
nan Major Histocompatibility Complex(MHC) antijen-
lerinde, T hicre reseptoérlerinde (TCR), IL-2 diizeyinde,
IL-2 reseptorlerinde (IL-2R), transferrin ile y interferon
(IFN-y) diizeylerinde ve monosit kemotaktik faktor (MCF)
gen ekspresyonlarinda artis saptanir (13). Ayrica CD4*
hicrelerinde spontan olarak da IL-2 salindigi tesbit
edilmistir (6,10,11). Yapilan c¢aligsmalarda serum ve
BAL'da yuksek diizeylerde solubl IL-2R (sIL-2R) saptan-
mas! ve serum slL-2R dlzeylerinin Ga®7 sintigrafisi ile
korele olmasi, serum slIL-2R dizeylerinin aktivasyon
tayininde 6nemli bir kriter oldugunu géstermektedir (14).

Normalde dolagsan T hucrelerinin %95’i TCR-2(a,)
%%’i ise TCR-1 (y,0) reseptorleri ile antijeni tanirlar.
Yapilan ¢alismalar TCR-1(y,o) hicrelerinin mikobakteriel
antijenlere cevap olarak ve HLA'dan bagimsiz sekilde
prolifere olduklarini gostermistir. Birgok calismada da
sarkoidoziste dolagsan TCR-1 duzeyi yuksek bulunmus ve
bu nedenle de mikobakteriel antijenlerin sarkoidozis ety-
olojisindeki rolu tekrar gindeme gelmistir (15,16). TCR-
1(y,0) hicreleri 2 yil ve daha uzun sireli stage Il radyo-
grafik bulgulari olan aktif hastalarda periferik kanda
Onemli derecede artmistir. BAL'da ve biopsi materyal-
lerinde ise ¢ok nadir bulunabilir, bu bulgu bu hiicrelerin
inflamasyon alaninda artmadigini ve granulom formas-
yonu ile direkt iliskisi olmadigini digtindirmektedir (17).

Sarkoidozisle mikobakteri enfeksiyonu arasindaki
baglantiyr gostermek igin Saboor ve arkadaslari tarafin-
dan yapilan calismada polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) yontemiyle sarkoidozisli olgularin BAL'Inda %70
oraninda mikobakteri DNA'sI gdsterilmis ve mikobakteri
DNA'sinin kontrol grubunda %23, sarkoidozisli olgularin
da %50’sinde M. tbc’ye ait oldugu saptanmistir (18).
Diger bir calismada ise likit faz DNA/RNA hibritleme
teknigi ile M. tbc ribozomal RNA'sina spesifik bir DNA
probe’u kullanarak sarkoidozisli hastalarin dalak
dokusunda normale gére 5 kat fazla M. tbc rRNA dizeyi
bulunmustur (19).

Hucresel immunitede rol oynayan diger bir énemli
hiicre grubu da AMS’dir. Hiicre kulturleri galismalari ile
sayllarinin ve mikrobiosidal, timorosidal, sitotoksik
fonksiyonlarinin 6nemli derecede arttigi g0sterilmistir
(3,10,11). Yuzeylerindeki MHC-Class Il antijenleri ve
dolayisiyla da antijen sunma kapasiteleri artmistir (20).
Yine aktif hastalikta CD71 (transferrin reseptori),
CD25(IL-2R’nin p55’i), CD54 (ICAM-1: intersellller
adezyon molekilu-1) (3,10,21), CD14(22) ve HLA-DQ,
DP, DR (23) ekspresyonunun arttigi saptanmistir. HLA-
DQ, DP, DR yuksekligi solunum fonksiyon testlerinde
azalma ile ve CD14 ekspresyonunun artmasi da vital ka-
pasitede ve difflizyon kapasitesinde azalma ile korelas-
yon gosterir. Bu nedenle CD14 ve HLA-DQ, DP, DR
(6zellikle HLA-DQ)'nin aktivasyon kriterleri olarak
hastaligin takibinde faydali olabilecekleri diistiniimekte-
dir (22,23). Serum ve BAL'da artmis ICAM-1 diizeyleri de
artmig serum slL-2 dizeyleri ile korelasyon gdsterdigin-
den hastaligin evresi ve aktivitesini yansitmada ICAM-
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1’in 6nemli bir marker olabilecegdi dusunilmektedir (24).
Ayrica Ams’dan sarkoid lezyonlarinin progresyonunda rol
oynayan ACE spontan olarak salinir, Tip IV kollajenaz
sekrete edilir, C yapimi artar, asir miktarlarda 1.25 di-
hidroksi vitamin D salgilanir sonucunda da hiperkalsemi
ve hiperkalsiliri meydana gelir (3,4,5). Ams’dan salinan
maddelerden bir dideri de prostoglandinlerdir (PG).
Granulom olugsumunu inhibe ettigi saptanan PGE,'nin
BAL'da ileri derecede azaldidi tespit edilmistir (25).

Spiteri ve arkadaglari tarafindan Ams subgruplarini
arastirmak icin yapilan c¢alismalarda kontrol grubunda
AMS’'In %90’inin RDF-1* veya RDF-7* antijeni tasidigi
ve her iki tip antijenin de %10 oraninda birlikte bulundugu
saptanmistir. Sarkoidoziste ise RDF-1*,7* antijeni T
hiicre proliferasyonunu baskilar. Yani RDF-1+,7*'nin fazla
miktarda bulunmasi etkisiz T hlicre cevabina neden olur,
ilgili antijen elimine edilemez ve progresyon olugur.
Spontan rezoliisyon ve progresyonlar bdyle izah
edilmektedir (3,13,16,26).

Diger bir immiin effektér hiicre grubu polimorf niiveli
Iokositlerdir (PMN). PMN’Lerin sarkoidozisin son fazla-
rindaki rolleri dnemlidir. irreversibl akciger fibrozisine gi-
den hastalarda noétrofiller, eozinofiller ve mast hicreleri
fibrotik alanlarda birikir ve fibrozis gelisimine katilirlar.
Ams’dan salgilanan IL-1, IL-8, TNF-a, LT-B4 gibi medi-
atorler granulositler igin gugli kemotaktik faktorlerdir
(3,10,11). Ancak PMN’lerin fonksiyonel aktivitesi pek in-
celenememistir. Aktive PMN’lerden O2 radikalleri ve pro-
teolitik enzimler ortaya cikar, alveollerin selliler ve eks-
traselliler komponentlerini tahrip ederler. ARDS’de

Tablo 2. Sarkoidozisle ilgili sitokinlerin temel 6zellikleri

GULER ve Ark.

oldugu gibi tahribatin blyUkligua yeterliyse ya da diffiiz in-
tertisyel akciger hastaliklarinda oldugu gibi tahribatin
suresi uzamigsa fibroblastlarin normal cevabi artar, sid-
detlenir olay fibrozisle sonuclanir. BAL'da nétrofili olan
hastalarda prognoz oldukga kétidur. Yapilan galismalar-
da BAL'da nétrofil kollajenaz miktari yiksek bulunan ol-
gularda 2 yil iginde hizli bir progresyon saptanmistir (16).

Effektor hiicreler tarafindan salinan, diistik molekdl
agirlikli, heterojen bir protein grubu olan sitokinler spesi-
fik hicre zan reseptorleriyle birleserek otokrin veya
parakrin tarzda etki gosterirler. Sitokinler proliferatif ak-
tivite, farkhlasim, anjiogenezis, kemotaksis ve bag
dokusu metabolizmasi gibi hiicre fonksiyonlari ve
hiicrelerin birbirleriyle iliskilerinde kritik mediatorler olarak
rol oynarlar. Aktif sarkodiziste de immuin effektor hiicreler
tarafindan birgok sitokin salinir (3,5,27). Sarkoidoziste rol
oynayan sitokinlerin 6zellikleri Tablo-2’de gorulmektedir
3).

Bu effektdr hiicrelerden baska fibrozis olusumunda
rol oynayan ekstraselliler matriks komponentlerinde
(ECM) ve bilhassa kollajenlerde artis gdzlenmisgtir.
BAL'da ve serumda 6zellikle Tip Il prokollajen kaynakli
peptidlerde (PCP-IIl) artis bulunmustur. Ayrica BALda
yiksek seviyelerde fibronektin, hiyaluronan ve vironektin
saptanmistir; ancak bu ECM yuksekligi fibrozise gidisten
cok lokal inflamasyonun varligini gostermektedir, bu ne-
denle ECM marker’larinin prognostik bilgiye katkisi azdir
(16,28).

Sarkoidoziste 6nemli rol oynayan bu birgcok effektor
hicrenin karsilikh etkilesimleri sonucu sarkoid granulomu

Sitokinler Kaynak Hiicre

IL-1 Makrofajlar, endotel Hiic. fibroblastlar
IL-2 Aktive T helper, bazi NK hicreler
IL-3 T hicreleri

IL-4 T hucreleri (TH 2)

IL-6 Makrofajlar, fibroblastlar TH2

IL-8 Makrofajlar

IL-10 TH 1, B hucreleri

Diger Sitokinler

GM-CSF ve M-CSF Aktive makrofajlar

IFN vy Aktive makrofaj TH 1
IGF-1 Aktive makrofajlar
PDGF Aktive makrofajlar
TNF-a Makrofajlar

TGF-B Makrofajlar

Temel Biyolojik Aktivite

T hucrelerini uyarir, lokal nétrofil birikimini artirir,
proinflamatuar faktor.

Hucre proliferasyonunu uyarir, sitokin yapimini
artirir, makrofajlari aktive eder. B hiicrelerinden
Ig sentezini uyarir, sitotoksik aktiviteyi uyandirir.
Koloni stimulan faktor

IgE sentezi, T, B ve myeloid hucrelerin gelisimi.
Ig sentezini uyarir, proinflamatuar faktor.

Hucre toplanmasiyla ilgili.

TH 2 hicrelerinde stikoni sentezini inhibe eder,
mast hiicresi gelisimi ve makrofaj
diferansiyasyonunu diizenler.

Koloni stimulan faktor.

Antiviral aktivite, aksesuar hiicrelerde APC'yi artirir,
B hicre fonk. igin regilator, sitotoksik hiicreleri
aktive eder.

Mezenkimal hiicre gelisimi igin progresyon faktord.
Mezenkimal hiicre gelisimi icin kompedans faktori.
Antitimoral ve viral aktivite, hiicre toplanmasiyla
ilgili, kronik hastalikta zayiflamayi ve metabolik
bozukluklari uyarir, proinflamatuar faktor.
Fibroblast biyume faktoru, kollajen ve fibronektin
sentezini uyarir, immunosupressif faktor.

GM-CSF= Granulosit-makrofaj koloni stimulan faktér, M-CSF=Makrofaj stimulan faktor.

T Klin J Med Sci 1997, 17
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Sekil 1. Sarkoidoziste granulom formasyonunu olusturan mekanizmalar. CMF= Monosit kemotaktik faktér, CSFs= Koloni stimulan fak-
torler, IL= Interlokin, IL-2R= Interlokin 2 reseptér (p55), SIL-2R= Solubl IL-2R, TCR= T hiicre reseptérii, IFNy= y interferon, TNFa=

TUmor nekrozis faktor o

olusur. Granulom olusumu imminokompetan hicrelerin
aktif hastalik alaninda birikmesi, lokal antijen sunan
hicreler tarafindan CD4* lenfositlerin uyariimasi ve
bircok karmasik fonksiyonla sitokin salinimindan olusan
bir seri immunolojik evreye ayrilir. Birbirlerine bagimli
olan bu olaylari kisaca ayri bélumler halinde 6zetleyelim.

a) inflamasyon alaninda immiinokompetan hiic-
relerin toplanmasina yol acan mekanizmalar:
Patogenetik olarak tutulan dokularda bu hiicrelerin artigi
ya periferik kandan lezyon bdlgesine hucresel redis-
triblisyon ya da in situ proliferasyon mekanizmalariyla
izah edilmektedir. Tutulan dokularda dramatik sekilde
CD4* artisi, periferik kanda da CD4+ azalmasi bu gorisu
desteklemektedir. Lenfosit goginden IL-1, IL-8 gibi
lenfosit kemotaktik aktiviteleri olan faktérler sorumlu tu-
tulmaktadir. Kan monositleri de monosit kemotaktik ak-
tiviteleri olan TNF (timor nekrozis faktor) ve CSFs(koloni
stimilan faktorler)in, etkisiyle dokularda birikir. Adherent
hiicreler de inflamasyon alaninda toplanir. Periferik kan
fagositleri alveol bazal membraninin yapisal komponenti
olan Tip IV kollajeni parcalayan Tip IV kollajenaz enzimi
salgilar. Boylece bazal membranda monositlerin infla-
masyonlu dokulara girmesini saglayan araliklar olusur.
Dolasan monositler intertisyuma gecer ve GM-
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CSF(granulosit-makrofaj koloni stimilan faktér) ile M-
CSF (makrofaj koloni stimilan faktor) etkisi ile gok sayi-
da matur alveol makrofaj meydana gelir (Tablo 2).

immiinkompetan hiicrelerin tutulan dokularda
toplanmasindan sorumlu diger mekanizma bu hicrelerin
in situ ¢gogalabilme kabiliyetleridir. IL-2’nin in situ agiri
yapimina cevaben CD25 sayisinin fazla miktarda artmis
olmasi bu mekanizmayi desteklemektedir. Ayrica in vitro
olarak Ams’in yumusgak agarda inkibe edildiklerinde
koloniler olusturabilmeleri, aktif DNA sentezlemeleri ve
sarkoid proliferasyonu ile ilgili M-CSF genini yuksek mik-
tarlarda tasimalari in situ proliferasyonu gostermektedir.

b) Granulom olusumuna yol ac¢an ikinci olay antijen
sunan hucreler tarafindan CD4* lenfositlerin uyariimasi
ve lenfosit-makrofaj etkilesimidir. $ekil 1'de izlendigi gibi
etyolojisi bilinmeyen antijenik bir uyari CD4* lenfositleri
ve Ams’l uyarir. Ams’dan salinan IL-1, CD4* lenfositleri
aktive eder. Aktive lenfositlerden IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-
10, yIFN salinir. IL-2’nin Ams’1 aktive etmesi ile de aktive
Ams’dan IL-6, IL-8, GM-CSF, M-CSF, IGF (insilin benze-
ri buyime faktord), TNFa, TGFB (transforming biyime
faktorl) gibi bircok sitokinler serbestlesir (Tablo 2). Bir
yandan bu sitokinlerin ve 0zellikle de IL-1, IL-2, fibronek-
tin, yYIFN ve AMDF (alveoler makrofaj kaynakli biyime

T Klin Tip Bilimleri 1997, 17
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Sekil 2. Sarkoidoziste granulom formasyonundan fibrozis gelismesini olusturan mekanizmalar. Ag= Antijen, Ig=

immunoglobulin,

PDGF= Platelet kaynakli biyiime faktérii, IGF-1= insulin benzeri blyiime faktérii, IFNy= vy interferon, O,= Stiperoksit anyon, TGF=

Transforming buylme faktort, TNFa= Tumér nekrozis faktor a

faktoru) etkisiyle, bir yandan da in situ proliferasyon ile
lezyon alaninda CD4* lenfositler ve Ams toplanir.
Boylece ortada CD4* lenfositler, Ams’in diferansiasyonu
ile olusan epiteloid histiositler, birka¢ epiteloid histiositin
birlesmesiyle meydana gelen dev hiuicreler ve cevrede de
az sayida CD8* lenfositlerin intertisyumda toplanmasiyla
granulom formasyonu olusur (3,5,10,11). Sekil 1’de
sarkoidoziste granulom formasyonunu olusturan
mekanizmalar sematik olarak izlenmektedir (3,11). CD4*
hicreleri granilomatdéz sureci kolaylastirirken CD8*
hiicreleri bu sureci yavaslatir, antijene karsi immun ceva-
b1 sinirlayip granulom olusumunda baskilayici bir etki
olustururlar (3,29). Ams’dan antijen presentasyonunun
azalmasi, IL-1 ve LFA-1 (lenfosit fonksiyonu ile iligkili an-
tijen) az (16), PGE,’'nin fazla miktarda salinmasi (23) ve
ortamda fazla miktarda RDFI*7* Ams’in bulunmasi
lenfosit aktivasyonunu baskilar (3,13,16). Granulomlarda
CD8* lenfosit artar, CD4*/CD8* orani azalir ve dzellikle
bu oranin 1’den kiglk olmasi progresyonu gdsterir
(3,16,29).

c) Granulom formasyonu bu safhada ya spontan re-
zolusyona ugrar ya da ortalama salinan sitokinlerin etkisi
ile fibrozis gelisir. Sekil 2'de izlendigi gibi IL-4 ve IL-6'nin
B hicrelerini uyarmasi ile Ig’ler ve immunkompleksler
meydana gelir. IL-8, CSFs ve CFM etkisi ile monosit
gOgl, monositlerin Ams’a diferansiasyonu ve bu hiicre-
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lerden TNFo., Tip IV kollajenaz salinimi ile nétroflilerin
degradasyonu sonucu proteazlar, oksijen radikalleri or-
taya gikar. Bir yandan bu sitotoksik molekiiller bir yandan
da immin kompleksler fibrozisle sonuglanan doku hara-
biyetini baslatir. Ayni zamanda immiuneffektor hiicreler
tarafindan salinan fibronektin, PDGF(platelet kaynakli
buyume faktéru), IGF-1, TGF-B, IL-1, TNF-q, in situ fibro-
blast proliferasyonunda kollajen depolanmasina ve
sonugta fibrozise neden olur. Sekil 2'de granulom for-
masyonundan fibrozis gelismesi sematik olarak izlen-
mektedir (3,11).

Batun bu imminolojik caligmalar granulom olus-
masina yol agcan mekanizmalari arasitrmak, aktivite tayi-
ni ve immuinosupresif tedavinin etki mekanizmasi ve
hedeflerini amaglamaktadir (3). ACE dizeyleri, Ga®7
sintigrafisi ve BAL incelemeleriyle aktivite arastirilir.
Crystal ve arkadaslarinin yliksek yogunluklu alveolitis
kavramini tanimlamalari ile BAL lenfositoz derecesi
6nem kazanmistir. BAL T hicrelerinin %28'den az veya
¢cok olmasi dusuk veya yuksek yodunluklu alveolitisi be-
lirler, BAL'da %28’den fazla T hucresi bulunmasi kétu
prognozu gosterir (30). Serum ve BAL'da yiksek sIL-2R
dizeyleri, IL-2 geni tasiyan CD4*/HLA-DR+ hicre alt
populasyonunda artma, yuksek neopterin dizeyleri ve
idrarla atihminin artmis olmasi, IL-1°den 8'e kadar
sitokinler ile TNFs, IFNs, CSFs gibi sitokinlerin élgimleri
de aktivasyon gostergesidir (14,22,28).
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Aktif hastalarda steroidler en seckin tedavi ajanidir.
Steroidlerin sarkoidozisteki etki mekanizmalari sunlardir.
1-T hicre proliferasyonunu engeller. 2-Lokal inflamas-
yonu helper/supressoér oraninda azalma ve granulom
cevresinde supressor akumilasyonu ile baskilar. 3-
Lenfosit aktivitesinin butiin parameterlerinde supresyona
neden olur. 4-T lenfositlerden spontan IL-2 saliniminda
hizli bir azalmaya neden olurlar. 5-IL-2mRNA transkript
valigini engellerler. 6-D vitamininin periferik aktivitesini
engelleyip inaktif metabolitlerine metabolize ederek
hiperkalsemiyi dnlerler. 7-Monosit ve makrofaj fonksiyon-
larinda azalmaya neden olurlar. 8-Ams’dan ve periferik
monositlerden TNFo salinimini 6nlerler. 9-Steroid te-
davisi ile granulomlarin rezolusyonu hizlanir, bu da pul-
moner fonksiyonlarin diizelmesine yardim eder (31).
Diger bir alternatif olan methotreksat in vitro olarak
makrofaj-lenfosit fonksiyonlarini etkiler, lenfosit sayisini
ve helper/supressor oranini azaltir. Henuz klinik uygula-
maya girmeyen yeni bir ajan da aerosol yolla PGE, kul-
laniimasidir. PGE, steroidlere benzer sekilde T hiicre
fonksiyonlarini inhibe eder (3).

Sarkoidozisin klinik takibinde ilerleme, uygun im-
munoterapi yonteminin secilmesi, tedavi etkinliginin
olcilmesi ve spontan alevlenmelerin énlenmesi; granu-
lom olugsumuna yol agan mekanizmalarin molekiler ze-
minde tanimlanmasiyla mumkin olacaktir. Bu nedenle
klinik immdnoloji, molekdler biyoloji ve yeni imminolojik
tekniklerin geligtiriimesi igin bircok arastirmaya gereksin-
im vardir (3).
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