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Granulomatoz reaksiyon bir gok enfektif, toksik, aller-
jik, otoimnun, neoplastik ve etyolojisi bilinmeyen durum-
larda ortaya gikabilen bir cevaptir. 19. yuzyllda tanimlan-
masina ragmen hala baz yonleriyle bilinmezligini strduir-
mektedir.'

Grantlomatoz inflamasyonda monontkleer fagositer
sistem (MFS) hucrelerinin akimulasyonu, proliferasyonu
ve diferansiasyonu ¢ok énemli rol oynamaktadir. MFS
hiucreleri kemik sliginde colony forming unit granulosit-
makrofaj (CFU-CM) stem hicresinden "colony stimula-
ting factor" (CFS)'lerle monoblastlara gelisir ve nihayet
olusan monositler dokuya gectiklerinde histiyosit denilen
hiicrelere degisirler. Doku makrofajlar en ¢ok monositle-
rin gégl ve daha nadir olarak dokudaki prekursoérlerinin
proliferasyonu ile ortaya cikarlar. Makrofajlar enzimatik
aktiviteleri, fagositik kapasiteleri, yizey membran &zellik-
leri ile monositlerden aynlirlar. Ancak her ikisinin de en
onemli 6zelligi T Lenfositlere antijen sunabilmeleridir.
Herhangi bir antijenle sensitize olmus T Lenfositlerden
salinan interferon gamma, GM-CSF gibi solubl faktérler
endotoksinler, kimyasal fakttrler ve makrofaj fagositozu
makrofajlar aktive ederek granilomatoz inflamasyonda
kilit noktayi olusturmaktadir.?

Granulomdaki aktif makrofajlarin bir kisminin pir sek-
retuar oldugu, bir kisminin ise hem fagositik hem sekretu-
ar oldugu ileri surtlmektedir. Grantlomlarin temel hlcre-
lerini olusturan epiteloid hiicreler de plr sekretuar mak-
rofajlardir? Eozinofilik granuler stoplazmal, vezikiler
nukleuslu bu hicreler, stoplazma 6zelliklerine gore tip A
(plazmasitoid htcreler), tip B (vezikller epiteloid hicre-
ler) ve "intermediate” form olarak siniflandirilabilirler. Tip
A hicreleri elektron mikroskopik olarak fibroblastlar veya
plazma hucreleri gibi ¢ok sayida grandiler endoplazmik
retikilim (GER) igerirken, tip B hicreleri elektronlusent
ya da zayif osmiofilik materyal igeren vezikuller ve golgi
kompleksi bulundururlar. Intermediate form hiicreler ise
GER ve vezikllleri dengeli bir sekilde igerirler. Granulo-
matoz inflamasyonun erken déneminde plazmasitoid epi-
teloid hicreler baskinken geg¢ evrelerde vezikuler hiicre-
ler artmaya baslar.®

Granllomatoz inflamasyonda goérdugumuz diger
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hicreler yabanci cisim ve langhans tipi dev hicrelerdir.
Bu dev htcrelerin epiteloid hicreler gibi biyosentez ve
sekresyon fonksiyonlari vardir.* Bu hucrelerin dokuda da-
ha énce var olan epiteloid hicrelerin birlesmesiyle olus-
tugu dusuntlmektedir.? Dev hicrelerin 6nce yabanci ci-
sim tipinde olup daha sonra langhans tipine dénastiga
de belirtimektedir.! Dev hlcre olusumunu kontrol eden
bir takim faktérlerin oldugu bilinse de bu konu tam olarak
aydinhga kavusmus degdildir. Makrofajlarin fUzyonu ile
dev hicre formasyonunun immun fepomen araciligl ile
olabilecedi gorisi uzun yillar desteklenmistir. Interferon-
gamma'nin flzyonda etkili oldugu gdésterilmis,® bir bagka
calismada da purifiye interldkin 4'Gn direkt olarak CSF
bagiml kemik iligi ve alveoler makrofajlarda flzyon yolu
ile dev hicre olugumunu stimule ettigi gézlenmistir;® an-
cak atimik kobaylarda da dev htcrelerin olusmasi immadn
fenomen diginda baska mekanizmalarin da olabilecegini
akla getirmistir 4

Granulomatéz inflamasyonda bazen dentritik hicre-
ler, nétrofiller, eozinofiller, mast hiicreleri, plazma hiicre-
leri, natural killer hicreleri ile fibroblastlar gézlenebilir.
Noétrofiller granulomlarin erken dénemlerinde ¢ok sayida
iken bazi ézel durumlar haricinde tamamen kaybolurlar.'
Fibroblastlar da 6zellikle geg iyilesme doéneminde goéri-
ICrler.

Nekroz grandlomatoz inflamasyonda diger butdn inf-
lamatuar reaksiyonlardaki gibi aktif donemde ortaya ¢i-
kar. Nekrozun hangi mekanizma ile olustugu acik degil-
dir. Yapilan bir invitro ¢alismada hipersensitivite reaksi-
yonlardaki stimule lenfositlerin nonspesifik olarak bir ok
hiicreye toksik faktorler salgiladigi, vaskuler spazm ya-
parak santral iskemiye neden oldugu goésterilmistir.' Ya-
pilan bir baska ¢alismada da nekroz icin temel stimili-
sUn lezyonun merkezindeki asir antijen ile (mikrobakteri
gibi) antikorlar arasinda olugan immun kompleks oldugu
ileri strdlmustar.

GRANULOMATOZ INFLAMASYONA NEDEN

OLAN AJANLAR VE OZELLIKLERI

Etyolojik ajanlar igin soyle bir siniflama yapilabilir;
bakteriel (tUberklloz, lepra, salmonella, brusella, sifiliz, Q
atesi, kedi tirmig@i hastaligi), klamidyal (lenfograniloma
venerum), fungal (histoplazmozis, blastomikozis, koksidi-
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omikozis), helmintik (sistosomiazis, filariazis, tirisinozis),
metaller (berilliozis, zirkonyum), organik tuzlar (hipersen-
sitivite pndmonitisleri), yabanci cisimler (silikozis, asbes-
tozis), etyolojisi bilinmeyen (sarkoidozis, crohn hastaligi,
Wegener grantlomatozisi, primer bilier siroz).

Peki bu ajanlarin ne gibi ézellikleri var ki graniloma-
toz inflamasyona neden oluyorlar?

1) Partikdl formda olmalari; érnegin mikroorganizma-
lar.

2) Zayf solubl olmalari, bu tur bir ajan uzamis antijen
stimulls saglar.

3) Uyarici ajanin devamliigi, érnegin; mikobakteri,
brusella gibi mikroorganizmalar makrofajlarla fagosite ol-
duktan sonra hizla yikilirlar fakat %20'si canli kalabilir.
Oysa stafilokok gibi mikroorganizmalar tamamen ortadan
kalkarlar. '

4) Immun kompleksler olusturarak solubl bir madde-
nin daha sonra insolubl agrerat olusturmasi. Solubl bir
materyal 6rnegin berilyum endojen molekdllerle birlese-
rek insolubl hale gelebilirler.

5) Ylksek lokal konsantrasyonda verilen ajanin gra-
ndlomu uyardigi da ¢ok muhtemeldir.

6) Yagl yabanci bilesikler, proteinler, glikoproteinler.

GRANULOMATOZ INFLAMASYONUN
MEKANISTIK KLASIFIKASYONU

1) Hipersensitivite grantlomlar

a- Geg tip hipersensitivite

b- Granulomatoz hipersensitivite

2) Yabanci cisim grantlomlari

a- Benign

b- Sitotoksik

3) Idyopatik grantilomlar, olarak yapilabilir 2

Hipersensitivite Graniilomlan

Bu tip grandlomlarin gogunun immunolojik olarak tip
4, geg tip hipersensitivite cevabi oldugu tamamen anla-
silimigtir. Primer immun cevap antijenin degradasyonu ve
immunojenik forma déndstmd ile, koloni selektif lenfosit-
lerle, antijen tasiyan makrofajlarin etkilesimi ile baslar. Bu
olay interl6kin-1 gibi maddelerle artirilir. Uyanilan T lenfo-
sitler interlékin-2 (IL-2) icin membran reseptort gosterir-
ler, IL-2 sekrete ederler ve prolifere olarak gesitli lenfo-
kinler salarlar. Pulmoner sarkoidozisde ise lenfokinler T
lenfositlerden spontan olarak salinir. Hipersensitivite gra-
nulomlarinda T Helper lenfositler, T Supressor-Sitotoksik
alt gruplardan ¢ok Ustinddr. Hastahgin klinik aktivasyonu
ile T Helper / T Supressor orani artmaktadir.

Timusu ¢ikanlmis sensitize hayvanlarda da geg tip hi-
persensitivite grantlomlar goralmastir. Bu da bize geg
tip hipersensitivitenin grantlom formasyonu igin mutlaka
gerekmedigini gosterir. Geg tip hipersensitivite olmaksi-

zin gelisen epiteloid granulomlarda grantlomatoz hiper-
sensitiviteden bahsedilmistir. Burada baslatici faktérin T
lenfositlerden bagimsiz oldugu ve belki bir makrofaj Gri-
nu olobileceyi 6ne strtlmustir. Ancak bir kere baslayan
grantlom formasyonu T lenfosit bagiml hiicresel cevap
gibi diger faktérlerle artinlabilirler. Bazi arastirmacilar
uzun 6marld Memory makrofajlarin bir tipinin baslatici
htcre oldugunu 6ne surmuslerdir? Ayrica grantlomatoz
cevabin transferi igin canli hlcrelerin gerekmedigi sap-
tanmistir 2

Cesitli sitokinler hipersensitivite grantlomlarini modu-
le edebilirler. Murine Schistosoma Japonicum ile olugtu-
rulan deneysel hepatik granilomatoz inflamasyonda IL-
2'nin granulom formasyonunda ve geligsiminde primer et-
kili oldugu gésterilmistir.” Buna karsilik atimik kobaylarda,
IL-2 aktivitesi cok dusUk kaldigl halde grantlom formas-
yonu olusmustur.? Farelerde yapilan ¢alismalarda IL-1 ve
Tumor Nekrozing Factor-Alfa gibi monokinlerin granulom
formasyonunda lenfokinlerden daha énemli bir rol oyna-
digi gosterilmistir 8¢ Makrofaj Kemotaktik Faktér (MCF)
makrofajlan toplamis, ancak granilom organizasyonu
meydana getirmemisgtir.’”

la antijeni gosteren hicreler ve dzellikle de la (+) epi-
teloid htcrelerin grantlomatéz doku reaksiyonunu mo-
dule ettikleri deneysel ¢galigmalarda gosterilmigtir.!

Grantlomatéz inflamasyonun regresyonunda T Sup-
ressor lenfositler rol oynamaktadir. Farelerde yapilan de-
neysel Murine schistosomiazisde T Supressor lenfositler
prolifere edilmis ve sonugta IL-2 'nin down regule oldugu
granitlomatoz inflamasyonun yatistigi goézlenmistir. T
Supressor lenfositlerden salinan antijen spesifik cesitli
supressor faktérlerin regllatuar progesi arttirdigyi gosteril-
mi$tir_12“3

Yabanci cisim graniilomian

a) Benign yabanci cisim granulomlari; istenmeyen
materyali fagosite etmis makrofaj toplulugunu igerir. En
sik ipek, naylon sutur, pudra, kil ile meydana gelir. Doku
minimal skarlagsma ile iyilesir.

b) Sitotoksik yabanci cisim grantlomlari; hiimoral ya
da hicresel immuan cevabi uyaran gogunlukla dokuya
daha fazla irritan maddelerle olustugu bilinmektedir.?
Lezyon mutlaka kollajen yapimi, fibrozis ve belirgin skar-
lasma ile iyilesir. Pulmoner silikozis bu tip grantlomlarnn
bir 6rnegidir ?

Yabanci cisim grantlomlarindaki makrofajlar dokuda-
ki diger makrofajlardan daha aktif olmakla birlikte hiper-
sensitivite grantlomlanndakiler en aktif olanlardir.

idyopatik Graniilomlar

Bu tip grandlomatoz doku reaksiyonlarinin patogene-
zi ve etyolojisi bilinmemekiedir. Derideki nekrobiyotik
granulomlar bu tip grantlomlara érnek verilebilir 2
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