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GIRIS

BCG (bacille de Calmette Guérin), Mycobacterium
bovis sugundan uzun slireli pasajlar sonucu hazirlanan canli,
ateniie bir agidir (1-9). Tiiberkiiloz profilaksisi amaciyla
kullanilan bu aginin, konagin hiicresel immiin direncini
artirarak bazil viral, paraziter ve bakteriyel hastaliklarda
da profilaktik etkisi oldugu bilinmektedir (3-5). Nonspesi-
fik aktif immiinoterapide de uygulanmaktadir (7, 10-19).
BCG, lipopolisakkarit (LPS), parazitler, viral partikiiller,
bakteriler ve bazi bakteri enterotoksinleri aktive makrofaj-
lar ile lenfositlerden TNF -« (Tiimdr Nekroz Faktorii —e¢ )/
Kagektin salinimini artirirlar (12, 20-32). Bu sitokin
hiicre zedelenmesi, yangisal reaksiyon, enfeksiyon, kageksi
ve timdr nekrozunda rol oynayan mediattrlerden en Onemlisi-
dir (1, 20-27, 33-37). TNF -o& diisiik dozlarda yangisal
reaksiyon ve yara iyilesmesi ile dokunun yeniden gekillenme-
sinde fizyolojik rol oynadigi halde, enfeksiyon sirasinda
asiri salinimi letal doku =zedelenmesi ve soka neden olur
(20).

Bugiine kadar yapilan galigmalarda adjuvan olarak
kullanilan BCG enjeksiyonu sonrasinda LPS verilerek serumda
yiksek TNF -~ot diizeyleri saptanmis ve visseral organlarda
meydana gelen histopatolojik degigikliklerden TNF -k
sorumlu tutulmustur (20-27, 38-50).

Bu cgaligmada, TNF -& 'nin saliniminin sadece
BCG vererek uyarilip uyarilmadigini ve eger uyariliyorsa
bunun BCG dozlari ile iliskisinin olup olmadifini saptamak
ve nadir de olsa BCG'nin hem tiiberkiiloz profilaksisi hem

de nonspesifik aktif immlinoterapide goriilen yan etkilerinin
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TNF -® ile iligkisinin olup olmadigini belirlemek amaciyla
albino farelere deneysel olarak defigik dozlarda BCG veri-

lerek akciger ve karacigerde meydana gelen histopatolojik

degigiklikler aragtirildi.



GENEL BiLGILER

BCG agis1i, 1908 yilinda Pasteur Enstitiisii'nde
Calmette ve Guérin isimli iki Fransiz tarafindan tiiberkiiloz
basilinin "Mycobacterium bovis" susundan uzun silireli pasaj-
lar sonucu hazirlanan, insanlar ve hayvanlar ig¢in virilan-
sin1 kaybetmig canli, ateniie bir agidir (1-9). Bu agi, 1921
yilindan beri tiiberkiiloz profilaksisinde kullanilmaktadir
(5-9, 51). Hiicresel immiinite yolu ile konagin direncini
artirdify ve bu nedenle sadece tiiberkiiloz degil, lepra,
salmonella, brusella, tularemi , bazi paraziter ve viral
hastaliklara kargi da profilaktik etkisi oldugu bilinmek-
tedir (1, 3, 4, 52).

BCG 1ile asilanan g¢ocuklarda 1lOsemi gOriilme
insidansi agilanmayanlara godre daha diisiiktiir (4, 7). Akut
1osemi ve Hodgkin hastaliginda immﬁnoprofilaktik etkisi
bilinen BCG, immiinoterapi amaciyla 1970'li yillardan sonra
kullanilmaya baglanmigtir (1, 3-5, 7, 10-12, 14-17, 53-56).
Ilk kez deride malign melanom tedavisinde kullanilmis,
konagin immin yanitini degigtirerek etkili olmugtur (56).
Daha sonralari meme karsinomunun deri metastazi, ALL,
akciger karsinomlari, jinekolojik karsinomlar, bag-boyunda
ilerlemig evrede tekrarlayan yassi hiicreli karsinom, kolon
karsinomu, prostat karsinomu ve yumugsak doku tiimGrlerinde
de immiinoterapi amaciyla kullanilmigtir (7, 15, 17). Yiizeyel
mesane tumSrlerinde ise ilk kez 1976'da Morales ve arkadag-
lari tarafindan uygulanmigtir (19). Yiizeyel mesane karsinomu
ve karsinoma in situ olgularinda intravezikal tedavilerde
oldukga bagarili sonuglar elde edilmigtir (16, 18, 19, 53,

56 - 62).
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Nonspesifik aktif immiinoterapide kullanilan
BCG'nin son zamanlarda yapilan ¢aligmalar 1ile sistemik
kullaniminin etkili olmadigi, kanser dokusuna lokal uygu-
lanima ile tedavi edici etkisinin ortaya ¢iktigi bildiril-
mektedir (14-16, 54, 55). Etki mekanizmasi hakkinda birgok
teoriler ileri siiriilmektedir (56, 57, 63).

Bunlardan biri {li¢ grupta toplanan goriigtiir
(56).

1- Ani yangisal yanit: T - hiicrelerini uyarmadan
direkt makrofajlar ile,

2- Tiiberkiilin tip yanit: BCG'i sindirmis makro-
fajlaran T - hiicrelerini uyarmasi ve lenfokin lretimi ile,

3- Tiimor spesifik immiinite: BCG ile uyarilan
prolifere T - hiicrelerinin yanisira BCG ve tiimSr hiicre
debrilerini sindirmis makrofajlarin birarada etkisi ile
meydana gelir. Bu mekanizma tilimor spesifik killer T - hiicre-
lerinin etkisini de agiklamaktadir.

Kolestergaard ve arkadaslari ise BCG ile aktive
edilmis mediatdr rol oynayan makrofajlarin, timSr hiicrele-
rine sitotoksik etkisini in vitro galigmalarda su sekilde
agiklanmaktadirlar. BCG intraseliiler demir miktarini azal-
tarak Krebs siklusunun bir enzimi olan akonitazda reversibl
inhibisyon, mitokondride elektron transport zincirinde
reversibl olaylar meydana getirerek proliferatif kapasite-
deki degigiklik sonucunda sitostazis, plazma membran degi-
gikligi sonucunda sitoliz olugturmaktadir (63).

Bir baska g¢aligmada ise plazma, ekstraseliiler
matriks ve bazal membran boyunca bulunan bir glikoprotein
olan fibrinonektin (FN)'e ozellikle zedelenmis alanda BCG'
nin baglandigls ve bu yolla antitiiméral etkinin bagladiga

belirtilmektedir. FN molekiili yara iyilesmesi, yangisal
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reaksiyon ve normal hiicreler arasi kohezyonu saglamada
rol oynar. Bunun yanisira FN ile baglanmig yabanci cisim
ve bakteriler (sitafilokok, streptokok, treponema ve miko-
bakteriler), retikiiloendotelyal sistem (RES)'in fagositoz
fonksiyonunda opsonin gdrevi goriir (57).

Sonug olarak BCG'nin antitiimbral etki mekaniz-—
masi hakkinda pek g¢ok teori olmakla beraber, bu etkinin
aktive edilmig makrofajlar ve lenfositlerden salinan ve
sitokinler adi verilen polipeptid hormonlar araciligil ile
meydana geldigi ileri siiriilebilir. Bu sitokinler; interfe-
ronlar (IFNs), interlckinler (ILs), myelopoetik ve lenfo-
poetik biiylime faktorleri, TNF - ve TNF -PB 'dir (15, 16, 20,
64).

BCG'nin komplikasyonlarini ve doku izerindeki
etkilerini anlatmadan o6nce BCG'nin TNF -« 'nin salinimina
yol acabilecegi, bu nedenle olugabilecek etkilerle iligki-
sini kurabilmek amaciyla TNF -« ve etkilerine kisaca degi-
nilecektir.

TNF - & , doku zedelenmesi ile akut ve kronik
yangisal reaksiyonda rol oynayan primer mediatdrlerden
biridir (12, 14, 20, 24, 67). Endotoksemik farede tlimdr
lizisine neden oldugu icin bu isim verilmigtir (42).

INF - & , gegitli aktive fagositik ve nonfago-
sitik  hiicrelerde, makrofaj / monosit, lenfosit yanisira
natiirel killer hiicrelerinde, beyinde astrosit ve mikro-
glialarda, karacigerde Kupffer hiicrelerinde, Hodgkin hasta-
liginda Reed - Strenberg hiicrelerinde sentez edilir (20-27,
33, 36, 37, 60, 65). BCG, LPS, bazi bakteri enterotoksinleri,
toksik gok sendromu toksin - 1, virlisler, funguslar veya
parazitik ajanlar, CSa’ interldkin - 1 (IL - 1) ve otokrin

etki ile TNF -¢X 'nin kendisi salinimini artirir (20 - 28).
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Daha Onceleri yapilan g¢aligmalarda, kronik
hastaliklarda ve tiimOrlerde goriilen kagseksinin mekanizmasini
ortaya koymak igin izole edilen makrofaj hormonuna "Kagektin"
ada verilmistig (22). Beutler ve arkadaslari 1985 yilinda
kagektin ve TNF'nin aminoasid dizilimini inceleyerek bun-
larin ayni molekiil yapisina sahip oldugunu saptadilar
(22, 43).

TNF ile kagektinin ayni molekiil oldugunun belir-
lenmesinden sonra, TNF'nin iki formu oldugu saptandi. Bunlar
TNF - & (Kagektin) ve TNF - B (Lenfotoksin)'dir (20, 21, 42).

TNF - » 233 aminocasidden olugsan prohormon
halinde bulunur (20). Bu polipeptidden 76 aminoasidin ayril-
masi ile 157 aminoasidden olugsan matliir TNF -o meydana
gelir. Bu molekiil bagta bir amino grubu, sonda bir karboksil
grubu tagir. Moleklilde bulunan iki sistin birbirine bir
dislilfid kdpriisi ile baglanir (21, 42).

TNF -ﬁ , 171 aminoasidden olugur. Aminoasid
dizilimi TNF -« 'ya benzer. TNF -« tarafindan uyarilan
TNF - B neoplastik hiicreler iizerinde antiproliferatif etki
gosterir (20, 21, 42). Interferon-¢& (IFN - ), IL - 1,
TNF - o ile birlikte kronik yangisal reaksiyonlarda lenfo-
sitlerin endotele adezyonunu saglar (66).

Her ikisi de insanda 6. kromozomun kisa kolunda
ayri genlerde kodlanir (20 - 22).

Diger sitokinler gibi TNF -o ve TNF - 'nin
etkileri lic yoldan olur. Bunlar;

1- Otcokrin etki. Kendini {ireten hiicre iizerine

etkisi,

2— Parakrin etki. Hizla yakinindaki hiicrelere
etkisi,

3- Endokrin etki. Diger hormonlar gibi sistemik

etkisidir (33, 65).
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Galigmalarda TNF - o 'nin sentezini uyarmak
igin iki agamali uygulama yapilmaktadir. Boylece once, BCG
ve daha sonra LPS verildiginde hem transkripsiyon hem de
translasyon ile bir kag dakika ig¢inde matiir TNF -X salgi-
landig1 deneysel olarak gdsterilmektedir (20 - 28, 36, 38-47,
50, 60, 65).

TNF - & doza bagli olarak degisik biyolojik
etkiler meydana getirir. Diigiik dozda hiicresel sitotoksisite
ve diger biiyiime faktorleri ile birlikte yara iyilesmesinde
hem kollajen hem de kollajenazin sentezini artirarak proli-
feratif ve destriktif olaylari birlikte koordine eder,
Bunun yanisira IL - 1 ile birlikte fibroz dokunun yeniden
sekillenmesinde rol oynar (20, 33).

Doz biraz daha arttirildiginda yine IL - 1
ile birlikte yangisal reaksiyonda polimorfoniikleer 1l8kosit
(PMNL)'lerin, monosit ve lenfositlerin endotel ylizeyine
adezyonunu artirir (20, 33). Prostaglandin 12 (PG I2)'nin
sentezini ve salinimini artirarak vazodilatasyonu ve trombo-
sit agregasyonunu inhibe eder (33). Diger taraftan Trombosit
Aktive Eden Faktor (Platelet Activating Factor - PAF) sente-
zini de uyarir (20, 33).

TNF - & kronik, subletal dozda kageksiden sorum-—
ludur (20-24, 33, 42, 43). TNF - & akut sistemik salinima
durumunda ise doku zedelenmesi, irreversibl sgok ve Olume
neden olur (20 - 27). Sekil 1'de TNF ~-¢& 'nin doku diizeyle-
rine gore etkileri gdsterilmisgtir.

Yara Iyilesmesinde ve Dokunun Yeniden Sekillen—

mesinde TNF -« 'nin Rolii: TNF - of yara iyilegsmesi ile doku-

nun yeniden gekillenmesinde proliferatif ve destriiktif

olaylari koordine bir gekilde yiiriitiir. Bliylime faktOrlerinin

yanisira fibroblastlari direkt olarak prolifere eder. Sente-
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zini artirdigi biiylime faktorleri, Fibroblast Biylime Faktorii,
Doniistiiriicii Biiylime Faktdri (Transforming growth factor
- TGF), Trombositten Olusan Bliylime Faktorii (Platelet-derived
growth factor —PDGF)'dir. Destrilkktif etkisini ise direkt
endotel hiicrelerine sitotoksik etkisinin yanisira kollajenaz
ve proteaz enzimleri, reaktif oksijen metabolitleri ve
arakidonik asit metabolitleri araciligi ile meydana getirir

(20). Ayrica anjiogenezde sinerjik etki olugturur (33).

Dokunun Yangisal Kaseksi Doku Irreversibl
Yeniden Reaksiyon Zedelenmesi Sok ve Olim
Seki\llenmesi Sitotoksisite

Sekil 1: TNF -o 'nin dokudaki diizeylerine gbre biyolojik
etkileri (Tracey KJ ve arkadaglari: Cachectin/Tumor

Necrosis Factor: Lancet, May 20, 1989).
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Yangisal Reaksiyonda TNE!nin Rolii: TNF -cA

akut ve kronik yangisal reaksiyonlarda rol oynayan en Snemli

kimyasal mediatdrlerden birisidir. Bu etkilerini IL -~ 1 ile
birlikte olusturur (12, 14, 20~ 24, 33, 67). PMNL, monosit,

lenfosit ve makrofajlarin kemotaksislerini, fagositik ve
sitotoksik aktivitelerini artirir. PMNL'lerin marjinasyonunu
uyarir. Lenfosit ve PMNL'lerin endotel ylizeyine adezyonunu,

artmig interseliiler lokosit adezyon molekiilleri (Intercel-
luler - leucocyte adhesion molecules ICAMs) ve endotelyal
lokosit adezyon molekiilleri (Endothelial -~ leucocyte adhesion:
molecules ELAMs) ile sgflar. Endotel hlicrelerinin morfolojile-
rini de degistirir. Endotel hiicresinde prostaglandin (PG)

sentezini uyarair. Ayrica endotel hiicre ylizeyinde prokoagiilan
aktiviteyi de hizlandirir. Biitiin bu etki mekanizmalari

in vitro olarak godsterilmistir (20, 33, 55). Ayrica sistemik

lupus eritematozus, romatoid artrit, immun kompleks

glomerulonefriti ve transplant rejeksiyonu gosteren hasta-

larin serumlari ve dokularinda TNF -4 saptanmigtir (20, 37,

66, 67).

Yangisal reaksiyonlarin sistemik belirtilerinden
ve akut faz reaksiyonlarindan biri olan ategin olusmasinda '
TNF -\ yine IL - 1 ile birlikte mediatdr rol oynar (20, 33).
TNF -A ve IL - 1 ya da her ikisi birlikte salindiginda hipo-
talamusta termoregiilatuar merkezdeki vaskiiler reseptorleri
direkt veya PG lretimi yoluyla uyarir. Sempatik sinir stimii-
lasyonu ve derideki damarlarda konstriksiyon nedeniyle
181 dagiliminin azalmasi sonucunda ateg meydana gelir (33).

Ategin mekanizmasi gekil 2'de Ozetlenmistir.
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Enfeksiyonlar, Toksinler

Immun kompleksler, Tiimdrler

l

IL -1 / INF -

l

Hipotalamus

")

Prostaglandinler (PGE)

Vazomotor etki

v
Sempatik sinirler

A
Deride vazokonstriksiyon

Is1 dagiliminda azalma

l

ATES

Sekil 2: Ategin mekanizmasi (Cotran RS ve arka-
daglarai: Inflammation and repair:
Robbins pathologic basis of disease,

1989).

Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlarin neden
oldugu yangisal reaksiyonlarda lokositoz Onemli bir bulgudur
(1, 4-6, 33). Enfeksiyonun baglangicinda belirgin olan
ve bazen lokomoid reaksiyon olarak da tanimlanan ldkositoz,
IL - 1 ve TNF - & araciligil ile kemik iliginde postmitotik
rezerv havuzunda bulunan hiicrelerin hizla kana salinimi
sonucunda meydana gelir (33). Bununla beraber uzamig enfek-
siyonlarda Koloni Stimiile Eden Faktorlerin (Colony - stimu-

lating factors - CSFg) artmasi nedeniyle kemik iligindeki
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prekiirsor hiicrelerinin de prolifere olmasi sonucunda 1ldkosit
artisi devam eder (33). Yangisal reaksiyonda TNF-&K 'min etki-

leri Sekil 3'te gosterilmigtir,

Bakteriyel {irlinler, immun kompleksler

Toksinler, Fiziksel zedelenme, diger sitokinler

Makrofaj (ve diger hiicre) aktivasyonu

l

IL - 1 / INF- o

AKUT FAZ REAKSIYONLARI FiBROBLAST ETKiSi
Atesg ProliferasyonT
Uykuf Kollajen sentezif
istahl Kollajenaz !

Akut faz proteinlerit Proteaz !
Hemodinamik etki {sok) PGE sentezit
Notrofili

ENDOTELYAL ETKI

Lokosit adezyonu t

PGI sentezi f

PAF 1

Prokoagiilan aktivite !
Antikoagililan aktivite |
L -1 1

Sekil 3: Yangisal reaksiyonda TNF - el IL - 1'in
etkileri (Cotran RS ve arkadaglari:
Inflammation and repair: Robbins

pathologic basis of disease, 1989).
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Kagekside TNF - 'nin Rolii: Kronik subletal

dozda TNF - & verilen hayvanlar kagsektik olmaya baslar.
Anoreksi, kilo kaybi, anemi, biitlin viicut proteinlerinde
azalma goriiliir (20). Ancak, c¢ok kiigiik dozlarda bile kronik
salinimininda anoreksi ve kilo kaybi meydana getirdigi
de gosterilmistir (31). In vitro sitokinle enkiibe edilen
yvag ve iskelet kasi hiicrelerinde lipolizis ve glukojenolizis
yoluyla katabolizmanin arttigas gosterilmigtir (20). Ayrica
TNF -~ 0§ lipoprotein lipaz supresyonu yaparak yag dokusunda
ekzojen trigliseridlerin yag hiicrelerine alinimini engeller
ve parodoksal olarak hiperlipemi olugturur ki bu 0zellik
bazi enfeksiyon hastaliklari ve bazi tiimOrlerde tespit
edilebilir (43).

Balkwill ve arkadaglari yaptiklari bir galigmada
over ve akcigerin yulaf hiicreli karsinomunda, hastaligin
aktif seyrinde serumda yiiksek TNF - o diizeyleri tespit
etmiglerdir. Yine ayni galigmada hastaligi belirgin olmayan
kolon, mide karsinomlu hastalarda serum TNF -¢of diizeyleri
diisiik bulunmugtur (68).

Degigik enfeksiyon hastaliklarinda da TNF - o
diizeyleri degerlendirilmigtir. Tiiberkiiloz, tiiberkiiloid
lepra ve AIDS'in yanisira baz1 parazitik enfeksiyonlarda
ozellikle fatal seyirli malarya olgularinda serumda yiiksek
TNF - diizeyleri despit edilmigtir (20, 28, 29, 31, 68, 69).

Kagekside goriilen degisikliklerden yalnizca
TNF - 'nin sorumlu tutulamayacagi bilinmektedir. Burada
TNF - ile uyarilan diger mediatdrlere de gereksinim vardar.
Sekonder salinan bu mediatdrler;

1- Peptid regiilatuar faktorler: IL - 1, Inter-

lokin - 6 (IL - 6), Graniilosit - makrofaj - CSF (Granulocyte-
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macrophage colony stimulating factor - GM-CSF), PDGF ve TGF,
2- Okosanoidler: PGs, Lokotrienler (Leukotrienes-
LTs), PAF,
3- Hormonlar: Kortikotropin / kortizol, adrenalin,

noradrenalin ve glukagon'dur (20).

Kagsekside tedavi amaciyla kullanilmig bulunan
monoklonal anti - kagektin / TNF -& antikorlarai ile bagarih

sonu¢ alinamamistir (20).

Septik Sokta TNF —& 'nin Rolii: Deneysel galigma-

larda TNF -& 'nin endotoksinin intravendz verilmesinden
iki saat sonra serumda yiikseldigi, sistemik salinimi ile
endokrin etki sonucunda doku zedelenmesi ve sgok meydana
getirdigi gosterilmistir (12, 20, 22-26, 39, 41, 43}.

TNF -~ &« endotelyal prokoagiilan aktiviteyi
PMNL'lelerin endotele adezyonunu artirir. Diger taraftan
siiperoksit radikalleri ile arakidonik asit metabolitlerinin
de salinimini artirarak doku zedelenmesinde mediatdr rol
oynar (20, 22-28).

Endotel  hasari ve mikrosirkulatuar dolasim
yetmezligi sonucunda anoksi ile hiicre O©lumii meydana gelir
(33). Septik sgoktaki kardiyovaskiiler kollaps patogenezinde
TNF - & disinda diger mediatSrlere de gereksinim vardir.
Bunlar; IL - 1, Interlskin 2 (IL - 2), GM - CSF, TGF, PGs,
LTs, PAF, kortizol, adrenalin, noradrenalin ve glukagon'dur
(20, 33).

Malignitede TNF - o 'nin Rolii: Ilk kez Coley,

bir hastada gelisen streptokok enfeksiyonu sonrasinda
tiimoriin geriledigini gdzlemlemis ve daha sonra anti-tiimoral

yanit igin canli bakteri enfeksiyonlari olugturarak basarila



14

sonuglar elde etmigtir. Ancak bu kez enfeksiyonun kontrol
edilememesi lizerine "Coley Toksinleri"™ olarak bilinen &1l
bakterilerden hazirlanan maddeler kullanilmigtir (70).
Bu toksinlerin ateg, ddklintlii gibi yan etkilerinin olmas:
yanisira radyoterapi ve kemoterapinin geligmesi ile kulla-
nimi azalmigtir (21).

Yapilan g¢aligmalarda BCG ve bunun ardindan
LPS enjeksiyonu sonrasinda hayvanlardan elde edilen TNF -
nin diger hayvanlara aktarimi sonucunda tiim hayvanlarin
tiimorlerinde hemorajik nekroz meydana geldigi gosterilmisg-
tir (20-27, 31, 39-43, 47, 50). TNF - R endotoksemik fare-
lerde de timdr nekrozuna yol agar (20 - 24). Sitotoksik
etkisi in vivo olarak gosterilen TNF - bazi toksik etkileri
nedeniyle tedavi amaciyla kullanilamamaktadir (20). TNF -&'
nin toksik etkilerinin gogundan PGE2 sorumlu tutulmaktadir.
Kettelhut ve arkadaglari PGE 5 olusumunu bloke eden siklook-
sijenaz inhibitdrleri ile TNF -o 'nin toksik etkilerinin
inhibe edilebilecééini gostermiglerdir (45).

Sonug olarak TNF - o diisiikk dozlarda yangisal
reaksiyon ve yara iyilesmesinde, dokunun yeniden gekillen-
mesinde fizyolojik rol oynadigi halde, enfeksiyon sirasinda
agsiri salinimi letal doku =zedelenmesi ve soka neden olur
(20-27, 31, 33, 37-43, 47, 50, 55, 66, 67).

Bugiin diinyanin g¢esitli {iilkelerinde kullanilan
BCG asilari orijinal sugtan ilretilerek hazirlanmaktadir.
Asinin {iretim teknigindeki farkliliklar, bakteriyel susta
zamanla olugsan genetik degigiklikler, asinin uygulama yol-
lary ve yontemleri, asinin uygulama yasinin kiigllk olmasi,

kiginin immiin sistemindeki degigiklikler BCG asisinin immii-
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nojenitesinde, etkisinde ve reaksiyonunda degigikliklere
neden olabilmektedir. Bu nedenle, yapilan g¢aligmalarda
morbiditeyi % 70-80 oraninda azalttigi ileri siiriiliirken,
diger bazi g¢aligmalarda ise koruyucu etkisinin az veya
hic olmadigi ileri sliriilmigtiir (8, 33, 51, 56).

Degisik asi1i suglarinin degigik komplikasyonlara
olmakla beraber, en sik goriileni ipsilateral aksilla veya
supraklavikular lenf ganglionunda asidan 3 - 12 hafta sonra
gelisen lenfadenittir. Subkutan abseler de geligebilir (51,
71-74). Nadiren aksiller lenf ganglionunda kalsifikasyon
olugabilir (73). Diger nadir goriilen komplikasyonlari
osteomyelit, lupus vulgaris, eritema nodosum, iritis veya
dissemine BCG enfeksiyonu (BCGitis)'dur (8, 51, 71-74).

Immiin sistemi baskilanmis kisilerde BCGitis'in daha sik

Nonspesifik aktif immiinoterapi nedeniyle kulla-
nilan BCG'nin de komplikasyonlari nadirdir (14, 59, 61, 62,
76-79). Yiizeyel mesane karsinomlarinin tedavisinde disiiri,
hematiiri gibi irritasyon semptomlari ve epididimit geklinde
lokal semptomlar yanisira granililomatdz prostatit, renal
graniilomlar, granﬁlomatﬁz hepatit, septik artrit, Pott
hastaligi, eritema multiforme, cerrahi yara iyilegmesinde
gecikme ve BCGitis geklinde komplikasyonlarain ortaya cgiktigi
olgular bildirilmigtir (14, 61, 62, 76-79).

BCGitis'de  histopatolojik degisiklikler her
organda goriilebilir. En Onemlileri arasinda bronkopulmoner
lezyon ve graniilomatdz hepatit sgeklinde Lkarsimiza gikan
lezyonlardir (33, 62, 76-82). Bronkopulmoner lezyon, diffiiz
bronkopnomoni veya eksiidatif konsolidasyon sgeklindedir.

Histopatolojisinde karakteristik olarak santralde genis
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kazeifikasyon alani ile bunu gevreleyen Langhans tipi dev
hiicreler, epiteloid histiositler ve lenfositlerden olusan
tiiberkiil yapilari izlenir (33, 83).

Karacigerde meydana gelen degigiklik graniilo-
matdz hepatit'dir. Ozellikle portal alanda belirgin epi-
teloid histiositler, lenfositler, Langhans tipi dev hiicre-
ler ve az veya ¢ok kazeifikasyon nekrozundan meydana gelen
epiteloid graniilomlar izlenir (83 - 85)., Eger lezyon pararkim
icinde ise graniilomlarin ayirici tanisi zordur (86).

Graniilomatoz hepatit mikobakteriyel enfeksiyon
diginda, bakteriyel, viral, paraziter, spiroketal, mikotik,
riketsiyal enfeksiyonlarda da geligebilir. Hepatik graniilom
ayrica metalik zehirlenmeler, ilaca bagli =zedelenmeler,
gegitli yabanci cisimler, hiicre igeriginin disariya c¢ikmasi,
karaciger tiimorleri, sarkoidoz, primer bilier siroz, infla-
matuar barsak hastaliklari, polimyalgia romatika, jeju-—
noileal bypass cerrahileri gibi g¢ok genig etiyolojileri
igerir. Granlilomun kazeifikasyon gtsterip gostermemesi,
lipo veya epiteloid graniilom olup olmamasi yanisira segilmig
olgularda mikroorganizmalar igin 0©Ozel boyalar, polarize,
faz kontrast, skenning veya transmisyon mikroskopileri,
immiinflorasan teknikler ayirici tanida yapilmalidir. Ayrica
Oykii ve serolojik incelemelerin de bilinmesi gerekmektedir
(33, 84-90).

BCG'nin graniilom diginda karaciger dokusunda
neden oldugu diger histopatolojik degigiklikler literatlirde
tanimlanmamigtir. Ancak ilgi geregi, fokal nekroz lobfililis
zonlari, nlikleer pleomorfizmden bahsedilecektir.

Fokal nekroz, karaciger loblllislarinin belirli

bir b8lgesiyle belirgin iligki gostermeyen kiigiikk 1litik
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nekroz odaklaridir. Hicre membrani pargalanarak hiicre
igerigi bogaldigindan fokal nekroz alaninda parankim hiicre-
leri yerine histiosit, lenfosit ve plazma hiicreleri, bazen
de az sayida PMNL'leri igeren yangisal reaksiyon izlenir.
Viral hepatitin yanisira tiiberkiiloz, sarkoidoz ve diger
graniilomatoz hastaliklar ve bilier obstriiksiiyonda safra
golciikleri ile birlikte, tifo, difteri, tularemi gibi enfek-
siyon hastaliklarinda ve hizli seyreden Hodgkin hastaliginda
da gorulur (33, 49, 84, 85, 87-90).

Parankim iginde yer alan lezyonlarin lokalizas-
yonunu belirtmek igin Rappaport'un zon ayirimi kullanilir.
Buna gdre periportal zon (Zl), midzonal bdlge (22), santro-
lobuler zon (ZB) olarak ayrilair (84, 85, 91).

Hepatositlerde gGzlenen niilkleer degisiklikler
letal veya subletal etki ile 2zedelenen hiicrelerde ortaya
gikar. Erken degigiklik olarak kromatin kabalagir ve niikleer
membrana yakinlagarak kiimeler olugturur. Daha sonra niikleus
bliziilerek kiigiiliir (piknoz), bunu karyolizis ya da karyorek-—

sis izler (33).



GEREG VE YONTEM

Bu galigma Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali'nda Eylil 1990 - Mart 1991 tarihleri
arasinda yapildi.

Denekler: (aligsmada agirliklari 45 - 50 gr.
arasinda degisen, Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi
Aragtirma Laboratuarinda yetigtirilen saglikla albino tipi
fareler kullanildi., Fareler 37x17x15 c¢m. boyutlarinda,
lizeri telle kapli g¢inko kafesler iginde cgaligma gruplarin-
daki disi ve erkek fareler ayri ayri olmak ilizere normal
oda 1s1 ve neminde tutuldular. Fareler Sivas Yem Fabrikasi
tarafindan {iretilen standart fare yemi ile beslendi. Fare-
lere musluk suyu verildi.

Deney Gruplarinin Olugturulmasi: Deney gruplari

igin kullanilan BCG - Liyofilize (Cannaught Laboratories
Limited, 2259 - 11), Sivas Halk Sagligi Daire Baskanlig:i
ve Sivas Verem Savas Dispanseri'nden soguk zincirine uyula-
rak alindia. Uygulamada kullanilan BCG, en kiigilk dozu insan
dozuna gore ayarlanarak artan dozlarda verildi. Kontrol
grubundaki farelere serbest piyasadan elde edilen En Ilag-
lari Laboratuarina ait sodyum kloriiriin % 0.9 izotonik sudaki
soliisyonu (Vakumlu ENSET - SerumR) kullanildi.

Galigmaya 19 disi, 31 erkek olmak {izere 50
fare 1ile baglandi. Fareler, rastgele 5 gruba ayrilarak
deney yliriitiildii. Bu gruplarda;

KONTROL GRUBU: (5 disi, 5 erkek): 0.05 ml.

sodyum kloriirlin % 0.09 izotonik

sudaki soliisyonu,
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A GRUBU: (3 disi, 7 erkek): 0.05 ml. (50.000

canli jerm) / fare BCG,

B GRUBU: (3 disi, 7 erkek): 0.1 ml. (100.000

canli jerm) / fare BCG,

C GRUBU: (3 disi, 7 erkek): 0.2 ml. (200.000

canli jerm) / fare BCG,

D GRUBU: (4 digi, 6 erkek): 0.4 ml. (400.000

canli jerm) / fare BCG,
steril tiiberkiilin enjekttdri ile intraperitoneal (IP) ola-
rak verildi,

Tum farelerde gozlem sliresi 6 hafta olarak
belirlendi. GOzlem siiresi iginde ©len 6 fareye (A grubundan
bir, B grubundan iki, C grubundan iki, D grubundan bir)
hemen otopsi yapildi. 6 hafta gozlem sliresince yasayan
fareler, gozlem siiresi sonunda servikal dislokasyonla oldiirii-
lerek otopsileri yapilda.

Farelerin akciger ve karacigerleri makroskopik
olarak incelenerek gdzlenen patolojik degigiklikler kayde-
dildi.

incelenen akciger ve karaciger dokulari % 99.5'
luk etil alkolde tespit edildi. Tespite alinan akciger
dokularindan hazirlanan parafin bloklardan 4'er adet 5
mikron kalinliginda ince kesitler yapildi. Hazirlanan kesit-
ler Hematoksilen -~ Eozin (H - E), bakteri igin Gram, tiber-
kiiloz basili igin Ziehl Neelson boyalari ile boyanarak
151k mikroskobunda  incelendi. Karacigerden hazirlanan
parafin bloklardan 6'gar adet 5 mikron kalinliginda ince
kesitler yapilarak H - E, glikojen igin Periodik Asid
Schiff (PAS), Gomori'nin retikiilum boyasi, bakteri igin

Gram, tiiberkiiloz basili i¢in Ziehl Neelson boyalari ile
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boyanarak 1gik mikroskobunda incelendi.
Elde edilen sonuglara "Kruskal Wallis varyans
analizi" ve "Iki Yiizde Arasindaki Farkin Onemlilik ‘'t

Testi" uygulanarak istatistiksel olarak degerlendirildi.



BULGULAR

BCG'nin fare akciger ve karacigeri lizerindeki
etkileri ve indirekt yolla TNF ~-& salinimini uyarip
uyarmadigl ve buna bagli meydana gelebilecek degigiklikler,
gozlem siiresi iginde Glenler ve gdzlem siiresi sonunda ©ldii-
riilenler esas olmak {izere 1iki asamada degerlendirildi.

Gozlem siiresince A grubundan bir, B grubundan
iig, C grubundan iki, D grubundan iki olmak lizere toplam
sekiz fare 0Oldi. Gdzlem siiresince A, C ve D grubundaki
oliim orani kontrol grubu karsilagtirildiginda aradaki
fark istatistiksel olarak Onemsiz (p ) 0,05) bulundu.
Kontrol grubu 1ile B grubu arasindaki farklilik ise,
istatistiksel incelemede oran deger degigikligine bagli
olarak &nemli bulundu (p) 0,05 ve p {0,10).

A grubundan, gozlemin on altinci glini ©Olen
farenin yapilan otopsisinde makroskopik olarak her iki
akcigerde, g¢aplari 1-2 mm arasinda degisen beyaz - sar:i
renkli milier lezyonlar izlendi (Sekil 4 - a). Bu lezyon-
larin histopatolojik incelemesinde, santralde yer yer
kalsifikasyon gosteren genig kazeifikasyon nekrozu bulunan,
cevrede epiteloid histiositlerin yer aldifi g¢ok sayida
birbirleriyle kaynagmig graniilomlar izlendi. Bu graniilom-
larin bazilarinda Lénghans tipi dev hiicre ve lenfositler
tespit edildi (Sekil 4-b, 4-~c). Yapilan Ziehl Neelson

boyasi1 ile aside direngli bakteri (ARB) saptanmadi.
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Sekil 4-a: A grubundan bir farenin akcigerlerinde izlenen

milier lezyonlarin makroskopik gorintmi.

Sekil 4-b: Sekil 4-a'daki farenin akciger dokusunda
hiperemik damar yapilari arasinda yer alan
santral kazeifikasyon nekrozu igeren tiiberkiilom-

lar (H-E, x 40).



Sekil  4-

normal yaplsini ortadan kaldiran, santral
kazeifikasyon nekrozu gevresinde epiteloid
histiositler, lenfositlerin yeraldigi tiiberkiilom-

LA (H = Bose 1o ) .

Ayni  farenin karacigeri  biiyik ve 7 gram
agirliginda idd. Makroskopik incelemesinde herhangi
bir patoloji izlenmedi. Histopatolojik incelemede konjes-
yone santral ven gevresinde normal lobiil yapisinin korun-
dugu, hepatositlerde bulanik gsigsme ve bu alanlarda sinuzoid-
lerin kapandigi dikkati c¢ekti. Yapilan PAS boyasi ile
glikojen miktarinda azalma oldugu izlendi. Sinuzoidlerde
yer alan Kupffer hiicreleri fuziform sgekilde idi. Niikleer
pleomorfizm, anizokaryoz belirgin olup, nikleuslar iri
ve hiperkromatikti. Genellikle 22'de yer alan lenfositler
ve seyrek plazma hiicrelerinin yer aldig: fokal nekroz

alanlari goriildii. Portal alanlar normal goriiniimde idi.
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Deney gruplariy iginde B grubundan, deneyin
besinci, altinci ve on birinei glinlerinde olmak lzere
lic fare o©ldii. Beginci glinde olen farenin kafesteki diger
fareler tarafindan parcalanmasi nedeniyle organlarindaki
morfolojik degisiklikler degerlendirilemedi. Altinca
ve on birinci giinlerde ©len farelerin yapilan otopsilerinde
akcigerlerinin her ikisinin de agik sari pembe renkli
oldugu izlendi. Histopatolojik incelemelerinde hiperemik
damarlar igeren akciger dokusunda, bazi alveol bosluklari
ve interalveolar septalar 1iginde PMNL'ler ve seyrek
lenfositlerin yer aldiga yangisal reaksiyon dikkati
cekti.

Ayni1 farelerin karacigerleri 5 gram ve 6
gram agirliginda olup koyu kahverenkli idi. Histopatolojik
incelemelerinde, konjesyone santral ven g¢evresinde loblil
yapisinin korundugu, hepatositlerde bulanik sisme ve
bu alanlarda sinuzoidlerde daralma oldugu izlendi. PAS
boyasi ile glikojende azalma saptandi. Nilkkleer kromatin
kaba vezikiiler goriinimde olup, altinci gilin ©6len farede
nilkkleer membranlari genellikle girintili ¢ikintila idi.
Belirgin anizokaryoz saptandi. Kupffer hiicre hiperplazisi
belirgindi. Nilkkleuslarin ise genellikle oval ya da yuvarlak
ve fuziform oldugu saptandi. On birinci giin ©len farede
Zg'de belirgin olmak lizere Z1 ve Za'de de goriilen kiigiik fokal
nekroz odaklary izlendi. Portal alanlarda Kkonjesyone
ven yanisira an birinci giin ©len farede birkag alanda
safra duktuslarinin prolifere oldugu saptandi.

C grubundan on ikinci ve on sekizinci giin
6len farelerin yapilan otopsilerinde, akcigerleri her

ikisinde de agik sari pembe renkliydi. Histopatolojik
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incelemelerinde her ikisinde de hiperemik damarlar gzlendi.
On sekizinci giin 6len fare de ise interalveolar septada
serbest kanama alanlara ile epiteloid histiositlerin
yer aldigr birkag adet nekrozu olmayan graniilom dikkati
cekti.

Ayni farelerin karacigerleri 5'er gram agir-
liginda olup koyu kahverenkli idi. Histopatolojik ince-
lemelerinde konjesyone santral ven gevresinde  lobiil
yapisinin korunmus oldugu, hepatositlerde bulanik Sisme
ve bu alanlarda siniizoidlerde daralma saptandau. PAS
boyasi ile glikojen igeriginde azalma goriildii. Niikleuslar
iri olup, on ikinci giin 6len farede kromatin agi kaba,
vezikiile goriiniimdeydi. On sekizinci gilin 6len farede
ise hepatosit niikleuslarinin hiperkromatik oldugu goriildii.
Kupffer hiicrelerinde belirgin hiperplazi yanisira niikleus-
larinin yuvarlak veya fuziform goruniimde oldugu saptandi.
On ikinci giin 6len farede disse araliginda hiperkromatik
nikleuslu dar sitoplazmali hiicreler ve megakaryositlerin
yer aldigr ekstramediiller hemopoezis odaklara saptanda
(Sekil 5). On sekizinci giin Glen farenin sinlizoidlerinde
ise eritrositler goriildii. Fokal nekroz on ikineci giin
olen farede Z1 ve Zg'de daha fazla olmak iizere, on sekizinci
gin Jlen farede her lig zonda da kiigiik lenfosit toplulukla-
rinin olusturduklari odaklar tarzinda izlendi. On ikinci
gin ©len farede giimigleme boyasi ile retikiilin aginda
artis saptandi. Portal alanlarda yer alan venlerde konjes-—
yon, on ikinci giin 6len farede bazi portal alanlarda
odem, her iki farede de safra duktusu gevresinde mononiikleer

hiicreler go&riildii.
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Sekil 5: Karaciger dokusunda v. centraliste konjesyon,
Kupffer hiicre  hiperplazisi, disse araliginda
iri hiperkromatik niikleuslu, mononiikleer hiicreler
ile megakaryositlerin yer aldigi ekstramediiller

hemopoezis (em) odagi (H - E x 40).

D grubundan on dordinci ve yirmi ikinci
gin dlen farelerden, on dordinci giin dlen farenin kafesteki
diger fareler tarafindan pargalanmasi nedeniyle organlar-
daki morfolojik degigiklikler degerlendirilemedi. Yirmi
ikinci glin ©Olen farenin sag akcigerinin dis yiiziinde
iki milimetre c¢apinda pembe beyaz renkli lezyon izlendi.
Bu lezyonlarin histopatolojik incelemesinde interalveolar
septada serbest kanama alanlari, hiperemik damarlar
arasinda, lenfositlerden =zengin mononiikleer hiicrelerin

yer aldigil yangisal reaksiyon izlendi.
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Ayni farenin karacigeri 6 gram agirliginda
olup gri kahverenkliydi. Histopatolojik incelemede normal
lobul yapisinin korundugu karaciger dokusunda hepatositlerde
bulanik sisme, santral vende konjesyon ve PAS boyas1
ile glikojen igeriginde azalma goriildi. Nikleuslar iri
olup anizokaryoz belirgindi. Niikleuslarin yuvarlak ve
fuziform oldugu Kupffer hiicrelerinde hiperplazi saptandi.
Fokal nekroz odaklara Za'de belirgin olmak iizere her
¢ zonda da izlendi. Giimisleme boyasi ile retikiilin
aginda artis saptandi. Portal alanda venlerde konjesyon,
safra kanalikiillerinde proliferasyon ve kanalikiil ¢evre-
sinde minimal mononiikleer hiicreler izlendi.

Kontrol grubu ve deney gruplarinda yer alan
farelerde gozlem siiresi sonunda &ldiiriilenlerin akciger
dokusunda meydana gelen histopatolojik degisiklikler,
hiperemi, serbest kanama alanlari, yangisal reaksiyonun
varlipa, lokalizasyonu ve tipi yoniinden incelenerek
degerlendirildi. Bu degerlendirme sonucu elde edilen
veriler Tablo 1'de godsterilmistir,

Buna gore hiperemi, kontrol ve deney gruplari
olmak izere farelerin hepsinde saptadigimiz bir bulgu
idi (Sekil 6).

Serbest kanama yoniinden incelendiginde; kontrol
grubunu olusturan farelerin 1 (% 10) tanesinde A grubundaki
farelerin 3 (% 30) tanesinde, B grubunda yer alan farelerin
2 (% 22,3) tanesinde, C grubunda yer alan farelerin biri
gozlem siiresi iginde ©len farelerden olmak iizere 3 (% 30)
tanesinde, D grubunda yer alan farelerin 3 (% 33,4)
tanesinde bu degigiklik g&zlendi. Bu bulgular 15181nda

aradaki farklilik istatistiksel olarak ©nemsiz bulundu (é}LOSL
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L. N
Sekil 6: Akcigerde hiperemik damarlar ve serbest kanama

alanlara (H - E, x 100).

Tablo I: Deney ve Kontrol Gruplarina Gore Akcigerlerde

Izlenen Histopatolojik Degisikliklerin Dagilimi

Kontrol A B i D
Sayn % Saypn. % Sayn % Saypn % Sayn %

Hiperemi 10 100.0 10 100.00 9 100.0 10 100.0 9 100.0

Serbest
1 10:0 3 30.0 2 22.3 3 3200 3 33:4
Kanama
Yag g 3 30.0 3 3.0 2 22.3 4 40.0 8 83.9
Reaksiyon
*
GYR - 0.0 1 10.0 - 0.0 1l 100 - 0.0

(*) Graniilomattz Yangisal Reaksiyon
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Yangisal reaksiyonun tipi ve lokalizasyonu
bakimindan incelendiginde, kontrol grubunu olusturan
farelerin 3 (% 30) tanesinde alveol bosluklary iginde
dagilmis seyrek PMNL'ler ve bunlarin 2 (% 20) tanesinde
ayrica perivaskiiler alanda yogunlasan, PMNL ve lenfositlerin
yer aldigi yangisal reaksiyon izlendi. A grubunda 1
(% 10) tanesi gozlem siiresi iginde ©len farede olmak
lizere kronik granilomatoz yangisal reaksiyon 1izlendi.
Ayni grupta yer alan farelerin 3 (% 30) tanesinde alveoller
iginde ve interalveoler septada belirgin PMNL'ler izlendi.
B grubunda 2 (% 22,3) tane, her ikisi de gozlem siiresi
iginde ©len farenin bazi alveol bogluklary iginde ve
interalveolar septada PMNL'ler ve seyrek lenfositlerin
yer aldigi yangisal reaksiyon dikkati g¢ekti. C grubunda
4 (% 40) tanesinde alveol bosluklari iginde ve perivaskiiler
alanda belirgin lenfositlerin izlendigi yangisal reaksiyon;
ayrica gozlem siiresi i¢inde ©len 1 (% 10) tanesinde
epiteloid histiositler ve lenfositlerden olugsan nekrozsuz
graniilomattz yangisal reaksiyon izlendi. D grubunda biri
gozlem siiresi iginde &len 8 (% 88,9) tanesinde perivaskiiler
alanda belirgin lenfositler, plazma hiicreleri, histiositler
ve seyrek PMNL'lerden olusan yangisal reaksiyon goriildii.
Yangisal reaksiyon bakimindan kontrol grubu ile D grubu
arasindaki karsilastirmada istatistiksel olarak anlamla
diizeyde artis oldugu (t: 2,27; ;)('0,05) saptandi. Kontrol
grubu ile A, B, C gruplari arasindaki farklilik ise
onemsiz {;)) 0,05) bulundu. Graniilomattz yangisal reaksiyon
bakimindan da farklilik dnemsizdi (p>.0,05).

Kontrol grubu ve deney gruplarinda yer alan

farelerin karaciger dokusundaki makroskopik ©Ozellikler
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agirlik ve renk bakimindan degerlendirildi. Buna gore,

kontrol grubundaki farelerin Kkaracigerlerinin agirliklari

5 - 6 gram (Ort: 5,3 gram) idi. A grubundaki farelerin
karacigerlerinin agirliklari 4 - 7 gram (Ort: 6 gram),
B grubundaki farelerin karacigerlerinin agirliklara

5 — 6 gram (Ort: 5,6 gram), C grubundaki farelerin karaciger
agirliklar1 5 - 7 gram (Ort: 5,6 gram), D grubundakiler,
de ise 5 - 7 gram (Ort: 5,8 gram) bulundu. Buna gbre,
gruplardaki farelerin karacigerlerinin agirliklari baki-
mindan aradaki farklilik istatistiksel olarak Onemsiz
bulundu (KwW: 2,156; p»0,01).

Renk bakimindan incelendiginde, kontrol
grubundaki farelerin karacigerleri agik kahverenkli idi
(Sekil 7). A grubunda 1 (% 10) farenin karacigerinde 0,5 cm.
capinda beyaz - sari renkli iyi sinirli lezyon diginda diger
farelerinki koyu kahverenkliydi (Sekil 8a). B, C, D
grubundaki farelerin karacigerlerinin de koyu kahverenkli
oldugu dikkati gekti (Sekil 7).

Kontrol ve deney gruplarinda yer alan farelerin
karaciger dokulari parankim ve portal alanda meydana gelen
histopatolojik degisiklikler g&zdniine alinarak degerlendi-
rildi. Buna gtre, parankim hiicrelerinde olusan histopatolo-
jik degisiklikler dejenerasyon, madde birikimleri, hepato-
sitlerin glikojen igeriginde meydana gelen degisiklikler,
nilkkleer pleomorfizm, nekroz, Kupffer hiicrelerinde goriilen
sayisal ve morfolojik farkliliklar ile konjesyon, yangisal
reaksiyon, bakteri, ARB goriilebilme y&niinden bakteri ve ARB
boyalari ile boyanarak 1gik mikroskobu ile incelenip deger-
lendirildi. Bu degerlendirme sonucu elde edilen veriler

Tablo II1'de gosterildi.



gekil 7: Kontrol (k) ve deney gruplarindaki (d) farelerin

karacigerlerinin makroskopik goriiniimleri.

Sekil Ba: A grubundaki bir farenin karacigerindeki abse

odaginin makroskopik goriinii.



Sekil 8b: Sekil 8a'daki farede karaciger dokusundan belirgin

fibrz bag dokusuyla ayrilan yangisal reaksiyon,

santralde bol PMNL ve nekrotik hiicre artiklarinin

af SR
Sekil 9: Kaldiraim

{ : l g et e =

tasi manzarasi gosteren hepatositlerin
olusturdugu bulanik sisme (bs) alanlari ve lenfo-
sitler, seyrek PMNL'lerin yer aldigi fokal nekroz

(fn) odagi (H - E, x 100).



Tablo 11: Kontrol

ve

Degisik Dozlarda

BCG Uygulanan
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Farelerde

Karaciger Parenkiminde Goriilen Histopatolojik Degisiklik-

lerin Daglima.

Bulamk Sigme

Vakuol. Dejenerasyon

Yaglama

Safra Pigmenti

Glikojende Azalma
Nikleer Pleamorfizm
Fakal Nekroz

Tek Hicre Nekrozu
Kupffer Hic. Hiperpl.

Kupffer Hic. Morf.
Farkli 11

V. centraliste
Konjesyon

Ekstramediller

Kantrol A B c D
Soyn % San % Sap % Sayn %  Sayn %
10 100.0 10 100.0 9 100.0 10 100.0 9 100.0
1L 00 - 0.0 4 445 4 40.0 1 112
3 30.0 1 10.0 - 0.0 - 0.0 1 H i )%
2 20.0 - 0.0 - 0.0 - 0.0 - 0.0
1 10.0 1 10.0 - 0.0 - 0.0 1 1.2
- 0.0 3 3.0 4 445 FJemo 2 2.3
10 100.0 10 100.0 9 100.0 10 100.0 9 100.0
10 100.0 10 100.0 8 88.9 10 100.0 9 100.0
5 §0.0 4 40.0 5 55.6 4 40.0 2 22.3
10 J160.0 Qi ig@ee” 9 1000 10 100.0 9 100.0
10 100.0 10 100.0 9 100.0 10 100.0 9 100.0
10 100.0 10 100.0 9 100.0 10 100.0 Q. 100.0
- 0.0 - 00 - 0.0 - 00 - 0.0
- 0.0 1 10.0 - 0.0 - 0.0 B 0.0
- 0.0 - 0.0 - 0.0 - 0.0 - 0.0
- 0.0 1 10.0 - 0.0 1 112 - 0.0
3 30.0 2 200 2 2.3 3 0.0 2 223
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Hepatositlerde meydana gelen dejeneratif
degigikliklerden bulanik sisme, kontrol grubu ve deney
grubundaki farelerin gozlem siiresi iginde Glenler de
dahil olmak izere hepsinde goriilen bir bulgu idi (Sekil 9).
Bu nedenle kontrol grubu ile deney gruplari arasinda
istatistiksel olarak bir farklilik bulunmadi (p> 0,05).

Vakuoler de jenerasyon, kontrol grubunda
1 (% 10) farede izlendi. A grubundaki farelerde vakuoler
dejenerasyon goriilmedi. B grubundaki farelerin 4 (% 44,5),
C grubundaki farelerin 4 (% 40) tanesinde, D grubundaki
farelerin ise 1 (% 11,2) tanesinde saptandi. Bu oranlar
dikkate alindiginda kontrol grubu ile A ve D grubu arasin-
daki farklilik istatistiksel olarak onemsiz (p‘> 0,05)
bulundu. Kontrol grubu ile B ve C grubu karsilastirildiginda
aradaki farklilik ©&nemsiz (t: 1,75; p > 0,05) olmasina
ragmen; oran deger degisikligine bagliy olarak onemli
bulundu (p ¢ 0,10).

Hepatositlerde yagla dejenerasyon goriilme
oranlari  incelendiginde, kontrol grubunda 3 (% 30)
(Sekil 10), A grubunda 1 (% 10), D grubunda 1 (% 11,2)
farede gozlendi. B wve C grubunda yer alan farelerin
higbirinde yaglanma saptanmadi. Buna gbre yagli dejenerasyon
gorulme orani bakimindan BCG dozlari ile kontrol grubu
arasinda farklilik bulunamadi (p>0,05).

Hepatositlerde safra pigmenti yoniinden inceleme
yapildiginda sadece kontrol grubundaki 2 (% 20) farede sap-

tanda. Bunlardan birinde Zl'de, digerinde ise Za'de
yer alan hepatositlerde agik sari graniiller seklinde izlendi.
Deney gruplarindaki fare karacigerlerinin higbirinde pigment
birimi saptanmadi. Oranlar karsilastirildiginda kontrol ve
deney gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik bulunamadi h)>0,05).



Sekil 10: intrasitoplazmik mikrovezikiiler yagli dejenerasyon
gosteren hepatositlerin yer aldig: karaciger

dokusu (H — E, x:100).

Hemosiderin pigmenti bakimindan inceleme
yapildiginda kontrol grubunda 1 (% 10) farede Zs'de
hemosiderin pigmenti izlendi. A grubunda ise 1 (% 10)
farede her ¢ zonda, D grubunda da 1 (% 11.2) farede
Zs'de saptandi. B ve C grubundaki farelerin higbirinde
hemosiderin pigmentine rastlanmadi. Bu farklilik istatistik-
sel olarak dnemsizdi (p)0.0S).

Hepatositlerin glikojen igeriginde azalma
olup olmadigi PAS boyasy ile degerlendirildi. Kontrol
grubunda hi¢ bir farede glikojende azalma saptanmadai .
A grubunda biri gozlem siiresi iginde &len fare olmak
uzere 3 (% 30), B grubunda ikisi gozlem siiresi iginde
6len fareler olmak iizere 4 (% 44,5), C grubunda ikisi

gozlem siiresi iginde Glen fareler olmak iizere 3 (% 30),
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D grubunda biri gozlem siiresi 1iginde ©len fare olmak
lizere 2 (% 22,3) farede glikojen igeriginde azalma gbzlendi.
Bu azalmanin lobulusun biitin alanlarinda esit olarak
dagildigir gozlendi. Kontrol grubu ile A ve C grubu kargilasg-
tirildaginda aradaki farklilak istatistiksel olarak
onemsiz (t: 2; ;)) 0,05) olmasina ragmen oran deger degisik-
ligine bagli olarak (p £ 0,10) o©nemli bulundu. B grubu
ile kontrol grubu arasindaki farklilik ©Onemli bulundu
(tx 2,5 P 0,05). D grubu ile olan farklilik G&dnemsizdi
(p0,05).

Nilkleer pleomorfizm, kontrol ve deney grupla-
rinda her farede izlendi. Ancak pleomorfizmin derecesine
gore kontrol ve deney gruplari arasinda belirgin farklilik
dikkati gekti.

Hepatosit niikleuslarinda goriilen pleomorfizmin
derecesi, niikkleer kromatinde kabalasma, niikleer membrana
yakinlasma (+) niikkleus bazofilisinde azalma, anizokaryoz,
nikleer membranin irregiiler olmasi ve piknoz (++) seklinde

kalitatif olarak siniflandirildi (Tablo III).
Tablo III: Hepatositlerdeki Niikleer Pleomorfizmin Kontrol

ve Deney Gruplarina Gore Dalima.

Kantrol A B c D
Sayp. % San % Sgn % San %  San %

Pleamorfizm (+) 10 100.0 8 80.0 5 B5.6 6 €0 8 88.9

Pleamorfizm (++) - 0.0 2 20.0 A Al 4 40 1 130

(+) : Kromatinde kabalagma, niikleer membrana yakinlasma
(++): Kromatinde azalma, piknoz, niikkleer membranin irregiler

olmasi
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Buna gore niikleer kromatinde kabalagma,
nikleer membrana yakinlasma kontrol grubunda 10 (% 100)
farede, A grubunda 8 (% 80) farede, B grubunda 5 (%
55,6) farede, C grubunda 6 (% 60) farede, D grubunda
8 (% 88,9) farede izlendi. Niikleer pleomorfizm (++)'lik
kontrol grubunda hi¢ bir farede izlenmedi. A grubunda
2 (% 20), B grubunda 4 (44,4), C grubunda 4 (% 40),
D grubunda 1 (% 11,1) farede saptandi (Sekil 11, 12).
Kontrol grubu ile A ve D grubu arasindaki farklilik
istatistiksel olarak onemsiz (p > 0,05) olmasina ragmen,

B grubi (t: 2,5; p < 0,05) ve C grubundaki oranlar

(ta 2,35; p<0,05) dnemli bulundu.

gekil 11: V. centraliste konjesyon, Kupffer hiicre hiperplazisi
ve belirgin biiyliklik farki gosteren niikleuslara
sahip hepatositlerin yeraldigi karaciger dokusu

(H - E, x 40).



Sekil 12: Zz'de lenfositler, seyrek PMNL'lerin yeraldig:
fokal nekroz (fn), belirgin sekil ve biiyiikliik
farki gbdsteren niikleuslara sahip hepatositler
ve Kupffer hiicre hiperplazisinin yeraldiga

karaciger dokusu (H - E, x 100).

Karaciger dokusunda izlenen nekrozlar tek
hiicre nekrozu ve fokal nekroz yb6niinden degerlendirildi.
Fokal nekroz kontrol grubunda 10 (% 100) farede, A grubunda
10 (% 100) farede, B grubunda 8 (% 88,9) farede, C grubunda
10 (% 100), D grubunda 9 (% 100) farede izlendi. Deney
gruplarindaki fokal nekrozlarin Za'de daha fazla olmak

i)
grubundaki fokal nekrozlarin ise az sayida olup belirgin

lzere 7Z_ ve Zs'de yeraldigir goriildi (Sekil 9, 12). Kontrol

bir zonal dagilim gostermedigi dikkati cekti. Fokal
nekroz kontrol grubu,A, C ve D gruplarindaki farelerin

hepsinde; B grubundaki farelerin 8 (% 88,9)'inde saptandi.
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Buna gore aradaki farklilik 6nemsizdi (p > 0,05). Ancak,
fokal nekrozun kontrol grubu ile deney gruplarindaki
dagilimi yoniinden aradaki farklilik onemliydi (p ).0,05),

Tek hiicre nekrozu kontrol grubunda 5 (%
50), A grubunda 4 (% 40), B grubunda 5 (% 55,6), C grubunda
4 (% 40), D grubunda 2 (% 22,3) farede saptandi. Buna
gore, aradaki farklilik onemsizdi (p>0,05).

Kupffer hiicre degisiklikleri, hiperplazi
ve hiicre morfolojisinde meydana gelen farkliliklar yoniinden
incelendiginde, A grubundan gidzlem siiresi iginde &len
1 (% 10) fare disinda kontrol ve deney gruplarini olusturan
farelerin  timiinde Kupffer hiicre hiperplazisi izlendi
(Sekdl S5 11, 12)k

Morfolojik agidan degerlendirildiginde,
blitiin gruplarda ve kontrol grubunda biitiin farelerde
oval, yuvarlak ve daha az olarak fuziform niikleuslu
olduklari goriildii.

V. centraliste konjesyon, kontrol ve deney
gruplarinin hepsinde saptadigimiz bulgu idi (Sekil 5, 11).
Bakteri igin Gram boyasi, ARB igin Ziehl Neelson boyas:
uygulandi. Uyguladigimiz Gram boyasi ile kontrol ve
deney gruplarindaki hig¢ bir farenin akciger ve karaciger
dokularinda bakteri goriilmedi. ARB 1igin boyanan Ziehl
Neelson boyasi ile de kontrol ve deney gruplarindaki
hig bir farenin akciger ve karaciger dokularinda da
ARB izlenmedi.

Farelerin karaciger dokusunda nonspesifik
yangisal reaksiyon goriilme orani incelendiginde kontrol
grubunda hig¢ bir farede yangisal reaksiyon saptanmadai.

A grubundan 1 (% 10) farede parankim iginde gevre
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hepatositlerden fibroz bag dokusu ile cevrelenmis santralde
nekrotik hiicre artiklari igeren bol PMNL'lerin yeraldaga
iki adet abse odagi izlendi (Sekil 8b). B, C, D grubundan
higbir farede nonspesifik yangisal reaksiyon izlenmedi.
Yalniz bir farede saptanan absenin kontrol grubu ile
arasindaki farklilik onemsizdi (p) 0.05).

Farelerin karacigerleri kronik graniilomatoz
yangisal reaksiyon bakimindan incelendiginde kontrol
grubu, B ve D gruplarinda higbir farede graniilom saptanmadi.
A grubundan gbdzlem siiresi sonunda oldiiriilen farelerden
1 (% 10) tanesinde, C grubundan gozlem siiresi icende
6len 1 (% 10) tanesinde 1lobilis iginde her ii¢ =zonda da
yeralan epiteloid histiositler, Langhans tipi dev hiicreleri
ve seyrek lenfositlerin olusturdugu nekrozu bulunmayan
kiglik tlberkiilomlar goriildii (Sekil 13). Kronik graniilomatsz
yangisal reaksiyon bakimindan kontrol grubu ve deney
gruplari arasindaki farklilik nemsizdi (p ) 0,05).

Deney  gruplarindaki ve kontrol grubundaki
farelerin bir kisminda ekstramediiller hemopoezis saptandi.
Bu alanlar lobUlusun iginde, disse araliginda yeralan
iri hiperkromatik niikleuslu, dar sitoplazmalil mononiikleer
hiicre topluluklari seklinde izlendi (Sekil 5). Bunlarin
dagilimi kontrol grubunda 3 (% 30), A grubunda 2 (% 20),
B grubunda 2 (% 22,3), C grubunda biri gozlem siiresi
iginde 8len 3 (% 30), D grubunda 2 (% 22,3) farede izlendi.
Bu oranlar kontrol grubu ile deney gruplari karsilastiril-

diginda &nemsiz bulundu (p ) 0,05).
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hépafbsitler

Sekil 13: CGevrede bulanik sisme

"gﬁstéfén
ile epiteloid histiosit, Langhans tipi dev hiicre
ve lenfositlerin yeraldigi, nekrozu olmayan kronik
graniilomatoz yangisal reaksiyonun izlendigi

karaciger dokusu (H - E, x 100).

Portal alanlarda mononiikleer hiicreler disinda
konjesyon ve duktal dilatasyon izlendi. Bunlarin kontrol

ve deney gruplarina gore dagilimi Tablo IV'de gosterilmistir.

Tablo IV: Kontrol ve Degisik Dozlarda BCG Uygulanan Fare-
lerde Karacigerde Portal Alanda Goriilen Histopa-

tolojik Degisikliklerin Dagilima

Kantrol A B £ D
Sayr. % Sayn % Sayn % Sayn % San %

Konjesyon 9 920.0 8 80.0 9 100.0 9 90.0 9 100.0

Duktal Dilatasyon 3 30.0 - 0.0 2 2.3 - 0.0 i 11.2
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Buna gore portal alanda yeralan konjesyon fare-
lerin hemen hemen tiimlinde saptadigimiz bulguydu. Kontrol
grubunda 9 (% 90), A grubunda biri gdzlem sirasinda Olen
fare olmak iizere 8 (% 80), B grubunda 9 (% 100), C grubunda
ikisi govzlem sirasinda dlen olmak iizere 9 (% 90), D grubunda
9 (% 100) farede saptandi. Bu oranlar, kontrol grubu ile
deney gruplari karsilastirildiginda istatistiksel olarak
aradaki farklilik Onemsiz bulundu (p;>0,05).

Duktal dilatasyon kontrol grubunda 3 (% 30),
B grubunda 2 (% 22,3), D grubunda 1 (% 11,2) farede sapta-
nirken, A ve C grubundaki farelerin hig¢birinde goriilmedi.
Bu oranlar gozonline alindiginda aradaki farklilik istatis-—

tiksel olarak nemsiz bulundu (p;>0,05).



TARTISMA

Bu g¢alismada, agirliklari 45-50 gram arasinda
degigen albino farelere BCG verilerek karacier ve akciger
lizerindeki morfolojik etkileri incelendi.

Bu amag igin 5x104 canli jerm, lxlO5 canli
jerm 2x105 canli jerm, 4x105 canli jerm igeren BCG dozlari
kullanildi. TNF - O 'nin BCG + LPS tatbikinden sonra salgi-
landiginin saptanmasy ve TNF ~® 'nin degigen dozlarda
degisik etkilerinin in vitro olarak gosterilmesi nedeniyle
galigmada, pratik uygulamada sadece BCG kullaniminin sonug-
lari, farkli dozlardaki etkilerini ve bu etkilerin TNF -«
ile ilgisi bulunup bulunmadigi aragtirildi.

Bu etkiler iki agamada degerlendirildi. Once-
likle BCG'nin farelerin akciger ve karacigerleri lizerindeki
enfeksiybz ya da non - enfeksiytz etkileri, daha sonra
da elde edilen veya ortaya gikmayan bulgularin TNF -0 ile
iligkisi incelendi.

BCG'nin etkisi Once morfolojik olarak tiiberkii-
lomlarin varligi ile takip edildi. Buna gore tiiberkiilomlar
A grubundan gbzlemin on altinci ginii 6len 1 (% 10) farenin
akcigerinde makroskopik olarak milier lezyonlar seklinde
saptandi.

Deney gruplara iginde histopatolojik olarak
tiiberkiilom saptanan diger 1{ig farede makroskopik olarak
bir lezyon goriilmedi. Histopatolojik olarak goriilen bu
lezyonlar; C grubunda gdzlemin on sekizinci giinlinde &len
1 (% 10) farenin akcigerinde, alti haftalik gozlem siiresi
sonunda ldiirlilen A grubundan 1 (% 10) farenin, C grubundan

1 (% 11,2) farenin karacigerinde goriildu.
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Sonu¢ olarak tiiberkiilomlarin geligmesi yoniinden
dozlar ve kontrol grubu arasindaki farklilik Snemsiz bulundu.

Tiberkiilomlar, periferde, fibroz doku ile gev-
relenmig, bunun hemen altinda lenfositler, epiteloid his-
tiositler, Langhans tipi dev hiicreler ve merkezde degigen
oranlarda kazeifikasyon nekrozunun yeraldigi tiilberkiilozdaki
kronik graniilomatdz yangisal reaksiyonda goriilen ¢gok sayi-
daki graniilomlardan olugan lezyonlardir (33, 90). Kobay
veya tavganlarda yapilan deneysel g¢galismalarda tiliberkiilom
olugmasi igin gegen silire M. bovis'in IV verilmesinden sonra
2 -~ 3 haftadir. Yine ayni deneysel c¢aligmalarda tiiber-
kiillomlar meydana gelmeden &nce nonspesifik reaksiyonlarain
olugtugu gosterilmigtir. Basilin IV verilmesinden sonra
12 saat ig¢inde organlarda, Ozellikle akcigerlerde kapiller-
den PMNL emigrasyonu olur. Ikinci ve iiglincii giinde makrofaj-—
lar bu alana gelir. Bu makrofaglarin bir kismi Langhans
tipi dev  hiicrelerine doniiglir. Kazeifikasyon nekrozunun
10 - 12 glin sonra mikroorganizmaya kargi geligen hipersen-
sivite reaksiyonu sonucunda meydana geldigi ileri sﬁrﬁlmek—
tedir (90).

Tipik graniilomun olusumundan ©nceki evrede
goriilen nonspesifik histopatolojik degigiklikler spesifik
tani igin yeterli degildir. Ancak galigmada; kontrol grubun-
daki farelerden 3 (% 30) tanesinde akciferlerinde alveol
boglugu iginde dagilmis seyrek PMNL'ler ve bunlarin 2 (% 20)
tanesinde ayrica perivaskiiler alanda yogunlagsan PMNL ve
lenfositlerin yer aldigi hiicresel infiltrasyon izlendi.

A grubundaki alti haftalik gdzlem siiresi sonunda
oldiiriilen 9 farenin 3 (% 30) tanesinde akcigerlerinde alve-

oller iginde ve interalveoler septada PMNL'ler izlendi.
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Ayni gruptaki gdzlem siiresi sonunda Sldiiriilenlerden 1 (% 10)
farenin karacigerinde iki adet abse odagi izlendi. Bu odak
periferde fibrdz doku ve bunun hemen altinda bol mik-
tarda PMNL ve nekrotik hiicre artiklarindan meydana gel-
mekteydi.

B grubundaki 10 fareden gozlemin altinci ve
on birinci giinlerinde dlen 2 (% 22,3) farede, bazi alveol
bogluklari iginde ve interalveoler septada PMNL ve seyrek
lenfositlerin yer aldigi yangisal reaksiyon goriildii.

C grubundaki 10 fareden, alti haftalik gozlem
siiresi sonunda 6ldiiriilen 8'inin 4 (% 40)'iinde alveol bog-
luklari iginde ve perivaskiiler alanda lenfositlerden zengin
yangisal reaksiyon goriildi.

D grubundaki 10 fareden, gtzlemin yirmi ikinci
giinii o6len 1 (% 11,2) tanesi, alti haftalik gozlem siiresi
sonunda Oldiiriilen 8 farenin 7 (% 77,7) tanesinde olmak
lzere toplam 8 (% 88,8) farenin akciferlerinde perivaskiiler
alanda belirgin lenfositler, plazma hiicreleri, histiositler
ve seyrek PMNL'lerden olusan yangisal reaksiyon goriildii.

Tiiberkiilom Oncesinde gtriilen akut, primer non-
spesifik degigiklikler olarak yorumlayabilecegimiz degigik-
likler gozlem siiresi iginde ©len farelerde aragtiralda.
Alti hafta olan gtzlem siiresi sonunda Oldiirlilen farelerdeki
degigiklikler bu kapsamin disinda birakildi. Buna gbre
B grubundan 2 (% 20), D grubundan 1 (% 11,2) farenin
akciBerinde alveol ig¢i ve interalvecler septada PMNL
infiltrasyonu erken reaksiyonlar olarak yorumlandi.

Tuberkiiloz profilaksisinde kullanilan BCG'nin
degisik agi suslarinin degigik asi komplikasyonlari bulun-
maktadir (8, 51, 71-74). Bunlardan en sik gdriileni ayni
taraf aksiller veya supraklavikiiler lenf ganglionunda asgidan

3 - 6 hafta sonra % 1 - 12 oraninda geligen basit, 2 - 12
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hafta sonra % 0.1-4 oraninda geligen siipliratif lenfade-
nittir (8, 51, 71-74). Yaygin ama hafif goriilen diger bir
komplikasyon uygulama yerinde gelisen subkutan abselerdir
(51, 71-74).

Pringle ve arkadaglari lenfadenit komplikas-
yonunun daha sik olugmasinda uygulanan asi dozu, liyofilize
asinin homojenizasyonunun yeterli yapilamamasi ve kullanilan
igne ve enjekttrlerin yanlis segiminden kaynaklandigini
belirtmektedirler (71).

Helmick ve arkadaslari ise bu komplikasyonun
nedeninin BCG ile verilen canli jerm sayisinin miktari
(doz), asinin uygulama yolu olarak subkutan verilmesi ve
‘kullanilan asi susuna bagli meydana geldigini belirtmek-
tedirler (72).

Profilaksi nedeniyle uygulandiginda gozlenen
diger komplikasyonlar osteomyelit, lupus vulgaris, eritema
nodosum, iritis veya BCGitis oldukg¢a nadirdir (71, 72, 74).
BCGitis milyonda 0,72 oraninda geligir. Daha ¢ok immiin
sistemin baskilandigi kigilerde ortaya c¢ikmaktadir (14,
71, 72, 75).

Mesane tiimdrlerinde nonspesifik aktif immiinote-
rapide kullanildiginda kendiliginden iyilegen hematiiri,
disiiri gibi irritasyon semptomlari ve epididimit geligebilir.
Ayrica mesane tlimOrlerinde, malign melanom ve over karsinomu
olgularinda nadiren graniilomatdz hepatit, renal graniilomlar,
Pott hastaligi ya da ge¢ komplikasyon olarak 6 - 12 ay
sonra BCGitis geligtigi bildirilmistir (61, 62, 76-82).

Nonspesifik aktif immlinoterapide gbriilen bu
komplikasyonlarin nedeni, basilin kana karigmasi, dormant
asite rezistan reaktivasyon ve hipersensitivite reaksiyonu

olarak kabul edilmektedir (61, 62, 76-79).
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Steg ve arkadaglari, Kelleher ve arkadaslari
ile Monte ve arkadaglari ise BCGitis'in basilin direkt
kana karigmasindan meydana geldigini ileri siirmektedirler
(62, 76, 79).

Deney sonucuna gore BCG uygulanmasi ile farele-
rin birinin akcigerlerinde kazeifiye tiiberkiilom, diger
bir farede nonkazeifiye tiilberkiilom, iki ayri farenin ise
karacigerinde nonkazeifiye tiiberkiilomun varlifi saptandi.
Tuiberkiilom geligiminin basilin IP yolla uygulama sonucu
basilin direkt kana karigmasi ile oldugu kabul edilmektedir.

Galigmada karacigerde saptanan vakuoler deje-
nerasyon, yagli dejenerasyon, glikojen igeriginde azalma,
fokal nekroz ve nilkleer pleomorfizm gibi histopatolojik
degigikliklerin goriilmesi direkt basilin etkisi ile agikla-
namamaktadar. Burada mediatdr rol oynadigia diigiinlilen
TNF - 'nin karacigerdeki bu degisikliklerden sorumlu oldugu
diigiinilmektedir.

Dejeneratif degigikliklerden biri olan vaku-
oler dejenerasyonun kontrol grubu ve deney gruplarinda
goriilme oranlari aragtirildiginda kontrol grubunda 1 (% 10)
farede vakuoler dejenerasyon saptanirken, A grubundaki
10 farenin hig¢ birinde vakuoler dejenerasyon goriilmedi.
Diger gruplarda goriilen vakuoler dejenerasyon gdzlem siiresi
sonunda Oldiiriilen farelerde izlendi. B grubunda 4 (% 44,5),
C grubunda 4 (% 40), D grubunda 1 (% 11,2) farede vakuoler
dejenerasyon saptandi.

Degigsen dozlarda uygulanan BCG'nin deney grup-
lari ve kontrol grubu arasindaki farklilik istatistiksel
olarak degerlendirildi. Oran deger degisikligine bagla

olarak B ve C grubu ile kontrol grubu arasinda anlaml:
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fark bulundu (t: 1,75; p» 0,05, p0,10). A ve D gruplari
ile kontrol grubu arasindaki farklilik onemsizdi (p »0,05).

Buna gore vakuoler dejenerasyonun artan BCG
dozlari: ile iligkili bulunmayip, B ve C grubunda ise ancak
denek sayisi artirildiginda Onemli olan bir bulgu olarak
yorumlandi.

Diger bir degigiklik olan yagli dejenerasyonun
kontrol grubu ve deney gruplarinda goriilme oranlari aragti-
rildiginda kontrol grubunda alti haftalik gozlem siiresi
sonunda ©ldiriilen farelerin 3 (% 30) tanesinda yagli deje-
nerasyon saptanirken, bunlardan bir tanesinde yagli deje-
nerasyonun yanisira vakuoler dejenerasyon da bulunmaktaydi.
A ve D gruplarinda, alti haftalik gozlem siiresi sonunda
oldiiriilenlerden olmak {izere 1l'er (% 10 -~ 11,2) farede
yagli dejenerasyon izlendi. B ve C grubundaki farelerin
hi¢ birinde yagli dejenerasyon goriilmedi. Bu oranlar arasin-
daki fark, istatistiksel olarak onemsizdi (p »0,05).

Yaglanma, hepatositlerde lipidin anormal biri-
kimi ile karakterli degisikliktir. Biriken yagin miktari,
yapimi ve mobilizasyonu arasindaki dengeye baglidir. Normal
gsartlarda lipidler karacifere yag depolarindan ve diyetle
alinan serbest yaglardan gelir (33, 87, 90).

Karaciger hiicresinde fazla miktarda triglise-
ridin birikim nedenleri; fazla miktarda yag asidi girmesi,
yag asidi sentezinin artmasi, yag asidlerinin trigliserid-
lere doniigsmesinin artmasi, karaciger hiicresinden atilaimi
igin gerekli apoprotein sentezinin azalmasi ve karacigerden
lipoprotein sekresyonunun zalmasidir (33).

Deney gruplarindan A ve D grubundan sadece
birer farede yagli dejenerasyon saptanirken, kontrol gru-

bundan 3 (% 30) farede izlendi. Kontrol grubunda goriilen
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ve deney gruplarinda ise toplam iki farede goriilen bu yagli
dejenerasyonun verilen artan BCG dozlari ile iligkisi sap-
tanmadz.

BCG verilen gruplarda yaglanmanin hig¢ goriilme-
yisi ya da birer farede olmak iizere gok az, buna karsin
kontrol grubundaki 10 farenin 3 (% 30)'ilinde goriilmesi,
bu farkin BCG verilmesi ile uyarilan ve yaglanmayi engelle-
yici mediatdr rol oynayan bir madde aracilifiyla gergek-
legtigini disindirebilir. Burada mediatér rol oynayan
TNF - &K sorumlu tutulmaktadir.

Tracey ve arkadaglari, TNF -ek 'nin yaglanmayi,
lipolizisi artirarak engelledigini belirtmektedirler (20).

Beutler ve Cerami ise buradaki TNF -~-of 'nin
sistemik lipoprotein 1lipaz aktivitesini azaltarak yag
asidlerinin hiicre igine alinmasini inhibe ettigini ve bu
nedenle yaglanmanin olmadigini, dolayisiyla kaseksinin
olugtugunu ileri silirmektedirler (22). TNF —-®& 'nin rol oyna-
digir bu degigikliklerde beraberinde paradoksal lipemi sbz
konusudur (20, 22). Bu da yukarida vurgulamaya galistifimiz
mekanizmayi destekleyen bir bulgudur.

Caligmamizda glikojen igeriginde azalma PAS
boyasi ile aragtirildi. Buna gore; kontrol grubundaki fare-
lerin hig¢ birinde glikojen igeriginde azalma goriilmedi.
A grubundan, biri gdzlemin on altinci giini 8len, 2 (% 20)
tanesi gbzlem siiresi sonunda ©ldiiriilen farelerden olmak
tizere toplam 3 (% 30) farede glikojen igeriginde azalma
saptandi. B grubundan 2 tanesi g&zlemin altinci ve on biri-
rinci gilinlerinde 0&len fareler, »2 tanesi gbzlem sliresi
sonunda Oldiriilen fareler olmak iizere toplam 4 (% 44,5)

farede glikojen igeriginde azalma saptandi. C grubundan
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2 tanesi gozlemin on ikinci ve on sekizinci giini &len
farelerden olmak 1lizere 3 (% 30) farede, D grubunda
2 (% 22,3) tanesi gtzlemin on ikinci ve on sekizinci gini
olen fareler olmak iizere glikojen igeriginde azalma saptandi.

Bu oranlar istatistiksel olarak degerlendiril-
diginde B grubu ile kontrol grubu arasindaki fark oOnemli
(t: 2,5; p((LOS), A ve C grubu ile kontrol grubu arasindaki
fark oran deger degisikligine bagli olarak Onemli (t: 2;
pp 0,05, p< 0,10), D grubu ile kontrol grubu arasindaki
fark tnemsiz bulundu (p» 0,05).

Istatistiksel olarak anlamli bulunan B grubu
ile oran deger degigikligine bagli olarak anlamli bulunan
A ve C gruplarindaki farelerin karaciger hilicrelerindeki
glikojen igerigindeki azalma TNF -® ‘nin glikojenolizisi
artirmasi yoluyla gergeklegtigi kabul edilebilir. Nitekim
Tracey ve arkadaglari, Beutler ve arkadaglari, in vitro
caligmalarda TNF - 'nin glikojenolizisi artirdigini gtster-~
miglerdir (20, 22).

Ayrica A ve C grubundaki farelerde olaya tiiber-
kiilomlarin eglik etmesi yangisal reaksiyonlarda TNF -« 'nin
mediatdér roliinli de yansitmaktadir. Yangisal reaksiyonlarda
TNF —¢{ ve IL - 1 araciligi ile bir yandan endotel ylizeyine
lenfosit ve PMNL'lerin adezyonunu artirmasi, diger yandan
prokoagiilan aktiviteyi artirmasi ayrica endotel hiicresinden
PG sentezini de uyararak iskemik zedelenmeye yol agtiga
bilinmektedir (20, 22-26, 33).

Anaerobik glikoliz yoluyla meydana gelen fosfat
esterlerinin hidrolizi, laktik asid ve inorganik fosfatlarin
birikmesi ile hiicre igi pH diiger. Bu, bir yandan niikleer

kromatinde kiimelegmeye, diger yandan da hiicrenin iyon denge-
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sindeki degigsiklige neden olur. Zedeleyici ajanin etkisinin
devam etmesi halinde membran zedelenmesi lizozomal enzim-—
lerin acifa ¢ikigi ile hiicre igi komponentler sindirilir.
Niikleus, biiziilerek kiigiiliir. Bunu karyolizis ya da karyorek-
siz izler (33, 90).

Caligmada kalitatif olarak degerlendirdigimiz
niikkleer pleomorfizm (+), deney gruplari ve kontrol grubun—
daki hayvanlarin tiimiine yakininda izlendi.

Nilkleer pleomorfizm (++) ise kontrol grubunda
hi¢ bir farede izlenmedi. Gozlem siiresi sonunda Oldiiriilen-
lerden olmak ilizere A grubundan 2 (% 20), B grubundan
4 (% 44,5), C grubundan 4 (% 40) ve D grubundan 1 (% 11,2)
farede saptandi.

Bu oranlar, A ve D grubu ile kontrol grubu
kargilastirildiginda istatistiksel olarak Onemsizdi
(p> 0,05). B (t: 2,5; p¢ 0,05) ve C (t: 2,35; p 0,05)
gruplaranda, kontrol grubu ile kargilastirildiginda ©Onemli
bulundu. Bu oranlara gore doz ile iliskili olmayan giddetli
olarak da tanimlanabilen niikleer pleomorfizm (++), B ve C
grubunda anlamliyda.

Bu niilkleer degigikliklerin yine hiicre zedelen-
mesine neden olan bir mediatbr araciligiyla meydana geldigi
diiglinilmektedir. Daha ©ncede anlatildigly gibi pH'nin
diismesi, lizozomal enzimlerin agiga ¢ikmasi, niikkleer degi-
gikliklerin meydana gelmesine neden olmaktadir (33).

Galigmada fokal nekrozun deney gruplari: ve
kontrol grubunda goriilme orani ve lobililis iginde dagilimi
bakimindan degerlendirildiginde kontrol grubundaki 10 (% 100),
A grubunda 10 (% 100), B grubunda 8 (% 88,9), C grubunda

10 (% 100), D grubunda 9 (% 100) farede fokal nekroz sap-
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tandi. Kontrol grubundaki fokal nekrozlar az sayida olup
belirgin bir =zonal dagilim gdstermiyordu. Ancak deney grup-
larindaki farelerde izlenen nekrozlarin hepsi Zz'de
daha fazla olmak ilzere,daha az olarak da Z1 ve Zs'de
izlendi.

Deney gruplari ile kontrol grubu arasinda fokal
nekrozun goriilme orani bakimindan fark istatistiksel olarak
Onemsiz olmasina kargin (p>>0,05), fokal nekrozun dagilimi
yoniinden anlamli idi (p < 0,05). Bu daha ¢ok Zz'de meydana
gelen bu nekrozlarin iskemik zedelenmeden farkli bir meka-
nizmasinin olabilecegini diislindiirdii.

Yapilan deneysel cgaligmalarda prokoagiilan akti-
viteyi artiran TNF - ® ve IL - 1'in beraberinde antikoagiilan
aktiviteyi azalttigi gdsterilmigtir (20, 22-26, 33). Bu
olay karacigerde fibrin depolanmasi ve trombosit toplulukla-
rinin meydana gelmesi ve sinilizoidlerde mikrotrombiislerin
olugmasina neden olur. Bu sekilde mikrosirkiilasyonda meydana
gelen bu bozukluk kendini ©ncelikle 22‘de, daha sonra diger
zonlarda nekroz geklinde gosterir (44, 48, 49).

TNF - & ve IL - 1 araciligiyla meydana gelen
iskemik doku zedelenmesi sonucunda Zs'de fokal nekrozlarin
daha fazla olmasi beklenirdi. Ancak burada bazi arastirmaci-
larin 6zellikle mikrosirkiilasyon bozuklugu nedeniyle meydana
gelen nekrozlarin Zz'de bulunmasi ve daha sonra diger alan-
larda bulunmasi dikkat cekicidir (44, 48, 49).

Deney gruplarinda ozellikle Zz'de izlenen bu
fokal nekrozlar sirkiilasyon bozukluguna yol agan bir media-
tor araciligi ile olugtugu goriigiinii desteklemektedir.

Karaciger dokusunda meydana gelen diger histopa-

tolojik degigikliklerden bulanik sigme, tiim farelerde 48
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(% 100), safra pigmenti kontrol grubunda 2 (% 20), hemoside-
rin pigmenti kontrol grubunda 1 (% 10), A ve D grubunda
l'er (% 10 - 11,2) farede, Kupffer hiicre hiperplazisi A
grubundan biri hari¢ hepsinde, v. centraliste konjesyon
tim farelerde izlendi. Portal alanda konjesyon kontrol
grubunda 9 (% 90), A grubunda 8 (% 80), B grubunda 9 (%
100), C grubunda 9 (% 90), D grubunda 9 (% 100) farede,
duktal dilatasyon kontrol grubunda 3 (% 30), B grubunda
2 (% 22,3), D grubunda 1 (% 11,2) farede goriildii.

Ekstramediiller hemopoezis ise kontrol grubunda
3 (% 30), A grubunda 2 (% 20), B grubunda 2 (% 22,3), C
grubunda 3 (% 30), D grubunda 2 (% 22,3) farede goriildi.
Insanlarda fotal hayat ve yeni dogan evresinin ilk haftasin-
da karacigerde normalde hemopoezis odaklari goriilmesine
kargin erigkin donemde anemi veya myeloproliferatif hasta-
laklarda ekstramediiller hemapoezis olur (33, 87, 88, 90,
91). Eriskin ddnemdeki farelerde ise normalde ekstramediiller
hemopoezis odaklari bulunabilecegi bilinmektedir (92).

Bu galigmada BCG'nin nadir goriilen komplikasyon-
larindan bir olan BCGitis yanisira, karacigerde wvakuoler
dejenerasyon, yaglanma, glikojen igeriginde azalma, fokal
nekroz ve niikleer pleomorfizm gibi histopatolojik bulgular
ile artan BCG dozlari arasinda belirgin bir fark goriilmedi.
Ancak kontrol grubu ile deney gruplari karsgilagtirildiginda
;anlamli hepatoseliiler degigiklikler saptandi. Bu degigiklik-
lerin mediatdr rol oynayan herhangi bir sitokin araciligi
ile olabilecegi diigiinlilmekle beraber bulgular, bu sitokinin
BCG kullanimi ile salinan TINF -&X ile olqstuéu goriislinii
desteklemektedir, Diger bir deyisle LPS olsun veya olmasin

yalnizca BCG kullaniminin TNF -©¢{ 'nin baglattigi endotel
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harabiyeti ve bunun sonug¢larinin karaciger dokusunda histo-

patolojik olarak kendini gOsterdigi soylenebilir.



SONUGLAR

BCG'nin 45 - 50 gr. agirligindaki albino
farelere degisik dozlarda IP enjeksiyonu ile akciger ve
karacigerde maydana gelen marfolojik degisiklikler iki

grupta ele alindi. Bunlar:

A. BCG'ye bagli direkt etkiler:

1. Gozlem sliresi iginde ©len farelerin 3 (% 6.3)
tanesinin akcigerlerinde akut primer nonspesifik yangisal
reaksiyon goriildi.

2. Gbzlem siiresi iginde 8len A grubundan 1 (% 10)
farenin akciferlerinde, C grubundaki 1 (% 10) farenin
karacigerinde, goOzlem siliresi sonunda &ldiiriilen C grubundan
1 (% 10) farenin akciferlerinde, A grubundan 1 (% 10)
farenin karacigerinde olmak uzere toplam 4 ayri farede

kronik graniilomatdz yangisal reaksiyon goriildi.

B. BCG'nin bilinen etkileri digsinda ortaya

¢i1kan indirekt histopatolojik degisgiklikler:

1. BCG'nin degigik dozlarda verilmesi ile kara-

cigerde g¢egitli histopatolojik degigiklikler olusturuldu.

Bunlar arasinda vakuoler dejenerasyon, yaglanma, glikojen

igeriginde azalma, fokal nekroz, nilkleer pleomorfizm sayila-
bilir.

2. Bu bulgularin 1s1g1 altinda BCG verilen

farelerde meydana gelen karaciger degigikliklerinin TNF -&'

nin olugturdugu degigikliklere g¢ok bliylik benzerlik gdster-

digi saptandz.



OZET

Bu galigma, 45 - 50 gr. agirliginda farelere
BCG vererek akciger ve karacigerlerinde meydana gelen histo-
patolojik degigikliklerle TNF -o& saliniminin sadece BCG
verilerek wuyarilip uyarilmadigini saptamak ve nadir de
olsa BCG'nin hem tiiberkiiloz profilaksisi hem de nonspesifik
aktif immiinoterapide goriilen yan etkilerinin TNF -& ile
iligkisinin olup olmadigini belirlemek amaciyla yapildi.

Deneyde toplam 50 fare kullanildi. 10'ar fareden
olugan deney gruplarina 5x104 canly jerm igeren 0.05 ml.
BCG (A grubu), lxlO5 canli jerm igeren 0.1 ml. BCG (B grubu),
2x105 canli jerm iceren 0.2 ml. BCG (C grubu), 4x105 canl:
jerm igeren 0.4 ml. BCG (D grubu) IP yolla uygulandi. Kont-
rol grubundaki farelere 0.05 ml. sodyum kloriir % 0.9 izoto-
nik sudaki soliisyonundan wverildi. Tim farelerde gdzlem sliresi
6 hafta olarak belirlendi. Gozlem siliresi iginde degigik
glinlerde 0Olen 6 fareye otopsi yapildi. Deney sirasinda
iki farenin kafesteki diger fareler tarafindan parcgalanmasa
nedeniyle organlarindaki morfolojik degisiklikler incelene-
medi. GOzlem siiresi sonunda kalan 42 farenin hepsine otopsi
yapildi.

BCG'nin albino farelerin akciger ve karaciger

dokulari iizerindeki etkileri iki ana grupta toplandi:

A. BCG'ye bagli direkt etkiler:
1. Gozlem siiresi iginde Blen B grubunda 2 (% 20),
D grubundan 1 (% 11.2) farenin akcigerlerinde akut primer

nonspesifik yangisal reaksiyon goriildii.
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2. Gbzlem siiresi sonunda ©ldiiriilen kontrol
grubundan higbir farede kronik graniilomattz yangisal
reaksiyon izlenmedi. A ve C grubundan birer farenin
karacigerinden ve ayni gruplardan birer farenin akcigerinde

kronik graniilomatdz yangisal reaksiyon saptandi.

B. BCG'nin bilinen etkileri digsinda ortaya ¢ikan

indirekt histopatolojik degigiklikler:

BCG'nin degigik dozlarda verilmesiyle kara-
cigerde meydana gelen histopatolojik degigikliklerden
kontrol grubu ile deney gruplari arasindaki farkliligin
anlamli bulundugu vakuoler dejenerasyon, hepatositlerin
glikojen igeriginde azalma, niikleer pleomorfizm, fokal
nekroz ve iligkili bulunan yaglanma esas olarak degerlen-
dirildi.

Vakuoler dejenerasyonun hepsi gozlem siliresi
sonunda O&ldiiriilen farelerde izlendi. Kontrol grubunda hig
bir farede bu degigiklige rastlanmadi. A grubunda hig¢ bir
bir farede gtzlenemezken, B grubunda 4 (% 44,5), C grubunda
4 (% 40), D grubunda ise 1 (% 11,2) farede histopatolojik
bir bulgu olarak kargimiza gikti.

Yaglanma kontrol grubunda 3 (% 30) farede izle-
nirken, A ve D grubunda birer farede (% 10 - 11,2) saptanda.
B ve C grubunda hig¢ bir farede yaglanma gozlenmedi.

Hepatositlerin glikojen igeriginde azalma kontrol
grubunda hig bir farede dikkati g¢ekmedi. Buna kargin A
grubunda 3 (% 30) (bir tanesi gozlem sliresi iginde ©ldi),
B grubunda 4 (% 44,5) (iki tanesi gozlem siiresi iginde
Bldii), C grubunda 3 (% 30) (iki tanesi gdzlem siiresi iginde
©ldii) ve D grubunda da 2 (% 21,2) farede hepatositlerin

glikojen igeriginde azalma saptandi.



58

Hafif niikleer pleomorfizm kontrol ve deney
gruplarinig  oluyluran larclerin tUminde soplanan bire bulgu
olmasina karsin belirgin formu A grubunda 2 (% 20), B gru-
bunda 4 (% 44,5), C grubunda 4 (% 40) ve D grubunda
1 (% 11,2) farede izlendi. Kontrol grubunu olusturan
farelerin higbirinde ise belirgin niikkleer pleomorfizm
goriilmedi.

Fokal nekroz gdriilme oranlari arasindaki fark-
l1lik ySniinden kontrol grubu ile deney gruplari arasinda
anlamli bir sonug elde edilmedi. Ancak, nekroz odaklarinin
lokalizasyonu yoniinden onemli farkliliklar dikkati g¢ekti.
Kontrol grubunda belirgin bir zonal patern gostermeyen
fokal nekroz alanlarinin deney gruplarinda, 6zellikle 22'de
yogunlagtigi belirlendi.

Karaciger dokusunda izlenen diger histopatolojik
degigikliklerin goriilme oranlari yoniinden kontrol grubu
ile deney gruplari arasinda anlamli bir fark saptanmadi.

Bu bulgular 1giginda degigik dozlarda BCG
verilen farelerin karacigerlerinde goriilen degigikliklerin
TNF -® 'nin bilinen etkileriyle biiyiikk benzerlik gotsterdigi
belirlendi. Ancak bu degisikliklerin artan doz ile bir
iligkisi saptanmadi.

Sonug olarak, degisik dozlarda BCG verilen
farelerde doz ile iligkili olmayan tiliberkiilomlarin gelige-
bilecegi, ayrica karacigerde goriilen degigikliklerin
TNF -0K 'nin etkileriyle biiylik benzerlik gosterdigi ve yine
bu degigikliklerin artan doz ile iligkili olmadifi ortaya

kondu.
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