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Yapay Antijene Ka_rş1 Bağ1ş1khk Kazanm1ş 
Tavşanların R E S' le ligili Organlarında Görülen 

Histopatolojik Değişiklikler 

ÖZET 

Yapay antijen olan arsanil - azopsö
doglobulinle bağışıklık kazanmış tauşan
ların lenfoid dokuları ue parankimatöz ba
zı organları mikroskobik olarak incelendi. 
Sonuçta, doğal antijenlere karş ı len{oid 
dokularda ue RES'de meydana gelen 
proliferation ue bağ dokusu artımı, yapay 
antı'jenlerle de meydana gelebileceği kanı
sını uermiştir. 

Yapay antijenlere karş ı ; parankima
töz organlarda görülen hücre dejeneras
yonları, stromada bağ dokusu ortamı ile 
beraber görülen len{osit ue plazmasit in
{iltrasyonları, özellikle böbrek glomerülle
rinde görülen basal membran halınlaşması 
ile stromadaki kapiller duuarları halınlaş
ması ue len{osit, plazmasit in{iltrcuyonla
rı, oto - immun hastalıklarda görü'kn his
topatolojik değişikliklere uymaktadır. 

Şevket TEKMAN (*) 
A. Rıza KARACA (**) 
Vahdet GÜL (*) 

SUMMARY 

H istopathological Alterations 
of the Organs Related R.E.S. 

of lmmunized Rabbits By 
Artifıcial Antigen 

The lymphoid tissues and some paren
chymatous organs of the rabbits immuni· 
zed by arsanil-azopseudoglobulin, an arti
{icial antigen were examined histopatho
logycally. In this study, it was concluded 
that the RES proliferation in the lymphoid 
tissues and the increase in the connectiue 
tissues caused by natural antigens, could 
also be executed by arti{icial antigens. 

Obseruations o{ the degenaration of 
cells in the parenchymatous organs of the 
in{illralion of lymphocytes and plas
mocytes together with the increase of 
connectiue tisseus in the stroma; particu-
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larly of the thickening of the base memb
rans in the renal glomeruli, and the capil
lary walls plasmocytes in the atroma led 
to the conclusion that arti{icial antigens 
could also exhibit similar results in the 
parenchymatous organs as those observed 
in auto-immune diseases. 

Virus, bakteri, riketsiya gibi mikro
organizmalar ve mantar, parazit gibi di~er 
caniılarta deneysel olarak enfekte edi
len laboratuvar hayvanlannın, retikülo-en
dotelyel sistem (RES) ve ilgili bazı paran
kimatöz organlannda bu etkenierin doğal 
antijenlerine karşı genel ve spesifik bir ta
kım savunma reaksiyonlan oluşmakta ve 
bu organlarda antijene özgü sitolajik ve 
histopatolojik bazı değişiklikler ve fonk
siyon bozukluklan meydana gelmektedir. 

özel olarak işaretlenmiş antijenler 
canlı organizmaya verildiğinde bunlann 
mühim bir kısmının karaciğer, dalak, ke
mikiliği, lenfnodülleri gibi RES hücrele
rinin bol bulunduğu organ ve dokularda 
toplandığı saptanmıştır. Buna karşılık or
ganizma bir yandan savunma reaksiyonla
n göstererek, kendisine yabancı olan bu 
maddeleri etkisiz hale getirrneğe çalış

makta, diğer yandan da değişik yapıdaki 
antijenlere karşı değişik cevaplar oluştur
maktadır. Bu cevaplar ise; tür, cins, yaş, 
genel durum ve immun yeteneğe bağlı 
olarak değişmektedir. 

Çeşitli antijenlere ait organizt?ada 
meydana gelen değişikliklerle ilgili olarak 
birçok çalışmalar yapılmıştır. Nitekim, 
E. Coli lippolisakkarit antijeni ile damar 
içi (i.v.) immunize edilmiş farelerio ke
mikiliğinin mikroskobik incelenmesinde 
Plague Forming Cell (PEC)'lerin arttığı 

saptanmıştır• . Friend virusu (FV) ile 
enfekte edilmiş farelerin dalaklarında bir 
takım neoplastik değişiklikler görüldüğü 
bildirilmiştir2 • JORDAN ve arkadaşlan
nın yaptığı çalışmada, farelere devarnlı 

olarak lenfositikcoriomenenjitis virusu 
(LCM) enfekte edilmiş ve glomerüler 
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birikirole cl- immun kompleks glome
rülonefrit oluşturmuşlardır3 • 

Sıçan tipi sistemik lupus eritamato
des (SLE) de de immun kompleks glome
rülonefrit meydana geldiği ileri sürülmüş
tür4. RUEBNER ve çalışma arkadaşlan, 

Mause Hepatitis virus (MHV) ile enfekte 
edilen farelerio karaciğerlerinin histolojik 
incelenmesinde, fokal nekrozlar ve erken 
tip lezyonlann sinüzoid etrafında toplan
dığını ve Jezyonlan KUPFFER hücrelerin
de meydana geldiğini göstermişlerdir5 . 

Doğal antijenlere karşı canltiann gös
terdikleri reaksiyonlar, özellikle RES ve 
parankimatöz organlarda meydana gelen 
histopatolojik değişiklikler gözönüne alı
narak; bu çalışmada arsanil-azopseudoglo
bulin yapay antijeni ile bağışıklık kazan
dınlmış tavşanlann, retikülo-endotelyal 
sistemle ilgili bazi organlannda meydana 
gelen histopatolojik değişiklikler incelen
miştir. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Deneylerde yapay antijen olarak kul
lanılan arsanil-azopsödoglobülin, sığır se
rumundan doymuş amonyumsülfatla 
fraksiyonlu olarak çöktürmek suretiyle 
ayrılan psödoglobülinin diazotize arsanilik 
asitle kenetlenmesiyle hazırlanmıştır6-7 

Elde edilen bu antijen, 2-2,5 Kg. ağırlığın

daki tavşantara Kg başına 30 mg hesabıy
la deri altına enjekte edildi. Son enjeksi
yonu takiben ı hafta ara verildi. Haftada 
iki kere olmak üzere üç hafta devam edi
len enjeksiyonları takiben verilen! hafta
lık aradan sonra presibitasyon reaksiyonu 
ile bağışıklık kontrolü yapıldı. Humoral 
pozitif bağışıklık gösteren tavşanlar, bo
ğazlan kesilmek suretiyle öldürüldü ve ke
mikiliği, dalak, mesanter lenfnodülleri, 
karaciğer ve aynca böbreklerden alınan 

materyelin, histolojik tetkikleri için para
Cin takibinden sonra altışar mikranluk ke-



sitleri yapılarak, bemotoksilen-eosin tekni
~i ile boyanıp, mikroskopik bulgulan in
celendi. özellik gösteren preparatlann fo
tograflan çekildi. 

BULGULAR 

'favşanlann lenfoid dokulan ve pa
rankimatöz <>rganlannın paraiın takibin
den sonra yapılan kesitlerinde aşa~ıdaki 
mikroskopik bulgular saptanmıştır. 

Femur ve sternurodan yapılan kesit
lerde, kemikili~inde retikulum hücrelerin
de proliferasyon, megakaryosit ve blast ti· 
pi hücrelerle ya~ dokusunda artma görül
müştür (Resim: 1). 

Lenfnodüllerinden yapılan kesitlerde, 
normal yapının ileri derecede bozuldu~u, 
sinuzoidlerin genişledi~i, folliküllerin da
~ıldı~ı. germinal merkezlerde blast tipi 
hücrelerin arttı~ı, sinuzoidlerin histiosit
lerle doldu~u görülmüştür. Stromada ba~ 
dokusu artımı ve kapiller damar duvarla
nnda kalınlaşma, hyalinizasyon saptan
mıştır (Resim: 2). 

Dalaktan yapılan kesitlerde bütün 

tavşanlann dalaklannda folliküllerde hi
perplazi ve bazı folliküllerin da~ıldı~ı gö
rülmektedir. Sinuzoidler genişlemiş ve 
histiositlerle dolmuştur. Trabekül kapil
lerinin duvarlannın kalınlaştı~ı ve hyali
nizasyon gösterdi~i dikkati çekmektedir 
(Resim: 3) . 

Karaci~erden yapılan kesitlerde nor
mal yapının kısmen bozuldu~u, sinuzo
idlerin genişledi~i, kupffer hücrelerinde 
hafif proliferasyon, karaci~er hücrelerin
de bulanık şişmeden nekroza varan de
jeneratif olaylar saptanmıştır. Periportal 
aralıklarda genişleme, fibrosis, kapiller 
duvarlarında kahnlaşma ve hyalinizasyon, 
lenfositik ve plasmositik infiltrasyonianna 
rastlarımaktadır (Resim : 4). 

Böbreklerden yapılan kesitlerde ise, 
ekseri glomerüllerin atrofik oldu~u, glo
merüllerin epitellerinde parankimatöz de
jeneresans, glomerül kapsüllerinde kalın

laşma ve hyalinizasyon görülmektedir. 
Tubuli contorti - I epitellerinde bulanık 
şişmeden nekroza kadar giden bozukluk
lar, bazı lümenlerde de amorf eosinofilik 
silindidere rastlanmaktadır. Henle kulpu 

Resim: ı- Kemik iliği (Prot. No: A/3, Hem-eo, 10 x 16) 

- 3-



Resim: 2-Lenf nodülü (Prot. No: A/3, Hem-eo, 10 x 16) 

Resim: 3- Dalak (Prot. No: A/3, Hem-eo, 1 O x 16) 

-4-



Resim: 4- Karaciğer (Pro t . No: A /3, H em-eo, 1 O x 16) 

, 

... ,. 

.. 
• ' ..... .. . . 

Resim : 5- Böbrek (Prot . No: A/3, Hem-eo, 10 x 16) 

ve tu buJi contorti - Il epitelleri de yer yer 
bozukluklara iştirak etmektedir. Stroma
da, bağ dokusu artırnı, kapiller damar du
varlarında kalınlaşma, hyalinizasyon ve 
lenfoplasmositer infiltrasyon dikkati çek
mektedir (Resim: 5). 

TARTIŞMA 

Bu çalışmada yapay bir antijenle bağı
şıklanmış tavşanlann, RES 'le ilgili bazı iç 
organ ve dokulannda yapılan histolojik in
celenmesinde, dikkate değer değişikliklerin 
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meydana geldiği saptandı. Bu konuda, ll
teratüre giren ve doğal antijenlerle yapıl
mış olan, çalışmalardan elde edilen so
nuçlar, bulgularımızia benzerlik göster
mektedir. Bulgulardan FV ile dalakta 
oluşturulan neoplastik de~işikllklerde, da
ha sonraki çalışmalar ışığında bu virusun 
dalak T lenfositlerine etkili olmayıp. hü
moral bağışıklığı deprese ettiği ve onko· 
jenik etkiye sahip olarak antijenik etkiyi 
baskısı altında bulundurduğu iddia edil
miştir8. RUEBNER ve çalışma arkadaş
lannın MHV ile oluşturdukları karaci~er 
lezyonlannda, en çok kupffer hücreleri
nin etkilenerek, asidofilik görünüm kazan
dığı, teşekkül eden nekrotik odaklann 
yerleri mezanşimal hücrelerce onanlmağa 
çalışıldığını bildirmişlerdir5 • Ayrı bir ça
lışmada, muhtelif tip deney hayvanlann
da akut serum hastalığı oluşturulmuş ve 
fareterin muhtelif organ damarlannda olu
şan lezyonlara sebep antijen-antikor 
kompleksi birikimi gösterilmiştirY-ı 0 • 

Deneysel olarak pasif immunizasyonla o
luşturulan otoimmun glomerulo nefritte, 
kemik iliği monunukleer hücrelerin artı
mının rolü olduğu gösterilmiştir 1 2

• SA
BOLOVIC ve arkadaşlanı 3 , ımmunizas
yonda en büyük rolü üstlenen B tipi len
fositlerin diğer memeliler arasındaki dav
ranışlannın farklı olduğunu ve oto-immun 
olaylarda rolü bulunduğunu ileri sürmüş
lerdir. MICHAEL ve arkadaşlan 1 1, ·yap
tıktan çalışmalarda, oluşturduklan APSG 
de tavşan glomerüllerinde aşın IgG, C3 ve 
properidin birikiminin sebep olduğu ileri 
sürmüşlerdir. Böylece Dixon 'un elde et
tiği sonucu doğrulamışlardır. APSG de 
oluşan klinik semptomlarıİı süratle iyileş
mesine karşılık, oto-immun glomerulo 
nefritte tezyonların uzun sürdüğü bildiril
miştir1 5 • 

CONGDON ve GOODMANı 4 , muh
telif lenfoid germinal merkezlerinin yapı 
ve ilişkilerini yeniden değerlendirerek 

antijen-antikor reaksiyonlannın organiz-
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madaki yapısal değişikliklerini incelemiş
lerdir. Aktif germinal merkezlerin histolo
jik incelenmesinde, pirimitiC retiküler tip 
hücrelerin yoğun olduğu koyu boyanan 
kısımlar ile bunlann çevresinde az yoğun 
boyanmış olan antijenik stimulasyona 
yönelmiş ve reaktive olan kısımlardan 

oluştuğunu bildirmişlerdir. Yabancı 

nukleus, yabancı eritrosit. at serumu 
gibi muhtelif antijenterin farelere i. v. 
olarak büyük dozlarda injeksiyonu hücre 
dizilişlerini kısmen bozduğunu ve bu 
olayın dalağın beyaz pulpasında kolay ta
kip edildiğini de yazmışlardır. Foliküllerin 
santral arteri çevresinde ödemle birlikte 
beyaz pulpada şişme \·e lenfositlerin ger
minal merkezlerinden dışa doğru taştığı ; 

germinal merkezlerin prolifere olmuş hi· 
per kromatik nukleuslu , geniş stoplazmalı 
plazmasitlerle dolduğunu bildirmişlerdi r. 

Yukanda sözü edilen araştırmalara 

göre, doğal antijenik stimulasyon-
lardan sonra oluşan bağışıklıkta 

antijen-antikor kompleksinin muhtelif or
gan ve dokularda birikimler yaparak irri
tasyona sebep olduğu anlaşılmaktadır. 

Kemik iliği ve diğer lenfoid organlardaki 
bazı hücrelerde proliferasyon, bazılarında 
ise harabiyetin meydana gelmesi RES or
ganlarındaki olumsuz etkilerini izah et· 
mektedir. Lenfoid dokularda normal yapı 
oldukça bozulmuş, stromada bağ dokusu 
artımı olmuştur. Kemik iliğinde retiku
lum hücreleri ve plasma hücrelerinin artı
mı ile beraber yağ dokusunun da artımı 
dikkati çekmektedir. Kemik iliği ve Jen
foid organlardaki bu görünüm Congdon 
ve Goodman ' ın ara!jtırmalarında olduğu 

gibi antijenik stimulasyona karşı lenfoid 
organlarda ye kemik iliginde görülen dt'gi
şiklikleri desteklemektedir. Karaciger bul
gulan arasında hücre dizisinde bozulma. 
karaciğer hücrelerinde parankimatöz deği
şiklikler, periportal aralıklarla bağ dokusu 
ve lenfositlerin artışı, kapiller duvarlann
da kahnlaşma. hiyalinizasyon; MHV ile 



enfekte sıçan karaci~erlerindeki histolo
jik yapıyı andınnaktadır5 • 

Böbrekteki atrofi, gerek glomenıl ge
rekse tubuU kontorti I'lerdeki bazal 
membran kalınlaşması, hiyalinizasyon, 
epitellerinde nekroza kadar giden dejene
ratif olaylar, tüplerdeki hiyalin silindirler 
ile stroma kapillerlerinin duvarlanndaki 
kalınlaşma, hiyalinizasyon, stromada len
fosit ve plazmositer infiltrasyonu ; sıçan 
tipi sistemik lupus enternatodese uymak-
tadır4. · 

Yapay antijenle immunize edilmiş 

tavşanların muhtelif organ ve dokulann
dan yapılan kesitierin mikroskopik ince
lenmesi sonucu; oto-immun hastalıklarda 
görülen mikroskopik de~işikliklerin ya
pay antijenlerle de meydana gelebilece~i 
kanısını vermiştir. 

(NOT : TUrkçedekl karşılıOı " yapay antijen" olan 
" art l f lc lal antlgen" terimi, bazı araştırıcılar tara
fından "yarı yapay anti jen " olarak aynı anlam
da kulla nılmaktadır.) 
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