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Yapay Antijene Kargi Bagiikiik Kazanmig
Tavsanlarn RES'le llgili Organlarinda Goriilen
Histopatolojik Deiisiklikler

OZET

Yapay antijen olan arsanil - azopso-
doglobulinle bagisiklik kazanmis tavsan-
larin lenfoid dokulart ve parankimatéz ba-
z1 organlart mikroskobik olarak incelendi.
Sonucta, dogal antijenlere kars: lenfoid
dokularda ve RES'de meydana gelen
proliferation ve bag dokusu artimi, yapay
antijenlerle de meydana gelebilecegi kani-
sini1 vermigtir.

Yapay antijenlere karsi; parankima-
toz organlarda goriilen hiicre dejeneras-
yonlari, stromada bag dokusu ortami ile
beraber gdriilen lenfosit ve plazmosit in-
filtrasyonlari, 6zellikle bébrek glomeriille-
rinde goriilen basal membran kalinlagmas:
ile stromadaki kapiller duvarlar: kalinlas-
masi ve lenfosit, plazmosit infiltrasyonla-
ri, oto - immun hastaliklarda goriilen his-
topatolojik degigikliklere uymaktadir.
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SUMMARY

Histopathological Alterations
of the Organs Related R.E.S.
of Immunized Rabbits By
Artificial Antigen

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

Observations of the degenaration of
cells in the parenchymatous organs of the
infiltration of lymphocytes and plas-
mocytes together with the increase of
connective 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 stroma led
to the conclusion that artificial 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 diger
canhlarla deneysel olarak enfekte edi-
len laboratuvar hayvanlannin, retikiilo-en-
dotelyel sistem (RES) ve ilgili bazi paran-
kimatoz organlarninda bu etkenlerin dogal
antijenlerine kars: genel ve spesifik bir ta-
kim savunma reaksiyonlan olusmakta ve
bu organlarda antijene ozgii sitolojik ve
histopatolojik bazi degisiklikler ve fonk-
siyon bozukluklarnn meydana gelmektedir.

Ozel olarak isaretlenmis antijenler
canli organizmaya verildiginde bunlarnn
miihim bir kisminin karaciger, dalak, ke-
mikiligi, lenfnodiilleri gibi RES hiicrele-
rinin bol bulundugu organ ve dokularda
toplandiffi saptanmigtir. Buna kargilik or-
ganizma bir yandan savunma reaksiyonla-
n gostererek, kendisine yabanci olan bu
maddeleri etkisiz hale getirmege calis-
makta, diger yandan da degisik yapidaki
antijenlere kars1 degisik cevaplar olustur-
maktadir. Bu cevaplar ise; tiir, cins, yas,
genel durum ve immun yetenege bagh
olarak degismektedir.

Cesitli antijenlere ait organizmada
meydana gelen degisikliklerle ilgili olarak
bircok c¢aligmalar yapilmigtir. Nitekim,
E. Coli lippolisakkarit antijeni ile damar
i¢i (i.v.) immunize edilmis farelerin ke-
mikiliginin mikroskobik incelenmesinde
Plague Forming Cell (PEC)'lerin arttigi
saptanmigtir'. Friend virusu (FV) ile
enfekte edilmis farelerin dalaklarinda bir

bildirilmistir’. JORDAN ve arkadaslan-
nin yaptigi caligmada, farelere devamh
olarak lenfositikcoriomenenjitis virusu
(LCM) enfekte edilmis ve glomeriiler
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birikimle C;— immun kompleks glome-
riilonefrit olusturmuslardir® .

Sican tipi sistemik lupus eritamato-
des (SLE) de de immun kompleks glome-
rillonefrit meydana geldigi ileri siiriilmiig-
tiir'. RUEBNER ve cgaliyma arkadaslan,
Mause Hepatitis virus (MHV) ile enfekte
edilen farelerin karacigerlerinin histolojik
incelenmesinde, fokal nekrozlar ve erken
tip lezyonlann siniizoid etrafinda toplan-
digin ve lezyonlart KUPFFER hiicrelerin-
de meydana geldigini gostermislerdir’.

Dogal antijenlere kars: canhlarin gos-
terdikleri reaksiyonlar, ozellikle RES ve
parankimattz organlarda meydana gelen
histopatolojik degigiklikler gozoniine ah-
narak; bu ¢aligmada arsanil-azopseudoglo-
bulin yapay antijeni ile bagisiklik kazan-
dinlmis tavsanlarn, retikiilo-endotelyal
sistemle ilgili bazi organlarinda meydana
gelen histopatolojik degisiklikler incelen-
mistir,

GEREC ve YONTEM

Deneylerde yapay antijen olarak kul-
lamlan arsanil-azopsédoglobiilin, sigir se-
rumundan doymus amonyumsiilfatla
fraksiyonlu olarak coktiirmek suretiyle
ayrilan psodoglobiilinin diazotize arsanilik
asitle kenetlenmesiyle hazirlanmistir® ™.
Elde edilen bu antijen, 2-2,5 Kg. agirhgm-
daki tavsanlara Kg basina 30 mg hesabiy-
la deri altina enjekte edildi. Son enjeksi-
yonu takiben 1 hafta ara verildi. Haftada
iki kere olmak iizere ii¢ hafta devam edi-
len enjeksiyonlan takiben verilenl hafta-
lik aradan sonra presibitasyon reaksiyonu
ile bagisikhk kontrolii yapildi. Humoral
pozitif bagigiklik gosteren tavsanlar, bo-
gazlan kesilmek suretiyle oldiirildii ve ke-
mikiligi, dalak, mesanter lenfnodiilleri,
karacifer ve ayrca bobreklerden alinan
materyelin, histolojik tetkikleri i¢in para-
fin takibinden sonra altigar mikronluk ke-



sitleri yapilarak, hemotoksilen-eosin tekni-
gi ile boyanip, mikroskopik bulgular in-
celendi. Ozellik gosteren preparatlarin fo-
tograflan cekildi.

BULGULAR

Tavsanlann lenfoid dokulan ve pa-
rankimat6z organlarinin parafin takibin-
den sonra yapilan kesitlerinde asagidaki
mikroskopik bulgular saptanmustir.

Femur ve sternumdan yapilan kesit-
lerde, kemikiliginde retikulum hiicrelerin-
de proliferasyon, megakaryosit ve blast ti-
pi hiicrelerle yag dokusunda artma goniil-
miigtiir (Resim: 1).

Lenfnodiillerinden yapilan kesitlerde,
normal yapinin ileri derecede bozuldugu,
sinuzoidlerin genisledigi, follikiillerin da-
gildig1, germinal merkezlerde blast tipi
hiicrelerin arttifi, sinuzoidlerin histiosit-
lerle doldugu gorilmiigtiir. Stromada bag
dokusu artimi ve kapiller damar duvarla-
rinda kahnlagsma, hyalinizasyon saptan-
mistir (Resim: 2).

Dalaktan yapllan kesitlerde biitiin

tavsanlarin dalaklaninda follikiillerde hi-
perplazi ve bazi follikiillerin dagildig go-
rilmektedir. Sinuzoidler genislemis ve
histiositlerle dolmustur. Trabekiil kapil-
lerinin duvarlanmin kalinlastig: ve hyali-
nizasyon gosterdigi dikkati ¢ekmektedir
(Resim: 3).

Karaciferden yapilan kesitlerde nor-
mal yapmin kismen bozuldugu, sinuzo-
idlerin genigledigi, kupffer hiicrelerinde
hafif proliferasyon, karaciger hiicrelerin-
de bulanik sigsmeden nekroza varan de-
jeneratif olaylar saptanmistir. Periportal
araliklarda genisleme, fibrosis, kapiller
duvarlarinda kalinlasma ve hyalinizasyon,
lenfositik ve plasmositik infiltrasyonlarina
rastlanmaktadir (Resim: 4).

Bobreklerden yapilan kesitlerde ise,
ekseri glomeriillerin atrofik oldugu, glo-
meriillerin epitellerinde parankimatoz de-
jeneresans, glomerniil kapsiillerinde kalin-
lasma ve hyalinizasyon goriilmektedir.
Tubuli contorti - I epitellerinde bulanik
sismeden nekroza kadar giden bozukluk-
lar, bazi liimenlerde de amorf eosinofilik
silindirlere rastlanmaktadir. Henle kulpu
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Resim: 1— Kemik :Iié‘: (Prot. No: A/3, Hem-eo, 10 x 16)
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Resim: 2— Lenf nodilii (Prot. No: A/3, Hem-eo, 10 x 16)
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Resim: 3— Dalak (Prot. No: A/3, Hem-eo, 10 x 16)



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

ve tubuli contorti - II epitelleri de yer yer
bozukluklara igtirak etmektedir. Stroma-
da, bag dokusu artimi, kapiller damar du-
varlarinda kalinlagma, hyalinizasyon ve
lenfoplasmositer infiltrasyon dikkati ¢ek-
mektedir (Resim: 5).

TARTISMA

Bu ¢aligmada yapay bir antijenle bagi-
siklanmig tavsanlann, RES'le ilgili baz i¢
organ ve dokulannda yapilan histolojik in-
celenmesinde, dikkate deger degigikliklerin
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meydana geldigi saptandi. Bu konuda, li-
teratiire giren ve dogal antijenlerle yapil-
mig olan, ¢aligmalardan elde edilen so-
nuclar, bulgulanmizia benzerlik goster-
mektedir. Bulgulardan FV ile dalakta
olusgturulan neoplastik degisikliklerde, da-
ha sonraki ¢aligmalar 1511inda bu virusun
dalak T lenfositlerine etkili olmayip, hii-
moral bagisikhig1 deprese ettigi ve onko-
jenik etkiye sahip olarak antijenik etkiyi
baskis1 altinda bulundurdugu iddia edil-
mistir®. RUEBNER ve caligma arkadas-
lanmin MHYV ile olusturduklan karaciger
lezyonlarinda, en cok kupffer hiicreleri-
nin etkilenerek, asidofilik goriniim kazan-
dig1, tesekkill eden nekrotik odaklann
yerleri mezansimal hiicrelerce onarilmaga
¢ahigildigim bildirmislerdir®. Ayn bir ¢a-
lismada, muhtelif tip deney hayvanlarnn-
da akut serum hastalif1 olusturulmus ve
farelerin muhtelif organ damarlarinda olu-
san lezyonlara sebep antijen-antikor
kompleksi birikimi gosterilmigtir®™ °.
Deneysel olarak pasif immunizasyonla o-
lugturulan otoimmun glomerulo nefritte,
kemik ilifi monunukleer hiicrelerin arti-
mimin roli oldupu gosterilmistir' 2. SA-
BOLOVIC ve arkadaslan'®, immunizas-
yonda en biiyiik rolii iistlenen B tipi len-
fositlerin diger memeliler arasindaki dav-
raniglannin farkh oldugunu ve oto-immun
olaylarda rolii bulundugunu ileri siirmiis-
lerdir. MICHAEL ve arkadaglan'!, yap-
tiklan ¢aligmalarda, olugturduklan APSG
de tavsan glomeriillerinde agin1 IgG, C; ve
properidin birikiminin sebep oldugu ileri
sirmiiglerdir. Boylece Dixon'un elde et-
tigi sonucu dogrulamislardir. APSG de
olusan klinik semptomlann siiratle iyileg-
mesine Kkargilik, oto-immun glomerulo
nefritte lezyonlann uzun siirdiigii bildiril-
mistir' 5.

CONGDON ve GOODMAN'#, muh-
telif lenfoid germinal merkezlerinin yap:
ve iligkilerini yeniden degerlendirerek
antijen-antikor reaksiyvonlannin organiz-

- -

madaki vapisal degisikliklerini incelemis-
lerdir. Aktif germinal merkezlerin histolo-
jik incelenmesinde, pirimitif retikiiler tip
hiicrelerin yogun oldugu koyu boyanan
kisimlar ile bunlann cevresinde az yogun
boyanmis olan antijenik stimulasyona
yonelmis ve reaktive olan kisimlardan
olustugunu  bildirmislerdir.  Yabanci
nukleus, vabaner eritrosit, at serumu
gibi muhtelif antijenlerin farelere i. v.
olarak biiyiik dozlarda injeksiyonu hiicre
diziliglerini kismen bozduunu ve bu
olayin dalagin beyaz pulpasinda kolay ta-
kip edildigini de yazmislardir. Folikiillerin
santral arteri cevresinde odemle birlikte
beyaz pulpada sisme ve lenfositlerin ger-
minal merkezlerinden disa dogru tastigi;
germinal merkezlerin prolifere olmus hi-
per kromatik nukleuslu, genis stoplazmah
plazmasitlerle doldugunu bildirmislerdir.
Yukanda sozii edilen aragtirmalara
gore, dogal antijenik stimulasyon-
lardan sonra olusan bagisikhkta
antijen-antikor kompleksinin muhtelif or-
gan ve dokularda birikimler yaparak irri-
tasyona sebep oldugu anlasilmaktadir.
Kemik iligi ve diger lenfoid organlardaki
bazi hiicrelerde proliferasyon, bazilarinda
ise harabiyetin meydana gelmesi RES or-
ganlarindaki olumsuz etkilerini izah et-
mektedir. Lenfoid dokularda normal yap1
olduk¢a bozulmus, stromada bag dokusu
artim: olmustur. Kemik iliginde retiku-
lum hiicreleri ve plasma hiicrelerinin arti-
mui ile beraber yag dokusunun da artimi
dikkati cekmektedir. Kemik iligi ve len-
foid organlardaki bu goriniim Congdon
ve Goodman'in arastirmalarinda oldugu
gibi antijenik stimulasyona Kkarsi lenfoid
organlarda ve kemik iliginde gorulen degi-
siklikleri desteklemektedir. Karaciger bul-
gulan arasinda hiicre dizisinde bozulma.
karaciger hiicrelerinde parankimatoz degi-
siklikler, periportal araliklarla bag dokusu
ve lenfositlerin artisi, kapiller duvarlarin-
da kalinlagma, hiyalinizasyon; MHV ile



enfekte sican karacigerlerindeki histolo-
jik yapiy1 andirmaktadir® .

Bobrekteki atrofi, gerek glomerul ge-
rekse tubuli kontorti I'lerdeki bazal
membran kalinlagmasi, hiyalinizasyon,
epitellerinde nekroza kadar giden dejene-
ratif olaylar, tiiplerdeki hiyalin silindirler
ile stroma kapillerlerinin duvarlanindaki
kalinlagsma, hiyalinizasyon, stromada len-
fosit ve plazmositer infiltrasyonu; sigan
tipi sistemik lupus eritematodese uymak-
tadir®. i

Yapay antijenle immunize edilmis
tavsanlarin muhtelif organ ve dokularnn-
dan yapilan kesitlerin mikroskopik ince-
lenmesi sonucu; oto-immun hastaliklarda
gorilen mikroskopik degisikliklerin ya-
pay antijenlerle de meydana gelebilecegi
kamisini vermistir.

(NOT: Turkgedeki karsihid: ''yapay antijen' olan
"artificial antigen'" terimi, bazi arastiricilar tara-

findan "yari yapay antijen" olarak ayni anlam-
da kullamiimaktadir.)
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