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Yapay Bir Antijenle Bafisikhk Kazanmig
Tavsanlarin Santral Sinir Sisteminde Goriilen
Histopatolojik Degisiklikler

OZET

Yapay bir antijen olan arsonilazo-
psodoglobulinle immiinize edilmis tavgan-
larin beyin, beyincik ve omurilikleri mak-
roskopik ve mikroskopik olarak incelen-
migtir. Beyinde genis demiyelinizasyon
alanlan, gliosis, perivaskiiler serpinti halin-
de lenfositik infiltrasyonlar gibi histopa-
tolojik degigiklikler tespit edilmigtir. Ben-
zer mikroskopik goriiniim omurilikte de
devam etmektedir. Sonug olarak, yapay
antijenlerin, beyin ve omurilikte meydana
getirdigi lezyonlar, otoimmiin hastaliklar-
da ve deneysel postenfeksiyoz ensefalom-
yelitte goriilen lezyonlara benzer goriiniim
de oldugu tartigildi,

RESUME

Dans cette article, on a etudie mac-
roscopiqguement et microscopiqguement
dans les cervaux et les moelles epinieres
des lapins qui immunisent avec l'antigene
artificielle (Arsonilazo-pseudoglobuline).
On a produit les especes gliosis, demyeli-
nisations, infiltrations aux cellules lymp-
hatiques perivasculares dans les cervaux
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et moelles epinieres des lapins. Ces lesions
cerebrales et cerebro-spinales ressemblent
aux lesions encephomyelites auto-immu-
nitaires et post-infectieuses.

GiRiS

Organizmaya oral yol diginda verilen
ve immun cevap olusturabilen antijenler,
kabaca dogal ve yapay olarak ikiye ayn-
lirlar. Virus, bakteri ve parazitler dogal
antijenik maddelerdir. Bunlarn antijenik
ozelligini; yapilarindaki protein, lipo-
protein, glikoprotein ve nukleik asitler
gibi makromolekiilli maddeler olugtur-
maktadir.

Bir canh tiiriine ait proteinin diger bir
canhda antijenik etki gostermesi, amino-
asit dizisi ve ii¢ boyutlu yapisindaki fark-
hliktan ileri gelir. Protein molekiiliine,
hapten denilen ve yapisi belli kimyasal
guruplar takmak suretiyle, bu guruplara
spesifik antijenik ozelligi olan yapay anti-
jenler elde edilir.
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Bilindigi gibi, dogal antjenlerle karsi-
lasan canli organizmanmn retikiloendotel-
yal sistem (RES) ve bu sistemle ilgili cesit-
li organlann spesifik ve nonspesifik savun-
ma reaksiyonlar1 olusmasiyla birlikte, bir-
takim histopatolojik degisiklikler ve fonk-
sivon bozukluklan meydana gelmektedir.
Degisik antijenlerle bugiine kadar bircok
deneyler yapilmigtir. Bunlar arasinda E.
coli lipopolisakkarit antijeni ile intrave-
ndz immiinize edilmis farelerin kemik ilik-
lerinde mikroskopik olarak Plaque For-
ming Cell (PFC)'lerin arttifim1 gosteren
caligmalar oldukca dikkat cekicidir. Di-
ger bir calismada Friend virus (FV) ile
enfekte farelerin dalaklarinda neoplas-
tik degisikliklerin meydana geldigi gos-
terilmistir'. JORDAN ve arkadaslan,
fareleri lenfositik koriomenengitis virusu
ile enfekte ederek glomeriiler birikim so-
nucu C; — immiin glomeriilonefrit meyda-
na getirmisler ve sigan tipi SLE'e benzer
sonuclar elde edilmigtir’. RUEBNER ve
arkadaslan Mause hepatitis virusu (MHV)
ile enfekte edilen farelerin karacigerlerin-
de fokal nekrozlar ve kupffer hiicrelerinde
proliferasyon gostermiglerdir®. FIELD ve
RAIN, miyelin kihfinda goriilen harabiye-
tin, aksonlarda da meydana geldigi, fakat
bu modelin demiyelinizasyon hastaliklan-
mn bir modeli kabul edilemiyecegini bil-
dirdiler’. LAMBERT ve CARPANTIER -
in elektron mikroskopundaki incelemeleri
miyelin kihifindaki harabiyeti, kan orijinli
mononiikleer hiicrelerin destekler goriinii-
miinde oldugunu gostermigtir® .

Dogal antijenlerle yapilan caligmala-
rn yanisira yapay antijenlerle de calisma-
lar vardir. Nitekim; KARACA ve arkadasg-
lan yapay bir antijene karg: bagisiklik ka-
zanmig tavsanlanin RES ve bazi paranki-
matdz organlaninda otoimmiin hastahiklar-
da meydana gelen lezyonlara benzer histo-
patolojik degisiklikleri gostermiglerdir® .

Bu calismada da yapay bir antijen
olan arsonilazo-psédoglobulin ile immuni-
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ze edilmis tavsanlarin santral sinir siste-
minde meydana gelen degisiklikler histo-
patolojik olarak incelenmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu cahsmada kullanilan yapay anti-
jen, taze sigir serumundan doymus amon-
yum siilfatla fraksiyone olarak ¢oktiiriilen
ve dializle elde edilen psodoglobulinin
diazotize arsonilik asitle kenetlenmesiyle
elde edilmistir’. Elde edilen bu antijen,
2-2,56 Kg. agirhgindaki 8 adet tavsanin
deri altina, Kg. bagina 30 mg. olmak iizere
injekte edildi. Haftada iki defa, ii¢ hafta
devam edildi. Son injeksiyondan bir hafta
sonra tavsanlardan kan alinarak presipi-
tasyonla bagigikhk kontrolu yapildi
Humoral bagisikhign pozitif olan tim
tavsanlar, bogazlan kesilerek oOldiiriildii.
Beyin ve omurilikleri ¢ikartilip makros-
kopik ve mikroskopik incelen di. Kontrol
icin antijen injekte edilmemis iki tavsan
kullanildi.

BULGULAR

Makroskopik olarak tiim tavsanlarn
beyin, beyincik ve omuriliklerinin di§
goriiniimlerinin normal oldugu, kesit yiiz-
lerinde seyrek petesiyal kanamalann bu-
lundugu goriildii.

Beyin yanm kiirelerinin degisik bol-
gelerinden alinan kesitlerin incelenmesin-
de; demiyelinizasyon alanlar, perivaskiiler
ve serpinti halinde lenfositik infiltrasyon,
gliosis odaklan, duvarlan kalinlagip limen-
leri daralmig, bazilarinda liimenleri genis-
lemis icleri kanla dolu kapiller damarlar
ve petegiyal kanama odaklan dikkati ¢ek-
mistir (Resim 1, 2, 3). Beyincikten yapi-
lan kesitlerde patolojik bulgu saptanma-
migtir.

Omuriliklerin cesitli yerlerinden ya-
pilan kesitlerin mikroskopik incelenmesin-
de; genig demiyelinizasyon alanlar, kesit



yiizeyinde serpinti halinde lenfositik in-
filtrasyon, spinal kanalda genisleme, do-
geyici epitellerinde deskuamasyon ve
yer yer kiicik odaklar halinde glial pro-
liferasyon dikkati ¢ekmistir (Resim 4).

TARTISMA ve SONUC

Otoantikorlarla yapilan calismalarda,
bazi antijenlerin sinir sistemi lizerinde ve
ozellikle miyeline etkili olduklan goriil-
miigtiir. Nervoz doku ekstresiyle Freund
adjuvanti kansimi Kkobaylara deneysel

amacla injekte edildiginde, allerjik ense- ..

falomiyelit olustugu goriilmiistiir. Bu olay
perivaskiiler demiyelinizasyon odaklan ile
karakterizedir®. Aym sonuclan RIVERS
ve arkadaglan®-'?. CONDIE ve GOOD'-
da'!, elde etmislerdir. PATTERSON ve
STONE deneysel allerjik ensefalomiye-
litte, miyelin harabiyetinin belirgin meka-
nizmasimn heniiz iyice anlagilamadigin,
kanda dolasim ozgiil antikorlar buluna-
bilmis ise de, degerlerinin nerviz lezyon-
lann siddeti ile orantili olmadigm ileri
siirmiiglerdir. Lenfositlerle ilgili gecikmis
bir hassasiyetin etkili oldugunu, lenfoid
hiicrelerin injeksiyonu ile de aym lezyon-
lanin meydana gelebilecegini savunmus-
lardir! 2. Deneysel allerjik ensefalomiye-
lit'te lipit fraksiyonunun antijenik oldugu
gosterilememistir. LUMSDEN ve arkadag-
larina gore, antijenik fraksiyon muhteme-
len miyelin kilifi ile birlesen polipeptit-
lerdir' 3. OLDSTON ve DIXONZ?.2!
kobayin nervoz dokusunu siganlara injek-
te ederek (adjuvant kanstinlmamis), hiic-
resel infiltrasyondan 2-3 giin once IgG ve
fibrinojenle kars: karsiya gelmis kapiller-
lerde permeabilite artisim tesbit etmigler,
bu vaskiiler lezyonlann spesifik oldugunu
ve nervoz sisteme dokunmadifim ileri
siirmiiglerdir’ *.

ONUL ve arkadaglannin bir aragtir-
masinda, Gram (—) bakterilerden E. coli
siispansiyonlanimin  farelere injeksiyonu

sonucu bazi organlarda olusan histopa-
tolojik degigiklikler incelenmis; beyinde
gliosis ve ensefalomiyelite benzer lezyon-
lann meydana geldigini gormiislerdir!®.

Insanda, birgok agir hastaliklar
immiino-patolojik bir baza sahiptir. Fakat
bunlar ancak indirekt 'tir. Sclerose en pla-
que'ta ve post-infeksiyoz ensefalomiyelit-
te bu durum s6z konusudur, Hayvanlarda
gozlenen mekanizmalar, insanda da izlenir.
Nitekim, agilamadan sonra goriilen miyeli-
ne ait genis harabiyet, hayvanlarda gozle-
nenin aymduir® +22,

SHIRAKI ve OTANI'nin gozledikleri
75 vakadan yaptiklan otopsi iizerinde
demiyelinizasyon alanlan ve perivaskiiler
lenfosit infiltrasyonlar1 gormiigler ve bu
durumu daha cok kuduza yakalanmig
hastalarda saptamiglardir’ . Gerek enfek-
siyoz hastaliklarda ve gerekse as1 uygula-

masindan 10-12 giin sonra meydana ge-
len ensefalomyelitler benign karakterlidir.

Allerjik olanlar ise ROBBINS ve PERIER
tarafindan incelenmis, remisyonlara rag-
men fatal seyreden hastaliklar oldugu
ileri siiriilmiistiir' 7. Aym sekilde Sclerose
en plaque'da yavas gelisen ve fatal seyre-
den bir hastaliktir. Lezyonlar; iltihabi
karakter gostermeyen ve sistemik lokali-
zasyonu olmayan, yalmzca miyelin hara-
biyeti gosteren bir karakter tagir. Miyeli-
ne kargi meydana gelen antikorlarn lez-
yonlarn1 olusturdufu agiklayan hipotez,
hala gecerliligini korumasina ragmen, ka-
nitlar yeterli degildir! &.

TELLINGER ve SEITTELBERGER '-
in incelemeleri liyofilize siir beyni eks-
treleri injeksiyonu ile meydana gelen, ga-
buk gelismis demiyelinizasyon sahalan
SHIRAKI ve OTANI'nin gozlemlerine
yakinhik gosterir'®, Yavas etkili virus
(slow acting viruses) enfeksiyonlarinda,
progresif ve yavas ilerleyen degeneratif
sinir sistemi lezyonlanna rastlamlir. Fakat
hayvan patolojisinde oto-immiin degigik-
liklerin orijini sadece viral olabilecegini
kabul etmek oldukca giictiir®.

—59 _



Resim 1
(A/4, Hem-Eo. 10x16)

Resim 2
Hem-Eo. 10x16)
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Yapay antijenle bagisiklik kazanmg
tavganlarin, beyin ve omuriliklerinde
meydana gelen histo-patolojik degisiklik-
ler oto-immiin ve allerjik hastaliklardaki
degigikliklere uymaktadyr. Birgcok patolo-
jik olay (tiimor dahil) beyin dokusunda
degeneratif lezyonlara sebep olmaktadir.
Bu lezyonlann dogrudan dofruya mu,
yoksa vaskiiler sistemin bozulmasi sonucu
sekonder olarak mi meydana geldigi ger-
cekten tartisma konusudur. Etki mekaniz
masi ne olursa olsun, yapay antijenlerle
immiinize edilmis tavsanlanin santral sinir
sistemi lezyonlan, oto-immiin ve deneysel
ensefalomiyelitte goriilen lezyonlara ben-
zedigi bir gercektir.
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