
BURSA TIP FAKULTESİ DERGİSİ 

Yapay Bir Antijenle Bağ1ş1khk Kazanmiş 
Tavşanların Santral Sinir Sisteminde Görülen 

Histopatolojik Değişiklikler 

ÖZET 

Yapay bir antijen · olan arsonilazo­
psödoglobulinle immünize edilmiş tavşan· 
lann beyin, beyincik ve omuritikleri mak­
roskopik ve mikroskopik olarak incelen­
miştir. Beyinde geniş demiyelinizasyon 
alanlan, gliosi8, perivasküler serpinti halin­
de lenfositik infiltrasyonlar gibi hi8topa­
tolojik değişiklikler tespit edilmiştir. Ben­
zer mikroskopik görünüm omurilikle de 
devam etmektedir. Sonuç olarak, yapay 
antijenlerin, beyin ve omurilikle meydana 
getirdiği lezyonlar, otoimmün hastalıklar­
da ve deneysel postenfeksiyöz ensefalom­
yelitte görülen lezyonlara benzer görünüm 
de olduğu tartışıldı. 

RESUME 

Dans cette article, on a etudie mac­
roscopiquement et microscopiquement 
dans les cervaux et les moelles epinieres 
des lapins qui immuni8ent avec l'antigene 
artiticielle ( Arsonilazo-pseudoglobuline). 
On a produit les especes gliosi8, demyeli­
nisations, in(iltrations 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 aulo-immu­
nitaires et post-infectieuses. 

GIRiŞ 

Organizmaya oral yol dışında verilen 
ve immun cevap oluşturabilen antijenler, 
kabaca do~al ve yapay olarak ikiye ayn­
lırlar. Virus, bakteri ve parazitler do~al 
antijenik maddelerdir. Bunlann antijenik 
özelli~ini; yapılanndaki protein, lipo· 
protein, glikoprotein ve nukleik asitler 
gibi makromolekül)ü maddeler oluştur­

maktadır. 

Bir canlı türüne ait proteinin di~er bir 
caniıda antijenik etki göstermesi, amino­
asit dizisi ve üç boyutlu yapısındaki fark­
lılıktan ileri gelir. Protein molekülüne, 
hapten denilen ve yapısı belli kimyasal 
guruplar takmak suretiyle, bu guruplara 
spesifik antijenik özelli~i olan yapay anti· 
jenler elde edilir. 
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Bilindiği gibi, doğal antjenlerle karşı­

laşan canlı organlzmanın retiküloendotel­
yal sistem (RES) ve bu sistemle ilgili çeşit­

li organların spesifik ve nonspesifik savun­
ma reaksiyonlan oluşmasıyla birlikte, bir­
takım histopatolojik değişiklikler ve fonk­
siyon bozukluklan meydana gelmektedir. 
Değişik antijenlerle bugüne kadar birçok 
deneyler yapılmıştır. Bunlar arasında E. 
coli Jipopolisakkarit antijeni ile intrave­
nöz immünize edilmiş farelerin kemik ilik­
lerinde mikroskopik olarak Plaque For­
ming Cell (PFC) 'leri n arttığını gösteren 
çalışmalar oldukça dikkat çekicidir. Di­
ğer bir çalışmada Friend virus (FV) ile 
enfekte farelerio dalaklannda neoplas­
tik değişikliklerin meydana geldiği gös­
terilmiştir1 . JORDAN ve arkadaşları, 
fareleri lenfositik koriomenengitis virusu 
ile enfekte ederek glomerüler birikim so­
nucu c3- immün glomerülonefrit meyda­
na getirmişler ve sıçan tipi SLE 'e benzer 
sonuçlar elde edilmiştir2 • RUEBNER ve 
arkadaşlan Mause hepatitis virusu (MHV) 
ile enfekte edilen fareterin karaciğerlerin­
de fokal nekrozlar ve kupffer hücrelerinde 
proliferasyon göstermişlerdir3 • FIELD ve 
RAIN, m iyelin kılıfında görülen harabiye­
tin, aksonlarda da meydana geldiği, fakat 
bu modelin demiyelinizasyon hastalıklan­
nın bir modeli kabul edilemiyeceğini bil­
dirdiler4. LAMBERT ve CARPANTIER '. 
in elektron mikroskopundakl incelemeleri, 
mlyelin kılıfındaki harabiyeti, kan orijinli 
mononi.ikleer hücrelerin destekler görünü­
münde olduğunu göstermiştir5 • 

Doğal antijenlerle yapılan çalışmala­
nn yanısıra yapay antijenlerle de çalışma­
lar vardır. Nitekim; KARACA ve arkadaş­
lan yapay bir antijene karşı bağışıklık ka­
zanmış tavşarılann RES ve bazı paranki­
matöz organlannda otoimmün hastalıklar­
da meydana gelen lezyonlara benzer histo­
patolojik değişiklikleri göstermişlerdir6 . 

Bu çalışmada da yapay bir antijen 
olan arsonilazo-psödoglobulin ile immuni-
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ze edilmiş tavşanlann santral sinir siste­
minde meydana gelen değişiklikler histo­
patolojik olarak incelenmiştir. 

GEREÇ ve YÖNTEM 

Bu çalışmada kullanılan yapay an~i­

jen, taze sığır serumundan doymuş amon­
yum sülfatla fraksiyone olarak çöktürülen 
ve dializle elde edilen psödoglobulinin 
diazotize arsonilik asitle kenetlenmesiyle 
elde edilmiştir 7 • Elde edilen bu antijen, 
2-2.5 Kg. ağırlığındaki 8 adet tavşanın 

deri altına, Kg. başına 30 mg. olmak üzere 
injekte edildi. Haftada iki defa, üç hafta 
devam edildi. Son injeksiyondan bir hafta 
sonra tavşanlardan kan alınarak presipi­
tasyonla bağışıklık kontrolu yapıldı. 

Humoral bağışıklığı pozitif olan tüm 
tavşanlar, boğazlan kesilerek öldürüldü. 
Beyin ve omurilikleri çıkartılıp makros­
kopik ve mikroskopik ineelen di. Kontrol 
için antijen injekte edilmemiş iki tavşan 
kullanıldı. 

BULGULAR 

Makroskopik olarak tüm tavşantann 
beyin, beyincik ve omuriliklerinin dış 

görünümlerinin normal olduğu, kesit yüz· 
lerinde seyrek peteşiyal kanamalann bu­
lunduğu görüldü. 

Beyin yanın kürelerinin değişik böl· 
gelerinden alınan kesitierin incelenmesin· 
de; demiyelinizasyon alanlan, perivasküler 
ve serpinti halinde lenfasitik infiltrasyon, 
gliosis odaklan, duvarlan kalıniaşıp lürnen­
leri daralmış, bazılannda tümenleri geniş· 
!emiş içieri kanla dolu kapiller damarlar 
ve peteşiyal kanama odaklan dikkati çek­
miştir (Resim ı, 2, 3). Beyincikten yapı· 
lan kesitlerde patolojik bulgu saptanma­
mıştır. 

Omuriliklerin çeşitli yerlerinden ya· 
pılan kesitierin mikroskopik incelenmesin· 
?e; geniş demiyelinizasyon alanlan, kesit 



yüzeyinde serpinti halinde lenfositik in­
fıltrasyon, spinal kanalda genişleme, dö­
şeyici epitellerinde deskuamasyon ve 
yer yer küçük odaklar halinde glial pro­
liferasyon dikkati çekmiştir (Resim 4). 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

Otoantikorlarla yapılan çalışmalarda, 
bazı antijenlerin sinir sistemi üzerinde ve 
özellikle mlyeline etkili olduklan görül­
müştür. Nervöz doku ekstresiyle Freund 
adjuvantı kanşımı kobaylara deneysel 
amaçla injekte edildiğinde, allerjik ense- .. 
falomiyelit oluştuğu görülmüştür. Bu olay 
perivasküler demiyelinizasyon odaklan ile 
karakterizedir8 • Aynı sonuçlan RIVERS 
ve arkadaşlan9 • 10 . CONDIE ve GOOD'­
da1 1

, elde etmişlerdir. PATI'ERSON ve 
STONE deneysel allerjik ensefalomiye­
litte, miyelin harabiyetinin belirgin meka­
nizmasının henüz iyice anlaşılamadığını, 

kanda dolaşım özgül antikorlar buluna­
bilmiş ise de, değerlerinin nervöz leeyon­
Iann şiddeti ile orantılı olmadığını ileri 
sürmüşlerdir. Lenfositlerle ilgili gecikmiş 
bir hassasiyetİn etkili olduğunu, lenfoid 
hücrelerin injeksiyonu ile de aynı tezyon­
ların meydana gelebileceğini savunmuş­

lardır1 2 • Deneysel allerjik ensefalomiye­
lit 'te lipit fraksiyonunun antijenik olduğu 
gösterilememiştir. LUMSDEN ve arkadaş­
larına göre, antijenik fraksiyon muhteme­
len mlyelin kılıfı ile birleşen polipeptit­
lerdir1 3 • OLDSTüN ve DIXON20 •2 1 

kobayın nervöz dokusunu sıçanlara injek­
te ederek (adjuvant kanştınlmamış), hüc­
resel Infiltrasyondan 2-3 gün önce IgG ve 
fibrinojenle karşı karşıya gelmiş kapiller­
lerde permeabilite artışını tesbit etmişler, 
bu vasküler lezyonlann spesifik olduğunu 
ve nervöz sisteme dokunmadığını ileri 
ıiirmüşlerdir1 4

• 

ONUL ve arkadaşlarının bir araştır­
masında, Gram ( -) bakterilerden E . . coli 
ıiispansiyonlarının farelere injeksiyonu 

sonucu bazı organlarda oluşan histopa­
tolojik değişiklikler incelenmiş; beyinde 
gliosis ve ensefalomiyelite benzer lezyon­
lann meydana geldiğini görmüşlerdir1 5 

• 

İnsanda, birçok ağır hastalıklar 
immüno-patolojik bir baza sahiptir. Fakat 
bunlar ancak indirekt'tir. Sclerose en pla­
que 'ta ve post-infeksiyöz ensefalomiyelit­
te bu durum söz konusudur. Hayvanlarda 
gözlenen mekanizmalar, insanda da izlenir. 
Nitekim, aşılamadan sonra görülen mlyeli­
ne ait geniş harabiyet, hayvanlarda gözle­
nenin aynıdır8 • 2 2 

• 

SH IR AKl ve OT ANI'nin gözledikleri 
75 vakadan yaptıklan otopsi üzerinde 
demiyelinizasyon alanlan ve perivasküler 
lenfosit infiltrasyonlan görmüşler ve bu 
durumu daha çok kuduza yakalanmıŞ 
hastalarda saptamışlardır1 6

• Gerek enfek­
siyöz hastalıklarda ve gerekse aşı uygula­
masından 10-12 gün sonra meydana ge­
len ensefalomyelitler benign karakterlidir. 
Allerjik olanlar ise ROBBINS ve PERlER 
tarafından incelenmiş, remisyonlara rağ­
men fatal seyreden hastalıklar olduğu 

ileri ıiirülmüştür 1 7
• Aynı şekilde Sclerose 

en plaque'da yavaş gelişen ve fatal seyre­
den bir hastalıktır. Lezyonlan; iltihabi 
karakter göstermeyen ve sistemik lokali­
zasyonu olmayan, yalnızca mlyelin hara­
biyeti gösteren bir karakter taşır. Mlyeli­
ne karşı meydana gelen antikorların tez­
yonları oluşturduğu açıklayan hipotez, 
hala geçerliliğini korumasına rağmen, ka­
nıtlar yeterli değildir1 8 

• 

TELLINGER ve SEliTELBERGER '. 
in incelemeleri liyofilize sığır beyni eks­
treleri injeksiyonu ile meydana gelen, ça­
buk gelişmiş demiyelinizasyon sahalan 
SHIRAKI ve OT ANI'nin gözlemlerine 
yakınlık gösterir1 9 

• Yavaş etkili virus 
(slow acting viruses) enfeksiyonlarında, 

progresif ve yavaş ilerleyen degeneratif 
sinlr sistemi lezyonlarına rastlanılır. Fakat 
hayvan patolojisinde oto-immün değişik­
liklerin orijini sadece viral olabileceğini 
kabul etmek oldukça güçtür8

• 
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Resim 1 
(A/4, Hem-Eo. 10x16) 

Resim 2 
(A/4, Hem-Eo. JOx16) 

Resim 3 
(A/4, Hem-Eo. IOx16) 



Yapay antijenle ba~ışıklık kazanmış 
tavşanlann, beyin ve omuriliklerinde 
meydana gelen histo-patolojik de~işiklik­

ler oto-immün ve allerjik hastalıklardaki 

de~işikliklere uymaktadır. Birçok patolo­
jik olay (tümör dahil) beyin dokusunda 
degeneratif lezyonlara sebep olmaktadır. 

Bu lezyonlann do~dan do~ya mı, 

yoksa vasküler sistemin bozulması sonucu 
sekonder olarak mı meydana geldi~ ger­
çekten tartışma konusudur. Etki rnekaniz 
ması ne olursa olsun, yapay antijenlerle 
immünize edilmiş tavşanlann santral sinir 
sistemi lezyonlan, oto-immün ve deneysel 
ensefalomiyelitte göriilen lezyonlara ben­
zedi~i bir gerçektir. 
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