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OZET

Bu arastirmada karaciger dokusunun uzun bir siire bakteri antijeni ile temas haline gel-
difi zaman otoantijen haline doniisiip dénfisemiyecegi aragtinld:.

Bakteri antijeni olarak nltraviyole 1gmm ile sldiiriilen BCG kullauldi. Uzunea bir zaman
etki giistermesi icin bu §lis BCG parafin likit icinde siispansivon haline getirilerek sicanlarm
dalagma injekte edildi. 60 giin sopra 6ldiirilen hayvanlarm karacigerlerinde meydana gelen
mikroskopik degigikliklerden parafin ikite ait yuvarlak bogluklar, damarlar gevresinde ve
sintizoidler i¢indeki iltihabl infiltrasyon deney ve kontrol grubu hayvanlarda hemen hemen
aynt orandaydi, Remak kordonlaninda nekrozla birlikte iltihabi infiltrasyon ise deney grubu
hayvanlarinda kontrol grubu hayvanlanina gire ¢ok daha fazla ve istatistiksel olarak ¢ok an-
laml idi. Cati kahntis He birlikte yuvarlak parenkim nekrozlari yalmz deney grubu hayvan-
larmda goraldii. Bulezyon gok taze, taze ve eski olmak iizere degisik vagta idi.

Cat1 kalmtisi ile birlikte yuvarlak parankim nekrozlan titherkiillere benzemiyordu, deney-
sel olarak immun komplekslerle meydana getirilmig lezyonlara henzerligi gériilerek patogenez-
leri bakimrmndan iki olasihk diigiiniildii:

a) Tiiberkitloz basilinin uzun sfiren antijenik etkisi atltinda basilin protein fraksiyonlarma
kargi olusan antikerlarla basilini protein arasinda reaksivon sonucu karacifer sinizeidleri
icinde olugan imwun komplekslerin direkt etkisi ile bu parankim nekrozlar: elugmugtur,

by Tibeckiiloz basili karaciger parankim hiicresini antijenik yap: haline sokmakta, bu
yap ile basilin birlikie olusturdugu komplekse karsi meydana gikan antikorlarla bu kompleks
arasinda siniizeidlerde olusan immun komplekslerin direkt etkisi ile parankim nekrozltan olug-
mugtur. Bu ikinci clasihiin deneyimizde kullandifimiz yéntem ile kamtlanmasi’ miimkiin
olmamakla birlikte reddedilmesi de olanaksizdir. ' . '
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Doku zedelenmesine sebep olan faktérlerden birinin antijen antikor bir-
legiminden meydana gelen immun kompleksler oldugu uzunca bir zamandan
beri bilinmektedir. Bu komplekslerden bazilarimn yapisinda otoantikorlar
bulunur. Otoantikorlar, viieudun kendi 5z antijenleri (otoantijenleri) ile
reaksiyon veren antikordur. Bir kars: antikor yapimt, yada bu antijene duyar-
Lik kazanmg lenfositlerin reaksiyonu olayima otoimmum yanmt; bu yamt olay:
sirasinda doku zedelenmesi ile birlikte meydana ¢ikan klinik tabloya da oto-
immun hastalik denir?,

Immunolojik doku zedelenmesi ya kanda dolasan serbest antikorlarla
ya da hiicreler (lenfositler) aracibgiyla olur, Zedelenmeyi deneysel olarak
ortaya gikarmak i¢in deney hayvanlarina nonspesifik proteinler, heterojenik
antijenler, izo-antijenler, va da oto-antijenler verilmistir®.

Karacigerin otoimmun zedelenmeleri genis arastirma konusu olmustur.
Gerek karaciger hastahklarmda serumda bulunan immun proteinler ve gerekse
bu hususta yapilan deneyler karacigerin immun mekanizmaya genis surette
agik ve aym zamanda bu mekanizmaya etkili bir organ oldugunu géstermek-
tedir. Bu husus kolayhkla anlagilir. Retikiiloendotelyal sistemin bir parga-
sim olugturdugundan antijenin tutuldugu bir organdir. Portal yol ve siskemik
dolagimdan kanlandigi igin gastro-intestinal sistemin lenfoid dokularnda,
dalakta ve organizmamn diger yerlerinde olusan antikorlara maruz kalr.
Karacigerin detoksifikasyon gérevi vardir. Immunolojik reaksiyonlar sonucu
olugan toksik maddeler detoksifikasyon igin karacigere giderler®’.

Immunfluoresan ¢alismalar otoimmun karaciger hastahklarinda antimi-
tokondrial, antiniikleer ve diiz kas antikorlar1 gibi organa dzgii olmayan

otoantikorlar bulundugunu gﬁStermjgtirs‘g’l"22‘23'25,

Immundiffuzyon metodu kullamilarak cesitli kronik karaciger hastalik-
larinda serum immunglobiilin diizeyleri saptandi. Kronik aktif hepatit, krip-
tojenik siroz, primer bilier siroz, alkolik sirozda Gnemli Slgiide IgG, IgM,
IgA yiikselmeleri bulundu. En yiksek IgG kronik aktif hepatit ve kripto-
jemik sirozda, en yiksek IgM primer bilier siroz ve alkolik sirozda, en yiik-
sek IgA ise alkolik sirozda idi®.

Serumda yiiksek immunglobiilin diizeylerine ragmen otoimmun olay
biiyiik olasilikla lenfositler aracihifnyle olmaktadir’’. Kronik aktif hepatit
ve primer bilier sirozda karaciger transplantimn atiliminda gériilenlere hen-
zer histolojik degisiklikler gériildi. Doku atim reaksiyonlari mononiikleer hiic-
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reler (lenfositler) araciifiyle oldugundan sbz konusu edilen karaciger hasta-
liklarinda, bu tip histolojik degigiklikler bilinmeyen bir antijene karg: hicre-
sel immiiniteye bagl olabilir'®.

Dontach’a gi:ire3, otoimmun karacifer hastaliklarmm geligimi, parenkim
hiicrelerinin ya da safra kanalikiillerinin tutulma oranina gire degismektedir.
Safra kanalikiilleri daha fazla tutuldugu durumda, primer bilier siroz; paran-
kim hiierelerinin daha fazla tutuldugu durumda ise kronik aktif hepatit ge-
ligmektedir.

Hariley ve Lushbaugh®, daha once subkutan yolla yumurta albiimini
vererek duyarlik kazandirdiklan tavsan ve kobaylarm mezenterik venlerine
ayn1 yabancl proteini injekte ettiler. Ilk 10 giinde lobiillerin orta veya peri-
ferik kisimlarinda fokal kiigik nekrozlarin olustujunu, 10 giinden sonra bu
nekrozlarin, yerini regenere karaciger hiicrelerine biraktigi; birkag hayvanda
da fibrozisin gelistijini gorerek, fokal nekrozlarin antijen antikor birlesmesi
sonucu olustugunu ileri sirditler. Paronetio ve ark.'®, antijen antikor komplek-
sini (at serumu-anti at seramu, sigir albiimini anti-sigir albiimini) siganlarin
safra kanallarimn igine retrograt olarak injekte ettiklerinde portal arahklarda
iltihap hiicre infiltrasyonu ile periportal hepatosclliller nekrozun olustugunu
gﬁrdﬁler ve bu patolojik degisikliklerin antijen-antikor komplekslerinin tok-
sik etkisi ile olabilecegini ileri siirdiiler.

Meyer Zum Biischenfelde ve ark.'?, insan karaciger parankim hiicreleri
membranlarinda lokalize olan, lipoprotein yapisinda (karacifere ozgii lipo-
protein) bir antijen ile, parankim hiicrelerinin sitoplazmasinda lokalize,
protein yaptsinda (intraselliiler, sitoplazmik karacigere ozgi protein) bir
diger antijen elde ettiler.

Meyer Zum Biischenfelde ve ark.!', Freund adjuvam iginde karacigere
dzgii lipoprotein -+ intrasclhiiler sitoplazmik karacigere dzgit protein ve yalmz
karacigere dzgii lipoprotein ile alti ay siireyle immiinize ettikleri tavsanlarda
kronik aktif hepatitin karakteristik lezyonlari olan «piecemal» nekroz ve
karaciger lobulusu iginde ilerleyen portal sahada lenfosit ve plazmosit infili_:-
trasyonunun ortaya giktifim ggstererck eksperimental kronik aktif hepatit

olusturdular.

Bouvier ve Bohme', intraperitoncal yolla tek doz olarak oldiiritmiis
titberkiiloz basili (BCG) verdikleri albine farelerde organlarda meydana gelen

morfolojik degisiklikieri incelediler. Bu calismada ti¢ haftadan sonra kara-

cigerde ve dalakta epiteloid granulomlarm olustugu, bunlarda Langhans dev
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hiicreleri ve kazeifikasyon nekrozunun bulunmadif goriildii. Karacigerdeki
epiteloid granulomlar izole idi ve ne diffuz interstisyel fibroz, ne de portal
siroz gorilmedi.

immunolojik galismalarda antijenik etkiyi arttirmak igin adjuvanlar
kullaralmaktadir. En fazla kullamlan Freund adjuvam baghea 8ldirilmis
tiiberkiiloz basilleri ve parafin likid (mineral oil) den olugmaktadlr7.

Biz bu calismamuzda ultraviole 1sinlari ile 6ldiirdigimiiz liyofilize Bacille
Calmette Guerin (BCG)'i parafin likid iginde direkt olarak dalagin igine ver-
dik. Vena porta yoluyla uzun siireli ve yiiksck dozda antijene maruz kalan
karacigerde meydana gelebilecek morfolojik degisiklikleri 151k mikroskopi
ile otoimmunite amsindan inceledik.

YONTEM VE GERECLER

Gerecler:

Bu calismammzda deney hayvam olarak, kiirsiimiizde 27 yildir diretil-
mekts olan koloniden sagladigimz toplam 90 tanc Wistar tipi albine sigan
kullamld:, Bunlarin 65 tanesi erkek, 25 tanesi disi olup yaglan 6-12 ay ara-
sinda idi.

Liyofilize BCG (Frecze Dried Glutamate BCG Vaccine USSR. P.1 mg)
Cerrahpasa Tip Fak. Mik. Par. Inf. Hastahklan Kiirsiisinde Fisher izolatd-
riinde dldiirildii. Toz halindeki asiy1 siispansiyon haline getirmek i¢in parafin
likid kullanildi, As1 Verem Dispanseri Kumkap: Subesinden, paraflin likid
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Eczanesinden saglanda.

Yontem:

Oldiiriiimiis BCG’li perafin likidin hanrlams:  Toz halindeki 1 mg’hk
liyofilize BCG ampulleri kirzlarak, kiigik petri katusuna bogaltildi, Bu BCGL
petri kutusu Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Parazitoloji ve Infek-
siyon Hastahklari Kirsiisiindeki Tisher izolatériine konularak 12 saat ultra-
viyole 1sinina maruz birakalda. Alnan kiiciik bir érnek Lowenstein-Jensen
besiyerine ekildi. 50 gin beklendi; direme goriilmedi.” Oldirilmis BCG nin
0,2 mgi 0.1 ml parafin likide kondu. Parafin likidli sldirilmis BCG 65°C
de 30 dakika benmaride birakild. '

Sterilizasyon: Ameliyat sirasinda kullamilan ara¢ ve gereglerin steri-
lizasyon igin kuru sterilizasyon. kaynatma ya da u,,70 lik etil alkolden yarar-
lanilds.
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Hayvan Gruplaru:

1 — Deney grubu: 50 sigandan olugan bu grubun dalagina oldiirillmiis
BCG igeren parafin likid injekte edildi. '

9 — I. kontrol grup: 30 hayvandan olugan bu grubun dalagma yalmzca

“parafin likid veritdi; -~ - - - S

3 — II. kontrol grup: Koloniden 10 sicana hig bir gey verilmeyerek
karacigerleri incelendi. ‘

Oldiiriilmiis BCG’li parafin likidin deney hayvanlarina verilisi: Hayvan
eter anestezisi ile uyutulduktan sonra ameliyat tahtasina sag yam iizerine
yatirildi ve baglandi. Eter maskesiile anesteziye devam edilirken dalaga uyan
bolgede alkollenerek tiiyler jiletle traslands; tentiirdiyot, sonra da alkolle
silindi. Buraya, ortam yaklagik 3-4 cm uzunlugunda kesilmig steril gazh
bez konuldu, dalagm uzun eksenine paralel olmak iizere steril bir bistiiri ile
deriye kiigiik bir insizyon yapildi. Bu insizyon makas ile yaklagik 3 cm ye
varacak kadar uzatildi. Bu deri insizyonuna uyacak sekilde bir bagka makas
ile kas tabakasi ve periton kesildi. Dalak digsiz penset ile tutularak gazh
bezin iizerine ¢tkarildi. Oldiiriilmiis BCG’li parafin likidden 0,1 ml dig yan
yiziinden dalak igine injekte edildikten sonra, dalak karin boglugundaki
eski yerine konuldu. Periton ve kas tabakas: birlikte, deri ise ayr1 olarak
ipek iplikle dikildi.

Parafin likidin I. kontrol grubu hayvanlerina verilisgi: Benmaride 65°C
da 30 dakika biralalimsg parafin likidin 0,1 ml’si yukanda belirtildigi bigimde
dalak icine injekte edildi.

Hayvanlarin kontrolleri: Hayvanlar, ilk hafta ameliyattan sonra her
giin, daha sonralar: giin agir1 kontrol edildi. Kontroller sirasinda dikigleriade
agilma, ya da infeksiyon gorillenlere gerckli tedavileri yapilda.

Hayvanlarin dldiiriiliisii, materyalin alinmas ve islenmesi: Ameliyattan
60 giin sonra deney, kontrol grubu hayvanlar, dibinde eterli pamuk bulunan
kavanoza konarak dldiiriildiller. Her hayvanin otopsisi yapalds, organlardaki
makroskopik bulgular otopsi defterine yazildr. Organlarin tiimi taze hazr-
lanmag %,1¢luk formalin igine birakild: ve 10 giin bekletildi. Bu tespit iglemi
boyunca formalin giin agr degistirildi. Karacigerin tiim loblarindan genel-
likle ayn: biiyiiklitkte olmak iizere toplam 12 par¢a, diger organlardan ise
2-3 para almarak haftabk takip yapildiktan sonra parafine gomdldi. 3-4
mikron kalinhgmda kesitler ahndi. Hematoksilen-Eozin, Gomori’den reti-

kulum boyas: Methyl Green Pyronin boyas: yapildi.
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Karacigerdeki patolojik bulgularin deferlendirilmesi: Deney ve parafin
likid verdigimiz kontrol grubu hayvanlarimin karacigerlerindeki buldugumuz
5 grup patolojik degisikligi sayisal yénden 4 pozitif (4 -+ + ) iizerinden
degerlendirdik. Bu degerlendirmeyi asagidaki bigimde yaptik: Bir hayvana
ait H.E. ile boyanmig 12 adet kesiti 100 biiyiitme ile, 1:1k mikroskopu ile
taradik. Bu grup patolojik degisiklik i¢in deney ve kontrol gruplarmdaki
hayvanlara ait 12°ser karaciger kesitini taradiktan sonra en fazla patolojik
degigiklik buldugumuz hayvandaki sayiy1 4 pozitif kabul ettik. Bu saymm
1/4 kadar olamm 1 pozitif (4), 1/4 - 2/4 arasinda olamm 2 pozitif (1 +),
2/4 - 3/4 arasinda olamm 3 pozitif (++-1), 3/4 -4/4 arasinda olamm da
4 pozitif (++4+-) olarak degerlendirdik.

Deney ve kontrol grubu hayvanlanin karacigerlerindeki lezyonla ilgili
istatistiksel degerlendirmelerde Student T testi uygulandi. Istatistiksel
hesaplar Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Farmakoloji Kiirsiisinde «Olivetti Prog-
ramma 101» kompitiiride yapilda.

BULGULAR

Itk mikroskobu ile demey grubu ve parafin likid verdigimiz kontrol
grubu hayvanlarm karacigerlerini inceledigimizde buldugumuz patolojik
degigiklikleri 5 gruba ayirdik:

1 — Yuvarlak bogluklar gevresinde iltihabi infiltrasyon,

2 — Damarlar ¢evresinde iltihabi infiltrasyon,

3 — Siniizoidler i¢inde iltihabi infiltrasyon,

4 — Remak kordonlarinda nekrozla birlikte iltihabi infiltrasyon,

5 — Cat1 kahntis1 ile birlikte yuvarlak parankim nekrozlar,

Bu 5 grup patolojik degisikligi deney ve kontrol grubu hayvanlarinda
4 pozitif (++--- ) iizerinden degerlendirdik.

1 — Yuvarlak. bogluklar cevresinde ilihabi infiltrasyon: Deney grubu
ve parafin likid verdigimiz kontrol grubu hayvanlarm karacigerlerinde, por-
tal aralikiarda ve daha az olarak siniizoidler iginde parafin likide ait diizgiin
cidarh yuvarlak bogluklar ve bunlarm etrafinda lenfosit, yer yer polimorf
niiveli lokosit infiltrasyonu saptandi (Sekil : 1). Bosluklar etrafindaki
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iltihabi infiltrasyonun deney grubu hayvanlarinda kontrol grubu hayvanlarina
gire daha fazla olmasina ragmen bu istatistiksel degerlendirmede anlamsz
bulundu.

Sekil 1.

A

Deney ve parafin likid verdigimiz kontrol grubu hayvanlarindan yuvar-
lak bogluklar etrafindaki iltihabi infiltrasyondan bagka parafin likide kars
olusmug yabane: cisim granillasyonu saptandr (Sekil : 2, 3).

2 — Damarlar gevresinde iltihabi infilirasyon: Deney grubu ve parafin
likid verdigimiz kontrol grubu hayvanlarmn karacigerlerinde portal alanlarda
perivaskiiler lenfosit ve seyrek olarak da polimorf niiveli 15kosit infiltrasyonu
goriildii (Sekil : 4). Bu infiltrasyon deney grubundakilerde biraz daha fazla
idi; fakat istatistiksel degerlendirmede anlamsiz bulundu.

3 — Siniizoidler iginde iltihabi infilirasyon: Deney grubu ve parafin
likid verdigimiz kontrol grubu havyanlarimin karaciger siniizoidlerinde, yer
yer siniizoidleri genisletilmis lenfositler ile seyrek “olarak pelimorf niiveli
lokositler goriildii (Sekil : 5). Deney grubu hayvanlarinda kontrol grubu
‘hayvanlarina oranla biraz daha fazla olmasma ragmien istatistikscl- degerlen-

dirmede bu anlamsizd:.
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4 — Remak kordonlarinda nekrozla birlikte ilithabi infiltrasyon: Deney
grubundaki hayvanlarin 33 tanesinde (%,89), parafin likid verdigimiz kontrol
grubu hayvanlarim 17 tamesinde (9,79), karacigerinde Remak kordonlan

Sekil 3.

EDIRNE TIP FAKULTESI DERGISI CILT 1, SAYL, 2
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fizerine oturmus yer yer onlari inceltmis ve parcalanmug lenfosit, scyl:ek o}a-
rak da polimorf niiveli l6kosit infiltrasyonu goriildi. Buradaki parankim hiic-

Sekil 4,
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relerinin bazilarimn sitoplazmalan parcalanmus olup niiveleri se¢ilemiyordu
(Sekil : 6). Remak kordonlarmnda nekrozla birlikte iltihabi infiltrasyon,
deney grubunda kontrol grubuna gire daha fazla saylida hayvanda goriildii.
Bununla birlikte deney grubunda bir hayvanda bulunan iltihabi infiltrasyon
sayist, kontrol grubundan g¢ok fazlaydi Bu farklilik istatistikscl olarak
degerlendirildi ve cok anlamli bulundu,

Sekil 6.

5 — Catr kehinas ile birlikie yuvarlak parankim nekrozlari: Deney grubu
hayvanlarin 22 tanesinin (%,59) karacigerinde, zonal dagilun gostermeyen
farkli biiyiiklikte ve yagta, degenere ve nekrotik parankim hiicrelerinden
lenfositlerden olusan yuvarlakca odaklar goriildii. Bunlardan, daha eski

olanlari Jenfositlerle gevrelenmisti. Bu lezyonlar kontrel grubu hayvanlarinda
yoktu.

Bu grup patolojik degisikler gok taze, taze ya da eski lezyon seklinde idi.
Degisik yagtaki lezyonlar ayr1 ayn hayvaunlarda bulundugu gibi, ayni hay-
vanlarda da bulunmakta idi.

Cok taze lezyon: Taze ve eski lezyonlara gére daha genis olup, saglam
parankimden belirgin olmayan bir sirla aynlmstr. Graniillii degenerasyon
gosteren parankim hiicreleriyle, tek tiik niiveleri segilemeyen nekrotik paran-
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kim hiicrelerinden, seyrek olarak lenfositlerden olusmaktaydi. Cevredeki
piniizoidler genislemis olup, i¢leri eritrositlerle dolu idi (Sekil : 7).

Sekil 7.

T az-e lezyon: Saglam parankimden belirli siurla ayrilan genigge alanlar-
da, par¢alanmy Remak kordonlam ile, bazlan eozinofilik, keagiilasyon
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nekrozu gériiniimlii nekrotik parankim hiicreleri igeren yuvarlak odaklar
bigimindeydi. Seyrek olarak, yaklasik histiosit biiyiikligiinde yuvarlak hiya-
lin cisimeikleri vardir (Sekil : 8). Bir kisim parankim hiicreleri hiperkromatik
ve ¢ift miveliydi. Kupffer hiicreleri sis olup sayica artimgti. Her tarafa da-
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g1lmis olarak mononiiklecr hiiereler (retikulum hitcreleri, Jenfositler), poli-
morf niiveli lokositler ve niive kirntilar bulunmaktaydi (Sekil : 9, 10).

Eski lezyon: lLenfositlerle gevrelenmis geniy ve yuvarlakea alanlarda
parankim hiicrelerinin nitveleri piknotik, sitoplazmalar1 az ve sitoplazma

Sekil 11.

smirlan secilememekteydi; ybr yer bazi parankim hiicreleri ortadan kalk-
mst1. Kupffer hiicreleri sis ve sayica artmastr. Seyrek olarak mononiikieer
(retikulum hiicreleri, lenfositler) infiltrasyonu vardir (Sekil : 11).

IRDELEME

Deney ve kontrol gruplarinda gorillen lezyonlarin gerek gekil ve gerckse
gruplara dagihs: bakimindan gisterdikleri farklar, kendilerini meydana ge-
tiren mekanizmalarm farkl olusu ile izah edilebilir. Bu lezyonlar sunlardir:

1 — Yuvarlak bosluklar gevresinde ilithabi infiltrasyon: Bunlar bir yaban-
ct cisim reaksiyonu niteligindedir. S
Deney ve parafin likid verdigimiz kontrol grubu hayvanlarm karaciger-

lerinde, dalaklarimin injeksiyon yerlerinde aymi tip yuvarlak diizgiin duvarly
bogluklarin bulunugu, bunlarin parafin likide bagh bogluklar oldugunu gdsterir.

'
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2 — Damarlar gevresinde iltihabi infiltrasyon: Deney ve parafin likidli
kontrol gruplarmda portal alandaki damarlar gevresinde lenfosit, yer yer de
polimorf nfiveli Iskosit infiltrasyonu vardir. Bu infiltrasyon deney ve kont-
rol gruplarinda hemen hemen aym orandadir. Morfolojik olarak bu infiltras-
yon ile parafin likid arasinda direkt bir iliski yoktu. Bununla beraber her iki
grupta da olusundan dolayi, bu infiltrasyonun muhtemelen parafin likidine
bagh olarak olusabilecefi diisiiniilebilir.

3 — Siniizoidler i¢inde iltihabi infilirasyon: Deney ve parafin likidli
kontrol grubu hayvanlarinda siniizoidlerin iginde hemen hemen egit oranda
buldugumuz lenfosit ve seyrek olarak polimorf niiveli lokositlerden olusan
infiltrasyonun her iki grupta da parafin likide bagh olmasi muhtemeldir.

4 — Remak kordonlarinda nekrosla birlikte iltthabi infiltrasyon: Deney
ve parafin likidli kontrol grubu hayvanlarmn karacigerlerinde Remak kordon-
larinda, hiicre nekrozu, kordunun bu hizada par¢alanmasiyla birlikie giden,
lenfosit, seyrek olarak da polimorf niiveli lokositlerden olugan iltihabi
filtrasyon bulunmaktadir. Bu lezyon deney grubunda, kontrol grubu hayvan-
larinin karacigerlerinde gordiiklerimize gore gok fazla sayidadir ve istatistik-
sel degerlendirmede gok anlamh bulunmugtur. Ayrica lezyonlar deney grubu
hayvanlarinda kontrollerdekinden daha genistir. Bu sonu¢ Remak kordon-
larina oturmug iltihabi infiltrasyonun &lii titberkiiloz basillerinin varligma
bagh olabilecegi gibi, parafin likid verilmis kontrol grubu hayvanlarimn kara-
cigerlerinde de ayn: tip lezyonu az olsa da bulmamz, olii tiiberkiiloz basil-
lerinden ayr1 baz: faktirlerin de patogenezde rolii olabilecegini gostermektedir.
Kontrol gruplarindaki bu tip lezyonlarin sebeplerini bulmak elimizdeki
imkinlarla olanaksizdir. Dikkati geken diger bir ozellik bu lezyonlarin sik
bulundugu deney hayvanlarmm karacigerlerinde 5. grup parankim lezyon-
lanin da fazla sayida olusu idi. Bu Remak kordonlarina oturmus bu lez-
yonlarin parankim nekrozlarmin erken asamast olabilecegini diisiindiirmek-
tedir.

5 — Catr kahatist ile birlikte yuvarlak parankim nekrozlare: Bu tip lez-
vonlar, yalmz deney hayvanlarmm karacigerlerinde bulundugu igin, &lii
tiiberkiiloz basillerinin karacigerde yaptigy etki sonucu olusmus lezyonlar
olarak kabul edildi.

Tiiberkiiloz basilinin dokularda meydana getirdigi deglglkhkler sirasiyla
sunlardir®,

1 — Polimorf niiveli 15kosit infiltrasyonu ile birlikte olusan gegici bir
iltihap reaksiyonu. Polimorflar kisa zamanda basiller tarafindan tahrip
edilerek ortadan kaldirihr.

EDIRNE TIP FAKULTESE DERGISI CILT 1, SAYI 2 213

2 — Basillerin yrikimindan sorumlu olan makrofaj infiltrasyonu,

3 — Makrofajlarin basilleri fagosite etmeleri ve kisa zamanda epiteloid
histiyositlere déniigmeleri.

4 — Baz1 makrofajlanin epiteloid histiyositlere doniigme yerine birbir-
leriyle birleserek Langhans dev hiicreleri olusturmalar:. -

5 — Epiteloid histiyositlerden olusan kitleyi geviren lenfosit ve fibro-
blastlardan yapili genis bir bélgenin olusmas.

6 — 10-14 giin i¢inde epiteloid histiyositlerden olugan kitlenin ortasindan
nekroz baglamasi. Bu, kazefikasyon olarak isimlendirilen kat: bir keagulas-
yon nekrozudur. Histolojik olarak belirli bir yap1 gostermez. Eozinofiliktir,
giimiis boyalar ile retikiiliim lifleri bazen gosterilebilir.

Tiiberkitloz basilinin antijenik yapis1 ile, olugturdugu lezyonlarin izel-
likleri arasindaki iligki arastinlmistir. Bu aragtirmalara gire tiiberkiiloz ba-
silinin yapisinda farkh kimyasal maddeler bulunmaktadir. Bunlar lipitler,
proteinler ve polisakkaritlerdir®.

Lipitler titberkiillerin ve kazefikasyon nekrozunun colusumundan sorum-
ludur®. Bir lipid fraksiyonu olan «Cord Factor» (Trehalose-6,6-dimycolate)
virulansla ilgili olup, yalmz virulan basillerde bulunur. «Cord Factor» gra-
niilom olugturur; bu graniilom toksik etkiyle degil immiinolojik mekanizmaya
bagh olarak ortaya gikar. «Cord Factor» mineral oil (parafin likid) iginde
intravaskiiler olarak verildiginde akeigerlerde granillomatéz yamta neden
olur'®. Deneyimizde 5lii BCG kullandijimiz igin «Cord Factor»’e bagh olarak
graniilom olusumu beklenemez. Tam (complete) Freund adjuvam ile gra-
nillom olusumu mikobakteriel komponentten dolayidir. Mikobakteriden
yoksun, eksik (incomplete), Freund adjuvam ile graniilom olugturulamaz'®.
Olii tiiberkiiloz basilleri tek doz olarak intraperitoneal yolla verildiginde kara-
cigerde Langhans dev hiicreleri ve kazefikasyon nekrozunun bulunmadig
epiteloid graniilomlar olusmaktadir'.

Yalmz deney grubunda gériilen karaciger lezyonlan epiteloid histiyosit-
lerden olugan tiiberkiillere hi¢c benzememektedir. Kesinlikle epiteloid histi-
yosit diyebilecegimiz hiicreler yoktu. Nekrozun igine dagilms olarak gismis
Kupffer hiicreleri bulunmaktaydi. Nekrozlar kazefikasyon ozelliginde ol-
‘may1p, izole karaciger parenkim hiicrelerini ya da hiicre gruplariu tutan
eozinofilik koagulasyon nekrozu bigiminde idi. Bu nedenlere dayanarak de-
neyimizdeki 5. grup lezyonlar: basilin yapisina baglamamn dogrn olmayacagl
kamsindayiz.
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Tiiberkiiloz basilinin yapisinda bulunan polisakkaritler, lokal polimorf
nitveli lokosit reaksiyonunu ve geng polimorf niiveli 1kositlerin kemik ili-
ginden periferik kana gegisini saglar'®. Deney hayvanlarimizin karacigerlerinde
gordiigiimiiz gok taze ve taze parankim nekrozlanndaki polimorf niiveli 13-
kosit infiltrasyonu ile Remak kordonlan iizerine oturmug polimorf niiveli
lskosit infiltrasyonu titherkiiloz basilinin yapisindaki polisakkaritlere bagh
olabilir. Deney hayvanlarimizdaki karacifer parankim nekrozlar basilin
yapisindaki lipitler tarafindan olugturulmadifina gére, bu lezyonlarin pato-
genezinden basilin yapisindaki proteinler sorumlu tutulabilir.

Herhangi bir proteinin tekrarlayicr injeksiyonu ile duyarhk kazandirl-
mig dency hayvaclarina, aym proteinin vena porta veya diger bir intravaskii-
ler yolla verilmesi sonucu, hayvanlann karacigerlerinde, lobiillerin orta, ara
ya da ¢evre bilgelerindeki farklt biiyuklikte eozinofilik koagulasyon nekroz-
520 Amtijen antikor
kompleksinin vena portaya injeksiyonu ile de, deney hayvanlarimin karaciger-
lerinde aym Gzellikte parankim nekrozunun olugmas®, bu koagulasyon mek-
rozunun, karaciger siniizeidleri iginde antijen ile antikorun birlegmesi sonucu
olusan immun kompleksin dirckt etkisine bagh oldugunu disiindiiriir.

Deney grubu hayvanlarimizin karacigerlerinde taze lezyonlardaki paran-
kim hiicreleri ya da hiicre gruplarim tutan eozinofilik keagulasyon hekroz-
lar1 ve bu alandaki polimorf niiveli lokosit infiltrasyonu, deneysel olarak
immun komplekslerle olusturulmug karaciger lezyonlarna benzemektedir,
Deneyimizde taze lezyonlarin bir kisminda gordiigimiiz yuvarlak hiyalin
cisimler ile eski lezyonlarda lezyonu ¢eviren genig lenfosit infilirasyonu,
immun. kompleksler ile karacigerde olusmus lezyonlarda tarif edilmemistir.

Yuvarlak hivalden cisimler yaygim olmuyan bir hiicre dliimi olup, viral
hepatitte, hepatomda ve ilica (iproniazid) bagh karaciger zedelenmesinde
goriilir'®. Deney hayvanlarumizda hiyalen cisimler igeren lezyonlar ile, hiya-
len cisimlerin goriildiifi yukandaki karaciger hastabklan arasinda ilgi
kuramadik. Eski lezyonlart geviren genis lenfosit infiltrasyonu belki lezyon-
larin eskimesine, belki de lezyonlara karst olusmus reaksiyona bajh olabilir.
Immun kemplekslerle yapilan deneylerde bu bigimde bir lenfosit infiltrasyonu
olmayiszmn, deney siiresinin bizim deneyimize gére ¢ok daha kisa olusundan
ileri geldigi diisiinilebilir.

Otoimmun mekanizmaya bagh olarak olustufu digiiniilen karaeiger
hastaliklar: kronik aktif hepatitierin bir boliimi, primer bilier siroz ve krip-
tojenik sirozlann bir bélimdidir. Kronik aktif hepatitte morfolojik olarak
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sunlar goriliir: Parankim ile portal saha arasidaki siur diizen:silzdir. I:o'hij_-
lislerin periferisinde giive yenigi «piecemeal» nekroz olarak Tsxmlendlrllqlan
tek tek parankim hiicresi nekrozu bulupur. Portal sahada lenfosit, }.).lazmomt,
ve histiyosit infiltrasyonu vardr. Primer bhilier simzd‘a mor’folo_]lk olarak
baslangigta portal saha iginde safra kanallar1 ve kanalikiilleri etrafinda ve
onlarn duvarlariida lenfosit; plasmosit infiltrasyonu vardir. Daha sonra
safra kanalikiillerinde vikim ve proliferasyon, lobiiliislerinde igine dogra
wzanan ve onlan pargalayan bag dokusn artigt goriiliir. Terminal diinemt:le
siroz olusur. Kriptojenik siroz makronodiiler bir siroz gﬁrﬁni;‘tnllﬁnﬁeizl‘lr.
Degisik kalinhikta bag dokusu bantlar ile birbirinden EI.}'I:'ll]IIJ.ﬁ"(“.e@-ltll bityiik-
likte rejenerasyon nodiilleri pulunur'®*'®. Deneyimizde iki ay siire ile devamh
olarak tiiberkiiloz basilinin antijenik etkisine maruz kalan deney hayvan-
larimizin karacigerlerinde otoimmuniteye haglanan hepatitlerdeki histolojik

bulgular olugmadr.

Deneyimizde yuvarlak parankim nekrozlarmun immun komplekslerini.
olusturdugu nekrozlara olan benzerlijine dayanarak, enlarin patogenezleri
soyle aqiklanabilir: . .

a) Tiiberkiiloz basilinin uzen stren antijenik etkisi ile basi.lm pro.tem
fraksiyonuna kars: olusan antikorlarla basilin proteini arasmda.lﬂ reakm.yc.»n
sonucu karacifer siniizoidleri icinde olugan immun kompleks direkt etki ile
deneyimizdeki yuvarlak parankim nekrozlarimm olusturmusgtur. -

b) Tiberkiiloz basili karaciger parankim hiicresini antijenik bir yap
haline sokmakta, bu yap ile basilin birlikte olusturdugu komplekslerf: kars:
olusan antikorlarla bu kompleks arasinda giniizoidler iginde olugan immun
kompleksin direkt etkisi ile deneyimizdeki parankim 1_1ekrozlar1 olu;:mu@fur.
Bu ikinci olasihgin deneyimizde kullandigimiz yontem ile kamtlanmas: miim-

kiin olmamakla birlikte rededilmesi de olanak digedar.

SUMMARY
THE AUTO IMMUNITY PHENOMENON AND ITS RELATION WITH HEPATIC LESIONS

In this study we wanted to study whether a bacterial antigen, when in contact with the

liver tissue, can be converted inte the autoantigen.
BCG which was killed by ultraviolet rays. 60 days

As a bacterial antizen we have used .
; ogical changes were found:

after BOG injection the Wistar rats were killed. The following histel
1) Inflammatory infiltration arvond the paraffin liquid spaces.
2) Inflammatory infiltration around the vessels.
3) Inflammatory infiltration in the sinusoids.
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4) Inflammatory infiltration with the necrosis on the Remak cords.
5} Round parenchymal necrosis.

Statistical evaluation was made by the Student T test. When groups (experimental
and control) were compared, the first three histological changes were not significant and the
last two histological changes were very significant.
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