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Freund adjuvaninin eksperimental immiinolojide kullanilmasi, heniiz
bircok megchullerle dolu olan bu alanda aydmlatic1 ve yardimct olmug-
tur. Freund! tavsan ve kobaylan cilt alti 6lii tiiberkiiloz basili -+ parafin
yag enjeksiyonuyla duyarlandirma metodunu uyguladiktan sonra birgok
arastiric freund adjuvamm degisik doku ekstreleri ile birlikte enjekte
ederek; tiroiditis. aspermatogenezis allerjik ensefalomyelitis, adrenalitis
veya artritis ve iridosiklitis gibi deneysel hastabk tablolar olusturmus-
lardir.? Bu hastalik tablolarinin meydana gelmesinde adjuvanin dnemli
bir yeri oldugu belirtilmistir. Nitekim tek bagina adjuvan enjeksiyonuyla
da sicanlarda artritis meydana getirilmigtir.* * 3.6

Bu ilk atthmlar takibeden giinlerde deneysel adjuvan artiriti tizerin-
de bircok aragtirmalar yapilmig” % % 1% 1l ye yapilmaktadir. Buna rag-
men bu konu iizerinde heniiz son soz sdylenememistir.

Konuya yeni bir sk tutma vmut ve amaciyla ve gelisen farkh
immiinolojik reaksiyonlar1 incelemek iizere degisik bir sigan susu olan
swiss albino’larda adjuvanla artirit olusturma yontemini uyguladik.

Materyel ve Metod

4-5 ayhk 150-200 gr. agirlikta 16 adet geng ve 1-2 yaginda 200-250
gr. agirhikta 19 adet yash her iki seksten swiss albino siganlar (Hacettepe
Deney Hayvanlar1 Laboratuvarindan) kullamlmigtir. Hayvanlar 3-5 lik
kafeslerde standart sartlarda tutulmustur.

* Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Bilim Dali Uzman.
#% Aym Fakiilte Patoloji Bilim Dali Profesorii.
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35 sigan, 10 u kontrol (5 yagl, 5 geng) 111 tek dozluk (6 geng, 5
yash) 14 ii iki dozluk (8 yash, 6 geng) olmak iizere 3 gruba ayrilmustir.

Deneyin 0. giiniinde her iki deney grubundan 25 sicana kuyruk 1/3
distalinden steril sartlarda tiiberkiilin enjektorii ve 26 no. lu igne ile
1 mg/0,1 ml. komple freund adjuvanmi* (K. F. A.) enjekte edilmistir.

110. giinde deney grubundan 1 yash erkek ve 1 yasgh digi sigana 6n
aliyma olmak iizere 1 mg. /0,5 ml. KFA ikinci doz olarak uygulanmaug,
ikinci giin bu siganlardan disi olan Olmiigtiir. Enjeksiyondan sonra 1 giin
igerisinde 6ldiigii igin bu hayvan tek dozluk grupta degerlendirilmistir.
Ayrica 12 adet sigana 210. giin 0,1 mg /0,5 ml. KFA kuyruk 1/3 distalin-
den ikinci doz olarak verilmistir.

Sistemik bir hastalik olan adjuvan hastaliginda tanimlanan bébrek
degisikliklerini® !? daha iyi degerlendirmek amaciyla 280. giinden iti-
baren deney ve kontrol grubu sicanlar teker teker 6zel metabolik kafes-
lere konularak 24 saatlik idrarlar toplanmus 1 cc. lik kismindan sant-
rifiijden sonra sedimentte mikroskopik inceleme yapilmus, geri kalan
kismindan ise biiiret metoduyla®®  kantitatif olarak protein tayin
edilmigtir.

300. giinde hayvanlar eter ile oldiiriilmiis, iskelet sistemini bilhassa
kuyruk ve arka ekstremiteleri artirit yoniinden degerlendirmek iizere ront-
gen filmleri gekilmistir. Deney ve kontrol grubu si¢anlarin sistemik
otopsileri yapilmis, arka ekstremitler ve kuyruk 1/3 proksimalinden
alinan 6rnekler énce %, 10 luk nétral formalinle tesbit edilmis, dah sonra
dekalsifiye edilmek iizere 9% 5 lik formik asite konulmugtur. Ayrica
inguinal lenf nodlari, bobrekler, dalak karaciger, timus, kalp ve makros-
kopik olarak patoloji saptanan deriden alinan &rneklerde % 10 luk
notral formalinde tesbit edilmistir. Biitiin doku &rnekleri parafin blok-
lara gémiilerek 5 mikron kalinlignda mikrotonda kesilmis tamami1 H+ E
ile, degisik kisimlar ise lezyonlarin cinsine gore, PAS Alsiyan Mavisi
(Alcian blue), M. G. P. (Methyl Green Pyronin), Asit fast, Oil-Red-0,
Vangieson ve Toluidin mavisi 6zel histokimyasal metodlariyla boyanarak
15tk mikroskobu seviyesinde incelenmistir.

Bulgular

Ik enjeksiyonu takiben deney grubu siganlarda 4-5, giinlerde enjek-
siyon yeri olan kuyrukta sisme, kizarma, bir siire sonra kurutlu iilseras-

* Bacto Adjuvant, Complete Freund Difco Laboratories Detroid 1, Michigan,
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yonlar ve nihayet ankiloz ve deformite tesbit edilmistir (Sekil 1). Hayvan-
larin bir kisminda huzursuzluk veya bunun aksine durgunluk izlenmis,
zayifladiklar1 saptanmugtir.

Sirtta ve baldirlarda fokal alanlarda tiiylerinin dékiildiigii, kurutlu
kiigiik iilserlerin ortaya ¢iktigi (Sekil 2) ve goz kapaklarinin gapaklan-
dig1 (konjonktivit hali) dikkati cekmistir. (Sekil 3). Bu bulgular disinda
elle yapilan muayenelerde arka ekstremitelerde minimal veya orta dere-
cede sisme ve normal kalinhk tesbit edilmistir.

i T

R L 3
Sekil 1
Kuyrukta yiizevel kurutlu iilserler, kalinlasma.

Sekil 2
Sirtta tity dokiilmesi, kurutlu iilserler.

Sekil 3
Goz kapaginda gapaklanma (Konjonktivitis)

Sekil 4
Kuyrukta periosteal ossifiksayon ve kalsifikasyonu hatrlatir gériiniim, ankiloz ve defor-
mite.

Deney grubundan hayvanlarda izledigimiz bu patolojik degisiklik-
ler, gerilemeler ve alevlenmeler gostererek devam etmistir.

300. giinde deney ve kontrol grubu hayvanlar eterle 6ldiiriildiikten
sonra makroskopik muayencleri ve sistemik otopsileri yapilmigtir. Makros
kopik olarak tek doz KFA enjckte edilen 12 sigandan ikisinde 9, 17
tilylerde dokiilme ve deride kiigiik iilserasyonlar, iigiinde 9%, 25 konjonk-
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tivit hali tesbit edilmistir. Kuyruklarda ise ii¢ siganda iilserasyon ve
ankiloz, 5 inde kalinlagma, sertlesme ve deformite 4 tanesinde ise hafif
kalinlagma gériilmiiy veya normal smirlarda bulunmugtur. Iki doz
komple freund adjuvan alan 13 sigandan 5 tanesinde (%, 38) tiiylerde
dokiilme ve yiizeyel kurutlu iilserasyonlar, 1 tanesi cilt lezyonu ile birlik-
te olmak iizere ikisinde (%, 15) konjonktivit hali gézlenmistir. Kuyrukta
ise, 7 siganda skatris, ankiloz 1 tanesinde kismi spontan amputasyon,
iilserasyon ve ankiloz, 4 {inde kalinlagma ve sertlesme, 1 tanesinde ise
ise sadece kalinlagma izlenmigtir. Arka ekstremitelerde hafif veya orta
derecede gigme veya normal goriiniim saptanmustir.

Rontgenolojik incelemede : Yumusak dokuda sislik, intervertebral disk
aralifinda daralma, yer yer kaynagma, paravertebral ligamanlar, yumu-
sak dokular ve periosteal alanlarda kalsifikasyon ve ossifikasyonu hatir-
latan goriiniimler, korteks diizensizligi, osteoporozis, ankiloz ve defor-
miteler izlenmistir. (Sekil 4).

iki doz enjeksiyonda tek doza oranla hayvanlarda latent periyotta
kisalma, klinik ve morfolojik belirtiler daha giddetli olarak saptanmug
(Tablo I), yash siganlarin adjuvan enjeksiyonuna daha duyarh olduklar
bulunmugtur (Tablo II, III).

TABLO I

Tek Doz ve ki Doz Uygulanan Siganlarda-Eklem ve Cevre Yumusak Doku
Lezyonlarinin Karsgilagtirilmas:

Lezyonlann Siddeti -+ & S+ B )

Tek Doz 3 2 5 2

iki Doz 1 2 . 5
TABLO 11

Tek Doz Uygulanan Siganlarda-Eklem ve Gevre Yumugak Doku Lezyonlari-
min Geng ve Yaslhlardaki Durumu

Lezyonlarin Siddeti + ++ oot I O - —;-‘—i— =B

Geng 1 1 3 =

Yash 2 1 2 2
TABLO III

iki Doz Uygulanan Siganlarda-Eklem ve Cevre Yumusak Doku Lezyonlari-
nin Geng¢ ve Yaglilardaki Durumu

Lezyonlarin Siddeti + +-+ R TN AN 7

Geng 1 1 2 2
Yash - 1 3 3
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Histopatolojik Bulgular

Kupruk : Kuyruktan, enjeksiyon alammin proksimalden hazirlanan
histolojik kesitlerin mikroskopik incelenmesinde, epidermisde bir kistm
vakalarda dokiilme, kollajen bandlar arasinda adjuvan damlalari etrafin-
da, damarlar gevresinde ve duvarlarinda bir kism1 proninofilik yer yer
ise dev hiicresi niteliginde iltihabi reaksiyonlar (adjuvan graniilomlar:)
goriilmiistiir (Jekil 5). Vertebralarda 5 vakada periosteal yeni kemik
tesekkiilleri (Sekil 6) intervertebral mesafede nukleus, pulpozis kaybr,
fibroz ve osse6z ankiloz (Sekil 7).izlenmistir. Ayrica kemik iligi genellikle
hiicreden fakir, gerek kemik iliginde gerekse ¢evre yamusak dokuda kalsifi
kasyonlar bulunmustur (Sekil 8).

Sekil 5
Kuyrukta yumusak dokuda adjuvan granillomu. H4+E X45
Sekil 6
Periosteal kemik tesekkiilii, kuyruk. H4+E X20

Sekil 7
Intervertebral ossedz onkiloz, kuyruk. H+E X20
Sekil 8
Kuyrukta yumusak doku kalsifikasyonu. H+E X20

Arka ekstremitelerde, enjeksiyon alamindan bir hayli uzakta ol-
masina ragmen onemli histopatolojik degisiklikler saptanmugtir. Biitiin
siganlarda sinoviyal hiicrelerin diffiiz veya papiller proliferasyonu gbriil-
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miis (Sekil 9, 10) epifiz kartilajinda harabiyet, pannus formasyonu,
kemik nekrozu, kemik ilii ve cevre yumusak dokularin kalsifikasyonu,
PAS ile daha iyi belirlenen kollajen 6demi ve pargalanmasi kemik iligi-
nin genellikle hiicreden fakir hali izlenmistir. Ayrica 5 vakada kemik
iliginde proninofilik hiicre zenginligi dikkati cekmistir. Geg devre lezyon-
lar1 incelemeyi amag edinen ¢ahsmamizda ekstremitlerde eksiidatif olay
lardan ziyade 1 vaka disinda proliferatil patolojik gelismeler saptanmugtir.

Sekil 9
Difiiz sinoviyal hiicre proliferasyonu, arka ekstremite. H4+E X20

Sekil 10
Papiller sinoviyal hiicre proliferasyonu ve epifiz kartilaj harabiyeti, arka ekstremite.
HE X20

Lenf nodlar1 makroskopik olarak biiyiik ve hiperemik bulunmus,
bunlarin mikroskopik incelenmesinde; biitiin lenf nodlarinda marjinal
siniislerde, kortekste ve daha da”az_mediillada degisik biiyiikliikte bog-
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luklar (adjuvan veya igindeki yagh maddeye ait) etrafinda prolifere
endotel hiicreleri, histiyositler ve genis vakuollii sitoplazmali bir veya
birden fazla nukleuslu yabanci cisim veya Langhans dev hiicresi niteligin-
de hiicrelerin olusturdugu tiiberkiiloid yapilar saptanmugtir (Sekil 11).
Bir vakada ise tiiberkiiloid odaklar ortasinda kazeifikasyon nekrozunun
varhg: dikkati gekmistir. Yapilan Asit Fast boyamada tiiberkiiloz basili
goriilememistir.

Sekil 11 -
Inguinal lenf nodunda dev hiicresi ve epiteloid histiyositler. HE X150

Sekil 12

Parakortikal ve mediiller pironinofilik hiicreler, inguinal lenf nodu. M. G. P. X45
Sekil 13

Dalakta, kirmizi pulpada pironinofilik hiicreler, az sayida histiyositler. M. G. P. X75
Sekil 14

Tiiberkiilom, akciger. H4+E X45

M. G. P. ile boyanan lenf nodlarimin tamaminda parakortikal ve
mediiller alanlarda genis siskin sitoplazmali ekzantrik nukleuslu bir
kismi plazma hiicresi nitelifinde veya Russel cisimcigi seklini almis ¢ok
sayida pironinofilik hiicrelerile daha az sayida histiyositik hiicrelerin
kontrollere oranla fazla sayida oldugu goézlenmistir (Sekil 12). Lenf
nodlar1 kapsiilii ve gevre yumusak dokuda mast hiicrelerinin zenginligi
izlenmis damarlarda konjesyon tesbit edilmistir.
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Timus : Makroskopik olarak normal hudutlarda olan timus dokusun-
da mikroskopik gozlemde: Mediillada genisleme, korteksde nisbi bir
incelme saptanmiy mediilla ve daha az da kortekste bir kismi plazma
hiicresi niteliginde pironinofilik hiicre artim1 tesbit edilmistir.

Dalak : Makroskopik olarak kontrollere gére %, 50 oraninda biiyii-
miis olan dalak dokusunda mikroskopik incelemede; kirmizi pulpada
perisiniizoidal, perivaskiiler daginik olarak, lenfoid follikiiller cevresinde
mangon seklinde bir kismu plazma hiicresi seklinde pironinofilik hiicreler
saptanmistir (Sekil 13).

Akcigerlerin mikroskopik incelenmesinde : 1ki vakada nekroz ihtiva etme-
yen graniilomat6z birer odak (Sekil 14) ve bir vakada ise apselesmis
lipid pnomonisi saptanmustir. 25 deney grubu siganin 17 sinde belirgin
peribronsiyal lenfoid doku hiperplazisi bulunmus buradaki hiicrelerin
¢ogunlugunun pironinofili gosterdigi dikkati ¢ekmistir. Bu hiperplazinin
lenfoid sistemin etkilenisiyle birlikte degerlendirilmesi gerektigi kamsina
varilmistir.

Kalbin histolojik incelenmesinde : Birisi endokarda altinda ve ventrikiile
dogru geligsim gosteren, digeri myokard iginde olmak iizere 2 vakada yuvar
lak hiicre topluluklar gériilmiis, bu hiicrelerin bir kisminin pironinofilik
nitelikte oldugu izlenmistir (Sekil 5, 16). Bu bulgu ilk kez tarafimizdan
tesbit edilmis olup nonspesifik olmaktan ziyade sistemik adjuvan hastaligi-
nin bir goriintiisii olarak yorumlanmustir.

Bibrekler : Bobreklerin histolojik incelenmesinde patogenezi acik-
lanamamakla beraber adjuvana bagh glomeriil bazal membraninda
diffiiz membrandz veya lobiiler nitelikte degisik derecede kalinlagma
hafif ve orta derecede epitelyel, endotelyal ve kismen de mezangial hiicre
artimi saptanmistir,

24 saatlik idrar numunelerinde kantitatif protein tayinleri ve idrar
sedimentinin mikroskopik tetkikleri yapilmis: Deney ve kontrol grubu
sicanlardaki idrar protein degerlerinin kargilagtirllmasinda deney gru-
bunda kesin proteiniiri tamsim koyduracak -bir sonuca varilamamustir.
Ayrica glomeriil lezyonlar ile idrar proteini ve sedimentin mikroskopik
verileri arasinda da kesin bir uyumluluk tesbit edilememistir.

Karaciger: Mikroskopik incelemelerde karaciger dokusu genellikle
normal gériiniimde bulunmus, baz1 vakalarda daginik az sayida yuvar-
lak hiicrelerin portal mesafelerde ve siniizoidler i¢inde yer aldig: gézlen-
misgtir.
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Deri lezyonlan : Her iki deney grubundan 7 siganda (%, 28) izlenen
yiizeyel kurutlu iilserdz lezyonlarn histolojik incelenmesinde, epider-
mesin ortadan kalktigi, bu alanda yiizeyel kurut ve nekrozun yer aldig
goriilmiigtiir. Dermis, deri alti yag dokusu ve kas dokusunu isgal etmis
yogun iltihabi hiicre infiltrasyonu (dermatit ve pannikiilit) tesbit edilmig-
tir. Bu alandaki iltihabi hiicreleri bir kism1 M. G. P. ile pironinofili
gosteren mononiikleerler ile histiyositler, fobroblastalar ve mast hiicreleri
tegkil etmektedir. Ust dermiste kollajenin kayboldugu ve yerini fibroz
dokuya biraktig1 goriilmiis ayrica damar gevrelerinde ve geperlerinde
mononiikleer iltihabi hiicre infiltrasyonu ve endotal proliferasyonu sap-
tanmugtir (Sekil 18).

Sekil 15
Kalbde, subendokardiyal ventrikiile dogru gelisen iltihabi hiicre toplulugu ve endokar-
diyal hiicre proliferasyonu. M. G. P. X20

Sekil 16
Kalbde, myokardiyumda pironinofilik hiicre toplulugu. M. G. P. X120
Sekil 17
Glomeriil yumaginda membranéz kalinlasma. PAS X75
Sekil 18
Deride, iilserasyon, kurut, fibrozis, pannikiilit, vaskiilit ve kil follikiilis kaybi. H+E X15
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Tartisma

1937 de Freund, Cassals ve Hosmer’in buldugu tavsan ve kobaylar
duyarlandirma metodu® ilk kez 1954 de Stoerk Bielinski ve Budzilovich?
daha sonra da Pearson, Waksman ve Sharp* % ¢ tarafindan sicanlarda
deneysel artirit meydana getirmede kullanldi.

Swingle ve Jaques't degisik sican suslarinda adjuvan artiritinin
geligimini karsilagtirmiglar ve sigan suglar1 arasinda adjuvan enjeksiyonu-
na cevap olarak ortaya cikan artiritik lezyonlarin farklihgini belirtmig-
lerdir,

Bulgularimiz, ge¢ devrede ekstremitelerde eksiidatif olaylardan
ziyade proliferatif patolojik gelisimler gostermistir. Siganlarin tamamin-
da izledigimiz sinoviyal diffiiz veya papiller hiicre proliferasyonunun
(Sekil 9, 10), Benek ve Nohl'un!® adjuvan artiritte ikincil lezyonlarin
kalict bulgusunun sinoviyal hiicre proliferasyonu olduguna dair goriisii
ile kesin bir uyumlulugu vardir.

Periosteal yeni kemik dokusu tesekkiillerini 25 sicandan 5 inde
sadece enjeksiyon yerine yakin kuyruk segmentinde izledik. (Sekil 6).
Kuyruktaki iltihabi graniilasyon dokusu muhtemelen periosteal osteo-
blastik aktiviteyi uyarmakta ve yeni kemik tesekkiiliine sebep olmakta-
dir. Enjeksiyon alamindan uzakta olusan artiritik lezyonlarin farkli
oldugunu yukarda belirtmistik. Burada sadece proliferatif reaksiyonlarin
yer almis oldugunu, buna karsilik iltihabi infiltrasyonun bir vaka diginda
goriilmedigini bir kez daha belirtmek isteriz. Bununla beraber degisik
aragtiricilar® % 69 deneysel hastalikta hem kuyrukta hem de tarsal
kemiklerde periosteal yeni kemik ve kikirdak dokusu gelisimini sigan-
lara 6zgii bir bulgu olarak izlediklerini séylemislerdir.

Kuyrukta enjeksiyondan 30 giin sonra da graniilasyon dokusunun
saptanmasl, adjuvanin uzun siire etkinligini siirdiirdiigiinii kanitlamak-
tadir. Ayrica bu odaklarda pironinofilik hiicrelerin varh@ antijenik
uyarmin da devam ettigini géstermektedir.

5 vaka disinda deney grubu siganlarm tamaminda kemik iliginde
hematopoezisin azhi§1 veya yoklugunu izlemis olmakla beraber buna
paralel hematolojik bir inceleme yapma olanagimi bulamadik. Bununla
beraber Lukens ve arkadaglar1'® adjuvan enjeksiyonuyla sicanlarda ane-
mi meydana getirdiklerini belirtmislerdir.

Kemik iligi normal veya hiicreden zengin olan siganlarda M. G. P.
ile incelemede lenf diigiimleri ve enjeksiyon alanlarinda gériilen tipte
pironinofilik hiicre artim1 dikkatimizi ¢ekti. Bu gézlemimizde Putnam’in1?
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sican adjuvan artiritlerindeki hiicresel agirn duyarhk reaksiyonundan
sorumlu hiicrelerin kemik iligi kaynakli oldugunu belirten ¢ahgmasimi
hatirlatir niteliktedir.

Hastalik tablosunun 5 haftaliktan kiigiik siganlarda meydana getiri-
lemeyecegi,® eriskin disi siganlarin adjuvan enjeksiyonuna en iyi cevap
verdigi belirtilmistir.® Calismamizda yagh siganlarda eklem bulgularinin
genclere oranla daha siddetli olarak tesbit ettik (Tablo II, III). Fakat
seksler arasindaki farkhilig: incelemedik.

Bulgularimiz adjuvanin, mikrobakteruyum tiiberkiilozumun veya
nihai pargalanma iiriinlerinin organizmaya yayildigim gostermektedir.
Literatiirde bunu dogrulayan aragtirmalar da yapilmig; C' ile isaretli
tiiberkiiloz basili kullanarak Jones ve Ward!? 1962 de KFA nin kuyruk-
tan enjeksiyondan birkag saat sonra uzak dokulara yayildigimi géstermis-
lerdir. Pearson ve arkadaglar® enjeksiyon alanimin drene oldugu lenf
nodlarinda, akcigerlerde ve karacigerlerde tipik adjuvan graniilomlar:
gordiiklerini kaydetmiglerdir. Akamatsu'® 1966 da ise asit fast boya-
malarla tiiberkiiloz basilinin enjeksiyon alamindan, popliteal, inguinal,
abdominal, paratrekeal, aksillar lenf nodlar1 ve akcigerlere yayildigi,
adjuvan damlalar iginde goriildiigiinii belirtmistir. Biz asit fast boyama-
larda olumlu sonug¢ alamadik.

Adjuvan enjekte edilen sicanlarin akcigerlerinde goriilen graniilom
larin Silverstein ve Sokolof'® adjuvan maddesinin mikroembolisi sonucu
oldugunu sdylemislerdir. Bulgularimiz bu gbriisii desteklemektedir. Iki
vakada akcigerde mikroskopik seviyede nekroz ihtiva etmeyen graniilo-
matdz birer odak saptadik ($ekil 14). 17. vakada izledigimiz peribornsi-
al lenfoid doku hiperplazisi ve pironinofilik hiicre zenginligi, béliimiimiiz-
de cam polenleri ile siganlarda meydana getirilen akciger graniilom-
lar1 ve bunlarin patogenezi iizerinde ¢aligan Kutkam’in?® deney grubu
siganlarinda peribrongial dokuda tesbit ettigi lenfoid doku hiperplazisi
ile tam bir benzerlik géstermektedir. Velo ve Spector.?! Fare ve sicanlar-
da endotrakeal B. C. G., Freund adjuvan ve Carrageennan vererek
olusturdugu deneysel pnomonide alveoler makrofajlarin kemik iligi
kaynakli olduklarimm ve akcigere gelip olgunlastiktan sonra fonksiyon
gordiiklerini belirtmislerdir.

Kalp dokularimin histolojik incelenmesinde, iki vakada; birisi en-
dokard altinda digeri myokardiyum iginde bir kism1 pironinofili gésteren
hiicre topluluklar: izledik. Bu bulgumuz simdiye dek tanimlanmamuisg
olup nonspesifik olmaktan ziyade heniiz kesin olarak aydinlatilmamus
olan sistemik adjuvan hastaliginin bir goriintiisii olarak yorumlanabilir.
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Saptadigimiz bébrek lezyonlarinin da (Sekil 17) adjuvan hastaligi-
nin bir komponenti oldugu kanisina varmig bulunuyoruz. Bu alanda biz
den onceki aragtincilarin daha kamtlayic1 ¢aliymalart vardir. Heyman
ve arkadaglar1®? tekrarlayan piir adjuvan enjeksiyonlariyla hayvanlarin
% 10 unda proteiniiri ile seyreden glomeriil lezyonlan saptayip KFA’nin
konak¢1 bobregine dogrudan etkisini gostermiglerdir. Ayrica Watson!?
Zahiri ve arkadaglan? da bobrek lezyonlarim olusturmuslar, bu gériinii-
miin immiinolojik ve immiinolojik olmayan nedenlerle olusabilecegini
belirtmiglerdir. Bununla beraber bu bébrek lezyonlarimin kesinlikle ad-
juvan hastaligina delalet ettigini soyleme olanag yoktur.

Izledigimiz deri lezyonlar: (Sekil 18) ise literatiir bulgularina uymak-
tadir.®

Literatiirde sicanlarda adjuvanla olusturulan deneysel hastalik
tablosuyla bazi sebebi bilinmeyen insan hastaliklar1 arasinda klinik,
laboratuvar ve morfolojik bulgular agisindan benzerlikler bulunmus ve
kargilagtirmalar yapilmisgtir.5 7 % 14 23, 24, 25, 26 Swiss albino siganlarda
KFA ile gelisen hastalik tablosu klinik seyri agisindan insan romatoid
artiritine benzerlik gostermekte olup arka ekstremitelerdeki eklem bul-
gularimin morfolojisi yoniindende benzerlik ve farkhliklar1 mevcuttur.
Eklem kartilaj harabiyeti, pannus formasyonu ve sinoviyal hiicre prolifer-
asyonu tipki insan romatoid artiriti seklinde gelisti (Sckil 9, 10). Fakat
bir vaka diginda higbir iltihabi hiicre infiltrasyonu ve lenfoid follikiil
teskilini sinoviyal dokuda goremedik. Romatoid faktoér hasta siganlarda
tesbit edilmemis27 ancak biz romatoid faktorii sicanlarda arastirmadik.
Deri alt1 nodiilleri ise tesbit edemedik. Sadece kollajen dejenerasyonu,
dermatit, pannikiilit ve vaskiilit gordiik (Sekil 18).

silastirllmasinda literatiirdeki cahigmalarla paralellik gosteren fibroz,
osseoz, ankiloz ve deformiteler gibi uyumlu, (Sekil 7) periosteal kemik
tesekkiilii (Sekil 6) ile periferik eklemlerde artiritik lezonlarin birlikte
bulunugu (Sekil 9, 10) seklinde uyumsuz bulgular tesbit ettik.

Insan romatoid artirit vakalarinda oriilen bobreklezyonlari?s 20
ile siganlarda saptadigimuz glomeriil degisiklikleri arasinda bir iligki
kurulmas: diisiiniilebilirse de sonucun spekiilatif olacag kamisindayiz.
Biz bu deneyde romatoid faktér saptanmasi yoluna gitmedigimiz gibi
deney hayvanlarinda romatoid artirite esit bir hastabgin séz konusu
olup olmadig: hakkinda bir fikrimizde mevcut degildir. Her ne kadar
Sokoloff* mycoplasma artiritidisin siganlarda epizodik ve sporadik
enfeksiyonlarla insan romatoid artiritine benzer bir tablo olusturdugunu
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belirtmis ise de bu hususta kesin ifadelerde bulunmanin dogru olmayacag
diisiincesindeyiz.

Adjuvanla meydana getirilen hastalik tablosunun olug nedeni bugiin
dahi kesin olarak aydinlatilamamigtir. Bu konuda genis ¢aligmalar: olan
Pearson ve arkadaslar* hastalik adjuvan iginde enjekte edilen tiiberkiiloz
basili ve basil fraksiyonlarina karsi sistemik bir immiinolojik (geg tip
agin1 duyarhik) cevabin sonucudur demislerdir.

Mackay ve Burnet’' otoimmiinite goriigiinii ileri siirmiigler,
fakat hayvanlarin derisinde humoral antikorlar1 gosterememislerdir.
Akamatsu'® fagositéz sonucu tiiberkiiloz basilinin pargalanmasiyla
toksik eleman Wax-D nin ortaya gktiini, temas yerlerinde tipik tiiber-
kiiloz graniilomlarin1 olusturdugunu séylemistir. Bu olasihikta toksik
eleman, periosteal doku, eklem gevresi ve kemik iligine ulasarak metasta-
tik lezyonlar1 meydana getirmektedir.

Berry ve arkadaslari®® adjuvan hastaliinda endojen antijenlerin
roliinii belirtmislerdir. Tiiberkiiloz basilinin bir fraksiyonu olan Wax-D
nin tabloyu olusturan bir seri antijenden sadece biri oldugunu, adjuvan
veya adjuvanin degismis elemanlarinin lokal olarak konakgi dokulariyla
birlesmesi sonucu yeni antijenik odaklarin dogacagini éne siirmiiglerdir.

Interferonu tegvik eden statolon ve pyron copolymerin hastaligi
onleyici etkileri nedeniyle etyolojide viriisler Onerilmistir.32 Ayrica
kompleman ve komponentlerinin rol oynayabilecegi soylenmistir.3
Sokoloff* mycoplasma artiritidis’in epizodik ve sporadik olarak sican-
larda olusturdugu artiritin; hormonal, stress, immiinolojik adjuvan ve
muayyen farmakolojik ajanlarla meydana getirilen deneysel artiritlerin
degerlendirilmesinde karigikhiklara yol agabilecegine dikkati cekmistir.

Caliymamizda, enjeksiyon yeri bolgesel lenf nodlar1 ve akcigerlerde
tiiberkiiloid lezyonlar (Sekil 11, 14), lenf nodlarinda mediiller, parakor-
tikal alanlarda, dalakta, timus, kemik iligi ve akcigerlerde peribronsial
alanlarda bir kismi plazma hiicresi niteliginde pironinofilik hiicre artimu
saptadik (Sekil 12, 13). Bu bulgular mikobakteriyumun organizmaya
dagilmin1 ve bilhassa lenf diigiimlerindeki pironinofilik hiicrelerin
parakortikal bélgede artimu bu hastalik tablosunda geg tip asir1 duyarhihk
cevabimin varhin kanitlamaktadir.®* Bunun yamsira mediiller bolgede
plazma hiicresi niteli§inde hiicrelerin artisi, kollajen dejenerasyonu,
deri, bobrek ve kismen de kalbde izlenen degisiklikler; endojen antijen-
lerin ve humoral cevabin hastah@in olusumundaki énemini belirten
aragtiricilarin gorisiinii diisiindiirmekte ve desteklemektedir.
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Deney ve kontrol grubu siganlarda bakteriyolojik ve virolojik bir
inceleme yapmadik. Ayrica antibakteriyal ve antiviral herhangibir
ajan da kullanmadik. Her ne kadar literatiirde4,9 bakteriyolojik ve
virolojik goriigii reddeden galiymalar mevcut ise de, aragtirmamizda kul-
landigimiz farkli bir sican susu olan swiss albinolarda degisik laboratu-
var ortaminda ve beslenme sartlarinda adjuvanla olugturdugumuz bu
hastalik tablosunda viral ve bakteriyolojik ajanlarin etkilerini de red-
dedemeyiz.

Sonug olarak adjuvanla swiss albino siganlarda olusturulan sis-
temik hastalik tablosu: Organizmaya dagilan adjuvan igindeki tiiberkii-
loz basili ve basil fraksiyonlarina karg: geligen geg tip agir1 duyarlilikla bir-
likte, muhtemelen endojen antijenlere karyi dogan humoral immun
cevap sonucu meydana gelmektedir.

Ozet

25 adet swiss albino sicanda, uygulanan komple freund adjuvaninin
organizmaya olan etkileri incelenmis. Cesitli morfolojik lezyonlarin
ortaya ciktigt (Adjuvan hastahi) saptanmugtir. Bulgular literatiir 158
altinda degerlendirilmis ve tartigilmgtir.

Bu arastirmada faydalanilan literatiirde rastlanmayan bir bulgu
ortaya cikarilmig; iki vakada, subendokardiyal ve intermyokardiyal
lenfo-histiyo-plazmositer hiicrelerin olusturdugu nodiillerin meydana
geldigi ve bu bulgunun adjuvan hastalifinin yeni bir komponenti ola-
bilecegi énerilmistir.
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