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Ankara Tavsaninda Konjunktiva ile iliskili Lenfoid Doku
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Ozet: Bu calismada, Ankara tavsaninda konjunktiva ile iligkili lenfoid dokunun (Conjunctiva-associated lymphoid tissue,
CALT) yapisi 1sik ve elektron mikroskobik olarak incelendi. Arastirmada 6zel yetistiricilerden saglanan 10 adet saglhkli,
eriskin Ankara tavsani kullanildi. Asetik asit ile yapilan incelemede konjunktivanin lenfoid ve non-lenfoid bélgeler icerdi-
§i gozlendi. Agregat lenf follikillerinin nazolakrimal punktum cevresinde kimelendigi belirlendi. Histolojik olarak agregat
lenf foliktllerinin epitele yakinlastigi ve folikdl ile iliskili epiteli (Follicle-associated epithelium, FAE) olusturdugu gorildi.
Bu folikiiller germinal merkez, korona, subepiteliyal dom bdlgesi ve interfolikiler alanlardan olusmaktaydi. Dom bdlge-
sini 8rten FAE, kadeh hiicresi icermeyen tek katl yassi epitelden meydana gelirken; lenfoid yapi icermeyen bolge yapi-
sinda kadeh hiicreleri bulunan yalanci gok katli pirizmatik epitel ile 6rtliyd. interfolikiler alanlarda ve follikillerin dip
kisimlarinda yiiksek endoteliyal venillere rastlandi. ince yapi diizeyinde, FAE’de elektron yodun, ince ve dar bir sitop-
lazmaya sahip olan membrandz hiicreler (M hicreleri) gorildd. Bu hucreler apikal membraninda kisa ve diizensiz
mikrofoldlar, sitoplazmasinda vezikil ve vakuoller ile karakterizeydi. M hicrelerinin bazolateralinde ise lenfositler ve
makrofajlar goruldi. Sonug olarak, Ankara tavsaninda CALT'in, mukoza ile iligkili lenfoid dokularin karakteristik 6zellik-
lerine sahip oldugu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Ankara tavsani, CALT, FAE, HEV.

Conjunctiva-Associated Lymphoid Tissue in the Angora Rabbit

Summary: In this study; the structure of the conjunctiva-associated lymphoid tissue (CALT) of the Angora rabbit was
analyzed by using light and electron microscope. Ten healthy adult Angora rabbits were used for this study, provided
from private breeders. The examination performed using acetic acid revealed the presence of lymphoid and non-
lymphoid regions in the conjunctiva. The aggregated lymphoid follicles were determined to be clustered around
nasolacrimal punctum. Histologically, the aggregated lymphoid follicles were seen to become closely associated with
epithelium and compose the follicle-associated epithelium (FAE). These follicles were formed by germinal center,
corona, subepithelial dome region and interfolliculer region. The FAE covered by the dome region was consisted by the
single layered squamous epithelium without goblet cells, whereas non-lymphoid region was lined by pseudostratified
columnar epithelium with goblet cells. In the region of interfollicular and at the bottom of follicles, high endothelial
venules were founded. Ultrastructurally, in the FAE, the membranous cells (M cells) were observed with thin and
narrow electron dense cytoplasm. M cells were characterized by short and irregular microfolds in the apical membrane
and their cytoplasm contained vesicles and vacuoles. At the basolateral surface of the M cells, lymphocytes and
macrophages were seen. As a result, it was determined that CALT of the Angora rabbit possess the characteristic
features of mucosa-associated lymphoid tissues
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Girig foliktllerin epitel ile yakin iliski icinde olmalar aktif

Mukozalar, dis ortamla baglantili yizeyler olduklari caligan bir MALT icin onemiidir (24).

icin bircok antijen ile karsi karsiya gelirler (3, 26).
Mukoza ile iligkili lenfoid dokular (Mucosa-
associated lymphoid tissues, MALT) degisik doku-
larda yerlesen ve bulundugu mukozadaki antijenle-
re karsi spesifik yanit ve/veya toleransin olustugu
yapilar olup, “yiksek endoteliyal veniller” (High
endothelial venules, HEV) gibi sahip olduklari bazi
karakteristik ozellikleriyle lenfosit
infiltrasyonlarindan ayrilir (19). MALTtaki agregat
ve soliter lenf folikiillerinde germinal merkez, dom,
korona ve interfolikuler bolgeler bulunmaktadir. Bu
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Son yillarda yapilan ¢alismalarda, MALT In 6zel-
lesmis lokal uyarici boélgeler (Organized-mucosa
associated lymphoid tissues, O-MALT) ve yaygin
efektor bolgelerden (Diffuse-mucosa associated
lymphoid tissues, D-MALT) olustugu goéralmustir
(17, 20, 24, 28). O-MALT'In tipik olarak sindirim ve
solunum sistemi gibi kritik antijen giris bdlgelerine
yerlestigi bildiriimektedir. Antijenlerin alinmasi ve
sunulmasini takiben O-MALT'ta olusan lokal
immun yanit sonucu sekillenen bellek hicreleri,
kan yoluyla diger mukozalardaki D-MALT'a gide-
rek yerlesir (11, 15, 20, 25). Farkli mukozalar ara-
sindaki hicre trafigi, bu hucrelerin doku spesifik
goc yapmalarina baghdir ki; bu da interfolikiler
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Sekil 1 A-B. Asetik asit uygulandiktan sonra konjunktivalarda CALT'In makroskobik goérinimu: A- Agregat lenf
folikulleri (oklar), nazolakrimal punktum (egri oklar); B- Soliter lenf folikilleri (ok baslari), Bar: 300 pm.

alanlarda ve folikullerin dip kisimlarinda yerlesmis
olan yuksek endotel hiicrelerine sahip 6zel damar-
lar HEV’ler sayesinde olmaktadir (7, 14, 22). Boy-
lelikle ortak mukozal bagisiklik reaksiyonu sekil-
lenmis olmaktadir (11).

Bazi arastirmacilar (2, 5, 12, 13) konjunktiva ile
iligkili lenfoid dokunun (Conjunctiva-associated
lymphoid tissue, CALT), yerlesimi, epiteliyal ve
vaskuler dzellikleri bakimindan, MALT'In organize
olarak kabul edildigi bagirsak ve bronslarla iligkili
lenfoid dokulari ile benzerlikler gdsterdigini bildir-
mistir. CALT, hayvan tirlerine gore konjunktivanin
farkh bolgelerinde, dedisik yogunluklarda yerlesen
lenfoid dokulardir. Konjunktival lenf foliklllerinin
sayis! ve dagiliminin g6zin saghkh olmasi, yas ve
bireysel farkliliklar gibi faktorlerden etkilenebildi-
ginden s6z edilmektedir (16).

CALT, soliter ve agregat lenf folikilleri ile bu
foliklllerin Uzerini drten, kadeh hucresi icermeyen
ve antijenlerin alinmasi igin 6zellesmis membran®z
epitel hucreleri (M cells, M hucreleri) de iceren
FAE (Follicle-associated epithelium)’den olusmak-
tadir (3, 4, 24). Konjunktival M hicreleri ilk kez
Latkovic (23) tarafindan kobayda tanimlandiktan
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sonra, maymun (27), tavsan (22), kdpek (16) ve
sigirda (5) da incelenmistir.

immun sistemin bir parcasi olan CALT, hem gbzde
meydana gelebilecek hastaliklara karsi tepkinin
verilmesinde hem de bazi hastaliklarin (korneal
transplant reddi, okuler alerji, kuru goz hastaligi
gibi) taninmasinda 6nemli rol oynamaktadir (22).
Sunulan arastirmanin amaci, tlkemize 6zgu bir irk
olan Ankara tavsaninin konjuktivasinda yerlesen
CALT'in yapisini inceleyerek, karakteristik mukoza
ile iliskili lenfoid doku &zellikleri tasiyip tasimadigi-
ni belirlemektir.

Gereg ve Yontem

Calismada materyal olarak, 6zel yetistiricilerden
elde edilen 10 adet, saglikh, eriskin, erkek Ankara
tavsanlari etik ilke ve kurallara (No: 07/04) uygun
olarak kullanildi. Tavsanlar, 0,1 ml/kg sodyum
pentobarbitalin damar i¢i uygulanmasiyla étenazi
edildi. Alnan doku materyalinin bir kismi,
makroskobik olarak lenf folikullerinin dokudaki da-
gihmini ortaya c¢ikarmak amaciyla %3'luk asetik
asitte 24 saat tutuldu (13). Isik mikroskobik incele-
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Sekil 2 A-B. Konjunktiva epiteli: A- Kadeh hticreleri (ok baslari) iceren yalanci ¢ok kath pirizmatik epitelli non-
lenfoid bolge (NL), lenfoid bélgeleri (L) olusturan agregat lenf folikulleri (AgLF), Triple, Bar: 80 um; B- Lenfoid
bdlge (L), nonlenfoid-lenfoid bolge gecisi (ok), kadeh hiicresi (ok basi), Triple, Bar: 20 um.

Sekil 3. Lenf folikilinl olusturan 4 bolge: Tek katll yassi FAE'nin (oklar) hemen altinda yerlesen, subepiteliyal
dom (D) bélgesi, germinal merkez (GM), korona (K), ve interfolikiiler alan (1), Triple, Bar: 30 pm.
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Sekil 4. Foliktllerin dip kisimlarinda yerlesen HEV: Endotel hiicreleri (oklar) ile lenfositlerin (ok basi) yakin iliski-
si, Yari-ince kesit, Toluidine blue, Bar: 10 pm.

Sekil 5. FAE'nin elektron mikroskobik goranumii: Elektron yogun ince bir sitoplazmaya sahip M hiicresi (M),
apikalinde kisa ve duizensiz mikrofoldlar (ok baslan) ile vezikuller ve vakuoller (oklar); bazolateralinde ise IEL (L)

ve makrofaj (m), Bar: 3 pm.
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meler icin alinan doku 6rnekleri %10’luk tamponlu
notral formolde tespit edildikten ve rutin 1sik mik-
roskobu takibi uygulandiktan sonra paraplastla
bloklandi. Bloklardan alinan 5 pm kalnhgindaki
kesitlere genel yapinin incelenmesi amaciyla
Crossmon (10) tarafindan modifiye edilen
Mallory’nin Gg¢li boyamasi uygulandi.

Elektron mikroskobik incelemeler igin, alinan doku
Ornekleri  Karnovsky (18) yodntemine gore
glutaraldehid-paraformaldehit tespit sollisyonunda
(pH; 7,4) on tespitleri yapildiktan sonra, %1'lik
ozmik asit soliisyonunda iki saat sireyle ikinci kez
tespit edildi. ikinci tespitten sonra dokular dereceli
alkollerden gecirilerek %21’lik uranil asetat sollisyo-
nunda iki saat muamele edildi. Daha sonra alkol
ve propilen oksitten gegirilerek Araldit M'de
bloklandi. Bloklardan alinan 1 pm’lik yari ince ke-
sitlere toluidine blue boyama yéntemi uygulandi ve
kesitlerde istenilen bolgeler isaretlendikten sonra
300-400 Angstrom kalinhginda ince kesitler alindi.
Gridlere alinan kesitlere Veneable ve Coggeshall
(31) yontemine gore kontrast boyama yapildi. Do-
ku o©rnekleri Carl Zeiss EM 9S-2 (Zeiss
Oberkochen, Germany) model transmisyon elekt-
ron mikroskopta incelendi.

Bulgular
Makroskobik Bulgular

Asetik asitte bekletilen dokularin makroskobik in-
celemelerinde konjuktivanin lenfoid ve non-lenfoid
bolgeler icerdigi saptandi. Buna goére yuvarlak se-
killi, agregatlar halindeki lenf foliklllerinin
nazolakrimal punktum ve ¢evresinde kiimelendigi,
(Sekil 1A) alt ve Ust konjunktivadaki folikillerin ise
soliter tarzda dagihm gosterdigi belirlendi (Sekil
1B).

Isik Mikroskobik Bulgular

Parafin ve yari ince kesitleri alinan konjunktivalarin
histokimyasal boyamalarinda non-lenfoid bélgele-
rin kadeh hiicreleri iceren yalanci ¢ok katl prizma-
tik epitelden (Sekil 2A), lenfoid bdlgelerin ise
agregat lenf foliklllerinden olustugu gortlirken
folikullerin epitele dogru ¢ikintilasarak dom yapisi
meydana getirdigi tespit edildi (Sekil 2B). Bu
folikllerin germinal merkez, korona, subepiteliyal
dom bolgesi ve interfolikiiler alanlardan olustugu
saptandi. Dom bdlgelerini, kadeh hiicresi icerme-
yen tek katli yassi epitelin (FAE) orttigu de belir-
lendi (Sekil 3). Ayrica, yari ince kesitlerde
sekonder lenf folikilleri arasinda ve folikullerin dip
kisminda HEV’lerin bulundugu saptandi (Sekil 4).
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Elektron Mikroskobik Bulgular

Elektron mikroskobik incelemelerde FAE'in, elekt-
ron yogun, ince dar bir sitoplazmaya sahip ve
bazolateral yizl intraepiteliyal lenfositler (Intra
Epithelial Lymphocytes, IEL) ve makrofaj iceren M
hiicrelerinden olustudu belirlendi (Sekil 5). Bu hiic-
relerin apikal yizeyinde kisa mikrofoldlar ile sitop-
lazmasinda vezikil ve vakuollerin bulundugu go-
raldd (Sekil 5).

Tartisma ve Sonug

Okller immun sistemde &6nemli rol oynayan
CALT"In, MALT'In bir pargasi olarak degerlendirile-
bilmesi i¢in bazi karakteristik 6zellikler tagimasi
gerekmektedir. Buna gore, lenfoid dokuyu soliter
velveya agregat lenf folikilleri olusturmali; bu
foliktller, dom, germinal merkez, korona ve
interfolikuler alanlar icermeli; folikillerin Gzerini M
hiicrelerini de iceren FAE ortmelidir (5, 24). Sunu-
lan calismada, Ankara tavsaninda konjunktival lenf
foliktllerinin, hiicre kompozisyonlari ve
kompartmanlarinin tam olarak sekillenmesiyle len-
fosit infiltrasyonlarindan ayrildigi ve tipik MALT
ozellikleri tasidigi belirlenmistir.

Konjunktival lenf folikillerinin yerlesimi turler ara-
sinda farklihklar goéstermektedir. Sigir, koyun ve
domuzda palpebral konjunktivada (9), kopek (16)
ve farede (29) palpebra niktitans'ta yerlesen lenf
folikullerinin, tavsanda (14, 22) alt konjunktivanin
nazal agisinda lakrimal punktuma yakin bdlgeler-
de, hindide (12) ise nazal agida bulundugu bildiril-
mektedir. Lenf folikillerinin makroskobik goérinus-
leri de turler arasinda farkliliklar gdsterebilmekte-
dir. Ornegin; insanda lenf folikiilleri disk seklinde,
tavsan, maymun ve diger tirlerde ise daha ¢ok
yuvarlak bigcimde tanimlanmistir (21). Ankara tav-
saninda da yuvarlak sekilli CALT folikullerinin goz-
yasinin uzaklastirildigi nazolakrimal punktum cev-
resinde kiimelendigi dikkati ¢ekti. Durus pozisyonu
gdz onine alindijinda nazal agiya dogru lenf
folikulii sayinin artmasi gézyasinin buralarda birik-
mesi ile iligkilendirilebilir.

GUnumuze kadar yapilan ¢alismalarda CALT, in-
san (21, 32), tavsan (14, 22), kobay (23), fare (29),
tavuk (13), hindi (12), koyun (8, 24), kegi (3, 4),
sigir (5), deve (30), domuz (8), maymun (27) ve
babunda (1) tanimlanmistir. Tavsanda CALT
soliter ve/veya agregat lenf folikullerinden olus-
maktadir. Bu folikillerin Gzerini kadeh hicresi icer-
meyen tek katl yassi epitelin dosedigi bildiriimek-
tedir. Yapilan calismada Ankara tavsaninda
CALT'In yukarida belirtilen dzellikleri tasidig! belir-
lenmistir.
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FAE hucreleri arasinda antijen sunan M hucreleri-
nin yer almasi, immun yanitin ve/veya toleransin
olusmasinda ilk ve 6nemli basamaktir (6, 26). ince
yapi dizeyinde MALT'a ait diger dokulardaki M
hucreleri ile benzerlikler gosterdigi bildirilen CALT
M hucrelerinin ince dar bir sitoplazmaya sahip ol-
duklan, apikal yilizeyinde kisa ve dizensiz
mikrofoldlar ile ¢ok sayida vezikil ve vakuoller
icerdikleri, bazolateralinde ise iEL’in yerlestigi gos-
terilmistir (2, 22). Tipik M hicresi 6zellikleri tagiyan
hicrelerin Ankara tavsaninin CALT FAE'sindeki
varligi, bu hucrelerin gézyasindaki antijenleri ala-
rak altlarindaki immun sistem hucrelerine aktardi-
gini gdstermektedir.

Olusan immun yanitin diger mukozalardaki MALT
yapilarina aktarilmasi, interfolikiler alanlarda yer-
lesen ve lenfositlerin doku spesifik gdclerinde rol
oynayan HEV’ler sayesinde olmaktadir (7, 14, 22).
Yapilan calismada da interfollikiiler alanlarda ve
follikullerin dip kisimlarinda HEV'lere rastlanmigtir.

Sunulan calismada, Ankara tavsaninda CALT'In
mukoza ile iliskili lenfoid doku o6zellikleri tasidigi
belirlendi ve g6zin immun korunmasinda etkili
olabilecegi kanisina varildi.
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