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IMMUNIZATSIYA QILINGAN TAJRIBA QUYON MODELIDA BRUTSELLYOZ
TA’SIRIDA JIGARDAGI PATOMORFOLOGIK O‘ZGARISHLAR

d http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.19819540

Annotatsiya. Immunizatsiya gilingan tajriba quyon modelida Brucella abortus 19
shtammining tirik vaksinasi ta’sirida jigar patomorfologik o‘zgarishlari o‘rganildi. 12 ta quyon
(vazni 3,0-3,5 kg) 4 guruhga tagsimlanib, turli sxemalarda (Freynd adyuvanti bilan va sof vaksina)
4 marta immunizatsiya gilindi. Jigar gistologiyasida (gematoksilin-eozin bo‘yash) fokal limfo-
gistiotsitar infiltratlar, mikrogranulyomalar, Kupfer hujayralarining faollashuvi, gepatotsit
vakuolizatsiyasi va ikki yadroli hujayralar sonining oshishi (25-35%) kuzatildi. Ushbu o*zgarishlar
Brucella abortus 19 shtammning immunogenligini va jigarning brutsellyoz patogenezidagi rolini
tasdiglaydi.

Kalit so‘zlar: Brucella abortus 19, brutsellyoz, immunizatsiya, shtamm.
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ITATOMOP®OJIOI'NYECKHUE UBMEHEHUA ITEYEHU 110/ BIUAHUEM
BPYIEJLUIE3A B MOJEJIA UMMYHHU3UPOBAHHBIX DSKCIIEPUMEHTAJIbHBIX
KPOJIMKOB

AHHoTanmsA. B sKcniepuMeHTanbHONH MOJAEIM HUMMYHU3UPOBAHHBIX KPOJIUKOB H3YYEHBI
naToMop(OJOrHUecKue M3MEHEHHUs IEeUeHH I0J BIUSHHEM >XHBOM BakUUHBI IITamma Brucella
abortus 19. 12 xponukoB (macca 3,0-3,5 xr) ObuIM pa3zaeneHsl Ha 4 TPYIIbl U KIMMYHU3UPOBAHBI
YEeThIPEXKPAaTHO IO pa3jIM4YHBIM CcXeMaM (C HENOJHbIM aabioBaHTOM @DpeiiHna u 06e3 Hero).
['ucronornueckoe HCCleOBaHUE TMEYEHH (OKpacka TI'eMaTOKCHJIMHOM-303MHOM) II0Ka3ajo
O4yaroBble JUM(O-TUCTHOLMTAPHbIE HHQUIBTPAThI, MHKPOTPAHYJIEMBbl, AaKTHUBAI[MIO KJIETOK
Kyndepa, Bakyonuzanuio renaToUTOB U YBEIMYCHUE J0JIM ABYXbAJEPHBIX IenaTouuToB (10 25—
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35%). DTu u3MeHeHus MOATBEPKIAIOT UMMYHOTEeHHOCTh mTamma Brucella abortus 19 u Beaymiyto
pOJIb TIEYEHU B IaToreHese Opylesiesa.
Knrouessie cioBa: Brucella abortus 19, 6pyuenies, uMMyHHU3a1us, IITAMM.
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PATHOMORPHOLOGICAL CHANGES IN THE LIVER UNDER THE INFLUENCE OF
BRUCELLOSIS IN AN IMMUNIZED EXPERIMENTAL RABBIT MODEL

Annotation. Pathomorphological changes in the liver under the influence of the live vaccine
of Brucella abortus 19 strain were studied in an immunized experimental rabbit model. 12 rabbits
(weighing 3.0-3.5 kg) were divided into 4 groups and immunized four times using different
schemes (with and without incomplete Freund’s adjuvant). Histological examination of the liver
(hematoxylin-eosin staining) showed focal lympho-histiocytic infiltrates, microgranulomas,
activation of Kupffer cells, hepatocyte vacuolization, and an increase in the proportion of
binucleated hepatocytes (up to 25-35%). These changes confirm the immunogenicity of the
Brucella abortus 19 strain and the leading role of the liver in the pathogenesis of brucellosis.

Key words: Brucella abortus 19, brucellosis, immunization, strain.

Dolzarbligi. Brutsellyoz jahondagi eng keng targalgan zoonoz kasalliklardan biri bo‘lib,
O‘zbekiston Respublikasida Brucella melitensis asosiy go‘zg‘atuvchi sifatida gayd etilmoqda.
Ushbu infeksiya inson va hayvonlarda og‘ir surunkali shakllarda kechib, artrit, meningit, endokardit
kabi jiddiy asoratlarni keltirib chigaradi. JSST ma’lumotlariga ko‘ra, har yili dunyoda 500 mingdan
ortig odam brutsellyoz bilan kasallanadi. O*zbekistonda kasallik chorvachilik va sut-go‘sht
mahsulotlari orgali yugishi dolzarb muammo hisoblanadi [1,2].

Tadgigotda Brucella abortus 19 tirik vaksina shtammi yordamida tajriba hayvonlaridan
diagnostik zardob olishda foydalanilgan. Birog, Brucella abortus 19 tirik vaksina shtammning
organizmda chagiradigan immunopatologik o‘zgarishlari, xususan jigar patomorfologiyasi chuqur
o‘rganishni talab etadi. IImiy adabiyotlarda (sichgon, cho‘chga va quyon modellarida) Brucella
infeksiyasi va vaksinatsiyasi jigar va talogda granulomatoz yallig‘lanish, mikrogranulyomalar,
Kupfer hujayralarining faollashuvi va regenerativ jarayonlarni keltirib chigarishi gayd etilgan [3,4].

Ushbu tadgiqotlar Brucella abortus 19 tirik vaksina shtammi yordamida tajriba
hayvonlaridan diagnostik zardob olish va epidemiyaga garshi choralar samaradorligini oshirishda
asos bo‘ladi.

Tekshirishning magsadi. Immunizatsiya gilingan tajriba quyon modelida Brucella abortus
19 tirik vaksina shtammi ta’sirida brutsellyozdagi jigarning patomorfologik o‘zgarishlarini tahlil
gilishdan iborat.

Materiallar va uslublar. Tadgiqotda vazni 3,0-3,5 kg bo‘lgan 12 ta tajriba quyoni ishtirok
etdi. Hayvonlar IV guruhga (har birida 3 tadan) tagsimlandi. Immunizatsiya umurtga pog‘onasi
bo‘ylab teri ostiga (1-4 nugtalar) hamda sonning o‘rta uchligi sohasiga mushak ichiga (5-8
nugtalar) 8 nuqgtada (har biriga 0,2 ml) amalga oshirildi, umumiy doza har bir quyonga 1,6 ml ni
tashkil etdi.

Vaksina liofillangan shtammdan steril fiziologik eritmada tayyorlandi, konsentratsiya 2-4
mird m.h./ml ga yetkazildi. Immunizatsiya yakunida gon zardobidan aglyutinatsiya reaksiyasi
yordamida antitela titri aniglandi. Jigar gistologik tadqgiqi gematoksilin-eozin bo‘yash usuli bilan
o‘tkazildi. Lobulyar arxitektonika, gepatotsitlar, sinusoidlar, Kupfer va Ito hujayralari, portal triada
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va atsinuss zonalari (1-, 2-, 3-zonalar) baholandi. Sog‘lom nazorat guruhidagi o‘zgarishlar bilan
solishtirildi..

Olingan natijalar va ularning muhokamasi. Serologik tekshiruvlar natijalari shuni
ko‘rsatdiki, immunizatsiya sikli yakunlangandan so‘ng quyonlarning gon zardobida spetsifik
aglyutinatsiyalovchi antitelalar titri sezilarli darajada oshgan. Eng yugori antitela titri — 1:6400 — 11
guruhda (har bir in’eksiyada 4 mird m.h./ml konsentratsiyadagi Brucella abortus 19 shtammining
tirik vaksinasi qo‘llanilgan, 1- va 4-in’eksiyalarda to‘lig bo‘lmagan Freynd adyuvanti bilan
birgalikda yuborilgan) kuzatildi. Bu natija Freynd adyuvantining immun javobni kuchaytirishdagi
muhim rolini tasdiglaydi: vazelin moyi asosidagi adyuvant antigenni sekin chigarilishini ta’minlab,
antigen taqdim etuvchi hujayralar (dendritik hujayralar va makrofaglar) tomonidan uzoq muddatli
stimulyatsiyani hosil giladi, natijada Thl-tipdagi hujayraviy va gumoral immunitetning birgalikda
kuchayishi kuzatiladi.

Jigar patomorfologik tadgigoti gematoksilin-eozin (G-E) bo‘yash usuli bilan o‘tkazildi.
Nazorat guruhida (sog‘lom, emlanmagan quyonlar) jigar klassik lobulyar ichki tuzulishi to‘lig
saglagan: gepatotsitlar markaziy venadan periferiyaga radial yo‘nalishda tartibli joylashgan,
poligonal shaklda, sitoplazmasi bir tekis eozinofil bo‘yalgan, yadrosi markaziy, vezikulyar
tuzilishga ega. Ikki yadroli gepatotsitlar soni taxminan 15-20% ni tashkil etgan, bu quyon jigarining
yuqgori regenerativ va metabolik faolligini ko‘rsatadi. Sinusoidlar tartibli, endoteliy fenestrlari
saglangan, Kupfer hujayralari yulduzsimon shaklda, ammo faol emas — sitoplazmasi 0z migdorda
bazofil. 1to hujayralari Disse bo‘shlig‘ida vitamin A zaxirasi sifatida saglangan. Portal triada
(darvoza venasi, jigar arteriyasi va o‘t yo‘li) normal tuzilishda, atsinuss zonalari (1-zona -
periportal, 2-zona — o‘rta, 3-zona — sentrilobulyar) da hech ganday distrofik, yallig‘lanish yoki
fibrotik o‘zgarishlar kuzatilmagan. Fibroz, nekroz, infiltrat yoki granuloma hosil bo‘lishi butunlay
yo‘q(1-rasm).
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Tajriba guruhlarida (xususan, yuqori dozada — 3 marta 4 mlrd m.h./ml dan emlangan
guyonlarda) jigar parenximasining umumiy lobulyar arxitektonikasi saglangan bo‘lsa-da, quyidagi
sezilarli patomorfologik o‘zgarishlar aniglandi: Portal triada atrofida va sinusoidlar bo*ylab zich
limfo-gistiotsitar infiltratlar shakllangan. Bu infiltratlar limfotsitlar, makrofaglar va epitelioid
hujayralardan iborat bo‘lib, mikrogranulyomalar hosil gilgan. Mikrogranulyomalar asosan
periportal sohada (1-zona) va o‘rta zonada (2-zona) joylashgan, ularning diametri 50-150 mkm
oralig‘ida bo‘lgan. Gepatotsitlar darajasida mayda vakuolizatsiya (lipid yoki gidropik bo*shliglar)
kuzatilgan, ko‘plab hujayralarda yadro hajmi sezilarli darajada ortgan, yadro kromatini zichlashgan.
Ikki yadroli gepatotsitlar soni nazorat guruhiga nisbatan sezilarli oshgan — 25-35% gacha yetgan.
Bu o‘zgarishlar immun faollashuv, metabolik stress va shu bilan birga kuchaygan regenerativ
jarayonlarni aks ettiradi. Sinusoidlar ba’zi sohalarda kengaygan, endoteliy saglangan bo‘lsa-da,
Kupfer hujayralari kuchli faollashgan: ularning hajmi va soni ortgan, yulduzsimon shakli yanada
aniq bo‘lib, sitoplazmasi bazofil, fagotsitoz belgilari (fagosomalar, lizosomalarning ko‘payishi)
ko‘zga tashlanadi. Bu Kupfer hujayralarining antigenni fagotsitoz qgilish, gayta ishlash va immun
javobni rag‘batlantirish funksiyasining yugori darajada faollashganligini ko‘rsatadi (2-rasm).

igar to‘gqim
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2-rasm. Il guruhdagi quyonning jigari: fokal nekroz (o‘glar bilan ko‘rsatilgan) va
geterofil infiltratsiyasi bilan. Bo*yoq. Gematoksilin-eozin. Ob x66.

Ito hujayralarida sezilarli o‘zgarish yo‘q, ammo Disse bo‘shlig‘ida hujayra elementlari va
moddalar zichligi ortgan. Atsinus zonalari bo‘yicha tagsimotda o‘zgarishlar asosan 1-zona
(periportal) va 2-zonada kuchlirog namoyon bo‘lgan: periportal sohada limfo-gistiotsitar infiltratlar
va mikrogranulyomalar soni va zichligi yuqori. 3-zonada (sentrilobulyar) esa yengil distrofik
o‘zgarishlar — gepatotsitlarda shishish va mayda vakuolizatsiya kuzatilgan, bu gipoksiyaga sezgir
zonalarda immunopatologik jarayonlarning ta’sirini aks ettiradi.

Ushbu morfologik manzara Brucella abortus shtammining hujayra ichi paraziti sifatida
makrofaglarda va Kupfer hujayralarida saglanishi, shu orgali surunkali granulomatoz yallig*lanishni
chagirishi bilan izohlanadi. llmiy adabiyotlarda (sichgon, cho‘chga va quyon modellarida
o‘tkazilgan tadgiqotlarda) kuchsizlantirilgan Brucella shtamlari bilan emlashdan keyin jigar va
talogda shunga o‘xshash mikrogranulyomalar, Kupfer hujayralarining faollashuvi va regenerativ
o‘zgarishlar 2-8 hafta davomida kuzatilgani, keyinchalik esa ko‘pincha normal holatga gaytishi
gayd etilgan.

Kuchsizlantirilgan shtamm tufayli o‘zgarishlar fokal, cheklangan va reversibl xarakterga
ega: nekroz o‘choglari kichik bo‘lib, keng targalgan fibroz, abssesslar yoki jigar parenximasining
massiv shikastlanishi kuzatilmagan. Bu holat vaksinaning nisbatan yugori xavfsizligini va
organizmda samarali, ammo nazorat ostidagi himoya immunitetini hosil qilish gobiliyatini
tasdiglaydi.

Jigar brutsellyoz patofiziologiyasida yetakchi rol o‘ynaydi, chunki Brucella bakteriyalari
retikuloendotelial tizim hujayralarida (Kupfer hujayralari, makrofaglar) ko‘payib, granulomatoz
yallig*lanishni keltirib chigaradi. Vaksinatsiya jarayonida kuzatilgan o‘zgarishlar himoya
immunitetining indikatori bo‘lib, brutsellyozga garshi diagnostik zardob ishlab chigishda muhim
ahamiyatga ega.

Xulosalar:

1. Brucella abortus 19 tirik vaksinasi bilan immunizatsiya quyonlarda yugori antitela
titrga ega zardob (Freynd adyuvanti bilan 1:6400) hosil giladi.

2. Jigar patomorfologiyasida fokal limfo-gistiotsitar infiltratlar, mikrogranulyomalar,
Kupfer hujayralarining faollashuvi, gepatotsit regeneratsiyasi (ikki yadroli hujayralar 25-35%)
aniglandi.

3. Ushbu o‘zgarishlar vaksina shtamning immunogen ta’sirini va jigar organining
brutsellyoz patofiziologiyasidagi yetakchi rolini tasdiglaydi.

4, O‘zgarishlar reversibl xarakterga ega, nekroz kichik bo‘lishi va fibroz yo*qgligi

diagnostik zardob olishda Brucella abortus 19 vaksinaning xavfsizligini ko‘rsatadi.
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