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1. GIRIS

Civcivlerde oliimle seyreden respiratorik bir hastalia ilk olarak 1930 yiinda ABD-
North Dakota'da rastlanmigtir. Bu olaydaki bulgulanin 1931'de Schalk ve Hawn'in raporunda
bildirilen, infeksiyoz brongitis (IB) olarak adlandimlan hastaligin klinik bulgulanra ve
laboratuvar sonuglarina benzerligi ortaya konularak (70), bugiin de kullamlan tanmimlamasi
yapilmigtir. Ancak bu tammlamanin hastalik etkeni Coronavirusun tavuklann solunum
sistemi disinda, bobrekler, ovidukt ve bagirsaklannda da lezyonlar olusturdugu IB’nin siklik
bir infeksiyon olugunun anlagimasim geciktirdigi belirtilmektedir. Bu nedenle ilk teshis
edildiginde North Dakota Disease olarak adlandinlmasmin daha anlamh olacaf

vurgulanmaktadir (112).

Guniimiizde asih siiriilerde IB’nin ortaya gikmasma sik olarak rastlaﬁandlgl (50,.52,
80, 109, 112), bunun da hastahigin kontroliinde hayal kirikhifi ve ekonomik kayiplara neden
oldugu bildirilmektedir (78). Yumurta yonli tavuk yetistiriciliginde hastaligin tipik formunu
gormenin gi¢ oldufu, yumurta déneminde tipik IB tablosu gostermeden seyreden ve
yumurta verimindeki digiis ile siriiyii- etkileyen prevalant infeksiyoz brongitis'in fark
edilemedigi belirtilmigtir (112). Coronavirus antijenlerinin saptanamadigi (77) bu formun,
damizhk ve ticari yumurta siiriilerinde gok biiyiik ekonomik kayiplara yol agtig: bildiriimigtir
(9). IB'de verim azalmasindan kaynaklanan kayiplarin mortalite sonucu ortaya ¢ikan
kayiplardan daha 6nemli oldugu vurgulanmgtir (67, 70, 112).

Broyler yetistiricilifinde hastahin kendisi ya da canh virus agilani, Mycoplazma
gallicepticum enfeksiyonlarinin ¢tkis1 yoniinden predispoze faktor olarak kabul edilmektedir.
1B, E. coli ve Mycoplazma enfeksiyonu ile birlkte seyrettifinde, kendi baglarma letal
olmayan enfeksiyonlanin, mortaliteye bagh énemli kayiplara neden oldugu bildirilmistir (52,
63, 67). Yine IB'nin Newcastle (ND) ve Infeksiyoz laringotrakeitis (ILT) gibi viral
hastaliklarla da birlikte seyredebilecegi bildirilmigtir (35). Son yillarda IB'nin 6zellikle
broylerlerde hindi rinotrakeitisi (TRT) ile birlikte seyredebildifi ve hastahgin daha da

siddetlendigi bildirilmigtir (93).

Respiratorik sistem hastalifii olan 1B'de mortalitenin diger bir sebebi ise tavuklarda
zaman zaman nefritis (—#remi) ve urolitiasis tablosu ile birlikte seyrettigi (37, 83, 94, 99,
110) ve infeksiyoz brongitis nefritis (IBN) olarak adlandinlan formunda gorildugii
bildirilmistir (67, 70, 98). Son 30 yildir infeksiyoz brongitis virusunun (1BV) nefropatojenik
suslari ile olusan infeksiyonlarda bobreklerde olusan lezyonlarin patolojist konusunda énemh
cahgmalar yapilngtir (2, 19, 20, 22, 23, 24, 61, 82, 87). Ancak heniiz nefritise neden olan
spesifik bir IBV susu agik¢a belirlenememigtir (28). 1B Gzerine 6nemli ¢aligmalar yapilan
ABD ve Avrupa’da son yillarda yumurtact siirilerde bobreklere aflinitesi olan IBV
suslarinda artis oldugu bildirilmektedir (17, 50, 69, 78, 80, 82). Nefropatogemk 1BV
suglarinin sorumlu tutuldugu hastabdin bu formunda, olimler ile teshis ve tedavideks
yanhshklann da énemli ekonomik kayiplara yol agtigi belirtilmgtir (67, 98, 112).

Infeksiyoz bronsitis'de olugan genel bulgularin birgok hastalikta da gorilmes:
nedeniyle bu hastahgi klinik ve genel otopsi bulgularina dayanarak teghis etmenin mimkiin
olmadif, olugan solunum sistemi semptomlart ve lezyonlarimin benzerligi yoniinden Khnik
teshiste Newcastle (yalanci veba)mn crken donemi, infeksiyoz laringotrakeitis (ILT),
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infeksiydz koriza, kronik solunum yollarni hastaligi (CRD). singamus trachea gibi
hastaliklarla kanigtirilabildigi bildirilmektedir (9, 51, 67). Hastalik bu o6zelligi ile de yanhs
teshis ve tedaviye bagh ekonomik kayiplara neden olabilmektedir (11).

Cok sayida faktoriin etkisinde, ¢ok gesitli semptom ve lezyonlarla seyredebilen
hastalia, gegmigsde de yanlis veya eksik tamimlamalar yapilmistir. IB'nin ilk bulgulan
yalmizca civcivlerin hastahg oldugu yoniindeyken, 1940'larda morbiditenin yiiksek olmasina
kargin mortalitenin diigitk seyrettifi ve yumurta veriminde azalmalara yol agan tipik bir
respiratorik hastalik oldugu fikri kuvvetlenmistir. Hastaligm neden oldugu biyiik ekonomik
kayiplar, kulugkadaki siirilerin bu yonden kontrol altnda tutulmasim gerektirmis ve
hastalifa kargt ilk immunizasyon gahymalan von Rokel tarafindan 1941 yilinda ABD-
Massachusetts ve Connecticut eyaletlerinde baglatilmigtir (89, 112). Bugiin de uygulanan
immunizasyon programlarinim temelini olusturan bu gahsmalarda, kullamlmig Massachusetts
serotipine dahil saha izolelerinin (70, 89, 112), daha sonra 1959'da Brian tarafindan ilk 1B
asis1 olarak lisanslandinldify belirtilmektedir (13). 1950'er sonuna kadar immunizasyon
caligmalaninda 6nemli ilerlemeler kaydedilmis (89), ancak diinyamin pekgok yerinde yapilan
galiymalar ve bildirimlerle hastahgmn tiim diinyada yaygin oldugu gérilmuigtiir (112). Aynica
1960'lann ortalanndan itibaren bagta Awustralya (36, 37, 83) ve ABD (110) orjinli
yaymnlarda, hastalifin seyri esnasinda nefritis-nefrozis belirtilen1 ve bobrek lezyonlarinin da
gozlendigi belirtilmigtir. 1960'larda renal affiniteye sahip ilk suslanin izolasyonu ve patojenite
cahigmalan yapilmigtir (70, 112).

Bu 6zellikleri ile ilk rapor ediliginden bugiine kadar diinya tavuk yetistiricilifinin en
6nemli problemlerinden biri olan IB (78), Tirkiye'deki tavuk yetigtiricilifini de olumsuz
yonde etkilemektedir (11). Hastahigin varhf: ilk olarak 1978 yihinda Ankara boélgesindeki
salginlarda belirlenmigtir. Bundan sonra hastalifin (lke geneline yayihyn tavuk
yetistiricilifinde ozellikle 1980'h yillarda gozlenen izl gelisme siirecinde ihtiyact kargilamak
ve kapasite arttirimi igin hem damuzlik civciv, hen. Je damizhik ve ticari siiriileri olugturmak
igin kulugkalik yumurta ithal edildigi déneme rastlamakiadir. Yurt disindan getirifen gerek
damizlik civcivlerin gerekse damizhk ve ticari siirilenn olugturulacagi kulugkalik
yumurtalarin asilt anag siinilerden elde edilmis ve maternal antikora sahip olmalan, bunlarla
beraber canli ve atteniie agilann da ithali digiincesini giindeme getirmigtir. Bu dénemde
kontrolsiiz ve bilgisizce yurda sokulan ¢zellikle canli virus agilaninin hastahklann varligina
bakilmaksizin yaygin olarak kullanilmas:, hastaliklardan korunma yerine infeksiyoz brongitis
(1B), avian encephalomyelitis (AE), egg drop sendrom (EDS'76), Newcastle (ND), Marek
(MD) ve Gumboro (IBD) gibi 6nemli viral hastaliklar (42, 43) ile daha ¢ok sporadik seyirli
infeksiy6z laringotrakeitis (ILT), tavuk ¢igegi ve adenovirus enfeksiyonlarinin iilke geneline
yayilmasina neden olmustur. Tiirkiye'de menenjment sartlannin yetersizhgine bagh olarak,
behrtilen hastahklar arasinda solunum sistemi ile ihiskih olanlar ¢ofunlukla en sik rastlanan

hastahklar olmustur (11).

Bu donemde itilke geneline yayilnus dnemh bir viral solunum yollan hastahd olan
infeksiyoz bronsitis (IB)'in afir solunum semptomlar: ile akut seyrederek, enfeksiyona
maruz kalan kanathlarda yem tuketiminin azalmasma, canh agirhk kaybma ve yumuria
veriminin dismesi ile birlikte hayvanlarnin sckunder enfeksiyonlara karst da direnglerinin
azalmasina ve mortalitenin artmasina neden oldugu bildinlmektedir (11, 12, 47). IB
infeksiyonunun da iginde bulundugu bazi tavuk hastaliklannin varlis ve énemini ortaya
koyan bir galigmada, Izmir bolgesi kiimeslerinde yumurta verim disgiiklikleri, yumurta
kalitesi bozukluklars ve kabuksuz yumurta problemleri gorilen sadece ND agih siirtilerde HI



titreleri; ND igin % 100, IBV igin % 73-95, EDS 76 igin % 100, IBDV igin % 7,5-17, CRD
i¢in % 84,5-100 ve Salmoneliosis igin % 68-71 olarak tespit edilmigtir (39). Massachusett
serotipinden Hollanda suglani (Hs2 ve H120)’min a1 susu olarak yaygm kullamm buldugu
ilkemizde, IB nefritis veya IBV’nin nefropatojenik etkileri iizerine herhangi bir bildirime

rastlanmamugtir.

Diinyada et tiretiminde siir etinden sonra ikinci sirada yer alan, toplam et iiretiminin
%21'ini kargilayan tavuk yetistiriciligi, diisiik yatinm maliyetlerine kargmm 6nemli bir istthdam
alam olugturmaktadir (14). Tiirkiye hayvancilif: i¢inde gerek iilke ekonomisine katky,
gerekse halkimizin hayvansal protein ihtiyacimin kargilanmasinda yeri ve énemi tartisiimaz
olan tavuk yetistiricilifi son yillarda 6nemli agamalar kaydedederek hizh ve siirekli gelisen
bir sektor hatta bir endiistiiri kolu haline gelmistir (8). Tavuk yetigtiriciliinde son yillarda
kaydedilen gelismenin devamliif: 6zellikle infeksiyoz ve beslenme ile ilgili hastahiklardan
dolayr olusacak ekonomik kayiplarin en aza indirilmesine, verimlerin arttinlmast igin gesitli
kontrol tedbirlerinin alinmasina, hastalik durumunda dogru ve ¢abuk teshis ile uvgun
tedavilerin yapilmasina baghdir, .- -

Ulkemiz sartlarinda viral hastaliklann teghisinde virus izolasyonu ve serotip tayininde
kullamlacak bir kisim kitlerin temininde yurt digmma bagimli olunmasi, herhangi bir viral
hastaltk durumunda virolojik teshisi pahali ve uzun siireli bir iglem haline getirmektedir.
Ozellikle embriyolu yumurta ve hiicre kiiltiriinde izolasyon ¢ahsmalaninda birden fazla
pasajin zorunlulugu, virusun antijenik yapisinda (103), patojenite ve immunitesinde (111)
degisikliklere yol agtif1 bildirilmistir. Hastahk virus izolasyonu ile tespit edilse bile tedavi ve
korunmanin etkin olabilmesi ytninden serotip tayininin de yapilmasimin gerekhiligi
vurgulanmigtir (46). Yine IBV’nin farkh suslan ile reinfeksiyon sonucu tavuklann
serumlarinda antikor spektrumlannin gok genisledigi, hatta bu hayvanlann serumlarinda
kros-reaksiyon sonucu hi¢ kargilasmadiklan IBV suglarina kars1 da antikor yanitinin elde
edilebildigi vurgulanmigtir (16, 41, 42, 103). Bu ise hastahk etkeni virusun tavuklann
solunum sistemi diginda, bobrekler, ovidukt ve barsaklarda da lezyonlar olusturan farkh
serotiplerdeki gesitli suglaninin varhim ortaya konulan IB'ye ayr bir 6nem kazandirmaktadir
(19, 20, 33, 34, 36, 44, 52, 61, 65, 69, 76, 80, 83, 99, 110). Bu nedenle bugiin diinyadz IB
suslarin serolojik olarak kargilagtinilmasindan ¢ok, patogenitelerini kargilastiracak tekniklerin
gelistirilmesine yonelik galismalar amaglanmaktadir. Bu konuda en iyi yontemin molekuler
tekniklerin kullanimi oldugu, ancak nefropatojenik IB suglarinin say1 ve tiplerinin heniiz tam
olarak bilinmemesi nedeniyle bu tekniklerin de yetersiz kaldify belirtilmektedir (27, Z8).
Aynica IBV agih tavuklarda bazen virus izolasyonunun gergeklestinlemedigi (77),
histopatolojik lezyonlarin varhinin ise immunolojik dizeyi belirlemede gegerli bir vol
oldugu bildirilmektedir (21, 28, 109, 111). Bu durum teshiste histopatolojik yontem ve
bulgulanin  6nemini arttirarak, hastaifin patogenczisi ve histopatolojisini incelevecek
cahigsmalarin yapiimasim gerekli kilmaktadir. Bazi lezyonlarin organlardaki dagihm ve
gelisimini ortaya koyacak g¢aligmalarda elde edilebilecek kriterlerin kismen serozpin
belirlenmesinde de yararl olabilecegs diistiniilmektedir.

Bugiin aralarinda IB'nin de bulundu@u, benzer semptomlar ve lezyonlarla seyreden
bircok respiratorik sistem hastalifinm kesin teshislerinin mikrobiyologlar tarafindan
yapildifs, ancak -sahada gelisen olaylarda Kklasifikasyon ve erken tamda patologiznn
oneminin artif vurgulanmaktadir (21). Yine 1B'de ve birgok viral hastahkta etkenin kesin
teshisinin mikrobiyolojik yontemlerle en az 2-3 haftalik bir periodda yapitabildigi, bunun ise
materyalin temin cdildigi donemdcki hastalik durumundan ¢ok, son hastah@in dehli olzrak



kabul edilmesi gerektigi bildirilmigtr. Kanathlarin benzer semptom ve lezyonlarla seireden
respiratorik sistem hastahklarinin hizh teghisinde histopatolojinin etkinhfinin % 82.3 oldugu

bildirilmigtir (51).

Bobrek hastaliklarinin kanathilarda ¢ogu zaman direkt 6lim sebebi olabilecegi
bildirilmekte, sebepleri beslenme, mtoksikasyonlar ve infeksiyoz hastahklar olan
nefropatilerde benzer lezyonlar olustufundan, boyle durumlarda nefritis-nefrozisin
histopatolojik olarak kesin teshisinin gereklilii vurgulanmigtir (67). Buna kargin kanath
bobregi patolojisinde kullamlan terminolojinin de ¢ok kangk oldugu vurgulanmis ve bunun
en 6nemli orneklerinden biri olarak nefropatojenik IBV'nin sebep oldugu renal hastahk
lezyonlan i¢in nefrosis-nefritis teriminin kullamlmasi gostenlmistir. Bu durum bdbrek
lezyonlannin dejeneratif ve yangisel kategoride aynminin zor olmasina baglanmaktadir (91,
98, 110). Aragtincilar (3) kanath bébick hastaliklannda makroskopik ve mikroskopik
lezyonlann arasinda diigiik bir korelasyon bulundugunu, nekrotik ve otolitik degisikliklerin
aynmmin zor oldugunu ve bobrek lezyonlannin degerlendirilmesinde bilgi birikiminin
6nemini vurgulamiglardir. Nefropatojenik IBV suglarinin kullamidifi ve bobrek lezyonlannin
ayrintih olarak degerlendirildifi galiymamizda, elde edilecek bulgulann kanath babrek
histopatolojisi konusundaki bilgi birikimine katkida bulunacag: distinilmektedir.

_ Biitiin bunlar gbz oniinde bulundurularak, projemizde IBV'niin ti¢ patojen susu ile
infekte edilen 2 haftalik civcivlerde bagta bobrekler tizerine etkileri arasindaki farklibklarin
histopatolojik olarak karakterizasyonu ve kargilashrmasi ile infeksiyonun devemhligs
yoniinden ele alinan respiratorik lezyonlar incelenmigtir. Virus suslan arasinda; lezyonlann
histopatolojik kargilagtinimasinda, aynmiann daha belirgin olarak vurgulanabilmesi i5in bu
¢aliymada IBV'nun non-nefropatojenik M 41, yumusak nefropatojenite gésteren Helie ve
siddetli nefropatojenik Avustralya T suglan secilmigtir. Calismamizda elde edilen bulgularla,
hastahiin kisa siirede teghisine yardime olacak knterlerin belirlenmesi amaglanmigtir.

Yine bu g¢ahymada difer tiirlerden Gnemh histomorfolojik farkhliklan olan kanath
bobreginde, bu farkhliklann bobrek hastabklannin patogenezisi iizerindeki etkiennin

vurgulanmasi amaglanmustir.



2. LITERATUR BILGIS]

2.1. Kanath Bibregi Hakkinda Genel Bilgiler :

Kanathlann iiriner sistemi; vertebrd. siitunun birer tarafinda her biri ekstra peritoneal
renal fossanin iginde, dorso-abdominal duvarda (98) simetrik olarak uzanan, koyu kahve
renginde ve siklikla lob olarak yanhg adlandirilan, her bin farkh biiyiikliikte, cranial, medial
ve caudal olmak iizere ii¢ bitisik boliimden olusan, diizensiz gekilli iki adet biiyiik bobrek ile
kloakanin uredeum'una agilan iki ana tireter kolundan olugmaktadir. Kanathlarda vezika

iirinarya bulunmamaktadir (62).

Dig bakida bu ana boliimlerin, orgamin tim yiizeyine girintili-gikintih dut benzeni bir
gorinim veren (kigisel), yan yana sikiik dizilimli ve Job (Iobuli renalis) olarak adlandinlan
¢ok sayida alt birimden olustugu gériilmektedir. Polihedral alanlar tarzinda izlenen bu
yapida her bir ¢ikinti ayn bir lobuler alana kargilik gelmektedir (62, 74, 97).

Kanath bobregi farkli makroskobik goriintiisii yaninda, siiriingen ve bahkta oldugu
gibi kan dolasiminda ikili vendz sistem'in varhiiyla da diger hayvan tiirlerine gére énemli
farklihklar gostermektedir (62, 97, 98). Kanath bobreginde infarktuslann olugmasina imkan
vermeyen bu sistemde (91), organa biri arteriyel (renal arterle) digeri venédz (renal portal
venle) olmak iizere iki kaynaktan kan saglanmakta, efferent ven6z drenaj ise diger bir vena
(renal venle) ile gergeklestinlmektedir. Aortadan gelen arteriel kan, organ iginde renal
arterin ferminal kollar1 (ekstralobuler arterler) ile bunlann her lob igindeki ¢ok sayidaki alt
kollan niteliginde olan intralobuler arterler ile kanallanmaktadir. Lob iginde interlobuler
(=perilobuler) venler ve intralobuler (=sentral) ven arasmda orta hatta yerlesik intralobuler
arterlerden, yine hat boyunca at nah geklinde dizili gok sayidani glomeruliden herbirine ayr
bir afferent arteriol ile kan saglanmaktadir. Post glomeruler kan, peritubuler kapillar sinus
agma (PSN) katilmadan 6nce bir siire efferent arteriollerle perifere dogru yol almaktadr.
Ikili venoz sistemin ilk bolimi, afferent veno:z kan kaynagi olarak (arka bacaklar, pelvis ve
abdominal visseradan gelen ven) bobreklere giren remal portal ven ile bunun loblar
arasinda kortikal toplayici kanallarla (CD) birlikte seyreden kollani olan inferlobuler
venlerden olugmaktadir. Ikinci bolimii ise efferent veno: drenaji saglayan ve loblarin
merkezinde bulunan intralobuler (=sentral) venler ile bunlann birlegmesiyle gekillenen renal

venadan olugmaktadir (62, 91, 97).

Diger bir deyisle; bu sistemde lobular korteks i¢i genel kan akimu, periferden
merkeze dogru olmaktadir. Renal portal ven'in kollan olan interlobuler venlerle lobun
periferine gelen afferent venéz kan ile postglomeruler olarak perifere dogru seyreden
efferent arterioldeki siiziilmiis arteriel kan nefron segmentleni arasindaki pentubuler Kapillar
sinus aginda (PSN) birbirine karismakta ve merkeze dogru akmaktadir. Kapillarlar lobuler
korteks i¢inde sinuzoidal yapidayken, medulla iginde normal kapillar yapisindadir Organin
gercek venoz kom ise efferent venoz drenay safilayan intralobuler (¢ scmrral) venalarda
toplanmakia ve renal vena aracilifii ile vena cava caudalis'e-akitlmaktadir (62, 97, 98).

Dolagim sistemindeki bu farkhliklarla birlikte, her bir lobun genel mikroskobik vapis,
multilobuler memeli bobreginin tek bir renal lobuna benzetilmektedir: Ortada intralobuler



(sentraly ven ve dortbir yamini saran nefron segmentlerim igeren genis bir kortikal alan
(korteks renalis) ile lobun alt kisminda, birgok kortikal alanin akaglandifn ortak medullar
bolgeye gegisi saglayan kiigiik bir medullar koniden (medulla renalis) olugmaktadir (62,

97).

Her kesitte medullar bolgeyr gormenin miimkiin olmadii bu yapida, medullar
konilerden ¢ikip ortak medullar alana giren gok sayidaki toplayict kanal (CD), memeli
bobreginden farkh olarak; hillus renalis (pelvis renalis) benzeri bir genisleme
olusturmaksizin direterin tek primer koluna akaglamr, Her bir ireterin 13 veya 17 primer

koldan olugtugu bildirilmektedir (62, 97).

Kanath bobreginin diger bir mikroskobik farkhhigi da, kortikal ve medullar olmak
iizere iki tip nefron yapisina sahip olmasidir. Reptil tipi olarak da bilinen kortikal nefronlar,
lobuler korteksin orta-iist boliimiinde daha ¢ok intralobuler (=senfral) venler hizasindaki
alanlarda yerlesmis, kiigiik bir renal korpuskiile (malpighi cisimcigine) sahiptir. Medullar
halkas: bulunmayan bu nefron tipinde, proksimal ve distal konvolute tiibiiller arasi gegis,
kortikal intermediyer segment olarak adlandinlan bir boliimle olmaktadir (62, 74, 97).

Memeli tipi olarak da adlandinlan medullar (Juxtamedullar) nefronlar ise, lobuler
korteksin alt kisimlarinda ve medullar koni ¢evresindeki alanda yerlesmistir. Biiyiik bir renal
korpuskule sahip bu nefronlarda, juxtaglomerular aparat ve makula densa ile uzun bir
medullar halka bulunmaktadir (62, 97, 98).

Intermediyer (ara) nefron olarak adlandinlan, iki ana nefron tipi arasindaki gegis
bolgesinde nadir olarak rastlanan ve kisa bir medullar halkaya sahip igiincii bir nefron tipi

de bulunmaktadir (62, 74, 97).

Farkli nefron tiplerine sahip kanath bobreginde nefron segmentleri, lobuler kortekste
interlobuler ven ve intralobuler ven arasinda kismen orta hatta bulunan glomeruli siralariyla
ikiye boliinmiig, radial alanda yerlesmislerdir. Bu alanda intralobuler (sentral = efferent) ven
cevresindeki i¢ bolimde genelde distal tubuller (DCT), glomerulilerden itibaren lobun
periferindeki interlobuler (afferent portal ) vene kadar olan dig bolimde proksimal tubuller
(PCT) ve kollektif (toplayicy) tubuller (CT) vyerlesmiglerdir (62, 74). Musin
salgilayabilmeleri ve ¢ok sayida nefronun toplayicn tubulu (CT) ile baglantiyr saglayan
dallannug yapilaniyla karakterize perilobuler kollektif (toplayicy) kanallar (CD) lobuler
korteksin periferinde interlobuler vene paralel uzanmaktadir (3, 62, 97).

Bagdokusu karakterinde bir kapsiille ¢evnli medullar koninin yapisinda ise
korteksten gelen ¢ok sayidaki toplayici kanallar (CD) ile medullar nefronlerin inen-gikan
halkalan ve kapillar yapidaki damarlar bulunmaktadir (3, 62, 97).

Kanath bobreginin histolojisinde belirlenen diger ¢énemh farklihiklardan bin de
glomerulilerin, histopatolojik incelemelerde yanhs degerlendinilebilecek  kadar ¢ok
mezengiyal hiicreye sahip olmasidir (3, 62, 91, 97, 98). Bunun yaninda mezengiyal hiicreler
konusunda genel olarak glomerulusun merkezinde yerlesik olmalari ve makula densa'ya
baglantilart ile Jukstaglomerular aparat yapisina katlan iki veya daha fazla nukleoluslu,
buyiik diizensiz gekirdekli ve koyu bazofilik goriintiide hiicreler toplulugu olduklan (62)
disinda fonksiyonlari hakkinda genig bilgi bulunmamaktadr.



Memeli histolojisinde ise mezengiyal hiicreierin fagositk olmayan (diz kas hicresi
benzeri kontraksiyon yapabilenler) ve fagositik olanlar (makrofajlar) olmak iizere 2 tip
oldugu belirtilmektedir (45). Mezengiyal hiicrelerin ve mezengiyal matriksin, glomerulus
kapillarlann arasinda bulundugu, glomerular yapiyt destekledikleri bildirilmektedir.
Mezengiyal hiicrelerin, glomerulusun bazal laminasi ile siki iligkide oldugu ve perisitlere
benzer yerlesimde oldugu belirtilmektedir (92). Glomerulus bazal membraninin yapisinda ise
basta fibronektin olmak tzere ¢a* sayida glikoprotein bulundugu (45), fibronektin'in de en
énemli makrofaj aktivatérlerinden biri oldugu bildirilmekte, glomerular mezengiyal hiicreler
direkt olarak mononuklear fagositik sistem hiicreleni arasinda gosterilmektedir (73). Bu
hiicrelerin yalin artip mezengioproliferatif glomerulonefritis olarak degerlendirilmektedir (6,

73).

Geng kanathlanin bobregi lobuler korteksin ist yizey kisimlaninda ve ozellikle
interlobuler alanlarda daha yoZun olarak izlenebilen bazofilik embriyoner dokuya sahiptir.
Yeni tubuler ve glomerular elementlerin farklilagabildigi bu dokunun, yag ilerledikge
olgunlasarak, diger nefron boliimlerinden farkliiginun ayird cdilemedigi bildirilmektedir (91,
98). Kanatlilarda 1Z. haftaya kadar izlenebilen embriyoner dokunun varhg (56) nedeniyle,
genglerdeki nefrosis lezyonlanmin zamanla bu doku ile telafisi sonucu; genglerin yashlara
gore nefrosis'e daha direngli olmas: gibi bir sonucu ortaya gikardigs bildiriimektedir (54).

Normal yapisi yassi epitel ile doseli Bowman kapsiilii parietal yapraginda izlenebilen
kiiboidal metaplazi'nin 2-5 haftalik erkek civcivlerde glomerulilerin %10'unda goriilmesinin
normal olarak kabul edildigi bildirilmektedir (91, 98). Bu durumun, aym: dénemde androjen
hormonunun en yiiksek seviyede olmasi ile iligkili oldugu belirtiimektedir (98).

Ayrnica birgok bobrek kesitinde kortikal tubuller ile medullar tubuller ve kanal
epitellerin bazal membrandan aynlmiy olarak gorilmesinin normal yapi olzrak
degerlendirildigi bildirilmistir (3). o

Kanathlarda protein metabolizmas: son iriinii olan drik asitin (58, 85, 98, 102),
purin halkasi uizerinden bagta karaciger ve ekstra-hepatik olarak bobreklerde sentezlendigi
bildirilmigtir (15, 79). Memelilerde iire sentezi ile olusan sulu idrara oranla, kanath: ve
reptillerde iirik asitin iirat formunda bulunduBu semi-solid idrar atiiminin (iirin+ feges) (74),
kara hayati ve susuzuga dayamkhhk yéniinden bir avantaj saglamadifi, ancak yumurta
igindeki embriyonal hayatin devami yoniinden o6nemh oldugu bildirilmigtir (132).
Allantois'de toplanan embriyonal idrarda kristal formda bulunan uratin, var olan suyun ve
Na iyonlarninin geri emilimine uygun bir ortam olugturdugu (102), yumurta i¢t ozmotik
basinci etkilemedigi bildirilmgtir (85).

Kanathlarda ve baz reptillerde idirikaz  enziminin  eksikhfiinin  de nitrojen
metabolizmasi son tiriinii olarak iirik asit yapiminz neden olabilecegi belirtilmektedir. Unner
nitrojenin %80'ini olugturan tink asitin (98), fizyolojk pH'da (pH 7,4) % 98,9u monobazik
tuzlar olugturarak, ¢ozinirliklen farkl olmak i{izere swrastyla amonyum, sodyum ve
potasyum iirat formlarinda idrarla atnldif1 behrtilnustir (102). Plazma sodyum ve potasvum
iyonlaninin fazlahg: ile wviicut 1sisimin digiikliginin ik asitin ¢oziinirliging aza'muf
bildirilmigtir. Ayrica iiriner asidifikasyonun da ¢oziniirlugi azalttifi ve presipitasyona neden
olabilecei belirtilmigtir. Urik asitin, plazma konsantrasyonu 31-66 mg/100 ml'de tubuler
sekresyonunun sabit oldugu bildirilmigtir. 100 mg’100 mI'nin tizerindeki konsantrasyonda



sekresyon oraminin digtigi ve bunun tubuller igin toksik etki olugturabilecegi vurgulanmigtir
(102).

Urik asit attliminin ise kanathlan iki farkli formda izlenen gut (iirikozis) olusumuna
predispoze hale getirdigi vurgulanmaktadir (67, 98). Farkh patogenezise kargin, her iki gut
formunda da renal yetersizlife ve hiperiirisemiye bagh olarak kan tinik asit miktarinda artig
goriildiigii ve turik asitin gogunlukla monosodyum iirat seklinde binktigi bildirilmektedir
(91). Bunlardan visseral gutta, urat birikiminin bagta organlann seroz yiizeylerinde olmak -
tizere bazen eklemlerde de gorilebilecegi bildirilmektedir. Bu sendromda kisa siirede
gelisen 6lim nedeniyle, tirat birikintilerine karst yangisel reaksiyon ya da tofus olugmadig:
belirtilmektedir. Artikular gutta ise irat birikiminin 6zellikle ayaklarda sadece eklemler
¢evresinde lokalize oldugu ve tofi olusumu ile karakterize lezyonlan yaptif bildirilmektedir
(58, 67, 91, 98). Bu nedenlerle etiyolojisi ve patogenezisindeki baz farkliliklarla birlikte
visseral gut, insanlardaki #risemiye benzetilmekte, artikular gut ise memelilerden sadece
insan ve maymunlarda eklemlerde tirat birikimi ile karakterize spesifik artritis olusturan
metabolik hastahkla 6zdeslestiriimektedir (67, 98). Diger yandan 6zellikle tavuklarda su
azhig ya da yoklugunun .akut renal yetersizlife neden olabilecegi, bunun klinik olarak-
tirolitiazis (67) veya visseral gut seklinde izlenebilecegi bildirilmigtir (68). Kanathlarda su
emiliminin énemli bir kisminin da kalin bafirsaklar ve kloaka duvanindan gergeklestigi
belirtilmistir (74).

2.2. Infeksiyoz Brongitis Hakkinda Genel Bilgiler :

11k rapor ediliginden bugiine kadar tavuk yetistiriciliginin en énemli problemlerinden
biri olarak goriilen infeksiyoz brongitis (IB) (112), tavuklann akut seyirli, ¢ok bulasici,
trakeal hinlti, aksink-tiksinik ile karakterize viral bir solunum sistemi hastaligi olarak
tanmimlanmaktadir (63, 70). Gergekte respiratorik sistem hastalifi olarak tanimlanan 1B'de
mortaliteye bagh ekonomik kayiplanin en ¢nemli nedenlerinden biri olarak virusun renal
afiniteye sahip suslari sorumlu tutulmaktadir (67, 70, 98). Infeksiyoz bronsitis nefritis olarak
adlandirilan hastalifin bu formunda solunum yollann enfeksiyonu ile nefritis (=iiremi)
tablosunun birlikte seyrettigi bildirilmektedir (2, 24, 36, 37, 61, 67, 69, 82, 83, 98, 99, 108,
110, 112).

IB'nin kanath nefritisi ile iligkisi ve IBV'nun nefropatolojik suglari ile olusan
infeksiyonda bobreklerde olusan lezyonlarin patolojisi konusunda Oneml ¢ahgmalar
yapilmigtir (98, 112). Nefropatojenik etkilerin ortaya konmasindan beri vapilan
arastirmalarda gesitli cografyalarda, 6zellikle renal affiniteye sahip oldufu bildirilen ve
nefropatojenik 1BV (NIBV) olarak da adlandimlan ¢ok sayida etken izole edilmistir (112).
Bunlardan ilk ikisi 1957 ve 1960 yillarinda ABD'da Visconsin ve Delmarva Peninsula'da
kataral enteritisin dahil oldufiu genel hastahlk semptomlan ve bobrek lezyonlannin
gorialdagii (36) 1B asih broyler siiriilerinden izole edilen Holte ve Gray suslanidir (110). Ayni
dénemlerde diger bir yayinda (37) Avustralya'min gesith bolgelennde, hafif solunum
semptomlarni ve nefrozis (iiremi) ile seyreden hastahkta, daha sonralan Avustralya T (A'/62)
(37, 71) susu olarak da adlandinlan etken tespit edilmistir. Sonraki yillarda Appin (N9/74)
(71, 99), MW 34 (32), Mass.H13 (19), 85-209 (IJorida 88) (17), Alman (112), ltalya I
1731 (113), Japon GN-2 ve GN-10 (61), Belgika B 1648 (80, 82) gibi birgok NIBV susu ile
serolojik olarak baglantih ok sayida subtipler identifiye edilmigtir (13, 27, 30, 35, 50, 69).
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1966-1988 yillani arasinda Italya'da basta 42-23/ 74 serotipi olmak lizere 44 nefropatojenik
isolatin daha tespit edildigi belirtilmigtir (113).

Bu nefropatojenik IBV suglari yaninda bazi faktorlerin etkisi ile Mass. serotipinden
Hs2 ve H120 ag suslan (5, 76), Mass. VF70-333 (88), Clark 333 (30) ile enterotropik G
susunun (7) da bobrek lezyonlarina neden olabilecedi bildirilmektedir. Bunlardan Hs2 ve
H120 as1 suslan sporadik nefritis yapancrespiratorik suglar olarak simiflandinlmugtir (76). Bu
suglanin renal ve respiratuvar dokular igin farkli patojenik etkilere sahip olduklan,
patojenitenin sirasiyla virusun inokulasyon yolu, hayvanin yagt ve virusun embriyo pasaj
sayisina bagl olarak degistii bildirilmigtir (70).

Bu c¢ahgmalarla birlikte bobregin patolojisinde kullanilan terminolojide kangikliklar
ortaya ¢ikmistir. IBV'nun sebep oldugu renal hastahk igin nefrosis=nefritis teriminin
kullanihg1 gibi, kanath bébrek lezyonlannin dejeneratif ve yangisel kategorilerde ayriminin
zorlugundan kaynaklanan bu terminolojik kangiklik (67), 1962'de Winterfield ve Hi‘tchner
-(110)in IBV'nun nefropatolojik suslaniyla infekte kanathlarm bobreklerindé. olugan
lezyonlann incelendigi aragtirmadan itibaren baglamustir. (91, 98). Winterfield ve Hittchner
(110) inflamatuvar ve renal degisikliklerin aym anda var oldugunu belirtmek i¢in nefrosis-
nefritis terimini kullanmuglardir. Daha sonraki ¢algmalarda bu terminolojik kargasanin
siirdiigii goriilmektedir. 1963'de Clumming infeksiyoz avian nefrosis, Newton ve Simmons
(83) avian nefritis, 1967'de Minarik ve ark. infeksiyéz nefritis, 1969'da Julian ve Willis
nefrosis-nefritis, yine 1969'da Clumming avian infeksiyoz brongitis nefrosis veya infeksiyoz
brongitis nefrosis, 1971'de Hirai ve Shimakura (61) ise sadece nefrosis terimlerini
kullanmiglardir (98).

1971'de Hitchner goriigiinii degistirerek, IB adimin telaffuz edilmedigi tim
isimlendirmeleri reddetmis, ve infeksiyoz brongitis olarak isimlendinlmesini &nermustir.
Ancak IBV'nun nefropatojenik suglan ile infeksiyonda bay. ~a'l¢zyonun inferstisyal nefritis
oldugu bildirilmistir (37, 83, 111). Uremi veya Cummings hasti!:¢t adlandirmasi ise daha
¢ok Avustralya'h aragtinicilar tarafindan kullanllmistir. Bu terimler igensinde infeksiyoz
brongitis nefritis ya da IB nefritisin hastah tammlamada en uygunu oldugu goriisiinde

birlesilmistir (98).

Hastalik etkeni virusun tavuklann solunum sistemi disinda, ovidukt, bobrekler ve
bagirsaklanindan izole edilmig gok sayida serotipi ile farkh ilkelerde saptanan gok gesitli
suglara sahip oldufu giiniimtze kadar yapilan ¢ahigmalarda tespit edilmigtir (7, 19, 20, 27,
30, 31, 32, 33, 34, 35, 37, 44, 50, 52, 61, 65, 67, 69, 70, 82, 83, 110).

Kanatli IBV'nin serotip ve varyant sus gruplandinlmas: yapilmaksizin, 1940 yihndan
giniimiize kadar yapilan ¢ahgmalarda; ilki 1941 yilinda Massachusetts serotipinden M 41
susu olmak tizere toplam 41 adet IBV'u izole edildigi bildinlmigtir (113).

Serotipleri arasindaki farkhh@in virus notralizasyon teknigi ile ortava konulabildigi
gliniimiizde, laboratuvarlar arasinda teknik farkliliklan nedeniyle serotipler konusunda tam
bir fikir birligine varilamamgtir (78). Ortak antijen gruplanmin ise Agar-jel presipitasyon
(AGP) ve immunoflourasan teknikleri ile tanimlanabildifi belirtilmigtir (49, 67).

ABD'de trakeal organ kiltiri ile virus noétralizasyon iekniklerinin karsihkh
kullamldiinda farkli en az 16 IBV serotipi tayin edilmistir. Bunlarm Massachusetts,
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Connecticut, JMK, MD-27, MD-31, lowa 97, lowa 609, Holte, Clark-333, SE-17. Flonida.
Arkansas-99, Arkansas 155, Maine 209, 212 ve 246 oldukian bildirilmektedir. Klonlannus
viruslar plaka rediiksiyon testleri ile incelendiinde 7 serotip belirlenmigtir. Bunlarin da
Massachusetts, Connecticut (Florida, Clark-333 ve Arkansas-99 serotipleri), Georgia (SE-
17), Delaware (JMK, Holte ve Gray subtipleri), lowa 97, Jowa 609 ve New Hampshire
serotipleri oldufu bildirilmistir (78). Dinyada en yaygin gorillen Massachusetts ve
Connecticut serotiplerinin bagisikhik yoniinden birbirirgg oldukga yakin oldugu ve her ikisinin
de solunum yollanna efilim gosterdigi bildirilmektedir (67).

Son 10 yilda diinyamin gesitli yerlerinde serolojik olarak farkli ¢ok sayida yeni sus
izole edilmigtir (27, 52, 78, 67). Bunun yaninda son yillarda respiratorik sistem ve bobrek
lezyonlan ile tiretim problemleri olan yumurtac: stiriilerden IBV'nin intestinal izoleleri elde
edilerek siniflandinlmg, bunlardan D, E, F, H ve M sugunun Mass. serotipine dahil olduklan
bildirlmis, G susunun ise serotip statiisi belirlenememistic (44). Yine bu varyantlar
bagirsaklardan, respiratorik sistem ve bobreklerden izole edilebilmis, patojeniteleri iizerinde
ise ¢aligmalar siirdtirilmektedir (7, 65).

Infeksiyoz brongsitis virusu (IBV)nin Coronaviridae familyasindan tek sarmal RNA
virus oldugu ve dahil oldugu genusun hindi coronaviruslar1 ile memelilerin en az dokuz
toriinii  kapsadifin belirtilmektedir (63, 70). Morfolojik olarak virus pleomorfik olup,
genellikle yuvarlaktir ve ¢gap1 90-200 nm kadardir (31, 70). Zarf ve sopa benzeri 20 nm
uzunlugunda wyiizey cikintilarina sahiptir (32, 44). Daha kiigiik (7 nm) uzantlar da
goriilebilir. 37 °C'de inkubasyon uzantilannin kaybolmasina yol agar (70).

Termostabilite incelemelerinde IBV'nun birgok susunun, 56°C'de 15 dakika (30, 44)
ve 45°C'de 90 dakika sonra inaktive oldugu (63), virusun dig ortamda uzun siire canhhiin
devam ettiremedigi, infekte allantoik sivilarda ise -30°C ve -20°C'de yillarca, %50 gliserin
iginde +4°C'de 2-3 ay kadar canliifii korudugu bildirilmistir. Magnezy'm si*atin IBV'nda
stabilizasyonu sagladif saptanmugtir. Infektif allantoik sivilar liyofilize edilip, vakum altinda
ve buzdolabinda en az 30 yil, % 10 glikozda liyofilize edilen ve dondurulmus materyalde
virus stabildir. Ancak liyofilize IBY 37°C'de 6 ay saklandifinda tamamen inaktive oldugu

bildiriimektedir (63, 70)

Disiik (ph 3) ve yiksek (ph 11} ph degerlerinde; virusda titrasyon kayiplanndan
inaktivasyona kadar degisiklikler olustugu, virusun ph 6.0-6.5 da ph 7.0-8.0 den daha stabil
oldugu bildirilmektedir (32, 44, 61). IBV’'nin etere duyarhhfinin etkenin yiizevindeki
lipidlerden kaynaklandifi vurgulanmus, fakat bazi viruslanin % 20 eterde ve 4 °C'de 18 szat
canlt kalabildikleri, yine aym derece ve siirede %0.1 sodyum deoksisalatda ve % 5
kloroformda oda sicaklifinda, 10 dakikada tahrip edilebildigi belirtilmistir (32, 44, 70).
IBV'nin genel dezenfektanlara karsi duyarh oldugu da bildirilmektedir (9. 63).

Virus'un bazi serotiplerinin hemaglutinasyon (favuk eritrositlerini hemaglutine ¢tme)
ozelligl olmadigi, IBV'u igeren allantoik sivinin 37°C'de 3 saat, % 1 Tripsin ile muameie
edildiginde spestfik bir reaksiyon olugsmamakla birlikte eritrositleri aglutine etme vetenei
kazandigi bildinilmigtir (32, 49). Ancak aym materyal (7BV'u igeren allantoik sni) fosfolipaz
tip C ile muamele edildifinde spesifik HA ozellii kazandig bildirilmektedir. Bzz
serotiplerin ise bu igleme ramen hemagliitinasyon vermedigi belirtilmektedir (16). D 274
serotipinin ise tavuk eritrositlerini kendiliinden hemaglitine ettifi, boyle suglann HA ()
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olarak adlandinldigr ve HA (-)den daha fazla immun sistemi uyararak, daha iyi bagisikhk
olusturabildig belirtilmektedir (46, 47).

IBV’nin embriyolu yumurtada (40), tracheal organ kiltiiniinde, kanath ve tavuk
embriyo orjinli degisik hicre kultiirlerinde kolayhkla tiretilebildigi bildirilmektedir (49).
Ancak rutin islemlerde daha ¢ok embriyolu tavuk yumurtas: kullamlmaktadir. Virus'un veya
enfekte hayvanlanin doku suspansiyonu halindeki materyalin, 9-12 giinlik embriyolu tavuk
yumurtalaninin koriyo-allantoik sivilarina inokulasyonundan 7-8 giin sonra embriyolarin
oldigii veya ciice kaldiklan (=dwarfizm), viruslu materyalin koriyo-allantoik bogluga
inokule edilmesinde ise embriyolarda sadece ciicelik gozlendigi bildirilmistir. Yeni
izolatlann, ilk pasajlarda etkisiz oldufu ancak birkag pasajdan sonra bu etkiyi gosterdigi
vurgulanmustir (9, 30). Embriyo mortalitesi ve ciicelifin, pasajlamalann artistyla dogru
orantih oldugu (70), tavuklarda ise patojenitenin pasajlamalarla azaldig) bildirilmektedir (61,
70, 94). Bunun yaninda enterotroptk IBV G susu ile yapilan bir galigmada (7), yiksek
embriyo pasajlannin  virusun non-respiratorik organlara patojenitesini de azaltif

bildirilmektedir (111).

Trakeal organ kiiltiirleri, Newcastle (=yalanci veba) ile bulagik olma olasihfmn
fazlalif1 nedeniyle virusun ilk izolasyonu igin tavsiye edilmemektedir. Her iki etken de 1BV
ve NDV) tracheal organ kiiltiirlerinin silli epitelinde birbirinden ayird edilemeyen etkilere yol
agmaktadir. Bu yiizden izolatn 6nce ND yoniinden HA ve HI veya immunoflourosans
teknigi ile kesin olarak incelenmesi gerektigi bildinlmektedir (9).

Hastahga duyarlihkta yetishrme sekli ve suglara gore farkliliklar izlenmekle birlikte,
tavuklarin IBV ile dogal olarak infekte olma sonucu hastalik olusan tek kanath tiirii oldugu
belirtilmektedir. Diger kanatlilanin hastalia kargt dayamkh olmalarina ramen, siiliinlerin
deneysel infeksiyonlara duyarh oldufu bildirilmekte (9, 70), ¢ogunlukla yakindaki tavuk
kiiugka iiniteleri infeksiyon kaynagi olarak gosterilmektedir (70). Hindiler, IBV'nun
experimental aerosol inokulasyonuna cevap vermemekle birlikte, intraventz inokulasyondan
48 saat sonra farkh periodlarda viremi olusturabilmektedir (9, 63, 70). Halka boyunlu
silinler ve sigirciklar, IBV ile intratracheal inokulasyona dayanikhdirlar, Ayni sekilde
infekte edilmis giivercinlerde ise brongiyal hinilti izlenmekle beraber higbir virus izolasyonu

gerceklestirilememigtir (70).

, Insanlardan izole edilen brongit yapici viruslar ile kanath IBV'nun morfolojik olarak
benzer, antijenik olarak farkh yapida oldugu bildirilmigtir (70). Civcivlerle direkt temas
halindeki insanlardan alinan serumlarin 1BV'ye kars1 diigiik notralize antikor titrelerine sahip
olduklan izlendiginden, halk saglifi agisindan 6neml bir etkiye sahip olmadig belirtilmisur

(70, 72)

IBV, siiriideki tavuklar arasinda hizla yayilma ozellifi gosterdiginden infekie
tavuklar ile birarada birakilan hassas kanatlilann timiinde genellikle 48 saat igensinde
bulgular izlenmektedir. Bununla birlikte virus miktan ve alinig yoluna bagh olarak 1BV min
inkubasyon periodu genel olarak 18-36 saat kadardir. Deneysel olarak infektif yumurta
sivisimin aerosol uygulandify tavuklarda 24 saat icinde trakeal hinlty olustugu halde, dogal
infeksiyonlarda bu belirtilerin 36 saat veya daha uzun siirede gelistigi bildirilmektedir (9. 63,

70).
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Virusun aerosol uygulamgindan 24 saat ile 7. gunler arasinda trakea, akciZerler,
bobrekler ve bursa fabrisi'den izole edilebildigi tespit edilmistir (63, 64, 65, 70, Virus
izolasyonlarinin frekansi zamanla gerilemekle birlikte, IBV suglant arasinda farkliklarin
gorildigii bir galigmada Avustralya T sugu P.I. 17. giinde trakeada, P.1. 23. giinden sonra
diger organlarda ve P.1. 144 giin sonra diskidan elde edilmistir. Bazi ticari as1 suglan ise, P.1.
14 haftada sekal tonsillerden ve 20. haftada fegesten izole edildigi bildirilmektedir (5). Diger
bir gahigmada (82), P.1. 16.glinde trakeadan izole edilebilirken, P.1. 6.giinde akcigerlerden,
P.I. 11.giinde ise hava keselerinden NIBV izole edilebildigi bildirilmigtir. Bunun yaminda
bobreklerden P.1.19.giinde, kloakadan ise galismanin bitimi olan P.1. 34 giine kadar virusun

izole edildigi belirtilmistir (82).

IBV infeksiyonunun persistensi agiklanamamakla birlikte, personel ve ekipman
kontaminasyonuna bagh, siiriiden siiriiye naklin risk potansiyeli olugturdugu ispat edilmigtir
(35, 40, 70). Bir kimeste bulunan enfeksiyonun ¢ok uzaklardaki dier kiimeslere
bulagmasinin frekanst veya sekli heniiz tam olarak agiklanamasa da vektérlerin etkili

olmadif1 bildirilmistir (9, 63, 70).

Biitiin yaglardaki tavuklarin hastalifa duyarh oldugu IB'de, genel olarak morbiditenin
%100 oldugu belirtilmigtir (70). Hastahin tiim formlarinda seyri ve siddeti ile mortalitenin
virus susu ve virulensine, organizmaya giriy yerine, yasa, rka, immunite derecesi ile soguk
ve sekunder infeksiyonlar gibi stres etkenlerine bagh olarak defistifi giiniimiize kadar
yapilan ¢ahgmalarda belirtilmistir (24, 26, 35, 37, 38, 48, 50, 53, 57, 76, 81). Bu faktorler
arasinda virus susunun ve yas farklihinin 6ncelikli oldugu bildirilmigtir. Bu etkenlere bagh
olarak hastalikta mortalitenin % 14-82 arasinda degistigi vurgulanmustir (70).

Farkl irklarla yapilan bir gahymada (24) 1 giinliik beyaz legorn (WL) ve Rhod Island
Red (RI-red) civcivlerin ayn ayn gruplant M 41 ve Avustralya T susu ile infekte edilmis, M
41 ile infekte edilen beyaz legornlarin hastahifa daha duyarh olduklarini tesp™ etislerdir.
Avustralya T susunun ise her iki irkta da aym siddette hastalik olusturdugu behitimigtir.
Diger bir galigmada (37) ise WL'lerin Australorp ve melezlere oranla hastaha daha duyarh

olduklan tespit edilmigtir. !

IB'nin sekunder infeksiyonlarla (E coli, Mycoplasma gallicepticum ve Mycoplasma
synoviae, New Castle, ILT ve H. paragallinarum gibi) komplike olmasinin sik kargilagilan
bir durum oldugu bildiriimektedir (67). Farkli IBV suglarinin intranazal inokulasyonu ile E
coli (18,729, 101) ve Mycoplazma infeksiyonlanndan (21) biri ya da her ikisi le (48)
komplike olduklarinda, her iki infeksiyonun kendi baglanna letal olmadiklan halde geng
civcivierde mortalite olugturduklan ve infeksiyonun siddetli respiratorik semptomlarla
seyrettigi bildirilmektedir (9, 67, 70). Sekunder bakieriyel infeksiyonlarla komplikasyonunda
ise hava keseleri yangisimn (air sacculitis) (48, 50) yaninda siddetli perikardizis ve
peritonitis ile % 50 'ye varan mortaliteye neden oldugu bildirilmigtir (18, 29, 35, 101) Diger
bir ¢alismada (28), 1BV suglan kangtm ve E coli suslan kangimi 10 giinlik Rl-red enveiviere
ayri ayn ve birlikte inokule edilmig, yalmiz 1BV suglan kangmm inokule edilenlerde ®o 25
moriahte gorilirken, IBV ve E coli suglan kanginu birlikte inokule edilenlerde monzhtenin

% 96’ya kadar yiikseldigi belirtilmigtir.

IBV’nin bazen ND, ILT tavuk gigegi gibi viral hastaliklarla birlikte seyredebilecegi,
bu etkenlerin hastalify siddetlendirecefii (35) ve hava keselerinin yangisimiin da goriilme
oranini ve siddetini arttiraca@ bildirilmigtir (53). Son yillarda 1B'nin 6zellikle brovlerlerde



13

hindi rinotrakeitisi (TRT) ile birhkte seyredebildigi ve hastahgin daha da siddetlendig
bildirilmigtir (93).

Virusun inokulasyon gekli ve miks infeksiyonunun incelendigi bir ¢alismada (101)
sadece intranazal IBV veya IBV+E coli karisimi inokule edilen RI-red tavuklarda diger SPF
tavuklara goére daha yiiksek mortalite tespit edilmistir. Bu irki kahverengi legorn (Brl) ile
bayaz legornlar ve hatlannn takip eftifi bildirilmistir. Yine bu galiymada ticari hibritlerde
mortalite sadece miks infeksiyonlarda tespit edilmigtir. M 41 sugunun 15 giinliik WL
hatlanina intranazal inokule edildigi patojenite ¢alismasinda (81) hastahga 15 I hattimin C
hattindan daha duyarl oldugu bildirilmigtir.

Bagisiklifin bastiran (immunosuppresive) etkilerin, IBDV enfeksiyonu (57, 69) ve
bursektominin (23) tiiin hastahklarda oldugu gibi IB'ye karg1 direnci diigiirdiigii, mortalitenin
artmasina ve air sacculitis ile bbrek lezyonlarinin daha giddetli olugmasina neden oldugu
bildirilmigtir (53, 57, 69). Bursektomize edilmis ve edilmemis civcivlerin diisitk dozda
Avustralya T susu ile infekte edildifi gahsmada (23), hastahfin klinik bulgulan ile
makroskobik ve mikroskobik bobrek lezyonlannin bursektomize edilenlerde ¢ok daha

siddetli olugtugu tespit edilmigtir.

IB'nin IBD, ND, reoviru;.s, adenovirus ve Mycoplazma infeksiyonlanndan biri veya
birkag: ile olusturacaf: immun kompleks hastaliklarda (ICD), glomerulonefiitisin de tabloya
katilmasinin olagan sayildif bildirilmigtir (77).

IBV izolelerinin ofjin dokusu 6nemli olmaksizin tavuklann respiratorik sistemini
infekte ederek karakteristik solunum semptom ve lezyonlarim olugturdugu bildirilmistir (70).
Genellikle respiratorik veya reproduktif sistemin hastahklanm akla getiren bir seyir izleyen
infeksiy6z brongitisin asemptomatik de seyredebildigi giiniimiize kadar yapilan ¢aligmalarda
ortaya konmustur ({7, Wiaterfield, R W. kigisel gériigme ).

Genel olarak IBV'nun renal ve respiratuvar affiniteye sahip suglannin olugturdugu
lezyonlarin giddetlenn arasinda herhangi bir korelasyon bulunmaksizin, farkli renal ve
respiratuvar lezyonlann olugumuna neden olduklan bildiriimektedir (38). Hatta ozellikle
bébreklerde olusan makroskobik ve mikroskobik lezyonlar arasinda da ancak zayif bir
korelasyonun  bulundufu, benzer makroskobik gorintiye sahip organlann
mikroskopilerinde onemli farkhiliklar gozlendigi bildirilmektedir (76, 91).

Respiratorik sistem hastalifi seklindeki seyrinde aksink, tiksink ve trakeal hinin ile
karakterize solunum giicliifii bagta civcivler olmak tizere her yastaki kanatlilann en belirgin
respiratorik  sistem semptomlarim1 olusturmaktadir. Bazi civcivlerde bu respiratonik
semptomlanin ilave olarak burun akintisi, gozlerde sulanma ve siniislerde sismeye bagh
olarak bag buyimesinin gonilebildigi, mortalitenin infeksiyonun respiratorik veya renal
yayithmina bagh olarak izlendigi behrtiimektedir. Siddetli respiratorik semptomlar ve
diyarenin etkisi ile tiyleri kabarmig deprese haldeki civcivlerin st kaynaZi alnada
toplandiklari, yem tuketimindeki azalmaya bagh olarak gelismenin de durdugu behrtilmisur.
6 haflaliktan kigiiklerde mortalitenin % 25 veya cesitli etkilere bagh olarak dahz da
yikselebilecegi bildirilmigtir (63, 70). '

Nazal akintimin goriilmedigi 6 haflah@iin ustiindeki piliglerde ve yetiskin kznathlarda
klinik bulgulann, daha hafif olmak iizere civcivlerdeki ile benzer oldugu, ancak respiratorik
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semptomlarin gece hayvanlarin sakin olduklart donemde kiimesin dinlenmesi disinda dikkat
¢ekmeyecek diizeyde oldugu belirtilmektedir (63, 70).

Kulugkadaki suriilerde ise yumurta kabufu kalitesindeki bozukluklardan (10)
yumurta veriminde % 10-50'ye varan diigiislere neden oldugu bildiniimektedir (9, 50, , 69,
70). Cogu zaman stiriide gizh enfeksiyon tarzinda seyrettigi bu formunda salpingitis sonucu
olusan verim diigiiklitkleri yaninda, yumurta i¢ kalitesinde de bozulma oldugu (33, 34),
damizhik siirilerde kulugkalik yumurta sayisinda ve ¢ikim oraninda onemli diisiigler
gorildiigu bildirilmistir (67). Yumurta iretiminde diigiis seklindeki klinik bulgular ve
respiratorik semptomlarin bazen birlikte de gorildugi bildirilmektedir (70). Reproduktif
sistemin hastalifinin daha az rastlanan diger formunda ise gen¢ yaslaninda hastaliktan
etkilenmis siiriilerdeki gelisim bozukluklanina (9, 67 Winterfield, RW. kisisel goriisme)
paralel olarak, bolgesel veya yaygin geligim hatalan olan oviduktun kistik yapida olusu ya da
hi¢ olusmamas: (33, 34, 51, 63, 70, 78) sonucu ergin dénemde normal ovulasyonla olusan
ovanin ovidukta atilamayip karin boslufuna birakildifi belirtiimektedir. Bu hayvanlann
yumurtlama pozisyonuna girdifi halde yumurtlayamayan ve False layers (yalanci
yumurtacy) da denen siirileri olusturduklan bildirilmektedir (67). Aynca IB'de yumurta
kabugu kalitesindeki bozuklugun, hayvanin Ca-P metabolizmasindaki degisikliklerden

kaynaklandig: belirtilmigtir (10).

Sahada hastalifin yayilmasinda IBV'nin bobreklere affinitesi olan suglarinin sorumlu
oldugu olaylarda hasta kanathlarda, solunum yollan enfeksiyonu ile birlikte genellikle
nefritis ve #@remi tablosunun gozlendigi bildirilmigtir (9, 50). Nefropatojenik IBV suglannin
neden oldugu interstisyal nefntis kanath bobreginin en 6nemli ve genel yangsi olarak kabul
edilmektedir. Etkilenmis kanathlann irat birikimi ile geniglemis bobreklere sahip oldugu,
ancak visseral gutun goriilmedifi belirtilmektedir (91, 98). Bunun yaninda interstisyel
nefritis ile birlikte seyreden nefrozisin, kanath bobreginde genel olarak kimyasal
zehirlenmeler, travima veya iskemi gibi yangisel olmayan durumlarda gelisebilen bir lezyon
oldugu vurgulanmaktadir. Akut renal yetmezhgin nedeni olarak kabul edilen nefrozisin,
hiperiirisemiye ve viseral guta liderlik edebilecegi belirtilmektedir (98). Bu nedenle bazi
aragtimcilar (30, 36, 67, 76, 110) baglangigta iirat birikimi ile geniglemis bobrekler seklindeki
lezyonlann visseral guta dogru bir seyir izledigini bildirmiglerdir. Aynca nefropatojenik IBV
suglan ile infeksiyonda olugan nefritis-nefrozis sonucu olugan iirolitiasis veya visseral gutun
birincil hastalik olmadifi, renal yetersizlik ve hiperiiriseminin devamu oldugu bildirilmigtir

(91, 98).

Urolitiasisin (layers nefritis) olusumunda IBV nefiitisin etkisi ortaya konulmakla
birlikte, viseral gutun olugumunda etkisinin olmadif bildirilmektedir (5, 84, 98, 105).
Visseral guttan farkli olarak tirolitiazisin IBV etkisi olmaksizin rasyonun yiiksek Ca- diigiik
yararlh P orammna (56, 105, 106) veya su yetersizlifine (68) bagh olarak dogrudan
olusabilecefi behrtilmistir (77, 84). Normalde 1BV etkisiyle olusacak respiratorik asidozun
renal dengelenmesi ile idrann asitlegmest (56) ya da direkt asidifiye rasyonun (55, 106),
makropskopik renal lezyonlanin oramm distirdagi bildinlmistir. Son zamanlarda yapilan
¢ahgmalarda (54, 105) IB etkisi olmaksizin iirolitiazise predispoze kanatlilarda atilan idrarin
olduk¢a alkali oluguna dikkat cekilmistir. Bu kanathlara yiksek Ca-diigiik yararh P
oranindaki rasyonla (54, 106) veya direkt alkali rasyonla beslenmenin (metabolik alkolozis)
(55, 56, 84, 106), iirolitiazisin ortaya ¢ikmasinda 6nemh oldugu belirtilmigtir (86).
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Son zamanlarda 1IBV'nin nefropatojenik suglannin iirolitiazisin saha salginlanndan
izole edilmesi (17, 32, 44), deneysel ve saha salginlarindaki rolitin mineral yapisimin benzer
olmasi (86), IBV veya rasyondaki yiksek kalsiyuma baglt olarak olusan iirolitiazisin benzer
mekanizma ile olugtugunu disundirmistir (105). IBV'nin nefropatojenik suglannin var
olabilecek etkisinin, tubuler dejeneratif ve distrofik degisimler ile iireterin lumeninde
nekrotik hiicrelerden olusacak blokajin, bobrek yetersizlifii ve atrofisi ile karakterize
iirolitiazise neden olabilecegi (5, 24, 54, 84), ancak bunun sik rastlanan bir durum olmadif
belirtilmigtir (60, 76, 98, 110). Bu etkinin 6zellikle bir siire yuamurtac: rasyonu ile beslenen
kanathlarda daha sonra olusacak nefropatojenik IBV infeksiyonunun sayilan lezyonlan ve
geligen diiiretik etkinin (24, 26, 37, 57, 76, 87, 110), Ca urat atlmim da arttiracad ve
birikime neden olabilecegi bildirilmigtir (54, 56).

Kulugkadaki siiriilerde gok hafif respiratorik semptomlarla seyreden IB ile iirolitiasis
birlikte oldugunda mortalite oramnin % 2-7 arasinda oldugu bildirilmigtir (9). 14- 25 haftalik
tavuklarda, sahadan alinan trolitiasis sendromu olarak teshis edilen bir IBV izolesinin yol

- aghif1 olaylarda ise bu oranin haftalik % 0.5 - 1 arasinda oldugu tespit edilmigtir. (17, 32, 70).

Su yoklugu ya da kronik yetersizlii gibi, hayvanlarda depresyon olusturan siddetli
respiratorik semptomlara eslik eden diarenin fonksiyonel renal birimlerdeki azalmaya veya
disfonksiyona bagh olarak gelistifi (56), gencglerde daha etkili olmak iizere respirzzorik
semptomlann baglangicindan 1-3 giin sonra ortaya giktifi ve 2-3 hafta kadar hayvanlan
etkileyerek, hayvanlann elektrolit dengesinin bozulmasma, dehidrasyonun olugmasma ve
mortalitenin artmasina neden oldugu bildirilmektedir. Bu hayvanlarda su ahmmn amng ile
althgin 1slanmasi ve yem aliminda azalmanin dikkat gekici oldugu vurgulanmaktadsr (50).

Heath (60) IB nefritis-nefrozisin patogenezisinin biyokimyasal goériiniiminii
aragtirdift ¢ahsmada negatif Na ve K dengelerini incelemis, tavuk oliimlerini babrek
disfonksi,~nur.a ve akut bobrek yetersizlifine baglamigtir. Aym ¢alismada 6lim goriilmedigi
hallerde de su chmi ve atthminin artig ile gida almimin azalmasimin, IB nefrozun gens! bir
6zellif oldugu behrulm:;tlr (60). Bu etkinin siddeti ile mortalite arasinda direkt korelzsyon
bulunabilecef gibi, klinik: \olarak gok hasta civcivlerin plazma iirik asit seviyeleri ile iirat
birikintilerine bagh makroskobik bobrek lezyonlanmn sgiddeti arasinda da dwekt
korelasyonun var olabilecegi vurgulanmstir (50).

Condron ve Marshall (25) kolostomize edilmig civcivleri Avustralya T sus: ile
infekte ettifii benzer bir ¢alismada, akut bobrek yetmezligine bagh olarak insekte
hayvanlarda siddetli diyarenin ve besin emilimindeki azalmanin negatif K dengesine sehep

oldugunu bildirmigtir.

Condron ve Marshall (26) 3 haflalik Webster mini civcivlere diigiik dozda Avuszzlya
T susu inokulasyonu ile olusturduklari infeksiyonun giddetinin soguk stresine bagh olzrak
artigini ve bobreklerdeki mikroskobik renal lezyonlann proksimal tubul epitellennde
mikrovilluslann kisalmasi veya azalmas: ile karakterize oldugunu bildirmiglerdir. Buna Sagh
olarak su ve iyon transportundaki degigimlerin bobrek yetersizliine neden olduiunu

belirtmiglerdir.

Wideman ve Satnick (107) bobrek diéfonksiyonuna bagh olarak gelisen diiirezisin
IBV Arkansas susu ile infeksiyonda gorulebildigini, bunun su tiketimini dort kat, islak gubre
problemini ise iki kat arttirdifim bildirmiglerdir.
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Ozellikle nefropatojenik Avustralya T susunun bobrek lezyonlanmin ve viksek
mortalitenin sebebi oldugu bildinlmistir (24, 37, 99, 108). Bununla birlikte bobrek
hastaliklanmin siddetinde ve gorilme oraminda virus izolati, hayvanin cinsiyeti, yas,
rasyonun protein diizeyi ve kaynaginin ilave faktorler oldugu gorilmusgtiir (2, S, 26, 38, 70).
Hollanda suslan ile yapilan ¢aliymalarda yiiksek embriyo pasajlannin virusun trakea ve
boébreklere olan patojenitesini dugiirdiigi belirtilmigtir (38). o

Infeksiyonun nefritik formunun sikigik yetistirmelerde ve erkeklerde daha siddetli
seyrettifi, yiksek proteinli rasyonunda bunu daha da arttinct bir faktor oldugu
bildirilmektedir (38, 50, 67, 67, 82). Aynica P.I. 5-16.giinlerde yiiksek proteinli rasyona
gegisin neffitisten Olimleri belirgin olarak arttirdidi, bunun yaninda 1s1 iglemi gormiis
hayvansal yan iiriinlerin solventle ekstrakte edilmig bitkisel proteinli rasyonlara gore
mortaliteyi 2 kat arttirdigi bildirilmigtir. Hidrolik olarak islenmig bitkisel proteinlerin,
solventle ekstrakte edilmiglerden daha fazla mortaiteye neden oldugu belirtilmistir (38).

Geng kanathlanin immunite yetersizlifine de bagh olarak intravenéz bulastirma
diginda NIBV etkisi ile olusacak makroskopik renal lezyonlara veya hasara daha duyarl
olduklan bildirilmistir (38). Gen¢ kanathlarda 12 haftaya kadar izlenebilen embriyonik
nefronlarin varlifi (54) ve buna bagh olarak hasarin onanmi ile hastalia yaglilardan daha

dayanikh olduklar sonucuna vanlmistir (38).

IB'in renal dokudaki yaythmim belgeleyen bébrek lezyonlanmin farkh seviyelerde
baz1 agt suglanmin dogal veya deneysel infeksiyonlarda da gesitli faktorlerin etkisindeki
kanathlara uygulanmasi sonucu olusabildigi bildirilmektedir (5, 76, 108). Yiiksek
pasajlanmig Hollanda susunun sadece mikroskobik renal lezyonlan, Hs4 susunun ise hem
makroskopik hem de mikroskopik renal lezyonlan olusturdugu bildinilmigtir. Ayrica IBV'nin
birgok susunun serotip aymmi yapilmaksizin aerosol yolla verildiginde civcivlerde farkh
diizeyde neffitis olugturabilecegi belirtilmistir (108).

Mac Donald ve McMartin (76), Hs2 ve Hi20 ap suglanmin patojenitelerini
kargilagtirdiklan gahsmada, 1 gunlik ve 12 haftahk BrL'lann ayn gruplanmn yansmi
intrtrakeal bulastirdiktan sonra gruplann dier yanlan ile yan yana koyarak kontakt
bulagsmay: olusturmuglardir. Bobreklerdeki makro ve mikro lezyonlann Hs2 susunun her iki
yas ve inokulasyon grubunda olustufu, H120 sus gruplarinda ise sadece mikroskopik
dizeyde izlendigi bildiriimigtir.

2.3. Klinik Bulgular :

Infeksiyoz brongitisin, dogal ve deneysel infeksiyonlarinda semptomlarin siddetinde
ve gorilme oranlaninda farkhhklarla birlikte, kisa respiratorik fazi izleyen genel bulgularin
anoreksi, siyanoz, diare, dehidrasyon, depresyon ve en sonunda renal yetersizlikten
kaynaklanan élim oldufu bildinlmektedir (5, 61, 76, 98). Nefropatojenik suglarla infekte
olmug broyler piliglerde tipik respiratorik fazdan kurtuldugu halde, hayvanlarin tiylerini
kabartmasi ve durgunlukla karakterize depresyon ile diareye bagh su ahmindak: artigla gelen
althfin 1slanmasi gibi klinik bulgularn varlifis gézlenmigtir (70). IBV'nin bobreklere affinitesi

N
2
N



17

olan suglarinin sorumlu oldu@u olaylarda hasta kanathlarda, solunum yollari enfeksiyonu 1le
birlikte genellikle nefritis ve diremi tablosunun gozlendigi bildirilmigtir (95

Nephropatojenik suslarla infeksiyonda bazen respiratorik semptomlarin dikkat
gekmeyecek diizeyde olabilecei belirtiimektedir (24, 61, 70). Solunum semptomlarina bagh
depresyon ve yem aliminda azalmanin hayvanlarda canli agirhik artiginin durmasina ve verim
ditsukliigi ile mortalitenin daha da yiikselmesine neden oldugu bildirilmistir (19, 37, 50, 69).

IBV’nin izole edildigi asth yumurtacilarda yumurta verimi ve kalitesindeki bozulma
yamnda, normal defeni 4.5 mg/100ml. (58) olan plazma iirik asit seviyesinin 5.1-82.4
mg/100 ml.’ye yiikseldigi bildirilmigtir (50).

Akut enfeksiyonlarda mortalite oranmin % 15 oldugu, neffitise bagh ik Slimiin
infeksiyonun 6. giiniinde goriildiigii (9), 10.glinde en yiiksek seviyeye ulaghf, son olimiin
16. giinde goriilmesi ile tutarli bir seyire sahip oldugu belirtilmistir (38, 60). Avustralya T
susunun siddetli mortaliteye neden oldugu 6 haftadan kiigitk hayvanlarda cinsiyet, rk ve

.beslenme farklihklarina bagh olmak iizere, mortaliterin % 25 veya daha fazla olabilecegi
bildiriimektedir (70). Birgok deneysel ¢alismada (4, 5, 22, 83) nefropatojenik IBV (NIBV)
suslan ile mortalitenin belirtilen faktorler disinda virusun inokulasyon sekli ve yerine bagh
olarak degistigi bildirilmektedir.

Newton ve Simmons (83) Avustralya'da ilk defa hafif respiratorik semptomlarla
birlikte nefritis ve iiremi tablosu gorillen, mortalitenin viikse!digi kanathlarda yaptklan
incelemelerde, neffitisin klinik bulgusu olarak plazma tirik asit seviyelerinin 6.0-25 mg./100
ml'ye ¢itkmasiyla karakterize ireminin varhfimi bildirmiglerdir. hayvanlarda respiratorik
semptomlann 3-4. giinlerde azaldif, hafif ates ile titylerin kabanklit ve deprese goriintiiniin
ise ilk hafta boyunca devam ettii bildinlmistir. Aym ¢aligmada (83), kesin virus izolasyonu
yapmaksizin, infekte kanathlarin bobreklerinden hazirlanan materyal’ inuipentoneal ve
aerosol olarak 2 farkh yol ile farkh yaglardaki kanathlara inokule etmisler, sadece aerosol
verilen 2 ginliik civcivlerde klinik olarak nefritisin olustugunu, yash tavuklarda ise
respiratorik semptomlann goriildigini bildirmiglerdir.

Cumming (37) Avustralya'da ilk virus izolasyonun da yapildig ¢aligmada, WL,
Australorp ve melez irklanndan olusan 3 yarka stinisiinde nazal akinti ve trakeal hinlts
seklindeki respiratorik sisitem bulgulanmin 2-7.giinlerde siddetli seyrettiini, gorilme
- oranlannin ortalama % 20 oldugunu ve ilk .6limlerin 4.ginde goénildugina bildirmistir.
WL'lerde yumurta verimindeki digiigiin % 50, melez ve Australorp'larda % 30 oldugu,
¢tkim oranmin ise % 10-30 diizeyinde diistofi belirtilmistir. Aym arasirmada deneysel
inokulasyonda 2 haflalik civcivlerde 24 saatte geligen aksik-tiksink ve trakeal hinlt
seklindeki respiratorik semptomlarin 2.giinden sonra azaldify, tiiylerin kabar.khg! ve kambur
durusla karakterize depresif halin devam ettifi, 5.giinde baslayan olimlerle mortalitenin %
10-15 arasinda seyrettii ve tagima stresinin bu .oram arttirdif bildinilmistir. Daha vagh
tavuklardaki inokulasyonlarda isc sadece hafif respiratorik semptomlann  olustugu

belirtilmistir (37).

Hirai ve Shimakura (61) Japonya'da GN-2 ve GN-10 olarak adlandinlan
nefropatojenik 1BV suslannim 6n ¢alismasinda, beyaz ve sulu diyare 1'e klozka gevresinin
disks ile kirlenmesinin hastaligm slk klimk bulgulan oldugunu, bunu anorekst, depresyon,
titreme, halsizlik . ve 6limiin izledigini bildirmiglerdir. Hastahkta klinik respiratorik bulgularin
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az olarak ya da hig gorilmedigi, mortalitenin ise 1 giinlikken mokule edilen civavlerde, 4-
10 haftahikken inokule edilenlere gore daha yiiksek oldugu belirtilmistir (61)

Alexander ve Gough (4) 3-4 haftalik piligleri iki ticari a1 susu (Massachusett ve
Connecticut serotiplerinde) ve Avustralya T susu ile infekte ettii ¢alismada, IB
semptomlarinin Avustralya T sus grubunda en siddetli olmak iizere, tiim gruplarda farkh
seviyelerde P.I. 5-8.giinlerde izlendigi bildirmistir. Bu galigmada mortalite, sadece P.1. 4-
9 giinlerde ve Avustralya T sus grubunda bgbrek lezyonlan olan hayvanlarda goriilmiistiir.

Alexander ve ark (5) Avustral T, Hs2 ve H120 suglarini, 3 haftalik Rl-red civcivlerin
her ii¢ grubunun yarisina intravenéz (IV), diger yansina igme suyuna (DV) vererek infekte
ettikleri ¢aligmada, erken donemde tipik respiratorik semptomlarin ve ilk 6limiin P.1.
5.ginde Hs2 ile IV infekte, P.I. 7.giinde de Avustralya T susu ile IV infekte edilenlerde
goriildigini bildirmiglerdir. Geg donemlerde ise her iki Awvustralya T sug grubunda da
digerlerinden daha yiiksek mortalite gbzlendigi, bunun yaninda Hi20 sus grubunda Hs2'den
daha fazla mortalite olustugu vurgulanmigtir.

Chong ve Apostolov (24) Rhode Island Red (R/-red) ve White Leghorn (WL) tavuk
rklaninda IBV'nin Awvustralya T ve M 41 suglan ile olusturulan nefritisin patogenezisini
- inceledikleri ¢aliymalarinda, M 41 ile infekte edilen 1 giinlitk civcivlerden White Leghorn
(WL) wkinm % 80'inde P.I. 2-7.giinler arasinda trakeal hinlti, ve solunum giigligiiniin
varhgini bildirmislerdir. Rhode Island Red (R/-red) civcivlerde ise aym tip respiratorik
belirtiler % 30 oraminda izlenmigtir. Avustralya T susu ile infekte edilen her iki irkta ise
ortalama % 15 oraninda ve orta siddette solunum semptomlan ile birlikte, P.I. 3.giine kadar
tilylerde kabanklik kambur durus ve deprese goriiniim bildirilmigtir. Ancak Avustralya T
susu ile infekte olan civcivlerde hastalifin gelisiminin hizli oldufu ve 24 saat igerisinde

Slimlerin gorildiagi vurgulanmgtir.

Aymi galigmanin ikinci boliimiinde (24) Awvustralya T susu ile infekte cdilen
embriyolardan ¢ikan Rl-red civcivierin % 80'inin normalden kiigitk oldugu, ¢ikim sonrasi 2-
9.giinler arasinda civcivlerin % 25'inde orta giddette hinltinin gehigtifi bildinilmigtir. Yem
tiketimi ve agirhk artiginin az oldugu bu civcivlerde 6.giinden itibaren diyarenin de
gdzlendigi belirtilmigtir. 1 giinlik infekte edilen civcivlerde benzer semptomlar gozlendigi,
15 ginlikken infekte edilenlerin % 20'sinde sadece tiylerde kabarma ve kambur durus
1izlendigi  bildinlmigtir. Bu hayvanlarin ¢ogunda 30.haftaya kadar higbir semptom
gorilmedigi belirtilmigtir.

Goryo ve ark. (57) IBV ve IBDV infeksiyonlarinin birlikte seyrettifi 3 broyler
siiriistinde hafif trakeal hinltilar depresyon ve beyazims: sulu ishal ile 4-8 hafialarda mortalite
oranlarim %8.5, %7.4 ve %6.4 olarak bildirmiglerdir.

Chandra (22) IBV'nin 4 farkh susunun nefropatojenik etkilerini kargilagtirdifn
calismada; 2 haflahk beyaz legorn civcivien intravendz olarak infekte etmug, belirtilen
solunum semptomlarinin Pl 2.-7. piinlerde, M41, Gray, Holte ve Avustralya T suslan ile
infekte civcivlerde %100, S5, 45 ve 30 oraninda goruldigint bildirmigtir. Bu ¢alismada
mortalitenin sadece ilk hafta iginde en fazla M 41 ve Avustralya T suglarinda gorildigii,
olen hayvanlann tim genel semptomlara sahip olduklan belirtilmigtir. M 41 grubundaki
olimlerin solunum sistemindeki yetersizlikicn kaynaklandig) bildirilmigtir.
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Chandra (23) konjuktival yol ile bursektomize edilmig ve edilmemis SPF erkek
civeivlerde Avustralya T sugu ile olusan infeksiyonun patogenezisini incelemigtir. Hastaligin
genel klinik semptomlarinin bursektomize edilenlerin tiimiinde, bursektomize edilmeyenlerin
ise % 54'Unde siddeth seyrettifi izlenebildigi bildinimigtir.

Nauwynck ve Pensaert (82) genel hastahk semptomlar1 ve dehidrasyon, bas
bolgesinde mavi renk ve su almi ile althk islatmanin artig, bir haftak respiratorik
semptomlan takiben % 10-20 oraninda mortalitenin gérildigii broyler surilerinden izole
ettikleri nefropatojenik IBV B 1648 susu ile aerosol olarak infekte ettikleri 4 haftaik SPF
civcivlerde, P.1. 18.saatten itibaren aksink ve trakeal hinluli solunum giigliigii geklindeki
semptomlann varligini bildirmiglerdir. P.I. 24.saatte en siddetli boyutta olan semptomlann,
P.1. 5.ginden sonra kayboldugu, kabank tiiyler ve kambur durugla karakterize depresif
gorintiiniin siiride 1.giin % 100 oraninda izlenirken, P.1. 5.giinde % 25'e digtiigii ve diisik
mortalitenin 2-3 haftalarda olugtugu bildinimistir. P.1. 9.giinde baslayan polidipsinin deney
siiresi olan 3 hafta boyunca devam eitifi, bu hayvanlarda saha infeksiyonundaki genel
hastalik tablosunun izlendigi ve su ahmmmn kontrol grubuna oranla 2 kati arthf

vurgulanmigtir (82).

Butcher ve ark. (19) Massachusett serotipinden H 13 susunu izole ettikleri 40 giinlitk
ticari broylerlerde, hafif respiratorik semptomlar ve depresyonla bol iirath asin diyare ve
yitksek mortalitenin goriildigiini bildirmiglerdir. Aynt aragtincilar (20) virusun 1 ginlik
SPF civcivilerde. trakeal hinlti seklindeki ilk belirtilerinin P.J. 24.saatte hemen tim
civcivlerde izlendigini ve klinik gelisimin ilk 7.giinde ¢ok hizli oldugunu belirtmiglerdir. 4
haftahkken infekte edilenlerde ise hafif seyirli gelistifi ve semptomlann goériilme oranmn
diigiik oldugunu belirtmislerdir.

Ambali ve Jones (7) IBV'nin enterotropik susunu (G susu) 1 ginlik civciviere
intranazal ve intraokuler verdikleri ¢alismada depresyon ve tiiylerde kabankhkla birlikte
aksink, tiksink ve trakeal hinlt: ile karakterize solunum giigligiinii P.I. 2-7.giinlerde tespit
etmiglerdir. P.I. 14.giinde klinik olarak hastalifin iyilestifi, civcivlerin 6/30'unun P11 5-
10.giinler arasinda 6ldugi bildiriimigtir.

Kinde ve ark. (69) ABD Kalifornia'da g6z ve burun akintisu bobreklerde iirat
birikintileri ile bag bitylimesi gibi genel hastalik semptomlannin gorildigi ve mortalitenin %
1.8-12.5 (adet/hafia) oldufu 3-4 hafialik yarkalarda yaptiklan ¢ahgmada, ileri dénemde
gelisim yavaglamas ile yumurtlamaya gegiste 4-5 haflalik gecikme ve pik dénemde % 15-20
verim digiklogi tespit etmiglerdir. Yapilan laboratuvar gahgmalarinda da avian nefritis ve
IBV suglan ile iligkili oldufiu, ancak serotip tayininin yapilamadid bildirilmgtir.

2.4. Makroskopik Bulgular :

Infeksiyoz brongitiste 5(“)rulen makroskobik degisikliklerde, infeksiyonun Kbk
bulgularinda oldufu gibi basta virus susuna, mokulasyonun yerine ve havvanm yagina gore
farkhhklar gostermektedir (5, 24, 61).

IBV'nin nefropatojenik suglanyla infekte olan ve iiremi gorilen kanathlarda orta-
hafif diizeyde respiratorik lezyonlarm yammnda (91), biyumis, odemh ve konjesvone



durumdaki bobreklerin boz- beyaz odaklann varh@ ile alacah bir gérintide oldugu
behirilmektedir (5, 10, 19, 20, 24, 37, 50, 83, 90, 110). Ayrica bobreklerin kesit yiiziinde
bazi tubuler alanlarda ve liimeni agilan iireterlerde boz beyaz renkte tink asit kristalleri (-
iiratlar) (17, 19, 20, 23, 24, 32, 44, 57, 61, 67, 70, 82, 83) ile birlikte 6demli mukozalan ile
kalinlasmis tireterlerde direferitis tablosu varlig da bildirilmektedir (87).

Dogal ve deneysel NIBV infeksiyonlarinda civcivlerde genel makroskobik
respiratorik  sistem lezyonlannin hafif diizeyde oldugu, ancak sekunder bakteriyel
infeksiyonlarinda (E. coli) trakea, burun bosluklan ve sinuslarda seroz, kataral veya kazeoz
bir eksudat goérildagi bildirilmistir (18, 29, 67, 70, 90). Trakeanin dzellikle iist kisminda (2,
108, 111) mukozada petesiyal kanama odaklan ile, pnmer bronglarda da goriilebilen bu
lezyonlar yaninda hava keselerinde matlasma ve kahnlasma (9, 67, 70, 91), sekunder
bakteriyel komplikasyonlarda fibrin6z eksudatla karakterize air sacculitis'in de gorilebildigi
belirtilmektedir (18, 20, 29, 48, 50). Akciferlerde édem ve konjesyonla karakterize
pnomoni tablosunun da gorildigi bildirilmigtir (63, 70).

Pili¢ ve tavuklarda en belirgin lezyonlar trakeada seroz veya kataral bir eksudatin
bulunmasidir (19, 110). Sekunder bakteriyel hastaliklarla (£ coli) komplike olanlarda bu
lezyonlann daha siddetli olugtufu bildirilmektedir (19, 20).

Makroskobik bébrek lezyonlanmn genglerde daha siddetli seyrettigi, akut donemde
6dem ve konjesyonla karakterize hafif diizeyde oldugu, ancak kronik dénemde alacah
goriinim ve biiyiime ile daha belirgin hale geldigi belirtilmigtir (23, 24, 87, 91, 98).
Ureterlerin genisledigi, lumenlerinin iirat kristalleri igeren ya da igermeyen beyaz bir sivi ile
dolu oldugu belirtitmistir (17, 32, 44, 87).

Newton ve Simmons (83) Avustralya'da nefritis (iiremi) iizerine yaptiklan ¢ahiymada,
yaygin olarak mukoid trakeitis ile baz hayvanlarda hava keselerinde matlagma ve
kahnlagsmanin varh@m bildirmiglerdir. Aym c¢ahymada bobreklerde, bazlarinda 2 katina
varan biiytimelerin de izlendigi farkh derecelerde siskinlik ve benekli gériiniimiin varhgs
bildirilmigtir. Aynica iireterlerin de yaygin olarak irat birikintilenn ile tikah oldugu

belirtilmigtir (83).

Cumming (37) Avustralya'da itk NIBV izolasyonunun da yapildifi ¢calismada, WL,
Australorp ve melez wklanndan deneysel olarak infekte ettifi piliclerde, karkaslarin
konjesyone ve dehidre durumda oldugunu, pleura, périkardium ve karaciger iizerinde iirik
asit birikintileri ile % 15'inde hava keselennin yangisinin bulundugunu, bobreklerin ise siskin
ve alacah goriintiide oldugunu bildirmigtir. Bu ¢alismada (37) histopatolojik olarak nefritis
teshisi konmasina ramen mikroskopik goriniim konusunda detayli agiklama verilmemistir.

Hirai ve Shimakura (61) Japonya'da GN-2 ve GN-10 olarak adlandinlan
nefropatojenik 1BV suglannin 6n ¢aligmasinda, 1 giinlikken intraokuler olarak inokule
edilen civcivlerde nefrozisin saha olaylannda goriilen tipik bobrek Jezyonlarimin varlifing ve
urat birikimi ile treterlerde gigme oldugunu bildirmiglerdir.

Alexander ve ark (5), IBV'nin Avustralya T, Hs2 ve Hi20 suglarim farkli yollarla
inokule ettikleri galismada bobrek tubulustan ve tireterlerin iirat birikintileri ile dolu ve siskin
gorinimde olmastyla karaktenze bobrek lezyonlannin, intravenoz (1V) infekte Avustralya T
sug grubunda en yaygmn ve siddetli, Hi20 sug grubunda ise izlenmedifini bildirmiglerdir. Hs2



sug grubunda ise infekte kanathlanin ¢ogunun bobreklerinde atroft ve bulanik goriinimiin
varhig bildirilmigtir.

Chong ve Apostolov (24) 1 giinliik RI-red ve WL civcivieri Avustralya T ve M 41
susu ile infekte ettikleri galiyjmada makroskobik lezyonlarin sadece bobreklerde
gorildigini, Avustralya T susu ile infekte edilen tiim civcivlerin bébreklerinin 2-4 misli
buyimiis ve soluk renkli, iireterlerin beyaz sivi igerikle dolu ve siskin oldugunu
bildirmislerdir. M 41 susu ile infekte Rl-red civcivlerden olenlerin sadece 3/5'inde
bobreklerin biiyiimiis oldugu, P.1. 28.giinden sonra oldiirilen civcivlerden higbirinde
makroskopik lezyon izlenmedigi belirtilmigtir. Aym galismada (24) 1 giinlilkken infekte RI-
red civcivlerin % 80'inin akut dénemde bobrek lezyonlan gosterdigi, saglam kalanlardan
30.haftaya kadar izlenenlerde, 1 tavugun sol bobreginin soluk renkli ve sigkin oldugu, 1
tavukta ise sag bobregin atrofik oldugu bildirilmigts.

Goryo ve ark. (57) IBV ve IBDV infeksiyonlanmin birlikte seyrettii 3 broyler
striisinde butiin tavuklarda bobreklerin siskin ve normalin 2-3 misli bityiimiig oldugunu,
bazi1 kanathlarda interrenal iireterlerin beyaz bir siv1 ile dolu ve geniglemis olarak izlendigini

bildirmiglerdir.

Chandra (23) Avustralya T susu ile infekte ettifi bursektomize edilmis SPF
civcivierde bilinen makroskobik renal lezyonlan % 58 oraninda, bursektomize
edilmeyenlerde ise % 12.5 oraninda izledigini bildirmigtir.

Nauwynck ve Pensaert (82) sahada dehidrasyon, iireter ve rektumlannda irat
birikintileri ile bobrekleri belirgin olarak gismiy broylerlerden elde edilen NIBV B 1648 susu
ile infekte ettikleri 4 haftahk WL SPF civcivlerde bilinen makroskopik lezyonlann yaygin
olarak gorilldiigiini bildirmiglerdir.

Uy,

Butcher ve ark. (19) Massachusett serotipindei: H 13 susunu izole ettikleri 40 giinliik
ticari broylerlerde trakea, nazal ve ekstrapulmoner bosluklarda ser6z ve kataral eksudat
bulundugunu, trakea mukozasinin 6demli ve konjesyone, fibroz eksudat ile dolu hava
keselerinde bulanikhik gérildigini bildirmigterdir. Bobreklerin ise soluk renkli gigkin ve tirat
¢okeltileri igerdigini, renal tubullerin ve treterlerin bu materyalle geniglemis oldufunu
belirtmiglerdir. Ayni aragtincilar (19, 20), 1 gunlik ve 4 haftalikken infekte edilmis
civcivlerde de benzer trakeal lezyonlann gorildiginii, 1 ginlikken infekte edilenlerde
bobrek lezyonlarinin daha ¢ok izlenmekle birlikte bunlann genel olarak 40 giinlik ticari
broylerlerinkine benzer oldugunu bildirmislerdir.

Ambali ve Jones (7) IBV'nin enterotropik susunu (G susu) 1 ginlik civcivlere
intranazal ve intraokuler verdikleri ¢ahigmada, P.J.3-5.gunlerde konjesyon ve lumende
mukusun varh: ile karakterize trakeal lezyonlan, P.1. 7.giinden itibaren ise 6len kanathlarda
her iki bobrekte genisleme ve bulanik goriniim ile iireterlerde kiigiik tirat birikimlerinin
varhgini bildirmiglerdir. Bagirsaklarda herhangt bir lezyona rastlanmadig: belirtilmigtir.

Kinde ve ark. (69) serotipi bilinmeyen bir NIBV ile infekte 3-4 haftahik tican
yumurtaci yarkalarinda kloaka ¢evresinin feges ile bulagik oldugunu, 14 hayvanda
bobreklerin siskin ve bursa Fabricius'larin atrofik olusu diginda diger organlarin normal
oldugunu bildirmiglerdir.
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Infekte hayvanlann respiratorik ve renal sistem digindaki organlarinda ise basta timus
olmak iizere bafirsak, karaciger ve dalaklarinda hiperemi, bagirsaklarin lumeni agildifinda
mukozada 6dem ile san bir igerik ve karkasta konjesyon gibi non-spesifik hafif degisimler

izlenebilmektedir (5, 87).

2.5. Mikroskopik Bulgular : &

IBV'nin farkh suglaninin infeksiyonunda, diger bulgularda oldugu gibi histopatolojix
bulgularda da gelisim zamanlan ile siddetleri arasinda farkliliklar gézlendigi bildirilmistir. Bu
farkhiiklann bir sugun degisik virulensteki izolelerinin infeksiyonunda da goriilebilecei

belirtilmistir (5, 38, 76, 99).

Aragtincilar IBV'nin nefropatojenik suslan ile dogal ve deneysel infekte kanathlarm
bobreklerinde olugan en énemli ve genel mikroskobik lezyonun interstitial nefritis oldugunu
(87, 91, 96, 99), tubuler dejeneratif ve distrofik degisikliklerin de interstisyal nefritisin hem
akut hem de kronik dénemlerine eslik ettifini belirtilmektedir (98). Ancak tubuler tahrip ve
interstitial inflamatuvar degigikliklerin birlikte seyretmesi nedeniyle primer lezyon, ayird
edilemediginden lezyonlara bakarak olaymn nefritis ya da nefrozis olarak tek bir isimle
nitelendirilmesinin yeterli olmadig bildirilmistir. Inflamatuvar ve tubuler degisikliklerin aym
zamanda var olmasina kargin, interstisyel inflamatuvar degigikliklerin tiim dénemlerde daha
baskin olmasi, nefritis teriminin daha dogru olarak kabul edilmesine neden olmugtur (99).

Kanatl bobreginde nefrozis olaylannda genel olarak ‘en siddetli etkilenen kismm
proksimal tubuller oldufu, bunun parankimatdz dejenerasyon seklinde izlendigi, etkinin
ortadan kalkmasiyla degisikliklerin geri déniigiimlii oldugu bildirilmigtir (98).

Respiratuvar affiniteye sahip suglarda erken akut donemde mikroskobik solunu.
lezyonlan go6zlenebilirken, bobreklerde ancak kronik dénemde ¢ok hafif diizeyde veya
higbir lezyon gérillemedigi bildirilmektedir. Buna kargilik renal affinite gosteren suslarla akut
donemde respiratorik sistemde orta, bobreklerde ise yaygmm mikroskobik lezyonlar tespit
edilebildidi belirtilmistir (24).

2.5.1. Respiratuvar Lezyonlar :

Farkli suslarla infeksiyonda; respiratorik sistemde trakeanin tist kesiminde frakeitisin
(2, 108, 111) ve primer bronglarda brongitisin mikroskobik lezyonlarinin genel olarak P 1-
10. giinler arasinda gelisim gosterdifi bildirilmektedir. Trakeitis ve bronsitisin mikroskobik
lezyonlar1 olan lamina propriya mukozalarda 6dem, hemorajiler, mononuklear hiicre
infiltrasyonlar1 ve submukoza kapillarlaninda hiperemi ile lamina epitelyalis katindaki
hiicrelerde silialarin azalmasi veya kaybolmasi ve vakuoler dejenerasyonlarla baglayip
epitellerde dokiilmelere kadar giden degigiklikler geklinde izlendigi bildirilmigtir (21, 67, 70,
90).

Ortalama PI 2 haftadan itibaren trakeitis ve bronsitisin gelisiminde yavaslama, lamina
propriya mukoza ve submukozalarda diffuz. formdaki lenfoblastik mononuklear hicre
infiltrasyonlannin ¢ogunlukla germinal (follikiiler) merkezler geklini almasi ile mukozamn

normal yapisina dondugi bildinlmistir (21).
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Infeksiyonda trakeada, genel olarak lamina epitelyalis hiicrelerindeki degisikliklerle
heterofil ve lenfositlerin kiigiik infiltrasyonlanmin ilk 18 saat iginde olustugu, epiteldeki
rejenerasyonun ise 48 saat iginde bagladid, hiperplazi (67, 70, 82) ile epitelin 5-6 tabakal
hale geldigi belirtilmigtir (91). Infiltrasyonlann 7.giine kadar artarak gelisti3i ve hiicrelerin
¢ogunlukla lenfoid karakterde oldugu bildirilmistir (70, 91).

IBV'inin 3 farkh susunun uygulandis 5 hafiahk piliglerde yapilan bir ¢alismada ise
lezyonlanin P.1.48 saat iginde trakeada goriildiigii, P.I. 5.giine kadar gerileyerek, P.I.7-
10.giinlerde mukozalann normale dondigii bildirilmigtir. IBV'ye karst genel reaksiyonun
propriva ve submukozalarda lenfositler, plazma hiicreleri ve histiyositlerin katildig1 diffiiz
infiltrasyon seklinde izlendigi belirtilmistir. Bu infiltrasyon sonucu mukozanin kalinlagti,
miikéz bezlerin kayboldugu, kan damarlanmm konjesyone oldugu bildirilmigtir. Epitel
tabakasinda ise kiiboidal ve yassi hiicrelerin gérilmesine ramen genellikle kolumnar
sekillerini koruduklan, silyalann kayboldugu, bunlar disinda yapr bozukluguna rastlanmadig
belirtilmistir. IB'yi difer respiratorik infeksiyonlardan aywran ozellifin ise hiperplazi
gorilmemesi olduBu vurgulanmtir (51). _

Garside (51) sahada izlenen akut infeksiyonlarin gelisme donemindeki siiriilerde
epitel hiicrelerinde deskuamasyon, propriya ve submukozada 6dematoz degisimler ve bazen
aselliler fibrin6z eksudatin varh@ ile karakterize oldufunu bildirmistir. Daha yagh
kanathlarda goriilen subakut ve kronik reaksiyonlarda ise epitelin biitiinliigiinii yitirmig

oldugu vurgulanmistir,

Purcell ve McFerran (88) Massachusetts serotipi Vf 70-333 virusunu inokule ettikleri
12 haftaik SPF beyaz legornlarda trakeadaki epitel hiicrelerinde yuvarlaklagma ve bazal
membrandan aynlmalar ile karakterize histolojik degisimlerin P.1. 18.saatte izlenmeye
baglandigin1 bildirmiglerdir. Lamina propriya ve submukozada polimorf hiicrelerin ve
lenfositlerin varh@, miikoz bezlerde bozulmalar ile birlikte tiim mukozada incelmelerin
izlendigi belirtilmistir. Inokulasyondan 24 saat sonra silyah hiicrelerde dokiiimelere ramen
bazal hiicrelerin bazal membrana bagh kaldiklan, miik6z bezlerde ise alveoler sayida
azalmalar bildirilmistir. P.1. 2. giinde ise lamina propriyanin yiizeyinin 5-6 kath epitel
tabakas: ile ortili oldugu, epitel tabakasinda sikhkla mitotik figiirlere rastlandifs
belirtilmigtir. P.I: 3. giinde lamina propriyada giddeth lenfoid infiltrasyonlar, submukozada
bag doku artiyi, P.1. 4.giinde ise genisleyen mukozada plazma hiicreleri, makrofajlar ve
lenfositlerin olusturdu@u infiltrasyonlarin yaygmlastii, bu bolgelerdeki epitel hiicrelennin
¢ok katli yass1 ya da kiboidal goriniimlis oldugu bildinlmigtir. P.1. 7.glinde propniva ve
submukozadaki infiltrasyonlann belirgin oldugu, P.I. 8.ginde 6zellikle submukozada,
mukozanin sabit hiicrelerinin normal oldugu, lenfoid hiicrelerin noduller olusturdugu,
alveoler mokoz bezlerin diizensiz fakat sayica artgi, P.J. 11.giinde ise trakeanin bitiin
katlarinda az sayida lenfoid nodullerin izlendigini, bunun diginda mukozalarin normal

oldufunu bildirmiglerdir.

Pohl (87) Avustralya T susu ile infekte ettifi civcivlerde P.1 3-10.giinler arasmda
gelisen trakeitisin mikroskobik lezyonlanmin lamina epitelyaliste desiliasyon, vakuolasyon,
metaplazi ve hiperplazi ile mukozada 6dem, hiperemi, lenfoid infiltrasyon wve
submukozadaki damarlarin hiperemisiyle karakterize oldugunu bildirmistir. Bronsiyal
lezyonlann ise az sayida hayvanda, P:1 6. giinden itibaren gorildigini belirtmig, P.I
13.giinden sonra trakea ve brons lezyonlarinda azalmalar oldufunu, lenfoid infiltrasyonlanin

¢
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propriya ve submukozada germinal merkezler formunda lokalize oldugunu tespit etmistir.
Cogunlugunu biiyilkk ¢ikintih nukleuslu lenfoblastlar ve makrofajlann olusturdugu
spheroidal discrete follikiiller'in digtan ince bir membran ile sanih oldugu belirtilmistir. Bu
¢alismada benzer bronsial lezyonlann birkag hayvanda trakeal lezyonlardan daha ge¢ olarak
ancak PI 6. giinde olustugu bildirilmistir. Bronsitisin gelisimi esnasinda akcigerlerde primer
ve sekunder bronglar ¢evresindeki peribrongial bolgelerde de hiperemi ve erken dénemlerde
lenfosit, daha sonralan geng lenfositlerin ve epitelyal hiicrelerin agirhk kazandiii
infiltrasyonlar ile karakterize pnéymonik sahalarn da izlenebilecegi bildirilmektedir.

Goryo ve ark. (57) IBV ve IBDV infeksiyonlarin birlikte seyrettigi 3 broyler
siriisindeki kanathlann 2/3’tinde cesitli derecelerde hiperplazi, lamina epitelyaliste
desquamasyon ve lamina propriyada belirgin bir lenfositer artig izlendigini bildirmiglerdir.

Butcher ve ark. (19) Massachusett serotipinden H 13 susunu izole ettikleri 40 giinliik
ticari broylerlerde silyumlu ve glanduler epitelin deskuamasyonu, lamina propriya mukoza
ve submukozada yangisel hiicre infiltrasyonlan ile karakterize siddetli trakeal degisimlerin
varhgm bildirmislerdir. Yangisel hiicre infiltrasyonlarinin gogunlugunun germinal merkezler
seklinde izlendigi bolgelerde lamina epitelyalisin 4-6 kath differensiye olmams epitel ile yer
degistirmis oldugu tespit edilmigtir.

Ambali ve Jones (7) IBV'nin enterotropik susunu (G susu) 1 giinlikk civcivlere
intranazal ve intraokuler verdikleri ¢ahymada P.I. 3.giinde trakeada epitel hiicrelerinde
desiliyasyon ve goblet hiicrelerinde sayica azalma, P.I. 5.ginde lamina epitelyalisde
hiperplazik goriintii ile 6zellikle lenfositlerin ve az sayida heterofil ve plazma hiicrelerinin
infiltre oldufu yangsel infiltrasyonlan bildirmiglerdir. P.I. 9.giinde trakeanin yapisinin
normale déndigiini belirtmiglerdir.

2.5.2. Renal Lezyonlar :

Nefropatojenik IBV'nin direkt etkisi ile olusan dogal ve deneysel infeksiyonlarda,
interstisyel nefritis lezyonlannin, genel hastahfin baglangicindan klinik bulgularin
kayboldugu kronik iyilesme donemine kadar izlendigi, akut donemde yangisel degisikliklerin
medullada gok daha giddetli ve hizh geligtigi belirtilmistir (2, 91, 98). Hastahfin genel
histopatolojisinde ise akut donemde tubuler epitellerde vakuolizasyon, graniiler
dejenerasyon ve tubuler epitellerin nekrozundan dokiiimesine kadar uzanan degigiklikler ile
interstisyumda yogun mononuklear hiicre infiltrasyonlanmin varhi bildirilmigtir. Bu
lezyonlanin daha gok medullada olmak tzere hem kortekste hem de medullada goriildagi
(50), ozellikle Avustralya T susu ile infeksiyonlarda akut donemdeki yogun predominant
heterofil 16ykosit infiltrasyonuna neden oldugu belirtilmigtir (70, 91, 99).

Subakut  donemde tubuler epitellerde dcjeneratif degigiklikler yaminda erken
rejenerasyonun gostergest mitoz ve mitotik figirler goénilebilir. Bu dénemde medullar
intertubuler ve kortekste glomeruler kapsiil gevresinde yine intertubuler alanlarda, infiltre
bazi lenfositlerin antikor yapinu ile birlikte PAS pozitif sitoplazmik graniiller tarzinda Russel
cisimciklerini tagtyan plazma hiicrelerine donustitkler: gorilmistir (50, 90, 91). Diger renal
hastaliklarda goriilmeyen iyillesme fazinda daha ¢ok gorilebilen PAS pozitif Russel
cisimciklerinin (50, 90, 99) IB nefritis i¢in patognomik oldufu bildirilmigtir. Bu hiicrelerin
yaglilara oranla genclerde daha az goriildii, bunun sebebinin immun sistemi heniiz tam
gelismemis geng kanatlilarda 1B'e karg: yetersiz antikor tiretimi olabilecegi belirtilmigtir (98).
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Yine subakut donemde, tubul epitellerinde virus partikillenni temsil eden bazofilik
intrasitoplazmik cisimciklerin 6zellikle kortekste DCT ve medullada CT'de daha belirgin

olduklari bildinlmigtir (91).

Kronik dénemin histopatolojik goriintiisiinde ise tubuler dejeneratif ve nekrotik
degisikliklerin azalmasi ile mononuklear hiicre infiltrasyonlan ve interstisyal fibrosisle
karakterize, yaygin interstisyel degisikliklerin tabloya hakim oldugu bildirilmigtir (91, 98).
Dejeneratif tubullerde ve irat kristallerini igeren amorf maddelerin istila ettifi genis
alanlarda bobrek yapisimin kayboldugu fibrozis alanlanmin varbf belirtilmigtir (91).
Interstisyel fibrozisli bolgelerin bazen belirgin bir daralmaya ve atrofiye neden olabilecegi
bildirilmigtir (98). Bu donemde diffuz infiltrasyonlarn, gevrest fibréz kapsiil ile sanlmig ve
geng lenfositlerin ¢ogunlukta oldugu lenfoid noduller, lenf follikiilleri (68) ya da germinal
merkezler (87) olarak adlandirilan fokal alanlara déniigtiifa belirtilmigtir. Birgok aragtinci
(19, 24, 57, 91, 98, 99) glomeruluslarda hafif mezangial hiicre artip1 ve bityiimenin diginda
herhangi bir yangisel degisiklifin bulunmadifim bildirmislerdir.

Baz1 aragtiricilar (2, 23, 24), kronik dénem lezyonlanmi aktif ve inaktif ‘olarak
guruplandirmigtir. Kronik dénemde giddetli tubuler degisiklikler, yogun infiltrasyon ve
belirgin fibrozis ile karakterize lezyonlar kronik aktif interstisyel nefritis olarak
adlandinlmugtir. Kronik aktif interstisyel nefritis lezyonlan, virusun renal israrinin gostergesi
olarak degerlendirilmistir (24).

Ureterlerde lamina epitelyalis katinda dejeneratif ve nekrotik deBisikliklerle treter
mukozasinda 6dem ve yangisel hiicre infiltrasyonlanmin varhif ile lumen iginde urat
katkiillerinin (57, 70) bulunmasiyla karakterize, direferitis tablosunun da goriildiigi, benzer
sekillerde iirat kristallerine geniglemis renal tubullerde de rastlandifi bildirilmigtir (67).
Aynca iireter mukozalaninda yangisel infiltrasyonlanin bulunmasimn pyelonefritis olarak
degerlendirilmesi gerektii vurgulanmgtir (77).

Newton ve Simmons (83) Avustralyada ilk nefropatojenik etkileri tespit ettikleri saha
¢aligmalannda, hayvanlann bobreklerinde akuttan kronife defigen lezyonlann olugtufunu
bildirmiglerdir. Bu lezyonlarin bazi glomerulilerin ¢demle sigkinliii, kapsiil epitelinin
yasstlagmasi ve ozellikle proksimal tubul epitellerinde dejeneratif ve nekrotik degisiklikler ile
tubul lumenlerinin nekrotik hiicreler, heterofiller, iirat ve trik asit kristalleninin olugturdudu
amorf kitlelerle dolu olmasi ile karakterize oldufu belirtilmigtir. Baz: alanlarda bu ktleler
etrafinda dev hiicre olusumlanna da rastlandig bildirilmigtir.

Purcell ve Mc Ferran (88) yaptiklan ¢ahymada, VF 70-333 olarak adlandinlan ve
daha sonra Massachusett serotipine dahil edilen hafif nefropatojenik etkili susla SPF bevaz
legornlan infekte etmigler, interstisyumda lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu, proksimal
tubullerde ise tubul epitellerinde dokilme ve lumende polimorf l6ykositleri de igeren
purulent eksudat ile karakterize bashca mikroskobik bdbrek lezyonlanmin varhgn

bildirmiglerdir.

Siller ve Cumming (99) 4 hafiahk beyaz legomn piliglerde, Avustralya T susunun
zayif ve virulent iki izolesi ile olugturduklan enfeksiyonlarda, siddetleri ve gelisim zamanlan
farkh olmak tizere histopatolojilerinin temelde aym karakterde oldugunu tespit etmiglerdir.
Belirli periyodlarda incelenerek detayh histopatolojik bilginin verildifi bu galismada; virulent
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susla PI 4. giinde siddetli ve yaygin lezyonlar olusurken zayif sugla PI 8-10. giinlerde hafif
lezyonlann goriildigi bildirlmigtir.

Aym aragtincilar (99) erken akut dénemde zayif suglarda histolojik degisikliklerin
distal tubul (DCT), toplayict tubul (CT) ve toplayics kanallann (CD) genislemesi ile
proksimal tubullerde (PCT) lumende gin'ntili, ¢ikintih bir goriinim almas: ile karakterize
oldufunu ve tubuler epitellerde sismenin izlendiBini bildirmiglerdir. Bu donemde nefronun
distal segmentlen ve toplayic1 kanallarda mukus sekresyonunun normal diizeyde oldugu ve
hiicrelerin apikal bolgelerinde PAS pozitif graniiler duyarhlik varhfi da belirtilmigtir. Akut
donemde ise zayif susla yangsel degisimlerin, basta medullar sistemde, hafif olarak da
kortekste kiigiik fokal alanlarda lenfosit, monosit ve az sayida plazma hiicresi gibi
mononuklear hiicrelerin yogun interstisyal infiltrasyonlan ile karakterize oldugu
bildirilmigtir. Infiltrasyonlanin bazi normal veya retrogresif degisiklikler gosteren tubulleri
sarmis olarak, intertubuler kapillar sinuslarda tek sira veya genig gruplar halinde infiltre
olmug mononuklear hiicreler geklinde izlendifi vurgulanmustir. Kanathilann akut inflamatorik
. hiicreleri olan heterofil l6ykositlerin,. medullar ve kortikal bolgelerde az sayida olmasimna

*, ramen terminal {reter kollarmin subepitelyal bolgesinde gok sayida buvlunduklan da

belirtilmigtir. P.I. 10-12. ginlere kadar ise infiltratif alanlarda ve kapillar ' sinusiarda
predominant - hiicrelerin mononuklear hiicreler oldufu ve heterofil 16ykositlerle yogun -
igbirligi iginde bulunduklan bildirilmistir. Tubuler yrkimn distal tubuller, toplayici tubuller ve
toplayict kanallarda baslamis olmakla beraber, saglam kalan tubuler kisimlarda mukus
- sekresyonunun devam’ ettifi, PAS pozitif aflara toplayict tubuller ve distal tubullerde
. rastlandifn  bildirilmektedir. Anormal mukopolisakkarit sekresyonunun gostergesi olan,
buyikliikleri énemli farkhihklar gosteren kaba, yogun kiiresel ya da ovoid PAS ile koyu
pembe boyanan graniillerin toplayici tiibiiller, distal tibiiller ve tubul epitellerinde bulundugu
~ ve HE ile boyanmayan ve tek ya da pleomorfik gruplar halinde bulunan bu maddelerin aym
~ bolgede bulunan mukus- graniillerine benzemedikleri belirtilmigtir. Bu dénemde distal ve
- toplayic: tubul epitellerinde vakuoliz=syczi'an nekrozis ve deskuamasyona kadar giden farkh
_ siddette degigikliklerin gorildiigi belittmigtir. Nekrozisin nekrotik hiicrenin komgu
hiicrelerden aynldif rek hiicre nekrozu veya biitiin tubuler yapiyr etkiledigi tim tubul
nekrozu geklinde izlendigi bildirilmigti. Bu alanlardaki siddefli yikimmn, karakteristik
ozelliklerin yok olmasma ve nekrozun nefronun. hangi bolimlerini kapsadifanin
belirlenmesini giiglestirdigi belirtilmektedir. Ancak bu alanlar daha gok sentral venler
gevresinde izlendifinden, distal tubullerde olustuu var sayllmaktadir. Nekrotik hiicrelerin
nukleuslaninin  piknotik, . sitoplazmalarmin HE boyas: ile eozinofilik oldugu, apikal
bolimlerin diger kisimlardan daha kirmizi boyandif bildirilmektedir. Graniiler nekrozis ve
erken dokilme olarak tammlanan bu goriintiide, hiicrelerin baglantilanm kaybetmis ve
komsu hiicrelerden ayrilmig olarak izlendigi bildirilmigtir. Glomerulilerde higbir degisiklik
gorillmedigi belirtilmigtir. Tubul lumenlerinde nekrotik hiicre kalintilarina, kismen saglam
tubuler alanlarda da mitotik figiirlere rastlandig bildirilmigtir (99).

Aym aragtinicilar (99) akut dénemde virulent susla yangisel degigimlerin, PI 4. giinde
kortikal ve 6zellikle medullar bélgenin intertubuler kapillar sinuslarinda, zayif sustan farkh
olarak predominant heterofil loykosit infiltrasyonlan ile karakterize olduunu, mononuklear
hiicrelerin ise daha az izlendigini bildirmiglerdir. Tubuler degisikliklerin temelde zayif
suglanin olusturdufu degisimlerle aym oldugu behmlmxstlr En erken ve dikkat g¢ekici -
depisikliklerin distal, toplayict tubuller ve ozellikle medullar toplayir kanallarda
genislemeler, lumenlerinde nekrotik hiicre ve heterofillerin kalintilan ile karakterize oldugu
- bildirilmis, bu materyalin bazi alanlada kist benzeri yapilar olusturdugu belirtilmigtir. Tubuler



nekrozisin tek hiicre nekrozu veya tam tubul nekrozu seklinde gorildugi,. 6zellikle baz
genislemis distal ve toplayici tubullerde yogun PAS pozitif grantllerin ve perinuklear olarak
birikintilerin varhg bildiniimigtir.

Bu galigmada (99) subakut donemde zayf ve virulent sugslarin olusturdugu
lezyonlarin ayinminin yapilamadifim, buna karsin lezyonlarin akuttan kronik déneme
gegisinin izlenebildigini bildirmiglerdir. Tubuler dejeneratif degisikliklerin akyt doneme gére
azaldify, karyorektik nukleuslu hiicrelerle karakterize tek hiicre nekrozunun baz: proksimal,
distal ve toplayici tubullerde goriildigii, tim tubul nekrozunun ise ¢ok seyrek olarak
gorilebildigi belirtilmistir. Akut donemin baglangicinda da var olan interstisyel yangisel
reaksiyonlann, bu donemde tubuler nekrotik degisikliklerin azalmasiyla birlikte esas
lezyonlan olusturdugu wvurgulanmistir. Rejenerasyonun belirtisi mitotik figiirlerin, akut
donemdekinden daha yaygm yerlesimde, proksimal, distal ve toplayict tubuller ile toplayic
kanallarda izlendigi, bazt tubullerin nukleus sayilannin artmasi ile hiperplastik goriintiide
oldugu bildirilmigtir. Bu dénemde heterofilik reaksiyonun biiyiik olgiide azaldigy,
mononuklear hiicrelerin karakteristik yang: hiicreleri olarak sayica baskin hatta tek hiicre
konumu:da oldugu belirtilmigtir. Interstisyal retikuloendotelyal (mononuklear fagositer)
hiicrelerin aktif proliferasyonu ve bu bolgelerde mitotik figiirlerin, ayrica interstisyumda

ekzantrik nukleusls, bol homojen veya granuler PAS pozitif intrasitoplazmik Russell -

cisimcidi igeren ve kronik dénemde daha gok rastlanan plazma hiicrelerinin gorilebildigi
bildinlmistir.

Aym aragtincilar (99) kronik dénemin, virulent sugla PI. 11. giinde, zayif sugla
P1.12.-13. giinlerde basladifim1 ve genel olarak iyilesme donemi olarak adlandinldigim
bildirmiglerdir. Deskuamatif ve yangsel hiicrelerin intratubuler birikimi diginda, tubuller
normal goriiniigte veya gok seyrek olarak tubuler degisimlerin izlendigi bildirilmektedir.
Mitotik figiirlerin nefronun ve toplayici kanallann butiin boliimlerinde gorildigi, tubuler
hiperplazinin ise bazi bolimlerde izlendigi vurgulanmugtir. Diffuz infiltratif goriintiiniin
medullar ve kortikal bélgelerde esit oranda bulunmakla beraber genis venalar gevresinde
daha yogun oldugu bildirilmistir. Medullada daha fazla olmak iizere interstisyel infiltrasyon
alanlaninda Russell cisimcikleri tagtyan plazma hiicreleri gériildiigi belirtilmigtir. Retikulum
formasyonunda artiy sonucu, medullada daha fazla olmak iizere tiim interstisyumunda
peritubuler bagdoku artipt (=fibrosis) ve perimedullar kapsiil kalinlagmasinin dikkat ¢ektigi
bildirilmigtir. Glomeruluslarda ise herhangi bir degisiklik gérilmedigi belirtilmigtir.

Pohl (87) Avusturalya- T susu ile suprakonjiktival olarak 4 haftalik piligleri infekte
etugi gahymasinda, P.1. 5-8.ginlerde klinik olarak enfekte tiim kanathilarda akut gelisen bazi
bobrek lezyonlarmin erken doénemde korieks interstisyumunun gesitli yerlerindeki veya
Bowman kapsillerini saran lenfoid hiicre binkimleni ile karakterize orta derecedeki
reakstyonlar geklindeyken, esas dejeneratif ve yangsel degisikliklerin tireter ile piramidlerde
(- medullada) lokalize oldugunu, ancak bunlann daha sonra o6zellikle distal porsiyona
yayildigim bildirmigtir. Ureteritis'in tiim hasta ve bazi klinik olarak normal gériniisdeki
kanathlarda goriildigi  belirtilmisti.  Urcter lamina epitelyalis katindaki hicrelerde
vakuolizasyon ve dokilmeyi izleyen belirgin bir metaplasi varh, tireterin tim uzunlugu
boyunca submukozada yangisel infiltrasyonlar, mukozada akinti ve iireteral limende
purulent bir eksudat birikimi oldugu bildirilmigtir. Piramidlerdeki ve daha st tubuler
bolumlerdeki lezyonlarin P 1. 9.giinden sonra tubuler epitellerdeki karyoreksis ve koagilatif
nekrozla karakterize tubuler nekroz geklinde oldugu bildirilmistir. Yine interstisyumdaki
yangisel infiltrasyona bagl olarak birdirlerinden aynlmis tubuller igerisindeki graniiler
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binkintiler; yapan amorf maddeler, ¢ok miktardaki eozinofilik artiklar ve dejenere heterofil -
artiklan ile dolmug ve genislemis olarak gorilebilecegi belirtilmistir. Tubuler epitelin
yikimlandii bazi alanlarda heterofillerin birikimi ile bunlar gevresinde baglayan fibrozis
sonucu olayin mikroabse olusumuna kadar gittii bildinlmigtir. Yaklagik P.]. 8.giinde
lezyonlu tubuller g¢evresindeki infiltratif hiicrelerin gogunlugunu heterofil l6ykositlerin
olusturduu, yangmmin P.I 6-10.ginlerde subakut formda seyretifi ve medulada infiltre
heterofillerin yerlerini lenfoblast, lenfosit ve diger mononuklear hiicrelere biraktiklan, tubul
limenlerinde mor-pembe birikintiler bulundugu belirilmigtir. Yaklagik P.I. 11.giinden
baglayan kronik doénemde iyilesmenin ilk belirtilerinin yaminda, kiigiikk ve orta boydaki
lenfositler ve plazmositlerin 6nce medullar intertubuler alanlarda ve iireter mukozasinda,
daha sonra korteksde yaygin olarak gorildiigu bildirilmistir. P.1. 12.giinden itibaren de bu
infiltrasyon alanlarinin, respiratorik sistemdeki gelisime benzer sekilde, karakteristik
sferoidal (=yuvarlak) germinal merkezler halim aldigy ve P.I. 13.giinden sonra da olgun
lenfositlerin onderlik ettigi infiltre hiicrelerin varh@ bildinlmigtir. Calismanmm sonunda,
lezyonlann sadece bobrek dokusunun gesitli yerlerinde lokalize lenfoid infiltrasyonlar ile
bazi kuglarin medullasindan kortekse dogru uzanan sklerozisin oldugu belirtilmigtir (87).

Alexander ve ark. (5) intravendz ve icme suyu yolu ile Avustralya T, Hs2 ve Hi20
suglarim inokule ettikleri 3 haftalik civcivlerin bébreklerinde heterofilleri de igeren lenfosit
infiltrasyonlan, fibrozis, tubullerde genigleme ve iirat birikimi ile interstisyel nefritisi
kanitlayan mukoid debrisler seklindeki lezyonlan tespit etmigler, glomerulilerin nadiren ya
da sekunder olarak etkilendiklerini bildirmiglerdir. Lezyonlarin Avustralya T ve Hs2 sug
gruplannda farkh dizeylerde goriildiigi, Hi20 sug grubunda ise izlenmedii, Avustralya T
sugu ile infekte edilen ve P.1. 227. giinde hala yasayan kanatlilardan sadece 2 tanesinin
bobreklerinde heterofiller ile kiigiik lenfositlerden ibaret ve siklikla daire geklinde sinirlanmig
olan fokal infiltrasyonlar ile karakterize anormal degisimlerin varlig: bildirilmigtir.

- Chong ve Apostolov (24), IBV'nun Awvustralya T ve M 41 suslan ile konjiktival ve
nasal olarak infekte edilen 1 giinliik beyaz legornlarda ve farkh yaglarda infekte edilip 30.
haftaya kadar incelenen Rhode Island- civcivierde olugturulan akut ve kronik nefritisin
patogenesisini incelemis, iki virus susu arasinda 6nemli mortalite farkinin da gorildigii
calismada akut dénemde M 41 susu ile infekte edilen Rhode Island civcivlerin sadece
3/5'inde hafif bobrek lezyonlari gozlenmigtir. Akut . nefiitisin lezyonlannin Siller ve
Cumming 1974'in bulgulanyla benzer olarak medullar kanallar ve korteks igerisindeki
mononuklear hiicre infiltrasyonlan ile tubullerde dejeneratif ve distrofik degisiklikler
bildirilmigtir. Avustralya T susu her iki tavuk irkinda da benzer mortaliteye sebep olmasina
kargin beyaz legornlarda kronik nefritis olugturulamamgtir. Rhode Island irkinda incelenen
kronik nefritisde ise geniglemis bobreklerde yogun lenfosit infiltrasyonlan ve bunlar arasinda
polimorfonuklear hiicreler gbézlenmistir. Korteks ve medullada PCT ve DCT de dahil olmak
lizere birgok tubul sigmis, vakuoler hale gelmis epitel hiicreleri ile dejeneratif degisiklikler
gostermiglerdir. Igerisinde gogunlukla bazofilik inkliizyonlar tastyan hiicrelerden herbiri
yuvarlaklagsmis ve komsu epitel hiicresinden aynlmig, tubuler nekrozun daha siddetli
seyrettifi alanlarda bazi tubullerde tubul epitellen tamamen erimigtir. Polimorflar ve diger
nekrotik hiicrelerle titkanmig ve geniglemis durumdaki medullar toplayici kanallar ¢ogunlukla
eozinofilik ve PAS pouzitif hyalin afilar igermektedir. Amorf maddeler gevresindeki dev
hiicre reakstyonlannin tirik asitle tikanan tubullerde gorildugia bildirilmigtir. Atrofiye
bobreklerde lenfositer infiltrasyon alanlan ve fibrosis ile karakterize yaygin yara dokusu
(skatriks) gozlenmigtir. Makroskobik anomali gorilmeyen bobreklerde, mikroskobik olarak
kugiik lenfosit infiltrasyon odaklan izlenmigtir. Bowman kapsiliinde ¢ok nadir PAS pozitif
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materyal goriilmesine ramen tiim hayvanlarin glomeruluslarinin normal gorunumde oldugu
belirtilmistir.

Albassam ve ark. (2), iki agamah ¢aligmalarinda IBV'nun Holte, Gray, Italya I 1731
ve Avustralya T nefropatojenik suglan ile infekte ettikleri agih ve agisiz kanathlarda bobrek
lezyonlarinin geligimini incelemiglerdir. Caligmanin ilk bolimiinde; 2 giinliik infekte edilen
asisiz SPF civcivlerde dost sug grubunda da P.1. 4.giinde ayny karakterde renal lezyonlar
olusmasina ramen, Avustralya T susunda en siddetli, Italya ve Gray suslarinda orta siddette
ve Holte susunda en yumugak lezyonlar izlendigi bildirilmigtir. Italya, Gray ve Holte
suglariyla infekte olan civcivlerde, medullar ve kortikal tubuller arasinda interstisyal 6dem ve
az sayida toplayici tubulde dilatasyon, bazi tubullerde tek hiicre nekrozu ve dokiilmelerin
varh bildirilmistir. Gray ve Italya susu ile infekte civcivlerde bazen tiim tubul nekrozu ile
heterofil infiltrasyonuna rastlandif1 belirtilmigtir. Awvustralya T susu ile infekic olan
civeivierde ise tubuler ve duktuler epitelyal hiicrelerde dejenerasyon ve nekroz ile birlikte
iireterlerin interrenal kollanndaki genislemelere bagh olarak epitellerde yassilagmalar oldugu
bildirilmigtir. Lezyonlu bobreklerde genis kan damarlan gevresinde ya da gog halinde
degranule heterofillerin goriildiigii belirtilmis, bu lezyonlann damar duvarlannin nekrozu ile
birlikte oldugu tespit edilmistir. P.1.4.giinde interstisyel 6demin azaldifi, interstisyel lenfosit
infiltrasyon derecesinin genel bobrek lezyonlarina paralel olarak gelistigi, P.1. 6. giinde epitel
hiicrelerindeki biiyiiklitk fark: ve selliiler bazofili ile kendini gosteren rejeneratif aktivitenin
bagladig bildirilmigtir. Toplayic1 kanallar ve medullada iireterin interrenal kollari ¢evresinde
cok sayida heterofil ve makrofaj ile en digindan fibréz bag dokusu ile sanimis nekrotik
hiicresel merkezler geklinde abse benzeri yapilann dikkati gektigi bildirilmigtir. P.I. 32 giine
kadar kronik interstisyal nefritisin aktif ve inaktif geklinin izlendifi tavuklarda bu dénemde
bobrek lezyonlarnin siddetinde dikkate deger bir fark gorlilmedigi bildirilmistir. Bununla
birlikte birinci tip olan kronik aktif interstisyal nefritiste lezyonlanin toplayict kanallarin
genislemesi, oOzellikle medullada nadiren plazma hiicrelerinin de gonildiifii periduktuler
lenfosit infiltrasyonu ve fibrozis ile karaktenize oldugu belirtilmistir. Geng fibréz ba* dekasu
arasinda ¢ok sayida rejenere medullar tubullerin varhifs, az sayida érnekte toplayic: tubuiicrin
tirat kristalleri ve bunlan ¢evreleyen dev hiicre infiltrasyonlan ile genislemis olduklan
bildirilmistir. Kronik inaktf interstisyal nefritiste ise medullar tubullerdeki epitellerde dikkat
cekmeyen degisimler ve periduktuler lenfosit infiltrasyonu ile nadiren goriilen fibrosisin
varhii belirtilmigtir. Lenfositlerin multiple intertubuler agregasyonunun medullada,
medullanin hemen diginda ve az sayida da kortekste izlendigi, bu infiltrasyonlann ¢ogunun
medulla diginda follikiil benzeri yapida oldugu bildirilmigtir.

Cahgmanin ikinci boliimiinde; asisiz ve 10.giinde Hiz2o susu ile asilanan Kanathlar 4.
haftada nefropatojenik suglarla infekte edildiler. Asilanmamis infekte kanathlann yanya
yakininda tubuler dilatasyon, hiicresel vakuolizasyon, tek hiicre nekrozu ve interstisyal
lenfosit infiltrasyonu seklindeki yumusak lezyonlar gériildugu bildirilmistir. Aslanmamis
kanathilardaki bobrek lezyonlannin, interstisyal lenfositik nefritisin kronik aktif ve inaktf
tiplerinin her ikisinin de péruldifit ¢aligmanin birinci bolimiindeki gibi oldugu gdzlenmis,
asil ve dort sus ile infekte edilmig biitiin kanathilarda bobrek lezyonlaninin yumusak oldugu
ve her grupta incelenen kanathlanin ancak %50-70'inde gérildigu belirtilmigtir. Holte, Gray
ve ltalya suglan il infekte asilanmamig kanathlardaki bobrek lezyonlan, kronik aktif tipte,
agilanmig kanatilarda ise kronik inaktif tipde nefritise neden oldugu bildinlmisur. Sadece
Avustralya T susu agith ve agisiz kanathlarin her ikisinde de kronik aktif nefritis leryonlarim
olusturmug, her iki denemede de Holtc susu 4.ginde yumusak bobrek lezyonlan
gosterirken, Avustralya T susu P.1.6.giinde siddetli lezyonlara neden oldugu belirtilmistir.
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Her iki deneme de; agilanmamig kanathlarda bitiin nefropatojenik suglann tip degisim: ve
siddetle 1ligkilt olmaksizin akut fazda benzer renal lezyonlan olugturduklan bildirilmistir (2).

Chandra (22) IBV'nun degisik suslanmin nefropatojenitelerini karglastirmak icin
virusun M 41, Gray, Holte ve Avustralya T suglan ile 2 haftalik beyaz legorn civcivieri
intravenoz olarak infekte ettifi galismasinda; mikroskobik lezyonlan birer haftalik ti¢ fazda
incelemistir. Mikroskobik renal lezyonlann, Avustralya T susu ile infekte olmus tavuklarda
Holte ve Gray susu ile infekte olanlardan daha fazla oldufunu, M 41 susu ile infekte
olanlarda 1 haftaliktan sonra herhangi bir bébrek lezyonu goriilmedigini bildirmistir.
Interstisyal nefritisin genel goériiniimii Pohl (87), Albassam ve ark. (2) ‘m bildirimlerine
uymaktadir.

Akut fazda (1-7. gin) tubulus epitellerinde farkh derecede dejenerasyon ve
dokiilmeler, epitellerde siskinlik ve mitotik figiirler ile yaygin olarak gorilen tek hicre
nekrozu karakteristik olarak izlenmis, birgok tubul epitelinde PAS pozitif graniillerin varh
belirlenmistir. Glomeruluslar ve tubuller- arasindaki mononuklear ve heterofil hiicrelere
-areter submukozasinda da rastlandigs bildirilmigtir. Bazi vakalarda kimende dékiilen ireter
epiteli ile inflamatuvar hiicrelerin kangik olarak bulundugu gérilmiis, Avustralya T ile
infekte grupta ozellikle DCT'de olmak iizere CT ve CD‘de genislemelerin varh

bildirilmigtir (22).

Subakut fazda (8-14.giin); lezyonlarm medullar bolgede korteksten daha fazla
oldugu, bazi tubullerde erken rejeneratif degisikliklerin varhig bildirlmistir. Tubullerin,
interstisyel infiltrasyonlarla aynilmisg oldugu, hatta bazi olaylarda ¢ogunlugunu lenfositlerin,
daha az heterofil ve az sayidaki PAS pozitif Russel cisimciklerini igeren plazma hiicrelerinin
olusturdugu, inflamatuvar hiicrelerin in kiimelerinin, tubullerin yikilmasmna sebep oldugu,
bazi bolgelerde “ise interstisyel retikiiloendotelyal hiicrelerin proliferasyonunun dikkati

ccHigFCelirtilmigtir (22).

Kronik fazda ( 15-21 .glin); mitotik figiirlerin azaldif, rejenere tubullerin daha fezla
1zlendigi, tubuler lezyonlann hafif diizeyde nadiren gorildagi, korteks ve medullada baz
bolgelerde lenfosit ve plazma hiicrelerinin olusturdugu inflamatuvar infiltrasyonlarin varkgh
bildirilmigtir (22).

Chandra (23) Avustralya T susu ile infekte ettifi bursektomize edilmis ve edilmemig
SPF civcivlerde P.1.15.giine kadar bilinen mikroskobik renal lezyonlann aym tipte oldugunu
bildirmigtir. Bu lezyonlann bursektomize edilmiglerin %100'inde ¢ok siddeth olerak
gelisirken, bursektomize edilmemiglerde daha hafif olarak % 67'sinde gonildiguni
belirtmigtir. P.1. 15.giinden itibaren renal lezyonlarin bursektomize edilenlerde nefnitsin
kronmk aktif tipe donmesiyle farkhlagtifi, bursektomize edilmeyenlerde ise hafif tubuler
degdisimler ve mitotik figirlerle karakterize kronik tipte devam ettifi bildirilmigtir.

Goryo ve ark. (57) 1BV ve IBDV infeksiyonlarmin birlikte sevrettiii 3 brovier
siiriisiindeki kanathilarin bobreklerinde tubul cpitellerinin yassilasmast ile birlikte, proks:mal
wbul epitellerinde sitoplazmalann granillii gorinimde oldugunu ve bazilarinda va3h
vakuoler ve hyalin dejenerasyonlan ile tek hiicre nekrozu ya da fokal koagulasyon nekrozu
izlendigini bildirmiglerdir. Intermediyer ve distal tubullerde genigleme ve epitellerinde vz3h
vakuoler ve hyalin dejenerasyonu ile nekrotik degisikliklerin varhi@ bildirilmis, bazi d:stal
tubullerin differensiye olmus epitellerinde mitotik figiirler oldugu, belirtilmigtir. Proksmal
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tubullerde daha az miktarda olmak iizere tubuller iginde farkli biyiiklikklerde iirat
kristallerine rastlandig: bildirilmigtir. Toplayici tubul ve kanallarda ise geniglemelerle birlikte
az sayida heterofil ve dejenere epitel hiicreleni ile iirat kristallerinin varh@ bildirilmistir. Aym
¢alismada bazi tubullerin gevresindeki interstisyumda heterofillere rastlandifn ve mezengiyal
dokularin geniglemis olmasina ramen glomeruluslarin etkilenmedigi de belirtilmigtir.

Brown yg. angji(a,iM-ZS haftalik yumurta tavuklaninda olugan avian irolityasis
sendromuna IBV Florid4-¥8 susuna bagl 85-209 adli virusun yol agtigim belirlemis, bu
galismaya paralel olarak infekte yumurta tavuklar ile birlikte 1 giinliikken infekte ettigi SPF
civcivierde de infeksiyonun histopatolojisini incelemigtir. 4 haftalik yarkalar genelde
histopatolojik olarak normal bulunurken, % S5'inden azinda yangisel 6dem izlenmeksizin
yaygin kortikal tubuler nekrozis varh@ belirlenmistir. 7 haftalik piliglerin renal lezyonlan
daha giddetli goriiliirken, glomeruler mezangiumunda artiglar ve intertubuler renal venlerin
bazilanm gevreleyen belirgin interstisyal heterofilik 6demler izlenmigtir. Bu bolgeler
civanindaki proksimal ve distal tubullerin nekrotik, diger tubuler epitellerde karyopiknoz,
karyoreksis ve anizokaryozis ile giddetli eozinofilik oldugu gonilmistir. Nekrotik
bolgelerdeki distal tubullerin Jumene bakan yiizlerinde mineral olarak yorumlanan 2-5 p'luk
bazofilik yapilar izlenmigtir. Bu nekrotik sahalardan uzakta yer alan distal ve toplayici
tubullerin lumenlerinde genislemeler ve hiicresel yiginlar ile hafif bazofilik bir stvi varhig
bildirilmistir. Nekrotik bolgelerin devamindaki medullar toplayict kanallarin hiperplastik
epitel ile sanlmig ve dilatasyona ugramiy oldugu, igensinde yangsel interstisyel stziintii ve
bazilannin liimeninde 5 p'luk mineralize bazofilik lameller gonildigi izlenmistir. Daha
biiyiik treteral callar mineralize hiicre dékiintiileri ile kismen kaplanmis oldugu ve epitelin
keratinizasyonu olmaksizin multifokal, skuamoz metaplazinin varhg: bildirilmistir. 10-14
haftalik piliglerde benzer lezyonlann bulundugu, yang: odaklanmin kronik tipte oldugu,
nekrotik sahalan ¢evreleyen interstisyumda kalsiyum iirat yapisinda eozinofilik 1sinsal
kristaller ile yang: hiicrelerinin de kangik oldufu muitinuklear dev hiicrelerin gevreledigi
goriilmistiir. Medullar lezyonlann 7 haftahk piliglerdekine benzer oldugu, bazi medullar
toplayici kanallarin monosodyum tirat kristalleri olduklart kabul edilen 4 p'luk eozinofilik
kirecikler igerdigi bildirilmigtir. 20-25 haftalik yumurtacilann ve 14 haftalik yarkalarin %
S'inden azinda esas intrarenal lezyonun gogu lobullerin merkezinde gériilen fibrozis oldugu
bildirilmigtir. Bu lobullerin hiperplastik epitelle értiilmiig proksimal tubullerinde daralma ve
sayllannda azalma izlenmigtir. Medullada belirgin bir fibrozis ile medullar diigiim kesitlerinin
azaldify, diger diigiim ve kanallanin hiicresel yigimlarla dolu ve hiperplastik epitel ile 6rtitli
oldugu bildirilmigtir. Ureteral dallann belirgin bigimde dilatasyona ugradifi ve eozinofilik
madde ile kangik 3 p'luk Gggenimsi bazofilik maddeden olusan iirolitleri tapdif, bunlarin dig
yuziinii urat oldugu kabul edilen eozinofilik lamellerin sardifn belirtilmistir. Geniglemis
iireterlerin epitelinin nekrotik, dokilmiis ya da hiperplastik ve papillar kivrimlar arasinda
sikigtk durumda oldugu bildirilmistir. Caligmanin 1 ginliik SPFlen virusun goz damlas: ya
da subkutan verildigi bolimiinde ise sadece goz damlasi ile infekte edilen civcivierin
yansmda renal kortikal tubuller nekroz geklindeki bobrek lezyonlannin varhig bildiniimiztr,
1 giinliikken deneysel olarak agilanan civcivlerdeki lezyonlann, sahadaki 4-14 haftziik
piliglerdeki lezyonlardan daha hafif oldufu, bunun da IB nefritise dayamkhilifin vasla ters
orantili olabilecegini disindiirdiigi bildiriimektedir. Piliglerde histolojik olarak 4-7 haftzlik
siirede normalden kortikal multifokal nekroza dogru degisen lezyonlarin varlig bildirilmistir,
Bazi 7 hafialik piliglerde; tubuler devamsizhk ve interstisyal urat tofuslanmin varhginin,
tubuler liimen igeriinin interstisyuma gegmesinden kaynaklandifi belirtilmistir. Daha yash
kanathilarda kortikal tubullerin sayisinda azalma ve medullar fibrozis izlenmistir. Bu degi;im
nefrotropik IBV ile infekte piliglerde fonksiyonel nefron sayisindaki azalmanin sebebi olarak



digtiniilmektedir. Son donem lezyonlannin bolimsel renal atrofi ile saglam kalan
fonksiyonel bélumlerde hiperplazi ve kalkuli ile tikah treterlerde iirolitiasis ile karakterize

oldugu bildirilmektedir. (17).

Butcher ve ark. (19) Massachusett serotipinden H 13 susunu izole ettikleri 40 ginliik
ticari broylerlerde, Ozellikle medullar bolgede yogunlasan &dem, siddetli interstisyal
monanuklear hiicre infiltrasyonlan ile karakterize siddetli bobrek lezyonlanmin varhgim
bildirmiglerdir. Ayni galismada kistik renal tubullerin ise dejeneratif ve nekrotik epitellerle
heterofilleri igerdigi, glomeruluslarin normal yapida izlendigi belirtilmigtir. Aymi aragtincilar
g6ze damlatma yoluyla infekte SPF civcivlerde infeksiyonun 1 giinliik infekte kanathlarda
yitkksek patojenite, 4 haftalikken infekte edilenlerde ise yumugak bir seyir gosterdigini
bildirmiglerdir. 1 giinliikk infektelerde tubuler lezyonlarin en ¢ok proksimal ve toplayici
tubullerde, daha az olarak da distal tubullerde izlendigi bildirilmigtir. Bu bolgelerde tubul
epitellerinin bazal membranlardan aynlmig oldufu, pek gok civcivin lreter ve tubul
lumenlerinde genis tirat kristallerinin varhif tespit edilmigtir. 4 haftahkken infekte edilen
kanathlarda ise lezyonlann ozellikle medulla ve korteks-medulla gegisinde interstisyal -
mononuklear hiicre infiltrasyonlan ve bu alanlardaki tubuller epitellerde dejeneratif ve

nekrotik degisiklikler seklinde oldugu bildirilmistir.

Ambali ve Jones (7) lenfosit ve makrofajlarin fokal infiltrasyonlan ile karakierize
interstisyel lezyonlanin P.I. 7-14.giinler arasinda gozlendigini bildirmiglerdir. Proksimal ve
distal tubul epitellerindeki dejeneratif ve nekrotik degigikliklerin P.I.  7.giinde,
14 giindekinden daha siddetli oldugunu vurgulamiglardir,

Kinde ve ark. (69) serotipi bilinmeyen bir NIBV ile infekte ticari yumurtac
yarkalarinda, bobreklerde genel mikroskopik lezyonlann, -fokalden diffuza degigen
interstisyel lenfositik hiicre infiltrasyonlanmin varhgim, infiltrasyonlann i¢inde az sayida
heterofile rastlandifin. bilairmiglerdir. Tubuluslarda hiyalin, musindz ya da graniiler
birikintilerle birlikte genislemcler oldugu belirtilmigtir.

|
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal :

3.1.1. Viruslar :

Caligmamizda kullamilan, kaynagi ve karakteri literatiirde bildirilen IBV suslarindan
Avustralya T (37) ve Holte (110) suslan Ingiltere Weybridge Merkez Veteriner
Laboratuvarlarindan, M 41 Massachusets type (78, 112) susu ise Almanya Miinih Ludwig
Maximilian Univ. Tavuk Hastaliklan Aragtirma Enstitiisiinden temin edildi.

Embriyo pasaj seviyeleri bilinmeyen liyofilize formdaki virus suglannimn iiretimi ve
embriyo infektif doz % 50 (EIDsy) tayini iglemleri Tarim K&y Isleri Bakanlifa Manisa Tavuk
Hastaliklan Aragtirma ve Ay Uretim Merkezi'nde yapild.

Bu virus suglaninmn her bini 9-10 giinlik embriyolu SPF (Spesific Pathogen Free)

.. tavuk yumurtalaninda koriyoallanteik bosluga 0.2 ml. miktaninda "inokule edildi (1).

Koriyoallahtoik sivilar, inokulasyondan sonra M41 susunda 48. saatte, Holte ve Avustralya
T suslaninda 72. ve 96. saatlerde topland: ve santrifuje edildi. Bu iglemler her virus susu i¢in
iki kez tekrarlanarak 2 pasaj yapild: ve virus suslarinin iiretimi tamamland.

Virus suglannin embriyo infektif doz % 50 (EIDs) tayin isleminde Reed-Muench
yontemi (1) kullanildi. Virus suglannin 107 dilusyondaki embnyo infektif doz % 50

degerlen :

M41 susu icin EIDs,=10*/1ml
Holte susu igin EIDs;=10%/1ml
Avustralya T susu iginEIDg; = 1053/ 1 m! olarak bulundu.

Infektif doz tayin iglemleri tamamlanan virus suglaninin bakteriyolojik muayene
sonuglanmn negatif olmasi iizerine liyofilize edilerek, kullamlacaklan giine kadar derin
dondurucuda -20 °C 'de sakland.

3.1.2. Tavuklar :

Cahsmamizda, viral bir hastalik olan IBV'nin 3 patojen sugu ile deneysel infeksiyon
olusturulmasi ve bu yonde yamltici sonuglarin da ortaya gikmamasi i¢in kullamlacak

tavuklarin ne IB ne de difer bir hastahk yoniinden higbir antikor tasgmamasi gerektiginden .

SPF (Spesific Pathogen Free) civcivier kullanildi.

SPF (Spesific Pathogen Free) civeivieri elde edebilmek igin, bu konuda ulkemizdeki
tek kurulus olan Tarim Kéy Isleri Bakanhi Manisa Tavuk Hastalklan Arastirma ve Agi
Uretim Merkezi'nden giinlik SPF Beyaz Leghorn (WL) tavuk yumurtasi temin edildi.
Kurumun SPF anag siiriisii igin verdigi fertilite oranm % 98 ve gikim oram % 70-75 idi.Bu
degerler 113inda gahgma projemizin 6ngérdugi 150 adet SPF civeivin elde edilmesi igin 210
adet ginlik SPF tavuk yumurtasi alinarak bir firmada kulugkaya konuldu. Ancak
tahminlerin disinda ik farkliifindan kaynaklandifs diisiiniilen kulugkalanma aksakbiklarina
baglh olarak tek ¢ikimda yeterli sayida (en az 150) civcivin elde edilememesi ¢aligmanin iki
ayn bolimde yapilmasim zorunlu kildi.

' - MEER TER e LI
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Bu dogrultuda ilk bolimde kuklugkadan alinan 65 adet SPF civcivin (%% 30 ¢ikim
orani) 5 adeti ilk 2 hafta iginde 6n incelemeler igin otopsiye alindi. Inokulasyonun yapilacag:
14. gine gelindiginde kalan 60 adet civcivden 20 adeti kontrol grubu olarak ayn bir
bolmeye alindiktan sonra 40 adet civciv M41 susunun inokule edilecegi deney grubu olarak

kullamildz.

Ikinci bélimde gerekli olan en az 10 adet SPF civcivin elde edilebilmesi igin aym
kurumdan tecriibelerimiz dogrultusunda alinan 210 adet giinliik SPF tavuk yumurtasindan
bu defa 116 adet civeiv (% 55 gikim oram ile) elde edildi. Bu civcivlerden ilk iki hafta iginde
13 adeti 6n incelemeler igin otopsiye alimirken, 3 adeti bu siire igerisinde ¢evirme kartonlan
arasinda sikigarak 6ldii. Béylece ikinci bolimde inokulasyon giinii kalan 100 adet SPF
civcivden 40 adetlik 2 deney grubu ve 20 adetlik kontrol grubu olusturuldu. Cahsmanin her
iki béliiminde de 6n incelemeler igin otopsileri yapilan, herhangi bir hastalik yéniinden
semptom ve lezyon gérilmeyen bu civcivlerden alinan materyalin bakteriyolojik ekim
sonuglar negatifdi. Kan serumlaninda, serolojik muayenelerinde 1B, Newcastle ILT ve IBD

- _ yoniinden maternal antikor tagimadiklan tespit edildi.

Civcivlerin bakim ve beslenmesi, her defasinda yumurta alim 6ncesinden baslayarak
i¢i ve ekipmanina 2 ayn dezenfektan preparati ve formol fumigasyonu ile dezenfeksiyon
islemleri uygulanan, daha énceden kiimes olarak hazirlanan ayn ayn bélmelerde yapild:.
Deneysel ¢alismanin her iki béliimiinde de o6zellikle kontrol gruplaninin olmak iizere tiim
gruplarin bakim ve beslenmeleri yardime: kisiler tarafindan yapildi.

3.1.3. Yem :

Biitiin gruplardaki civcivier yetistirme periyodunun itk 20 giini % 22 protein igeren
ticari broyler civciv baglangic yemi ve 20. giinden sonra verilsi-. % 18 proteinli broyler
bilyiitme yemi ile beslenmislerdir.

Igme suyu olarak normal gehir suyu kullamlmis olup, yetistirme siiresince yem ve
suda herhangi bir kisitlama yapilmaksizin hayvanlar ad libitum olarak beslenmiglerdir.

3.1.4. Kan Serumlari :

Deneysel. ¢alisma siiresinde tiim gruplardan otopsiler sirasinda tiiplere alinan kan
orneklerinden bilinen yontemlerle elde edilen serumlar tizeri etiketli ve kapakli ephendorf
tiiplerine alinarak, HI testi yapilmak tizere derin dondurucuda -20 °C'de saklandi.

3.1.5. Histopatoloji :

Otopsilerde histopatolojik muayeneler igin basta bobrekler olmak iizere trakea ve
akcigerler alindi. Bu doku ve organ 6rnekleri % 10 formol saline solusyonunda fikse ed:ldi.

Bobrekler ve akcigerlerin gesitli bolgelerinden, trakeanin ist 1/4'tinden (111) alinan
doku orneklerinden parafin bloklar hazirlands. Bu bloklardan rotatif mikrotomda 3-6 mikron
kahnhginda kesitler alindi. Bilinen histolojik yontemlerle hozilanan preparatlann timine
H.E. (Hematoksilen-Eozin) boyamas: ve gerekli goriilenlere P.A.S. (Periodic Acid Schiff),
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PA-SM (Peniodic acid-Silver methanamine), Masson's Trichrome ve Gomori’s reticulum
boyamalan uyguland (75, 100).

3.2. Metod :

Cahsmamzda deneysel infeksiyonun olusturulma islemi materyal bélimiinde
belirtildigi gibi, gerekli olan en az 150 adet civcivin tek ¢ikimda elde edilememesi sonucu 2

ayn boliimde gergeklestirildi.

Her iki bélimde de 14. gine kadar birarada bakim ve beslenmeleri yapilan
civcivlerden birinci boliimde kulugkadan alinabilen 65 adet SPF civcivin 3 adeti 4. giin ve 2
adeti 12. giin, ikinci boliimde ise kullanilan 116 adet SPF civcivin 8 adeti 4. giin ve 5 adeti
12. giin 6n incelemeler yapilmak iizere otopsiye alindi. Otopsileri yapilan ve ¢alismanin 2.
béliimiiniin ilk haftasinda ¢evirme kartonlan arasinda sikigarak 6len 3 adet civcivden alinan
kan ve doku o6rneklerinin gerek bakteriyolojik gerekse serolojik muayene sonuglan
¢alismanin deneysel inokulasyon 6ncesi ilk iki haftalik siiresinde civcivlerin SPF 6zelliklerini

de kaybetmediklerini gosterdi.

Calismanin 14. giiniine (inokulasyon giinii) gelindiginde, olenler ile 6n incelemeler
i¢in otopsiye alinanlardan geriye kalan civcivlerle (1. bokimde 60 adet ve 2. boliimde 100

adet SPF civciv) deney ve kontrol gruplan olugturulmas: islemine gegildi.

Bu amagla birinci bélimde inokulasyon 6ncesi 60 adet civcivin 20 adeti kontrol
grubu olarak 6nceden hazirlanmig ayn bir bélmeye yerlestirildi. Kalan 40 adet civcive
EIDs,107%/1 ml. olan liyofilize M41 susu steril PBS ile uygun miktarda sulandinldiktan sonra
bir damlahk yardimi ile 3 damla x 0.05 ml. dozda gbze damlatma (konjiktival) seklinde

eprive edildi.

Ikinci boliimde ise 14 giinde elde kalan 100 adet civcivden 40'ar adetlik 2 deney
grubu ve 20 adetlik bir kontrol grubu olmak iizere énceden hazirlanan ayn bolmelere
yerlestirildi. Aym: giin, bu defa deney gruplannmn birine EIDg, 106/ 1 ml. olan liyofilize
Holte susu ve digerine EIDg, = 1033/ 1 ml. olan hyofilize Avustralya T susu steril PBS ile
uygun miktarda sulandinidiktan sonra bir damlalik yardimi ile 3 damla x 0.05 ml. dozda
g6ze damlatma (konjiktival) seklinde epriive edildi. Her iki bolimde de kontrol gruplarina
enfekte olmamig sulandinic1 aym dozda ve yolla epriive edildi. -

Cahismanin her iki boliimiinde de 14. giinde yapilan epriivasyondan sonraki (P.1.) 1.,
2,5,7,10,12,14,17, 19, 21, 24, 26, 28, 31, 33, 35, 38, 40., 42. giinlerde her
defasinda deney gruplannin her birinden 2 adet ve kontrol gruplarindan 1 adet tavugun
otopsileri yapildi: Deney gruplanindan otopsiye alinan hayvanlann birbirinden az farkl klinik
semptomlar gosterenlerden olmasina dikkat edildi.

Tartimlan yapilarak agirliklar: kaydedilen hayvanlar boyunlan kesilerek oldiiruldu.
Sistemik olarak otopsileri yapilan her hayvanin makroskopik bulgulan kavdedilerek,
resimleri ¢ekildi. Otopsiler sirasinda alinan kan érneklerinden elde edilen serumlar etiketh ve
kapakh tiiplere alinarak, serolojik muayencler yapihncaya kadar derin dondurucuda -20
°C'de depolandi. Otopsiler sirasinda, basta bobreklerden olmak iizere akcigerlerden ve
trakeanin iist 1/4'inden alnan doku ornekleri makroskopik incelemeleri yapilarak :iginde
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%10 formol saline solusyonu bulunan etiketli ayri ayn kavanozlara konuldu Ayr: gun
icinde kugtiltme islemleri yapilan ve formolleri degistirilen, doku ve organ érnekleri daha
sonra parafin bloklara alindi ve rotary mikrotomda 3-6 mikron kahnliginda kesitleri alinds.
Bu sekilde hazirlanan preparatlarin timine H.E. (Hematoksilen-Eozin) boyamasi ve gerekli
gorilenlere P.A.S. (Periodic Acid Schiff), PA-SM (Periodic acid-Silver methanamine),
Masson's Trichrome ve Gomori’s reticulum boyamalar uyguland: (75, 100). Isik miroskobu
ile yapilan incelemelerde; bobreklerde tubuler degisiklikler ve inflamasyon, akcigerler ve
trakeada mfek51yoz brongitis'in devamh’ lezyon]anmn varhfina bakilarak, bulgular 1 haftahik
(7 gunliik ) periyodlar halinde kaydedildi ve resimleri gekildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular :

Caligmanin her iki bolimiinde de deneysel infeksiyonun olugturulmasindan énce
herhangi bir hastalk yoninden semptom gostermeyen SPF civcivlerden alinan kan
orneklerinin bakteriyolojik ekim sonuglan negatifdi. Serumlarinin Infeksiyéz bronsitis (1.B.),
Newcastle (N.D.) ve Infeksiy6z laringotrakeitis (I.L.T.) yoniinden antikor seviyelerinin de
sifir "0" diizeyinde oldugu tespit edildi.

y Calismamizin paralel olarak yiiriitillen her iki bolimiinde de infeksiyoz brongitisin
tipik solunum yollann semptomlan olan aksirik, tiksiik ve trakeal hinlti ile karakterize gii¢
solunum; M 41 sus grubunda siddetli fazi, genel olarak virus inokulasyonundan sonraki 2-7.

giinler arasinda belirgin olarak gozlenirken, Avustralya T ve Holte sus gruplarinda daha kisa
stireli olmak tizere genel olarak P 1. 3.-5. giinlerde izlendi. Bu donemde kontrol gruplaninda

higbir semptoma rastlanmad.

Bu dénemde semptomlann goriilme oram1 ve giddeti gruplar arasinda farkhilik
gosterdi. M 41 sug grubunun % 70-80'inde semptomlar siddetli olarak izlenirken, Holte sus
grubunun % 50'sinde ve Avustralya T sug grubunun % 40-50'sinde orta siddette goriildii.
Solunum semptomlan, tiim gruplarda gece hareketlerin azaldif istirahat zamanlarinda daha
belirgin olarak izlendi. Bu semptomlar genel olarak tiim deney gruplannda P.1. 8.giinde
kayboldu.

Yine bu donemde deney gruplarinda basta tipik solunum semptomlan gésteren
civcivlerde olmak tizere birgok hayvanda tiiylerin kabanik-kansik olusu ve kambur durusla
karakterize depresif goriintii izlendi (Resim 1 b).

Inokulasyon sonrasi 3-5.giinlere dofru yaygm olarak gériilmeye baglayan ve
hayvanlarin arka kisimlaninda tiiylerin disk: ile bulagik kirli bir gériiniim almasina neden olan
beyazims: sulu gériiniigteki ishalin, genel bir semptom olarak P.1. 21.giine kadar hemen
hemen tim deney gruplarinda yaygin olarak ve bundan sonraki siirede seyrekleserek deney
siiresince devam ettidi gbzlendi.

Ozellikle ilk hafiada, tipik solunum semptomlar ile diyaré ve durus bozukluklan
seklindeki genel hastahk semptomlan ile birlikte, hayvanlarin ana makineleri altinda biraraya
toplandiklan gozlendi. Bu semptomlann gorildigi donemde kiimes 1sist normaldi
(Resim 1a).

Genel hastalik semptomlanmin ortaya gkigindan iibaren deney gruplanndaki
hayvanlann yem tiketiminde onemli olgiide azalmaya karsin, su tiketimimn kontrol .
gruplarina oranla 1ki kat kadar artify tespit edildi. Su tiketimindeki artigla birlikte althgin
islandi goriilda. Deney grubunda yem tiketimindeki azalmaya bagli olarak gelisimde
yavaglama ve durma gozlendi.

Calismanin her iki bolimiinde de kontrol gruplarinda genel hastalik semptomlan
olabilecek higbir degisiklik izlenmedi. Dcneysel ¢alisma siiresince hem infekte gruplarda .
hem de kontrol gruplannda herhangi bir nedene bagh olarak olim goriilmedi.
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Calismada deneysel inokulasyon sonucu wvirus suglan ile infeksiyonun olusup
olusmadifinin serolojik teyidi igin otopsilerde alinan kan 6meklerinden elde edilen
serumlara, M 41 susundan hazirlanan standart serum ile hemaglitunasyon inhibisyon (HI)
testi uygulanarak, serum antikor seviyelerine bakildi. Serum HI titreleri M 41 grubunda en
yiksek seviyelerdeyken, Holte ve Avustralya T gruplarinda daha digiik olarak tesbit edildi

(Tablo 1). o

4.2. Makroskobik Bulgular :

IB.in solunum yollanndaki makroskobik degisikliklerinin siddetleri ve gorilme
oranlan, tiim deney gruplarinda farkh diizeylerde izlendi. Civcivierde khinik semptomlar P.1.
1.gunden itibaren goriiliirken, otopsiye alinan hayvanlarda lezyonlar ilk olarak ancak P.1. 2-

3.ginlerde tespit edildi.

Calismamizda infeksiyonun devamlihgi yoniinden incelenen trakealarin 6zellikle iist
l/4'iinde, mukozanin agin mukus sekresyonu sonucu 6demli, kataral gériiniimii ile submilier
petesiyel kanama odaklarinin varli@, hava keselerindeki hafif matlasma, akcigerlerin édemli
ve konjesyone goriiniimii ile karakterize pndymonik tablonun olusturdugu solunum sistemi
lezyonlan P.1. 5-15.giinler arasinda belirgin ve yaygin olarak goriildi. (Resim 4, 5) Aynca
P.1. 10-15.giinlerde ozellikle M 41 suy grubunda ve difer sus gruplanndaki hayvanlann
akcigerlerinin kesit yiizeyinde de gesitli bolgelerde, yaygin yerlegimli boz-beyaz alanlara
rastlandi. Bu lezyonlann; P.I. 15 giinden itibaren gonilme oram azalmakla beraber deneysel
¢ahsma siiresince devamhilik gosterdigi izlendi. Belirtilen makroskopik solunum lezyonlan
genel olarak Holte ve Avustralya T sug gruplannda daha hafif olarak izlendi. Her iki sus
grubunda solunum yollan makroskopik lezyonlarinin goriilme oranmin hemen hemen aym

diizeyde oldugu tespit edildi (Resim 6). =

P.1. 24 giinden sonra solunum sistemi lezyonlarinin daha belirgin izlendigi M 41 sus
grubunda ve diger sus gruplarmda trakea mukozasinin ist bolimlerinde 6dem ve petesiyel
kanama odaklan ile karakterize trakeitisin makroskopik lezyonlarmin gériilme oraninin
olduk¢a azaldif tespit edildi. Trakeal lezyonlarla aym donemde baglayan, akcigerlerdeki
6dem ve konjesyone goriintiiniin ise tim gahgma siiresince gorilmeye devam ettifii dikkati
cekti.

Uriner sistemde P.1. 1-2 haftalar boyunca Avustralya T sus grubunda daha belirgin
olan makroskopik bobrek lezyonlart 6dem, konjesyon ve bulamk mat gorantu ile
karakterizeyken, iireterlerde genel olarak kalinlagma seklinde degisiklikler izlendi. (Resim 2)
Ureterlerdeki benzer lezyonlar aym donemde Holte ve M 41 sus gruplannda daha hafif

dizeyde gozlendi.

Ilk olarak Avustralya T sus grubundaki bazi hayvanlarda P.1. 14-17.giinlerde, Holte
sus grubunda 1 hayvanda P.l. 26.ginde bobreklerde 6dem, konjesyon ve bulanik mat
dejeneratif gorinti ile buyikliik artis1 yaninda, boz-beyaz alanlann varlifina bagh olarak
sekillenen ve ancak dikkatli bakildiginda farkedilebilen benekli gériinimle karekienize
makroskopik renal lezyonlar izlendi. M 41 sus grubunda ise deney boyunca bobregin
benekli goriinimii ile karekterize makroskopik renal lezyonlar higbir hayvanda gorialmed:.
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Bobreklerde bu lezyonlann artarak izlendi@ Avustralya T sug grubu hayvanlarda
sonraki donemlerde de makroskobik bakida ireterlerin normale goére kahnlagtifn ve
Jumenlerinde beyaz sulu bir igerigin varhf gozlendi. Ureterlerdeki bu goriinti ¢ahisma
siiresince sadece 3 hayvanin bébreklerinde boz-beyaz alanlar goriilen Holte sus grubunda
hafif ve yine tiim gahigma siiresince bobreklerinde sadece ¢édem, konjesyon ve bulanmk
goérinti seklinde makroskopik lezyonlar gorillen, M 41 sus grubunda gok daha hafif olarak

izlendi (Resim 3, 4). ¢

Tum galhigma siiresince makrofotografide tespit edilemeyen, ancak ¢ok dikkatli
bakildiginda farkedilebilen, bobreklerde konjesyon ve boz beyaz alanlarla karakterize
benekli goriiniim sadece Avustralya T sug grubunun %15-20'sinde tespit edildi. Bu nedenle
¢alismada belirlenen bulgularin yer aldi1 tablolarda, iiriner sistem makroskopik lezyonlan
olarak, bobreklerdeki 6dem, konjesyon ve bulan:k mat goriintii ile daha ¢ok iireterlerdeki
kalinlagma ve lumenlerindeki degigiklikler temel alinmustir (Tablo 2, 3, 4).

Otopsilerde infekte gruplardaki hayvanlann organlannm, kontrol gruplarna gére
daha konjesyone ve koyu renkte oldufu tespit edildi. P.1.2-3.giinden itibaren yapilan .
otopsilerde; timus loblan, dalak ve bursa fabricus'ta 6dem, hiperemi ile birlikte daha ¢ok
timus loblarinda yer yer petesiyel kanamalar ve ince barsaklarda hafif hiperemi ve 6dem ile
karakterize enteritis tablosu tiim infekte gruplarda farkh diizeylerde olmak iizere, yaygin

olarak izlendi.

Cahsmanin her iki bolimiinde de kontrol gruplaninda hxgblr hayvanda herhangi bir
lezyona rastlanmadi.

4.3. Mikroskopik Bulgular :

S,

4.3.1. Respiratuvar Lezyonlar :

Calismamizda tiim deney gruplarinda farkh seviyelerde olmak iizere, solunum sistemi
tipik mikroskopik lezyonlan P.I. 1.giinden itibaren, trakea ile akciferlerde primer ve
sekunder bronglanin mukozalannda 6dem ve konjesyon ile bazt hayvanlarda hiperemik
damarlar ¢evresinde hafif yangisel hiicre artip ve submukozadaki germinal follikiiler
merkezlerin genislemesi tarzinda izlendi (Resim 7, 9).

P1. 2-3.giinlerde bu lezyonlann daha siddetlendifii, yangisel hiicre infiltrasyon
alanlaninin genisleyerek tim propriya mukozayr kapladii gérildii. Bu infiltrasyonlarda
genellikle mononuklear hiicreler ile yer yer heterofillerin varhi§ saptandi.Tim deney
gruplannda trakea ile primer ve sekunder brons mukozalarmin bazi yerlerde 6-7 katina
kadar kalinlagmalarina neden olan 6dem ve hiicresel infilirasyonlarin gelisiminin P 1.
10.giine kadar artarak devam ettifi gozlendi (Resim 10). Ozellikle M 41 sus grubu
civcivierde daha siddetli olusan bu lezyonlarla birlikte mukozamn lamina epitelyalisinde silli
epitellerde desiliyasyon ve vakuoler dejenerasyonlar gorildii. Mukozalann asin kalinlastigs
baz) bolgelerin iist hizasindaki lamina epitelyalisin ozellikle silindirik epitel hiicrelerinde
desquamasyon ve kadeh hiicrelerinde azalma gozlendi. Bazal membran iizerinde yerlegik ve
deskuamasyon olayindan fazla etkilenmemis bazal hiicrelerde 48 saat sonra baglayan bir
rejenerasyon dikkati gekti. Bu ve mukozalardaki yogun infiltrasyonlanin etkisiyle gerilen
lamina epitelyalis'de hiicrelerin Ust iiste veya yanyana yatmalan sonucu, bazi alanlarda da
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squamoz metaplazi benzeri, birkag kath differensiye olmamig epitele donusim tespit edildi
(Resim 9, 13).

Trakeobronsitisin siddetl seyrettifi bazi hayvanlarin trakea ve brons mukozalarinda
normal yapinin bozulduu, mukozada belirli araliklarla bulunan alveoler mikdz bezlerin
kanallannin agildigy girintilerin daralmasi izlendi. Bu miikoz bezlerde sisme ile birlikte
yapisal diizen bozuklugu goriildii (Resim 11, 12). Ozellikle akcigerlerin sekunder bronsiyol
mukozalanmin 6dem ve lenfohistiositer seriden mononuklear hiicre infiltrasyonlarina bagh
kahinlagmas: ile baz: bolgelerde brony lumeninin daralmasina ve bronkostenoza kadar varan
dirimli bir yapida oldugu dikkati gekti. Bu diiriimler arasinda psdydo kamal bigiminde

bosluklar goriildii (Resim 10, 11).

Bu donemde aynica M 41 sus grubunda daha belirgin olmak iizere tim deney
gruplannda akcigerlerin interlobuler septal bagdokusunda da 6dem ve konjesyon gozlendi
(Resim 8). Tersiyer brongiyollerin agildifi baz: atriyumlanin duvarlaninda belirgin olarak

izlenen 6dem ile lobuller alanlanin 6zellikle septal bolgelere yakin kapillar alanlarda da- .

yogun yangsel hiicre infiltrasyonlan ile karakterize prndymoni tablosu izlendi. Bu tabloya
brongitisin giddetli seyrettifi bronglar ¢evresinde, peribrongiyal kapillar alanlarda rastland:
.Akcifer peribronsiyal ve interlober septal dokularda, akut dénemde lenfositler izlenirken,
subakut ve kronik donemlerde ise geng lenfositler ile histiositlerin kansimi mononuklear

hticre infiltrasyonlan izlendi.

Ilk hafta, mukozalarda ve akcigerlerin kapillar alanlanndaki lezyonlu bélgelerde
yangsel hiicre infiltrasyonlarninda ¢ogunlukla mononuklear hiicreler ile az sayida normal ve
degranule heterofillerin varh@ izlendi. Heterofil loykositlerin goriilme orant aym sug
grubundaki hayvanlar arasinda 6nemli farklihklar gostermekle birlikte, gogunlukla kapillar
damarlar iginde veya hemen cevrelerinde izlendi. Benzer durum lenfositler igin de soz
konusu olup, trakea ve bronglann submukoza katinda lenfositlerin gogunlukta oldugu,
propriya mukozada ise histiosit ve lenfosit kanyimi mononuklear fagositik hiicre
infiltrasyonlani gozlendi (Resim 7, 9). P.I. 2.haftadan sonra, infiltrasyonlar i¢inde basta
histiositler ve gen¢ lenfositler ¢ogunlugu olusturmakla birlikte, bazi hayvanlarda degigik
zamanlarda heterofil l6ykositlerin de sayilaninda dikkat gekici artiglar izlendi (Resim 14).
Belirtilen donemlerde ve deney siiresince trakea ve brong mukozalanndaki interlober
bolgelerdeki infiltrasyonlarda plazmositlerin yok denecek kadar az oldugu tespit edildi
(Resim 13). Bununla birlikte PAS boyama uygulanmig akciger kesitlerinde, gesitli
bolgelerde, gesithi biytikliiklerde homojen PAS (+) damlaciklar seklinde yapilar izlendi.

Degisik sus gruplan ile aymi gruptaki hayvanlar arasinda farklhiliklar olmakla birlikte,
trakea mukozasinda P.1. 2 haftanin sonlarinda, kismen 6demin azalmasi ile bazi infiltrasyon
alanlarinda mononuklear hiicrelerin farkli buyiikliiklerde lenfoid follikiller veya lenf
nodilleri tarzinda diizgiin, dairesel alanlar seklini aldif, boylece mukozann birgok verde
Kismen normal yapisina donustign gozlendi. Benzer duruma akcifier primer ve sekunder
brons mukozalarinda isec P.l. 4-5hafialarda izlendi. Ozellikle M 41 sug grubunda
mononuklear hiicre infilirasyonlar1 bazen yaygin, bazen follikiller ya da her ikisinin de
birarada bulundugu alanlar geklinde mukozalarda ve lobuler alanlarda ¢ahgma siiresince
izlendi (Resim 15). P.1. 3.haftadan itibaren daha belirgin olmak tlizere, geng lenfosit ve
histiositlerin kangik olarak bulundugu bu follikiiler alanlar gevresinde retikulum formasyonu

dikkati gekti.
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Ozellikle M 41 sus grubu brons mukozalarinda ¢esith form ve sidderteki
mononuklear hiicre infiltrasyonlannin  bulundugu bélgelerin  Gst hizasindaki lamina
epitelyalisde, baz alanlarda squamous metaplazi tarzindaki degisiklikler de ¢alisma siiresince

goriilda.

Yapilan incelemelerde ozellikle brongitisin varligi temel alindifinda, solunum sistemi
mikroskopik lesyonlan M 41 sus grubunun % 90'inda ¢ok siddetli olarak izlenirken (Tablo
4), Holte sus grubunun % 70'inde (Tablo 3) ve Avustralya T sug grubunun % 60'inda (Tablo

2) orta siddette seyrettigi belirlend:.

4.3.2. Renal Lezyonlar :

. Calismamizda bobrek lezyonlanmin gelisimi P1. 1-7, P11 8-14., ve Pl 15-
42 giinler arasinda olmak iizere 3 periyodda incelendi. Ik haftada gerek deney gruplan
arasinda, gerekse aym: deney grubu igindeki hayvanlann otopsi kayitlarinda, benzer
-makroskopik goriintiideki bobreklerinin mikroskobik incelemesinde ¢ok farkly lezx onlar

oldugu dikkat gekti.
4.3.2.1. Akut donem (P.1. 1-7. giinler):

P.1. 1.giinde en erken genel histopatolojik degisiklikler Avustralya T sus grubunda
daha belirgin olarak, distal tubuller (DCT), toplayici tubuller (CT) ve toplayici kanallarin
(CD) genislemesi seklinde izlendi. Bébrek tubul epitellerinde dejeneratif degisiklikler ise
yine ilk giinden itibaren, basta kortekste loblarin sentral venleri gevresindeki distal tubuller
ile medullar toplayic: tubuller olmak iizere genel olarak tiim tubullerde gézlendi (Resim 17,

18, 20). "

Avustralya T sug grubunda daha yaygin olmak tizere, biitiin sug gruplarinda bobregin
gesitli bolgelerinde tubul epitellennde sitoplazmanin vakuoler yapida olusu ve nuklear
kromatinin ¢ekirdek zannda toplanmas: ile karektenize dejeneratif degigiklikler goruldii.
Vakuoler ve hydropik dejenerasyonlar geklinde geligen bu lezyonlar medullar tubullerde
daha belirgin olarak izlendi. Aynca sug gruplan arasinda ve bobregin gesitli bolgelerinde
farkh diizeyde olmak tizere, basta kortikal tubul epitel hiicrelerinin gekirdeklerinde piknozis
ve karyoreksisle karakterize nekrotik degisiklikler izlendi. Bu tip hiicrelerde sitoplazma
eozinofilik yapida gérildi. Nekrotik degigiklikler tek hiicrede gorilebildigi gibi bazi
tubullerin tiim epitel hiicrelerinde de izlendi (Resim 20). Bu dejeneratif ve nekrotik
degisikliklerin ilk hafia siresince artarak yaygnlagify dikkati gekti. Bu lezyonlarin siddetli
oldugu bolgelerdeki tubul epitellerinin bazal membranlarindan aynilmis oldugu gorildi.

Yine tubul epitellerinde siddetli dejeneratif ve nekrotik degisikliklerin birzrada
bulundugu hiicrelerde, karekteristik Ozelliklerinin kaybolmasi sonucu bu degisikliklerin
nefronun hangi bolimlerimi kapsadifi tam olarak tespit edilemedi. Bununla birlikte genel
bakida bu dejeneratif ve nekrotik degisikliklerin 6zelhkle kortekste, interlobuler ve
intralobuler venler arasinda, glomeruluslanin yer aldifi orta hat g¢evresindeki tubullerde
yogunlastifin gorildii (Resim 19, 20). Holte ve M 41 sus gruplaninda ise benzer deiisiklikler
daha hafif olarak medullar ve kortkal bolgelerde izlendi. Ayrica sug gruplan arasinda avinm
yapilmaksizin, baz) Jobuler alanlarda yaygin olarak nefrozis izlenirken, hemen bitigik lobuler
alanlarda higbir degisikligin gonilmemesi dikkat gekti (Resim 23).
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1k giinden itibaren bobrek damarlarinda hiperemi ve 6demle baslayan interstisyal
degisikhiklerin, lenfosit ve histiosit karigimi mononuklear hiicreler ile ¢ofu degranule olmus
heterofiller oldufiu diistiniilen hiicrelerin katildign kiigik yangisel infitrasyonlar seklinde
artarak gelistigi izlendi. Intertubuler kapillar sinuslarda (PSN) hiperemi ve interstisyumda
daha ¢ok mononuklear hiicre artist seklinde baglayan kiigik infiltrasyon alanlan, ilk olarak
Avustralya T sus grubunda P.I. 1giinde belirlendi. Bu infiltrasyonlann daha sonraki
ginlerde artarak, bazi normal ve etkilenmis tubullerin aralanm acarak yayildia dikkati ¢ekti.

(Resim 18).

P.1. 1.hafta boyunca tubullerin arasin1 agarak ya da tubulleri sararcasina yayilan
interstisyel mononuklear hiicre infiltrasyonlar1 bazen glomeruluslar ¢evresinde ve 6zellikle
korteks-medulla sinir bolgesinde intertubuler alanlarda goriildii (Resim 22, 25, 26). Yangisel
hiicre infiltrasyonlann Holte ve M 41 sus gruplannda ilk olarak P.I. S.giinde hafif dizeyde
izlendi. Bu dénemde Avustralya T sus grubunda ise infiltrasyonlarin bazal membranlarda da
hasara yol agti1 ve tubullerin yapism bozarak yayihm gosterdigi belirlendi.

P.1. 1.ginden itibaren iireter submukozalanndan kaynaklananarak tim mukozay:
kaplayan mononuklear hiicrelerin agirhkta oldugu infiltrasyonlar gozlendi. ilk hafta boyunca
yogunlagarak artan ireterlerdeki bu hiicre infiltrasyonlan, yogun olarak basta Avustralya T
sus grubunda olmak iizere, Holte ve intertubuler hiicre infiltrasyonlannin ancak birkag
hayvanda hafif diizeyde gonildiigii M 41 sus grubunda da izlendi (Resim 16). Bobreklere
oranla daha giddetli gelisen bu infiltrasyonlarda heterofillerin goériilme oram da daha
yiiksekti. Yine bu dénemde o6zellikle medullar tubuller ve iireter liimenlerinde PAS (+),
mor-pembe renkte boyanan mukopolisakkarit yapisindaki sekresyon artis1 dikkat gekti.

Bu donemde kanathlanin akut yangisel hiicreleri olan heterofil 16ykositlerin genel
olarak kortikal bolgelerin intertubuler kapillar sinuslaninda az sayida bulunmasina kargin,
bazi medullar alanlar ile iireter ve interrenal (terminal) tireter kollanmn submukozalarinda
olduk¢a bol miktarda izlehmesi dikkati gekti. P.1. 1 haftamn sonlannda bobre§in gegithi
bolgelerinde az sayida plazmositlere de rastlandh.

P.1. 5. ginde tim deney gruplannda dejeneratif ve nekrotik degigiklikler oldukga
genis alanlarda izlenmekle birlikte, bazi tubullerde mitotik figiirler gésteren hiicrelerin varhii
izlendi. PA-SM (Periodic acid-silver methanamine) boyasinin uygulandifn ve aym boélgenin
izlenebildigi preparatlarda, bu bolgelerde bazal membranin saglam kaldis goriildii (Resim
21).

Yine bu dénemde medullar toplayict kanal (CD) epitellerinin apikal uglarinda
sitoplazmik, bazofilik cisimcik benzeri yapilar ile tubul lumenlerinde yuvarlak, eozinofilik

yapilar gorildii.

Tium deney gruplarinda P.1. 1 giinden itibaren glomeruluslann belirgin mezengial
hicre arti;t diginda normal yapida oldugu izlendi. PAS (periodic asit shiff) ve PA-SM
(Periodic acid-silver methanamine) boyamalar1 uygulanan kesitierde de mezengial hiicre ve
matriksteli artig diginda, glomerulus bazal membranlan normaldi (Resim 20). Memeli tipi
glomeruluslarda daha belirgin izlenebilen bu artiy yaninda, cevrelerindeki intertubuller
alanlarda yaygin mononuklear hiicre mfiltrasyonu olan bir kisim glomerulusda isc mezengjal
hucrelerin az olusu dikkati ¢ekti (Resim 18). ‘ :
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4.3.2.2. Subakut dinem (P.1. 8-14. giinler):

P.1. 8-10.giinlerde hiicresel infiltrasyonun yaygin olarak tiim hayvanlarda géruldaga
Avustralya T sug grubu ile birkag hayvanda gorildiigi Holte ve M 41 sug gruplaninin
tumiinde tubuler sistemde dejenerasyon ve nekrozun yaygin olarak devam ettifi izlendi Bu
olay kortekste distal, proksimal ve toplayici tubuller ile medullar tubullerde goraldu.

Pl 2haftanin ilk yansindan itibaren Awvustralya T sus grubunda intertubuler
alanlarda ve tiim gruplann ireter propriya mukozalarinda lenfositlerin gofuniukta oldugu
mononuklear hiicre infiltrasyon alanlarinda bu hiicreler arasina serpigtirilmig tarzda ve
sitoplazmalan PAS (+) Russel cisimcikleri taglyan plazma hiicrelerinin varlin izlendi. Bu
hiicrelerin sitoplazmalaninda PAS pozitif parlak pembe boyanan, damlaciklar halinde va dz
“hiicre gekirdegini bir kenara iten yogun ve koyu boyanmug tek damlacik geklinde goruldi
(Resim 28). '

. P.I 2 haftanin ikinci yansindan itibaren 6zellikle Avustralya T sug grubunda tubuler
nekrotik degisikliklerde azalma ile birlikte yangisel reaksiyonun interstisyal alanlarda artigt
dikkat gekti. Ancak nekrotik deisikliklerin varhig ile ilgili olarak proksimal, distzl ve
toplayici tubul lumenlerinde nekrotik hiicre dokuntiileri ile yangisel hiicreler kangik olzrak
gorildi (Resim 22). Bu donemde de distal ve toplayici tubuller ile toplayici kanallardaki
dilatasyonun devam ettifi, bazilarimin lumenlerinde PAS (+), eoznofilik hyalin

serpintilerinin varh izlendi.

P1. 2haftanin sonlarma dofru Awustralya T sus grubundaki hayvanlarda basta
korteksin orta ve st kisimlannda olmak zere, interstisyumda yogun hicre
infiltrasyonlarimin varlif dikkati gekti. Bu donemde Holte sug grubunda 3 hayvanda ve M
41 sus grubunda 1 hayvanda bobrek interstisyumunda kiigik mononuklear hi-re <.
infiltrasyonlarina rastlandi. Bu infiltrasyonlar bobrek korteksinin orta kisimlan ile medulla
girig bolimlerinde izlendi.

| :

Bu dénemde bagta Avustralya T sug grubunda ve bobreklerde hafif yangisel hicre
infiltrasyonlannin birka¢ hayvanda gorildigi Holte ve M 41 sug gruplanndaki hayvan'ann
tamiinde ureter propriya mukozalannda yangsel hiicre infiltrasyonlarinin varhg izlend:. Bu
infiltrasyonlar i¢inde heterofilik reaksiyonun azaldify, karakteristik yangisel hiicrelerin
mononuklear tipte oldugu dikkati ¢ekti. Ancak 6zellikle Avustralya T sug grubunda baz
hayvanlarda medullar alanlarda hiicresel infiltrasyonlar iginde heterofil 16ykositler goralca.

Tum deney gruplannda P.1. 12.ginden sonra tubuler hiicrelerde mitotik figurler
daha yaygin olarak gozlendi. Mitotik figiirler hem kortekste hem de medullar topizvici
tubuller ile toplayici kanallarda izlendi (Resim 24).

P.1. 12-14. giinlerden itibaren 6zellikle hiicresel infiltrasyonlann yaygin o.:rak
izlendigi Avustralya T sug grubunda, infiltrasyon alanlarinda plazma hiicrelermin sayilza~nda
arus oldugu gozlendi. Bunlar infiltrasyonlar iginde onceki haftaya gore ¢ok szvida
serpistirilmig gekilde gorulda (Resim 27, 28).

Bu donemde Avustralya T sug grubunda dagimk ve yaygm hiicresel infiltrasvon
alanlarinin daha ¢ok yogun follikiler odaklar gekline dontstagi izlendi. Ureter



44

mukozalarindaki infiltrasyon alanlarinin da yogun yuvarlak follikiler yamlara donistagi
gozlendi. Boylece bu dénemde tireter mukozalarinda follikiiler odaklar ve yaygin formdaki
infiltrasyonlarin birarada gorilebilmekle birlikte ve folhkiler odaklar gevresinde retikulum
formasyonu ve kapsiil olusumu geklinde bir yapilanmanin basladifn dikkat ¢ekti. Ozellikle
bobreklerde fonksiyonel alanlan iggal edercesine yerlesen ve yapisi geng lenfositler ile
histiositlerden olugan follikiiller, lenfoid doku benzeri bir goriintiide izlendi. Aynica belirtilen
noduler alanlann 6zellikle medullaya gegis bolgesme yakin kortikal alanlarda gériilmesi

dikkati cekti.

P.I. 2.hafta sonunda glomeruluslarda mezengial hiicre artip diginda higbir lezyon
izlenmedi. Memeli tipi glomeruluslarda daha belirgin izlenebilen bu artig yamnda,
cevrelerindeki intertubuller alanlarda yaygin mononuklear hiicre infiltrasyonu olan bir kisim
glomerulusda ise mezengial hiicrelerin az olusu dikkati gekti. Yine slomeruluslar afferent ve
efferent damarlann enine kesitlerinde, bu damarlar gevresinde diger intertubuler kapillar aga
oranla daha fazla mononuklear hiicre igermesi de dikkat ¢ekici bulundu (Resim 22, 26).

4.3.2.3. Kronik dinem (P.1 15-42. giinler) :

Yogun interstisyal yangisel hiicre infiltrasyonlanndan etkilenen tubuler alanlar
disindaki tubul epitel hiicrelerinde, dejeneratif ve distrofik degisikliklerin azatarak tubullerin
genel gériiniimiintin normale dondiigi izlendi.

P1. 14.giinden itibaren Avustralya T suy grubunda intertubuler alanlarda, M 41 ve
Holte sug gruplannda ise sadece iireter ile kollannin submukozalannda yogun tarzdaki
hiicresel infiltrasyon odaklannin goérillme oramnin arthf izlendi. Ozellikle . interstisyel
mononuklear hiicre infiltrasyonlannin giddetli gértildiifii Avustralya T sug grubunda plazma
hiicrelerinin yaygin olarak goriilmesinde 6nceki donemlere kiyasla 6nemh artiglar vard: ve
P.I. 16-20.ginler arasinda en yogun olarak gozlendi. Bu hiicrelersP.1. 25- 29.giinlerden
itibaren azaldi ve deney sonuna kadar infiltre alanlarda az sayida go3Mii (Resim 29).

Onceki dénemlerde korteksin orta kisimlarinda ve medullaya girig bélgelerinde yer
alan hiicre infiltrasyonlarninin, P.I. 16.giinden itibaren 6zellikle Avustralya T sug grubunda
korteksin tist yiizeyine dofru yayildifi gonildi. Bu infiltrasyonlann diffuz ve fokal
formlarimin birarada bulundufu ve 6nceki dénemlerdeki gibi tubuluslann yapisim bozarak

yayildig dikkati gekti.

Yine Avustralya T sug grubunda P.1. 16-25 giinler arasinda ézellikle korteks-medulla
gecisindeki infiltrasyonlarin yaygin olarak follikiller odaklar tarzinda keskin smirh fokal
infiltrasyon alanlarina donigiimi goézlendi. Bu sahalardaki hiicrelerin geng lenfositler ile
histiositlerden olustugu izlendi (Resim 31),

P1. 24 ginden itibaren Holte sus grubu hayvanlarda intersisyumda hicresel
infiltrasyonlarin gorilme oraminda 6nceki donemlere gore artig gozlendi. Bu donemde M 41
sus grubunda ise ancak hafif dizeyde ve birkag hayvanda interstisyumda hiicresel
infiltrasyonlara rastlandi. Holte sus grubunda daha siddetli gérilen yangisel hucre
infiltrasyonlarinin tubulleri birbirinden aymrcasina yaythm gosterdigi, buna kargin follikuler
yapilanma olusturmadify izlendi. Bu infiltrasyonlarin, geng lenfositlerin gogunlukta oldugu
mononuklear hiicreler ile bunlar arasinda serplstmlmxs plazmositlerden olugtugu dikkati

cekti.
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P.1. 5. haftada (P.1. 31- 33 glinler) Avustralya T sug grubu hayvanlarda bébreklerdeki
interstisyal infiltrasyonlarin 6zellikle medullaya ging bolgesinde fogi tarzi fokal follikiiler -
yapilara doniigtigii alanlanin gevrelerinde retikulum formasyonu izlenmekle birlikte deney
siiresince bu yapilar gevresinde fibrozis veya fibréz kapsiil olusumu izlenmedi. Hiicresel
yapilan ile lenfoid doku benzen bir goriinimde olan bu follikiiler alanlann genelde P.I.
7 haftada ¢aplannin oldukga kugildigi gozlendi. Tahrip olmus tubuler alanlarda follikiiler
cevresinde baglayan retikulum formasyonu ile medullar kapsiilde de kalinlagma sonucu
bobreklerin fonksiyonel alanlarinda azalma yaninda, fibroz dokuda artis oldugu gorildii

(Resim 31, 32).

Holte suj grubunda ise lenfohistiositer infiltrasyon alanlannin goriilme oranlan
artmakla birlikte bunlann follikiiler yapiya doniismedigi goriildii. Bu donemde M 41 sus
grubunda sadece 2 hayvanin bobreklerinde birkag yerde yaygin olmayan infiltrasyonlar
izlendi. Bu alanlarda follikiiler yapr goériilmedi. Her iki sus grubunda da retikulum
formasyonu ve fibroz doku artis1 ile karakterize kapsiil olusumu tespit edilmedi. ,

P1. 5-7haftalarda dejeneratif ve nekrotik degisikliklerin azaldiyi ve tubulus
epitellerindeki mitotik figiirler ile koyu gekirdekli epitel hiicrelerinin yer aldif1 rejenere
tubuller sik olarak izlendi. Bu olay basta Avustralya T sug grubu olmak iizere tiim deney
gruplaninda gornildii.

P]. 6.haftanin sonunda, Avustralya T sus grubundaki hayvanlann ¢ogunun bobrek
kortikal ve daha ¢ok medulla simr bolgesinde yogunlasan lenfohistiositer infiltrasyonlarin
follikiiler yapida oldugu izlenirken, Holte sus grubunda ancak 3 hayvanda ve sadece medulla
siminindaki infiltrasyonlarda follikiiler yapilanma tespit edildi (Resim 33, 34). Bu dénemde M
41 sug grubunda ise 2 hayvanda ¢ok hafif infiltrasyonlar goriilmesine karsin, higbin nodiiler
yapida izlenmedi.

Daha onceki dénemlerde tiim sug gruplannin tireter ve interrenal tlireter kollannin
mukozalannda yaygin ve fokal olarak her iki tarzda da izlenen ¢ofunlufu mononuklear
hiicre infiltrasyonlaninin, bu dénemde follikuler odaklar tarzinda tek tipe doniigtiifii ve daha
¢ok submukozada yogunlastigy dikkati gekti (Resim 30).

P 1. 2 haftadan itibaren sayilarinda artiy gorillen ve P.1. 3-4 haftalarda sayilan en st
seviyeye ulagan plazma hicrelerinin, P.l. 6-7.haflalarda olduk¢a azaldifi 1zlend:
Plazmositlere, tiim ¢ahgma siiresince bobreklerde genel olarak interstisyel mononukiear
hiicre infiltrasyonlarinin yerlesimine ve yogunlufuna bagh olarak hem korteks hem de

medullada rastland:.

Calisma siiresince mikroskopik incelemeleri yapilan hayvanlann higbirinde bobrek
interstisyumunda ya da tubuller igensinde iirat kristalleri izlenmedi. Bobrek lezyonlannin er.
siddetli seyrettifi donemler de dahil olmak tzere gegith periodlarda, glomeruluslardal:
histopatolojik degisikliklerin belirlenmesi amaciyla Periodik asit-silver methananuze ve
Gomorti'nin retikulum boyalan uygulanan preparatlarda glomeruluglarda mezengial hucre
artigt diginda herhang) bir lezyona rastlanmadi. Memeli tipi glomeruluslarda daha belirgin
olarak izlenebilen glomerular mezengiyal hiicre artist yaminda, aym tip bazi glomeruluslardz
ise mezengiyal hiicrelerin az olusu dikkati ¢ekti (Resim 20, 26).
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Yine tiim ¢ahgma siiresince P.1. 1. giinde (bir hayvanda iki ayn alanda) ve P.1. 14,
ginde (bir hayvanda ve bir alanda) olmak tizere Avustralya T sus grubu civcivlerin
bobreklerinde ii¢ ayn glomerulus bowman kapsiilii pariyetal yapraginda kiiboidal metaplazi
tespit edildi. Bunlardan biri belirgin olarak lobuliin periferinde bazofilik embriyonel doku
alanlarinda 1zlendi. Aym bélgede yeni gekillenmekte olan tubuler yapilar da izlendi (Resim
37, 38). Diger ikisi ise, tubullerde yogun dejeneratif ve nekrotik degisiklikler gérilen
kortikal bolgelerde izlendi (Resim 35, 36, 39, 40). ¢



4.4. TABLOLAR

Tablo 1. Serum H.1. Titreleri

Giin (P.1) | Civciv No. M4l HOLTE AVUSTRALYA T.
Dl 1/8 1/8 1/8
& D2 1/4 172 122
| D3 1/8 1/8 1/4
0-7 D4 1/8 - -
D5 - 1/8 1/4
D6 1/4 1/8 1/8
D7 1/16 1/8 1/8
D8 1/8 - -
log2 2.5 log22.0 log2 1.4
D9 - 1/8 1/8
D10 1/8 1/16 1/16
8-14 D11 1/16 1/8 -
P12 1/16 1/4 118
D13 1/64 1/16 1/16
D14 1/128 1/16 1/8
log23.0 log23.3 log22.8
D15 - 1/16 1/16
D16 1/64 1/16 1/8
D17 1/16 1/8 1/4
D18 1/512 - 1/32
.D19 1/64 1732 -
D20 1732 - 1/16
D2] o 1/8 1/128
D22 1/16 116 -
D23 1/64 1/128 1/32
D24 132 1/64 1/16
D25 1/64 1/16 1/8
D26 1/128 1/16 1/16
15-42 D27 1/64 1/16 1/16
D28 1/32 1/32 1/32
D29 1/128 1/16 1/16
D30 - 1116 1/8
D31 - 1/8 1/16
D32 1/32 1/16 -
, D33 1/8 1/4 1/8
Y D34 18 1116 1/16
D35 1/16 1/4 1/4
D36 1/8 118 12
D37 1/16 18 1/4
D38 1732 1/8 1/8
D39 - 1/16 1/8
D40 1/16 1/8 1/16
log24.3 log23.5 log2 3.1

Not : Tim gruplann HI titrelering, M 41 susu ilc hazirlanan standart serum ile bakilds.




Tablo 2. Avustralya T Sus Grubu
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Klinik Makrosk. MIKROSKOBIK BULGULAR
Bulgular Bulgular Trakea / Akcificr Babrek / Ureter
Gan { Civeiv { Sol. | Genel | Sol. | Uriner | Trakeitis/Brongitis | Mononuklear Hicre | Tubulo-Interstisyal | Uretritis | Monoz«.car Hilere
PJ. § No. | Sist. | Hast. | Sist. | Sist. Infiltrasyonu Nefritis inf-asyonu
1 1 - 4 + - 44 4+ § 44 ++ [+ + + 4
2 - - + - + +1+ ++ |+ + + +
2 3 + + + + ++ ++ | +4 ++ | ++ + ++ ++(d) +4
4 + + - + I+ ++ | ++ el P - ++ - +4
5 5 ++ ++ ++ ) 4+ 14 ++ §++ +4+ | ++ + ++ ++ +4
6 +++ | 4+++ § ++ ¥+ ++ J++ + {44 - ++ o ++
7 7 +++ ++ +4++ § +++ [+ $4¢ | +H++ ++ § 4+ ++ 4+ +++(d) +++
8 Eacd BECC N B2 IS £ ++ |+ Lol Pt - ++ - 4+
10 9 + 2l Bl Bl B 4§t 4§+ ++ -t +++ +++
10 + | ++ I+ + §++ + | ++ + ++ + ++
12 1. 11 . ++ ++ 1 +++ |4 ++ p4+ ++ 4 ++ ++ ++ +4+ () ++
12 + 4+ A+ ++ P +4 |+ ++ ] 44+ ++ ++4 ++4 +++
14 13 - ++ ++ + + Ead Band +++ 4 + +44 +++ +++
14 - ++ ++ ++ R+ ++ |+ ++ | +4++ - +++ +++ ++4
17 15 + ++ ++ + f+ ++ [+ + et ++ +++ +++H(f) +++
16 ++ ++ ] ++ | +++ ++ |+t +++ +++ +++ +++
19 17 + ++ ++ | o+ § 4 + L+t ++ bt +++ 4+ +++ ++4
18 - + + § o+ o I - [+t -+ +++ +++ +++
19 - + +++ |+ [+ ++ § ++ | +4++ +++ ++ ++H (x) ++
20 - + + | o+ 1+ ++H+ | ++ () +++ [ +++ +++ -+ ++ +++
2] 21 - + ++ ] i f+ ++ it bt A+ +H+ +++ +++ +4++
22 + +++ ++ +++ I+ + f4t (X) +++ | +++ ++ +++ +++ +++
24 23 - ++ + f o+ 4 ++ | ++ ++4 § 4+ +++ +++ +++ 444
20 {SE ) 4+ + +H+ §o ++ - ++ 4 +++ 4+ 4+
26 25 - + ++ | +++ . + 1+ ++ L4+ +++ ++ +4+ ++
26 - 4+ + | +++ |4 +++ [ +4 ++ {44 +HH+ +++ +44 +4
28 27 - ++ {4tk |+ [+ e Ea +++ [ ++ + ++ + o
28 - + +++ | ++ |+ + |+ ++ )+ e+ T+ 444 44
31 29 - ++ +4 ++ 1+ ++ 4+ 44 P44+ 4+t +++ 444 -t
30 - ++ ++ ++ {4 ++ |44 ++ | ++ + ++ 4 -
33 31 + + + ++ ++ |44 ++ f+++ 4+ ++ 444 R
32 - ++ 4+ ++ fa ++ |1 + ] ++ + +4 +4 --
35 33 - + ++ §4 +4 F44 ++ §44 ++ ++ 44 -~
34 - + + + +4 L 44 4 44 + 44 ER] .-
38 35 - + + 444 {1+ ++ F44 1 4t +44 +4 114 --
36 - + + 44 + EEEE BN +4 ]44+ ++ 44 (RE] --
40 37 - + + 4 44 I- 44 fit ++ 44 1 -
38 - i 4 44 [EEE BN +4 |44 +++ 44 (NN --
42 39 - 1 t R B [EN EX +i [+ 4 4t Kl --
40 - + 4 4 + 44 i LR EE! ++ [N v --

(d) : Yavgin infiltrasyonlar.
(f) . Fokal - follikiiler "fogi" tarz1 infiltrasyonlar.
(x) : Follikiiller gevresinde retikulum formasyonu.




Tablo 3. Holte Susg Grubu
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Klinik Makrosk. MIKROSKOBIK BULGULAR
Bulgular Bulgular Trakea / Akcifcr Bobrek / Ureter
Giln } Civciv } Sol. | Genel | Sol. | Uriner | Trakeitis/Bronsitis | Mononuklear Hiicre | Tubulo-Interstisyal | Uretritis | Mononuklear Hitcre
Pl § No. {Sist. § Hast. § Sist. | Sist. Infiltrasyonu Nefritis Infiltrasyonu
1 1 - - + - + + ++ e - +4 - . _—
2 - - + - 1+ + |+ N - ++ - —
2 3 + + ++ - ++ + §++ + t4e - ++ - -
4 + ++ + + 1. ++ I+ + L - ++ - +—
5 5 Eaa S BRI E R B E + 4+ + § + ++ +Hd) —
6 4+ | 4+ ]+ + ++ ++ ++ s - ++ - —
7 7 L2l IRl B - +++ §++ ++ {4+t - ++ - -
8 +4 ++ ++ + + +++ |+ + Lis - ++ - -
10 9 + ++ ++ + 4+ ++  f s ++ Jay - ++ _ —
10 + ++ [+t 4+ +++ P44 ead Rani ++ +++ +++ e
12 11 - + ++ + + ++ + el Bal + . + +4 e
12 + o ++ + + ++ 4+ ++ s - 44 2 -
14 13 + ++ ++ + + ++ P+ )+ 144 - ++ - —
14 . + 4+ + + ++ +4 ++ |+ - ++ - -—
17 15 - L+ ++ f. ++ 1+ ++ |+ + ++ ++ -
16 + i B B S ++ |+t ++ by - ++ - —
19 17 - ++ ++ +++ |+ ++ 4+ ++ F 4+ + ++ ++ 0+
18 + + + 1. + + + by o ++ - a—
19 - + ++ ++ |+ |+ ++ by - ++ - —
20 - + ++ + [+ ++  f -+ ++ s - ++ - -
21 2] + )+ ] o |+ ++ |+t ++ e - 1 +
22 - + + ++ I+ ++ ++ ++ §++ + ++ G+ (x)++
24 23 - ++ ++ + I+ +++ [ ++ (x) +++ f+++ + ++ ++ Eand
24 + ES BEEC A BN +H+ 14 i+ |+ 3 ++ +++ PR
26 25 - ++ ++ |+ +++ | ++ +++ [ +4 + ++ ++ —
26 - +++ § +++ [+ +++ ++ +++ [+ +++ ++ ++4 -
28 27 - + + + - ++ - 44 | +4 - ++ - —
28 + ++ ++ ++ |+ ++  }+4 ++ J++ ++ ++ +++ R
31 29 - + ++ + - ++ - ++ |4 - ++ - 4+
30 - + +++ § o+ |+ ++ +++ 4y - ++ - fe
33 31 - + ++ ++ 1+ ++ 44 ++ g - ++ - -
32 - + 44 ++ |+ +4+ ++ d41 44 + ++ ++ -—
35 33 + + ++4 i+ f+ ++ +4 14+ f 44 + ++ ++ 4
34 - + + 444 f_ 44 - 44 |14 + ++ +++ 4=
ki 35 - 4 + 14 + ++ +4 +4 f49 +4 ++ +++ L
36 - 44 44 i+ 4 ++4 444 4+ {44 +1 ++ +++ --
40 37 - 1 + 144 |+ 44 +4 144 P444 144 ++ 144 -~
ki - . + EEI I 44 - U B +4 +4 44+ -
42 39 - 4 44 44 44 44+ L4 RN EEX] +4 44 44 --
40 - - 4 14 - $4 . I b 44 +4 444 -

(d) : Yaygn infiltrasyonlar.
(D) : Fokal - follikiiler "fogi" tarz infiltrasyonlar,
(x) : Follikiiller gevresinde retikulum formasyonu.




Tablo 4. M 41 Sus Grubu
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Klinik Makrosk. MIKROSKOBIK BULGULAR
Bulgular Bulgular Trakea / Akciger Bbobrek / Ureter
Gin | Civciv | Sol. | Genel | Sol. | Uriner | Trakeitis/Brongitis { Mononuklear Hicre | Tubulo-Interstisyal | Uretritis | Mononullear Hcre
PL | No. | Ssist. | Hast. | sist. | Sist. Infiltrasyonu & Nefritis Infihrasyom:
1 1 - + + - ++ ’ + | ++ ++ 4 - + - -
2 ++ + - ++ ++ | ++ + 14 - + - +
2 3 ++ ++ ) ++4 - ++ +++ |+ (@) +++ |4 - + - +
4 4+ o et + + ++ | ++ ++ |+ + + + ++
5 5 Lol BRI RS IR R ++ § et 4 | HH + ++ ++ pars
6 R B + ++ ++ 14+ +4++ - ++ - —
7 7 ++ § ) A + ++ +++ bt L ad I - ++ - —
8 [ e [+t + |+ +H+ 4+ R [ - ++ - —
10 9 + ++ |+ + |+ ++ [ ++ paall ES - AAd - -+
10 - ++ [++] + |+ ++ [+ H g - + - —
12 11 - ++ |+ + 1+ T +H s . ++ - N
12 + +++ | ++ + ++ ++ |+ Eas [PV - ++ - —
14 13 - ++ ++ ++ |- + |+ ++ [ ++ + +++ ++ P—.
14 - - ++ + + ++ [++ 4y - + - —
17 15 - + ++ + ++ + ++ + |4 - ++ - -
16 - ++ ++ + +4 ++ | ++ + 4 - + - -
19 17 - + +— 3 ++ ++ + Lay - + - —
18 - +H ]+ + ++ ]+ ++ |4 . + - —
19 - ++ ++ ++ | ++ ++ 4t +++ 4+ + ++ ++ —
20 - - + + - ++ )+ ++ 1y - ++ - —
21 21 + ++ | + + +++ | ++ O+ |4 - + - -
22 - + ++ + ++ +4+4 |+t + 14 - + - -
24 px - ++ + + - +++ ]t (x)+H+ |+ + ++ ++ —
24 - =+ [+ ] o+ L4 {4 ++ e + 7% {1+ —
26 25 - - ++ + + ++ 4+ + 1y - + - —
26 - + ++ + + | ++ + Ly - ++ - —
28 27 - + +++ + + 4+ +++ p 4 + ++ ++ €
28 - + ++ + + Ea S o ESa N B2 + ++ ++ —
31 29 - + + ] - 4+ 1 4+ g+t + + +4(f) -_—
30 - + ++ - ++ ++ [ ++4 ++ [ - + - —
33 31 - - ++ + ++ aad E22 4+ [+ + ++ +4(x) -~
32 - + +4 - + 44§44 ++ . - + - -
35 | 33 - - + 1 + + J44 ++ J+4 + + 44 --
34 - + ++ - + ++ |44 ++ | - 4 - -
38 35 - + +4 - + ++4 |44 a2 Y - + - -
36 - + + - + + f44 +4 1, - + - -
40 37 - - 44 - 144 |44 44+ { - 4 - -
AR - - 44 - + LN BF i+ | - - -
42 39 - 4 4 1 4 144 144 144 [44 + 4 X --
40 - - +4 + + 44 44 44 )44 + 14 11 - -

(d) : Yaygmn infiltrasyonlar.
() : Fokal - follikiiler "foci" tarz infiltrasyonlar.
(x) : Follikiiller gevresindc retikulum formasyonu.




5. TARTISMA VE SONUC

Cahgmamizda Tiirkiye'de iiretimi yapilan tek SPF ik olan ve infeksiyoz bronsitise
duyarh oldugu bildirilen (24, 37, 81, 87) beyaz legornlar (WL) kullamlmistir. Her yagtaki
hayvanda infeksiyon olugturan IBV'nin (63, 70) ozellikle bobrek lezyonlarinin incelendigi
caligmamizda, yas duyarhh@ faktori (19, 24, 37, 38, 61, 83) dikkate alinarak, infeksiyon
ikinci haftada onustum]mustur Kayna3 literatiirde (37, 78 110, 112) blldmlen IBV'nin 3
patojen susu ile deneysel infeksiyonun olusturuidugu qahsmada, orjin dokusu Onemlh
olmaksizin tiim suglar, Cumming ve Chub (38)un da bildirimlerine de uygun olarak
civcivlerin respiratorik sistemini infekte ettmistir.

IB'nin tipik solunum sistem' semptomlan; aksink, tiksink ve trakeal hinlti ile
karakterize solumum giigliigiiniin, dogal ve deneysel infeksiyonlarda genel olarak P.1. 1-
9.giinlerde izlenebildigi ve bundan sonra kayboldugu, bu semptomlarm gece hayvanlarin
sakin olduklan dénemde kiimesin dinlenmesi disinda, dikkat ¢ekmeyecek diizeyde oldugu
bildinilmektedir (5, 7, 19, 22, 24, 37, 63, 70). Bu semptomlann olugum zamani ve orani ile
siddetinin, basgta virus-susu ve hayvanin yas1 olmak iizere ¢ok cesitli faktorlerin etkisi altinda
farkliik gosterebilecedi (4, 5, 7, 18, 19, 21, 22, 23, 24, 29, 35, 37, 48, 50, 53, 57, 69, 82,
83, 101), bazen nefropatojenik IBV suslan ile infeksiyonda solunum sistemi semptomlarinin
dikkat gekmeyecek diizeyde olusabilecegi belirtiimistir (24, 70, 61). Benzer bir galiymada
Chandra (22) IBV'nin M 41, Gray, Holte ve Avustralya T suslan ile intravenéz infekte ettigi
2 hafialik WL'lanin ayn gruplannda bu semptomlan P.I. 2-7 giinlerde giddetli ve siiriilerin
sirastyla % 100, % 55, % 45, ve % 30'unda goriildigini bildirmigtir. Cumming (37) saha
izolati ile infekte ettifi 2 haftalk civcivlerde tipik solunum sistemi lezyonlannin 2 giin
siddetli seyrettikten sonra, tiltylerin kabarik-kangik hali ve depresif gériintiiniin ilk hafta
devam ettigini, P.I. 5.giinde baglayan diare ile mortalitenin % 10-15 arasinda oldugunu
bildirmigtir. Chong ve Apostolov (24): onjunktwal ve nazal infekte edilen 1 giinliik Rl-red
civcivierde benzer semptomlar gézlendisini, 15 giinliikken infekte edilenlerin ise % 20'sinde
tiylerde kabarma ve kambur durug dlsmda herhangi bir semptom gornilmedigini belirtmistir.

Calismamizda tipik respiratorik semptomlar M 41 sug grubunda P.1. 2-7.giinlerde
siddetli, Holte ve Avustralya T sug grubunda P.1. 3-5.giinlerde orta siddette izlenmistir. Bu
semptomlar M 41 sug grubunda % 70-80, Holte sus grubunda % 50 ve Awvustralya T sus
grubunda % 40-50 oraminda tespit edilmigtir. Literatiir bildinmlenine (63, 70) de uygun
olarak P1. 8 giinde kaybolan bu semptomlar ancak gece hayvanlarin sakin olduklan
donemde tespit edilebilmigtir. Caligmamizda respiratorik semptomlann goriilme zamani ve
oranlan genel olarak literatiirde (5, 7, 19, 22, 24, 37) bildirilen sinirlara uygun ya da yakin
olarak bulunmugtur. Aym suslar ile aym: yag ve wkdaki hayvanlann kullamldifn ve gesitli
duzeylerde mortalite bildirilen literatiirlerle (22, 24, 37) mortalitenin goriilmedigi
¢alismamizda oOzellikle Avustralya T sug grubu igin bidinlen mortalite degerleri arasindaki
farklihgin, virusun infektif dozu ile inokulasyon geklindeki farkhiliklardan kaynaklandif
diganiilmektedir. Diger yandan; gerek aym suglar ile aym wk bayvanlanin kullanildig
cahgmalar (4, 24, 37, 83), gerekse farkh suglar ile farkh yas ve wklardaki hayvanlarin
kullamldig, dogal ve deneysel IBV infeksiyonlarimin incelendifi ¢ahigmalar (5, 7, 19, 24, 37,
61, 69, 82, 83) ile calismamz arasindaki klinik bulgular ve mortalite yoniinden farkliiklarin,
literatiirde (24, 26, 35, 37, 38, 48. 50, 52, 53, 57, 60, 70, 76) bildirilen patojenite etkenleri
ile ilgih oldugu distinilmektedir. .
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Aragtiricilar (5, 6, 37, 56, 57, 60, 61, 70, 76, 83, 98) infcksiyoz tronsitisin dogal ve
deneysel infeksiyonlarinda, anoreksi, siyanoz, diare, dehidrasyon. tuvlerin kabark
gorintimii ve durgunlukla karakterize depresif goriiniimiin solunum sistemi semptomlaryla
birlikte ve bu semptomlarin kaybolmasindan sonra da 1zlenebilen genel hastalik semptomlan
olduklan bildirilmektedir. Bazi aragtincilar (25, 26, 56, 60, 82, 107) mortahtenin
goriilmedigi durumlarda da izlenebilen diarenin ve bobreklerde fonksiyonel binm azalmas:
veya disfonksiyona bagli olarak geligen diiirezisin kontrol gruplanna oranla, etkilenmig
kanathlarda su ahmim 2 Kkat, islak althk problemim 4 kat arttirdifiini, buna karsin yem alm
ya da emilimini azalttifim blldlrrmslerdlr

Cahismamizda da literatiire (5, 6, 37, 61, 76, 70, 83, 98) uygun olarak bu genel
semptomlar tespit edilmistir. Ilk respiratorik semptomlan takiben P.I. 1-3. giinlerde ortaya
¢ikan beyazimst sulu ishal, P.J. 21. giine kadar tim gruplarda yaygin olarak izlenmi,
bundan sonraki dénemde seyreklegerek ve hafifleyerek tiim galiyma boyunca goriilmiigtir.
Diarenin siddetli olduu dénemde deney gruplannda, kontrollere oranla su aliminin 2 kat
ariyt yanminda, althk islatma probleminde artiy ve yem alminda azalma ile gelijmede
yavaslama gozlenmigtir. Su atigindaki artiga, yogun tubuler tahrib sonucu olugan bobrek
disfonksiyonu ve diarenin neden oldugu diisiiniilmektedir. o

Caligmamizda deneysel inokulasyon sonucu virus suslan ile infeksiyonun olusup
olusmadifimin serolojik teyidi igin otopsilerde alman kan omeklerinden elde edilen
serumlara, M 41 susundan hazirlanan standart serum ile hemaglutinasyon inhibisyon (HI)
testi uygulanarak, serum antikor seviyelerine bakilmigtir. Serum HI titrelerinin M 41
grubunda en yiiksek, Holte ve Avustralya T gruplarninda daha diigiik seviyelerde gikmasinin
literatiire uygun- oldugu gérilmiigtir. Ancak klinik ve 6zellikle mikroskopik bulgularla
hastaligin olustugu saptanan ¢ahsmamzda, HI titrelerinin tiim deney gruplaninda literatiir
bildirimlerindeki (16) deferlerin altinda seyretmesi, serumlann test edilinceye kadar

7,

saklandigh dénemdeki uzun siireli elektrik kesintilerine baglanmaktadi- %

Infeksiydz brongitiste gorillen makroskobik degisikliklerin de, infeksiyonun klinik
bulgulannda oldugu gibi 6zellikle basta virus susu, inokulasyonun yeri ve hayvamn yast
olmak iizere birgok faktoriin etkisiyle farkhliklar gésterebilecegi bildirilmektedir (5, 19, 20,

24,37, 57).

Cumming ve Chub (38) IBV'nin renal ve respiratuvar affimteve sahip suslannm
olusturdugu lezyonlarin siddetleri arasinda herhangs bir korelasyon bulunmaksizin, farkh
renal ve respiratuvar lezyonlann gelisimine neden olduklan belirtmigtir. 1BV'nin ti¢ farkh
susunun kullamldifi ¢ahsmamizda da literatire uygun olarak (5, 22, 24, 87, 111)
respiratorik affiniteye sahip M 41 susu solunum sisteminde belirgin makroskopik lezyonlar
vaminda, hafif bobrek lezyonlarina neden olmugtur. Bunun yanminia nefropatojenik
Avustralya T susu (111) orta diizeyde solunum sistemi lezyonlar: ile birhkte daha siddeth
bébrek lezyonlarimi olusturmustur. Holte sus grubunda ise orta diizeyde solunum
semptomlan yaninda, M 41 sus grubundan biraz daha fazla olmak tizere vine hafif diizeyde

babrek lezyonlan incelenmigtir.

1B'nin solunum yollarindaki makroskopik lezyonlarinm olusum zamanlan hakkinda
detayl: bilgi bulunmamaktadir. Yalmz Purcell ve McFerran (88), yaymlannda trakea ve hava
kesclerinde belirtilenlere benzer lezyonlanin P.I. 48.saatien itibaren ok hafif dizeyde
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izlendigini, P.1. 4-10.giinlerde giddeth seyretifum. z:cigerlerde 1se benzer lezyonlarnn ancak
P.1. 10. giinden itibaren gorilduguna bildirmigtir.

Aragtinicilar (9, 67, 70, 87, 91) dogal ve deneysel NIBV infeksiyonlarinda
makroskobik respiratorik sistem lezyonlarinin hafif dizeyde oldugunu, trakeada ve bazen
primer brong mukozalarinda da goriilebilen 6dem, petesiyal kanama odaklan ile ser6z veya
kataral bir eksudatin varhg yamnda hava keselerinde matlagma ve kalinlagmanm izlendigini
bildirmiglerdir. Sekunder baktenyel infeksiyonlar (E. coli) ile komplikasyonda bu lezyonlarin
¢ok daha siddeth seyrettifi, mukozalardaki eksudasyonun kazetz yapida oldugu ve hava
keselerinde fibrinéz eksudatla karakterize yanginin gorilebildigi belirtilmektedir (10, 18, 19,
20, 70).

Caligmamizda, oncelikle M 41 su§ grubunda nlmak iizere, diger sus gruplannda da
literatiirde (9, 67, 70, 87, 91) bildirilen lezyonlann varhi@ tespit edilmistir. Ayrica 1.B.'in
solunum yollarindaki ‘'makroskobik degisikliklerinin virus susuna (5, 24) bagh olarak,
siddetleri ve gorilme oranlan, tim deney gruplannda farkhi diizeylerde izlenmigtir. ilk
olarak P.I. 2-3 giinlerde tespit edilen bu semptomlar P.I. 5-15.giinler afasinda belirgin ve
yaygin olarak gorulmiistir. Trakea mukozasimn agin mukus sekresyonu sonucu ddeml,
kataral gériiniimii ve submilier petesiyel kanama odaklannin varh, hava keselerindeki hafif
matlagma, akciZerlerin 6demli ve konjesyone gériiniimii ile karakterize pnéymonik tablonun
olusturdugu solunum sistemi lezyonlan, genel olarak Holte ve Avustralya T sus gruplaninda
hemen hemen aym diizeyde ve M 41 sus grubundan daha hafif olarak izlenmistir. Aynica
sekunder bakteriyolojik bulagmanin gériilmedif ¢aliymamzda, literatiirde (9, 18, 21, 25, 29,
37, 48, 50) bildirilen trakeada veya primer bronglarda kazebz eksudat ve belirgin hava
keseleri yangis1 perikarditis ve perihepatitis izlenmemigtir.

PI1. 10-15.ginlerde o6zellikle M 41 sus grubunda ve difer suy gruplarindaki
hayvanlann akcigerlerinin kesit yiizeyinde de ¢esitl bdgrlerde, yaygin yerlesimli submiliyer
boz-beyaz alanlara rastlanmigtir. Akcigerlerin kesit yiiziinde daha rahat izlenebilen ve
literatiirde agiklamasi bulunmayan bu gérintiiye, ozellikle brons mukozalanindaki yogun
lenfohistiyositer hiicre infiltrasyonlarinin neden oldugu diisiiniilmektedir.

P.1. 24 giinden sonra biitiin sus gruplaninda, trakea mukozasinin iist boliimlerinde
Oodem ve petesiyel kanama odaklan ile karakterize trakeitisin makroskopik lezyonlaninin
goriilme oraninin azaldifs tespit edilmistir. Odem ve konjesyon ile ilk bakida zorlukla
farkedilebilen boz-beyaz alanlar seklindeki akciger lezyonlarmin, literatir (87, 88)
bildirimlerine de uygun olarak tim g¢ahsma siiresince gorilmeye devam ettigii dikkati

cekmigtir.

IBV'nin nefropatojenik suslanyla infekte kanathlarda bildirilen orta-hafif diizeydeki
lezyonlarin yaninda (91), akut donemde o6dem ve konjesyon ile siskin goriniimdeki
bobreklerin 2-4 katina kadar biiydiikleri, kronik donemde boz - beyaz odaklarin varhgs ile
benekli ya da alacali goriniim aldig: bildirilmektedir (S, 10, 19, 20, 23, 24, 37, 50, 82, 83,
87, 110).

Cahsmamizda da P.1. 1-2.hafialar boyunca Avustralya T sus grubunda daha belirgin
olmak tizere, Holte ve daha hafif olarak da M 41 sus grubunda 6dem, konjesyon ve bulanik-
mat dejeneratif gorintii (7, 19) ile karakterize lezyonlar izlenmistir. Bobreklerde biyiiklik
artigt hicbir sug grubunda ve higbir dénemde literatirde (24, 57, 61, 83) bildinldigi kadar
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fazla olmamistir. Literaturdeki benzer galigmalarda ortaya gikan bu farkhihigim virus infekif
dozu ya da inokulasyon yolu ile iliskili oldugu dusinilmektedir (S, 19, 20, 24, 37, 57).
P.1.14-17 giinlerde Avustralya T suy grubundaki baz: hayvanlarda, P.1. 26.giinde Holte sus
grubunda 1 hayvanda bobreklerde sigkin goriintii ve boz beyaz alanlann varhfmma bagh
olarak, ancak dikkath bakildiginda farkedilebilen benekli goriniimle karakterize lezyonlar
tespit edilmis, M 41 sus grubunda ise bu lezyon deney boyunca izlenmemigtir. Alacal
gortntiiye, deney gruplan arasinda bityitk farkhhk gosteren ve mikroskopik olarak da
izlenebilen, yogun mononuklear hiicre infiltrasyonu ile karakterize interstisyal nefittisin
neden oldufu disiinilmektedir. Makroskopik olarak alacali gorintiiye sahip -6zellikle
Avustralya T sug grubunda, mikroskopide de yofun mononuklear hiicre infiltrasyonu ile
karakterize interstisyal nefritis tespit edilmigtir. Olayin 6zellikle kronik dénemde
belirginlesmesinin ise, mikroskopik incelemelerde de tespit ettifimiz gibi, mononuklear
hiicre infiltrasyonlannin akut dénemde medulla ile korteksin alt-orta kisimlanndaki biyiik
glomeruluslar gevresinde baglamasi, ancak subakut ve kronik dénemde makroskopide de
gorilebilecek gekilde korteksin iist kisimlanna yayilmas: ile iliskili oldugu diigimiilmektedir.
Aynca bobreklerinin mikroskopik incelemesinde, birkag hayvanda yok denebilecek kadar az
hiicresel infiltrasyon igeren M 41 sus grubunda, makroskopide benekli ya da alacali goriintii

-tespit edilememigtir. -

Bir gok aragtna (7, 17, 19, 20, 23, 37, 57, 61, 67, 70, 83, 110) bu lezyonlarla
birlikte, bobreklerin kesit yiizeylerinde baz1 tubuler alanlarda ve interrenal iireter kollan ile
ureter liimenlerinde iirik asit kristallerinin varhfim, baz1 arastincilar (32, 44, 87) ise iirik asit
kristali igermeyen boz beyaz renkte bir stvi ile dolu ve siskin goriintiide olduunu
bildirmislerdir.

Caligmamizda alacali goérintiideki boébreklerin kesit yiizeyinde veya ireterlerin
limeninde boz beyaz sivi bulunmakla birlikte, bunlann irik asit yoniinden incelemesi
yapiimamustir. Bu tip bobrek lezyonlarmin yaygin ve siddetli goriildiigin Avustralya T sug
grubundaki hayvanlann mikroskopik incelemelerinde de iirik asit kristallerine veya
lezyonlanna rastlanmamugtir.

Yine baz: aragtincilar (30, 36, 67, 76, 110) bobreklerde genisleme ve iirat birikimi
seklindeki lezyonlarin, tiim organlann seréz yiizeylerinde iirat birikimi ile karakterize
visseral guta dogru bir seyir izledigini bildirmisler, cahsmamizda ise visseral gut geklindeki
bir lezyon gorilmemistir.

Ancak literatiirde (87) bildirilen iireter mukozalannin ¢demi ve kalmlasmas: ile
karakterize ireteritis P.1. 1-2 haftalarda Avustralya T sus grubunda daha belirgin olmak
lizere galiymamizda da izlenmis, aragtincilar (17, 32, 44, 57) tarafindan bildirilen belirgin bir
iirolitiazis olay ise tespit edilememistir.

Birgok arastinc (S, 9, 19, 37, 48, 50, 53, 67, 69, 70, 82, 83, 87, 91) infekte
hayvanlarin respiratorik ve renal sistem digindaki organlannda bagta timus olmak iizere
bagirsak, karacifer ve dalaklarinda hiperemi, bagwsaklarin lumeni agildifinda mukozada
odem ile san bir igerik, pleura, perikardium ve karaciger iizerinde iirik asit birikintilen, hava
keselerinin yangisi, rektumlarinda iirat birikintilerinin varhfini, kloaka gavresinin feges ile
bulasik oldugunu ve bursa Fabricius'larda atrofi izlendigini bildirmiglerdir.
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Otopsilerde infekte gruplardaki hayvanlarin organlannin, kontrol gruplarina poére
daha konjesyone ve koyu renkte oldufu tespit edilmisur. P.1. 10 giinden itibaren yapilan
otopsilerde; timus loblar, dalak ve bursa fabricusta 6dem, hiperemi ile birlikte, daha gok
timus loblannda yer yer petesiyel kanamalar ve ince barsaklarda hafif hiperemi ve 6dem ile
karakterize enteritis tablosu tiim infekte gruplarda farkh diizeylerde olmak iizere, yaygin

olarak izlenmigtir.

Caligmamizda tespit edilen hisﬁopatolojik bulgularda da, diger bulgularda oldugu gibi
literatir (5, 38, 76, 99) bildirimlerine uygun olarak gelisim zamanlan, siddetleri ve
goriintiileri yoniinden sus gruplan arasinda 6neml farkliiklar gézlenmistir. Bu farkliliklar,
sadece degisik suslar arasinda olmayip, benzer suy ve hayvanlann kullanddig: diger
caligmalarla (81, 87, 88) kiyaslandifinda da izlenmektedir.

Respiratorik ve renal affiniteye sahip suslann kullanildign ¢alismamizda ise, M 41
susunun akut doénemde siddetli solunum sistemi lezyonlan yaminda, bobrek tubul
epitellerinde de yaygin.dejeneratif ve nekrotik lezyonlar olugturdugu tespit edilmistir. Holte
ve Avustralya T suglarnin akut donemde solunum sisteminde orta, bobreklerde ise 6zellikle
Avustralya T sug grubunda, hem tubuler hem interstisyel yaygin lezyonlara neden oldugu

1zlenmigtir.

Caligmamizda basta M 41 sug grubunda olmak iizere, tiim gruplarda trakeitisin tespit
edilen mikroskopik lezyonlanmn, trakeanin iist 1/4'iinde genel hatlari ve olugum zamanlan
ile literatiir (7, 19, 21, 51 57, 67, 70, 82, 87, 90) bildirimlerine uygun oldugu goézlenmigtir.
Bronsitisin mikroskopik lezyonlannin genel hatlan ile literatiire uygun oldugu saptanmus,
ancak Pohl (87)in P.I 6. giin, Purcell ve Mc Ferran (88)'m P.1. 10. giin olarak bildirdikleri
olugum zamanlan ile ¢aligmamiz arasinda farkliliklar bebrlenmigtir. Aym arastincilar (87,
88), P.I. 13-14.ginlerde mukozadaki lenfohistiyositer hiicrelerin lenfoid follikiillere
doniigmesi ile normal yapisimi kazandigim bildirmiglerdir <%

Calymamizda ise primer ve sekunder bronglarda yaygin olarak izlenen bronsitisin,
baslangigta trakeitis kadar giddetli ve yaygin lezyonlar olusturmamakla birlikte, trakeitis ile
ey zamanh olarak bagladif tespit edilmistir. Brongitisin yangsel reaksiyonun, aragtincilann
(87, 88) bildirimlerine uygun stire (P.1. 14.giin) ve sekilde azaldify ve geride, ana profilini
lenfohistiyositer hiicrelerin olusturduu ve deney siiresince izlenebilen irili ufakh lenfoid
follikiillerin kaldig1 goriildii. Ancak bu yapiya doniigmeden once, akut ve subakut
donemlerde lenfohistiyositer hiicrelerin yogun infiltrasyonlan ile 6dem, mukozalann yer yer
5-6 kati kahnlagmasi ve bazi bronglarda bronkostenoz izlenmiy, solunum giglidiiniin
mortalite sebebi olarak gosterildigi literatiirde (24) bunun varhindan s6z edilmemesinin ise
dikkat ¢ekici oldufu gorilmugstir. Ayrnica 1BV'nin akagerlerde brongitis disginda ikinci
onemli lezyonu olan pnomonik gorintiiniin de az sayida literatiirde (87, 88) yer almasmin
énemh bir eksiklik oldugu dusiinilmektedir.

Garside (51) IBV infeksiyonuna karst solunum sistemi mukozalanndaki genel
reaksiyonun  lenfosit, plazmosit ve histiositlerin katldi@ diffiiz infiltrasyonlar seklinde
izlendigini behirtmigtir. Cahgmamizda ise trakea ve brong mukozalaninda, deney gruplan
arasinda ayinm yapilmaksizin, hig bir donemde oneml sayilabilecek bir plazmosit artig: tespit
edilememistir. Ancak PAS boyama uygulanan akciger kesitlerinde, brong lumenlerindeki
normal mukusdan ¢ok daha homojen ve yogun olarak yuvarlak ve gesitli biyiikliklerde
PAS(+) damlaciklar izlenmis, hiteratiirlerde bu konuda herhangi bir bilgiye rastlanmamigtir.
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Bu yapilanin st solunum yollanndan salgilanan ve aspirasyonla gelen mukus sekresyonu
olabilecefii dustiniilmektedir.

Diger yandan gok sayida literatiirde (7, 19, 57, 67, 70, 87, 88, 91), solunum sistemi
mukozalarinda lamina epitelyalis'lerin desiliasyon ve dejenerasyon olaylann: takiben goérulen
hiperplazi ile 4-6 kath differensiye olmamis epitele doniistiigii bildinlmistir. Ancak Garside
(51) 1B'de hiperplazi gorilmedigini ve bunun, IB'yi diger respiratorik infeksiyonlardan
ayiran 6zelliklerden biri oldugunu belirtmigtir.

Caliymamizda da aragtincilann (7, 19, 57, 67, 70, 87, 88, 91) bildirimlerine uygun
olarak rejenerasyon olay1 gorilmekle birlikte, bu hiperplazi diizeyinde izlenmemistir.
Ozellikle mukozalarda mononuklear hiicre infiltrasyonlanmin {ist hizasinda, lamina
epitelyalis'deki bazal hiicreler ile rejenere hiicrelerin, alttan gelen basincin da etkisiyle iist
iiste ya da yanyana yatmalaniyla, ¢ok kath yass: benzern goriintii veren differensiye olmams
epitele déniigiimii (metaplazi) olarak degerlendirilmistir.

Nefropatojenik IBV'nin direkt etkisi ile olusan dogal ve deneysel infeksiyonlarin
incelendidi birgok cahgmada (2, 5, 22, 23, 24, 83, 87, 91, 98, 99) interstisyel nefritis
lezyonlarinin, genel hastaliin baglangicindan klinik bulgulann kayboldugu kronik iyilesme
donemine kadar izlendigi, akut donemde yangisel degisikliklerin medullada ¢ok daha siddetli
ve hizh gelistigi belirtilmistir. Hastah@in genel histopatolojisinde ise akut dénemde tubuler
epitellerde vakuolizasyon, graniller dejenerasyon ve tubuler epitellerin nekrozundan
dékilmesine kadar uzanan degigiklikler ile interstisyumda yofun mononuklear hiicre
infiltrasyonlarinin varhif bildirilmigtir. Bu lezyonlann daha ¢ok medullada olmak tizere hem
kortekste hem de medullada gorildigu (22, 50, 87, 99), ozellikle Avustralya T susu ile
infeksiyonlarda akut donemdeki yogun predominant heterofil 16ykosit infiltrasyonuna neden

oldugu belirtilmistir (70, 91, 99).

Cahymamizda ise tubul epitellerindeki dejeneratif ve nekrotik degisikliklerle
karakterize nefrozis, en yofun Avustralya T sus grubunda olmak iizere tim sug gruplannda
tespit edilmistir. Intertubuler alanlarda 6dem ve yogun hiicre infiltrasyonlan ile karakterize
interstisye] nefritis ise Avustralya T sug grubunda siddetli ve Holte sus grubunda hafif
duzeyde izlenmistir. Bu dénemde M 41 su§ grubundaki sadece birkag hayvanda interstisyel
degisikliklerin izlendidi ¢ahigmamizda, bulgulann literatiire (S, 22, 24) uygun oldugu, ancak
M 41 susu ile bobrek lezyonlannin 1. haftada gorildiigia yoniindeki bildirimle (22) farkliik
tespit edilmigtir. Caliymamizda M 41 sus grubunda nefrozisle karaktenize lezyonlar kronik
donemde izlenmigtir. Yine interstisyel yangisel hiicre infiltrasyonlarimin bildiimlere (91. 98)
uygun olarak, Ozellikle glomeruluslar cevresindeki alanlarda ve korteks-medulla gegis
bolgesindeki biiyiik glomeruluslar gevresinde bagladii ve yogunlastifi gorilmistiir.

Siller ve Cumming (99) ¢alismalannda erken akut donemde zayif suslarda histoopk
degigikliklerin distal tubul (DCT), toplayict tubul (CT) ve toplayict kanallanin (CD)
genislemesi, proksimal tubullerde (PCT) lumenlerinin ginntili, gikintth bir gorinim almast
ile karakterize oldufunu ve tubuler epitellerde gismenin izlendigini bildirmislerdir. Bu
donemde nefronun distal segmentleri ve toplayici kanallarda mukus sekresyonunun nemal
diizeyde oldugu ve hiicrelerin apikal bolgelerinde PAS pozitif graniiler duyarhh) varhyn da
belirtilmigtir. Akut dénemde ise zayif sugla yangisel degigimlerin, bagta medullar sistemde,
hafif olarak da kortekste kiigiik fokal alanlarda lenfosit, monosit ve az sayida plazma hucresi
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gibi mononuklear hiicrelerin yogun interstisyal infiltrasyonlan ile karakterizz oldugu
bildirilmistir. Infiltrasyonlarin bazi normal veya retrogresif degisiklikler gosterer: tubulleri
sarmi§ olarak, intertubuler kapillar sinuslarda tek sira veya genis gruplar halinde infiltre
olmus mononuklear hiicreler seklinde izlendigi vurgulanmigtir. Kanathlann akut inflamatorik
hiicreleri olan heterofil 16ykositlerin, medullar ve kortikal bolgelerde az sayida olmasina
ramen terminal ireter kollannin subepitelyal bolgesinde ¢ok sayida bulunduklan da
belirtilmigtir. Bununla birlikte aym dénemde wru]ent susla infekte grupta ise intertubuler
yangisel hiicre infiltrasyonlaninda heterofil loykosnlenn ¢ogunlukta oldugu bildirilmistir

(99).

Caligmamizda da interstisyel nefritisin en giddethi izlendigi Avustralya T sus
grubundaki bulgular ele alindifinda, heterofil 16ykositlerin infiltrasyonlar igindeki oram1 ve
bulunduklan alanlar yoniinden, bu c¢ahsmadaki (99) virulent susla benzerlik dikkati
¢ekmektedir. Ancak literatiirde (99) mikroskopik bobrek lezyonlannin zaysf susla P.I 8-
10.giinlerde, .virulent susla ise P.I. 4.giinde olustufu belirtilmistir. Avustralya T sus grubu
lezyolannin virslentSuga benzerlik gosterdigi galismamizda ise nefrozisin olugpum zamam P.I.
1.giin olarak tespit edilmigtir. Lezyonlarin olusum zamam konusundaki farkliik, Pohl
(87)iin Avustralya T susunu kullandifs ve ilk mikroskopik bobrek lezyonlanmin P.I. 5-
8.giinlerde tespit ettifi caligmasiyla da goriilmektedir. Bu farkliiin her iki ¢ahiymada da (87,
99) 4 haftalik civcivlerin kullamlmasi ve NIBV'ye gen¢ kanathlann daha duyarh
olmalarindan (2, 5, 30, 70) kaynaklanabilecegi digiiniilmektedir. Albassam ve ark. (2)
Avustralya T ve Holte sugunun da i¢inde bulundugu nefropatojenik suslarla 2 ginliikken
infekte ettikleri civcivlerde akut dénemin sonlarina dogru toplayic kanallar (CD), interrenal
iireter kollan gevresinde gok sayida heterofil ve makrofaj birikimi ile karakterize oldugunu,
Pohl (87) ise yofun nekrotik degisikliklerin ¢esitli heterofil infiltrasyon alanlarinin
¢evresinde baglayan fibrozisin sonucu mikroabse benzeri yapilann varhigim bildirmiglerdir.
Infiltrasyonlarda daha ¢ok lenfohistiyositer hiicrelerin (22, 69) gorildiigi ve heterofil
sayisinda belirtilen (2, 87, 99) artislann izlenmedii cahymamizda ise, hicbir:?sney grubunda
bu yapilara rastlanmamig, ancak Awvustralya T sus grubunda 2hafta conlanna dogru
lenfohistiyositer hiicrelerin olusturdugu ve gevrelerinde retikulum formasyonu izlenen
lenfoid follikiiller ya da nodiiller tespit edilmigtir.

Birgok ¢ahsmada (2, 22, 24, 57, 91, 98, 99) bu dénemde distal ve toplavici tubul
epitellerinde vakuolizasyondan nekrozis ve deskuamasyona kadar giden farkh siddette
degisikliklerin goruldugi belirtilmis, nekrozisin nekrotik hiicrenin komsu hiicrelerden
-aynldigi tek hiicre nekrozu veya biitiin tubuler yapiys etkiledii tiim tubul nekrozu seklinde
izlendigi bildirilmistir. Bu alanlardaki siddeth yikimin, karakteristik 6zelliklerin yok olmasina
ve nekrozun nefronun hangi boliimlerimi  kapsadifimin  belirlenmesini  giglestirdigi
belirtilmektedir (91, 98, 99). Bununla birlikte bazs yayinlarda (98, 99) bu degisikliklerin
daha ¢ok sentral venler gevresinde izlendifii bildirilerek, distal tubullerde olustugu var
sayilmistir. Ancak pekgok c¢alismada (7, 17, 19, 57, 83, 88) ise tubuler dejeneratif ve
distrofik degigikliklerin, lobuler kortekste ozellikle glomeruluslar gevresindek: wbullerde
oldugu behrtilmigtir. Sadece nefrozisin ele alindify bildinmlerde de (91. 98) 1k
degisikliklerin proksimal tubullerde olustugu bildirilmistir. Kanath boébreginde nefrozis
olaylarinda genel olarak en siddetli etkilenen kismin proksimal tubuller oldugu, bunun
parankimatéz dejenerasyon seklinde izlendii, etkinin ortadan kalkmasiyla delsikliklerin
geri doniisiimli oldugu bildirilmigtir (91, 98).
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Caliymamizda da tubul epitellerinde siddeth dejeneratif ve nekrotik degigikliklerin
birarada bulundugu hiicrelerde, karektenstik oOzelliklerinin kaybolmasi sonucu bu
- degigikliklerin nefronun hangi boliimlerini kapsadif: tam olarak tespit edilemedi. Bununla
birlikte genel bakida bu dejeneratif ve nekrotik degisikliklerin ikinci gorise (7, 17, 19, 57,
83, 88) uygun olarak, o6zellikle kortekste, interlobuler ve intralobuler venler arasinda,
glomeruluslarin yer aldif orta hat ¢evresindeki tubullerde yogunlastig gorildi

Kanath bobreginde nefrozisin bitisik birgok lobuler alanlarda yaygin olarak
izlenebilirken, bazen sadece bir lobuler alanin da etkilenebilecegi belirtilmigtir (91, 98).
Avustralya T sus grubunda farkh seviye ve yayginlikta nefrozisin tespit edildigi cahigmamizda
da boyle lobuler alanlar izlenmistir.

Subakut doénemde tubuler epitellerde dejeneratif degisiklikler yaninda erken
rejenerasyonun gostergesi mitoz ve mitotik figiirler goriilebilir. Bu dénemde medullar
- intertubuler ve kortekste glomeruler kapsiil gevresinde yine intertubuler alanlarda, infiltre
bazi lenfositlerin antikor yapim: ile birlikte PAS (+) sitoplazmik graniiller tarzinda Russel
cisimciklerini tagtyan plazma hiicrelerine donistiikleri gériilmiigtiir (2, 22, 24, .50, 87, 90,
91). Diger renal hastahklarda goriilmeyen iyilesme fazinda daha ¢ok goriilebilen PAS (+)
Russel cisimciklerinin (50, 90, 99) IB nefritis igin patognomik oldufu bildirilmigtir. Bu
hiicrelerin yaghlara oranla genglerde daha az gorildiii, bunun sebebinin immun sistemi
heniiz tam gelismemis geng kanathlarda IB'e karst yetersiz antikor iiretimi olabilecegi
belirtilmigtir (98). Belirtilen lezyonlar galiymamizda basta Avustralya T sus grubunda ve
daha hafif olarak Holte sus grubunda izlenmig, plazmositlerin goériilme oraninin intersusyal
infiltrasyonlarla baglantih olarak arttifi ve interstisyal nefritisin yok denecek kadar az
izlendigi M 41 suy grubunda plazmositlere aym oranda az rastanmigtir, Aymca
immunsuppressiv hastalik ve etkilerle birlikte seyreden IB infeksiyonlaninda (23, 57), genel
hastaligin ve bobrek lezyonlannin normale goére ¢ok daha siddetli seyrettigi belirtilmig, ancak
infiltrasyonlar igindeki plazmositlerin gorilme oram hakkinda bilgi verilmemigtir.
Caliymamizda infiltrasyonlar iginde goriilme zamam ve oram literatiir bildirimlerine (22. 50,
87, 90, 91, 98, 99) uygun bulunan plazmositlerin sitoplazmalarinda izlenen ve immun
globulin oldugu bildirilen PAS (+) Russel cisimciklerinin bazen ¢ok sayida kugik
damlaciklar, bazilannda i1se homojen ve koyu boyanan tek damlacik (76) halinde
goérilmiistiir. Bunun plazmositlerin olgunlugu ile iligkili olabilece@i diigiiniilmektedir. Akut
donemde gorilmeye baglanan, tubuler rejenerasyonun gostergesi mitotik figiirlerin gorulme
oraninin subakut donemde arttif (2, 22, 24, 57, 99), hatta bazi tubuler alanlarda
hiperplastik goriintiiler (17, 99) izlendigi bildirilmigtir. Cahgmamzda mitoz ve mmotk
figiirlere belirtilen donemlerde ve oranlarda rastanmig, ancak tubuler alanlarda belirgin bir
hiperplazi tespit edilmemigtir.

Yine subakut donemde, tubul epitellerinde virus partikiillerini temsil eden bazoshik
intrasitoplazmik cisimciklerin 6zellikle kortekste DCT ve medullada CT'de daha belrrgin
olduklan bildirilmigtir (24, 91). Cahsmanizda P.J. 1.haflamn sonlanna dogru behr:ien
tubuler epitellerinde intrasitoplazmik bazofilik inkliizyon benzern yapilar izlenmigtir.

Kronik donemin histopatolojik goérintisiinde ise tubuler dejeneratif ve nekrouk
degisikliklerin azalmasi ile mononuklear hiicre infilirasyonlari ve interstisyal fibrosisle
karakterize, yaygin interstisyel degisikliklerin tabloya hakim oldugu bildirilmigtir (91. 8).
Dejeneratif tubullerde ve irat kristallerini igeren amorf maddclerin istila ettifi ve bazen dev
hicre olugumlnnin da izlendigii (2, 83, 99) genis alanlarda bobrek yapistmin kaybold::3u,
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fibrozisin varh@ belirtilmistir (91). Retikulum formasyonu ile medullada daha fazla olmak
iizere interstisyumda peritubuler bag dokuda arigt ve perimedullar kapsillde kahnlagma (2,
17, 23, 24) ile fonksiyonel bobrek alanlarinda azalma sonucu belirgin bir daralmaya ve
atrofiye neden olabilecedi bildirilmigtir (22, 87, 98, 99). Subakut dénemin sonlarina dogru
diffuz infiltrasyonlanin gevresinde retikulum formasyonu seklinde baslayan kapsiillesmenin,
kronik donemde fibroézis ve fibroz kapsil olusumu ile sanlmig ve geng lenfositlerin
gogunlukta oldugu lenfoid noduller, lenf follikilleri (68) ya da germinal merkezler (87)
olarak adlandirilan fokal alanlara déniistiigis behrtilmigtir.

Arastincilar (2, 23, 24), kronik dénemde interstisyel nefritis lezyonlan baz: faktérlere
bagh olarak farklilik gésterdifinden, aktif ve inaktif olarak guruplandirmiglardir. Birinci tip
olan kronik aktif interstisyal nefritiste lezyonlann toplayici kanallarin geniglemesi, 6zellikle
medullada nadiren plazma hiicrelerinin de gorildigi periduktuler !anfosit infiltrasyonu ve
fibrozis ile karakterize oldugu belirtilmigtir. Geng fibréz bag dokusu arasinda ¢ok sayida
rejenere medullar tubullerin varhif, az sayida émekte toplayici tubullerin tirat kristalleri ve
bunlan gevreleyen dev hiicre infiltrasyonlan ile genislemis olduklar bildirilmigtir. Kronik
inaktif interstisyal nefritiste ise medullar tubullerdeki epitellerde dikkat gekmeyen degisimler
ve periduktuler lenfosit infiltrasyonu ile nadiren gorilen fibrosisin varhg: belirtilmistir.
Lenfositlerin multiple intertubuler agregasyonunun medullada, medullamin hemen diginda ve
az sayida da kortekste izlendifi, bu infiltrasyonlarm gofunun medulla disinda follikiil benzeri
yapida oldugu bildirilmigtir (2, 23). Kronik aktif interstisyel nefritis lezyonlan virusun renal
israrinin gostergesi olarak degerlendirilmigtir (24).

Urat kristallerinin goriilmedifi ¢ahgmamizda, tubuler yapilan bozarak yayiim
gosteren mononuklear hiicre infiltrasyonlann var olamakla birlikte belirgin bir fibrozis ve
fibroz kapsiil olusumu tespit edilememigtir. Akut donemden itibaren, 6zellikle korteksin
orta-alt kesimlerindeki biiyiik glomeruluslar gevresinde baglayan ve 3. hafia sonlanna dogru
diffuz formdaki ‘mononuklear hiicre infiltrasyonlanmn gevrelerind< baglayan retikulum
formasyonu ile fokal alanlara dénistiiFi gorilmitir, Hiicresel profilmi eeng lenfositlerin ve
histiyositlerin (59) olusturduu bu yapilann, normal histolojik yapida genninal merkezler
veya follikillerin varhf nedeniyle (62), lenfoid nodiiller olarak adlandinimasmm uygun
oldugu disiiniilmektedir. Alexander ve ark. (5)'m uzun siireli gahsmasinda P.1. 227 giinde
de izlendigi bildirilen bu yapilara, ¢aligmamizin son donemlerine kadar medullaya girig
bolgesindeki kortikal alanlarda memeli tipi glomeruluslar yakinmda veya bazilan glomerulus
damarlanyla iligkili gibi yakin yerlesimli olarak izlenmistir, Beyaz legornlann kullanildif
gahymamizda, literatiire (2 ) uygun olarak, Avustralya T sus grubunda da kronik interstisyal
nefritisin aktif formda oldufu gérilmigtiir.

Literatiirde (5, 19, 20, 82, 83) 6zellikle makroskopide alacali-benekli goriintitye urat
knistallerinin neden oldugiu yoéniinde goriigler olmakla birlikte, iirat kristalleri ve dev hicre
olusumlamin goralmedig galismamizda, bu gornintiiye 6zellikle kronik donemde korteksin
st kistmlanna yayithm gosteren interstisyel diffuz ya da fokal yogun mononuklear hucre
mnfiltrasyonlarinin da neden olabilece§i diisiinilmektedir.

Ureterlerde lamina epitelyalis katinda dejeneratif ve nekrotik degisikliklerle ureter
mukozasinda 6dem ve yangisel hiicre infiltrasyonlannin varh ile Jumen iqinde urat
kalkullerinin (57, 70) bulunmasiyla karakterize, iireteritis tablosunua da gérildagi, benzer
sekillerde iirat kristallerine geniglemis renal tubullerde de rastlandifn bildinlmistir (67).
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Aynica tureter mukozalarinda yangsel infiltrasyonlanin bulunmasinin pyelonefritis olarak
degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmigtir (58, 77, 96).

IB nefitisin lezyonlarinin ele alindifn birgok yayinda, iireteritis ya da ireter
lezyonlar1 hakkinda aynintih bilgi verilmemistir. Ancak Pohl (87) Avusturalya T susu ile
infekte ettifi tiim kanathlarda P.1. 5-8 giinlerde akut gelisen bazi bobrek lezyonlannin, erken
donemde korteks interstisyumunun ¢esith yerlerindeki lenfoid hiicre binkimler: ile
karakterize orta derecedeki reaksiyonlar seklindeyken, esas dejeneratif ve yangisel
degisikliklerin iireter ile medullada lokalize oldugunu, ancak bunlann daha sonra 6zellikle
distal porsiyona yayildigim bildirmistir. Ureteritis'in tiim hasta ve bazi klinik olarak normal
gortinigdeki kanathlarda gorildiigi belirtilmigtir. Ureter lamina epitelyalis katindaki
hiicrelerde vakuolizasyon ve dokiilmeyi izleyen belirgin bir metaplasi varhgi, tireterin tiim
uzunlugu boyunca submukozada yangisel infiltrasyonlar, mukozada akinti ve iireteral
limende purulent bir eksudat birikimi oldugu ve bunlarin bobreklerindeki lezyonlardan daha
siddetli geligtiZini bildirmistir. Ancak bu donemden sonra lezyonlann bobreklerde ve daha
ist tubuler alanlarda da sgiddetlendigini belirtmistir. Ureterlerdeki yangisel hiicre
infiltrasyonlarinin da P.I. 11-13.giinlerden baslayarak akcigerlerdeki ve bobreklerdeki gibi
sferoidal germinal merkezler haline donerek azaldiim bildirmigtir.

Nefrozis ile karakterize bébrek lezyonlannin P.I. 1.giinden itibaren gorildiigi
caliymamizda, 6édem, hiperemi ve yangisel hiicre infiltrasyonlan ile karakterize iireteritis
lezyonlan da P.I. 1.giinden itibaren iireter ve interrenal ireter kollan mukozalannda
gorilmeye baslanmgtir. Ureteritis lezyonlanna en siddetli olarak Awustralya T grubunda
rastlamrken, Holte ve interstisyel nefritis lezyonlaninin yok denebilecek kadar az izlendigi ya
da hig goriilmedigi M 41 sus grubu hayvanlarda ise hafif diizeyde de olsa gozlenmistir.

Patogenezisin ele alindifi yaynlarda (24, 87, 91, 96, 99) IBV'nin nefropatojenik
suglan ile dogal ve deneysel infekte kanathlann bobreklerinde olusan en 6nemli ve genel
mikroskobik lezyonun interstitial nefritis oldugunu, tubuler dejeneratif ve distrofik
degisikliklerin de interstisyal nefritisin hem akut hem de kronik dénemlerine eglik ettiBini
belirtilmektedir (98). Ancak tubuler tahrip ve interstitial inflamatuvar degisikliklerin birlikte
seyretmesi nedeniyle primer lezyon, ayird edilemediginden lezyonlara bakarak olayin nefritis
ya da nefrozis olarak tek bir isimle nitelendirilmesinin yeterli olmadif bildirlmigtir.
Inflamatuvar ve tubuler degisikliklerin aymi zamanda var olmasmna karsmn, interstisyel
inflamatuvar degisikliklerin tiim dénemlerde daha baskin olmasi, nefritis teriminin daha
dogiru olarak kabul edilmesine neden olmustur. Interstisyel nefiitis lezyonlarnin, genel
hastahifin baglangicindan klinik bulgularin kayboldugu kronik iyillesme donemine kadar
izlendigi bildirilmigtir.(99).

Calismanuzda da nefropatojenik 1BV suglan ile farkh dizeylerde olmak tizere nefntic
ve nefrozis izlenmistir. Literatiirde (99) bildinldigi gibi her iki lezyonda hem akut hem de
kronik donemde izlenmig, hafif interstisyel lezyonlar olusturan nefropatojenik etkili Holie
susu ele alindiginda; olayin nefrozisle bagladifii ve takiben interstisyel nefritisle siddetleadigs
dikkati gekmistir. Hatta respiratorik suslar iginde yer alan M 41 sug grununda da erken aku
donemde nefrozis lezyonlan izlenmig, ancak interstisyel degisiklikler gok hafif dizcyde veya
yok denecek kadar az clarak birkag hayvanda izlenebilmistir. Literatirde (98, 99) renal
affiniteye sahip suglar igin baskin lezyonun interstisyel nefritis oldugu gorigii, Holte su;,
grubu ele alindifinda geligkili gorilmektedir. Cuinkii hafif nefropatojenik sug olarak bilinen
Holte sus grubunda genelde nefrozisin gorilme orammin daha fazla oldufu_ jzlenmigtir
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Intersusyel nefritis 1se sadece giddetli nefropatojenik Avustralya T sus grubu igin bininci
lezyon olarak tespit edilmigtir.

Diger yandan nefritis ve nefrozisin yaygin olarak izlendigi Awustralya T sus grubu
yaninda ozellikle non-nefropatojenik M 41 sus grubu ile hafif nefropatojenik Holte sus
gruplannda tubul epitellerinde dejeneratif ve nekrotik degisikliklerle karakterize nefrozisin
birincil lezyon olusu, sadece nefropatojenik suglarlin dogrudan tubul epitellerini etkileyerek
benzer lezyonlan olusturmas: gorugi (2, 24) veya interstisyel neffitisin varh@ yéniinden
virus suglan igin renal ve respiratork affiniteden (2, 24, 36, 37, 61, 67, 69, 82, 83, 98, 99,
108, 110, 112) s6z edilmesinin, nefrozis ve olusumu yoniinden énemli bir eksiklie neden
oldugu gérilmektedir.

Avustralya T sus grubunda hem nefrozis hem de interstisyel nefritisin yaygin olarak
izlenmesi, nefrozis yoniinden var olabilecek etkinin tiim sug gruplannda farkh diizevde
olusan respiratorik asidoz ve yiikselen plazma tirik asit seviyesi ile karakterize iireminin
neden olabilecegini diisiindiirmektedir.. Respiratorik asidozun dengelenmesinde renal
yetersizlife; kanath bsbreginin anatomik yapis1 veya bobrege glomerular. kan yaninda,
glomerular filtrasyon disinda kalan ve renal portal ven yoluyla da(62, 97, 98) kan gelmesi
neden olarak gosterilebilir. Bununla birlikte IB nefritis galismalarinda kullanilan giinlak ya
da 2 haftalik civcivierin bobrek lezyonlarna 4 hafta ve daha iist yay gruplanndaki
hayvanlardan daha duyarli olmasimn, farkh yonde yetistirme (et¢i ya da yumurtzci)
uygulansa da civcivlerin daha yiiksek protein igeren rasyonla beslenmesi (104) ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Diger yandan tubullerin dejenerasyon ve nekrotik degigikliklerle karakterize
nefrozisin kisa zamanda interstisyel neffitis (tubulointerstisyal nefritis) ve daha soara
glomeruluslarin da etkilenmesiyle glomerulonefritis halini alacagi bildirilmis (66), bazi
ya:™nl&ita (6, 66, 73) mezengioproliferatif nefritisin glomeruluslarda yalin mezangiyal hicre
artipn 1ic karakterize oldugu belirtilmigtir. Diger bir yayinda (95) ozellikle medullar
glomeruluslarda daha belirgin olarak izlenebilen bu degisiklik glomerulonefritis olerak
degerlendirilmektedir. Caliymamzda da literatiir bildirimlerine (2, 17, 24, 57, 99) uygun
olarak glomeruluslanin mezangial hiicre artigt diginda normal oldufu izlenmistir. Belirtiien
literatiirlerde (2, 17, 24, 57, 99) mezengio proliferatif nefritisden s6z edilmemesinin IB
nefritisde glomeruluslarda mezengial hiicre arti: ile karakterize lezyonlar yoniinden énemli
bir eksiklik oldugu diisiintilmektedir.

Ayrica literatiirde (2, 24, 91, 98, 99) yogun dejeneratif tubuller ve iirat kristaltesim
iceren amorf maddenin istila ettigi genis alanlarda fonksiyonel bobrek yapisimn kayboldugu
ve bu alanlarda fibrozis sonucu fibréz doku artigt bildirilmektedir. Urat kristallerinin va da
bunlarin varhigim belgeleyen lezyonlanin gériilmedigi ¢ahsmamizda; bu yapilar olmasz da
yogun ve kimi yerde tubuler yapilan bozarak yayilan interstisyel mononuklear hicre
nfiltrasyonlarnimin  varhmn da bobrek fonksiyonel alanlarinda azalmaya neden old:iu

gorulmugtir.

Calismanuzda IB nefritis lezyonlan diginda, bu l¢zyonlann en siddetli olugzisu
Avustralya T sus grubunda birkag hayvanin glomerulus bowman kapsiilii panve:al
vapraginda kiiboidal metaplazi izlenmigtir. Literatirde (91, 98) bu goriintiiye 2-5 hafiz vas
daki erkek civcivlerde rastlandifs ve belirtilen yag donemindcki hayvanlann yiiksek andro:en
hormon seviyelerinin buna neden oldugu belirtilmigti. Bobrek tubullerinde yvoZun
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dejeneratif ve nekrotik degigikliklerin izlendigi ¢ahsmamizda, kiboidzl metaplazi olarak
degerlendirilen bir yapinin belirgin olarak bazofilik embriyonel doku iginde yeni gelismekte
olan nefronlar arasinda izlenmesi, digerlerinin de lobuler korteksin periferindeki bazofilik
embriyoner doku alanlanna yakin yerlesimli olmalari, bu yapirin yeni gelismekte olan ve
heniiz fonksiyonel olmayan nefronlarin glomeruluslaninda daha ¢ok izlenebilecegi fikrini
dogurmustur. Aynca literatiirde (91, 98) kanath bobreginde 12 haftaya kadar varh
bildirilen bazofilik embriyoner dokunun, yeni nefronlann olusmasina imkan veren bir yap
olusunun belirtilmesi, bu konudaxi diigiincemizi ku--vetlendirmektedir.

Sonug olarak; respiratorik ve renal affiniteye sahip suglarin kullanildifi ¢ahigmamizda
M 41 susunun akut donemde siddetli solunum sistemi lezyonlan yaminda, bobreklerde
nefrozis ile karakterize yaygin lezyonlar olugturdugu tespit edilmistir. Holte ve Avustralya T
suslanmin ise akut donemde orta giddette solunum sistemi lezyonlan olustururken,
bobreklerde 6zellikle Avustralya T susunun giddetli ve daha hafif olarak da Holte susunun
nefritis-nefrozis ile karakterize hem tubuler, hem de interstisyel yaygin lezyonlara neden

olduklan izlenmigtir.

Suglar arasinda farkhliklar olmakla birlikte, mikroskopik bobrek lezyonlarninin akut
donemde 6zellikle lobuler kortekste, glomerulus hatti gevresindeki ve medulladaki tubul
epitellerinde vakuolizasyon, graniiler dejenerasyon ile tubul epitellerinde nekrotikten
deskuamatif degisikliklere kadar uzanan nefrozis ile bagladif1 ve kisa zamanda interstisyal
nefritise doniigtift tespit edilmigtir. Intertubuler 6dem ve yopun yangsel hiicre
infiltrasyonlan ile karakterize interstisyel nofritis, M 41 sus grubunda sadece birkag
hayvanda gok hafif diizeyde izlenebilirken, Holte sug grubunda hafif, Avustralya T sug

grubunda ise siddetli ve yaygin olarak izlenmistir.

Avustralya T suy grubunda kronik dénemde hiicre infiltrasyonlarinin ¢evresinde
baglayan, retikulum formasyonu ile kiigiik kalici foka!. alanler tarzinda lenfoid rndillere
déniigimii ve medulla gegis bolgesinde lokalize oli:alanyla, interstisyal neffitisin kronik

aktif tipte oldugu tespit edilmistir..

Caliymamizda izlenen bu lezyonlar ;- klinik olarak tipik solurum sistem:
semptomlannin kolayhkla gézden kagabilecefi saha olaylarinda fa IB'nin makroskopik ve
mikroskopik solunum sistemi lezyonlan ile histopatolojik olarak erken tcshisi miimkiin
olmakla birlikte, 6zellikle solunum sistemi ve iiriner sistem mikroskopik lezyonlan birlikte
ele alindiginda, bir oranda virus suglannin ayinminda da etkin olabilecegi gorilmekedir.

IB nefritisin potansiyel, biiyik bir tehlike olarak gorildugu giniimiizde,
aragtirmalarin amacin, suslarin patojenitelerinin kargilastinlabilecegi standart tekniklenin
olusturulmas: yoniinde olmasi gerektifi vurgulanmuistir. Bunda en etkin yontem olan
molekiiler tekniklenn, nefritise neden olan spesifik bir 1BV susunun &¢ikga belirlenememesi
nedeniyle, yetersiz kaldigy belirtilmigtir (28). Bu nedenle gesitli 1BV suslarinin kullanilacag
ve olugacak lezyonlarin kargilagtirmal histopatolojik incelemelerinin ele ahnacag ¢ok sayida
caligmaya ihtiya¢ oldugunu digtinmekteyiz.

Diger yandan, birgok konuda oldufu gibi, tavuk yetigtiriciliii ve hastaiklan
konulannda da 6nemh aragtrmalann yapild-3i, basta ABD ve gesitli Avrupa ulkelerinde
yapilan yaymlarda (13, 38, 69, 78, 80, 81, 112) IB'nin yumurtacilardaki arti;) yaminda,
broyler yetistiricilifinde nefropatojenik suglann yayihru ile mortalite sonucunda olugan
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ekonomik kayiplara dikkat ¢ekilmekte ve 1E'nin patogenezist tizeninde ¢ahsmalar yapilmasi
gereken (28, 38) 6nemli bir hastahk oldufu vur~ulanmaktadir. Hastahklarda mortalite
disindaki kayiplarm 6nemsenmedigi iilkemizde ise, onemli ekonom’k kayiplara neden olan,
ancak mortalite oram yiiksek olmadift disinilen IB'min aragtrmalarda ikinci plana
birakilmasinin, birgok konuda diga bagimh bulunan tavukculugumuz agisindan biyik bir

hata oldugunu diistinmekteyiz.

A‘;mca ¢ahgmamizda IB nefritis lezyonlan disinda, ‘kinci bir lezyor olarak tespit
ettigimiz, ancak kanath fizyolojisine bagh olarak belirli bir dénemde gorildiigi belirtilen
bazi glomeruluslann bowman kapsiillerindeki kiboidal metaplazinin, bébreklerde yaygin
tubuler dejeneratif ve nekrotik degigimlerin onanlmasma yonelk olarak bazofilik
embriyoner dokudan yeni gekilenmekte olan nefronlarda izlenebilen bir gérinti oldugu
dikkati ¢ekmistir. Bu nedenle benzer bobrek lezyonlarma neden olan gegitli hastaliklarda bu

olayin aynica incelenmesi gerektigini diiglinmekteyiz.



6. OZET

Iki bolim halinde yapilan ¢ahgmada 181 adet 1 gunlik WL SPF civeiv kullanildi
Her iki bolimde de inokulasyon giiniine (14. giine) kadar birarada bakim ve beslenmeleri
yapilan civcivierden, birinci boliimde 65 adet cjvcivden 5 adeti ve ikinci blimde 116 adet
civcivden 13 adeti ilk iki hafia i¢inde 6n incelemeleri yapilmak tizere otopsiye ahnds.

Calismanin 14, gintne (inokulasyon giinii) gelindiginde, geriye kalan civcivierde
deney ve kontrol gruplan olusturulmas: iglemine gegildi. Bu amagla birinci bolimde
inokulasyon 6ncesi 60 adet civcivin 20 adeti kontrol grubu olarak aynldi. Kalan 40 adet
civcive EIDs3101 ml olan liyofilize M41 susu sterii PBS ile uypun miktarda
sulandinldiktan sonra bir damlalik yardimi ile 3 damla x 0.05 ml. dozda g6ze damlatma
(konjunktival) seklinde epriive edildi.’ Ikinci boliimde ise 40'ar adetlik 2 deney grubu ve 20
adetlik bir kontrol grubu olmak iizere aymnldi. Aym giin, deney gruplaninm birine EIDyq 106
/ 1 ml. ofan liyofilize Holte susu ve diferine EIDs, = 1053/ 1 ml. olan liyofilize Avustralya T
sugu steril PBS ile uygun miktarda sulandinidiktan sornra bir damlalik yardimi ile 3 damia x
0.05 ml. dozda goze damlatma (konjunktival) seklinde epriive edildi. Her iki boliimde de
kontrol gruplanna enfekte olmamus sulandinc: aym dozda ve yolla epriive edildi. Caligmanin
her iki bolimiinde de yem ve suda kisitlama yapilmaksizin hayvanlar ad- libitum olarak

beslendi.

Cahismanin her iki bolimiinde de 14. giinde yapilan epriivasyondan sonraki (P.1) 1.,
2,5,7,10,12, 14,17, 19, 21, 24,, 26., 28, 31, 33, 35., 38., 40,, 42. giinlerde her
defasinda deney gruplanmn her birinden 2 adet ve kontrol gruplanndan 1 adet tavugun
otopsileri yapildi. Tartimlan yapilarak afirhiklan kaydedilen hayvanlar boyunlan kesilerek
olduriildii. Sistemik olarak otopsileri yapilan her hayvamn mz)roskopik bulgulan
kaydedilerek, resimleri ¢ekildi. Otopsiler sirasinda alman kan omck'erinden elde edilen
serumlar etiketli ve kapakh tiiplere alinarak, serolojik muayeneleni yapidi. Otopsiter
sirasinda alnan basta bobreklerden olmak izere akciferlerden ve trakeanm st
bolimlerinden alinan doku drnekleri makroskopik incelemeleri yapildiktan sonra, bilinen
histolojik yontemlerle preparasyon iglemleri tamamlanan kesitlerin tiimine HE.
(Hematoksilen-Eozin) boyamas: ve gerekli goriilenlere P.A.S. (Periodic Acid Schiff), PA-
SM (Periodic acid-Silver methanamine), Masson's trichrome ve Gomon's reticulum
boyamalari uygulandi. lstk miroskobu ile yapilan incelemelerde; bobreklerde tubuler
defiigikhikler ve inflamasyon, akciferler ve trakeada infeksiyoz bronsitisin  devamh
lezyonlarinin varhfiina bakilarak, bulgular 1 hafiahk peniyodlar halinde kaydedild: ve
resimleri gekildi.

IBV'nin ii¢ patojen susunun kullamldify ¢ahsmamizda infeksiy6z brongitisin tipk
solunum sistemi semptomlann M 41 sus grubunun % 70-80'inde siddetli fazs P11 2-
7 gunlerde 1zlenirken, Holte sug grubunun % 50'si ve Avustralya T sus grubunun % 40-
SO'sinde P.1. 3-5.giinlerde izlendi. Tum deney gruplaninda P.1. 8 giinde kaybolan bt
semptomlar, ancak gece hayvanlann sakin olduklart dénemde tespit edildi.

Otopsilerde ilk olarak P.I. 2-3. giinlerde tespit edilen solunum sistemi makroskopik
lezyonlarmin giddetlen deney gruplan arasinda farkli olmakla birlikte, P.1. 5-15 giinler
arasnda yaypin olarak izlendi. Trakealanin ozellikle st 1/4'inde mukozalarin Gdemk.
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kataral gorinimi ile petesiyel kanama odaklannin varhgi, hava keselerindel: hafif
matlagma, akcigerlerin 6demli ve konjesyone goriiniimi ile karakterize pnéymonik tablonun
olusturdugiu bu lezyonlar, M 41 sus grubunda belirgin ve yaygin, Holte ve Avustralya T sug
gruplarinda orta diizeyde ve yaygin olarak izlendi.

Uriner sistem makroskopik lezyonlan olarak P.I. 1-2.haftalar boyunca Avustralya T
sus grubunda daha belirgin olmak tizere, Holte ve daha hafif olarak da M 41 sus grubunda
bsbreklerde 6dem, konjesyon ve bulamk-mat dejeneratif goriintii ile karakterize degisiklikler
izlendi. Bu donemde iireterlerde mukozalann kalinlagtif, 6demli ve beyaz sulu igerikle dolu
oldugu tespit edildi. P.1. 14-17.giinlerde Avustralya T su§ grubunda baz: hayvanlarda, ancak
¢ok dikkatli bakildifinda farkedilebilen bu gonintiye, mikroskopide izlenen, yogun
mononuklear hiicre infiltrasyon alanlarinin neden olduguna karar verildi.

Histopatolojik bulgulann gelisim zamanlan, siddetleri ve goriintiileri yéniinden sus
gruplan arasinda 6nemli farklihklar gézlendi. M 41 sugunun akut dénemde giddetli solunum
sistemi lezyonlar1 yaninda, tubul epitellerinde yaygin dejeneratif ve nekrotik degisikliklerle
karakterize yumugak bobrek lezyonlan olusturdugu izlendi. Holte ve Avustralya T suslannmn
ise akut dénemde orta siddeite solunum sistemi lezyonlan yaninda, bobreklerde hem tubuler
yapida, hem de interstisyel dokuda yaygin lezyonlara neden oldugu tespit edildi.

Bronsitis lezyonlarinin, baglangigta trakeitis kadar giddetli ve yaygin olmadif, ancak
trakeitis ile aym zamanda olustugu izlendi. Akut ve subakut donemlerde 6dem, hiperemi ve
¢ogunlugu lenfohistiyositer hiicrelerden olusan, yogun infiltrasyonlar sonucu trakea ve brong
mukozalannin yer yer 5-6 misli kalinlaghg ve baz1 bronglarda bronkostenoz durumu tespit
edildi. Baz1 hava kapillarlarinda yogun yangisel hiicre infiltrasyonu ile karakterize pnéymoni
tablosu izlendi.

Mikroskopik bébrek lezyonlannin giddeti ve gonilme oram yoniinden de sus grup'an «%.
arasinda farkhhiklar goriildi. Akut dénemin genel histopatolojisinde, tubuler epitellerde
vakuolizasyon, graniiler dejenerasyon ve tubuler epitellerin nekrozundan dékiilmesine kadar
uzanan degigiklikler ile karakterize nefrozis, en yogun Awvustralya T sus grubunda olmak
lizere tim sus gruplannda tespit edildi. Intertubuler alanlarda 6dem ve yogun hiicre
infiltrasyonlar ile karakterize interstisyel nefritis ise Avustralya T sus grubunda siddetli ve
Holte sus grubunda hafif diizeyde izlenirken, M 41 sus grubundaki sadece birkag hayvanda
interstisyel degigiklikler gozlendi. Bu lezyonlar daha gok medullada olmak tizere hem
kortekste hem de medullada goriildi. Interstisyel yangisel hiicre infiltrasyonlarinin ozellikle
glomeruluslar g¢evresindeki alanlarda ve korteks-medulla gecis bolgesindeki biiyiik
glomeruluslar ¢evresinde bagladifi ve yogunlastigi tespit edildi.

Tubul epitellerinde siddetli dejeneratif ve tek hiicre veya tiim tubul nekrozu
seklindeki nekrotik degistkliklerin birarada bulunduu tubullerde, karekteristik ¢zelliklerinin
kaybolmasi sonucu bu degisikliklerin nefronun hangi boliimlerini kapsadif tam olarak tespit
edilemedi. Bu dejeneratif ve nekrotik degigikliklerin ozellikle kortekste, interlobuler ve
intralobuler venler arasinda, glomeruluslanin yer aldi@ orta hat ¢evresindeki tubullerde
yogunlastigi gorildu.

Subakut donemde tubuler epitellerde dcjeneratif degisiklikler yanminda crken
rejenerasyonun gostergesi mitoz ve mitotik figurler gorialdii. Bu dénemde medullar
intertubuler ve kortekste glomemler kapsiil gevresinde yine intertubuler alanlarda, infiltre
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bazi Jenfositlerin antikor yapim ile birhkte PAS (+) sitoplazmik graniiller tarzinda Russel
casimciklerini tagtyan plazma hiicrelerine donistitklen izlendi. Plazmositlerin  goériilme
oraninin interstisyal infiltrasyonlarla baglantih olarak arttifs izlendi. Interstisyal nefritisin yok
denecek kadar az izlendifii M 41 suy grubunda plazmositlere aym oranda az rastland.
Plazmositlerin sitoplazmalarinda izlenen PAS (+) Russel cisimciklerinin, bazen ¢ok sayida
kitgiik damlaciklar, bazilarinda ise homojen ve koyu boyanan tek damlacik halinde olduklan

goruldu.

Kronik dénemde ise tubuler dejeneratif ve nekrotik degisikliklerin azalmas: yaninda,
tubuler yapilan bozarak yayithm gosteren mononuklear hiicre infiltrasyonlannin varh
izlendi. Akut donemden itibaren, oOzellikle korteksin orta-alt kesimlerindeki biiyik
glomeruluslar gevresinde baglayan diffuz formdaki mononuklear hiicre infitrasyonlarimin
cevrelerinde 3. hafia sonlanna dofru baglayan retikulum formasyonu ile fokal alanlara
donistifin gorilda. Hiicresel profilini geng lenfositlerin ve histiyositlerin olusturdugu bu
yapilarin, normal histolojik yapida germinal merkezler veya follikiillerin varb nedeniyle,
lenfoid nodiiller olarak adlandinlmasmin uygun oldufu dusinildi. Beyaz legornlann
kullanildigy galigmamizda, Avustralya T -sus grubunda da kronik interstisyal neﬁmsm aktif
formda olduBu tespit edildi.

P1 1l.ginden itibaren 6dem, hiperemi ve yangisel hticre infiltrasyonlan ile
karakterize Ureteritis lezyonlan da iireter ve interrenal ireter kollari mukozalarinda
gorilmeye baslandi. Ureteritis lezyonlanna en siddetli olarak Avustralya T grubunda, Holte
sug grubunda orta ve interstisyel nefritis lezyonlannin yok denebilecek kadar az izlendifi ya
da hig gorillmedigi M 41 suj grubu hayvanlarda ise hafif diizeyde gozlendi.

Caliymamizda aynica IB nefritis lezyonlan disinda, bu lezyonlann en siddethi olustugu
Avustralya T sus grubunda birkag hayvanin glomernlus bowman kapsilii parniyetal
yepraginda kisboidal metaplazi izlendi.



67

7. SUMMARY

In our study which we have carried out in two stages, we used 181 one day old WL
SPF chicks. 5 of the 65 chicks which make up the first stage and 13 of the 116 chicks which
make up the second stage of our study were maintained together until the day of inoculation
(day 14) and thereafter, slaughtered and autopsied for pre-inoculation examinations which
were made on the first two weeks.

On the 14th day of our study, we proceeded to seperate the trial and the control
groups with the remaining chicks. For this reason, 20 of the 60 chicks of the first stage were
seperated before inoculation. Lyophilised M 41 strain which had an EID50 of 10% 1 ml.
was administered by the intraocular route by a dropper in the dose of 3 drops x 0.05 ml. to
the remaining chicks. In the second stage, the chicks were seperated in order to comprise 2
trial groups, of each containing 40 chicks. On the same day, lyophilized Holte strain having
an EID50 of 10/ 1 ml. and lyophilized Avustralian T strein having an EID50 of 1053/ 1
ml.were administered by intraocular route in the dose of 3 drops x 0.05 ml. after dilution by
adequate sterile PBS to one of the trial groups and the others respectively. Control groups
received non-infected dilution solution in the same dose in both of the stages. In both stages
of the study, the chicks were fed ad libitum (without any limitation on their feed and water

consumption).

In both stages of our study, 2 chicks from every trial group and 1 chick from the
control group were sloughtered for post-mortem examination on the 1st, 2nd, 5th, 7th,
10th, 12th, 14nd, 17th, 19th, 21st, 24th, 26th, 28th, 31st, 33rd, 35th, 38th, 40th, and the
42nd days post inoculation. The chicks were slaughtered by simply incising their necks, after
recording their weights. Each animal was autopsied systematically, gross findings were
recorded and their photographs were taken. The blood samples which . eré “collected
simultaneously with the slaughtering procedures were kept in labeled and covered iabes for
serological examination.

The collected tissue samples-mainly kidneys, lungs and upper 1/4th of the tracheas
were all stained with H E. (Hematoxylene & Eosin) routinely and also P.AS, PASM,
Masson's trichrome and Gomori's reticulum stains were administered to samples which we
found necessary. In the examination which were carmied out under light microscope,
evidences of tubular changes and inflammation in the kidneys and permanent lesions of 1.B.
on the tracheas were detected, the findings were recorded and taken photographs in one

week intervals.

In this study which we have used the three pathogenic strains of 1BV, the severe
phase of the typical respiratory system symptoms of IBV on the 70-80% of the M 41 strain
groups were observed on the 20d.7th days of P 1. while this phase was observed on the 50%
of the Holte and 40-50% of the Australian T strain groups on the 31-5% days of P.I. The
symptoms which dissapeared on the 8 day of P.1. in all experiment groups, was obscrved
on the night penods which the animals were quite calm.

Although the severity of the gross lesions of the respiratory system which were
diagnosed for the first time on 21d-3th days of P.1. were significantly different, it was
possible to observe commonly between the 5% and 151 days. The lesions which were
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comprised the edema, catarrhal appearance and the presence of petechial bleeding on the
mucasae of the upper 1/4th of the tracheas, the dull appearance of the air sacs, and the
pneumonic picture were more obvious and extensive in the M 41 strain group while they
were mild and extensive in the Holte and Australian T strain groups.

As the gross lesions of the urinary system, being more evident in the Avustralian T
strain, Holte strain and milder in the M 41 strain groups, changes characterised with ¢dema,
congestion and turbid-dull appearance were observed in the kidneys throughout the 15t and
2nd weeks of P.1. In this phase the mucosae were determined to be thickened and filled with
an edematous and whitish exudate. On 14t-17th days of P.I, in some chicks of Australian T
strain group, the appearance which was only possible to be realized when examined
thoroughly was determined to be caused by the dense mononuclear cell infiltrations which

can be observed microscopically.

Significant differences were observed in the period of development, severity and the
appearance of the histopathological findings. It is also observed that M 41 strain caused
severe lesions in the respiratory system and also slight lesions characterised with diffuse
degenerative and necrotic changes in the tubular epithelium. In the case of Holte and
Australian T strain groups, it was determined that these viruses caused mild lesions in the
respiratory system and widespread lesions either in the tubular structures or in the

interstitium,

It was observed that the bronchitis lesions were not as severe and diffuse as tracheitis
but they started simultaneously with tracheitis at the onset of the disease. On the acute and
sub-acute phases, tracheal and bronchial mucosae were observed to be thickened 5-6 fold as
a result of edema, hyperemia and diffuse infiltration, primarily composed of lympho-
hystiocytary series cells, and bronchostenosis in some of the bronchi. And also, it was
possible to see the pneumonial appearance characterised with dense inflammatory cell

infiltration in some of the air capillaries.

It was also possible to determine some significant differences between the strain
groups in the severity and incidence of microscopical kidney lesions. In the general
histopathology of the acut phase, vacuolisation in the tubular epithelium, nephrosis
characterized with granular degeneration and changes from the necrosis of the tubular
epithelium untill their desquamation were determined in all strain groups, being more severe
in Australian T strain groups. Although interstitial nephritis characterised with edema in the
intertubular area and dense cell infiltrations was observed to be severe in the Avustralian T
strain group and milder in Holte strain group, the interstitial changes were observed in only
a few chicks of the M 41 strain group. These lesions were seen both in the medulla and the
cortex, but more extensive in the medulla. It was determined that the inflammatory cell
infiltrations started and focused primaryly around the large glomeruli in the cortico-medullar
zone and in the areas around the glomeruli

In the tubules which severe degenerative and necrosis of a single cell or the whole
tubule were found together, it was not possible to determine which parts of the nephron was
affected by these changes in the charactenistical structure. These degenerative and necrotic
changes were observed to be more dense between the intralobular and interlobular veins and
in the median line which the glomeruli are situated.
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In the sub-acute phase, mitosis and mitotic figures as a sign of regeneration in the
early phase along with the degenerative changes in the tubular epithelium were observed. In
this phase, some of the lymphocytes in the medullary intertubular and glomerular capsules
and also in the intertubular areas were observed to be transformed into plasma cells which
contain Russel bodies in the shape of PAS (+) cytoplasmic granules, by antibody
production. It was also concluded that the incidence of plasmocytes increased in association
with interstitial ipfiltrations. In the M 41 strain group which interstitial nephritis was seen so
rare to be as they were not seen the plasmocytes were also seen so rarely. The PAS(+)
Russel bodies which were observed in the cytoplasm of the plasmocytes were sometimes in
the shape of small droplets and sometimes densely stained, homogeneous single drops.

In the chronical phase, the presence of mononuclear cell infiltrations which extend
by destroying the tubular structures along with the tubular degenerative and necrotic
changes were observed. From the onset of the acute phase the cellular infiltration was
observed to be transformed into reticulum formations and focal areas at about the 3¢ week,
especially in the glomeruli of the-lower-medial parts of the cortex. Because of the presence
of the germinal centers and the follicles in the normal histological -appearance, these
structures which were composed of immature lymphocytes and histiocytes were concluded
to be termed as lymphoid nodules. In our study which white leghorns were used, the cronic
interstitial nephritis in the Australian T group was also determined to be in the iactive form.

From the 1st day of P.I. it was possible to observe the ureteritis lesions characterised
with edema, hyperemiae and inflammatory cell infiltrations in the ureter and the interrenal
uretary branches. Ureteritis lesions were determined to be most severe in the Australian T
strain group while they were mild in Holte and slight interstitial nephritis to be termed as
"not seen” in M 41 strain group.

Apart from the IB. nephritic lesiGuas in our study, cuboidal metaplasie was observed
in the parietal foil of the g!omerulus-bownan capsule of a few animals of the Australian T
strain group which these lesions occured severely.



8. RESIMLER

e

Resim 1. (P.1.3-4. haflalarda) a)Kimes i1sist normal dizeyde olmasina ramen.
hayvanlanin  biraraya toplanmig goriinimii. b)Solunum  sistemi semptomlan
kavboldukian sonraki dénemde titylerin kabank, kangik olusu, ve durgunlukla
karakterize depresif goriintii.

Resim 2. Hava kesclerinde matlasma ve bobreklerds bulanik goriintii de karakterioe
lezvonlar. Avastralya T sug grubu. '



Resim 3. Hava kesclerinde matlagmave bébreklerde bulamk goérintii. Holte sus
grubu.

Resim 4. Hava kesclerinde matlagmave bobreklerde bulanik goranti. M 41 sug
orubu. :



Resim 5. (P.1.17-19.giinlerde, M 41 sus grubu). Trakeanm iist kisminda izlencbilen
- trakeitis ve petesivel kanama odaklari.

Resim 6. (P11 19 gin). Trakcamin tst kismmda petesivel kanama odaklan ile
karakierize trakeitis (Bu donemde az savida hayvanlarda izlenmistir). A) Holte sus
grubu, B) Avustralya T sus grubu. "
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Resim 7. (P.1. 3.giin, M 41 sus grubu). Sekunder brons mukozasinda yogun ve yaygin
yangisel hiicre infiltrasyonu sonucu kalmltk artigr. Lenfohistiositer hiicreler yaygin
olarak izlenirken, heterofil lo6ykositler (oklar) toplu halde veya submukozada
bulunmakta. HE., 200 x
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Resim 8. (P1 3.gim, M 41 sus grubu) Interlober bolgede ddeni ve i peren.i sonucu
gemigleme, ¢ogunlugu lenfosit olan mononuklear hiicre infiltrasyonlari. Az sayida
heterofiller (oklar) H E. 400 x
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Resim 9. (P.1. 7.giin, Holte sug grubu)Trakca mukozasinda 6dem , hiperemi ve
vangisel hiicre infiltrasyonu sonucu kalinlasma. Heterofil 16ykositler (oklar) hiperemik
damarlari¢inde veya hemen g¢evresinde, lenfositler (L) ise mukozanin alt kesimlerinde

izlenmektc. Lamina epitelyalisde desiliasyon ve silindink goriintii kaybolmus. H.E.,,
600x

[hay

sy
Resim 10, (P.1. 7.gin, Avustralya T sus grubu). Brong mukozalarmda yogun
mononuklcar hiicre infiltrasyonu, sckunder bronglarda bronkostenoz hali p. primer
brons, s; sckunder brons, t; tersiyer brons, h; kapillar alanlar. H E 40 x.

~
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Resim 11.  (P.1. 7.gin, Avustralya T sus grubu). Sckunder bronsda bronkostenoz.
Limen tamamen tikanmis olup, mukozada dirimlesme ve psoydokanal olusumu.
Alveolar mitk6z bezlerde (kiigitk ok) sisme ve submukozada heterofil loykositler (biiyiik
ok). HE. 200 x

Resim 12 (P 1 14.giin, M 41 sus grubu). Sckunder brons mukozasinda odem ve
vangisel hiicre infiltrasyonu sonucu yapisal dizen bozuklugu ve infiltrasyonlarm yogun
oldugu alanlarda (oklar) miikéz bezlerde azalma, kismen normal yapidaki alanlarda isc
lumeni (L) de dolduran PAS (+) mukus artisi PAS, 100 x

&
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Resim 13, (P.1. 17.giin, M 41 sus grubu) Trakea mukozasinda 6dem ve yogun
mononuklear hiicre infiltrasyonu sonucu mukozada kalinlagma, alveoler mitk6z bezlerde
(a) yapisal bozukluk, goblet hiicreleri kaybi ve lamina epitelyalis'de yassi veya
differensiye olmamng epitcle donusiim (oklar) scklindcki goriintii. Hiicre infiltrasyonu
i¢inde plazmositler gérilmemekte. PAS, 200 x

Resim 14 (P.1. 19.giin, M 41 sus grubu). Sckunder brong mukozasmda yogun
mononuklcar hicre infiltrasyonu, iki yerde nodiler (n) vapilagma ile submukozadan
baslayan heterofil loykositler (oklar). H:E. 200 x
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Resim 15. (P 19.gin, M 41 sus grubu) Hava kapillarlan ve interlober bolgelerdeki
lenfohistivositer hiicre infiltrasyonlan, kronik dénemde lenfoid nodiller (n) olarak
izlendi. Tersiyer brons (t). HE. 100 x
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Resim 16 (P11 gin, Avustralya T sus grubu). Lobuler hortcksde sadece tubul
cpitellerinde  dejencratif ve nckrotik  degisiklikler, interrenal rcter kollarinm  (ok)
mukozalarmda odere ve gogunlugu lenfositlerden  olusan  lenfohistiositer  hiicre
infiltrasvonlars. "H. E. 200 x '
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Resim 17. (P.I 2.giin, Avustralya T sus grubu) Lobuler kortcksde, tubuler epitellerde
hafif dejencratif degisiklikler, interrenal iireter ve treter mukozalarinda 6dem ve hafif
dizeyde lenfohistiositer hiicre infiltrasyonu. Ureterin lamina epitelyalisi karakteristik
yvapida. HE. 100 x
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Resim 18, (P10 5.gim, Avustralva T sus grubu). Erken akut doncmde kortikal
toplayict duktuslarda (CD) ve toplayicr tubullerde (CT) genisleme, 6zellikle kortikal
toplayier tubul epitellerinde (oklar) i¢ basinca bagh olarak kiibik yapinmn kavbolmas

ve vassilagnug goranimi, HEE. 100 x
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Resim 19.  (P.1. 7.giin, Holte sus grubu) Bir lobun enine kesiti. Genel olarak
intralobuler (sentral) ven ¢evresindeki distal tubuller ile glomerulus (oklar) sirasimin
¢evresi ve lobulun periferine yerlesik poksimal ve toplayict tubul epitellerinin tiimiinde
yaygin nckrotik degisimler. Intralobuler ven (v), interlobuler venler (p). (PA-SM, 100 x

Resim 20.  (P.1. 7.gun, Holte sug grubu). Memcli tipi (medullar) glomeruluslarda
mezengial hiicre artign 1le glomerulus sirasinmn her iki vanindaki tubul epitellerinde tck
hiicre nckrozu (oklar, sap st) ve tim tubul nckrozu (sag alt). (p; proksimal tubul, d;
distal tubul; i; intermediate tubul. HE 400 x
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Resim 21. (P.I. 7.gin, Avustralya T sus grubu) Intralobuler (sentral) vena
¢evresindeki distal tubul (DCT) epitellerinde mitotik figiirler (oklar). PA-SM, 600 x

Resim 22, (P10 12 gun, Avustralya T sus grubu). Korteks ve medulla sunrimda baz
tubuler alanlan isgal cderek vayilan mononuklcar hicre infiltrasyonlar. Infiltrasynlann
bolgedekn glomeruluslar ¢evresinde veya glomcerulus damarlan (kiigiik ok) boyunca
dikkat  ¢ckici  bigimde  dizilmesi. Medulla  girigindeki  toplayict - kanal  (CD)
lumeninde.dikkat ¢ekici cozinofilik sitoplazmali ve piknotik ¢ekirdekli nckrotik hiicre
vigins (biiyiik ok). HE. 200 x
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Resim 23, (P.1. 12 giin. Avustralya T sus grubu) Interlobuler venle (v) aynlms ki
kertikal alanda lezyonlarda farklilik. Sap tarafia yopun nckrotik degisiklikler ve sol
tarafia tck hiicre nekrozlan (kiigiik ok), intertubuler mononuklear hiicre infiltrasyonlarn
ile mitotik figiirler (biiyiik ok). H.E., 200 x

Resim 24, (P.1 12.gun, Holte sug grubu). Aym bolgenin dcla):’ gérintissiinde nitotik
figurler. HE. 1000 x '
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Resim 25.  (P.1. 14.giin, Avustralya T sus grubu) Interlobuler venle (p) aynlms iki
lobuler korteksde mononuklcar hiicre infiltrasyonlar1 heniiz korteksin orta ve alt
kesimlerinde  yerlesik, kortikal toplayici kanalda (CD) genisleme ve bazlarinin
lumenlerinde nekrotik hiicreler (sag iist ve sol altta oklar). HE., 100 x
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Resim 26. (P.1 14.giin, Avustralya T sus grubu). Medulla sinirmdaki memceli tipi
slomcruluslarda mezengial hiicre artisi ve intertubuler alanda mononuklear hicre
infiltrasyonu. Kortikal toplayici kanalda (CD) genisleme ve lumende nekrotik hitcreler
(solalt). H:Ii., 200 x
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Resim 27.  (P.1. " 14.gin, Avustralya T sus grubu). Interrenal (primer) ireter
mukozalarinda mononuklear hiicre infiltrasyonu ve PAS (+) Russel cisimcigi tasiyan
parlak-pembe plazmositler. Ureter lumeninde PAS (+) mukopohcakkant sckresyonunda
artis (u; interrenal iireter kollart). PAS, 200 x

Resim 28, (P11, 14.giin. Avustralva T sus grubu). Interrenal iireter mukozasinda
mononuklear hiicre infiltsvonu i¢indeki plazmositler, PAS (+) materyal bazilarinda
kiigiik damlaciklar (kugiik ok), bazilaninda isc biyik homojen tek damlacik (biyitk ok)
scklinde izlenmekic (u; interrenal vircter lumeni). PAS, 600 x
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Resim 29, (P.1 14.giun, Avustralya T sus grubu) Ureter mukozalarinda ve lobuler
koricksdeki yaygin formda yogun mononuklear hiicre infilirasyonlari. Ozellikle tireter
mukozasinda PAS (+) pcmbe boyanmis ¢ok sayida plazmosit. PAS, 100 x

Resim 30, (P.1. 33 giin, Avustralva T sug grubu). Kortikal tubul epitellerinde piknotik
cekirdekler ile karakterize yavgin nekrotik  degisiklikler devam  etmekle  birlikte,
miertubuler alanda ve interrenal iireter mukozalanmdaki (u), ‘¢ofu lenfohistiyositer
hiicre mfiltrasyonlan lenfoid nodiiller seklinde. Interrenal tireter mukozalarinda yogun,
vaygm formdaki ve plazmositlert igermeyen hicre infilirasvonlan halen izlenmekie.
PAS, 100 x
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Resim 31.  (P.1. 33.giin, Avustralya T sus grubu) Kortcks-medulla gegis bolgesinde
lenfohistiyositer hiicrelerden olusan lenfoid nodiiller (m; medulla). HE., 100 x
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Resim 32 (P.1.33 giin, Avustralya T sug grubu). Korteks-medulla gegis bolgesinde
lenfohistiyositer hiicrelerden olusan lenfoid nodiuller ¢eviesindeki retikulum formasyonu
(m; medulla). Gomori's reticulum, 100 x



Resim 33, (P.1 40.giin, Avustralya T sus grubu) P.I. 1.hafladan itibaren, daha ¢ok
korteks-medulla sinirina yakin memeli tipi glomeruluslar (oklar) gevresinde baslayan

ve lenfohistiyositer  hiicre  infiltrasyonlart ile karakterize interstisyel nefritis,
infiltrasyonlarin bu glomeruluslar gevresinde lenfoid nodiller (n) halini almas: ile
sonlanmakta (m; medulla). HE, 100 x
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Resim 34, (P1 40.giin, Avustralya T sug grubu). Aym bdlgenin detay gdriintisi.
Cevrelerinde retikulum formasyonu izienen lenford nodallering glomerulus damarlan
(ok) ile baglantily veva yakin verlesimli olmast dikkati ¢ekti. HE , 400 x
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Avustralya T sus grubu) Korteksin orta

2 haflafyas,
kesiminde, glomerulus bowman kapsiiliinde kiiboidal metaplazi (ok)

I.giin

(P.L

Resim 35.

gevredeki tubuler

]

iklikler. HE., 200 x

alanlarda dejeneratif ve nckrotik degisi

tav

grubu). Aymi bélgenin de

£
v

Avustralva T suy

(P.1 1.giin - 2 hafla/yas,

eorintasa. HE., 1000 x

Resim 36.
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Avustralya T sus grubu) Yogun nekrotik

gelisen nefron segmentleri ve glomerulus bowman kapsiiliinde kitboidal metaplazi
(oklar). Olaym aym bolgenin ¢ seri kesitinden sadece birinde izlenmesi dikkati gekdi.
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Igiin, Awustralva T
metaplazinin (ok) belirgin olarak izlendifi kesit (8; embriyoncr doku). HIE.

Pr
b)Detay goranti. H E., 600 x

Resim 38.
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as Avustralya T sug grubu) IB nefritis tipik

(P.1. 14.gin -

Resim 39.
lezyon

1) Bowman

sus prubu).

2) Detay gérintd. HE., 600 x

%

a
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7.6, VURSEKCGRETIM HURDLD
DOKUMANTASYOW WERKEZE
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10. OZGECMIS

1964 yilinda Ankara'da dogdum. Ilk 6grenimimi Elazig'da, orta ve lise 6grenimimi.
Ankara'da tamamladim. 1982 yihinda Istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesine girerek,
1987 yiinda mezun oldum. Ozel sektérde gahigtigim dénemde 1988 giiz yanyilinda Patoloji
Anabilim Dalr'nda Doktora yapmaya hak kazandim. 1989 yilinda Arastirma Gorevlisi olarak
girdigim 1.U. Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'ndaki gérevime halen devam

etmekteyim. Evliyim.
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11. TESEKKUR

Doktora tezimi ilgi ve uyanlan ile yénlendiren damsmamim Prof Dr.Tahsin
YESILDERE'ye, virus suglannin teminininde emegi gecen Banvit Tavukguluk A.S.
Damuzhk Isletmeleri Miidiri Veteriner Hekim Selguk ATIS'a, SPF yumurta temini ile
viruslann Gretimi ve letal doz tayin islemlerinde gok énemli yardimlann esirgemeyen Tarim-
Koy Isleri Bakanhg Manisa Tavuk Hastalklan Ast Uretim ve Teshis Merkezi'nden
Veteriner Hekim Dr. Fethiye COVEN'e, ¢ahismamin her déneminde buyiik yardimlarim
gordigim esim Opr.Gor.Dr. Umay B.ERKUT FIRAT'a, érenci arkadaslannm Ars.Gor.
Burak KUSCU, Veteriner Hekim Mesut CETIN ve Veteriner Hekim Zahide BIIGIN'e,
~-deku drneklerinin preparasyon islemlerinde emegi gegen Laborant Semiha ALPAK a; tezin
basimunda destegini esirgemeyen Steelcase Strafor Tiirkiye Miidiiri Harika MALKARA
DOKUCU'ye, aynca 1.U. Saghk Bilimleri Enstitiisii personeline tesekkiir ederim.

"Bu galigma Istanbul Universitesi Aragtirma Fonunca desteklenmigtir."
Proje No:548/121192



