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TESEKKUR
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Do¢. Dr. Yesim AKAYDIN BOZKURT ve Yrd. Do¢. Dr. Tolunay KOZLU’ya
tesekkiirlerimi bir borg bilirim. Ayrica tez ¢alismamin laboratuar ve diger agsamalarinda her
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hekim Sadettin KUS ve Feyza BOZKURT a tiim yakinlarima ve dostlarima ¢ok tesekkiir

ederim.
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OZET

Laktasyon Donemdeki Kil Kecisinde Meme Dokusunun Hiicresel ve
Sivisal Savunma Sistemleri Uzerinde Histolojik ve Immunohistokimyasal
Cahismalar

Bu calismada, oOzellikle normal yapiya sahip olan laktasyondaki meme bas1
dokusunun, parensim bolgesindeki savunma hiicresi yogunluklarinin belirlenmesi
amaclanmistir. Caligmada aragtirma materyali olarak bolge mezbahalarinda kesimi yapilan
erigkin, saglikli 10 adet kil kegisinin meme bast kullanildi. Isik mikroskobik incelemeler
icin alinan doku ornekleri, %10’luk nétiir Formol ve Formol-alkol ile tespit edildi. Triple,
hematoksilem-eozin, toluidin blue ve metil green-pironin boyama yontemleri uygulandi.
Immunohistokimyasal boyama i¢in CD3 boyamas1 yapildi.

Memenin, meme sarni¢indan duktus papillarise gegen bolgesinde liimene dogru
kivrimli mukoza diirtimlerin olustugu Fiirstenberg rozeti meme sinusu ile duktus papiller
arasinda bir gegit bolgesidir. Lamina epitalyalin iki kathi prizmatik nonkeratinize epitelden
olustugu gozlendi. Bag doku icinde bol miktarda kollojen ve elastik iplikler mevcuttur.
Ayrica submukozada vendz damarlardan olusan bir tabaka goriilmektedir. Fiirstenberg
rozeti lamina epitelyalis tabakasinda liimeni ¢ikmak igin epitelyum arasina girmis
intraepitelyal lenfositler belirgindi. Fiirstenberg rdzetinin ¢evresinde ise ¢ogunlukta olan
hiicreler ise plazma hiicreleri ve mononiikleer savunma hiicrelerinden T hiicreler 6zellikle
gevsek bag dokuda ve lamina propirya da mevcuttur. Toluidun blue ile yapilan
boyamalarda deri kisminda da mast hiicrelerine rastlanmaktadir. Fiirstenberg rozeti
cevrsinde yiiksek endotelli veniiller goriilmektedir. Metil gren pronin boyamasinda
fiirstenberg  rozetinde bol miktarda plazma  hiicresine rastlandi.  Yapilan
immunohistokimyasal boyamalarda deriye yakin kisimda ve bag dokuda CD3 (olgun T
lenfositler) goriildii.

Meme basi kanal epitelin ¢ok katli yassi epitelyum oldugu ve genis bir keratin
tikaca sahip oldugu goézlendi. Keratin tabakasi ise triple boyamada eoziniofilik olarak
boyanmisti. Meme basi kanali epitelyum tabakasi dis derinin lamina epitelyalisine gore
daha fazla katl bir tabakaya sahipti.

Anahtar Kelimler: Meme basi kanali, Fiirstenberg rozeti, immun sistem
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ABSTRACT

Histological and immunohistochemical studies on the cellular and
humoral defense systems of the mammary tisssue during Lactation goats

This study aimed at determining the defense cell densities in the parenchyma of the
lactating nipple tissue. The research materials were obtained from 10 healthy domestic
goats in slaughterhouse. Tissue samples for light microscopic examination were fixed by
10 % neutral formaldehyde and formaldehyde-alcohol combination. Triple, Hematoxylin-
eosin, toluidine blue and methyl green-pyro staining methods were applied to the samples.
Yet, CD3 staining technique was performed for immunohistochemistry. The Furstenberg
rosette formed by the curved duct mucosa into the lumen is a gate way between the sinus
region and papillary duct. Columnar epithelium was observed in two-story nonkeratinize
epithelial lamina. Abundant collagen and elastic fibers were present in the connective
tissue. A layer comprised by submucosal venous rete, was also seen. Intraepithelial
lymphocytes were observed in the epithelial layer of the Fiirstenberg rosette.

Plasma cells and mononuclear cells particularly T cells were present in the loose
connective tissue and the lamina propria of the vicinity of Fiirstenberg rosette. Mast cells
were found in the skin by Toluidun blue staining. High endothelial venules were seen
around the Fiirstenberg rosette. Plenty of plasma cells were determined around the
Fiirstenberg rosette by the application of Methyl-Green Pyronin staining.
Immunohistochemical staining showed CD3 positive cells in the connective tissue and the
areas closer the skin. Teat canal epithelium and the squamous epithelium were found to
have a wide range of keratin. Eosinophylic staining was determined by the Triple staining
in the keratin layer. The lamina epithelialis layer of the teat canal had thicker layers in
nature than that of the skin.

Key Words: Breast teat duct, Fiirstenberg rosette, immune system
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1.GIRIS

Ruminatlarda meme bezinin savunma sisteminin olduk¢a karmasik bir yapiya sahip
oldugu bildirilmektedir. Mastitise karsi giiclii bir koruma sisteminin gelistirilebilmesi,
biiylik oranda bu sistemin 6zelliklerinin aydinlatilmasina baglidir. Meme savunmasinda en
onemli fonksiyonlar1 hiicresel ve humoral faktorler yerine getirmektedir. Siit, erken kuru
donem salgilart ve kolostrum iizerinde yapilan g¢alismalar, memenin farkli fizyolojik
donemlerinde ve yangida bu salgilardaki hiicresel ve humoral faktorler de olusan
degisiklikler ortaya konmustur. Kolostrumda ¢esitli hiicre tiplerinin varligi, 1944 yilindan
beri bilinmesine ragmen, bunlarin fonksiyonlar1 ve meme savunmasindaki &nemleri
tizerindeki bilgiler son yillarda yapilan ¢alismalarla elde edilmistir. Kegilerin normal meme
salgilarinda nétrofil, lenfosit, monosit/makrofaj, eozinofil ve epitel hiicrelerinin bulundugu
bildirilmektedir. Meme dokusunda yerlesmis olan savunma hiicrelerinin memedeki
dagilimlar ve lokalize olduklar1 bolgelerin belirlenmesi amaciyla yapilmis olan ¢alismalar,
genellikle meme alveolar yapisinda yogunlagmistir. Bu calismada, 6zellikle normal yapiya
sahip olan laktasyondaki meme bas1 dokusunun, parensim bolgesindeki savunma hiicresi
yogunluklarinin belirlenmesi amaglanmistir. Ayrica hem meme hastaliklarinin teshis ve
tedavisine yardimci olunmasi hem de siit iiretimindeki kaybin en aza indirilmesi ve
memenin bu savunma bariyeri incelenerek iyi siit veren ke¢i irklarinin se¢imine katkida

bulunulmas: diisiiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Memenin anatomisi

Memenin fonksiyonunu tam olarak anlamak ig¢in memenin embriyolojisi,
histolojisi, anatomisi ve viicudun diger boliimleri ile olan iliskisinin bilinmesi gerekir.
Embriyonik doénemde meme bezi meme siirgiinii olarak belirir. Kanallarin
sekillenmesinden 6nce meme bast deligi, meme basi ve meme bezi sisternalar1 gelisir.
Bunu takiben sinuslar, biiyiik ve kii¢iik kanallardan ibaret olan ve ¢ok yonlii siit akimini
saglayan sistem sekillenir. Sinuslar sisternanin uzantisidirlar ve sisterna gibi siitii depolama
gorevi goriirler. Kanallar, bez boliimiinde {iretilen siitliin sinus ve sisternaya indirilmesini
saglarlar. Sisternalar siit kanallar1 ve bezlerin son kisimlari ile birlikte memenin kanal
sistemini olustururlar. Doguma kadar, her cinsiyet i¢inde rudimenter kanal sistemi ile
birlikte rudimenter bir meme bast bulunur. Bu dénemde heniiz herhangi bir salgilama
yapan doku gériilmez. Meme ya da meme bezleri modifiye kutandz bir deri bezidir. inek,

kisrak, koyun ve kegide viicudun prepubik (inguinal) bélgesinde yer alir (Anderson 1985).

Meme bezinini temel iglevi yeni doganlar1 beslemektir. Memeler, gdvdenin ventral
duvarlari iizerinde, median hattinin sag ve solunda simetrik olarak bulunur. Insan, kiiciik
ruminant ve tek tirnaklilarda her bir yarimda 1, biiyiikk ruminantlarda 2, ¢ok ender olarak 3,
kedilerde 4, kopeklerde 4-5, ¢ok nadiren 6 domuzlarda ise ortalama 7 meme bulunur.
Memeler insan, maymun ve filde torakal, kedide torakoabdominal, kopek ve domuzda
torakoingual, ruminant ve tek tirnaklilarda ise ingual olarak yerlesmistir. Meme basinda
disariya agilan kanal sayis1 ruminantlarda 1, kisraklarda 2, kopekte 8-20, kedide 1-7 adettir
(Wilson ve Hayes 1983).

2.2. Siit bezlerinin Histolojisi

Memeler alveolar yapida korpus glandulalar1 ve tiibuler yapida akitict kanallar
bulunduran modifiye olmus deri bezleridir. Dig yiizli deri tarafindan 6rtiilii olan memeler,
derialt1 fasyasi tarafindan viicuda baglanir ve askida tutulur. Meme lobunu ¢evreleyen bag
dokusu, loblar (interlober), lobguklar (interlobuler) gittikce azalarak yayilir. Alveoller
cevresinde retikulum ve elastik iplik ag1 ile yogun damar yapisi bulunur. Akitict kanallar

cogunlukla spiral dizilimli elastik ipliklerle ¢cevrelenmistir (Artan 1988).



Parensim f{initeleri intersistiyumda sarili olarak bulunur. Siit yapim yerleri olan
alveoller, ilk akitic1 kanal interlobuler duktus laktiferusa acgilirlar. Tek katli kiibik epitelli
interlobuler duktus latiferalar, tek katli prizmatik interlobuler duktusa, bu kanallarda ¢ok
katl prizmatik interlobuler duktus laktiferuslara acilirlar. Interlober duktus laktiferuslar ise
stit salgisinin toplandigi sinus laktiferuslara agilirlar. Sinus laktiferuslar ise meme basi

kanali (duktus laktiferus) ile disar1 agilirlar (Kural 1963).
Meme basi:

Duktus papillarisler (memebasit kanali) ¢ok kathi epitelle kaplidir. Dis yiiziini
kaplayan epidermisde yogun pigment bulunur. Epidermisin altindaki bag dokusunda ter
bezleri, yag bezleri ve 6zel kokulu apokrin bezler bulunur. Bezlerin salgisi meme basini
nemlendirir. Epidermis ile duktus papillaris epiteli arasinda, sik orgiilii, sirkiiler dizilmis
diiz kas telleri ve elastik iplikler bulunur. Sinus laktiferus ile memebagi kanalinin birlestigi
siirda epitelyum ve cevreleyen bag doku 1smsal kivrimlar yaparak Fiirstenberg rozeti

denilen yapiy1 olusturarak siitiin digar1 akmasini 6nler (Giesecke ve ark. 1972).

Kecilerde meme basinin biyiikligii farklilik gosterir. Bazi hayvanlarda elle dahi
sagilamayacak kadar kiiclik olmasinin yani sira bazilarinda oldukga biiyiiktiir. Meme basi,
memenin bazisinde genisler ve memeden disar1 huni seklinde ¢ikinti yapar. Kecilerde
meme bas1 sisternast meme bezine nazaran daha biiyliktiir. Meme basi duvari deri, kas ve
mukoza olmak iizere 3 ayri kattan ibarettir. Kas katini ig, orta ve dis fibroz kat olarak ayirt
edip 5 ayr kattan olustugunu da sodyleyebiliriz. Meme basinin ventral kisminda 8-12 mm
(5-13mm) uzunlugunda meme bas1 kanali bulunur. Kanal i¢inde 5-7 adet konveks, yildiz
seklinde yarig1 andiran epitelyum ¢ikintilar bulunur. Her bir meme basinin u¢ kisminda,
yaklasik 1 cm uzunlugunda ve giiclii bir kastan ibaret olan meme bags1 sfinkteri bulunur.
Meme basi1 deliginin (ostium papillare) hemen dorsalinde biitiin yonlere dogru uzanan 4-8
adet kivrimlar bulunur ve bu yapiya Fiirstenberg rozeti adi verilir (Resim 1) (Anderson

1985).
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Sekil 2.1. Meme dokusunun genel gériiniimii.

2.3. Laktasyon

Ineklerde dogumdan sonraki 2-6 hafta iginde siit veriminde belirgin bir artis goriiliir
ve bu artig 12. haftaya kadar devam eder. Bu donemden sonra giderek azalir. Laktasyonun
devami alveoler hiicre sayisin siirdiiriilmesi, her meme hiicresinin sentezleyici aktivitesi ve
stit indirme refleksinin etkinliginin olmasina baglidir. Kuru dénem, memelerin yeni
enfeksiyonlara karsi en duyarli oldugu donemdir. Memeler enfeksiyonlara erken
involusyon doneminde laktasyon donemine nazaran 7 kat daha duyarlidir. Bu nedenle kuru
donem sirasinda antibiyotik tedavisi mastitis kontrol programlarmin en Onemli
Ogelerindendir. Bunun yami sira meme i¢i uygulanan ilaglarin memenin savunma

mekanizmalarini kismen etkileyebilecegi de unutulmamalidir (Alagam 1992).

Inek ve kegilerde siit iiretimi genellikle dogumdan 3-4 hafta sonra en yiiksek
diizeye ulasir ve ticlincii haftadan sonra diizenli olarak azalir. Diger tiirlerden farkli olarak
inek ve kegilerde hamilelik ve laktasyon donemi i¢ igedir. Gebe ineklerin % 60-70°1
laktasyondadir. Ama kegilerde iliman iklimlerde iiretim sezonluktur ve belli laktasyon
doneminde olanlarin % 20’si gebedir. Dogumdan nce siit sagimina ara verildiginde meme
bezleri laktasyona hazirlanir. Kegilerde erken laktasyon doneminde meme i¢i hiicre

sayisinin artigini gostermistir Laktasyon siklusunun gerileme fazinda hiicre sayisi1 azaldigi



ve siit verimi de buna bagli olarak diistiigli belirtilmistir. Bununla beraber laktasyon
sonlarinda ke¢i gebe kaldiginda hiicresel aktivitenin azaldigi goriildii. Kegiler de meme
salg1 bezlerinin aktivitesinin hizli artmasindan dolay1 genelde siit sagimini siklagtirmak stit

tiretimini artirir (Knight ve Peaker 1984).

2.4. Anatomik Savunma Mekanizmalari

Siit sagimin aniden kesilmesiyle meme bezinin involusyona zorlanmasindan 2-3
hafta sonra meme i¢i enfeksiyonlara duyarlilik ciddi bir artis gosterir (Jain 1979). Bu
duyarlilik artis1 kismen bakteriyel penetrasyona karsi primer koruma bariyeri olan meme
bas1 kanalinin degisimine baglidir. Bu donemde enfeksiyona karsi direngi azaltan fiziksel

degisimler olur.

1) Meme i¢inde siitiin kalmasiyla artan basing, meme kanalinin kisalmasina ve

bakteriyel penetrasyona izin veren genislemeye yol acar.
2)Siit fiskirmasi sirasinda kanalda koloni yapmig bakterileri yerinden oynatir.

3)Meme baginin temizlenmesi; memenin hazirlanmasi olmadigindan meme bast

derisindeki bakteri populasyonlart artig gosterir.

Involusyon devam ettikge, meme enfeksiyonlara daha direncli hale gelir. Bu
kismen, meme basi kanalinda olusan ve bakterilerin yukari dogru hareketini engelleyen
keratin tipadan kaynaklanir (Cousins ve arkadaslar1 1980). Mastitise direngli memelerdeki
keratin yiiksek konsanstrasyonlarda lauric, myristic ve palmitoleic asit igerdigi halde
stearic, linoleic ve oleic asit meme basi duyarliligini daha fazla artirir. Keratinden izole
edilen ubiquitin gibi katyonik proteinler staphylococcus aureus ve staphyoccoccus
agalactiae gibi bakterilerin biiyiimesini inhibe eder. Bu proteinler bakterilere baglanip
negatif yonde indiiklerler. Bakterilerin osmoregiilatiir mekanizmalarin1 tahrip ederek
hiicrenin sigmesi ve lizize ugramasini saglar. Meme kanalin diiz kas sfinkterleri, kanali
sikica kapatarak bakterilere karsi koruma saglar ve organizmalarin gecisini kisitlar

(Appleman 1973).

Morfometrik ¢alismalar, meme bast kanalin1 c¢apsal ve kesitsel (enine/boyuna)
bolgenin kuruya ¢ikarmadan 7. giin sonra 1, 16 ve 30.giinlere oranla daha genis oldugunu
gostermistir (Comalli ve ark. 1984). Meme basi kanalinin liimeninde bir genislemenin

oldugu erken involusyon déneminde yeni meme i¢i enfeksiyon sikliginin fazla olmasina



karsin meme baginin daraldigi dénemde ise memenin enfeksiyonlara daha direngli
oldugunu tespit edilmistir. Meme basi kanalinin epitelinin kornifikasyonunun devam
etmesi, involusyon ilerledikce keratin bir tipanin olugmasina neden olur. Bu kanal liimenini
tamamen kapatir ve invaziv tipteki organizmalarin yukari hareketini dnler (Cousin ve ark

1980).

Dogum vyaklastik¢a, kolostrum iiretimi meme i¢i basincin artmasina neden olur.
Sonucta meme kanalinin kisalmasi ve genislemesi bakteriyel penetrasyona yatkinlig
artirir. Ek olarak; laktogeneziste sekresyonun yapilandirilmasi asamasinda, keratin tipanin
yapisit bozulur ve muhtemelen de yerinden ¢ikarak bezi organizmalara maruz birakir.
Dahasi, meme basi 6deminin olugmasi, meme kanalinin sikica kapanmasini saglayan
sfinkter kasina da mani olur. Meme kanalindaki figkirma sayesinde kolonize olmus bakteri
ve toksinleri uzaklastirir. Dogum 6ncesi siit sagiminin ayni zamanda dogum sonrast birinci
ayda mastitis insidensini azaltmaya da yardimci oldugu bulunmustur (Greene ve ark.
1988). Bakteriler genelde meme basi kanalindaki keratine kolonize olmakta, burada
aylarca kalmakta ve sisternal bolgelere penetre olabilmek i¢in mekanik yardima ihtiyag
duyabilmektedir. Mastitis tedavisinin Onerilen prosediirlerinde siringa kaniiliiniin
tamaminin meme basindan iceri sokulmasi ve bdylece icerigin meme lobuna tamamen
bosaltilmast bulunur. Kaniiliin tamamen igeri yerlestirilmesi, keratini meme bast
duvarindan uzaklasmaya zorlar, sfinkter kasinin normalden daha fazla agilip daralmasina
neden olur ve bakteriyel penetrasyonu artirir. Bu tamamen igeri yerlestirme, meme bagi
kanal1 keratininde yerlesmis bakteri kolonilerini meme bas sisternlerine de itebilir. Cilinkii
siit sagilmayan donemde sekret yerinden kipirdatilmamistir ve enfeksiyon olusturmak igin

daha iyi bir sanslar1 olmustur (Nickerson 1987).

2.5. Meme Basi Sisternini Sinirlayan Koruyucu Dokular

Laktasyon stiresince doku degisimini belirleyen arastirmalar meme bas1 sisternasini
siirlayan epitelyal koruyucu mekanizmalar ortaya ¢ikartmistir. Siit sagilmayan donemde
bakterilere kars1 savunmada epitelyal hiicrelerin fagositik yeterlilikleri olabilecegi de
eklendi. Kuru memenin sisternal epitelyal sinirina E.coli sitotoksinin inflizyonundan sonra
ek bir koruyucu mekanizmanin olustugu gosterildi. Bu toksin siit veren bezlerin sisternal
epitellerini yok ettigi halde, kuru meme de higbir etkisi olmadi ve bu donemde epitelyal

duyarlhilikta belirgin bir azalma gosterdi. Meme bezi kuru donemde E. coli



enfeksiyonlarina direngli goriiniir, ¢iinkii meme basi ucunda adheransin 6nlenmesi ve
toksinlere epitelyal duyarliligin azalmasi laktasyon siklusunun bu déneminde direngte bir

rol aliyor olabilir (Eberhart 1977).

2.6. Meme Ucu dokusu ve kanah

Meme basi kanalinin 6nemli savunma mekanizmasi fonksiyonundan dolay1 erken
involusyon doneminde artig gosteren yeni enfeksiyonlarin onlenmesinde yetersiz kaldig
goriilmektedir. Meme ucu kanali kuru donemin baglarinda siit verme déneminin orta ve
son donemlerine nazaran bakteriler tarafindan daha kolay olarak infekte edilirler (Cousins
ve ark. 1980). Laktasyon sirasinda meme bas1 kanalinin histolojik yapisi hakkinda iyi
kanitlar olmasina ragmen kanalin involusyonu sirasindaki histolojik 6zellikleri yeterince
calistimamistir. Meme ucu kanal epitelyumu (keratin tabaka igceren) fizyolojik olarak
meme involusyonu sirasinda atrofiye olur. Bu fizyolojik atrofi; stratum granulosumun daha
cok alaninda ve kalinliginda azalma ile kendini belli eder. Bazi meme basi1 kanali limenleri
ozellikle kuru donemin 16. ve 30. giinlerinde meme ucu kanallarinda atilan keratin
materyali ile kaplidir. Keratin meme iltihab1 patojenlerine karsi diren¢ saglayabilir ve
involusyon sirasinda keratin tabakasinin kalinligin artmasi saldiran patojenlere karsi
kanalin fiziksel bir bariyer olarak etkinligini artirir (Murhpy ve Stuart 1953). Bakterilerin
siit kanalina ¢ok yakin olmasi laktasyon siiresinde varsayilan sivi (siit) akimi ile
temizlemede bir etken olabilir. Involusyon sirasinda stratum granulosumdaki hiicrelerin
sitolojik degisikligi hiicre metabolizmasin dogast veya orandaki belli bash temel
degisikligi yansitabilir. Kuru dénemin 0. giiniinde stratum granolusumdaki hiicrelerin ileri
hiicre c¢ekirdegi bozulmasi ve isaretli periniiklear (cekirdegi c¢evreleyen yapi)
vacuolizationdan anlasilacagi lizere hiicresel olgunlagsmanin ileri asamalarinda oldugu
goriiliir (Jarrett 1973). Bununla beraber kuru donemin 30. giiniinde toplanan orneklerde
diisiik diizeyde periniiklear vakuolizasyon ve daha diisikk c¢ekirdek dejenerasyonu
gostermektedir. Bu hiicreler hiicresel olgunlasmanin ilk asamalarindadir. Bu goézlemler
involusyon sirasinda epitelyum hiicre olgunlasmasiin orandaki diisiisii gosterir. Ilaveten
meme ucu kanal epitelyumundaki mitotik isaretler kuru donem boyunca diigsmiistiir. Kuru
donem 0. ve 7. giinlerinde toplanan ornekler involusyon sirasinda epitelyum hiicrelerin
hizla ¢cogalma oranlarinin azaldigini gostermektedir. Cousin 1980 ve digerlerinde ve bu

calismada gosterildigi gibi involusyonun son asamalarinda keratindeki bakteri yok edici



aktivitelerdeki artisin artmasi bu hiicre metabolizmasinindaki degisiklikle ilgili olabilir.
Goriintise gore kuru donemdeki meme ucu kanal degisikligi involusyonun ileriki
sathalarindaki keratindeki bakteri yok edici aktivitelerin artmasi kanal degisikliginin
gelismesini saglar (Cousin ve ark. 1980). Non laktatif bezlere E. coli sitotoksin girisini
engelleyen bir diger koruyucu mekanizmanin da sarni¢ mukoza oldugu ispatlandi

(Grommers ve ark. 1971).

Meme dokusu, yeni doganlari beslemek ve bunlari hayatlarinin ilk giinlerinde
cesitli ve tehlikeli infeksiyonlardan korumada gerekli olan pasif immuniteyi saglamak gibi
cok Onemli gorevleri listlenmistir. Bu doku, ayni zamanda, kendisini ve dolayisiyla da
anayl savunmak i¢in de bazi mekanizmaya sahip bulunmaktadir. Biitin bu Onemli
gorevleri, meme dokusu sekresyonunda (kolostrum ve siit) bulunan baz1 hiicresel ve sivisal

faktorler yardimiyla yerine getirir. Bunlarda kisaca soyledir:

I-hiicresel savunma sistemi; Polimorf niikleer 16kositler (ndtrofiller, PNL), Makrofajlar,

Lenfositler (B- ve T-lenfositler) ve Oldiiriicii hiicreler (CTL, NKC, LACKC) olusmaktadir.

II-sivisal savunma sistemi ise; Spesifik olmayan faktorler, Demir baglayan proteinler
(laktoferrin), Laktoperoksidase-tiyosiyanate-hidrojen peroksid sistemi, Lizozimler,
Komplement, Spesifik faktdrler ve Immunglobulinler (igA, igG, IgM)’den olusmaktadir
(Bastan 2009).

2.7. Hiicresel Savunma Sistemi

Kolostrum ve siitte ¢esitli 10kosit tiirlerine rastlanmaktadir. Bunlar arasinda meme
dokusunu korumada polimorflarin (PNL) ve makrofajlarin gorevleri daha fazla olup tiim
hiicre populasyonunun %80-90’1n1 olustururlar. Polimorf niikleer 10kositler (PNL) ise;
Kuvvetli fagositozis yetenegine sahiptir ve hiicrelerin sitoplazmalarinda ¢ok sayida kazein
ve yag globullerine rastlanmaktadir. Siitte spesifik opsoninlerin (igG, IgM) yeterince
bulunmamasi1 veya ¢ok az olmasi gibi nedenlerle de fagositozis genellikle ¢cok zayif bir
etkinlige sahip olmaktadir. Meme dokusunda bulunan PNL de, aynen makrofajlarda
oldugu gibi, mikrobisidal ozellikte olan superoksidi meydana getiren peroksidase
sentezlerler. Bu substans PNL de, mikroplar tizerine ¢ok etkili olan laktoperoksidase-
tiyosiyanate-hidrojen peroksid sisteminde bulunmaktadir ki bu mekanizma makrofajlarda

yoktur. Yavru midesine kolostrum ve siitle ulasan PNL in etkinligi ¢ok kisa siireli ve



zayiftir (Erganis ve Istanbulloglu 1993). Meme i¢i enfeksiyonlara kars: ilk savunma hatt:
meme bagi kanalidir. Bu bariyeri gecen bakteriler meme basi sarnicinin girisinde ikinci
savunma hatt1 olan fagositotik 16kositlerle karsilasirlar. Makrofaj ve nétrofiller tarafindan
yapilan fagositoz mastitisli patojenleri sindirmek ve onlar1 yok etmekten ibaret bir olaydir.
Notrofiller istilact organizmalar tarafindan tiretilen kimyasal habercilere dogru go¢ ederler
ve sonugta slitte notrofil birikimi goriiliir. Kegi siitiindeki somatik hiicre sayimi ineklerin
siitiindeki somatik hiicre sayimindan daha yiiksektir (Dulin ve ark. 1983). Inek siitiindeki
hiicre sayisindaki artigin siit verimini azalttig1 sonucu tanilanmasina ragmen bu durumun
keci siitlindeki iiretimde de boyle oldugunu dair kanit yoktur. Pek ¢ok faktdr bu yiliksek

hiicre sayisina katkida bulunmaktadir.

2.8. Meme Basinda Notrofil Savunma Sistemi

Notrofillerin meme i¢i dokusuna diyapedezis yolu ile gog¢ii meme basi kanalina
fiziksel olarak giren bakteriler kars1 ilk immunolojik savunma hattin1 olusturur. Bir
yangisal olay basladiginda enfeksiyonun olustugu bolgeye ilk olarak nétrofiller ulasir.
Notrofillerin tiikenmesi olarak ortaya ¢ikan ve bakteri invazyonuna imkan veren ndétrofil
ka¢masi olay1 sonucunda meme i¢i enfeksiyonlarina karsi duyarlilikta 6nemli miktarda bir
artis ortay c¢ikar (Schalm ve ark. 1976). Saglikli hayvanlarda nétrofillerin iiretimi ve yikimi
¢ok siki bir sekilde diizenlenir. Bu da onlarin doku, kan ve siitte sabit oranda kalmalarini
saglar (Jain 1986). Notrofiller kemik iliginde olgunlasir ve dokulara gegcmeden yaklasik
dokuz saat 6nce dolasima gecerler (Carlson ve Kaneko 1975). Notrofillerin meme
dokusuna gectikten sonra bagisik yaniti olusturabilmeleri i¢in en az bir iki giin canl
kalmalar1 gerekmektedir. Yaslanmig notrofiller makrofajlar tarafindan sindirilmeden 6nce
apaoptozise ugrarlar. Notrofiller meme dokusuna hizli bir sekilde go¢ ederler ve bu da
stitte hizl1 bagisik yanit olusturur (Squier ve ark. 1995). Antikorlar ve komplement sistemi
bakterileri opsonizasyon adi verilen bir islemle baglayarak nétrofillerin patojenleri
sindirmesine aracilik eder. immunglobulinler ve komplementler igin nétrofillerde bulunan
reseptorler nétrofil ile patojenler arasinda bir koprii vazifesi goriir. Dolasimda nétrofiller
ve Ig’ler baglanirlar. Diyapedezis sirasinda bazi yeni Ig ve komplement ligandlar yeniden
olusabilir (Berning ve ark. 1991). Yangisal reaksiyonlara bir cevap olarak salgilanan
Interferon-gamma da IgG; reseptdrlerinin olusumunu 4-5 kat daha fazla uyarabilir (Worku

ve ark. 1994b). Boylece notrofiller daha fazla reseptdrle opsonize olmus bakterilere karsi



etkin savasa bilmektedir ve daha hizli olarak bakteriyi sindirmekte ve ortamdan

uzaklastirmaktadir (Paape ve Wergin 1977).

2.9. Siit LoKositleri Savunmanin ikinci Hatt1 (Smir)

Bakteriler bir kez meme basi kanalina girdikten sonra makrofaj, nétrofil ve
lenfositlerinde dahil oldugu lokal 16kosit populasyonun 6nemli bir savunma mekanizmasi
olarak gorev yapar. Makrofajlar ve ndtrofiller yabanci partikiillerin taninmasi, fagosite
edilmesi, sindirilmesinde rol oynarlar (Paape ve ark.1979). Lenfositler immun cevabin
indiiksiyonunu ve siipresyonunu, spesifik antijenlere maruz kalip, bunlara duyarli hale
gelerek ve sonraki antijen maruziyetine amnestik bir cevap olusturmaya yetecek sekilde
diizenler (Concha 1986). Bu Idkosit tiplerinin tiimii SCC’yi (Somatik hiicre sayimi)
olusturur. Daha oOnce de anlatildig1r gibi, involiisyonun g¢esitli donemlerinde total ve
differensiyal sayimlarinda SCC ¢esitlilik gosterir (Concha 1986). Baslangigtaki SCC artis1
muhtemelen siit sagiminin durdurulmasi1 kadar siit bilesenlerinin de rezorpsiyonu ile
ilgilidir. Aktif involusyonun bu doneminin sonunda farklilagsmis hiicrelerin % 43’
makrofaj, % 38’1 lenfosit ve % 19’u nétrofillerdir (Jensen ve Eberhart1981). Makrofaj ve
fagositik hiicreler enfekte olmayan loplarda baskin 16kosit tipidir ve bakterileri
uzaklagtirmak kadar duragan siit bilesenlerini ve doku artiklarin1 da uzaklagtirir. Ek olarak,
memedeki makrofajlar, memeye nétrofil migrasyonunu saglayan post fagositik faktorleri
salgilarlar (Craven 1983). Ancak, arastiricilar fagositik olarak en aktif 16kositin nétrofiller
oldugu konusunda hem fikirdir. Bu fagositik hiicrelerin aktiviteleri, siit bilesenlerini ve
hiicresel artiklar1 azaltmaya yonelik involusyonun erken donemlerinde azaltilabilirler

(Paapeve ark. 1979).

Makrofajlar, mikrobisidal karakterde olan superoksid meydana getiren peroksidase
sistemine sahiptirler. Makrofajlarin, meme dokusunda bulunan B-ve T-lenfositlerini
uyarmada rolleri bulunmaktadir. Insan kolostrumunda yaklasik 3.3x10° hiicre/ml’den %
30-47’si makrofaj % 40-60’1 PNL ve % 5,2-8,9’u da lenfositlerden meydana gelmektedir.
Koyunlarda ise yaklasik % 8-40 makrofaj, % 41-84 PNL ve % 6-11 lenfosit’in bulundugu
aciklanmistir. Sigirlarda % 10-57 makrofaj, % 35-80 PNL ve % 10-15 lenfosit varlig
belirlenmistir. Makrofaj sayisi, laktasyonun devam ettigi siire i¢inde artmaya baslar ve %
80-86’ya kadar ulasabilir. Buna karsin, lenfosit populasyonunda énemli bir degisiklik goze

carpmaz ve sayisal diizeyini az ¢cok muhafaza eder. Siitte glikoz bulunmamasi nedeniyle,
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makrofajlarin siitteki laktozdan yararlanma olanagini da ortadan kaldirmaktadir. Yavru
midesine kolostrum veya siitle giden makrofajlarin etkinligi ¢cok azdir (Harding ve ark.

1988).

Insan, rat, domuz, koyun, sigir, vs. hayvanlarda meme sekresyonunda bulunan
lenfositler total hiicre sayisimn yaklasik %10’unu olusturmaktadirlar. Insanlardaki
lenfositlerin % 50’sini T-,% 30-34’{inli B-ve % 20’sini de NKC hiicrelerinin ve sigirlarda
total lenfositlerin % 46,5 kadarin1 T-hiicreleri, % 20’sini B-ve geri kalanim1 da NKC
hiicrelerinin olusturdugu bildirilmistir. Ancak, sigirlarda, siitte cok fazla rastlanilan igG
antikorlarin1  sentezleyen plazma  hiicreleri az oranda  bulunmaktadir. Bu
immunoglobulinlerin ¢cogunun kandan gegerek gelebilecegi diisiiniilmektedir. Son yillarda,
meme dokusunda tesadiif edilen lenfositlerin bir boliimiiniin gastrointestinal sistemden
koken aldiklarin1 ve sonradan meme dokusuna geldiklerini kanitlayan bazi c¢aligmalar
yapilmistir. Ayrica, hiicre populasyonlarinin meme dokusuna yerlesmesinin hormonal
(0strogen, progesteron, prolaktin) kontrol altinda bulundugu, meme dokusunun ise
ozellikle IgA sentezleyen B hiicrelerinin yerlesmesine uygun ortam hazirladign da
bildirilmistir. Bunlarin disinda, lokal antijenik uyarimlarinda lenfositlerin meme dokusuna

gbciline yardimer olmaktadir. (Regnault 1988).

2.10. Humoral Savunma

Lakteal sekresyonlardaki total immunglobulin konsantrasyonlari, laktasyon
sirasinda ve enfekte olmayan memenin erken kuru doneminde normal olarak disiiktiir.
Ancak involusyon devam ettik¢e azalir ve dogumdan hemen 6nce pik yapar (Sordillo ve
ark. 1987). Peripartum doneminde kolostral sekretlerde IgG; 60 mg/ml, IgG; 2,5 mg/ml,
IgA 4,5 mg/ml ve IgM 6,0 mg/ml’dir ve siittekinin hayli {lizerindedir (Watson 1980).
Sigirlarda meme bezi sekretlerinde immunglobulinlerin asil gorevi, bakterilerin 16kositler
tarafindan fagositozu sirasinda opsonizasyonudur ama antitoksin olarak da fonksiyon
goriirler. Sigirda immunglobulinler bakteriye yalniz ya da komplementle (c3b) baglanir
(Targowski 1983) IgG; kandan selektif olarak meme sekresyonlarina taginir, bu nedenle
laktasyonun tiim donemlerinde meme sekretlerindeki major izotiptir (Brandonve ark.
1971). IgA ve IgM lokal olarak plazma hiicreleri tarafindan glandiiler epitelyumda

sentezlenirler (Watson ve Lascelles 1973).

11



Genel olarak aktif involusyon sirasinda plazma hiicre konsantrasyonlarin arttigi, kuruya
cikarmadan 14 giin sonra buzaglamadan 14 giin 6nce pik yaptig1 ve sonra diistiigii tespit
edilmistir. Her bir birim dokuda plazma hiicre sayis1 IgG,, IgA, IgM izotipleri enfekte olan
ve olmayan memede kuruya ¢ikarma giinlinden kuruya ¢ikarmanin 7. giiniine kadar artmas,
14. giiniinde ise IgG, iireten plazma hiicreleri artmis, tiim smiflar i¢in pik
konsantrasyonlara kuruya ¢ikarmanin 14.gliniinde buzagilamadan 14 giin 6nce ulasilmistir.
IgG; ve IgG, ireten plazma hiicreleri, 6rnek alinan donemin ¢ogunda predominant

hiicrelerdi, IgA ve M {ireten plazma hiicreleri daha baskindi1 (Watson 1980).

Son caligmalar, meme basi ucunda bulunan l6kositlerin enfeksiyona direncte rol
alabilecegini ortaya cikarttt (Nickerson ve ark. 1989). Distal meme basi dokularinda
sisternlerin longitudinal katlanmalar1 bulunur ve bunlar Fiistenberg rozetini olustururlar.
Lokosit infiltrasyon alanlar1 subepitelyal bag dokusu kadar epitelyal dokuda da bulunur.
Laktasyonda olmayan enfekte ve enfekte olmayan ineklerde 16kosit infiltrasyonlar1 meme
basi sisternlerinden itibaren Fiisternberg rozetine, bu rozetin squamokolumnar baglantisina
ve proksimal meme basi kanalina kadar progresif olarak artis gosterir. Staph. aureus
antijenlerine duyarli hale getirilen meme bas1 ucu dokularinda tiim l6kositler, 6zellikle
plazma hiicreleri ve lenfositler artig gosterir. Plazma hiicreleri epitelyal sinirin arasinda
bulunan bolgelerde bulunur, buralarda antikorlar epitelyum sitoplazmasi ile siit arasinda
kolayca tasinabilir durumdadir. Ek olarak, ¢evreleyen bag dokuya antikor difiizyonu
muhtemelen daha azdir, bu nedenle de sitoplazmal transport ve mukozal yiizeylerde daha
yiiksek antikor konsantrasyonlarina daha kolay ulasabilir. Meme ucundan kuru dénemin 1.
ve 3. haftasinda alinan dokular laktasyondakilere oranla tiim l6kositlerinde azalma
gostermistir. Mycobacter bovis ve Staph. aureus’a karsi lokal olarak asilanan meme
uclarinda lenfoid hiicre populasyonu artisi histolojik olarak gosterilmistir (Nickerson ve
ark. 1986). Sitolojik analizler agililarda tiim 16kosit tiplerinde, 6zellikle lenfosit ve plazma
hiicrelerinde artig gosterdi. Bu da meme ucunda belirgin immiin reaksiyonun antijenik
sitimiilasyona neden olarak sonuglanabilecegini gosterdi. Kompetan lokosit iiretecek
dokular aktif hale getiren ajanlar mastit kontroliinde 6nemli bir yer tutar. Antikor iireten
plazma hiicreleri ve lenfositler bu dokuda dominant hiicrelerdir ve bunlarin yayilimina
vurgu yapar. Lenfoid hiicre sayisi kuru donemin erken evresinde ve kolostrogenezis
sirasinda azalir, yani bu donem lokal sitlimiilasyon i¢in optimum olarak kabul edilebilir

(Cousins ve ark 1980).
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Bu calismada, oOzellikle normal yapiya sahip olan laktasyondaki meme bas1
dokusunun, paransim bolgesindeki savunma hiicresi yogunluklarinin belirlenerek, memede
olusan antijenik uyarimin bu hiicre yogunluklar1 iizerindeki etkisinin ortaya konmasi
amaglanmistir. Ayrica hem meme hastaliklarinin teshis ve tedavisine yardimci olunmasi
hem de siit tiretimindeki kaybin en aza indirilmesi ve meme'nin bu savunma bariyeri

incelenerek 1yi siit veren keci irklariin se¢imine katkida bulunulmasi diistiniilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismada arastirma materyali olarak bolge mezbahalarinda kesimi yapilan erigkin,

saglikli 10 adet kil kegisinin meme bas1 kullanildi.

3.1. Histolojik Prosediir:

Isik mikroskobik incelemeler i¢in alinan doku 6rnekleri, %10’luk nétiir Formol ve
Formol-alkol ile tespit edildikten sonra, 24 saatlik yikama islemini takiben dereceli
alkollerden gegirildi. Ksilolde bekletildikten sonra parafin ig¢ine gomiilerek bloklandi.
Hazirlanan parafin bloklardan 5 mikronluk seri kesitler alindi. meme dokusunun genel
yapisini ortaya koymak amaciyla Crossman’in modifiye {¢lii boyama teknigi, plazma
hiicrelerini demonstre edebilmek i¢in Methyl green- Pyronin boya yontemi, bagdokudaki
Mast hiicrelerini gosterebilmek i¢in Toluidin Blue (Bancroft ve Cook, 1984) uygulandi.
Olympus BX50 model arastirma mikroskobunda uygun goriilen bolgelerin fotograflar

cekilerek ¢alisma icerisinde kullanildi.

3.2. Immunohistokimyasal Prosediir:

Secilen parafin bloklardan elde edilen 5 pm kalinligindaki kesitler adezivli lamlara
alinarak, bir gece Oncesinden 57°C’lik etiivde bekletildi. Ksilol ile 3 kez 5’er dk.lik
deparafinizasyon islemi yapildiktan sonra, sirastyla %100, %96, %80 ve %70’lik etil
alkolde bekletilerek rehidre edildi. PBS yikama soliisyonu ile 3 kez yikandi. Ardindan
antijen retrieval (geri kazandirma) islemi uygulandi. Antijen retrieval amaciyla plastik
tastyiciya alinan kesitler, kesit yiizeyini Ortecek sekilde pH; 6 sitrat buffer soliisyonu
icerisine yerlestirildi. Ug kez 5’er dakikalik siirelerle toplam 15 dakika mikrodalga firinda
soklandi. Oda sicakliginda 10 dakika bekletildi. Kesitler distile su ile yikandi. Dokularin
etrafi hidrofobik kalem ile ¢izildi ve kesitler PBS (phosphate buffered saline) ile yikandi.
Dokudaki endojen peroksidaz aktivitesinin ortadan kaldirilmasi igin, kesitler % 1’°liik
hidrojen peroksitte (H»0,) ile 10 dakika siireyle tutulduktan sonra kesitler PBS yikama
soliisyonu ile 3 kez yikandi. Non-spesifik baglanmalar1 engellemek amaciyla kesitler
tizerine 10 dakika siireyle Ultra V Block Nonspesific Blocking Reagent (Lab Vision

Corporation, CA, USA) uygulandi. Bu iglemi takiben, kesitler iizerine primer antikorlar
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damlatilarak inkiibasyona birakildi (Tablo 1). PBS yikama soliisyonu ile 3 kez yikandiktan
sonra sekonder antikor olarak Biotinylated Goat Anti-Polyvalent (Lab Vision Corporation,
CA, USA) uyguland:1 ve 10 dakika bekletildi. Kesitler tekrar PBS yikama soliisyonu ile 3
kez yikandi ve kesitlerin iizerine immun reaksiyonu gézlemlemek icin isaretleyici (label)
olarak Strepto-avidin Peroxidase (Lab Vision Corporation, CA, USA) damlatilarak 10
dakika beklendi. PBS ile yikanan kesitlerin iizerine immun reaksiyonu gozlemlemek icin
AEC kromojen sistemi (AEC Substrate System, Thermo Fisher Scientific Anatomical
Pathology, CA, USA) kullanildi. 20 pl AEC kromojen, Iml AEC substrat ile
karistirildiktan sonra kesitlere 10 dakika siire ile uygulandi. Daha sonra kesitler distile su
ile yikanip, zit boya olarak 1 dakika siire ile Mayer’in hematoksileni ile boyandi. Su bazh

kapama maddesi damlatilarak kesitler kapatildi.

Immun reaktivitenin degerlendirilmesi i¢in, pozitif ve negatif kontroller yapildi. Sonuglarm
degerlendirilmesi kesitlerin Olympus BX50 model arastirma mikroskobunda incelenmesi

ile yapild1 ve uygun goriilen bolgelerin fotograflar: ¢ekilerek ¢alisma icerisinde kullanildi.

Cizelge 3.1. Kullanilan monoklonal antikorlar, spesifiteleri ve sulandirmalari .

Antikorlar Spesifite- | Gosterdigi | Kaynak | Sulandirma
mAb Yiizey hiicre (Diliisyon)
(monoklonal antikor) | molekiili Mikrodalgada Sitrat buffer
soliisyonunda
SP7 CD3 Olgun T | Abcam | 1:100 ve 1:1000
lenfosit

CD3: +4°C 1:1000 ve 1:100 sulandirmalarda meme dokusu reaksiyon gosterdi.
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4. BULGULAR

Meme basi kanal epitelin ¢ok katli yassi epitel oldugu ve genis bir keratin tikaca
sahip oldugu gozlendi. Stratum bazaldeki hiicreler ile spinozum katmani, granulozum
katmani, lusidum ve korneum katmani belirgin olarak seg¢ilmekteydi. Stratum
granulozumdaki sitoplazmik graniiller ¢cok belirgindi. Keratin tabakasi ise triple boyamada
eoziniofilik olarak boyanmisti. Lamina epitelyalisin altinda kompakt bir lamina propriya,
gevsek bag doku ile submukoza se¢ilmekteydi (Sekil 4.1. k:keratin, e:lamina epitelyalis).
Deriye dogru kil follikiilleri ve ter bezlerinden olusan bir katman ve devaminda deriye ait
submukoza lamina propriya ve keratinize ¢ok katli yassi1 lamina epitelyalis, deri tarafinda
kil folikiillerin kokiine agilan yag bezleri bariz olarak goriilmektedir. Deri bolgesinde yine
kas hiicrelerinden olusan lamina muskularis goriilmektedir. Lamina propriyada bol
miktarda kapiller damar izlendi. Kapiller damarlar cevresinde bag dokusu hiicrelerinden
Ozellikle fibroblastlarin bol miktarda oldugu buna bagli olarak siki bir kollejen iplik yapisi
tespit edildi. Bag doku icinde bol miktarda kollajen ve elastik iplikler mevcuttu. Ayrica
submukoza da vendz damarlardan olusan bir tabaka goriilmektedir. Venéz damarlar orta
biiytlikliikte ve genis bir subendotel tabakasi ve onun etrafinda media tabakasi ile ayirt
edilmekteydi. Submukoza ve bag dokunun degisik bolgelerinde sinir telleri yaygin olarak
goriilmektedir. Ter bezlerin etrafinda miyoepitel hiicreleri ise belirgin olarak
secilmekteydi. Gevsek bag doku i¢inde elastik ipliklerde diizenli bir sekilde goriilmekteydi
(Sekil 4.2 k:kil follikiild, t:ter bezleri, y:yag bezleri).

Memenin, meme sarni¢indan duktus papillarise gegen bolgesinde liimene dogru
kivrimli mukoza diirtimlerin olustugu Fiirstenberg rozeti meme sinusu ile duktus papiller
arasinda bir ge¢it bolgesidir. Fiirstenberg rozetinin devami olarak vendz damar ag1 ve ter
bezleri ile yag bezleride bu bolgede mevcuttu. Deri olan kismi ise ¢ok kathi keratinize
epitelden olugmaktaydi. Meme basi kanali epitelyum tabakasi dig derinin lamina
epitelyalisine gore daha fazla kath bir tabakaya sahipti. Fiirstenberg rézetinden beri devam
eden kas tabakasi bu bolgede de bulunmaktaydi. Bag dokuda baskin olan kollejen iplikler
baskin iplik tiiriydii. Bag dokusunda ise fibroblastlar yogunlukta olan hiicre gruplarindadir
(Sekil 4.3 f:Fiirstenberg rozeti, k:keratin). Flirstenberg rozetinin tunika mukoza tabakasinin

liimeninden deriye dogru lamina epitelyalis, lamina propriya, kompakt ve ince bir lamina
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propriya tabakasi ve diiz kas tabakasindan olusan lamina muskularis ve devamin da

submukoza tabakas1 goriilmektedir (Sekil 4.4 e:lamina epitelyalis, m:lamina muskiilaris).

Bu tabakanin lamina epitalyalisinin iki katli prizmatik nonkeratinize epitelden
olustugu gozlendi. Fiirstenberg rozeti lamina epitelyalis tabakasinda liimeni ¢ikmak icin
epitelyum arasina girmis intraepitelyal lenfositler belirgindi (Sekil 4.5 oklar:intraepitelyal

lenfositler ve Sekil 4.6).

Metil green pronin boyamasinda Fiirstenberg rozetinde, submukozasinda ve lamina
propriya da bulunan kapiller damarlar g¢evresinde de bol miktarda plazma hiicresine
rastlandi. (Sekil 4.7 oklar:plazma hiicreleri) Mononiikleer savunma hiicrelerinden T
hiicreler ozellikle gevsek bag dokuda ve lamina propriya da mevcuttur. Fiirstenberg
rozetinin lamina epitelyalisindeki bazal hiicreler triple boyamasi ile bazal hiicrelerin agir1
sekilde eozinofilik bir sitoplazmaya sahip olduklar1 goézlendi. Burada ayrica pargali

cekirdekli hiicrelerde bol miktarda goriilmektedir (Sekil 4.8 yildiz:mono niikleer hiicreler).

Toluidun blue ile yapilan boyamalarda Fiirstenberg rozetinin lamina propriya ve
gevsek bag dokuda yapilan incelemede mast hiicrelerine rastlanmamustir. Fiirstenberg
rozeti ¢evresinde yiiksek endotelli veniiller goriilmektedir (Sekil 4.9 ok:yliksek endotelli
veniil).

Yapilan immunohistokimyasal boyamalarda deriye yakin kisimda ve bag dokuda

CD3 (olgun T lenfositler) goriildii (Sekil 4.10 ve Sekil 4.11).
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Sekil 4.4 Fiirstenberg rozetinin ¢ift katli prizmatik epitelyum hiicreleri, HXE
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Sekil 4.5 Fiistenberg rozeti lamina epitelyalis tabakasi ve intra epitelyal lenfositler, HXE

Sekil 4.6. Fiistenberg rozetinde mono niikleer hiicre infiltrasyonu, HXE
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Sekil 4.8. Mono niikleer ve parcali ¢ekirdekli hiicre infiltrasyonu, HXE
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Sekil 4.9 Fiirstenberg bolgesinde yiiksek endotelli veniillerin goriinimii, HXE

Sekil 4.10 Bag dokuda CD3 T lenfositlerin goriiniimii, immunohistokimya
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Sekil 4.11 Bag dokuda CD3 T lenfositlerin goriiniimii, immunohistokimya
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S.TARTISMA

Meme bezinini temel islevi yeni doganlar beslemektir. Memeler, gévdenin ventral
duvarlarn {izerinde, median hattinin sag ve solunda simetrik olarak bulunur. Kiigiik
ruminant ve tek tirnaklilarda her bir yarimda 1, biiyiilk ruminantlarda 2 meme bulunur.
Ruminant ve tek tirnaklilarda ise ingual olarak yerlesmistir. Meme basinda disariya agilan
kanal sayis1 ruminantlarda 1, kisraklarda 2, kopekte 8-20, kedide 1-7 adettir (Appleman
1973). Yaptigimiz ¢alismada kegilerde her bir yariminda bir olmak 2 adet meme dokusu

gbzlemlendi.

Kegilerde meme basinin biiyiikliigii farklilik gosterir. Bazi hayvanlarda elle dahi
sagilamayacak kadar kiiclik olmasinin yani sira bazilarinda oldukca biiyiiktiir. Meme bast,
memenin bazisinde genisler ve memeden disar1 huni seklinde ¢ikinti yapar. Meme bast
duvari deri, kas ve mukoza olmak iizere 3 ayri1 kattan ibarettir. Meme basinin ventral
kisminda 8-12 mm (5-13mm) uzunlugunda meme bas1 kanali bulunur. Kanal i¢inde 5-7
adet konveks, yildiz seklinde yarig1 andiran epitelyum ¢ikintilar bulunur. Her bir meme
basinin u¢ kisminda, yaklasik 1 cm uzunlugunda ve gii¢lii bir kastan ibaret olan meme bast
sfinkteri bulunur. Meme bas1 deliginin (ostium papillare) hemen dorsalinde biitiin yonlere
dogru uzanan 4-8 adet kivrimlar bulunur ve bu yapiya Fiirstenberg rozeti adi verilir
(Anderson 1985). Kecilerde yapilan bu ¢alismadaki bulgularimiz Anderson’un bulgular ile

paralellik arz etmektedir.

Duktus papillarisler (memebas1 kanali) ¢ok katli epitelle kaplidir. Epidermisin
altindaki bag dokusunda ter bezleri, yag bezleri ve 6zel kokulu apokrin bezler bulunur.
Epidermis ile duktus papillaris epiteli arasinda, sik orgiili, sirkiiler dizilmis diiz kas telleri
ve elastik iplikler bulunur. Sinus laktiferus ile memebasi kanalinin birlestigi sinirda
epitelyum ve cevreleyen bag doku isinsal kivrimlar yaparak Fiirstenberg rozeti denilen
yapiy1 olusturarak siitliin digar1 akmasini 6nler (Giesecke ve ark. 1972). Calismamizda da

yukaridaki literatiir bulgularla benzer sonuglar elde edilmistir.

Laktasyon siiresince doku degisimini belirleyen arastirmalar meme bas1 sisternasini
siirlayan epitelyal koruyucu mekanizmalari ortaya ¢ikartmigtir. Siit sagilmayan dénemde
bakterilere karsi savunmada epitelyal hiicrelerin fagositik yeterlilikleri olabilecegi de buna

eklendi. Meme bezi kuru donemde E. coli enfeksiyonlarina direngli goriiniir, ¢clinkii meme
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bas1 ucunda adheransin onlenmesi ve toksinlere epitelyal duyarliligin azalmasi laktasyon
siklusunun bu doneminde direngte bir rol aliyor olabilir (Eberhart 1977). Meme ucu kanal
epitelyumu (keratin tabaka igeren) fizyolojik olarak meme involusyonu sirasinda atrofiye
olur. Bu fizyolojik atrofi; stratum granulosumun daha ¢ok alaninda ve kalinliginda azalma
ile kendini belli eder. Keratin meme iltihab1 patojenlerine karsi direng saglayabilir ve
involusyon sirasinda keratin tabakasinin kalinligin artmasi saldiran patojenlere karsi
kanalin fiziksel bir bariyer olarak etkinligini artirir (Murhpy ve Stuart 1953). Bu calismada
keratin ile ilgili bulgularimiz laktasyondaki korunma mekanizmalarini agiklanmasinda

literatiir ile benzerlik géstermektedir.

Meme bas1 dokusunu korumada polimorflarin ve makrofajlarin gérevleri daha fazla
olup tiim hiicre populasyonunun %80-90’1m1 olustururlar. Polimorf niikleer 16kositler ise
kuvvetli fagositozis yetenegine sahiptir ve hiicrelerin sitoplazmalarinda ¢ok sayida kazein
ve yag globullerine rastlanmaktadir. Siitte spesifik opsoninlerin (igG, IgM) yeterince
bulunmamasi veya ¢ok az olmasi gibi nedenlerle de fagositozis genellikle ¢ok zayif bir
etkinlige sahip olmaktadir. Meme dokusunda bulunan PNL de, aynen makrofajlarda
oldugu gibi, mikrobisidal oOzellikte olan superoksidi meydana getiren peroksidase
sentezlerler. Bu substans PNL de, mikroplar iizerine c¢ok etkili olan laktoperoksidase-
tiyosiyanate-hidrojen peroksid sisteminde bulunmaktadir ki bu mekanizma makrofajlarda
yoktur. Yavru midesine kolostrum ve siitle ulasan PNL in etkinligi ¢ok kisa siireli ve
zayiftr (Erganis ve Istanbulloglu 1993). Bu calismada meme basi dokusunun bag
dokusunda benzer hiicreelr gozlenmistir. Dolayistyla savunma sisteminde bu hiicrelerin

aktif olarak gérev yapmasi yukarida arastiricilarin bulgulari ile ortiismektedir.

Murphy ve Stuart (1986) tarafindan yapilan ¢aligmalarda meme basi kanali ve
devamindaki dokularin meme ig¢i enfeksiyonlarin 6nlenmesinde ilk bariyer olarak gorev
yaptig1r gosterilmistir (Murphy ve Stuart 1986). Ayrica keratindeki bakteri yok edici
aktivitelerdeki artisin artmasi hiicre metabolizmasindaki degisiklikle ilgili oldugu ve kuru
donemdeki meme ucu kanal degisikligi meme involusyonunun ileriki safhalarindaki
keratindeki bakteri yok edici aktivitelerin artmasi kanal degisikliginin gelismesini saglar.
Bundan dolayr meme ucu kanalinin biiziilmesindeki degisiklik biiziilme siirecinde yeni
meme i¢i enfeksiyonlara duyarlilikta 6nemli faktorler olabilir (Chang ve ark 1981).
Yapilan caligmada meme bast kanalinin laktasyonda keratin tabakasi ile kapli olmasi

calismamiz bulgularinin yukaridaki aragtirmacilarla paralellik gostermistir.
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Son ¢alismalarda ineklerin siitiinden elde edilen ¢ok ¢ekirdekli 16kositlerin fagositik
kapasitesi, papiller dokularin yiiksek niifus edebilirligine sahip oldugu veya fagositik
kapasite ve kanal niifus edebilirligi arasinda karsilikli iliski var olup olmadigini
tanimlamak i¢in Olgiilen niifus edebilirlige karsi yliksek direngli kanallara sahip oldugu
bulundu (Cousins ve ark 1980). Laktasyonda infekte olmayan ineklerden alinan meme ucu
dokusunun histolojik olarak incelenmesinde, meme ucu kanalinin sisternasindan meme
ucuna dogru sizan plazma hiicreleri ve lenfositlerin asamali olarak artigi gozlenmistir
(Giesecke ve ark 1972). Bu bulgu meme basinda savunma mekanizmasinda bu temel
hiicrelerin bakteri penetrasyonuna karsi koruyucu gorevleri oldugunu gostermektedir
(Comali ve ark 1984). Ayrica Flirstenberg rozetinde plazma hiicrelerin artig1 gsterilmistir
(Wilson ve ark 1972). Bu c¢alismada da benzer sekilde ozellikle Fiistenberg rozeti

cevresinde ve meme basi bag dokusunda benzer hiicrelere rastlanmistir.

Ineklerin meme uglar1 birbirini izleyen laktasyonlar ile ve laktasyon siireci gibi
daha fazla genislediginden dolayr onemli olabilir. Meme i¢i enfeksiyonlara karsi ilk
savunma hattt meme basi kanalidir. Bu bariyeri gecen bakteriler meme basi sarnicinin
girisinde ikinci savunma hatt1 olan fagositotik Iokositlerle karsilagirlar. Makrofaj ve
notrofiller tarafindan yapilan fagositoz mastitisli patojenleri sindirmek ve onlar1 yok
etmekten ibaret bir olaydir. Notrofiller istilaci organizmalar tarafindan iiretilen kimyasal
habercilere dogru go¢ ederler ve sonucta siitte ndtrofil birikimi goriliir. Kegi siitiindeki
somatik hiicre saymmi ineklerin siitiindeki somatik hiicre sayimindan daha yiiksektir. inek
stittindeki hiicre sayisindaki artigin siit verimini azalttig1 sonucu tanilanmasina ragmen bu
durumun kegi siitiindeki iiretimde de boyle oldugunu dair kanit yoktur. Pek ¢ok faktdr bu
yiiksek hiicre sayisina katkida bulundugu bildirilmis olabilir (Wright 1989). Benzer
bulgular bu ¢caligmada da elde edilmistir.
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6. SONUC

Meme dokusu, yeni doganlar1 beslemek ve bunlari hayatlarinin ilk giinlerinde
cesitli ve tehlikeli infeksiyonlardan korumada gerekli olan pasif immuniteyi saglamak gibi
cok Onemli gorevleri listlenmistir. Bu doku, ayni zamanda, kendisini ve dolayisiyla da
anayl savunmak i¢in de bazi mekanizmaya sahip bulunmaktadir. Biitiin bu 6nemli
gorevleri, meme dokusu sekresyonunda (kolostrum ve siit) bulunan baz1 hiicresel ve sivisal
faktorler yardimiyla yerine getirir. Ruminantlarda meme basi1 icerisinde yer alan kiigiik bir
sarnig, meme basi akitici kanaliyla sonlanarak digariya acilir. Sarnigla akitict kanalin
birlesim yerinde, 7-8 katli miikdz yapisinda Fiirstenberg rozeti denilen, bir yap1 yer alir. Bu
yapi, sagim disinda, siitiin meme basindan digariya akmasina engel olur. Ayrica meme
basinin, siitiin ¢ikis noktasindaki sfinkter gérevi goren kas telleri de ayn1 amaca hizmet
eder. Bununla birlikte meme basi etrafinda bulunan elastik bag dokusu da bu konuda

etkindir.

Meme basi siniisiliniin iist kisminda yer alan meme sarnigina ¢ok sayida akitici
kanal acilmaktadir. Bu kanallar bir¢ok yan dallarda ve sonunda alveol olarak adlandirilan
salg1 birimlerinde sonlanir. Yaptigimiz ¢aligmada, meme basinda Fiirstenberg rozetinin bu
bolgede antijen alinip islenerek spesifik immun yanitin olusturuldugu belirlendi. Meme
dokusu ile ilgili yapilan kaynak taramalar1 dogrultusunda, yapilan ¢alismalarin genellikle
fizyolojik ve biyokimyasal alanda oldugu ve meme bezlerinin genel yapisi ile siit
salgilanmasi iizerinde oldugu goézlemlendi. Bu nedenle yaptigimiz ¢aligma, meme basi
dokusunun immiinolojik bariyerini ortaya koymasi acisindan histolojik olarak yapilan
deskriptif bir ¢alisma niteligindedir. Calismamizda laboratuar kosullarimiz da dikkate
almarak immun sistem hiicrelerinin yapisal iceriklerinin belirlenebilmesi amaciyla
immunohistokimyasal yontemlerde kullanildi. Calismadan elde edilen bulgularin, daha

sonra bu alanda yapilacak ¢aligmalara katki saglayacagi diisiiniilmektedir.
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1983 yilinda Kahramanmaras’ta dogdu. Ilkdgretimini Sahinkaya Kasabas1 ilkokulunda,
ortaokulu Kahramanmaras Yatii Boélge Iilkdgretiminde ve lise &grenimini
Kahramanmaras Hoca Ahmet Yesevi Lisesinde tamamladi. Mustafa Kemal
Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimiinii 2007 yilinda bitirdi. 2008
yilinda Mustafa Kemal Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Veteriner Fakiiltesi
Histoloji-Embriyoloji programinda yiiksek lisans egitimine basladi. Ingilizce
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