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IBV - INFEKSIYOZ BRONSITIS VIRUSU’NUN UC PATOJEN SUSU ILE
INFEKTE EDILEN CiVCIVLERDEKI NEFROLOJIK BULGULARIN
HISTOPATOLOJIK KARSILASTIRILMASI*

Ibrahim FIRAT** Tahsin YESILDERE**

The histopathological comparison of nephrological findings on chicks infected
with three pathogenic strains of IBV-Infectious Bronchitis Virus*

Summary: In this study we have used the three pathogenic strains of IBV having respiratory and re-
nal (M 41, Holte and Australian T strains). Although similar gross lesions, which are congestion and oedem,
were observed in kidneys, significant differences were observed in the period of development, severity and the
appearance of the histopathological findings in different strain groups. In our study, on the acut phase it was
also observed that M41 strain caused severe lesions in the respiratory system and also diffuse lesions charac-
terised with nephrosis in kidneys. While Helte and Australian T strains caused mild lesions in the respiratory
system on the acut phase, in kidney it was observed that Australian T strains caused more severe tubuler and
interstitial diffuse lesions characterised with nephritis-nephrosis than Holte strain.

On the acut phase it was observed microscopical kidney lesions started with vacuolisation in the tu-
bular epithelium around glomeruli and in medulla and nephrosis characterized with granular degeneration and
changes from the necrosis of the tubular epithelium until their desquamation , and than changes to interstitial
nephritis in a short time. While interstitial nephritis characterised with edema in the intertubular area and den-
se inflammatory cell infiltrations were observed in only a few chicks of the M 41 strain group, it was obser-
ved milder in Holte strain group and severe in the Australian T strain group.

In the chronical phase, reticulum formations started around cell infiltrations and transformed lympho-
id nodules as permanent focal areas and localised in medullar zone were observed to be active type of chroni-
cal interstitial nephritis in Australian T strain group. This lesions were observed similar to inactive form in only
a few animals in Holte and M 41 strain groups.

Under the light of these lesions: it is thought to be also effective in differentiation of virus strains when
microscopical lesions of respiratory and urinary tract of 1B is considered together.

Key Words: IBV, NIBYV, infectious bronchitis nephritis, interstitial nephritis, chicken

Ozet: Infeksiybz bronsitis virusu'nun respiratorik ve renal affiniteye sahip ii¢ patojen susunun (M 41,
Holte ve Avustralya T) kullamldig: ¢alismamizda, bobreklerde makroskobik olarak konjesyon ve ddem gibi

* Birinci yazarn doktora tezinden dzetlenmigtir (1.U. Rektorligii Arastirma Fonu'nca 548/121192 no.'lu
proje kapsaminda desteklenmistir).
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benzer lezyonlar izlenmekle birlikte; histopatolojik bulgulann geligim zamanlari, siddetleri ve gériintiileri y&-
niinden sug gruplan arasinda 6nemli farkhliklar gézlendi. Calismamizda M 41 susunun akut dénemde siddet-
li solunum sistemi lezyonlan yaninda, bobreklerde nefrozis ile karakterize yaygin lezyonlar olusturdugu tespit
edilmistir. Holte ve Avustralya T suglarinin isc akut dénemde orta giddette solunum sistemi lezyonlan olustu-
rurken, bobreklerde Gzellikle Avustralya T susunun siddetli ve daha hafif olarak da Holte susunun nefritis-nef-
rozis ile karakterize hem tubuler, hem de intersitisyel yaygin lezyonlara neden olduklar izlendi.

Akut donemde mikroskobik baobrek lezyonlarimin 6zellikle lobuler kortekste, glomerulus hatti gevre-
sindeki ve medulladaki tubul epitellerinde vakuolizasyon, graniiler dejenerasyon ile tubul epitellerinde nekro-
tikten deskuamatif degisikliklere kadar uzanan nefrozis ile bagladig1 ve kisa zamanda intersitisyel nefritise do-
niistiigii tespit edilmistir. intertubuler 6dem ve yogun yangisel hiicre infiltrasyonlan ile karakterize intersitis-
vel nefritis, M 41 sug grubunda sadece birkag hayvanda ¢ok hafif diizeyde izlenebilirken, Holte sug grubunda
hafif, Avustralya T sug grubunda ise siddetli ve yaygn olarak gozlendi.

Avustralya T sug grubunda kronik dénemde hiicre infiltrasyonlaninin gevresinde baslayan, retikulum
formasyonu ile kiiciik, kalici fokal alanlar tarzinda lenfoid nodiillere doniigiimii ve medulla gegis bolgesinde
lokalize olmalariyla, kronik intersitisyel nefritisin aktif tipte oldugu tespit edilmistir. Holte ve M41 sus grup-
larinda ise lezyonlarin sadece birkag hayvanda inaktif forma yakin seyrettigi goriildii.

Bu lezyonlar ig1i@inda IB'nin solunum sistemi ve iiriner sistem mikroskobik lezyonlar birlikte ele alin-
diganda, bir oranda virus suslaninin ayniminda da etkin olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: IBV, NIBV, infeksiy6z bronsitis nefrtiis, interstisyel nefritis. tavuk
Giris

Civcivlerde 6liimle seyreden respiratorik bir hastahiga ilk olarak 1930 yilinda
ABD-North Dakota'da rastlanmustir. Bu olaydaki bulgularin 1931'de Schalk ve Hawn'in
raporunda bildirilen infeksiyoz brongitis (IB) olarak adlandirilan hastali§in klinik bulgu-
larina ve laboratuvar sonuglarina benzerligi ortaya konularak, bugiin de kullanilan ta-
nimlamasi yapilmistir. Ancak bu tanimlamanin hastalik etkeni Coronavirusun tavuklarin
solunum sistemi diginda, bobrekler, ovidukt ve bagirsaklarinda da lezyonlar olusturdugu
IB’nin sistemik bir infeksiyon olusunun anlagilmasini geciktirdigi belirtilmektedir (35).

Respiratorik sistem hastaligi olan IB'de mortalitenin diger bir sebebi olan tavuk-
larda nefritis (=diremi) ve tirolitiasis'de sekillenebildigi (10, 26, 31, 33) ve hastaligin in-
feksiyoz brongitis nefritis (IBN) olarak da adlandimildig: bildirilmistir (16, 19, 30). Son
30 yildir infeksiy6z bronsitis virusunun (IBV) nefropatojenik suslar ile olusan infeksi-
yonlarda, bdbrek lezyonlar: konusunda 6nemli ¢aligmalar yapilmistir (2, 6, 7, 8, 15, 25,
27). 1B iizerine énemli ¢alismalar yapilan ABD ve Avrupa’da son yillarda yumurtaci sii-
riilerde bobreklere affinitesi olan IBV suslarinda artis oldugu bildirilmektedir (5. 12, 18,
25). Nefropatojenik IBV suslarinin sorumlu tutuldugu hastaligin bu formunda, dlimler
ile teshis ve tedavideki yanhghklarin da énemli ekonomik kayiplara yol actig: belirtil-
mistir (16, 30, 35).

IB'nin kanath nefritisi ile iliskisi ve IBV'nun nefropatojenik suslari ile olusan in-
feksiyonda bobreklerde olusan lezyenlarin patolojisi konusunda 6énemli ¢aligmalar ya-
pilmustir (30, 35). Nefropatojenik etkilerin ortaya konmasindan beri yapilan aragtirma-
larda cesitli cografyalarda, 6zellikle renal affiniteye sahip oldugu bildirilen ve nefropa-
tojenik IBV (NIBV) olarak da adlandirilan ¢ok sayida etken izole edilmistir. Bunlardan
ilk ikisi 1957 ve 1960 yillarinda ABD'de Visconsin ve Delmarva Peninsula'da kataral en-
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teritisin dahil oldugu genel hastalik semptomlan ve bobrek lezyonlarinin goriildiigii IB
asili broyler siiriilerinden izole edilen Holte ve Gray suslanidir (33). Ayni donemlerde di-
ger bir yayinda (10) Avustralyanin gesitli bolgelerinde, hafif solunum semptomlar ve
nefrozis (iiremi) ile seyreden hastalikta, daha sonralar1 Avustralya T (N1/62) susu olarak
da adlandirilan etken tespit edilmistir. Sonraki yillarda Appin (N9/74), MW 34, Mass.
H13, 85-209 (Florida 88), Alman, italya I 1731, Japon GN-2 ve GN-10, Belgika B 1648
gibi bircok NIBV susu ile serolojik olarak baglantili ok sayida subtipler identifiye edil-
mistir. 1966-1988 yillan arasinda Italya'da bagta 42-23/ 74 serotipi olmak tizere 44 nef-
ropatojenik isolatin daha tespit edildigi belirtilmistir (5, 6, 10, 12, 15, 18, 25, 31, 32, 35,
36).

Bu nefropatojenik IBV suglari yaninda bazi faktorlerin etkisi ile Mass. serotipin-
den H52 ve H120 as1 suslari, Mass. VF70-333, Clark 333 ile enterotropik G susunun da
bébrek lezyonlarma neden olabilecegi bildirilmektedir (3, 4, 22, 28). Bunlardan H52 ve
H120 as1 suslari sporadik nefritis yapan respiratorik suslar olarak siniflandinlmistir (22).
Ayrica IBV'nin birgok susunun serotip ayirimi yapilmaksizin aerosol yolla verildiginde
civcivlerde farkli diizeyde nefritis olugturabilecegi belirtilmistir (32). Bu caligmalarla
birlikte bobregin patolojisinde kullamlan terminolojide kangikliklar ortaya cikmustir.
IBV'nun sebep oldugu renal hastalik i¢in nefrosis=nefritis teriminin kullamilis1 gibi, ka-
natli bobrek lezyonlarinin dejeneratif ve yangisel kategorilerde ayrimmmn zorlugundan
kaynaklanan bu terminolojik karigiklik giiniimiize kadar siirmiis, ilk baglarda Uremi ve-
ya Cummings hastah@r adlandirmas: biigiin yerini infeksiydz brongitis nefritis ya da IB
nefritis’e birakmistir (30).

IBV izolelerinin orjin dokusu énemli olmaksizin tavuklarin respiratorik sistemi-
ni infekte ederek karakteristik solunum semptom ve lezyonlanni olusturdugu bildiril-
mistir (19). Ayrica respiratorik veya reproduktif sistemin hastaliklarini akla getiren bir
seyir izleyen infeksiydz bronsitisin, asemptomatik de seyredebildigi giiniimiize kadar
yapilan ¢aligmalarda ortaya konmustur (16). Genel olarak IBV'nun renal ve respiratuvar
affiniteye sahip suslarinmn olugturdugu lezyonlarin siddetleri arasinda herhangi bir kore-
lasyon bulunmaksizin, farkli renal ve respiratuvar lezyonlarin olusumuna neden olduk-
lan bildirilmistir (11). Hatta 6zellikle bobreklerde olusan makroskobik ve mikroskobik
lezyonlar arasinda da zayif bir korelasyonun bulundugu, benzer makroskobik goriintiiye
sahip organlarin mikroskopilerinde 6nemli farkliliklar gozlendigi bildirilmistir (22, 29).

Sahada hastaligin yayilmasinda IBV'nin bobreklere affinitesi olan suglarinin so-
rumlu oldugu olaylarda hasta kanatlilarda, solunum yollart enfeksiyonu ile birlikte ge-
nellikle nefritis ve firemi tablosunun gozlendigi bildirilmistir (12). Nefropatojenik IBV
suslarinin neden oldugu intersitisyel nefritis kanatl bobreginin en énemli ve genel yan-
gist olarak kabul edilmektedir. Etkilenmis kanatlilarin iirat birikimi ile genislemis bob-
reklere sahip oldugu, ancak visseral gutun goriilmedigi belirtilmistir (29, 30). Bunun ya-
ninda intersitisyel nefritis ile birlikte seyreden nefrozisin, kanatli bobreginde genel ola-
rak kimyasal zehirlenmeler, travma veya iskemi gibi yangisel olmayan durumlarda geli-
sebilen bir lezyon oldugu vurgulanmaktadir. Akut renal yetmezligin nedeni olarak kabul
edilen nefrozisin, hiperiirisemiye ve viseral guta liderlik edebilecegi belirtilmistir (30).
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Bu nedenle bazi arastiricilar (16, 22, 33) baglangicta iirat birikimi ile geniglemis bobrek-
ler seklindeki lezyonlarin visseral guta dogru bir seyir izledigini bildirmislerdir. Ayrica
nefropatojenik IBV suslari ile infeksiyonda olusan nefritis-nefrozis sonucu olusan iiroli-
tiasis veya visseral gutun birincil hastalik olmadig1, renal yetersizlik ve hiperiiriseminin
devam oldugu bildirilmistir (13, 29, 30).

Giiniimiizde agil siiriilerde IB'nin ortaya ¢ikmasina sik olarak rastlandigi, bunun
da hastaligin kontroliinde hayal kirikligi ve ekonomik kayiplara neden oldugu bildiril-
mektedir (12, 35). Yumurta yonlii tavuk yetistiricilifinde hastalifin tipik formunu gor-
menin gii¢ oldugu, yumurta déneminde tipik IB tablosu gdstermeden seyreden ve yu-
murta verimindeki diisiis ile siiriiyli etkileyen prevalant infeksiyéz brongitis'in fark edi-
lemedigi belirtilmistir (35). Coronavirus antijenlerinin saptanamadig: bu formun, damiz-
Ik ve ticari yumurta stiriilerinde ¢ok biiylik ekonomik kayiplara yol agtig1 bildirilmistir
(23). IB'de verim azalmasindan kaynaklanan kayiplarin mortalite sonucu ortaya ¢ikan
kayiplardan daha énemli oldugu vurgulanmigtir (16, 19, 35). Bu nedenle bugiin diinya-
da IB suglarin serolojik olarak karsilastinilmasindan cok, patogenitelerini karsilagtiracak
tekniklerin gelistirilmesine ydnelik calismalar amaglanmaktadir. Bu konuda en iyi yon-
temin molekiiler tekniklerin kullanimi oldugu, ancak nefropatojenik IB suslarinin say1
ve tiplerinin heniiz tam olarak bilinmemesi nedeniyle bu tekniklerin de yetersiz kaldig1,
histopatolojik lezyonlarin varliginin ise immunolojik diizeyi belirlemede gegerli bir yol
oldugu bildirilmektedir. Bu durum teshiste histopatolojik yontem ve bulgularin nemini
arttirarak, hastaligin patogenezisinin ve histopatolojisinin incelenecegi ¢alismalarin ya-
pilmasimin gerekliligini ortaya ¢ikarmugtir (34).

IB hastaliginin histopatolojisinin incelendigi ¢aligmamizda, histopatolojinin er-
ken teshisteki onemi ile suglarin ayriminda yardimer olacak kriterlerin belirlenmesi
amaclanmustir.

Materyal ve Metod

Tek ¢ikimda yeterli sayida SPF hayvan temin edilemediginden iki boliim halinde
yapilan caligmada 181 adet 1 giinliik WL SPF civciv kullamildi. Birinci boliimde kulla-
nilan 65 adet civcivden 5 adeti ve ikinci boliimde kullanilan 116 adet civcivden 16 ade-
ti ilk iki hafta icinde 6n incelemeleri yapilmak iizere nekropsiye alindi. Tiim ¢aligma bo-
yunca yem ve suda kisitlama yapilmaksizin hayvanlar ad libitum olarak beslendi. Calis-
mamizda kullamian, kaynagi ve karakteri literatiirde bildirilen IBV suslarindan Avustral-
ya T (10) ve Holte (33) suslar1 Ingiltere Weybridge Merkez Veteriner Laboratuvarlarin-
dan, M 41 Massachusets (35) susu ise Almanya Miinih Ludwig Maximilian Universite-
si Tavuk Hastaliklar1 Arastirma Enstitiistinden temin edildi.

Caligmanin deneysel bélimiinde 2 hafta yasl 160 adet SPF civcivden birinci bo-
liimde (14. giinde) inokulasyon &ncesi 60 adet civcivin 20 adeti kontrol grubu olarak ay-
nildi. Kalan 40 adet civeive EID5010°9/1 ml olan liyofilize M41 susu steril PBS ile uy-

gun miktarda sulandinldiktan sonra bir damlalik yardimu ile 3 damla x 0.05 ml dozda g6-
ze damlatma yoluyla epriive edildi. Ikinci boliimde ise 40'ar adetlik 2 deney grubu ve 20
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adetlik bir kontrol grubu olmak iizere ayinldiAym giin, deney gruplarmin birine
EIDs,10-6/1 ml olan liyofilize Holte susu ve digerine EID510%-3/1 ml olan liyofilize
Avustralya T susu steril PBS ile uygun miktarda sulandirildiktan sonra bir damlalik yar-
dimi ile 3 damla x 0.05 ml dozda gize damlatma yoluyla epriive (inokiile) edildi. Her iki
boliimde de kontrol gruplarina enfekte olmamis sulandirict aym dozda ve yolla epriive
edildi (Tablo 1). Viruslarin embriyo infektif doz (EID50) tayin isleminde Reed-Muench
yontemi kullanild: (1).

Tablo 1. Calismanin béliimleri, civeiv sayist (n), IBV suglar ve inokulasyon dozu.

Bolim Inokulasyon giini Inokulasyon dozu ve sekli
Civciv Saysi 14. giin/yas IBV susu Sulandirma Doz
(m) +EIDg, (Gbze damlatma)
Dency M41| M41 susu (liyofilize) +steril PBS 3 damla x 0.05 ml.

=40 EID. 10% /1 ml
Birinci Bolim 3 % e
n =60 Kontrol +steril PBS 3 damla x 0.05 ml.
n=20

Deney Holte Holte susu (liyofilize) +steril PBS 3 damla x 0.05 ml.
n=40 EIDs, 106/1 ml

fkinci Boliim -
n=100 Deney Avusturya T Avustralya T susu +steril PBS 3 damla x 0.05 ml.
n=40 (liyofilize)

EIDsy 1053 /1 ml

Kontrol +steril PBS 3 damla x 0.05 ml.
n=20

Calismanin her iki bliimiinde de 14. giinde yapilan epriivasyondan sonraki (P.I)
1.,2,5,7,10, 12, 14, 17, 19., 21,, 24,, 26., 28., 31,, 33., 35., 38,, 40., 42. giinlerde
her defasinda deney gruplarinin her birinden 2 adet ve kontrol gruplarindan 1 adet hay-
vanin nekropsileri yapildi. Nekropsiler sirasinda alinan kan 6rneklerinden elde edilen se-
rumlarin serolojik muayeneleri yapildi. Bobrekler, akcigerler ve trakeanin iist boliimle-
rinden alinan doku drnekleri makroskobik incelemeleri yapildiktan sonra, rutin labora-
tuvar iglemleri yapilarak parafine gomiildii ve 5-6 p kalinliginda kesitleri alind1.Kesitle-
rin tiimiine H.E. (Hematoksilen-Eozin) ve gerekli goriilenlere P.A.S. (Periodic Acid
Schiff), PA-SM (Periodic acid-Silver methanamine), Masson's trichrome ve Gomori's re-
ticulum boyamalari uyguland: (21). Isik mikroskobik incelemede; bobreklerde tubuler
degisiklikler ve inflamasyon, akcigerler ve trakeada infeksiydz bronsitis'in devaml lez-
yonlarimin varhigina bakilarak, bulgular 1 haftalik periyodlar halinde kaydedildi ve re-
simleri cekildi.

Bulgular

Klinik Bulgular:

Infeksiydz bronsitisin tipik solunum yollar1 semptomlart olan ve gece (karanhik
ortamda) hayvanlarin dinlenme donemlerinde izlenebilen aksirik, tiksirik ve trakeal hi-
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rilt1 ile karakterize gii¢ solunum; M 41 sus grubunda siddetli fazi, genel olarak virus ino-
kulasyonundan sonraki 2-7. giinler arasinda belirgin olarak gozlenirken, Avustralya T ve
Holte sus gruplarinda daha kisa siireli olmak iizere genel olarak P.I. 3.-5. giinlerde izlen-
di. M 41 sus grubunun ¢ogunda semptomlar giddetli olarak izlenirken, Holte ve Avust-
ralya T sug grubunun yanisinda orta siddette goriildii. Solunum semptomlari, tiim grup-
larda gece hareketlerin azaldig istirahat zamanlarinda daha belirgin olarak izlendi. Bu
semptomlar genel olarak tiim deney gruplarinda P.I. 8. giinde kayboldu.

Genel hastalik semptomlarinin ortaya ¢ikisindan itibaren (P.I. 3-5. giinler) deney
gruplarindaki hayvanlarin yem tiiketiminde dnemli 8l¢iide azalmaya karsin, su tiiketimi-
nin kontrol gruplarina oranla iki kat kadar arttig1 ve althigin islandig: goriildii. Bu dénem-
de baglayan beyazimsi sulu goriiniisteki ishalin, genel bir semptom olarak P.I. 21. giine
kadar hemen hemen tiim deney gruplarinda yaygin olarak ve bundan sonraki siirede sey-
rekleserek deney siiresince devam ettigi gozlendi. Deney grubunda yem tiiketimindeki
azalmaya bagli olarak kontrol grubuna gére gelisimde yavaglama gozlendi. Deneysel ¢a-
ligma siiresince hem infekte gruplarda hem de kontrol gruplarinda 6liim goriilmedi.

Caligmada deneysel inokulasyon sonucu virus suslar ile infeksiyonun olusup
olugmadiginin serolojik teyidi icin nekropsilerde alinan kan 6rneklerinden elde edilen
serumlara, M 41 susundan hazirlanan standart serum ile hemaglutinasyon inhibisyon
(HI) testi uygulanarak, infeksiyonun olusumu teyid edildi.

Makroskobik Bulgular:

I.B."in solunum yollarindaki makroskobik degisikliklerinin siddetleri ve gériilme
oranlari, tiim deney gruplarinda farkl diizeylerde izlendi. Civcivlerde klinik semptom-
lar PI. 1. giinden itibaren goriiliirken, nekropsiye alinan hayvanlarda lezyonlar ilk ola-
rak ancak P.I. 2-3. giinlerde tespit edildi. Caligmamizda infeksiyonun devamlilig1 yoniin-
den incelenen trakealarin ozellikle iist 1/4'tinde, mukozanin asir mukus sekresyonu ile
sigkin, kataral goriiniimii, submilier petesiyel kanama odaklarinin varligi, hava kesele-
rindeki hafif matlagma, akcigerlerin siskin ve konjesyone gériiniimii ile karakterize so-
lunum sistemi lezyonlari, basta M41 sug grubunda olmak lizere tiim deney gruplarinda
PI. 5-15. giinler arasinda belirgin ve yaygin olarak goriildii. Holte ve Avustralya T sug
gruplarinda ise solunum yollar1 makroskobik lezyonlarinin birbirine benzer diizeyde ve
daha hafif seyrettigi tespit edildi.

Uriner sistemde P.I. 1-2. haftalar boyunca Avustralya T sug grubunda daha belir-
gin olan makroskobik bobrek lezyonlar hafif biiyiime, konjesyon ve bulanik mat gériin-
tii ile karakterizeyken, lireterlerde genel olarak kalinlagsma seklinde degisiklikler izlendi.
Ureterlerdeki benzer lezyonlar ayni dénemde Holte ve M 41 sus gruplarinda daha hafif
diizeyde gozlendi.

ilk olarak Avustralya T sus grubundaki bazi hayvanlarda P1. 14-17. giinlerde,
Holte sus grubunda | hayvanda PI. 26. giinde bobreklerde hafif biiyiime, koyu kirmi-
zimtirak renk ve bulanik mat goriintii ile boz-beyaz alanlarin varlifina bagh olarak se-
killenen ve ancak dikkatli bakildiginda farkedilebilen benekli goriiniimle karekterize
makroskobik bobrek lezyonlar izlendi.
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Bobreklerde bu lezyonlarin artarak izlendigi Avustralya T sug grubu hayvanlarda
sonraki donemlerde de makroskobik bakida iireterlerin normale gore kahnlastig1 ve lu-
menlerinde beyaz sulu bir icerigin varhg gézlendi.Tiim ¢aligma siiresince bobreklerde
konjesyon ve gozle cok zor farkedilebilen boz beyaz alanlarla karakterize benekli gorii-
niim sadece Avustralya T sug grubunda 7 hayvanda (%17) tespit edildi.

Mikroskobik Bulgular:

Respiratuvar Lezyonlar: Calismamizda tiim deney gruplarinda farkl seviyelerde
olmak iizere, solunum sistemi tipik mikroskobik lezyonlar: PI. 1. giinden itibaren, tra-
kea ile akcigerlerde primer ve sekonder bronslarin mukozalarinda 6dem ve konjesyon ile
bazi hayvanlarda hiperemik damarlar cevresinde hafif yangisel hiicre artisi ve submuko-
zadaki germinal follikiiler merkezlerin belirginlesmesi tarzinda izlendi.

P.I. 2-3. giinlerde bu lezyonlarin daha giddetlendigi, yangisel hiicre infiltrasyon
alanlarinin genisleyerek tiim propriya mukozay: kapladig: goriildii. Bu infiltrasyonlarda
genellikle mononiiklear hiicreler ile yer yer heterofillerin varlidi saptandi.Tiim deney
gruplarinda trakea ile primer ve sekonder brong mukozalarinin bazi yerlerde 6-7 katina
kadar kalinlagmalarina neden olan 6dem ve mononiiklear hiicre infiltrasyonlarin gelisi-
minin P.I. 10. giine kadar artarak devam ettigi gézlendi. M 41 sus grubu civcivlerde da-
ha siddetli olusan bu lezyonlarla birlikte mukozanin lamina epitelyalisinde silli epiteller-
de desiliyasyon ve vakuoler degisiklikler goriildii. Mukozalarn asmn kalinlastig1 baz
bdlgelerin iist hizasindaki lamina epitelyalisin 6zellikle silindirik epitel hiicrelerinde des-
kuamasyon ve kadeh hiicrelerinde azalma gozlendi. Ayrica lamina epitelyalis'de bazi
alanlarda rejenerasyon sonucu squamoz metaplazi benzeri, birkag kath differensiye ol-
mamis epitele doniisiim tespit edildi.

Akut donemde 6zellikle akciZerlerin sekonder bronsiyol mukozalarinin 6dem ve
lenfohistiyositer seriden mononiiklear hiicre infiltrasyonlarina bagli kalinlagsmas: ve
obstruktif brongiolitis'e kadar varan bir yapi ve psdydo kanal bigiminde bosluklan iger-
digi dikkati ¢ekti. Bu diirlimler arasinda goriildii. P.I. 2. haftadan sonra, infiltrasyonlar
icinde basta histiyositler ve lenfoblastlar cogunlugu olusturmakla birlikte, bazi hayvan-
larda degisik zamanlarda heterofil 16ykositlerin de sayilarinda dikkat cekici artiglar iz-
lendi.

Degisik sus gruplar ile ayni gruptaki hayvanlar arasinda da farkliliklar olmakla
birlikte, trakea mukozasinda P.I. 2. haftamin sonlaninda, baz: infiltrasyon alanlarinda mo-
noniiklear hiicrelerin farkli bilyiikliiklerde lenfoid follikiiller veya lenf nodiilleri tarzin-
da diizgiin, dairesel alanlar seklini aldig1, normal yapisina doniistiigii gozlendi. Benzer
duruma akciger primer ve sekonder brons mukozalarinda ise P.I. 4-5. haftalarda izlendi.
PI. 3. haftadan itibaren daha belirgin olmak iizere, bu follikiiler alanlar ¢evresinde reti-
kulum formasyonu dikkati ¢ekti.

Yapilan incelemelerde &zellikle bronsitisin varhigi temel alindifinda, solunum
sistemi mikroskobik lezyonlar1 M 41 sus grubunda 36 hayvanda (%90) ¢ok siddetli ola-
rak izlenirken, Holte sug grubunda 28 hayvanda (%70) ve Avustralya T sug grubunda 24
hayvanda (%60) orta siddette seyrettigi belirlendi.



48 I. FIRAT - T. YESILDERE

Renal Lezyonlar: Calismamizda bobrek lezyonlarmin gelisimi P.I. 1-7., PI.
8-14., ve PI. 15- 42. giinler arasinda olmak lizere 3 periyodda incelendi. ilk haftada ge-
rek deney gruplan arasinda, gerekse ayni deney grubu icindeki hayvanlarin nekropsi ka-
yitlarinda, benzer makroskobik goriintiideki bobreklerinin mikroskobik incelemesinde
cok farkli lezyonlar oldugu dikkat cekti.

Akut donem (P.I. I-7. giinler): PI. 1. giinde en erken genel histopatolojik degigik-
likler Avustralya T sug grubunda daha belirgin olarak, distal tubuller (DCT), toplay:c tu-
buller (CT) ve toplayici kanallarin (CD) genislemesi seklinde izlendi. Bobrek tubul epi-
tellerinde dejeneratif degisiklikler ise yine ilk giinden itibaren, bagta kortekste loblarin
sentral venleri ¢cevresindeki distal tubuller ile medullar toplayici tubuller olmak iizere ge-
nel olarak tiim tubullerde gozlendi.

Avustralya T sus grubunda daha yaygin olmak iizere vakuoler ve hidropik deje-
nerasyonlar seklinde gelisen lezyonlar medullar tubullerde daha belirgin olarak izlendi.
Ayrica sus gruplarn arasinda ve bobregin cesitli bolgelerinde farkli diizeyde olmak iize-
re, basta kortikal tubul epitel hiicrelerinde nekrotik degisiklikler tek hiicrede goriilebil-
digi gibi bazi tubullerin tiim epitel hiicrelerinde de izlendi (Resim 1). Bu dejeneratif ve
nekrotik degisikliklerin ilk hafta siiresince artarak yaygmlastig: dikkati cekti. Genel ba-
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Resim 1. (PI. 7. giin, Holte sus grubu). Memeli tipi (medullar) glomeruluslarda mezengial hiicre arti-
st ile tubul epitellerinde tek hiicre nekrozu (oklar) ve tiim tubul nekrozu (sag alt). (p: proksi-
mal tubul, d; distal tubul; i; intermediate tubul). H.E. 400 x
Pic. 1. (7 days PL, Holte strain group). Mesengial cell proliferation and single cell necrosis (arrows)
and necrosis of the entire tubule (down right) in mammalian type (medullar) glomeruli. (p;
proximal tubule, d: distal tubule, i; intermediate tubule). H.E. 400 x
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kida bu dejeneratif ve nekrotik degisikliklerin ozellikle kortekste, interlobuler ve intra-
lobuler venler arasinda, glomeruluslarin yer aldig: orta hat ¢evresindeki tubullerde yo-
Sunlagtig1 goriildii. Holte ve M 41 sus gruplarinda ise benzer degisiklikler daha hafif ola-
rak medullar ve kortikal bolgelerde izlendi. Ayrica sus gruplari arasinda ayinim yapil-
maksizin, bazi lobuler alanlarda yaygin olarak nefrozis izlenirken, hemen bitisik lobuler
alanlarda hicbir degisikligin goriilmemesi dikkat cekti.

[lk giinden itibaren bobrek damarlarinda hiperemi ve 6demle baglayan intersitis-
yel degisikliklerin, lenfosit ve histiyosit karigimi mononiiklear hiicreler ile cogu degra-
nule olmusg heterofillerin katildig1 kiiciik yangisel infitrasyonlar seklinde artarak gelisti-
gi izlendi. Intertubuler kapillar sinuslarda (PSN) hiperemi ve interstisyumda daha ¢ok
mononiiklear hiicre artig1 seklinde baslayan kii¢iik infiltrasyon alanlari, ilk olarak Avust-
ralya T sus grubunda P.I. 1. giinde belirlendi.

P.I 1. hafta boyunca tubullerin arasim acarak ya da tubulleri sararcasina yayilan
bu infiltrasyonlarin intersitisyel mononiiklear hiicre infiltrasyonlar: bazen glomeruluslar
cevresinde ve ozellikle korteks-medulla sinir bolgesinde intertubuler alanlarda goriildii.
Bu donemde Avustralya T sus grubunda ise infiltrasyonlarin bazal membranlarda da ha-
sara yol agtigi ve tubullerin yapisini bozarak yayilim gdsterdigi belirlendi (Resim 2). P.I.
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Resim 2. (P.I 5. giin, Avustralya T sug grubu). Erken akut dénemde kortikal toplayic1 duktuslarda ve
toplayici tubullerde genisleme, kortikal toplayici tubul epitellerinde yassilagma (oklar). H.E.
100 x

Pic.2. (5 days P.L, Australian T strain group). Enlargement of cortical collective ducts and collecti-
ve tubules, flattening of the epithelium of collective tubules (arrows). H.E. 100 x
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5. giinde tiim deney gruplarinda dejeneratif ve nekrotik degisiklikler oldukca genis alan-
larda izlenmekle birlikte, bazi tubullerde mitotik figtirler gosteren hiicrelerin varlig iz-
lendi.

PI. 1. giinden itibaren iireter mukozasinin alt kisimlarindan kaynaklanarak tiim
mukozay: kaplayan mononiiklear hiicrelerin agirlikta oldugu infiltrasyonlar gozlendi. ilk
hafta boyunca yogunlasarak artan iireterlerdeki bu hiicre infiltrasyonlari, yogun olarak
basta Avustralya T sus grubunda olmak iizere, Holte ve intertubuler hiicre infiltrasyon-
larinin ancak birkag hayvanda hafif diizeyde goriildigii M 41 sus grubunda da izlendi.
Bobreklere oranla daha siddetli gelisen bu infiltrasyonlarda heterofillerin gériilme orani
da daha yiiksekti.

Subakut donem (P.1. 8-14. giinler): PI. 8-10. giinlerde hiicresel infiltrasyonun
yaygin olarak tiim hayvanlarda goriildiigii Avustralya T sug grubu ile birkag hayvanda
goriildiigli Holte ve M 41 sus gruplarinin tiimiinde tubuler sistemde dejenerasyon ve
nekrozun yaygin olarak devam ettigi izlendi. Bu olay kortekste distal, proksimal ve top-
layici tubuller ile medullar tubullerde goriildi. Bu donemde Avustralya T sus grubunda
intertubuler alanlarda ve tiim gruplarin iireter propriya mukozalarinda lenfositlerin ¢o-
gunlukta oldugu mononiiklear hiicre infiltrasyon alanlarinda bu hiicreler arasina serpis-
tirilmis tarzda ve sitoplazmalari PAS (+) Russel cisimcikleri tagiyan plazma hiicrelerinin
varhg izlendi.

P.I. 2. haftanin ikinci yanisindan itibaren ozellikle Avustralya T sus grubunda tu-
buler nekrotik degisikliklerde azalma ile birlikte yangisel reaksiyonun intersitisyel alan-
larda artis dikkat gekti. Ancak nekrotik degisikliklerin varhg: ile ilgili olarak proksimal,
distal ve toplayici tubul lumenlerinde nekrotik hiicre dokiintiileri ile heterofil 16ykositle-
rin bulundugu yangisel hiicreler karnisik olarak goriildii (Resim 3-4). Bu dénemde de dis-
tal ve toplayici tubuller ile toplayici kanallardaki dilatasyonun devam ettigi, bazilarinin
lumenlerinde PAS (+), eozinofilik hyalin serpintilerinin varlif1 izlendi. Holte sus gru-
bunda 3 hayvanda ve M 41 sus grubunda | hayvanda bdbrek interstisyumunda kiigiik
mononiiklear hiicre infiltrasyonlarina rastlandi. Bu infiltrasyonlar bébrek korteksinin or-
ta kisimlari ile medulla girig boliimlerinde izlendi.

Tiim deney gruplarinda P.I. 12. giinden sonra tubuler hiicrelerde mitotik figiirler
daha yaygin olarak gozlendi. Mitotik figiirler hem kortekste hem de medullar toplayici
tubuller ile toplayici kanallarda izlendi. Ayrica bu dénemin sonlarinda Avustralya T sus
grubunda basta iireter mukozalarindaki ve bobreklerdeki infiltrasyon alanlarinin yogun
yuvarlak follikiiler yapilara doniistiigii gézlendi. Bu follikiiler odaklar ¢evresinde retiku-
lum formasyonu ve kapsiil olusumu seklinde bir yapilanmanin bagladi: dikkat cekti.
Ayrica deney gruplarinin tiimiinde iireter propriya mukozalarinda yangisel hiicre infilt-
rasyonlarinin varhig: izlendi. Bu infiltrasyonlar icinde heterofilik reaksiyonun azaldigi,
karakteristik yangisel hiicrelerin mononiiklear tipte oldugu dikkati ¢ekti.

Kronik dénem (P.. 15-42. giinler): Yogun intersitisyel yangisel hiicre infiltras-
yonlarindan etkilenen tubuler alanlar digindaki degisikliklerin azalarak korteksin genel
goriinimiiniin normale dondiigi goriildi. PI. 14. giinden itibaren Avustralya T sug gru-
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Resim 3. (PI. 12. giin, Avustralya T sug grubu). Kortcks ve medulla sinirinda tubuler alanlar isgal
ederek yayilan mononiiklear hiicre infiltrasyonlari. Medulla girisindeki toplayici kanal
liimeninde nekrotik hiicre y1gin (ok). A.E. 200 x

Pic. 3. (12 days P, Australian T strain group).Mononuclear cell infiltrations invading the tubular
areas, on the cortico-medullar border. Necrotic cell debris (arrow) in the lumen of the collec-

tive duct at the medullar enterance. H.E. 200 x
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Resim 4. (P.I. 14. giin, Avustralya T sug grubu). Glomeruluslarda mezengial hiicre artigi ve intertubuler
alanda mononiiklear hiicre infiltrasyonu. Kortikal toplayici kanalda (CD) genigleme ve
lumende nekrotik hiicreler. H.E., 200 x

Pic. 4. (14 days P, Australian T strain group). Mesengial cell proliferation in the glomeruli and
mononuclear cell infiltration on the intertubular area. Enlargement of the cortical collective
duct (CD) and necrotic cells in the lumen. H.E. 200 x
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bunda bobrek intertubuler alanlarinda ve iireterlerde M 41 ve Holte sug gruplarinda ise
sadece lireter ile kollarinin mukozalarinda yogun tarzdaki hiicresel infiltrasyon odakla-
rimin gériilme orani ve bunlar igindeki plazmosit miktarinda 6nceki déneme gore artig-
lar izlendi.

PI. 16. giinden itibaren hiicre infiltrasyonlarimin 6zellikle Avustralya T sug gru-
bunda korteksin tist yiizeyine dogru yayildig1 goriildii. Bu infiltrasyonlarin diffuz ve fo-
kal formlarinin birarada bulundugu dikkati ¢ekti. Avustralya T sus grubunda P.I. 16-25.
giinler arasinda 6zellikle korteks-medulla gegisindeki glomeruluslarin afferent ve effe-
rent damarlan gevresinde daha sik goriilen infiltrasyonlarin yaygin olarak follikiiler
odaklar tarzinda keskin sinirh fokal infiltrasyon alanlarina doniisimii gdzlendi (Resim
7a). Bu sahalardaki hiicrelerin lenfoblastlar ile histiyositlerden olustugu izlendi. Bu ya-
pilarin PI. 5. haftada (P.I. 31- 33. giinler) foci tarzi fokal follikiiler yapilara doniisiine,
cevrelerindeki retikulum formasyonunun neden oldugu tespit edildi. Hiicresel yapilari
ile lenfoid doku benzeri bir goriiniimde olan bu follikiiler alanlarin genelde P.I. 7. hafta-
da caplarinin oldukca kiiciildiigii gdzlendi. Tahrip olmus tubuler alanlarda follikiiler cev-
resinde baglayan retikulum formasyonu ile medullar kapsiilde de kalinlagma sonucu béb-
reklerin fonksiyonel alanlarinda azalma yaninda. fibroz dokuda artig oldugu goriildii
(Resim 5).
pa—
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Resim 5. (P.I. 33. giin, Avustralya T sus grubu) a) Korteks-medulla gecis bolgesinde lenfoid nodiiller
(m; medulla). H.E., 100 x, b) Lenfoid nodiiller cevresindeki retikulum formasyonu (m:
medulla). Gomori's reticulum, 100 x
Pic. 5. (33 days P.L,, Australian T strain group). a) Lymphoid nodules at the cortico-medullar border
(m: medulla). H.E., 100 x, b) Reticulum formation around lymphoid nodules (m: medulla).
Gomort’s reticulum, 100 x
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Resim 6. (P 33. giin, Avustralya T sus grubu). Intertubuler alanda ve interrenal lireter mukozalarin-
daki (u), yaygin ve noduler hiicre infiltrasyonlari. PAS, /00 x

Pic. 6. (33 days P.I., Australian T strain group). Diffuse and noduler mononuclear cell infiltrations

on the mucosa of interrenal ureter and intertubular area. PAS, 100 x
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Resim 7. a) (PI. 40. giin, Avustralya T sus grubu) Korteks-medulla sinirindaki lenfoid nodiiller (n) for-
mundaki hiicre infiltrasyonlan (k: korteks, m; medulla). H.E, 100 x b) Avustralya T sug
grubu, 2. haftalik civciv bowman kapsiiliinde kiiboidal metaplazi (ok). H.E., 200 x

Pic. 7. a) (14 days P, Australian T strain group). Mesengial cell proliferation in the glomeruli and
mononuclear cell infiltration on the intertubular area. Enlargement of the cortical collective
duct (CD) and necrotic cells in the lumen. H.E. 200 x
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PI. 5-7. haftalarda dejeneratif ve nekrotik degisikliklerin azaldig1 ve tubulus epi-
tellerindeki mitotik figiirler ile koyu ¢ekirdekli epitel hiicrelerinin yer aldigi rejenere tu-
buller sik olarak izlendi. Bu olay basta Avustralya T sus grubu olmak iizere tiim deney
gruplarinda goriildii. P.I. 6. haftanin sonunda, Holte sus grubunda lenfohistiyositer infilt-
rasyon alanlarmnin goriilme oranlan siireye baglh olarak artmakla birlikte, bu dénemde
3 hayvanda ve sadece medulla simrindaki infiltrasyonlarda follikiiler yapilanma tespit
edildi. Bu donemde M 41 sus grubunda ise 2 hayvanin bobreklerinde yaygin infiltras-
yonlar goriilmesine karsin, hi¢biri nodiiler yapida izlenmedi.

Ureter ve interrenal iireter kollarinin mukozalarinda, mononiiklear hiicre infiltras-
yonlarinin, bu dénemde tiim sus gruplarinda follikiiler odaklar tarzinda tek tipe déniis-
tiigli ve daha ¢ok mukozanin alt kisimlarinda yogunlastigi dikkati cekti (Resim 6). P.L
2. haftadan itibaren sayilarinda artis goriilen ve P.I. 3-4. haftalarda sayilan en iist sevi-
yeye ulagan plazma hiicrelerinin, P1. 6-7. haftalarda oldukca azaldi8: izlendi. Plazmosit-
lere, tiim ¢aligma siiresince bobreklerde genel olarak intersitisyel mononiiklear hiicre in-
filtrasyonlarinin yerlesimine ve yogunluguna bagh olarak hem korteks hem de medulla-
da rastland.

Calisma siiresince mikroskobik incelemeleri yapilan hayvanlarin higbirinde bob-
rek interstisyumunda ya da tubuller igerisinde iirat kristalleri izlenmedi. Bobrek lezyon-
larinin en siddetli seyrettigi donemler de dahil olmak lizere cesitli periodlarda, glomeru-
luslardaki histopatolojik degisikliklerin belirlenmesi amaciyla PAS, PA-SM ve Gomo-
ri'nin retikulum boyalar: uygulanan kesitlerde glomeruluslarda mezengial hiicre ve mat-
riks artist diginda herhangi bir lezyona rastlanmadi. Glomerular mezengiyal hiicre artig

memeli tipi glomeruluslarda daha belirgin olarak izlendi.

Ayrica tiim ¢alisma siiresince PI. 1. ve P.I. 14. giinlerde Avustralya T sus grubu
birer hayvanin bobreklerinde bazi glomerulus bowman kapsiilii pariyetal yapraginda kii-
boidal metaplazi tespit edildi. Bunlardan biri belirgin olarak lobuliin periferinde bazofi-
lik embriyonel doku alanlarinda izlendi. Diger ikisi ise, tubullerde yogun dejeneratif ve
nekrotik degisiklikler goriilen kortikal bdlgelerde izlendi (Resim 7b).

Tartisma ve Sonug

Caligmamizda infeksiyoz bronsitise duyarli oldugu bildirilen (8, 10, 24, 27) SPF
beyaz Legornlar (WL) kullanilmustir. IBV'nin 3 patojen susu ile deneysel infeksiyonun
ikinci haftada olusturuldugu calismada, orjin dokusu énemli olmaksizin tiim suslar civ-
civlerin respiratorik sistemini infekte etmistir.

IB'nin tipik solunum sistemi semptomlari; aksirik, tiksirik ve trakeal hirilti ile ka-
rakterize solumum gii¢liigiiniin, dogal ve deneysel infeksiyonlarda genel olarak P.I
1-9. giinlerde izlenebildigi ve bundan sonra kayboldugu, bu semptomlarin gece hayvan-
larin sakin olduklari donemde kiimesin dinlenmesi diginda, dikkat cekmeyecek diizeyde
oldugu bildirilmektedir (3, 4, 6, 7, 8, 10, 19). Bu semptomlarin olusum zamani ve orani
ile siddetinin, basta virus susu ve hayvanin yas1 olmak iizere ¢ok ¢esitli faktorlerin etki-
si altinda farklilik gosterebilecegi (3, 4, 6, 7, 10, 12, 14, 18, 25, 26), bazen nefropatoje-



1BV nin Ug Patojen Susu ile Infekte Edilen Civcivlerdeki Nefrolojik Bulgularin Kargilagtinimas 55

nik IBV suslar ile infeksiyonda solunum sistemi semptomiarinin dikkat gekmeyecek dii-
zeyde olusabilecegi belirtilmistir (8, 15, 19).

Calismamizda tipik respiratorik semptomlar M 41 sus grubunda P.I. 2-7. giinler-
de siddetli, Holte ve Avustralya T sug grubunda P.I. 3-5. giinlerde orta siddette izlenmis-
tir. Literatiire (19) de uygun olarak P.I. 8. giinde kaybolan solunum gii¢liigii semptomla-
rimin gériilme zamam ve oranlan genel olarak literatiirde (3, 4, 6, 7, 8, 10) bildirilen si-
nirlara uygun ya da yakin olarak bulunmustur. Ayni suglar ile ayn1 yas ve irkdaki hay-
vanlarin kullamldig: ve cesitli diizeylerde mortalite bildirilen literatiirle (7, 8, 10) mor-
talitenin goriilmedigi ¢aligmamizda 6zellikle Avustralya T sus grubu igin bidirilen mor-
talite degerleri ve klinik bulgular arasindaki farkliligin, virusun infektif dozu ile inoku-
lasyon seklindeki farkliliklardan kaynaklandig: diisiintilmektedir.

Arastiricilar (3, 10, 14, 15, 22, 26, 30) infeksiyoz bronsitisin dogal ve deneysel
infeksiyonlarinda, anoreksi, siyanoz, diare, dehidrasyon, tiiylerin kabarik goriiniimii ve
durgunlukla karakterize depresif goriiniimiin solunum sistemi semptomlariyla birlikte ve
bu semptomlarin kaybolmasindan sonra da izlenebilen genel hastalik semptomlar ol-
duklar bildirilmektedir. Bazi arastiricilar (9, 26, 13, 60) mortalitenin goriilmedigi du-
rumlarda da izlenebilen diarenin ve bobreklerde fonksiyonel birim azalmasi veya dis-
fonksiyona bagli olarak gelisen diiirezisin kontrol gruplarina oranla, etkilenmis kanatli-
larda su alimini 2 kat, 1slak altlik problemini 4 kat arttirdi@ini, buna karsin yem alimi ya
da emilimini azalttigin1 bildirmiglerdir. Calismamizda da bildirilen bu klinik semptom-
lar saptanmustir.

Cumming ve Chub (11) IBV'nin renal ve respiratuvar affiniteye sahip suslarinin
olusturdugu lezyonlarin siddetleri arasinda herhangi bir korelasyon bulunmaksizim, fark-
It renal ve respiratuvar lezyonlarin gelisimine neden olduklar: belirtmistir. IBV'nin ii¢
farkli susunun kullanildig: calismamizda da literatiire uygun olarak (3, 7, 8, 27, 34) res-
piratorik affiniteye sahip M 41 susu solunum sisteminde belirgin makroskobik lezyonlar
yaninda, hafif bobrek lezyonlarina neden olmustur. Bunun yaninda nefropatojenik
Avustralya T susu (34) orta diizeyde solunum sistemi lezyonlar: ile birlikte daha siddet-
li bobrek lezyonlarimi olusturmustur. Holte sus grubunda ise orta diizeyde solunum
semptomlart yaninda, M 41 sus grubundan biraz daha fazla olmak tizere yine hafif dii-
zeyde bobrek lezyonlan incelenmistir.

Arastincilar (9, 16, 27, 29) dogal ve deneysel NIBV infeksiyonlarinda makrosko-
bik respiratorik sistem lezyonlarinin hafif diizeyde oldugunu, trakeada ve bazen primer
brong mukozalarinda da goriilebilen 6dem, petesiyal kanama odaklan ile serbz veya ka-
taral bir eksudatin varlig1 yaninda hava keselerinde matlagma ve kalinlasmanin izlendi-
gini bildirmislerdir. Calismamizda, oncelikle M 41 sus grubunda olmak iizere, tiim sus
gruplarinda literatiirde (9, 16, 27, 29) bildirilen lezyonlarin varhig tespit edilmistir. Ay-
rica I.B.'in solunum yollarindaki makroskobik degisikliklerinin siddetleri ve goriilme
oranlar, tiim deney gruplaninda farkh diizeylerde izlenmistir. ilk olarak P.1. 2-3. giinler-
de tespit edilen bu lezyonlar P.1.5-15. giinler arasinda belirgin ve yaygin olarak goriil-
milg, P.I. 24. giinden sonra biitiin sus gruplarinda lezyonlarin gériilme oraninin azaldig:
tespit edilmistir. Trakea mukozasinin asirt mukus sekresyonu sonucu ddemli, kataral g6-
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riintimii ve submilier petesiyel kanama odaklarinin varligi, hava keselerindeki hafif mat-
lagma, akcigerlerin 6demli ve konjesyone goriiniimii ile karakterize pndymonik tablonun
olugturdugu solunum sistemi lezyonlari, genel olarak Holte ve Avustralya T sus grupla-
rinda hemen hemen ayni diizeyde ve M 41 sus grubundan daha hafif olarak izlenmistir.

IBV'nin nefropatojenik suslariyla infekte kanatlilarda bildirilen orta-hafif diizey-
deki solunum lezyonlar1 yaninda (29), akut dénemde 6dem ve konjesyon ile siskin go-
riiniimdeki bobreklerin 2-4 katina kadar biiyiidiikleri, kronik donemde boz - beyaz odak-
larin varligi ile benekli ya da alacali goriiniim aldi: bildirilmektedir (3, 6, 8, 10, 12, 26,
27, 33):

Calismamizda da literatiirlere (4, 6) uygun olarak P.I. 1-2.haftalar boyunca Avust-
ralya T sug grubunda daha belirgin olmak iizere, Holte ve daha hafif olarak da M 41 sug
grubunda 6dem, konjesyon ve bulanik-mat dejeneratif goriintii ile karakterize lezyonlar
izlenmigtir. Bobreklerde biiyiikliik artist higbir sug grubunda ve hicbir donemde literatiir-
de (8, 14, 15, 26) bildirildigi kadar olmamigtir. Literatiirdeki benzer ¢aligmalarda ortaya
¢ikan bu farkhligin virus infektif dozu ya da inokulasyon yolu ile iligkili oldugu diisii-
niilmektedir (3, 6, 8, 10, 14). PL.14-17. giinlerde Avustralya T sus grubundaki baz1 hay-
vanlarda, P.I. 26. giinde Holte sug grubunda 1 hayvanda bobreklerde sigkin goriintii ve
boz beyaz alanlarin varligina bagli olarak, ancak dikkatli bakildiginda farkedilebilen be-
nekli goriiniimle karakterize lezyonlar tespit edilmistir. Alacal goriintiiye, deney grupla-
r arasinda biiyiik farklilhik gésteren ve mikroskobik olarak da izlenebilen, yogun mono-
niiklear hiicre infiltrasyonu ile karakterize intersitisyel nefritisin neden oldugu diisiiniil-
mektedir. Makroskobik olarak alacali goriintiiye sahip 6zellikle Avustralya T sus grubun-
da, mikroskopide de yogun mononiiklear hiicre infiltrasyonu ile karakterize intersitisyel
nefritis tespit edilmistir. Olayin 6zellikle kronik dénemde belirginlesmesinin ise, mikros-
kobik incelemelerde de tespit ettigimiz gibi, mononiiklear hiicre infiltrasyonlarinin akut
donemde medulla ile korteksin alt-orta kistmlarindaki biiylik glomeruluslar ¢evresinde
baglamasi, ancak subakut ve kronik dénemde makroskopide de goriilebilecek sekilde
korteksin iist kisimlarina yayilmas: ile iligkili oldugu diistiniilmektedir.

Bir cok arastinc1 (4, 5, 6, 10, 14, 15, 16, 26, 27, 33) bu lezyonlarla birlikte, bob-
reklerin kesit yiizeylerinde bazi tubuler alanlarda ve interrenal iireter kollan ile tireter lii-
menlerinde iirik asit kristallerinin varhgimi ve iirik asit kristali icermeyen boz beyaz
renkte bir sivi ile dolu ve sigkin goriintiide oldugunu bildirmiglerdir. Calismamizda
Awvustralya T sug grubundaki hayvanlarin alacali goriintiideki b&breklerinin mikroskobik
incelemelerinde iirik asit kristallerine veya lezyonlarina rastlanmamugtir. Yine bazi aras-
tiricilar (16, 22, 33) bobreklerde genisleme ve irat birikimi seklindeki lezyonlarmn, tim
organlarin serdz yiizeylerinde tirat birikimi ile karakterize visseral guta dogru bir seyir
izledigini bildirmigler, calismamizda ise visseral gut seklindeki bir lezyon goriilmemis-
tir. Yine literatiirlerde (3, 14) bildirilen belirgin bir iirolitiazis olay: da tespit edilememis-
tir.

Caligmamizda tespit edilen histopatolojik bulgularin literatiir (3, 11, 22, 31) bil-

dirimlerine uygun olarak gelisim zamanlari, siddetleri ve gdriintiileri yéniinden sug grup-
lan arasinda onemli farkliliklar gdzlenmigtir. Bu farkliliklar, sadece degisik suglar ara-
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sinda olmayip, benzer sus ve hayvanlarin kullanildig: diger calismalarla (24, 27, 28) ki-
yaslandifinda da izlenmektedir. Respiratorik ve renal affiniteye sahip suglarin kullanil-
dig1 calismamizda M 41 susunun akut dénemde giddetli solunum sistemi lezyonlari ya-
ninda, bobreklerde nefrozis ile karakterize yaygin lezyonlar olusturdugu tespit edilmis-
tir. Holte ve Avustralya T suslarinin ise akut dénemde orta siddette solunum sistemi lez-
yonlar olustururken, bobreklerde 6zellikle Avustralya T susunun siddetli ve daha hafif
olarak da Holte susunun nefritis-nefrozis ile karakterize hem tubuler, hem de intersitis-
yel yaygin lezyonlara neden olduklar izlenmistir.

Calismamizda basta M 41 sus grubunda olmak iizere, tiim gruplarda trakeitisin
mikroskobik lezyonlarinin, trakeanin iist 1/4'tinde genel hatlar1 ve olusum zamanlar ile
literatiir (4, 6, 14, 16, 25, 27) bildirimlerine uygun oldugu gézlenmistir. Bronsitisin mik-
roskobik lezyonlarinin genel hatlan ile literatiire uygun oldugu saptanmig, ancak Pohl
(27)1in P.I 6. giin, Purcell ve Mc Ferran (28)'1in P.I. 10. giin olarak bildirdikleri olugum
zamanlari ile caligmamiz arasinda farkliliklar belirlenmistir. Ayni arastiricilar (27, 28),
P.I. 13-14. giinlerde mukozadaki lenfohistiyositer hiicrelerin lenfoid follikiillere doniis-
mesi ile normal yapisimi kazandigini bildirmiglerdir. Calismamizda bronkostenoza kadar
varan lezyonlarla seyreden bronsitisin, baglangicta trakeitis kadar siddetli ve yaygn lez-
yonlar olusturmamakla birlikte, trakeitis ile eg zamanli olarak bagladif ve literatiirlere
(27, 28) uygun olarak sonlandig: tespit edilmistir.

Nefropatojenik IBV'nin direkt etkisi ile olusan dogal ve deneysel infeksiyonlarin
incelendigi bircok caligmada (2, 3, 7, 8, 26, 27, 29, 30, 31) intersitisyel nefritis lezyon-
larinin, genel hastalifin baglangicindan klinik bulgularin kayboldugu kronik iyilesme
donemine kadar izlendigi, akut donemde yangisel degisikliklerin medullada ¢ok daha
siddetli ve hizli geligtigi belirtilmistir. Hastaligin genel histopatolojisinde ise akut do-
nemde tubuler epitellerde vakuolizasyon, graniiler dejenerasyon ve tubuler epitellerin
nekrozundan dokiilmesine kadar uzanan degisiklikler ile interstisyumda yogun mono-
niiklear hiicre infiltrasyonlarinin varligi bildirilmistir. Bu lezyonlarm daha ¢ok medulla-
da olmak lizere kortekste de goriildiigii (7, 12, 27, 31), 6zellikle Avustralya T susu ile in-
feksiyonlarda akut donemdeki yogun predominant heterofil 16ykosit infiltrasyonuna ne-
den oldugu belirtilmistir (29, 31). Akut donemde distal ve toplayici tubul epitellerinde
vakuolizasyondan nekrozis ve deskuamasyona kadar giden farkli siddette degisikliklerin
goriildiigli belirtilmis, nekrozisin nekrotik hiicrenin komsu hiicrelerden ayrildig: tek hiic-
re nekrozu veya biitiin tubuler yapiy: etkiledigi tiim tubul nekrozu seklinde izlendigi bil-
dirilmistir. Bu alanlardaki siddetli yikimun, karakteristik 6zelliklerin yok olmasina ve
nekrozun nefronun hangi béliimlerini kapsadiginin belirlenmesini giiglestirdigi belirtil-
mektedir (29, 30, 31). Bununla birlikte bazi yaylarda (30, 31) bu degigikliklerin daha
cok sentral venler ¢evresinde izlendigi bildirilerek, distal tubullerde olustugu var sayil-
mustir.

Calismamizda ise tubul epitellerindeki dejeneratif ve nekrotik degisikliklerle ka-
rakterize nefrozis, en yogun Avustralya T sug grubunda olmak iizere tiim sus gruplarin-
da tespit edilmigtir. Tubul epitellerinde giddetli dejeneratif ve nekrotik degisikliklerin,
ozellikle kortekste, interlobuler ve intralobuler venler arasinda, glomeruluslarin yer al-
dig1 orta hat ¢evresindeki tubullerde yogunlagtidi goriilmiistiir. Kanathi bobreginde nef-
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rozisin bitisik bir¢ok lobuler alanlarda yaygin olarak izlenebilirken, bazen sadece bir lo-
buler alamin da etkilenebilecegi belirtilmistir (29, 30). Avustralya T sug grubunda farkli
seviye ve yayginlikta nefrozisin tespit edildigi calismamizda da boyle lobuler alanlar iz-
lenmistir. Ancak M 41 sus grubunda nefrozisle karakterize lezyonlar kronik dénemde iz-
lenmistir.

Siller ve Cumming (31) calismalarinda akut donemde zayif susla yangisel degi-
simlerin, basta medullar sistemde, hafif olarak da kortekste kiiciik fokal alanlarda lenfo-
sit, monosit ve az sayida plazma hiicresi gibi mononiiklear hiicrelerin yogun intersitisyel
infiltrasyonlar ile karakterize oldugu bildirilmistir. Infiltrasyonlarin bazi normal veya
retrogresif degisiklikler gosteren tubulleri sarmis olarak, intertubuler kapillar sinuslarda
tek sira veya genis gruplar halinde infiltre olmus mononiiklear hiicreler seklinde izlendi-
&i vurgulanmigtir. Kanathilarin akut inflamatorik hiicreleri olan heterofil 16ykositlerin,
medullar ve kortikal bdlgelerde az sayida olmasina ramen terminal iireter kollarinin su-
bepitelyal bolgesinde ¢ok sayida bulunduklar da belirtilmistir. Bununla birlikte ayni do-
nemde virulent susla infekte grupta ise intertubuler yangisel hiicre infiltrasyonlarinda he-
terofil 16ykositlerin cogunlukta oldugu bildirilmistir (31).

Calismamizda intertubuler alanlarda 6dem ve yogun hiicre infiltrasyonlan ile ka-
rakterize intersitisyel nefritis ise Avustralya T sug grubunda siddetli ve Holte sus grubun-
da hafif diizeyde izlenmistir. Bu donemde M 41 sus grubundaki sadece birka¢ hayvanda
intersitisyel degisikliklerin izlendigi ¢alismamizda, bulgularin literatiire (3, 7, 8) uygun
oldugu goriilmiistiir.Lezyonlarin olusum zamani konusundaki farklilik, Pohl (27)iin
Avustralya T susunu kullandig1 ve ilk mikroskobik bobrek lezyonlarinin P.1. 5-8. giinler-
de tespit ettigi caligmasiyla da goriilmektedir. Bu farkliligin her iki ¢aligmada da (27, 31)
4 haftalik civcivlerin kullanmilmasi ve NIBV'ye geng¢ kanathlarin daha duyarli olmalarin-
dan (2, 3, 19) kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Albassam ve ark. (2) Avustralya T ve Holte susunun da i¢inde bulundugu nefro-
patojenik suslarla 2 giinliikken infekte ettikleri civcivlerde akut donemin sonlarina dog-
ru toplayici kanallar (CD), interrenal iireter kollari ¢evresinde ¢ok sayida heterofil ve
makrofaj birikimi ile karakterize oldugunu, Pohl (27) ise yogun nekrotik degisikliklerin
cesitli heterofil infiltrasyon alanlarinin ¢evresinde baglayan fibrozisin sonucu mikroabse
benzeri yapilarin varligini bildirmiglerdir. Infiltrasyonlarda daha ¢ok lenfohistiyositer
hiicrelerin (7, 18) goriildiigii ve heterofil sayisinda belirtilen (2, 27, 31) artiglarin daha az
izlenmedigi caligmamizda ise, hicbir deney grubunda bu yapilara rastlanmamus, ancak
Avustralya T sug grubunda 2. hafta sonlarina dogru lenfohistiyositer hiicrelerin olustur-
dugu ve cevrelerinde retikulum formasyonu izlenen lenfoid follikiiller ya da nodiiller
tespit edilmisgtir.

Subakut donemde tubuler epitellerde dejeneratif degisiklikler yaninda erken reje-
nerasyonun gostergesi mitoz ve mitotik figiirler goriilebilir. Bu donemde medullar inter-
tubuler ve kortekste glomeruler kapsiil ¢evresinde yine intertubuler alanlarda, infiltre ba-
z1 lenfositlerin antikor yapimu ile IB nefritis icin patognomik oldugu bildirilen, PAS (+)
sitoplazmik graniiller tarzinda Russel cisimciklerini tasiyan plazma hiicrelerine doniis-
tiikleri goriilmiistiir (2, 7, 8, 12, 27, 29). Belirtilen lezyonlar Avustralya T sus grubunda
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ve daha hafif olarak Holte sus grubunda izlenmis, plazmositlerin gériilme oraninin inter-
sitisyel infiltrasyonlarla baglantili olarak arttif1 ve intersitisyel nefritisin yok denecek
kadar az izlendigi M 41 sus grubunda plazmositlere ayni oranda az rastlanmistir. Calis-
mamizda infiltrasyonlar icinde plazmositlerin goriilme zamani ve oram literatiir bildi-
rimlerine (7, 12, 27, 29, 30, 31) uygun bulunmustur. Akut dénemde goriilmeye baglanan,
tubuler rejenerasyonun gostergesi mitotik figiirlerin goriilme oraninin subakut dénemde
arttiga (2, 7, 8, 14, 31), hatta baz: tubuler alanlarda hiperplastik goriintiiler (5, 31) izlen-
digi bildirilmistir. Calismamizda mitoz ve mitotik figiirlere belirtilen donemlerde ve
oranlarda rastanmis, ancak tubuler alanlarda belirgin bir hiperplazi tespit edilmemistir.

Kronik dénemin histopatolojik goriintiisiinde ise tubuler dejeneratif ve nekrotik
degisikliklerin azalmasi ile mononiiklear hiicre infiltrasyonlar: ve intersitisyel fibrosisle
karakterize, yaygn intersitisyel degisikliklerin tabloya hakim oldugu bildirilmistir (29,
30). Dejeneratif tubullerde ve iirat kristallerini iceren amorf maddelerin istila ettigi ve
bazen dev hiicre olusumlarinin da izlendigi (2, 26, 31) genis alanlarda bobrek yapisinin
kayboldugu, fibrozisin varligi belirtilmistir (29). Retikulum formasyonu ile medullada
daha fazla olmak iizere interstisyumda peritubuler bag dokuda artist ve perimedullar
kapsiilde kalinlagma (2, 3, 8) ile fonksiyonel bobrek alanlarinda azalma sonucu belirgin
bir daralmaya ve atrofiye neden olabilecedi bildirilmistir (7, 27, 30, 31). Subakut done-
min sonlarina dogru diffuz infiltrasyonlarin cevresinde retikulum formasyonu seklinde
baglayan kapsiillesmenin, kronik dénemde fibrozis ve fibroz kapsiil olusumu ile sarilmig
ve lenfoblastlarin ¢ogunlukta oldu@u lenfoid noduller, lenf follikiilleri (17) ya da germi-
nal merkezler (27) olarak adlandirilan fokal alanlara doniistiigii belirtilmistir.

Arastiricilar (2, 8), kronik donemde intersitisyel nefritis lezyonlar bazi faktorle-
re bagl olarak farklilik gosterdiginden, aktif ve inaktif olarak guruplandirmislardir. Bi-
rinci tip olan kronik aktif intersitisyel nefritiste lezyonlarin toplayici kanallarin genigle-
mesi, 6zellikle medullada nadiren plazma hiicrelerinin de goriildiigii periduktuler lenfo-
sit infiltrasyonu ve fibrozis ile karakterize oldugu belirtilmistir. Geng fibréz bag dokusu
arasinda ¢ok sayida rejenere medullar tubullerin varligi, az sayida drnekte toplayici tu-
bullerin iirat kristalleri ve bunlan ¢evreleyen dev hiicre infiltrasyonlar ile genislemis ol-
duklan bildirilmistir. Kronik inaktif intersitisyel nefritiste ise medullar tubullerdeki epi-
tellerde dikkat cekmeyen degisimler ve periduktuler lenfosit infiltrasyonu ile nadiren go-
riilen fibrosisin varhig: belirtilmistir. Lenfositlerin multiple intertubuler agregasyonunun
medullada, medullanin hemen diginda ve az sayida da kortekste izlendigi, bu infiltras-
yonlarin ¢ogunun medulla diginda follikiil benzeri yapida oldugu bildirilmistir (2). Kro-
nik aktif intersitisyel nefritis lezyonlar virusun renal 1srarimin gostergesi olarak deger-
lendirilmistir (8). Beyaz Legornlarin kullanildig: ¢alismamizda, literatiire (2, 8) uygun
olarak, Avustralya T sus grubunda lezyonlarin kronik intersitisyel nefritisin aktif for-
munda oldugu, Holte ve M 41 sus gruplarinda ise lezyonlarin sadece birka¢ hayvanda
inaktif forma yakin seyrettigi goriilmiistiir.

Urat kristallerinin goriilmedigi ¢alismamizda, tubuler yapilan bozarak yayilim
gdsteren mononiiklear hiicre infiltrasyonlari ile belirgin bir reticulum formasyonu tespit
edilmistir. Akut donemden itibaren, Ozellikle korteksin orta-alt kesimlerindeki biilyiik
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glomeruluslar gevresinde baglayan ve 3. hafta sonlarina dogru diffuz formdaki mono-
niiklear hiicre infiltrasyonlannin ¢evrelerinde baglayan retikulum formasyonu ile fokal
alanlara doniistiigli goriilmiistiir. Literatiirde (2, 8) ozellikle makroskopide alacali-be-
nekli goriintiiye iirat kristallerinin neden oldugu ydniinde goriisler olmakla birlikte, iirat
kristalleri ve dev hiicre olusumlarimin gériilmedigi ¢alismamizda, bu goriintiiye 6zellik-
le kronik dénemde korteksin tist kisimlarina yayilim gosteren intersitisyel diffuz va da
fokal yogun mononiiklear hiicre infiltrasyonlarinin da neden olabilecegi diistiniilmekte-
dir. Ayrica literatiirde (2, 8, 29, 30, 31) yogun dejeneratif tubuller ve iirat kristallerini ice-
ren amorf maddenin istila ettigi genis alanlarda fonksiyonel bébrek yapisinin kayboldu-
gu ve bu alanlarda fibrozis sonucu fibroz doku artig1 bildirilmektedir. Caligmamizda tu-
buler yapilar1 bozarak yayilan intersitisyel mononiiklear hiicre infiltrasyonlarinin varli-
&inin da bobrek fonksiyonel alanlarinda azalmaya neden oldugu goriilmiigtiir.

Patogenezisin ele alindig1 yayinlarda (8, 27, 29, 30, 31) IBV'nin nefropatojenik
suslari ile dogal ve deneysel infekte kanathilarin bobreklerinde olugan en 6nemli ve ge-
nel mikroskobik lezyonun intersitisyel nefritis oldugunu, tubuler dejeneratif ve distrofik
degisikliklerin de intersitisyel nefritisin hem akut hem de kronik dénemlerine eslik etti-
gini belirtilmektedir (30). Ancak tubuler tahrip ve intersitisyel inflamatuvar degisiklik-
lerin birlikte seyretmesi nedeniyle primer lezyon, ayird edilemediginden lezyonlara ba-
karak olayin nefritis ya da nefrozis olarak tek bir isimle nitelendirilmesinin yeterli olma-
dig1 bildirilmistir. Inflamatuvar ve tubuler degisikliklerin ayni zamanda var olmasina
karsin, intersitisyel inflamatuvar degisikliklerin tiim donemlerde daha baskin olmasi,
nefritis teriminin daha dogru olarak kabul edilmesine neden olmustur. Intersitisyel nef-
ritis lezyonlarinin, genel hastalifin baglangicindan klinik bulgularin kayboldugu kronik
iyilesme donemine kadar izlendigi bildirilmistir (31).

Galismamizda da nefropatojenik IBV suslan ile farkli diizeylerde olmak lizere
nefritis ve nefrozis izlenmistir. M 41 sug grubunda da erken akut dénemde nefrozis lez-
yonlan izlenmis, ancak intersitisyel degisiklikler ¢cok hafif diizeyde veya yok denecek
kadar az olarak birkag¢ hayvanda izlenebilmigtir. Literatiirde (30, 31) renal affiniteye sa-
hip suslar icin baskin lezyonun intersitisyel nefritis oldugu goriisiine karsin, Holte sus
grubunda genelde nefrozisin goriilme oraminin daha fazla oldugu izlenmistir. Intersitis-
yel nefritis ise sadece siddetli nefropatojenik Avustralya T sug grubu i¢in birinci lezyon
olarak tespit edilmistir.

Diger yandan nefritis ve nefrozisin yaygin olarak izlendigi Avustralya T sus gru-
bu yaninda 6zellikle non-nefropatojenik M 41 sug grubu ile hafif nefropatojenik Holte
sug gruplarinda tubul epitellerinde dejeneratif ve nekrotik degisikliklerle karakterize nef-
rozisin birincil lezyon olusu, sadece nefropatojenik suslarin dogrudan tubul epitellerini
etkileyerek benzer lezyonlar olusturmas: goriisii (2, 8) veya intersitisyel nefritisin varhi-
81 yoniinden virus suslan icin renal ve respiratorik affiniteden (2, 8, 10, 15, 16, 18, 26,
30, 31, 32, 33) soz edilmesinin, nefrozis ve olusumu yoniinden énemli bir eksiklige ne-
den oldugu goriilmektedir. Avustralya T sus grubunda hem nefrozis hem de intersitisyel
nefritisin yaygin olarak izlenmesi, nefrozis yoniinden var olabilecek etkinin tiim sus
gruplaninda farkli diizeyde olusan respiratorik asidoz ve yiikselen plazma iirik asit sevi-
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yesi ile karakterize iireminin neden olabilecegini diisiindiirmektedir. Respiratorik asido-
zun dengelenmesinde renal yetersizlige; kanatli bobreginin anatomik yapis: veya bobre-
ge glomerular kan yaninda, glomerular filtrasyon diginda kalan ve renal portal ven yo-
luyla da (30) kan gelmesi neden olarak gosterilebilir. Bununla birlikte IB nefritis galig-
malarinda kullanilan giinliik ya da 2 haftalik civcivlerin bobrek lezyonlarina 4 hafta ve
daha iist yas gruplarindaki hayvanlardan daha duyarli olmasinin, farkh yonde yetistirme
(et¢i ya da yumurtaci) uygulansa da civcivlerin daha yiiksek protein igeren rasyonla bes-
lenmesi ile iligkili olabilecegi disiintilmektedir.

Ayrnica tubullerin dejenerasyon ve nekrotik degisikliklerle karakterize nefrozisin
kisa zamanda intersitisyel nefritis (tubulointersitisyel nefritis) ve daha sonra glomerulus-
larin da etkilenmesiyle glomerulonefritis halini alacag: bildirilmis, mezengioproliferatif
nefritisin glomeruluslarda yalin mezangiyal hiicre artis1 ile karakterize oldugu belirtil-
mistir (20). Diger bir yayinda (30) 6zellikle medullar glomeruluslarda daha belirgin ola-
rak izlenebilen bu degisiklik glomerulonefritis olarak degerlendirilmektedir. Caligma-
mizda da literatiir bildirimlerine uygun olarak glomeruluslarin mezangial hiicre artis: di-
sinda normal oldugu izlenmistir.

IB nefritisin lezyonlarinin ele alindig: bircok yayinda, ireteritis ya da iireter lez-
yonlart hakkinda ayrintili bilgi verilmemistir. Ancak Pohl (27) Avusturalya T susu ile in-
fekte ettigi tiim kanathlarda P.I. 5-8. giinlerde akut gelisen bazi bobrek lezyonlarinin, er-
ken donemde korteks interstisyumunun ¢esitli yerlerindeki lenfoid hiicre birikimleri ile
karakterize orta derecedeki reaksiyonlar seklindeyken, esas dejeneratif ve yangisel degi-
sikliklerin direter ile medullada lokalize oldugunu, ancak bunlarin daha sonra ozellikle
distal porsiyona yayildigim bildirmistir. Ureteritis'in tiim hasta ve baz klinik olarak nor-
mal goriiniigdeki kanatlilarda goriildiigii belirtilmistir. Ureter lamina epitelyalis katinda-
ki hiicrelerde vakuolizasyon ve dokiilmeyi izleyen belirgin bir metaplasi varhig, iirete-
rin tiim uzunlugu boyunca submukozada yangisel infiltrasyonlar ve tireteral limende pu-
rulent bir eksudat birikimi oldugu ve bunlarin bébreklerindeki lezyonlardan daha siddet-
li gelistigini bildirmistir. Ancak bu dénemden sonra lezyonlarin bobreklerde ve daha iist
tubuler alanlarda da siddetlendigini belirtmistir. Ureterlerdeki yangisel hiicre infiltras-
yonlarinin da P.I. 11-13. giinlerden baglayarak akcigerlerdeki ve bobreklerdeki gibi sfe-
roidal germinal merkezler haline donerek azaldigini bildirmistir.

Nefrozis ile karakterize bobrek lezyonlarimin PI. 1. giinden itibaren gériildiigii
calismamzda, 6dem, hiperemi ve yangisel hiicre infiltrasyonlar ile karakterize lireteri-
tis lezyonlari da P.I. 1. giinden itibaren lireter ve interrenal iireter kollari mukozalarinda
goriilmeye baglanmigtir. Ureteritis lezyonlarina en siddetli olarak Avustralya T grubun-
da rastlanirken, Holte ve M 41 sus grubu hayvanlarda ise hafif diizeyde de olsa gézlen-
migtir. Ureterlerde lamina epitelyalis katinda dejeneratif ve nekrotik degisikliklerle iire-
ter mukozasinda édem ve yangisel hiicre infiltrasyonlarinin varligi ile lumen iginde iirat
kalkiillerinin (14, 19) bulunmasiyla karakterize, iireteritis tablosunun da gériildiigii, ben-
zer sekillerde drat kristalleri ile geniglemis renal tubullerde de rastlandig: bildirilmistir
(16). Ayrica iireter mukozalarinda yangisel infiltrasyonlarin bulunmasinin pyelonefritis
olarak degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmigtir (23, 30).
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Calismamizda IB nefritis lezyonlari diginda, bu lezyonlarin en siddetli olustugu
Avustralya T sug grubunda birka¢ hayvanin glomerulus bowman kapsiilii pariyetal yap-
raginda kiiboidal metaplazi izlenmistir. Literatiirde (29, 30) bu goriintiiye 2-5 haftalik
yagdaki erkek civcivlerde rastlandig: ve belirtilen yas dénemindeki hayvanlarin yiiksek
androjen hormon seviyelerinin buna neden oldugu belirtilmistir. Bobrek tubullerinde yo-
gun dejeneratif ve nekrotik degisikliklerin izlendigi calismamizda, kiiboidal metaplazi
olarak degerlendirilen bir yapinin belirgin olarak lobuler korteksin yiizeyindeki bazofi-
lik embriyonel doku iginde yeni gelismekte olan nefronlar arasinda izlenmesi, bu yapi-
nin yeni gelismekte olan ve heniiz fonksiyonel olmayan nefronlarin glomeruluslarinda
daha cok izlenebilecegi fikrini dogurmustur. Ayrica literatiirde (29, 30) kanath bobregin-
de 12. haftaya kadar varhig bildirilen bazofilik embriyoner dokunun, yeni nefronlarin
olusmasina imkan veren bir yapi olusunun belirtilmesi, bu konudaki diisiincemizi kuv-
vetlendirmektedir.

Sonug olarak; respiratorik ve renal affiniteye sahip suglarin kullanildig: calisma-
mizda M 41 susunun akut donemde siddetli solunum sistemi lezyonlart yaninda, b&brek-
lerde nefrozis ile karakterize yaygin lezyonlar olusturdugu tespit edilmigtir. Holte ve
Avustralya T suglannin ise akut dénemde orta siddette solunum sistemi lezyonlan olus-
tururken, bobreklerde ozellikle Avustralya T susunun siddetli ve daha hafif olarak da
Holte susunun nefritis-nefrozis ile karakterize hem tubuler, hem de intersitisyel yaygm
lezyonlara neden olduklan izlenmistir.

Suslar arasinda farkliliklar olmakla birlikte, mikroskobik bobrek lezyonlarinin
akut donemde ozellikle lobuler kortekste, glomerulus hatti cevresindeki ve medulladaki
tubul epitellerinde vakuolizasyon, graniiler dejenerasyon ile tubul epitellerinde nekrotik-
ten deskuamatif degisikliklere kadar uzanan nefrozis ile bagladig: ve kisa zamanda inter-
sitisyel nefritise doniistiigii tespit edilmigtir. Intertubuler 6dem ve yogun yangisel hiicre
infiltrasyonlan ile karakterize intersitisyel nefritis, M 41 sus grubunda sadece birkag
hayvanda cok hafif diizeyde izlenebilirken, Holte sus grubunda hafif, Avustralya T sug
grubunda ise siddetli ve yaygin olarak izlenmisgtir.

Avustralya T sug grubunda kronik dénemde hiicre infiltrasyonlarinin ¢evresinde
baslayan, retikulum formasyonu ile kiigiik, kalic1 fokal alanlar tarzinda lenfoid nodiille-
re doniigiimii ve medulla gecis bolgesinde lokalize olmalaniyla, kronik intersitisyel nef-
ritisin aktif tipte oldugu tespit edilmistir. Holte ve M 41 sug gruplarinda ise lezyonlarin
sadece birkag hayvanda inaktif forma yakin seyrettigi goriilmiigtiir.

Calismamizda izlenen bu lezyonlar 1s181inda; klinik olarak tipik solunum sistemi
semptomlarinin kolaylikla gézden kagabilecegi saha olaylarinda da IB'nin makroskobik
ve mikroskobik solunum sistemi lezyonlan ile histopatolojik olarak erken teghisi miim-
kiin olmakla birlikte, 6zellikle solunum sistemi ve iiriner sistem mikroskobik lezyonlari
birlikte ele alindi@inda, bir oranda virus suglarinin aymriminda da etkin olabilecegi goriil-
mektedir.
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