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HAMSTERLERDE DENEYSEL LEPTOSPİROsIs'TE (L. GRJpPOTYPHOSA)
AKCiGER KANAMALARıNıN IŞIK VE ELEKTRON MİKROSKOPİK

iNCELENMESi

Şenay Berkin *
Pulmonary Hemorrhages in Experimental Leptospirosis (L. grippotyplıosa) in Hamsters:

A Light and Electron Microscopy Study

Summary: The pathogenesis of lung hemorrhages in experimental
leptospirosis (L. grippotyphosa) was studied in hamsters. This is the
first study by using this serotype, which is generally responsible in
the infection of cows in Turkey.

The histologic and ultrastructural observations revealed that the
vascular dam.age was mainly in capillaries, arterioles and arteries. In
addition to the swolfen endothelium with absence of some organelles,
dilated endoplasmic reticulum, enlarged mitochondria with absence of
some eristae, formation of blebs and lysosomes were prominent a/tera-
tions in some endothelial cells. Blebs seemed to be formed from the
mitochondria. Multivesiculations were also seen in the capillary endo-
thelial cells. The ruptur and necrosis in these cells were terminal le-
sions. Similar degenerative and neaotic changes were seen in the epi-
thelium of the alveoli. The inter-endothelialjunctions were in normal
appearances. All these findings indicated that the toxic influences were
in destructive type on the celL.s.These lesions may depend on the viru-
lence of the serotype heing responsible for the disease in Turkey.

Özet: Hamsterlerde deneysel leptospirosis' te (L. grippotyphosa)
şekillenen akciğer kanamalartnııı ışık ve elektron mikroskopik yapısı
incelenmiştir. L. grippotyphosa serotipi ile bu konuda yapılan ilk çalış-
madır. Türkiye' de sığır leptospirosis'inde bu serotip de sorumlu olup,
çalışmamızda Ankara yöresinde bir sığır leptospirosis olayından izole
edilen etkenin kültürü kullanılmıştır.

Histolojik olarak alveoler, periarteriyel ve arterioler kanamalar
saptanmıştır. Ultrastrukturel olarak da bütün damar sisteminde endotel
hücrelerinde sitoplazmada şişme, sitoplazmik matrix ve bazı organellerin

'" Doç.Dr. A.Ü. Veteriner Fakültesi Patolojik Analomi Birimi. Ankara-Turkey



Hamsterlerde Deneysel Leptospirosis ... 189

silinmesi yanmda, vakuol şekillenmesi, endoplazmik retikulumda dila-
tasyon, mitokondrilerde şişme ve kristalann silinmesi, !izozom benzeri
oluşumlar ile kapil/ar endotel hücrelerinde saptanan multiveziküler yapı-
lar belli başlı bozukluklardır. Aynca bu hücrelerde sık olarak rup-
tur ve parçalanmalar da görülmüştür. Alveol epitel hücrelerinde de ben-
zeri dejeneratif ve nekrotik değişikliklerin görülmesi, buna karşl1l bütün
damar sisteminde endotel hücreleri arasmdaki bağlantı bölgelerinde bir
bozukluğun görülmemesi toksik etkinin hücreler üzerine destI'uktif
tipte olduğunu düşündürmektedir. Bu bulgular ülkemizde izole edilen
SUŞUIl I'iruslansmm jazlaltğma bağli olabilir.

Giriş

Sığır leptospirosis'i ilk defa i935 yılında Rusya'dan bildirilmiş
ve bu tarihten sonra dünyanın çeşitli yerlerinde hastalık üzerinde çalış-
malar yapılıruştır (34). Türkiye'de ilk sığır leptospirosis olguları 1950
yılında saptanmıştır (I). Araştırıcılar Ankara Atatürk Orman Çiftli-
ğinde danalarda görülen ikterohemoglobinuri olayında Levaditi
metodu ile böbrek ve idrar kanalları içinde gördükleri leptospiraların
L. icterohemoglobinuria vitilorum olabileceğini kaydetmişlerdir (I).
Daha sonra çeşitli çalışmalarda sığır leptospirosis'inin ülkemizdeki
yaygınlığı vurgulanmıştır (9, 11, 22-24, 28, 37, 41-44).

Evrende sığır leptospirosis'inin değişik serotiplerinin belirli böl-
gelerde görüldüğü kaydedilmiştir (7,40). Türkiye'de ilk defa 1952
yılında danalarda görülen bir ikterohemoglobinuri salgınında, yapılan
serolojik muayenelerle etken L. grippotyphosa olarak belirlenmiştir (I i)
Daha sonra görülen olgularda ise hasta hayvanın kanını inokule ettik-
leri kobaylardan L. bovis izole edilmiştir (37). i956 yılında hasta ve
bulaşmaya maruz kalmış bir grup koyun, keçi ve sığırda L. bovis ile
yapılan serolojik yoklamada olayların çoğunun müsbet olduğu görül-
müştür (28). Aynı çalışmada leptospiralar ilk defa izole edilmiş ve bun-
ların L. grippotyphosa serotipine ait oldukları Moskow V, Andwil ve
Meissar suşları ile identik bulundukları kaydedilmiştir (28). Yapılan
çeşitli serolojik çalışmalarda ülkemizde sığırlarda L. grippotyphosa
(bovis), L. scjroe, L. icterohemorrhagica ve başka serotiplerin de
bulunduğu bildirilmiştir (9, 11, 22, 28, 41-44).

Evcil hayvanlarda spontan akut leptospirosis olgularında akci-
ğerlerdeki önemli bozukluk peteşiyal hemoraji ve ödemdir (7,40).
Benzeri kanamalar L. icterohemorrhagica ve L. pomona serotipleri ile
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çeşitli laboratuvar hayvanlarında deneyselolarak da meydana getiril-
miştir (I 3,29, 36, 38). Leptospirosis'te genelolarak şekillenen hemora-
jik diathese'in yapısı bilinmeyen kapillar zedelenmelere bağlı olduğu
bildirilmiştir (3, 4, ı4, 15). Leptospira bulunmayan karaciğer ve böbrek
ekstraktlannın deneysel olarak kobaylarda hemorajik ıcıyonlar oluş-
turduğu ve böylece hemarajilerde toksik etiyolojinin varlığı kaydedil-
miştir (5). Toksin veya toksinierin kapillar permeabiliteyi artırdığı,
eritrositlerin kapillar duvannı geçtiği, muhtemelen de kapillar rup-
tunına neden olduğu bildirilmiştir (13, 35, 39).

Leptospirosis'te şekillenen bu hemarajilere neden olan vasküler
bozuklukların ultrastrukturel yapısı L. icterohemorrhagica serotipi
ilc kobaylarda yapılan deneysel bir çalışmada çeşitli organlarda ince-
lenmiştir (13). Yine aynı scrotip ile hamsterlerde akut olaylarda ak-
ciğer kapillar endotellerinde oluşan ilk bozukluklar araştırılmıştır (36).
Bu çalışmalarda vasküler lezyonların sadece alveol kapillarıarında şekil-
lendiği kaydedilmiştir. L. grippotyphosa ile yapılmış ve akciğer lez-
yanlarını toplu halde inceleyen bir araştırmaya ise literatürde rastlana-
mamıştır. Ülkemizde sığırlarda leptospirosis yaygın olduğu halde
bu konuda bir çalışma ise bugüne kadar yapılmamıştır.

çalışmamız, Ankara yöresinde bir sığır leptospirosis olayından izo-
le edilen L. grippotyphosa serotipi ile yapılmış ve akciğer Iczyonlarının
pathogenczisini ışık ve elektran mikroskopik olarak incelcmeyi hedef
almıştır. Kapillar damar Iezyonları yanında, tüm akciğer damar sis-
teminin ultrastruktüreI incelenmesi de literatürdeki açıklığı doldura-
caktır.

:\1atcryal v.e Metot

Ön çalışma olarak, L. grippotyphosa *kültürü (Fielche,. vasaımda)
bir grup hamstere (100 gr.) i ını' intraperitoncal olarak verilerek et-
kenİn vintlansı ve hastalığın seyrinin oldukça sabit olduğu görülmüş-
tür. Elimizde mevcut kültür, hamsterlerİ 6-7 günde öldürmüştür.

Deneme İçin, daha önee enfekte edilen ve 7. gün hasta olarak bulu-
nan 2 hamster başlarına vurularak öldürülmüş, böbrek ve karaciğer-
lerinden alınan parçalarla serum fizyolojik İçinde hazırlanan homoge-

" Suş, ı978 yılında Ankara jHayıııana yöresinde görülen bir sığır leptospirosis olgu-
sundan Dr. Altan Bulu tarafından (Etlik Veteriner Araştırıııa Enstitüsü. Ankara jTürkiye)
izole edi:ıniş ve Pasteur Enst. L. gl'ippolyphosa olarak tescil edilıniştir.
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nat 0.5 mL., intraperitoneal olarak 20 hamstere (100 gr.) verilmiştir.
Her hayvan ayrı tel kafeste barındırılmış ve istedikleri kadar normal
yem yemeleri ve su içmeleri sağlanmıştır.

Denemenin 4. gününde henüz sağlıklı görünen LO hayvan, 7.
günde ölüm halinde bulunan diğer Lo hayvan başlarına vurularak öl-
dürülmüştür. Akciğerlerden alınan örnekler % LO tamponlu formalin
solusyonunda tesbit edilmiştir. Hazırlanan parafin blokları 5 mikron
kalınlığında kesilerek hematoxylin-eosin ile boyanmıştır. Ayrıca
formolde tesbit edilen parçalardan alınan doku örnekleri blokta iken
Levaditi gümüş boyama metodu ile boyanmıştır.

Elektron mikroskop çalışması için ise hemen ölüm sonu akciğer-
lerin hem kanama hemde normal görünen kısımlarından doku örnekleri
alınmıştır. i mm3 çapındaki bu parçalar, + ı CO, pH 7,4, O,iM Sören-
san fosfat tamponum1.a hazırlanmış % 2'lik glutaraldehid solusyonunda
4 saat tesbit edilmiştir. Daha sonra aynı tamponda, + i Co, bir gece
bırakılmış, takiben yine + i CO, % i'lik Os04'te iki saat tesbit cdilmiş-
tir. Eti! alkalıerde (% 5Ü-IOO) dehidre edilerek Araldite'te bloğa alın-
mıştır. % 80'lik alkolde iken uranil asetatın bu alkoldeki doymuş solus-
yonunda i saat, daha sonra hazırlanan ince kesitler ise kurşun sitratla
2 dakika boyanmıştır. İnce kesitler için sahalar ı mikron kalınlığında
kesilmiş ve Toluidine blue ilc boyanmış kalın kesitlerden seçilmiştir.

Ayrıca 4 ve 7. günlerd.e 2'şer adet sağlıklı hamstçr kontrololarak
kullanılmış, ışık ve elektron mikroskopik çalışma için akciğer doku
örnekleri hazırlanmıştır.

Deneme ve kontrol grubunda bulunan her hayvana ait 3 akciğer
bloğu Zeiss-9S elektran mikroskopta incelenmiştir.

Bulgular

Makroskopik Bulgular: İncelenen 20 hayvanın hepsind.e akciğere
serpilmiş vaziyette, özellikle subpleural olanları kolaylıkla görüle-
bilen 2-3 mm. çapında, keskin sınırlı ve çok sayıda peteşiyal kanama
odaklanna rastlanmıştır (ŞekiL. l) Yedinci günde görülebilen kana-
malar, 4. günde görülenlerden daha belirgindjr.

Işık Mikroskopik Bulgular: Akciğer alveollerine dağılmış çeşitli
büyüklükte kanama edaklanna rastlanmıştır (ŞekiL. 2) Bu kanamalar
bazı sahalarda birkaç alvcol içinde az sayıda eritrosit toplanma~ı
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şeklinde görülmüş, diğer bölgelerde ise genişçe bir sahayı kapsamış ve
alveollerde fazla miktarda eritrosit toplanmıştır. Kanama bölgesinde
bulunan alveol duvarlarının yapısı çoğunlukla görünebilir özellikte
kalmış, ancak bazı bölgelerde bu yapı da kaybolmuştur. Alveol içinde
genellikle sadece eritrositleıe rastlanmıştır. Alveoler yapının bozul-
duğu az sayıda kanama odaklarında ise tek tük leukosit, mononuklear
hücre ile az bir ödem sıvısı dikkati çekmiştir.

Kanama bölgeleri sağlam alveoler yapıdan keskin sınırla ayrıl-
mıştır (ŞekiL. 2). Bazı bronşioller içinde de eritrositler görülmüş, ancak
bronşiol duvarında herhangi bir bozukluk saptanamamıştır.

Peribronşiyal ve interlobuler arter ve arterioller genişlemiş ve erit-
rositlerle dolu idi. Bazılarının çevresinde ise değişik derecede eritrosit
toplanmıştır (ŞekiL. 3).

Levaditi gümüş boyama tekniği ilc yapılan boyamada ise 4.
günde alveoller içinde tek tük leptospiraya rastlanmıştır.

Elektro" Mikroskopik Bulgular:

A/reo/er kapillar damar/ar: Endotel hücrelerinde genellikle endop-
lazmik retikulumda dilatasyon ile mitokondrilerde şişme ve krista-
ların bir kısmının silinmesine rastlanmıştır (ŞekiL. 4). Bazı hücrelerde
geniş bir vakuol, diğerlerinde ise muItiveziküler oluşumlar görülmüş-
tür (ŞekiL. 5, 6). Seyrek olarak sitoplazmaları açık renkli, şişkin, orga-
nellerinin bir kısmı silinmiş manzarada endotel hücreleri de dikkati
çekmiştir (ŞekiL. 7, 8). Bu hücrelerde e1ektron dens, tizüzom benzeri
oluşumlar ile ruptur, parçalanıp dağılma da görülmüştür (ŞekiL. 9).
İncelenebilen interendothelial bağlantı bölgeleri normal görünümde
olup, kapillar lumenIcri çoğunlukla eritrosit, seyrek olarak da leukosit,
eritrosit ve hafif elektron dens granüler bir metaryal ile dolu idi.
(ŞekiL. 10) Bunlar arasında d~ğişik görünümd;::: myelin figürler, en-
dotel hücre organelleri de bulunmakta idi.

Arter ve arterioller: Perivasküler kanamanın bulunduğu damarlar-
da endotel hücre sitoplazması ıki değişik yapıda ortaya çıkmıştır.
Bir kısmı normal görünümde olup, ancak bazı hücrelerde değişik
büyüklükte vakuoller saptanmıştır (ŞekiL. 1I). Bu vakuoler yapıların
bazılarında mitokondrilerin krİsta kalıntıları na rastlanmıştır. Diğer
endotel hücr.:leri ise sitoplazmaları açık renkli, şişkin görünümde, en-
doplazmik retikulum ve mitokondrileri dilate olmuş manzarada idi
(ŞekiL. 12). Bu hücrelerde seyrçk olarak lizozom benzeri oluşumlar
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ilc parçalanma da görülmüştür (ŞekiL. ı 3). Hücreler arasındaki bağ-
lantı bölgelerinde bir d'?ğişiklik saptanmamıştır (ŞekiL. iı). Perivas-
küler bölgede bol miktarda eritrosit yer almış, periarterioler kas hüc-
rclerinde ise mitokondriJcrde seyrek olarak dilatasyona rastlanmıştır.

Alveol epitel hücreleri: Squamous tipte (25) hücrelerde, genellikle
kapillar endotel hücrelerinde saptanan benzeri vakuol şekillenmesi ve
dejeneratif bozukluklar görülmüştür (ŞekiL. 14). Bazı hücrelerde ise
hücre sitoplazmasının büyük bir kısmının tahrip olduğu, bazal mem-
bran üzerinde sadece birkaç organel veya sitoplazmik matrix'in
kaldığı görülmüştür (ŞekiL. 15).

Sık olarak alveol duvarının tamamen parçalandığı da görülmüştür
(ŞekiL. 16). Salgı yapan (25) epitel hücreleri ise normal görünümdedir.

Alveol lumenlerinde çoğunlukla eritrosit, ancak bazı sahalarda
hafif elektron dens granüler bir materyale, myclin figürlere ve dağıl-
mış hücre organellerine rastlanmıştır.

Kontroı olarak kullanılan 4 sıhhatli hayvanın akciğerlerinde
makroskopik ve histo-ultrastruktürel bir değişiklik saptanamamıştır.

Tartışma

Spontan veya deneysel leptospirosis'te akciğer hemorajisi belir-
gin lezyonlardan biridir (7, 13, 29, 36, 38, 40). Ancak bu hemarajiye
neden olan vasküler patoloji ise ultrastruktürel düzeyde birkaç olayda
incelenmiş ve kanamaya neden olan bozukluğun kapillar endotel
hücrelerinde şekillendiği kaydedilmiştir (13, 36). Türkiye'de sığır
leptospirosis çalışmaları ise histopatolojik teşhislerle başlamış, etken
izolasyonu, kültürel geliştirilmesi ile serolojik yoklamalarla hastalığın
varlığını ve bölgelere dağııışını kanıtlar özellikte devam etmiştir
(I, iı,22-24, 28,31,41-44).

L. icterohemorrhagica ile hamsterlerde yapılan deneysel çalışma-
da 24-96 saat içinde kapillar endotel hücrelerinde değişik bleb'lerin
şekillendiği ve bunların toksik etkiye bağlı lezyonlar olabileceği kay-
dedilmiştir (36). Daha sonra aynı scrotip ile kohaylarda yapılan bir
çalışmada bleb'lere ilaveten endoplazmik retikulumda dilatasyon, mi-
tokondrilcrde yapı değişiklikleri ile hücrelerde görülen ruptur ve par-
çalanmalar yine toksik faktörün etkisine bağlanmıştır (13). Aynı st-
rüktürel yapı değişiklikleri bu çalışmada da görülmüştür. Zedelenmiş
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hücrelerde görülebilen, ancak endotel hücrelerinde şimdiye kadar
görüldüğü bildirilmeyen lizozom benzeri oluşumlar ise bu çalışmada
saptanan ve ileri hücre dejenerasyonunu gösteren diğer bir bulgudur.
Kapillar endotel hücrelerinde saptanan multiveziküler oluşumlar da
hücre yapı bozukluğunun başka bir şeklidir.

Kaydedilen bu bulgular alveol kapillar endotellerinde saptanan
bozukluklardır. ÇaILşmamlzda arter ve arterioller çevresinde de şiddetli
kanarnalara gerek ışık ve gerekse elektron mikroskopik kalın ve ince
kesitlerde rastlanmıştır. Bu damarlardaki yaralanmalara L. icterohe-
morrhagica serotipi ile kobaylarda yapılan bir çalışmada da rastlanmış
ancak bu lezyonlar ışık mikroskopik düzeyde incelenmiştir (29). Ar-
ter ve arteriollerin ultrastrüktürel yoklaması isc ilk defa bu çalışmada
yapılmıştır. Bu damarların endotel hücrelerinde de kapillarıarda
olduğu gibi vakuol şekillenmesi yanında organellerdeki çeşitli deje-
neratif değişiklikler ve hücre parçalanmaları başlıca bozukluklardır.
L. icterohemorrhagica serotipi ile hamsterlerde 4. günde endotel
hücrelerinde sadece bleb'lerin şekillendiği kaydedilirken, bu çalışmada
aynı süre içinde ileri dejenerasyona ilaveten hücrelerde nekraz görül-
mesi, ayrıca arteri ve arteriollerde benzeri bozuklukların bulunması
kullandığım ız L. grippotyphosa kültüründe pathogenitenin oldukça
fazla oluşuna bağlanabilir. Araştırıcılar bleb şekillenmesini akciğer
kapillar endotellerinde ilk bozukluk olarak vurgularlar ve bunun ka-
pilIar permeabiliteyi bozup alveoller içine ödem sıvısının çıkması ile
sonuçlandığını kaydederler (10,13..19, 31, 36). Bizim vakuol olarak
isimlendirdiğimiz bu bleb'lerin mitokondrilerin dilatasyonu ile şekil-
lendiği ilk defa bu çalışmada kaydedilmektedir.

Vasküler endothelium'da oluşan bleb'ler, endotelin dökülmesi,
trombasit ve leukosit trombozlan akciğer damarlarının spesifik ol-
mayan bir reaksiyonu olarak kabul edilebilir. Aynı bozukluklara çeşitli
bakteriyel toksinlerin etkisinde, ammonium sulphate ve alpha-napthyl
thiourea ile şekillenen akciğer ödeminde ve daha birçok şartlarda da
rastlanmıştır (2, 8, 10, 12, 16, 17,26,27, 31,33). Leptaspirosis'te şekil-
lenen kanarnaları bir kısım araştırıcılar etkenle ilişkili bulmuşlar ve
kanamanın görüldüğü devrede akciğerde leptospira'ların da yoğun
olduğunu kaydetmişlerdir (6, 38). Diğer çalışmalarda ise başka organ-
larda görülen kanarnalarda etkenle bir ilişki kurulamamış ve kanama
ve diğer lezyonların toksinlere bağlı olı;ırak şekillendiği bildirilmiştir
(4,6,18,32,36,39). Toksik maddenin destruktifetkidcn önee permea-
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biliteyi bozarak etkidiği kaydedilmiştir (13). Permeabilite bozukluğu
şeklinde başlayan değişiklik, endotel hücrelerinde dejenerasyon, nek-
roz ve yırtılmalarla sonuçlanmıştır (13). Multiple hemorajileri throm-
bocytopenie (2 I, 29), kapillar duvar zedelenmesi (4), kan koagu-
lasyonundaki değişiklik (20) ve dissemine intravaskuler koagulasyona
bağlayanlar (29) olduğu gibi antijen-antikor interaction'ı sonucu
oluşan kapillar tıkanıklığa dayandıranlar da vardır (30).

Araştırıcılar endotel hücreleri arasındaki junction'lardaki açıklığı
ko;ıakçının leptospiraya ilk cevabı olarak kabul ettikleri halde (13),
çalışmamızda bu bölgelerde bir açıklık görülememiştir. Bunun yerine
başlangıçtan itibaren endotel hücrelerinde dejenerasyon, ruptur ve
parçalanmalar saptanmıştır. Bu nedenle toksin (ler) in damar endotel
hücrelerini destruktif tipte etkilediği düşünülmüştür.

Alveol epitelierinde benzeri~ dejenerasyon, ruptur ve nekrozlar
da bu etkiyi vurgulamaktadır.

Böylece Türkiye'de sık görülen sığırların L. grippotyphosa enfek-
siyonlarında etkenin virulansımn fazla olabileceği nedeni ile tedavinin
zorlaşabileceği de kaydedilebilir.
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Şekil ı. Enfeksiyonun 7. gününde akciğerlerdeki peteşiyal kanarnalar.
(Subpleural multiple petechial hemorrhages on the lungs)

Şekil 2. Peteşiyal kanamalarm mikroskopik görünüşü. H.E. X. 600.
(Microscopic appearence of the hcmorrhage)
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Şekil 3, Enfeksiyonun 4, gününde pt:riarteriyel kanama,

(Periarıcrial hcmorrhages in the lung)
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Şekil 4. Enfeksiyonun 4. gününde kapillar endotel hücresinde mitokondrilerde şişme ve
kristaların bir kısmının silinmesi (-~). X 28.500.

(Enlarged mitochondric with a few cristae in a capillary endothelial ccll)
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Şekil 5. Enfeksiyonun 7. gününde kapillar endotel hücresinde multiple veziküler oluşum
(--"). X 13.500

(Multiple vesiculation in the capillary endothelial cell)
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ŞekilI6. Enfeksiyonun 4. gününde kapillar endotel hücresinde veziküler oluşum (..•.). X
l). ırO 13.500

(Vesicular appearance in the capiJIary endothelial celJ)



Şekil 7. Enfeksiyonun 4. gününde şişkin, sitoplazması açık renkli. vakuolcr manzarada ve
organeUerinin bir kısmı silinmiş kapiUer endotel hücresi (--•.). İnter-endothelial bağlantı
bölgesi normal görünümde (-+). X 13. 500.(Pulmonary capillary with a degenerative en-
dothelial ceıı, and anormal inter-endothelial junction)
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Şekil 8. Enfeksiyonun 7. gününde ŞekiL. Tn in benzeri yapı gösteren bir kapillar endotel

hücresi (- •.). X 13.500.
(Pulmonary capillary with a degenerative endothelial eell)



Şekil 9. Enfeksiyonun 7. gününde kapillar endotel ve alveol epitel hücrelerinde parçalanma
(~). X 5.400.

(Severely damageli eapillary cndotheHal and alveolar epithclial cells)

ŞekillO. Enfeksiyunun 7. gününde: kapillar endotel hücreleri arasındaki normal görünüm-
de junction bölgesi (---». X 13,500

(A normal İntcr - endotheHal junction)
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Şekil i ı. Enfeksiyonun 4. gününde pcribronşiyal arterde endotel hücresinde vaklıcl şekil-

lenmesi (v). Endothelial junction normal görünümde (-). X 5. 400.
(Vacuole formations in an arterial endothelial cell (v). İnter-endothelial junctions were in

normal appearance)
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Şekil 12. Enfeksiyonun 4. gününde şişkin, açık renkli, organellerinin bir kısmı silinmış

arterioler endotel hücresi (e). X 28.500.
(Degenerative endothelial cell on the artcriolar wall)
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Şekil 13. Enfeksiyonun 7. gününde bir arteriol endotel hücresinde parçalanma. Organeller
damar lumeninde serbest olarak bulunmakta (-». X 28.500.

(Severely damaged arteriolar endothelial cell)

Şekil 14. Enfeksiyonun 4. gününde alveol epitel hücresinde vakuol şekillenmesi (...•.).
X 28.500.

(Bleb formation in the alveolar cpithelial cell)



Şekiııs. Enfeksiyonun 7. gününde alveol epitel hücresinde parçalanma (->-). Alveol içinde
eritrositler görülmekte. X 5.400.

(Severely damaged alveolar epithelial cell)

Şekil 16. Enfeksiyonun 7. gününde kapillar endotel ve alveol epitel hücresinde parçalan-
ma (-->-), alveollerde myelin figürler (m). X 5.400.

(Severely damaged alveol ar walı. Myelin figure in the alveoli)
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