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HAMSTERLERDE DENEYSEL LEPTOSPIROSIS'TE (L. GRIPPOTYPHOSA)
AKCIGER KANAMALARININ ISIK VE ELEKTRON MIKROSKOPIK
INCELENMESI

Senay Berkin*

Pulmonary Hemorrhages in Experimental Leptospirosis (L. grippotyphosa) 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 daimage was mainly in capillaries, arterioles and arteries. In
addition to the swollen endothelium with absence of some organelles,
dilated endoplasmic reticulum, enlarged mitochondria with absence of
some cristae, formation of blebs and lysosomes were prominent altera-
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 necrotic changes were seen in the epi-
thelium of the alveoli. The inter-endothelial junctions were in normal
appearances. All these findings indicated that the toxic influences were
in destructive type on the cells. These lesions may depend on the viru-
lence of the serotype being responsible for the disease in Turkey.

Ozet: Hamsterlerde deneysel leptospirosis’te (L. grippotyphosa)
sekillenen akciger kanamalarmmmn 151k ve elektron mikroskopik yapis
incelenmigtir. L. grippotyphosa serotipi ile bu konuda yapilan ilk ¢alig-
madir. Tirkiye'de sigwr leptospirosis’inde bu serotip de sorumlu olup,
calismamizda Ankara yéresinde bir sigwr leptospirosis olaymdan izole
edilen etkenin kiltiri kullamilmgtir.

Histolojik olarak alveoler, periarteriyel ve arterioler kanamalar
saptannugtir. Ultrastrukturel olarak da biitiin damar sisteminde endotel
hiicrelerinde sitoplazmada sigme, sitoplazmik matrix ve bazi organellerin
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silinmesi yaninda, vakuol gekillenmesi, endoplazmik retikulumda dila-
tasyon, mitokondrilerde gigme ve kristalarin silinmesi, lizozom benzeri
olugumlar ile kapillar endotel hiicrelerinde saptanan multivezikiiler yapi-
lar belli basli bozukluklardir. Ayrica bu hiicrelerde sik olarak rup-
tur ve par¢alanmalar da gorilmiistiir. Alveol epitel hiicrelerinde de ben-
zeri dejeneratif ve nekrotik degisikliklerin goriilmesi, buna karsin biitiin
damar sisteminde endotel hiicreleri arasindaki baglanti biolgelerinde bir
bozuklugun goriilmemesi toksik etkinin hiicreler ftizerine destruktif
tipte oldugunu distindiirmektedir. Bu bulgular itilkemizde izole edilen
sugun viruslansimn fazlahigmma bagh olabilir.

Giris

Sigir leptospirosis’i ilk defa 1935 yilinda Rusya’dan bildirilmis
ve bu tarihten sonra diinyamn ¢esitli yerlerinde hastalik {izerinde ¢alis-
malar yapilmustir (34). Tiirkiye'de ilk sigir leptospirosis olgular: 1950
yilinda saptanmustir (1). Arastiricilar Ankara Atatiirk Orman Ciftli-
ginde danalarda goriillen ikterohemoglobinuri olayinda Levaditi
metodu ile bobrek ve idrar kanallar: iginde gordiikleri leptospiralarin
L. icterohemoglobinuria vitilorum olabilecegini kaydetmislerdir (1).
Daha sonra ¢esitli ¢alismalarda sigir leptospirosis’inin iilkemizdeki
yayginligr vurgulanmiustir (9, 11, 22-24, 28, 37, 41-44),

Evrende sigwr leptospirosis’inin degisik serotiplerinin belirli bol-
gelerde gorildagt kaydedilmistir (7,40). Tirkiye’de ilk defa 1952
yilinda danalarda goriilen bir ikterohemoglobinuri salgininda, yapilan
serolojik muayenelerle etken L. grippotyphosa olarak belirlenmistir (11)
Daha sonra goriilen olgularda ise hasta hayvanin kanint inokule ettik-
leri kobaylardan L. bovis izole edilmistir (37). 1956 yilinda hasta ve
bulasmaya maruz kalmis bir grup koyun, keci ve sigirda L. bovis ile
yapilan serolojik yoklamada olaylarin ¢ogunun miisbet oldugu goriil-
mistiir (28). Ayni galismada leptospiralar ilk defa izole edilmis ve bun-
larin L. grippotyphosa serotipine ait olduklari Moskow V, Andwil ve
Meissar suslari ile identik bulunduklari kaydedilmistir (28). Yapilan
cesitli serolojik galismalarda ilkemizde sigirlarda L. grippotyphosa
(bovis), L. sejroe, L. icterohemorrhagica ve baska serotiplerin de
bulundugu bildirilmistir (9, 11, 22, 28, 41-44),

Evcil hayvanlarda spontan akut leptospirosis olgularinda akci-
gerlerdeki 6nemli bozukluk petesiyal hemoraji ve ddemdir (7,40).
Benzeri kanamalar L. icterohemorrhagica ve L. pomona scrotipleri ile
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cesitli laboratuvar hayvanlarinda deneysel olarak da meydana getiril-
mistir (13, 29, 36, 38). Leptospirosis’te genel olarak sekillenen hemora-
jik diathese’in yapist bilinmeyen kapillar zedelenmelere bagli oldugu
bildirilmistir (3, 4, 14, 15). Leptospira bulunmayan karaciger ve bobrek
ckstraktlarinin deneysel olarak kobaylarda hemorajik lezyonlar olus-
turdudu ve boylece hemorajilerde toksik etiyolojinin varligi kaydedil-
mistir (5). Toksin veya toksinlerin kapillar permeabilitey artirdig,
eritrositlerin kapillar duvarint gegtigi, muhtemelen de kapillar rup-
turena neden oldugu bildirilmistir (13, 35, 39).

Leptospirosis’te sekillenen bu hemorajilere neden olan vaskiler
bozukluklarin ultrastrukturel yapisi L. icterohemorrhagica serotipi
ile kobaylarda yapilan deneysel bir calismada gesitli organlarda ince-
lenmistir (13). Yine ayn scrotip ile hamsterlerde akut olaylarda ak-
ciger kapillar endotellerinde olusan ilk bozukluklar arastirilmistir (36).
Bu calismalarda vaskitler lezyonlarin sadece alveol kapillarlarinda sekil-
lendipi kaydedilmistir. L. grippotyphosa ile yapimis ve akciger lez-
yonlarini toplu halde inceleyen bir arastirmaya isc literatiirde rastlana-
mamistir.  Ulkemizde sigirlarda leptospirosis yaygin oldugu halde
bu konuda bir ¢alisma ise bugiine kadar yapimamistir.

Calismamiz, Ankara yoresinde bir sigir leptospirosis olayindan izo-
le edilen L. grippotyphosa serotipi ile yapilmis ve akciger lezyonlarinin
pathogenezisini 15tk ve clektron mikroskopik olarak incelemeyi hedef
almistir, Kapillar damar lezyonlar yanminda, tiim akciger damar sis-
teminin ultrastruktiirel incclenmesi de literatiirdeki agikhgs doldura-
caktir.

Materval ve Metot

On calisma olarak, L. grippotyphosa*kiltiirti (Fletcher vasatinda)
bir grup hamstere (100 gr.) 1 ml. intraperitoneal olarak verilerek ct-
kenin virulanst ve hastaligin seyrinin oldukg¢a sabit oldugu gorilmiig-
tiir. Elimizde mevcut kiltir, hamsterleri 6-7 ginde oldirmiistiir.

Denemec igin, daha once cnfekte edilen ve 7. glin hasta olarak bulu-
nan 2 hamster baslarina vurularak oldiriilmiis, bdbrek ve karaciger-
lerinden alinan pargalarla serum fizyolojik iginde hazirlanan homoge-

* Sus, 1978 yihinda Ankara /Haymana ydresinde goriilen bir sigir leptospirosis olgu-
sundan Dr. Altan Bulu tarafindan (Etlik Veteriner Arastirma Enstitisii. Ankara [Tirkiye)
izole edilmis ve Pastcur Enst. L. grippotyphosa olarak tescil cdilmigtir.




Hamsterlerde Deneyscl Leptospirosis. . . 191

nat 0.5 ml., intraperitoneal olarak 20 hamstere (100 gr.) verilmistir.
Her hayvan ayri tel kafeste barindiriimis ve istedikleri kadar normal
yem yemeleri ve su igmeleri saglanmistir.

Denemenin 4. giiniinde heniiz saghklh goriinen 10 hayvan, 7.
giinde 6liim halinde bulunan diger 10 hayvan baslarma vurularak 6l-
diiriilmiistiir. Akcigerlerden alinan ornekler % 10 tamponlu formalin
solusyonunda tesbit cdilmistir. Hazirlanan parafin bloklar1 5 mikron
kalinhginda kesilerek hematoxylin-eosin ilc boyanmistir. Ayrica
formolde tesbit edilen pargalardan alinan doku 6rnekleri blokta iken
Levaditi giimiis boyama metodu ile boyanmuistir.

Elektron mikroskop ¢alismast igin ise hemen 6liim sonu akciger-
lerin hem kanama hemde normal goriinen kisimlarindan doku 6rnekleri
alinmstir. 1 mm3 ¢apindaki bu pargalar, + 1 C°, pH 7.4, 0,1 M Soren-
san fosfat tamponunda hazirlanmis % 2°lik glutaraldehid solusyonunda
4 saat tesbit edilmistir. Daha sonra aymi tamponda, + 1 C°, bir gece
birakiimus, takiben yine + 1 C°, %1’lik OsOy’te iki saat tesbit edilmis-
tir. Etil alkollerde (% 50-100) dehidre edilerek Araldite’te bloga alin-
mistir. % 80'lik alkoldc iken uranil asetatin bu alkoldeki doymus solus-
yonunda 1 saat, daha sonra hazirlanan ince kesitler ise kursun sitratla
2 dakika boyanmustir. Ince kesitler igin sahalar 1 mikron kalinhginda
kesilmis ve Toluidine blue ilc boyanmis kalin kesitlerden segilmistir.

Ayrica 4 ve 7. giinlerde 2’ser adet saghikli hamster kontrol olarak
kullanilmus, 151k ve elektron mikroskopik g¢alisma i¢in akciger doku
Ornekleri hazirlanmustur.

Deneme ve kontrol grubunda bulunan her hayvana ait 3 akciger
blogu Zeiss-9S clektron mikroskopta incelenmistir.

Bulgular

Makroskopik Bulgular: Incclenen 20 hayvanin hepsinde akcigere
serpilmis vaziyette, oOzellikle subpleural olanlari kolaylikla goriile-
bilen 2-3 mm. ¢apinda, keskin smnurli ve ¢ok sayida petesiyal kanama
odaklarina rastlanmustir (Sekil. 1) Yedinci giinde gorilebilen kana-
malar, 4. giinde goriilenlerden daha belirgindir.

Isik Mikroskopik Bulgular: Akciger alveollcrine dagilmis gesitli
biiyiikliikte kanama cdaklarina rastlanmistir (Sekil. 2) Bu kanamalar
bazi sahalarda birka¢ alvcol i¢inde az sayida eritrosit toplanmasi
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seklinde goriilmiis, diger bolgelerde ise genisge bir sahay: kapsamis ve
alveollerde fazla miktarda eritrosit toplanmustir. Kanama bdlgesinde
bulunan alveol duvarlarinin yapist gogunlukla goriinebilir 6zellikte
kalmis, ancak bazi bdlgelerde bu yapi da kaybolmustur. Alveol i¢inde
genellikic sadecc eritrositlece rastlanmistir. Alveoler yapinin bozul-
dugu az sayida kanama odaklarinda ise tek tiik leukosit. mononuklear
hiicre ile az bir 6dem sivisi dikkati gekmistir.

Kanama bolgeleri saglam alveoler yapidan keskin smirla ayril-
mistir (Sekil. 2). Bazi bronsioller i¢inde de eritrositler goriilmiis, ancak
bronsiol duvarinda herhangi bir bozukluk saptanamamustir.

Peribronsiyal ve interlobuler arter ve arterioller genislemis ve erit-
rositlerle dolu idi. Bazilarinin gevresinde ise degisik derecede eritrosit
toplannustir (Sekil. 3).

Levaditi giimis boyama teknigi ilc yapilan boyamada ise 4.
giindc alveoller i¢inde tek tiik leptospiraya rastlanmistur.

Elektron Mikroskopik Bulgular:

Alveoler kapillar damarlar: Endotel hiicrelerinde genellikle endop-
lazmik retikulumda dilatasyon ile mitokondrilerde sisme ve krista-
larin bir kisminin silinmesine rastlanmistir (Sekil. 4). Bazi hiicrelerde
genis bir vakuol. digerlerinde ise multivezikiler olusumlar goriilmiis-
tiir (Sekil. 5, 6). Seyrck olarak sitoplazmalari agik renkli, siskin, orga-
nellerinin bir kismi silinmis manzarada endotel hiicreleri de dikkati
cekmistir (Sekil. 7, 8). Bu hiicrelerde elektron dens, lizozom benzeri
olusumlar ile ruptur, parcalamp dagilma da gorillmistiir (Sekil. 9).
Incelenebilen interendothelial baglantt bolgeleri normal gdriiniimde
olup, kapillar lumenleri gogunlukla critrosit, seyrek olarak da leukosit,
critrosit ve hafif elektron dens graniiler bir metaryal ile dolu idi.
(Sekil. 10) Bunlar arasinda d=gisik gériinimde myelin figiirler, en-
dotel hiicre organelleri de bulunmakta idi.

Arter ve arterioller : Perivaskiiler kanamanm bulundugu damarlar-
da cndotel hiicre sitoplazmasi 1ki degisik yapida ortaya ¢ikmigtir.
Bir kismi normal goriiniimde olup, ancak bazi hiicrelerde degisik
bityiikliikte vakuoller saptanmistir ($ckil. 11). Bu vakuoler yapilarin
bazilarinda mitokondrilerin krista kalinularina rastlanmistir. Diger
endotel hiicreleri ise sitoplazmalar agik renkli, siskin goriniimde, en-
doplazmik retikulum ve mitokondrileri dilate olmus manzarada idi
(Sekil. 12). Bu hiicrelerde seyrck olarak lizozom benzeri olusumlar
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ilc parcalanma da gortilmistiir (Sekil. 13). Hiicreler arasindaki bag-
lant1 bolgelerinde bir degisiklik saptanmamustir (Sekil. 11). Perivas-
kiiler bolgede bol miktarda eritrosit yer almis, periarterioler kas hiic-
relerinde ise mitokondrilerde seyrek olarak dilatasyona rastlanmustir.

Alveol epitel hiicreleri: Squamous tipte (25) hiicrelerde, genellikle
kapillar endotel hiicrelerinde saptanan benzeri vakuol sekillenmesi ve
dejeneratif bozukluklar gorilmistiir (Sekil. 14). Bazi hiicrelerde ise
hiicre sitoplazmasinin biiyiik bir kisminin tahrip oldugu, bazal mem-
bran lizerinde sadece birkag organel veya sitoplazmik matrix’in
kaldig1 goriilmiistiir (Sekil. 15).

Sik olarak alveol duvarinin tamamen pargalandigida goriilmiistiir
(Sekil. 16). Salgt yapan (25) epitel hiicreleri ise normal goriiniimdedir.

Alveol lumenlerinde ¢ogunlukla eritrosit, ancak bazi sahalarda
hafif elektron dens graniiler bir materyale, myclin figiirlere ve dagil-
mug hiicre organellerine rastlanmstir.

Kontrol olarak kullanilan 4 sthhatli hayvanin akcigerlerinde
makroskopik ve histo-ultrastruktiirel bir degisiklik saptanamamustur.

Tartisma

Spontan veya deneysel leptospirosis’te akciger hemorajisi belir-
gin lezyonlardan biridir (7, 13, 29, 36, 38, 40). Ancak bu hemorajiye
neden olan vaskiiler patolojiise ultrastruktiirel diizeyde birkag olayda
incelenmis ve kanamaya neden olan bozuklugun kapillar endotel
hicrelerinde  sekillendigi  kaydedilmistir (13, 36). Tirkiye’de sigir
leptospirosis ¢alismalart ise histopatolojik teshislerle baslamis, etken
izolasyonu, kiiltiirel gelistirilmesi ile serolojik yoklamalarla hastaligin
varligini ve bolgelere dagiigmi kamtlar 6zellikte devam etmistir
(1,11, 22-24, 28, 37, 41-44).

L. icterohemorrhagica ile hamsterlerde yapilan deneysel ¢alisma-
da 24-96 saat iginde kapillar cndotel hiicrelerinde degisik bleb’lerin
sekillendigi ve bunlarin toksik etkiye bagl lezyonlar olabilecegi kay-
dedilmistir (36). Daha sonra ayni serotip ile kobaylarda yapilan bir
caligmada bleb’lere ilaveten endoplazmik retikulumda dilatasyon, mi-
tokondrilerde yap: degisiklikleri ile hiicrelerde goriilen ruptur ve par-
¢alanmalar yine toksik faktoriin etkisine baglanmustir (13). Aym st-
riktiirel yap: degisiklikleri bu ¢aliymada da gorilmiistiir, Zedelenmis
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hiicrelerde goriilebilen, ancak endotel hiicrelerinde simdiye kadar
goriildiigii bildirilmeyen lizozom benzeri olusumlar ise bu calismada
saptanan ve ileri hiicre dejenerasyonunu gosteren diger bir bulgudur.
Kapillar endote! hiicrelerinde saptanan multivezikiiler olusumlar da
hiicre yap1 bozuklugunun baska bir seklidir.

Kaydedilen bu bulgular alveol kapillar endotellerinde saptanan
bozukluklardir. Calismamizda arter ve arterioller gevresinde de siddetli
kanamalara gerek 151k ve gerekse elektron mikroskopik kalin ve ince
kesitlerde rastlanmistir. Bu damarlardaki yaralanmalara L. icterohe-
morrhagica serotipi ile kobaylarda yapilan bir ¢alismada da rastlanmis
ancak bu lezyonlar 151k mikroskopik dizeyde incelenmistir (29). Ar-
ter ve arteriollerin ultrastriiktiirel yoklamas: ise ilk defa bu galismada
yapilmistir. Bu damarlarin endotel hiicrelerinde de kapillarlarda
oldugu gibi vakuol sekillenmesi yaninda organellerdeki gesitli deje-
neratif degisiklikler ve hiicre pargalanmalar: baslica bozukluklardir.
L. icterohemorrhagica serotipi ile hamsterlerde 4. giinde endotel
hiicrelerinde sadece bleb’lerin sekillendigi kaydedilirken, bu ¢ahsmada
aym siire iginde ileri dejenerasyona ilaveten hiicrelerde nekroz goriil-
mesi, ayrica arteri ve arteriollerdec benzeri bozukluklarm bulunmasi
kullandigimiz L. grippotyphosa kiiltiiriinde pathogenitenin oldukea
fazla olusuna baglanabilir. Arastiricilar bleb sekillenmesini akciger
kapillar endotellerinde ilk bozukluk olarak vurgularlar ve bunun ka-
pillar permeabiliteyi bozup alveoller igine ddem sivistnin ¢ikmast ile
sonuglandigint kaydederler (10,13.19, 31, 36). Bizim vakuol olarak
isimlendirdigimiz bu bleb’lerin mitokondrilerin dilatasyonu ile sekil-
lendigi ilk defa bu caliymada kaydedilmcktedir.

Vaskiiler endothelium’da olusan bleb’ler, endotelin dokiilmest,
trombosit ve leukosit trombozlari akciger damarlarinin spesifik ol-
mayan bir reaksiyonu olarak kabul edilebilir. Aym bozukluklara gesithi
bakteriyel toksinlerin etkisinde, ammonium sulphate ve alpha-napthyl
thiourea ile sekillencn akciger 6deminde ve daha birgok sartlarda da
rastlanmistir (2, 8, 10, 12, 16, 17, 26, 27, 31, 33). Leptospirosis’te sekil-
lenen kanamalar bir kistm arastiricilar ctkenle iligkili bulmuslar ve
kanamanin goriildiigii devrede akcigerde leptospira’larin da yogun
oldugunu kaydetmislerdir (6, 38). Diger ¢alismalarda ise bagka organ-
larda goriilen kanamalarda ctkenle bir iliski kurulamamis ve kanama
ve diger lezyonlarin toksinlere bagh olarak sekillendigi bildirilmistir
4, 6,18, 32, 36, 39). Toksik maddenin destruktif etkiden 6nce permea-
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biliteyi bozarak etkidigi kaydedilmistir (13). Permeabilite bozuklugu
seklinde baslayan degisiklik, endotel hiicrelerinde dejenerasyon, nek-
roz ve yirtilmalarla sonuglanmastir (13). Multiple hemorajileri throm-
bocytopenie (21, 29), kapillar duvar zedelenmesi (4), kan koagu-
lasyonundaki degisiklik (20) ve dissemine intravaskuler koagulasyona
baglayanlar (29) oldugu gibi antijen-antikor interaction’t sonucu
olusan kapillar tikamkliga dayandiranlar da vardir (30).

_ Arastiricilar endotel hiicreleri arasindaki junction’lardaki agikligt
konakginin leptospiraya ilk cevabi olarak kabul ettikleri halde (13),
¢alismamizda bu bolgelerde bir agiklik goriilememistir. Bunun yerine
baslangigtan itibaren endotel hiicrelerinde dejenerasyon, ruptur ve
pargalanmalar saptanmistir. Bu nedenle toksin (ler) in damar endotel
hiicrelerini destruktif tipte etkiledigi disiinilmistiir,

Alveol epitellerinde benzeri, dejenerasyon, ruptur ve nekrozlar
da bu etkiyi vurgulamaktadir.

Boylece Tiirkiye’de sik goriilen sifirlarin L. grippotyphosa enfek-
siyonlarinda etkenin virulansinin fazla olabilecegi nedeni ile tedavinin
zorlasabilecegi de kaydedilebilir.
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198 $. Berkin

Sekil 1. Enfeksiyonun 7. gininde akcigerlerdeki petesiyal kanamalar.
(Subpleural multiple petechial hemorrhages on the lungs)
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Sekil 2. Petesiyal kanamalarin mikroskopik goriinigi. H.E. X. 600.
(Microscopic appearence of the hemorrhage)
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Sekil 3. Enfeksivonun 4. giininde periarteriyel kanama. H.E. X 300.
(Periarterial hemorrhages in the lung)
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Seckil 4. Enfeksiyonun 4. giiniinde kapillar endotel hiicresinde mitokondrilerde sigme ve
kristalarin bir kisminin silinmesi (-»). X 28.500.
(Enlarged mitochondric with a few cristae in a capillary endothelial ccll)




Sekil 5. Enfeksiyonun 7. giiniinde kapillar endotel hiicresinde multiple vezikiiler olusum
(). X 13.500

(Multiple vesiculation in the capillary endothelial cell)

Sekilf6. Enfeksiyonun 4. giiniinde kapillar endotel hiicresinde vezikiiler olusum (-), X
- 4 13.500

(Vesicular appearance in the capillary endothelial cell)
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Sekil 7. Enfeksiyonun 4. giiniinde siskin, sitoplazmas: agik renkli, vakuoler manzarada ve
organellerinin bir kismu silinmis kapiller endotel hiicresi (). inter-endothelial baglanu |
bolgesi normal gorinimde (—). X 13.500.(Pulmonary capillary with a degencrative ¢n-

dothelial cell, and a normal inter-endothelial junction)
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Sekil 8. Enfeksiyonun 7. giiniinde Sekil. 7'nin benzeri yaps gosteren bir kapillar endotel
hiicresi (=). X 13.500.

(Pulmonary capillary with a degenerative endothelial cell)
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Sckil 9. Enfeksiyonun 7. giiniinde kapillar endotel ve alveol epitel hiicrelerinde pargalanma
(—). X 5.400.
(Scverely damaged capillary endothelial and alveolar epithelial cells)

a7y S
JPSGRNES Es M

Sckil 10. Enfeksiyonun 7. giiniinde kapillar endotel hicreleri arasindaki normal gorinim-
de junction bolgesi (-—»). X 13,500
(A normal inter - endothelial junction)
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Sekil ll Enfeksiyonun 4. giniinde penbronslyal arterde endotcl hiicresinde vakucl §<,knl-
lenmesi (v). Endothelial junction normal gérunimde (—). X 5. 400.
(Vacuole formations in an arterial endothelial cell (v). inter-endothelial junctions werc in

normal appearance)

Sekil 12. Enfeksiyonun 4. giiniinde siskin, agik renkli, organellcnnln bir kisnu silinnuy
arterioler endotel hiicresi (e). X 28.500.
(Degenerative endothelial cell on the arteriolar wall)




Sckil 13. Enfeksiyonun 7. giiniinde bir arteriol endotel hiicresinde pargalanma. Organeller
damar lumeninde serbest olarak bulunmakta (-). X 28.500.
(Severely damaged arteriolar endothelial cell)

Sekil 14. Enfeksiyonun 4. giininde alveol epitel hicresinde vakuol gekillenmesi (-).
X 28.500.
(Bleb formation in the alveolar cpithelial cell)
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Sekil 15. Enfeksiyonun 7. giiniinde alveol epitel hiicresinde pargalanma (-). Alveol iginde
eritrositler gorilmekte. X 5.400.
(Severely damaged alveolar cpithelial cell)

Sekil 16. Enfeksiyonun 7. giniinde kapillar endotel ve alveol epitel hiicresinde pargalan-
ma (-»), alveollerde myelin figirler (m). X 5.400.

(Severely damaged alveolar wall. Myelin figure in the alveoli)
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