
 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Veterinerlik Patolojisi Anabilim Dalı 
Bilim Alan Kodu: 10102.16 

 

 

 

 

T.C. 
BALIKESİR ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 
TR, Balıkesir University, Institute of Health Sciences 

T.C. 
BALIKESİR ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 
TR, Balıkesir University, Institute of Health Sciences 

T.C. 
BALIKESİR ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 
TR, Balıkesir University, Institute of Health Sciences 

T.C. 
BALIKESİR ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 
TR, Balıkesir University, Institute of Health Sciences 

B. melitensis İLE ENFEKTE FÖTAL KOYUN 

AKCİĞERLERİNDE SURFACTAN PROTEİN A VE 

IL-1’İN İMMUNOHİSTOKİMYASAL YÖNTEMLE 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

 

YL-20.01 

SEVGİ DEMİRBAŞ 

BALIKESİR 

2023 



 
  

 

T.C. 

BALIKESİR ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

B. melitensis İLE ENFEKTE FÖTAL KOYUN 

AKCİĞERLERİNDE SURFACTAN PROTEİN A VE IL-1’İN 

İMMUNOHİSTOKİMYASAL YÖNTEMLE 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

SEVGİ DEMİRBAŞ 

TEZ DANIŞMANI 

PROF.DR. FATMA İLHAN 

Veterinerlik Patolojisi Anabilim Dalı 

Bilim Alan Kodu:10102.16 

Proje no:2022/047 

 

BALIKESİR 

2023 

T.C. 
BALIKESİR ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 
TR, Balıkesir University, Institute of Health Sciences 



 
  

 

T.C. 

BALIKESİR ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

 

 

TEZ KABUL VE ONAY 

 

Veterinerlik Patolojisi Anabilim Dalı Yüksek Lisans Programı 

çerçevesinde Sevgi DEMİRBAŞ tarafından yürütülmüş ve tamamlanmış olan 

 

“B. melitensis ile Enfekte Fötal Koyun Akciğerlerinde Surfactan Protein A ve 

IL-1’in İmmunohistokimyasal Yöntemle Değerlendirilmesi” 

 

başlıklı tez çalışması, 

Balıkesir Üniversitesi Lisansüstü Eğitim-Öğretim ve Sınav Yönetmeliğinin 

ilgili maddeleri uyarınca aşağıdaki jüri tarafından 

YÜKSEK LİSANS TEZİ 

olarak kabul edilmiştir. 

 

Tez Savunma Tarihi: 16 /01/2023 

 

 

TEZ SINAV JÜRİSİ 

 

Prof. Dr. Musa KARAMAN 

Balıkesir Üniversitesi 

(Başkan) 

 

 
 

Prof. Dr. Fatma İLHAN 

Balıkesir Üniversitesi 

Üye (Danışman) 

 

Prof. Dr.Mehmet TUZCU 

             Selçuk Üniversitesi 

Üye 

  

Yukarıdaki Yüksek Lisans Tezi, 

sınav jüri üyeleri tarafından imzalanarak 06/02/2023 tarihinde teslim edilmiştir. 

 

Prof. Dr. Osman İrfan İLHAK 

Enstitü Müdürü 

 



 
  

BEYAN 

Balıkesir Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü 

Tez Yazım Kurallarına uygun olarak hazırladığım bu tez çalışmasında; 

 Tez içinde sunduğum verileri, bilgileri ve dökümanları akademik ve etik kurallar 

çerçevesinde elde ettiğimi, 

 

 Tüm bilgi, belge, değerlendirme ve sonuçları bilimsel etik ve ahlak kurallarına 

uygun olarak sunduğumu, 

 

 Tez çalışmasında yararlandığım eserlerin tümüne uygun atıfta bulunarak kaynak 

gösterdiğimi, 

 

 Kullanılan verilerde ve ortaya çıkan sonuçlarda herhangi bir değişiklik 

yapmadığımı, 

 

 Bu tezde sunduğum çalışmanın özgün olduğunu bildirir, aksi bir durumda 

aleyhime doğabilecek tüm hak kayıpları kabullendiğimi beyan ederim. 

 

16/01/2023 

İMZA 

Sevgi DEMİRBAŞ 

 

 

 

 

 

 



 
  

TEŞEKKÜR 

Yüksek Lisans eğitimim süresi boyunca hem eğitimimde hemde tez 

aşamasında büyük emeği geçen, değerli bilgilerini ve kıymetli vaktini benden 

esirgemeyen başta çok değerli danışman hocam Sayın Prof. Dr. Fatma İLHAN’a 

sonsuz teşekkürlerimi sunarım. Her zaman deneyimlerinden yararlandığım, eğitimim 

süresince yetişmemde çok büyük katkısı olan Patoloji Anabilim Dalı öğretim üyeleri 

kıymetli hocalarım sayın Prof. Dr.Hasan ÖZEN ve Prof. Dr. Musa KARAMAN’a, 

çalışmamın bir bölümünü laboratuvarında yürüttüğüm Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 

Başkanı Sayın Prof. Dr. Ziya İLHAN’a, eğitimimde ve tez aşamasında devamlı 

yardımını ve desteğini hep hissettiğim Patoloji Anabilim Dalı Arş. Gör. Mustafa 

USTA’ya, beni bu günlere getiren, haklarını asla ödeyemeyeceğim, hayatımın her 

döneminde bana güç ve destek veren sevgili annem Nursel DEMİRBAŞ ile babam 

Bilal DEMİRBAŞ ve tükenmeyen sınırsız pozitif enerjisi ile yanımda olan kardeşim 

Sude DEMİRBAŞ’a içten teşekkürlerimi sunuyorum. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



i 
 

İÇİNDEKİLER 

Sayfa No 

 

İÇİNDEKİLER……………………………………………………..…………….i 

ÖZET...…………………………………………………………………...……...iii 

ABSTRACT……………………………………………………………………...iv 

SİMGE VE KISALTMALAR DİZİNİ……………………….......…………......v 

ŞEKİLLER DİZİNİ………………………………………………………..........vi 

TABLOLAR DİZİNİ……………………..…………………………………..…ix 

 

1. GİRİŞ…………………………………...………………………………...…....1 

2. GENEL BİLGİLER……………………………………………………...……4 

2.1. İntrauterin Enfeksiyonlar ……………………………………………….…4 

2.1.1. Bruselloz...………………….………………………………..…….....4 

2.1.2. Patogenez……………………...……………...…………………....…6 

2.1.3. Brusella Melitensis…………………......………………………….....8 

2.2. Sitokinler ve İntrauterin Enfeksiyonlardaki Rolü………...………...….....10 

2.3. Sürfaktan Proteinler………………..……………………………………..12 

2.4. İntrauterin Enfeksiyonların Erken Doğum Üzerine Etkileri....………..…13 

2.5. İntrauterin Enfeksiyonların Fetüs Üzerinde Etkileri……………...….…..15 

2.5.1. Pulmoner Sistem Üzerine Etkileri ………………………...……..…16 

3. GEREÇ VE YÖNTEM…………………………………………...…….……19 

3.1. Örneklerin Toplanması…………………………………….......................19 

3.2. Patolojik İnceleme………………………………………………………..19 

3.2.1. Doku Kesitlerinin Hazırlanması……………………..……………...19 

3.2.2. İmmunohistokimyasal İnceleme……………...…...…………….…..20 

4. BULGULAR…………...……………………………………………………..22 

4.1. Makroskobik Bulgular………………...……………...……………..……22 

4.2. Histopatolojik Bulgular…………………………………………...……...23 

4.3. İmmunohistokimyasal Bulgular…………...……………………........…..32 

5. TARTIŞMA……………………………………………………………..……44 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER…………………………………………...……..…51 

KAYNAKLAR……………...…………………………………………………...52 



ii 
 

ÖZGEÇMİŞ……………..………………………………………………………62 

EKLER…………………………………………………………………….…….63 

EK-1. Etik Kurulu Onay Formu………………………………………………63 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



iii 
 

ÖZET 

B. melitensis İLE ENFEKTE FÖTAL KOYUN AKCİĞERLERİNDE 

SURFACTAN PROTEİN A VE IL-1’İN İMMUNOHİSTOKİMYASAL 

YÖNTEMLE DEĞERLENDİRİLMESİ 

Maternal intrauterin enfeksiyonların, fetüste sistemik bir yangının oluşmasına 

ve sitokinlerin artmasına sebep olarak akciğer, beyin gibi organları etkileyebildiği, 

özellikle akciğer hasarı ve bronkopulmoner displazi (BPD) gelişiminde önemli bir 

rol oynadığı bildirilmektedir. Bu çalışmada Brucella melitensis ile doğal enfekte 

intrauterin enfeksiyon modelinde, proinflamatuar sitokin IL-1β,  antiinflamatuar 

sitokin IL-10 ve SP-A, akciğer hasarına etkilerini belirlemek amacıyla 30 adet fetüste 

immunohistokimyasal yöntemle boyanarak, değerlendirildi.  

Bakteriyolojik ve/veya immunohistokimyasal incelemede B. melitensis pozitif 

olan 30 adet fetüsten alınan dokular histopatolojik olarak değerlendirildi. 

Histopatolojik incelemede çok etkilenen doku olan akciğerlerde 12 fetüste (%40) 

bronkopnömoni gözlenirken, 18 (%60) olguda ise interalveoler ve interlobüler 

septumda genişleme tespit edildi. İmmunohistokimyasal incelemede B. melitensis 

antijeni akciğerlerde alveoler makrofajların sitoplazmasında yoğun olarak boyandı. 

IL-1 tüm fetal akciğerlerde (%100) alveoler makrofajlar, endotel hücreleri ve bronş-

bronşiol epitellerinde değişen şiddette immun pozitifti. IL-10, üç (%10) olguda fetal 

akciğer dokusunda, alveoler makrofajlarda ve bronş, bronşiol epitelleri az miktarda 

boyandığı tespit edildi. SP-A, immun pozitif 5 (%16) olguda fetal akciğerlerin tip II 

pnömositleri ile alveolar makrofajların sitoplazmalarında tespit edildi.  

Sağlıklı kontrol fetüs akciğerleri ile karşılaştırıldığında, hasar oluşan enfekte 

akciğer dokularında IL-1 immun pozitifliği yüksek iken, IL-10 ekspresyonunun ise 

anlamlı şekilde düşük olduğu tespit edildi. İntrauterin enfeksiyonlarda akciğer 

hasarının, proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokin dengesinin, proinflamatuar 

sitokin IL-1 miktarındaki aşırı artışına bağlı olarak bozulmasıyla şekillendiği, SP-

A’nın ise sadece 5 olguda pozitif reaksiyon vermesinin gebelik yaşının erken evrede 

olduğu bu nedenle fetüslerin akciğerlerinin henüz gelişimini tamamlayamamasından 

kaynaklandığı sonucuna varıldı. 

Anahtar Kelimeler: Brusella melitensis, BPD, intrauterin enfeksiyon, sitokin 
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ABSTRACT 

IMMUNOHISTOCHEMICAL EVALUATION OF SURFACTANT 

PROTEINS A AND IL-1 IN THE LUNGS OF SHEEP INFECTED WITH 

B.melitensis 

It has been reported that maternal intrauterine infections can affect organs 

such as lungs and brain by causing a systemic inflammation and increase in 

cytokines in the fetus, and play an important role in the development of lung damage 

and bronchopulmonary dysplasia (BPD). In this study, the effects of 

proinflammatory cytokines IL-1β and antiinflammatory cytokines IL-10 and SP-A 

on lung damage in fetuses were evaluated by immunohistochemical staining in 30 

sheep aborted fetus lungs in a naturally infected intrauterine infection model with B. 

melitensis. 

It was determined that the most affected tissue in sheep fetus 

histopathologically was lung. Bronchopneumonia was observed in 12 fetuses (40%) 

in the lung. An increase in the interalveolar and interlobular area was detected in 18 

(60%) cases. In the immunohistochemical examination, Brucella melitensis antigen 

was intensely stained in the lungs, especially in the cytoplasm of alveolar 

macrophages. IL-1 was immunopositive with varying severity in alveolar 

macrophages, endothelial cells and bronchial-bronchiol epithelial cells in all fetal 

lungs (100%). The anti-inflammatory cytokine IL-10 was only slightly stained in the 

fetal lung tissue, alveolar macrophages, and bronchial and bronchiole epithelial 

lumen in three (10%) cases. SP-A positive immunoreactivity was detected in type II 

pneumocytes of fetal lungs and alveolar lumens in 5 (16%) cases. 

It was determined that the proinflammatory cytokine IL-1 gave intense 

immunoreactivity in the damaged infected lung tissues, while the expression of the 

anti-inflammatory cytokine IL-10 was found to be significantly lower when 

compared to the healthy control fetus lungs. It was thought that lung damage in 

intrauterine infections was caused by the increase in the balance of cytokines, the 

amount of proinflammatory cytokine IL-1, and the positive reaction of SP-A in only 

5 cases was due to the early gestational age, therefore the lungs of the fetuses have 

not yet completed their development and type II pneumocytes have not developed. 

Keywords: Brucella melitensis, BPD, intrauterine infection, cytokine 
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SİMGE VE KISALTMALAR DİZİNİ 

BALF  : Bronkoalveoller Lavaj Sıvısı 

BPD  : Bronkopulmoner Displazi 

RDS  : Respiratuar Distres Sendrom 

COX-2  : Siklooksijenaz tip 2 enzimi 

CP  : Serabral Palsi 

CRH  : Kortikotropin Hormonu 

FIRS  : Fetal Inflammatory Response Sydrome 

HE  : Hematoksilen ve Eozin 

IFN  : İnterferon 

IHC  : Immunohistokimya 

IL  : İnterlökin 

LPS  : Lipopolisakkarit 

PROM  : Erken Membran Rüpturu 

TAS  : Trakeal Aspirasyon Sıvısı 

TLR  : Toll-like Reseptör 

TNF  : Tumör Nekroz Faktörü 

SP-A,B,C,D : Sürfaktan Protein A,B,C,D 
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1.GİRİŞ 

 

 

İntrauterin enfeksiyonlar ve aşırı inflamatuar maternal/fetal sitokin yanıt 

insan ve hayvanlarda önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (Areia ve Mota-

Pinto, 2022; Jung ve ark., 2020; Malaeb ve Dammann, 2009). İntrauterin 

enfeksiyonun neden olduğu koriyoamniyonit zamanla sistemik bir inflamatuar yanıta 

sebep olarak, proinflamatuar sitokin salgılanmasına, erken dönemde fetüsün kaybına, 

organ gelişiminde anomalilere ve erken doğumlara; uzun dönemde ise başta beyin ve 

akciğer olmak üzere farklı organlarda hasara sebep olabilmektedir (Gantert ve ark., 

2010; Hallman, 2001; Tita ve Andrews, 2010). Organlarda oluşan hasar ile ilgili 

olarak bronkopulmoner displazi (BPD), periventriküler lökomalasi, serabral palsi 

(CP), interventriküler kanama, prematüre retinopati, tiroid hormon eksikliği gibi 

ciddi problemler oluşabilmektedir (Thomas ve Speer, 2011; Tita ve Andrews, 2010; 

Srinivasan ve ark., 2017). 

 

Koyun yetiştirciliği ülkemiz hayvancılığında önemli bir yer tutmaktadır. 

İntrauterin enfeksiyonlara bağlı erken doğum ve yavru atmalar tüm dünyada ve 

ülkemizde önemli ekonomik kayıplara sebep olmaktadır (Bayu, 2018; Diaz, 2013). 

Erken doğum ve yavru atmaların enfeksiyöz sebepleri arasında bakteriyel, viral, 

mikotik ve paraziter etkenler bulunmaktadır (Schlafer ve Foster, 2016). Brusellozis, 

Brucella cinsindeki bakterilerin evcil ve vahşi hayvanlarda özellikle uterus, meme, 

testis gibi genital organlara yerleşerek, yavru atmalara ya da infertiliteye neden 

olduğu kronik, bulaşıcı bir hastalıktır (Bayu, 2018; Schlafer ve Foster, 2016). B. 

melitensis, abort fetüslerin başta akciğer olmak üzere çeşitli doku ve organlarına 

affinite göstermektedir (Schlafer ve Foster, 2016; Sözmen ve ark., 2010). İntrauterin 

enfeksiyonlarda oluşan koriyoamniyonit nedeniyle maternal ve fetal hücrelerden IL-

1 ve TNF-α gibi proinflamatuar sitokinler salınmaktadır (Goldenberg ve ark., 2000; 

Zhan ve ark., 2011). Uzun süre bu proinflamatuar sitokinlere maruz kalan fetüslerde 

kronik akciğer hastalığı riski artmaktadır (Pan ve ark., 2018). Bakteri ve 

Lipopolisakkarit (LPS), endotoksin gibi bakteri ürünleri ile uyarılan makrofaj ve 

endometriumdaki stromal hücrelerinden salınan maternal proinflamatuar sitokinlerin 
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etkinliği arttıkça damarlarda permeabilite artmakta, nötrofil lökositler intrestisyel 

alana ve alveollere göç etmektedir. Nötrofil lökositlerin etkisiyle aktive olan ve 

miktarı artan reaktif oksijen molekülleri, kollajenaz, metaloproteinazlar ve elastaz, 

akciğer hasarına neden olurken (Areia ve Mota-Pinto, 2022; Jackson ve ark., 2020),  

prostaglandin salınımının uyarılmasıyla hem erken doğum hemde abort 

tetiklenmektedir (Areia ve Mota-Pinto, 2022; Goldenberg ve ark., 2000). Fetal 

proinflamatuar sitokinler akciğerde makrofajlar, solunum yolları epitel hücreleri, 

fibroblast, tip II pnömosit ve endotel hücrelerinden sentezlenmektedir (Speer, 2001). 

Surfactan (Sürfaktan) proteinler (SP) akciğerde savunmada görev almaktadır. 

Sürfaktan madde salınımı IL-1 artışına bağlı olarak artmaktadır (Bry ve ark., 1997). 

İntrauterin enfeksiyonlarda amniyon sıvısında artan IL-1 sürfaktan protein sentezini 

arttırarak, prematüre erken doğumlarda respiratuar distres sendromu (RDS) riskini 

azaltmaktadır. Ancak intrauterin enfeksiyonlar emriyonal gelişimin erken (özellikle 

kanaliküler ve sakküler evrelerinde) aşamalarında şekillenirse tip II pnömositlerin 

farklılaşmasını engelleyerek SP-A’nın eksprasyonunun düşük düzeylerde olmasına 

neden olmaktadır (Zhan ve ark., 2011). IL-1’in,  intrauterin enfeksiyonlarla ilgili 

erken doğumlarda, koriyoamniyonit ve trakeal aspirasyonda varlığı özellikle akciğer 

hasarı ve BPD gelişiminde önemli bir rol oynadığını göstermektedir (McGowan ve 

ark., 2009; Zhan ve ark., 2011). IL-10, proinflamatuar sitokinlerin olumsuz etkilerine 

karşı koyabilen güçlü antiinflamatuar sitokindir. Uterus ve plasentada yüksek oranda 

eksprese edilir ve enfeksiyonun neden olduğu gebelik patolojilerinin kontrolünde 

önemli rol oynar (Gonzalez ve ark., 2021; Robertson ve ark., 2006). 

 

Hayvanlarda intrauterin enfeksiyonların fetal akciğer gelişimi üzerindeki etki 

mekanizmaları ile ilgili çok az sayıda çalışma bulunmaktadır. Farklı hayvan 

modellerinde intrauterin enfeksiyonlara karşı fetal akciğerde oluşan tepki fetüsün 

yaşına, etkene, maruz kalma şekline veya fetüsün genetik yatkınlığına göre 

değişebilmektedir. Fare ve sıçanlarda fetal akciğer gelişim aşamalarından alveol 

evresi doğumdan sonraki süreçte başlarken, koyun ve insanda alveoler gelişimin 

doğumdan önce başlaması nedeniyle intrauterin enfeksiyonların fetal akciğer üzerine 

etkilerinin çalışılması açısından koyun tercih edilmektedir (Kemp ve ark., 2013; 

Zhan ve ark., 2011). Bu çalışmada B. melitensis’in sebep olduğu intrauterin 

enfeksiyonda akciğer hasarı gelişimi ile ilişkili olduğu için koyun fetüs 
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akciğerlerinde proinflamatuar sitokin IL-1, antiinflamatuar sitokin IL-10 ve SP-A 

ekspresyonunun immunohistokimyasal olarak araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. İntrauterin Enfeksiyonlar 

 

Gebeliğin emriyonik veya fetal döneminde bakteriyel, viral, mikotik ve 

paraziter etkenler ile meydana gelen intrauterin enfeksiyonlar sebebiyle abort, erken 

doğumlar meydana gelmektedir (Arad ve Ergaz, 2004; Redline, 2004). İntrauterin 

enfeksiyonlar sebep olduğu koriyoamniyonitten dolayı erken doğum ve abortun 

önemli nedenidir. İntrauterin enfeksiyonlar; hematojen, asenden, desenden veya 

iatrojenik yollar ile uterusun, fetal membranlar ile fetüsün kontaminasyonu sonucu 

endometritis ve koriyoamniyonite sebep olur (Arad ve Ergaz, 2004). Kronik ve 

asemtomatik olarak seyreden kariyoamniyonit; fetal dolaşımda proinflamatuar 

sitokin seviyesini arttırarak sistemik fetal inflamatuar yanıt oluşturmaktadır (Gantert 

ve ark., 2010; Malaeb ve Dammann, 2009). 

 

Ruminantlarda abortusların en önemli sebepleri arasında çeşitli bakteri, virus 

ve mantar türlerinin sebep olduğu intrauterin enfeksiyonlar bulunmaktadır.  

Koyunlarda yaygın olarak abortusa neden olan bakteriler arasında Brucella spp., 

Chlamydia spp., Campylobacter spp., Salmonella spp., Coxiella spp.ve Listeria spp. 

yer almaktadır  (Çakır ve Yıldırım, 2018; Ay ve ark., 2017). 

 

 

2.1.1 Bruselloz 

 

Bruselloz, pekçok hayvan türünü ve insanları etkileyen Brucella cinsine ait 

mikroorgnizmalar tarafından oluşturulan dünyada en yaygın görülen bakteriyel 

zoonoz bir hastalıktır (CFSPH, 2018; Mazlan ve ark., 2021). Bruselloz hayvanlarda 

abort, infertilite, süt veriminde azalmaya neden olurken, insanlarda çeşitli organlara 

yayılımı sonucu iştahsızlık, zayıflama ve ateş gibi spesifik olmayan bulgularla 

karakterizedir (Bayu, 2018; CFSPH, 2018). Brusella etkenleri, gram negatif, aerobik, 

sporsuz, kokobasil görünümde, fakültatif intrasellüler patojenlerdir (Glowacka ve 
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ark., 2018). Brusella etkenlerinin tercih ettiği primer konakçıları varsa da yakın 

temas halinde diğer hayvan türlerinide enfekte edebilir. Brucella cinsine ait B. 

meltensis, B. abortus, B. suis, B. ovis, B. neotomae ve B. canis olmak üzere toplam 

altı tür adlandırılmıştır. Yakın dönemde ise Brucella cinsine ait deniz memelileri, 

amfibiler ve balıklarda tespit edilen etkenlerle beraber tür sayısı 14’e yükselmiştir  

(Avına, 2021; CFSPH, 2018; OİE, 2022). 

 

Brucella melitensis, koyun ve keçilerde primer olarak affinite gösterirken, 

hayvan popülasyonunun yoğun olduğu yerlerde sığır ve develerde enfeksiyon 

oluşturabilmektedir. B. melitensis, insan hastalıklarında en sık görülen Brucella 

türüdür ve tüm enfeksiyonların %70'inden sorumludur (CFSPH, 2018). Çoğu insan 

bu organizmayı enfekte hayvanlarla veya onların dokularıyla doğrudan temas yoluyla 

veya kontamine süt ürünlerini tüketerek almaktadır. B. abortus inek, B. suis domuz, 

B. ovis koyun, B. canis köpek, B. neotomae kemirgen, B. microti tarla farelerinde, B. 

papionis babunlarda, B. vulpis tilkilerde, B. ceti ve B. pinnipedialis deniz memelileri 

ve foklarda, 121012304 suşu vatozda, B. inopinata kurbağalarda tespit edilen BO2 

ve B130095 olmak üzere farklı türlerde bildirmiştir (CFSPH, 2018; Çakır ve 

Yıldırım, 2018; OİE, 2022; Suarez-Esquivel ve ark., 2020). 

 

 

 

Şekil 2.1. Brucella türleri 

(Suarez-Esquivel ve ark., 2020). 
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2.1.2. Patogenez 

 

Brusella etkenlerinin en önemli özelliği, hem fagositik (makrofaj, dentritik 

hücreler) hem de fagositik olmayan (trafoblast) hücrelerde hayatta kalma ve çoğalma 

yeteneğidir (Glowacka ve ark., 2018). Diğer bakteriyel patojenlerle 

karşılaştırıldığında bu etkenlerin, klasik virülans faktörleri bulunmamaktadır. 

Burusella etkenleri, replikasyonunda yer alan spesifik virülans faktörlerine ve 

konağın immun sistemini atlatmasını sağlayan mekanizmalara sahiptir (Glowacka ve 

ark., 2018; Seleem ve ark., 2008). Etkenler, makrofajlar, dendritik hücreler, plasental 

trofoblastlar, epiteloid hücreler, fibroblastlar, migroglia ve endotel hücreler içinde 

çoğalabilmektedir (de Figueiredo ve ark., 2015; Pal ve ark., 2020). Bakterinin hedef 

hücrelere ulaşması için solunum sistemi, ürogenital sistem ya da sindirim 

sisteminindeki mukozal bariyeri geçmesi gerekmektedir. Etkenler submukozayı 

enfekte ederek lenf düğümlerine taşınırlar ve lenfatik dolaşımla sistemik enfeksiyona 

neden olurlar. Sistemik enfeksiyon sonucu affinite duyduğu uterus, plesantal 

trafoblastlar, fetal akciğer, retikuloendotelyal sistem, endotel hücreleri, erkek genital 

organları, meme bezi gibi hedef hücre veya dokulara yerleşerek çoğalmaktadır (de 

Figueiredo ve ark., 2015; Neta ve ark., 2010; Olsen ve ark., 2010). Hedef hücrelerde; 

endositoz, replikasyon, apoptoz ve etkenlerin salınıp başka hücrelere penetrasyonu 

ile devam eden intrasellüler yaşam döngüsü oluşturmaktadır. Bu döngüyü başlatmak 

amacıyla etkenler mukozayı enfekte ederek lenfoid dokunun lenfoepitelyal hücreleri 

(M hücreleri) tarafından fagosite edilir. Brusella etkenleri hücresel bağışıklığı aktive 

etmesine karşın hücre içi yaşam döngüsüne de sahiptirler (Castrucci, 2007; Quinn ve 

ark., 2011; Rossetti ve ark., 2022). Makrofajlar tarafından fagosite edilen etkenler, 

hücre içi erken/geç endozomlarda brusella içeren vakuollerde (BCV) lokalize olarak 

kendine ait virulens faktörleri sayesinde, intersellüler replikasyon ile yaşam 

döngüsünü devam etmesini sağlayan tip IV salgılama sistemi proteinlerini (T4SS) 

kodlayan virB tarafından fogozom-lizozom birleşmesi engellenir. Geç endezomal-

lizozom birleşmesinin engellenmesi ile lizozomla ilişkili zar proinleri (LAMP-1) 

birikir ve ortam asitleşir. Etkenler yaşam döngüsünü devam ettirebilmek için virulens 

faktörlerinden biri olan üreazı parçalayarak karbonik asit ve amonyuma dönüştürüp  

pH artışını sağlar bu sayede etkenler düşük pH koşullarında hayatta kalır (Glowacka 

ve ark., 2018; Rossetti ve ark., 2022; Seleem ve ark., 2008). VirB, etkenin fogozom-

lizozom birleşmesini engellenmesi sayesinde brusella içeren vakuollerde, 
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endoplazmik retikulum ile birleşirek replikasyon sağlanır. Bu yapıya replikatif 

vakuol olarak adlandırılır. Bu endoplazmik retikulumla ilişkili yapı, Brusella 

etkenlerinin makrofajlarda, epitel hücrelerde ve plasental trofoblastlarda hücre içi 

replikasyonuna olanak sağlar (Glowacka ve ark., 2018; Rossetti ve ark., 2022). 

 

 Brusella etkenleri, maternal kılcal damarlar yoluyla plasentayı enfekte 

ederek eritrofagositik trofoblastlar tarafından fagosite edilir ve korioallantoik 

trofoblastlara enfeksiyon yayılır. Karioallantoik trafoblastlarda hücre içi yaşam 

döngüsü endopllazmik retikulum (ER) basamağına kadar makrofajlardakine 

benzerdir. Brusella etkenlerinin hücre içi varlığı, ER homeostazını etkiler ve ER 

stresi oluşturur. Bu nedenle korioallantoik trofoblast apoptozuna yol açan kaspaz 

yolu aktive olur ve nükleotid bağlayıcılar (NOD1 ve 2) ile NF-kb 

aktivasyonu yoluyla proinflamatuar sitokinlerin üretimi tetiklenir (Rossetti ve ark., 

2022). Koyun, keçi, sığır ve domuzların plasentasında sentezlenen polihidrik bir 

alkol olan eritritolden dolayı gebeliğin son trimester döneminde etkenler uterusa 

affinite duyar. Bu maddeyi etkenler karbon ve enerji kaynağı olarak kullanır. 

Brusella etkenleri uterus ve fetal plesantal dokular, eritrofagositik trofoblastik 

hücreler ve koriyonik villilere lokalize olur ve kotiledonların arasına yayılır. Eritritol 

konsantrasyonu gebelik sürecinin devam etmesiyle kademeli olarak artar. Böylelikle 

doğum yaklaştıkça etkenin miktarında ve yangının şiddetinde artış meydana gelir. 

Enfeksiyon şiddetinin artmasına bağlı plasentada nekrotik-inflamatuar yanıt, 

trofoblastik nekroz, vaskülitis ve allantokorionda ülsere neden olur. Bu durum 

kotiledonların yırtılması,  maternal-fetal dolaşımın bozulması, besinlerin ve oksijenin 

anneden fetüse geçişinin zorlaşmasına veya tamamen engellenmesine, abort, erken 

doğum gibi çeşitli bulgulara neden olur. B. melitensis etkenleri enfeksiyondan 30-45 

gün sonrasına kadar kanda bulunur. Etken yayılımı doğum veya aborttan 180 gün 

sonraya kadar devam eder (Neta ve ark., 2010; Quinn ve ark., 2011; Rossetti ve ark., 

2022). Sonuç olarak, Brusella etkenleri fagositik makrofajlarda hayatta kalması ve 

çoğalması ile kronik enfeksiyonlara ya da fagositik olmayan hücrelerde 

karioallantolite neden olarak abortusa yol açmaktadır (He, 2012). 
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2.1.3. Brusella Melitensis 

 

Koyun ve keçilerde Brusella enfeksiyonlarına çoğunlukla B. melitensis 

nadirende B. ovis, B. abortus veya B. suis neden olmaktadır (Castrucci, 2007; OİE, 

2022). Koyunlarda B. melitensis’e duyarlılık, ırklara ve cinsel olgunluğa göre 

değişmektedir. Cinsel olarak olgunlaşmış hayvanlar enfeksiyona karşı duyarlıdır. 

Koyunlar keçilere göre daha dirençlidir. Malta koyunları bu enfeksiyona 

dirençliyken, Orta Doğu’nun İvesi ırkı daha duyarlıdır (Castrucci, 2007). 

 

David Bruce, 1887'de brusellozun (Akdeniz, Malta veya dalgalı ateş olarak da 

bilinir) etkeni Micrococcus melitensis’i şimdiki adıyla Brucella melitensis’i izole 

etmiştir. Bruce, izole ettiği gram negatif kokobasileri küçük oldukları için 

Micrococcus adını vermiştir. Hastalığın ilk kez Malta'da görülmesi nedeniyle adanın 

endemik arılarından elde edilen bal markasından esinlenerek tatlı bal anlamına gelen 

Yunanca ‘Melite’ kelimesinden türetilmiştir (Tan ve Davis, 2011). Alice Evans, 

1918’de Malta ateşi olarak bilinen hastalığa ‘Bruselloz’ adını vermiş, 1920'de Meyer 

ve Shaw etkenlerin tür adını ‘’Brucella’’ olarak belirlemişlerdir (Öncel, 2016). 

Ülkemizde ise Aktan ve Köylüoğlu tarafından 1944 yılında ilk defa koyunlarda B. 

melitensis Bandırma merinos çiftliğinde serolajik olarak saptanmıştır (Çevik, 2001). 

 

B. melitensis etkenleri sıcaklık, nem, güneş ışığı ve bulunduğu ortamın 

organik yapısına bağlı olarak değişen sürelerde canlı kalabilmektedir. Bu süre abort 

fetüste, gübrede, su ve samanda birkaç ay, tozda 3-44 gün, barınak zemininde 4 ay, 

meralarda 15-35 gün, dondurulmuş ette ise yıllarca olabilmektedir. Etken, 

pastörizasyon ve dezenfektanlar ile elimine edilebilmektedir (Castrucci, 2007; 

CFSPH, 2018). En önemli bulaşma, plasenta, fetal sıvılar, doğumdan sonra atılan 

vajinal akıntılar ile oral, oronazal, konjuktival mukoza ve deri yoluyla 

gerçekleşmektedir. Koyunlarda vajinal akıntı ile bulaşma yaklaşık 3 hafta ile 2 ay 

arasında değişirken, keçilerde 3 ay veya daha fazla sürmektedir (CFSPH, 2018; 

Glowacka ve ark., 2018). Koçlara, doğum sonrası kızgınlık döneminde çiftleşme ile 

geçebilmekte, süt ve semen ile yayılabilmektedir. Koçlarda ve tekelerde üreme 

organlarına yerleşerek sıklıkla orşit ve epididimitise neden olmaktadır. Brusella 

etkenleri; lenf düğümleri, dalak, testis, uterus, epididimis ve eklemlerden izole 

edilebilmektedir. Teşhis için vajinal akıntılardan swap, abort fetüslerden akciğer, 
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mide içeriği, dalak, fetal memran, süt ve eklem sıvıları alınmalıdır  (CFSPH, 2018; 

OİE, 2022; Roop ve ark., 2021). 

 

 

Şekil 2.2. B. melitensis bulaşma ve saçılması 

(Roop ve ark., 2021). 

 

Bu enfeksiyonun temel özelliği, gebeliğin son üçte birlik kısmında abortların 

veya enfekte yaşama gücü zayıf yavruların gözlenmesidir. Koyunlarda abort bir kez 

gerçekleşirken sonraki gebeliklerde abort gerçekleşmez fakat etkenin genital sisteme 

yerleşmesi nedeniyle her doğum sonrası çevre kontaminasyonu devam eder (CFSPH, 

2018). B. melitensis yavrulara konjenital olarak uterustan bulaşabilir veya kolostrum, 

süt ile bulaşarak latent olarak seyreder. Bakteriyemi sonrası memede kolonize olan 

etkenler mastitise neden olmakta bu duruma bağlı olarak süt miktarı azalmaktadır 

(CFSPH, 2018; Roop ve ark., 2021). 

 

Enfekte dişilerin endometrium, koryon ve interkotiledon aralıklarında gri-sarı 

renkte, yapışkan ve kokusuz sıvı bulunmaktadır. Fetal membran ve göbek 

kordonunda kalınlaşma, kotiledonlarda nekroz ve plasentit tablosu gözlenir. 

Mikroskobik incelemelerde, plasentanın stromasında mononükleer hücre ve nötrofil 

lökosit infiltrasyonu bildirilmektedir. Trofoblast hücreleri şişkin ve etkenle dolu 

olduğu, endometriyumda yoğun lenfosit, nötrofil granülosit ve eozinofillerinde eşlik 

ettiği bildirilmektedir. Aborte fetüs çoğunlukla otolizdir. Subkutan ödem ve vücut 

boşluklarında kanlı sıvı birikimi gözlenir. Normal fetüste abomazum içeriği berrak-

saydam ve pıhtılı kıvamda iken brusellozlu fetüsün abomazum içeriği bulanık-limon 
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sarısı renktedir. Akciğerlerde parke taşı görünümünde grimsi beyaz odaklar gözlenir. 

Mikroskobik incelemede makrofaj ve nötrofil lökositlerden oluşan bronkopnömoni 

gözlenir. Alveolar septumda ödem ile interlobuler septumda kalınlaşma 

şekillenebilir. Ayrıca plörit, perikardit, peritonit ile lenf düğümlerinde ve dalakta 

lenfoid hiperplazi gözlenebilir (Mazlan ve ark., 2021; Neta ve ark, 2010; Schlafer ve 

Foster, 2016). 

 

 

2.2. Sitokinler ve İntrauterin Enfeksiyonlardaki Rolü 

 

Sitokinler, organizmada immun sistemin düzenlenmesi, edinsel bağışıklık, 

hücre farklılaşması, hücre ölümü, homeostaz ve anjiyogenezin düzenlenmesinde, 

lokal ve sistemik yangısal olaylarda rol alan, hücreler arasında etkileşim oluşturan, 

onarım sürecinde spesifik etkiye sahip, çeşitli hücreler tarafından salgılanan 40 kDa 

küçük protein veya glikoproteinlerdir (Chousterman ve ark, 2017; Oppenheim, 2001; 

Zhang ve An, 2007). Sitokin genel anlamda kullanılan bir terimdir. Lenfositlerin 

meydana getirdiği sitokinlere lenfokin, monositlerin meydana getirdiği sitokinlere ise 

monokin, kemotaktik aktiviteleri olan sitokinlere kemokin ve bir lökosit tarafından 

yapılan ve diğer lökositler üzerinde etkili olan sitokinlere interlökin (IL) denir 

(Zhang ve An, 2007).  

 

Sitokinler; otokrin, parakrin ve endokrin etki gösterirler (Zhang ve An, 2007). 

Bu etkileri gösterebilmeleri için hücre yüzeyinde bulunan kendilerine ait reseptörlere 

bağlanırlar. Sitokinler kendilerine ait reseptör taşıyan farklı hücrelere bağlanabilir ve 

her birinde farklı etkiler oluşturabilir ya da farklı sitokinler tek bir hücrede kendine 

ait reseptörlere bağlanarak aynı etkiyi gösterebilir (Diker, 1998). 

 

Sitokinler, proinflamatuar sitokinler ve antiinflamatuar sitokinler olarak ikiye 

ayrılır (Zhang ve An, 2007). Proiflamatuar sitokinler yangıyı arttırırken; 

antiinflamatuar sitokinler yangıyı azaltır (Dinarello, 2000). Proinflamatuar sitokinler; 

IL-1, IL-8, IL-12, IL-18, TNF-α ve IFN-γ, Antiinflamatuar sitokinler içinde IL-4, IL-

10, IL-11 ve IL-13 yer alır (Srinivasan ve ark., 2017). 
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Proinflamatuar sitokinler, hücresel bağışıklığı tetikleyerek antiinflamatuar 

sitokin sentezinin uyarılmasında ve konakçı yangısal yanıtının düzenlenmesinde 

görev alırlar (Srinivasan ve ark., 2017). IL-1, α  ve β olmak üzere iki farklı proteinden 

meydana gelmektedir. İkinci kromozom üzerindeki iki ayrı gen tarafından 

oluşturulan IL-1α ve IL-1β’nın antijenik yapıları farklı olmasına rağmen biyolojik 

etkileri aynıdır (Srinivasan ve ark., 2017). IL-1 çeşitli genlerin, proteinlerin 

sentezlenmesinde, akut ve kronik yangılarda etkili olmasıyla sitokinler arasında en 

önemlisidir. IL-1, başta  monosit, makrofaj, nötrofil, epitelyal ve endotelyal hücreler, 

fibroblast, B ve T lenfositler, düz kas hücreleri, mikroglia ve astrositler olmak üzere 

çok sayıda hücre tarafından sentezlenir (Srinivasan ve ark., 2017). IL-1, yangısal 

olaylarda konakçı savunmasında aşırı üretimi sonucu hasara neden olur. Gram 

negatif bakterilere ait LPS’ler, IL-1 sitokinlerin bilinen en iyi uyarıcılarıdır. LPS 

uygulaması sonrası göbek kordonunda nötrofil infiltrasyonuna bağlı IL-1 seviyesinde 

artış gözlenir. Bu durum erken yangısal cevabın başlamasını sağlar (Murtaugh ve 

ark, 1996; Srinivasan ve ark, 2017). İlk olarak IL-1α nötrofilleri aktive ederek akut 

yangısal olayları başlatır, IL-1β aktivasyonu ile makrofajlar aktive edilir. Akut 

yangısal olgularda alarm görevinde olan ilk IL-1α’nın gözlenmesi bu formun aktif 

olarak bulunmasından kaynaklanır. IL-1α’nın aksine, IL-1β aktif değildir, kaspazlar 

tarafından aktif hale getirilir (Rider ve ark., 2011; Srinivasan ve ark., 2017). Bu 

sayede IL-1, nötrofil ve makrofajların yangısal alanlarda toplanmasını sağlamaktadır 

(Rider ve ark., 2011).  

 

Antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10 ise, TNF-α, IL-1β, IL-1α, IL-6, IFN-γ 

gibi proiflamatuar sitokinleri ve kemokinlerin sentezini engellemesi ile yangının 

seyrini değiştiren immun baskılayıcı güçlü bir antiiflamatuar sitokindir (Srinivasan 

ve ark., 2017). Antijen sunan hücreler, makrofaj, dendritik hücreler, epitel hücreler, 

B ve T hücreleri tarafından IL-10 sentezlenerek nitrik oksit, reaktif oksijen türleri 

(ROS), hücre adezyon molekülleri (ICAM-1) üretimini sınırlandırmaktadır. Bu 

sayede yangısal yanıtın aşırı tepkisi önlenmektedir (Srinivasan ve ark., 2017). 

Proinflamatuar sitokinlerin (IL-1) aktivasyonu transkripsiyon faktörü olan NF-kB 

yolu ile gerçekleşir (Von der Thüsen ve ark., 2003). IL-10, spesifik bir reseptör 

kompleksine bağlanır ve NF-kB sinyal yolunu inhibe ederken JAK (Janus kinaz)-

STAT (Sinyal transkripsiyon) ve PI3K-Akt (Fosfoinositid-3 kinaz) sinyal yollarını 

aktive eder. En iyi açıklanan IL-10 aracılı sinyal yolu Jak/STAT yoludur. Jak/STAT 
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yolu ile IL-10 düzenlemesinin negatif feedback mekanizmasını tetikleyen protein 

SOCS3'ün (Sitokin sinyali-3) transkripsiyonunu engellemesi, proinflamatuar 

sitokinlerin üretimini ve MHC II ekspresyonunu bloke ederek antijen sunumunu 

önlenmesi ile antiinflamatuar etki gösterir (Cheng ve Sharma, 2015; Thaxton ve 

Sharma, 2010; Von der Thüsen ve ark., 2003). IL-10 ekspresyonu gebelik yaşı ile 

birlikte artmaktadır. Erken doğumlarda kinazların düzenlenmesinde eksiklik sonucu 

IL-10 reseptör eksprasyonunu engellenmesi, SOCS3 aktivasyonuna neden olarak 

proinflamatuar sitokin sentezi artmaktadır. Gebelik anti ve proinflamatuar 

sitokinlerin maternal-fetal membranlarda denge içinde olduğu fizyolojik bir süreçtir. 

Gebelik yaşı ne kadar küçükse ve ne kadar erken doğum gerçekleşirse IL-10 o kadar 

az sentezlenmektedir (Cheng ve Sharma, 2015; Hokenson ve ark., 2013). 

 

 

2.3. Sürfaktan Proteinler 

 

Akciğer en geniş epitel yüzeye sahip doku olup patojen mikroorganizmalara, 

toksinlere, alerjen uyaranlara sıklıkla maruz kalmaktadır. Bu etkenlere karşı akciğer 

dokusu; yapısal hücreleri (epitel hücreler, fibroblastlar), hemapoetik kökenli hücreler 

(dentritik hüceler, mast hücreleri), makrofaj, nötrofil lökositler, lenfositler ve 

sürfaktan proteinler ile pulmoner bağışıklığı sağlamaktadır (Henning ve ark., 2008; 

Suzuki ve ark., 2008). 

 

Sürfaktan proteinler tip II alveol epitel hücrelerince oluşturulan alveollerin 

yüzey gerilimini düşürerek kollapsı engelleyen bir lipoprotein kompleksidir 

(Guagliardo ve ark., 2018). Normal nefes almak için hayati öneme sahiptir. SP-A, 

SP-B, SP-C ve SP-D olmak üzere dört adet sürfaktan protein vardır. Bunlar yapısal 

ve işlevsel olarak ikiye ayrılırlar. SP-B ve SP-C hidrofobik yapıda olup alveol yüzey 

gerilimini azaltmada önemli rol oynar (Guagliardo ve ark., 2018). SP-A ve SP-D, 

büyük hidrofilik yapıda olup, C tipi lektindir bu sayede amniyotik sıvıda bulunan 

patojenleri doğal bağışıklık ile engeller. Lektinlerin (Şeker bağlayıcı proteinler) 

yapısında bulunan kalsiyuma bağlı karbonhidrat tanıma alanları (C tipi CRD’ler) 

sayesinde patojenler ile etkileşim sağlama ve patojenleri tanımada etkin rol alırlar. 

Bu sayede lektinler patojenlerin uzaklaştırılması ve yangısal olaylarda görev yaparlar 

(Kishore ve Reid, 2001; Miyamura ve ark., 1994). SP-A, akciğer gelişimi, yapısı ve 
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işlevi için gerekli bir molekül olarak kabul edilmekte ve pulmoner sitokin ağında 

önemli bir role sahip olduğu gözlenmektedir. SP-A’nın bakteri, mantar ve virüsler 

gibi çeşitli enfeksiyöz etkenlere karşı akciğerin savunmasında koruyucu rolü 

bulunmaktadır. Bağışıklık mekanizmalarını başlatan lökosit, makrofaj ve epitel 

hücreleri yüzeylerinde bulunan toll-like reseptörleri (TLR) ile etken tanınır. Bu 

sayede bağışıklık tepkilerini düzenleyici görevleri olan SP-A salgılanır (Crouch ve 

Wright, 2001; Henning ve ark., 2008). SP-A, alveolar makrofajları aktive ederek 

sitokin üretimini ve NF-kB aktivasyonunu arttırır. SP-A, akciğer dokusunun hasarı 

nedeniyle plazma proteinlerinin oluşturduğu yüzey aktif proteinlerin baskılayıcı 

etkilerini engellenmesinin yanısıra etkenlerin opsonizasyonu sağlayarak 

fagositozunda görev alır (Khubchandani ve Snyder, 2001; Shepherd ve Lopez, 2001). 

 

Fetal akciğerin olgunlaşmasına bağlı olarak SP-A salgılanmasının artması, 

fetal amniyotik sıvıda uyarılan makrofajların uterusa göç etmesini, IL-1’in 

sentezlenmesini, NF-kB’yı aktive edilmesini, siklooksijenaz-2 (COX-2) yolağıyla 

prostoglandin aktive ederek miyometrial kontrasyonu ile normal doğumu 

başlatmaktadır (Condon ve ark., 2004; Myatt ve Sun, 2010). 

 

Fetal akciğerlerde, pulmoner sürfaktan sentezi, doğumda solunuma geçişi 

hazırlamak için gebeliğin son dönemlerinde önemli ölçüde artar. İnsanlarda gebeliğin 

ikinci üçte birinde, yaklaşık gebeliğin 28. haftasından itibaren sentezlenmeye 

başlanıp, 34. haftada fonksiyonel düzeye ulaşır. Hayvanlarda doğuma çok daha yakın 

zamanda, koyunlarda yaklaşık olarak 150 gün olan gebelik süresinin 130. gününden 

itibaren sürfaktan miktarı artmaya başlar. Eğer henüz sürfaktan madde şekillenmeden 

bu dönemden önce erken doğum oluşursa yeterince sürfaktan madde 

üretilemediğinden RDS şekillenebilir (Çekinmez ve ark., 2013; Demirtaş ve Pişkin, 

2014). Sonuç olarak, SP-A’nın normal doğumların başlamasında etkisi olduğu gibi, 

intrauterin enfeksiyonlarda da erken doğum ve abortu da tetikleyebilmektedir. 

 

 

2.4. İntrauterin Enfeksiyonların Erken Doğum Üzerine Etkileri 

 

İntrauterin enfeksiyonlarda, uterusta bakteriyal çoğalma ve plasentaya 

nötrofil göcü sebebiyle karyoamniyonit şekillenir (Goldenberg ve ark., 2000). Bu 
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durum erken membran rüpturu (PROM) ve erken doğumu başlatır (Cappelletti ve 

ark., 2021; Tita ve Andrews, 2010). Ancak bazen intrauterin enfeksiyonlarda, immun 

yanıt düzeyi ile ilişkili olarak bu eylemler gerçekleşmeyebilir. (Cappelletti ve ark., 

2021). İnsan ve hayvanlar üzerinde yapılan çalışmalar ile elde edilen verilere göre 

koriyodesidual boşluğu enfekte eden bakterilerin endo-ekzotoksinleri ve LPS yapısı 

makrofajlar, dendritik, epitelyal ve trofoblast hücre yüzeylerindeki Toll-like 

reseptörler (TLR'ler) sayesinde tanınmaktadır. Brusellozda korunma, hücresel 

bağışıklık ve Th1 sitokinleri ile sağlanır. TLR adaptif immun yanıtın başlamasını 

sağlar (Goldenberg ve ark., 2000; Iwasaki ve Medzhitov, 2004; Olsen ve ark., 2010). 

Brusella etkenlerinin tanınmasında rol alan reseptörler TLR2-TLR4 ve TLR9’ dur 

(Surendran ve ark., 2012). Etkenler TLR4 bağlanıp, T hücreleri tarafından IFN-γ 

üretilmesi ile hücre içi enfeksiyonu önlemek için makrofajlar aktive edilir. IFN-γ ile 

makrofaj kaynaklı olan IL-1, IL-6 ve TNF-α sitokinlerin üretilmesi başlanır (Kubota, 

2010; Olsen ve ark., 2010; Zhan ve Cheers, 1995). Bu reseptörler aracılığı ile 

transkripsiyon faktörü olan NF-kB tarafından düzenlenen proinflamatuar sitokinlerin 

(TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8) salınması artar (Blackwell ve Christman, 1997; Palsson-

McDermoot ve O’neill, 2004). TLR-2 yolu ile de dentrtik hücrelerden TNF-α, IL-10, 

IL-12 ve IL-6 salınımı uyarılır (Olsen ve ark., 2010). İnflamatuar sitokinler 

prostaglandinlerin üretimini uyarır ve nötrofil kemotaksisini, infiltrasyonu ile 

aktivasyonunu başlatarak proteazların sentezi ve salınımı ile sonuçlanır. 

Prostaglandinler uterus kasılmalarını uyarırken proteazlar koryoamniyotik 

membranlarda yırtılmaya neden olur (Goldenberg ve ark., 2000). Amniyon hem tip 1 

hem de tip 2 siklooksijenaz içermesine rağmen, amniyondaki prostaglandin sentezi 

tamamen siklooksijenaz tip 2 enzimi (COX-2) aracılığıyladır. IL-1β, amniyon ve 

karion hücrelerinden artan COX-2 aktivasyonu ile myometriyum tarafından 

prostoglandin üretimini arttırır (Peltier, 2003; Rauk ve Chıao, 2000; Sadovsky ve 

ark., 2000; Sawdy ve ark., 2000). COX-2 enzimi artışı myometrial kasılmalara neden 

olarak doğum gerçekleşir (Mendelson, 2009). Enfeksiyonun preterm eylemi 

tetiklemesindeki bir diğer yol ise fetüsün enfekte olması ile plasentada kortikotropin 

salgılatıcı hormon (CRH) sekresyonu artışı ile gerçekleşir. Kortizol sekresyonunun 

artması prostaglandin üretimini arttırır. Ayrıca fetüsün enfekte olması ile artan 

sitokin üretimi de erken doğumun oluşumuna katkıda bulunmaktadır (Mendelson, 

2009; Peltier, 2003). 
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IL-10 immunosüpresyon özellikte IL-1α ile IL-1β’nın etkilerini bloke eden 

antiiflamatuar bir sitokindir. Normal doğum ile erken doğumu tetikleyen ve 

gerçekleşmesini sağlayan yollar aynıdır fakat aralarındaki fark inflamatuar 

uyaranların erken ve dengesiz oranlarda üretilmesidir. Bu nedenle erken doğumlarda 

proinflamatuar sitokin olan IL-1, IL-6, IL-8, INF-γ ve TNF-α seviyelerinde artış 

gözlenirken antiiflamatuar mediatör olan IL-10 seviyesinde azalma gözlenmektedir 

(Areia ve Mota-Pinto, 2022; Chousterman ve ark., 2017). 

 

 

2.5. İntrauterin Enfeksiyonların Fetüs Üzerinde Etkileri 

 

Fetüsün bakteriler, virüsler gibi mikroorganizmalarla intrauterin olarak 

enfekte olmasıyla fetüste yangı şekillenmekte, fetüs enfeksiyona karşı yetersiz 

immun yanıt şekillendirirse enfeksiyon, şiddetli bir yanıt oluşturursa Fetal 

inflamatuar yanıt sendromu (FIRS) oluşmaktadır. Enfeksiyona karşı oluşan şiddetli 

yanıtta sitokin miktarının aşırı artışı fetal ölüme veya çeşitli organlarda hasara sebep 

olmaktadır. Akciğer ve beyin bu durumdan en çok etkilenen iki organ olup oluşan 

hasara bağlı olarak uzun dönemde serebral palsi, bronkopulmoner displazi gibi 

bulgular şekillenmektedir (Jung ve ark., 2020; Srinivasan ve ark., 2017). 

 

Fetal inflamatuar yanıt sendromu; maternal yangı ve karyoamniyonit ile 

birlikte oluşur. Fetal vaskulitis, göbek kordonundaki kanda proiflamatuar sitokinlerin 

varlığı ile karakterizedir. Bu sitokinler çoğunlukla fetal dokular tarafından 

oluşturulmaktadır. İntrauterin enfeksiyonlar plesantayı, myometriumu, amniotik ve 

korionik memranları etkilemektedir. Fetal inflamatuar yanıt edinseldir, bazen oluşan 

bu yanıt şiddetlenir. Bu nedenle  fetal sitokin fırtınası başlamasıyla birden fazla 

organda hasar ve doğum gerçekleşmezse fetal ölüm şekillenir (Jung ve ark., 2020; 

Kemp ve ark., 2011; Kemp ve ark., 2013). FIRS gelişen olgularda, gelişmeyenlere 

göre neonatal komplikasyonlar çok daha fazladır. Merkezi sinir sisteminden, deriye 

kadar pek çok organda hasara sebep olmaktadır (Şekil 2.3.). Organlarda şekillenen 

hasarlara göre de pnömoni, BPD, RDS, periventriküler lökomalasi, nekrotizan 

enterokolit ve dermatit gibi çeşitli bulgular şekillenmektedir (Kemp ve ark., 2013; 

Srinivasan ve ark., 2017). 
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FIRS ile ilgili olarak direk bakteri ya da LPS verilerek koyunlarda oluşturulan 

deneysel intrauterin enfeksiyonlarda; Kramer ve ark., (2010) fetal akciğer, karaciğer, 

bağırsak ve timusun, Kemp ve ark., (2013) akciğer, gastrointestinal sistem, deri, 

dalak ve karaciğerin, Mazlan ve ark., (2021), çeşitli iç organların yanısıra özellikle 

beyin dokusunun etkilendiğini bildirmişlerdir. Rounioja ve ark., (2005), farelerde E. 

coli endotoksini ile oluşturulan deneysel intrauterin enfeksiyonda fetal 

kardiyovasküler sistemin etkilendiğini kaydetmişlerdir. IL-1 verilerek oluşturulan 

intrauterin enfeksiyonlarda Romero ve ark., (2012) hemapoetik sistemin, Wolfs ve 

ark., (2011) ise ileumun etkilendiğini ve inflamatuar yanıt oluştuğunu bildirmişlerdir. 

 

 

Şekil 2.3. FIRS’un etkilediği organlar 

(Srinivasan ve ark., 2017). 

 

 

2.5.1. Pulmoner Sistem Üzerine Etkileri 

 

İntrauterin enfeksiyonlar sonucu oluşan karyoamniyonit erken doğumu 

tetikleyerek akciğer gelişimi tamamlanamaması, BPD oluşumu ve akciğer doku 

hasarı riskini arttırmaktadır (Jobe, 2005; Pan ve ark., 2018; Westover ve Moss, 

2012). Karyoamniyonit, hem RSD riskinin azalması hem de BPD riskinin artmasını 

takip eden mekanizmalar zincirini oluşturmaktadır (Jobe ve İkegami, 2001). 

İntrauterin enfeksiyon, fetüste sitokinlerin sürfaktan eksprasyonunun artışına etki 
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ederek RDS riskinin azaltılmasının yanı sıra doğumdan sonra devam eden akciğer 

hasarı (alveolarizasyon ile vasküler gelişim bozukluğu) nedeniyle BPD riskini 

artırmasıdır (Hallman ve ark., 2001; Thomas ve Speer, 2011). 

 

Gebeliğin erken döneminde intrauterin enfeksiyonun şekillenmesi, erken 

doğum, aborta ve alveoler tip II epitel hücrelerinin olgunlaşmaması sonucu yeterli 

sürfaktan proteinin üretilmemesine bağlı RDS şekillenmesine neden olmaktadır. 

İntrauterin enfeksiyon  gebeliğin sonuna doğru oluşursa sürfaktan madde miktarı 

artarak RDS riski azalır (Hallman ve ark., 2001; Hillman ve ark., 2008; Westover ve 

Moss, 2012). İnsanlara kıyasla, çiftlik hayvanlarında surfaktan üretimi doğuma daha 

yakın dönemde gerçekleşmesi, erken doğumlarda RDS riskini arttırmaktadır 

(Demirtaş ve Pişkin, 2014; Hallman ve ark., 2001). 

 

Farklı hayvan türlerinde intrauterin enfeksiyonlar, fetal akciğerlerde IL-1, IL-

6, IL-8 ve TNF-α gibi sitokin seviyelerinde artış meydana getirmektedir. Başta IL-1 

olmak üzere sitokinlerin SP miktarlarında artışa neden olduğu özellikle SP-A 

miktarında daha çok artış yaşandığı rapor edilmektedir (Bry ve Lappalainen, 2001; 

Bry ve ark., 1997; Kallapur ve ark., 2001; Willet ve ark., 2002). Koyun, tavşan ve 

sıçanlarda intrauterin endotoksin uygulamaları, alveolar septa oluşumunun 

kısıtlanması nedeniyle alveol gelişimini engellemektedir. IL-1 fetüslerde akciğer 

gelişimini hızlandırdığı, endotoksin uygulamalarının IL-1 miktarında artışa neden 

olarak SP-A üretimini arttırdığı bildirilmiştir (Bry ve Lappalainen, 2001; Ueda ve 

ark., 2006; Willet ve ark., 2002). Bu sayede erken doğumlarda, amniyonda bulunan 

IL-1 fetal akciğer dokusunun gelişimini hızlandırarak doğum sonrası döneme hazırlar 

(Bry ve ark., 1997). Akciğer gelişiminin hızlanmasında, endotoksin ile uyarılan 

yangısal hücrelerin aktivasyonu ve sürfaktan madde miktarındaki artış etkilidir 

(Kallapur ve ark., 2005). 

 

IL-10, proinflamatuar sitokinlerin olumsuz etkilerine karşı koyabilen güçlü 

antiinflamatuar sitokindir. Deneysel olarak farelerde Streptococcus pneumoniae ile 

oluşturulan akciğer enfeksiyonunda, akciğer doku hasarını hafifletmek için 

nötrofiller tarafından üretilen IL-10’un doku hasarını engellediği ortaya konmuştur 

(Robertson ve ark., 2006). Nötrofiller proinflamatuar düzenleyici hücreler olarak 

bağışıklıkta görev alırlar. IL-10, uterus ve plasentadaki proinflamatuar sitokinleri 
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baskılayarak yangısal olayları sınırlar. Bu nedenle IL-10 emriyonik veya fetal 

dokularda erken doğumlarda direncin göstergesidir (Gonzalez ve ark., 2021; 

Robertson ve ark., 2006). 

 

İmmun sistem yangısal olayların kontrolünde görev alan mekanizmadır. Aşırı 

inflamatuar yanıt nedeniyle dokularda oluşan hasarın önlenmesi konak ve patojen 

arasında ki dengenin sağlanmasıyla mümkündür. Bu dengenin sağlanmasında 

proinflamatuar ve antiinflamatuar sitokinler görev alır (Cicchese ve ark., 2018). 

Brusella etkenleri virulans faktörleri sayesinde hücresel immunitenin şiddetinden 

kaçarak sınırlı yangısal yanıt oluşturur (Barquero-Calvo ve ark., 2007). Brusella 

enfeksiyonlarına verilen hücresel yanıt da Th1 yolağıyla üretilen proinflamatuar 

sitokinlere karşı, IL-10 salınımının arttığı farelerde yapılan deneysel çalışmalarda 

bildirilmiştir (Murphy ve ark., 2001; Svetic ve ark., 1993). Brusellozis de erken IL-

10 üretimi, (Fernandes ve Baldwin, 1995; Svetic ve ark., 1993) etkenin konakçı 

immün yanıtından kurtulmayı ve daha fazla dokuya yayılmasını sağlayarak 

enfeksiyonun kronik seyretmesine neden olur (Fernandes ve Baldwin, 1995; Xavier 

ve ark., 2013). IL-10, makrofajların aktivasyonunu bozarak antiiflamatuar etkisiyle 

enfeksiyonun sistemik hala gelmesine neden olur. IL-10’un blokajı ile 

makrofajlardan proinflamatuar sitokin salınımı artar, etkenin hücre içi hayatta 

kalması azalır fakat doku hasarı artmış olur (Xavier ve ark., 2013). Bu durum B. 

abortus ile enfekte fareler ile yapılan deneylerle desteklenmiştir (Corsetti ve ark., 

2013; Xavier ve ark., 2013).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1. Örneklerin Toplanması 

 

Çalışmanın materyalini Balıkesir Üniversitesi Veteriner Fakültesi Patoloji 

Anabilim dalına nekropsi amacıyla getirilen koyun aborte fetüslerden bakteriyolojik 

olarak B. melitensis izole ve identifiye edilen 30 adet koyun fetüsü oluşturdu. 

Fetüslerin akciğer, karaciğer, dalak, mide, bağırsak, beyin, lenf ve böbrek dokuları 

histopatolojik olarak, ayrıca akciğer dokuları IL-1, IL-10 ve SP-A antikorlarıyla 

boyanarak immunohistokimyasal yöntemle incelendi. Kontrol amaçlı olarak 

makroskobik ve mikroskobik incelemede B. melitensis negatif sağlıklı görünümlü 4 

adet kontrol akciğeri kullanıldı. 

 

 

3.2. Patolojik İnceleme 

 

 

3.2.1. Doku Kesitlerinin Hazırlanması 

 

Patolojik inceleme amacıyla fetüslerden akciğer, karaciğer, dalak, mide, 

bağırsak, beyin, lenf ve böbrek dokuları alınarak, %10’luk tamponlu formalin 

solüsyonunda tespit edildi ve tespit olan dokular küçültülerek kasetlere 

yerleştirilmesinin ardından çeşme suyunda 8-10 saat yıkandı. Otomatik doku takip 

cihazında alkol (%70, %80, %90, %100’lük) ve ksilol serilerinden geçirilerek 

parafinde bloklandı. Her bloktan 4 m kalınlığında alınan kesitler, histopatolojik 

inceleme için normal lama (1 adet), immunohistokimyasal incelemeler için (4 adet) 

poly-L-Lysinli lamlara alındı. Normal lamlara alınan doku kesitleri üzerindeki 

parafini uzaklaştırmak için 60ºC de 1 saat kadar bekletildi. Parafini uzaklaştırılan 

kesitler hemotoksilen-eozin ile boyandı ve lamella kapatılarak ışık mikroskobunda 

incelendi. 
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3.2.2. İmmunohistokimyasal İnceleme 

 

İmmunohistokimyasal boyama avidin-biotin peroksidaz kompleks (ABC) 

yöntemiyle yapıldı (Suvarna ve ark., 2018). Primer antikor olarak (Tablo3.1)  

Brucella melitensis, SP-A IL-1β, IL-10 kullanıldı. 

 

Tablo 3.1. İmmunohistokimyasal incelemede kullanılan primer antikorların  

                  özellikleri 

 

 Antikorlar Kökeni Dilusyon Katalog No Kaynak 

Brucella 

melitensis 16M 

Monoclonal 1:100  Veteriner Kontrol ve 

Araştırma Enstitüsü, 

Pendik, İstanbul 

IL-1 Rabbit 

Polyclonal 

1:100 K002216P Solarbio Life Scıences, 

Beijing, China 

IL-10 Rabbit 

Polyclonal 

1:100 K009382P Solarbio Life Scıences, 

Beijing, China 

SP-A Rabbit 

Polyclonal 

1:500 AB3424 Merck Millipore, 

Darmstadt, Germany 

 

   

 

Kesitler etüvde bir gece bekletilerek, ksilol ve alkol serilerinden geçirildi. 

Fosfat buffer solüsyonunda (PBS, ph 7.2) 5 dakika süre ile yıkandı. Dokuda endojen 

peroksidaz aktivitesini bloklamak için, % 3'lük H2O2’de (oda sıcaklığında) 10 dakika 

bekletildikten sonra kesitlerdeki antijenleri açığa çıkarmak amacıyla sitrat buffer (pH 

6.0) solüsyonu içerisinde, 1200 W gücünde mikrodalga fırında 7 dakika ısıya tabi 

tutuldu. Mikrodalga fırınından çıkarıldıktan sonra oda sıcaklığında soğutuldu ve PBS 

ile 5 dakika yıkanıp, nonspesifik boyanmayı önlemek için non-immun keçi serumu 

(blok solusyonu) ile nemlendirilmiş kapta 30 dakika inkübasyona bırakıldı. 

İnkübasyon sonunda doku kesitleri üzerinde kalan blok solüsyonunun fazlası 

döküldükten sonra yıkama yapılmaksızın doku dışına taşan solüsyon kurutma kâğıdı 

ile kesitlerden uzaklaştırıldı. Bu işlemlerden sonra, kesitlerin üzerine primer 

antikorlar (Brucella melitensis, SP-A, IL-1, IL-10) damlatılıp 1 saat oda sıcaklığında 

nemlendirilmiş kapta inkübe edildi. Bu sürenin sonunda kesitler PBS ile yıkandı (3 

kez 5'er dakika ara ile). Kesitler önce polivalant sekonder antikor ile oda sıcaklığında 

30 dakika inkübe edildi ve PBS ile yıkandı (3 kez 5'er dakika ara ile) sonra da 

Streptavidin-peroksidaz (Peroxidase-Blockingreagent) ile 30 dakika inkübe edildi, 
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her işlem sonunda 3 kez 5'er dakika PBS ile yıkandıktan sonra DAB (3,3-

Diaminobenzidine) kromojeni hazırlanarak, damlatıldı ve 5-10 dakika kromojeni 

almasına göre bekletildi. Zemin boyanması için Mayer'in hematoksilende 4 dakika 

bekletilip musluk suyunda kesitler yıkandı. Dereceli alkollerden (%70, %80, %96, 

%96 ve %100) geçirildikten sonra çift ksilol solüsyonunu takiben lamların üzerine 

entellan damlatılarak lamelle kapatıldı. Pozitif kontrol olarak, Brucella melitensis 

pozitif olan abort koyun fetüslerinden alınan kesitler kullanıldı. Negatif kontrol 

olarak, primer antikor yerine PBS damlatıldı. İmmunohistokimyasal boyama 

sonucunda immun pozitiflik on farklı mikroskop alanında x40’lik büyütmede 

aşağıdaki kritere gore semikantitatif olarak yapıldı (Tablo 3.2). 

 

Tablo 3.2. İmmunohistokimya sonucu değerlendirme kriteri pozitiflik derecesi 

 

 DERECE   KRİTER  

Negatif (-)   İmmun pozitiflik hiç gözlenmemesi  

Hafif (+)   1-10 hücrede immun pozitiflik  

Orta (++)   11-20 hücrede immun pozitiflik  

Şiddetli (+++)   20’den fazla hücrede immun 

pozitiflik 
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4.BULGULAR 

 

 

4.1. Makroskobik Bulgular 

 

B. melitensis pozitif atık fetüslarda subkutan ödem,  karın ve göğüs 

boşluklarında kanlı sıvı gözlendi. Abomazumlarında bol miktarda limon sarısı renkte 

içerik bulunmaktaydı. Atık fetüslerin akciğerlerinde toplam 30 olgunun 12’sinde 

bronkopnömoni ile ilgili olarak parke taşı görünümünde grimsi-beyaz alanlar 

gözlendi (Şekil 4.1. A/B). 

 

Şekil 4.1. A/B. B. melitensis pozitif bronkopnömonili fetal akciğerler. 
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4.2. Histopatolojik Bulgular 

 

Brusella melitensis pozitif 30 fetüse ait dokuların histopatolojik 

incelemesinde, 12 olguda akciğerlerde bronkopnömoni ve bronkointerstisyel 

pnömoni gözlendi. Alveol, bronş ve bronşiol lümenlerinde makrofaj ve nötrofil 

lökosit infiltrasyonları, interalveoler septumda kalınlaşma, kapiller damarlarda 

hiperemi (Şekil 4.2, Şekil 4.3, Şekil 4.4, Şekil 4.7, Şekil 4.9 ) ve plöritis (Şekil 4.9) 

tespit edildi. Yangısal hücre infiltrasyonu ve ödeme bağlı olarak interlobüler alanda 

genişleme gözlendi (Şekil 4.5, Şekil 4.7). Onsekiz olguda ise damarlar hiperemik 

olup, interalveoler septumda kalınlaşma, interlobüler septumda ödem ve az sayıda 

makrofajdan kaynaklanan genişleme gözlendi (Şekil 4.5, Şekil 4.7, Şekil 4.8). Bu 

olguların altısında alveol lumeninde ödem (Şekil 4.6, Şekil 4.9) ve kanama (Şekil 

4.7) saptandı. Alveol, bronş ve bronşiyol lumenlerinde yangısal eksudat 

bulunmamaktaydı. İntrauterin enfekte tüm fetal akciğer dokularında sağlıklı fetal 

akciğerlere göre alveol sayılarının daha az, alveol duvarlarının daha kalın olduğu 

gözlendi. 

 

Karaciğerlerde, hepatosit kordonlarının düzeninde bozulma, hepatositlerde 

vakuoler dejenerasyon, sinuzoidlerde genişleme ve yer yer fokal nekroz alanları 

tespit edildi. Portal alanda, hafif-orta şiddette mononükleer hücre infiltrasyonu 

gözlendi. Fetüslere ait böbrek dokularında, glamerular kapillar damarlarda hiperemi 

ve Bowman kapsülünde genişleme, tubullerde dejenerasyon, çoğunlukla 

kortikomedüller ve medullar bölgede hiperemi ve kanama şekillenmişti. Dalakta 

perisplenitis, vaskulitis ile birlikte dalak ve lenf yumrularında lenfoid foliküllerinin 

merkezinin boşaldığı gözlendi. Dört adet fetüsün mide dokusunda epitel hücrelerinde 

deskuamasyon ve nekroz ile lümeninde nekrotik materyale rastlandı. Üç olguda 

bağırsak villus epitellerinde dejenerasyon, nekroz ve dökülme gözlendi. Mide ve ince 

bağırsakların lamina propriyalarında az miktarda nötrofil lökosit ve mononükleer 

hücre infiltrasyonları belirlendi. Fetüslerden alınan timus, kalp, beyin örneklerinde 

belirgin histopatolojik bulgular gözlenmedi. Sağlıklı fötal akciğer dokusunda 

interalveoler septumlar ince, alveol, bronş ve bronşiyol lümenleri boştu (Şekil 4.16). 
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Şekil 4.2. Aborte fetüs akciğeri, bronşiol lümenlerinde (ok) ve alveollar boşlukta       

                (yıldız) makrofaj ile nötrofil lökositlerden zengin eksudat ile hiperemi 

                     (ok başı), HE. 

 

 

 

Şekil 4.3. Aborte fetüs akciğeri, bronşiol lümeninde (ok) ve alveol boşluklarında      

                    (yıldız) nötrofil lökositler ile makrofajlardan zengin eksudat, hiperemi              

                    (ok başı) ve kanama, HE. 



25 
 

 

Şekil 4.4. Aborte fetüs akciğeri, alveol boşluklarda (yıldız)  ve bronşiol lümeninde     

                  (ok) nötrofil lökositler ve makrofajlardan zengin eksudat, hiperemi (ok    

                  başı), HE. 

 

 

 

Şekil 4.5. Aborte fetüs akciğerinde interlobular septumda genişleme (çift başlı ok) ve    

                 alveol boşluklarda (yıldız) yangısal hücre eksudasyonu, HE. 
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Şekil 4.6. Aborte fetüs akciğeri, interalveoler septumda kalınlaşma (ok başı) ve ödem  

                 (ok), hiperemi (yıldız), HE. 

 

 

 

Şekil 4.7. Aborte fetüs akciğeri, İnterlobuler septumlarda genişleme (çift başlı ok),  

                   interalveoler kapillar damarlarda hiperemi (ok başı) ve kanama (yıldız),                    

                   HE. 
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ŞEKİL 4.8. Aborte fetüs akciğeri, alveoller septumda kalınlaşma (çift başlı ok),  

                         hiperemi(ok), HE. 

 

 

 

ŞEKİL 4.9. Aborte fetüs akciğeri ,alveol boşlukta ödem (ok), interalveollar   

                     septumda kalınlaşma (çift başlı ok), hiperemi (ok başı), plöritis 

                             (yıldız), HE. 
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Şekil 4.10. Aborte fetüs karaciğer, portal alanda mononükleer hücre infltrasyonu                 

                   (yıldız), remark kordon dizilişinde bozulma, sinuzoidlerde genişleme,  

                       HE. 

 

 

 

Şekil 4.11. Aborte fetüs karaciğer, hepatositlerde dejenerasyon ve nekroz, HE. 
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Şekil 4.12. Aborte fetüs böbreklerde tubul epitellerinde dejenerasyon (yıldız) ve  

                       hiperemi (ok), HE. 

 

 

 

Şekil 4.13. Aborte fetüs dalak, perisplenitis (yıldız), HE. 
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Şekil 4.14. Aborte fetüs dalakta vaskulitis (yıldız) ve lenfoid foliküllerde boşalma  

                      (ok), HE. 

 

 

 

Şekil 4.15. Aborte fetüs lenfoid foliküllerde kortikal bölgede boşalma, makrofaj  

                       infiltrasyonu, HE. 
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Şekil 4.16. Sağlıklı fetüs akciğer alveoller gelişimi, HE. 
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4.3. İmmunohistokimyasal Bulgular 

 

İmmunohistokimyasal incelemede B. melitensis ile doğal enfekte 30 fetal 

akciğer örneği incelenmiş ve sonuçlar Tablo 4.1. de verilmiştir. B. melitensis 

antijenleri çalışmayı oluşturan 30 olgunun tamamında pozitif olup çoğunlukla 

bronşiol lümeni ve alveoler boşlukta bulunan makrafajların (Şekil 4.17, Şekil 4.18, 

Şekil 4.19, Şekil 4.20) ve bronşiyol epitel hücrelerinin sitoplazmasında lokalize 

olmuşlardı.  

 

SP-A, 3 olguda pömonili akciğerler (3/12), 2 olguda sadece septumların kalın 

olduğu akciğerler (2/18) olmak üzere B. melitensis pozitif olan toplam 30 akciğerin 

sadece 5’inde  (5/30) immun pozitifti. SP-A immun pozitif boyanma, alveol lümeni 

(Şekil 4.22, Şekil 4.23), alveoler tip II pnömosit ve alveollar makrofajlarda (Şekil 

4.21, Şekil 4. 24) yerleşim gösterip, sınırlı ve az miktardaydı.  

 

IL-1, B. melitensis pozitif olan toplam 30 akciğerin tamamında (30/30) 

immun pozitifti. IL-1, enfekte fetal akciğerlerin tamamında genişlemiş interalveolar 

septum ile interlobuler alandaki makrofajlar, damar endotel hücreleri ile tip II 

pnömositlerin sitoplazmasında (Şekil 4.25, Şekil 4.31, Şekil 4.32) ve 

bronkopnömonili akciğerlerde alveol, bronş ve  bronşiol lümeninde (Şekil 4.26, Şekil 

4, 27, Şekil 4.28, Şekil 4. 29, Şekil 4.30) bulunan hücresel infiltrasyonlarda ve damar 

endotel hücrelerinde immun pozitifti. 

 

Antiinflamatuar sitokin IL-10, interalveoler septumların kalın olduğu 3 

olguda akciğerlerde az sayıda intersitisyel ve alveoler  makrofajda (Şekil 4.33, Şekil 

4.34, Şekil 4.36) ve bronş, bronşiyol epitel hücrelerinde (Şekil 4.33, Şekil 4.34, Şekil 

4.35) pozitif boyandı. Sağlıklı 4 adet kontrol grubu akciğerde ise SP-A, IL-1 ve IL-

10 immun pozitif boyanma çok hafif ya da hiç gözlenmedi. 
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TABLO 4.1. İmmunohistokimyasal Bulgular 

        
Vaka No B. melitensis IL-1 IL-10 SP-A 

 

1 +           +                    -      -  
2 + + - -  
3 + + - +  
4 + + - +  
5 ++ ++ + +  
6 ++ ++ - +  
7 + + - -  
8 + + - -  
9 +++ +++ + -  
10 ++ + - -  
11 + + - -  
12 +++ +++ - -  
13 ++ ++ - -  
14 + + - -  
15 +++ +++ + -  
16 + + - -  
17 + + - -  
18 + + - -  
19 ++ ++ - -  
20 ++ ++ - -  
21 + + - -  
22 + + - -  
23 ++ ++ - -  
24 + + - -  
25 ++ ++ - +  
26 ++ ++ - -  
27 + + - -  
28 + + - -  
29 + + - -  
30 + + - -  
 

 
    

 

Negatif (-), Hafif (+), Orta ( ++), Şiddetli (+++) 
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Şekil 4.17. Aborte fetüs akciğer dokusunda, alveol ve bronşiol lümeninde 

                            makrofajların sitoplazmasında (ok) B. melitensis immun pozitif  

                            boyanma, IHC. 

 

 

 

Şekil 4.18. Aborte fetüs akciğer dokusu, bronkopnömonili akciğerde alveoler 

                         makrofaj sitoplazmalarında (ok) B. melitensis immun pozitif  

                         boyanma, IHC.  
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Şekil 4.19. Aborte fetüs akciğer dokusu, alveol boşluklarda hücre kalıntıları (ok başı)  

                   ile makrofajlarda (oklar) B. melitensis immun pozitif boyanma, IHC.  
                      

 

 

Şekil 4.20. Aborte fetüs akciğer dokusu, alveoler makrofajlarda (ok) B. melitensis  

                      immun pozitif boyanma, IHC. 
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Şekil 4.21. Aborte fetüs akciğer dokusu, alveolar tip II epitel hücrelerinde (ok) SP-A  

                   immun pozitif boyanma, IHC. 

 

 

 

Şekil 4.22. Aborte fetüs akciğer dokusu, alveolde (ok) SP-A immun pozitif boyanma,  

                  IHC. 
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Şekil 4.23. Aborte fetüs akciğer, alveol epitel hücrelerinde (ok) SP-A immun pozitif  

                    boyanma, IHC. 

 

 

 

Şekil 4.24. Aborte fetüs akciğer, alveollar makrofaj sitoplazmada (ok) SP-A immun  

                    boyanma, IHC. 
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Şekil 4.25. Aborte fetüs akciğer, interlobüler alanda ve alveollerde nötrofil lökositler  

                    ile makrofajlarda IL-1 immun pozitif boyanma, IHC. 

 

 

 

Şekil 4.26. Aborte fetüs akciğer, alveol lümenlerindeki makrofaj sitoplazmalarında  

                     (ok) IL-1 immun pozitif boyanma, IHC. 
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Şekil 4.27. Bronkopnömoni şekillenmemiş, sadece septumların kalınlaştığı fetal 

                       akciğerlerde, alveoler makrofajlarda (ok) IL-1 immun pozitif        

                       boyanma, IHC. 

 

 

 

Şekil 4. 28. Bronkopnömonili fetal akciğerlerde alveol makrofajlarda IL-1 immun  

                       pozitif boyanma, IHC. 
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Şekil 4.29. Aborte fetüs akciğer, alveollar makrofajların sitoplazmalarında (ok) IL-1 

                    immun pozitif boyanma, IHC. 

 

 

 

Şekil 4.30. Aborte fetüs akciğer, bronşiol epitel hücrelerinde IL-1 immun pozitif  

                       boyanma, IHC. 
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Şekil 4.31. Aborte fetüs akciğer, alveollar septumda interstisyel makrofajların    

                         sitoplazmasında (ok başı) ve endotel hücrelerinde (ok) IL-1 immun     

                         pozitif boyanma, IHC. 

 

 

Şekil 4.32. Aborte fetüs akciğer, interalveoler ve interlobuler septumlardaki makrofaj  

                   (ok) ve damar endotel hücrelerinin sitoplazmalarında IL-1 immun pozitif     

                   boyanma, IHC. 
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Şekil 4.33. Aborte fetüs akciğer, bronşiol epitel hücrelerinde (ok) ve makrofaj  

                         hücrelerde (ok başları) IL-10 immun pozitif boyanma, IHC. 

 

 

 

Şekil 4.34. Aborte fetüs akciğer, makrofaj sitoplazmaları (ok) ile bronşiol epitel (ok  

                    başı) hücrelerinde immun pozitif IL-10 boyanma, IHC. 
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Şekil 4.35. Aborte fetüs akciğer, bronş epitel hücrelerinde (ok) IL-10 immun pozitif 

                    boyanma, IHC. 

 

 

 

Şekil 4.36. Fetal akciğer, az sayıda alveoller makrofaj sitoplazmalarında IL-10  

                        immun pozitif boyanma, IHC. 
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5. TARTIŞMA 

 

 

İntrauterin enfeksiyonlara maruz kalarak erken doğumu gerçekleşen fetüslerin 

çoğunda aşırı inflamatuar sitokin salgılanmasına bağlı olarak başta BPD‘ye sebep 

olan akciğer hasarı ile serebral palsi gibi nörolojik bozukluklara yol açan beyin 

hasarı olmak üzere birçok doku ve organda hasar şekillenebildiği bildirilmektedir 

(Kim ve ark., 2015). Ancak bu yangısal sürecin mikroorganizmanın özelliğine, 

konakçıya, enfeksiyon şekillenme yolu ve zamanına bağlı olarak değişebildiği de 

kaydedilmektedir (Redline, 2004). BPD, akciğerin özellikle alveolarizasyon 

aşamasından önceki kanaliküler ve sakküler evrelerinde doğanlarda, akciğer 

gelişiminin tamamlanamaması sonucu SP'lerin eksikliği ve proinflamatuar 

sitokinlerin sürekli artışına bağlı olarak şekillenen, proinflamatuar ve antiinflamatuar 

sitokinler arasındaki dengenin bozulmasıyla karakterize olan, oldukça yaygın görülen 

pulmoner bir komplikasyondur (Jung ve ark., 2020; Speer, 2006). İntrauterin 

enfeksiyonlarda amniyon sıvısında artan IL-1 gibi proinflamatuar sitokinler ya da 

deneysel olarak amniyon sıvısına yapılan IL-1 enjeksiyonları, erken doğum riskini 

arttırmaktadır. Hayvan türüne göre değişmekle birlikte özellikle doğuma yakın 

süreçte enfeksiyon şekillenirse  IL-1, sürfaktan protein sentezini arttırarak, prematüre 

erken doğumlarda RDS riskini azaltabilmektedir (Jung ve ark., 2020; Thomas ve 

Speer, 2011). İntrauterin enfeksiyon sonucu oluşan yangının, fetal ve neonatal 

süreçte başta beyin ve akciğer olmak üzere diğer bazı doku ve organların gelişiminde 

etkisi olduğu bilinmesine karşın fetal ve neonatal akciğer gelişimindeki kesin rolü 

yeterince açıklığa kavuşturulamamıştır (Pan ve ark., 2018). Bu nedenle çalışmada B. 

melitensis ile doğal enfekte hayvanlarda oluşan intrauterin enfeksiyonda sitokinlerin 

muhtemel rolü ve akciğer hasarına etkisinin araştırılması amaçlanmıştır.   

 

Pömoni bulgusu bu çalışmada olduğu gibi pek çok çalışmada atık fetüste en 

çok gözlenen bulgulardandır (Simten ve ark., 2018; Sözmen ve ark., 2004; Sözmen 

ve ark., 2010). B. melitensis ile yapılan daha önceki fetal çalışmalarla (AL-tememy 

ve ark., 2013; Bayu, 2018; Simten ve ark., 2018) uyumlu olarak, bu çalışmada 

fetüslerin akciğer dokularında 12 olguda (%40’ın da) hiperemi, alveol ve bronş 
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lümenlerinde yoğun makrofaj ve nötrofil lökositlerden zengin eksudat gözlendi. 

İnterlobüler alan makrofajlarca zengin eksudat ile genişlemişti. On sekiz olguda 

(%60) ise damarlar değişen şiddette hiperemik olup, interalveoler septum kalındı. 

Sağlıklı fetal akciğerlerde alveol gelişimin son evresinde alveolar septada incelme ve 

alveol yüzey alanında artış gözlenirken, daha önce yapılan intrauterin deneysel 

enfekte erken doğanların fetal akciğerleri ile (Pan ve ark., 2018; Zhan ve ark., 2011) 

uyumlu olarak pnömoni görülen ve görülmeyen B. melitensis ile enfekte tüm fetal 

akciğer dokularında sağlıklı fetal akciğerlere göre alveol sayılarının daha az, alveol 

duvarlarının daha kalın olduğu gözlendi. Bu bulgular intrauterin enfeksiyondan 

dolayı fetal akciğerin gelişimini henüz tamamlayamadığını ve BPD bulgularına 

benzediğini göstermektedir. BPD, fetal ve postnatal dönemlerde alveolizasyonun ve 

mikrovasküler gelişimin bozulmasıyla karakterizedir (Thebaud ve ark., 2019). 

Normal akciğer gelişimi gösteren fetüslerde alveolar yüzey alanının genişlediği ve 

septumlarının inceldiği gözlenirken erken doğumlarda akciğer yeterince gelişim 

gösteremediği için septaların kalın olduğu, alveol yüzey alanının azaldığı 

görülmektedir (Backström ve ark., 2011; Moss ve ark., 2002). BPD’nin tipik olarak 

gebeliğin 23–29.haftasındaki erken sakküler evrede doğanlarda sık, gebeliğin 30. 

haftadan sonraki geç sakküler ile alveolar evrede doğanlarda ise nadir şekillendiği 

bildirilmektedir (Thebaud ve ark., 2019). 

 

 Fetal akciğer gelişim evreleri; emriyonik, pseudoglanduler, kanaliküler, 

sakküler ve alveolar evreden oluşmaktadır. İnsanlarda ve farklı hayvan türlerinde 

fetal akciğerin emriyonik gelişim süreleri değişlik gösterebilmektedir. Koyun ve 

insanda akciğer gelişimini son evresi olan alveolar gelişim gebeliğin sonlarında 

büyük ölçüde tamamlanırken, kemirgenlerde alveolar gelişim doğum sonrası 

dönemde başlamaktadır. Embriyonik evre insanda gebeliğin 3-7. haftasını farede 9-

11.5 günler, psödoglandüler evre insanda 5-17. hafta ve farede 11.5 –16.5 günler, 

kanaliküler evre insanda 16–26. haftayı farede 16–18. günleri, sakküler evre insanda 

24–38. haftayı farede 17.5 doğum gününü takiben 5. güne kadar olan günleri ve 

alveoler evre insanda yaklaşık 36.hafta, farede doğumundan sonraki 5-28. günleri 

kapsamaktadır (Thebaud ve ark., 2019). Deneysel çalışmalarda sıklıkla kullanılan 

kemirgenlerin (fareler ve sıçanlar sırasıyla 18-21, 21-23 günlük gebelik süreleri 

vardır) zamanında doğan farelerin akciğerlerinin gelişimi 28. haftalık yaşta doğan 

insan fetal akciğerinkine benzerlik göstermektedir (Dong ve ark., 2022). 
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Çalışmamızda histopatolojik bulgular daha önce yapılan benzer çalışmalarla 

uyumlu olarak (Sözmen ve ark., 2004; Xavier ve ark., 2009), karaciğerde portal 

alanda mononükleer hücre infiltrasyonu, hepatositlerde dejenerasyon, disasiyasyon, 

sinüzoidlerde dilatasyon ve dalakta perisplenitis, beyaz pulpada lenfoid azalma 

şeklindeydi. Mansour ve ark. (2022)’nın yaptığı çalışma ile benzer olarak kortikal 

bölgedeki lenfoid foliküllerde boşalma ve sinuzoidal boşluklarda az sayıda makrofaj 

infiltrasyonlarına rastlandı. Daha önce yapılan çalışmalarla (AL-tememy ve ark., 

2013; Sözmen ve ark., 2010) benzer olarak, böbrekte tubul epitellerinde hidropik 

dejenerasyon ve nekroz, glomerular kapillar damarlarda hiperemi ile Bowman 

kapsülünde genişleme gözlendi.  

 

Etkenin kesin teşhisi serolojik, kültür, PCR, ELİZA ve immunohistokimyasal 

yöntemlerle yapılmaktadır. İmmünohistokimya, formalinle fikse edilmiş, parafine 

gömülü dokularda brusella antijenlerinin tespiti için geriye dönük çalışmanın 

yapılmasına da izin veren en iyi yöntemlerden birisidir. Bu çalışmada bakteriyolojik 

olarak B. melitensis izole ve identifiye edilen 30 vakanın tamamında B. melitensis 

antijenleri immunohistokimyasal yöntem ile de pozitif bulundu. Antijenler daha 

önceki çalışmalar (Emikpe ve ark., 2013; İlhan ve Yener, 2008; Nurul-Izzati ve ark., 

2018) ile uyumlu olarak akciğerlerdeki makrofajların sitoplazmasında tespit edildi. 

 

Brusella etkenleri, insanlarda erken doğum, RDS ve BPD gelişiminde rol 

alabileceği  bildirilmektedir (Aydın ve ark., 2013; Ceylan ve ark., 2012; Dogan ve 

ark., 2010; Koklu ve ark., 2006). B. melitensis ile enfekte 24 haftalık gebe bir 

kadında, karyoamniyonit ile funisitis sonucu erken doğum şekillendiği, B. melitensis 

pozitif bebekte RDS ve doğumu takiben 14.günde ise BPD şekillendiği bildirilmiştir 

(Chheda ve ark., 1997). 

 

Gebeliğin inflamatuar komplikasyonu olan karyoamniyonitin fetal akciğer 

dokusunda lökosit infiltrasyonuna, inflamatuar sitokin artışına, sürfaktan üretimi ile 

alveolarizasyonda azalmaya neden olabileceği bildirilmiştir (Jackson ve ark., 2020). 

Normal şartlarda gebeliğin son üç aylık sürecinde (28-40. haftalar) alveol sayısı ile 

yüzey alanını arttıran ve hava yolu boşluklarını oluşturan septasyon oluşumu 

başlamaktadır. Sakküler evrede hava yollarında bulunan perifer hücreleri 
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farklılaşarak salgı hücreleri olan kübik yapıdaki pre-alveolar tip I ve II hücrelerine 

dönüşmektedir. Sakküler-alveolar geçişte hava değişim bölgeleri geliştikçe alveol 

yüzeyi, artan tip I hücreleri tarafından kaplanır ve tip II hücreleri ile yüzey aktif 

proteinlerine farklılaşır (Thebaud ve ark., 2019). Sürfaktan sentezi alveolar 

hücrelerden (Tip II pnömositler, makrofaj ve clara hücrelerinden) sitoplazmik 

reseptörler aracılığı ile gerçekleştirilir. Yangısal olaylarda görev alan SP-A, alveollar 

makrofajlara bağlanarak makrofajların fagositoz yeteneğini arttıran yüzey aktif bir 

maddedir. Fetal akciğerlerde akciğer gelişiminin ve BPD’nin değerlendirilmesinde 

önemli bir belirteçtir (Christmann ve ark., 2009; Fanni ve ark., 2014). Erken 

doğumlarda premature hayvan ve insanlarda, tip II alveol epitel hücrelerine 

farklılaşmanın tam gerçekleşememesi nedeniyle pulmoner sürfaktan eksikliği 

RDS’ye neden olur (Christmann ve ark., 2009; Thebaud ve ark., 2019). Amniyotik 

sıvıdan sürfaktan analizi, beşeri hekimlikte insan fetüsünde fetal akciğer gelişiminin 

değerlendirilmesi için yapılmakta ve buna bağlı olarak dışardan sürfaktan verilerek 

tedavisi gerçekleşmektedir. Veteriner hekimlikte bu uygulamalar oldukça sınırlıdır 

(Christmann ve ark., 2009). 

 

Pan ve ark. (2018)’nın endoservikal yolla E.coli uygulanan gebe ratlar ile 

yaptıkları deneysel çalışmada gebeliğin 17,19, 21 ve postnatal 1,3,4, 7. günlerde IL-

1β, IL-6, TNF-α, VEGF, SP-A, SP-B, SP-C ve kollajen seviyeleri incelenmiş, 

intrauterin enfeksiyon grubu, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında fetal ve neonatal 

ratların akciğer dokularında TNF-α, IL-1β, IL-6, kollajen I ekspresyonunun önemli 

ölçüde arttığı, VEGF, SP-A, SP-B ve SP-C ekspresyonunun ise önemli ölçüde 

azaldığı, bu bulgulara ek olarak fetal ve neonatal ratların intrauterin enfeksiyon 

grubunda alveol septumlarda kalınlaşma ile birlikte alveolarizasyonda azalma 

şekillendiği bildirilmiştir. Gebelik süresi 185 gün olan babunlarda, premature 

doğumların akciğer hasarı üzerine etkilerinin araştırıldığı deneysel bir çalışmada 

gebeliğin 125-140. günlerinde aborte fetüslerde ELİZA yöntemiyle SP-A düzeyinin 

belirlenemediği, gebelik yaşı 175. güne gelindiğinde ise SP-A seviyesinin arttığı 

bildirilmiştir. Oksijen ventilasyon tedavisi uygulanan Babunlarda, SP-A seviyesinin 

arttığı fakat ventilizasyon tedavisinin 10. gününden sonra akciğerlerde meydana 

gelen doku hasarına bağlı olarak SP-A sentezinde düşme sonucu bakteri ve virusların 

opsanizasyonunu sağlayan kollektinlerde azalma kaydedilmiştir. Uzun süre 

ventilasyon tedavisi uygulanan prematurelerde BPD meydana gelebileceği öne 
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sürülmektedir (Awasthi ve ark., 1999). Gebeliğin 110-115. günlerinde fetal beyin 

hasarı oluşturmak amacıyla koloni stimulan faktör (G-CSF) ile intraamniyotik E.coli 

endotoksini verilen gebe keçilerin fetüslerinde beyin, akciğer ve göbek kordonu 

örnekleri incelenmiş, akciğer dokusunda endotoksine maruz kalan fetüslarda alveoler 

makrofaj ile nötrofil infiltrasyonların eşlik ettiği interalveolar septumda artış ve 

ödem bildirilmiştir. Fetal beyin dokusunda ise hafif hiperemi ile gliozis dışında 

herhangi bir bulgu gözlenmediği, fetal membranlarda yaygın inflamatuar hücreler, 

deskuamasyon ile kanama, göbek kordonunda vaskulitis ve funisitis kaydedilmiştir. 

İmmunhistokimyasal incelemede fetal akciğer dokusunun alveoler epitel 

hücrelerinde SP-A ve SP-B ekspresyonunda azalma ile alveolar makrofajlarda IL-1 

eksprasyonunda artış bildirilmiştir (Sezik ve ark., 2019). Hayvan türlerinde farklı 

gebelik dönemlerinde yapılan tüm bu deneysel çalışmaların sonucunda gebelik 

yaşının ve akciğer embriyonel gelişim evresinin intrauterin enfeksiyonlardan çok 

etkilendiği, SP-A’nın gebeliğin geç dönemlerinde sentezlendiği görülmektedir. Erken 

akciğer gelişim evrelerinde meydana gelen preterm doğum veya abort olgularında 

yeterli SP-A’nın sentezlenmemesine bağlı olarak RDS’na yatkınlık ile doğum sonrası 

dönemde BPD’ye neden olabileceği öne sürülmektedir. Hayvanlar üzerinde yapılan 

deneysel çalışmalar fetal yaşın ve IL-1’in pulmoner sürfaktanların sentezini 

etkileyebileceğini göstermektedir. Çalışmamızın mataryelini oluşturan 30 adet B. 

melitensis pozitif fetal akciğer örneğinin sadece 5’in de SP-A immun pozitif 

boyanma tespit edildi. Mevcut çalışmada kullanılan aborte fetüsler gebeliğin farklı 

dönemlerinden oluşmaktaydı. Ayrıca SP-A ekspresyonu yönünden immun boyanma 

gerçekleşmeyen bu fetüslerde akciğer gelişimlerinin tamamlanmadığı dikkat çekti. 

Çalışmamızda akciğerlerin immunohistokimyasal yöntem ile SP-A antikoruyla 

boyanmamasının nedeni SP-A sentezinden başlıca sorumlu olan tip II ve clara 

hücrelerinin yeterli diferensiyasyona uğramadığını düşünmekteyiz. 

 

İntrauterin enfeksiyonlar sonucu erken doğan fetal akciğerlerde moleküler ve 

immunohistokimyasal tekniklerle IL-1 gibi proinflamatuar sitokinler tespit edilirken 

aynı örneklerde IL-10 ekspresyonu az ya da hiç tespit edilememektedir. Oysa yeni 

doğanlarda IL-10 kolaylıkla tespit edilmektedir. IL-1’in aksine erken doğanların fetal 

akciğerlerinde IL-10 ekspresyonu ile ilgili bilgiler oldukça sınırlı bazende 

değişkendir (Blahnik ve ark 2001; Jones ve ark., 1996; McColm ve ark., 2000). 

İntratrakeal yolla B. abortus ile enfekte edilmiş farelerle yapılan çalışmada akciğer 
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ve bronkoalveoler lavaj sıvısında (BALF) IL-1β seviyelerinin arttığı bildirilmektedir 

(Hielpos ve ark., 2018). Araştırmalara göre RDS ve BPD’li bebeklerden alınan 

bronkoalveoler lavaj sıvılarında nötrofil, makrofaj ve epitel hücreleri tarafından IL-

1α, IL-1β, IL-6 ve IL-8 eksprese edildiği kaydedilmektedir (Jones ve ark., 1996; 

Kotecha ve ark., 1996; LoMonaco ve ark., 1996). İntrauterin enfeksiyonu olan ya da 

deneysel çalışmalarda LPS verilen gruplarda, akciğerlerde IL-1, TNF-α gibi 

proinflamatuar sitokinlerin erken doğan ile zamanında doğan bireyler arasında büyük 

farklılıklar göstermediği, oysa IL-10‘un erken doğanların akciğerlerinde zamanında 

doğan ve gelişimini tamamlayanlara göre çok az yada hiç bulunmadığı bildirilmiştir 

(Blahnik ve ark 2001; Garingo ve ark., 2007; McColm ve ark., 2000). Erken doğan 

fetal akciğerlerde IL-10’un az olması ya da bulunmaması BPD için risk olarak 

bildirilmektedir. İnsanlarda gebeliğin 23-34.haftasından önce erken doğanlarda IL-10 

çoğunlukla eksprese edilememektedir. Erken doğan fetüslerin akciğerlerinde, normal 

süresinde doğanların doğum anı veya doğum sonrası dönemleriyle kıyaslandığında 

IL-10 ekspresyonu daha az yada hiç şekillenmemektedir. IL-10 sentezinde ki eksiklik 

nedeni erken doğumlarda IL-10 eksprasyonunda görev alan reseptörlerin 

yetersizliğidir. Bu durum gebelik yaşı ne kadar küçükse IL-10 sentezinin o kadar az, 

BPD riskinin o kadar fazla olduğunun göstergesidir (Garingo ve ark., 2007, 

Hokenson ve ark., 2013). Kasapoğlu (2015), çalışmasında umbilikal kordon ve 

doğumu takiben 24 saat içinde TAS (Trakeal aspirasyon sıvısı) alınan örneklerde 

proinflamatuar sitokin IL-1β, IL-6 ve TNF-α seviyeleri BPD’li grup da BPD 

olmayan gruba göre yüksek olduğu ve tam tersi olarak IL-10 daha düşük olduğunu 

rapor etmiştir. Başka bir çalışmada, RDS şekillenen erken doğumlarda IL-10 mRNA 

tespit edilemediğini, bu bebeklerde inflamasyonun IL-10 yoluyla düzenlenmemesi 

nedeniyle kronik akciğer hastalığı riskinin arttığı bildirilmiştir (Jones ve ark., 1996). 

Bazı araştırıcılar erken doğan bebeklerin akciğerinde yangısal hücrelerde IL-1β ve 

IL-8 sentez eksikliği bulunduğunda IL-10 seviyesinde artış meydana geldiğini 

bildirmektedirler (Kwong ve ark., 1998). Bu görüşlerin aksine intrauterin enfeksiyon 

modelinde enfekte fetal akciğerlerde emriyonik gelişimini tamamlamış kontrol 

grubuyla kıyaslandığında IL-10 seviyesinin yüksek olduğunu bildiren çalışmalarda 

bulunmaktadır (Beresford ve Shaw, 2002; Sezik ve ark., 2019). Bu çalışmadada 

önceki çalışmalarla uyumlu olarak B. melitensis ile enfekte tüm fetal akciğerlerde 

makrofajlarda IL-1β immun pozitif boyanmaya karşın IL-10 ekspresyonu sınırlı 

gözlenmiştir. Sadece 3 olguda IL-10 az sayıda interstisyel ve alveoler  makrofajlar ile 
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bronş, bronşiyol epitel hücrelerinde pozitif boyanma gösterirken, diğer olgularda 

immun boyanma gözlenmedi. Çalışmamızda elde edilen bu sonuçlarda, IL-10’un 

gebelik yaşıyla doğru orantılı olduğu ve sağlıklı akciğer dokusunda rol aldığını 

ortaya koymaktadır. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 

İntrauterin enfeksiyonlarda erken doğumların en önemli sebebi 

karyoamniyonitdir. Etkenlerin fetüse ulaşmasıyla sitokin seviyesinde artış ve 

sistemik fetal inflamatuar yanıt oluşmaktadır. Brucella cinsi bakterilerin hayvanlarda 

plasentanın koryoamniyonik membrana yerleşerek abortlara neden olduğu 

bilinmektedir. İntrauterin enfeksiyonlarda sürfaktan protein ve sitokinlerin rolünün 

araştırıldığı deneysel çalışmalarda sıklıkla fare, rat ve kobaylar kullanılmaktadır. 

Ancak bu deney hayvanlarında fetal akciğer gelişim evreleri ve gebelik süreleri, 

insan, koyun gibi memelilerden farklı olmasıdan dolayı konuyla ilgili elde edilen 

verilerde tutarsızlığa yol açabileceği ileri sürülmektedir. B. melitensis ile enfekte 

koyun fetüsleri ile yaptığımız bu çalışmada kontrol grubunu oluşturan sağlıklı 

akciğer dokularında alveollerin gelişmesini tamamlayarak yüzey alanlarının arttığı 

gözlenirken, enfekte fetal akciğerlerin embriyonik gelişimini tamamlayamadığı 

dikkati çekti. Bu çalışmada elde edilen veriler B. melitensis etkeninin alveoller 

evreden önceki kanaliküler ve sakküler evrede hasara neden olduğunu desteklerken, 

ayrıca erken doğumlarda fetal gelişim yaşının önemini ortaya koymaktadır. B. 

melitensis immun pozitif vakalarda makrofaj ve bronşiol epitel hücrelerinin 

sitoplazmaları ile damar endotel hücrelerinde proinflamatuar sitokin IL-1 yoğun 

immun pozitif boyanırken, antiinflamatuar sitokin olan IL-10 immun pozitifliği 

düşüktü ya da hiç gözlenmedi. Fetal akciğer hasarının proinflamatuar sitokin seviyesi 

artışı ve immunosüpresyon olan IL-10’un makrofajlardan yetersiz üretilmesi 

nedeniyle gerçekleştiği tespit edildi. İntrauterin enfeksiyonun fetal akciğer 

gelişiminin tamamlanmadığı erken evrelerde şekillenmesi fetüslerde akciğerin 

gelişimini tamamlayamayarak RDS ve BPD gibi sendromların oluşma riskini 

arttırdığı düşünülmektedir.  
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