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1. OZET

Bu c¢aligma ile Elazig yoresinde makroskobik olarak pnémoni bulgusu
gosteren koyunlarin akciger doku o6rneklerinde immunohistokimyasal yontemler
ile Kugik Ruminant Vebasi, Parainfluenza Tip 3 ve Respiratorik Sinsityal Virus
antijenlerinin tespiti, hastaliklarin goriilme sikligi ve mevsimsel dagilimi ile
birlikte bu viruslarca meydana gelen pnomonilerin makroskobik ve mikroskobik
ozelliklerinin incelenmesi amaglandi. Bu amagla; 2011 yili Ocak-Aralik aylar
arasinda bir mezbahada kesilen, Elaz1ig ve ¢evresindeki igletmelere ait 2391 adet
koyun akcigeri incelendi ve 568 (% 23.75) inde pnOmoni tespit edildi.
Histopatolojik muayenede; 528 (%22.08)’ sinde pnomoni teshis edilirken, 40’
inda kan aspirasyonunun bulundugu belirlendi. Pnémoniler mikroskobik olarak;
fibrindz (n=44, %8.33), suppuratif (n=71, %13.44), intersitisyel (n=367, %69.50),
vermindz (n=27, %5.11) ve pulmoner adenomatéz (n=19, %3.59) olarak
stniflandirildi. Immunohistokimya ile Kiigiik Ruminant Vebasi, Parainfluenza Tip
3 ve Respiratorik Sinsityal Virus antijenleri yoniinden incelemede vermindz ve
pulmoner adenomatoéz pnomoniler hari¢ 482 pnémonili akciger dikkate alindi.
Immunohistokimyasal boyamalar ile %6.63 (n=32) oraninda Parainfluenza Tip 3,
%0.82 (n=4) oraninda Respiratorik Sinsityal Virus antijenleri belirlenirken, Kugiik
Ruminant Vebasi viral anijenlerine rastlanmadi.

Sonug olarak bu caligmada Elazig yoresindeki koyunlarda Parainfluenza
Tip 3 ve Respiratorik Sinsityal Virusun dogal pnémoni olgularinda rol oynayan
etiyolojik ajanlardan olduklari saptand.

Anahtar Kelimeler: Immunohistokimya, Koyun,Kii¢iik Ruminant Vebast,

Parainfluenza Tip 3, Pnémoni, Respiratorik Sinsityal Virus



2. ABSTRACT
HISTOPATHOLOGICAL AND IMMUNOHISTOCHEMICAL
INVESTIGATIONS ON PESTE DES PETITS RUMINANTS,
PARAINFLUENZA TYPE 3 AND RESPIRATORY SYNCYTIAL VIRUS
ASSOCIATED PNEUMONIAS IN SHEEP IN ELAZIG REGION

The aims of this study were to detect the prevalence of Peste des Petits
Ruminants, Parainfluenza Type 3 and Respiratory Syncytial Virus antigens in
ovine pneumonias in Elazig by mean of immunohistochemistry, to determine
seasonal distribution of these diseases, and to investigate gross and microscopic
characteristics of these viruses. With this aim, total of 2391 sheep slaughtered in a
slaughterhouse in Elazig between January-December of 2011 were investigated
and pneumonia was detected in 568 (23.75%) animals macroscopically.
Histolological examination, revealed that 528 (22.08%)samples were pneumonias
while 40 were detected as blood aspiration. Microscopically these cases were
classified as fibrinous (n=44, 8.33%), suppurative(n=71, 13.44%),
interstitial(n=367, 69.50%), verminous (n=27, 5.11%), and pulmonary
adenomatosis (n=19, 3.59%). Total of 482 pneumonic lungs, not including
verminous and pulmonary adenomatosis, immunohistochemical staining method
was used in order to investigate the viral antigens of Peste des Petits Ruminants,
Parainfluenza Type 3 and Respiratory Syncytial Virus. In immunohistochemical
staining no Peste des Petits Ruminants antigen was seen while Parainfluenza Type
3 and Respiratory Syncytial Virus antigens were detected as 6.63%(n=32) and
0.82% (n=4), respectively. In conclusion, Parainfluenza Type 3 and Respiratory

Syncytial Virus antigens were detected as important etiologic agents in ovine

pneumonias  Elazig.



Keywords: Immunohistochemistry, Parainfluenza Type 3, Peste des Petits

Ruminants, Pneumonia, Respiratory Syncytial Virus, Sheep
3. GIRIS

Yetistiriciligi yapilan hayvanlar arasinda koyunlar, gerek yemden
yararlanma kabiliyetlerinin yiiksek olmasi gerekse bakim ve besleme kogullarinin
asgari dizeyde seyretmesi nedeniyle hayvancilik ekonomisinde 6nemli yer
tutmaktadir (1). Tirkiye Istatistik Kurumu 2012 yili verilerine gore Tiirkiye’deki
toplam biyiikbas ve kiigiikbag hayvan sayist 49 804 466 olarak bildirilmistir. Bu
sayinin %55’ i koyunlardan olusmaktadir. ki bin on iki yilinda hayvansal gida
olarak, Turkiye geneli toplam siit tiretiminin %5.7” sinin koyunlardan saglandig
bildirilmigtir. Elazig ve yoresinde 2012 yil1 verilerine gore buiyiikbag ve kiiglikbag
hayvan sayisinin 791 120 oldugu, bunlarin %73.1° ini ise koyunlarin tegkil ettigi
bildirilmistir. 1ki bin on iki yilinaait toplam siit iretiminin %12.1° i ise
koyunlardan elde edilmistir (2).

Solunum sistemi enfeksiyonlari, etiyolojisinde farkli mikroorganizmalarin
olmasi, bir¢ok tir ve yastan hayvani etkilemesi, stresli sartlarda sik¢a niiks etmesi
bakimindan miucadelesi zor ve ekonomik kayiplara neden olan durumlardir.
Solunum sistemi enfeksiyonlarina bagli énemli kayiplar siriadeki o6lim, gelisme
geriligl, koruyucu onlemler ve tedavi sirasindaki masraflara baglanmaktadir (3).
Solunum sistemi hastaliklarindan pnomoniler, koyunlarda en ¢ok gortlen
hastaliklarin baginda gelmekte (4), ozellikle intansif koyun yetistiriciligi yapilan
bolgelerde onemli bir sorun olusturmaktadir (3). Koyun pnoémonilerinin ortaya

cikisinda tagima, sutten kesme, kalabalik yetistirme, yetersiz beslenme gibi stres



faktorleri ile birden fazla enfeksiyoz ajanin (bakteriler, viruslar, mantarlar,
parazitler vs.) rol oynadig kabul edilmektedir (4, 5).

Elaz1g yoresinde yapilan bu caligma ile koyunlarda pnémoniye neden olan
Kiugik Ruminant Vebast (PPR), Parainfluenza Tip 3 (PI3) ve Respiratorik
Sinsityal Virus (RSV)’ un makroskobik, mikroskobik ve immunohistokimyasal

bulgularinin ortaya konulmasi amaglamistir.

3.1. Koyunlarda Pnémoniye Neden Olan Viruslar

Koyunlarda deneysel veya dogal olarak tiir spesifik ya da sigir orjinli bazi
viruslarin pnémoniye neden oldugu bilinmektedir (6). Solunum ile akcigerlere
ulasan bu viruslar solunum yolu epitel hiicrelerini etkileyerek ya da bakterilerin
yerlegsmesini, gelismesini kolaylagtirmakta ve konak¢inin savunma mekanizmasini
zayiflatmaktadir (7). Diger evcil hayvanlarda oldugu gibi koyunlarda da
pnomoniler kivam, dagilim, gorinim ve eksudasyon karakterine gore
mikroskobik olarak; fibrindz bronkopnémoni, suppuratif bronkopnémoni,
intersitisyel pnomoni, granulomatdéz pnomoni ve embolik pnémoni seklinde
siniflandirtlmistir (8).

Viruslarin  intersitisyel — bronkointersitisyel pnomoniye yol agtig
bildirilmigtir (9, 10). Ayrica, viral pnomonilerin olusturdugu tabloya sekonder
etkenlerin karigmasiyla intersitisyel karakterdeki pnomonilerin suppuratif veya
fibrinéz bronkopnémoniye donistigi ifade edilmigtir (10).

Koyun adenovirus tip 2, 5, 6, sigir adenovirus tip 2, reovirus tip 1,
herpesvirus tip 1, poxvirus, border hastaligi virusu, PI3, RSV, PPR koyunlarda

akut pnoémoniye sebep olan viruslar olarak bildirilmistir (11, 12, 13). Pulmoner



adenomatoz nedeniretrovirus ve maedi-visna hastaliginin etkeni lentivirus ise
koyunlarda kronik pnémoniye sebep olan viruslar olarak bildirilmistir (14).

3.2. Kii¢iik Ruminant Vebas1 (PPR)

3.2.1. Etiyoloji

PPR virusu Paramyxoviridae ailesinde, Morbillivirus genusundadir. Virus
segmentsiz, negatif sarmalli bir RNA igerir (15, 16). Nukleokapsid helikal
simetrik yapidadir. Lipid yapida olan virus zart konak¢i hiicre membranindan
koken alir. Virusun bazen flamentoz formlan da goriilmektedir. Virus zarimin
igerisinde gomiili sekilde 8-12 nm uzunlugunda, konak hiicre reseptoriine
baglanmay1 saglayan ve ‘peplomer’ olarak adlandirilan glikoprotein yapisinda
1sinsal uzantilar bulunur. Virts sekiz protein igermekte olup, bunlar; yapisal olan
fiizyon protein (F), hemaglutinin protein (H), large protein (L), membran protein
(M), niikleoprotein (N), polymerase associated protein (P) proteinleri ile yapisal
olmayan V ve C proteinleri kapsamaktadir (Sekil 1). Pleomorfik yapida olan
virusun buyikligi 150-350 nanometre (nm) arasinda degismektedir (17, 18,
19)(Sekil 2). Viral enfeksiyonun seyri sirasinda yeniden sentezlenen F proteinleri,
enfekte hucrelerin birbirleriyle kaynagmasina neden olur. Boylece viris
partiktllerinin serbest hale gegmesi zorunlu bir hal almaksizin enfekte konak
hiicrelerin bu sekilde sinsityal hiicrelerine doniigmelerine neden olarak kendi

yayilmalarini kolaylagtirmaktadirlar (20, 21).
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Sekil 1. Morbilli virusun gsematik gérintimi (20).
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Sekil 2. PPR virusunun elektron mikroskobikyapist (22).

3.2.2. Epidemiyoloji

Dinya’da ilk kez 1942 yilinda Afrika’ da koyun ve kegilerde rapor
edilmistir (23). Daha sonra Nijerya, Gana, Senegal ve Sudan’ da hastaligin varligt
bildirilmigtir (24). Sonraki donemlerde Afrika’ nin dogusundan baglayip, Arap
Yarimadast (25), Ortadogu tlkeleri (26, 27, 28, 29), Turkiye (30), Hindistan (31,
32) Tacikistan (33), Cin (34) gibi Asya ve Uzakdogu tlkelerine kadar olan bir

cografi bolgeye kadar uzanmigtir (Sekil 3).
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Sekil 3. 1942 yilinda ilk PPR vakasinin bildiriminden sonraki dagilim

(35).

Ulkemizde ise hastalik 1996 yilinda kuzularda patomorfolojik ve
immunohistokimyasal olarak ortaya konmustur (30). Elaz1g bolgesinde ise 1999
yilinda kuzu ve oglaklarda hastaligin varlig bildirilmistir (13). Ulkemizde PPR ile
ilgili olarak ¢esitli caligmalar yapilmistir. Aydin yoresinde koyunlarda %12.3
mortaliteye sahip akut PPR enfeksiyonu saptanmistir (36). Samsun yoresinde PPR
enfeksiyonu serolojik olarak Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) ile
koyunlarda % 3.47, kecilerde % 2 oraminda rapor edilmistir (37). Turkiye’ nin
farkli bolgelerindeki 17 ilde gergeklestirilen serolojik bir c¢aligmada ise
koyunlarda PPR, %29 oraninda tespit edilmistir (38). PPR seropozitifligi
kecilerde %28.3, koyunlarda ise %29 olarak bildirilen bir c¢aligmada,
enfeksiyonunun cografi bolgelere gore dagilimlari koyun ve ke¢i ayrimi
yapilmadan kiigik ruminantlarda Akdeniz Bolgesinde %21.5, Ege’ de %29.78,
Giiney Dogu Anadolu’ da %47,17, I¢ Anadolu’ da %32.22, Marmara’ da %24.57,
Karadeniz’ de %839 ve Dogu Anadolu Bolgesinde ise %38.8 olarak

belirlenmistir (39).



3.2.3. Patogenez

Hastalik; kuzu ve oglaklarda %100 morbidite ve %90 mortalite ile
seyreder. Endemik bolgelerde ise mortalite %20 civarindadir (40). Iklimin kurak
oldugu bolgelerde, enfeksiyon daha ¢ok subklinik seyreder ve basta Mannheimia
heamolytica olmak tizere bakteriyel enfeksiyonlarin ¢ikisint artirir (41).

Enfekte hayvanlarda salya, gdzyasi ve gaita virus igerir. Oksiirme ve
aksirma ile etrafa yayilan damlaciklar bol miktarda virus tasir (42, 43). Virus
solunum yoluyla alindiktan sonra, Once sinus ve farenks mukoza epitel
hiicrelerine tutunur, daha sonra bolgedeki nazofarengeal, submandibular ve
retrofaringeal lenf yumrularina ulagir. Virus replikasyonu bu dokulardaki epitel ve
lenfoid hucrelerde gerceklesir, ortalama 3-6 giinliik inkubasyon periyodu sonunda
viremi olusur. Viremi ile birlikte, PPR virusu makrofaj ve lenfositler araciligr ile
butin lenf yumrularn, dalak, kemik iligi, gastrointestinal sistem ile birlikte

solunum sistemini enfekte eder (44).

3.2.4. Klinik Bulgular

PPR koyun ve kegilerde klinik olarak perakut, akut ve subklinik olmak
tizere 3 farkli formda seyreder (23, 45). Koyunlara gore kegiler hastaliga daha
duyarlidir. Irk, yas ve mevsim gibi ¢evresel faktorlerin bu duyarliligr etkiledigi,
genellikle 3-18 aylik yastaki koyun ve kegiler, eriskin ve siit emen hayvanlara
gore hastaliktan daha siddetli olarak etkilendigi bildirilmistir (23).

Perakut olgularda, bir ya da iki giin devam eden yiksek ates, depresyon,
anoreksi, solunum gug¢ligii, konstipasyon gortilir ve genellikle oliimle sonuglanir

(24).



Akut form klinik olarak enfeksiyonun en belirgin oldugu formdur (43, 44).
Hastalik 3-6 giinltik bir inkiibasyon periyodu sonunda ates (40-41,2° C civarinda
rektal 1s1), halsizlik, oksiirtk, seréz burun ve gozyast akintist ile kendini gosterir.
Ishal ve atesin baslamasindan 3-4 giin sonra 6lim goriliir (46).

Subklinik formda belirgin bir klinik semptom gozlenmez. Hayvanin yast,
tiri ve bireysel direncine gore hafif solunum sistemi bozukluklart ve ara sira

difazik ateg gortlebilir (23).

3.2.5. Makroskobik Bulgular

Hastaliga iliskin olarak akcigerlerde koyu kirmizi renk degisimi ile
karakterize konsolide ve atelektazik alanlar gortlir. Sert kivam hissedilen bu
lezyonlar ozellikle kraniyal ve kardiak loblarda goriilir (44, 47). Interstisyel
pnomoni ile baglayan lezyonlar, kisa sirede sekonder etkenlere bagli suppuratif ya
da fibrinli bronkopnémoniyle komplike olur. Zamanla fibrinli ploritis meydana

gelir (43, 44, 46, 43).

3.2.6. Mikroskobik Bulgular

Akcigerdeki en belirgin bulgular bronsitis, nekrotik bronsiolitis, diffuz
proliferatif intersitisyel pnomoni ve alveolar sinsityal hiicre olusumlarn ile
karakterizedir (49). Peribrongial ve peribronsioler alanlarda, makrofaj wve
lenfositlerden olusan bir kusak goriiliir. Interalveoler dokuda mononiikleer hiicre
infiltrasyonu nedeniyle kalinlagmalar ve pnoémosit proliferasyonu dikkati ¢eker
(46, 48)Brons ve brongiole ait epitel hiicrelerinde vakuoler dejenerasyon ve

cekirdeklerinde piknoz - karyoreksiz ile karakterize nekrotik degisimlerle birlikte



mukoza butinliginin kayboldugu gozlenir (44, 50). Brons ve bronsiol
epitellerinde, tip 2 pnomositlerde ve sinsityal hiicrelerde sitoplazmik ve niikleer
eozinofilik inkliizyon cisimcikleri bulunur (49).

PPR kaynakli pnomonilerde immunohistokimyasal olarak viral antijenlere
alveol epitellerinde, brongiyal bezlerde, brons ve brongiol epitel hiicrelerinde,
sinsityal hiicrelerde, makrofajlarda, brong-brongiolar eksudat, tip 2 pnomositler ve
brong gevresindeki kikirdak dokudaki kondrositlerde siklikla sitoplazmik, nadiren
nitkleer olarak rastlanir (50, 51). Immun boyanmalar hiicrelerin sitoplazmasinda

graniiler veya luminal ylzeylerinde ise ¢izgisel tarzda gorilir (50).

3.2.7. Tam

PPR’ 1n tanisi, virus izolasyonu, agar jel immunodifiizyon testi (AGID)
(52, 53), counter immun elektroforezis (CIEF) (54), hemagliitinasyon testi,
hemaglitinasyon inhibisyon testi (HI) (55, 56), ELISA, reverse transcriptase
polymerase chain reaction (RT-PCR) (20, 57), floresans antikor testi (FAT) (58)
ve immunperoksidaz (59) gibi metodlarla direkt olarak dokudan saglanir.
Immunfloresans ve immunoperoksidaz testlerle dokularin yaninda konjuktival
smearlarda da virus tespit edilir (53). Indirekt tamda ise serum nétralizasyon testi,
AGID ve CIEF gibi spesifik antikorlarin serumda saptanmasina yonelik metodlar

kullanilir (60).
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3.3. Parainfluenza Tip 3

3.3.1. Etiyoloji

PI3 wvirus, Paramyxoviridae ailesinde yer alir ve Respirovirus
subfamilyasina ait, segmentsiz negatif sarmalli bir RNA igerir (61). Virus helikal
simetrili bir nitkleokapside sahiptir ve distan bir zar ile gevrilidir. Zar tizerinde
kisa c¢ikintilar halinde iki buytuk glikoprotein mevcuttur (Sekil 4). Bunlar
hemaglutinasyon-néroaminidaz (HN) aktivitesine sahip ve hiicre fiizyonu ile
hemolizinde gorev alan F glikoproteinleridir. Bu iki protein virusun yaklagik
%15’ini  olusturur ve bagisiklik mekanizmast igin gereklidir (62, 63).
Elektronmikroskobik olarak polimorf yapidaki virusun buyukligi 120-300

nanometre arasinda degismektedir (Sekil 5).

[Hemagglutinin neuraminidase

/— Fusion protein

Small hydrophobic
protein

Matrix proteins

Large
polymerase
complex

Nucleoprotein

Phosphoprotein

Sekil 4. Respirovirus’ un sematik yapist (64).
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Sekil 5. P13’ un elektron mikroskobik gériinimii (65).

3.3.2. Epidemiyoloji
PI3 virus koyunlardan ilk kez 1966 yilinda (66) izole edilmis, Amerika ve
Kanada’ da yapilan serolojik ¢aligmalarda koyunlarda saptanmistir (67, 68). Virus

tim dinyada yaygin olarak bulunmaktadir (68, 69) (Sekil 6).

Sekil 6. PI3 virusun dinyada bulundugu tlkeler (70).

Ulkemizde ise ilk olarak 1969 yilinda izole edilmistir (71). Van

yoresindeki koyunlarda, PI3 seropozitifligi %52 oraninda belirlenmistir (72).Urfa

ve Diyarbakir yoresinde koyunlarda yapilan bir caligmada ise, notralizasyon testi
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ile %55.25 oraninda PI3 virus seropozitifligi tespit edilmistir (73). Elazig ve
yoresindeki koyunlarda ise PI3 seropozitifligi %43 oraninda saptanmistir (74).
Immunohistokimyasal olarak Van yoresindeki pnémonili koyunlarda PI3 viral

antijenleri %5.8 oraninda tespit edilmistir (75).

3.3.3. Patogenez

PI3 virusu koyun, kegi, sigir gibi tirlerde enfeksiyon olusturmaktadir (75,
76, 77, 78, 79). Yapilan serolojik ¢aligmalarda deve, bufalo, geyik, kedi, kopek,
sigan, kobay, maymun, domuz gibi tirlerde de PI3 antikorlart tespit edilmistir (80,
81, 82, 83, 84). Bulagma, g6z ve burun akintisi, kontamine yem, ahir malzemeleri
ve tagima araglar ile meydana gelir. Virus enfeksiyondan sonraki 9. giine kadar
bulastirilir (68, 77, 85, 86). Enfeksiyon genellikle sonbahar sonu ve kis aylarinda
gorilse de virus endemik olarak biutin yil boyunca bulunur (87, 88). Dogal
pnomoni olaylarinda PI3 virusu ¢ogunlukla M. heamolytica ile birlikte izole edilir
(89). PI3 virusu, tst solunum sistemi epitelinde ¢ogalarak, bu hiicrelerde yikim
meydana getirir. Bunun sonucunda akciger fagositer sistem aktivasyonu zayiflar
(90). Akcigerlerin PI3 virus ile enfeksiyonunu takiben, stres faktorlerinin de
katkist ile bakteriyel ¢ogalma i¢in uygun kosullar saglanmis olur (91). Pek ¢ok
vakada pnomoni alt solunum sistemine ilerleyerek bronglarda tikanmaya yol agar

(88).
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3.3.4. Klinik Bulgular

PI3 virus kaynakli pnémonilere bagka etkenler katilmadig: sturece, hastalik
genellikle subklinik seyreder. M. heamolytica gibi gesitli bakteriyel enfeksiyonlar,
beslenme yetersizligi, olumsuz ¢evre kosullar ve ¢esitli stres faktorleri ile birlikte
PI3 salginlan gorilebilir (92, 93). Hastaligin inkubasyon stiresi 1-4 giindir. Klinik
olarak, enfekte hayvanlarda genellikle ates goriilmez, oksurik, gozyasi akintisi ile
birlikte bol ser6z burun akintist vardir. Gen¢ hayvanlarda mortalite %6-8
civarindadir (94). Deneysel enfeksiyonlarda klinik bulgular 4-5 giin sonra en

belirgin sekilde gorulir (77, 95, 96).

3.3.5. Makroskobik Bulgular

PI3 wvirus enfeksiyonlarinda makroskobik akciger lezyonlart simirls,
dizensiz sekilli lobiler atelektazi odaklar1 ya da kranioventral bolgelerdeki
menekse- kirmizi renkli hafif konsolide odaklardir (49). Kuzu ve buzagilarda, PI3
virusu ile deneysel enfeksiyonlarda lezyonlar ¢ogunlukla sag kranial loblarda,
bazen de diger loblardaki hava yollar1 boyunca daha belirgin olan, kirmizi-
kahverengi multifokal konsolidasyon bolgeleri ile birlikte diizensiz lobuler
atelektazik alanlar olarak bildirilmistir (92, 97). Soluk borusu yoluyla PI3 virusu
inokile edilen kuzularda enfeksiyonun 3. gintinde akcigerlerde 1 cm den daha
kiiguk ¢apta yuvarlak, koyu kirmizi renkte konsolide bolgeler tespit edilmig, 5. ve
7. gunlerde ise yaklagik 5 cm ¢apinda, ¢okuk, dizensiz sekilli ve koyu kirmizi-

mor renkte konsolide alanlara donustiigu rapor edilmistir(96).
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3.3.6. Mikroskobik Bulgular

PI3 enfeksiyonlarinda akcigerlerde mikroskobik olarak; peribrons,
brongioler ve perivaskiiler bolgeler ile interalveoler septumlarda lenfosit ve
makrofa) infiltrasyonu, interalveoler septumda kalinlagsmalar ile karakterize
intersitisyel bronkopnomoni gozlenir. Bazi bolgelerde alveoler amfizem, hafif
perivaskiler 6dem ve obliteratif bronsiolitise bagli atelektazik alanlar bulunur.
(6). Enfeksiyondan yaklasik 2-4 giin sonra brongsiol epitelinde hiperplazi, vakuoler
dejenerasyon ya da nekroz gozlenir (10). Bazi brongiol epitel hiicrelerinin biyuk
soluk cekirdekli oldugu ve hipertrofiye ugradigi dikkati ¢eker. Brongiol epitel
hiicrelerinde nekroz ile birlikte limene dokillmiis epitel hiicrelere ve nekrotik
artiklara rastlanir (97). Asidofilik intrantiklear veya intrasitoplazmik inklizyon
cisimcikleri brong, bronsiol ve alveol epitelerinde gorulir (10, 98). Bu inklizyon
cisimciklerine bazen de alveolar makrofajlarda rastlanir (98). Enfeksiyondan
sonraki 7-8. ginlerde ise alveol epitelinde biyiik, soluk boyanan belirgin
cekirdege sahip, kiibik epitellerden olusan alveolar epitelizasyon gortlir ve
alveollerdeki huicresel eksudatin ¢ogu makrofajlardan ibarettir (99). Alveollerde
bazen iki ya da ¢ok cekirdekli sinsityal hiicrelere rastlanabilir. Bu sinsityal
hiicreler virus zarfindaki F proteinlerinin, enfekte hiicrenin plazma membrani ile
butiinlesmesi ve hiicre zarlarinin kaynagmast sonucu meydana gelir (6, 63, 100).
Immunoperoksidaz boyamalarda viral antijenlere, brons ve bronsiol epitel
hiicrelerinde sitoplazmik ya daliminal ylzeylerde c¢izgisel tarzda, brongiol
limenindeki eksudatta, alveollerde ve makrofajlarda rastlanir (101). Genel olarak
virustan etkilenen distal bronglardan terminal brongiollere kadar tim epitel

hiicrelerin sitoplazmalarinda viral antijenler tespit edilir (102).
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3.3.7. Tam

PI3 virus enfeksiyonunun teshisinde direkt ve indirekt olarak pek ¢ok tani
yontemi mevcuttur. Dokudan virus izolasyonu, viral antijenlerin ortaya konmasi,
immunhistokimya, ELISA, floresan antikor teknigi (FAT) gibi metotlar direkt tani
yontemlerindendir (63, 78). Notralizasyon (103), komplement fiksasyon (82),
FAT (104), HI (105) ve ELISA (106) gibi serolojiye dayali metodlar ise

hastaligin tanisinda kullanilan indirekt yontemlerdir.

3.4. Respiratorik Sinsityal Virus

3.4.1. Etiyoloji

RSV, Paramyxoviridae ailesinin Pneumovirus subfamilyasina ait,
segmentsiz negatif sarmalli RNA igeren bir wvirustur (107). Pneumovirus
subfamilyasinda oldugundan RSV virus nérominidaz ve hemaglutinin tagimaz.
Virus F, L, M, P proteinlerini i¢ermektedir (Sekil 7). Morfolojik olarak, virion
kiirsel veya pleomorfik formda gortlebilir. Kiiresel virionlar 80-500 nanometre
capindadir (Sekil 8). Flamentoéz virionlarin uzunluklan ise birka¢ mikrometreye
kadar ulasabilir. Zar tizerinde, birbirinden 10 nanometre uzaklikta 12 nanometre
uzunlukta ¢iviye benzer ¢ikintilar mevcuttur. Viral partiklallerin bir ¢ogu i¢ yapt
icermez ve tam degildirler. Bu partiktllerin enfektif olmadig dusinilmektedir.
Tam olarak partikiiller 13,5 nanometre ¢apinda helikal bir niukleokapsit igerirler

(108).
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Sekil 8. RSV’ un elektronmikroskobik yapisi (109).
3.4.2. Epidemiyoloji

RSVdinyanin birgok tlkesindekikoyun ve sigirlarda yaygin (Sekil 9)

olarakbildirilmistir (98, 104, 110).
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Sekil 9. RSV’ un diinyada bulundugu tlkeler (111).

Koyunlardan RSV ilk olarak 1983 yilinda izole edilmistir (112). RSV
enfeksiyonu Elaz1g ve yoresindeki koyunlarda serolojik olarak %35 oraninda
bildirilmistir (74). Van yoresinde koyunlarda ise %53.4 oraninda RSV
seropozitifligi saptanmistir (72). Yine Van yoéresindeki pnomonili kuzularin %3.6°

sinda immunohistokimyasal olarak RSV antijeni tespit edilmistir (75).

3.4.3. Patogenez

Pneumoviruslar insan, sigir, fare, keci ve koyun RSV’ u olmak tizere 5° e
ayrilir (107). Insan RSV ve koyun RSV’ u ile yapilan deneysel galigmalarda
virusun turler arasinda geg¢isinin mimkiin oldugu tespit edilmistir (113, 114). RSV
enfeksiyonunda bulagsma damlacik enfeksiyonu, kontamine yem ve su ile
olmaktadir (108). Siiriide virus bulunmasina ragmen herhangi bir hastalik tablosu
olugmayabilir. Siddetli salginlarin ¢ogu sonbahar ve kig aylarinda meydana gelir.
Bir bolgedeki bir siriiniin etkilenmesi sonucu hastalik hizla yayilabilmektedir.
Enfeksiyon gorilen bolgelerde hastalik endemik bir durum gosterebilir ve ayni

suriller hemen hemen her yil hastaliktan etkilenebilir. Ozellikle 3-9 aylik
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danalarhastaliga karst duyarlidir (114). Sigirlardaki dogal ve deneysel
caligmalarda virusun bronsiollerdeki silyumlu ve silyumsuz epitel hiicreleri ile tip
1 ve 2 pnomositlerde ¢cogaldig1 gosterilmigtir (10). RSV enfeksiyonu da PI3 gibi
genellikle sekonder bakteriyel bir enfeksiyonla birlikte seyrederek olumle

sonuglanan siddetli bronkopnémoniye neden olabilmektedir (115).

3.4.4. Klinik Bulgular

Koyunlarda RSV enfeksiyonlari klinik olarak, ates, uyusukluk, burun
akintis1, surekli ve derin soluk alma, solunum gi¢lugi, oksurtk, anoreksi gibi
belirtiler gosterir (116, 117). Koyunlarda deneysel RSV enfeksiyonunda klinik
belirtilerin orta siddette, M. haemolytica gibi bakteriyel bir etkenle birlikte
enfeksiyon olusturuldugunda ise daha siddetli klinik belirtilerin olustugu
saptanmigtir (118). Kuzulardaki deneysel enfeksiyonda 1. ve 7. glnlerde
depresyon ile karakterize hafif dizeyde klinik bulgular gortlmistir. Ayrica
solunum sikliginda artis, ates, oksuriik, ¢cok hafif derecede seroz burun akintist ve

konjuktivitis sekillendigi tespit edilmistir (116).

3.4.5. Makroskobik Bulgular

Makroskobik olarak; ¢len hayvanlarin akcigerlerinde diizensiz lobiiler ya
da birbiriyle birlesmis atelektazik alanlar ile kraniyoventral bolgelerde
lokalizekonsolide alanlar tespit edilir. Atelektazik ve konsolide alanlardaki
bronglarin limeninde mukopurulent bir eksudat gozlenir (10). Bakteriyel
etkenlerin ise karistigi durumlarda akcigerlerdeki konsolidasyon siddetlenerek,

pnomoni fibrindz veya suppuratif karaktere dontsir (119).
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3.4.6. Mikroskobik Bulgular

Mikroskobik olarak; bronsitis, brongiolitis, brong ve brongiol epitelinde
hiperplazi, peribronsioler ve perivaskiler alanlarda lenfositik  hiicre
infiltrasyonlari, interalveolar septumlarda kalinlagma ve atelektazi goralir (113).
Karakteristik bulgu asidofilik sitoplazmik inklizyon cisimciklerinin bulundugu
prolifere silyumsuz brongiol epitel hiicrelerinden olusan sinsityal hiicrelerinin
varligidir (10). Koyunlarda deneysel RSV enfeksiyonunda mikroskobik olarak; ilk
giinlerde multifokal bronsiolitis, alveolar septumda kalinlagma, bronsiol ve alveol
lumenlerinde nétrofil, makrofaj ve lenfositleri igeren eksudat, terminal bronsiol ile
alveol epitellerinde deskuamasyon, perivaskiiler ve peribrongioler alanlarda
lenfosit infiltrasyonlari, alveol epitelinde hafif dizeyde nekroz, tip 2
pnomositlerde hiperplazi, intersitisyel ddem ile dokiilmiis epitel hiicreleri, lenfosit
ile makrofajlar i¢eren intraalveoler bir eksudat goralmustir. Sonraki giinlerde ise
perivaskiiler ve peribrongiolar alanlarda lenfosit infiltrasyonlari, interalveoler
alanlarda hafif kalinlagma, multifokal olarak terminal bronsiol epitelinde hafif
nekroz tespit edilmistir (120). Immunohistokimyasal olarak viral antijenlerin
brong, bronsiol ve alveol epitel hiicrelerinin sitoplazmalarinda diffuz bir sekilde
gorildugt ifade edilmigstir (120, 121). Ayrica brong, brongiol, intraalveoler
eksudat, intersitisyel alanlardaki mononiikleer hiicreler ve sinsityal hiicrelerde de

viral antijenlerin bulundugu bildirilmistir (116).
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3.4.7. Tam

RSV’ nin tamisinda direkt ve indirekt laboratuvar tani yoéntemlerinden
yararlanilir. Direkt tanida hucre kiltiri (122), immunoperoksidaz, FAT ve ELISA
(114) gibi metodlar kullamlmaktadir. Indirekt tamda ise, serumda komplement
fiksasyon, nétralizasyon, ELISA, indirekt immunofloresans (108), indirekt

hemaglutinasyon (98) testi gibi serolojik metodlar kullanilmaktadir.

3.5. PPR, PI3 ve RSV Enfeksiyonlarinda Hiicresel Bagisiklik

PPR ile ilgili olarak ag1 veya etkene maruz kalmada hem humoral hem de
hiicresel bagisiklik hizli bir gekilde gelisir (123). Kegilere PPR virusun,
rekombinant HN proteini verilerek olusturulan deneysel enfeksiyonunda immun
yanitin hem humoral hemde huicresel olarak sekillendigi saptanmigstir (124). Sigir
vebast ve PPR viruslarinin rekombinant nitkleokapsid proteinleri verilen farelerde
hem antijen spesifik hem de her iki virusa karsi capraz reaksiyon goOsteren
hiicresel bir bagisiklik elde edilmigtir (125) .

Koyunlarda PI3 virus enfeksiyonuda humoral bagisikligin yaninda
hiicresel bagisikligi uyarmaktadir (63, 87). RSV i¢inde PI3 virusuna karst olugan
bagisikliga benzer bir durum séz konusudur (108, 126, 127). RSV enfeksiyonu
sonrast buzagl ve ¢cocuklarda T hiicre proliferasyonu tespit edilmistir (108, 128).
Hiicresel bagisikligr yetersiz ¢ocuk ve farelerde RSV virusunun elimine
edilememesi T hiicrelerinin yetersizligine baglanmistir (127). RSV ile persiste
enfekte, atimik ya da radyasyonla immun yetersiz hale getirilmis farelere duyarli

T hucresi verildiginde virusun akcigerlerde elimine edildigi gézlenmistir (129).
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4. GEREC VE YONTEM
4.1. Gerec
4.1.1. Hayvan Materyali
Calismanin materyalini 2011 yili Ocak- Aralik aylari arasinda Elazig
ilindeki bir mezbahadan alinan, 20-50 bag koyundan olusan sirilere ait, 1
yasindan buyik, Akkaraman irki, erkek 2391 adet koyun akcigeri olusturdu. Disi
hayvan kesimi yasak oldugundan dolay1, disi hayvanlar ile ilgili bir degerlendirme

yapilmadi.

4.2. Yontem

4.2.1. Makroskobik Yontem

Akcigerler renk, kivam ve kesit yiizeyleri bakimindan incelendi.
Makroskobik degerlendirme, Sheedan ve ark. tarafindan bildirilen yontemin
modifiye edilmig hali kullanilarak yapildi (130). Bu skorlamaya gore; akciger
hacminin %10-20 oraninda konsolidasyon igerdigi lezyonlar ‘hafif’, %20-50

oraninda konsolidasyona sahip lezyonlar ‘orta’, %50 ve daha fazla

konsolidasyona sahip akcigerler ‘siddetli’ pnomoni olarak degerlendirildi.

Lezyonlarin akciger loblarina gore dagilimi ise; anatomik olarak kraniyodorsal,

kraniyoventral, aksesuar, kaudadorsal ve kaudaventral olarak siniflandirildi.

4.2.2. Mikroskobik Yontem
4.2.2.1. Histopatolojik Yontem
Pnomonili akcigerlerden alinan érnekler %10’ luk tamponlu formaldehitte

tespit edildi. Dokular, kiigiltme islemini takiben ¢esme suyunda yikandi, doku
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takip cihazinda (Leica TP1020) bilinen klasik islemlerden gegirildi ve parafin
bloklar hazirlandi. Bloklardan alinan 5 p kalinhigindaki kesitler normal ve
polylisinli lamlara alindi.  Normal lamlara alinan kesitler otomatik boyama
cihazinda (Leica autostainer XL), hematoxylin-eosin (HE) ile boyand: (131).
Boyama isleminden sonra kesitlere entellan damlatilip, lamel kapatildi ve 11k
mikroskobunda (Nikon Ni-E) incelendi.

Pnomoniler histopatolojik olarak fibrindéz bronkopnémoni, suppuratif
bronkopnoémoni, intersitisyel pnomoni, granulomatdéz pnomoni ve embolik
pnomoni seklinde simiflandirildi (8). Farklt pnomoni tiplerinin bulundugu olgular

en belirgin olan eksudat dikkate alinarak siniflandirmaya dahil edildi.

4.2.2.2. immunohistokimyasal Yontem

Immun boyamada; Avidin Biotin Kompleks Peroksidaz (ABC-P) metodu
ilgili firmanin prosedurtne gore yapildi. PPR, PI3, RSV viral antijenlerinin varlig
ile T lenfositlerine iliskin hiicresel immunite bir gostergesi olan CD3 yogunlugu
arastirildi. Immun boyamada kullanilan primer ve sekonder antikorlarin, iretici

firma ve Uriin kodlart ile sulandirma oranlari tablo 1° de 6zetlendi.
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Tablo 1. Immunohistokimyasal boyamada kullamlan primer ve sekonder
antikorlar, tretici firma ve triin kodlan ile sulandirma oranlari.

Antikor ad1

Rabbit anti-rinderpest
(Poliklonal antikor)
Mouse anti-PI3
(Monoklonal antikor)
Mouse anti-BRSV
(Monoklonal antikor)
Rabbit anti-human CD3
(Monoklonal antikor)
Anti-Polyvalent
HRP/DAB

(Universal Kit)

. . Sulandirma
Uretici firma/Uriin kodu

orani
Pirbright Enstitiis (Ingiltere) 1:1000
Biox ( Jemelle- Belgika )

1:50
Bi0290
Biox ( Jemelle- Belgika )

1:50
Bio031
Lab Vision ( Fremont, CA, ABD ) RM-9107-S0 1:150

Lab Vision (Fremont, CA, ABD) TP-015-HD

Pozitif kontrol

olarak kullanilan doku ornekleri, temin yeri ve

konfirmasyon yontemi tablo 2° de sunuldu. Serum kontrol olarak primer antikor

eklenmemis antikor sulandirma soltisyonu kullanildi.

Tablo 2. Pozitif kontrol olarak kullanilan dokularin, temin vyerleri ve

konfirmasyon sekilleri.

Etken Doku Temin Yeri Konfirmasyon yontemi

PPR  Akciger Elazig Veteriner Kontrol Enstitiisi  PCR

Bornova Veteriner Kontrol

P13 Akciger

PCR

Enstitusi

RSV  Akciger Elazig Veteriner Kontrol Enstitiisii ~ Direkt Immunfloresans

CD3  Akciger Elazig Veteriner Kontrol Enstitiisi = -

Immunohistokimyasal boyamalarda yapilan islemler fretici firmamn

belirttigi sekilde yapildi. Bu amagla deparafinizasyon islemi i¢in kesitler 3 x 5 dk.
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ksilolden gegirildikten sonra, 2 x 2 dk. 99°, 1 dk. 96° alkollerde rehidre edildi.
Ardindan dokular distile su igerisinde yikandi. Sonra Endojen peroksidaz
aktivitesini ortadan kaldirmak igin kesitlere nemli ortamda 10 dk. % 3’lik H,0O,
uygulandi. Daha sonra dokular 2 x 5 dk. phospate buffer solution (PBS) ile
yikandi.Dokulardaki antijeni agiga ¢ikarma islemi i¢in, 3 x 5 dk 500 watt’ da
sitrathi tampon ¢ozeltisi (10mM Sitrik Asit, 0.05% Tween 20, pH 6.0) uyguland.
Bu asamada kesitler sitratli tampon ¢ozeltisi igerisinde oda 1sisina gelene kadar
bekletildi. Ardindan dokular 2 x 5 dk. PBS ile yikandi.Protein bloklama soliisyonu
dokularin tuzerini kapatacak sekilde eklendi ve 5 dk. oda 1sisinda inkiibe
edildi.Protein bloklama solusyonu akitildiktan sonra yikama iglemi yapilmaksizin
lamlarin Ustine uygun oranda antikor dilusyon buffer (Dako S0809, Carpinteria
CA ABD) ile sulandirilmis primer antikor konularak dokular 37° de 45 dk.
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyonu takiben primer antikor uzaklastirilarak 2 x 5
dk. stire PBS ile yikandi. Daha sonra kesitlerbiotinlenmis sekonder antikor ile oda
isisinda 10 dk.muamele edildi. PBS ile 2 x 5 dk. yikanan kesitler, streptavidin-
peroksidaz ile oda 1sisinda 10 dk. inkubasyona birakildi. PBS ile yikamanin
ardindan kesitler 3,3-diaminobenzidine (DAB) ile muamele edildi. Son olarak,
cesme suyu ile yikanan kesitler Mayer’s hematoxylin 45 sn. boyanarak 1 dk. 96°,
2 dk. 99° alkol serisi ve 2 x 5 dk. ksilolden gecirildi. Kesitler lamel ile kapatilarak
151tk mikroskobunda incelendi.

Anti-rinderpest, anti-PI3 ve anti-BRSV ile gerceklestirilen boyamalarda
pnomonili koyun akcigerlerindeki viral antijenlerin varligt ve yerlesim yerleri

dikkate alinarak skorlamalart yapildi.
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Tim immun boyamalarda skorlamaGrubor ve ark. tarafindan bildirilen
yontemin modifiye edilmis sekli dikkate alinarak gergeklestirildi (77).
Immunpozitiflik saptanan 5 farkli alveolar alan, BALT, bronsiyol, brons ve brons
cevresindeki bez ile kikirdak doku incelendi. Her bir alandaki %10’ dan daha az
immunopozitif olan hiicreler hafif (+), %10-40" si orta (++), %40’ den fazla olan
immunopozitif hiicreler ise siddetli (+++) olarak skorlandi. Anti-CD3 antikoru ile
erken T lenfositlerinin viral pnomonilerde yangisal cevaptaki rolleri tespit edildi.
Skorlamada 5 farkli BALT, brong ve brongiol ¢evresi ile interalveolar incelendi.
Her bir alandaki %10’ dan daha az immunopozitif olan hiicreler hafif (+), %10-
20 si orta (++), %20’ den fazla olan immunopozitif hiicreler ise siddetli (+++)

olarak skorland.
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5. BULGULAR

5.1. Makroskobik Bulgular

Caligma siiresince toplam 2391 adet incelenen koyun akcigerlerinden 568
(% 23.75) inde makroskobik olarak pnémoni bulgusu saptandi. Orneklerin
aylara gore dagilimlarn Sekil 10° da, konsolidasyon siddeti ve yiizde ise oranlar
Tablo 3’ te 6zetlendi.

Pnomoni bulgusu gosteren orneklerin kis sonu, ilkbahar baglangicinda
%35’ ler civarinda seyrettigi, ilkbahar ortast ve sonlarinda ise %17-20° lere
dustiigi belirlendi. Yaz mevsiminde ise oranin %9-%10 larda oldugu, sonbahar
baglangicinda %38’ ler civarina yiikseldigi ve hafif bir azalma ile seyrederek, kig
mevsimine girigte tekrar diistise gectigi tespit edildi. Pnomoni bulgusu gosteren
ornekler konsolidasyon siddeti bakimindan degerlendirildiginde ise 310 (%54.57)

u hafif, 171 (%30.10)’ u orta ve 87 (%15.31)’ 1 siddetli olarak siniflandirildi

40

35

30

25

20

15

10

Sekil 10. Makroskobik olarak pnémoni bulgusu gosteren olgularin aylara

gore yluzde oranlart.
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Tablo 3. Makroskobik olarak pnémoni bulgusu gésteren akciZerlerin aylara gére dagilimlari, yizde oranlan ve konsolidasyon giddeti.

Ocak Subat Mart Nisan Mayis Haziran Temmuz  Agustos Eyliil Ekim Kasim Aralhk Toplam %

Muayene
edilen 6rnek 171 397 234 227 217 267 141 113 218 135 119 152 2391
sayisi

Makroskobik

olarak

pnémoni 27 144 82 47 39 28 13 12 83 47 39 7 568 23.75%
gozlenen 6rnek

saylisl

Lezyonun
siddeti

Hafif 11 84 46 34 16 9 6 3 45 29 27 - 310 54.58%*

* %
Orta 9 43 21 7 15 14 5 7 26 12 8 4 171 30.11

Siddetli 7 17 15 6 8 5 2 2 12 6 4 3 87 15.31%*

*Makroskobik pnémoni bulgusu gosteren érnek sayisinin, muayene edilen drnek sayisina yiizde orani.
**Lezyonlarin siddetinin makroskobik pnémoni bulgusu gésteren drnek sayisina yiizde orani.
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Pnomoni bulgusu gosteren olgularin anatomik yerlesim bolgeleri sekil 11°

de dzetlendi.

M Kraniyodorsal (n=96)

B Kraniyoventral (n=23)

M Kraniyodorsal+Kraniyoventral
(n=151)

M Aksesuar (n=11)

M Kaudadorsal (n=48)

W Kaudadorsal+Kaudaventral
(n=239)

%1,94

Sekil 11. Pnomoni bulgusu gosteren olgularin loblara gore dagilimi.

(n:568)

Makroskobik olarak pnomoni saptanan568 koyun akcigerindemikroskobik
incelemede 528’inde pnomoni teshis edildi. Geriye kalan 40 olguda ise brons,
brongiyol ve alveol limenlerinin tika basa eritrositlerle dolu oldugu gozlendi ve
bu olgular kan aspirasyonu olarak degerlendirilerek inceleme diginda birakildi.
Pnomoniler mikroskobik olarak; fibrinoz (n=44, %8.33), suppuratif (n=71,
%13.44), intersitisyel (n=367, %69.50), vermindz (n=27, %5.11) ve pulmoner
adenomatoz (n=19, %3.59) olarak siniflandirildi. Ozel tip pnémoniler igerisinde
yer aldigindan dolayr verminéz pnomoni vepulmoner adenomatdz olgular

immunohistokimyasal boyamalarda degerlendirme dist birakildi. Fibrinoz,
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suppuratif ve intersitisyel pnomonilerin anatomik olarak yerlesim yerleri ve aylara

gore dagilimlar sekil 12, sekil 13, sekil 14 ve tablo 4° te 6zetlendi.

B Kraniyodorsal (n=19)

M Kraniyoventral (n=5)

M Kraniyodorsal+Kraniyoventral
(n=8)

M Aksesuar (n=3)

W Kaudadorsal (4)

W Kaudadorsal+Kaudoventral

(5)

Sekil 12. Fibrinéz bronkopndmonilerin loblara gore dagilimi. (n:44)

B Kraniyodorsal (n=23)

B Kraniyoventral (n=9)

M Kraniyodorsal+Kraniyoventral
(n=23)

W Aksesuar (n=4)

M Kaudadorsal (n=3)

M Kaudadorsal+Kaudaventral
(n=9)

Sekil 13. Suppuratif bronkopnémonilerin loblara gére dagilimi. (n:71)
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B Kraniyodorsal (n=49)

B Kraniyoventral (n=8)

m Kraniyodorsal+Kraniyoventral
(n=84)

B Aksesuar (n=1)

M Kaudadorsal (n=32)

m Kaudadorsal+Kaudaventral
(n=193)

Sekil 14. Intersitisyel pnomonilerin loblara gore dagilimi. (n: 367)
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Tablo 4. Pnomoni gegsitler, yiizde oranlar ve aylara gére dagilimlan.

Ocak Subat Mart Nisan Mayis Haziran Temmuz Agustos FEyliil Ekim Kasim Arahk Toplam %’
Fibrinoz
3 15 3 5 - 1 - - 11 4 1 44 9.12
Bronkopnémoni
Suppuratif
5 5 2 5 8 6 2 - 23 10 5 71 14.73
Bronkopnémoni
Intersitisyel
9 97 64 50 15 34 4 2 37 22 24 367 76.14
Pnomoni

* Eksudatif karakterdeki pndmoniler igerisindeki yiizde oranlari. (n:482)
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Fibrin6z bronkopnémoni goriilen 44 olgudan 32’ si kraniyal, 9” kaudal ve
3’ 1 aksesuar lob yerlesimli idi. Tim olgularda lezyonlar saglam akcigerden,
belirgin bir sinir ile ayrilmig durumdaydi. Etkilenen bolgelerin kesit yuzleri
incelendiginde, solgun gri-kahverenginde, uniform yapida hepatize alanlar
icerdigi gozlendi. Ozellikle ploradaki lezyonlar oldukga belirgin durumdayd:
(Sekil 15). Bunlarda akciger plorasinda kalinlagma ile birlikte, mat ve purtizla bir
gorinim sekillendigi kesit ylzeylerinden herhangi bir eksudatin sizmadigi ve
akcigerin kuru bir yapida oldugu tespit edildi. Bazilarinin kesit yiizeyleri ise
alacal1 bir gorinimdeydi (Sekil 16).

Suppuratif bronkopnémonili 71 olguda lezyonlar ¢ogunlukla yukaridaki
olgulara benzer yerlesim gostermekteydi. Anatomik yerlesim yerleri olarak 55 i
kraniyal, 12 si kaudal ve 4’ i aksesuar lob yerlesimli idi. Elli iki olguda,
lezyonlar akcigerin saglikli goriinen kismindan belirgin bir sinir ile ayrilmig
durumda ve yer yer apse odaklari i¢cermekteydi (Sekil 17). Akcigerlerin kesit
yuzeylerinin koyu kirmizi-mor veya et renginde oldugu belirlendi. Ondokuz
olguda seroz veya irinli karakterde bir eksudata ek olarak, yer yer buytk kiguk
apse odaklarinin sekillendigi belirlendi. Apse odaklarinin kronik bir hale gelip,
etraflarinin fibroz kapsiil ile kusatildig goralda (Sekil 18).

Intersitisyel pnomoni bulgusu gozlenen 367 6rnegin yerlesim sekli 225
inde kaudal, 141’ si kraniyal ve 1’ 1 aksesuar loblardaydi. Makroskobik bulgular
digerlerine gore daha hafif bir gorinimdeydi. Pnémonili akcigerlerin volimii
artmig, soluk yada koyu renkli ve siinger kivaminda olup, kollabe olmadiklari

dikkati gekti (Sekil 19). Kesit ylzeyleri kuru bir gérintimde idi. Az bir kisminda
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ise hafif duzeyde seroz bir eksudat bulunmaktaydi. Plorada ise herhangi bir

degisime rastlanmadi.

5.2. Mikroskobik Bulgular

5.2.1. Fibrin6z Bronkopnomonilerde Mikroskobik Bulgular

Mikroskobik olarak 482 pnoémoni olgusunun %9.12 (44) si fibrinoz
bronkopnémoni olarak degerlendirildi. Bu olgularda temel degisim alveoler
lumenlerde yogun sekilde fibrin iplik¢ikleri, 6dem ve alveolar makrofajlar olarak
dikkati ¢ekti (Sekil 20). Baz1 bronsiollerde nekrotik brongiyolitis, brong-brongiol
epitellerinde ise hiperplazi mevcuttu. Brong ve brongiol limenlerinde de
dokillmus epitel hiicreleri ile birlikte notrofil, lenfosit, plazma hiicresi, makrofaj
ve nekrotik hiicrelerden olusan yangisal eksudat gozlendi. Brons ile iliskili lenfoid
dokuda (BALT) hiperplazi ise 27 olguda dikkati ¢ekti. BALT hiperplazisinin
bulundugu bazi olgularda BALT cevresindeki alveolar dokunun atelektaziye
ugradigr tespit edildi. Ayrica kimi bolgelerde konjesyon mevcut idi. Kirkbir
olguda ise ploranin kalinlagtigi, agirlikli olarak lenfosit, nadiren noétrofil ve

makrofajlari barindiran bir ploritisin sekillendigi tespit edildi (Sekil 21).

5.2.2. Suppuratif Bronkopnémonilerde Mikroskobik Bulgular

Pnomoni teshisi yapilan 482 olgunun %14.73(71)’t  suppuratif
bronkopnomoni olarak belirlendi. Tim olgularda alveol epitellerinde nekroz,
dejenerasyon ve deskuamasyon belirgin degisimlerdi. Brong ve bronsiol
lumenlerinde ise dokulmus epitel hiicreleri, nétrofil, lenfosit, plazma hucrest,

makrofaj, nekrotik hiicresel atiklardan olusan bir eksudat dikkati ¢ekti (Sekil 22).
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(Cogu olguda alveol limenlerinin nétrofilden zengin bir eksudat ile dolu oldugu
gorilirken. bazi olgularda nétrofillere ek olarak tek tilk makrofaj ile birlikte
o6demin bulundugu goruldi (Sekil 23). Olgularin 26’ sinda intersitisyel alanlarda
konjesyon ile birlikte BALT c¢evresi ve ploraya yakin kisimlarda atelektazinin
sekillendigi gozlendi. Plorada fibréz doku artisinin neden oldugu kalinlagmaya ek
olarak, lenfosit, notrofil ve makrofajlart igeren bir ploritisin sekillendigi tespit

edildi.

5.2.3. Intersitisyel Pnomonilerde Mikroskobik Bulgular

Pnomoni olarak belirlenen 482 olgudan %76.14 (367) U intersitisyel
pnomoni olarak siniflandirildi. Interalveolar septumda bagdoku artisi ve
monontiklear hiicre infiltrasyonlart nedeniyle interalveolar septumlarin kalinlagtig
gorildii (Sekil 24). Ozellikle olgularin tamaminda brons, bronsiol epitelinde
hiperplazi mevcuttu. Brong ve brongiol etrafindaki BALT’ da belirgin bir
hiperplazi dikkati ¢ekti (Sekil 25). Alveol epitellerinde dejeneratif degisimler ve
yer yer dokilmeler tespit edildi. Alveol lumenlerinde ise az sayida makrofaj ve
nadiren notrofiller mevcuttu. Otuzyedi olguda alveol epitelinde epitelizasyon
sekillendigi dikkati ¢ekti (Sekil 26). Peribronsiolar lenfoid hiperplazi nedeniyle
bronsiyol lumenin daraldigi ve kiviimli bir yapiya donustigi gorilda. Bazi
brongiollerde epitel hiicrelerinin tamamen dokiilerek, nekrotik hiicrelerin limeni

tamamen tikadig saptand: (Sekil 27).
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5.3. PI3, RSV, PPR ve CD3 ait immunohistokimyasal ve
Histopatolojik Bulgular

Immunohistokimyasal boyama; PPR, PI3 ve RSV yoniinden 482 adet
pnomonili akcigere uygulandi. Pozitif ¢ikan o6rneklerin aylara gore dagilimlar
Tablo 5’ da ozetlendi. Pozitif olarak belirlenen olgular T lenfositleri yontinden

CD3 ile boyandi. PPR viral antijenleri bakimindan pozitiflik saptanmadi.
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Tablo 5. Immunohistokimyasal olarak PI3 ve RSV pozitif 6rneklerin aylara gore dagilimlan ve yiizde oranlari.

Ocak Subat Mart Nisan Mayis Haziran Temmuz Agustos Eylil Ekim Kasim Aralik Toplam %

PI3 - 5 8 7 - 2 - - 2 2 6 - 32/482  6.63%
RSV - - 1 2 - - - - - - 1 - 4/482  0.82%
PPR - - - - - - - - - - - - - -
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5.3.1. PI3, RSV ve CD3 immunohistokimyasal Bulgular

5.3.1.1. PI3 immunohistokimyasal Bulgular

Tim pnomonili koyun akcigerlerinde PI3 viral antijenleri 32 (%6.63)
olguda tespit edildi. PI3 pozitiflik saptanan pnémonilerin 31’ 1 intersitisyel, 1 olgu
ise suppuratif bronkopnémoni karakterindeydi. PI3 viral antijenlerin dagilimi ve

yogunlugu tablo 6’ da 6zetlendi.
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Tablo 6. PI3 viral antijenlerin dagilimi1 ve yogunlugu.

Olgu No Br.ons. Bro.nsif)l Bronsial ~ Kikirdak Interalveoler
epiteli epiteli bez doku alan
Subat 1 ++ ++ - - T i
Subat 2 ++ + - - - .
Subat 3 + ++ - - - .
Subat 4 ++ ++ + - - -
Subat 5 4 bl - - + .
Mart 1 ++ +++ - - + +
Mart 2 ++ + + - - -
Mart 3 + ++ - - - -
Mart 4 -+ HH - + - +
Mart 5 t++ - - - - +
Mart 6 HH HH + - - +
Mart 7 ++ + - - - -
Mart 8 ++ +++ - - + .
Nisan 1 -+ - - - - +
Nisan 2 ++ + - - - -
Nisan 3 + + - - - -
Nisan 4 ++ -+ - - . .
Nisan 5 +++ ++ - - + ;
Nisan 6 ++ +++ - - - +
Nisan 7 ++ + - - + .
Haziran 1 ++ ++ + - - +
Haziran 2 ++ ++ - - - -
Eylil 1 + + - - - -
Eylil 2 + ++ + - - -
Ekim 1" - + - _ n i
Ekim 2 ++ + - - + .
Kasim 1 ++ ++ - - 4+ .
Kasim 2 t++ - - - - +
Kasim 3 -+ - + - - -
Kasim 4 +++ ++ - - - -
Kasim 5 ++ + - - + -
Kasim 6 ++ + - - - -
Toplam 31 32 6 1 10 8

*Suppuratif bronkopnémoni karakterindeki PI3 immunpozitif olgu.
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Intersitisyel pnomonili olgularin tiimiinde viral antijenler brons (Sekil 28)
ve bronsiol epiteli ile birlikte hiicresel eksudatta tespit edildi (Sekil 29). PI3
spesifik boyanmalarin;bazi brong ve bronsiol epitelinde sitoplazmada diffuz bir
dagilim gosterdigi, bazi alanlarda ise epitelin luminal yiizeyinde ¢izgisel tarzda
sekillendigi belirlendi. Orta siddetteki yogun boyanma 10 olguda BALT’ ta tespit
edildi (Sekil 30). BALT’ ta gorillen pozitiflik dokunun genelinde diffuz bir
dagilim gostermekteydi. Hafif siddetteki boyanma 8 olguda interalveoler
septumlardaki makrofajlar (Sekil 31), lenfositler, alveol epitel hiicrelerinde (Sekil
32), 6 olguda bronsial bezlerde (Sekil 33),1 olguda ise peribronsial kikirdak
dokudaki kondrositlerde (Sekil 34) saptandi. Brongial bezlerde gorilen
pozitiflikler agirlikli olarak bez epitel hiicrelerinde sitoplazmik yerlesimli 1di.PI3
pozitif suppuratif bronkopnémoni olgusunda viral antijenlere bronsiol epitelinde

(Sekil 35) ve BALT’ da (Sekil 36) rastlandi.

5.3.1.2. RSV Immunohistokimyasal Bulgular

RSV wviral antijenleri 4 (%0.82) olguda tespit edildi. RSV wviral

antijenlerinin dagilim1 ve yogunlugu tablo 7’ de 6zetlendi.
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Tablo 7. RSV viral antijenlerin dagilimi ve yogunlugu.

Brons  Bronsiol Bronsial Kikirdak  BALT Interalveoler
Olgu No

epiteli  epiteli bez doku alan
Mart 1 - ++ - - - -
Nisan 1 - - - - - +
Nisan2 - ++ - - - -
Kasim 1 - - - - - +
Toplam 0 2 0 0 0 2

RSV pozitif olgularda immun pozitiflik genel olarak PI3 pozitifligine gora
hafif siddette idi. En belirgin immun boyanma bronsiol epitelindeki baz
hiicrelerde intrasitoplazmik olarak goruldi. Boyanma siddeti bazi hiicrelerde
diffuz bir sekilde iken bazilarinda luminal yiizeye yakin olan sitoplazmadaydi
(Sekil 37). Daha hafif siddetteki boyanma ise interalveolar septumdaki hiicrelerde
ve alveol epitel hiicrelerindeydi (Sekil 38). 1ki olguda immun boyanma sadece
brongiol epitelinde, diger 2’ sinde ise sadece interalveoler septumlardaki lenfosit

ve makrofajlarda gorildi.

5.3.1.3. PI3 ve RSV Pozitif Olgularm CD3 Immunohistokimyasal
Bulgular:

PI3 ve RSV pozitif olgularda CD3 immun boyama bulgular tablo 8 ve
tablo 9’ da 6zetlendi. Negatif kontrol olarak pndmoni bulgusu gostermeyen koyun
akcigeri kullanildi (Sekil 39). Negatif kontrolde CD3immun boyanmanin, PI3 ve

RSV pozitif olgulara gore daha az dagilim gosterdigi tespit edildi.
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PI3 pozitif olgularda CD3 ile yapilan immun boyamalarda 32 olgu ile en
yogun olarak BALT dokusunun kenar ve merkezi kisimlarinda (Sekil 40), 29 olgu
ile olarak brongiol ¢evresinde (Sekil 41) ve 10 olgu ile interalveolar septumlarda
immunpozitiflik dikkati ¢ekti (Sekil 42).

RSV pozitif olgularda PI3’ e benzer bir boyanma gortuldu. Dort olgu ile en
yogun boyanmalar BALT’ 1n kenar ve merkezi kisimlari (Sekil 43) ile brongiol
cevresinde (Sekil 44) gorildi. Ug olguda ise interalveolar septumlarda

immunpozitiflik tespit edildi (Sekil 45).
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Tablo 8. PI3 pozitif olgularda CD 3pozitif T lenfositlerin dagilimi ve yogunlugu.

Olgu No BALT Peribronsiolar alan Interalveoler alan
Subat 1 ++ ++ +
Subat 2 ++ ++ +
Subat 3 + + -
Subat 4 -+ ++ ++
Subat 5 -+ + ++
Mart 1 ++ + +
Mart 2 ++ + -
Mart 3 ++ ++ +
Mart 4 -+ ++ ++
Mart 5 + ++ +
Mart 6 +++ ++ +
Mart 7 ++ + -
Mart 8 -+ -+ ++
Nisan 1 ++ + +
Nisan 2 ++ - -
Nisan 3 ++ - -
Nisan 4 +++ ++ +
Nisan 5 ++ ++ +
Nisan 6 +++ +++ ++
Nisan 7 +++ + +
Haziran 1 + + +
Haziran 2 +++ ++ +
Eylul 1 +++ ++ +
Eylul 2 ++ + +
Ekim 1 + - -
Ekim 2 -+ -+ ++
Kasim 1 ++ + +
Kasim 2 +++ ++ +
Kasim 3 + + -
Kasim 4 ++ + -
Kasim 5 + + -
Kasim 6 ++ + -
Toplam 32 29 10
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Tablo 9. RSV pozitif olgularda CD3pozitif T lenfositlerin dagilim1 ve yogunlugu.

BALT Peribronsiolar alan Interalveoler alan
Mart 1 + + -
Nisan 1 ++ + +
Nisan 2 +++ +++ ++
Kasim 1 ++ ++ +
Toplam 4 4 3

5.3.2. P13, RSV’ a ait Histopatolojik Bulgular

5.3.2.1. PI3 Histopatolojik Bulgular:

PI3 pozitif olgulara ait histopatolojik bulgular tablo 10° de 6zetlendi. Otuz
bir olgu intersitisyel pnomoni, 1 olgu suppuratif pnomoni olarak tespit edildi.
Otuz bir olgunun tamaminda interalveolar septumda fibrozis, mononiiklear
hiicrelerden olusan infiltrasyonlari(Sekil 46), brong ve brongiyol epitellerinde
hiperplazi ile karakterize intersitisyel pnomoni tespit edildi. Yirmi dokuz olguda
brong ve brongiyol epitellerinde hiperplaziye ek olarak epitel hucrelerindeki
deskuamasyon diger belirgin bulgu olarak dikkati ¢ekti (Sekil 47). Nekrotik
brongiolitis 23 PI3 pozitif olguda tespit edildi. Olgularin 19° unda atelektazi, 13’
tinde lenfoid hiperplazi ve 12° sinde ise alveol epitel hiicrelerinin kiibik epitele
doniigmesiyle karakterize geldigi alveolar epitelizasyonun sekillendigi belirlendi
(Sekil 48). Dort olguda ise ploritis tespit edildi. Sadece 2 olguda interalveolar

septumda hafif diizeyde nétrofil hiicre infiltrasyonlari mevcuttu.
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Viral antijenin tespit edildigi suppuratif bronkopnémoni karakterindeki 1
olguda ise 6zellikle alveol ve brongiol limenlerinin agirlikli olarak nétrofiller ile
dolu oldugu tespit edildi. PI3 pozitif olarak belirlenen 32 olgunun higbirinde

inkltiizyon cisimcikleri ve sinsityal hiicrelere rastlanmadi.
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Tablo 10. PI3 viral antijenleri saptanan pnémonilerde gézlenen histopatolojik bulgular.

Lezyon
Mononiiklear hiicre
infiltrasyonu
Brong-Bronsiol
epitelinde hiperplazi
Interalveolar
septumda fibrozis
Brong-Bronsiol
epitelinde
deskuamasyon
Nekrotik brongiolitis

Atelektazi

Lenfoid hiperplazi
Alveolar
epitelizasyon

Ploritis

Notrofil infiltrasyonu
Inkluzyon cisimeigi
Sinsityal hiicre
olusumu

Ocak Subat Mart Nisan Mays

4/4

4/4
4/4

4/4

2/4

0/4
4/4

1/4
0/4
0/4

8/8

8/8
8/8

7/8

6/8

4/8
3/8

3/8
1/8
0/8

8/8

8/8
8/8

7/8

8/8

7/8
2/8

6/8
0/8
0/8

Haziran Temmuz

2/2

2/2
2/2

2/2

12

0/2
12

0/2
0/2
0/2

Agustos

Eyliill Ekim Kasmm

2/2

2/2
2/2

2/2

12

2/2
0/2

0/2
12
12

2/2

2/2
2/2

2/2

12

0/2
12

12
12
12

6/6

6/6
6/6

5/6

4/6

6/6
2/6

1/6
1/6
0/6

Arahk Toplam

32/32

32/32
32/32

29/32

23/32

19/32
13/32

12/32
4/32
2/32
0/32

0/32

Y%
100

100
100

90.62

71.87

59.37
40.62

37.50
12.50
6.25
0.00

0.00
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5.3.2.2. RSV Histopatolojik Bulgulari

RSV pozitif olarak tespit edilen 4 olguda intersitisyel pnomoni
karakterindeydi. Bu  olgularintimindemononiiklear  hiicre  infiltrasyonu,
interalveolar septumda fibrozis, brongiol epitelinde deskuamasyon ve bronsiol
epitelinde hiperplazi baskin goriiniimdeki histopatolojik bulgulard:. Iki olguda ise
bunlara ek olarak ploritis, BALT’ ta hiperplazi ve BALT etrafindaki alveolar
dokuda atelektazinin sekillendigi tespit edildi. RSV pozitif olgularin
histopatolojik incelemesinde inkllizyon cisimcigi ve sinsityal hiicre olusumlarina

rastlanmadi.
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Sekil 15. Fibrin6z bronkopnémonide makroskobik gorinim. Ploérada

kalinlagma (ok baglart).

Sekil 16. Fibrinéz bronkopnémoninin kesit yiizeyi. Plorada ve interlobular

septumda kalinlagma.
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Sekil 17. Suppuratif bronkopnémonide akcigerde apse odaginin

makroskobik goriinimu (ok).

Sekil 18. Suppuratif bronkopnémonide kesit yiizeyin goriiniimii. Igerigi

bosalmis apsenin fibroz kapsuli (ok).
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Sekil 19. Hacim artiginin belirgin oldugu intersitisyel pnémoninin

makroskobik gériinimii.

Sekil 20. Fibrin6z bronkopnémoni. Alveollerde yogun fibrin iplik¢ikleri

ve makrofajlar. x20, HE.

50



Fibrinéz bronkopnémoni. Plérada kalinlagma ve yangisal hiicre

il 21.

Sek

HE.

2

infiltrasyonlari. x20

Brongiol lumeninde nétrofilden

Suppuratif bronkopnémoni.

il 22.

Sek

zengin hucresel eksudat. x10, HE.
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Sekil 23. Suppuratif bronkopnémoni. Alveol limenlerinde, nétrofilden

zengin eksudat. x20, HE.

Sekil 24. Intersitisyel pnomoni. Interalveolar septumda fibrozis ve

monontklear hiicre infiltrasyonlari. x20, HE.

52



Sekil 25. Intersitisyel pnomoni. Bronsiol etrafindaki BALT> da

hiperplazinin goriinimi. x20, HE.

Sekil 26.Intersitisyel pnomoni. Alveolar epitelizasyonun goriiniimii (ok

bagt). x40, HE.
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Sekil 28. Brong epitelinde ve bronsial bezlerde (oklar) PI3 pozitifligi. x20,

ABC-P.
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Sekil 29. Brongiol epiteli ile lumenindeki eksudatta PI3 pozitifligi (ok).

, ABC-P.

x20

da orta siddette PI3

Sekil 30. Brongiol epitelinde siddetli, BALT’

pozitifligi. x20, ABC-P.
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Sekil 32. Alveol epitel hiicrelerinde P13 pozitifligi. x20, ABC-P.
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Sekil 34. Peribronsial kikirdak dokuda (ok) ve bronsial bezde (ok bast) P13

pozitifligi. x20, ABC-P.
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Sekil 35. Suppuratif bronkopnomonide bronsiol epitelinde PI3 pozitifligi,

x20, ABC-P.
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Sekil 36. Suppuratif bronkopnémonide, BALT’ ta PI3 pozitifligi. x20,

ABC-P.
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Sekil 38. Alveol epitel hiicreleri ve interalveolar alanlarda RSV pozitifligi.

x20, ABC-P.
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Sekil 40. PI3 pozitif olguda BALT’ ta CD3pozitif T lenfositleri. x20,

ABC-P.
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Sekil 41. PI3 pozitif olguda peribrongioler alanda CD3pozitif T

lenfositlerin gorinimii. x20,ABC-P.

Sekil 42. PI3 pozitif olguda interalveolar alanlarda CD3pozitif T

lenfositlerin gorinimii. x20,ABC-P.
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Sekil 43.RSV pozitif olguda BALT’ ta CD3pozitif T lenfositler. x20,

ABC-P.

Sekil 44. RSV pozitif olguda peribrongioler alanda CD3pozitif T

lenfositlerin gorinimii. x20,ABC-P.
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Sekil 45. RSV pozitif olguda interalveolar alanlarda CD3pozitif T

lenfositleri. x20,ABC-P.

Sekil 46. P13 pozitif olguda monontklear hiicre infiltrasyonlart (ok bagt)

ve fibrozis (ok). x20, HE.
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Sekil 48. PI3 pozitif olguda alveolar epitelizasyonun goriinimii (ok

baglari). x20,HE.
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6. TARTISMA

Ulkemizde koyun ve kuzularda pnomonilerle ilgili olarak gesitli calismalar
gergeklestirilmig; kuzularda %2.06-%4.7, koyunlarda ise %5.8-%25.2 oranlari
arasinda pnomoni goézlendigi bildirilmistir (5, 96, 101, 132). Sunulan ¢alismada 1
yasindan daha buytk erkek Akkaraman irki koyunlarda pnémoni orani %22.08
olarak belirlenmistir.

Pnomonilerin yerlesim yerleri ile ilgili olarak 6zellikle kuzularda kraniyal
bolgelerin daha ¢ok etkilendigi belirlenmigtir (101, 132). Benzer sekilde koyun,
kegi ve sigirlarda pnomonilerin akcigerin kraniyal loblarindadaha fazla yerlesim
gosterdigi tespit edilmigtir (11, 133, 134, 135). Bunun nedeni, kraniyal loblardaki
hava yollarinin kisa ve ¢ok dalli olmasina, enfeksiyoz etkenlerin bu kisimlara
daha ¢ok toplanmasina ve kigiik hava yollarinin dar olmast sebebiyle kolay
tikanmasinabaglanmigtir (6, 136).Sunulan ¢aligmada pnémoniler % 47.3 oraninda
kraniyal, %51.03 oraninda kaudal, %1.65 oraninda aksesuar loblarda gortilmiistiir.
Calismada kaudal loplarda daha fazla pnomoni tespit edilmesi, 482 pnomoni
olgusunda %76.14 (367) oraninda intersitisyel karakterde olmasina baglanmistir.
Benzer sekilde intersitisyel pnomonilerin akcigerin kaudodorsal bolgelerinde daha
sik rastlandigr bildirilmigtir (6). Sunulan c¢alismada intersitisyel pndmonilerin
yiiksek oranda saptanmasi ise hayvanlarin bir yagindan buiyiik olmasina, entansif
yetistirilme nedeniyle bakim ve beslenme sartlarindaki olumsuzluklara
baglanmistir. Onceki arastirmalarda koyunlarda fibrinéz bronkopnomoni %4.13,
kuzularda %16.5 (3), suppuratif bronkopndmoniyi ise koyunlarda %1.46-28.96 (3,
134);kuzularda  %13.3-%53.2 (5, 101, 132, 137) oranlarinda

bildirilmigtir. Sunulan ¢aligmada tespit edilen fibrin6z bronkopnémoni (%9.12) ve
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suppuratif bronkopnémoni (%14.73) oranlarinin 6nceki ¢aligma sonuglar ile
uyumlu oldugu tespit edilmistir.

Onceki caligmalarda, P13 ile enfekte pnomonili kuzularda viral antijenlerin
brong (101), bronsiol epiteli (75, 101), hiicresel eksudat (101), brongial bezlerde
(75), alveolar epitel hucrelerinde (75, 101), makrofajlar (101) ve plazma
hiicrelerinde  (101) sitoplazmik yerlesim gosterdigi  bildirilmigtir. RSV
antijenlerinin debrong ve bronsiol epitel hicreleri ile brongial bez epitel
hiicrelerinde intrasitoplazmik olarak yerlestigi tespit edilmistir (75). Sunulan
caligmada immunohistokimyasal olarak PI3 wviral antijenleri 32 olguda bronsiol
epiteli, 31 olguda ise brong epiteli ile birlikte hticresel eksudatta, 10 olguda
BALT’ ta, 8 olguda interalveoler septumlardaki makrofajlar, lenfositler, alveol
epitel hicrelerinde 6 olguda bronsial bezlerde, 1 olguda ise peribronsial kikirdak
dokuda tespit edilmistir. RSV pozitif olarak tespit edilen 4 olguda ise viral
antijenler hafif olarak bronsiol epitelindeki, interalveolar septumdaki huicrelerde
ve alveol epitel hiicrelerde belirlenmistir. Immunohistokimyasal olarak PI3, RSV
antijenlerinin dagilimi ve boyanma siddetinin; yas, tir, etken, etkenin virulensi,
virus miktari, muhtemel sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin varligina bagl olarak
degisebilecegine yorumlanmistir. Yeni dogan buzagillarda deneysel PI3
enfeksiyonunda5. glinde viral antijenlere alveol ve bronsiol epitel hiicrelerinde
rastlanilmistir (78). Kuzulardaki deneysel PI3 enfeksiyonunda ise viral antijenler
6. giinde bronsiol epiteli ve makrofajlarda tespit edilmistir (77). Koyunlarda PI3
ve RSV’ un birlikte seyrettigi enfeksiyonlarda viral antijenlerin dagilim1 7. ve 14.
giinler arasinda incelenmistir. PI3 viral antijenleri brons, bronsiol epiteli, ¢cok az

sayida makrofajlarda ve nasofarinkste saptanirken, RSV antijenlerine sadece
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nasofarenks bolgesinde rastlanmistir (138).RSV’ un patogenezine yonelik koyun
ve kuzulardaki deneysel enfeksiyonlarda RSV antijenleri 3. ve 7. giinlerde brons,
brongiol, alveol epitel hiicreleri ve brongial bezlerde, 11. ginde BALT,
intersitisyel alanlardaki monontkleer hiicreler, alveoler makrofajlar, sinsityal
hiicreler ve brons, bronsiol, alveol lumenlerindeki hiicresel eksudatta tespit
edilmigtir (116, 139). Sunulan ¢alismada dogal pnoémoni olgularinda PI3 ve RSV
antijenlerinin dagilimi, yapilan diger calismalardaki PI3 ve RSV antijenlerinin
dagilimi ile uyumlu olarak gozlenmistir.

Turkiye’de immunohistokimyasal g¢aligmalarda PPR viral antijenlerinin
varlig; pnomonili koyun akcigerlerinde %11.42, pnémonili kecilerde ise %40
oraninda bulunmustur (50, 51). PPR enfeksiyonlarina kargt agilamanin oldukga
koruyucu bir yoéntem oldugu bildirilmistir (140, 141). Sunulan ¢alismada
incelenen  koyun  pnomonilerinde = PPR  viral antijenlerinin  varlig
immunohistokimyasal olarak tespit edilememistir. Bu durum son yillarda Gida,
Tarim ve Hayvancilik Bakanligi’ nin bolgesel olarak PPR enfeksiyonuna kars
diizenli agilama ¢aligmalarinin basariya ulagmasindan veya yetistiriciler tarafindan
hasta  hayvanlarin mezbahaya getirilmemesinden  kaynaklanabilecegine
yorumlanmigtir.

PI3 enfeksiyonlarindan sonra nétralizan hemaglutinasyonu onleyen ve
komplementi baglayan antikorlardan olusan bir humoral bagisiklik meydana
geldigi bildirilmistir (63, 87). Kuzularin, kolostrum ile alinan maternal antikorlar
sayesinde yasamlarinin ilk birkag¢ ayinda PI3 enfeksiyonuna karst oldukga direngli
olduklar1 vurgulanmistir (87).Bu sebeple hastalik, birka¢ ay ile 12 aylik kuzular

arasinda daha yogun gorilmekle birlikte, PI3 enfeksiyonu 5 yagina kadar olan
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yetigkin koyunlarda da tespit edilmistir (63).Mevsimsel ge¢is donemlerinde, 2
haftalik ve daha buytik buzagilarda sik olarak RSV enfeksiyonlarinin gekillendigi
belirlenmistir. Maternal antikor tagiyan 1-3 aylik buzagilarda RSV enfeksiyonuna
iliskin siddetli klinik belirtiler tespit edilmis, bu durum maternal antikorlarin RSV
enfeksiyonlarinda etkin bir koruma saglamadigina yorumlanmistir(127).T
lenfositlerinin virus ile enfekte hiicreleri yikimladig bildirilmigtir (142). Sunulan
caligmada PI3 ve RSV pozitif olgularin tamaminda T lenfositlerini belirlemeye
yonelik CD3 ile yapilan immun boyamalarin,negatif kontrolegore daha belirgin
oldugu belirlenmigtir. Calismada CD3 pozitifligine yogun olarak BALT’ da, daha
az olarak brong ve brongiyol c¢evresinde, en hafif olarak ise interalveolar
septumlarda rastlanmig,anilan enfeksiyonlarda belirgin bir hiicresel bagisikligin
sekillendigi ortaya konmustur.

Kec¢i ve kuzularda PI3 enfeksiyonlarindahistopatolojik olarak atelektazi,
alveoler epitelizasyon, lenfoid hiperplazi ile karakterize intersitisyel pnémoni (76,
79) ve suppuratif bronkopnémoni (75, 79, 101) bildirilmistir. Koyunlarda
deneysel PI3 enfeksiyonlarindabrong, brongiol epitelinde hiperplazi, bronsitis-
brongiolitis, 6dem, nétrofil, lenfosit ve makrofajlar infiltrasyonlari ile karakterize
intersitisyel pnomoni olustugu saptanmistir (138).Koyun ve kuzularda deneysel
RSV enfeksiyonlarinda ilk 15 giin iginde brongiyol lumeninde nétrofil
infiltrasyonlari, intersitisyel édem ve interalveoler septumda fibrozis, alveoler
eksudatta notrofil, lenfosit, monosit infiltrasyonlari, 6dem, epitel hticrelerindeki
nekroz ile karakterize bronsiolitis ve brongiol lumeninde deskuame epitel
hiicreleri, brongiolitis obliterans ve atelektazi tespit edilmistir (116, 139). On

besinci giinden sonra ise interalveoler septumlarda fibrozis ile birlikte, belirgin bir
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intersitisyel yangisal reaksiyona rastlanmis, ayrica alveol-bronsiol epitellerinde
hiperplazi  dikkati  ¢ekmistir (116, 139). Sigirlarda  dogal RSV
enfeksiyonlarindaakcigerlerde histopatolojik olarak; bronsitis, peribronsitis, brons,
brongiol epitelinde ve BALT’ ta hiperplazi, brong bronsgiol lumeninde makrofaj ve
deskuame epitel hucrelerinin de bulundugu nétrofilden zengin bir eksudat
gozlenmistir (121).Sunulan c¢alismada 32 PI3 ve 4 RSV pozitif olgunun
histopatolojik incelemesindeinteralveoler septumlarda fibrozis, lenfosit ve
makrofajlardan olusanmononiikleer hucreinfiltrasyonlari, brong ve bronsiol
epitellerinde hiperplazi, dokilme, nekrotik bronsiolitis, atelektazi, lenfoid
hiperplazi, alveolar epitelizasyon, ploritis, tek tik notrofillerden olusan hiicre
infiltrasyonlar: tespit edilmigtir. PI3 viral antijeni tespit edilen suppuratif
bronkopnomoni karakterindeki 1 olgunun ise ozellikle alveol ve bronsiol
limenlerinin agirlikli olarak nétrofiller ile dolu oldugu gorilmustir. Sunulan
caligmadatespit edilen histopatolojik bulgularin daha onceki PI3 ve RSV
enfeksiyonlarinda bildirilen lezyonlarla uyumlu oldugu saptanmistir.

PI3 immunpozitif 32 olgunun 29’ unda, RSV immunpozitif 4 olgunun
timinde brong, bronsiol epitelinde dokilmeler tespit edilmistir. Bazi
arastirmacilar  sigirlarda  ozellikle bronsiol ve c¢evresindeki alveollerde
yitkimlanmaya aerosol yolla sekillenen viral pnomonilerin neden oldugunu
bildirmislerdir (6, 143). PI3 immunpozitif olgularin 13’ tinde, RSV immunpozitif
olgularin 2’ sinde BALT’ ta hiperlazi sekillenmistir. Bu durumun o&nceki
arastirmacilarin ifade ettigi sekilde, sekonder bakteriyel bir enfeksiyona maruz
kalinmast sonucu lenfoid dokunun uyarilmasi veya lenfoid dokunun yagla birlikte

artarak koyunlarin kuzulara gore antijenik uyarimlara daha ¢ok reaksiyon
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gostermesi nedeniyle olustugu disinilmustir (144, 145, 146, 147, 148). Alveolar
epitelizasyon PI3 immunpozitif olgulardan 12° sinde gorilmustir. Bazi
arastirmacilar bu olusumlanin kuzularda toksik bir etkene maruz kalinmasi
sonucunda da olusabilecegini belirtmiglerdir (132, 149).

PI3 ve RSV enfeksiyonlarinda akciger bronsgiol ve alveol limenlerindeki
iki veya daha ¢ok ¢ekirdege sahip sinsityal hiicre olusumlari, bu hastaliklar igin
spesifik bulgu olarak degerlendirilmektedir (10). PI3 pozitif pnomonili kuzu, kegi
ve sigirlarda sinsityal hiicre olugsumlarinin varlig bildirilmistir (75, 76, 79, 101,
121). Koyunlarda deneysel P13 enfeksiyonlarinin 3 ve 8.guinler arasinda akcigerde
sinsityal hiicrelerin varligitespit edilmistir (148). Kolostrum ile beslenen 3-5
ginlik kuzulardaki deneysel PI3 enfeksiyonlarinda ise 17. giin sonunda herhangi
bir sinsityal htcre olusumuna rastlanmamistir. Bu durum maternal
antikorlarin,enfeksiyonun hafif giddette seyretmesinde ve sinsityal hiicre
olusumlarinin engellenmesinde etkisinin olmastyla iligkilendirilmigtir (77).
Benzer sekilde yeni dogan buzagilarda deneysel PI3 enfeksiyonlarinda 5. giinde
akcigerde ¢ok sayida sinsityal hiicre olusumlari tespit edilmistir (78). Deneysel
RSV enfeksiyonlu koyun ve kuzularda virus inokiilasyonundan sonra 3 ve 11.
ginler arasinda sinsityal hicreler gozlenmig, 15. ginde ise bu olusumlara
rastlanmadig bildirilmigtir (116, 139). PI3 enfeksiyonlarinda sinsityal hiicre
olusumlarinin koyunlarda c¢ok sekillenmedigi (150) veya sinsityal hiicre
olusumunun virusun aktivitesindeki artig ile ilgili oldugu (151, 152) ya da etkenin
virulensi, virus miktari, enfeksiyon dénemi, sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin
varligt ve yasi gibi pek ¢ok faktore gore degisebildigi ifade edilmistir (75, 78, 79,

153, 154). Sunulan ¢alismada PI3 ve RSV pozitif olgularda sinsityal htcrelerin
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saptanilmamasi, pnémonilerin 1 yasli ve daha buylk koyunlara ait olmasina ya
daakut enfeksiyon doéneminin bitmig olmast nedeniyle bu olugsumlarinin
maskelendigine veya kaybolduguna baglanmigtir.

Sigirlarda PI3 ve RSV kaynakli pnémonilerdespesifik bulgulardan birinin
desolunum yolu epitelindeki asidofilik inkliizyon cisimcikleri oldugu
vurgulanmistir (10). Koyun ve kuzularda da dogal PI3, RSV enfeksiyonlarinda
inklizyon cisimciklerinin goruldugt belirtilmigtir (75, 101). Yeni dogan
buzagilarda PI3 virusu verildikten, 5 giin sonra inkluzyon cisimcikleri tespit
edilmistir  (78).PI3  enfeksiyonlarinda inkliizyon cisimcigi olusumu ile
ilgilikoyunlarda yapilan deneysel PI3 enfeksiyonunda virus inokulasyonundan
sonraki 3. ve 8. giinler arasinda brons, brongiol, alveol epitelleri ve sinsityal
hiicrelerde asidofilik intrasitoplazmik inklizyon cisimciklerine rastlandig ifade
edilmistir (148).Immunohistokimyasal olarak PI3 pozitiflik belirlenen pnomonili
kecgilerde ise inklizyon cisimciklerine rastlanmamistir (76, 79). Sigirlarda
sekonder bakteriyel etkenlerlekomplike olan RSV kaynakli pnomonilerde
inkliizyon cisimciklerinin bulunmadigr belirtilmistir (121). Sunulan ¢aligsmada PI3
ve RSV  immunpozitif olgularin timiinde inkluzyon cisimciklerine
rastlanmamig,bu olusumlarin gozlenmemesi anilan hastaliklarla ilgili yapilan bazi
caligmalarda agiklandigi gibi; enfeksiyon doénemine, sekonder bakteriyel
enfeksiyonlarin varligina hayvanlarin yagina ve tur farkliligina yorumlanmugtir.

Kuzu, ke¢i ve buzagilarda yapilan dogal ve deneysel PI3 ve RSV
enfeksiyonlarinda pnomonilerin, intersitisyel (75, 76, 78, 79, 101, 116, 121, 138,
139) karakterde oldugu, sekonder bakteriyel bir enfeksiyonla komplike olmasi

durumunda ise suppuratif bronkopnomoniye (79, 101,139) donistigi tespit
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edilmistir. PI3 kaynakli pnémonili kegilerde olgularin %50’ sinde M. haemolytica,
Mycoplasma spp., Staphylococcus aureus gibi bakterilerilerin  bulundugu
saptanmistir (79). Sunulan ¢alismada PI3 pozitif olgulardan yalniz bir hayvanda
histopatolojik olarak suppuratif bronkopnémoniye rastlanmis, bu olgunun
bakteriyel bir etkenlekomplike olmug bir pnémoniye dontstigi dusintlmustiir.
Immunohistokimyasal olarak, Van yoresinde pnomonili kuzularda PI3
enfeksiyonu%5.8, RSV %3.6 (75), Konya yoresindeki kuzularda PI3 kaynakli
pnomoni ise %4 (101) oraninda saptanmigtir. Sunulan ¢alismada, Elazig
yoresindeki  koyunlarda PI3  ve RSV  kaynakli  pnomoniler ise
immunohistokimyasal olarak sirasiyla %6.63 ve %0.82 oraninda belirlenmis,
saptanan PI3 orani onceki ¢aligmalarda bildirilenlere uyumlu olarak izlenmistir.
RSV tespit edilen olgularin 6nceki ¢aligmalardan daha az olmasi ise sunulan
caligmadaki hayvanlarin 1 yagindan daha buytk olmasina baglanmistir Kegilerde
P13 enfeksiyonlarinin prevalansina yonelik gerceklestirilmig
immunohistokimyasal caligmalarda; Bitlis-Van yoresinde %66.6 (79), Elazig
yoresinde ise % 283 (76) oraninda tespit edilmistir. Bu durum PI3
enfeksiyonlarina koyunlara gore kegilerin daha duyarli olmasina yorumlanmigtir.
Elaz1g yoresinde PI3, RSV ve PPR ‘in koyun pnoémonilerinde varligs ile
ilgili olarak daha 6nce immunohistokimyasal bir ¢alisma yapilmamigtir. Sonug
olarak; bu c¢alisma ile Elazig ve yoresindeki koyunlarda dogal pnomoni
olgularinda immunohistokimyasal olarak PI3 %6.63 oraninda, RSV ise %0.82
oraninda tespit edilmis, etkenlerin koyun pnomonilerinde etiyolojik ajanlardan
olduklart saptanmistir. Ek olarak, virus kaynakli dogal pnomonilerde spesifik

histolojik lezyonlarin belirlenmesindeki zorluklar dikkate alindiginda, daha ileri
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tekniklerin yani sira immunohistokimyasal tekniklerin kesin teshiste gecerli

yontem olarak kullanilabilecegi belirlenmisgtir.
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