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ÖZET 

AYDEMĠR C. Respiratuar Sinsityal Virus ile Doğal Enfekte Kuzu Pnömonilerinde Ġndüklenebilir 

Nitrik Oksit Sentetaz, CD3 ve CD8 Ġmmun-Ekspresyonlarının AraĢtırılması. Van Yüzüncü Yıl 

Üniversitesi,Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Veteriner Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı, Yüksek Lisans 

Tezi, Van, 2019.Respiratorik Sinsityal Virus (RSV), Paramyxoviridae familyasının Pneumovirus 

genusuna dahil bir RNA virusudur. Sunulan bu çalıĢmanın amacı, RSV ile doğal enfekte kuzu akciğer 

dokularında indüklenebilir nitrik oksit sentetaz (iNOS), CD3 (Pan T hücre) ve CD8 (sitotoksik T hücre) 

ekspresyonlarını immunohistokimya (IHC) metodu ile değerlendirmektir. Bu amaçla, mezbahanede 

kesilen kuzulardan, 100 adet pnömonili ve 10 adet kontrol akciğer doku örnekleri makroskobik olarak 

incelendikten sonra alındı ve %10‟luk tamponlu formaldehitte tespit edildi. Rutin doku takibinden 

geçirilen dokular, histopatolojik incelemeler için Hematoksilen & Eozin (H&E) ile boyandı. Doku 

kesitleri ayrıca immünohistokimyasal incelemeler için poliklonal antikorlar kullanılarak Streptavidin-

peroksidaz (ABC) prosedürüne göre boyandı. Ġmmunohistokimyasal incelemeler sonucunda onsekiz (18) 

dokuda RSV pozitif olarak tespit edildi. Daha sonra bu pozitif vakalar iNOS, CD3 ve CD8 immun-

ekspresyonları açısından değerlendirildi. Bu vakaların tamamında iNOS ekspresyonunda kontrole göre 

artıĢ belirlenirken, ondört (14) vakada CD3
+
 T lenfositlerin sayısında artıĢ tespit edildi. CD8

+
 T lenfositler 

ise beĢ (5) vakada belirlendi. Sonuç olarak, RSV ile pozitif vakalarda iNOS immun-ekspresyonunda artıĢ 

olması ve vakaların çoğunda CD3+ T lenfositlerin sayısında artıĢ tespit edilmesi, RSV ile doğal enfekte 

kuzu pnömonilerinde meydana gelen immun yanıtta, iNOS ve CD3
+
 T lenfositlerin önemli rol aldıklarını 

gösterdi. 

Anahtar Kelimeler: CD3, CD8, iNOS, Ġmmunohistokimya,RSV,Kuzu. 
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ABSTRACT 

AYDEMĠR C. Investigation of Inducible Nitric Oxide Synthetase, CD3 and CD8 Immune-

Expressions in Naturally Infected Lamb Pneumonias with Respiratory Syncytial Virus. Van 

Yuzuncu Yil University, Institute of Health Sciences, Faculty of Veterinary Medicine, Department 

of Pathology, M.Sc. Thesis, Van, 2019. Respiratory syncytial virus (RSV) is an RNA virus that belongs 

to the Pneumovirus genus of the Paramyxoviridae family. The aim of this study was evaluating the 

expressions of inducible nitric oxide synthetase (iNOS), CD3 (pan T cells), and CD8 (cytotoxic T cells) 

in lamb lungs naturally infected with RSV using the immunohistochemistry (IHC) method. For this 

purpose, 100 pneumonia and 10 control lung tissue samples were taken from lambs slaughtered in the 

slaughterhouse after macroscopic examination. The samples were fixed in 10% neutral formalin and 

embedded in paraffin using routine methods. Sections of 5 μm in thickness were cut. The streptavidin–

peroxidase method (ABC) was used for staining the sections for IHC examination, which revealed RSV 

positivity in 18 tissues. These positive cases were then evaluated for iNOS, CD3, and CD8 

immunostaining. In all these cases, an increase in iNOS expression was detected compared with control, 

whereas CD3+ T lymphocytes were detected in 14 cases and CD8+ T lymphocytes were detected in five 

cases. Given the increase of iNOS immunoexpression in all RSV-positive cases and increase in the 

number of CD3 T lymphocytes in most cases, it was concluded that iNOS and CD3+ T lymphocytes play 

an important role in the immune response in lamb pneumonia arising due to natural infection with RSV. 

Key Words: CD3, CD8, Immunohistochemistry, iNOS, Lamb, Rsv 
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1.GĠRĠġ 

Koyunlarda solunum yolu hastalıkları birçok ülkede koyun endüstrisinde büyük 

ekonomik kayıplara neden olmaktadır. Paramyxoviridae familyasına ait bir pnömovirüs 

olan respiratory sinsityal virus (RSV), insanlarda önemli solunum yolu patojeni olup 

(Dungworth, 1993) ruminantlarda bovin RSV, ovin RSV ve caprin RSV olarak 

tanımlanmıĢtır (Eleraky ve ark., 2001; ÇeribaĢı ve ark., 2013). 

RSV enfeksiyonlarının kontrolü ve klirensi için adaptif bir immün yanıtın 

gerekliliği vurgulanmıĢtır (Sacco ve ark., 2014). Enfeksiyon bölgesinde toplanan 

hücrelerin iĢlevselliğinde potansiyel farklılıklar olabileceği ve bu farklılıkların RSV 

enfeksiyonunda kilit rol oynayabileceği belirtilmiĢtir (Sow ve ark., 2010). Ġnsan RSV 

suĢu ile enfekte edilmiĢ yenidoğan kuzularda makrofajların, nötrofillerin, yardımcı ve 

sitotoksik T lenfosit hücrelerinin immun yanıtta görev aldıkları deneysel olarak 

gösterilmiĢtir (Sow ve ark., 2010). BRSV ile enfekte olmuĢ buzağılar, akciğerlerde, 

trakeada ve nazofarinkste artmıĢ CD8 T-hücre infiltrasyonu sergilemiĢtir (McInnes ve 

ark., 1999). Farelerde ve insanlarda, CD4 ve CD8 T hücrelerinin primer RSV 

enfeksiyonunun ortadan kaldırılmasına aracılık ettiği bildirilmiĢtir (Meyer ve ark., 

2008).  

Sellüler ve humoral immun yanıtın oluĢumunda rol oynayan CD3 T lenfositler 

(Sözmen ve ark., 2010), çoğu virüs enfeksiyonuna karĢı adaptiv immun yanıt için kritik 

öneme sahiptir (Johnson ve ark., 2007). CD3 T hücrelerinin, RSV patogenezini anlamak 

için önemli olabileceği belirtilmiĢtir. RSV enfeksiyonunu önlemek için aĢı 

yaklaĢımlarında bu immün yanıt bileĢeninin rolünün göz önünde bulundurulması 

gerektiği vurgulanmıĢtır (Johnson ve ark., 2007). 

Nitrik oksit (NO), birkaç hücre ve dokuda endojen olarak üretilen gaz halindeki 

inorganik bir radikaldir. NO‟nun dengeli bir Ģekilde salınması, kan damarı 

relaksasyonu, trombosit agregasyonunun inhibisyonu ve nöronal iletiĢim dahil olmak 

üzere birçok önemli fizyolojik fonksiyonda yer alır (Lowenstein ve ark., 1994). 

Deneysel bulgular, NO‟in patojenlere karĢı immünolojik konak savunma 

mekanizmalarında rol oynayabileceğini ve makrofajlar ve T hücreleri arasındaki 
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sinyallemeye dahil olabileceğini ortaya koymuĢtur (Barnes ve Liew, 1995; Akaike ve 

ark., 1996). Ayrıca NO‟nun, bağıĢıklık sisteminin antiviral bir efektörü olduğu 

(Mannick, 1995; Reiss ve Komatsu, 1998) ve NO‟nun çeĢitli virüslerin çoğalmasını 

inhibe edebileceği bildirilmiĢtir (Akaike ve ark., 1996; Komatsu ve ark., 1996; Tucker 

ve ark., 1996).NO, üç farklı NO sentazı ile katalize edilen bir reaksiyon ile L-

arginin'den üretilir (Curran ve ark., 1990; Billiar ve ark., 1992). Bunlar; nöronal nitrik 

oksit sentaz (nNOS), indüklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve endotelyal nitrik oksit 

sentaz (eNOS) (Lacza ve ark., 2003). 

IHC boyama, antijen komponentlerinin kalıcı ve net olarak ortaya koyulmasını 

kolaylaĢtıran güvenli bir yöntem olup (Gülbahar ve ark., 2002), formalinle sabitlenmiĢ 

dokulardaki RSV antijenlerinin tanısal değerlendirmesinde sıkça kullanılmaktadır 

(Bryson ve ark., 1988; ÇeribaĢı ve ark., 2013). IHC yöntemi, pulmoner lezyonlarda 

viral antijenleri açıkça gösterme fırsatı sağlar (Bryson ve ark., 1988). Sığırlarda RSV ile 

ilgili detaylı immunperksidaz çalıĢmalar bildirilmiĢtir (Ciszewski ve ark., 1991; 

Özyıldız ve ark., 2018; Yaman ve ark., 2018). Ancak doğal enfekte keçi (ÇeribaĢı ve 

ark., 2013;  Jarikre ve ark., 2017) ve koyunlarda (Gülbahar ve ark., 2002) RSV‟nin 

varlığını IHC yöntemi ile ortaya koyan sınırlı sayıda çalıĢma mevcuttur. 

Sunulan bu çalıĢmanın amacı, IHC metodu ile RSV pozitif olarak tespit edilen 

doğal enfekte kuzu pnömonilerinde iNOS,CD3 veCD8 immun-ekspresyonlarını 

değerlendirmektir. 

   



3 

2.GENEL BĠLGĠLER 

2.1.Solunum Sistemi 

2.1.1. Solunum sistemi hastalıklarının patogenezi 

Solunum sistemi; üst solunum yolu (sinüsler, nazofarinks, larinks, ve trakeyada) 

ve alt solunum yolu (bronĢ, bronĢiyol ve alveoller)„dan oluĢur (Erer ve ark.,2009; Yener 

ve ark., 2016).Solunum sistemi hastalıklarının patogenezisi, etkenin giriĢ yolu, etkenin 

yapısı, etkenin yoğunluğu ile akciğer dokusunun etkene karĢı duyarlılığı ile alakalıdır 

(Arda ve ark., 1998; Chirase ve Greene, 2001; Yener ve ark., 2016). 

Solunum sistemi hastalıkları aerojen ve hematojen olmak üzere iki yolla 

meydana gelir. Aerojen yolla alınan hastalık etkenleri,etkilerini hava yollarında 

gösterirler. Hematojen yolla oluĢan enfeksiyonlarda ise lezyonlarçoğunlukla diffuz, 

fokal veya dissemine multifokal özelliktedir.Alveoler septumlar ve intersitisyel 

dokular,bronĢ ve bronĢiyollerden daha fazla etkilenirler( Yener ve ark., 2016). 

Hastalık etkeni mikroorganizmalar ilk etapta solunum sisteminin savunma 

mekanızmasıyla karĢılaĢırlar (solunum sistemini anatomik yapısı, mukosiliar sistem, 

öksürük ve burun akıntısyla atılım).Etkenler burada bertaraf olmazsa alt solunum 

yollarına (bronĢ ve alveollar) ulaĢırlar. Alt sonunum yoluna ulaĢan mikrobiyal etkenlere 

karĢı immun sistem devreye girer ve etkenler alveolar makrofajlar tarafında fagosite 

edilir (bu durum etkenin virülansı ve türüne ve çevresel faktörlere göre değiĢikilik 

gösterebilir). Etkenler immün sistemi aĢarsa solunum siteminin mukazal yüzeyinde 

çoğalıp hücrenin oksidasyon metabolizmasını bozarak mukozal yüzeylerde bulunan 

savunma bölgelerini ve surfaktan maddesinin koruyculuk etkisi ortadan kaldırır.Böylece 

lokal yangısal reaksiyonlar baĢlayıp akciğerde hiperemi, ödem ve pnömoni tablosu 

geliĢir. Bu reaksyonların sonucu oluĢan anormal derece sekresyon, eksutat artıĢı, 

solunum sayısı ve değiĢikliği ve öksürük ile birlikte birçok faktör klinik tabloyu 

oluĢturur (Arda ve ark.,1998; Chirase ve Greene,2001; Yener ve ark.,2016; GüneĢ, 

2018). 
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2.1.2. Akciğer anatomisi 

Akciğerler türlere göre değiĢmek üzere farklı loblara ayrılmaktadır. 

Ruminantlarda bu loblar önden arkaya doğru lobus cranialis‟ler (sağda ve solda 2 Ģer 

adet), lobus medius (sadece sağda kariyak lop), lobus caudalis (diyaframatik lob) ve 

lobud accessorious Ģeklinde sınıflandırılmaktadır (Yener ve ark., 2016). 

Kuzu akciğerleri üç bölgeden oluĢur; kranial bölge, medial bölge ve kaudal 

bölgedir. Akciğer loblarında bulunan ana damarlar ve bronĢlarda, merkezden perifere 

doğru gidildikçe incelmeler görülür (ÇalıĢlar, 1986; Gençcelep ve ark.,2001). 

2.2. Solunum Sistemi Hastalıkları 

Solunum Sistemi hastalıkları çevremizde ve dünyada yaygın olarak gözlenmekle 

birlikte önemli ekonomik kayıplara neden olmaktadır (Davies, 1985; Özbey ve Muz, 

2004; Kennerman, 2017).Kuzularda solunum sistemi hastalıkları, üst solunum yolunda; 

rhinitis, laringeal kondritis, üsye tümörleri, alt solunum yolunda; akut bakteriyel 

(pasteurella, mycoplasma) ve viral pnömoniler, akciğer apseleri, kronik viral hastalıklar 

ve paraziter pnömoniler olarak görülebilir (Kennerman, 2017). 

Solunum sistemi hastalıklarında mikrobiyal ajanlarınyanı sıra dıĢ çevrenin etkisi 

hastalık oluĢmasına zemin hazırlamaktadır. Hayvanların bulunduğu ortam ısısının düĢük 

olması, barınma alanlarının yetersiz havalanması, ortamın sık ve dar olması ve buna 

bağlı idrar ve amonyağın solunması vb gibi sonuçlar doğrultusunda hastalık akciğer 

dokularında farklılık arz edebilmektedir (BaĢoğlu, 1998; Gençcelep ve ark., 2001). 

Yapılan bazı çalıĢmalarda solunum sistemine bağlı pnömoni vakaları Ģu Ģekilde 

bildirilmiĢtir; Bitlis yöresinde yapılan bir çalıĢmada 1505 keçinin akçiğeri makrokobik 

olarak muane edilmiĢ olup, 74 vakada pnömoni tespit edilmiĢtir (%4.91) (Yener ve 

ark.,2001). Hindistan da yapılan mezbahane çalıĢmasında pnömoni oranı %4.4 olarak 

belirlenmiĢtir (Dheerandra ve ark.,1991). Erzurum ilinde 2017 de yapılan bir çalıĢmada 

mezbahaneden alınan 1462 koyunun akciğerlerin 100‟ ünde (%6.83) pnömoni vakası 

saptanmıĢtır (Eser,2019). 
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2.3.Pnömoni 

Pnömoni, akciğerlerin eksudatif ve/veya proliferatif yangısı olup makroskobik 

olarak hepatize alanların oluĢması ile karakterizedir (Hazıroğulu ve Milli, 2001; Çiftçi 

ve ark., 2015). Pnömonilerin etiyolojisi değiĢkenlik gösterip birçok mikrobiyal etken, 

bakteriler, mantarlar, mikoplazmalar, virüsler, parazitler ve bazı maling hücrelere bağlı 

olarak meydana gelebilir (Metin ve ark., 1988; Hazıroğulu ve Milli, 2001; Zachary ve 

ark., 2006; Yener ve ark., 2016).  

2.4.Pnömonilerin Sınıflandırılması 

Pnömonilerin sınıflandırılması yapılırken yangının karakteri ve yangının 

yayılıĢı, patogenezi ve morfolojisi göz önünde bulundurulur. Pnömoniler yangının  

karakterine göre eksudatif pnömoni, proliferatif pnömoni ve proliferatif-eksudatif 

pnömoniler olarak sınıflandırılırken, yayılıĢ, patogenezis ve morfolijisine göre ise 

bronkopnömoni, embolik-metastatik pnömoni, intersitisyel pnömoni ve granülomatöz 

pnömoni olarak sınıflandırılmıĢtır. (Hazıroğlu ve Milli, 2001; Zachary ve ark., 2006; 

Çiftçi ve ark., 2015; Yener ve ark., 2016). 

2.4.1. Bronkopnömoni 

Bu tip pnömonilerin etiyolojisinde genellikle; bakteriler, virüsler ve 

mikoplazmalar gibi mikrobiyal ajanlarla birlikte, ağızdan alının sıvının veya mide 

içeriğinin akciğere aspirasyonu sonucu geliĢebilir. Lezyon akciğerlerin kranial 

bölgesinde görülür. Yangısal reaksiyon bronĢ, bronĢiyal ya da alveollarin sınırında 

baĢlayıp, daha sonra tüm bu alanları kaplayabilir. Bronkopönomiler; kataral irinli 

(lobüler) pnömoni ve fibrinli bronkopnömoni (lober pnömoni) olmak üzere iki çesidi 

vardır (Hazıroğlu ve Milli, 2001; Yener ve ark., 2016). 

2.4.1.1. Fibrinli bronkopnömoni (lober pnömoni-plöropnömoni) 

Bu yangı türü akciğerlerin bir veya birden fazla lobunda görülebilir. Yangı 

eksutadında fazla miktarda fibrin bulunur. Plörada yangı meydana geldiği için 

plöropnömoni de denilir. Akciğer makroskobisinde loblarda gri renten koyu kırmızı-

siyah renge kadar değiĢen geniĢ hepatize alanlar görülür (Zachary ve ark., 2006; Yener 

ve ark., 2016). 
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Fibrinli pnömoniler etkenine göre yangı süreci 4 aĢamada oluĢmaktadır; yangısal 

hiperemi, kırmızı hepatizasyon, gri hepatizasyon ve lizis-organizasyon (Zachary ve ark., 

2006; Yener ve ark., 2016). 

Yangısal hiperemi; Etkilenen akciğerlerin makroskobisinde koyu kırmızı 

alanlar, mikroskobisinde ise kapiller hiperemi, alveollerden lümene dökülen epitel 

hücreleri, alveolar makrofaj ve eritsositler gözlenir (Erer ve ark., 2009; YüzbaĢıgül, 

2010; Çiftçi ve ark., 2015). 

Kırmızı hepatize alanlar: Hiperemi sonucu eksudatta bulunan fibrinojen 

fibrine dönüĢerek etkilenen alanda pıhtılaĢma görülür (Erer ve ark.,2009). Eksudatta 

bulunan fibrin plörada toplanıp makroskobik olarak sarı renk oluĢturur (Zachary ve ark., 

2006). Mikroskobik olarak, interalveolar septumda hipereminin azaldığı gözlenirken, 

yoğun eritsositler ve makrofaj infiltrasyonu, alveol, bronĢ ve bronĢiol lümenlerinde 

fibrinle karıĢık yoğun kan elelmanları görülür (Hazıroğlu ve Milli, 2001; Zachary ve 

ark., 2006; YüzbaĢıgül, 2010). 

Gri hepatize alanlar: Akciğer alveollerinde oluĢan fibrinin, fibröz doku ile 

organizasyonu sonucu tüm alan fibröz bağ dokuya dönüĢür (Erer ve ark.,2009). 

Makroskobik olarak lökositlerin infiltrastyonu ve kapiller dolaĢım bozukluğu 

(alveolların eksudat ile dolup kapillere bası yapması) sonucu oluĢan iskemi varlığı gri-

sarımsı bir reng oluĢturur (Milli ve Hazıroğlu, 2001; Zachary ve ark., 2006; Çiftçi ve 

ark., 2015). 

Mikroskobisinde; bronĢ, bronĢial ve alveoların lümeni fibrinli eksutadla doludur. 

Fibrinli eksutad sonucu, interlobüler septum, perivasküler alanlar, subplöral aralıklar ve 

lenf damarları geniĢler (YüzbaĢıgül, 2010; Yener ve ark., 2016). 

Lizis organizasyon evresi: Bu aĢamda lökislerden salgılanan liziz enzimleri, 

yangısal alanda oluĢan kitleyi eriterek tromboz sonucu kapanan lenf damarlarını açar 

etkilenen lobda yangısal hiperemide olduğu gibi yeniden kanlanma sonucu koyu kırmızı 

alanlar oluĢur. Canlı tarafından eritilemeyen pnomöni kitlesi çevresinde granülasyon 

dokusunu üreterek organize olur. Bu bölgeler sertleĢip et görüntüsü alır. Bu olayada 

karnifikasyoda (etleĢme) denir (Zachary ve ark., 2006; Erer ve ark.,2009; Çiftçi ve ark., 
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2015). Bir çalıĢmada tüm fibrinli pnömonili vakalarda, plöranın ve interlobüler 

septumların fibrinli bir eksudatla kalınlaĢtığı ve bu eksutadın içerisinden nötrofil lökosit 

ve mononükler hücrelerin bulunduğu tespit edilmiĢtir (YüzbaĢıgül, 2010). 

2.4.1.2. Kataral-irinli(prulent) bronkopnömoniler (lobüler pnömoni) 

Genel etkenleri; Streptecoccus spp, Staph., C.Pyogenes, E.coli Rodococcus equi, 

Salmonella spp, Pastörella multicida ve Bordotella bronchiseptica gibi piyojen 

bakterilerdir. Etkenler, canlı savunma bariyerini aĢıp alt solunum yollarına ulaĢarak; 

bronĢitis, bronĢiyolis Ģelinde baĢlayıp, endobronĢiyal ve peribronĢiyal olarak yayılır. Bu 

pnömoni çeĢidi yangısal eksudatta nötrofil lökositler bulunur. Ayrıca virüslerin neden 

olduğu intersitiyel pnömonilere ikincil bir etken olarak karıĢarak kataral irinli 

pnömonilere sebeb olabilirler (Zachary ve ark., 2006; Cohrs, 2013; Yener ve ark., 

2016). 

Makroskobisinde, kranial loblarda sarı-kırmızı renkli, sert kıvamlı, sınırlı, 

hiperemik ve kesit yüzlerinde az seröz sızıntı bulunan alanlar (lobçuk büyüklüğünde) 

görülür, bu alanlar ilerleyen dönemlerde birleĢerek daha geniĢ alanları (lober pnömoni) 

oluĢturur. Bu pnömonilerde plöra sağlam olup etkilenmemiĢtir (YüzbaĢıgül, 2010; 

Yener ve ark., 2016). Mikroskobisinde ise lezyonun etkileme Ģiddetine göre hafif 

derece, orta derece ve Ģiddetli derece olarak 3 guruba ayrılmıĢtır (YüzbaĢıgül, 2010). 

Hafif derece: Kısmı nötrofil, kapillar hiperemik ve alveolarde sınırlı ödem 

görülmüĢtür. Orta derece: BronĢ ve alveolerde nötrofiller ile birlikte makrofajlar vardır. 

ġiddetli derecede ise, bronĢ, bronĢial ve alveol lümenlerinde dökülmüĢ epidel hücreleri 

ile bol miktarda yangı hücreleri vardır (YüzbaĢıgül, 2010; Yener ve ark., 2016). 

2.4.2. Embolik-metastatik pnömoni 

Genellikle akciğer dıĢı hastalık yapan; Streptokok, Stafilokok, E.coli, 

Corynobacterium Pygenes gibi bakterilerin kan yoluyla akciğere gelip multifokal 

granolosit inflitrasyonu ile karakterize abse odakları oluĢturur. Bu etken alanında kalan 

alveol ve lobul septumları lizize olurlar (Milli ve Hazıroğlu, 2001; YüzbaĢıgül,2010; 

Yener ve ark., 2016). 
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2.4.3. Granülomatöz pnömoni 

Hastalık etkeni akciğerde savunma sistemi tarafından fagosite edilemeyip, 

granülom oluĢturmasıyla karaktize pnömoni çeĢididir (Zachary ve ark., 2006; Çiftçi ve 

ark, 2015). Genellikle granülomatöz pnömonilere bakterilerden Mycobacterium 

cinslerinden; M.Avium, M.Tuberculosis, M.Bovis.,Parazitlerden; Dictyocauslus 

Viviparus, Protostrongylus ssp, Neostronygylus spp., Muellerius spp., ve Cystocaulus 

spp. Mantarlarda ise; A.funmigatusdi neden olur (Yener ve ark., 2016). 

Granülomatöz pnömonide hastalık etkeni genellikle solunum ve sindirim 

sistemiyle alınır. Bakteriler alveolar makrofajlar tarafından fagozite edilir. Bu savunma 

hücrelerinin yetersiz kalması durumunda, basiller makrofaj içerisinde canlılığını 

sürdürüp çoğalırlar daha sonra ölen bu makrofajlardan basiller salınır ve vücut savunma 

sistemi tarafından ikincil bir savunma (makrofajlar epideloid ve langerhans tipi dev 

hücreler oluĢturur) mekanizması devreye girer. Bu yangı alanında lenfosit, plazma 

hücreleri, yıkılanmıĢ makrofajlar yer alır (Milli ve Hazıroğlu, 2001; Yener ve ark., 

2016). Lezyon geniĢledikçe, alan ortasında nekroz görülür ve bu görülen alan 

çevresinde yangısal hücreler bu hücrelerin dıĢtan sardığı fibröz kabsül geliĢir. Bu tür 

durum organizmanın savunmasının iyi olduğu gösterir (Yener ve ark., 2016). Bu tür 

pnömonilerde makroskobik olarak sınırları keskin, sert kıvamda granülomlar 

(kesitlerinde gri-sarı rengli ufalanır madde) görülür. Ayrıca lenf nodlarında kalsifiye 

alanlarda görülür. 

Mikroskobik incelemelerinde ise yangısal reaksiyon sonucu oluĢan, 

kazeifikasyon nekroz alanları ve bu alanın çevresinde makrofajlar, epiteloid hücreler, 

langhans tipi dev hücreleri, yabancı cisim dev hücreleri, lenfosit ve plazma hücrelerinin 

ve en dıĢta fibröz kapsülle çevrilmiĢ olan ve granülom adı verilen yapılar göze 

çapraktadır (Milli ve Hazıroğlu, 2001; Çiftçi ve ark, 2015; Yener ve ark.,2016). 

2.4.3.1.Verminöz pnömoni 

Koyun, keçi ve sığırlarda parazitler nedeniyle oluĢan pnömoni türüdür.  Sindirim 

yoluyla alınan parazit larvaları hematojen yolla bronĢ ve bronĢiyollere ulaĢıp, kataral 



9 

irinli bronĢitis ve bronĢiyolis, obstrüksiyon amfizemi ve atelektaziye neden olur (Çiftçi 

ve ark, 2015; Yener ve ark., 2016). 

Makroskobisinde, dorsokaudal ve ventrokaudal loplara yerleĢen etken bazen tüm 

akciğerdede görülür (Çiftçi ve ark, 2015; Yener ve ark., 2016). Lezyon açık-kahve 

rengli veya gri-yeĢil rengde görülebilir, lezyon sınırı belirgin olup, düzensiz bir dağılma 

gösterir (Çiftçi ve ark, 2015; Yener ve ark., 2016). 

Mikroskobisinde, granülamatöz pnömonideki yangısal olay sonrası görünen 

mikroskobik alana ek, parazitin yerleĢtiği alveol ve bronĢiyolde etkenin larva ve 

yumurtalarının görülmesi verminöz pnömonilerdeki tipik bulgudur (Çiftçi ve ark, 2015; 

Yener ve ark., 2016). 

2.4.4.Ġnterstisyel pnömoni 

Ġntersitisyel pnömoni; alveol duvarlarında (interalveolerseptumlarda) meydana 

gelen eksudatif ve proliferatifolaylardır. Ġntersitial pnömoniler baĢlangıçta akut 

eksutadif yangıyla baĢlar. Ġlerleyen dönemlerde ise alveol tip-1 hücrelerin yerine tip-2 

hücreler prolife olur, böylelikle proliferatif yangı baĢlanmıĢ olur (Zachary ve ark., 2006; 

Yener ve ark.,2016). 

Makroskobisinde tipik bir özelliğe rastlanmaz, pnömoni akciğerin tüm 

alanlarında görülebilir ama çoğunlukla kauda dorsal kısmında gözlenir (Milli ve 

Hazıroğlu, 2001; Zachary ve ark., 2006; YüzbaĢıgül, 2010; Çiftçi ve ark., 2015). 

 Ġntersitiyel pnömonilerin mikroskobik incelemelerinde, akut devrede hastalık 

etkeni tip-1 alveol hücrelerini zarara uğratır. Supakut ve kronik dönemde alveol tip-1 

hücreler yerlerine alveol tip-2 hücreler alır. Bazı vakalarda ise sinsityal dev hücreler 

görülmüĢtür. (Milli ve Hazıroğlu, 2001; Çiftçi ve ark.,2015; Zachary ve ark., 2006; 

YüzbaĢıgül, 2010; Yener ve ark.,2016). 

Ġntersitiyel pnömonilerin nedenlerine baktığımız zaman genellikle; viral, 

bakteriyel, mikoplazmal, fungal ve çeĢitli parazitler gibi enfeksiyöz ajanlarla 

oluĢmaktadır. Ayrıca, solunan bazı kimyasal maddeler (saf oksijen, duman), sindirilen 

toksin ya da partiküller, ilaç reaksiyonları, endojen metabolik toksik maddelerinin açığa 
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çıkması (üremi, panreatitis, Ģok) gibi durumlarda da intersitisyel pnömoni oluĢmaktadır 

(Zachary ve ark., 2006; Caswel ve Willams, 2006; Yener ve ark., 2016). 

2.4.4.1.Viral etkenlere bağlı interstisyel pnömoniler 

Virüsler tek baĢlarına akciğerde hastalık etkeni oldukları zaman intersitiyel 

pnömoniye sebeb olurlar ayrıca vücut savunma sistemini baskılayarak sekonder bir 

bakteriyel enfeksiyonun oluĢmasına neden olabilirler (Milli ve Hazıroğlu, 2001; 

Gençay, 2002; Yener ve ark.,2016).  

Makroskobik olarak, kraniyoventral bölgede lobüler dağılımlı, kırmızı hepatize 

alanların oluĢması ile karaktizedir. Viral pnömonilerde bronĢitis, bronĢiyolitis, 

bronkointersitiyel pnömoni Ģekiller (YüzbaĢıgül,2010 ; Yener ve ark.,2016). BronĢ, 

bronĢiyol ve alveol epidelinde nekroz ve yangısal eksudat gözlenir. Sonraki dönemde 

tip-1 alveolal epitel hücreleri yerine tip-2 alveol hücreler prolife olur. PeribronĢiyoller 

ve komĢu alveollerin intersitiyumunda lenfositlerin infiltrasyonu gözlenir. Ayrıca bazen 

alveol tip-2 epitel hücrelerden oluĢan sinsitiyal ya da çok çekirdeklidev hücreler 

görülebilir. Akut safhada çoğunlukla bronĢ, bronĢiyol ve alveol epitel hücrelerinde (tip-

2) sitoplazmik ve/veya nükleer inklüzyonlar bulunur (YüzbaĢıgül,2010 ; Yener ve 

ark.,2016). 

Ġntersitiyel pnömonilere neden olan virüsler; Parainfleunza virüsü (PI3), 

Respiratorik sinsityal virüs (RSV), Canine distemper virüs, At influenzası (Hoppegarten 

öksürü), Feline kalisivirüs, Adenovirüs, Equine adenovirüsequine Herpervirüs-4, Koyun 

progressif pnömonisi (maedi) ve keçilerin artritis-Ensafalitisi olarak belirtilmiĢtir(Yener 

ve ark.,2016). 

2.5. Respiratuvar Sinsityal Virüs 

Rsv virüsü segmentsiz negatif iplikli olup, Mononegevirales takımına ait 

Paramyxoviridae familyasının Pneumovirus genusuna dâhil bir RNA virüsüdür 

(Hall,1994; Mandel ve ark., 1995; Murphy, 1996; Collins, 2001). Paramyxovirus 

virionları pleomorfik, zarflı, 150-300 nm çapında, küre veya flamentöz yapıda, tek 

zincirli ve negatif polariteli RNA‟lı viruslardır (Chang ve Rebecca, 2012). Rsv virüsü 
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akciğerde sitopatolojik etkileri sonucunda, intersitiyal pnömoni ve özellikle sinsityal 

hücre oluĢumuna neden olduğu için bu ismi almıĢtır (Caswett ve Williams, 2006). 

ÇeĢitli yayın ve kaynaklarda pneumovirüs çeĢitleri Ģu Ģekilde alınmıĢtır (Hall, 

1994; Mandel ve ark.,1995; Murphy,1996; Collins ve ark., 2001): 

RSV; Respiratorik sinsityal virüs (insan solunum sinsisyal virüs), 

BRSV; Bovine respiratory ssyncytial virüs (sığır solunum sinsitiyal virüsü), 

ORSV; Ovine respiratory syncytial virüs (koyun solunum sinsitiyal virüsü) 

CRSV; Caprine respiratory syncytial virus (keçi solunum sinsitiyal virüs),  

PVM; Pneumonia virus of mice (fare pnömoni virüsü), 

TRTV; Turkey rhinotracheitis virüs (hindi rinotrakeit virüs) 

Respiratory sinsitiyal virüsü, Adenovirüs, Parainfuenza-3 ve Reovirus 

tip-1 gibi virüsler kuzularda intersitiyel pnömoniye neden olur (Davies ve ark., 

1981; Davies, 1985; Bryson ve ark., 1988; Yener ve ark., 2016). Ayrıca bu 

virüsler vücut savunma mekanizmasını optimal düzeyde çalıĢmasını 

engellediğinden dolayı akciğerde sekonder bakteriyel enfeksiyonların 

oluĢumuna neden olurlar (Davies,1985; Milli ve Hazıroğlu, 2001; Gençay, 2002; 

Yener ve ark., 2016; GüneĢ, 2018). Koyun ve kuzuların respiratuvar sinsitiyal 

virüsün etken olduğu pnömolerde intersiteiyel pnömoni yaptığı çeĢitli 

araĢtırmalar göstermiĢtir (Sharp ve Martin, 1983; Davies, 1985; Bryson ve ark., 

1988; Aytuğ, 1992). 

2.5.1.Klinik muayene 

Ġnterstisyel pnömoni düĢünülen hastaların klinik muayenelerinde; yüksek ateĢ, 

iĢtahsızlık, hareket kısıtlığı, burun akıntısı, solunum seslerinde değiĢiklik ve solunum 

sayında artıĢın olduğu bildirilmiĢtir (Ġmren ve ġahal, 1994; Davies, 1985; BaĢoğlu, 

1998; Gençcelep ve ark., 2001; Özbey ve Muz, 2004).Akciğerin makroskosinde çoğu 

zaman intersitiyel pnomoni gözlemlenmiĢtir (Sharp ve Martin,1983; Davies, 1985; 

Aytuğ, 1992).Rsv virüsünün insanlardaözelikle kıĢ aylarında, yenidoğan ve küçük 
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yaĢlarındaki çoçukların alt solunum yolu olan akut bronĢiyolit ve viral pnömoniler gibi 

akciğer enfeksiyonuna nedenolduğu gösterilmiĢtir(Perk ve Özdil, 2018). 

2.5.2. Mikroskobik belirtiler 

Ġntersitiyal pnömonili akciğer vakalarının mikroskobisinde;  bronĢ, bronĢiyol ve 

alveol epidelinde nekroz ve yangısal eksudat gözlenir. Sonraki dönemde tip-1 alveolal 

epidel hücreleri yerine tip-2 alveol hücreler prolife olur. PeribronĢiyoller ve komĢu 

alveollerin intersitiyumunda lenfositlerin infiltrasyonu gözlenir. Ayrıca bazen alveol tip-

2 epidel hücrelerden oluĢan sinsitiyal ya da çok çekirdekli dev hücreler görülebilir. Akut 

safhada çoğunlukla bronĢ, bronĢiyol ve alveol epitel hücrelerinde (tip-2) sitoplazmik 

ve/veya nükleer inklüzyonlar bulunur (Yener ve ark.,2016).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

ÇalıĢmanın materyalini Van ilinde özel bir mezbahada kesilen kuzulardan alınan 

akciğer doku örnekleri oluĢturdu. Bu amaçla, makroskobik olarak incelenen yaklaĢık 

1200akciğerden100 (%12) adet pnömonili ve 10 adet kontroldoku örnekleri alındı ve 

%10‟luk tamponlu formaldehitte tespit edildi. Bu doku örnekleri daha sonra 

histopatolojik ve immunohistokimyasal olarak incelendi.3 er aylık periyotlar halinde 

farklı dört dönemde mezbahadan doku örnekleri alınarak mevsimsel faktörlerin 

hastalığın oluĢumundaki etkisi incelenerek, tek seferde belirli bir yöre ya da sürüye ait 

enfeksiyonun değerlendirlmesinin önüne geçilmeye çalıĢılmıĢtır. 

3.1. Histopatolojik Ġnceleme 

Kesilen kuzulardan alınan akciğer doku örnekleri %10‟luk tamponlu formaldehit 

solüsyonuna konuldu. Doku örnekleri tespit edildikten sonra rutin takip yapılarak 

paraffin bloklara gömüldü ve mikrotomla (Leica RM 2135) 4μm kalınlığında kesitler 

alındı. Kesitler Hematoksilen-Eozin (H &E) ile boyanarak ıĢık mikroskobunda (Nikon 

80i-DS-RI2) incelendi ve fotoğraflandı (DS-U3, Nikon, Japan). 

3.2. Ġmmunohistokimyasal Ġnceleme 

Ġmmunuhistokimyasal inceleme,streptavidin-peroxidase metoduna (ABC) göre 

streptavidin/biotin immunoperoxidaz kit (Histostain-Plus Bulk Kit; Zymed, South San 

Francisco, CA, USA) kullanılarak RSV, CD3, CD8 ve iNOS ekspresyonları belirlendi. 

Hazırlanan kesitler adezivli lamlar üzerine alındıktan sonra, ksilen ve alkol serilerinden 

geçirildi. Kesitler PBS (phosphate buffer solution) ile yıkandıktan sonra %3‟lük H2O2 

de 20 dakika tutularak endojen peroksidaz inaktive edildi. Antijen retrieval solüsyonuna 

(sitrat buffer) konulup üzeri kapatıldıktan sonra 20 dakika süreyle ikiĢer kez ısıya tabi 

tutuldu. Fırından çıkarıldıktan sonra oda sıcaklığına gelinceye kadar bekletildi. Dokular 

yeniden PBS ile yıkandıktan sonra 20 dakika protein bloking (nonimmun serum) ile 

bloke edildi. Dokular RSV (ThermoFisher Scientific, USA; 1/100 sulandırma), anti-

iNOS (abcam-ab15323, 1/100 sulandırma), anti-CD3 (Ventana-790-4341) veCD8 

(Novocastra-NCL-L-CD8-4B11, 1/100 sulandırma)  poliklonal antikorları damlatılıp 

+4°C de bir gece boyunca inkübasyona bırakıldı. Kesitler PBS ile yıkanıp biotinize 
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sekonder antikor ile oda sıcaklığında 20 dakika inkübe edildi. PBS ile tekrar yıkanan 

kesitler, streptavidin-peroksidaz da 20 dakika bekletildikten sonra PBS ile aynı Ģekilde 

yıkandı. Yıkama iĢleminden sonra diaminobenzidine (DAB) damlatılıp 1-2 dakika 

bekletildi. Daha sonra tüm dokular hematoksilende 1-2 dk bekletilip musluk suyunda 

yıkandı. Tekrar alkol ve ksilen serilerinden geçirilen kesitler entellan kullanılarak 

kapatıldı. Boyama iĢlemini doğrulamak için negatif kontroller kullanıldı; Bu slaytlar 

primer antikorlar yerine PBS ile reaksiyona sokuldu. Kesitler ıĢık mikroskobunda 

(Nikon 80i-DS-RI2) incelendi ve fotoğraflandı. 

Ġmmunohistokimyasal sonuçlar, dokudaki boyanma yoğunluğuna göre; (-) : 

negatif; (+) : hafif; (++) : orta; (+++) : yoğun Ģeklinde değerlendrildi.  
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4. BULGULAR 

4.1. Makroskobik Bulgular 

Ġncelenen akciğerlerde makroskobik lezyonların genellikle kraniyal loblarda 

lokalize olduğu görüldü. Bu lezyonların koyu kırmızı yada gri-beyaz renkli konsolide 

alanlar oldukları belirlendi. Ġnterlobuler septumaların geniĢlediği belirlenirken 

pnömonik loblar ve etkilenmeyen alanlar arasında demearkasyon hattının belirgin 

olduğu görüldü (ġekil 1). 

 

ġekil 1.Akciğerin sağ loblarında (kraniyal ve mediyal) lober dağılımlı, sol loblarında ise 

lober dağılımlıhepatize ve atelektazik pnömoni odakları (yıldızlar). 

4.2. Mikroskobik Bulgular 

Akciğer kesitlerinin histopatolojik değerlendirmesinde, bronko-intersitisyel, 

kataral-purulent ve fibrinli pnömoni bulguları gözlendi. Ġmmunohistokimyasal olarak 

RSV ile pozitif kesitlerin histopatolojik incelemesinde, viral pnömonilerde görülen 

intersitisyel pnömoni bulgularının (proliferatif lezyonların ön planda olduğu) yanında 

muhtemel sekonder enfeksiyonların etkisiyle Ģekillenen bronkopnömoni bulgularıyla 

kendini gösteren bronkointersitisyel pnömoni tablosu mevcuttu. Bu kesitlerde 

interalveolar duvarların mono-nükleer hücre infiltrasyonları, konjesyon ve tip-2 
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epitelyal hücre proliferasyonları sonucu geniĢlemesi ile karakterize intersitisyel 

değiĢiklikler görüldü. Alveol duvarları tip 2 pnömositlerle döĢeli olup viral pnömonilere 

özgü “epitelizasyon” ya da “fötalizasyon” diye tabir edilen görünüm mevcuttu.BronĢ, 

bronĢiyol ve alveol lümenlerinde sinsityal hücre oluĢumları görüldü. Bazı alveol 

duvarlarında fibromuskuler hiperplazi gözlendi Ayrıca, Ġnterlobuler septumlar 

mononüklear hücre infiltrasyonları ve ödemden dolayı geniĢlemiĢti (ġekil 2). Eksudatif 

lezyonların ön planda olduğu kesitlerde ise nötrofil lokistli infiltrasyonlar ile karakterize 

değiĢiklikler izlendi. Hava yollarında, içinde çok sayıda nötrofil, dökülmüĢ hücreler, 

fibrin, eritrositler ve makrofaj içeren eksudat görüldü. 

 

ġekil2. Ġntersitisyel pnömoni; Alveollerin lümeninde Sinsityal hücre oluĢumları (oklar) 

ve alveollerin duvarında tip II epitel hücre proliferasyonu (epitelizasyon) izlenmekte (ok 

baĢları). H&E, bar: 50 µ. 

4.3. Ġmmunohistokimyasal Bulgular 

4.3.1. Anti RSV boyamalar 

Ġmmunohistokimyasal incelme sonucunda 18 (onsekiz) kesitte sitoplazmik RSV 

pozitifliği belirlendi. Pozitif immun-boyama, proliferatif ve eksudatif komponentler ile 

çoğunlukla miks seyreden bronko-intertitisyel pnömonilerde tespit edildi. Bu kesitlerde 

bronĢ ve bronĢiyol epitelinde, propriyave submokozada, bronĢiyal bezlerin çevresinde 
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ve bronĢ ve bronĢiyol lümeninde bulunan hücresel döküntülerde ve eksudatta immun-

reaktivite görüldü. Ayrıca interlobuler ve interalveolar septumlarda,alveol 

lümenlerindeki yangısal eksudat, hücre döküntüleri, makrofaj ve lenfositler ile sinsityal 

hücre formasyonlarında yoğun immunopozitflik belirlendi. BronĢiyal lenf nodlarında 

reaksiyon tespit edilmedi. Kontrol grubu dokularında ise pozitif boyanma görülmedi 

(ġekil 3-7). 

 

ġekil 3. BronĢ epitelinde (siyah ok), submukozada ve bronĢiyal bezler arasındaki 

yangısal hücrelerde (Kırmızı oklar) RSV immun-pozitifliği izlenmekte. ABC-P, bar: 

200 µ. 
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ġekil 4.BronĢ epitelinde (okbaĢları) ve submukozadaki yangısal hücrelerde (oklar) RSV 

immun-pozitifliği izlenmekte. ABC-P, bar: 100 µ. 

 

ġekil 5.BronĢiyol epitelinde (Kırmızı oklar) ve alveol lümenindeki yangısal hücrelerde 

(okbaĢları) RSV immun-pozitifliği izlenmekte. ABC-P, barr: 100 µ. 

 

 

ġekil 6.Alveolar makrofajlarda RSV immün-reaktivitesi izlenmekte. ABC-P, bar: 100µ 
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ġekil 7.Alveol lümenindeki yangısal hücrelerde (oklar) ve eksudatta RSV immün-

reaktivitesi izlenmekte. ABC-P, bar: 100 µ. 

4.3.2. Anti-iNOS boyamalar 

Kontrol grubu akciğer kesitlerinde bronĢ ve bronĢiyol epitel hücrelerinde güçlü 

iNOS ekspresyonu görüldü. Ayrıca kapillar damar endotelinde iNOS immun-

reaktivitesi izlenirken, arterlerin çoğunda reaktivite izlenmedi. Kontrol grubu ile 

karĢılaĢtırıldığında tüm RSV pozitif kesitlerde, iNOS immun-reaktivitesindeki artıĢın 

özellikle arter endotelinde yoğun Ģekilde gerçekleĢtiği görüldü. Özellikle peribronĢ ve 

peribronĢiyal alandaki arter ve kapillar damar endotelinde yoğun reaktivite 

izlendi.iNOS immun-reaktivitesinin alveol lümenlerinde bulunan alveolar makrofajlarda 

yoğun olarak gerçekleĢtiği belirlendi. Ayrıca, alveol lümeninde ve intersitisyel ve bronĢ 

ve bronĢiyol lümenlerindeki yangısal hücrelerde reaktivite tespit edildi. Ancak, 

nötrofillerde raktivite görülmedi. iNOS immun-reaktivitesinin sitoplazmik olduğu 

belirlendi (ġekil 8-12).  
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ġekil 8.Kontrol grubu kuzularda iNOS immun-reaktivitesi. BronĢiyol epitelinde iNOS 

immun-reaktivitesi izlenirken (oklar), arter endotelinde reaktivite izlenmemekte 

(okbaĢı). ABC-P, bar: 100 µ. 

 

 

ġekil 9.RSV pozitif kuzularda bronĢların submukozasındaki kapillar damarlarda iNOS 

immun-reaktivitesi izlenmekte. ABC-P, bar: 100 µ. 



21 

 

ġekil 10.RSV pozitif kuzularda bronĢiyol epitelinde, submukozadaki kapillar 

damarlarda (okbaĢları) ve arterlerde (oklar) iNOS immun-reaktivitesi izlenmekte. ABC-

P, bar: 100 µ. 

 

 

ġekil 11. RSV pozitif kuzularda alveolar makrofajlarda iNOS immun-reaktivitesi 

izlenmekte. ABC-P, bar: 100 µ. 
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ġekil 12.RSV pozitif kuzularda alveol lümenlerindeki yangısal hücrelerde iNOS 

immun-reaktivitesi izlenmekte. ABC-P, bar: 100 µ. 

4.3.3. Anti CD3 boyamalar 

Kontrol grubuna ait akciğer kesitlerinde CD3
+
 T hücreleri bronĢiyal lenf 

nodlarında görüldü. CD3
+
 T hücre aktivitesinde artıĢ olan RSV pozitif pnömonik 

akciğer doku kesitlerde ise bronĢiyal lenf nodlarında, peribronĢ ve peribronĢiyoller 

alanda, bronĢ ve bronĢiyollerin epitelyal ve propriya mukozasında, submokozada, 

bronĢiyal bezlerin çevresinde, tüm havayollarında ve intersitisyel alanda immun-reaktif 

CD3+ T hücreleri belirlendi. Ġmmun-reaktivite sitoplazmik lokalizasyona sahipti (ġekil 

13-17). 
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ġekil 13.Kontrol grubu kuzularda bronĢiyol submukozasında az sayıda CD3
+
 T 

lenfositler izlenmekte. ABC-P, bar: 100 µ. 

 

ġekil 14.A: RSV pozitif kuzularda, bronĢiyal mukozada ve submukozada yaygın CD3
+
 

T lenfositler izlenmekte ABC-P, bar: 500 µ; B: Epitelyal mukoza (oklar) ve propriya 

mukozada (okbaĢı) CD3
+
 T lenfositler izlenmekte. ABC-P, bar: 100 µ. 
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ġekil 15. RSV pozitif kuzularda peribronĢiyoler alanda ve akciğer parankiminde yaygın 

CD3
+
 T lenfositler izlenmekte. ABC-P, bar: 500µ. 

 

 

ġekil 16. RSV pozitif kuzularda propriya mokozada ve submukozal alanda yaygın 

CD3
+
 T lenfositler izlenmekte. ABC-P, bar: 100 µ. 
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ġekil 17. RSV pozitif kuzularda bronĢiyollümeninde (okbaĢı),epitelyal mukozada 

(oklar) ve submukozada yaygın yaygın CD3
+
 T lenfositler (yıldızlar) izlenmekte. ABC-

P, bar: 100 µ. 

4.3.4. Anti CD8 boyamalar 

Kontrol grubuna ait akciğer kesitlerinde CD8
+
 T hücreleri görülmedi. RSV 

pozitif kesitlerin dört tanesinde bronĢların propriya mukoza ve submukozasında, 

bronĢiyal bezlerin çevresinde ve alveol lümenlerinde CD8
+
 T hücreler tespit edildi. 

Ġmmun-reaktivitenin sitoplazmik lokalizasyona sahip olduğu belirlendi (ġekil 18-21).  
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ġekil 18.Kontrol grubu kuzularda CD8 immun-boyaması. Reaktivite izlenmemekte. 

ABC-P, bar: 100 µ. 

 

ġekil 19.RSV pozitif kuzularda propriya mukoza (okbaĢı) ve submukozada (oklar) 

CD8
+
 T lenfositler izlenmekte. ABC-P, bar: 100 µ. 

 

ġekil 20.RSV pozitif kuzularda bronĢiyal bezlerin arasında CD8
+ 

T lenfositler 

izlenmekte (oklar). ABC-P, bar: 100 µ. 
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ġekil 21.RSV pozitif kuzularda alveol lümenlerinde CD8
+
 T lenfositler izlenmekte. 

ABC-P, bar: 100 µ. 

RSV pozitif akciğer dokularında tüm antikorların vakalardaki yoğunluğu tablo 

1‟de sunuldu (Tablo 1). Ayrıca, IHC boyamalarda antikorlara göre immun-reaktivitenin 

görüldüğü alanlar Tablo 2‟de sunuldu (Tablo 2). 
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Tablo 1. IHC boyamalardaantikorların vakalardaki yoğunluğu 

 

Tablo 2. HC boyamalarda antikorlara göre immun-reaktivitenin görüldüğü alanlar 

 

  

Vaka RSV iNOS CD3 CD8 

1 + ++ +++ - 

2 ++ ++ - - 

3 + + - - 

4 + ++ +++ + 

5 ++ +++ +++ + 

6 +++ +++ +++ - 

7 +++ ++ + - 

8 ++ +++ ++ - 

9 + + +++ + 

10 ++ ++ +++ - 

11 ++ +++ +++ + 

12 +++ +++ ++ - 

13 ++ ++ - - 

14 + ++ +++ ++ 

15 ++ ++ +++ - 

16 ++ + - - 

17 +++ ++ + - 

18 ++ + ++ - 

Antikor Alveol 

duvarı 

Alveol 

lümeni 

BronĢ, 

bronĢiyol 

epiteli 

PeribronĢ, 

peribronĢi

oler alan 

BronĢ, 

bronĢiyol 

lümeni 

BronĢiyal 

lenf nodu 

Damar 

endoteli 

RSV 10 12 15 17 8 0 0 

iNOS 7 9 8 18 3 12 18 

CD3 7 6 9 14 11 14 0 

CD8 0 3 0 5 0 0 0 
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5. TARTIġMA VE SONUÇ 

Birçok hayvan türünde deneysel RSV enfeksiyonu çalıĢmaları yapılmıĢtır 

(Dreizin ve ark., 1971; Prince ve Porter 1976; Belshe ve ark., 1977; Collier ve Clyde 

1977: Richardson ve ark., 1978). Ayrıca,RSV ile deneysel enfekte kuzularda(Sharma ve 

Woldehiwet, 1990; Sharma ve ark., 1990), sığırlarda (Gaddum ve ark., 2003, Taylor ve 

ark., 1997)ve deney hayvanlarında (Graham ve ark., 1991) solunum yollarında 

enflamatuar hücreleri tanımlamayan çalıĢmalar mevcuttur. Ancak, RSV ile doğal 

enfekte kuzularda bu çalıĢmalar yapılmamıĢtır. Deneysel RSV enfeksiyonlarının, doğal 

RSV enfeksiyonundakine benzer klinik belirtiler ve lezyonların gösterilmesine olanak 

sağladığı halde, doğal olarak meydana gelen hastalığı tam olarak yansıtmadığı 

vurgulanmıĢtır (Belknap ve ark.,1995). Çünkü yaĢ, bağıĢıklık durumu, pulmoner 

savunma mekanizmaları, eĢzamanlı enfeksiyonların varlığı ve stres gibi konakçı 

faktörlerin hepsi solunum yolu enfeksiyonlarının sonucunu belirleyebilir. Bundan 

dolayı, tüm hayvanları iyice değerlendirerek ve bu değiĢkenlerin çoğunu elimine ederek 

deneysel bir popülasyon elde edilebilmenin önemi vurgulanmıĢtır (Belknap ve ark., 

1995). Ġlaveten, deneysel RSV enfeksiyonu oluĢturularak yapılan çalıĢmalarda 

inokulasyonda farklılıkların olabileceği vurgulanmıĢtır. Hacim, titre ve patojenitenin 

modelin etkinliğini belirleyebileceği belirtilmiĢtir (Belknap ve ark., 1995).Sunulan bu 

çalıĢmada,doğal RSV enfeksiyonunda Ģekillen inflamasyondaiNOS, CD3 ve CD8 

ekspresyonları IHC yöntemiyle araĢtırıldı. 

RSV‟nin tanısı klinik bulgular, makroskobik inceleme, histopatolojik bulgular 

ve etkilenen doku kesitlerinde viral antijenin IHC yöntemiyle gösterilmesine 

dayanılarak yapılır (Baker, 1986, Haines ve ark., 1989). Ancak, koyunların özellikle 

parainflüzenza tip-3 (PIV-3) ve RSV gibi virüslere duyarlı oldukları bildirilmiĢtir 

(Gülbahar ve ark., 2002; Çeribasi ve ark., 2013). Bu virüslerin teĢhisi makroskobik 

olarak sınırlıdır ve çoğu solunum virusünün silier aktiviteyi tahrip ettiği ve solunum 

yolundaki mukosiliyer temizliği önemli ölçüde azalttığı bilindiğinden, benzer akciğer 

lezyonlarına bağlı histopatolojik bulgular sergilerler (Jericho, 1983; Çeribasi ve ark., 

2014). Dolayısıyla, PIV-3 ve RSV enfeksiyonlarında akciğerdeki patolojik değiĢiklikler 

birbirine benzediği için, H&E kesitlerin histolojik incelemesi etken teĢhisi için yeterli 

olmadığı belirtilmiĢtir (Dungworth, 1993). Ġlaveten, özellikle RSV‟nin, hücre 
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kültüründe yavaĢ ilerleyen sorunlu bir virüs olduğu, bu nedenle, virüs izolasyonunu 

gerçekleĢtirmenin zor olduğu belirtilmiĢtir (Ciszewski ve ark., 1991; Pulat, 1992). 

Dahası, RSV virüsü koyunlarda doğal enfeksiyonlarda nadir olarak izole edilmiĢ 

(Everman ve ark.,1985) ve bir RSV suĢunun, belirgin klinik belirtiler olmadan kuzu 

akciğerlerinde ciddi patolojik değiĢikliklere neden olabileceği belirtilmiĢtir (Sharma ve 

Woldehiwet, 1990). Tüm bu nedenlerden dolayı IHC tekniği solunum yolu hastalıklı 

hayvanlarda RSV antijenlerinin tespitinde hızlı ve güvenilir bir yöntem olarak sıklıkla 

kullanılmıĢtır (Gülbahar ve ark., 2002; Yaman ve ark., 2018; Özyıldız ve ark., 219). 

Sunulan bu çalıĢmada, immunohistokimyasal olarak interalveolar septumlarda, 

alveollümenindeki eksudatta, alveoler makrofajlarda, bronĢ ve bronĢiyol epitelinde ve 

bronĢ ve bronĢiyol lümeninde bulunan eksudatta ve hücresel 

döküntülerdeintrasitoplazmik olarak RSV replikasyonu saptandı (Gülbahar ve ark., 

2002; ÇeribaĢı ve ark., 2013; Sacco ve ark., 2014; Jarikre ve ark., 2017; Yaman ve ark., 

2018). RSV ile ilgili benzer bulgular, deneysel olarak enfekte olmuĢ balb/c farelerde de 

bildirilmiĢtir (Almeida ve ark., 2004). 

NO‟in sitotoksik veya sitostatik etkileri ile çeĢitli patojenlere karĢı 

antimikrobiyal etkilere sahip olduğu rapor edilmiĢtir (Akaike ve ark., 1996). In vivo NO 

üretiminin, bazı virüslerin temizlenmesine önemli ölçüde katkıda bulunduğu 

gösterilmiĢtir (Adler ve ark., 1997; Sanders ve ark., 1998). Ġnflüenza virüsü (Akaike ve 

ark., 1996), adenovirüs (Zsengeller, 2001) ve rinovirüs (Sanders ve ark., 2001) dahil 

olmak üzere bir grup virusun hem in vitro hem de in vivo olarak solunum epitelinde NO 

üretimini attırdığı rapor edilmiĢtir. Solunum epiteli hücre kültürünün RSV 

enfeksiyonunda, iNOS ekspresyonunda artıĢ meydana geldiği bildirilmiĢtir (Kao ve 

ark., 2001; Stark ve ark., 2005). RSV enfeksiyonu sonrası nNOS veya eNOS'un 

yoğunluğunda veya dağılımında immunohistokimyasal olarak kontrol farelerindekine 

kıyasla belirgin bir değiĢiklik oluĢmadığı, buna karĢılık, iNOS boyanmasının, esas 

olarak solunum epitelinde ve RSV enfeksiyonundan sonraki 4. ve 7. günlerde, önemli 

ölçüde artıĢ gösterdiği bildirilmiĢtir (Stark ve ark., 2005). Dolayısıyla,IHC analizi, 

solunum epitelindeki iNOS'u akut RSV enfeksiyonu sırasında değiĢen ana NOS enzimi 

olarak açıkça ortaya koymuĢtur. Western blot analizi ile, RSV enfeksiyonundan sonraki 

4. ve 7. günlerde iNOS izoformlarında bir artıĢ olduğunu ve iNOS'un RSV 
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enfeksiyonundan sonra birincil olarak artan NOS izoformu olduğunu ve bu artıĢın asıl 

lokasyonunun solunum epitel hücrelerinde gerçekleĢtiği gösterilmiĢtir (Stark ve ark., 

2005). Sunulan bu çalıĢmada, damar endotelinde kontrole göre iNOS ekspresyonunda 

artıĢ gözlenirken bronĢ ve bronĢiyol epitelinde artıĢ tespit edilmedi. 

Solunum epitel hücrelerinin RSV ile enfeksiyonunun, sitokin ve kemokinler 

(TNF-α, IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8, RANTES, ve MIP-1α (Noah ve Becker, 1993; Stark, 

2000) dahil bazı proinflamatuvar proteinlerin, reseptör proteinlerinin (Chini ve ark., 

1998, O‟Donnell ve ark., 1999) ve NO‟yu da içeren diğer bazı önemli hücre sinyal 

molekülerinin ekspresyonunu uyardığı ortaya konmuĢtur. Makrofajlarda, nötrofillerde, 

endotelyal ve düz kas hücrelerinde ve respiratoryal epitelyumda iNOS ekspresyonu 

tanımlanmıĢ ve transkripsiyonel olarak TNF-a, interferon (IFN)–γ, IL-1β ve NF-kβ gibi 

bir dizi proinflomatuvar sitokin tarafından düzenlendiği rapor edilmiĢtir (Nathan, 1992; 

Xie ve Nathan 1994). Ayrıca, NO‟nun solunum yolları yangılarında birden fazla hücre 

tipinin etkileĢimini ve inflamatuar hücrelerin solunum yollarına göçünü kolaylaĢtıran 

anahtar bir mediyatör olduğu bildirilmiĢtir (Ricciardolo, 2003).iNOS inhibisyonundan 

sonra makrofaj, lenfosit ve nötrofillerin sayılarında azalma meydana geldiği 

belirtilmiĢtir. Dolayısıyla, NO baskılanmasının en büyük etkisi,inflamatuar hücrelerin 

azalması olmuĢtur (Stark ve ark., 2005). Sunulan bu çalıĢmada, hava yollarında ve 

intersitisyel alandaki yangı hücrelerinde yoğun iNOS ekspresyonun görülmesi, doğal 

RSV enfeksiyonunda iNOS‟un yangı hücrelerindeki etkisini ortaya koymuĢtur. 

Özellikle, lenfositlerde ve alveolar makrofajlarda iNOS immun-ekspresyonunun 

Ģekillendiği görülürken, nötrofillerde immun-ekspresyon görülmedi(Choi ve ark.,2002). 

Tüberküloz graülomlarının inflamasyon kuĢağında iNOS‟u eksprese eden baĢlıca hücre 

tiplerinin makrofaj ve çok çekirdekli dev hücreleri olduğu, ancak, beklediği gibi 

lenfositlerde iNOS ekspresyonu olmadığını bildirmiĢlerdir (Choi ve ark., 2002). 

Dolayısıyla, enfeksiyondaki etkenin türüne bağlı olarak iNOS‟un eksprese olduğu hücre 

tiplerinin değiĢebileceği anlaĢılabilir. 

Tüm bunlarla birlikte NO'nun akut akciğer hasarındaki rolü tartıĢmalı bir konu 

olup, NO'nun astım, kronik obstrüktif akciğer hastalığı, kistik fibroz ve akut akciğer 

hasarı gibi çeĢitli akciğer hastalıklarında faydalı ve zararlı roller oynadığı gösterilmiĢtir 

(Eynott ve ark., 2002; Nevin BJ ve Broadley, 2002). Akciğerdeki NO aktivitesinin iki 
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ucu keskin bir bıçak olduğu bildirilmiĢtir: Çünkü NO ve NOS aktivitesinin üretimi 

RSV'nin klirensini arttırmakla birlikte hem hava yolu enflamatuar değiĢikliklerine hem 

de solunum yolu iĢlev bozukluğuna katkıda bulunduğu rapor edilmiĢtir. RSV'nin neden 

olduğu NO üretiminin karmaĢık konak yanıtlarına katıldığını ve klinik hastalığın önemli 

yönlerine aracılık edebileceği belirtilmiĢtir (Stark ve ark., 2005).  

T lenfositlerin RSV enfeksiyonunun primer hücresel immün yanıtları olduğunu 

bildirilmiĢtir (Sow ve ark., 2010). Ġmmunohistokimyasal olarak, RSV pnömonilerinde 

öncelikle pulmoner arteriyoller ve küçük distal hava yolları arasındaki alanda büyük 

yoğunlukta olmak üzere zaman zaman RSV ile enfekte hava yolu epitelinde 

intraepitelyal CD3 T hücrelerin varlığı belirlenmiĢtir. Zaman zaman bronĢiyol epitelinin 

bazal hücre tabakası içinde görülen bu hücreler aynı zamanda alveolar intersitisyumda 

da mevcut oldukları bildirilmiĢtir. Ayrıca, CD3
+ 

T lenfositler, küçük bronĢiyollerin 

çevresindeki submüsküler yangısal infiltrasyonun önemli bir bileĢeni olarak 

raporlanmıĢtır (Johnson ve ark., 2007). Sunulan bu çalıĢmada, benzer alanlarda CD3
+
 T 

lenfositlerin varlığı belirlendi.  

Sitotoksik CD8+ T hücreleri, RSV enfeksiyonunun kontrolünde ve temizliğinde 

kritik bir rol oynar (Woodland, 2003). Kontrol grubu kuzularından elde edilen sıvıya 

kıyasla, BRSV ile enfekte olmuĢ kuzulardan akciğer lavaj sıvısında, CD8
+
 T lenfosit 

varlığı bildirilmiĢtir(Sharma ve Woldehiwet, 1990).Sığır CD8 T hücreleri, BRSV'nin 

M2, F, N ve G proteinlerini hedef alır (Gaddum ve ark., 2003, Taylor ve ark., 1997). 

Farelerde ve insanlarda, CD4 ve CD8 T hücrelerinin tepkilerinin, N, M, NS2, M2-1, F 

ve G de dahil olmak üzere birçok RSV proteini içindeki epitoplara yönelik olduğu 

bildirilmiĢtir (Meyer ve ark., 2008).Enfeksiyon sırasındaki öneminin bir kanıtı olarak, 

CD8 T hücrelerinin bRSV ile enfekte buzağılardan tükenmesi, daha ciddi hastalıklara 

yol açmakta ve kontrol hayvanlarına kıyasla artan viral dökülmeye neden olmaktadır 

(Thomas ve ark., 1996). Sunulan bu çalıĢmada, CD8 T lenfositlerin varlığı beĢ vakada 

tespit edildi.  

Sunulan bu çalıĢmada, tespit edilen CD8 pozitif vaka sayısının CD3 pozitif 

vakalara nispeten daha az olduğu görülmekte. Bunun nedeni enfeksiyonun süresi ile 

ilgili olabilir. Ġnsan RSV A2 suĢu ile enfekte edilen kuzuların akciğerlerinde, RSV 

titreleri enfeksiyon sonrası 3. günde düĢük iken, 6. günde belirgin bir Ģekilde arttığı ve 
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14. günde bazal seviyelere düĢtüğü bildirilmiĢtir. Flow sitometri ile yapılan 

değerlendirmede 6. günde CD1
+
, CD4

+
,ve CD8

+
 hücre düzeylerinde önemli yükseliĢ 

tespit edilmiĢtir (Sow ve ark., 2010). Diğer bir çalıĢmada sitotoksik T-hücre aktivitesi, 

enfeksiyondan 7 ile 10 gün sonra zirveye ulaĢtığı bildirilmiĢtir (Woolums ve ark., 

2004). Ayrıca, her ne kadar BRSV sitotoksik bir T hücre yanıtı ortaya çıkarsa da, bunun 

zayıf ve geçici olduğu bildirilmiĢtir (Gaddum ve ark., 1996, Woolums ve ark., 2004). 

Ġlaveten, memory T hücrelerinin büyük popülasyonları solunum yollarında ve akciğer 

parankimi içerisinde kalır ve birkaç ay içinde yavaĢ yavaĢ azalır ve daha sonra düĢük bir 

seviyede stabilize olur(Moldoveanu ve ark., 2009). Sonuç olarak, örneklerin alındığı 

hayvanlar doğal enfekte olduğu için, enfeksiyonun süresi belirlenemediğinden, 

enfeksiyonda görev alan lenfositlerin buna bağlı olarak değiĢkenlik gösterebileceğini 

düĢünüyoruz. 

Nötrofiller, oksidanlar ve proteolitik enzimler dahil olmak üzere çok sayıda 

enflamatuar ürün üretirler ve akut ve kronik akciğer hastalığının oluĢumunda rol 

oynarlar (Sibille ve Reynolds, 1990, Donnelly ve Haslett, 1992). RSV immün 

komplekslerinin ise nötrofil aktivitesini uyardığı gösterilmiĢtir (Faden ve Kaul, 1983). 

RSV enfeksiyonu, insan alveoler makrofajlarını (Becker ve ark., 1993) ve hava yolu 

epitel hücrelerini (Becker ve ark, 1991) büyük miktarlarda interlökin-8 üretmek için 

uyarır. Ġnterlökin-8'in nötrofiller için güçlü bir kemotaktan ve aktifleĢtirici olduğu 

bilinmektedir (Leonard ve Yoshimura 1990) ve bu sitokinin, RSV enfeksiyonlarında 

görülen nötrofil akıĢında merkezi bir rol oynaması muhtemeldir. RSV‟li çocuklardan 

bronĢiyal lavaj ile elde edilen hücrelerin CD4 ve CD8 pozitif T lenfositler bulunmasına 

rağmen çoğunluğunu nötrofillerin oluĢturduğu bildirilmiĢtir (Everard ve ark., 1994). 

Sunulan bu çalıĢmada, RSV pozitif hayvanların akciğer kesitlerinin H&E 

incelemesinde, nötrofillerin inflamasyon hücreleri içinde çoğunlukta olduğu görüldü. 

Hernekadar nötrofil varlığı RSV ile sinerjik olarak seyreden pasteurella ve mikoplazma 

gibi bakteriyel etkenlerin varlığına bağlı olarak arttığı bildirilsede (Yaman ve ark., 

2018), yukarıdaki literatür bilgileri ıĢığında nötrofillerin RSV‟ye karĢı geliĢen immun 

yanıtta rol aldıkları düĢünülebilir.  

Sunulan bu çalıĢmadaki makroskobik ve histopatolojik bulgular daha önce 

koyunlarda (Hazıroğlu ve ark., 1994; Gülbahar ve ark., 2002), keçilerde (ÇeribaĢı ve 
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ark., 2013), ve sığırlarda (Yaman ve ark 2018;Özyıldız ve ark., 2019) bildirilen 

çalıĢmalarile uyumluydu. Makroskobik lezyonlar çoğu lobüler yapıya sahipti ve 

özellikle akciğerin kranial loplarını içeren, konsolide, kırmızı ya da grimsi-beyaz 

akciğer dokusundan oluĢuyordu. Pnömonik loblar ve etkilenmeyen alanlar arasında 

demarkasyon hatları belirgindi. Bu akciğerlerin çeĢitli kısımlarında amfizemler 

mevcuttu (Gülbahar ve ark., 2002; Özyıldız ve ark., 2018).Ancak daha önce doğal 

enfekte RSV enfeksiyonlarında yapılan çalıĢmalarda belirtildiği gibi tarif edilen 

lezyonların ne kadar birleĢik patojenlerin ilave veya sinerjistik etkisinden kaynaklandığı 

belirsizdir (Gülbahar ve ark., 2002; Yaman ve ark., 2018).Çünkü, RSV ile eĢ zamanlı 

olarak enfeksiyona neden olan adenovirus, P. haemolytica, P. Multocida ve 

Mycoplasma sp gibi diğer pulmoner patojenlerin varlığı bildirilmiĢtir. Ayrıca, RSV‟nin 

P. Multocida ve M. Haemolytica gibi sekonder bakteriyel enfeksiyonlara karĢı 

duyarlılığı arttırığı belirtilmiĢtir (Yaman ve ark., 2018).  

Sonuç olarak, pulmoner lezyonlarda viral antijenlerin tespitinde güvenle 

kullanılan bir yöntem olan IHC tekniği RSV varlığının ortaya konulduğu pnömonili 

vakalarda iNOS, CD3 ve CD8 immun-ekspresyonları değerlendirildi. RSV tespit edilen 

vakalarda, iNOS ve CD3 immun-ekspresyonlarında artıĢ tespit edilmesi, RSV‟ye karĢı 

geliĢen immun yanıtta iNOS ve CD3
+
 T lenfositlerinönemli rol aldıklarını ortaya koydu. 

Ancak, doğal enfekte vakalar incelendiğinden, muhtemel diğer patojenlerin varlığının 

bu ekspresyonlar üzerindeki etkileri belirlenemedi. 
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