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ONSOZ

Sigirlarda solunum sistemi enfeksiyonlar: tiim mevcut sistem hastaliklari igerisinde
en c¢ok karsilasilan ve her donem daha siddetli tehdit unsuru olusturan sorunlarin basinda
gelmektedir. Daha c¢ok yetistiricilik yoniinden 6nem tasimakta, cogunlukla Oldiirticii
olmamakta ve sekunder enfeksiyonlar nedeniyle biiyiik ekonomik kayiplara neden
olmaktadir. Sigir yetistiricilifinde tim sigir hastaliklarinin % 40-80'ni olusturan viral
solunum sistemi enfeksiyonlari ¢ok 6nemli bir yer tutmaktadir. Su ana kadar yapilan
calismalarda 20’den fazla viral etkenin sigirlarin solunum sistemi enfeksiyonlari

olusumunda dogrudan veya dolayli olarak rol oynadiklar1 belirlenmistir.

Solunum sisteminin dis ortamla dogrudan baglantisinin olmasi her inspirasyon
esnasinda dis ortamdaki havada bulunan yabanci partikiiller, alerjenler ve en Onemlisi
mikroorganizmalarla temasi kacinilmazdir. Béylesine dis patojenlere karsi acik olan sistem
lizozim, mukozal enzimler, normal flora, mukus, silialar, lokal mukozal antikorlar,
bronglarla iligkili lenfoid dokular (BALT) ve makrofajlar gibi 6nemli savunma bariyerleri

ile donatilmstir.

Sigirlarin solunum sistemi hastaliklar: genellikle viral ve bakteriyel ajanlarla stres
faktoriiniin ortak etkilesiminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Solunum sistemi
hastaligin1 sekillendiren hastalik etkenleri, biitiin sigir populasyonlarinda her zaman
bulunmakta, genellikle tek ya da kombine stres faktorleri solunum sistemi hastaliginin ortaya
ctkmasini saglamak i¢in yeterli olmaktadir. Sigir solunum sistemi hastaliklarinin, et ve siit
sigirciliginda dzellikle Amerika, Kanada, Ingiltere ve Avrupa basta olmak iizere diinyanin

birgok bolgesinde biiylik kayiplara neden oldugu bilinmektedir.

Tiirkiye' de daha Once yapilan arastirmalar ile sigirlarda solunum yolu
enfeksiyonlarma neden oldugu bilinen bir¢ok viral etkenin varli1 virolojik ve serolojik
olarak ortaya konulmustur. Bu tiir enfeksiyonlara neden olan viruslar iginde Infectious
Bovine Rhinotracheitis (IBR) virusu, Parainfluenza type-3 virus (P1-3), Bovine Respiratory
Syncytial Virus (BRSV), Bovine Virus Diarrhea Virus (BVDV), Rhinovirus, Bovine
Coronavirus, Enterovirus, Bovine Adenovirus (BAV), Reovirus énemli yer tutmaktadir.
Ozellikle solunum sistemi sinsityal virusu, parainfluenza tip-3 virusu ve bovine adenovirus
tek basina pnomoni sebebidir ancak daha yaygin olarak, buzagilarda enzootik pnomoni

etiyolojik kompleksinin bir pargasidir.



ICINDEKILER

Sayfa
KABUL ve ONAY i
ONSOZ i
ICINDEKILER iii
SIMGELER ve KISALTMALAR v
CIZELGELER Vi
RESIMLER vii
1.GIRIS 1
1.1. Infectious Bovine Rhinotracheitis (IBR) 3
1.1.1.Etiyoloji 3
1.1.2.Epizootiyoloji 4
1.1.3.Bulgular 5
1.1.3.1.Klinik bulgular 6
1.1.3.2.Makroskobik bulgular 8
1.1.3.3.Mikroskobik bulgular 8
1.2. Parainfluenza type-3 (P1-3) 10
1.2.1.Etiyoloji 11
1.2.2.Epizootiyoloji 11
1.2.3.Bulgular 12
1.2.3.1.Klinik bulgular 12
1.2.3.2.Makroskobik bulgular 12
1.2.3.3.Mikroskobik bulgular 13
1.3. Bovine Respiratory Syncytial (BRS) 13
1.3.1.Etiyoloji 15

1.3.2.Epizootiyoloji 16



1.3.3.Bulgular

1.3.3.1.Klinik bulgular
1.3.3.2.Makroskobik bulgular
1.3.3.3.Mikroskobik bulgular
2.GEREC ve YONTEM
2.1.Gereg

2.2.Y ontem

2.2.1.Histopatolojik inceleme

2.2.2. Immunohistokimyasal inceleme

3. BULGULAR

3.1.Histopatolojik Bulgular

3.1.1. Akut kataral bronkopnémoni
3.1.2. Fibrinli pndmoni

3.1.3. Interstisyel pnémoni

3.1.4. Aspirasyon pndmonisi
3.2.iImmunohistokimyasal Bulgular
4. TARTISMA

5. SONUC

OZET

SUMMARY

KAYNAKLAR

OZGECMIS

TESEKKUR

16
17
17
18
21
21
21
21
21
23
23
24
24
24
25
30
37
42
44
46
48
57

58



%

Hg
pum

°C
ABC
AK
AP
ASP
BALT
BAV
BHV-1
BRDC

BRSV
BVDV
CPE
DAB
DFAT
DNA
ELISA
FP

GR

HE
HRSV
H20:2
IBR
IFAT
IHC

IP
IPB/IPV
IPX

M

NP
NBF
OIE
PBS
PCR
pH
PI1-3 (BPIV-3)
RNA
SSH

SIMGELER ve KISALTMALAR

Yiizde
Mikrogram

Mikrometre

Santigrad derece

Avidin-Biotin Peroksidaz Kompleks

Akut kataral bronkopnomoni

Akut purulent bronkopnémoni

Aspirasyon pndmonisi

Bronglarla iliskili lenfoid dokular

Bovine Adenovirus

Bovine herpesvirus tip 1

Sigir Solunum Sistemi Hastalik Kompleksi (Bovine Respiratory
Disease)

Bovine Respiratory Syncytial virus

Bovine Viral Diarrhea virus

Cytopathic effect

3,3’-diaminobenzidine tetrahydrochlorid

Direk floresan antikor teknigi

Deoksiriboniikleikasit

Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

Fibrinli pndmoni

Graniilom

Hematoksilen ve eozin

Human Respiratory Syncytial virus

Hidrojen peroksit

Infeksiydz Sigir Rinotrakitisi

Indirek floresan antikor teknigi

Immunohistokimya (Immunohistochemistry)
Interstisyel pndmoni

Infeksiydz Pustular Balanopostitis/ Infeksiydz Pustular Vulvovajinitis
Immunperoksidaz yontemi

Molar

Nekrotik pndmoni

Neutral buffered formalin

Diinya Hayvan Saghg Orgiitii (Office International Epizootics)
Fosfat tamponlu soliisyonu (Phosphate buffer saline)
Polimeraz zincir reaksiyonu

Asit ve alkali yogunlugunun gostergesi
Parainfluenza type 3 virus

Riboniikleikasit

Solunum sistemi hastaligi



CIZELGELER

Sayfa
Cizelge 3.1. Buzagilarda pndmoni tipleri, sayilar1 ve olgulara gore dagilimi 23
Cizelge 3.2. Avidin — Biotin Peroksidaz Kompleks metodu ile antijen pozitif 30

reaksiyonlarin siddeti ve pnomoni tiplerine gore dagilimi

Vi



RESIMLER

Resim 3. 1. Akut kataral pnémoni, olgu no; 465-14. H.E., x 100. Alveol
liimenlerinde eksudat, makrofajlar ve nétrofil 16kosit infiltrasyonu, olgu
no; 465-14. H.E., x 100.

Resim 3. 2. Akut kataral pnémoni, olgu no; 55-08. H.E., x 200. Cok
sayida dev hiicre olusumu (oklar), olgu no; 55-08. H.E., x 200.

Resim 3. 3. Alveol liimenlerinde fibrinli eksudat, makrofajlar ve 16kosit
infiltrasyonlari, olgu no; 14-08, H.E.,x 40.

Resim 3. 4. Interstisyel pndmoni, olgu no; P-247-13. H.E., x 40.
Interalveoler septumda kalinlagmalar, olgu no; P-247-13. H.E., x 40.
Resim 3. 5. Bronsiol epitellerinde hiperplazi (yildiz) ve peribronsial
fibrozis, olgu no; 385-14. H.E., x 100.

Resim 3. 6. Intersitisyel pndmoni, olgu no; P-184-13. H.E., x 100.
Perivaskiiler lenfoid hiperplazi, olgu no; P-184-13. H.E., x 100.

Resim 3. 7. Kronik intersitisyel pndmoni, olgu no; P-277-13. H.E., x 40.
Bronsiolitis obliterans (y1ldiz), olgu no; P-277-13. H.E., x 40.

Resim 3. 8. Aspirasyon pnémonisi, Cok sayida dev hiicre olusumu (ok).
Nekrotik bronsiolitis (y1ldiz), olgu no; 79-09, H.E., x 200.

Resim 3. 9. Aspirasyon pnémonisi, Bronsiol liimeninde yabanci igerik
(y1ldiz) ve 16kosit infiltrasyonu, olgu no; 222-11, H.E., x 100.

Resim 3. 10. A. Brons epitellerinde BRSV pozitif boyanmalar, olgu no;
55-08. ABC metot. x 400. B.Brons epitellerinde hiperplazi ve BRSV
pozitif boyanmalar, olgu no; 55-08. ABC metot. x 1000.

Resim 3. 11. BRSV. A.Interalveoler septumda kalinlasma ve
immunpozitif boyanma, olgu no;55-08. ABC metot. x 100. B. Alveolar
makrofajlarda viral antijen pozitifligi, olgu no; 55-08. ABC metot. x 1000.
Resim 3. 12. Alveol duvarlarinda ve alveolar makrofajlarda BRSV pozitif
boyanmalar, olgu no 79-09. ABC metot. x 200.

Resim 3. 13. Dev hiicresinde BRSV graniiler tarzda intrasitoplazmik
immunpozitiflik, olgu no; 13-13. ABC metot. x 1000.

Resim 3. 14. Brons ve bronsiol epitellerinde BRSV negatif boyanma, olgu
no; 48-11. ABC metot. x 200.

Sayfa

25

26

26

27

27

28

28

29

29

32

33

33

34

34

vii



Resim 3. 15. Brons ve bronsiol epitellerinde PI-3 viral antijen pozitifligi,
olgu no; P-39-13. ABC metot. x 400.

Resim 3. 16. Brons ve bronsiol epitellerinde PI-3 negatif boyanma, olgu
no;114-09. ABC metot. x 200.

Resim 3. 17. Brons epitelinde IBR viral antijen pozitif boyanmalari, olgu
no; P-186-13. ABC metot. x 200.

Resim 3. 18. Brons ve brons epitellerinde IBR negatif boyanma, olgu no;
189-10. ABC metot. x 200.

35

35

36

36

viii



1.GIRIS
Sigirlarda solunum sistemi enfeksiyonlar1 daha ¢ok yetistiricilik yoniinden 6nem
tasimakta ve cogunlukla 6ldiiriicii olmamakla birlikte enfeksiyon sonrasi kondisyon kaybi,
biiyiimede gerileme, pnomoni (Donovan ve ark 1998, Ceribas1 ve ark 2014) ve sekunder
enfeksiyonlar nedeniyle biliylik ekonomik kayiplara neden olmaktadir (Bagley 1997,
Brodersen ve Kelling 1998). Sigir yetistiriciliginde tim sigir hastaliklarinin %40-80'ni
olusturan viral solunum sistemi enfeksiyonlar1 ¢ok dnemli bir yer tutmaktadir. Ulkemizde

hayvan hareketlerinin kontroliiniin sistemli yapilamamasi ve hayvan kayit sistemlerinin

olmamasindan dolayr hastalik etkenleri yurt genelinde yayilma gostermektedir (Ertiirk ve
ark 2006).

Solunum sisteminin dis ortamla dogrudan baglantisinin olmast her inspirasyon
esnasinda dis ortamdaki havada bulunan yabanci partikiiller, alerjenler ve en Onemlisi
mikroorganizmalarla temasi kaginilmazdir. Boylesine dis patojenlere karst agik olan sistem
lizozim, mukozal enzimler, normal flora, mukus, silialar, lokal mukozal antikorlar,
bronglarla iligkili lenfoid dokular (BALT) ve makrofajlar gibi 6nemli savunma bariyerleri
ile donatilmistir. Akciger savunma mekanizmalar1 bir¢ok kosulda hastalik etkenlerinin
viicuda girisini ya da akcigerlerde kalisim1 engeller. Akciger savunma mekanizmalari
akcigerlerin alveol parenkimini yikimlara karsi korur. Savunma, hava yollari ve burun
boslugunda bol bulunan zararli etkenlerin uzaklastirilmasi ile basarilir. Solunum sistemi
her zaman hastalik olusturabilecek potansiyel etkenlerle karsi karsiyadir (Lo’pez 1995,
Caswell ve Williams 2007).

Hastaligin ortaya ¢ikisinda transport, siitten kesme, kalabalik ahirlarda barinma ve
ani iklim degisiklikleri gibi stres faktorleri ile birden fazla mikroorganizma (viruslar, gesitli
bakteriler, mantar ve parazit) tiirleri rol oynadigindan, bu hastaliklarin etiyolojik olarak
kompleks bir yapiya sahip olduklar1 kabul edilmektedir (Dyer 1996, Donovan ve ark 1998,
Seleim 2005).

Sigirlarin solunum sistemi hastaliklari, genellikle viral ve bakteriyel ajanlarla stres
faktoriiniin ortak etkilesiminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Solunum Sistemi
Hastaligin1 (SSH) sekillendiren hastalik etkenleri, biitiin sigir populasyonlarinda her zaman
bulunmakta, genellikle tek ya da kombine stres faktorleri Solunum Sistemi Hastaligi’nin
(SSH) ortaya ¢ikmasini saglamak igin yeterli olmaktadir (Donovan ve ark 1998, Caswell
ve Williams 2007).



Viruslar sigirlarda goriilen solunum sistemi hastaliklarinin 6nemli bir baslatici
etkeni olarak rol oynamaktadirlar. Ozellikle dis etkilere karsi agik hale gelen solunum
sistemi mukozasina sekunder bakteriyel etkenlerin yerlesmesi ile hastaliklarin siddeti
artmakta ve oliime varan tablolar ortaya ¢ikmaktadir (Ertiirk ve ark 2006). Viruslarin hem
terminal brongiol epitellerine, hem de tip Il alveol epitellerine tropizmi vardir. Bu
hiicrelerde viruslarin replikasyonu yangisal reaksiyonun terminal hava yollarinda ve ¢evre
interalveoler septumlarda (Orn; proksimal asiner alanlar) gelismesine yol acarak
bronkointerstisyel pnomoni olusmasina neden olurlar (Jubb ve ark 1993, Caswell ve
Williams 2007).

1991 yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD) solunum yolu
enfeksiyonlarinin meydana getirdigi ekonomik kaybin 600 milyon dolarin iizerinde oldugu
bildirilmistir (Smith 2000). Besi sigirlarindaki SSH insidensi genetik, c¢evresel ve
ekonomik nedenlerle iligkili oldugu ve SSH’nin besi sigir1 kayiplarinin en énemli nedeni
olarak gosterilmektedir. Aylik ve yillik SSH’na bagli 6liim oranlarinin hesaplandigi bir
arastirma sonucu yillik sigir kaybinin ortalama 12.6/1000 diizeyinde oldugu ve oliim

riskinin her y1l artis kaydettigi belirtilmistir (Arslan 2008).

Tiirkiye'de daha Once yapilan arastirmalar ile sigirlarda solunum yolu
enfeksiyonlarina neden oldugu bilinen birgok viral etkenin varligi virolojik (Burgu ve
Akca 1987, Burgu ve ark 1991) ve serolojik (Burgu ve Toker 1985, Cabalar 1993, Bilge
1996) olarak ortaya konulmustur. Ancak yapilan serolojik arastirmalarin ¢ogunda
orneklenen kan serumlar1 tek bir virusa spesifik antikorlar bakimindan kontrol edilerek
enfeksiyonlarin seroprevalansi saptanmistir (Alkan 1997). Yildirnm ve ark (2009)
Kuzeydogu Anadolu Bolgesi sigirlarinda solunum sistemi viral enfeksiyonlarinin
seroprevalanslarinin  yiiksek oldugunu ve genellikle coklu enfeksiyonlar seklinde

goriildiigiinii ifade etmislerdir.

Sigirlarda Infectious Bovine Rhinotracheitis (IBR) virusu, Parainfluenza type-3
virus (P1-3), Bovine Respiratory Syncytial Virus (BRSV), Bovine Viral Diarrhea Virus
(BVDV), Rhinovirus, Bovine Coronavirus, Enterovirus, Bovine Adenovirus (BAV),
Reovirus solunum sisteminin énemli viral enfeksiyonlaridir (Barber ve ark 1985, Edwards

ve ark 1988, Fulton 2009, Roshtkhari ve ark 2012).

Bu viruslarin neden oldugu solunum sistemi enfeksiyonu geng sigirlarda siddetli

solunum belirtilerine neden olmakta ve siklikla enfekte hayvanlarin Oliimiine yol



acmaktadir. Ayrica, sekunder bakteriyel enfeksiyonlarn sigir solunum yolu hastalik
kompleksine karismasiyla enfeksiyonun siddeti daha da oOnem kazanmaktadir.
Immunohistokimyasal incelemeler solunum sistemindeki viral antijenleri aciga ¢ikarmay1
ve enfeksiyonun siddeti ve patogenezi hakkinda bilgi vermeyi amaglamaktayiz. Veteriner
hekimliginde buzagilarin tedavisinde kullanilabilecek bir¢ok antibiyotik secenegi var olup,
elde ettigimiz sonuglar 1s18inda; bunlarin dogru etiyolojilerde ve kurallar gergevesinde

kontrollii tiikketimleri saglanmasini hedeflemekteyiz.

1.1. Infectious Bovine Rhinotracheitis (IBR)

Diinya Hayvan Saghg Orgiitii (OIE) B listesinde ihbari mecburi hastalik olarak
IBR/IPV yer almaktadir (OIE 2004). Sigirlarda solunum sistemi enfeksiyonlarindan izole
edilen ilk etken BHV-1 sigirlarin bulasici, latent ve akut seyirli viral bir enfeksiyonudur
(Moreno-Lopez 1990, Roshtkhari ve ark 2012). Enfeksiyonun biri solunum, digeri genital
sisteme ait olmak iizere iki klinik seyri vardir. Solunum ve genital sistem hastaliklari,
birbirinden ayr1 olarak meydana gelebildigi gibi birlikte de goriilebilirler. Hastalik 6zellikle
sigirlarin kalabalik oldugu yerlerde ve cogu kapali besiye alinan hayvanlarda sekillenir.
BHV-1 higbir zaman insan enfeksiyonuyla birlikte rapor edilmemistir (Jubb ve ark 1993,
Range 2005).

BHV-1 primer olarak genital (IPV, IPB, koital exantem) ve respiratorik (IBR)
sistemde enfeksiyon meydana getirmektedir. BHV-1.1b susu genital hastalikla iliskilidir ve
BHV-1.1 ve 1.2b susu solunum sistemi hastaligiyla iliskilidir (Wentink ve ark 1993, Range
2005). Virus ayrica konjuktivitis, nazal, mukopurulent akint1 (Rajkhowa ve ark 2004),
mastitis, ensefalitis (Hungerford 1990), enteritis ve yeni doganlarda ise generalize bir
enfeksiyona neden olabilmektedir (Bradley ve ark 1985, Xia ve ark 1995, Jones ve ark
1996, Yildirim ve ark 2009).

1.1.1.Etiyoloji

Bovine herpesvirus 1 (BHV-1) Herpesviridae familyasinin Alphaherpesvirinae alt
familyasinda yer almaktadir. Etken biiylik ve zarli olup DNA viruslar arasinda yer alir
(Harrison 2001). Ikozahedral simetrili bir kapside sahip olan virus 120-200 nm. ¢apindadir.
Genom linear yapida ve ¢ift iplik¢ikli olup 125-136 kb molekiil agirliginda DNA’dan
olusmaktadir (Murphy ve ark 1999, Aly ve ark 2003, Nandi ve ark 2009, Pardon ve ark
2011).



IBR ve IPV viruslart birbirinin ayn1 olup, bunlart serolojik ve enzimatik olarak
reaksiyonlarla birbirinden ayirt etmek miimkiin degildir. Referans sus IBR/IPV
Colorado’dur. Virus eter, kloroform ve 1siya kars1 duyarlidir. Virus -65°C’den asagi 1s1
derecelerinde stabildir. Bu nedenle enfekte sperma igerisinde saklanabilen virus aktivitesini
stirekli koruyabilmektedir. Virus donmusg spermada -196°C’de bir y1l kadar yasayabilir.
Virus tretilmesi amaciyla IBR/IPV virusunun dogal konakg¢isinin disinda hiicre kiiltiiri
olarak sigirlarin fotal bobrek, deri, akciger, nazal tiirbinatalari ile koyun ve vizonlarin fotal
akciger hiicre kiiltiirleri kullanilmaktadir. Virus belirgin bir cytopathic effect (CPE) ile
tirer. Deney hayvanlar i¢inde tavsanlar ve kokarcalar virusa karst duyarli olup, deneysel

calismalarda tavsanlar bagartyla kullanilmaktadir (Fenner ve ark 1993).

Besi isletmelerinde bulunan ¢ok sayidaki geng sigirlar, bu hastaliga kars1 en duyarh
olanlaridir. Hastalik siklikla %100’e ulagan morbidite oran1 ve enfekte hayvanlarin %10’a

varan mortalite oranlari ile birlikte son derece infeksiyozdiir (Jones ve ark 1996).
1.1.2. Epizootiyoloji

Sigirlarin 6nemli bir patojeni olan BHV-1 bulasici, akut ve latent seyirli bir
enfeksiyona neden olmaktadir (Roizman ve ark 1992). Etken basta iist solunum yolu
Infectious Bovine Rhinotracheitis (IBR) ve genital sistem enfeksiyonu Infectious Pustular
Vulvovaginitis/Infectious Balanopostitis (IPV/IBP) olmak iizere yerlestigi dokuya gore
degisen farkli klinik tablolar olusturmaktadir (Jones ve ark 1996, Range 2005).

Infeksiydz sigir rhinotrakeitis (IBR) virusunun su an diinya gapindaki dagilimi sigir
herpesvirus olarak tanmmmakta ve sigir Herpesvirus tip-1 olarak ifade edilmektedir.
Hayvanlarin aktif viral hastaliktan iyilesmesinin ardindan, virus siyatik ve trigeminal
gangliyonlarda latent kalmakta (Rock ve ark 1986) ve insanlar (Herpesvirus kompleks),
maymunlar (Herpesvirus T ve Herpesvirus B) ve kopeklerdeki (Herpesvirus canis) gibi
diger tiirlerde herpesviruslar ile birlikte goriilen tiirlere benzer olduguna inanilan bir
bicimde periyodik olarak sacilmaktadir. Enfeksiyonun esas kaynagimi burun sivilari,
damlacik enfeksiyonu (Kahrs 2001), semen ve genital sivilar, fotal sivi ve dokulari

olusturmaktadir (Muylkens ve ark 2007, Nandi ve ark 2009).

IBR/IPV enfeksiyonunun nakli virusla enfekte hayvanla direkt temas veya indirekt
olarak cesitli mekanik vektorlerle olmaktadir. Etken enfekte hayvanlardan nazal (gézyasi,

burun akintis1), oral, genital akintilar (uteroservikal akinti, sperma, gaita) ve siit gibi sekret



ve ekskretlere (Mars ve ark 2000) ilave olarak fotal membran ve dokular ile sagilmaktadir
(Nandi ve ark 2009).

Virusun bulasmasinda akut veya latent enfekte evcil ve yabani hayvanlar, sperma,
embriyo transferi ve yumusak kabuklu keneler rol oynarlar. Fakat sinekler sigirlara virusu
iletmezler (Wentink ve ark 1993, Range 2005).

Enfeksiyon cogunlukla sigirlar arasinda goriilmesine ragmen bir¢cok evcil ve vahsi
hayvan tiirleri virusa karsi duyarlidir. Deneysel g¢alismalarda kegiler (Whetstone ve

Evermann 1988) ve domuzlar enfeksiyona duyarli bulunmustur.

Enfeksiyon saglikli hayvanlara akut, subklinik veya latent enfekte hayvanlar yoluyla
bulasir. Latent enfekte hayvanlarda virus stres, dogum, nakil, soguk, asir1 kalabalik,
asilama ve kortikosteroidlerin uygulanmasi sonucunda reaktive olarak sacilmaya bagladig
gbzlenmistir (Gu ve Kirkland 2008, Nandi ve ark 2009). Bu nedenle latent enfekte
hayvanlar virus rezervuari olarak tanimlanirlar (Cabalar ve Ak¢a 1994, Gu ve Kirkland
2008). Akut, subklinik veya latent enfekte bogalara ait sperma, likit nitrojende
dondurularak saklandiginda, virus sperma i¢inde muhafaza oldugundan suni tohumlama
yoluyla enfeksiyonun yayilmasina neden olmaktadir. Dogal yolla enfekte bogalarda
yaklasik 600 giin kadar virusun sagilabilecegi tespit edilmistir. Bu nedenle seropozitif olan
bogalar epidemiyolojik acidan virus tasiyicisi ve sagicisi olarak kabul edilmelidir. Enfekte
ineklerin siitlerinde hastaligin epidemiyolojisinde rol oynayabilecegi bir¢ok arastiric
tarafindan tespit edilmistir. IBR/IPV virusunun bulagmasinda diger onemli bir yol da

enfekte inekten yapilan embriyo transferleridir (Fenner ve ark 1987, Fenner ve ark 1993).
1.1.3. Bulgular

Virus nazal yolla organizmaya girdikten sonra farenks ve tonsillere ulasir. Cogalma
fazinin ardindan lenfohematojen yolla {ist solunum yollar1 epitellerine ve viremiye bagl
olarak solunum sistemi derinliklerine geger. Ayrica viremi sirasinda plasentaya gegen
virus, gebeligin 4-7. aylari arasinda abortlara neden olabilmektedir (Straub 1990,

Muylkens ve ark 2007).

Virus genital sistem enfeksiyonunun ardindan sakral, solunum sistemi
enfeksiyonunun ardindan ise trigeminal ganglionlara yerlesebilmektedir. Ayrica, yasam
boyu asemptomatik olarak seyredebilen bu latent virus (Roizman ve Sears 1991, Fenner ve
ark 1993) zaman zaman stres faktorleri ve kortikosteroid uygulamalarina bagl olarak

reaktive olabilmektedir. Virus trigeminal ganglionun mandibular ve maksillar kollartyla
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tonsiller, farenks ve burun bosluguna, buradan da neural yolla direkt olarak merkezi sinir

sistemine ulasarak, ensefalitis tablosu olusturur (Fenner ve ark 1993).

BHV-1; yaygin solunum sistemi enfeksiyonlari, rhinotracheitis, konjuktivitis
(Mweene ve ark 2003), siit veriminde azalma, metritis, artritis, enteritis, yeni doganlarda
generalize bir enfeksiyon (Xia ve ark 1995), disilerde vulvovaginitis, bogalarda
balanopostitis, gebe hayvanlarda abort (Ackermann ve ark 1990, Van Oirschot ve ark
1993, Hage ve ark 1998, Mweene ve ark 2003) ve nadiren ensefalitise neden
olabilmektedir (Ellis 2009, Pardon ve ark 2011, Roshtkhari ve ark 2012). ineklerde bu
hastaligin belirtileri, enfekte bir boga ile ¢iftlesme sonucu 24-72 saat igerisinde ortaya
¢ikmasiyla tanimlanmaktadir. Vulva mukozasinda, vezikiiller 5.0 mm c¢apindan daha
kiigiiktiir ve sarimtrak-kirmizi renkten ¢ok daha agik bir renk olabilir. Penis ve
prepusyumdaki benzer lezyonlardan etkilenmis bogalarda genellikle prepusyal eksudat az
miktardadir. Tyilesme yaklasik iki hafta icinde tamamlanir ancak niiks eden enfeksiyonlar

meydana gelebilmektedir (Hungerford 1990, Giirses 2008).

Deneysel olarak, IBR virusu intraniiklear inkliizyon cisimcikleri ve fokal nekrozlar
ile karakterize olan mastitise neden olur (Range 2005). Ayrica virus, birlikte veya bagimsiz
olarak solunum sistemi hastaligi olusturabilecek konjunktivitise neden olur. IBR virusun
neden oldugu ensefalitis, ABD ve Avustralya’da buzagilarda bildirilmistir. Virus, bliyiik
bir ihtimalle sinir lifleri yoluyla giris yaparak ilerler. Lezyonlar, ndronlarda intraniiklear
inkliizyon cisimcikleri ve néronal nekroz ile karakterizedir. Lenfositlerin olusturdugu
perivaskiiler cuffing ve meninkslerde mononiiklear hiicre infiltrasyonlar tespit edilmistir.
Herpesvirus grubunun ¢ogu tiyesi tarafindan norotropizm dikkate alindiginda bu bulgular

sasirtict degildir (Jones ve ark 1996).
1.1.3.1. Klinik bulgular

Geng buzagilardaki BHV-1 enfeksiyonunun multiple 1-7 mm c¢apindaki sistemik
lezyonlar1 agiz boslugu, 6zefagus ve rumeni igeren st sindirim sistemindeki nekroz
odaklar1 olarak belirlenmistir. Nekrotik odaklar genellikle kesilmis siitiin kaze6z kiimeleri
gibi goriinen, yapisik dokiintiiler veya maddeler tarafindan kaplanmistir. Nekrozun beyaz
odaklart multifokal, 1 mm capindaki noktalar halinde karacigerde genellikle bobrekte ve
dalakta bulunmaktadir. Nazofarinks ve larinks eroziv ve eksudatif lezyonlar icermektedir
fakat trakeal ve pulmoner lezyonlar tipik degildir. Histolojik olarak, kazedz nekroz

odaklar1 epitelin biitiin kalinligin1 etkilemektedir ve nétrofillerin infiltrasyonuna eslik



etmektedir. Eozinofilik intraniiklear inkliizyon cisimcikleri genellikle nekrotik lezyonlarin

kenarinda belirgindir (Lo pez 1995, Caswell ve Williams 2007).

Enfeksiyonun solunum seyri, yaygin bir rhinotrakeitis ve konjunktivitis seklinde
ortaya cikip subklinik, bulasici ve hafif ya da siddetli bir hastalik tablosuna neden
olmaktadir. Enfeksiyonun 3-4 giinliik bir inkubasyon siiresinden sonra ilk klinik bulgular
yiiksek ates, depresyon, istahsizlik, ser6z ve mukopurulent bir burun akintisidir. Nazal
mukoza hiperemiktir. Nekrotik ve iilserlesen mukozaya bagh olarak nefes kotii kokuludur
(Muylkens ve ark 2007). Hastalik sekunder bakteriyel komplikasyonlara bagli olarak
uzayabilir ve hayvanlar solunum yollar1 enfeksiyonundan dlebilirler. Enfeksiyonda
morbidite %20-100 arasinda olurken, mortalite komplikasyonlara bagli olarak %1-10
arasinda degismektedir. Solunum sistemi enfeksiyonunda virusun uterus epitelinden
geemesi sonucu embriyonik Oliim ve resorbsiyon ile abortus meydana gelebilmektedir
(Kahrs 2001). Bunlara bagli olarak hayvanlarin fertilite periyodu bozulup gebelik
oranlarinda diisme ve siit veriminde azalma goriilmektedir. Abort olmus fotusta ise otoliz

sekillenir (Fenner ve ark 1993, Jubb ve ark 1993).

Gastroenteritis, BHV-1 ile enfekte danalarda meydana gelebildigi gibi neonatal
buzagilarin generalize enfeksiyonu sonucunda da ortaya c¢ikmaktadir. Bu tiir enfekte
buzagilarda gastroenteritis en Onemli klinik bulgudur (Hungerford 1990). Danalarda
ensefalitisin olugsmasindan 5-6 giin sonra 6liim goriilmektedir. Enfeksiyonun genital seyir
seklinde hafif bir ates, dis genital mukozalarda kirmizilik ve siskinlik goriiliir. Bu
belirtilere vajinal akinti1 eslik eder. Genital mukozada vezikiiler, pustuler ve iilseratif

degisiklikler olusur (Ackermann ve ark 1990, Radostits ve ark 2000).

Klinik bulgularin siddetine gore iyilesme genellikle 1-2 hafta i¢inde meydana gelir.
Ineklerde en siddetli klinik belirti prolapsus uteridir. Bogalarda siddetli enfeksiyonlar penis
ve prepusyal yaralanmalara ve adhezyonlara neden olmaktadir. Bu da normal iireme
fonksiyonlarna engel olur. Enfekte bogalarin spermalar1 enfeksiy6z virus tasidigindan
dolay1r uterus igine giren virus endometritis meydana getirerek gecici infertiliteye neden
olur. Ayrica virusun vezikiiler meme bast lezyonlart ve mastitise sebep oldugu

bilinmektedir (Fenner ve ark 1993, Jones ve ark 1996).

Bir siirtide gebe ineklerin %60’indan fazlasinda solunum sistemi hastaligi veya
asillama sonrasi iki haftaliktan iki ayliga kadar abort goriilebilmektedir. Abort gebeligin

herhangi bir agamasinda ortaya ¢ikmasina ragmen, gebeligin ilk {i¢ aylik doneminde en sik



goriilmektedir. Maruz kalinan kritik donem gebelik olusumundan sonraki 4,5 — 6,5 aylari
arasi olarak bilinmektedir. Abort zamaninda ana¢ hayvanda tanimlanan herhangi bir klinik

hastalik yoktur (Ackermann ve ark 1990, Xia ve ark 1995, Hage ve ark 1998).
1.1.3.2. Makroskobik bulgular

IBR’de makroskobik lezyonlar genellikle burun boslugu, larinks ve trakea’da
siirhdir. Pistiiller enfeksiyondan sonra erken evrede olusur, hassastir ve nadiren
goriilmektedir. Akut lezyonlarda mukozada petesiler ve serdz eksudat goriilebilmektedir
(Sacco ve ark 2014). Daha yaygm olarak, psddodifteritik bir membran olusturan
fibrinonekrotik ve suppuratif eksudati mat bir sekilde kaplayan diffuz iilserler ya da gevsek
olarak beyaz kalintilarin bagl oldugu plaklar ile multifokal koalesan erozyonlar mukoza
dokusunda yogun hiperemi olusturmaktadir. Burun boslugu ve trakea yiizeyinden eksudat
soyuldugu zaman graniiler mat doku kalintilar1 erozyona ugramistir. Buna Kkarsin,
bakteriyel pndmoni olgularinda burun ve trakea mukozasi {lizerinde bir madde (balgam)
birikmektedir ve eksudatin hafifce temizlenmesi saglam parlak bir mukoza yilizeyini agiga
cikarmaktadir. Siddetli vakalarda, yogun eksudat tarafindan laringeal veya trakeal lumenin
tikanmasi (obstriiksiyon) oliimciildiir. Ciddi bir sekilde etkilenen buzagilarda amfizem,

dispnenin devami niteligindedir (Jubb ve ark 1993, Caswell ve Williams 2007).

Makroskobik lezyonlardaki varyasyonlar hem kranyoventral hem de kaudodorsal
bolgelerde ve tiim akciger loblarinda generalize kirmizi renk degisikligi ile meydana
gelmektedir.  Siddetli  solunum  giicliiii  ¢eken  hayvanlarda  pndmotoraks,
pnomomediastinum veya pnomoperikardiyumda yerlesen interlobiiler veya subploral
bolgelerdeki amfizematdz lezyonlar mevcuttur. Bazi vakalarda subkutan6z ve amfizemat6z
bullalar omuzlar, sirt, boyun ve perineum boyunca geligebilir (Kimman ve ark 1989,
Bryson 1993). Akciger lenf nodiilleri genellikle (6rnegin; mediastinal ve trakeobronsial)

O0demat6z veya hemorajiktir (Sacco ve ark 2014).

Patolojik olarak, hastaligin bu formunda lezyonlar yaygin fokal nekrozlar
icermektedir. Dogal ve deneysel olgularda, fokal nekrozlar solunum sistemi epitelinde,
karaciger, bobrek, dalak, lenf diiglimleri ve agiz boslugu ile Ozefagus ve rumen

mukozasinda gozlendigi bildirilmistir (Jones ve ark 1996).
1.1.3.3. Mikroskobik bulgular

En erken histolojik lezyonlarda enfeksiyondan sonraki ilk iki giin iginde,

sitoplazmik vakuolizasyon ile niiklear piknoz ya da karyolizis i¢germektedir. Eozinofilik
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intraniiklear inkliizyon cisimcikleri nazal konka epitellerinde, trakeal submukozal bezlerde
ve bronglarda bulunmaktadir fakat trakea ylizeyindeki epitelde nadiren goriiliir. Teshis
edilen birgok olguda inkliizyon cisimcikleri bulunmaz ve bundan sonraki zamanlarda
olusan lezyonlar notrofiller ve fibrin eksudasyonu, enfekte epitel hiicrelerinin
eksfoliyasyonu ve nekrozu ile burun ve trakea mukozasinin iilserlesmesi ya da erozyonunu
icermektedir. Notrofiller ve mononiiklear hiicreler lamina propriya katmanina infiltre
olmaktadirlar. Lenfositlerin hafif perivaskiiler infiltrasyonu trigeminal gangliyonda ve

beyin sapinda tespit edilmektedir (Lo pez 1995, Caswell ve Williams 2007).

Primer viral pnomonilerin pulmoner lezyonlar1 nadirdir fakat gen¢ buzagilarda
onemli st solunum sistemi lezyonlar1 olmadan bronkointerstisyel pnomoni
gelisebilmektedir. Bu pndmonilerde bronsiol epitelinin erozyonu ve tip Il pndmositlerinin
proliferasyonu mevcuttur. Epitelyal sinsityal hiicreler alveollerde ¢ok sayida
olabilmektedir ve IBR’de eozinofilik intraniiklear inkliizyon cisimciklerinin daha fazla

goriildiigii yaygindir (Jubb ve ark 1993).

Kranyoventral loblarda mikroskobik lezyonlar eksudatif veya proliferatif alveolitis,
tip II pnomosit hiperplazisi, sinsityal hiicre olusumu, nekrotik bronsiolitis ve
bronkointerstisyel pnomoniler seklindedir (Caswell ve Williams 2007, Sacco ve ark 2014).
Alveol lumenleri genellikle seroproteindz sivi, fibrin kalintilari, hiicre dokiintiileri az

miktarda da alveoler makrofajlar ve nadiren nétrofilleri igermektedir (Sacco ve ark 2014).

Submukozanin yogun nétrofil ve mononiiklear yangist ile solunum sistemi
mukozasinin nekrozu belirgindir. Brons mukozas1 ilserli olabilir, nekrotik ve fibrin
birikintileri ile kaplidir. Intraniiklear inkliizyon cisimcikleri epitel hiicrelerinde yaygimdir

(Jones ve ark 1996).

Floresan antikor testleri ve immunohistokimyal testler BHV-1 enfeksiyonunun
teshisinde yaygin olarak kullanilir ve hizli bir teshise ihtiya¢ duyuldugu zaman avantaj
saglamaktadir. Karakteristik lezyonlar bulunmadiginda BHV-1 enfeksiyonunu teshis
ederken bir uyar1 garanti edilmektedir, diger hastaliklar1 olan sigirlar bu testlerin herhangi
birinde reaktive olan virusun tanimlanmasina yol agan latent herpesvirus enfeksiyonlarmin
stres kaynakli reaktivasyonu ile karsilasabilmektedir (Caswell ve Williams 2007, Ceribasi
ve ark 2014).

Hematoksilen-eozin (HE) ile boyanan sadece histolojik incelemelerin yapildigi

kesitlerin teshis i¢in yetersiz oldugu bildirilmistir. Ciinkii PI-3 ve BRSV veya BAV3 ve



BHV-1 ile enfekte edilen akcigerlerde gozlenen patolojik degisiklikler birbirine
benzemektedir. Bu viruslar direk virus izolasyonu, hiicre kiiltiirii, polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR), immunperoksidaz (IPX), indirek floresan antikor teknigi (IFAT), direk
floresan antikor teknigi (DFAT) ve elektron mikroskopi gibi yontemlerle tespit
edilmektedir (Viuff ve ark 1996, Graham ve ark 1999, Flores ve ark 2000, Narita ve ark
2002, Keuser ve ark 2004).

1.2. Parainfluenza type-3 (PI-3)

PI-3 virusu ¢’ Sigir Solunum Sistemi Hastalik Kompleksi (BRDC)  ile iligkili olan
sigirlarin en Onemli viruslarindan birisidir. “’Shipping fever (tasima hastalig1)’’ olarak
yaygin bir sekilde adlandirilan sigir solunum yolu hastalik kompleksi enfeksiyoz ajanlar,
bagisiklik ve barinma kosullar1 arasinda multifaktoriyel etkilerle sonucglanmaktadir

(Cusack ve ark 2003).

PI-3 virus ilk kez 1959 yilinda Shipping fever ile enfekte olan sigir ve koyunlardan
izole edilmistir (Haines ve ark 1992). PI-3 virus su an hem gen¢ hem yetiskin sigirlarin
bilinen en énemli viral solunum patojenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. PI-3 virusu
sigirlarda solunum yolu enfeksiyonlarinin etkeni veya yardimer faktorii olarak bildirilmis
olup solunum sistemi enfeksiyonunu tek basina meydana getirebilecegi gibi IBR, BAV,
BRSV gibi diger viral ajanlarla birlikte de enfeksiyona neden olabilmektedir (Pernthaner
ve ark 1990).

Parainfluenza-3 virusu sigirlarin solunum sisteminde akut enfeksiyonlara neden
olmaktadir. Deneme hayvanlarinda da ¢ogunlukla subklinik enfeksiyon olusturmaktadir.
Parainfluenza-3 virusunun, diger viruslarla veya bakterilerle birlikte bulunmasi halinde ise
siddetli solunum yolu hastaliklar1 meydana gelmektedir. Ozellikle buzagilarda ve besicilik
isletmelerinde agir bronkopndmoniye bagli olarak biiyilk ekonomik kayiplar
olusturmaktadir. PI-3 virus enfeksiyonu insanlarda da tespit edilmis olup 6zellikle 2 yasina

kadar olan ¢ocuklarda yetiskinlere oranla daha sik goriilmektedir (Fenner ve ark 1993).

PI-3 virus iist ve alt solunum sisteminin silyali ve silyasiz epitel hiicrelerini, alveolar
makrofajlari, tip II pnomositleri ve lenfositleri enfekte ettigi bildirilmistir (Caswell ve
Williams 2007).
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1.2.1. Etiyoloji

Sigir parainfluenza tip-3 virus (PI1-3) Paramyxoviridae ailesi igerisindeki
Respirovirus cinsinde yer alan zarfli, segmentsiz, negatif polariteli bir RNA virusudur.
Paramiksoviruslar pleomorfik, 150-200 nm ¢apinda ve tek iplikgiklidir. Yapisal proteinler
hemagliitinin-néraminidaz glikoprotein (HN), fiizyon glikoprotein (F), yiiksek-molekiiler-
agirlikl protein (L), fosfoprotein (P), niikleokapsid protein (NP) ve matriks protein (M)
icermektedir (Jones ve ark 1996, Caswell ve Williams 2007). Genellikle Shipping fever
olarak adlandirilan BRDC enfeksiy6z ajanlar, immunite ve barmak kosullar1 arasindaki
multifaktoriyel etkilesimlerden ileri gelmektedir. Sigir solunum sistemi viruslari; PI-3,
BHV-1 ve BRSV’larmi kapsamaktadir. Stres yapict faktorlerin bilesimi genellikle
BRDC’nin indiiklenmesi i¢in gereklidir (Cusack ve ark 2003). PI-3 virus, BRDC olmasi
halinde ilk kez tespit edilmistir. BRDC Kuzey Amerika’daki besi sigirlarinda énemli bir
hastaliktir ve diinya ¢apindaki sigirlarda biiylik bir saglik problemidir (Mahony ve ark
2002).

Serolojik olarak tek tip olan virusun referans susu SF-4 (Shipping fever)’tiir. Virus
polimorf yapida olup biiyiikliikk yoniinden varyasyon gosterir. Virus helikal simetrili bir
niikleokapside sahip ve distan bir zar ile ¢evrilidir. Zar {lizerinde ¢ikintilar vardir. Genom
tek iplik¢ikli RNA’dan olusmustur. Virusu distan saran zar, hemagliitinin ve néroaminidaz
aktivitesine sahip peplomerler tasir. Etken CPE olusturarak {irer. Virusun iiremesi sirasinda
sinsityum olusumu ve intrasitoplazmik inkliizyon cisimcikleri goriilmektedir (Fenner ve

ark 1993, Cusack ve ark 2003).
1.2.2. Epizootiyoloji

Sigirlarda PI-3 virus enfeksiyonu en yaygin olarak sonbahar ve kis aylarinda
goriilir. PI-3 virusu, genellikle Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica,
Mycoplasma gibi bakteriyel ya da BRSV, BAV, BVDV ve BHV-1 gibi viral etkenlerle
birlikte solunum sistemini etkileyerek enfeksiyon olusturabildigi gibi tek basina da
enfeksiyon meydana getirebilmektedir. PI-3 virusunun neden oldugu bu solunum sistemi
hastalik tablosu virus susunun virulensine, konagin immunitesine ve ¢evresel stres
faktorlerine bagl olarak degiskenlik gostermektedir (Bryson 1990, Fulton ve ark 2004,
Yildirim ve ark 2009).

Gerek virus izolasyonlar1 ve gerekse serolojik kontrol sonuglart PI-3 virus

enfeksiyonunun sigir siiriilerinde yaygin oldugunu ortaya koymaktadir. Hastalik
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cogunlukla subklinik enfeksiyon seklindedir (Bryson 1990). Virus rezervuariin yalnizca
sigirlar oldugu diistiniilmektedir. Akut enfekte hayvanlarda virus gz ve burun akintist ve
salya ile enfeksiyondan sonraki 9. giline kadar sagilir. Bunun disinda etken indirekt olarak
insanlara ve transport araglari ve enfekte yem ve ahir malzemeleri ile de nakledilebilir.
Siirliye yeni katilan subklinik enfekte hayvanlar da bulasmada Onemli rol oynar.
Epizootiyolojik gelisim iginde enfeksiyon ¢ogunlukla Adenovirus, Reovirus, Rhinovirus,
BVDV ve Enterovirus gibi virus enfeksiyonlar1 veya Pasteurella multocida ve Streptokok

gibi bakteriyel enfeksiyonlarla komplike olabilmektedir (Fenner ve ark 1993).
1.2.3.Bulgular

Bulgulara, en belirgin olarak enfeksiyondan sonraki 4-12 giin igerisinde saptanir. PI-
3 virus enfeksiyonu 2-8 aylik et ve siitgli buzagilarda yaygindir. PI-3 virusunun primer
enfeksiyonu komplike olmayan durumlardaki klinik bulgular gegisli ates, burun akintisi,
sporadik okstiriik, hafif depresyon ve artan solunum hizidir. Virus bazen nazal erozyonlar,
epistaksis, fibrindz kalintilar ve submandibular 6dem ile yetiskin ineklerde nazal hastalik

salginlarina neden olmaktadir (Lo pez 1995).
1.2.3.1. Klinik bulgular

Klinik bulgular etkene maruz kalmayi takiben 1-3 giin icerisinde ortaya ¢ikmaktadir.
Intrauterin yolla fotiis enfekte olabilir ve fotiisiin akciger dokusunda virus replike
olmaktadir. Buna bagli olarak gebe hayvanlarda abortlar olusabilir. Neonatal hayvanlar
aerosol yolla veya kolostrum ile enfeksiyona yakalanabilirler. Hastalik klinik olarak
belirsizdir ya da oksiiriik, hafif ates, tasipne ve hafif mukoid ya da mukopurulent burun
akintis1 gibi klinik bulgular dikkati cekmektedir (Caswell ve Williams 2007, Al-Sadrani ve
Abdelsalam 2010). Hastaligin klinik tablosunun ortaya ¢ikmasinda ekzojen ve endojen
stres faktorleri, viral ve bakteriyel enfeksiyonlar1 (6zellikle P. multocida, Mannheimia
haemolytica), mikoplazma ve klamidyalar 6nemli bir yere sahiptir. Bunlarin etkisi ile
klinik tablo agirlasir ve siddetli bir bronkopndmoni olusur. Geng hayvanlarda 6liim orani
% 6-8 arasinda degismektedir. Bu hayvanlar klinik semptomlarin goriilmesinden bir hafta

kadar sonra oliirler (Fenner ve ark 1993).
1.2.3.2. Makroskobik bulgular

Makroskobik olarak Parainfluenza tip-3 virusu (PI-3), Sigir solunum sinsityal
virusu (BRSV), Sigir Adenovirus 3 (BAV3) ve Sigir herpesvirus 1 (BHV-1) viruslariin

dogal ve deneysel enfeksiyonlarinda akcigerlerde 6zellikle gri-kirmizi renk degisikligi ve
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atelektazinin oldugu konsolide alanlar bildirilmistir (Belknap ve ark 1995, Narita ve ark
2002, Sacco ve ark 2012). PI-3 virus, dogal vakalarinda genellikle bronkointerstisyel
pnomoni olusturur ve akcigerin kranyoventral bdlgelerinde veya generalize olarak
gorilmektedir. Cogunlukla burun boslugu ve iist hava yollarinda hafif mukopurulent
eksudat vardir. Solunum gii¢liigiinden 6len buzagilarda kaudal akciger loblarinda amfizem

olabilmektedir (Lo’pez 1995, Caswell ve Williams 2007).
1.2.3.3. Mikroskobik bulgular

Mikroskobik olarak Parainfluenza tip 3 virusu (PI-3), Sigir solunum sinsityal virusu
(BRSV), Sigir Adenovirus 3 (BAV3) ve Sigir herpesvirus 1 (BHV-1) gibi viral
enfeksiyonlarda incelenen akciger lezyonlariyla karakterize solunum sistemi epitelindeki
nekrotik bronsiolitis, alveolitis, bronslarda, bronsiollerde ve tip II pnOmositlerde
hiperplazi, interalveoler septumlarin kalinlasmasi, atelektazi, lenfoid hiperplazi, eozinofilik
inkliizyon cisimciklerinin oldugu bildirilmistir (Viuff ve ark 1996, Brodersen ve Kelling
1998, Narita ve ark 2003, Sacco ve ark 2014).

PI-3 virusu silyumlu ve silyumsuz ve miikéz epitel hiicrelerinde c¢ogalir.
Bronsiolitis ve hafif bronsitis karigik olmayan primer PI-3 pndmonosinin dogal vakalarinda

onemli histolojik lezyonlardir (Jubb ve ark 1993, Ceribasi ve ark 2014).

Haines ve ark (1992) yapmis olduklar1 ¢alismada formalinle fikse edilmis parafine
gomiilii dokularda ve donmus kesitlerde PI-3 virusunun tespiti i¢in immunohistokimyasal

yontemler ile monoklonal ve poliklonal antikorlarin tiretimini bildirmislerdir.

Hematoksilen-eozin (HE) ile boyanan sadece histolojik incelemelerin yapildigi
kesitlerin teshis i¢in yetersiz oldugu bildirilmistir ¢linkii PI-3 ve BRSV veya BAV3 ve
BHV-1 ile enfekte edilen akcigerlerde gozlemlenen patolojik degisiklikler birbirine
benzemektedir (Caswell ve Williams 2007). Bu viruslar direk virus izolasyonu, hiicre
kiiltirli, polimeraz zincir reaksiyonu, immunperoksidaz, indirek floresan antikor teknigi
(IFAT), direk floresan antikor teknigi (DFAT) ve elektron mikroskopi gibi yontemlerle
tespit edilmektedir (Viuff ve ark 1996, Graham ve ark 1999, Flores ve ark 2000, Narita ve
ark 2002, Keuser ve ark 2004, Ceribas1 ve ark 2014).

1.3. Bovine Respiratory Syncytial (BRS)

Sigir solunum sinsityal virusu (BRSV) tiim diinyadaki buzagilarin solunum sistemi
hastalig1 ile iligkili bulunmus ve ekonomik agidan sigirlarin 6nemli bir patojeni olarak

kanitlanmigtir. Sigir solunum sinsityal virusunun sigir endiistrisi i¢in ekonomik maliyeti,
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asilar ve tedavi yontemlerinin maliyetleri, azalan performans ve 6liim kayiplar1 nedeniyle
yilda 1 milyar $’a yaklastig1 tahmin edilmektedir. Insan ve sigir RSV enfeksiyonu sonrasi
indiiklenen immun modulasyon mekanizmalar1 ve histopatolojik lezyonlardaki benzerlikler

ile viruslar yakindan iliskilidir (Baker 1986, Haines ve ark 1988, Sacco ve ark 2014).

Baglangicta Nomi virusu olarak adlandirilan, ancak daha sonra BRSV olarak
tanimlanan Japonya’da akut sigir solunum hastali1 vakalarindan yeni bir virus oldugu
ortaya c¢iktig1 izole edilmistir. Daha sonra BRSV, 1974 ve 1975 yilinda yaymlanan
raporlarda ABD’de sigir solunum hastalig1 salginlarinda teyit edilmistir (Sacco ve ark

2014).

BRSV ciddi klinik ve patolojik degisiklikler ile karakterize olan gen¢ sigirlarin
solunum yolu hastaliginin salginlarindan siklikla tespit edilmistir. Yetigkin sigirlarda klinik
hastalik zaman zaman bildirilmektedir (Elvander 1996, Driemeier ve ark 1997). Virus
mezbahada toplanan buzagilarin akciger dokularinda ilk kez tanimlanmis (Gongalves ve
ark 1993), ardindan pndémonili buzagilardan izole edilmistir (Campalans ve Arns 1995).
Son yillarda, virus izole edilmis ve BRSV serokonversiyonu hem gen¢ hem de yetiskin
sigirlart etkileyen solunum yolu hastaligi salginlarinda ortaya konmustur (Baker 1986,

Driemeier ve ark 1997).

BRSV alt solunum sistemi i¢in ayr1 bir predileksiyona sahiptir ve drnegin; kimyasal
mediyatorlerin (Kimman ve ark 1989) dogrudan neden oldugu degisiklikleri takiben
solunum sistemi epiteline zarar verebilirler ve akcigerleri invaze ederek bakterilerin
yetenegini arttirabilir ve sekunder bakteriyel enfeksiyona neden olabilmektedirler (Babiuk
ve ark 1988). Alt1 aydan kiiciik buzagilar maternal antikorlarin varligina ragmen daha
siklikla BRSV ile enfekte olurlar. Ayrica reenfeksiyonlar seropozitif buzagilarda bile
meydana gelebilmektedir. Antikorlar kismen koruyucu olabilir ancak hastaligin siddeti ve
goriilme insidansi spesifik maternal antikor seviyesi ile ters orantili olarak iligkili oldugu

goriilmektedir (Kimman ve ark 1989, Elvander 1996).

Castleman ve ark (1991) orta siddetli bir klinik hastalik tablosu elde etmistir fakat
digerleri sadece gnotobiyotik buzagilarda az veya hi¢ bulunmayan klinik hastalik tablosu
ile BRSV pndmonisinin nekropsi kanitlarii elde ederken, konvansiyonel yetistirilen
buzagilarin tek inokulasyonlarini takiben nekropsi 6rneklerinin ¢ok azi pndmoninin kaniti
olmustur (Gaddum ve ark 1996). Arka arkaya dort giin boyunca intranazal ve intratrakeal

inokulasyon sirasinda digerleri sadece BRSV enfeksiyonunun hafif belirtilerini
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gosterirken, Ciszewski ve ark (1991) konsolide akciger dokusunun yani sira solunum
hastaliginin orta dereceden siddetliye kadar degisen hastalik belirtilerini arttirmistir

(Kimman ve ark 1987, Otto ve ark 1996).

1.3.1. Etiyoloji

Sigir solunum sinsityal virusu (BRSV) Paramyxoviridae ailesi ve Pneumovirus
cinsi i¢ginde yer alan negatif tek iplikli bir RNA virusudur (Chanock ve Mcintosh 1990,
Larsen 2000). Pneumovirus smifi 6nemli ii¢ virus igermektedir: Bunlar insan solunum
sinsityal virusu, sigir solunum sinsityal virusu ve farelerin pnémoni virusudur. Insan ve
s1gir solunum sinsityal virusu birbirlerine antijenik acidan baghdir fakat farelerin pnémoni

virusu degildir (Jones ve ark 1996, Valarcher ve ark 2006).

Onbir adet viral proteinden virus zarfi li¢ adet transmembran glikoproteini igerir: en
biiylik glikoprotein (G) protein, hiicre baglantilarini igeren fiizyon protein (F) ve kiiciik
hidrofobik (SH) protein. Flizyon proteini, sinsityumlardan meydana gelen olusumlar ile
hiicre membranlarinin fiizyonuna neden olur ve boyle yaparak hiicreler arasinda virusun
hareketini kolaylastirmaktadir. BRSV genetik agidan oldukca stabil bir virustur (Valarcher
ve ark 2006, Gershwin 2012). Bu virus Brezilya dahil, ozellikle yogun biiyiikbas
tiretiminin oldugu pek c¢ok iilkede yaygin olarak dagilim gostermektedir. Brezilya’daki ilk
virus izolasyonu, 1995 yilinda Giiney ve Glineydogu bolgelerinde yetistirilen buzagilarin

nazotrakeal salgilarindan yapilmistir (Arns ve ark 2003).

Bu virus, sigir solunum yolu hastalik kompleksi (BRDC) nin bir bileseni ve tek bir
hastalik ajani olarak sigirlarda solunum sistemi hastaligina neden olmaktadir (Gershwin
2012). BRSV enfeksiyonu oOnemli Ol¢lide daha siddetli pnomoniye neden olan,
Mannheimia haemolytica gibi bakteriyel patojenler ve Parainfluenza tip-3 gibi diger
viruslarla solunum sistemine predispoze hale gelmektedirler. BRSV lezyonlari birbirinden
ayirt edilmesi gereken, Parainfluenza tip-3 virusun neden oldugu lezyonlara yakindan
benzerlik gosterir (Aly ve ark 2003, Al-Sadrani ve Abdelsalam 2010).

Virus, insan ve sigir orijinli hiicre kiiltlirlerinde dev hiicre olusumu ve intrastoplazmik
inkliizyon cisimcikleri ile karakterize bir CPE meydana getirerek iirer. En iyi lireme sigir
hiicre kiiltiirlerinde olmaktadir. Deneysel olarak maymunlar, gelincikler, hamsterlar ve
yavru fareler de enfekte edilebilir. HRSV ve BRSV’u arasindaki yakin antijenik iligki,

komplement fikzasyon ve immunofloresan testleriyle dogrulanmistir (Fenner ve ark 1993).
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1.3.2. Epizootiyoloji

Virus, genellikle enfeksiyonun bulunmadigi iilkelere enfekte hayvan girisi ile
yayilmaktadir. Virusun vektorlerle tasmip tasinmadigi ya da enfeksiyonu gegiren
hayvanlarin virusu tasidig1 heniliz kanitlanmamistir. BRSV, 1-3 aylik buzagilarda zayif bir
insidens ile 2 haftaliktan 5 ayliga kadar olan et¢i ve siit¢ii buzagilardaki hem “’enzootik
pnémoni’’ ve hem de solunum sistemi enfeksiyonlarindaki akut salginlarin 6nemli bir
nedenidir (Caswell ve Williams 2007). Insanlar, 6zellikle veteriner hekimler ve hayvan
bakicilar1 virusun taginmasinda rol oynarlar. RSV enfeksiyonu si8ir ve koyunlarin hijyenik
olmayan ve asir1 kalabalik ahirlara kapatildigr kis aylarinda yaygindir. Buna ragmen sigir
ve danalarda 6nemli salginlar yaz aylarinda da saptanmistir. Seronegatif hayvanlar, enfekte

olduktan 3-8 giin sonra virus sagmaya baslarlar (Fenner ve ark 1993).

Enfeksiyon insidansi yiliksektir. Hastalik, yiiksek bir morbidite oran1 ancak diisiik
mortalite orani ile hafif ya da siddetli olmaktadir (Jones ve ark 1996). BRSV o6zellikle geng
buzagilar i¢in Oldiiriicli olmasina ragmen daha erigskin sigirlarda daha az etkilidir. Bu

durum insan patojeni ile yakindan iligkili olan sigir solunum sinsityal virusuyla paraleldir.

Bu virus aerosoller tarafindan iletilir ve solunum sisteminin mukoza hiicrelerini
enfekte eder. BRSV enfeksiyonunun klinik belirtileri akcigerin kranyo-ventral lobunda
agirlikli olarak, virusun akciger lokalizasyonu ile iligkilidir. BRSV solunum yolu silyal
epitelin Oncelikle siiperfisyal tabakasinda c¢ogalmaktadir ve virus replikasyonu ayni
zamanda tip II pnomositlerde tespit edilmektedir (Al-Sadrani ve Abdelsalam 2010,
Ceribasi ve ark 2014).

1.3.3. Bulgular

BRSYV enfeksiyonu ya iist solunum yoluyla sinirli, asemptomatik olabilir ya da hem
iist (URT) hem de alt solunum sistemine (LRT) yerlesmektedir. Ust solunum sistemi
hastaligi (URT) seromiikdz nazal ve okiiler akintiyla beraber oksiiriik ile karakterizedir.
Daha siddetli enfeksiyonlarda, hafif depresyon ve istahsizlik, laktasyondaki ineklerde siit
veriminde bir azalma, hipertermi, polipne (solunum hizi > dakikada 60) ve abdominal
dispne mevcuttur. Bronkopndmoni veya bronsiyolitisin neden oldugu anormal akciger

solunum sesleri oskiiltasyonda tespit edilmektedir (Valarcher ve Taylor 2006).

Virusun sigir ve koyun formlart onemli solunum sistemi patojeni olarak da
tanimlanmistir ve rhinitis, trakeitis, bronsitis, bronsiolitis ve orta siddetli bronkopnémoniye

degisen aralikta iist ve alt solunum sistemi enfeksiyonlarinin gesitli tipleriyle sigir ve

16



koyunlardan izole edilmistir (Evermann ve ark 1985, Kovarcik 1999, Al-Sadrani ve
Abdelsalam 2010).

Nekropside, bronkointerstisyel bir pnomoni gézlemlenmektedir (Bryson 1993,
Viuff ve ark 1996). Akcigerlerin kranyoventral alanlari konsolide olmustur ve
mukopurulent bir akint1 kiigiik bronsiyol ve bronglarda goriilmektedir. Akcigerin kaudo-
dorsal alanlar1 interlobiiler, lobiiler ve plora altindaki amfizematik lezyonlardan dolay1
siklikla hava ile dolmaktadir (Bryson 1993). Trakeobronsiyal ve mediastinal lenf
diigiimleri biliylimiis, 6dematéz ve hemorajik olabilmektedir. Bakteriyel siiperenfeksiyon
meydana geldiginde, akciger parensimi daha sigkindir ve konsolide olmustur, fibrin veya

suppuratif bronkopnémoni gozlemlenmektedir (Valarcher ve Taylor 2006).
1.3.3.1. Klinik bulgular

BRSV’un neden oldugu hastalik ates, oksiiriik ve daha siklikla mukoid nazal akint1 ile
baslar. Ates 41°C’ye kadar yiikselse de zaman zaman artmaktadir. Bu duruma depresyon,
artan solunum hizi ve anoreksi eslik etmektedir. En siddetli vakalarda, akciger
oskiiltasyonunda hirilt1 oldukga belirgindir. Bag ve boynunu uzatarak agizdan nefes alma
hastaligin en siddetli formu icin karakteristiktir. Daha az siddetli vakalarda, birka¢ giin

sliren ates ve Oksiiriigiin tek klinik bulgu olarak tanimlanmistir (Gershwin 2012).

Klinik agidan ates, oksiiriik, hiperpne, serdz goz ve burun akintisi ve letarji vardir. Agir
hasta hayvanlarin agizlar1 agik olup gili¢ solunum dikkati ¢eker ve hiriltili ekspirasyon

vardir (Bryson 1993, Kovarcik 1999, Ceribasi ve ark 2014).

Dilini disan ¢ikarma, tiikliriigiinii yere akitma, bas asagi ve boynun gergin olmasiyla
acik bir agizdan nefes alan hayvanlarda ciddi bir solunum giigliigii goriilmektedir. Bu
hayvanlarda bazi ¢itirtilar ve nefes darligi ile akciger 6demi ve amfizemi tespit
edilmektedir ve baz1 olgularda subkutanéz amfizem meydana gelmektedir (Bryson 1993,
Belknap 1995, Valarcher ve Taylor 2006).

1.3.3.2. Makroskobik bulgular

Dogal olarak hastaliktan 6len hayvanlarda, diizensiz lobiiler ya da birbirleriyle
birlesmis atelektazik alanlar ile akcigerlerin kranyoventralinde lokalize olmusg
konsolidasyon sahalar1 dikkati ¢eker. Interstisyel amfizeme sik rastlamilir ve ozellikle
interlobiiler septumlarda biiylik bullalar tarzinda kaudal bolgelerde yerlesir (Jubb ve ark
1993, Jones ve ark 1996).
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Hastalanan hayvanlarin akcigerlerinde BRSV enfeksiyonunun makroskobik
lezyonlar1 kranyoventral bir dagilima sahip olup palpasyonda atelektazik, kollabe olmus,
lastiksi kivamda koyu kirmizi-mor lezyonlar ile karakterizedir. Pembe, siskin, konsolide
lezyonlar akcigerin lobiillerini ¢evreleyen ve multifokal olarak dagilan konsolidasyon
alanlarindaki dagilimlar1 kranyal, orta ve aksesuar loblar ve lobiiller boyunca mevcut
olabilir (Sacco ve ark 2012). Burun boslugu, trakea, brons ve bronsiyoller koptiklii bir
mukopurulent akint1 bulunabilir. Kaudodorsal loblar ise siklikla interlobiiler, lobiiler veya
subploral amfizematéz ve Odematdz lezyonlar ile genislemistir. Kaudodorsal akciger

bolgeleri amfizem nedeniyle solgun olabilir ve kollaps basarisiz olabilir (Sacco ve ark

2014).

Etkilenen hayvanlarin trakeobronsiyal lenf nodiillerinde siklikla belirgin
folikiillerin kortikal biiyliyen alanlariyla karakterizedir ve lenfositik hiperplazi nedeniyle
parafolikiiller alanlar ve medullar kordlar genislemistir. Medullar sinuslar genellikle
hemosiderin yiiklii makrofajlar, plazma hiicreleri ve lenfositlerin degisken sayilar ile
makrofajlar ve bazen nétrofiller ve eozinofilleri icermektedir. Sekunder bakteriyel
enfeksiyonlar veya sigir solunum hastalik kompleksiyle trakeobronsiyal lenf nodiilleri
suppuratiften lenfositik ve graniilomatoz yangiya kadar degisen Ozellikler gosterebilir.
Enfeksiyon ilerledik¢e, nekrotik hava yollarini iyilestirmek i¢in bir girisim de obliteratif
bronsiolitis, organize bronsiolitis veya bronsiolitis fibroza obliterans olarak bilinen,

bronsiolitis obliterans ve epitel hiperplazisine sebep olabilir (Caswell ve Williams 2007).

Fibrindz eksudatli persiste yangilar neovaskiilarizasyon ve fibroblast infiltrasyonu
tyilestirme girisimlerinin sonucu olarak olusabilir. Enfeksiyon sonrasi ilerleyen giinlerde,
sonuclar hava akimi ve alveoler ventilasyonla kalic1 diisiislere neden olabilen ve solunum
yollart liimenleri i¢erisinde uzanan solunum yolu epitelini kaplayan, fibréz poliplere neden
olabilir. Bronsiolitis obliterans cesitli ajanlar tarafindan uyarilabilir (Orn; viral, bakteriyel,
parazitik, toksik), ancak BRSV igin spesifik degildir. Ultrastriiktiirel olarak, tip I ve tip II
pnomositlerde oldugu gibi, silyali ve silyasiz epitel hiicrelerindeki degisiklikler, akut hiicre
siskinliginden nekroza kadar degisen lezyonlar ile karakterizedir (Kimman ve ark 1989,
Sacco ve ark 2014).

1.3.3.3. Mikroskobik bulgular

Histolojik olarak, ozellikle kranyoventral bolgelerdeki trakea, brons, bronsiol ve

proksimal asiner alanlarin yangisi hastaligin 6nemli bir bulgusudur. Karakteristik bulgu
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ise, baz1 olgularda asidofilik sitoplazmik inkliizyon cisimciklerin bulundugu prolifere
silyumsuz bronsiol epitel hiicreleri tarafindan olusturulan sinsityal dev hiicrelerinin

varhigidir (Jubb ve ark 1993, Jones ve ark 1996).

Kranyoventral loblardaki mikroskobik lezyonlar eksudatif veya proliferatif alveolitis,
tip II pnomosit hiperplazisi, sinsitya olusumu, nekrotik bronsiolitis ve bronkointerstisyel
pnoémonilerin ¢ogudur (Caswell ve Williams 2007, Sacco ve ark 2014). Alveol lumenleri
genellikle seroproteinéz sivi, fibrin kalintilari, hiicre dokiintiileri az miktarda alveoler
makrofajlar ve nadiren nétrofilleri icermektedir. Alveollerin yakininda hava igerebilir ve
hiperinflasyon (asir1 havalanma) nedeniyle hafif olarak dilate olmustur. Nekrotik
bronsiolitisin en tutarl 6zelligi dejeneratif veya nekrotik silyali ve silyasiz bronsioler epitel
ile karakterize olmasidir. Yuvarlak {ilser odaklarina yol agan epitel hiicre nekrozu
hiicrelerin sinirlarini1 gésteren dejenere hiicrelerin yakinindaki nekrotik hiicre kalintilari ile
kaplanmistir. Epitel tabakasinin erozyon ve iilserlesmesi ortaya c¢ikan bazal membran
tizerinde uzanan hiicreler gibi epitel hiicrelerinin de azalmasina yol agmaktadir.
Bronsiollerdeki bu sonuglar bazen skuamdz bir morfolojiye sahip olan yassi hiicreleri ile
kaplidir. THC brongioler epitel hiicrelerindeki viral antijenleri aciga ¢ikarmaktadir

(Valarcher ve Taylor 2006, Gershwin 2007).

Multintiklear sinsityal tipi dev hiicreler genellikle liimen boslugunda veya
bronsiollerin duvarinda uzanmis bulunmaktadir. Sinsityal hiicreler alveollerde de bulunur.
Nadiren, eozinofilik intrastoplazmik viral inkliizyonlar epitel veya mononiiklear hiicrelerin
yani sira sinsityal hiicrelerde goriilmektedir (Viuff ve ark 2002, Sacco ve ark 2012).
Notrofilik eksudatlar brons, bronsiyoller veya alveollerin igerisinde var olabilir. Alveoler
septumlarin diffuz interstisyel kalinlagmasi lobiiler goriilmektedir. Tip II pndmositlerin
hiperplazisi, yangisal hiicrelerin infiltrasyonu (Or; lenfositler, makrofajlar) ve alveoler
kapillar konjesyonun bir sonucudur. Interlobiiler septum ¢ogunlukla genisler veya 6dem ve
lenfatik damarlarin dilatasyonuyla genisletilmistir. Viral yiik veya viral dagilim ile iligkili
olmayan genellikle lezyonlarin siddeti primer viral enfeksiyondan ziyade konak¢1 yanitiyla
sonuclanan doku hasarinin fazla oldugunu diistindiirmektedir (Ceribas1 ve ark 2014, Sacco

ve ark 2014).

Komsu hiicreler tarafindan fagosite edilen apoptotik epitel hiicreleri ve epitel nekrozu
goriilmektedir. Dev hiicreleri veya sinsitya ya brons liimeninde, bronsioler epitelinde ya da
alveol duvar1 ve liimeninde serbest halde bulunmaktadir (Viuff ve ark 2002, Ceribast ve

ark 2014). Brons, bronsiyol ve alveol liimenleri ¢ogunlukla nétrofiller, dokiilmiis epitel
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hiicreleri, makrofajlar ve bazen eozinofilleri iceren genelde hiicresel dokiintiiler tarafindan
engellenmektedir (Viuff ve ark 2002) ve bronsiol onarimi ve reorganizasyonu ile

siddetlenmektedir (Kimman ve ark 1989).

Eozinofiller ve lenfositler (CD4+, CD8+ ve WC1+y/0 T hiicreleri) ayrica lamina
propria’da gozlemlenmektedir (Thomas ve ark 1996, Viuff ve ark 2002). Alveoler
degisiklikler konsolidasyon alanlarinda interstisyel pnomoni ve atelektazi ile belirgindir ve
akcigerin kaudo-dorsal alanlarindaki alveol duvarlarinin rupturu ile siddetli amfizem ve
6dem meydana gelmektedir. Kaudo-dorsal alanlardaki mikroskobik degisikliklerin
goriilmesi nadiren BRSV  antijeni, sinsitya veya bronsiyolitisin  varligiyla
iligkilendirilmektedir (Kimman ve ark 1989). Bir pndmosit hiperplazisinde alveol
epitelizasyonu hiicre infiltrasyonuyla alveol septumlarinin genislemesine katkida
bulunmaktadir. Hyalin membranlar yangi ve pndmosit nekrozunu takiben alveollerde

varolabilmektedir (Bryson 1993, Valarcher ve Taylor 2006).
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2.GEREC ve YONTEM

2.1.Gereg

Aydm ve ilgelerinden Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali’na patolojik incelemeler (2008-2014 yillar1) i¢in getirilen 48 adet buzagiya
ait akcigerlerin formalin stoklar1 ve parafin bloklar1 bu ¢aligmanin materyalini olusturdu.
Bu hayvanlara ait 1rk, yas, cinsiyet ve geldigi yer ile ilgili bilgiler incelenme sirasina gore

dizilip olgu numaralar1 olusturularak Cizelge 1’de sunulmustur.
2.2.Yontem
2.2.1.Histopatolojik inceleme

Formalin soliisyonunda bulunan dokular trimleme igleminin ardindan 6-8 saat siire
ile akan ¢esme suyu ile yikandi, doku takip cihazinda (Leica TP1020) bilinen yontemlerle,
alkol (70°, 80°, 90°, 96° ve 100°) ve ksilol serilerinde islem gordiikten sonra parafinde
bloklandi. Bu bloklardan 5 pm kalinliginda normal ve Poly-L-lysine’li lamlara kesitler
alind1 (Mikrotom, Leica RM 2135). Normal lamlara alinan kesitler, hematoksilen ve eozin
(HE) ile boyand1 (Culling ve ark 1985). Poly-L-lysine’li lamlara alinan seri kesitler ise
immunohistokimyasal incelemeler i¢in kullanildi. Hazirlanan preparatlar 151k
mikroskobunda (Olympus BX51) incelendi ve mikroskobik dijital fotograflar (Olympus C-
5050) cekilerek bilgisayar ortamina aktarildi.

2.2.2. Immunohistokimyasal inceleme

Doku  kesitlerinde, viral antijeni  saptayarak kesin  tanmiya  giden
immunohistokimyasal yontemlerden Avidin-Biotin Peroksidaz Kompleks (ABC) metodu
(Invitrogen Histostain-Plus Bulk Kit LAB-SA Detection System) firmanin Onerdigi
yonteme gore takip edildi. Testin her asamasi nemli kamarada gerceklestirildi ve takipler
arasinda kesitler 3x5 dakika siireyle fosfat tamponlu soliisyonu (Phosphate buffer saline,
PBS-pH 7.2) ile yikandi. Kisaca; parafin kesitler, ksilol ve alkol serilerinden gecirilerek
deparafinize ve rehidre edildi. Lamlar absolut metanolde hazirlanmis %0,3’liikk hidrojen
peroksit (H20>) ile 30 dakika siireyle bekletilerek dokularin endojen peroksidaz aktivitesi

engellendi. Daha sonra, doku 6rneklerine iicer kez yikama islemi uygulandi.

Antijenin a¢iga c¢ikarilmasi isleminde preparatlar1 pH 6.0 sitratli tampon

(invitrogen) soliisyonuna yerlestirerek 6nceden 1sitilan su banyosunda 30 dakika bekletildi.
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Sonraki adimda PBS ile yikanan kesitlere, spesifik olmayan antijenik baglanmalar
engellemek i¢in kit icerisinde yer alan Blok Soliisyon damlatildi ve nemli kamarada oda

1s1sinda 15 dakika inkube edildi.

Sonraki adimda, lamlardaki fazla blok soliisyon akitildiktan hemen sonra, alinan
seri kesitlerin her biri sirasiyla ve ayri ayr1 olmak iizere dokuda viral antijenin belirlenmesi
icin 1/100 oraninda sulandirilmis mouse anti-Infectious Bovine Rhinotracheitis virus
monoklonal antikoru (LifeSpan Biosciences, Inc. LS-C129957), mouse anti-Parainfluenza
virus monoklonal antikoru (LifeSpan Biosciences, Inc. LS-C84374) ve Mouse anti-Bovine
Respiratory Syncytial virus (LifeSpan Biosciences, Inc. LS-C56537) monoklonal antikoru

ile kaplandi ve +4 °C’de bir gece siireyle inkube edildi.

Bunu takiben tiim dokular PBS ile yikandiktan sonra, kullanima hazir
biyotinlenmis sekonder antikor ile kaplandi ve oda isisinda 15 dakika nemli kamarada
inkube edildi. Daha sonra PBS’te tekrar yikanan dokular streptavidin peroksidaz konjugati
ile oda 1sisinda 15 dakika siireyle nemli kamarada inkube edildi ve yikama isleminden
sonra 10 dakika DAB (3,3’-diaminobenzidine tetrahydrochloride, Invitrogen® DAB plus
Substrate Kit) ile reaksiyon sonlandirildi. Tekrar akan ¢esme ve PBS’te yikanan dokular
Harris hematoksilen ile karsit boyamasi yapildiktan sonra alkol serilerinde dehidre edildi.
Ksilolde seffaflandirilan kesitler yapistirici (Entellan-Merck) ile kapatildi. Tiim kesitlerin
ayni sartlarda ve prosediirde boyanmasindan sonra, sonucglar ve dokulardaki ekspresyon

yogunluklar1 151k mikroskobunda degerlendirildi.
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3. BULGULAR

Bu calismada Anabilim Dalimizin 2008-2014 arasi yillarina ait arsiv parafin
bloklar kullanildi. Déneminde pndmoni teshisi konulan buzagilara ait akciger kesitlerinden
uygun goriilen 48 adet olgu segildi. Oncelikli olarak hematoksilen-eozin boyamalarda
buzagr pnomonilerinin histopatolojik bulgular1 incelenerek siniflandirmalar1 yapildi

(Cizelge 3.1).
3.1.Histopatolojik Bulgular

Pnomoniler bu c¢alismanin histopatolojik incelemeleri sonucunda dort ana grup

altinda siniflandirildi.

1.Akut kataral bronkopnémoni
2. Fibrinli pndmoni

3. Interstisyel pnémoni

4. Aspirasyon pndmonisi

Bu siiflandirmalar, kesitlerde en yaygin goriilen bulgular dikkate alinarak yapildi.
Ancak aym kesitte iki veya lic pndmoni tipine ait bulgulara da rastlanildi. Ayrica brons
limeninde yabanci materyal bulunan olgularda yanginin karakteri akut kataral-irinli

goriilmesine karsin aspirasyon pndmonilerine kaydedildi.

Cizelge 3.1. Buzagilarda pnomoni tipleri, sayilar1 ve olgulara gére dagilimai.

Pnomoni tipi Say1 (n) Olgu no
Akut kataral bronkopndémoni 8 48/11, 170/11, 264/11, 13/13, P/57/13,
P/284/13, 410/14, 465/14

Akut purulent bronkopndmoni 3 P/61/13, P/129/13, P/142/13

Fibrinli pnémoni 4 14/08, 222/11, 383/14, 409/14

Fibrinli pndmoni+graniilom 4 244/11, 334/12, 335/12, 359/12

Fibrinli pndmoni+ nekroz 2 P/199/08, P/10/13

Interstisyel pnomoni 16 242/10, 09/11, 179/11, 186/11, 231/11, 250/11,
369/12, 170/13, P/39/13, P/90/13, P/181/13,
P/184/13, P/186/13, P/247/13, 31/14, 309/14

Interstisyel pnomoni + 6 55/08, 114/09, 189/10, 45/11, 256/11, 23/12

Akut kataral bronkopndmoni

Interstisyel pnémoni + 2 79/09, P/44/13

Aspirasyon pndmonisi

Aspirasyon pndmonisi 3 P/277/13, 384/14, 385/14

TOPLAM 48
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3.1.1. Akut kataral bronkopnomoni (AK)

Akut kataral bronkopndmoni Sekiz buzagida tanimlandi. Bunlardan ii¢ adeti akut
purulent bronkopnomoni olarak kategorize edildi (Resim 3.1). Siklikla belirtilen
bakterilerin sorumlu tutuldugu akut kataral pnomonilerde yapilan bu ¢alismada
multiniiklear dev hiicrelerine rastlandi. Alveol limenlerinde makrofajlarla birlikte 2-6

cekirdekli ¢ok sayida dev hiicre formasyonlari tespit edildi (Resim 3.2).
3.1.2. Fibrinli pnémoni (FP)

Alveol liimenlerinde bol fibrin, makrofajlar ve 16kosit infiltrasyonlarindan olusan
eksudat mevcuttu (Resim 3.3). Yogun I6kosit igeren gri konsolidasyon bolgelerinde
16kositlerin arasinda uzun mekik tarzinda yulaf hiicreleri (oat cell) gozlendi. Interlobiiler
araliklarda, fibrin kordonlar1 ve lenf damarlarinda fibrin tikaclari siklikla belirlendi. Iki
olguda nekrozlar yaygindi ve fibrinli — nekrotik olarak degerlendirildi. Fibrinli pndmonili
dort olguda, i1yi kapsiillenmis graniilomlara ve intraalveoler dev hiicrelerine rastlandi. Dev
hiicrelerinin graniilomlardan bagimsiz intraalveoler lokalizasyonlar1 viral etiyoloji ile

iliskili bulundu.
3.1.3. interstisyel pnomoni (IP)

Interalveoler kapillarlar hiperemiktir. Interalveoler septumlarda eksudat ve
makrofajlarla birlikte mononiiklear hiicre infiltrasyonlariyla kalinlasmalar goriilmiistiir
(Resim 3.4). Bu alanlardaki alveol liimenleri bostu. Brons epitellerinde degisen derecelerde
hiperplazi, bazilarinda ise dokiilmeler tespit edildi (Resim 3.5). Peribronsial, peribronsioler
ve perivaskiiler lenfoid hiicre infiltrasyonlar1 oldukg¢a belirgindi (Resim 3.6). Interstisyel
pnomonilerin bir bulgusu olan alveoler epitelizasyon iki olguda belirlendi. Alveol
liimenlerinde makrofajlar, nétrofil lokositlerle birlikte dev hiicreleri de goriildii. Bu
hiicreler olduk¢a degisken sekil ve biiyiikliikte olup 3- 20 arasinda cekirdek iceriyordu.
Alveol liimenleri disinda dev hiicrelerine bronsiol liimenleri ve az sayida interstisyumda da

rastlandi.

Interalveoler, peribrosial fibrozis ve lenfoid hiicre infiltrasyonu ile karakterize bes
olguda (5/16) interstisyel pndémoninin kronik formu goriildii (Resim 3.7). Alt1 olguda
interstisyel pnomoni ile birlikte akut kataral pnomoni, iki olguda ise aspirasyon pnémonisi
gorildii. Primer lezyonun interstisyum tutulumu oldugu varsayilarak, kompleks
pnomoniler bu grupta incelemeye alindi. Akut kataral pnomonilerden iki olguda,

aspirasyon pndmonili olgularin ise iigiinde dev hiicreleri goriildii.
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3.1.4. Aspirasyon pnémonisi (ASP)

Histopatolojik incelemelerde brons veya bronsiollerde goriilen yem igerigi ve
yogun bakteri kiimeleri ile ndtrofil l6kositlerinin goriildiigii olgular aspirasyon olarak
tanimlandi. Bu olgularda etkilenen bronglarda siddetli hiperemi, epitellerde nekroz ve
dokiilmeler vardi (Resim 3.8). Liimenleri gida igerigi ve karisik bol 16kosit infiltrasyonu ile

doluydu (Resim 3.9). Bu kisma yakin alveollerde ise benzer bulgular izlendi.

Resim 3.1. Akut kataral pnomoni. Alveol liimenlerinde eksudat,

makrofajlar ve notrofil 16kosit infiltrasyonu. Olgu no; 465-14, H.E., x 100.
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Resim 3.2. Akut kataral pnomoni. Cok sayida dev hiicre olusumu (oklar).

Olgu no; 55-08, H.E., x 200.

Resim 3.3. Alveol liimenlerinde fibrinli eksudat, makrofajlar ve 16kosit infiltrasyonlari,

Olgu no; 14-08, H.E.,x 40.
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Resim 3.4. Interstisyel pndmoni. interalveoler septumda kalinlasmalar.

Olgu no; P- 247-13, H.E., x 40.

Resim 3.5. Bronsiol epitellerinde hiperplazi ve peribronsial fibrozis.
Olgu no; 385-14, H.E., x 100.
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Resim 3.6. Intersitisyel pndmoni. Perivaskiiler lenfoid hiperplazi.
Olgu no; P-184-13, H.E., x 100.

Resim 3.7. Kronik intersitisyel pnémoni. Bronsiolitis obliterans (yildiz).
Olgu no; P-277-13, H.E., x 100.
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Resim 3.8. Aspirasyon pndmonisi. Cok sayida dev hiicre olusumu (ok).

Nekrotik bronsiolitis (yildiz). Olgu no; 79-09, H.E., x 200.

Resim 3.9. Aspirasyon pnémonisi. Brongiol liimeninde yabanci igerik

(y1ldiz) ve lokosit infiltrasyonu (oklar). Olgu no; 222-11, H.E., x 100.

29



3.2.immunohistokimyasal Bulgular

Her bir buzagidan alinan parafin kesitleri IBR, PI-3 ve BRSV yo6niinden Avidin —
Biotin Peroksidaz Kompleks metodu ile boyanarak pozitif (+) ya da negatif (-) olarak
degerlendirildi ve sonuglar Cizelge 2’de sunuldu. Bunlardan 34/48 (%70,83) olguda virus
pozitiflik, 14/48 (%29,17) viriis negatif saptandi. Bunlardan BRSV pozitiflik 22/48 (%
45,83), IBR 16/48 (%33,33), PI1-3 11/48 (%22,90) oraninda tespit edildi. En fazla tespit
edilen BRSV sekiz olguda (8/22) IBR ile birlikte, bir olguda ise (1/22) IBR+PI-3 birlikte
bulundu. Antijen +/+++ pozitif degerler 6zellikle BRSV’de tespit edildi.

Cizelge 3.2. Avidin — Biotin Peroksidaz Kompleks metodu ile antijen pozitif

reaksiyonlarin siddeti ve pnomoni tiplerine gore dagilimi.

SIRA  PREPARAT NO YASI PNQMONi PI-3 BRSV IBR
(Giin) TIPLERI

1. P-199-08 45 FP+NB - - +
2. 14-08 60 FP - + -
3. 55-08 86 IP+AK - +++ +
4, 79-09 57 IP+ASP - +++ -
5. 114-09 88 IP+AK ++ - -
6. 189-10 30 IP+AK ++ - -
7. 242-10 90 IP - ++ -
8. 09-11 75 IP ++ - -
9. 45-11 60 IP+AK - - -
10. 48-11 20 AK - - -
11. 170-11 45 AK ++ - -
12. 179-11 5 IP ++ + +
13. 186-11 50 IP - - +
14, 222-11 20 FP ++ - -
15. 231-11 45 IP - ++ -
16. 244-11 73 GR - + -
17. 250-11 115 IP - - ++
18. 256-11 10 IP+AK - ++ ++
19. 264-11 55 AK - ++ -
20. 23-12 10 IP+AK - ++ +
21. 334-12 87 FP-GR - - -
22. 335-12 74 FP-GR - - -
23. 359-12 45 FP-GR -- - -
24, 369-12 10 IP ++ - -
25. 13-13 10 AK + - -
26. 170-13 29 IP + - -
217. P-10-13 15 FP+NB - - -
28. P-39-13 20 IP ++ - +
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Cizelge 3.2. Devamm

SIRA PREPARAT NO YASI PNOMONI PI-3 BRSV IBR
(Giin) TIPLERI
29. P-44-13 30 IP+ASP - ++ -
30. P-57-13 28 AK - ++
31. P-61-13 22 AP - ++
32. P-90-13 34 IP - - -
33. P-129-13 59 AP - + -
34. P-142-13 40 AP - - -
35. P-181-13 42 IP - - -
36. P-184-13 36 IP - ++ -
37. P-186-13 25 IP - - ++
38. P-247-13 34 IP - ++ +
39. P-277-13 47 ASP - ++ -
40. P-284-13 38 AK - - -
41. 31-14 46 IP - - -
42. 383-14 19 FP - + ++
43. 384-14 60 ASP - +++ +++
44, 385-14 52 ASP+FP - ++ ++
45, 309-14 47 IP - ++ ++
46. 409-14 63 FP - - -
47. 410-14 52 AK ++ - -
48. 465-14 38 AK - ++ -

BRSV: Bovine respiratory syncytial viriis, PI-3: Parainfluenza tip 3virus, IBR: Infeksiyoz
bovine rhinotracheitis. AK: Akut kataral bronkopnémoni, AP: Akut purulent bronkopnémoni, FP:
Fibrinli pnémoni , ASP: Aspirasyon pnomonisi , IP: Interstisyel pnémoni, GR: Graniilom, NP:
Nekrotik pndmoni (Yok: -, hafifi:+, orta:++, siddetli:+++)

BRSV: Antijen pozitifliligin en iyi tespit edildigi olgular BRSV boyamalariydi.
Pozitif boyanmalar brons epitellerinde, alveollerin bazal membranlarinda, makrofajlarda ve
dev hiicrelerinde saptandi (Resim 3.10, 3.11, 3.12). Brons epitellerinde diffuz ya da
parsiyel pozitiflik izlendi. Bronglarin normal goriiniimlii veya hiperplastik epitellerinin
yaninda, dejeneratif ve liimene dokiilmiis epitel hiicrelerinde de antijen varligi ortaya
konuldu. Bazi olgularda dev hiicrelerinde boyanmalar yogun kontrast vermesine karsin her
olguda bu boyanmalar saptanmadi (Resim 3.13). Ayni kesitte bronsiol epitelleri pozitif
iken dev hiicreleri boyanmadi. Ayrica BRSV negatif kontrol (Resim 3.14) preparatinda

brong ve bronsiol epitellerinde boyanmalar mevcut degildi. (Olgu no; 48-11).

PI-3: PI-3 immun boyamalarinda pozitif reaksiyonlara brons ve bronsiol
epitellerinde saptandi (Resim 3.15). Antijenin ayni bronsiollerde diffuz lokalizasyonu
dikkati cekti. Cizelge 3.2°de sunulan derecelendirmeler boyanan brons-bronsiol sayisi

dikkate alinarak yapildi. PI-3 yoniinden incelenen 11 adet olgu pozitif olarak
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degerlendirildi. PI-3 negatif boyanmalarinda (Olgu no;114-09) brons ve bronsiol
epitellerinde antijenik boyanmalar tespit edilmedi (Resim 3.16).

IBR: Antijen pozitif boyanmalara 16 olguda saptandi. Siddetli boyanma bir olguda
(Olgu no; 384-14), hafif pozitiflik ise yedi olguda belirlendi. IBR; BRSV ile sekiz olguda,
PI-3 ile bir olguda (Olgu no; P-39-13) miks enfeksiyon seklindeydi. Immun boyamalarda
i virusun birarada bulundugu pozitiflik tek olguda (olgu no; 179-11) saptandi. Pozitif
reaksiyonlar Pl-3’de oldugu gibi ¢ogunlukla brons ve bronsiol epitellerinde
intrasitoplazmik boyanmalar seklinde saptandi (Resim 3.17). IBR negatif boyanma olgu
no; 189-10 goriintiilend. (Resim 3.18).

metot. X 400. B.Brons epitellerinde hiperplazi ve BRSV pozitif boyanmalar, olgu no;
55-08. ABC metot. x1000.
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Resim 3.11. BRSV. A.interalveoler septumda kalinlasma ve immunpozitif boyanma, olgu
no;55-08. ABC metot. x100. B. Alveolar makrofajlarda viral antijen pozitifligi, olgu no;
55-08. ABC metot. x1000.

Resim 3.12: Alveol duvarlarinda ve alveolar makrofajlarda BRSV pozitif
boyanmalar, olgu no 79-09. ABC metot. x200.
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Resim 3.13. Sinsityal tipi mononiiklear dev hiicresinde BRSV graniiler tarzda
intrasitoplazmik immunpozitiflik, olgu no; 13-13. ABC metot. x1000.

- g,

Resim 3.14. Brons ve bronsiol epitellerinde BRSV negatif kontrol, Olgu no;
48-11. ABC metot. x200.
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Resim 3.15. Brong ve bronsiol epitellerinde PI-3 viral antijen pozitifligi, olgu no;
P-39-13. ABC metot. x400.

Resim 3.16. Brons ve bronsiol epitellerinde PI-3 negatif kontrol olgu no;
114-09. ABC metot. x200.
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Resim 3.17. Brons epitelinde IBR +/+++ pozitif boyanmalar, olgu no; P-186-13.
ABC metot. x200.

Resim 3.18. Brons ve brons epitellerinde IBR negatif kontrol, olgu no;189-10.
ABC metot. x200.
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4. TARTISMA

Sigir yetistiriciliginde tim si1gir hastaliklarinin % 40-80'ini olusturan viral solunum
sistemi enfeksiyonlari ¢ok énemli bir yer tutmaktadir. Su ana kadar yapilan ¢alismalarda
20’den fazla viral etkenin sigirlarin solunum sistemi enfeksiyonlar1 olusumunda dogrudan

veya dolayli olarak rol oynadiklar1 belirlenmistir.

Tiirkiye' de yapilan arastirmalar ile sigirlarda solunum yolu enfeksiyonlarina neden
oldugu bilinen bir¢ok viral etkenin varlig1 virolojik ve serolojik olarak ortaya konulmustur
(Alkan ve ark 1997, Ertiirk ve ark 2006, Giirses 2008, Yesilbag ve Gilingor 2008, Yildirim
ve ark 2009, Avci ve Yavru 2013, Alpay ve ark 2014,). Bu enfeksiyonlar iginde Infectious
Bovine Rhinotracheitis (IBR) virusu, Parainfluenza type-3 virus (P1-3), Bovine Respiratory
Syncytial Virus (BRSV), Bovine Viral Diarrhea Virus (BVDV), Rhinovirus, Bovine
Coronavirus, Enterovirus, Bovine Adenovirus (BAV) ve Reovirus pndmoni
etiyolojilerinde 6nemli yer tutmaktadir (Edwards ve ark 1988, Fulton ve ark 2000, Caswell
ve Williams 2007).

Tiirkiye’de yapilan serolojik calismalarda, pozitiflik oranlari sigirlarda % 38,20-
91,11; % 46,05-95,55; % 20,07-95,8 ve % 17,1-61,50 olarak sirastyla PI-3, BRSV, BAV3,
BHV-1 enfeksiyonlar1 yoniinden bildirilmistir (Oztiirk ve ark 1988, Ertiirk ve ark 2006,
Giirses 2008, Yesilbag ve Giingor 2008, Yildirim ve ark 2009). Sunulan ¢aligmada bu
viruslardan Aydin Bolgemizdeki yayginligi dikkate alinarak BRSV, PI-3 virus ve IBR
virus se¢ilmis; pozitiflikleri, arsiv bloklarimizdaki pndmonili 48 olgudan ABC yontemi ile
boyanarak incelenmistir. Bunlardan 34/48 (% 70,83) olguda virus pozitiflik saptandi.
Bunlardan pozitiflik BRSV 22/48 (% 45,83), IBR 16/48 (% 33,33), PI-3 11/48 (% 22,90)
oraninda tespit edildi. En fazla belirlenen BRSV, IBR ile sekiz olguda (8/22), bir olguda
ise (1/22) IBR+PI-3 ile birlikte belirlendi. Her ii¢ virusda da pozitifliklerin ¢ogunlugu
brons ve bronsiol epitellerinde saptandi. Daha az olarak sirasi ile alveol epitelleri, alveoler
makrofajlar ve dev hiicrelerinde tespit edildi. Flores ve ark (2000)‘de BRSV antijenleri
cogunlukla bronsiollerin epitel hiicrelerinde ve multiniiklear dev hiicrelerinde saptandiginm

ifade etmistir.

Ceribas1 ve ark (2014) tarafindan yapilan bir c¢aligmada, totalde 247 pnOmoni
vakasinda IPX ile 45 akcigerde (% 18,22) ve DFAT ile 69 akcigerde (% 27,94) BHV-1

antijenleri tespit edilmistir.
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Tiirkiye'de sigirlarda PI-3'den ileri gelen viral enfeksiyonun varligi gesitli arastiricilar
(Oztiirk ve ark 1988, Alkan ve ark 1997) tarafindan bildirilmistir. Alkan ve ark (1997)
bircok kamu isletmelerinde enfeksiyonun varlig1 ve hayvanlarin tiimii dikkate alindiginda
% 47,8-72 oranlarinda seropozitiflik saptanmis olup PI-3 virus enfeksiyonunun da
IBR/IPV virus enfeksiyonunda oldugu gibi uzun yillar yiikksek oranlarda kapali

yetistirmelerde varligini ortaya koymaktadir.

IBR enfeksiyonu, Bovine Herpesvirus tip 1 (BHV-1) tarafindan olusturulan ates,
konjuktivitis (Mweene ve ark 2003), rhinotrakitis ile karakterize bir hastaliktir ve {ist
solunum yollari, trakea ve konjunktivada yangisal lezyonlarla karakterize edilmekte, az
oranda akciger tutulumu bildirilmesine karsin (Roizman ve ark 1992, Jubb ve ark 1993,
Lo’pez 1995), bu calismada ABC yontemi ile boyamada IBR virus pozitif orani1 (16/48) %
33,33 olarak belirlenmis, bunlardan 10/16 olguda diger bir virusla birlikte tespit edilmistir.
Kompleks enfeksiyonun akciger tutulumunu tetikledigi disiinilmiistiir. BVDV ile enfekte
edilmis ve edilmemis buzagilardan olusan deneysel c¢alisma gruplarinda, IBR
enfeksiyonunu takiben yapilan patolojik ve virolojik ¢alismalara dayanarak, BVDV ve IBR
virusunun solunum sistemi mukozalar1 ve akcigerdeki yayilisini arttirdigi hatta solunum
sistemi ile ilgili olmayan birgok organdan da IBR virusunun saptandigir bildirilmistir
(Alkan ve ark 1997). Bu enfeksiyonlara iliskin maddi kayiplar; hayvan oliimleri, canli
agirhik kaybi, verim diislikligii, veteriner hekimi iicretleri ve ilag maliyetlerinden ileri
gelmektedir (Smith 2000). Bu nedenle bir¢cok iilke BHV-1 ile miicadele etme karari
almistir. BHV-1 enfeksiyonu ile miicadelede farkl: iilkelerde ¢esitli stratejiler belirlenmistir
(Van Oirschot ve ark 1996). Tiirkiye’de ise heniiz BHV-1 ile miicadele programi

bulunmamaktadir (Avel ve Yavru 2013).

Solunum sisteminin viral ajanlari, besi sigirlar1 arasinda morbidite ve mortalitenin en
yaygin sebebi olan sekunder bakteriyolojik (Mannheimia haemolytica, Pasteurella
multocida ve Histophilus somnus...) pndmonilere kars1 buzagilari yatkin hale getirmektedir
(Fulton 2009, Gulliksen 2009). SSH’nin baslica etkenleri olan bu organizmalar solunum
sistemi florasinin da dogal konakgilaridir. Sigirlarda goriilen solunum yolu hastaliklarindan
hemen hemen en Onemlisi olan Pnomonik Pastorelloz, P. multocida ve Mannheimia
(Pasteurella) haemolytica ile iliskili olup bronkopnémoni, toksemi, eksudatif pnomoni ile
karakterizedir (Lo’pez 1995, Tegtmeier ve ark 1999, Sacco ve ark 2014). Bu ¢alismada da
10 olguda fibrinli pnomoni belirlenmis olup bunlarin bes tanesi IBR, BRSV ve PI-3

viruslart bakimindan pozitif bulunmustur. Son yillarda rutinimize gelen buzag:
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pndémonilerinin tamaminda yaygin antibiyotik kullanimlarmin pndémoniye iliskin Sliimleri
durdurmadigi ifade edilmistir. Nitekim bakteriyel etiyoloji isaret eden FP veya AK
pnomoni tiplerinde antijen pozitifliliginin saptanmis olmasi literatiirlerde de (Haritani ve
ark 1990, Haziroglu ve ark 1997, Ceribasi ve ark 2014) ifade edilen primer viral

antijenlerin varligini ve 6nemini teyit etmesi ac¢isindan 6nemli bulunmustur.

BRSV enfeksiyonu azalan verimlilik, tedavi igin artan maliyetler nedeniyle
sektorde onemli ekonomik kayiplarla sonuclanan bir hastalik olarak devam etmektedir
(Lorenz ve ark 2011, Sacco ve ark 2014). Brezilya’da 41 adet pnémonili buzagilardan
yapilan BRSV’la iligkili immunohistokimyasal (IPX) incelemelerde % 24,4 BRSV
antijenleri i¢in pozitifligin, esas olarak bronsiollerin epitel hiicrelerinde ve daha az siklikla
alveollerde bulundugu bildirilmistir (Flores ve ark 2000). Sunulan bu ¢alismaya uyumlu
olarak ABC boyamalarinda BRSV pozitif reaksiyonlar ¢ogunlukla brons ve bronsiol
epitellerinde, az sayida intraalveoler dev hiicrelerinde tespit edilmistir (n:22/48).
Histopatolojik olarak da literatiirde tanimlanan alveoler sinsityal dev hiicrelerinin varligi,
mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 ve alveoler septumlarin kalinlagsmasi ile karakterize
bronkointerstisyel pndmoni bu c¢alismada da (n:11/22) goriilmistir. PI-3 ve BRSV
enfeksiyonlarinda goriilen bronsiol ve alveol liimenlerindeki sinsityal hiicreler, direk olarak
hiicreden hiicreye viruslar yayilirken fiizyon proteini sebebiyle hiicre kombinasyonlarindan
kaynaklanmaktadir (Viuff ve ark 1996). Bu calismada interstisyel pnomonilerin yaninda
ayni olgularda akut kataral veya fibrinli pndmonilerde goriilmiis olmasi viral enfeksiyonun
siklikla bakteriyel enfeksiyonla komplike oldugunu goriistinii desteklemektedir (Tegtmeier

ve ark 1999, Flores ve ark 2000, Narita ve ark 2003, Sacco ve ark 2014).

Sadece PI-3, BRSV, BAV3 ve BHV-1 antijenlerinin DFAT pozitif oldugu olgular
histopatolojik olarak da incelenmistir. Genellikle interalveoler septumda kalinlasma ve
fibrozis, bronsiol epitelinde hiperplazi, dejenerasyon ve deskuamasyon, peribronsioler ve
interalveoler mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 ve alveoler makrofajlarin sayisisindaki
artis PI-3, BRSV, BAV3 ve BHV-1 antijenlerinin pozitif oldugu tiim olgularda en 6nemli
mikroskobik degisikliklerdir (Kimman ve ark 1989, Narita ve ark 2003, Caswell ve
Williams 2007). Buna ek olarak, lenfoid hiperplazisi bu viral enfeksiyonlarda diger bir
onemli lezyondur. Ayrica, bronsiol liimeninde tek kath kiibik epitel ile kapli olan fibroz
doku olusumlarinin yerlesmesi ile karakterize bronsiolitis obliterans belirgin baska bir

lezyon olmustur (Ceribas1 ve ark 2014).
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BRSYV bagslica buzag: iiretiminin yogun oldugu pek ¢ok iilkede yaygin bir dagilim
gostermektedir. Brezilya’da ilk kez 1995 yilinda giiney ve gilineydogu bolgelerinde
yetistirilen buzagilarin nazotrakeal sekretlerinden BRSV izolasyonu yapilmistir (Arns ve
ark 2003). Dahasi, BRSV i¢in yapilan serolojik testlerde %95°lik pozitiflik goriilmiistiir
(Gongalves ve ark 1993). Ulkemizde ise hayvanlardan alinan cesitli kan ornekleri,
nazotrakeal sekretler ve svablarin incelemeleri sonucunda solunum  sistemi
enfeksiyonlarmin viral kokenli oldugu vurgulanirken, saha ise artan antibiyotik
kullaniminin 6niine gecilememektedir. Sagaltim sadece sekonder bakteriyel enfeksiyonlara
yonelik yapilirken diger viral ajanlar ve stres faktorlerine karsin onlemler nadiren

alimmaktadir (Ertiirk ve ark 2006, Yesilbag ve Gilingor 2008, Avcei ve ark 2014).

Alpay ve ark (2014) yilinda yapmis oldugu bir ¢alismada sigir ve kegilerde BHV-1
antikorlar1 tespit edilirken koyunlarda saptanamamistir. Sigirlarda tespit edilen
seroprevalans degeri (%58,6) Marmara bolgesinde daha 6nce saptanan verilere oranla
oldukga yiiksektir. Tiim gevis getiren hayvanlar ele alindiginda PI-3, BVD ve BHV-1
enfeksiyonlarmin smirli diizeylerde oldugu gdsterilmistir. Sigir adenovirus ve BRSV
enfeksiyonlarmin ise {ilkemizin diger bolgelerinde oldugu gibi olduk¢a yliksek

seroprevalans degerlerine sahip oldugu belirlenmistir (Alkan ve ark 1997, Yildirim ve ark
2009).

Onceki ¢aligmalarda floresan antikor teknigi (FAT) sonuglara hizli ulagsmak
agisindan avantajli bir teknik oldugunu bildirmislerdir (Forghani 2010, Edwards ve ark
1988). Ancak, floresan antikor teknigi (FAT) dokulara 6zgii morfolojik ayrintilari
belirlemek i¢in yetersiz bir tekniktir (Cutlip ve Lehmkuhl 1986). IPX tekniginin,
alveollerdeki virus veya antijenlerin ultrastruktural ve immunfloresan teknikler ile tam
olarak tespit edilememesi nedeniyle bahsedilen tekniklerden daha duyarli oldugu
vurgulanmistir (Belknap ve ark 1995). Ancak, IP teshisi i¢in kullanilan immunojenik
epitoplar ve bircok antiserumlar fikzasyonun zararli etkisinden dolay1r tespit edilen
orneklerde etkili degildir (Haines ve Chelack 1991). Avidin-biotin peroksidaz kompleks
metodun sigirlarda solunum sistemi hastaliklarinin teshisi icin, lezyonlardaki viral
antijenlerin tanimlanmasi1 ve lezyonlarla ©6zel hiicre tipleri arasindaki iliski, saglikli
hayvanlardan viruslarin izole edilmesi nedeniyle 6nemli oldugu bildirilmistir (Haines ve

ark 1992).

Bu tez sonuglari ile bolgemizde siirii sagliginda risk olusturan viral pndmonilerin

varligmin ve yayginliginin Onemi ortaya konulmustur. Rutin incelemelerimizde
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karsilastigimiz ve tedavi edilemeyen buzagi pndmonilerinde; bakterilerin siklikla sekunder
etiyolojiyi olusturduklari, ¢ogu zaman viral ajanlarla birlikte hastalik olusturduklar: ortaya

konulabilmistir.
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5. SONUC

Sigirlarda solunum sistemi enfeksiyonlari daha c¢ok yetistiricilik yoniinden 6nem
tasimakta ve enfeksiyon sonrast kondisyon kaybi, biliylimede gerileme, pndmoni ve
sekonder enfeksiyonlar nedeniyle agir ekonomik kayiplara neden olmaktadir (Dyer 1996,
Gulliksen 2009). Sigir yetistiriciliginde solunum yolu enfeksiyonlar1 stres faktorleri,
viruslar ve bakteriler olmak iizere ¢ok faktorlii etkenler tarafindan olusturulan énemli bir
sorundur. Bu sebeple tedavi giderleri ve niikslerin tekrar tedavi edilmesi 6nemli dlgiide
¢oziimden daha ¢ok isletme agisindan masrafa yol agacaktir (Lorenz ve ark 2011). Genel
olarak asil ¢6ziim korumadir. Koruma stres yapici faktorleri onleme, viruslara ve
bakterilere kars1 asilama yontemleriyle miimkiin olmaktadir (Ceribasi ve ark 2014, Sacco

ve ark 2014).

Veteriner hekimliginde sigirlarin  solunum sistemi hastaliklarinin  tedavisinde
kullanilabilecek bir¢cok antibiyotik secenegi vardir. Bunlarin dogru yerde ve kurallar
cercevesinde kontrollii tiiketimleri saglanmalidir (Alkan ve ark 1997, Bagley 1997, Arslan
2008).

Diinya Hayvan Saghg Orgiitii (OIE) B listesinde ihbari mecburi hastalik olarak
IBR/IPV yer almaktadir (OIE 2004). BHV-1 hicbir zaman insan enfeksiyonuyla birlikte
rapor edilmemistir (Range 2005, Jubb ve ark 1993). BHV-1 primer olarak genital (IPV,
IPB, koital exantem) ve respiratorik (IBR) sistemde enfeksiyon meydana getirmektedir
(Wentink ve ark 1993). Sigirlarda solunum sistemi sinsityal virusu (BRSV), diinya
capindaki sigirlarda solunum sistemi hastaliginin bir nedenidir. BRSV enfeksiyonu besi
sigirlar1 arasinda morbidite ve mortalitenin en yaygin sebebi sigir solunum hastaligi
kompleksi ile sonuglanan, Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida ve Histophilus
somni gibi organizmalar tarafindan sekonder bakteriyel enfeksiyonlara buzagilar yatkin

hale gelebilir.

Sonug¢ olarak, bu viruslarin neden oldugu solunum sistemi enfeksiyonu geng
sigirlarda siddetli solunum belirtilerine neden olmakta ve siklikla enfekte hayvanlarin
Oliimiine yol agmaktadir. Ayrica, sekunder bakteriyel enfeksiyonlarin sigir solunum yolu
hastalik kompleksine karigmasiyla enfeksiyonun siddeti daha da 6nem kazanmaktadir.
Immunohistokimyasal ~incelemeler solunum sistemindeki viral antijenleri aciga

¢ikarmaktadir, enfeksiyonun siddeti ve patogenezi hakkinda bilgi vermektedir. Veteriner
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hekimliginde buzagilarin tedavisinde kullanilabilecek birgok antibiyotik secenegi vardir.
Elde ettigimiz sonuglar 1s18inda; bunlarin dogru etiyolojilerde, yerde ve kurallar

cercevesinde kontrollii tiiketimleri saglanmalidir.
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OZET

Buzagi bronkopnomonilerinde histopatolojik ve immunohistokimyasal
incelemeler (infeksiyoz bovine rhinotracheitis, parainfluenza type-3,

bovine respiratory syncytial virus)

Buzagilarin solunum sistemi hastaliklarinda viral etiyolojiye dayali salginlar,
diinyanin birgok bdolgesinde ve iilkemizde, ozellikle sekunder enfeksiyonlar nedeniyle
biiylik ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Anabilim Dalimiza getirilen ¢esitli tip buzagi
pnoémonilerinde viral etkenlerin varligindan siklikla siiphe edilmis ancak bu olgularda tam

olarak ortaya konulamamustir.

Sunulan bu calisma ile arsiv bloklarindan secilen, 48 adet adet buzagiya ait akciger
dokularinda immunohistokimyasal metot ile {i¢ viral etkenin varliginin arastirilmasi
planlandi. Bu amagla adhezivli lamlara alinan parafin kesitler Avidin-Biotin Peroksidaz
Kompleks (ABC) metoduna uygun olarak, fare monoklonal anti- IBRV, anti-PIV-3 ve
anti-BRSV antikorlar1 ile isaretlenerek pozitiflikleri arastirildi. Bunlardan 34 olguda
(BRSV pozitiflik 22/48 (% 45,83), IBR 16/48 (% 33,33), PI-3 11/48 (% 22,90) olguda
viral antijenlere rastlanirken, 14 olguda ise viral antijenlere rastlanilmadi. Ayrica 8 olguda
ise IBR+BRSV viral antijenlerine iliskin pozitif boyanmalar dikkati ¢ekti. Ug hastalikta
pozitif boyanmalar genellikle brons- ve bronsiol epitellerinde goriildii. Daha az olarak
siras1 ile alveol epitelleri, alveoler makrofajlar ve dev hiicrelerinde tespit edildi. Virus
antijenlerin saptandigi olgularda, interalveoler septumda kalinlasma, bronsiol epitelinde
hiperplazi, dejenerasyon ve deskuamasyon, peribronsioler mononiiklear hiicre
infiltrasyonlar1 ve alveoler makrofajlarin sayisinda artis ve ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreleri

bulunmakta idi.

Histopatolojik incelemeleri sonucunda pnomoniler; akut kataral bronkopndmoni
(n:17/48), fibrinli bronkopnémoni (n:10/48), interstisyel pndmoni (n:23/48), aspirasyon
pndémonisi (n:5/48) olarak dort ana grupta siniflandirildi. Bir¢ok olguda 2 tip pndmoni
birlikte belirlendi. Ozellikle interstisyel pnomoni ile birlikte akut kataral bronkopndmoni
ve aspirasyon pnomonilerinde pozitif boyanmalar oldukga belirgindi. Nitekim bakterilerin
sorumlu tutuldugu fibrinli pnémonilerde veya AK pndmoantijen pozitifliliginin saptanmis

olmasi, primer viral etiyolojinin varligini teyit etmesi agisindan énemli bulunmustur.
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Bu sonuclar, bolgemizde yogun antibiyotik kullanimina ragmen Onlenemeyen
pnomonili buzagi oOliimlerinin etiyolojisi ve patogenezisi hakkinda bilgi vermekte,
hastalikla miicadelede antibiyotik tedavisinden ziyade, oncelikli olarak koruma kontrol

Onlemlerinin ve agilamalarin 6nemini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Buzagi, BRSV, IBR, immunohistokimya, PI-3, pnémoni,
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SUMMARY

Histopathological and immunohistochemical studies about calves
bronchopneumonia (Infectious bovine rhinotracheitis, Parainfluenza

type-3, Bovine respiratory syncytial virus)

Based on the viral etiology outbreaks of the respiratory diseases in calves has been
caused huge economic losses due to secondary infections in the world, as well as in
Turkey. The presence of viral agents in various types of calf pneumonia brought to our

department was suspected, but the etiology in these cases were not demonstrated.

In the present study, the existence of three viral agents was determined in the 48
lung of calves selected from archive blocks with immunohistochemically. For the detection
of viral antigens (a mouse monoclonal anti-Infectious Bovine Rhinotracheitis, anti-
Parainfluenza virus and anti-Bovine Respiratory Syncytial Virus antibodies) in formaline-
fixed, paraffin embedded tissues the paraffin tissues, the avidin-biotin peroxidase complex
(ABC) method were used. Viral antigens were detected in 34 cases (BRSV in 22 cases,
IBR in 16 cases, PI-3 in 11 cases), while in 14 cases was not found. However in 8 cases,
viral antigens of the IBR+BRSV were also observed. Positive stainings for the three
diseases were often in the epithelium of the bronch and bronchioles. Positive reactions
were also noted in the alveolar epithelium, alveolar macrophages and giant cells. In cases
where the detection of viral antigens, thickness of the interalveolar septum, hyperplasia in
the bronchioles epithelia, degeneration and desquamation, peribronchiolar mononuclear
cell infiltration and an increases in the number of alveolar macrophages and multinucleated

giant cells were generally observed.

As a result of the histopathological examinations, the pneumonia were classified
into four main groups; acute catarrhal bronchopneumonia (n:17/48), fibrinous
bronchopneumonia (n:10/48), interstitial pneumonia (n:23/48) and aspiration pneumonia
(n:5/48). In most cases, three was a comination of the two types of pneumonia. Positive
reactions were quite evidence in the fibrinous bronchopneumonia and aspiration
pneumonia together with interstitial pneumonia. However, identified of the positive
reactions in the fibrinous pneumonia caused by bacterium, it is important to confirm the

presence of viral etiology.
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The results show that our region can not be avoided despite the heavy use of
antibiotics in giving information about the etiology and pathogenesis of pneumonia in
calves death, rather than antibiotics in combating the disease, primarily reveals the

importance of the protection control measures and vaccination.

Keywords: Calf, BRSV, IBR, immunohistochemistry, PI-3, pneumonia.
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