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OZET

Koyun Pnémonilerinin Patolojik ve Bakteriyolojik Olarak Arastirilmasi

Bu ¢alismada, Balikesir ilinde koyunlarda gézlenen pnomonilerin patolojik ve
bakteriyolojik olarak incelenmesi amag¢lanmigtir. Bunun igin, Balikesir ili
mezbahalarinda Ocak 2019 — Nisan 2019 aylar1 arasinda kesilen toplam 1270 koyuna
ait akcigerler makroskobik olarak incelendi ve 50 (%3.94) tanesinde pndmoni
bulgular tespit edildi. Pnémoni bulgular1 gosteren akciger dokular1 histopatolojik,
immunhistokimyasal ve bakteriyolojik olarak incelendi. Histopatolojik inceleme
sonucunda pnomonilerin  %26’s1 fibrinli bronkopndmoni, %34’ interstisyel
pnomoni, %32’si bronkointerstisyel pndmoni ve %81 graniilomatéz pnémoni olarak
siniflandirildi. Immunhistokimyasal incelemede iNOS immunreaktivitesi alveolar ve
interstisyel makrofajlarda yogun olarak gozlendi. Fakat istatistiksel analiz sonucunda
INOS boyanma yogunlugu ile pnémoni tipleri arasinda anlamli farkin olmadig tespit
edildi. Bakteriyolojik incelemede 35 olguda Pasteurella multocida (%14),
Mannhaemia haemolytica (%14), Staphylococcus aureus (%6), Streptococcus spp.
(%8), Aeromonas spp. (%2), Corynebacterium spp. (%28), Moraxella spp. (%2) ve
E. coli (%2) tek baslarina ya da birlikte izole edilirken 15 olguda bakteriyel etken

izole edilemedi.

Anahtar Kelimeler: immunhistokimya, iNOS, Koyun, Patoloji, Pnémoni



ABSTRACT

Pathological and Bacteriological Investigation of Sheep Pneumonics

The aim of this study was to investigate pneumonia in sheep by pathological
and bacteriological means in Balikesir province. In the study, the lungs of 1270
sheep, slaughtered between January 2019 - April 2019 in abattoirs located in
Balikesir, were examined grossly and pneumonia findings were detected in 50
(3.94%) animals. Lung tissues showing pneumonia lesions grossly were investigated
by histopathologically, immunohistochemically and bacteriogically. In histological
investigations, pneumonias were classified as 26% fibrinous bronchopneumonia,
34% interstitial pneumonia, 32% bronchointerstitial pneumonia and 8%
granulomatous pneumonia. In immunohistochemistry, immunoreactivity of iNOS
was observed in alveolar and intestinal macrophages. However, there was no
significant difference between the iINOS immunoreactivity and the pnomonia types
in statistical analysis. In bacteriological examination of 35 cases Pasteurella
multocida (14%), Mannhaemia haemolytica (14%), Staphylococcus aureus (6%),
Streptococcus spp. (8%), Aeromonas spp. (2%), Corynebacterium spp. (28%),
Moraxella spp. (2%) and E. coli. (2%) were isolated alone or together, whereas in 15

cases no bacterial agent was isolated.

Key Words: Immunhistochemistry, INOS, Pathology, Pneumonia, Sheep,
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1. GIRIS

Koyun yetistiriciligi lilkemizde ve diinyada ekonomik agidan biiyiik bir 6neme
sahip olup, Tirkiye’nin cografi sartlar1 ve bitki Ortiisii koyun yetistiriciligi igin
oldukg¢a uygundur. Koyunlarin etinden, yiiniinden ve siitiinden faydalanilmasi, uygun
olmayan mera ve elverissiz iklim kosullarina bile kolaylikla uyum saglayabilmeleri,
koyun yetistiriciliginin yeni is kurma asamasinda yiiksek maliyetler gerektirmemesi,
ayrica koyunun yemden yararlanma oranimin fazla, bakim ve beslenme ihtiyaglarinin
ineklere oranla daha az olmasi nedeniyle yetistiriciligi daha ¢ok tercih edilmektedir

(Kaymakgr ve ark., 2000; Colpan, 2008; Giinaydin, 2009).

Tirkiye’nin cografik yapisi ve genis meralar1 g6z Oniine alindiginda, diisiik
maliyetli ve kaliteli koyun yetistiriciligi hayvanciliga bagh iilke ekonomisinde
onemli bir yere sahiptir (Colpan, 2008; Giinaydin, 2009). Tiirkiye’nin koyun varligi
2018 Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gore toplam 35 milyon olup
bunlarm 1 milyonu (%2.85) Balikesir ilinde bulunmaktadir (TUIK, 15 Nisan 2019).
Balikesir kuzu eti 2018 yilinda Tiirk Patent Enstitiisii tarafindan Cografi Isaret ve
Geleneksel Uriin Etiketi almstir (Tiirk Patent ve Marka Marka Kurumu, 10 Mart
2019). Bu etiket sayesinde Balikesir kuzusu son yillarda istanbul ve Ankara gibi
biiyiik sehirlerdeki restoranlarda talep edilen bir {iriin olmaya baslamistir. Buna bagl
olarak bolgede yetistirilen koyunlarin saglikli ve bolgede koyun yetistiriciliginin

stirdiiriilebilir olmas1 daha fazla 6nem kazanmustir.

Koyun pnomonileri, koyun yetistiriciligi yapilan her yerde ve her yastaki
koyunda yaygin olarak goriilebilen ve yetistiriciler igin ciddi ekonomik kayiplara
neden olan multifaktdriyel bir hastaliktir. Pndmoni, akcigerlerin savunma sisteminin
enfeksiyoz (viral, bakteriyel ve paraziter), ¢evresel faktorler ve stres gibi etkenler
nedeniyle bozulmasi ile ortaya ¢ikan bir hastalik kompleksidir (Kiran, 1990; Brogden
ve ark., 1998; Bell, 2008; Kilig¢ ve ark., 2013). Koyunlarda solunum sistemi
problemlerinin etiyolojisinde Mannhaemia haemolytica, Pasteurella multocida,



Mycoplasma spp. gibi bakteriyel etkenler, Parainfluenze-3, Sheeppox, Adenovirus,
Herpesvirus ve Respiratorik sinsityal virus gibi viriisler ile Dictiocaulus filaria,
Protostrongylus rufescens, Muellerius capillaris ve Cystocaulus ocreatus gibi
paraziter etkenler 6nemli rol oynamaktadir (Beytut ve ark., 2002; Gok¢e ve Erdogan,
2008; Borak, 2013; Ozkaraca, 2013; Karapinar, 2017; Dag ve ark., 2018).

Pnomoninin patogenezinde ¢ok sayida yangisal mediator aktif olarak rol
oynamaktadir. Bu mediatorlerin en onemlilerinden biri olan Nitrik oksit (NO), L-
arjinin aminoasidinden nitrik oksit sentaz (NOS) araciligi ile sentezlenen ve tiim
memelilerde hem fizyolojik hem de patolojik olaylara aracilik eden serbest bir
radikaldir (Pitt ve Croix, 2002; Yiiksek ve ark., 2018). Nitrik oksitin olusmasinda
gorev yapan nitrik oksit sentazin (NOS); ndéronal (nNOS), endotelyal (eNOS) ve
indiiklenebilir (iNOS) olmak {izere ii¢ formu bulunmaktadir. Bunlardan nNOS ve
eNOS dokularda fizyolojik siiregte aktif olarak bulunur ve kendilerine 6zgii
fizyolojik olaylarda rol oynarken, iNOS fizyolojik siirecte iiretilmez ve bu nedenle de
saglikli dokularda bulunmaz. Indiiklenebilir NOS; Tiimér nekroz faktér (TNF) ve
interlokin 1 (IL-1) gibi yangisal mediatorlerin ayrica bakteri endotoksinlerinin
varliginda makrofaj ve damar endotellerinden sentezlenmektedir (Tiirkéz ve Ozerol,
1997; Karakaya ve ark., 2000; Sezer ve Keskin, 2014). Toksemi durumlan ile
bakteri, protozoa, parazit ve viral antijenlerle uyarilma sonucu makrofajlar ¢ok fazla
miktarda iNOS ireterek bu etkenlere karsi sitotoksik etki gosteren NO sentezini
baglatmis olur. Asirt NO olusumu dokularda nitrozatif hasara yol agar (Chakravortty
ve Hensel, 2003; Gradoni ve Ascenzi, 2004; Borak, 2013; Ozen ve ark., 2014;
Karapinar ve ark., 2017).

Bu ¢alisgmanin amaci; Balikesir’de yetistirilerek kesilen koyunlarda pnémoni
insidensini  belirlemek, bu amagla toplanan pnomonili akciger Orneklerini
makroskopik ve histopatolojik olarak incelemek, sekillenen patolojik degisiklikler ile
bakteriyolojik analiz sonuglari arasinda bir iliskinin mevcut olup olmadigini
arastirmak ve son olarak bu dokularda immunohistokimyasal boyama yoOntemiyle

INOS immunreaktivitesini belirleyerek sonuglarin topluca degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

Akcigerler hava soluyan organizmalarda metabolik faaliyetler i¢in gerekli olan
enerjiyi iretmek amaciyla kullanilacak oksijeni havadan viicuda alarak kan
dolagimina tasimak ve metabolik faaliyetler sonucu olusan karbondioksiti viicuttan
uzaklastirmakla gorevli ana organdir (Cakar ve ark., 2007; Parent, 2015). Fizyolojik
gorevi geregi akcigerlerin genis yiizey alanina sahip olmasi gaz aligverisi i¢in gerekli
olmasina ragmen havada bulunan mikroorganizmalar, alerjenler, ozon, azot oksit,
azot dioksit ve endiistriyel kaynaklardan salinan partikiiler maddelere maruziyetin de
artmasina neden olmaktadir (Parent, 2015). Akcigerler sahip olduklart savunma
mekanizmalart sayesinde organizma ic¢in zararlt olan c¢esitli etkenleri hizlica
uzaklastirabilmekte ve hastalik olusumunu engellemektedir. Akcigerler dogustan
lokal savunma sistemlerine sahip olmasina ragmen; siitten erken kesme, yetersiz
yem, uygun olmayan barinma kosullar1 ve iklim degisikligi gibi ¢esitli ¢evresel stres
faktorlerine karsi olduk¢a duyarlidir. Solunan ortamdaki ani bir degisiklik lokal
savunmay1 baskilayip, akcigerleri enfeksiyéz mikroorganizmalara (bakteri,
mikoplazma, virlis ve mantarlar) kars1 duyarli hale getirir (Kiran, 1990; Orug, 2006;
Lascata ve ark., 2008; Dar ve ark., 2014; Dag ve ark., 2018).

Pndmoni; bakteri, mantar, mikoplazma, viriis ve parazit gibi enfeksiyoz
etkenler ile ahir gazlar1 ve irrite edici gazlar gibi non-enfeksiy6z maddelere karsi
akciger dokusununda meydana gelen yangisal yanittir (Brogden ve ark., 1998; Bell,
2008; Dar ve ark., 2014). Pnomoninin tipi ve yapisi; pnomoniye sebep olan
etkenlerin viriilensine, giris yoluna, inokulasyon miktarina, etkilenen dokunun
hassasiyetine ve organizmanin savunma giiciine bagli olarak degiskenlik gdsterir
(Orug, 2006; Bell, 2008). Hematojen yoldan giren etkenler akcigerlerde daha ¢ok
diffuz lezyonlar olustururken solunum yoluyla girenler ise akcigerin kraniyo-ventral
bolgelerinde, hava yollar ile iligkili brons, bronsiyoller ve yakin alveollerde, lobiiler

veya lober yerlesimli lezyonlara neden olur (Lopez, 1995).



Evcil hayvanlardaki pnomoniler; siirelerine (akut, subakut ve kronik pnémoni),
yanginin ilk basladigi yere ve lokalizasyonuna (lobuler, lober ve interstisyel
pnémoni), doku reaksiyonlarina (eksudatif, proliferatif ve proliferatif-eksudatif
pnoémoni), eksudatin tipine (kataral, irinli ve fibrinli pndmoni), etiyolojisine
(paraziter, viral, bakteriyel ve mikotik pnomoni), lezyonlarin dagilimina (fokal ve
diffuz pnomoni), epidemiyolojik 6zelligine (enzootik ve endemik pnomoni) ya da
0zel tanimlamalara (atipik pnomoni, aspirasyon pnomonisi ya da ¢iftci akcigeri) gore
simiflandirlabilir (Cift¢i ve ark., 2017; Lopez ve Martinson, 2017). Son yillarda
pnomoniler yanginin yayilis 6zelligi, baslangic bolgeleri ve morfolojileri dikkate
alinarak bronkopnomoni, interstisyel pndomoni, bronkointerstisyel pnémoni ve
graniilomatdz pndmoni ana basliklar1 altinda da degerlendirilmektedir (Orug, 2006;
Singh ve ark., 2017a; Eser, 2019).

2.1. Pnomoni Tipleri

2.1.1. Bronkopnomoni

Evcil hayvanlarda en sik goriilen pndmoni tipi olan bronkopnémoniler, doku
hasar1 ve yangisal siirecin 6zellikle brons, bronsiyol ve alveollerin limenlerinde
gerceklestigi akciger dokusu yangilaridir (Caswel ve Willams, 2017; Ciftci ve ark.,
2017). Cogunlukla firsatgr bakteriyel patojenlerden kaynaklanirlar. Viral
enfeksiyonlar ve stres gibi predispoze faktorlere bagh olarak akcigerlerin savunma
sisteminin zayiflamasini takiben bakteriler tarafindan bronkopnémoni olusturulur

(Lopez ve Martinson, 2017).

Bronkopnomonide akciger yangisi ilk olarak bronsiyoalveolar bolgede baslar.
Ardindan proksimalde bronsiyol ve bronglara, distal kisimda ise alveolar duktus ve
respiratorik asinuslardaki alveollere yayilir. Yangi sirasinda olusan eksudat duktus
alveolaris ve alveollere endobronsiyal yol ile yayilir. Yangi ayni lobun farkli
lobiillerinde sekillendiginden bu odaklara lobiiler pnémoni lezyonlar1 denir. Ayrica
yangi brons ve bronsiyol duvarii asarak cevredeki alveollere peribrongiyol yolla

yayilabilir. Her iki durumda da oOncelikle lobiiler pnomoni goriiliirken etkenin
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siddetine ve zamana gore lobun tamamma yayilarak lober pndmoniye doniisebilir

(Lopez, 1995; Cift¢i ve ark., 2017).

Bronkopnomonide akciger lezyonlari makroskobik olarak, kraniyoventral
bolgede diizensiz ve simetrik konsolide alanlar seklinde goriiliir (Dar ve ark., 2014,
Lindstréom ve ark., 2018). Konsolidasyon, pndmonik akciger dokusunun eksudasyon
ve atelektaziden dolayr hava bosluklarin1 kaybetmesiyle normalden daha siki veya
daha sert yap1 kazanmasidir. Konsolide alanlar karaciger dokusu goriiniimii ve
kivamina sahip oldugu icin “hepatizasyon” terimi ile de ifade edilir (Caswel ve
Willams, 2017). Kraniyal bolgedeki hava yollarinin kisa ve ¢ok dalli olmasi, hava
sirkiilasyonunun bu bélgede yogun olmasi ve yer ¢ekiminin etkisiyle eksudatin bu
bolgede daha fazla toplanmasina bagli olarak lezyonlar kraniyal loblarda daha c¢ok
sekillenir (Lopez, 1995).

Mikroskobik olarak bronkopnomonin akut doneminde hiperemi, brons,
bronsiyol ve alveollerde 6dem sivisi vardir. Zamanla 6demin yerini fibrin olusumu
ile notrofil 16kosit ve alveolar makrofajlar alir. Hafif olgularda plorada belirgin bir
degisiklik bulunmazken, yanginin siddetli oldugu olgularda plorada kalinlagma ve
mat sar1-gri renkli fibrin birikimi gozlenir (Lopez, 1995; Wawegama ve ark., 2012).
Bronkopnomoniler kendi igerisinde eksudatin karakterine gore kataral-irinli ve

fibrinli bronkopndomoni olmak iizere iki alt tipe ayrilir (Kiran ve ark., 1993).

Kataral-Irinli Bronkopnomoni (Lobiiler Pnémoni)

Kataral-irinli bronkopnémoni lezyonlarin genelde kranioventral yerlesimli ve
yangisal eksudat igerisinde notrofil 16kositlerin fazla oldugu bronkopndmoni tipidir.
Bu tip pnémoniler Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Mycoplasma spp.,
Actinomyces pyogenes, Pasteurella multocida, Escherichia coli, ve Bordotella
bronchiseptica gibi piyojen bakteriler tarafindan olusturulur (Kiran ve ark., 1993;
Orug, 2006; Azizi ve ark., 2013). Kataral-irinli bronkopnémonide yangisal siireg
genellikle birkag lobiille siirlidir ve buna bagli olarak “lobiiler” dagilim gosterir
(Kiran ve ark., 1993; Lopez ve Martinson, 2017). Pnémoni odaklarinin etrafindaki

loblarda agik renkli siskin amfizemli ve koyu renkli ¢Okiik atelektazik alanlar
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bulunabilir. Pndmonili alanlarin kesit yiiziinden bulanik irinli bir eksudat sizarken
bazi1 siddetli durumlarda ise odaklarin merkezinde irin ve nekroz goriilebilir (Beytut,
2002; Adamu ve ark., 2013; Singh ve ark., 2017a).

Makroskobik olarak lezyonlarin rengi ve goriiniimii yangiya Sebep olan
bakterinin patojenitesine ve yangmin siliresine bagli olarak degiskenlik
gostermektedir. Bakterilerin hizla tiredigi ilk 12 saatte akcigerler hiperemik ve
O0demlidir. Ardindan notrofil 16kositler hava yollarina infiltre olmaya baslar,
bosluklarin dolmasiyla doku sertlesir. Ug ile bes giin arasinda hiperemik goriintii
azalarak akciger soluk pembe renkli gériiniim alir. Lezyonlu bélgeden alinan doku
pargalar1 brons, bronsiyol ve alveol limenleri eksudat, nétrofil I6kosit ve
makrofajlarla dolu oldugundan formalin solusyonunda dibe ¢oker (Azizi ve ark.,
2013; Lopez ve Martinson, 2017).

Mikroskobik olarak, etkenin tipine ve viriilensine goére bulgularin siddeti
degiskenlik gosterir. Hafif olgularda bronsiyol ve ona komsu alveollerin liimeni
notrofil 16kositler ile dolu, damarlar hiperemiktir. Siddetli olgularda ise g¢ogu
bronsiyol ve alveollerin limenlerinde nétrofil 16kositler, makrofajlar ve dokiilmiis
epitel hiicreleri bulunur. Ayrica koagiilasyon nekrozlar1 ve yer yer atelektazik ve

amfizemli alanlara rastlanir (Orug, 2006, Azizi ve ark., 2013; Singh ve ark., 2017a).

Fibrinli Bronkopnémoni (Lober Pnémoni)

Fibrinli  bronkopndmoni, yangisal eksudat igerisinde yogun fibrin
iplikgiklerinin bulunmas: ile karakterize bronkopndmoni tipidir (Ozen ve ark., 2009;
Ciftci ve ark., 2017). Bu tip pnomoniler Pasteurella multocida, Mannheimia
haemolytica, Histophilus somni ve Mycoplasma mycoides subsp. mycoides gibi
bakteriyel etkenler tarafindan olusturulur (Brogden, 1998; Ozen ve ark., 2009;
Ozyildiz ve ark., 2013; Dag ve ark., 2018). Fibrinli bronkopnémonilerde yangi ¢ok
sayida birbirine komsu lobiilde baslar ve lobun tamamina hizli bir sekilde yayilir. Bu
pnémoniye, lobun tamami yangilandig1 i¢in “lober” bronkopndmoni denir. Cogu
zaman ploranin da akciger dokusundaki yangiya eslik etmesi sebebiyle
“pléropnomoni” olarak da adlandirilabilir (Orug, 2006; Cift¢i ve ark., 2017; Singh
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ve ark., 2017a). Etkenin patojenitesine gore bazen koyu kahverengi-siyah ya da gri-
beyaz nekroz odaklar1 sekillenebilir (Brogden, 1998; Singh ve ark., 2018a; Dag ve
ark., 2018). Akcigerlerin %30’luk kismindan daha az gelisen bir alanda fibrinli
bronkopndmoni sekillenmesi durumunda hayvanlarda siddetli toksemiye bagl

olimler olusabilir (Lopez ve Martinson, 2017).

Fibrinli bronkopnomonide makroskobik olarak en belirgin goriintii 6zellikle
kraniyal loblarin tamamini veya tamamina yakin bdliimiinii kapsayan koyu veya acik
kirmizi renkli, grimsi veya kahverengimsi hepatizasyondur. (Dar ve ark., 2014;
Singh ve ark., 2018a). Lezyonlu bolgelerin ploral yiizeyinde biriken fibrin akciger
loblarinin  birbirlerine ve kostalara yapismasina sebep olur. Fibrinden dolay1
akcigerin kesit yiizii kuru, eksudat sizintis1 goriilmez. Doku aralarina sizan fibrinli
eksudat yliziinden interlobiiler septumlarda 6dem ve genislemeye sik rastlanir.
Birbirine komgsu lobiiller arasinda yangisal evrelerin farklilik gostermesi akciger
dokusunda alacali bir goriintiiye neden olur. Fibrinli pnémonilerde akcigerin
gbriiniimii ve eksudatin tipine gore; yangisal hiperemi, kirmizi hepatizasyon, gri
hepatizasyon ve lizis donemi olmak {izere 4 donem tanimlanmaktadir (Azizi ve ark.,

2013; Dar ve ark., 2014; Cift¢i ve ark., 2017).

Mikroskobik olarak; fibrinli bronkopnémoninin baslangi¢c asamasinda plazma
proteinleri bronsiyol ve alveollerin liimenini doldurur. Kapillar damarlardaki
permeabilitenin artmasiyla alveol liimenleri fibrinli igerik ile dolar. Fibrinli icerik
Kohn gozeneklerinden gecerek bir alveolden diger alveole yayilir. Fibrin, nétrofil
lokositler i¢in kemotaktik oldugundan, fibrinli yanginin baslamasini takiben birkag
saat i¢inde notrofil 16kositler yangi bolgesine go¢ eder. Yanginin baslangicindan
itibaren 3-5 giin sonra eksudatin sivi kismi bolgeden uzaklastirilir. Geriye fibrin,
notrofil 16kosit, makrofaj ve nekrotik kalintilardan olusan fibrinoseliiler bir yap1 alir.
Kronik olgularda (7 gilin sonra) interlobiiler septumlarda ve plérada fibrin artisina
bagli olarak belirgin bir genisleme sekillenir (Lopez, 1998; Lopez ve Matinson,
2017).



2.1.2. interstisyel pnémoni

Interstisyel pndmoni, hasarin ve yangisal siirecin alveol duvarmin iig
katmaninin (endotel, bazal membran ve alveolar epitel) herhangi birinde veya brons
ve bronsiyoliin interstisyumunda meydana geldigi pnémoni tipidir (Ciftgi ve ark.,
2017; Lopez ve Martinson, 2017). Interstisyel pndmoni tip II alveolar hiicreleri,
fibroblast ve makrofajlarda artis ile karakterizedir (Lopez, 1998; Singh ve ark.,
2017a). Alveol, bronsiyol ve brons limenlerinde yangisal eksudat yoktur. Basta
viruslar olmak iizere klamidya, mikoplazma ve paraziter enfeksiyonlar interstisyel
pnomoniye sebep olabilir. Ayrica solunan irritan kimyasal maddeler ve sindirim
yoluyla alinan toksinler ile ilaglarin yan etkilerine ve hipersensitivite reaksiyonlarina
bagli olarak da interstisyel pndmoni sekillenebilmektedir (Caswel ve Willams, 2017;
Eser, 2019).

Interstisyel pndmoniyi tanimlayan makroskobik tipik bir goriintii olmadig1 igin
nekropside teshis edilmesi ¢cogu zaman zordur. Akcigerde 6dem veya amfizem
bulgular1 gosteren diger hastaliklarla kolayca karisabilecegi igin mikroskobik
dogrulama gerekir (Lopez ve Martinson, 2017). Makroskobik lezyonlar diffuz
dagilimhdir ancak kauda-dorsal bolgelerde lezyonlara daha sik rastlanir. Akcigerlerin
acik renkli, siskin, siingerimsi, elastik kivamda olmasi1 ve gogiis boslugu agildiginda
kollabe olmamasi interstisyel pndmoninin baslica bulgulardir. Akcigerlerde
hepatizasyon sekillenmez ve kesit yliziinde eksudat sizmaz. Kronik vakalarin
bazilarinda lenfoproliferasyondan dolay1 soluk gri renkli graniiler yapida nodiiller
bulunabilir (Yiizbasigil, 2010; Ozkaraca, 2013; Singh ve ark., 2017a; Singh ve ark.,
2017D).

Akut interstisyel pnomoni, tip I pndmonositlerin hasarlanmasi ile baglayarak
kan-hava bariyerinin bozulmasina ve daha sonra plazma proteinlerinin alveoler
bosluga yayilmasina neden olur. Bu sebeple akut vakalarda alveollerin liimeni ser6z-
fibrinli bir eksudatla doludur. Alveol duvarinda biriken fibrin ve proteince zengin
eksudat yogunlasarak hiyalin membran adi verilen ve mikroskopta hematoksilen
eozin boyamada pembe homojen goriiniimlii yapilart olusturur. Alveol duvarlari
hiperemik ve 6demlidir (Caswel ve Willams, 2017). Odem ve mononiikleer hiicre

infiltrasyonlarina bagli olarak interalveoler septumlar kalinlasir (Epikmen, 2009).
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Endojen veya eksojen toksik maddeler ve enfeksiyoz etkenler alveol duvarinda akut
dejenerasyonlara ve nekroza sebep olur. Bu durumdan en ¢ok rejenerasyon yetenegi
zayif olan tip I pnomositler etkilenir. Olusan hasar1 dengeleyebilmek icin alveol
duvarindaki tip II pnémositler prolifere olur ve dejenere olmus tip I pnomositlerin
yerine gegerler. Alveollerin bu sekilde tamamen tip Il pnomosit ile ortiillmesine
epitelizasyon (fotalizasyon) denir ve epitelizasyon subakut ve kronik interstisyel
pnémoninin bir gostergesidir (Altun, 2015; Caswel ve Willams, 2017). Tip 1l
pndmosit artisi pndmoninin eksudatif devreden proliferatif devreye gectigini gosterir.
Eger etkenlerin neden oldugu hasar geri doniisiimsiiz ise yangi basladiktan 72 saat
sonra fibroblast aktivitesi baslar. Fibrozisin baglamasi kronik interstisyel pndmoninin
onemli bir bulgusudur. Kronik interstisyel pndmonide fibrozisin yani sira interstisyel
dokuda lenfosit ve makrofaj infiltrasyonuna bagli kalinlasma ve alveolar tip II
hiicrelerinin artig1 goriiliir. Brons, bronsiyol ve damar c¢evrelerinde lenfoid hiperplazi
vardir (Altun, 2015; Ciftgi ve ark., 2017; Lopez ve Martinson, 2017; Singh ve ark.,
2017a). Interstisyel pndmoniye neden olan Paromyxoviridae ailesine ait Respirovirus
ve Pneumovirus enfeksiyonlarinda bronsiyollerin epitel katmanlarinda ve alveollerin
liimeninde sinsityal dev hiicreleri goriilebilir. Ayrica viral etkenlere bagli olarak
intraniikleer (Adenovirus), intrasitoplazmik (Pneumovirus, Sheeppoxvirus) veya hem
intraniikleer hem de intrasitoplazmik (Respirovirus) inkliizyon cisimcikleri

gozlenebilir (Lopez, 1998; Karapinar ve ark., 2016).

2.1.3. Bronkointerstisyel pnomoni

Bronkointerstisyel ~pnémoni  terimi, mikroskobik  lezyonlarin  hem
bronkopnémoni hem de interstisyel pnomoninin bazi histolojik 6zelliklerine sahip
durumlart tanimlamak i¢in kullanilir (Lopez ve Martinson, 2017). Genellikle
akcigerlerde ¢esitli virus, mikoplazma veya bakteri gibi etkenlerin miks
enfeksiyonlart sonucunda sekillenir. Makroskobik olarak; akcigerin hacmi artmus,
kraniyal loplarda kirmizi-gri renkli hepatize alanlar vardir. Lezyonlarin kesit
yiizinden eksudat sizar ve 1-2 mm biiyiikligiinde boz-beyaz renkli nodiiller goriiliir.
(Yizbasigil, 2010; Cift¢i ve ark., 2017). Mikroskobik olarak; interalveolar
septumlarda kalinlasma, siddetli peribronsiyol lenfoid hiperplazi, alveollerde

epitelizasyon ve bronsiyolitis obliterans gibi interstisyel pnémoni bulgulariyla brons
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ve bronsiyol liimeninde nétrofil 16kosit infiltrasyonlarini igeren bronkopndmoni

bulgular birlikte goriiliir (Yiizbasigil, 2010; Caswel ve Willams, 2017).

2.1.4. Graniilomatoz Pnomoni

Graniilomat6z pnomoni, fagositozla elimine edilemeyen organizmalarin veya
partikiillerin neden oldugu, ¢ok sayida makrofaj, lenfosit, az sayida nétrofil ve bazen
de dev hiicrelerin bulundugu 6zel kronik bir pnémoni tipidir (Altun, 2015; Lopez,
1998).

Graniilomatoz yangilar, canli ya da cansiz etkenlere kars1 kapsil ile c¢evrili
sinirlt nodiiler proliferatif yangilardir. Akcigerde graniilomlar lokal veya bazen
yaygin yerlesimli, farkli biiyliiklik ve sayida rastgele dagilmis halde bulunabilir.
Koyunlarda graniilamatéz pnomoniye en c¢ok mikotik etkenler neden olur.
Crytococcus neoformans, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum,
Blastomyces dermatitis, Actinobacillus spp., Actinomyces spp., Nocardia spp., gibi
mikotik etkenler hematojen veya solunum yoluyla akcigere gelerek graniilomatoz
pnomoni olustururlar. Ayrica tiim tiirlerde graniilomatéz pnémonilerin en 6nemli
bakteriyel hastaligi Mycobacterium bovis tarafindan olusturulan tiiberkiilozdur
(Caswel ve Willams, 2017). Koyunlarda ise Corynebacterium spp. pyograniillomatoz

pnoémoniye neden olur (Singh ve ark., 2018b).

2.2. Etiyolojisine Gore Pnomoniler

2.2.1. Bakteriyel Pnomoniler

Bircok patojenik bakteri tiiri pndmoniye neden olabilir. Pnomonili
akcigerlerden en fazla Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida, Mycoplasma
spp., Escherichia coli, Actinomyces pyogenes, Streptococcus spp. ve Staphylococcus
spp. bakterileri izole edilmistir (Kiran ve ark., 1993; Orug, 2006; Azizi ve ark.,
2013).
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Koyun pnémonilerinde Mannheimia haemolytica ve Pasteurella multocida en
¢ok goriilen bakteriyel etkenlerdir. Mannheimia haemolytica’min neden oldugu
pnoémonik mannhemiozis, koyun yetistiriciligi yapilan pek c¢ok iilkede goriilen ve
onemli ekonomik kayiplara sebep olan hastaliklardan biridir (Beytut ve ark., 2002;
Dag ve ark., 2018; Singh ve ark., 2018a). Diinya Hayvan Saglhg Orgiitii, pndmonik
mannhemiozisi iklim degisikliginden olumsuz olarak etkilenen kiigiikbas hayvanlarin
(koyun ve keci) baslica hastaliklarindan biri olarak kabul etmektedir (Black, 2009).
Akcigerlerde lezyonlar genellikle kranio-ventral bolgede ploritis ile birlikte siddetli
fibrinli bronkopnémoni tabiyatindadir (Dag ve ark., 2018). Makroskobik incelemede,
plorada fibrin belirgindir ve loblar arasinda ploral yapigsmalar gozlenir (Singh ve ark.,
2018a; Eser, 2019). Mikroskobik olarak, multifokal akut fibrinopurulent
bronkopndmoni, koagiilasyon nekrozu ve fibrinli pldritis gozlenir. Alveollerin igerisi
fibrin, bakteri kolonileri, eritrosit, notrofil ve makrofajlarla doludur. Baz1 vakalarda,
yangl alaninda dejenerasyona ugramis notrofil 1okositler olan ig sekilli “yulaf
hiicrelerine” rastlanir. Interlobiiler septum fibrin ile kalinlasmistir. Kan ve lenf
damarlarinda trombozlar sekillenir (Brogden ve ark., 1998; Ozylldlz ve ark., 2013;
Singh ve ark., 2018a).

Genellikle 12 ayliktan kii¢iik koyunlarda sekillenen ve Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida, Reovirus, Adenovirus, Respiratorik sinsityal
virus, Parainfluenza-3 virus, Chlamydiae ile Mycoplasma ovipneumoniae gibi
enfeksiyoz etkenler ile ¢evresel faktorlerin etkisi ile olusan multifaktoriyel hastalik
kompleksi “atipik pnomoni” olarak isimlendirilir. Bu hastalik, “bronkointerstisyel
pnémoni” olarak da adlandirilmaktadir (Caswel ve Willams, 2017). Mikroskobik
olarak; hastaligin baglangic doneminde viral etiyolojiye bagli olarak tip |l
pnomositlerin hiperplazisi sonucu alveol duvarlarinda kalinlasma ve inkliizyon
cisimcikleri, atelektazi, hiperplazik bronsit ve peribronsiyol fibrozis gibi interstisyel
pnémoni bulgular1 goriiliir. Pasteurella multocida ve Mycoplasma ovipneumoniae
gibi sekonder bakteriyel etkenlerin enfeksiyona dahil olmasiyla da pnémoni irinli ya
da fibrinli bronkopnémoni 6zellikleri kazanir. Mycoplazma ve bazi viral etkenlere
bagli olarak interstisyel pnomoni ve bronkopnomoni bulgularina ilaveten
peribronsiyol lenfoid hiperplazi (cuffing pnémoni veya lenfoproliferatif interstisyel

pnémoni) gézlenir (Lopez, 1998; Tel ve Keskin, 2010; Singh ve ark., 2018a).
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Mannheimia haemolytica biyotip A, 2 ay ya da daha gen¢ kuzularda;
Bibersteinia trehalosi (Mannheimia haemolytica biyotip T) 5 aylik ve daha biiyiik
kuzularda septisemik pastorelloz olarak isimlendirilen hastaliga neden olurlar. Her
iki etken de klinik olarak saglikli koyunlarin farinks, agiz mukozasi ve tonsillerinde
bulunur. Hayvanlarin solunum sistemi savunma mekanizmalar1 6zellikle beslenme ve
cevresel faktorlere bagl stres durumlarinda bozuldugunda bu etkenler septisemiye
yol acarak farinks, tonsil ve karacigerde nekroz, 6zofagusta iilser, basta akciger ve
plora olmak {izere barsak, Ozofagus ve dilde petesiyel kanamalar ile akcigerde
siddetli 6dem ve hiperemiye neden olurlar (Fernandez ve ark., 2016; Caswel ve
Willams, 2017; Singh ve ark., 2018a).

Pasteurella spp. bronkopnémoniye neden olan en 6liimciil bakteri tiirlerinden
biridir. Etkenler siddetli fibrinopurulent bronkopndmoniye neden olur. Pastorella
pnémonileri her yas grubunda ve yilin her mevsiminde goriilebilir. Pasteurella
multocida, nazofarinks ve oral mukozanin normal bakteriyel florasinda bulunur.
Serolojik olarak A, B, D, E ve F olmak iizere 5 tipi vardir (Cift¢i ve ark., 2017).
Hayvanlarin solunum sistemi savunma mekanizmalar nakliye, iklim degisiklikleri,
kotii barinma kosullart gibi stres durumlar1 ve viral enfeksiyonlarla zayifladiginda,
Pasteurella multocida alt solunum yoluna inip kolonize olabilir. Akut olaylarda
hemorajik ve fibrino-nekrotik bronkopndémoni, kronik olaylarda fibrinopurulent
bronkopnémoni olusma egilimindedir. Pastorellozun  makroskobik akciger
lezyonlari, ozellikle kraniyal loblarda kirmizi-siyahtan gri-kahverengiye degisen
hepatize alanlar seklindedir. Kranioventral loblarda kalinlasma, fibrindz plorit ve
koagiilasyon nekrozu sekillenir (Ozyildiz ve ark., 2013; Singh ve ark., 2018a, Dag ve
ark., 2018). Mikroskobik olarak; fibrinli bronkopndmoninin genel 6zellikleri goriiliir.
Cekirdekleri ince uzun ig gorinimli yulaf hiicrelerinin varligi pnomonik
pastdrellozda goriilen dnemli bir mikroskobik bulgudur (Ozyildiz ve ark., 2013;
Singh ve ark., 2017a).

Koyunlardaki mikoplazma pnomonileri genellikle, subklinik bronkointerstisyel
pnomoniye neden olan Mycoplasma ovipneumoniae'den kaynaklanir. Bu etkenin
akcigerleri Mannheimia haemolytica ve Parainfluenza-3 viriisiine duyarli hale

getirdigi diisiiniilmektedir (Nicholas ve ark., 2008). Mycoplasma arginini koyun ve
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kegilerde kendi basina Onemli bir patojen olmakla birlikte, Mannheimia
haemolyticanin enfeksiyona dahil olmasi akcigerlerdeki patolojik hasarin artmasina
neden olabilir (Lin ve ark., 2008; Nicholas ve ark., 2008). Mycoplasma mycoides
subsp. capri, Mycoplasma capricolum subsp. capricolum, M. capricolum subsp.
capripneumoniae, Mycoplasma bovis ve Mycoplasma agalactiae hasta koyun ve
kuzularin solunum mukozasindan ve akcigerlerinden izole edilmistir (Kili¢ ve ark.,
2013). Mikoplazma salginlari, pazarda satilan kuzularda ozellikle sonbahar ve kis
mevsiminde ve ayrica yaz aylarinda yiiksek sicakliga maruz kalan hayvanlarda
meydana gelebilmektedir. Geng¢ kuzularda akut hastalik goriillmesine ragmen,
yetiskinlerde genellikle kronik bir enfeksiyon sekillenir (Bell, 2008). Enfeksiyon
kuzularda gelisme geriliginin yanisira degisken derecelerde mortaliteye neden
olmaktadir. Oliim; plérit, pulmoner apse ve akut fibrinli bronkopnémoni gibi
komplikasyonlar nedeniyle meydana gelmektedir (Kilig ve ark, 2013). Makroskobik
olarak; kaudal loblarda interstisyel pnomoni bulgulari, kranial loblarda kirmizimsi
atelektazik alanlar, hepatize alanlar ve bu alanlari orten plorada fibrin vardir.
Lezyonlarin kesit yiiziinden 6dem sivisi sizabilir ve ayrica gri-beyaz nodiiller
bulunabilir. Mikroskobik olarak bronkointerstisyel pnémoni bulgular1 dikkat ¢eker
(Ettore ve ark., 2007; Lin ve ark., 2008; Kilig ve ark., 2013).

Histophilus somni (Haemophilus somnus), tist solunum yolu ve genital sistemin
flora bakterisidir. En fazla solunum sistemi hastaliklarinda bildirilmistir. Etken
solunum sisteminden genel dolagima katilarak diger sistemleri de etkisi altina
alabilir. Histophilus somni, pnémoni ve plorit ile birlikte, meningoensefalit,
miyokardit, artrit, oftalmit, konjonktivit, otit ve aborta sebep olmaktadir. Histophilus
somni enfeksiyonunun solunum formunda hem irinli hem de fibrinli bronkopnémoni
sekillenebilir. Mikroskobik olarak; nekrotik bronsiyolit, kanama, vaskiilit ve

damarlarda trombozlar goriiliir (Perez ve ark., 2010; Zekarias ve ark., 2010).

Escherichia coli, Actinomyces pyogenes, Corynebacterium spp., Streptococcus
spp. ve Staphylococcus spp. tirleri koyun ve kuzularda kataral-irinli
bronkopnémoninin sebeplerindendir. Bu etkenler solunum sisteminde genellikle
sekonder enfeksiyon olustururlar (Beytut ve ark., 2002; Orug, 2006; Azizi ve ark.,
2013).
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2.2.2. Viral Pnomoniler

Koyunlarda akut pndmoniye sebep olan viral etkenler, basta Paramyxoviridae
ailesine ait virlisler olmak tizere, Sheeppox, Adenovirus, Herpesvirus ‘diir (Brogden,
1998; Singh ve ark., 2017b). Retrovirus ailesi ise koyunlarda kronik pnomonilere
neden olur (Singh ve ark., 2017b).

Paramyxoviridae ailesinden Parainfluenza-3 virusu sigir, koyun, ke¢i ve at
gibi pek ¢ok tiirde akut viral pnomoniye sebep olur (Rydbeck ve ark., 1987,
Yiizbasigil, 2010). Virus enfekte hayvanlarin salya, gézyasi ve burun akintilar ile
akut enfeksiyonu takiben 9. giine kadar sagilmaya devam eder. Bulasma; kontamine
olan yemler, ahir malzemesi ve tasima araglari ile gergeklesir (Grubor ve ark., 2004;
Bozkaya, 2006). Viris ilk olarak iist solunum yolu epiteli ve tonsilde iirer. Daha
sonra akcigerlere gelerek tip II pnomositleri dejenerasyona ugratir. Parainfluenza-3
enfeksiyonu, genelde subklinik veya hafif seyirli olmasina ragmen Mannheimia
heamoltica gibi sekonder bakteriyel enfeksiyonlar ile birlikte siddetli fibrinli
bronkopnémoniye neden olabilir (Giilbahar ve ark., 2002). Lezyonlar makroskobik
olarak; lobiiler goriinimde ve kirmizidan grimsi beyaz renge kadar degisebilen
konsolide alanlar seklindedir (Yener ve ark., 2005; Yiizbasigil, 2010). Mikroskobik
olarak baslangicinda nekrotik bronsiyolitis ve interstisyel pnomoni ile karakterizedir.
Ilerleyen olgularda bronkointerstisyel pnémoni bulgulart  goriiliir.  Alveolar
epitelizasyon ile interalveolar septumda mononiikleer hiicre infiltrasyonu baskin
olmasina ragmen alveol ve bronsiyollerin liimeni nétrofil 16kositlerce de zengindir.
Enfeksiyonu takiben 2,4 giinlerde bronsiyol epitellerinde hiperplazi, vakuol ve
nekroz sekillenir. Vakuollerin igerisinde asidofilik sitoplazmik inkliizyonlari
goriilebilir. Yer yer 2-3 ¢ekirdekli ya da daha fazla ¢ekirdege sahip dev hiicreleri
goriilebilir. Tip II epitel hiicrelerinin hiperplazisi belirgindir ve skuamoz metaplazi

sekillenebilir. (Giilbahar ve ark., 2002; Yener ve ark., 2005, Yiizbasigil, 2010).

Paramyxoviridae ailesine ait bir diger viral etken Pneumovirus cinsiden
Respiratorik sinsityal virus 'tur (van Der Poel, 1994). Diinyanin birgok iilkesinde ve
iilkemizdeki koyunlarda yaygin oldugu bildirilmistir (Ozkaraca, 2013; Lopez ve
Martinson, 2017). Etkenler damlacik enfeksiyonu ile viicuda girdikten sonra

bronsiyollerde, tip I ve tip I pnomositlerde gogalirlar. Parainfluenza-3 gibi immun
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sistemi baskilayarak sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin olusmasina yol agarak
siddetli bronkopnémoniye neden olur (Caswel ve Willams, 2017). Makroskobik
olarak; akcigerlerde kranial loblarda diizensiz lobiiler hepatize alanlar ve birbirleri ile
birlesmis atelaktazik alanlar vardir. Mikroskobik olarak; bronsitis ve bronsiyolitis ile
brons ve bronsiyol epitellerinde hiperplazi gozlenir. Interstisyel amfizeme sik
rastlanir. Hastalifin karakteristik lezyonu bronsiyol epitel hiicrelerinden olusan ve
sitoplazmasinda asidofilik inkliizyon cisimlerinin bulundugu sinsityal dev
hiicrelerdir. Interstisyel doku mononiikleer hiicre infiltrasyonu nedeniyle

kalinlasmistir (Ozkaraca, 2013; Caswel ve Willams, 2017).

Paramyxoviridae ailesinden Morbillivirus, kiigiikk ruminant vebasi (Peste Des
Petits Ruminants, PPR) olarak bilinen hastaligin etkenidir (Gibbs ve Taylor, 1979)
Hastalik, kuzularda % 100 morbidite ve % 90 mortalite ile seyreder. Etken gaita,
gozyas1 ve salya ile etrafa yayilir. Virus solunum yolundan alindiktan sonra ilk
olarak farinks mukoza epiteline tutunur, lenfoid dokularda inkiibasyonu
tamamladiktan sonra viremiye neden olarak diger sistemlerle birlikte solunum
sistemini de enfekte eder (Epikmen, 2009; Singh ve ark., 2009). Interstisyel pndmoni
olarak bagslayan bulgular zamanla irinli ya da fibrinli bronkopnémoniye doniisiir.
Makroskobik olarak; akcigerler siskindir ve kollabe olmaz. Sekonder bakteriyel
komplikasyonlar sonucunda kranial ve kardiak loblar basta olmak iizere koyu kirmizi
renkte hepatize alanlar sekillenir. Fibrinli ploritis goriilebilir. Mikroskobik olarak;
nekrotik bronsitis, diffuz proliferatif interstisyel pndmoni ve alveolar sinsityal dev
hiicre olusumlar1 ile karakterizedir. Brong ve bronsiyol epitellerinde, tip 2
pnoémositlerde ve sinsityal dev hiicrelerde sitoplazmik ve niikleer eozinofilik
inkliizyon cisimcikleri bulunur (Cosby ve ark., 2006; Epikmen, 2009; Pope ve ark.,
2013).

Koyun ¢icegi; deride kizariklik, papiil ve kabuklanma ile karakterize, bazen i¢
organlarda da lezyonlara neden olan siddetli ve bulasict bir hastaliktir. Hastaligin
mortalite ve morbidite oranlar1 % 80-100 arasindadir ve 6liim genelde sekonder
enfeksiyona bagli gelisir. Koyun ¢icegi hastaligina Sheeppoxvirus ve Goatpoxvirus
neden olur. Virus solunum yolunun yani sira deri lezyonlar1 bulunan hayvanlarin
birbirlerine temasi, kirkim veya sinekler vasitasiyla mekanik olarak bulagir

(Yeruham ve ark., 2007; Beytut, 2010). Koyun ¢igeginde akcigerlerde makroskobik
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olarak, 1-2 mm c¢apinda beyaz parlak-seffaf goriiniimlii nodiiller bulunur.
Mikroskobik olarak, mononiikleer hiicre infiltrasyonu, brons ve bronsiyol ¢evresinde
lenfoid hiperplazi, bronsiyolit, koyun ¢icegi hiicreleri, intrasitoplazmik inkliizyon
cisimleri ile karakterize interstisyel pnomoni goriliir (Beytut, 2010; Karapinar ve
ark., 2016).

Maedi hastaligi; akcigerleri, meme bezlerini, eklemleri ve merkezi sinir
sistemini etkileyen kronik bir hastaliktir. Koyunlarin maedi hastaliginin etkeni
Retrovirus’lardan  Lentivirus ’dur. Hastaligin inkiibasyon periyodunun uzun
olmasindan dolayr iki yasindan kiiciik koyunlarda hastalik genelde goriilmez
(Minardi ve ark., 2013; Sanjose ve ark., 2016). Virus kanda monosit, dokuda
makrofajlara affinite gosterir. Lenf yoluyla akciger ve meme dokusuna gelen etkenler
makrofajlar i¢inde replikasyona devam eder (Narayan, 1989). Maedi hastalig
akcigerlerde lenfoproliferatif interstisyel pnomoniye sebep olur (Sanjose ve ark.,
2016). Makroskobik olarak; sekillenen interstisyel pnémoni nedeniyle akcigerler
soluk renkli ve siskindir. Akcigerler normal boyutlarina oranla 2-3 kat daha biiyiik
olabilir. Dokunun kesit yiiziinde 1-2 mm ¢apinda soluk beyaz renkli nodiiller goriiliir.
Mikroskobik olarak; Brons ve bronsiyol gevresinde lenfoid hiperplazi, interalveolar
septumlarda mononiikleer hiicre infiltrasyonu, fibromuskuler hiperplazi ve

alveollerde epitelizasyon goriiliir (Minardi ve ark., 2013; Singh ve ark., 2017b).

Koyunlarin pulmoner adenomatozisi (Ovine pulmoner adenomatozis-OPA,
Jaagsiekte), Retroviridaec familyasina ait Jaagsiekte Sheep Retrovirus (JSRV)
tarafindan olusturulan bronsiyoloalveoler bir karsinomdur. Tiim koyun irklarinda ve
¢cok daha az olarak kecilerde goriilen hastalik iilkemizde ve diinyanin hemen her
yerinde yaygin olup koyunculuk sektdriinde onemli ekonomik kayiplara neden
olmaktadir. Makroskobik olarak, akcigerlerin biiylikliglii birkag kat artmis ve
agirlasmistir. Lezyonlar gri-beyaz nodiiller tarzdadir ve kaudal loplardan baslayip
zamanla tiim loplara yayilir. Mikroskobik olarak; tip 2 alveol epitel hiicreleri ve klara
hiicrelerindeki tiimoral artistan dolay1 alveol ve bronsiyol limenlerine dogru papillar

tiremeler sekillenir (Heras ve ark., 2003; Griffiths ve ark., 2010).
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2.2.3. Paraziter Pnéomoniler

Akciger parazit gogleri i¢in bir kavsak noktasi olup, bir¢ok parazit gogleri
sirasinda akciger dokusunda hasar meydana getirmektedir. Az miktardaki parazitler
tarafindan olusturulan doku hasar1 6nemsizdir ve kisa siirede iyilesebilir. Fakat go¢
eden parazitin miktarinin fazla oldugu asir1 duyarhilik reaksiyonlarinin sekillendigi
bazi durumlarda artan hasara bagli olarak akut Oliimler sekillenebilir (Lopez ve
Martinson, 2017). Koyunlarda Dictiocaulus filaria, Protostrongylus rufescens,
Muellerius capillaris ve Cystocaulus ocreatus gibi akciger kilkurtlar1 en onemli
paraziter pnémoni (vermindz pnémoni) etkenleridir. Paraziter pnomoniler genellikle
kronik seyirli olup, kiiclik ruminantlarda ¢ok yaygin olarak goriliirler. Konagi
enfekte eden parazit miktarinin az oldugu veya siirekli olarak enfekte meralarda
otlayan siiriilerde klinik bulgu gorilmeyebilir (Borak, 2013). Fakat paraziter
etkenlerin savunma sistemini baskilamasi ve go¢ sirasinda sekillenen doku hasarina
bagl olarak sekillenen sekonder enfeksiyonlar sonucunda 6liim goriilebilir (Caswel
ve Willams, 2017).

2.2.4. Mikotik Pnomoniler

Akcigerlerin mantar etkenlerine bagl hastaliklarina pnémomikoz denir. Kapali
ahirlarda yasanayan koyunlar kiiflii altlik, ot, saman ve tahillardan kaynaklanan
mantar sporlarina siirekli olarak maruz kalirlar. Akcigerin lokal ve organizmanin
genel immun sisteminin yetersizligine bagli olarak mikotik pnomoniler sekillenebilir.
Crytococcus neoformans, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum,
Blastomyces dermatitis, Actinobacillus spp., Actinomyces spp., Nocardia spp., gibi
mikotik etkenler akcigerde graniilomatéz pndmoniye sebep olurlar (Lopez ve
Martinson, 2017).

2.3. Doku Hasar1 ve Nitrozatif Stres

Yiiksek organizmalarda metabolik faaliyetler veya cesitli faktorler sonucu

aciga cikan ve bircok hastaliklarin patogenezinde rol oynayan serbest radikal olarak
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adlandirilan bilesikler olusmaktadir (Halliwell ve Grutteridge, 2006; Palipoch ve
Koomhin, 2015). Serbest radikaller, dis yoriingelerinde eslesmemis -elektron
bulunduran, oldukg¢a kisa dmiirlii molekiiller olarak tanimlanmaktadir (Mahantesh ve
ark., 2012). Hiicreye zararli etkileri oldugu bilinen serbest radikaller (oksidanlar) ile
bu radikallerin temizlenmesinde rol alan antioksidan savunma mekanizmalari
arasindaki dengenin hiicre aleyhine bozulmasi sonucu doku hasar1 meydana gelir
(Palipoch ve Koomhin, 2015). Doku hasar1 reaktif oksijen tiirleri (sliperoksit,
hidrojen peroksit, hidroksil radikali, peroksil radikali) tarafindan olusturulursa
“oksidatif stres”, reaktif nitrojen tirleri (nitrik oksit, nitrojen dioksit, nitik asit,
peroksinitrit) tarafindan olusturulursa “nitrozatif stres” olarak adlandirilir (Young ve
Woodside, 2001; Mahantesh ve ark., 2012; Ozcan ve ark., 2015). Reaktif nitrojen
tirleri kisa yasam Omriine sahip olmasi ve miktarca diisiik konsantrasyonlarda
tiretilmelerine ragmen cok reaktif yapili olmalar1 nedeniyle organizma i¢in oldukca
zararl bilesiklerdir. Bu radikaller hiicre icerisinde proteinler, lipitler, karbonhidratlar
ve niikleik asitler ile reaksiyona girerek hiicrede yapisal ve fonksiyonel bozukluklara
neden olmaktadir (Ozcan ve ark., 2015; Karabulut ve Giilay, 2016). Nitrozatif stres,
proteinlerin yapisin1 degistirebilen ve boylece hiicrenin normal fonksiyonlarini
inhibe eden nitrozilasyon reaksiyonlarina yol agar (Aladag ve ark., 2000). Bagisiklik
sistemi hiicreleri, yangi sirasinda hem siiperoksit hem de NO iiretirler. NO ve
stiperoksit birlikte reaksiyona girerek DNA pargalanmasi ve lipit oksidasyonuna
neden olabilen giiglii bir oksitleyici ajan olan peroksinitrit radikalini (ONOQO)
olusturur (Ridnour ve ark., 2004). Peroksinitritin ileri reaksiyonlart sonucu
organizma i¢in agir1 reaktif hidroksil radikali ve nitrojen dioksit meydana getirdigi
asagidaki tepkimelerde gosterilmistir (Young ve Woodside, 2001; Ridnour ve ark.,
2004).

NO + 0O, " » ONOO
ONOO + H* » ONOOH
ONOOH » NO, +OH

Nitrozatif hasarin baslaticis1 olan NO, bir nitrojen ve bir oksijen atomundan
olusan, yoriingesinde ciftlenmemis elektron igeren ve dolayisiyla bir radikal olan

azot monoksit gazidir (Pautz ve ark., 2010). Nitrik oksit sulu bir ortamda sadece
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birkag¢ saniyelik bir yar1 6mre sahipken diisiik oksijen konsantrasyonlu ortamda daha
fazla stabiliteye sahiptir (yar1 omrii > 15 s). Hem sulu hem de lipid ortam iginde
tasindig1 i¢in, sitoplazma ve plazma zarlarindan kolaylikla gecebilir (Chiueh, 1999).
NO her ne kadar eslesmemis elektron bulundursa da bir¢ok biyomolekiil ile kolayca

tepkimeye giremez (Nordberg ve Arner, 2001).

Nitrik oksit canli organizmalarda ¢ok sayida fizyolojik siirecte ve patolojik
olaylarda rol alir. Merkezi sinir sisteminde ndrotransmitter madde, kan akimi ve
basincinin diizenlenmesi, savunma mekanizmalari, diiz kas gevsemesi ve immun
yanitin olusmasi dahil olmak iizere ¢ok cesitli fizyolojik siirecte 6nemli bir biyolojik
sinyal molekiilii olarak islev goriir (Tiirkoz ve Ozerol, 1997; Kuyumcu ve ark.,
2004). Bu ozelliklerinden dolayr NO, Science Magazine'de 1992 yilinda “yilin
molekiili” olarak kabul edilmistir (Culotta ve Koshland, 1992).

Nitrik oksit L-arjininden nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi araciligiyla
sentezlenir. Bu enzimin indiiklenebilir NOS (iNOS), ndéronal NOS (nNOS) ve
endotelyal NOS (eNOS) olmak tizere ii¢ izoformu bulunmaktadir (Atalik ve Dogan,
1997; Tiirkoz ve Ozerol, 1997).

INOS (tip 2 NOS), ilk olarak endotoksinler ve sitokinler araciligiyla
makrofajlarda tespit edilen bir enzimdir (Nathan ve Xie, 1994). Yanginin seyri
sirasinda iNOS kalsiyuma gerek olmaksizin makrofaj, notrofil 16kosit ve damar
endotellerince sentezlenmektedir (Tiirkéz ve Ozerol, 1997; Karakaya ve ark., 2000).
Bakteri, protozoa, parazit ve virus antijenleri ile uyarilan makrofajlar ¢ok fazla
miktarda iNOS iireterek bu ajanlara karsi sitotoksik etki gosterirler (Gradoni ve
Ascenzi, 2004; Karaman ve ark., 2009; Ozen ve ark., 2014; Karapinar ve ark., 2017).
Bu nedenle enfeksiyonlarin seyrinin belirlenmesi, sepsis ve yara iyilesmesi siiregleri
gibi bir¢ok patogenezde rol oynar (Sezer ve Keskin, 2014). Ayrica astim, romatoid
artrit, pndmoni, tiiberkiiloz, doku reddi, multiple skleroz, tiimoér olusumu gibi pekcok
durumda iNOS aktivitesinde artis bildirilmistir (Mayer ve Hemmens, 1997). Yapilan
deneysel calismalarda TNF, IL-1 ve IL-2 gibi sitokinler ile lipopolisakkaritlerin
INOS enzimini stimiile ederek nitrik oksit sentezini arttirdiklart gosterilmistir

(Ergontil ve Askar, 2009; Kielbik ve ark., 2019). Yangida 6nemli bir rolii olmasina
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ragmen yari Oomriiniin kisa olmasi nedeniyle yangi bolgesinden uzak dokularda

etkisinin olusmadig bildirilmektedir (Lohinai ve ark., 2001; Erdal, 2003).

Noronal NOS (nNOS, tip 1 NOS), baslica sinir dokular1 olmak tizere diger bazi
dokularda da (akciger, pankreas, mide ve uterus) bulunabilen, kromozom 12
tarafindan kodlanan, merkezi ve perifer sinir sistemlerinde aract madde olarak
bulunan, kalsiyuma bagimli nérokimyasal bir enzimdir (Nathan ve Xie, 1994; Busse
ve ark., 1995). Sinirsel aktiviteler, hafiza olusumu, gérme ve koku hislerinin

olusmasinda ve agrinin azaltilmasindaki rolleri tespit edilmistir (Busse ve ark.,

1995).

Endotelyal NOS (eNOS, tip 3 NOS) kromozom 16 tarafindan kodlanan ve
damar endotel hiicrelerinde kalsiyum/kalmodiline bagimli olarak gorev yapan bir
enzimdir (Busse ve ark., 1995; Kiling ve Kiling, 2003). eNOS bazal vaskiiler
tansiyonun diizenlenmesinden sorumlu temel belirleyicidir. eNOS aracili iiretilen
nitrik oksit damar duvarinin tonusunun diizenlenmesinden sorumludur (Férstermann
ve Miinzel, 2006). Sistemik dolasimin diizenlenmesinin yani sira kalp, karaciger ve
beyin gibi organlarin lokal dolagimlarinin diizenlenmesinde de gorev yapmaktadir.
eNOS inhibitorleri verilerek enzim sentezinin bloke edildigi farelerde hipertansiyon
sekillendigi tespit edilmistir (Calver ve ark., 1992; Vane ve ark., 1992). eNOS’un
damar biitiinligiiniin korunmasi, I6kositlerin endotel hiicrelerine yapigmasi ve diiz
kas hiicre proliferasyonunun 6nlenmesi gibi etkilerinin yaninda trombosit adezyonu
ve agregasyonunu inhibe etmesi gibi etkileri de bulunmaktadir (Lloyd-Jones ve
Bloch, 1996; Forstermann ve Miinzel, 2006).

nNNOS ve eNOS dokularda fizyolojik siire¢lerde aktif olarak bulunurken, iNOS
fizyolojik durumlarda bulunmaz, ancak patolojik durumlarda olusarak yanginin
seyrine 6nemli katkilarda bulunur (Tiirkdz ve Ozgerol, 1997; Karakaya ve ark.,
2000). Bu nedenle iNOS aktivitesinin pek ¢ok patolojik siiregte arastirilmasi doku
hasarinin tahmini agisindan Onemlidir. Daha Onceden yapilan c¢aligmalarda
pnomonilerin olusumu sirasinda akcigerde meydana gelen doku hasarinda iNOS
enzimi tarafindan olusturulan NO’in rol oynadig1 ¢esitli arastiricilar tarafindan
bildirilmektedir (Pitt ve Croix, 2002; Cox ve ark., 2009; Borak, 2013; Karapinar ve
ark., 2017).

20



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklerin Toplanmasi

Bu galisgmanin materyalini, Ocak 2019 - Nisan 2019 tarihleri arasinda Balikesir
merkez ve ilgelerindeki ¢esitli mezbahalarda kesilen koyunlarin akcigerleri olusturdu.
Bu amagla 1270 koyun akcigeri makroskobik olarak incelendi. Pndmoni bulgulari
gosteren siipheli 50 akciger dokusundan bakteriyolojik ve patolojik incelemeler
amaciyla ornekler alindi. Bakteri izolasyonu amaciyla alinan taze akciger ornekleri
soguk zincirde ve kisa siirede Balikesir Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali Teshis Laboratuvarina ulastirildi. Patolojik inceleme
amaciyla alinan dokular %10’luk tamponlu nétral formaldehit soliisyonuna
konularak, tespiti yapildi. Makroskobik ve histopatolojik inceleme sonucu saglikli

olan 5 koyun akcigeri immunhistokimyasal inceleme igin kontrol amagli kullanildi.

3.2. Patolojik Inceleme

3.2.1. Doku Kesitlerinin Hazirlanmasi

Histopatolojik ve immunhistokimyasal degerlendirme amaciyla alinan lezyonlu
akciger dokular1 %10’luk tamponlu formalin soliisyonunda 24 saat tespit edildikten
sonra, akan ¢esme suyunda 6-8 saat yikandi. Rutin doku takibinde alkol (%70, %80,
%90 ve %100’lik) ve ksilol serilerinden gegtikten sonra parafinde bloklandi. Her
bloktan 4 pum kalinliginda, 4 kesit hazirlanip bunlarin 2'si histopatolojik, 2’si
immunperoksidaz boyama igin kullanildi. Histopatolojik inceleme igin normal
lamlara alinan kesitler Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyandi. Gerekli goriilen
dokulardan daha fazla kesitler alinarak kalsiyum minerali tespiti i¢in von Kossa (Bio-

Optica, Milano-ITALY) ticari kiti ile boyandi. Immunhistokimyasal inceleme icin
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poly-L-Lysin kapli lamlara alinan kesitler immunhistokimyasal olarak Avidin-
Biotin Peroksidaz Kompleks yontemiyle boyandi ve 1s1tk mikroskobunda incelendi
(Suvarna ve ark., 2018).

3.3. Immunhistokimyasal Inceleme

Immunhistokimyasal inceleme amaciyla adhezivli (poly-L-Lysin) lamlara
alinan tiim kesitler, etiivde (37°C) bir gece beklettikten sonra, ksilol (3x5 dakika) ve
alkol serilerinden gegirildi (5’er dakika). Fosfat buffer soliisyonu (PBS, pH 7.2) ile
yikandi. Kesitlerdeki antijenleri agiga ¢ikarmak amaciyla sitrat buffer (pH 6.1)
soliisyonu igerisinde, 1200 W giiciinde mikrodalga firinda 20 dakika 1siya tabi
tutuldu. Mikrodalga firinindan ¢ikarildiktan sonra 30 dakika oda sicakliginda
sogumaya birakildi. Bu stlirenin sonunda PBS ile 5 dakika yikanip, %0.3’lik
H,O,’de 10 dakika tutularak, endojen peroksidaz aktivitesi inaktive edildi. Doku
kesitleri PBS’de 5-10 dakika yikandiktan sonra, nonspesifik boyanmayi 6nlemek
icin nonimmun kegi serumu ile 30 dakika inkubasyona birakildi. Inkubasyon
sonunda doku kesitleri iizerinde kalan blok solusyonunun (nonimmun keg¢i serumu)
fazlas1 dokiildiikten sonra yikanma yapilmaksizin doku disina tasan soliisyon
kurutma kagidi ile kesitlerden uzaklastirildi. Doku kesitleri iizerine herbirine
yaklasik 50 pl olacak sekilde i-NOS antikoru (Invitrogen, PA5-16855) 1/500
oraninda PBS ile sulandirilarak uygulandi ve 1 saat oda sicakliginda nemli ortamda
inkubasyona birakildi. PBS ile 3 kez 5’er dakika yikanip, biotinize sekonder antikor
ile oda sicakliginda 30 dakika inkube edildi (Invitrogen, 85-9043). PBS ile tekrar
yikanan kesitler, streptavidin-peroksidazda 30 dakika bekletildikten sonra PBS ile
ayni sekilde yikandi. Yikama isleminden sonra kesitlere 3,3’-Diaminobenzidine
(Cell Signaling, 8090S) kromojen H,0O,’le sulandirilip, damlatilarak kromojeni
almasina gore 5-10 dakika bekletildi. Zemin boyanmasi igin Mayer’s
hematoksilende 4 dakika bekletildikten sonra musluk suyunda yikandi. Siral
alkollerden (%70, %80, %96, %96 ve %]100) gecirildikten sonra ¢ift ksilol
soliisyonunu takiben lamelle kapatildi (Suvarna ve ark., 2018). Negatif kontrol
grubu olarak ayrilan kesitlerde iNOS antikoru uygulamasi yerine dokulara PBS
uygulamasi gerceklestirildi. Her bloktan hazirlanan kontrol kesitleri de ayn1 isleme

tabi tutuldu; ancak primer antikor yerine sadece PBS damlatildi ve tiim kesitler 1s1k
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mikroskobunda (Nikon, Eclipse Ni, Tokyo, Japan) degerlendirildi. iNOS immun
reaktivitesi semikantitatif olarak degerlendirildi. Derecelendirmede incelenen

alanlardaki pozitif hiicre sayis1 dikkate alindu.
Immunhistokimyasal boyama sonuglar1 Tablo 3.1°deki kriterlere gére yapildi.

x20’lik objektifle bakildiginda iNOS antikoruyla pozitif boyanan hiicrelerin sayimi

yapilarak derecelendirme yapildi.

Tablo 3.1. immunhistokimya sonuglar1 degerlendirme kriteri.

Pozitiflik Derecesi Kriter

Hafif (+) 0-10 hiicrede immunpozitiflik

Orta (++) 11-20 hiicrede immunpozitiflik
Siddetli (+++) 20 den fazla hiicrede immunpozitiflik

3.4. Bakteriyolojik Incelemeler

Aerobik bakterilerin izolasyonu amaciyla pnomoni siipheli 50 adet koyun

akcigerinden ekimler yapildi.

3.4.1. izolasyon

Aerobik bakterilerin izolasyonu amaciyla %7 defibirine koyun kanli blood agar
base (1.10885, Merck, Darmstadt, Germany) kullanildi. Besiyeri iiretici firmanin
talimatlar1 dogrultusunda hazirlanip, otoklavda steril edildikten sonra 1sis1 45-47°C

kadar sogutulup kan ilave edildi (Arda, 20006).

Pnomoni siipheli koyun akcigerlerinden steril svablarla besiyerine ekimler
yapilip, aerobik atmosferde 37°C’de 24-72 saat inkube edildi. Ureyen etkenler
makroskobik ve mikroskobik morfolojileri, hemolitik ozellikleri ve ¢esitli
biyokimyasal testlerle identifiye edildi (Arda, 2006; Quinn ve ark., 2011).
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3.4.2. identifikasyon

Izole edilen bakterilerin identifikasyonu amaciyla ncelikle etkenler basit ve
Gram boyama yontemleri ile boyanarak mikroskobik morfolojileri yoniinden
incelendi. Bakterilerin identifikasyonunda MacConkey agar (CMO0007, Oxoid,
Basingstoke, England), oksidasyon/fermantasyon besiyeri (O/F) (268820, Difco, Le
Pont de Claix, France), SIM besiyeri (211578, Difco, Le Pont de Claix, France) ve
urea agar base (Lab 130, LAB, Lancashire, UK) besiyerleri kullanildi. Diger yandan
rutin teshiste kullanilan ¢esitli biyokimyasal testler yapildi (Arda, 2006; Quinn ve
ark., 2011).

3.4.3. Mikrobiyolojik Muayene

Mikrobiyolojik muayene i¢in gram boyama yapildi. Temiz bir lam {lizerine bir
damla fizyolojik tuzlu su damlatild1 ve saf kiiltiirden tek bir bakteri kolonisi alinip
lam iizerine yayildi. Hazirlanan preparat kurutulduktan sonra, iizerini kaplayacak
sekilde kristal violet soliisyonu dokiilerek 1 dakika bekletildi. Preparat distile su ile
yikandiktan sonra lizerine lugol soliisyonu dokiilerek 1 dakika bekletildi. Preparat
tekrar distile su ile yikand1 ve renk gidinceye kadar saf etil alkol ile dekolarize edildi.
Bu islemden sonra preparat tekrar yikandi ve lizerine safranin soliisyonu dokiilerek
10 saniye bekletildi. Siire sona erdiginde preparat distile su ile yikandi, kurutuldu ve
immersiyon objektifte incelendi. Kirmizi renkli goriinen bakteriler gram negatif

olarak degerlendirildi.

3.5. istatistiksel inceleme

Pnémoni tipleri ile iNOS’un immun boyanmasi arasindaki farkin anlamli olup
olmadigi istatistiksel — yontemlerle  arastirnldi.  Arastirmanin  tanimlayici
istatistiklerinde say1 ve yiizdeler gruplar arasi farkin degerlendirilmesinde Ki-kare
testi kullanildi. Sonuglarin 6nemlilik diizeyleri igin Pearson Chi-Square Test dikkate

alind1. Onemlilik diizeyi olarak tiim analizler igin p<0.05 belirlendi. Tiim istatistiki
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analizler SPSS paket programi (version 23.0, SPSS Inc, Amerika) kullanilarak
gergeklestirildi.
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4. BULGULAR

Calismada Ocak 2019 — Nisan 2019 tarihleri arasinda Balikesir mezbahalarinda
kesimi yapilan 1270 adet koyun akcigeri makroskobik olarak degerlendirilip
pnomoni bulgular1 gosteren 50 (%3.94) akciger dokusu patolojik ve bakteriyolojik
olarak incelendi. Akcigerlerde gbzlenen pnomoni tipleri fibrinli bronkopnémoni,
interstisyel, bronkointerstisyel ve graniilomatéz pnomoni olarak 4 grupta

siiflandirilip, olgu sayilari ve yiizdeleri ile birlikte Tablo 4.1°de gosterildi.

Tablo 4.1. Pnémonilerin siniflandirilmasi ve olgu sayilari.

PNOMONI TiPi OLGU SAYISI ORAN
Fibrinli Bronkopnomoni 13 %26
interstisyel Pnémoni 17 %34
Bronkointerstisyel Pnomoni 16 %32
Graniillomatoz Pnomoni 4 %38
Toplam 50 %100

Calismada incelenen pnémonili akcigerlerde hepatizasyon, amfizem,
atelektazi, nekroz ve apse gibi lezyonlarin sayilart ve loblar iizerindeki dagilimlart
Tablo 4.2°de gosterildi.

26



Tablo 4.2. Pnomoni lezyonlari, sayilar1 ve loblardaki yerlesim yerleri.

Loplar Hepatizasyon Amfizem Atelektazi Nekroz Apse Toplam
Sag kranial 34 13 17 2 3 69
Sol kranial 13 5 8 1 2 29
Medial 4 10 4 - - 18
Aksesuar 3 9 3 - 1 16
Sag Kaudal 1 17 1 - 2 21
Sol Kaudal 1 15 - - 1 17

Calismada makroskobik olarak pndmoni tespit edilen 50 akciger dokusundan
aliman 6rneklerin bakteriyolojik ekim ve incelemeler sonucunda akcigerlerin 35’inde
(%70) cesitli bakteriler izole edildi. Calismada izole edilen bakteriyel etkenler Tablo
4.3°de gosterilmistir.
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TABLO 4.3. Pnémoni tiplerine gore izole edilen bakteriyel etkenler ve yiizdeleri.

PNOMONI TiPi P. multocida M. haemolytica  Corynebacterium spp.  S. aureus  Streptococcus spp. Aeromonas spp.  Moraxellaspp.  E. coli

S 2 4 3
Fibrinli o . . - - - - -
n=10/50(%20) o "8 %6

oo . 2 1 1
Fibrinonekrotik . . . - - - - -
n= 3/50 (%6) i "2 2
Interstisyel 0/%2 0/%2 0/34 0/%2 0/54 0/%2 0/%2 0/32
n=17/50 (%34)

; ; 2 1 5 2 2

Bronkointerstisyel . . . . . - - -
n= 16/50 (%32) %4 %2 %10 %4 %4
Graniilomatoz - - 3 - - - - -
n=4/50 (%8) %6
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4.1. Fibrinli Bronkopnémoni

Makroskobik incelemede; fibrinli bronkopnomoni tespit edilen 13 adet olgunun
(%26) tamaminda hepatize alanlarin kranial ve medial loblarda sekillendigi sadece
bir olguda kaudal loblarda da hepatize alanlarin bulundugu goriildi (Sekil 4.1).
Hepatize alanlar kivamli, koyu kirmizi-kahverengi ve/veya gri renkte olup bir lobun
tamamina yakinini ya da birden fazla lobu etkilemisti. Olgularin tamaminda
interlobiiler septumlarda fibrin igeren eksudattan dolay1 genisleme goriildii. Etkilenen
akcigerlerin bazi loblar1 yanginin erken donemiyle ilgili olarak kirmizi renkte,
biiylimiis ve agirlasmigti. Bunlarin kesit yiiziinden kirmizi-gri renkte eksudat
sizmaktaydi. Farkli alanlarda ise yanginin donemine gore akcigerin kesit yiiziiniin
kirmizi ya da gri renkte, kuru ve kolayca pargalanabilir oldugu gozlendi. Yanginin
farkli evrelerinin bir arada bulunmasindan dolay1 akcigerin kesit ylizii alacaliydi.
Tiim olgularda plora fibrinli yangiya bagli olarak degisken derecede kalinlagmis, mat
ve gri-sar1 renkteydi. Loblar arasinda, perikart ve kostalarda degisen siddette
yapismalar tespit edildi (Sekil 4.1). Bir olguda sag ve sol kranial lobun kesit yiiziinde
grimsi sar1 renkli nekroz odaklar1 goriildii (Sekil 4.2).

Histopatolojik incelemede, plora ve interlobiiler septumun fibrin ve nétrofil
16kosit infiltrasyonuna bagli olarak kalinlastigi goriildi (Sekil 4.3 ve 4.4). Brons ve
bronsiyol liimeninde yogun nétrofil 16kosit, tek tilk mononiikleer hiicreler ile
dokiilmiis epitel hiicreleri dikkat ¢ekti. Bazi arter ve venlerde trombozlar mevcuttu.
Yangmin erken doneminde interalveoler kapillar damarlarda hiperemi, alveollerin
limeninde az miktarda fibrin, noétrofil 16kosit, eritrosit ve alveolar makrofajlar
gozlendi (Sekil 4.5). Kronik olgularda alveol liimeninde eksudatin azalarak yogun
fibrin ile birlikte ndtrofil 16kosit ve alveolar makrofajlarin arttig tespit edildi (Sekil
4.6).

Fibrinli bronkopnémonilerde 3 olgunun fibrinonekrotik karakterde oldugu
tespit edildi. Bu olgularda lezyonlar daha siddetli olup alveoler parankimde
koagiilasyon nekrozlar1 goriildii (Sekil 4.7). Alveol liimenlerinde dejenerasyona
ugramis ig benzeri notrofil l6kositler ile (Sekil 4.8 ve 4.9) damarlarda vaskiilitis
gozlendi (Sekil 4.10).
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Fibrinli bronkopnomoni tespit edilen olgulardan 2 olguda Pasteurella
multocida, 3 olguda Mannhaemia haemolytica, 2 olguda Corynebacterium spp. tek
baglarina, 1 olguda Mannhaemia haemolytica ve Corynebacterium spp. birlikte izole
edildi. iki olguda etken izole edilemedi. Nekrotik Karakterli olan fibrinli
bronkopnomonilerde 2 olguda Pasteurella multocida, 1 olguda Mannhaemia

haemolytica ve 1 olguda 2 olguda Corynebacterium spp. izole edildi.

Sekil 4.1. Fibrinli bronkopnémoni. Kranial, medial ve onlara yakin kaudal loblarda
hepatizasyon, siddetli ploritis ve loblar aras1 yapismalar.
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de gri sar1 renkli
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Sekil 4.2. Fibrinli bronkopnomoni. Sol kranial lobun kesit yiiz

nekrotik odaklar.
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Sekil 4.3. Fibrinli pléoropnémoni. Plorada kalinlagma, lenfatiklerde tromboz,

peribronsiyoler lenfoid doku hiperplazisi (ok). HE.
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Sekil 4.4. Fibrinli bronkopnomoni. Interlobiiler septumda kalinlasma (¢ift bash ok),
fibrin, notrofil 16kosit ve makrofaj infiltrasyonu. HE.

Sekil 4.5. Fibrinli bronkopnomoni. Alveollerin liimeninde az miktarda notrofil

16kosit (ok), eritrosit, alveolar makrofajlar (ok bast) ve fibrin
(y1ldiz). HE.
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Sekil 4.6. Fibrinli bronkopnémoni. Alveol limeninde yogun nétrofil 16kosit

infiltrasyonu. HE.
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Sekil 4.7. Fibrinonekrotik bronkopndmoni. Alveol liimenlerinde nekrotik epitel
hiicreleri, notrofil 16kosit infiltrasyonu ve yogun fibrin birikimi. HE
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Sekil 4.8. Fibrinonekrotik bronkopndomoni. Alveol liimeninde nekrotik
epitel hiicreleri ve yulaf hiicreleri (ok). HE
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Sekil 4.9. Fibrinonekrotik bronkopnémoni. interalveolar kapillar damarlarda
hiperemi, alveol liimeninde yulaf hiicreleri (oklar). HE
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Sekil 4.10. Fibrinonekrotik bronkopnémoni. Alveol limeninde yulaf hiicreleri,
vaskiilitis. HE

4.1. interstisyel Pnomoni

Makroskobik olarak 17 olguda (%34) interstisyel pndmoni bulgular1 gézlendi.
Bu olgularda akcigerler siskin, soluk renkli, elastik kivamda ve kollabe olmadig:
goriildii. Baz1 akcigerlerde ozellikle kaudal loblarin iizerinde kostalarin izlerinin
oldugu ¢okiintii alanlar1 ve amfizemli taskin alanlar dikkat cekti (Sekil 4.11).
Akcigerlerin siinger kivaminda ve kesit yiizlerinin kuru oldugu tespit edildi. Bazi
akcigerlerin kesit yiiziinde ise gri-beyaz renkli nodiiller vardi. Bazi olgularda
mediastinal lenf diigiimii siskindi. Interstisyel pnomoni olgularinda ploralarda

belirgin bir makroskobik bulgu gézlenmedi.

Interstisyel ~pndmonilerin  histopatolojisinde  interalveolar — septumlarda
mononiikleer hiicre infiltrasyonu, bazi olgularda bag doku artisina bagli degisen
derecede kalinlagsmalar goriildii (Sekil 4.12 ve 4.13). Alveol liimenlerinde alveoler
makrofajlarla birlikte 4 olguda sinsityal dev hiicreleri tespit edildi (Sekil 4.14).

Atelektazik alanlarin ¢evresinde farkli biiyiikliikte alveolar amfizem alanlar1 goriildii.
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Toplamda 4 olguda bronsitis, 3 olguda alveol epitellerinde kiibiklesme ile karakterize
epitelizasyon (Sekil 4.15) tespit edildi. Olgularin 6 tanesinde bronsiyolitis obliterans
(Sekil 4.16), 9’unda fibromuskuler hiperplazi goriildi (Sekil 4.17). Brons ve
bronsiyol epitelleri ile peribronsiyal, peribronsiyoler ve perivaskiiler alanlarda farkli
derecelerde lenfoid dokuda hiperplazi belirlendi (Sekil 4.18). 4 olguda peribronsiyal
ve peribronsiyoler lenfoid folikiillerde siddetli hiperplazi ile birlikte bazi olgularda
lenfoid doku igerisinde mitoz tespit edildi. Bu olgularda lenfoid folikiillere yakin
olan alveollerde atelektazi goriildii (Sekil 4.19). Ayrica bu olgularda interalveolar
septumda kalinlagsma ve alveol liimenlerinde alveoler makrofajlar dikkati ¢ekti (Sekil
4.20).

Interstisyel pndmoni tespit edilen olgularin bakteriyolojik ekimlerinden 1
olguda Pasteurella multocida, 1 olguda Mannhaemia haemolytica, 1 olguda
Staphylococcus aureus, 2 olguda Streptococcus spp., 1 olguda Aeromonas spp., 2
olguda Corynebacterium spp., 1 olguda Moraxella spp. ve 1 olguda E. coli izole

edildi. Yedi olguda bakteriyolojik etken izole edilemedi.

Sekil 4.11. Interstisyel pndmoni. Akciger kollabe olmamis, kaudal loblar iizerinde
kosta izleri (oklar).
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Sekil 4.12. Interstisyel pndmoni. interalveolar septumlarda kalinlasma (ok)
atelektazi (ok bas1) ve amfizem (yildiz). HE

-

Sekil 4.13. interstisyel pnémoni. Interalveolar septumlarda kalinlasma, alveol

liimeninde nekrotik epitel hiicreleri ve makrofajlar (oklar). HE
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Sekil 4.15. interstisyel pndmoni. Alveol epitelinde kiibiklesme (oklar) HE
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Sekil 4.17. interstisyel pnémoni. Fibromuskuler hiperplazi (ok). HE
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Sekil 4.18. Interstisyel pnomoni. Brons epitellerinde hiperplazi (ok) ve
peribronsiyoler lenfoid doku hiperplazisi (y1ldiz). HE
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Sekil 4.19. interstisyel pnémoni. Diffuz peribronsiyol lenfoid hiperplazi, brongiyal
epitel hiperplazi (ok basi), atelektazi, alveol limeninde makrofajlar
(ok). HE
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Sekil 4.20. Interstisyel pnomoni. Diffuz peribronsiyol lenfoid hiperplazi (y1ldiz),
brons epitelinde hiperplazi, atelektazi (ok basi), amfizem (ok),
interalveolar septumda kalinlagsma. HE

4.3. Bronkointerstisyel Pnémoni

Bronkointerstisyel pnémoni 16 (%32) koyunda goriildii. Bu olgularda kranial
ve medial loblarda kirmizi-mor renkli sert kivamda hepatize odaklar ve mat kirmizi-
pembe atelektazik alanlar gozlendi. Akcigerlerin kaudal loblar1 elastik kivamda,
siskin olup kollabe olmadig: tespit edildi. Onbir olguda hepatize alanlar birbirine
komsu lobiillerin birlesiminden olusurken (Sekil 4.21), 5 olguda ise birkag lobiille
smurlt (Sekil 4.22) oldugu goriildii. Yer yer atelektazik alanlara komsu olan
lobiillerde amfizemler gozlendi. Ayrica brons ve brongiyollerin kesit yiiziinden

kopiikli eksudat sizmaktaydi. Plorada degisiklik gézlenmedi.

Bronkointerstisyel pnomoni olgularinin  histopatolojisinde  brons ve
bronsiyollerin liimeni noétrofil 16kositler ile dolu, ¢evresindeki lenfoid doku
hiperplazikti (Sekil 4.23). Bronsiyol epitelinde hiperplazi ve vakuoller dikkat ¢ekti.
Ayrica interalveolar septumda mononiikleer hiicre infiltrasyonuna bagh

kalinlasmalar go6zlendi (Sekil 4.24). Alveollerin limeninde nétrofil l6kositler ile
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alveolar makrofajlar goriildii. Dort olguda alveolar makrofajlarin sitoplazmalarinda
vakuoller tespit edildi (Sekil 4.25). Dokuz olguda bronsitis, 6 olguda bronsiyolitis
obliterans ve 8 olguda sinsityal dev hiicreleri dikkati ¢ekti.

Bronkointerstisyel pndmoni tespit edilen olgularin bakteriyolojik ekimlerinden
2 olguda Pasteurella multocida, 1 olguda Mannhaemia haemolytica, 1 olguda
Staphylococcus aureus, 2 olguda Streptococcus spp., 4 olguda Corynebacterium spp.
ayrica 1 olguda Corynebacterium spp. ve Staphylococcus aureus birlikte izole edildi.
Bes olguda bakteriyolojik etken izole edilemedi.

Sekil 4.21. Bronkointerstisyel pndmoni. Sag ve sol kranial loblarda yama tarzinda
birbirine komsu lobiillerin birlesmesiyle sekillenen hepatize alanlar (0k),
akciger kollabe olmamis amfizemli.
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Sekil 4.22. Bronkointerstisyel pnomoni. Lobiiler daglimli. Saglam dokudan keskin

Bronkointerstisyel pnémoni. Brong liimeninde nétrofil 16kositler (ok)
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ve peribronsiyol lenfoid dokuda hiperplazi (yildiz). HE

Sekil 4.23.
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Sekil 4.24. Bronkointerstisyel pnomoni. Atelektazi, amfizem (yildizlar), bronsiyol
liimeninde notrofil 16kositler (ok), hafif siddette peribronsiyol lenfoid
dokuda hiperplazi. HE

Sekil 4.25. Bronkointerstisyel pnomoni. Alveolar makrofajlarda sitoplazmalarinda
degisen boyutlarda vakuoller (ok). HE.
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4.4, Graniillomatoz Pnomoni

Calismada 4 adet olgu (%8) graniilomatdz pnomoni olarak degerlendirildi. Bu
olgularda fibroz kapsiil ile ¢evrili piyograniilomat6z odaklarinin sekillendigi goriildi.
Bunlardan 2 olguda (Sekil 4.26) apseler sadece kranial lobta milier odaklar
halindeyken diger 2 olguda cap1 3 cm’ye kadar ulastig tespit edildi.

Calismada graniilomatéz pnomonilerin  histopatolojisinde genel olarak
merkezde kazeifikasyon nekrozu ve kalsifikasyon, cevresinde nekrotik nétrofil
lokositler, daha dista makrofaj, lenfosit ve plazma hiicrelerinden olusan yangisal
hiicre kusagi bulunmaktaydi. En dista bag doku hiicreleri ve az sayida lenfositten
olusan fibroz bir kapsiil goriildii (Sekil 4.27, 4.28). ki olguda nekrotik merkezin
cevresinde yabanci cisim dev hiicreleri de bulunmaktaydi (Sekil 4.27). Graniilomatoz
pnomoni kesitleri von Kossa ile boyanarak kalsifikasyon tespit edildi (Sekil 4.29,
4.30). Graniilomatdz pnomoni tespit edilen olgularin bakteriyolojik ekimlerinden 3
olguda Corynebacterium spp. (%75) izole edildi. Bir olguda ise bakteriyolojik etken

izole edilemedi.

Sekil 4.26. Graniilomatéz pndmoni. Sag kranial lobda millier dagilimh
grantilomlar.
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Sekil 4.27. Graniilomatéz pndmoni. Fibroz kapsiille (yildiz) ¢evrelenmis graniilom,
merkezde kazeifikasyon nekrozu (ok) ve kalsifikasyon. HE
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Sekil 4.28. Graniilomatéz pndmoni. Nekroz ¢evresinde yabanci cisim dev hiicreleri
(ok), mononiikleer hiicre infiltrasyonu, fibrositler. HE
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Sekil 4.30. Graniilomatz pnomoni. Nekrotik alanda kalsifikasyon. von Kossa
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4.5. immunhistokimyasal Bulgular

INOS immunreaktivitesi belirgin olarak alveoler makrofajlarda ve dev
hiicrelerinde goriiliirken, brons ve bronsiyol epitelleri ile damar endotellerinde az
miktarda immun boyama gozlendi. Saglikli 5 adet kontrol grubu akcigerde ise iNOS

immunreaktivitesi ¢ok hafif ya da hi¢ gézlenmedi.

INOS immunreaktivitesi en sik ve siddetli bronkointerstisyel pnomoni
olgularinda gorildi (Sekil 4.31, 4.32). Makrofaj infiltrasyonunun fazla oldugu akut
ve subakut interstisyel pnomoni olgularmda iNOS immunreaktivitesinin siddetli
(Sekil 4.33) makrofaj infiltrasyonunun az sekillendigi kronik vakalarda orta ve zayif
immun  pozitiflik  gozlendi  (Sekil 4.34). Fibrinli pnomonilerde iNOS
immunreaktivitesi nétrofil infiltrasyonunun fazla oldugu olgularda hafif, nétrofil ve
makrofajlarin ayn1 anda bulundugu olgularda ise orta ve siddetli derecede oldugu
tespit edildi (Sekil 4.35, 4.36). Graniilomatéz pnomoni olgularinda grantilomlar
gevreleyen fibroz kapsiiliin i¢inde yer alan makrofaj ve dev hiicrelerinde hafif ve orta

siddette pozitif immunreaksiyon gézlendi (Sekil 4.37, 4.38).

Tablo 4.4. iINOS immunreaktivitesinin pndmoni tiplerine goére dagilimi.

PNOMONI TiPi INOS+  iNOS++  iNOS +++
Fibrinli Bp. 6 6 1
Interstisyel P. 10 5 2
Bronkointerstisyel P. 2 8 6
Graniilomatoz P. 3 1 -
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Sekil 4.31. Bronkointerstisyel pnomoni. Alveolar makrofajlarda siddetli iNOS
immunreaktivitesi (oklar). Iimmunperoksidaz.

Sekil 4.32. Bronkointerstisyel pnémoni. Alveol liimeninde nétrofil 16kosit ve orta
iNOS pozitif alveolar makrofajlar (ok). Immunperoksidaz.
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Sekil 4.33. Intersitisyel pndmoni. Interalveolar septumda ve alveol liimeninde
siddetli iNOS pozitif makrofajlar (oklar). immunperoksidaz.
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Sekil 4.34. Interstisyel pnémoni. Interalveolar septumda hafif yogunlukta iNOS
pozitif makrofajlar (oklar). immunperoksidaz.
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Sekil 4.35. Fibrinli bronkopndmoni. Alveol liimeninde nétrofil 16kosit ve yogun
iNOS pozitif alveolar makrofajlar (oklar). immunperoksidaz.

Sekil 4.36. Fibrinli bronkopnomoni. Alveol liimeninde nétrofil 16kosit ve orta
iNOS pozitif alveolar makrofajlar (oklar). Immunperoksidaz.
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Sekil 4.37. Graniilomat6z pnomoni. Siddetli INOS pozitif makrofaj ve dev hiicreleri
(oklar). immunperoksidaz.

Sekil 4.38. Graniilomatéz pnomoni. Makrofaj ve dev hiicrelerinde (oK) orta siddette
iNOS immunreaktivitesi. immunperoksidaz.
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4.6. Istatistiksel Bulgular

€C_ 9 €e_ 99

Mevcut caligmada “p” degeri 0.062 olarak bulundu. Sonug olarak “p” degeri
0.05°den biiyiik bir deger oldugu i¢in iNOS yogunlugu ile pnomoni tipleri arasinda
anlamli farkin olmadig tespit edildi. (X%12.010, p.0.062)

Sekil 4.39. immun boyama sonuglar1 grafigi
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5. TARTISMA

Koyun, iilkemiz hayvan populasyonu igerisinde 6nemli bir yere sahip olup,
yetisticiligi yapilan hayvanlar arasinda otlak ve meralar1 yilin her déneminde
kullanabilen, Tiirkiye’nin cografi yapisina en uygun hayvandir. Koyunlar tarima
elverisli olmayan sarp ve tepelik alanlardaki yabani otlari tiiketip, hayvansal {irline

cevirerek ekonomiye kazandirmaktadir (Colpan, 2008; Giinaydin, 2009).

Koyun pnémonileri iilkemizde ve diinyada her yas grubunda goriilen multi-
faktoriyel bir hastaliktir. Tedavi masraflarinin yiiksek olmasi, kuzu 6liimleri ve verim
kayiplarina neden olmasindan dolayr 6nemli ekonomik kayiplar olusturur (Brogden
ve ark., 1998; Beytut ve ark., 2002; Dar ve ark., 2014). Hastaligin olusumunda
bakteri, virus, mikoplazma, parazit ve mikotik etkenler tek baslarina ya da
¢ogunlukla birlikte rol oynarlar. Ayrica olumsuz hava sartlari, sikisik ve uygun
olmayan ahir kosullari, siitten erken kesme, dengesiz beslenme gibi stres faktorleri
hastaligin olugsmasi i¢in hazirlayici sebeplerdir (Bell, 2008; Dar ve ark., 2014; Singh
ve ark., 2017a).

Tiirkiye’de koyun ve kuzularda yapilan g¢aligmalarda pnomoni insidensi
bolgeler arasinda ve hatta ayni bolgede degisik tarihlerde yapilan caligmalarda
farkliliklar gostermektedir. Konya ve ¢evresinde yapilan ¢alismalarda; Kiran (1990),
4437 kuzunun 209’unda (%4.7), Kiran ve ark. (1993), 1083 koyunun 273’iinde
(%25.2), Orug ve ark. (2006), 740 kuzunun 262’sinde (%35.41), Yiizbasigil (2010),
4834 kuzunun 100’iinde (%2.06), Ankara ve ¢evresinde, Aksoy (1993) 262 koyunun
118’inde (%44.6), Haziroglu ve ark. (1994), 13588 kuzunun 500’iinde (%3.6), Kars
ve cevresinde, Beytut ve ark. (2002), 2482 koyunun 145’inde (%5.8), Elazig ve
cevresinde Ozkaraca (2013), 2391 koyunun 598’inde (%23.75), Erzurum ve
cevresinde Eser (2019), 1462 adet koyunun 100’tinde (%6.83) pnoémoni tespit

edildigini bildirmislerdir. Koyun pnémonilerinin insidensi iran’da %4.2 (Azizi ve
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ark., 2013), Hindistan’da %20 (Singht ve ark., 2017a), Isve¢’te %15-%20 (Lindstrém
ve ark., 2018) olarak bildirilmistir.

Bu ¢alismada Ocak 2019 - Nisan 2019 tarihleri arasinda Balikesir ilinde ¢esitli
mezbahalarda farkli zamanlarda kesimi yapilan 1270 koyuna ait akcigerlerde 50
olguda (%3.94) pnémoni bulgulari tespit edildi. Calismadaki pndmoni insidensi daha
onceki ¢alismalara benzer oranda, ancak biraz daha alt simirlarinda tespit edildi.
Calismaya vermindz pnémonilerin dahil edilmemesi nedeniyle pnémoni insidensinin
diger ¢alismalara (Aksoy, 1993; Kiran ve ark., 1993; Orug, 2006; Ozkaraca, 2013)

oranla diisiik ¢iktig1 kanisina varilda.

Fibrinli bronkopnomonilerde makroskobik olarak sekillenen en belirgin bulgu,
cogunlukla sag akcigerlerin kraniyo-ventral loblarinda goriilen, lobun tamami ya da
tamamina yakimini Kaplayan hepatizasyondur. Etkilenen loblarin ploral yiizeyi
kalinlasmis ve tizerini gri-sar1 renkli fibrin kaplar. Fibrine bagl olarak loblar
arasinda ve kostalara yapismalar sekillenebilir (Ozyildiz ve ark., 2013; Singh ve ark.,
2017a). Fibrinli bronkopnomonilerde histopatolojik olarak karakteristik lezyon
fibrinli yangidir. Plora ve interlobiiler septumlar fibrinden dolayi genisler. Brons,
bronsiyol ve alveol liimenleri nétrofil ldkositlerle doludur. Ozellikle Gram (-)
bakterilerin toksinlerine bagli olarak bazi durumlarda dejenerasyona ugramis nétrofil
16kositler olan yulaf hiicreleri ve koagiilasyon nekrozlar1 goriilebilir (Dar ve ark.,
2014; Dag ve ark., 2018; Singh ve ark., 2018a). Bu ¢alismada 3’ fibrinonekrotik
bronkopnémoni olmak iizere toplamda 13 olgu (%26) fibrinli bronkopnémoninin
makroskobik ve mikroskobik bulgularin1 gostermekteydi. Mevcut calismada literatiir
bilgileri ile uyumlu olarak fibrinli bronkopnémoni lezyonlar1 daha sik akcigerin sag
kranial ve medial loblarinda hepatize alanlar olarak tespit edildi. Hepatize alanlar
orten ploral yilizeyde fibrin ve loblar arasinda yapismalar gozlendi. Mikroskobik
olarak ploral ve interlobiiler alanda fibrin, nétrofil I6kosit ve makrofaj
infiltrasyonuna bagli olarak kalinlasma goriildii. Alveol liimenleri fibrin ve nétrofil
16kositlerle doluydu. Fibrinonekrotik bronkopnémoni olgularinda yulaf hiicrelerine

ve alveol epitelinde koagiilasyon nekrozlarina rastlandi.

Fibrinli bronkopnomoniler, Konya ve ¢evresinde Yiizbasigil (2010) %16.5,
Orug (2006) %32.45, Kars ve gevresinde Beytut ve ark. (2002) %4.13, Dag ve ark.,
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(2018) %28, Urfa ve cevresinde Ozyildiz ve ark. (2013) %8.33, Adana ve
cevresinde, Topcuoglu ve ark., (2014) %5.06 ve Erzurum’da Eser, (2019) %23
olarak bildirilmistir. Mevcut ¢calismadaki fibrinli pnémoni insidensinin Balikesir ve

cevresinde %26 ile daha onceki bazi calismalarla uyumlu oldugu gorildii (Orug,

2006; Dag ve ark., 2018; Eser, 2019).

Koyun ve kuzularda daha once yapilan bazi ¢alismalarda fibrinli ve
fibrinonekrotik pnomoni vakalarindan en fazla Pasteurella multocida ve
Mannheimia haemolytica’nin izole edildigi bildirilmistir (Ozyildiz ve ark., 2013;
Dag ve ark., 2018; Singh ve ark., 2018a). Diinyanin farkli bolgelerinde yapilan
calismalarda Mannheimia haemolytica %4 - %98.7 (Poulsen ve ark., 2006;
Shanthalingam ve ark., 2014), Pasteurella multocida %25 - %66.9 (Marru ve ark.,
2013; Berhe ve ark., 2017) bildirilmistir. Konu ile ilgili Tirkiye’de yapilan
caligmalarda Konya’da Pasteurella multocida %16.6, Mannheimia haemolytica
%72.2 (Yiizbasigil, 2010), Kars’da ise Pasteurella multocida %7 ve Mannheimia
haemolytica %57.14 (Dag ve ark., 2018) oranlarinda izole edilmistir. Gergeklestirilen
bu c¢alismada ise toplam 13 fibrinli bronkopnémoni olgusunda 4 olgu Pasteurella
multocida (%30.76) ve 5 olgu ise Mannheimia haemolytica (%38.46) yoniinden
pozitif olarak saptanmistir. Bakteriyel etkenlerin saptanmasinda kiiltiir teknigi
gliniimiizde de en giivenilir yontem (gold standart) olarak kabul edilmektedir (Quinn
ve ark., 2011). Gerek tiilkemizde gerekse diinyanin farkli bolgelerinde yapilan
caligmalarda hem bakteri tiirleri yoniinden hemde izole edilen bakterilerin oranlar
yoniinden cesitli farkliliklarin oldugu dikkati ¢ekmektedir. Bu durum o&rneklerin
toplandigr bolge, mevsim, caligma siiresi, koyunlarin yetistirildigi isletmelerin
yapisal durumu, materyal olarak kullanilan koyun irklarinin hastaliklara karsi
duyarlilig1 gibi cok ¢esitli sebeplerden kaynaklanabilecegi gibi, 6zellikle uygulanan
kiiltiir yontemlerinden de ileri gelebilmektedir. Gergeklestirilen bu ¢aligmada koyun
pnémonilerinin primer bakteriyel etkenleri olarak kabul edilen Pasteurella multocida
ve Mannheimia haemolytica’nin diger ¢alismalara ait izolasyon bulgulart ile
benzerlik gosterdigi goriilmistiir (Poulsen ve ark., 2006; Yizbasigil, 2010;
Shanthalingam ve ark., 2014; Dag ve ark., 2018).

Sunulan ¢alismada interstisyel pnomoni insidensi %34 (17 olgu) oraninda

saptandi. Benzer ¢alismalarda interstisyel pnomoni insidensini, Kiran ve ark. (1993)
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%36.24, Beytut ve ark. (2002) %13.1, Orug (2006) %18.32, Yiizbasigil (2010)
%58.5, Ozkaraca (2013) %69.5, Topguoglu (2014) %77.21, Dag ve ark. (2018) %18,
Eser (2019) %69 olarak bildirmislerdir. Interstisyel pnémonin etiyolojisinde viral
etkenlerin yogun oldugu diistiniildiigiinde viral etiyolojilerin arastirildigi pnémoni
caligmalarina oranla mevcut ¢aligmadaki interstisyel pnémoni insidesinin ¢ok daha
diisiik oldugu (Yiizbasigil, 2010; Ozkaraca, 2013; Eser, 2019) fakat miks
enfenksiyonlarin varligi goéz Oniine alindiginda daha onceki bakteriyolojik ve
etiyolojik ¢aligmalarla uyumlu oldugu gozlendi (Kiran ve ark., 1993; Beytut ve ark.,
2002; Orug, 2006; Dag ve ark., 2018).

Calismada interstisyel pnomoni vakalarmin tamaminda histopatolojik olarak
lenfoid dokuda hiperplazi mevcut olup 4 olguda brons ve bronsiyoller ¢evresinde
lenfoid folekiillerde hiperplazisinin ¢ok siddetli oldugu hatta bazi olgularda lenfoid
dokunun bronsiyoliin etrafin1 tamamen cevreledigi tespit edildi. Bu olgularda lenfoid
doku akcigerin biiylik c¢ogunlugunu kaplamisti. Folikiillere komsu alveol
limenlerinde makrofaj, lenfosit ve plazma hiicre infiltrasyonu dikkat g¢ekti.
Lentivirus’lere bagli pndmonilerde histopatolojik olarak kronik interstisyel pnomoni
bulgularina ek olarak brons, bronsiyol ve kan damarlarinin etrafinda siddetli lenfoid
hiperplazi  goriilmektedir (Singh ve ark., 2017b). Mevcut c¢alismadaki
lenfoproliferasyonun siddetli oldugu interstisyel pnomoniler literatiir bilgisiyle
vakalarin Lentivirus enfeksiyonlar1 olabilecegi diistintildii. Fakat c¢alismada virus

izolasyonu yapilmadigi i¢in kesin bir kaniya ulagilamad.

Mevcut calismada 17 interstisyel pndmoni olgusundan 10 adet bakteri
1zolasyonu yapilmistir. Bakteri izole edilmis olan interstisyel pndmoni olgular1 heniiz
doku reaksiyonlarinin sekillenmedigi bronkointerstisyel pnomonilerin baslangic

asamasi oldugu kanisina varildi.

Bronkointerstisyel ~ pnomoniler;  etiyolojisinde  bakteri,  virus  ve
mikoplazmalarin tek baglarina veya bir arada bulunduklart pnémonilerdir. Genelde
stres faktorlerini veya akut viral solunum yolu hastaliklarii takiben sekonder
enfeksiyonlara bagl olarak olusur. Hem irinli bronkopnémoni hem de interstisyel
pnoémoni bulgularini birlikte sekillenir (Hermayer ve ark., 2011; Caswel ve Willams,

2017; Lopez ve Martinson, 2017). Solunum yoluyla akcigere giren viriisler hava

57



yollarinda immun sistemin baskilanmasina veya alveol epitellerinin yikimlanmasina
neden olup bakterilerin buralara tutunmasimi ve ¢ogalmasini kolaylastirarak
bronkointerstisyel pnomoniye sebep olurlar (Caswel ve Willams, 2017). Yiizbasigil
(2010),  bronkointerstisyel ~ pnomoni  olgularmin  tamaminda  (%100)
immunohistokimyasal olarak Parainfluenze-3 virusunun tespit edildigini bildirmistir.
Hermayer ve ark. (2011), Mycoplasma bovis ile deneysel olarak enfekte ettikleri 18
buzagi akcigerinin tamaminda histopatolojik incelemede bronkointerstisyel pndmoni
goriildiigiinii kaydetmislerdir. Lindstrdm ve ark. (2018), tarafindan isvec’te yapilan
calismada histopatolojik olarak bronkointerstisyel pnomoni oldugu tespit edilen
olgularin %83’iinde PCR yontemiyle Mycoplasma ovipneumoniae izole etmislerdir.
Bronkointerstisyel pndmoni insidensini Yiizbasigil (2010) %22, Kiran (1990) %65
ve Lindstrom ve ark., (2018) %85 olarak bildirmistir. Mevcut c¢alismada
bronkointerstisyel pndmoninin insidensi %32 tespit edildi. Bu ¢aligmada tespit edilen
diger pndmoni insidenslerine goére bronkointerstisyel pndmoninin insidensinin
yiiksek olmasi bolgedeki pnémonilerin daha ¢ok viral, miks veya mikoplazmal
orijinli olabilecegini diisiindiirmektedir. Simdiye kadar Balikesir ve ¢evresinde
pnomonilerin  etiyolojisi ve insidensine yonelik ayrintili  bir ¢aligmaya
rastlanilamamistir. Bu nedenle en kisa siirede Balikesir’de koyun pndmonilerinin
etiyolojisinde viral ve mikoplazmal etkenlerinde arastirilmasi ve cikan sonuglara

gore gerekli onlemlerin alinmasi gerekmektedir.

Bronkointerstisyel pnomoni olgularinda interstisyel bolgede 6dem, makrofaj,
plazma ve lenfosit artisina bagli olarak degisken derecede kalinlagsmalar,
fibromuskiiler hiperplazi, bronsiyolitis obliterans, peribronsiyoler lenfoid hiperplazi,
brong-bronsiyollerin limenlerinde nétrofil 16kositler ve nekrotik epitel hiicreleri
goriildi. Kiran (1990), bronkointerstisyel pnomoni olgularinda sitoplazmalarinda
vakuol bulunduran alveolar makrofajlar1 tespit etmis, bu makrofajlarin fagositoz ve
bakterisidal aktivitelerinin diisiik oldugunu bildirmistir. Sunulan g¢alismada bazi
olgularda sitoplazmalarinda degisen biiylikliiklerde vakuoller iceren alveolar
makrofajlara rastlanmigtir. Bu olgular interstisyel pnémoni olarak baslayip daha
sonra immun sistemin zayiflamasiyla ardindan sekonder bakteriyel enfeksiyona bagl

olarak gelisen bronkointestisyel pnomoniler olarak diisiiniildii.
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Graniilomat6z pnomoni fagositoz ile elimine edilemeyen organizmalarin ya da
partikiillerin fibroz bir bag doku ile sinirlandirilarak hapsedildigi nodiiler proliferatif
6zel bir pnomoni tipidir. Graniilom merkezde kazeifikasyon nekrozu, notrofil 16kosit,
mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 ve dev hiicrelerden olusan yangisal hiicre kusagi
ile en dista fibroz bir kapsiilden olusur (Lopez, 1998; Caswel ve Willams, 2017).
Mevcut ¢aligmada graniilomatdz pndmoni bulgular: 4 olguda (%38) literatiir bulgular
ile benzerlik gostermistir. Daha onceden Eser (2019), tarafindan yapilan ¢alismada
graniilomatdz pnomoni insidensi %7 olarak bildirilmistir. Her iki c¢alismanin

insidensinin uyumlu oldugu goriildii.

Corynebacterium pseudotuberculosis koyun ve kegilerde daha ¢ok kazeoz
lenfadenitis vakalarindan sorumlu tutulmaktadir. Son yillarda yapilan bazi ¢aligmalar
dikkate alindiginda, etkenin kiiciik ruminantlarin graniilomatéz pndmonilerinden de
sorumlu oldugu dikkati ¢ekmektedir (Singh ve ark., 2018b). Bilindigi gibi etken,
kaze6z lenfadenitis vakalarinda Oncelikle eksternal ve internal lenf yumrularinda
lamelli apselere neden olmaktadir. Bakteri hematojen yolla yiicuda generalize olarak
hastaliga 6zgli ve graniilomatdoz pnomoniler gibi diger bazi patolojik lezyonlara
neden olabilmektedir (Dorella ve ark.,, 2006; Fontaine ve Baird, 2008).
Calismamizda Corynebacterium pseudotuberculosis’in yiiksek oranda (%75) izole
edilmis olamasi, etkenin graniilomatéz pnémonilerinden birinci derecede sorumlu
olabilecek bakteriyel etkenlerden biri olabilecegi seklinde diisiiniilmiistiir. Konu ile
ilgili daha giivenilir verilere ulasabilmek igin bolgede daha fazla sayida galigmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Koyunlarin da tiim canlilar gibi yasamlarini devam ettirebilmek igin enfeksiyoz
etkenleri ve hasarli dokulari organizmadan uzaklastirmaya ihtiyaglart vardir. Bu
amacla savunma hiicreleri ve bunlar aktive eden kimyasal yapida mediator olarak
adlandirilan ¢ok sayida molekiil birbirleriyle etkilesime girerek oncelikle zararh
etkenlerin ortadan kaldirilmasi daha sonra hasarli dokunun onarilmasina aracilik
ederler. Pnémoninin patogenezi yangiya neden olan hazirlayici ve yapici faktorlerin
cok farkli olmasi nedeniyle tam olarak aydinlatilamamistir. Solunum sisteminin
fizyolojik fonksiyonlarinin diizenlenmesinde gorev alan NO ayn1 zamanda patolojik
olaylarin olusmasinda da gérev almaktadir (Pitt ve Croix, 2001; Sharp, 2013; Yiiksek

ve ark., 2018). Nitrik oksit, organizmada bir¢ok hiicre tarafindan salgilanan,
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hiicrelerde arac1 bir madde olarak gorev yapan, herhangi bir reseptdre bagiml
olmadan hiicre zarlarindan ge¢gme yetenegine sahip ve molekiiler agirligr diisiik olan
biyoaktif bir hiicre salgisidir (Chakravortty ve Hensel, 2003; Yiiksek ve ark., 2018).
Solunum sisteminde tiim hiicrelerinde bulunan NO, fizyolojik fonksiyonlari
diizenlemek icin bazal seviyelerde eNOS ve nNOS enzimleri tarafindan stiimiile
edilmektedir. Patolojik olaylar sirasinda organizmada yiiksek miktarda olusan
NO’den iNOS enzimi sorumludur. (Akaike ve Maeda, 2000; Yiiksek ve ark., 2018).

Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz, L-arjininden NO {iretimini katalize eden
enzimler olan nitrik oksit sentaz ailesine ait ii¢ izoformdan biridir. iINOS c¢ogu
hiicrede normal sartlar altinda bulunmaz. Proinflamatuar sitokinler (IL-1, IFN v,
TNF-a) ile lipopolisakkarit ve lipoarabinomannan gibi bakteri iriinleri, hipoksi ve
oksidatif stres gibi hiicre dist sinyaller INOS gen ekspresyonunu kontrol edererek
iNOS sentezlenmesini arttirmaktadir (Pautz ve ark., 2010; Kielbik ve ark., 2019).
Bakteriyel, viral, paraziter etkenler ile toksik hasarli ve neoplazik hiicreler savunma
sistemi hiicreleri tarafindan tanindiginda aciga ¢ikan mediatorlerin etkisi ile endotel,
makrofaj ve nétrofil 16kositler basta olmak tizere aktive olmus hiicrelerden iINOS
sentezi baslar (Lohinai ve ark., 2001; Karaman ve ark., 2009; Pautz ve ark., 2010;
Borak, 2013; Mgmebena ve ark., 2013; Karapinar ve ark., 2017). Artan iNOS enzim
aktivitesi yiiksek miktarlarda NO olusmunu tetikler. Basta koruyucu olarak olusan
NO yiiksek miktarda olustugunda sitotoksik etki gostererek dokularda nitrozatif doku
hasarinin olugsmasindan sorumlu olur (Kielbik ve ark., 2019). Pnémonilerin olusumu
sirasinda akcigerde meydana gelen doku hasarinda iNOS enzimi tarafindan
olusturulan NO’in rol oynadigi gesitli arastiricilar tarafindan bildirilmektedir (Pitt ve
Croix, 2002; Cox ve ark., 2009; Borak, 2013; Karapinar ve ark., 2017; Yiiksek ve
ark., 2018). Buzagilarda deneysel olarak Mycoplasma bovis ile yapilan ¢aligmalarda
pnomoni olgularinda makrofaj, dejenere bronsiyol epitel hiicreleri ile bronsiyolitis
obliteransdaki  fibroblastlarda INOS immunreaktivitesinde artis  oldugunu
kaydetmektedirler (Hermeyer ve ark., 2011). Arastiricilar graniillomatoz
pnomonilerde merkezindeki kazeifikasyon nekrozunu cevreleyen makrofajlarda
iNOS immun boyanmasinin ¢ok siddetli oldugunu bildirmislerdir. Mevcut ¢aligmada
literatiir bilgisiyle uyumlu olarak graniilomatéz pnomonide nekrotik alana yakin
makrofajlarda ve dev hiicrelerinin sitoplazmalarinda yogun iNOS immunreaktivitesi

tespit edildi. Lohinai ve ark., (2002) tarafindan ratlarda dis etinde yapilan bir
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calismada INOS immunreaktivitesinin makrofajlarin yani sira noétrofil 16kosit ve
lenfositlerde de sekillendigi bildirilmektedir. Ancak ¢alismamizda notrofil 16kosit ve
lenfositlerde immunreaksiyona rastlanmadi. Akcigerlerde sitokin, bakteri ve
lipopolisakkarit gibi bakteri tiriinleri uyarimiyla baglica makrofajlardan sentezlendigi
bildirilen (Pitt ve Croix, 2001; Hermeyer ve ark., 2011) iNOS enzimi literatiir
bilgileriyle uyumlu olarak bu calismada da alveoler makrofajlar, dev hiicreleri ve
daha az olarak da dejenere bronsiyol epitel hiicrelerinde immunohistokimyasal olarak
tespit edildi. Ancak bronsiyolitis obliteranstaki fibroblastlarda iNOS antikor
pozitiflik saptanamadi. Akciger damarlarindaki diiz kas hiicrelerinde sitokin ve
lipopolisakkarit gibi uyaranlara bagli olarak iNOS enzimi sentezlendigi
immunohistokimyasal olarak gosterilmistir (Nakayama ve ark., 1992; Johnson ve
ark., 1994). Sunulan bu ¢alismada da yukaridaki literatiirlerle uyumlu olarak damar
endotellerinde INOS pozitif immun boyanma goézlendi. iINOS immunreaktivitesi
makrofaj infiltrasyonunun ¢ok oldugu akut ve subakut interstisyel ve
bronkointerstisyel pnomonilerde yogun olarak goriilirken kronik interstisyel
pnomonilerde hafif oldugu tespit edildi. iINOS’un yangmn farkli evrelerinde
yogunlugun degisken olmasi ve yangi hiicrelerinde fazla miktarda bulunmasi

yanginin patogenezinde rol oynadiginin gostergesi olarak yorumlandi.
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6. SONUC VE ONERILER

Balikesir sahip oldugu meralar ve iklim sayesinde koyun yetistiricigilinde
onemli bir yere sahiptir. ilde yaklagik 1 milyon adet koyun bulunmaktadir. “Balikesir
Kuzu Eti” bolgede yetistirilen, kesimi yapilan ve cografik olarak etiketlenip biiyiik
sehirlerdeki restoranlara satilan onemli bir ticari Urlindir. Saglikli kuzu eti
tiretebilmek i¢in bolgede yetistirilen koyunlarin saglikli olmasi son derece dnemlidir.
Koyun pndmonileri tilkemizde ve diinyada her yas grubunda goriilen bir¢ok faktdriin
(enfeksiydz, kimyasal, stres ve beslenme) bir arada bulundugu bir hastalik
kompleksidir. Kuzu dliimleri ve verim kayiplarina sebep olmasi, tedavi masraflarinin

yiiksek olmasindan dolay yetistiriciler onemli ekonomik kayba ugramaktadir.

Bu ¢alismada bolgede goriilen pndmoni insidensini tespit etmek amaciyla
Balikesir’de yetistirilen ve mezbahalarinda kesimi yapilan 1270 adet koyun akcigeri
makroskobik olarak muayene edilmis bunlardan 50 (%3.94) tanesine pndmoni teshisi
konulmustur. Histopatolojik incelemeler (HE) sonucunda pnomonilerin %26°s1
fibrinli bronkopnomoni, %34’1 interstisyel pnomoni, %32’si bronkointerstisyel
pnomoni ve %8’1 graniillomatéz pnomoni olarak smiflandirildi. Bakteriyolojik
incelemelerde Pasteurella multocida (%18.41), Mannhaemia haemolytica (%18.41),
Staphylococcus aureus (%2.63), Streptococcus spp. (%10.52), Aeromonas spp.
(%2.63), Corynebacterium spp. (%36.84), Moraxella spp. (2.63) ve Escherichia coli
(2.63) tek baslarina ya da birlikte izole edildi. Pasteurella multocida ve Mannheimia
haemolytica en fazla fibrinli pnomonilerde tespit edildi. Pnémoniler arasinda en fazla
interstisyel ve bronkointerstisyel pnomonilerin oldugu goz Oniline alindiginda
Balikesir ilinde koyun pnémonilerinin etiyolojisinde viral etkenlerin tek basina ya da
bakteriyel etkenlerle birlikte rol oynadiklar1 goriilmektedir. Viral etkenlerin 6liimciil
pnomonilere zemin hazirladig1 diisiiniildiiglinde viral etiyolojinin agiga ¢ikartilmasi

gerekmektedir.
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Balikesir’in koyun varligi ve kalitesi gbz Oniine alindiginda pnomonilerden
kaynakli ekonomik kayiplarin azaltilmasi amaciyla, pdmonilere karsi miicadelede
oncelikle pnomonilerdeki viral ve mikoplazmal etiyolojinin yeni c¢aligmalarla
aydinlatilmasi, yetistiricilerin  bilinglenmeleri igin egitimler diizenlenmesi ve
Veteriner Hekimler tarafindan etiyolojilere uygun koruyucu asi programlarinin

hazirlanip faaliyete gecirilmesi onerilmektedir.
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