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OZET

Bu calismada Bursa ili ve ¢evresinde yer alan mezbahalarda kesilen sigirlarda
Mycoplasma bovis pnémonilerinin prevalansinin ortaya konmasi, etkenin olusturdugu
pnémoninin histopatolojik incelenmesi, etkenin bakteriyolojik ve immunohistokimyasal
olarak ortaya konmasi ve etkene karsi gelisen yangisal yanitin karakterize edilmesi
amaglanmstir.

Calismada mezbahalarda kesilen toplam 1413 sigirin akcigerleri incelenmis,
bunlardan 136’sinda (% 9,63) pndomoni bulgular1 gézlenerek 6rnek alinmistir. Yine
Patoloji Anabilim Dali arsivindeki pndmoni bulgulu 10 vaka da ¢aligmaya dahil edilmistir.
Yapilan mikrobiyolojik ekim ve immunohistokimyasal boyamalar sonrasi toplam 39
hayvanda M. bovis pndmoni sebebi olarak ortaya konmus, boylece bolgemizde pnémoni
bulgulart gosteren hayvanlarda M. bovis’in prevalanst % 26,71 olarak tespit edilmistir.
Incelenen olgularda M. bovis pozitif hayvanlarda en sik olarak etkilenen akciger lobunun
sag kranial lobun pars kranialisi (pars cranialis dextra) oldugu saptanmistir. M. bovis 30
vakada tek etken olarak bulunurken, 8 vakada diger bakteriyel etkenler de izole edilmistir.
Bir vakada sadece immunohistokimyasal inceleme sonucunda teshis konmustur.

Pnomoniler eksudat yapisi ve etkilenen kisimlar yoniinden incelendiginde toplamda
7 grupta siniflandirilmis, en fazla gozlenen pndmoni tiplerinin fibrinopurulent
bronkopndémoni (10 hayvan), non-purulent bronkointersitisyel pnémoni (6 hayvan) ve
nekrotik-fibrinopurulent bronkopndmoni (6 hayvan) oldugu goriilmiistiir. M. bovis
pnomonili hayvanlarin 18’inde akcigerlerde nekrotik alanlarin (11 kazeifikasyon nekrozu
ve 7 koagulasyon nekrozu) varlig1 gézlenmistir.

Etken 24 hayvanda immunohistokimyasal boyamalar ile ortaya konmus, etkene en
fazla brong ve bronsiyol epitellerinde (20 hayvan) rastlanmistir. Yang hiicreleri i¢in
yapilan boyamalar M. bovis pnémonilerinde en fazla bulunan yangi hiicresinin T lenfosit
oldugunu gostermis ve M. bovis pndmonilerinde hiicresel savunmanin roliinii

desteklemistir.

Anahtar Kelimeler: M. bovis, pndmoni, immunohistokimya, sigir



SUMMARY

The aim of this study was to determine the prevalence of M. bovis pneumonia in
slaughtered cattle in Bursa region, to perform the histopathological investigation of these
cases, to demonstrate the agent with bacteriological and immunohistological examination
and to characterize the inflammatory response against the agent.

A total of 1413 lungs were examined at slaugherhouses and 136 lungs (9.63 %)
with signs of pneumonia were sampled. Ten pneumonic lungs from the department archive
were also included in the study. Bacteriological and immunohistochemical examination
revealed M. bovis as the cause of pneumonia in 39 animals, thus the prevalence of M. bovis
in pneumonic lungs in Bursa region was determined as 26.71 %. The most commonly
affected lung lobe was the cranial part of the right cranial lobe. M. bovis was the only
microorganism in 30 animals, whereas in 8 animals other bacteria were also isolated. In
one case, the diagnosis was made solely on the basis of the immunohistochemical
examination results.

In the classification of pneumonia regarding the exudate and the anatomic pattern,
the most common pneumonia type was fibrinopurulent bronchopneumonia (10 animals),
non-purulent bronchointersititial pneumonia (6 animals) and necrotic-fibrinopurulent
bronchopneumonia (6 animals). Necrotic areas (11 caseification and 7 coagulation) were
observed in a total of 18 cases.

The agent was demonstrated by immunohistochemistry in 24 animals, bronchi and
bronchioli epithelia being the most commonly (20 animals) invaded histological structures.
Immunohistochemistry revealed T cell as the most prominent inflammatory cell in M.
bovis pneumonia, thus supporting the role of cellular defense in the pathogenesis of these

pneumonia in cattle.

Keywords: M. bovis, pneumonia, immunohistochemistry, cattle



GIRIS

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2008 y1l1 gegici verilerine gore iilkemizde
toplam 10.859.942 adet sigir bulunmakta ve 482.458 ton olan yillik et tiretiminin % 76,78’
(370.619 ton) ve 10.889.044 ton olan yillik siit {iretiminin % 90.93’# (9.901.180 ton)
sigirlardan saglanmaktadir (1). Bu rakamlar tilke ekonomisi agisindan sigirciligin ne kadar
onemli oldugunu acgikca ortaya koymaktadir.

Ulkemiz si81r yetistiriciligi bakimindan oldukga genis potansiyele sahip olmasina
ragmen, iiretim agisindan istenen diizeyin gerisinde bulunmaktadir. Hayvansal {iretimin
istenen diizeyde olmamasinin nedenleri arasinda hayvanlarda gézlenen enfeksiyonlar,
hayvan yetistiricilerinin yeterince egitimli olmamasi, hayvanlarda bakim sartlarinin
kotiiliighi ve bilingsiz besleme 6nemli bir yer tutmaktadir.

Yetistiricilikte ekonomik kazang ancak saglikli hayvan populasyonlarinin varligi ile
saglanabilir. Komsu tilkelerden iilkemize kacak hayvan girisinin olmasi, bolgeler arasi
hayvan hareketlerinin kontrolsiiz yapilmasi, farkli bolgelerden gelen hayvanlarin bir arada
tutulmasi gibi faktorler hayvanlar arasinda hastaliklarin kolayca yayilmasina ve hastaliklar
ile miicadelenin daha da zorlasmasina neden olmaktadir.

Gerek diinyada, gerekse tlilkemizde sigir yetistiriciligini olumsuz yonde etkileyen en
onemli faktorlerden birisi de solunum sistemi enfeksiyonlaridir. Sigirlarda sekillenen
solunum sistemi enfeksiyonlar1 yemden yararlanmada ve canli agirlik artis oraninda
azalmalara sebep olmakta, siddetli olaylar 6liimle sonu¢lanmaktadir. Hastalik siirecinde
kullanilan ilag ve veteriner hekim masraflari ile mezbahalarda kesilen hayvanlarda
pndmoni lezyonlarina bagli olarak sekillenen kayiplar, ekonomik zararin boyutlarinin daha
da biiyiimesine neden olmaktadir. Yine hastalikli et ve et {iriinleri ile insanlara bulasan bazi
zoonoz hastaliklar i¢in akciger dokusu kaynak olusturabilmektedir.

Sigirlarda gozlenen solunum sistemi enfeksiyonlarimin biiyiik kismini pndmoniler
olusturur. Pndmoniler pek ¢ok etiyolojik sebebe bagli olarak, brong ve bronsiyollerin
yangisi ile baglayan, ¢esitli hazirlayici faktorlerin de etkisi ile lobar pnomoni ve
ploropndmoni sekline kadar dontisebilen akut, subakut ve kronik seyirli enfeksiyonlardir
(2). Pnomonilerin olusmasinda patojen bakteriler, viruslar ve mantarlar nemli rol oynayan
etkenlerdir. Bakim ve besleme hatalari, ani iklim degisiklikleri, tozlu havanin solunmasi,
yorgunluk, sikisik barindirma ve viicut direncini zayiflatan diger hastaliklar da

pndmonilerin hazirlayici nedenleridir (3-7).



Mikoplazmalar sigirlarda gozlenen bakteriyel pndmoni olaylarinda 6nemli bir yer
tutmaktadir (8). Mikoplazmalarin serolojik teshisi i¢in spesifik ve hassas ticari kitler
bulunmadig i¢in, biiylikbas hayvanlarda sebep oldugu enfeksiyonlarin 6niine gegmek ve
bunlar1 kontrol altina alarak ekonomik kayiplarin 6niine gegmek zorlagsmaktadir. Ayrica
etkili tedavi ve asilama programi olmadigi i¢in et ve siit endiistrisinde, 6zellikle
prevalansin yiiksek oldugu Avrupa ve Kuzey Amerika iilkelerinde, 6nemli ekonomik
kayiplar meydana gelmektedir (6, 7).

Ulkemizde, sigirlarda solunum sistemi enfeksiyonlarindan kaynaklanan ekonomik
kayiplar iizerine yapilmis detayli ¢alismalar bulunmamaktadir. Ingiltere’de yilda yaklasik
1.9 milyon sigirin solunum sistemi enfeksiyonu gecirdigi ve olusan kaybin 54 milyon
Sterlin oldugu hesaplanmistir (8). Yaklasik 90 milyon bas sigirin bulundugu Avrupa’da
solunum sistemi enfeksiyonlarinin yaklasik 576 milyon Avro kayba sebep oldugu ve bu
kayiplarin yaklasik dortte birinden Mycoplasma bovis’in sorumlu oldugu diistiniilmektedir
(6). Amerika Birlesik Devletleri’nde ise sadece M. bovis’ten kaynaklanan kilo kaybi1 ve
karkas degerinin azalmasina bagli olarak yillik 32 milyon ABD Dolar1 kayip meydana
geldigi hesaplanmaktadir (7).

Ulkemizde Erzurum ilinde sigirlarda gozlenen 167 pndmoni olgusu iizerinde
yapilan bir arastirmada Mycoplasma spp’nin prevelansinin % 3,6 oldugu bildirilmistir (9).
Trakya ve Marmara Bolgesi’nde buzagi ve dana pndmonilerinde etken izolasyonuna
yonelik olarak yapilan bir arastirmada da M. bovis’in prevalansinin % 7,5 oldugu ortaya
konmustur (10). Kars bolgesinde 100 adet pndmonili hayvanda yapilan bir diger ¢calismada
fibrinli pnémoni goriilen 4 hayvanda bakteriyolojik incelemeler sonrasinda M. bovis tek
basina, 1 olayda ise M. bovirhinis ile koenfekte M. bovis ve M. dispar izole edilmistir (11).
Ayrica Pendik Arastirma Enstitiisii’'nde 75 buzagi akcigeri lizerinde yapilan bir ¢calismada
buzagi akcigerlerinde M. bovis’in prevalansinin % 41,3 oldugu rapor edilmistir (12).
Konya bolgesi mezbahalarinda kesilen 4062 besi danasindan 473’iinde (%11,64) pnémoni
saptanmig, ancak etken izolasyon ve identifikasyonu yapilmamustir (13).

Bu ¢aligmanin amaci, Bursa bdlgesindeki mezbahalarda kesilen sigirlara ait
pnomonili akcigerlerde M. bovis’in varligin1 mikrobiyolojik ekim ve izolasyon ile
gostermek, immunohistokimya yontemi ile etkeni ortaya koymak, hastaligin farkl
tablolarini simiflandirmak, bu tablolarda goriilen yangisal reaksiyonun niteligini yine
immunohistokimya yontemi ile ortaya koymak ve hastalik hakkindaki temel bilgilere

katkida bulunmaktir.



GENEL BiLGILER

PNOMONILER
Pnoémoni, en basit haliyle ¢esitli etkenlere bagli olarak akcigerlerin yangilanmasi
olarak tanimlanabilir. Kongenital ve edinsel yetersizlik, cevre kosullari, bakteriyel, viral ve
mikotik etkenler, taginma stresi, dehidrasyon, asir1 soguk, toksik gaz ve partikiillerinin
solunmasi, uzun siireli kortikosteroid kullanimi1 ve kronik kalp hastaliklar1 gibi ¢esitli
etkiler sonrasinda pnémoni sekillenmektedir (14, 15). Pnomoni gelisimi etkenin yapisina,
bulagma yoluna ve viriilensine bagli olarak degisim gosterir. Pnémoniler;
- Sebep olan etkene gore (Pasteurella pnémonisi, distemper pndmonisi gibi)
- Eksudatin tipine gore (supuratif, fibrinli pndmoni gibi)
- Morfolojik 6zelligine gore (gangrendz, proliferatif, embolik pndmoni gibi)
- Lezyonun dagilimina gore (fokal, kranioventral, difiiz, lobar pndmoni gibi)
- Epidemiyolojik 6zelligine gore (enzootik bulasici sigir pndmonisi gibi)
- Cografi bolgelerine gore (Montana progresif pndmonisi gibi)
- Cesitli ozelliklerine gore (atipik, aspirasyon pnémonisi gibi)
- Siiresine gore (akut, subakut, kronik pndmoni gibi)
isimlendirilebilir. Ancak evcil hayvanlarda pndmonileri patolojik olarak kivam, dagilim,
goriiniim ve eksudatini baz alarak lobuler ve lobar bronkopndmoniler, intersitisyel
pnomoniler ve 6zel pnémoni sekilleri (embolik-metastatik, aspirasyon, gangrenli ve

graniilomatdz pnomoni) olarak siniflandirmak miimkiindiir (14, 16).

1. Bronkopnomoni

Pnémoninin brons, brongiyol ve alveollerde olusmasidir (16). Bronkopnémonide
yang1 bronsioalveolar bolgede baslar, daha sonra proksimalde bronsiyol ve bronglara,
distalde alveolar duktus ve respiratorik asinuslardaki alveollere yayilir (14). Evcil
hayvanlarda en sik rastlanan pnémoni tipidir (16). Lezyonlara daha ¢ok akcigerin
kraniyoventral bolgelerinde rastlanmaktadir. Bu durum kraniyal bolgelerde hava yollarinin
kisa ve ¢ok dalli olmasi, hava sirkulasyonunun farkli olmasi ile iliskilidir (14-16). Distal
respiratorik sistemdeki bronsioalveolar bolgeler enfeksiyoz etkenlerin kolayca hasar
olusturabilecegi alanlardir. Yapilan bir¢ok ¢alismada akcigerdeki savunma sisteminin
olumsuz yonde etkilenmesi sonucu patojen bir¢ok etkenin bronsioalveolar bolgeyi kolayca
gecerek bronkopndomoniye neden oldugu ortaya konmustur. Bronkopndmoniler genellikle

bakteri ve mikoplazma etkenlerine bagli veya aspirasyon kokenlidir. Etken genel anlamda



aerojen yoldan veya aspirasyon yoluyla akcigere ulasir. Bronkopndmonilerde oncelikle
brong ve bronsiyol mukozasi etkilenir, daha sonra yangi brons ve bronsiyollerin
submukozasi ile alveollere ilerler. Sporadik bronkopnémoni olaylarinda diiskiinliik, immun
yetmezlik, daha dncesinde varolan kardiyopulmoner bir hastalik ve uzayan anestezi
yardimci ya da hazirlayici rol oynar (16).

Bronkopndmonilerdeki tipik makroskobik goriiniim kraniyoventral bolgelerdeki
diizensiz konsolide alanlardir. Hafif siddetteki olaylarda plora genellikle diizgiin ve
parlaktir. Ancak yangi siddetlendiginde plorada sari-gri renkli fibrinli ya da fibrinopurulent
eksudat toplanir; kirmizimsi bir renk ve piiriizlii bir goriiniim dikkati ¢eker. Bronsiyol
epitellerinde pndmoniye sebep olan etkene bagl olarak nekrotikten hiperplastige degisen
derecelerde lezyonlar goriiliir ve peribronsiyolar bag dokuda hafif akut yangi belirtileri
dikkati ¢eker. Bronslarda da benzer durum gozlenir, ancak siddeti daha diisiiktiir (14, 15).
Bronkopndmoniler eksudatin tipine gore supuratif ve fibrinli (lobar) pnémoni seklinde
isimlendirilir. Ancak bazen isimlendirme zordur; bu iki tip bir arada bulunur veya birbirine
doniisebilir.

Supuratif bronkopndmoni kraniyoventral loblara yerlesimiyle karakterizedir ve
organa yapilan enine kesitlerde kesit yiiziinden degisik renk ve kivamda mukopurulent
eksudat akisi ile kendini gosterir. Bu tip pndmoni ¢ogunlukla lobuler konsolidasyon
seklindedir ve bu yiizden lobuler pnémoni seklinde de isimlendirilir. Patojenin tipi ve
yanginin siiresine bagli olarak akcigerin makroskobik goriintiisii farkl sekiller alir.
Genellikle ilk 12 saat i¢inde akcigerler hiperemik ve 6demlidir. Yaklasik 48 saat sonra
bolgeye notrofillerin de infiltre olmasiyla konsolidasyon ve sert bir kivam olusur.
Hiperemik goriintii 3-5 giin i¢inde kaybolur ve gri-pembe goriintii olusur (16).
Bronkopndmonilerde akcigerler makroskobik olarak et renginde ve kivaminda goriiliir;
lezyonlar yama tarzindadir (14). Hava bosluklarina eksudat dolmasi sebebiyle akcigerden
alinan parcalar tespit sivisina atildiginda yiizmez.

Yanginin kronik hal aldig1 durumda ise 16kosit infiltrasyonu, fibrin ¢ikisinda ve
kapillar hacmindeki kii¢iilme sonucunda renk agilarak grilesir. Iyilesmesi tam olarak
miimkiin olmayan bu tipteki yangi genellikle fibrozis, bronsiektazi, atelektazi, adezyon ve
apselesmeler ile sonuclanir. Kronik supuratif pndmonilerde goblet hiicrelerinde ve brons
iliskili lenfoid dokuda (bronchus associated lymphoid tissue-BALT) hiperplazi goriilebilir.

Fibrinli (lobar) bronkopnémoniler supuratif bronkopndmonilerden farkli olarak
lobiillerde siirli degildir. Birgok hasta lobiil vardir ve yangi tiim lobu kaplayana kadar

hizla yayilir. Genel olarak fibrinli bronkopnomoni daha ciddi akciger zedelenmelerinde



olusur ve daha siddetli seyrederek hayvanin 6liimiine sebep olur. Olaylarin yaklagik olarak
% 30’unda siddetli toksemi sonucunda klinik belirtiler ve 6liim ortaya ¢ikar. Supuratif
tipteki pndmonilerde oldugu gibi baslangigta kirmizi konsolidasyon alanlar1 vardir.
Yaklasik 24 saat sonrasinda interlobuler septum 6dem ve fibrin ¢ikisi ile genisler; arteriol,
veniil ve lenf damarlari igerisinde trombozlar goriiliir. Akciger loblar1 makroskobik olarak
mermer goriintiisii alir. Fibrinli igerik, Kohn porlar1 araciligiyla alveolden alveole gecer.
Fibrin, notrofiller i¢cin kemotaktiktir ve bir siire sonra alveol liimenlerine nétrofiller ve
ardindan makrofajlar infiltre olur. Notrofillerden salgilanan fibrinolitik enzimler ile gelisen
lizis devresi hayvanlarda oldukga seyrek sekillenir; bunun yerine evcil hayvanlarda
lezyonlu dokularda ¢ogunlukla organizasyon sekillenir (16). Bunun nedenleri:

1- Fibrinli eksudatin ¢ogunlukla eritilememesi ve

2- Lenf damarlarindaki trombozlarin rezorpsiyonu gii¢lestirmesidir.

Akciger zamanla kiigiilerek et rengi ve kivamini alir (carnification) (15). Organize
olmus eksudatin bronsiyol liimenine yapismasiyla olusan duruma bronsiyolitis obliterans
denir. Nekrotik akciger dokusunda saprofitik bakteri iremesiyle gangrenli pndmoni olusur.
Kronik plorit sonucu toraks duvarina ve perikarda yapismalar sekillenir (16). Kollajen
ipliklerin artmasiyla granulasyon dokusu nedbe dokusuna doniisiir (akciger indurasyonu
veya sklerozisi). Bronkopndmonilerdeki kalici lezyonlardan ilki atelektazidir ve bunu
kalic1 obstruktif bronsiyolitis ve bronsitis izler. Lobuler septumun gelisiminin belirgin
oldugu hayvanlarda bronkopndmoninin zayif rezollisyonu ve kollateral ventilasyonun
yetersizligine bagl olarak kronik bronkopndmoni sekillenebilir. Siddetli enfeksiyonlarda
lobiillerde nekrozlar meydana gelebilir (pneumonia fibrinosa necroticans — necrotic
fibrinous pneumonia). Ruminantlarda mikoplazmalarin neden olduklar fibrinli
pnomonilerde ¢ogunlukla genis nekrotik akciger dokusunu saran bag doku ile karakterize
sekesterler olusur. Ayrica akciger apseleri, plora empiyemi ve akciger gangreni gibi

komplikasyonlar da gelisebilir (15, 16).

2. intersitisyel Pnémoni

Alveol duvarinin ii¢ katmanindan (alveol epiteli, basal membran, damar endoteli)
herhangi birinde hasar ve yangi olugsmasidir. Bu tip pndmoniler nekropside teshisi en zor
olan ve histopatolojik incelemeyi zorunlu kilan pndmoni tipidir. Patojenezinde aerojen
veya hematojen yolla akcigere gelen etken 6nemli bir rol oynasa da toksik gazlar, viral
infeksiyonlar (Influenza, IBR, distemper, vs), septisemi ve endotoksinler de aktif olarak bu

tipteki yangilara sebep olabilirler. Intersitisyel pndmoniler histolojik olarak akut ve kronik



olarak smiflandirilirlar. Akut intersitisyel pndmoni, tip I pndmositler ve endotelde olusan
hasar sonucu alveol liimenine plazma proteini gegmesiyle baslar (16). Mikroskobik olarak
peribronsial, intralobuler ve interlobuler intersitisyel pnomoniler ayirt edilebilir.
Peribronsial ve intralobuler intersitisyel pndmoniler genellikle birlikte bulunur. Pléra
yangilarindan kaynaklanan interlobuler intersitisyel pndmoniler seyrektir. Peribronsial
intersitisyel pndmonilerde bronglarin ¢evresinde manset tarzinda cogunlukla mononiikleer
hiicre infiltrasyonlar1 sekillenir (peribronsitis nodoza) (14). Yanginin takip eden siirecinde
alveollerde hiyalin membranlar olusur ve tip I pnédmositlerdeki kayb1 karsilamak igin tip II
pnomositlerin prolifere olmasiyla alveol duvari kalinlagir. Akut devre siiresince gozlenen
en belirgin lezyon alveollerin serdz- fibrinli bir eksudat ile dolu olmasi, alveol duvarinda
6dem ve konjesyondur. Alveolar eksudatta eritrosit ve 16kositler karisik haldedir. Yangi
alveol duvarinda daha baskin olsa da bronsiyol ve alveol liimenlerinde dokiilmiis epitel
hiicrelerini, makrofaj ve lenfosit infiltrasyonlarini gérmek miimkiindiir (16). Alveol
septumunda yikim ¢ogu zaman hematojen yolla olmaktadir. Kanla gelen kimyasal
maddeler mikrozomal enzim sistemi ile reaktif ara {irlinlere metabolize olduktan sonra
toksik etkilerini gdsterebilirler. Kimyasal madde ve etkilenen hayvan tiiriine bagli olarak
yikim Clara hiicreleri ile sinirli kalabilir ya da diffuz lezyonlar meydana gelebilir. Siddetli,
akut ve diffuz yikim toksik maddenin konsantrasyonu ile iligkilidir (14, 16). Pnémoni
etkeni kaliciysa yangi kronik forma doniisiir ve bu da alveol duvarinda fibrozis,
mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve tip II pnomosit hiperplazisi ile karakterizedir (16).
Yangi devam etmez ve alveol duvarinda siddetli fibrozlesme olmazsa tip II epiteli, tip I
epiteline doniiserek tam bir iyilesme gergeklesebilir. Alveolar tip II hiicrelerinin ¢gogalmasi
intersitisyel pndmonilerin eksudatif devreden proliferatif devreye gectigini gosterir. Kronik
olgularda bag dokusu artis1 nedeniyle intersitisyumda genisleme, peribronsial nodiiller ve
yaygin amfizem goriiliir. Intersitisyel pndmoniler tamamen veya bakteriyel
komplikasyonlar sonucu organizasyonla iyilesirler.

Makroskobik olarak lezyonlara tiim akciger loblarina dagilmis vaziyette
rastlanilmasina ragmen, dorsokaudal bdlgeler daha siklikla etkilenir. Intersitisyel
pndmoniye sahip akciger loblarinin kesit yiizii et goriiniimiindedir ve nekropside
karakterisik olarak toraks agilinca lizerinde kaburga izleri bulunan akciger loblarinda
kollaps sekillenmez ve belirgin bir eksudata rastlanmaz (14).

Bronkointersitisyel pndmoni terimi hem intersitisyel, hem de bronkopndémoni

0zelliklerinin birlikte goriildiigii pndmonileri tanimlamak icin kullanilir. Epitelde hasara



yol acan sitokinlerden dolay1 bdlgeye notrofiller gelir. Tip I pndmosit hasarini

dengeleyebilmek i¢in Tip II pnémosit proliferasyonu gozlenir (16).

3. Ozel Pnomoni Sekilleri
Embolik-Metastatik Pnémoni

Akcigerdeki hasarin hematojen kaynakli oldugu ve yanginin arteriol ve kapillar
merkezli sekillendigi pndmonilerdir. Bakterilerin akciger enfeksiyonu yapabilmesi i¢in
akciger epiteline, damar endoteline veya damar i¢ginde trombusa tutunmasi gerekir. Bakteri
bir kez tutundugunda ilgili hiicrelere zarar verir ve daha derin dokulara (bazal membran,
intersitisyum) ulasir (16). Embolik pnémoni biitiin loblara yayilmis multifokal lezyonlarla
karakterizedir. Erken donemde lezyonlar hiperemik haleyle cevrili kiigiik beyaz noktalar
seklindedir. Oldukg¢a siddetli olmadig siirece bu pnémoni tipi 6liimciil degildir ve
nekropside goriilmesi nadirdir (16). Apselesmenin komplikasyonlari ploral fistiillesme ve
empiyem, yirtilan kan damarlarina bagli kanamalar ve apselerin bronglara agilmasi sonucu

sekillenen 6ldiriicli supuratif pndmonilerdir (15).

Aspirasyon Pnomonisi

Yabanci cisimlerin, cogunlukla da sivilarin hava yollari ile akcigere ulasmasi
sonucu olusan pnomoni tipidir. Aspire edilen materyalin yapisi, bakteri tasiyip tagimadigi
ve bu materyalin akcigerdeki dagilimina gore yangisal yanit degisiklik gosterir (15).

Yutkunma giicliigline neden olan kuduz, farinks felci, Aujesky hastaligi,
botulismus, bas travmalari, 6zefagus tikanmalar1 gibi farkli durumlarda gida maddeleri
aspire edilebilir. Yine iist solunum yollarinin irinli nekrotik yangilari, perforasyonlart,
hatal1 traheatomi, larenks operasyonlari ve intubasyon anestezisi sirasinda da aspirasyon ile
yabanci cisimler dncelikle kranioventral akciger kisimlarinda irinli-apseli bronkopndmoni

olusturabilir.

Gangrenli Pnomoni

Akciger parankiminde siddetli nekrozun bulundugu diger formdaki pnodmonilerin
bir komplikasyonudur. Saprofitik ve putrefaktif bakteriler ile birlikte yabanci cisimlerin
aspirasyonu sonucu olusabilir. Sarimtirak-siyah ya da yesilimsi-siyah renk ve koti koku ile
karakterizedir. Kisa siirede ¢ok sayida, diizgiin sekilli olmayan kavitasyonlar sekillenir. Bu
odaklar ploraya kadar uzanirsa kotii kokulu empiyem ve putrefaktif pnomotoraks ile

sonuglanabilir (15).



Graniilomatoz Pnomoni

Aerojen veya hematojen yolla gelen enfeksiydz veya baska tipte etkene karsi
fagositozun bas edemedigi durumlarda makrofaj, lenfosit, dev hiicreleri ve az miktarda
noétrofilin lokal olarak yangi olusturmasidir. Bu tip pndmoni embolik ve intersitisyel
pnomoniye benzer 6zellik gosterir. Bu pndmoninin ayr1 baslik altinda incelenmesinin
sebebi cok 6zel bir yangisal cevabin olugsmasidir. Genel kural olarak etkenin fagositoza
dayanikli ve dokuda uzun siire kalabilen 6zellikte olmas1 gerekmektedir (16). En 6nemli
nedenler arasinda tiiberkiiloz ve mantar enfeksiyonlar1 yer alir. Actinobacillus,
Actinomyces ya da Nocardia spp. gibi etkenlere bagl olarak, akciger parankiminde travma
ya da aspire edilen yabanci cisimler ile ilgili lokal yikim sonucu ya da sistemik immun
yetersizlik durumlarinda olusabilir. Ayrica solunan ya da aspire edilen ¢ézliinmeyen
partikiiller de (6rnegin nisasta) graniilomatéz pndmoniye neden olabilmektedir (15). Feline
infectious peritonitis (FIP) virusu graniilomatdz pndmoniye sebep olan nadir viral
etkenlerdendir. Bu hastalikta ¢esitli dokulardaki damar endotellerine antijen-antikor
kompleksleri ¢okelir, vaskiilit olusur ve graniilomatdz yangi gelisir.

Graniilomatdz pnomonide kazedz veya kazedz olmayan graniilomlara rastlanir.
Mikroskopisinde graniilomlar, ortada nekrotik bir alan ve ¢evreleyen makrofaj, dev
hiicreleri ve biitlin bunlar1 ¢cevreleyen lenfosit infiltrasyonlariyla, bag doku seklinde tipik

yap1 gostermektedir. Ozel boyamalarla etkeni gormek ¢ogu olayda miimkiindiir (16).



MYCOPLASMA BOVIS

Tarihce

Mycoplasma ilk olarak 100 yil 6nce Pasteur Enstitiisii’nde artritisli ve pnémonili,
sigirlardan izole edilmistir. M. bovis (Mycoplasma agalactiae subsp. bovis) ise ilk olarak
1961 yilinda ABD’de mastitisli siit sigirlarindan (17) ve 1976 yilinda da pndmonili

buzagilardan bir solunum sistemi etkeni olarak izole edilmistir (18).

Taksonomi

Mikoplazmalar Mollicutes sinifinin ii¢ ailesinden biri olan Mycoplasmataceae
ailesinin iki cinsinden biridir. Mycoplasma (Mikoplazma) terimi; ‘myces’ (mantar) ve
‘plasma’ (bigim) kelimelerinin bir araya gelmesiyle olusmustur (19). M. bovis,
Mycoplasma tiiriine dahildir (20). Etken pek ¢ok yonden M. agalactiae’ya benzer. Bu iki
tiir arasinda 16S RNA’da sadece 8 niikleotid fark bulunmaktadir (21). Tola ve arkadaslari
M. bovis’in genomik biiyiikligiinii 961 + 18,9 Kbp olarak belirlemislerdir (22).

Mycoplasma

Mycoplasmataceae

/ T Ureaplasma

Mollicutes — | Acholeplasmataceae —»  Acholeplasma

\ ___—» Anaoeroplasma

Anaeroplasmataceae
T Asteroplasma

Sema-1 Mollicutes sinifinin taksonomisi (19)

M. bovis’in Biyolojik Ozellikleri

Diger mollicuteslere benzer sekilde etken pleomorfik yapidadir. Hiicre duvari
yerine lipid, karbonhidrat ve proteinlerden olusan unit membrana (23) ve DNA’sinda
diisiik Guanin (G) ve Sitozin (C) oranina (% 27,8-32,9) sahiptir (24). M. bovis glukozu
fermente etmez, arjinini hidrolize etmez; bunlarin yerine organik asitlerden laktat ve
piruvati enerji kaynagi olarak kullanir (25). Mikoplazmalar besiyerine hayvansal protein,
sterol komponenti ve DNA kaynagi ilavesine ihtiyac duyarlar. Tipik koloni yapis1 ‘sahanda
yumurta’ seklinde goriiliir ve bu ylizeyde ve agarin derinlerine dogru iiremeden

kaynaklanir (19).



Mikoplazmalarin yiiksek sicaklik, deterjanlar, dezenfektanlar ve kuruma gibi
cevresel faktorlere duyarli olduklari bilinmektedir (19). Buna ragmen M. bovis 4 °C’deki
siitte yaklasik 2 ay, tahta yiizeylerde 20 giin, su igerisinde 17 giin canliligini koruyabilir.
Donmus sperm igerisinde etken yillarca canli kalabilir. Genel dezenfeksiyon amaciyla

formalin ve perasetik asitin uygun oldugu bulunmustur (26).

M. bovis Enfeksiyonunun Epidemiyolojisi

Klinik olarak saglikli hayvanlar, etkeni herhangi bir bulgu gostermeksizin burun,
konjuktiva, agiz, bagirsak ve genital kanal mukozasinda tasiyabilirler. Ayrica kegilerin
kulak kanalinda baz1 patojen mikoplazmalar bulunur (27). Pnémoni ve ploropnoémoniyi
iceren solunum yolu problemi mikoplazmalarin memelilerde en sik olusturdugu klinik
belirtidir. Bunun disinda okiiler ve genital problemler ile mastitise de neden olabilir (28).
Etken M. bovis’ten ari siiriilere suni tohumla sirasinda dondurulmus sperma ile bulasabilir.
Klinik olarak saglikli inekler etkeni siitleriyle yayarlar ve bu yol siit emen buzagilarda
temel enfeksiyon kaynaklarindan biridir (29).

Etken koyunlarda (30) ve kegilerde de (31, 32) enfeksiyon olusturabilir ve bu
hayvanlardan sigirlara bulasabilir. Etkenin insanlardan da izole edildigi rapor edilmistir ki
(33) bu durum sigirlarla ¢alisan insanlarin da tasiyici olabileceklerini diisiindiirmektedir .

Etken temel olarak solunum kanalinda bronkoalveolar bolgeye yerlesir ve oksiiriik
ile damlacik enfeksiyonu tarzinda gevreye yayilir. Kontamine toz pargaciklari da
enfeksiyon kaynagi olabilir. Solunum sisteminde enfeksiyonun gelisimini takiben, hastalik
stirti igerisinde hizla yayilir. Hastalikli bir buzagi ile temasi takiben etken 24 saat igerisinde
hayvanlarin burun akintilarinda bulunur. Etkenin ilk izolasyonundan bir hafta sonra M.
bovis siiriideki hayvanlarin ¢ogundan izole edilebilir (34-36).

Buzagilarda eklemler etkenlerin kan yolu ile yayilmasi sonrasi etkilenir. Bu durum
genellikle siiriide enfeksiyonun yaygin oldugu durumlarda meydana gelir (37).

Meme enfeksiyonlar1 genellikle etkenin meme basindan girmesi sonrasi gelisir.
Meme enfeksiyonlarimin gelisiminde stres faktorlerinin ve kotii bakimin etkili oldugu
belirtilmistir. Dolayisiyla M. bovis’e bagli mastitisler genel olarak kotii bakim sartlarinin
bulundugu biiyiik stiriilerde goriilmektedir (38) .

Erkek hayvanlarda genital sistemin enfeksiyonu kontamine ortamda bulunmakla ya
da M. bovis enfeksiyonuna sahip hayvanlarla dogrudan temas sonrasi gelisir.

Prepusyumdan giren etken genital kanal boyunca ilerler. Bu sekilde erkek hayvanlarda
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orsitis, vezikiilitis geligir; semen kalitesi diiser, etken semenle atilir (39). Disi hayvanlarda
genital kanal enfeksiyonu erkeklerdekine benzer sekilde asendens olarak gelisir (40, 41).
Calismalar enfekte inekten yavruya uterus veya daha siklikla siit yoluyla bulasma
seklinde bir dongii bulundugunu gostermistir (34). Hastalik sirasinda antikor titresi
yiiksektir. Diivelerde ise gebelik sirasinda alinan higbir 6rnekten M. bovis izole edilemez.
Ancak dogumdan sonra amnion sivisi, endometrium ve fotustan etken izolasyonu
miimkiindiir ki bu da vertikal bulasmanin bir gostergesidir (36, 42, 43). inekler, M. bovis
tarafindan olusturulan mastitislere en ¢ok dogum ve laktasyonun yogun oldugu dénemlerde

duyarlidir.

M. bovis Enfeksiyonunun Patogenezisi ve Etkenin Immunojenitesi

Etkenin konaga girmede karmasik yollar izledigi bilinse de, enfeksiyonun
patogenezisi tam olarak anlagilamamuistir. Patogenezisin ilk basamagi etkenin konak
hiicrelerine yapismasidir. PG45 susu, adezyonun mekanizmasinin anlagilmasi i¢in
embriyonik si1gir akciger hiicre kiiltiirtinde ¢alisilmistir (44-46). Yapilan ¢alismalar 6zel
adezyon proteinleri, 6zellikle P26 proteininin, siyalik asit kalintilar1 ve siilfatid gruplarinin
katilimryla, baglayici reseptdr olarak spesifikligini ve bu olayin kinetigini gdstermistir
(44). Baz1 degisken yiizey lipoproteinlerinin de PG45 susunun adezyonuna katildigi
gosterilmistir (46). Vsps A, B, E ve F genlerinin tekrarlayan sekanslarindan olusan
oligopeptidlerin bu tip adezyonu kismen engelleme 6zelligi vardir. Vsp geni immunojenik
epitoplarin kodlanmasinda 6nemlidir. M. bovis’le yapilan in vivo ve in vitro ¢alismalarda
diger mikoplazma tiirlerinden farkli olarak siliali trahea epiteline spesifik olarak
baglanmadigin1 gostermistir (47).

M. bovis’in makrofajlar tarafindan fagosite edilse dahi lizise direng gosterdigi
bilinmektedir (48). Etken bu fagositlerin yiizeyine tutunabilmekte ve burada
cogalabilmektedir (49). Makrofaj ve notrofil hiicre kiiltlirlerine M. bovis’e kars1 spesifik
hiperimmun serum eklenmesiyle, etkenin sindirilebildigi ve yok edildigi gozlenmistir (49,
50). Etkenin fagositozu nasil engelledigi tam olarak bilinmemektedir.

Epitel hiicrelerinin yiizeyinde yerlesen M. dispar’dan farkli olarak, M. bovis trahea
ve brons epiteline de girer ve burada ¢ogalabilir (47). Etken, solunum epiteline penetre
olarak, kendisine kalicilik saglar ve kronik enfeksiyonlarda konagin bagisiklik sisteminden
ka¢mis olur (47, 51). Etken dolasim sistemine gecerek artritise de neden olur. Bu asamada

etken karaciger ve bobrek gibi cesitli organlardan izole edilebilir (52).
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Etken akcigerlerde nekroz gelisimine sebep olur. Nekrozun gelisim mekanizmast
tam olarak ortaya konmus olmasa da, etken tarafindan olusturulan kompleks polisakkarid
yapidaki bir toksinin ve etkene kars1 gelisen siddetli konakg1 cevabinin nekroz gelisiminde
onemli oldugu diistintilmektedir (53-55).

M. bovis’in hiicre zarinda glukoz, glukozamin, galaktozamin ve bir heptozdan
olusan ve proteinlerle sikica baglanmuis, 1s1ya dayanikli polisakkarit kompleksi vardir. Bu
polisakkarit ekzotoksin gibi davranmasa da kilcal damar gecirgenligini arttirir ve
komplement sistemini uyararak immun yanit1 tetikler. Bu mekanizma Gram (-) bakterilerin
lipopolisakkaritlerinin mekanizmasina benzer (54). Asili hayvanlarda enfeksiyonun tekrar
etmesi durumunda, lezyonlarin asir1 sekilde ortaya ¢ikmasi tip IV asirt duyarlilik
reaksiyonu ve hiicresel bagisiklikla agiklanmaktadir (56).

M. bovis’in hem immunreaktif, hem de immun baskilayict oldugu gosterilmistir. M.
bovis’le inkube edilen alveolar makrofajlarin aktive oldugu ve TNF-a ve nitrik oksit
salgiladig1 gosterilmistir (57). Etken notrofil degraniilasyonunu ve oksidatif radikal
olusumunu engelleyerek ve lenfositlerde mitojenler tarafindan olusturulan proliferasyonu
durdurarak immun baskilayict 6zellik gosterir (48, 58, 59). Etkenin in vitro ortamda
lenfositlerde apoptozisi uyardig1 gosterilmistir (60). Yine in vitro ortamda antijene maruz
birakildiginda CD4+ T hiicreleri ile daha az oranda CD8+ T hiicrelerinin aktive olduklari
calismalarla ortaya konmugstur (61).

M. bovis antijenik yapisint hizla degistirebilme yetenegine sahiptir ki bu 6zelligi
ticari olarak tani testlerinin iiretimi ve koruyucu as1 iiretiminde ¢esitli sorunlar yaratir (62).
Bu antijenik yapiy1 degistirme kabiliyetinde, lipoprotein olan yiizey antijeni sentezinden
sorumlu olan Vsp geni rol oynar (62-64). VVsp genleri, M. bovis etkenine konak hiicrelerine
tutunmada, konagin bagisiklik sisteminden kagmada ve konak ile ¢cevredeki degisik

durumlara uyum saglamada yardimc1 olur (52).

M. bovis Enfeksiyonunda Klinik Bulgular

M. bovis siklikla diger patojen mikroorganizmalarla (BRSV, PI-3 virusu, sigir
adenoviruslari, BVD virusu, Pasteurella multocida, Mannhemia haemolytica,
Actinobacillus pyogenes, Histophilus somni, M. dispar, M. canis ve Ureaplasma diversum)
birlikte hastalik olusturabilir (65). Cesitli stres faktorlerine bagli olarak Bovine Respiratory
Disease Complex (BRDC veya shipping fever) gelismesinden 7-14 giin sonra
mycoplasmosis sekillenebilir (66). M. bovis ¢esitli solunum yolu semptomlarina neden

olur, ancak bunlar spesifik degildir. Ates, istah kaybi, depresyon, hiperventilasyon, dispne,
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burun akintisi, 6ksiiriik gibi klinik bulgular bes giinliik gen¢ buzagilarda bile olusabilir
(36).

Deneysel olarak etkenin eklem i¢i, damar i¢i veya brons i¢ine inokulasyonu
buzagilarda siddetli poliartritise neden olabilir. Artritis bazen ergin sigirlarda da gozlenir
(67). Dogal enfeksiyonlarda artritise genel olarak tarsal ve karpal eklemlerde rastlansa da
diger eklemler de etkilenebilir. Sigirlarda bir veya birden fazla eklemin etkilenmesiyle
topallik meydana gelir. Eklemdeki siskinlik kapsiil ve ¢cevre dokulardaki yangiya bagl
olusur (66). Makroskopik olarak eklem boslugunda fibrinopurulent eksudatin varhigi,
fibrinopurulent sinovitis veya tenosinovitis goriiliir. Eklem kikirdaginda erozyonlara ve
polipoid granulasyon dokusuna rastlanabilir (68).

Deneysel olarak az sayidaki M. bovis’in meme i¢i inokulasyonu bile siddetli
mastitise neden oldugu gosterilmistir (69). Mastitisli siiriilerde en sik izole edilen
mikoplazma tiirii M. bovis’tir (70). Siit sigir siiriilerinde hastalik sporadik seyirlidir ancak
bulagsma hizli olur (71). Etkene bagli mastitisler kigin daha siklikla goriiliir (72-74). Birden
fazla meme lobunun etkilendigi vakalarda siit genellikle seropurulent 6zelliktedir. Mastitis
genellikle siit veriminin azalmasi disinda herhangi bir sistemik klinik bulguya sebep olmaz
(52, 71).

Dogal enfekte vakalarda nadiren genital enfeksiyon ve abort goriilebilir (75).

Semenin M. bovis ile bulasik olmasi1 semenin kalitesini ve fertilitesini etkiler (76, 77).

M. bovis Enfeksiyonunun Tanisi

Etkenin izolasyonu i¢in burun, géz, genital kanal ve kulaktan svab, taze siit,
sinoviyal s1v1, bronkoalveoler lavaj sivisi 6rnek olarak alinabilir. Nekropsi materyali olarak
alinan akciger dokusu, lenf yumrular: ve plora sivisindan etkeni izole etmek miimkiindiir
(78, 79). Taniy1 etkenin izolasyonu ve identifikasyonu yoluyla, ELISA, PCR, SDS-PAGE,
Western Blot gibi yontemlerle ve immunohistokimya ile ortaya koymak miimkiindiir (80-
82).

M. bovis Pnomonileri

M. bovis pnomonileri dort ana baslikta ele alinabilir. Bunlar kazeonekrotik
bronkopndmoni, koagulasyon nekrozunun oldugu bronkopnémoni, nekrozun olmadigi
supuratif bronkopndmoni ve apse olusumunun bulundugu kronik bronkopnémoni
tipleridir. Kazeonekrotik bronkopndmilerde kranial ve medial akciger loblar1 daha ¢cok

etkilenirler. Akcigerin etkilenmis alanlarinda kaze6z nekroz igeren nodiiller bulunur ve
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genelde konsolide akciger dokusu bu alanlara komsudur. Kazeonekrotik nodiillerin
biiyiikliigii birkag mm’den birka¢ cm ¢apa kadar ulasabilir. Genellikle bu tipteki nodiiller
dairesel sekilde, beyaz renkli, kuru ve kolayca parcalanabilen ve ploral yiizeyden disari
tasmis nodiiler tipte lezyonlardir (51, 83-85). Kazeoz lezyonlar zamanla sekestre olup tiim
loba yayilabildigi gibi bronsiektazi sekillendirebilmektedir (51, 84). Ozellikle diger
bakteriler ile koenfeksiyonun sekillendigi olaylarda bu kazeoz nekroz alanlar1 kuru
parcalanabilir materyal yerine sivi, irin ile dolu bir yap1 haline gelebilir (86). Histolojik
olarak kazeoz nekroz kiigiik bronsiyollerden, alveollerden veya interlobar intersitisyel
dokudan baslayabilir. Erken lezyonlarda alveol ve bronsiyollerin liimeni nétrofiller ile
doludur, zamanla bu hiicreler nekroza ugrayip sitoplazmalarinda hipereozinofili gozlenir.
Hiicresel sinirlar nekroze olmasina ragmen secilebilmektedir. Ileri olgularda bu eozinofilik
materyal bir piht1 olusturur. Pthtinin periferi nekrotik 16kositler, makrofaj, lenfosit ve bag
doku hiicreleri ile sarilabilir (51, 83-85). Bu infiltre olabilen hiicreler CD4, CDS pozitif T
hiicreleri ve immunglobulin G iireten plazma hiicrelerinden olusmaktadir (87).
Koagulasyon nekrozunda diizensiz sekilli, ten renginde, kolay pargalanmayan nekroz
odaklari ile bu alanlarda hayali olarak sekilleri belli olan alveol ve bronsiyoller goriiliir.
Akcigerde sekillenen apselerde ise kazeifikasyon nekrozundan farkli olarak akiskan

kivamli irin bulunur (88).
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GEREC VE YONTEM

Hayvan Materyali

Calismada kullanilan akciger dokular1 2008 yilinin Ocak-Nisan aylar1 arasinda
Bursa ili ve ¢evresinde bulunan mezbahalara bizzat gidilerek saglandi. Yas, cinsiyet ve irk
ayrimi yapilmadan toplam 1413 hayvanin akcigerleri (Tablo 1) incelendi ve bu hayvanlarin
136’sinda (% 9,63) renk, kivam ve kesit yiiziinde gozlenen patolojik degisiklikler goz
Oniinde bulundurularak pnémoni odagi oldugundan siiphe edilen akciger loblarindan, her
lobdan bir 6rnek olacak sekilde, toplam 271 6rnek alindi. Bu vakalara ilave olarak bu
donemde Patoloji Anabilim Dali1 laboratuvarina gelen 10 vaka da ¢alismaya dahil edildi.
Mezbahalardan elde edilen 6rneklerde hayvanlarin 1rki, yasi, cinsiyeti ve geldikleri yerler

hakkindaki bilgiler toplanmadi.

Tablo-1 Arastirma materyalinin kaynaklara gore dagilimi

Materyal Kaynag Incelenen Akciger Sayis1 | Lezyonlu Akciger Sayis
Et-Ba Et Kombinasi 807 84

Kayarlar Et Kombinast 475 42

Cim-Et Et Kombinast 118 8

Cal1 Belediye Mezbahasi 13 2

Anabilim Dali1 Laboratuvari 10 10

Toplam 1423 146

Dokularin islenmesi

Mezbahalardan alinan akciger 6rnekleri % 10’luk tamponlu formaldehit icerisinde
anabilim dali laboratuvarina getirilerek burada trimleri yapildi. Trimlenen dokular
kasetlere alind1 ve % 10’luk tamponlu formaldehit soliisyonunda 48 saat tespite birakildi.
Tespit sonras1 dokular bir gece akar suda yikandiktan sonra birer saat 70°, 80°, 90° ve
100°’lik alkolde dokularin suyu giderildi. Ksilol 1 ve 2 soliisyonlarinda birer saat
bekletildikten sonra kasetler 56 °C’ye 1sitilmis etiivdeki parafin 1 ve 2°de birer saat tutuldu
ve ardindan bloklama islemi yapildi. Bloklanan dokulardan RM 2155 model mikrotomda
(Leica, Wetzlar, Almanya) 5 um kalinliginda kesitler alind1 ve lama ¢ekildi.
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Hematoksilen-Eozin Boyama Yoéntemi

Lamlar kopriiye yerlestirildikten sonra sirasi ile 3’er dakika siire ile seri halde 3 kez
ksilolde bekletilerek parafin uzaklastirildi. Lamlar 3’er dakika siire ile 100°, 90°, 80° ve
70°°1ik alkollerde rehidre edildi. Distile suda yikandiktan sonra, 10 dakika Harris
hematoksilende (Merck, New Jersey, NJ, ABD) hiicre ¢ekirdeklerinin mor renk almasi
saglandi. Akarsuda yikanarak hematoksilenin fazlasi uzaklastirildiktan sonra, lamlar 10’ar
saniye asit alkol ve amonyakli sudan geg¢irilerek dokular mavilestirildi. Lamlar eozinde
(Merck) 5 dakika bekletilerek hiicre sitoplazmalarinin pembe renk almasi saglandi. Daha
sonra lamlar akarsuda yikanarak eozinin fazlasi uzaklastirildi. Preparatlar 70°’lik alkolde 5
saniye, 80° ve 90°’lik alkolde 1’er dakika ve iki ayr1 100°’lik alkolde 3’er dakika
bekletildikten sonra havada kurutuldu. Kuruyan preparatlar 3’er dakika siire ile seri halde 3
kez ksilolden gegirilerek parlatildiktan sonra, lamlarin tizerine Entellan (Merck)

damlatilarak dokular lamel ile kapatildi.

Hematoksilen-Eozin Boyama Sonuglari i¢cin Degerlendirme Kriterleri

Pnomonilerin siniflandirilmasi esnasinda temel olarak eksudatin tipine ve lezyonun
akciger dokusu igerisindeki dagilimina bakildi. Ayrica nekroz olup olmadigi, varsa tipi,
kireglenme sekillenip sekillenmedigi, bag doku tiremesi varsa bunun yerlesimi, dev
hiicrelerinin ve sinsitiyal hiicrelerin bulunup bulunmadigi, amfizem ve atelektazi sekillenip
sekillenmedigi, pnomosit I bulunup bulunmadig gibi degisiklikler incelendi.
Pnomonilerin siddetlerinin degerlendirilmesinde alinan kesitte etkilenen alanin genisligi ve
yang hiicrelerinin infiltrasyon siddeti esas alind1 ve daha dnce yapilan bir ¢alismadakine
benzer bir derecelendirme kullanildi (53). Buna gore etkilenen akciger alaninin
hesaplanmasinda toplam kesit sahasinda % 1-25 etkilenme durumunda 1, % 26-50
etkilenme durumunda 2, % 51-75 etkilenme durumunda 3, % 75’ten fazla etkilenme
durumunda ise 4 seklinde derecelendirme yapildi. Toplam yangi hiicresi infiltrasyonunun
siddetinin hesaplanmasinda kesitte x400 bliylitmede gelisigiizel 5 alan segilerek bu
alanlardaki yangi hiicreleri sayildi. Hiicre sayisina gore 1-15 hiicre: 1, 16-30 hiicre: 2, 31-
45 hiicre: 3 ve >45 hiicre olanlar 4 seklinde skorlandi. Toplam pndmoni siddetinin
belirlenmesinde etkilenen alana yonelik skorla, yangi hiicresi yogunluguna yonelik skor
toplanarak, elde edilen deger kullanildi. Birden fazla lobdan 6rnek alinan durumlarda, en
siddetli pndmoni bulgulari gosteren kesitler incelendi. Pndmonilerin eksudat bakimindan

yapilan degerlendirmesinde intersitisyel dokuda, alveol liimenlerinde ve yer yer de brons
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ve bronsiyol liimenleri igerisinde fibrin gézlenen vakalar fibrinli olarak degerlendirilirken,
cok sayida notrofil 16kosit goriilen vakalar purulent; yangi hiicresi olarak nétrofillerin
bulunmadigi ya da ¢ok azinlikta kaldigi, lenfosit, plazma hiicresi ve makrofajlarin
gorildiigii olaylar ise non-purulent olarak isimlendirildi. Yaygin nekroz alanlarinin
goriildiigl olaylar nekrotik olarak kabul edilirken; saglam ve dejenere nétrofil
16kositlerden olusan bir merkez ve bu merkezi ¢cevreleyen lenfosit, plazma hiicresi ve
makrofajlar ile bagdoku gelisimi olan olaylar piyograniilomat6z olarak degerlendirildi.
Yangi hiicresi olarak daha ¢ok lenfosit ve plazma hiicrelerinin yer aldigi, bag doku
olusumunun sinirh oldugu olaylar subakut olarak isimlendirilirken; lenfosit, plazma
hiicresi, makrofajlarin yanisira, belirgin bag doku olusumunun gozlendigi olaylar kronik;

her iki tiirde de degisikligin oldugu olaylar ise subakut-kronik olarak degerlendirildi.

Ziehl-Neelsen Boyama Yontemi

Alinan 6rneklerde tiiberkiiloz olasiligini ortadan kaldirmak amaciyla M. bovis
pozitif tiim vakalara ait kesitler Ziehl-Neelsen metodu ile boyandi (89). Pozitif kontrol
olarak anabilim dalina daha 6nce gelen ve paratiiberkiiloz teshisi konmus bir keciye ait
mezenteriyel lenf yumrusu dokusu kullanildi. Boyama sonrasi kesitler mikroskopta

incelenerek asidorezistans bakterilerin bulunup bulunmadig: arastirildi.

Mikrobiyolojik inceleme

Calismanin mikrobiyolojik incelemeleri Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda asagida 6zetlendigi sekilde yapildi:

Histopatolojik ve immunohistokimyasal inceleme icin 6rnek alinan akciger
loblarindan mikrobiyolojik ekimler i¢in de drnekler alinarak buz kaliplari igerisinde
laboratuvara ulastirildi. Ornekler daha sonra bakteriyolojik olarak incelenmek iizere -20
°C’de derin dondurucuda muhafaza edildi. Mikrobiyolojik ekimler i¢in laboratuvara
getirilen akciger 6rnekleri derin dondurucudan ¢ikarilarak 10’lu gruplar halinde ¢alisildi.
Bu amacla akciger doku pargalari (birden fazla akciger lobundan 6rnek alindiysa her
lobdan ayr1 pargalar) igerisinde 5 ml PPLO broth bulunan steril homojenat tiipiiniin
igerisine atild1 ve ultraturaksta homojenize edildikten sonra Mycoplasma selektif agar
(MSA) ve Mycoplasma selektif broth (MSB) besiyerlerine ekim yapildi. Ekim yapilan
besiyerleri 37 °C’de, % 5 CO;’li ve nemli ortamda inkiibe edildi. MSB iireme 6zellikleri
yoniinden her giin kontrol edildi; MSA 2-3 giinde bir stereomikroskop altinda tipik

sahanda yumurta goriinlimlii kolonilerin varlig1 yoniinden incelendi. Ekim yapilan
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besiyerinde {ireme belirtisi varsa hemen pasaji yapildi. Ureme belirtisi goriilmeyen
besiyerlerinden ise 7 giin ara ile kor pasaj yapildi. Daha sonra iireyen koloniler klonlandi
ve inkiibe edildi. Son inkiibasyondan sonra segilen tek kolonilerden ii¢ kez klonlandiktan
sonra incelendiginde orijinal morfolojisini koruyan koloniler Mycoplasma spp. olarak
degerlendirildi. Saf kiiltiiri hazirlanan ve Mycoplasma spp. olarak degerlendirilen
izolatlarin biyokimyasal testler ve iireme inhibisyon testleri ile identifikasyonlari
gerceklestirildi. Bu amagla digitonin sensitivitesi, glukoz fermentasyonu, arjinin hidrolizi,
fosfataz aktivitesi, tetrazolium rediiksiyonu ve iireme inhibisyon testi yapildi; etkenlerin
film ve spot olusumu 6zellikleri incelendi. Testlerde standard M. bovis susu olarak Pendik
Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitiisii’nden saglanan M. bovis NCTC 10131 susu
kullanildi.

Immunohistokimyasal Boyama Yontemi

Bloklanan dokulardan 5 um kalinliginda kesilen dokular poli-I-lizinli (Sigma-
Aldrich Corp, St. Louis, MO, ABD) lamlara alindiktan sonra immunohistokimyasal
boyamalar yapildi. immunohistokimyasal boyamalar icin kullanilan primer antikorlarla
sekonder antikorun isimleri, iireticileri, tiriin kodlar1 ve sulandirma oranlar1 Tablo 2’de
verilmektedir.

Tablo-2 immunohistokimyasal boyamalar i¢in kullanilan primer antikorlarm ve sekonder
antikorun isimleri, iireticileri, tiriin kodlar1 ve sulandirma oranlari

Antikorun ismi Ureticisi, Sulandirma
Kodu orani

Rabbit anti-Mycoplasma bovis Dr. Enrico Radaelli 1:10.000

(poliklonal) (Milano Veteriner Fakiiltesi, italya)

Rabbit anti-human CD3 Lab Vision (Fremont, CA, ABD) 1:150

(monoklonal) RM-9107-S0

Mouse anti-human CD79acy DAKO (Glostrup, Danimarka) 1:50

(monoklonal) M7051

Rabbit anti-human kappa light chains DAKO 1:10.000

(poliklonal) A0191

Rabbit anti-human lambda light chains | DAKO 1:10.000

(poliklonal) A0193

Biotinylated goat anti-polyvalent Lab Vision -

antibody (poliklonal) TP-125-BN
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Etkeni immunohistokimyasal olarak ortaya koymaya yonelik olarak yapilan
boyamalarda pozitif kontrol olarak Dr. Enrico Radaelli (Milano Veteriner Fakiiltesi, Italya)
tarafindan saglanan akciger dokusu kullanildi. Gelisen yangisal cevabin 6l¢iilmesi
amaciyla yapilan boyamalarda CD3 antikoru T hiicrelerinin, CD79 antikoru B hiicrelerinin
ve kappa hafif zincirleri ile lambda hafif zincirleri antikorlar1 plazma hiicrelerinin
gosterilmesi amaciyla kullanildi. Yangi hiicrelerini gostermek icin yapilan
immunohistokimyasal boyamalarda pozitif kontrol olarak sigir mediastinal lenf yumrusu
secildi. Negatif kontrol olarak primer antikor eklenmemis antikor sulandirma soliisyonu
kullanildi.

Immunohistokimyasal boyamalar i¢in streptavidin-biotin-peroksidaz yontemi
kullanild1 ve asagida aciklanan igslemler yapildi:

1- Hazirlanan parafin bloklardan 5 pm’lik kesitler poli-I-lizinli (Sigma-Aldrich)
lama ¢ekildi.

2- Deparafinizasyon iglemi icin kesitler 2 defa 10’ar dakika siire ile ksilolden
gecirildikten sonra, 100°’lik alkolde 5 dakika x 2, 90°, 80° ve 70°’lik alkollerde 5’er
dakika stire ile rehidre edildi. Ardindan dokular 5 dakika distile su igerisinde yikandi.

3- Endojen peroksidaz aktivitesini ortadan kaldirmak i¢in lamlar nemli odaciga
aliip % 3’lik H,O; uygulandi. Ardindan dokular 5’er dakika siire ile 2 defa PBS ile
yikandu.

4- Sitratli tampon ¢ozeltisi (pH 6.0) icerisinde dokulara antijen agiga ¢ikarma islemi
uygulandi.

5- Lamlar tampon ¢6zeltisi igerisinde oda 1sisina gelene kadar bekletildi. Ardindan
dokular 5’er dakika stire ile 2 defa PBS ile yikandi.

6- Protein bloklama soliisyonu (Large Volume Ultra V Block, TA-125-UB; Lab
Vision) dokularin lizerini kapatacak sekilde eklendi ve 30 dakika oda 1s1sinda inkiibe
edildi.

7- Protein bloklama solusyonu uzaklastirildiktan sonra yikama islemi yapilmaksizin
lamlarin Gistiine uygun oranda sulandirilmis (Large Volume UltrAb Diluent, TA-125-UD;
Lab Vision) primer antikor konularak dokular inkiibasyona birakildi. Inkiibasyonu takiben
primer antikor uzaklastirildi ve lamlar 5’er dakika siire ile 2 defa PBS ile yikand.

8- Sekonder antikor dokularin iizerini kapatacak sekilde uygulandi ve 30 dakika

oda 1s1sinda inkiibe edildi. Ardindan lamlar 5’er dakika siire ile 2 defa PBS ile yikanda.
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9- Lamlar {izerine streptavidin-peroksidaz (TS—125-HR; Labvision) eklendi ve 30
dakika oda 1s1sinda inkiibe edildi. Ardindan lamlar 5’er dakika stire ile 2 defa PBS ile

yikandi.

10- Lamlar tizerine kromojen olarak diaminobenzidine (DAB, TA-012-HDC ve
DAB substrate buffer, TA-125-HDS; Lab Vision) uygulandi. Ardindan lamlar akar suda 5

dakika yikandi.

11- Harris hematoksilende (Merck) ¢ekirdekler mavilesinceye kadar karsi boyama

yapildiktan sonra lamlar akar suda 5 dakika yikandi.
12- Lamlar 5’er dakika sure ile 70°, 80° ve 90°’lik alkol ve 5 dakika x 2 defa
100°’lik alkolden ve 10 dakika x 2 defa ksilolden gecirildikten sonra dokular Entellan

kullanilarak lamel ile kapatildi.

Tiim yikamalar esnasinda dokulari tasiyan saleler OS20 model orbital karistirict

(Biosan, Istanbul) iizerine yerlestirildi. Aksi belirtilmedigi siirece tiim islemler oda

sicakliginda gergeklestirildi. Farkli antikorlar ile boyamalar arasinda cesitli basamaklarda

gerceklestirilen farkli uygulamalar Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo-3 immunohistokimyasal boyama protokoliindeki farkliliklar

M. bovis CD3 CD79 e Il Lelalerok i
zincirleri zincirleri
Antijen aciga 20 dakika, 95 20 dakika, 120 15 dakika, 10 dakika, 15 dakika,
¢ikarma islemi watt, °C, 1 atm, 600 watt, 600 watt, 600 watt,
(antigen retrieval) | mikrodalga otoklav mikrodalga mikrodalga mikrodalga
Antijen agiga Antijen agiga Antijen agiga | Antijen agiga | Antijen aciga
H.0 | ¢ikarmadan ¢ikarmadan ¢ikarmadan ¢ikarmadan ¢ikarmadan
202 UYBWAMASL | e 15 dakika | sonra 30 dakika | sonra 30 sonra 30 sonra 30
dakika dakika dakika
Primer antikor 38 dakika, 1 saat, 1 saat, 20 dakika, 30 dakika,
uygulamzt surest 37°C oda 1sisinda oda 1s1sinda oda 1sisinda oda 1s1sinda
ve sicakhigi
DAB kromojen 3 dakika 10 dakika 10 dakika 5 dakika 10 dakika

uygulama siiresi

Immunohistokimyasal Boyama Sonuclari icin Degerlendirme Kriterleri

CD3, CD79, kappa hafif zincirleri ve lambda hafif zincirleri antikorlar1 ile

boyanmis olan kesitlerde yangi hiicresi skorlarinin belirlenmesinde yukarida hematoksilen-

eozin ile boyanmis olan kesitlerin incelenmesi kisminda anlatildig: sekilde bir skorlama
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yapildi. Anti-M. bovis antikoru ile yapilan boyamalarda etkenin akciger dokusu

icerisindeki yerlesimine bakildi (53).

Preparatlarin Incelenmesi
Tiim mikroskobik incelemeler ve fotograf ¢ekimleri U-D03 model Olympus marka
mikroskopta (Tokyo, Japonya) gerceklestirildi. incelemeler esnasinda arastirmaci hangi

hayvana ait dokuyu inceledigini ve hangi boyamaya baktigini bilmiyordu.

Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Zootekni Anabilim Dal1, Biyoistatistik Bilim Dalinda SPSS 13.0 (Chicago, IL, ABD)
programi kullanilarak yapildi.

Analizlerde stirekli degiskenler i¢in ortalama + standard sapma degerleri
hesaplandi. ikiden fazla grup olan karsilastirmalarda non-parametrik testlerden Kruskal-
Wallis testi kullanildi. Gruplar arasinda fark bulundugunda, bu farkin hangi gruptan
kaynaklandigini bulabilmek amaciyla Mann-Whitney U testi uygulandi. Kategorik
degiskenler i¢in gruplar arasindaki farklarin bulunmasi amaciyla Pearson’in ki-kare testi

yapildi. Istatistiksel onem derecesi olarak p < 0,05 kabul edildi.
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BULGULAR

M. bovis Pnomonilerinin Yayginhgi

Calismada Bursa ili ve ¢evresinde yer alan mezbahalarda kesilen toplam 1413
hayvanin akcigerleri incelendi ve bu hayvanlarin 136’sinda (% 9,63) pndmoniye yonelik
bulgular gézlenerek 6rnek alindi. Yine Patoloji Anabilim Dal1 laboratuvarina getirilen ve
pnomoni bulgular1 gosteren 10 akciger dokusu da ¢alismada incelendi. Alinan akciger
dokularinda M. bovis’in saptanmasi amaciyla mikrobiyolojik ekim ve
immunohistokimyasal boyamalar yapildi. Toplam 39 hayvanda M. bovis pnémoni sebebi
olarak ortaya kondu. Boylece Bursa ili ve ¢cevresindeki mezbahalarda kesilen ya da Patoloji
Anabilim Dal1 laboratuvarina getirilen ve pnémoni bulgular1 gésteren hayvanlarda M.
bovis’in yayginlik oran1 % 26,71 olarak tespit edildi. M. bovis (+) ve M. bovis (-)
hayvanlarda etkilenen akciger loblarimin (Sekil-1A) sayist ve yiizdeleri Tablo 4’te

goriilmektedir.

Tablo-4 M. bovis (+) ve M. bovis (-) hayvanlarda etkilenen akciger loblarinin sayisi ve
yiizdesi

M. bovis (+) hayvanlar (n=39) M. bovis (-) hayvanlar (n=107)
Loblar Hayvan sayisi (X7§9) Hayvan sayisi (X/Ol/(()ﬁ)
Pars cranialis dextra 22 56,41 65 60,75
Pars caudalis dextra 15 38,46 35 32,71
Pars medialis dextra 14 35,90 25 23,36
Caudalis dextra 12 30,77 27 25,23
Lobus accessorius 13 33,33 26 24,30
Pars cranialis sinistra 19 48,72 36 33,64
Pars caudalis sinistra 19 48,72 42 39,25
Caudalis sinistra 12 30,77 26 24,30

p > 0,05

M. bovis (+) hayvanlarda en sik olarak etkilenen akciger lobunun sag kranial lobun
pars kranialisi (pars cranialis dextra) oldugu, bunu sol kranial lobun pars kranialis (pars

cranialis sinistra) ve pars kaudalisinin (pars caudalis sinistra) takip ettigi gézlendi. Sag
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kranial lobun pars kranialisi (pars cranialis dextra) M. bovis (-) hayvanlarda da en sik
olarak etkilenen akciger lobuydu. Ancak yapilan istatistiksel analizde etkilenme

bakimindan loblar arasinda belirgin fark gozlenmedi (p > 0,05).

Makroskobik Bulgular

Etkilenen akciger loblarinda mermer manzarasi goriiniimiinde konsolidasyon
sahalari ile grimsi krem renkte, multifokal nekroz alanlar1 gortildii (Sekil-1B). Bu nekroz
alanlar yer yer sert kivamdaydi ve nodiiler yap1 gostermekteydi. Nekrozun 6zellikle brons
ve brongiyoller etrafindaki akciger bolgelerini etkilemis oldugu dikkati ¢ekti. Nekroz
alanlarinin kesit yiizlerinde bag dokudan kapsiil ile cevrelenmis nekrotik-irinli bolgeler
veya koagulasyon nekrozlar1 gézlendi. Brons ve bronsiyol liimenlerinde yer yer irinli

eksudat ile karsilasildi.

Histopatolojik Bulgular

M. bovis pozitif hayvanlarin akcigerlerinden alinan doku 6rneklerinin 151k
mikroskobik inceleme sonuclar1 6zet olarak Tablo 5’te verilmektedir. Pndmoniler eksudat
yapisi ve etkilenen kisimlar yoniinden incelendiginde toplamda 7 grupta
siniflandirilmiglardir. Bu gruplar ve bu gruplara giren hayvan sayilar1 asagidaki sekildedir:

1. Fibrinopurulent bronkopnémoni (10 hayvan): Purulent bronkopnémoniye
benzemekle beraber alveoller igerisinde yogun sekilde fibrin birikimleri gozlendi (Sekil-
1C). Bu vakalarda lenfatik damarlar igerisinde fibrin tikaclarinin sekillenmis olmasi
dikkate deger bir bulguydu (Sekil-1D). Brons ve bronsiyol epitellerinde dokiilme ve liimen
icerisinde dokiilmiis epitel hiicreleri ile ndtrofil, lenfosit, plazma hiicresi ve makrofajlardan
olusan yangisal eksudatin yer aldig1 dikkati ¢ekti (Sekil-1E).

2. Non-purulent bronkointersitisyel pnémoni (6 hayvan): Brons, bronsiyol
submukozalart ile intersitisyel doku igerisinde mononiikleer hiicreler (lenfositler, plazma
hiicreleri ve makrofajlar) gézlendi (Sekil-1F). BALT 1n hiperplaziye ugradigi ve brons-
bronsiyol liimenlerinin daralmis oldugu goriildii. Brons ve bronsiyol epitellerinde dokiilme
ve liimen igerisinde dokiilmiis epitel hiicreleri ile lenfositler, plazma hiicreleri ve
makrofajlardan olusan yangi hiicrelerinin yer aldigi dikkati ¢ekti (Sekil-2A).

3. Non-purulent bronkopnémoni (3 hayvan): Brong ve bronsiyol submukozasi ile
brons, bronsiyol ve alveol liimenleri icerisinde lenfosit, plazma hiicreleri ve makrofajlardan
olusan yangi hiicrelerinin varligi, brong ve alveol epitellerinde yer yer dokiilmeler ile

BALT hiperplazisi dikkati ¢ekti.
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4. Purulent bronkopnémoni (5 hayvan): Brons, bronsiyol submukozasi ile alveol
liimenleri igerisinde ¢ok sayida saglam ya da dejenere olmus notrofil 16kositin varligi ile
karakterizeydi. Yer yer BALT hiperplazisi goriildii.

5. Nekrotik-purulent bronkopnémoni (5 hayvan): Akciger dokusu igerisinde yer
yer yaygin nekroz alanlari ile bazi bolgelerde brons, bronsiyol ve alveol epitellerinde
dokiilmeler gozlendi. Brons, bronsiyol ve alveol liimenleri i¢erisinde ¢ok sayida nétrofil
l6kositin varlig dikkati ¢ekti.

6. Nekrotik-fibrinopurulent bronkopnomoni (6 hayvan): Nekrotik-purulent
bronkopndmoniden farkli olarak 6zellikle alveoller igerisinde belirgin fibrin ¢ikiglar
gozlendi. Baz1 lenf damarlarinda fibrin tikaglarmin sekillenmis oldugu dikkati ¢ekti.

7. Piyograniilomatoz bronkopnomoni (4 hayvan): Akciger dokusu igerisinde yer
yer piyograniilomatdz odaklarin varligi dikkati cekti (Sekil-2B). Bu odaklarin ¢evresinde
kalan bolgelerde nétrofil, lenfosit, plazma hiicresi ve makrofajlardan olusan yangi
hiicrelerinin bulundugu goriildii. Brons, bronsiyol ve alveol epitellerinde yer yer
dokiilmeler gozlendi.

Yukaridaki bu bulgulara ilave olarak hemen hemen tiim vakalarda akcigerlerde
degisen derecelerde amfizem ve atelektazi alanlar1 gézlendi. Kronik vakalarda intersitisyel
bolgelerde bag doku oraninin artmis oldugu gozlendi. Ddokiilen bazi alveol epitellerinin
yerlerinde tip II pndmositlerin liremesi tarzinda iyilesme faaliyetlerinin baglamis oldugu
gozlendi. Bazi alveoller igerisinde sinsitiyal hiicreler (Sekil-2C) ile alveolar makrofajlarin
(Sekil-2D) varligr dikkati ¢ekti. Siddetli eksudasyonun oldugu bazi vakalarda bronsiyol
liimenleri nekrotik eksudat ile tamamen dolmustu (bronsiyolitis obliterans).

M. bovis pnomonili hayvanlarin 18’inde akcigerlerde nekrotik alanlarin varlig
gbzlendi. Bu olaylarin 11’°inde nekroz kazeifikasyon (Sekil-2E) tarzindayken, 7 vakada
koagulasyon nekrozunun (Sekil-2F) varligi dikkati ¢ekti. Kazeifikasyon nekrozu
sekillenmis olan hayvanlardan 4’iinde nekrotik alan icerisinde kalsifikasyon (Sekil-2E)

gelistigi goriildii.

Farkli Pnomoni Tipleri-Pnomoni Siddeti Arasindaki Mliski

Farkli tipteki pndmonilerde ortalama pndmoni siddetleri su oranlarda bulundu:
Non-purulent bronkointersitisyel pndmoni (4,00 & 1,55), piyograniilomatoz
bronkopnémoni (6,00 £ 1,41), fibrinopurulent bronkopnémoni (6,30 = 1,42), nekrotik-
purulent bronkopnémoni (6,80 + 1,30), purulent bronkopndmoni (7,00 £ 1,00), nekrotik-
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Tablo-5 M. bovis (+) hayvanlarda pndmoninin tipi (ve siddeti), nekroz ve kalsifikasyon

durumu
No | Pnomoni tipi (ve siddeti*) Nekroz (+kalsifikasyom)
1 | Non-purulent bronkointersitisyel pnémoni (1, 2) -
2 | Piyograniilomat6z bronkopndmoni (2, 3) Kazeifikasyon
3 | Fibrinopurulent bronkopnémoni (3, 4) -
4 | Non-purulent bronkointersitisyel pndmoni (1, 2) -
5 | Nekrotik-purulent bronkopnémoni (2, 3) Kazeifikasyon+kalsifikasyon
6 | Nekrotik-purulent bronkopnémoni (4, 4) Kazeifikasyon+kalsifikasyon
7 | Piyograniilomat6z bronkopndémoni (2, 4) Kazeifikasyon
8 | Purulent bronkopnémoni (3, 3) Kazeifikasyon
9 | Fibrinopurulent bronkopnémoni (3, 4) Koagulasyon
10 | Piyograniilomatdz bronkopnémoni (4, 4) Kazeifikasyon
11 | Purulent bronkopnémoni (4, 4) -
12 | Non-purulent bronkointersitisyel pnémoni (3, 3) Kazeifikasyon
13 | Fibrinopurulent bronkopnémoni (3, 4) -
14 | Fibrinopurulent bronkopnémoni (3, 3) -
15 | Fibrinopurulent bronkopnémoni (3, 4) -
16 | Non-purulent bronkointersitisyel pnémoni (1, 2) -
17 | Nekrotik-fibrinopurulent bronkopnémoni (3, 4) Kazeifikasyon
18 | Fibrinopurulent bronkopndmoni (4, 4) -
19 | Non-purulent bronkopnémoni (2, 3) -
20 | Nekrotik-fibrinopurulent bronkopnémoni (4, 4) Koagulasyon
21 | Non-purulent bronkopnémoni (2, 1) -
22 | Piyograniilomatdz bronkopnémoni (2, 3) Kazeifikasyon+kalsifikasyon
23 | Fibrinopurulent bronkopnémoni (3, 3) -
24 | Non-purulent bronkopnémoni (1, 1) -
25 | Nekrotik-fibrinopurulent bronkopnémoni (4, 3) -
26 | Nekrotik-purulent bronkopnémoni (3, 4) Kazeifikasyon-+kalsifikasyon
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27 | Nekrotik-purulent bronkopnémoni (4, 4) Koagulasyon

28 | Nekrotik-fibrinopurulent bronkopnomoni (3, 4) Kazeifikasyon

29 | Purulent bronkopndmoni (3, 4) Koagulasyon

30 | Purulent bronkopndémoni (3, 3) -

31 | Purulent bronkopndmoni (4, 4) -

32 | Non-purulent bronkointersitisyel pnémoni (3, 3) -

33 | Fibrinopurulent bronkopnémoni (3, 4) -

34 | Fibrinopurulent bronkopnémoni (1, 2) -

35 | Non-purulent bronkointersitisyel pnémoni (1, 2) -

36 | Fibrinopurulent bronkopnémoni (2, 3) Koagulasyon

37 | Nekrotik-fibrinopurulent bronkopnémoni (4, 4) Koagulasyon

38 | Nekrotik-fibrinopurulent bronkopnémoni (4, 4) -

39 | Nekrotik-purulent bronkopnémoni (4, 2) Koagulasyon

*Parantez icerisindeki ilk rakam toplam kesitte etkilenen alan oranina gore 1-4 arasi derecelendirmeyi, ikinci
rakam ise yangt hiicresi sayisina gore 1-4 arasi derecelendirmeyi gostermektedir. Toplam pnémoni siddeti bu
iki rakamin toplanmasi ile elde edilmistir.

fibrinopurulent bronkopnémoni (7,50 + 0,55), non-purulent bronkopnémoni (3,33 + 1,53).
Bu sonuglara gore en yiiksek siddet skoru nekrotik-fibrinopurulent bronkopndmonilerde

gozlenirken, en hafif siddet skoruna non-purulent bronkopnémonilerde rastlanmustir.

Ziehl-Neelsen Boyama Sonuglar:
Pozitif kontrol olarak kullanilan dokuda asidorezistant bakteriler acik mavi fonda
parlak kirmiz1 olarak gozlenirken, M. bovis (+) hayvanlarin hi¢birinde asidorezistant

bakteri bulunmadi.

Mikrobiyolojik inceleme Sonuclari

Mikrobiyolojik incelemesi yapilan 148 akciger 6rneginden 38’inde M. bovis izole
ve identifiye edildi. Bu vakalardan 30’unda M. bovis izole edilebilen tek etkendi. Sekiz
hayvanda ise M. bovis’in yanisira su etkenler izole ve identifiye edildi: P. multocida (22,
28, 34, 36 nolu hayvanlar), Streptococcus spp. (16 ve 28 nolu hayvanlar), A. pyogenes (22

ve 39 nolu hayvanlar) ve M. haemolytica (25 ve 38 nolu hayvanlar).
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Sekil-1: Sigirda sematik akciger ve M. bovis izole edilen akcigerlere ait makroskobik ve
mikroskobik bulgular

A- Sigirda akciger loblarinin sematik goriiniimii

(PCD-Pars cranialis dextra, PCaD-Pars caudalis dextra, LM-Lobus medialis, LA-Lobus
accessorius, LCD-Lobus caudalis dextra, PCS-Pars cranialis sinistra, PCaS-Pars caudalis sinistra,
LCS-Lobus caudalis sinistra)

B- Akcigerin sag loblarinda gézlenen pnémoni tablosu

C- Fibrinopurulent pnémoni. Alveol liimenlerinde fibrin birikimi (ince oklar) ve notrofil 16kosit
infiltrasyonlar1 (kalin oklar). H&E, Bar = 50 um (18 nolu hayvan)

D- interlobuler intersitisyumdaki lenfatik damarlarda fibrin tikaglar1 (oklar), alveol liimenindeki
fibrin birikimi (ok baslar1) ve alveol liimenlerindeki notrofil 16kosit infiltrasyonlari (saydam oklar),
H&E, Bar =200 um (18 nolu hayvan)

E- Bronsiyol liimeninde purulent eksudat (ok), H&E, Bar = 100 um (9 nolu hayvan)

F- Yaygin siddetli, bronkointersitisyel pnomoni, H&E, Bar = 100 um (1 nolu hayvan)
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Sekil-2: M. bovis izole edilen pnomonili akcigerlerdeki mikroskobik lezyonlar

A- Siddetli bronsiyolitis. Bronsiyol liimeni (BL) icerisindeki ve ¢evresindeki yangi hiicreleri (ince
oklar) ve saglam kalmis bronsiyol epiteli (kalin ok), H&E, Bar = 200 pm (6 nolu hayvan)

B- Piyograniilomat6z yangi odagi, kazeifikasyon nekrozu (N) ve nekroz gevresindeki nétrofil
16kosit infiltrasyonlar1 (oklar). H&E, Bar = 100 um (10 nolu hayvan)

C- Alveol liimenlerinde sinsitiyal hiicre olusumlar1 (oklar), H&E, Bar = 50 um (37 nolu hayvan)
D- Alveolar makrofajlardaki aktivasyon (ince oklar) ve alveol liimenlerinde nétrofil 16kosit
kiimeleri (kalin oklar), H&E, Bar = 50 um (37 nolu hayvan)

E- Kazeifikasyon nekrozu (N) ve kalsifikasyon (ince ok) ile kazeifikasyon nekrozu ¢evresindeki
yangi hiicreleri (kalin ok). H&E, Bar = 200 um (6 nolu hayvan)

F- Yaygin, siddetli koagulasyon nekroz alani (N), H&E, Bar = 200 um (20 nolu hayvan)
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Pnémoni Siddeti ile Koenfeksiyon Varhg Arasindaki iliski
Sadece M. bovis (+) izole edilen hayvanlarla, koenfeksiyon gozlenen hayvanlarin

farkli siddetteki pndmonilere gore dagilimi Tablo 6’da verilmektedir.

Tablo-6 M. bovis (+) hayvanlarda farkli pnémoni siddetlerinin koenfeksiyon olan ve
olmayan hayvanlara gore dagilimi

Pnomoni Siddeti

2 3 4 5 6 7 8

Koenfeksiyon olan hayvan sayis1 (n=8) 0 2 0 2 1 2 1
Koenfeksiyon olmayan hayvan sayis1 (n=31) 1 4 0 3 7 8 8
p=0,328

Koenfeksiyonun olustugu 8 hayvanin pnomoni siddetinin ortalamasi (5,50 + 1,85)
ile, olmadig1 31 hayvanin pnémoni siddetinin ortalamasi (6,16 £ 1,77) arasinda istatistiksel

fark ortaya konamadi (p=0,328).

Immunohistokimyasal Boyama Sonuglari

M. bovis Boyama Sonuclari

Immunohistokimyasal incelemesi yapilan 39 vakadan 24’iinde etken nekrotik
odaklarin merkezinde ve ¢evresinde (Sekil-3A); brons, bronsiyol ve alveol epitelleri
(Sekil-3B) ile varsa bu yapilarin igerisindeki eksudat igerisinde; notrofil (Sekil-3C),
makrofaj ve alveolar makrofaj sitoplazmalari icerisinde kahverengi graniiler boyanma
tarzinda gézlendi. Immunohistokimyasal boyama sonuglarma gore M. bovis’in akciger
dokusundaki yerlesimi Tablo 7’de gosterilmektedir. Buna gore etkene en fazla brong ve
bronsiyol epitellerinde (20 hayvanda), makrofaj (14 hayvan) ve nétrofil (11 hayvan)

sitoplazmalari icerisinde rastlandi. Etkenin en az goriildiigii yer alveol epitelleriydi.

M. bovis Mikrobiyolojik Ekim-immunohistokimya Sonuclarinin
Karsilastirilmasi

Mikrobiyolojik inceleme sonuglarina gére M. bovis izole edilen 38 vakadan
24’tinde immunohistokimya ile etken gosterilirken, diger 14 vakada M. bovis sadece
mikrobiyolojik olarak ortaya konabildi. Bir hayvanda (hayvan no 37) ise

immunohistokimyasal boyama ile etken brons ve bronsiyol epitel hiicreleri igerisinde,
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Sekil-3: M. bovis (+) akciger 6rneklerinde etkenin, CD3 (+) T hiicrelerinin ve CD79 (+) B hiicrelerinin
goOriiniimii

A- Koagulasyon nekrozu (N), nekrotik alanin periferal kisimlarindaki M. bovis (oklar) etkeni, nekroz alanini
sinirlayan dejenere-nekrotik nétrofil 16kositler (kar tanesi) ve diger yangi hiicreleri (kalin ok), Streptavidin-
biotin-peroksidaz metodu, kars1 boyama Harris Hematoksilen, Bar = 50 um (20 nolu hayvan)

B- Bronsiyol epiteli (ince oklar) ve bronsiyol bez epitelindeki (kalin ok) etkenlerin gosterilmesi, Streptavidin-
biotin-peroksidaz metodu, kars1t boyama Harris Hematoksilen, Bar = 50 um (27 nolu hayvan)

C- Alveol liimenlerindeki nétrofil 16kositler igerisinde yerlesen etkenler (oklar), Streptavidin-biotin-
peroksidaz methodu, karg1 boyama Harris Hematoksilen, Bar = 50 um (37 nolu hayvan)

D- Bronsiyol etrafindaki lenfoid dokuda CD3 (+) T lenfositler (oklar), Streptavidin-biotin-peroksidaz
metodu, karg1 boyama Harris Hematoksilen, Bar = 100 pm (19 nolu hayvan)

E- Nekroz alani ¢cevresinde CD3 (+) T lenfositler (oklar), nekroz alani (N), nekroz alani etrafindaki bag doku
(b), Streptavidin-biotin-peroksidaz metodu, karsi boyama Harris Hematoksilen, Bar = 100 um (5 nolu
hayvan)

F- Bronsiyol (kalin ok) etrafindaki lenfoid dokuda CD79 (+) B hiicreleri (ince oklar), Streptavidin-biotin-
peroksidaz metodu, karsi boyama Harris Hematoksilen, Bar = 200 pm (36 nolu hayvan)
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Sekil-4: M. bovis (+) akciger orneklerinde CD79 (+), kappa hafif zinciri (+) ve lambda hafif zinciri (+) B hiicreleri
ve plazma hiicrelerinin goriiniimii

A- Nekroz alani (N) etrafindaki CD79 (+) B hiicreleri (oklar), Streptavidin-biotin-peroksidaz metodu, karst boyama
Harris Hematoksilen, Bar = 100 pm (17 nolu hayvan)

B- Nekroz alan1 (N) etrafindaki kappa hafif zincirleri (+) plazma hiicreleri (oklar), Streptavidin-biotin-peroksidaz
metodu, karst boyama Harris Hematoksilen, Bar = 50 um (17 nolu hayvan)

C- Bronsiyol propria mukozasinda kappa hafif zincirleri (+) plazma hiicreleri (ince oklar) ve bronsiyol epiteli (kalin ok),
Streptavidin-biotin-peroksidaz metodu, kars1 boyama Harris Hematoksilen, Bar = 50 pm (6 nolu hayvan)

D- interlobuler intersitisyumda bag doku artis1 ve kappa hafif zincirleri (+) plazma hiicreleri (oklar), Streptavidin-biotin-
peroksidaz metodu, kars1 boyama Harris Hematoksilen, Bar = 50 pm (12 nolu hayvan)

E- Nekroz alan1 (N) etrafinda lambda hafif zincirleri (+) plazma hiicreleri (oklar), Streptavidin-biotin-peroksidaz metodu,
kars1 boyama Harris Hematoksilen, Bar = 100 pm (6 nolu hayvan)

F- Yangili bir bronsiyol etrafindaki lambda hafif zincirleri (+) plazma hiicreleri (oklar), Streptavidin-biotin-peroksidaz
metodu, kars1 boyama Harris Hematoksilen, Bar = 50 pm (25 nolu hayvan)
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Tablo-7 Immunohistokimyasal boyama sonuglarina gére M. bovis’in akciger dokusundaki

yerlesimi

Nekroz Nekroz Eksudat Yangi hiicrelerinin Brons, Alveol Alveolar

merkezinde | cevresinde | icerisinde sitoplazmasinda bronsiyol | epitelinde | makrofaj

No epitelinde icerisinde

Notrofil | Makrofaj

2 - + - + + + + _
3 - - + + + + - +
5 - + B + + + - -
6 - - + + + + + -
7 + + - 5 + - - -
10 + + + + + + - +
12 - - + + + + - -
17 + + - - - - - -
18 - - - - + + - +
19 - - + - - + - -
20 + + - + - + - +
21 - - - - - + - -
23 - - + + + + - +
27 + + - - + + - -
28 - - - - - + - -
29 - + - + + - - -
30 - - - - - + + +
31 - - + - + + - +
32 - - - - - + - -
33 - - + - + + - +
34 - - + + - + - -
36 - + - - + + - +
37 - - + + - + - -
39 + + - - - - - -
n=24 6 10 10 11 14 20 3 9
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ndtrofil 16kositlerin sitoplazmalarinda ve bronsiyol ve alveol liimenleri igerisinde

gozlenirken, mikrobiyolojik incelemede etken iiretilemedi.

Immunohistokimyasal M. bovis Pozitivitesi-Pnémoni Siddeti Arasindaki Iliski

Immunohistokimyasal inceleme sonucu etkenin gosterildigi 24 hayvanda ortalama
pnomoni siddeti 6,38 + 1,50 olarak bulunurken, etkenin sadece mikrobiyolojik inceleme
sonucu ortaya kondugu 15 hayvanda 5,47 + 2,10 olarak saptand. iki deger arasinda
istatistiksel agidan 6nem bulunmadi (p=0,246).

Immunohistokimyasal M. bovis Pozitivitesi-Nekroz Varhg Arasindaki Iliski
Immunohistokimyasal olarak etkenin gosterildigi ve gosterilmedigi hayvanlar ile bu
hayvanlardan akcigerlerinde nekrotik degisiklikler olanlarin sayilari Tablo 8’de

verilmektedir.

Tablo-8 immunohistokimyasal boyama sonuglarina gére M. bovis (+) ve M. bovis (-)
hayvan sayilari ile bu hayvanlarin akcigerlerindeki nekroz durumu

Immunohistokimya | Immunohistokimya
M. bovis (+) M. bovis (-)
Nekroz var (n=18) 14 4
Nekroz yok (n=21) 10 11

p=0,053

Yapilan istatistiksel analizde 6nem derecesi sinira ¢ok yakin olarak (p=0,053)

bulundu.

Yang Hiicreleri icin Yapilan Boyamalarin Sonuclar

Yangi hiicreleri i¢in yapilan immunohistokimyasal boyamalarda elde edilen
sonugclar su sekildeydi:

CDa3: Pozitif boyanan hiicreler brons ve bronsiyoller ¢cevresinde, interalveolar
septumda, interlobuler intersitisyumda, plorada, BALT ’ta (Sekil-3D) ve nekrotik alanlar
cevresindeki hiicre infiltrasyonu sahalarinda (Sekil-3E) gozlendi. Boyanma hiicre zarinda

koyu kahve renkte gortildii.
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CD79: Pozitif boyanan hiicreler belirgin olarak BALT ta (Sekil-3F), bunun yanisira
brons ve bronsiyoller ¢evresinde, interalveolar septumda, interlobuler intersitisyumda ve
nekrotik odaklar ¢evresinde (Sekil-4A) goriildii. Boyanma ¢ekirdek zarinda, koyu kahve
renkte gozlendi.

Kappa hafif zincirleri: Pozitif boyanan hiicreler ¢cogunlukla nekrotik alanlar
cevresindeki hiicre infiltrasyonu sahalarinda (Sekil-4B), brong ve bronsiyoller ¢evresinde
(Sekil-4C) ve daha az olarak da interalveolar septumda ve interlobuler intersitisyumda
gozlendi. Boyanma hiicre sitoplazmasinda ve koyu kahve renkte goriildii.

Lambda hafif zincirleri: Pozitif boyanan hiicreler interalveolar septumda ve
interlobuler intersitisyumda (Sekil-4D), nekrotik alanlar ¢evresindeki hiicre infiltrasyonu
sahalarinda (Sekil-4E) ve yogun olarak da brons ve bronsiyoller ¢evresinde (Sekil-4F)

gbzlendi. Boyanma hiicre sitoplazmasinda ve koyu kahve renkte goriildii.

Yangi Hiicrelerinin Yogunlugu ve Dagilim

M. bovis (+) 39 hayvanda yangi hiicrelerinin ortalama degerleri incelendiginde en
fazla yangi hiicresinin 3,06 + 0,77 ile CD3 (+) boyanan hiicreler oldugu gézlendi. Bunu
2,30 + 0,99 ile lambda hafif zincirleri (+) hiicreler, 2,24 + 1,03 ile CD79 (+) hiicreler ve
2,16 £ 0,85 ile kappa hafif zincirleri (+) hiicreler takip etti.

Farkl1 yogunlukta hiicre infiltrasyonu olan alanlarda, farkli tipteki hiicrelerin
dagilimini bulmak amaciyla, pndmonilerin siddetlerinin hesaplanmasinda kullanilan yang:
hiicresi skorlari ile ayni preparatlarda immunohistokimyasal boyamalarin incelenmesi
sonucu elde edilen skorlar kullanildi. Sonuglar Tablo 9°da gosterilmektedir.

Tablodan da goriildiigii gibi CD79 (+), kappa hafif zincirleri (+) ve lambda hafif
zincirleri (+) hiicrelerde, toplam hiicre yogunlugunun artigina baglh olarak genel bir artig
egilimi gozlenirken, en yliksek CD3 (+) hiicre sayisina hiicre yogunlugu skoru 3 olan

hayvanlarda rastlandu.
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Tablo-9 M. bovis (+) hayvanlarda farkli siddetteki pnédmonilerde yangi hiicrelerinin
degerleri (ortalama skor + standard sapma)

Hiicre . ;
Vi CD3 CD79 ety AR ) LR R
SKoru* Zincirleri Zincirleri
2 2,38 £0,59" 1,27 +0,43° 1,33 £0,24° 1,53 +0,53"
3 3,37 +0,48° 2,34 +1,03%® 2,21 +0,73° 2,06 £1,05®
4 3,14 +0,82° 2,55+ 1,02° 2,47 +0,88° 2,76 + 0,89°

*Yogunluk skoru 1 bulunan grupta sadece 2 hayvan yer aldig1 icin bu hayvanlara ait degerler istatistik

analize alinmamugtir.

& bAynl stitun igerisinde farkli harfler belirgin farki ifade etmektedir (p < 0,05)

Bakteriyel Koenfeksiyon Varhgi-Yang: Hiicresi Sayis1 Arasindaki liski

M. bovis (+) hayvanlarda bakteriyel koenfeksiyon olma ve olmama durumu ile

yangi hiicrelerinin sayist arasindaki iligki Tablo 10’da sunulmaktadir.

Tablo-10 M. bovis (+) hayvanlarda bakteriyel koenfeksiyon olup olmama durumlarinda
yangi hiicrelerinin degerleri (ortalama skor + standard sapma)

Kappa Hafif | Lambda Hafif
cor cibie Zincirleri Zincirleri
REETHELETON ©E0 AT 3,05£0,83 | 235+£0,99 | 2224087 | 234+0,98
sayisi (n=8)
Koenfeksiyon olmayan hayvan | 5 1}, os3 | 1812113 | 1914081 | 2.15+1.12
sayisi (n=31)

p> 0,05

Yapilan istatistiksel analizde M. bovis (+) hayvanlarda bakteriyel koenfeksiyon

olup olmamasinin yangi hiicrelerinin sayisi iizerine belirgin derecede etki etmedigi

gorilmistir (p > 0,05).

Nekroz Varhigi-Yangi Hiicresi Sayis1 Arasindaki fliski

M. bovis (+) hayvanlarda nekroz olma ve olmama durumu ile yang hiicrelerinin

sayis1 arasindaki iliski Tablo 11°de sunulmaktadir.
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Tablo-11 M. bovis (+) hayvanlarda nekroz olup olmama durumlarinda yangi hiicrelerinin
degerleri (ortalama skor + standard sapma)

cos | cony | Kgppafit | Lace e
Nekroz yok (n=21) 3,08+0,73 | 2,10+1,02 | 3,58+7,93° | 1,96+ 0,99°
Kazeifikasyon nekrozu (n=11) | 3,32+ 0,40 | 2,60 + 1,07 2,68 £ 0,40'° 2,77 £0,84°
Koagulasyon nekrozu (n=7) 2,60+ 1,17 | 2,07 +1,01 1,94 + 0,85° 2,59 +0,95%®

& bAyn1 siitun igerisinde farkli harfler belirgin fark: ifade etmektedir (p < 0,05)

Kappa hafif zincirleri i¢in yapilan boyamalarda nekroz olmayan hayvanlardaki
degerler, kazeifikasyon nekrozu sekillenmis olan hayvanlardan (p=0,022) ve kazeifikasyon
nekrozu sekillenmis olan hayvanlardaki degerler de koagiilasyon nekrozu sekillenmis olan

hayvanlardan (p=0,027) 6nemli derecede yiiksek bulunmustur. Lambda hafif zincirleri (+)

hiicre sayis1 kazeifikasyon nekrozu sekillenmis olan hayvanlarda, nekroz olmayan

hayvanlara gore belirgin derecede yiiksek olarak gozlenmistir (p=0,022).

Immunohistokimyasal M. bovis Pozitivitesi-Yangi Hiicresi Sayis1 Arasindaki

Mliski

M. bovis (+) 39 hayvandan immunohistokimyasal boyama ile etkenin gosterildigi

24 hayvan ile gosterilmedigi 15 hayvandaki yang hiicrelerinin dagilimi Tablo 12°de

gosterilmektedir.

Tablo-12 immunohistokimyasal boyamalar sonucu etkenin gosterildigi ve gdsterilmedigi
hayvanlarda yangi hiicresi degerleri (ortalama skor + standard sapma)

cD3 CD79 Kappe} Haflf Larr_]bd_a Ha}flf
Zincirleri Zincirleri
gr‘:':‘g:)“"his“’kimya M.bovis (+) | 313079 | 2444101 | 2254075 | 2.46+0.98
zr‘]":“i‘;‘)““his“’kimya M.bovis () | 5951077 | 1914102 | 2.00£1,00 | 2,05 1,00

p > 0,05

Etkenin immunohistokimya ile gosterildigi hayvanlarla, gosterilmedigi hayvanlar

arasinda yangi hiicreleri bakimindan belirgin fark olmadig1 gézlendi (p > 0,05).
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TARTISMA VE SONUC

Bu calismada Bursa ili ve ¢evresinde yer alan mezbahalarda kesilen veya Patoloji
Anabilim Dal1 laboratuvarina incelenmek iizere getirilen pndmonili sigir akcigerlerinde M.
bovis pnémonilerinin prevalansi ortaya konmus, etkenin olusturdugu pnémoninin
histopatolojik incelemesi yapilmis, etken bakteriyolojik olarak izole ve identifiye edilmis
ve immunohistokimyasal olarak gosterilmis, ayrica etkene karsi gelisen yangisal yanit
incelenmistir.

Calismanin deneysel bir ¢calisma olmamasi ve mezbahada kesilen hayvanlarla
yiirlitiilmiis olmasi beraberinde ¢esitli gli¢liikleri de getirmistir. Hayvanlarin kesildigi
ortamla, karkasin incelendigi ve akcigerlerin karkastan ayrildig1 ortamlarin birbirinden
farkli yerler olmasi hayvanlardan kan alinmasin1 ve hayvanlardaki diger lezyonlarin takip
edilmesini giiclestiren bir faktordiir. Dolayisiyla serolojik muayene ve pnomoni ile birlikte
hayvanlarda gozlenen diger patolojik degisikliklerin incelenmesi bu ¢alismanin amaci
olarak ortaya konmamistir. Benzer sebeplerden dolay1 hayvanlarin geldikleri bolgelere ve
yaslarina ait bilgiler de toplanamamistir. Ancak mezbahalarda sorumlu olan veteriner
hekimlerle yapilan goriigmelerde hayvanlarin tamama yakininin Marmara bolgesinde

yetistirilen hayvanlar oldugu 6grenilmistir.

Etkenin Yayginhg:

Yapilan calismada Bursa ili ve ¢evresindeki mezbahalarda kesilen ya da Patoloji
Anabilim Dal1 laboratuvarina incelenmek iizere getirilen pndmonili sigir akcigerlerinde M.
bovis’in prevalansi % 26,71 olarak tespit edilmistir. Bu sonuglar M. bovis’in bolgemizde
en yaygin solunum sistemi patojenlerinden biri oldugunu ortaya koymaktadir.

M. bovis’in sigir pndmonilerindeki yayginligina yonelik olarak elde edilen oran,
etkene yonelik olarak daha dnce yapilmis olan ¢alismalarla uyumludur (90-95). Etkenin
ozellikle Avrupa’daki yayginligi konusunda ¢ok sayida ¢alisma bulunmaktadir. Pndmonili
hayvanlarin akcigerlerinden ortalama % 20-30 arasinda degisen oranlarda M. bovis izole
edilmektedir. M. bovis acisindan yapilan serolojik testlerde Fransa’da % 10-20 (96),
Macaristan’da % 11 (80) ve Ingiltere’de % 22 (97) seropozitivite tesbit edilmistir. Bu
calismada serolojik bir inceleme yapilmamis, sadece pndmoni bulgular1 gésteren
hayvanlardan alinan 6rneklerde etken mikrobiyolojik ve immunohistokimyasal inceleme
ile ortaya konmustur. Makroskobik lezyon gdstermeksizin etkeni akcigerlerinde

bulundurabilen hayvanlar da olabilecegi ve hastaligi ge¢irmis olan hayvanlarin uzun siire
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seropozitif olduklar1 g6z 6nilinde bulunduruldugunda, yapilacak serolojik testlerde
sonuclarin ¢cok daha yiiksek olarak bulunacag: beklenebilir. Son dénemde Italya’da yapilan
bir ¢calismada yetiskin sigirlarda % 76, buzagilarda da % 100 oraninda M. bovis
seropozitivitesi saptanmis, rakamlarin bu kadar yiiksek ¢ikmasinin sebebi olarak da
Italya’da sigir yetistiriciliginde ciftlik yonetiminin kotii yapilmasi, hayvanlarin asiri
kalabalik olarak yetistirilmesi ve disaridan siiriilere kontrolsiiz hayvan girislerinin olmast
gosterilmistir (53). Benzer sekilde, yonetim kosullar1 bakimindan pek ¢ok eksigin
bulundugu iilkemizde etkenin bu kadar yaygin olmasinin sebepleri arasinda yonetimsel
hatalarin ve kétii bakim sartlarinin etkili oldugu diistintilebilir.

Bu ¢alismada gerek M. bovis (+), gerekse M. bovis (-) hayvanlarda en sik olarak
etkilenen akciger lobunun sag kranial lobun pars kranialisi (pars cranialis dextra) oldugu
gozlenmis, ancak istatistiksel analiz sonucu M. bovis’in yerlesimi bakimindan loblar
arasinda belirgin bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Akciger loblar1 arasinda belirgin bir fark
olmamasi pndmoninin akciger igerisinde hizli bir sekilde diger loblara da yayildigi ve

etkenin yerlesmeyi 6zellikle tercih ettigi bir lobun olmadigi tarzinda yorumlanabilir.

Makroskobik Bulgular

Calismada M. bovis (+) hayvanlarin akcigerlerinde mermer manzarasi
goriiniimiinde konsolidasyon sahalar1 ile multifokal kazeifikasyon ve koagiilasyon nekrozu
alanlar1 goriilmiis, nekrotik alanlarin yer yer nodiiler yapilar tarzinda oldugu dikkati
cekmistir. Khodakaram-Tafti ve Lopez (84) sigirlarda gozlenen nekrotik
bronkopndmonilerde, dzellikle de bu nekroz brons ve bronsiyoller ¢cevresinde yerlesmis
olan piyograniilomat6z bir yanginin pargasi ise, M. bovis pndmonisinden siiphe edilmesi
gerektigini vurgulamislardir. Piyograniilomatdz yangi ile birlikte kazeifikasyon nekrozu
alanlarinin gozlenmesi M. bovis i¢in karakteristikken, koagiilasyon nekrozu gézlenen

olaylar M. haemolytica ve H. somni enfeksiyonlarindan ayirt edilmelidir (84).

Mikroskobik Bulgular

Pnomonilerin Siniflandirilmasi

Calismada M. bovis pnomonileri akciger dokusu igerisindeki dagilimi ve eksudat
karakteri bakimindan birlikte degerlendirildiginde, lezyonlarin en saglikli olarak 7 grupta
toplanabilecegi gorlilmiistiir. Yapilan siniflandirmada en fazla gézlenen pndmoni tipi 10
hayvan ile fibrinopurulent bronkopndmoni olmustur. Bunu 6’sar hayvan ile non-purulent

bronkointersitisyel pndmoni ve nekrotik-fibrinopurulent bronkopnémoni takip etmistir.
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M. bovis’e bagli pndmonilerin siniflandirilmasinda gesitli caligmalar arasinda
farklar mevcuttur. Radaelli ve arkadaslari (53) pnomonileri kronik bronkointersitisyel
pnomoni, kronik kataral bronkopndmoni, kronik nekrotik-irinli bronkopnémoni, kronik-
subakut fibrinonekrotik pndmoni ve eozinofilik bronkointersitisyel pndmoni olarak
kategorize etmislerdir. Bir baska ¢alismada Khodakaram-Tafti ve Lopez (84) pnomonileri
nekrotik-irinli bronkopnémoni, fibrinli-irinli-nekrotik bronkopnémoni, fibrinli-nekrotik
bronkointersitisyel bronkopnémoni, irinli bronkopnémoni, kronik bronkointersitisyel
pndémoni, fibrinli-nekrotik bronkopnémoni ve nekrotik bronkopnémoni olarak
simiflandirmistir. Radaelli ve arkadaslarinin (53) yaptiklari siniflandirma ile bu ¢calismada
kullanilan siniflandirma karsilastirildiginda genel olarak benzerlikler oldugu
gbzlenmektedir. Ancak adi1 gegen arastirmacilarin rapor ettikleri kataral bronkopnémoni
tipine ve sadece nekroz ve fibrinin gdzlendigi pndmoni tipine bu ¢alismada
rastlanmamuistir. Yine Radaelli ve arkadaslar1 (53) tarafindan rapor edilen eozinofilik
bronkointersitisyel pndmoniye benzer bir tablo bu ¢alismada gézlenmemistir. Yine
Khodakaram-Tafti ve Lopez (84) tarafindan bahsedilen sadece nekrotik ve nekrotik-fibrinli

pnémoni tiplerine de bu ¢alismada rastlanmamustir.

Hastaligin Gelisiminde Brons ve Bronsiyollerin Rolii

Daha 6nce yapilan immunohistokimyasal ¢caligmalarda etkenin akciger dokusu
icerisindeki dagilimina bakilarak M. bovis’e bagli olarak gelisen lezyonlarin bronkojenik
yapida oldugu (brons ve bronsiyollerden etrafa dogru yayildigi) iddia edilmistir (53).
Yapilan bu ¢alismada pndmonilerin dagilim olarak 33 hayvanda bronkopnémoni tarzinda
sekillendigi, 6 hayvanda ise bronkointersitisyel pndmoni tarzinda gelistigi gozlenmis,
kisaca her vakada brons ve bronsiyollerde etkilenme durumu goriilmiistiir. Yine etkenin
immunohistokimyasal olarak gosterilebildigi 24 vakanin 20’sinde etken brons ve bronsiyol
epitelleri igerisinde tesbit edilirken, sadece 3 vakada alveol epitelleri igerisinde
gbzlenmistir. Bu bulgular etkenin yayiliminin brons ve bronsiyollerden ¢evreye dogru

oldugu konusundaki diisiinceleri desteklemektedir.

Nekroz Gelisimi

M. bovis pnomonilerinde gelisen nekrozun tipi hakkinda farkli raporlar mevcuttur.
Bazi1 arastirmacilar etkilenen akcigerlerde kazeifikasyon nekrozu gelistigini rapor
ederlerken, bazi aragtirmacilar ise koagiilasyon nekrozu ve pulmoner apse gelisimlerini

bildirmektedir (98). Bu ¢alismada M. bovis saptanan 39 hayvandan 18’inde akcigerlerde
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nekrotik alanlarin varlig1 gozlenmis, bu olaylarin 11’inde kazeifikasyon nekrozu
bulunurken, yedi vakada koagiilasyon nekrozunun varlig1 dikkati ¢cekmistir. Kazeifikasyon
nekrozu sekillenmis olan akcigerlerin dordiinde nekrotik alan igerisinde ayrica
kalsifikasyon gelisimi goriilmiistiir. Etkenin en bol olarak nekrotik alanlar i¢erisinde ve
cevresinde gozlenmis olmasi sekillenen nekrozda M. bovis’in dogrudan etkisini
distindiirmektedir.

Spesifik patolojik ve immunohistokimyasal bulgular detayli olarak rapor edilmis
olmasina ragmen (53, 98), M. bovis’in akcigerlerde sekillenen nekrotik-irinli odaklarin
gelisimindeki rolii tam olarak ortaya konamamis, ancak M. bovis tarafindan olusturulan
kompleks polisakkarid yapidaki bir toksin ile siddetli konak¢1 yanitinin bu lezyonlarin
gelisiminden sorumlu olabilecegi ileri stiriilmiistiir (53-55). Radaelli ve arkadaslar1 (53)
nekrotik-irinli lezyonlarin bulunmadigi, daha ¢ok bronkointersitisyel pndmoni ve
intersitisyel pndmoni tarzinda seyreden olaylarda, follikiiler bronsitis ve bronsiyolitis
fibroza obliterans benzeri kronik bulgular rapor etmislerdir. Benzer bulgular, sadece M.
bovis tarafindan olusturulan dogal ya da deneysel pnomoni olaylarinda diger aragtirmacilar
tarafindan da gozlenmistir (55, 98). Bu calismalarda yapilan immunohistokimyasal
boyamalar, az sayidaki etkenin brong ve bronsiyol epitellerinin sitoplazmalar icerisinde ve
peribronsiyoler intersitisyum igerisindeki histiositler i¢erisinde bulundugunu ortaya
koymustur. In vitro ¢alismalarda, alveolar makrofajlar tarafindan etkenin 6ldiirtilebilmesi
i¢in spesifik antikorlara ihtiya¢ duyuldugu ortaya konmustur (99). Dolayisiyla epitel
hiicreleri igerisindeki az sayidaki etken humoral yanittan ve alveolar makrofajlardan
kacarak kronik yangisal cevabin olusumuna sebep olabilir (53, 100). Bu ¢alismada etkenin
immunohistokimyasal olarak gosterilebildigi 24 vakanin 20’sinde brons ve bronsiyol epitel
hiicrelerinin sitoplazmalari igerisinde etkenin boyandig1 gozlenmistir. Etkenin yiizey
antijenlerini sik sik degistirmesi de savunma sisteminden kagmasinda etkin olan bir
faktordiir (62, 101, 102). M. bovis’in ayrica nétrofillerin fonksiyonlarini bozdugu
bilinmektedir (48).

Koenfeksiyonlar

Bu ¢alismada 8 hayvanda M. bovis’in yanisira bakteriyel etken olarak P. multocida,
Streptococcus spp., A. pyogenes ve M. haemolytica izole edilmistir. M. bovis’in konakg1
savunma sistemini zayiflattig1 ve diger patojenlerin yerlesmesi i¢in akcigerlerde uygun bir
ortam olusturdugu, dolayisiyla miks enfeksiyonlarin goriilebildigi daha onceki

calismalarda rapor edilmistir (61, 103-105). M. bovis ile birlikte akcigerlerden izole
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edilebilen baslica patojenler P. multocida, M. haemolytica, H. somni, A. pyogenes, E. coli,
P. aeruginosa ve Salmonella spp.’dir (53, 90, 98, 106). Viral etkenlerden bovine viral
diarrhoea (BVD) virus, bovine herpes virus 1 (BHV1), bovine parainfluenza 3 (BPIV3)
viruslari da siklikla M. bovis pnémonilerine eslik eder (85, 91). Bu ¢alismada M. bovis ile
baska bir patojenin birlikte goriillme oran1 % 20,51 olarak tesbit edilmistir. M. bovis ile
birlikte lezyonlardan en fazla izole edilen etken P. multocida olmustur. Kuzey Irlanda’da
1993-1998 donemini kapsayan bir ¢alismada M. bovis-pozitif 287 hayvanda pnomoni
olaylarindan izole edilen en yaygin diger etkenler M. haemolytica (% 20,56), A. pyogenes
(% 9,06) ve P. multocida (% 8,36) olarak bulunmustur (90). italya’da yapilan bir baska
calismada ise 70 buzaginin % 17,14’ tinde M. bovis saf olarak izole edilirken % 5,7’sinde
diger etkenlerle birlikte (3 vakada P. multocida, 1 vakada A. pyogenes) izole edilmistir
(53). Incelendiginde hem bu ¢alismada, hem de diger ¢alismalarda M. bovis’e baglh
pnomoni gelisen hayvanlarda izole edilen diger etkenlerin benzer olduklar1 goriilmektedir.
M. bovis ile birlikte diger etkenlerin birlikte goriildiigii pndmonilerde akcigerlerde
sekillenen lezyonlarin daha siddetli oldugu rapor edilmistir (53, 84, 98, 103, 107).
Akcigerlerin savunma mekanizmasini bozan ve akcigerleri bakteriyel enfeksiyonlara
duyarli hale getiren bazi viral etkenlere (108) benzer sekilde, M. bovis’in de enfekte
buzagilarda immunsupresyon yapabilecegi gosterilmistir. In vitro ¢alismalar M. bovis’in
aktif hale getirilmis sigir lenfositlerinde apoptosisi tetikledigini (60) ve ayrica lenfo-
inhibitdr bir peptid salgiladigini (105) gostermistir. M. bovis tarafindan iiretilen spesifik
endoniikleazlarin lenfositlerde olusturdugu siddetli DNA hasarinin bu hiicrelerde apoptotik
sinyali tetikledigi diistiniilmektedir (104). Ancak bu calismada istatistik analiz sonucu
bakteriyel koenfeksiyon olan hayvanlarda sekillenmis olan pndmoninin, bakteriyel
koenfeksiyon olmayan hayvanlardakinden daha siddetli olmadig: ortaya ¢ikmistir. Bu
durum Marmara Boélgesinde etkenin patojenitesinin yliksek olmus olmasindan ya da
birlikte seyreden viral enfeksiyonlardan kaynaklanmis olabilir. Dikkatli incelendiginde
koenfeksiyon olsun ya da olmasimn M. bovis pnémonilerinin ¢ok siddetli olarak seyrettigi

(39 hayvandan 26’sinda siddet derecesi olarak 6-8) gdzlenmistir.

Immunohistokimyasal Boyamalar

M. bovis Boyamalari

Bu ¢aligmada etken hem bakteriyolojik olarak izole ve identifiye edilmis, hem de
immunohistokimya yéntemi kullamilarak ortaya konmustur. incelemesi yapilan toplam 148

akciger dokusu orneginden 38’inde M. bovis izole ve identifiye edilirken,
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immunohistokimyasal olarak etkenin ortaya konmasi daha az vakada (n=24) miimkiin
olmustur. Ik asamada teknik bir problem diisiincesi olusturan bu durum, daha énce gesitli
arastirmacilar tarafindan da ortaya konmus olan bir bulgudur. Radaelli ve arkadaslari (53)
yaptiklar1 ¢alismada pnomonili 64 buzaginin 16’sinda M. bovis izole etmis, ancak
immunohistokimyasal olarak bu vakalardan sadece 7’sinde etkeni gosterebilmiglerdir. Bu
aragtirmacilar bakteriyolojik olarak pozitif, immunohistokimyasal olarak negatif olan
olaylarin kataral bronkointersitisyel pnémoni ile iliskili oldugunu, etkenin
immunohistokimyasal olarak ortaya konabildigi olaylarda ise pndmoninin bronkojenik
nekrotik-irinli ve fibrinonekrotik oldugunu belirterek, etkenin immunohistokimyasal olarak
ortaya konabilmesi ile pndmoninin siddeti arasinda iliski oldugunu ileri stirmiislerdir.
Benzer ¢alismalarda M. bovis antikoru ile gii¢lii boyanmanin oldugu olaylarda lezyonlarin
kronik irinli bronkopnémoni, nekrozlagma ve apselesme tarzinda oldugu rapor edilmistir
(85, 98). Bu ¢alismada da akcigerlerde yaygin nekroz alanlar1 sekillenmis vakalarda, etkeni
nekroz odaklari igerisinde ve ¢evresinde gormek daha kolayken, nekroz olaylarinin daha
sinirli oldugu ya da hi¢ nekrozun goriilmedigi olaylarda etkeni ortaya koymak i¢in detayh
inceleme yapmak gerekmistir. Etken nekrotik alanlarin yanisira brons, bronsiyol ve alveol
epitellerinde; yine brons, bronsiyol ve alveoller icerisinde yer alan eksudat icerisinde ve
makrofaj ve notrofil sitoplazmalari igerisinde de gosterilmistir. Hayvanlarda nekroz
bulunmasi ile immunohistokimyasal olarak etkenin ortaya konmasi arasinda istatistiksel
olarak iliski olup olmadigini bulmaya yonelik olarak yapilan incelemede, 6nem derecesinin
sinira ¢ok yakin (p=0,053) ¢ikmas1 hayvanlarin akcigerlerinde nekroz sekillenmis
olmasinin immunohistokimyasal incelemede M. bovis etkeninin gdsterilebilme ihtimalini
arttirdigini diigiindtirmektedir.

Radaelli ve arkadaslar1 (53) diger etkenlerle birlikte seyreden enfeksiyonlarda, M.
bovis boyanmasinin daima pozitif oldugunu bulmuslardir. Bu ¢alismada koenfeksiyonun
gozlendigi 8 vakadan 4’linde etken immunohistokimya ile de ortaya konmustur. Bu
sonuglar, yukarida bahsedilen sonuglarla birlikte ele alindiginda, M. bovis pnomonilerinde
sadece histopatolojik inceleme yaparak ya da etkeni immunohistokimyasal olarak ortaya
koymaya caligarak kesin teshise gitmeye ¢alismanin yetersiz oldugunu gostermektedir.
Daha onceki ¢alismalardan farkl olarak, bu calismada bir vakada etken sadece
immunohistokimya ile ortaya konarken, yapilan bakteriyolojik ekimlerde etkeni liretmek
miimkiin olmamistir. Bu vakada gerek bakteriyolojik ekim metodu yoniinden, gerekse
immunohistokimyasal inceleme amaciyla yapilan laboratuvar iglemleri agisindan diger

hayvanlardakinden farkli bir uygulama yapilmadig1 géz 6niinde bulunduruldugunda, bu
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hayvanda kesim dncesi yiiksek dozda antibiyotik uygulamasi yapilmis olabilecegi ya da

akla gelmeyen baska bir sebebin bu sonugtan sorumlu oldugu diisiiniilebilir.

Yang1 Hiicrelerinin Boyamalan

Immunsupresyon 6zellikleri olmasina ragmen M. bovis viicuda girdigi zaman bir
immun yanitin dogmasina sebep olur ve bu immun yanitin detayl1 olarak anlagilabilmesi
hastaligin tedavi siirecine katki yapacaktir. Bu ¢alismanin temel amaglarindan biri de M.
bovis’e bagli olarak gelisen immun yanitta yangi hiicrelerinin dagiliminin incelenmesi
olmustur. Bu amagla T lenfositler i¢in CD3, B lenfositler i¢in CD79 ve plazma hiicreleri
icin kappa hafif zincirleri ve lambda hafif zincirleri antikorlar1 kullanilarak s6z konusu
savunma hiicrelerinin dokulardaki varligi incelenmistir.

Mycoplasma pndmonilerinde yaygin olarak gézlenen bulgulardan biri akcigerlerde
mononiikleer hiicre sayisinin artmasidir (31). Bu durum peribronsiyolar ve perivaskuler
bolgelerde bu hiicrelerin artmasina sebep olur. Rodriguez ve arkadaslar (31) kegilerde
deneysel olarak olusturduklart Mycoplasma pndmonisinde BALT ta B lenfosit ve plazma
hiicresi sayisinin artmis olmasina ragmen, temel artisin CD3 (+) T lenfositlerde oldugunu
gormiis ve hiicre aracili immunitenin 6nemini vurgulamislardir.

Yapilan ¢alismada yangi hiicrelerinin sayisinin hiicre yogunlugu skorunun
artmasina bagl olarak artma egiliminde oldugu gézlenmistir. Ortalama yang hiicresi
sayilar1 incelendiginde, bu ¢alismadaki M. bovis pnémonilerinde en fazla bulunan yangi
hiicresinin T lenfosit oldugu goriilebilir. Bu durum M. bovis enfeksiyonlarinda hiicre
aracili immunitenin 6nemine vurgu yapan c¢alismalarla uyum igerisindedir (31, 61).

Bu ¢aligmada etkenin immunohistokimyasal olarak gosterildigi vakalarla,
immunohistokimyasal boyamalarda negatif sonug alinan vakalar arasinda yangi
hiicrelerinin sayis1 bakimindan fark gzlenmemis, yine koenfeksiyon olan durumlarla, M.
bovis’in izole edilen tek etken oldugu durumlarda farkli yangi hiicrelerinin yogunlugu
acisindan belirgin farklar olmadig1 ortaya konmustur. Nekrozun sekillenmedigi
hayvanlarla, kazeifikasyon nekrozu ve koagulasyon nekrozu olan hayvanlarda T hiicreleri
ve B hiicreleri yoniinden belirgin farklar gozlenmezken, kappa hafif zincirleri (+) ve
lambda hafif zincirleri (+) hiicreler yoniinden bazi farklar gériilmiistiir. Bu durumun detayli
olarak incelenmesinin M. bovis pnémonilerinde nekroz gelisim mekanizmasinin
anlasilmasina katki yapabilecegi diigiiniilmektedir.

Sonug olarak bu ¢aligma ile M. bovis’in Marmara Bolgesindeki sigir

pndémonilerinde ¢ok yaygin olarak bulunan bir etken oldugu ortaya konmustur. M. bovis bu
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pndmonilerin biiylik cogunlugundan tek basina sorumluyken, bazi1 vakalarda diger
bakteriyel etkenler de rol almaktadir. Akcigerlerde gézlenen patolojik lezyonlarin ¢ok
siddetli olmasi, bolgemiz sigirlarinda pnémoniye sebep olan M. bovis’in patojenitesinin
cok yiiksek oldugunu diisiindiirmiistiir. Immunohistokimyasal olarak yapilan ¢alismalarla
hastaligin teshisine ve patojenezinin anlasilmasina yonelik olan bilgilere katki yapildig:

umulmaktadir.
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TESEKKUR

Tez konumun seg¢ilmesi, planlanmasi, projelendirilmesi, deneylerin
gergeklestirilmesi sirasinda karsilastigim tiim sorunlarda hep yardimci olan, her konuda
bana rehberlik eden sevgili danismanim Yard. Dog. Dr. I. Taci CANGUL’e sonsuz
tesekkiirlerimi sunarim. Tezimin hazirlanmasi sirasinda yardimlarini esirgemeyen Tez
Izleme Komitesi iiyesi sayin Prof. Dr. Aysin SEN’e ¢ok tesekkiir ederim. Anabilim Dali
Baskanimiz Prof. Dr. Giirsel SONMEZ ve Anabilim Dal1 gretim iiyeleri Prof. Dr. M.
Miifit KAHRAMAN ve Prof. Dr. Deniz MISIRLIOGLU’na bilimsel gelisimime
katkilarindan dolayi tesekkiir ederim. Projede yardimci arastirmaci olan ve Amerika’dan,
literatiirler konusunda bana yardime1 olan Yard. Dog. Dr. M. Ozgiir OZYIGIT e ¢ok
tesekkiir ederim. Yine projede yardimci arastirmaci olan, deneysel asamada engin
tecriibelerinden yararlandigim, yazim asamasinda siirekli yardimina basvurdugum Aras.
Gor. Dr. Ahmet AKKOC a sonsuz tesekkiir ederim. Her konuda manevi destegini
esirgemeyen mesai arkadagim Aras. Gor. Dr. Aylin ALASONYALILAR, aramiza ge¢
katilan ancak hem tezimin deneysel kisminda, hem de yazim asamasinda bana yardimci
olan sevgili mesai arkadasim Dokt. Ogr. Ezgi AKDESIR e sonsuz tesekkiir ederim. Artik
emekli oldugu i¢in aramizda olmayan boliim teknisyenimiz Mehmet Ali KARAHAN’a ve
yeni teknisyenimiz Eylem PARLAK’a laboratuvar ¢aligmalari esnasindaki yardimlarindan
dolay1 ¢ok tesekkiir ederim. Mezbahalardan akciger dokularinin toplanmasinda bana
yardimc1 olan ve mikrobiyolojik incelemeleri yapan sevgili arkadasim Aras. Gor. Kaan
ONAT a tesekkiir ederim. Tezimin istatistiksel analizleri kisminda yardimci olan Aras.
Gor. Ender CARKUNGOZ e ¢ok tesekkiir ederim. Tezim icin gerekli, eksik malzemelerin
temininde biiyiik yardimlari olan Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali
Baskani Prof. Dr. Sema OZUYSAL ve 6gretim iiyesi Prof. Dr. Omer YERCI’ye tesekkiir
ederim. Bilgisayar ile ilgili karsilastigim problemlerde her zaman rahatlikla yardim
isteyebildigim Aras. Gor. Dr. Ilker ARICAN’a tesekkiir ederim. Mesai saatleri disinda,
esinin bana yardim etmesinden dolay1 esinden ayr1 gegen uzun saatler i¢in gosterdigi
sabirdan dolay1 Aras. Gér. Dr. Cansel Giizin OZGUDEN AKKOC’a tesekkiir ederim.
Calisma hayatim boyunca her zaman beni destekleyen esim Bestami YILMAZ’a sabrindan
dolay1 sonsuz tesekkiir ediyorum. Biricik oglum Mahmut Basar YILMAZ’a ¢alismalarim
sirasinda hayatima kattig1 gilizelliklerden dolay1 ¢ok tesekkiir ederim. Beni bugiinlere
getiren, her konuda yardimlarini sunan canim aileme sonsuz tesekkiirlerimi sunuyorum.

Daima desteklerini arkamda hissettigim esimin ailesine ¢ok tesekkiir ederim.
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OZGECMIS

18 Nisan 1975 tarihinde Malatya’da dogdum. Ilkégrenimimi Asag1 Giizelyurt
flkokulu’nda, ortaokul ve lise 6grenimini Giizelyurt Lisesi’nde tamamladim. 1995 yilinda
kazandigim Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi’nden, 2000 yilinda mezun oldum. 2002
yilinda Harran Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda Arastirma
Gorevlisi olarak ¢aligmaya basladim. 2003 yilinda Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi

Patoloji Anabilim Dali’nda doktora egitimine basladim. Evliyim ve bir oglum var.
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