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ONSOZ

Tiirkiye Istatistik Kurumu 2008 verilerine gére Tiirkiye’deki koyun ve kegi
varhigt yerli ve kiiltiir irklart birlikte incelendiginde 23 974 591 adet koyun ve 5 593
561 adet kegi seklindedir (TUIK 2008). Bu hayvanlarin gerek yemden yararlanma
kabiliyetlerinin yiiksek olmasi gerekse bakim besleme kosullarinin asgari diizeyde
seyretmesi nedeniyle Ege Bolgesi’nde de yetistiriciligi yaygin bir sekilde yapilmakta ve
hayvancilik ekonomisinde 6nemli yer tutmaktadir.

Tiirkiye’deki varligi patolojik ve immunohistokimyasal bulgulariyla ilk kez
1993 yilinda Algigir ve ark (1996) tarafindan ortaya konan, kiiclik ruminant vebasi
hastaligina (Peste des Petits Ruminants; PPR); RNA viriislerden Paramyxoviridae
familyasinin Morbillivirus genusunda yer alan PPR viriisii neden olmaktadir. Baslica
koyun ve kegilerde hastaliga ait klinik tablonun sekillenmesine yol agan PPR, yiiksek
ates, gbzyast ve burun akintisi, agiz lezyonlari, ishal ve Oksiirliik seklindeki klinik
bulgular ile seyreden, morbidite ve mortalite oranlar1 yiiksek seviyelere ulasabilen,
koyun ve keci yetistiriciliginin yaygin sekilde yapildigi bolgelerde 6nemli ekonomik
kayiplara neden olan viral etiyolojili bir hastaliktir.

Mevsimsel bir insidens farkliligi olmamasina karsin, 6zellikle Ege Bolgesi’nde
yagmurlu ve soguk mevsimlerde, hayvan hareketlerinin yogun oldugu dénemlerde ve
dogum mevsiminde hastalik daha sik goriilmektedir (Toplu 2004). Son yillarda
enfeksiyonun tanitici klinik ve makroskobik bulgularinin kismen sekillenmesi ya da hi¢
sekillenmemesi tanida giigliikklere neden olarak, hastaligin gézden kagmasina, sonugta
da farkli sagaltim yontemleri uygulanmasina yol agmaktadir. Bu durum gereksiz ilag
kullanimiyla maliyetleri arttirmakta ve tanisal problemlerden dolayr da asi
uygulamalarinin  gecikmesine yol ac¢maktadir. Bu calisma ile dogal PPR
enfeksiyonunun karakteristtk ve nonkarakteristik koyun ve ke¢i olgularinda
makroskobik ve mikroskobik bulgular tanimlanmis ve PPR’m rutin tanisinda
immunohistokimyasal yontemlerden immunoperoksidaz teknigin etkinli§i ortaya
konmustur.
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GIRIS

Kiiclik Ruminant Vebasi (Peste des Petits Ruminants, PPR), koyun ve kecilerde
yiiksek mortaliteyle seyreden ve hayvancilik sektoriinde de 6nemli ekonomik kayiplara
yol agan endemik seyirli viral bir hastaliktir (Dhar ve ark 2002).

PPR evcil ve yabani kiiclik ruminantlarda salginlar seklinde kaydedilir. Hastalik,
ozellikle koyun ve kecilerde yiiksek ates, istahsizlik, baglangicta ser6z ya da
mukopurulent karakterde gozyast ve burun akintisi, agiz mukozasinda erozyon ve
tilserler, ishal ve Oksiiriik gibi klinik bulgular ile seyreder (Scott 1990, Dhar ve ark
2002).

Diallo ve ark (1987), hastaligin ilk kez 1942 yilinda Bati Afrika’da Fildisi
Sahilleri’nde (Ivory Cost), Gargadennec ve Lalanne tarafindan tanimlandigim
bildirmistir. Hastalik i¢in Kata, psoddorinderpest, pnomoenteritis kompleks ve
stomatitis-pnomoenteritis sendromu gibi isimler de kullanilmigtir (Hamdy ve ark 1976,
Scott 1990). Daha sonra Nijerya, Gana, Senegal’de tanimlanan hastalik Ekvatorun
kuzeyinde, Afrika Kitasi’nmin batisinda varligimi devam ettirirken; 1972 yilinda
Sudan’da kecilerde sigir vebasi tanist konulan hastaliga, aslinda sigir vebasi viriisii ile
serolojik yakinligi olan PPR viriisiiniin neden oldugu ortaya konmustur (Scott 1990).
llerleyen zamanlarda da Afrika’nin dogusuna yayilan PPR, Arap Yarmmadasi, Ortadogu
tilkeleri, Tiirkiye, Asya ve Hindistan’a kadar yayilmistir (Elzein ve ark 1990, Al¢igir ve
ark 1996, Aruni ve ark 1998, Ozkul ve ark 2002, Taylor ve ark 2002). Son
zamanlardaki kayitlar hastaligin Tacikistan ve Cin gibi Orta ve Uzakdogu Asya
tilkelerinden de rapor edildigini gostermektedir (Kwiatek ve ark 2007, Wang ve ark

2009). Bununla birlikte heniiz bir bildirim bulunmayan bir kita iilkesi olan Avustralya



ve Avrupa llkelerinde, PPR veteriner acil durum planlamasi kapsaminda yer almakta

ve hastalikla miicadele stratejileri gelistirilmektedir (Ausvetplan 1996).

Tiirkiye’de PPR, Ankara’da Algigir ve ark (1996) tarafindan saptandiktan kisa bir
siire sonra, hayvan hareketlerinin yogunluguna bagli olarak bir¢ok bolgeden
karakteristik lezyonlar1 ve histolojik bulgular1 ile tanimlanmistir (Toplu 2004, Yener ve
ark 2004, Kul ve ark 2007). Son yillarda Ege Bolgesi’ndeki salginlarda, sigir vebasi ile
benzer ozellikler gosteren ve klinik-makroskobik tanida 6nemli yer tutan agiz mukozasi
lezyonlarinin sekillenmedigi ya da hafif siddette olustugu ve hatta PPR’a 6zgi
histopatolojik bulgularin da tam olarak yansimadigi goriilmistiir (Toplu 2004). Bu
durum PPR’in sahada klinik, laboratuvarda patolojik tanisin1 giiclestirmekte ve

salginlarin 6niine gecilmesinde de 6nemli sikintilara yol acabilmektedir.

1.1. Etiyoloji

PPR viriisii izole edildikten sonraki uzun bir zaman diliminde (1942-1962), sigir
vebast virlisinlin ~ kiiclik ruminantlara uyum saglamis bir variyetesi olarak
diistiniilmiistiir. Ancak, ¢apraz notralizasyon ve elektron mikroskobik ¢aligmalar sonucu
fizikokimyasal ozelliklerinin sigir vebasi viriisiinden farkli, biyolojik ve antijenik
ozelliklerinin ise sigir vebasi viriisii ve Morbillivirus genusundaki diger virisler ile
(canine distemper virus, measles virus, dolphin distemper virus, phocine distemper
virus ve porpoise distemper virus) ¢ok yakin oldugu belirlenmistir. Hibridizasyon
caligmalar: i¢in spesifik niikleik asit problarmin gelistirilmesiyle birlikte sigir vebasi
viriisii ile PPR viriisiiniin niikleik asit sekanslarmin oldukg¢a farkli oldugu ortaya

konulmustur (Diallo ve ark 1994, Meyer ve ark 1995).

PPR virlisii 1962 yilinda Gilbert ve Monnier tarafindan izole edilerek
Morbillivirus genusunda siniflandirilmistir (Scott 1990). Linear, negatif polariteli, tek
iplikgikli, segmentsiz RNA igeren PPR viriisii, replikasyonunu konakgi hiicre
sitoplazmasi ve ¢ekirdeginde gergeklestirir (Bailey ve ark 2005). Viral genom 15948



niikleotit biiyiikliigiindedir (Bailey ve ark 2005). Niikleokapsit helikal simetrik
yapidadir. Viriis zar1 konakg¢1 hiicre membranindan kdken alir. Lipid yapili olan viriis
zarl, i¢ine gomili sekilde 8-12 nanometre uzunlugunda glikoprotein yapida
peplomerlere sahiptir. Virlis pleomorfik yapidadir ve biiyiikliigii 150-350 nanometre
arasinda degismektedir (Durojaiye ve ark 1985, Scott 1990, Chandran ve ark 1995).
Viriis sekiz protein icermektedir. Bunlar; yapisal olan F, H, L, M, N, P proteinleri ile
yapisal olmayan V ve C proteinleridir. Yapisal olan toplam 6 protein kendi aralarinda
biyolojik islevleri ve dzelliklerine gore iki gruba ayrilir. Ik grup viral genom ile birlikte
niikleokapsiti olusturan internal polipeptit kompleksin viral yap1 proteinleri olan L, N, P
proteinlerini igerir. Ikinci grup ise viriis zarf proteinleri olan F, H, M proteinleridir. Bu
proteinler igerisinde en iyi korunmus olanlar1 F, L, M, N proteinleridir (Abraham 2005,
Bailey 2005). Viriis zarf proteinleri olan F ve H proteinleri, viriisiin hedef hiicreye
girisinde 6nemli rol oynar. Viriise ait proteinler icinde P proteini ile birlikte en az
korunmus protein olan Hemagliitinin (H) proteini lipid yapidaki viriis zarinin yilizey
glikoproteinidir ve bu sekilde hiicresel reseptorlerle etkilesime girerken Fiizyon (F)
proteini viriisiin hiicre icine penetrasyonunu saglar. ilk énce H proteini hedef hiicrenin
sialik asit reseptorlerine tutunur daha sonra F proteini viral zarf ile hiicre zarinin
birlesmesini saglar. Bdylece niikleokapsitin sitoplazma igerisine direkt olarak
verilmesine olanak tanir. Viral enfeksiyonun seyri sirasinda yeniden sentezlenen F
proteinleri, enfekte hiicrelerin birbirleriyle kaynasmasina neden olur. Boylece virlis
partikiillerinin serbest hale ge¢cmesinin tamamlanmasi zorunlu bir hal almaksizin
enfekte konak hiicrelerinin bu sekilde sinsityal form almalarina neden olarak kendi
yayilmalarini kolaylastirmaktadirlar (Meyer ve ark 1995, Abraham 2005). Viral zarfin
altinda yer alan Matriks ya da Membran (M) protein ise viral genomu saran
Niikleoprotein (N) ile H ve F proteinleri arasinda baglanti kurar. N protein, viral
niikleik asiti sararak korur ve transkripsiyon ve replikasyonda rol alir. L (Large)
protein, viral replikasyon ve transkripsiyonun enzimatik asamasinda gorevlidir. P
(Polymerase associated) protein, L ve N proteinlerle etkilesimde bulunarak viriisiin
cogalmasinda rol alir (Diallo ve ark 1994). Paramikzoviriislerin igerdigi yapisal
olmayan proteinler olan C ve V proteinleri enfeksiyon igin &zellikle replikasyon

asamasinda 6nemli unsurlardir (Baron ve Barrett 2000).



Farkli cografi bolgelerden izole edilen PPR viriis izolatlar1 arasindaki genetik
iliskiyi ortaya g¢ikarmak amaciyla yapilan molekiiler calismalar, virtisii dort farklh
genetik hatta siniflandirmistir. Bunlardan Hat-I (lineage 1) 1970’li yillarda Afrika’dan
izole edilen virtsleri (Nijerya 1975/1, Nijerya 1975/2, Nijerya 1975/3, Nijerya 1976/1
ve Senegal) icerir. Bat1 Afrika (Fildisi Sahilleri 1989 ve Gine 1991)’da 1980’11 yillarda
izole edilen virlisler Hat-II olarak smiflandirilmistir. Hat-1I virtisler Ortadogu’da da
belirlenmis olup Kizildeniz’e kadar ulagmis, ancak Dogu ve Orta Asya iilkelerine
yayllmamistir. Asya ve Afrika kitasindan izole edilen; Umman 1972 Dorcas, Umman
1972 Ibri, Umman 1983, Hindistan 1992, Sudan 1972 ve Etiyopya 1996 viriisleri de
Hat-III kapsaminda degerlendirilmektedir. Asya viriislerini igeren Hat-IV ise Banglades
1993, Israil 1994, Iran 1994, Nepal 1995, Hindistan 1994 UP, Hindistan 1994 MAH,
Hindistan 1994 RAJ, Pakistan 1994, Suudi Arabistan 1994, Tiirkiye 1996, Hindistan
1996 Bengal, Hindistan 1996 Orissa, Tiirkiye 2000 izolatlarindan olusmaktadir (Dhar
ve ark 2002, Ozkul ve ark 2002, Abraham 2005).

PPR viriisii ¢evre kosullarina karsi dayaniksizdir. Glines 15181 ve ultraviyole
1sinlara karsi oldukga duyarli olan virlis 37 °C’de iki saatte, 50 °C’de 30 dakikada
inaktive olurken, diisiik 1s1da ve nem orani yiiksek olan ortamda enfeksiyoz 6zelliklerini
korur. pH’s1 4’ten kii¢iik olan yiiksek asiditeye sahip asidik c¢ozeltiler ya da pH’s1
10°dan biiyiik olan alkali ¢ozeltiler viriisii inaktive eder. Viriisiin replikasyonu icin en
uygun pH aralig1 7,2-8,0 arasidir. Viriis lipid yapida bir zara sahip oldugu i¢in, lipofilik
ozellikte olan dezenfektan ve yag eriticilere kars1 oldukga hassastir. Alkol, eter, fenol
gibi yag coziiciiler ve % 2-5’lik sodyum hidroksit (NaOH) c¢ozeltisi dezenfeksiyon
isleminde kullanilabilir. Hayvanin 6liimiinii takiben 40 °C sicaklikta sekiz giin boyunca
karkas iizerindeki lenf yumrularinda enfeksiy6z 0Ozelligini koruyabilen virilis, bu
ozelligini enfekte karkaslarda laktik asit olusumunu engelleyerek gosterir (Scott 1990).
PPR virtisii, fotal kuzu bobrek hiicre kiiltiirlerinde kolaylikla tiremektedir (Abraham
2005). Viriis pasajinda ise Afrika Green Maymun Boébrek (vero) hiicre kiiltiirlerinden
yararlanilmaktadir (Saliki ve ark 1994, Ozkul ve ark 2002, Abraham 2005).



PPR viriisti, duyarl hiicre kiiltiirlerinde sitopatik etki (CPE) olusturur. Viriisiin
replikasyonu sirasinda, F proteinin hiicre zarlarini eriterek hiicreleri kaynastirmasi
sonucu olusan, intrasitoplazmik ve intraniiklear inkliizyon cisimcikleri de igerebilen ¢ok
cekirdekli sinsityal hiicreler CPE olarak degerlendirilir. Hiicre membranlarinin
kaynagmasi, viriisiin serbest kalmadan enfekte hiicreden saglam hiicreye gecisini
kolaylastirir. Duyarli hiicre kiiltiirlerinde CPE’nin olusumu hiicreden hiicreye farklilik
gosterir. Bu siirenin 3 giinden 19 giine kadar degisebilecegi bildirilmektedir (Elzein ve
ark 1990).

1.2. Epizootiyoloji

PPR viriistine kars1 gen¢ hayvanlar daha duyarlidir. Hastaligin ilk tanimlandig:
Bat1 Afrika’da keciler koyunlara gore gore daha siddetli bulgular géstermistir (Rowland
ve ark 1969, Obi ve ark 1983).

Enfeksiyona yakalanmis kecilerle birlikte barindirilan sigirlarin da enfeksiyondan
etkilendikleri g6zlenmistir. Sigirlarda deneysel enfeksiyondan sonra hafif derecede ates
yiikselmesi ve kanda viriise karsi antikorlarin olustugu tespit edilmistir (Scott 1990).
Ayrica viriisiin geyik ve domuzlarda da yerlesip iiredigi goriilmiistiir. Geyiklerde PPR
perakut ya da akut oldiiriicii hastaliktan subklinik enfeksiyona kadar degisen klinik
seyir gosterir. Domuzlar ise PPR’1n epidemiyolojisinde ¢ok fazla 6nem tasimazlar.
Ancak yaban domuzlarinda PPR viriisiine kars1 antikorlar saptanmistir. Develerde de
sigirlarda oldugu gibi hastaligin klinik formu goriilmezken, kanda virlise karsi

antikorlarin varlig belirlenmistir (Scott 1990).

PPR viriisii ¢ogunlukla Biiylik Sahra’nin kuzeyinde ve Arap Yarimadasi’nda
yayilim gosterir. Salginlardan en fazla Bati Afrika’nin yagish bolgelerindeki koy ve
otlaklarda bulunan siiriilerin etkilendigi dikkati ¢ekmistir. Ortaya c¢ikan salginlarda
basta gen¢ hayvanlar olmak iizere siiriilerin tamamia yakininin 61diigii goriilmiistiir.
Yagislt mevsimlerde hayvanlarin yagmurdan korunmak icin barinaklarda birbirleriyle

cok yakin temasta bulunmak zorunda olmalar1 nedeniyle kontakt enfeksiyon



olasiliginin arttig1 ve bu durumda o6zellikle viriisiin solunum yoluyla bulagmasinin
kolaylagtig ileri siiriilmiistiir. Biiyiikk Sahra’nin giiney bolgelerindeki salgmlar Bati
Afrika’dakilere gore daha azdir. Genellikle de kurak mevsimlerde ortaya ¢ikar. Buna
neden olarak, bu mevsimlerde besin kitligina bagli hayvan hareketlerindeki artig
gosterilmektedir (Scott 1990). Asil biiyiik salginlar Nijerya ve Sudan’dan bildirilmistir
(Obi ve ark 1983). Bununla birlikte Sudan’da “Abu nini” olarak bilinen perakut
septisemilerin de PPR’1 animsattig1 ileri siiriilmiistiir. Benzer klinik bulgular Etiyopya
koyun ve kecilerinde de gozlenmistir. Serolojik caligmalar, Afrika’daki Miisliiman
iilkelerle yogun ticari iliskileri bulunan Umman, Dofar, Yemen Arap Cumbhuriyeti ve
Suudi Arabistan’daki kiiglik ruminantlarda PPR’mn varligin1 ortaya koymustur.
Liibnan’da 1986, Urdiin’de 1989 yillarinda karsilasilan hastaligin, Suudi Arabistan’dan
yayildigi ileri siiriilmiistiir. Ayrica hastalik 1989 yilinda Misir, Hindistan ve 1994
yilinda da Israil’de klinik ve patolojik bulgulariyla birlikte tespit edilmistir (Taylor ve
ark 2002). Ilerleyen zamanlarda da Afrika’nin dogusundan yayilan hastalik, Ortadogu
tilkeleri, Tiirkiye, Giiney ve Giineydogu Asya’ya uzanan genis bir cografyada kendini
gostermistir (Elzein ve ark 1990, Algigir ve ark 1996, Aruni ve ark 1998, Ozkul ve ark
2002). Son zamanlarda Tacikistan, Cin, Fas gibi iilkelerde de PPR viriisiiniin varlig

tespit edilmistir (Kwiatek ve ark 2007, Wang ve ark 2009).

1.3. Patogenez

PPR viriisii solunum yoluyla alindiktan sonra, 6nce sinus ve farenks mukoza
epitel hiicrelerine tutunur, daha sonra bolgedeki tonsiller, submandibular ve
retrofaringeal lenf yumrularina ulasir. Viriis, replikasyonunu bu dokulardaki epitel ve
lenfoid hiicrelerde gerceklestirir ve ortalama 3-6 giinliik inkiibasyon periyodu sonunda
viremi olusur. Viremi ile birlikte, PPR viriisii makrofaj ve lenfositler araciligi ile biitiin
lenf yumrulari, dalak, kemik iligi, gastrointestinal ve solunum sistemini enfekte eder
(Obi ve ark 1983, Brown ve ark 1991).



1.4. Bulgular

1.4.1. Klinik Bulgular

Perakut olgular, bir ya da iki giin devam eden yiiksek ates, depresyon, anoreksi,
solunum giigliigi ve konstipasyon bulgulari ile karakterize edilir ve genellikle de

Oltimle sonlanir (Scott 1990).

Ke¢i ve koyunlarin akut enfeksiyonunda PPR, 3-6 giinliik inkiibasyon periyodu
sonu ates (rektal 1s1 40-41,2 °C), halsizlik, oksiirlik, ser6z burun ve gézyasi akintist ile
kendini gosterir Bunu izleyen donemlerde dudaklarin i¢ yiizii, agiz mukozast ve dis

etlerinde konjesyon, erozyon, iilser, grimsi nekroz odaklar1 ve difterik plaklar olusur

(Rowland ve ark 1969, Obi ve ark 1983, Perl ve ark 1994).

Ishal, atesin baslamasindan {i¢ dort giin sonra goriiliir. PPR viriisiiniin immun
sistemi baskilamasi sonrast bakterilerin neden oldugu fibrinli pndémoni ya da
bronkopndmoni belirtileri de bu arada gelisir. Bu durum PPR’da goriilen klinik ve

postmortem bulgularin diger hastaliklarla karismasina yol agabilir (Obi ve ark 1983).

1.4.2. Nekropsi Bulgular:

Dil, dudaklarin i¢ yiizii ve dis etleriyle, kismen de damak ve farenkste konjesyon,
erozyon, llser ve grimsi nekrotik odaklar goriiliir (Rowland ve ark 1969, Obi ve ark
1983, Brown ve ark 1991, Perl ve ark 1994). Bu bulgularin dogal bir salginda 24-48
saat sonra sekillendigi goriilmiistiir. Zamanla erozyon ve {ilserler ser6z bir eksudatla
kaplanarak kabuklasir ya da difterik membranlarla 6rtiilebilir (Obi ve ark 1983, Ismail
ve House 1990). Ayrica, erozyon ve iilser gibi agiz lezyonlarmin goriilmedigi PPR
olgular1 da bildirilmis olup, bunlar nonkarakteristik olgular olarak siniflandirilmistir
(Toplu 2004). Ozofagusta sekillenen iilserler de bu yapidadir. Ancak bu iilserler
cogunlukla 6zofagusun tiist 1/3’lik boliimiinde linear tarzda dikkati ¢eker (Bundza ve
ark 1988, Brown ve ark 1991, Perl ve ark 1994).



Nekropside, 6n midelerden rumen ve retikulumda erozyon, iilser ve kanamalar
dikkati ¢eker. Rumendeki kanamalar daha ¢ok papillalarda yer alir (Rowland ve ark
1969, Bundza ve ark 1988). Abomazum, ince ve kalin bagirsaklarda daha genis yapida
erozyon, iilser ve kanamalarla karsilasilir (Obi ve ark 1983, Bundza ve ark 1988, Brown
ve ark 1991, Perl ve ark 1994). Bagirsakta erozyon-iilser ve kanamayla karakterize
lezyonlar ¢ogunlukla ileosekal bolgede goze carpar (Obi ve ark 1983, Bundza ve ark
1988). Kimi olgularda ileumdan baslayan ve rektuma kadar uzanabilen “Zebroid”
goriiniim olarak adlandirilan ¢izgisel tarzdaki kanamalar, PPR i¢in karakteristik bir

bulgu olarak degerlendirilir (Rowland ve ark 1969, Obi ve ark 1983).

Lenf yumrular1 ve tonsiller genellikle siskin olup, kesit ylizleri nemli ve koyu
kirmizi renktedir. Bu gorlinim mezenteriyal lenf yumrularinda daha belirgindir
(Bundza ve ark 1988, Perl ve ark 1994). Dalak biiyiik ve konjesif goriiniimdedir (Obi ve
ark 1983).

Karaciger, cogunlukla solgun renkte, bazen de gevrek kivamda ve ¢ok sayida

nekrotik odaklarla bezeli olabilir (Rowland ve ark 1969, Obi ve ark 1983).

Solunum sistemi bulgulari, PPR’1n sigir vebasindan ayriminda énemlidir. Burun,
larenks ve trake mukozasinda erozyonlar, multifokal kanamalar, mukopurulent ya da
kopiiklii bir eksudat bulunur (Rowland ve ark 1969, Obi ve ark 1983, Perl ve ark 1994).
Akcigerde interstisyel pndmoni ile baslayan lezyonlar, kisa siirede sekunder etkenlere
bagli kataral ya da fibrinli bronkopndmoniyle komplike olur (Obi ve ark 1983, Bundza
ve ark 1988, Brown ve ark 1991, Perl ve ark 1994). Boyle olgularin akcigerlerinden
¢ogu kez Mannheimia haemolytica, Klebsiella sp., Escherchia coli, Pseudomonas
aeroginosa, Staphylococcus pyogenes, Proteus sp. ve Staphylococcus epidermidis izole
edilmistir (Rowland ve ark 1969, Obi ve ark 1983, Perl ve ark 1994).



1.4.3. Histopatolojik Bulgular

Ag1z mukozasinda, eroziv ve nekrotik bolgelerden alinan kesitlerin mikroskobik
incelemesinde; oOzellikle stratum spinozum katinda, balonumsu dejenerasyon ve
cekirdekleri karyoreksise ugramis epitel hiicreleri goriiliir (Rowland ve ark 1969, Obi
ve ark 1983, Bundza ve ark 1988). Nekrotik bolgelerin gevresinde yer alan saglam
epitel hiicrelerinde  eozinofilik intrasitoplazmik ve intraniiklear inkliizyon
cisimcikleriyle karsilasilir (Rowland ve ark 1969). Cekirdekte goriilen inkliizyonlar
yuvarlak ya da oval sekildedir. Sitoplazmadaki inkliizyonlar ise oval, yuvarlak ya da
sekilsiz bir yapida ve birka¢ adet olabilir. Epitel hiicrelerinin bir araya gelerek
olusturdugu sinsityal hiicreleri, birgok olguda gérmek miimkiindiir (Rowland ve ark
1969, Obi ve ark 1983). Sinsityal hiicreler de eozinofilik intrasitoplazmik ve/veya
intraniiklear inkliizyon cisimcikleri igerebilmektedir (Obi ve ark 1983). Mukoza
yiizeyinde dokiilmiis epitel hiicreleri, notrofil 16kositler, makrofajlar ve fibrin
kitlelerinden olusan psddomembranlar goriiliir. Kronik olgularda hiperkeratozis ve
akantozis Dbelirgindir. Bunun yan1 sira propriya mukozada makrofaj hiicre
infiltrasyonlar1 ve fibroblast proliferasyonu da dikkat ¢eker (Obi ve ark 1983). Ayrica
mukozada sekunder enfeksiyonlardan ileri gelen mikroapse odaklariyla da

karsilasilmaktadir (Rowland ve ark 1969, Obi ve ark 1983).

Ince bagirsak villuslart kiitlesmis olup, epitel hiicrelerinde dejeneratif ve
nekrotik degisiklikler goriiliir (Rowland ve ark 1969, Obi ve ark 1983). Villus epitel
hiicrelerinde eozinofilik intrasitoplazmik ve intraniiklear inkliizyon cisimcikleri
goriilebilir (Obi ve ark 1983). Lamina propriyada mononiiklear, ndtrofil 16kosit hiicre
infiltrasyonlar1 ve kanama odaklar1 dikkati ¢eker. Bagirsak bez epitellerinde dejeneratif
ve nekrotik degisikliklerle birlikte, limenlerinde dokiilmiis epitel hiicreleri bulunur

(Rowland ve ark 1969, Obi ve ark 1983).

Elektronmikroskobik incelemelerde viriis, ileum epitel hiicreleri ve makrofajlarda
sitoplazmik ve niiklear iplik agregasyonlari seklinde tanimlanmistir. Ayrica viriis

partikiillerinin sitoplazmada daha yogun oldugu gézlenmistir (Bundza ve ark 1988).



Lenf yumrularinda, kimi olgularda lenfoid folikiillerde hiperplazi, kimi olgularda
ise lenfositlerde sayisal olarak belirgin bir azalma dikati ¢eker. Lenfosit ¢ekirdeklerinde
piknoz ve karyoreksis goriilir (Rowland ve ark 1969, Obi ve ark 1983). Sinuslar
genislemistir ve i¢lerinde ¢ok sayida makrofajlar bulunur (Bundza ve ark 1988, Perl ve
ark 1994). Dalakta lenf yumrularindakine benzer degisiklikler yaninda eritrofaji ve
hemosiderin pigmenti birikimi goze ¢arpar (Rowland ve ark 1969, Obi ve ark 1983).

Karacigerde, multifokal koagiilatif nekroz odaklar1 ile karsilasilir. Bu odaklarin
cevresindeki hepatositlerde vakuoler dejenerasyon, c¢ekirdekte piknoz ve karyoreksis
dikkati ceker (Rowland ve ark 1969). Bu bulgular yaninda, Tiirkiye’deki bazi
salginlarda hepatositlerce olusturulmus ve ayni zamanda inkliizyon cisimcikleri de
iceren sinsityal hiicreler karacigerde saptanmustir (Algigir ve ark 1996, Kul ve ark

2007).

Brong ve bronsiyol mukozasinda mukoza biitiinliigiiniin yer yer kayboldugu
alanlarla birlikte, epitellerde vakuoler dejenerasyon, ¢ekirdeklerinde piknoz ve
karyoreksis dikkati ¢ceker (Brown ve ark 1991, Yener ve ark 2004). Epitel hiicrelerin
yer yer hiperplazik ve yassi epitele doniistiigli alanlar da goriiliir (Rowland ve ark 1969,
Brown ve ark 1991, Perl ve ark 1994). Brons ve bronsiyol epitellerinde eozinofilik
intrasitoplazmik (Rowland ve ark 1969, Brown ve ark 1991, Perl ve ark 1994) ve
intrantiklear inkliizyon cisimcikleri (Brown ve ark 1991) PPR’in patognomonik
bulgular1 arasinda yer alir. Peribrons ve bronsiyoler bolgelerde, aralarinda makrofajlar:
da igeren, lenfositlerden olusan bir kusak goriiliir. interalveoler doku mononiiklear
hiicre infiltrasyonu ile kalinlasmigtir ve pndmosit proliferasyonu dikkati ¢eker (Obi ve
ark 1983, Perl ve ark 1994). Bronkopndmoni ile komplike olan olgularda; trake, brons,
bronsiyol ve alveol liimenlerinde dokiilmiis epitel hiicreleri, notrofil 16kositler,
makrofajlar ve bakteri kiimelerinden olusan eksudat yer alir (Rowland ve ark 1969, Obi
ve ark 1983, Bundza ve ark 1988, Brown ve ark 1991). Bunun yani sira bazi alveol
liimenlerinde yine PPR icin patognomonik olan sinsityal hiicreler goriiliir (Rowland ve

ark 1969, Obi ve ark 1983, Bundza ve ark 1988, Brown ve ark 1991). Bu hiicreler
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degisik yap1 ve biiytikliikte olabilirler ve ¢ekirdek sayis1 50’ye kadar ulasabilir (Brown
ve ark 1991). Cogu zaman sinsityal hiicrelerin yapisinda eozinofilik intrasitoplazmik
(Bundza ve ark 1988, Brown ve ark 1991) ve intraniiklear (Bundza ve ark 1988, Brown
ve ark 1991) inkliizyon cisimcikleri de yer almaktadir. Pnomosit ve alveoler
makrofajlarda da intrasitoplazmik ve intraniiklear inkliizyon cisimcikleri goriilebilir
(Bundza ve ark 1988, Brown ve ark 1991). Fibrinli pnomoni olgularinda pléradan
akciger paransimine dogru genigleyen multifokal fibrin kitleleri dikkati ¢eker (Obi ve
ark 1983).

1.4.4. Immunohistokimyasal Bulgular

PPR enfeksiyonunda, parafin bloklardan elde edilen doku kesitlerinde, viral
antijeni saptayarak ~ taniya  giden = immunohistokimyasal  yontemlerden

immunoperoksidaz metodu ilk kez Bundza ve ark (1988) tarafindan kullanilmastir.

Agiz mukozasindaki immunopozitif reaksiyonlar dejenere ve dokiilmiis epiteller,
sinsityal hiicreler ve submukozadaki serdmiikéz bezler ile mononiiklear hiicrelerde
goze carpar (Algigir ve ark 1996, Kumar 2004, Toplu 2004, Kul 2007).
Gastrointestinal kanalda immunoreaksiyonlar, 6zellikle ince bagirsak villus ve kript
epitelleri ile submukozada mononiiklear hiicrelerde, Peyer plaklarinda retikiiler hiicreler
ve lenfositlerde dikkati ¢eker (Wholsein ve ark 1995, Kumar 2004, Toplu 2004, Kul
2007). Ince bagirsaklara nazaran daha az yogunlukta olmak iizere kalin bagirsaklar,

rumen ve abomazumda da benzer reaksiyonlar kaydedilmistir (Kul ve ark 2007).

PPR virlislinlin asil replikasyonunu tamamladigi lenf yumrulari, tonsiller ve
dalakta immunopozitif reaksiyonlar olgudan olguya degismekle birlikte genellikle
retikiiler hiicrelerde ve daha az olmak {izere lenfositlerde saptanmistir (Bundza ve ark
1988, Barker ve ark 1993, Dungworth 1993, Wohlsein ve ark 1993, Brown 1994,
Eligulashvili ve ark 1999, Kumar 2004, Rajak ve ark 2005). Bunun yani sira, giiclii
pozitif reaksiyonlar sinuzoidal makrofajlarda da tespit edilmistir (Toplu 2004, Kul ve
ark 2007).
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Karacigerde immunoreaksiyonlar 6zellikle nekrotik odaklarda ve bunlara komsu
hepatositlerde, Kupffer hiicreleri ve makrofajlarda belirlenmistir (Al¢igir ve ark 1996,
Toplu 2004, Kul ve ark 2007).

Solunum yollarinda ve akcigerlerde; PPR viral antijenleri trake, brons ve
bronsiyol epitellerinde, akcigerlerde alveol epitelleri, alveolar makrofajlar, sinsityal
hiicreler ve pndmositlerde goze ¢arpar (Brown ve ark 1991, Algigir ve ark 1996, Kumar

2004, Toplu 2004, Yener ve ark 2004).

1.5. Calismanin Amaci

Tiirkiye’de PPR, 1993 yilinda Ankara’da Algigir ve ark (1996) tarafindan
saptandiktan kisa bir siire sonra, hayvan hareketlerinin yogunluguna bagli olarak bir¢ok
bolgeden karakteristik lezyonlar1 ve histolojik bulgulari ile tanimlanmistir. Son yillarda
Ege Bolgesi’ndeki salgmlarda ve Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Patololoji Anabilim Dali’na yansiyan olgularda, PPR klinik ve nekropsi bulgulari
acisindan oldukga heterojen bir goriiniim sergilemektedir. PPR’1n sig1ir vebasi ile benzer
ozelliklere sahip olan ve klinik-makroskobik tanida 6nemli bir yer tutan sindirim kanali
lezyonlarmin sekillenmedigi ya da hafif siddette olustugu 1999 yilindan beri
gozlenmektedir. Bununla beraber, gerek sindirim kanali gerekse akcigerde PPR’a 6zgii
histopatolojik bulgularin da her olguya tam olarak yansimadigi goriilmiistiir (Toplu
2004). Hastalik, olgularda belirtilen heterojenlikten dolayi, PPR’mn sahada ve
laboratuvarlardaki tanis1 gozden kagabilmekte ve sonugta sorunlarin daha da
biliylimesine yol agabilmektedir. Sunulan c¢alisma, Aydin ve Aydin cevre illerindeki
salginlarda ve Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali’na yansiyan PPR’1n karakteristik ve nonkarakteristik koyun ve ke¢i olgularinda
makroskobik ve  mikroskobik  bulgulart tanimlamak ve rutin tanisinda

immunoperoksidaz tekniginin etkinligini ortaya koymak amaciyla ytriitilmustiir.
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2. GEREC VE YONTEM

Aydin ve Aydin gevre illerindeki salginlardan ve Adnan Menderes Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’na 16 farkli siiriiden nekropsi i¢in getirilen
PPR siipheli 14 kuzu, 10 oglak, alt1 koyun, iki ke¢i ¢alisma materyalini olusturdu. Bu
hayvanlara ait tiir, cinsiyet, yas ve geldigi yer ile ilgili bilgiler Cizelge 1.’de

sunulmustur.

2.1. Mikroskobik inceleme

Nekropsileri yapilan hayvanlardan alinan doku ve organ ornekleri 12-24 saat
% 10’luk formalin soliisyonunda tespit edildi. Ornekler 6-8 saat siire ile akan ¢esme
suyu ile yikandiktan sonra, doku takip cihazinda (Leica TP1020) bilinen yontemlerle,
alkol (70°, 80°, 90° 96° ve 100°) ve ksilol serilerinde, islem gordiikten sonra parafinde
bloklandi. Bu bloklardan 5 um kalinli§inda alinan kesitler (mikrotom, Leica RM2135),
hematoksilen ve eozin (HE) ile boyand1 (Culling 1985). Poly-L-lysin’li lamlar iizerine
alman seri kesitler ise immunohistokimyasal incelemeler i¢in ayrildi. Hazirlanan
preparatlar 151k mikroskobunda (Olympus BXS51) incelendi ve gerekli goriilen
preparatlardan mikroskobik dijital fotograflar (Olympus C-5050) ¢ekilerek bilgisayar

ortamina aktarildi.

2.2. immunohistokimyasal inceleme

Doku  kesitlerinde, viral antijeni saptayarak kesin taniya  giden
immunohistokimyasal yontemlerden avidin-biotin peroksidaz kompleks (ABC) metot,
ilgili firmanin  (avidin-biotin  peroxidase complex (ABC), DakoCytomotion
LSAB+System-HRP for Autostainer, Denmark) onerdigi yonteme gore takip edildi.
Testin her agsamas1 nemli kamarada takip edildi ve takipler arasinda kesitler 3x5 dakika

stireyle fosfat tamponlu soliisyonu (PBS, pH 7.2) ile yikandi. Parafin kesitler, ksilol ve
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alkol serilerinden gegirilerek deparafinize ve rehidre edildi. Lamlar absolut metanolde
hazirlanmis % 3’liik hidrojen peroksit (H,O,) ile 30 dakika siireyle inkiibe edilerek
dokularin endojen peroksidaz aktivitesi engellendi. Daha sonra, doku oOrnekleri %
0,1’lik proteaz K soliisyonunda nemli kamarada 37 °C’de 10 dakika bekletildi. Fosfat
tamponlu soliisyon (Phosphate buffer saline, PBS) ile yikanan kesitlere, spesifik
olmayan antijenik baglanmalari engellemek i¢in % 1’lik normal ke¢i serumu damlatildi
ve nemli kamarada oda 1sinda 20 dakika inkiibe edildi. Sonraki adimda, lamlardaki
fazla ke¢i serumu akitildiktan hemen sonra, dokularin iizeri primer serum olan tavsan
anti-rinderpest (s181r vebasi) poliklonal antikoru (1/1000, Pirbright Enstitiisii, ingiltere)
ile kapland1 ve +4 °C’de bir gece siireyle inkiibe edildi. Dokular PBS ile yikandiktan
sonra, biyotinlenmis keci anti-tavsan antikoru ile kaplandi ve oda 1sisinda 15 dakika
nemli kamarada inkiibe edildi. Bunu takiben, PBS’te tekrar yikanan dokular
streptavidin peroksidaz konjugati ile oda 1sisinda 15 dakika siireyle nemli kamarada
inkiibe edildi ve yikama isleminden sonra DAB (3,3’-diaminobenzidine
tetrahydrochloride, DAKO)-H,O; substrat1 ile reaksiyon sonlandirildi. Tekrar PBS’te
yikanan dokular Harris hematoksilen ile karsit boyamasi yapildiktan sonra alkol
serilerinde dehidre edildi. Ksilolde seffaflandirilan kesitler yapistirici (Entellan-Merck)
ile kapatildi. Sonuglar 151k mikroskobunda degerlendirildi.

2.3. immunohistokimyasal Boyama Sonugclarinin Analizi

PPR wviral antijenin immunoreaktivitesi semikantitatif olarak degerlendirildi.
Derecelendirmede incelenen alanlardaki pozitif hiicre sayist baz alind1 ve analiz igin
yiiksek yogunlukta reaksiyon belirlenen alanlar segildi. Isik mikroskobunda her 6rnek
icin, toplam 20x’lik biiylitmede her biri toplam 100 gritlik (10x10) ve toplami 0,025
mm?’ye denk gelen 10 ayr1 saha incelendi. Her sahadaki immunopozitif hiicre verileri
toplanarak ortalamasi alindi ve o dokunun verisi olarak degerlendirildi. Bu ¢alismada,
karakteristik ve nonkarakteristik olgulardaki immunohistokimyasal bulgularin istatistik
olarak degerlendirilmesi, SPSS 10.0 paket programi kullanilarak T testi ile yapilmistir
(Evrim ve Giines 1994, Ozdamar 1999).
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Cizelge 1. Nekropsisi yapilan hayvanlara ait tiir, cinsiyet, yas ve geldigi yer ile ilgili bilgiler

Olgu no | Siirii Tiir Irk Yas Cinsi Geldigi yer
1 A Koyun Sakiz 1 yash Disi Ovaeymir/Aydin
2 A Koyun Sakiz 6 aylik Disi Ovaeymir/Aydin
3 B Kegi Kil kegisi 1 yash Erkek Bornova/lzmir
4 B Kegi Kil kegisi 1 yash Erkek Bornova/lzmir
5 C Koyun Sakiz 25 giinliik Erkek Soke/Aydin
6 D Koyun Sakiz 1,5 aylik Erkek Cine/Aydin
7 E Koyun Sakiz 1 yash Disi Merkez/Aydin
8 F Koyun Sakiz 1 yash Erkek Umurlw/Aydin
9 F Koyun Sakiz 1 yash Erkek Umurlu/Aydin
10 G Koyun Sakiz 6 yash Disi Kogarl/Aydin
11 G Koyun Sakiz 1 yash Erkek Kogarli/Aydin
12 H Keci Kil kecisi 20 giinliik Disi Milas/Mugla
13 H Koyun Merinos 20 giinliik Disi Milas/Mugla
14 H Kegi Kil kegisi 20 giinliik Erkek Milas/Mugla
15 H Kegi Kil kegisi 20 giinliik Disi Milas/Mugla
16 H Koyun Merinos 6 aylik Erkek Milas/Mugla
17 H Keci Kil kegisi 1,5 aylik Disi Milas/Mugla
18 I Koyun Kivireik 1 aylik Disi Milas/Mugla
19 J Koyun Sakiz 3 aylik Erkek Merkez/Mugla
20 J Koyun Sakiz 6 aylik Erkek Merkez/Mugla
21 J Koyun Sakiz 3 aylik Erkek Merkez/Mugla
22 J Koyun Sakiz 2 yaslh Erkek Merkez/Mugla
23 J Koyun Sakiz 6 aylik Disi Merkez/Mugla
24 J Koyun Sakiz 6 aylik Disi Merkez/Mugla
25 K Keci Kil kegisi 3 aylik Disi Karpuzlu/Aydin
26 K Keci Kil kegisi 3 aylik Disi Karpuzlu/Aydin
27 L Koyun Sakiz 1 aylik Disi Kogarli/Aydin
28 M Kegi Kil kecisi 1 aylik Disi Kuyucak/Aydin
29 M Kegi Kil kegisi 1 aylik Disi Kuyucak/Aydin
30 N Kegci Saanen 1 aylik Disi Karpuzlu/Aydimn
31 @) Koyun Sakiz 2,5 aylik Disi Cine/Aydin
32 P Kegi Kil kegisi 20 giinliik Disi Karacasu/Aydin
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3. BULGULAR

3.1. Anamnez

Hayvan sahiplerinden ya da sahadaki veteriner hekimlerden alinan anamnez
bilgilere gore; bu ¢alisma olgularinin elde edildigi salginlarin endemik seyirli olmadigi
ve o bolgede bir ya da birkag siirliyii etkiledigi kaydedildi. Bazi siiri sahipleri aym
meray1 kullanan ya da komsu siiriilerin enfeksiyondan etkilenmediklerini bildirdi.

e

Ayrica, bu salginlarda mortalite oranlarinin % 15-20 arasinda degistigi saptandi.

3.2. Nekropsi Bulgular

Calismanin materyalini olusturan olgularda en dikkat g¢ekici bulgular agiz
mukozasi, akcigerler, bagirsaklar ve daha az olarak da lenfoid organlarda goriildi. Agiz
mukozasi, bagirsaklar ve akcigerlerde sekillenen makroskobik lezyonlarin olgulara gére
dagilimi Cizelge 2.’de sunulmustur. Agiz mukozasindaki lezyonlar olgulara gore
oldukca degiskenlik gosterdi. Agiz mukozasinda PPR i¢in karakteristik olarak
nitelendirilen eroziv-iilseratif lezyonlar 17 olguda dikkati ¢ekti. Bu lezyonlar (olgu no;
1, 2,5, 7-9, 13, 14, 19, 22, 23, 25-29, 31), dudaklarda, dis etlerinde, agirlikli olarak
dilin iist ylizeyinde ve daha az olarak da alt yiizeyinde goriildi (Sekil 1.A.). Bu bulgular
yaninda, iki olguda (olgu no; 9, 29) dis etleri iizerinde sert kivamli, boz-beyaz
karnabahar benzeri tagkin iremeler belirlendi. Bir olguda (olgu no; 5) ise, agiz
mukozasindaki bulgulara ek olarak; sert ve yumusak damak ile 6zofagusta eroziv-
tilseratif lezyonlar goze ¢arpt1 (Sekil 1.B.). Diger 15 olguda (olgu no; 3, 4, 6, 10-12, 15-
18, 20, 21, 24, 30, 32) ise agiz mukozasi, farenks ve Ozofagusta dikkat c¢ekici bir
bulguya rastlanmadi.
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Cizelge 2. Ag1z mukozasi, bagirsaklar ve akcigerlerde sekillenen makroskobik lezyonlarin olgulara gore dagilimi

Olgu no | Agiz mukozasi Bagirsaklar Akcigerler Karakteristik
Nonkarakteristik
1 EU (+) KO (+) PL (+) Karakteristik
2 EU (+) KO (-) PL (+) Karakteristik
3 EU (-) KO (+) PL (+) Nonkarakteristik
4 EU () KO (+) PL (+) Nonkarakteristik
5 EU (+) KO (+) PL (-) Karakteristik
6 EU (-) KO (-) PL (-) Nonkarakteristik
7 EU (+) KO (-) PL (+) Karakteristik
8 EU (+) KO (-) PL (+) Karakteristik
9 EU (+) KO (-) PL (+) Karakteristik
10 EU (5 KO (-) PL () Nonkarakteristik
11 EU (5 KO (-) PL (-) Nonkarakteristik
12 EU (5 KO (+) PL (-) Nonkarakteristik
13 EU (+) KO (+) PL (+) Karakteristik
14 EU (+) KO (+) PL (+) Karakteristik
15 EU (- KO (+) PL (-) Nonkarakteristik
16 EU (- KO (-) PL (-) Nonkarakteristik
17 EU (-) KO (+) PL (-) Nonkarakterisitk
18 EU (-) KO (+) PL (+) Nonkarakteristik
19 EU (+) KO (-) PL (+) Karakteristik
20 EU (-) KO (-) PL (-) Nonkarakteristik
21 EU (9 KO (-) PL (+) Nonkarakteristik
22 EU (+) KO (+) PL (+) Karakteristik
23 EU (+) KO (-) PL (-) Karakteristik
24 EU (9 KO (-) PL () Nonkarakteristik
25 EU (+) KO (-) PL (+) Karakteristik
26 EU (+) KO (+) PL (+) Karakteristik
27 EU (+) KO (-) PL (-) Karakteristik
28 EU (+) KO (+) PL () Karakteristik
29 EU (+) KO (-) PL (+) Karakteristik
30 EU () KO (+) PL (+) Nonkarakteristik
31 EU (+) KO (+) PL (+) Karakteristik
32 EU (- KO (+) PL (+) Nonkarakteristik
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Sekil 1.A. Dis etinde hiperemi ve iilser (oklar), iist dudagin i¢ yiiziinde erozyon ve tlserler (okbasi),
olgu no; 27
Sekil 1.B. Ust damakta hiperemi ve iilser (oklar), olgu no; 5

Hayvanlarin genelinde, bagirsaklarin subserozal damarlar1 hiperemikti ve
ozellikle ince bagirsak boliimlerinde sulu kivamda ya da sari-yesilimsi renkte, ender
olarak da kanli olabilen olduk¢a akiskan bir icerik mevcuttu (olgu no; 1-4, 12-15, 17-
19, 25, 26, 28, 29, 30-32). Bir olguda, bagirsak mukozasinda 0,3 cm’den 0,5 cm’ye

varan, boz beyaz renkli nodiiler olusumlar dikkati ¢ekti (olgu no; 32).

Bronkopndmonili olgularda trake ve bronglar genellikle konjesyonlu, 6demli ve
bazilariin liimenleri de kopitkli sivi igermekte idi. Akcigerler iyi kollabe olmamakta,
Ozellikle kranial loblarda hepatizasyonla birlikte, amfizemat6z alanlar yer almaktaydi.
Yirmi olguda (olgu no; 1-4, 7-9, 13, 14, 18-22, 25, 26, 29, 30-32) akcigerlerin kesit
yiizlerinden genellikle akiskan kivamda renksiz ya da kirli beyaz goriiniimde sivi
sizdig1 belirlendi. Interstisyel pndmonili olgularda trake ve bronslar genellikle bos,
akcigerler sert kauguk kivamda ve kesit yiizlerinden ise herhangi bir sivinin sizmadigi

dikkati cekti.
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Submandibular, retrofaringeal, preskapular, mezenteriyal lenf yumrular1 ve

tonsiller genellikle biiyiimiis, kesit yiizleri koyu gri ve nemli goriinlimde idi.

Bir olguda (olgu no; 31), ¢igek hastaligina iliskin, 6n bacaklarin i¢ yiiziinde ve
inguinal bolgede 0,3-0,5 cm ¢apinda papiiller dikkati ¢ekti. Kuyrugun ventral yiiziinde
el ayas1 genisliginde, etraft hiperemik bir alanla kusatilmis, lizerinde psddomembranlar
bulunan nekrotik ve iilseratif bolge bulunmaktaydi. Yine kuyruk alt1 derisinde aniis ve

vulva etrafinda vezikiil, papiil ve piistiiller goze ¢arpti.

3.3. Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik inceleme sonuglarinin dokulara gore dagilimi Cizelge 3.’te

Ozetlenmistir.

3.3.1. Ag1iz Mukozasi

Biitiin olgularda, submukozada hiperemi ve 6dem, bazi olgularda (olgu no; 1, 3,
11, 13, 18, 21, 27) da fokal ya da diffuz kanamalar goriildi. Dil, dudak, yanak ve dis
etlerinde, epitel hiicrelerinin stratum bazaleye kadar yikimlanarak gézden kayboldugu
eroziv odaklarin (olgu no; 1, 2, 3, 5, 7-9, 11, 13-15, 19, 22, 23, 25-29, 31) yani1 sira
bazal tabakanin da tamamen biitiinligiini kaybettigi iilseratif alanlar dikkat ¢ekti [olgu
no; 1, 2, 5, 8, 10, 13, 23, 27, 28, 31; (Sekil 2.A.)]. Bu olgularda, baz1 eroziv ve iilseratif
alanlar, fibrin iplikleri arasinda dejenere ve nekrotik epitel hiicreleri (piknotik ve
karyorektik c¢ekirdekli), yangi hiicreleri (n6trofil ve mononiiklear hiicreler) ve bakteri
kiimelerini igeren psddomembranlar ile Ortiliiydi (Sekil 2.B.). Makroskobik
incelemede eroziv-iilseratif lezyonlarin belirlenmedigi olgularda (olgu no; 3, 4, 6, 10-
12, 15-18, 20, 21, 24), mikroskobik incelemede ise agirlikli olarak eroziv ve daha az
olarak da tlseratif stomatitise iliskin degisiklikler dikkati ¢cekti. Bes olguda (olgu no; 9,
21, 25, 26, 29) dil ve dudaklarin epitel katmanlarinda akantotik ve papillamat6z
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iiremeler ile birlikte hiperkeratotik alanlar da goriildii. One ¢ikan bulgulardan bir digeri
de epitel katmandaki dejeneratif ve nekrotik degisikliklerdi. Ozellikle spinozum,
graniilozum ve lusidum katmanlarinda epitel hiicreleri hidropik dejenerasyona
ugramistt. Yine aym katmanlarda nekrotik sahalar da goze carpti. Ozellikle boyle
dejeneratif ve nekrotik sahalarda, epitel hiicrelerinin sitoplazmalarinda beyaz bir
haloyla ¢evrelenmis pembe homojen renkli, kimileri yuvarlak ya da oval, kimileri ise
amorf inkliizyon cisimcikleri (olgu no; 3, 4, 8, 13, 18, 23, 26, 27, 31) dikkati ¢ekti
(Sekil 2.C.). Sitoplazmik inkliizyon cisimciklerinin yani sira bir olguda da intraniiklear
inkliizyon cisimciklerine rastlandi (olgu no; 13). Diger onemli bir bulgu da o6zellikle
spinozum ve graniilozum katmanlarinda ikili ya da daha fazla sayidaki hiicre gruplar
halinde kiimelenmis sinsityal hiicrelerdi (olgu no; 1-4, 8, 12, 13, 15, 18, 19, 23, 25-27)
(Sekil 2.D.).

Olgularin tamaminda submukozada ¢ogunlugu lenfosit, makrofaj ve ender olarak
da plazma hiicrelerinden olusan perivaskiiler, fokal ya da diffuz mononiiklear hiicre
infiltrasyonlar1 gorildii. Cigek lezyonlarinin komplike oldugu bir olguda ise bu
infiltrasyona ek olarak “koyun ¢igegi” hiicrelerinin varhigi dikkati ¢ekti (olgu no; 31).
Ayrica, yedi olguda (olgu no; 1, 8, 11, 13, 25-27) yangisal hiicre infiltrasyonu dudak ve
yanak dis derisi submukozasi ile buradaki kil folikiilleri ¢evrelerinde ve kas demetleri
arasinda da goze ¢arpti. Tanimlanan bulgular yaninda, bir olguda (olgu no; 8) o6zellikle
kil folikiilleri ve bezler etrafinda bag doku proliferasyonlari, kil folikiillerinde
yikimlanma ve hiperkeratotik degisiklikler de dikkati c¢ekti. Baz1 kas demetlerinin
siskin oldugu, c¢izgilenmelerini yitirerek sitoplazmalarinin pembe homojen, hiyalinimsi
bir goriinim aldig1 goriildii (olgu no; 8). Eroziv ve iilseratif alanlarda mononiiklear
hiicrelere yogun sekilde notrofil 16kositler de eslik etmisti. Hatta boyle olgularda epitel

katmalarinda mikroapse odaklarina da siklikla rastlandi.
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Sekil 2.A. Mukozada erozyon (okbaslar1 arast) ve iilser (oklar arasi), dil, olgu no; 13, HE.
Bar=50um.

Sekil 2.B. Erozyona ugramis mukozay1 tamamen 6rten psédomembrandz (oklar arast) olusum

ve epitel hiicrelerinde hidropik dejenerasyon, dil, olgu no; 8, HE. Bar=50pm.
Sekil 2.C. Mukoza epitel hiicrelerinde yuvarlak, oval ya da amorf intrasitoplazmik inkliizyon
cisimcikleri (oklar), dil, olgu no; 27, HE. Bar=50um.

Sekil 2.D. Epitel katmanda ¢ok ¢ekirdekli sinsityal hiicre olusumlari (oklar), dil, olgu no; 13, HE.

Bar=50um.
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3.3.2. On Mideler ve Bagirsaklar

Ozellikle rumen, retikulum ve abomazum mukoza epitel hiicrelerinde hidropik
dejenerasyona iligskin bulgular ve daha az olarak da nekrotik degisiklikler goriildii.
Ayrica rumende (olgu no; 12) ve retikulumda (olgu no; 25) dejenere epitellerde oval ya
da amorf eozinofilik intrasitoplazmik inkliizyon cisimcikleri dikkati ¢ekti. Sinsityal
hiicreler rumen (olgu no; 12), retikulum (olgu no; 25) ve omazum (olgu no; 8)
mukozasinda da belirlendi. Nekrotik rumen papillalar1 (olgu no; 9, 25, 26) fibrin aglar
aralarinda nekrotik epitel hiicrelerinin oldugu yangisal hiicreler ve bakteri kiimelerinden
olusan psddomembranlar ile ortiilmiistii. Genel olarak, submukozada hafif mononuklear

hiicre infiltrasyonu mevcuttu.

Genel olarak biitiin olgularda, ince bagirsaklarin ve daha az olmak {iizere kalin
bagirsaklarin submukoza ve seroza katmanlarinda hiperemi ve 6dem mevcuttu.
Olgularin yartya yakininda villuslar ve kriptlerde dejeneratif ve/veya nekrotik
degisiklikler ile birlikte villus ve kript epitellerinin yer yer ya da tamamina yakininin
dokiildiigl, baz1 alanlarda epitel hiicrelerinin siskin, sitoplazmalarinin agik ya da koyu
eozinofilik, sinirlart belirsiz, ¢ekirdeklerinin ise karyorektik ya da piknotik oldugu
goriildii (olgu no; 1-3, 8, 9, 10, 11, 13, 15, 18, 19, 25-27, 31). Boyle olgularin
bazilarinda 6zellikle dejenere bez ve villus epitel hiicrelerinde oval ya da amorf sekilli
pembe eozinofilik renkte sitoplazmik inkliizyon cisimcikleri ile villuslarin ug
kisimlarindaki epitellerde ve kriptlerde epitel hiicre ¢ekirdeklerinin kiimeler halinde
goriildiigli ve sitoplazmalarinin tam olarak secilemedigi sinsityal hiicreler goze carpti
(olgu no; 2, 12, 27). Villuslar, lakteallerin genislemesi ve propriya mukozadaki
mononiiklear hiicre infiltrasyonlart (lenfosit, makrofaj ve plazma hiicreleri) ile
kalinlagmistt (Sekil 3.A.). Kimi kesitlerde mononiiklear hiicrelere eozinofil 16kositler
ile notrofil 16kositlerin eslik ettigi goriildii. Ayn1 zamanda bu ince bagirsak kesitlerinde
(olgu no; 2, 13, 15, 25, 26, 29, 32), villus ve kript epitellerinde Coccidia sp. sizontlari,
oositleri ve makrogametleri dikkati ¢ekti. Iki olguda ise kiitlesen villus epitel
yiizeylerinde pembe-bazofilik Cryptosporidium sp. etkenleri kaydedildi (olgu no; 2,
12).
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Peyer plaklarindaki lenfositlerde bosalmalar ve retikiiler hiicrelerde hiperplaziler
belirlendi. Geriye kalan lenfositlerin ise bir¢ogu piknotik ve daha az olarak da
karyorektik goriiniimdeydi [olgu no; 1-4, 8, 12, 28, 30; (Sekil 3.B.)]. Bir olguda
retikiiler hiicrelerin ikili ya da daha fazla hiicre grubu halinde birarada goriildiigii
sinsityal hiicrelere rastlandi. Bu olguda ayn1 zamanda retikiiler hiicre sitoplazmalarinda

eozinofilik inkliizyon cisimcikleri de dikkati ¢ekti (olgu no; 8).

Sekil 3.A. Propriya mukozada lenfosit, makrofaj ve plazma hiicrelerinden olusan yaygin
mononiiklear hiicre infiltrasyonlari, ileum, olgu no; 2, HE. Bar=50pm.
Sekil 3.B. Peyer plaklarinda lenfoid bosalmalar, piknotik ¢ekirdekli lenfositler ve retikiiler
hiicre hiperplazisi, ileum, olgu no; 2. HE. Bar=50pm.
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3.3.3. Trake ve Akcigerler

Trake genel olarak hiperemik ve odemli idi. Mukozada epitel hiicrelerinde
hiperplazi, hidropik dejenerasyon ve bir olguda da sinsityal hiicreler (olgu no; 25)
belirlendi. Baz1 olgularda epitel hiicrelerinde intrasitoplazmik eozinofilik inkliizyon
cisimcikleri dikkati ¢ekti (olgu no; 12, 13, 15, 18, 19). Subepitelyal alanlarda fokal

ve/veya diffuz ve perivaskiiler mononiiklear hiicre infiltrasyonlari goriildii.

Akcigerlerde agirlikll olarak akut kataral bronkopnomoniye (olgu no; 1-6, 8, 10,
13-22, 24-27) ve interstisyel pndmoniye (olgu no; 7, 9-12, 18, 23, 27-32) iliskin

lezyonlar belirlendi.

Interstisyel pndmoniye iliskin degisikliklerin goriildiigii olgularda (olgu no; 7, 9-
12, 18, 23, 27-32), brons ve bronsiyol cevreleri ve interalveoler septal dokuda

mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 goriildii.

Kataral bronkopnémoni olgularinda brons, bronsiyol ve alveol liimenleri 6dem
stvisi, notrofil 16kosit ve makrofajlardan olusan eksudat ile dolu idi. Baz1 alveollerde
ise 6dem sivistyla birlikte diapedezin kanamalar dikkati ¢ekti. Odem sivisi ya da
eksudat ile dolu alveollere bitisik sahalarda amfizem ve/veya atelektazi kaydedildi.
Interalveoler septal doku lenfosit ve makrofaj infiltrasyonlari, pndmosit
proliferasyonlari ile kalinlasmisti. Bununla birlikte kimi olgularda belirgin perivaskiiler
mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 goriildii. Plora ve interlobuler septum 6dem ve
mononiiklear hiicre infiltrasyonu ile kalinlasmisti. (olgu no; 10, 18, 21). Bronslarda,
epitel katman liimene dogru parmaksi uzantilar vererek hiperplaziye olmustu (olgu no;
2,13, 19, 21, 27, 31). Bazi olgularda (olgu no; 1, 2, 8, 9, 13, 21, 27, 31) ise brons ve
bronsiyol epitelleri ¢ok katli epitellere doniismiistii. Bununla birlikte brons ve
bronsiyollerin dejenere ve/veya nekrotik epitel hiicrelerinde genelde sitoplazmik halo
igerisinde, yuvarlak, oval ya da amorf eozinofilik inkliizyonlar géze carpt1 (Sekil 4.a.).

Bunun yaninda, alveol liimenleri (olgu no; 8, 9, 13, 14, 19, 21, 25) ve duvari (olgu no;
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19, 21, 25), interalveolar septum (olgu no; 1, 2, 13, 15, 21) ile daha az olmak iizere
brons ve bronsiyoler liimen ve duvarlarinda (olgu no; 1, 2, 13, 19, 25, 30) sinsityal
hiicreler dikkati ¢ekti (Sekil 4.b.).

Sekil 4.A. Brons ve bronsiyol epitel hiicrelerinde intrasitoplazmik inkliizyon cisimcikleri (oklar),
akciger,
olgu no; 13, HE. Bar=30pum.
Sekil 4.B. Alveol liimenlerinde sinsityal hiicreler (oklar), akciger, olgu no; 15, HE. Bar=50um.

3.3.4. Karaciger

Karacigerde genel bulgu olarak damarlar hiperemik, sinuzoidler geniglemis ve
Remark kordonlariin diizeni bozulmustu. Hepatositlerde dejeneratif degisiklikler ile

birlikte Kupffer hiicre proliferasyonlar1 goriildii (olguno; 1, 2, 8,9, 11, 13, 21, 25-31).
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Portal araliklarda ve damarlar ¢evresinde mononiiklear hiicre infiltrasyonlar1 goriildii
(olgu no; 2, 3, 5, 8, 9, 12, 31). Paransim dokuda fokal ya da diffuz kanamalar
kaydedildi (olgu no; 21, 25, 26). Glisson kapsiilinde ve portal alanda fibréz doku
proliferasyonlar1 olduk¢a belirgindi ve safra kanal epitelleri hiperplazikti (olgu no; 2, 3,
13, 21, 29). Ug olguda (olgu no; 3, 25, 26) sinuzoidlerde tek tiik notrofil 16kositlerin de
yer aldigr kiiciik lenfoid kiimeler goriildii. Bu genel bulgular disinda, bes olguda (olgu
no; 1, 11, 13, 27, 31) subkapsiiler ve periasiner bolgelerde multifokal koagiilasyon
nekrozlar1 dikkat ¢ekici idi. Bu alanlarda hepatositler siskin, sitoplazmalar1 koyu
eozinofilik goriiniimde, ¢ekirdekleri gézden silinmis ya da piknotik idi. Ayrica dejenere
epitel hiicre sitoplazmalarinda beyaz bir haloyla cevreli eozinofilik inkliizyon

cisimcikleri de dikkati ¢ekti (olgu no; 13).

3.3.5. Bobrekler

Glomeruluslar siskin ve Bowman boslugunu doldurmustu. Korteks ve medullada
fokal ve/veya diffuz kanamalar goriildi (olgu no; 1, 2, 8, 12, 13, 21, 25, 28, 29, 31).
Ozellikle kortekste tubulus epitelleri siskin, bazilarinin sitoplazmalar1 graniiler
eozinofilik goriiniimdeydi. Bazi alanlarda ise epitel hiicrelerinin sitoplazmalarinin koyu
pembe homojen renkte, hiicre sinirlarinin secgilemedigi, ¢cekirdeklerinin gézden silinmis
ya da piknotik gériinimde oldugu belirlendi (olgu no; 1, 3, 8, 10-13, 19, 21, 25, 27, 29,
31). Dort olguda, medullada sinirli sayida tubulusta dejenarasyon ile perivaskiiler ve
fokal mononiiklear hiicre infiltrasyonu goriildii (olgu no; 2, 22, 28, 29). Bir olguda
glomeruluslarin atrofik oldugu, Bowman boslugunun pembe eozinofilik, kopiiklii

materyal igerdigi dikkati ¢ekti (olgu no; 25, 29).
3.3.6. Adrenler
Kortekste, subkapsular alana yakin hiicrelerde ve yer yer medullada dejeneratif

degisiklikler goze carpti. Iki olguda ise subkapsular yerlesimli sinsityal hiicre
formasyonlart dikkati ¢ekti (olgu no; 25, 26).
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Cizelge 3. Histopatolojik inceleme sonuglarinin dokulara gére dagilimi

Or:g” A@1z mukozasi (dil, dudak, yanak, diseti) Mc:gfa(zru“r;“‘e;t;gg:;m;“’ Bagirsak Akciger-Trake
ng}ﬁzy(jp Sin:c,ityal Erozyon Yang: In.k.lﬁzyﬂm Sinﬂsityal Yan: h{kaY?P Sin:%ityal Yangi 1n'k}ﬁzy(3p Sin"sityal Yangi
cisimeigi hiicre Ulser cisimcigi hiicre cisimcigi hiicre cisimcigi hiicre

1 + + +D + + + +BP
2 + + +Y + + + + + + +BP
3 + + + +Y + + +BP
4 + + +Y + + + BP
5 + +Y + + + BP
6 +Y + + +BP
7 + +Y + + +1ip
8 + + + +D + + + + + +BP
9 + +Y + + + + P
10 + +Y + + +1p
11 + +D + + +1P
12 + +VY + + + + + + + +1ip
13 + + + +D + + + + +BP
14 +Y + + + +BP
15 + + +Y + + + + + BP
16 +Y + + +BP
17 +Y + + +BP
18 + + +Y + + + + +ip
19 + + +Y + + + + + BP
20 +Y + + +BP
21 +Y + + + + +BP
22 + +Y + + +BP
23 + + + +Y + + +IP
24 +Y + + +BP
25 + + +D + + + + + + BP
26 + + + +D + + +BP
27 + + + +D + + + + + + + 1P
28 + +Y + + +1P
29 + +Y + + +1pP
30 +Y + + + +IP
31 + + +D + + + +1p
32 +Y + + +1P

LZ

D: Derin yangi, Y: Yiizeysel yangi, BP: Kataral bronkopnémoni, IP: Interstisyel pnémoni




3.3.7. Dalak, Lenf Yumrular: ve Tonsiller

Dalak, lenf yumrular1 ve tonsillerde damarlar olduk¢a hiperemikti. Lenfoid
folikiillerde belirgin bir bosalma ve lenfositlerin ¢ekirdeklerinde piknoz dikkati ¢ekti (olgu
no; 1, 2, 5, 8, 9, 13, 19, 20, 21, 23, 25-32). Hem kortikal hem de medullar sinuzoidler
oldukca genislemisti ve igleri sinuzoidal makrofajlarla doluydu (olgu no; 1, 2, 3,5, 8, 9, 13,
19, 20, 21, 23, 25-32). Bir olguda (olgu no; 8) sinuzoidlerde sinsityal hiicreler dikkati ¢ekti.
Yine bir olguda (olgu no; 27), medullar sinuzoidlere kadar uzanmis yaygin bag doku
proliferasyonlar1  goriildii. Tonsil kriptlerinde genellikle kaydadeger bir lezyona
rastlanmazken, i¢ olguda (olgu no; 13, 14, 19) epitellerde dejeneratif ve nekrotik

degisiklikler gozlendi. Sinsityal hiicrelere ve inkliizyon cisimciklerine ise rastlanmadi.

3.4. Immunohistokimyasal Bulgular

Biitliin olgular temelinde, immunopozitif hiicrelerin ortalama degerlerinin organ ve
dokulardaki dagilimi Sekil 5.’te gosterilmistir. Bu verilere gore, immunopozitif reaksiyon
gosteren hiicreler en yogun olarak sirasiyla lenf yumrulari, dalak, bagirsaklar, akcigerler,

ag1z mukozasi ve trakede, daha az olarak da karaciger, 6zofagus ve 6n midelerde saptandi.
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Agiz Ozofagus On mideler Bagirsaklar  Trake Akciger Dalak Lenf Karaciger
mukozasi yumrusu

Sekil 5. Tiim olgularda immunopozitif hiicrelerin ortalama degerlerinin doku ve organlara gore dagilimi

2507 B Nonkarakteristik
200 A B Karakteristik
150

100 -

Agiz Ozofagus  On mideler Bagirsaklar  Trake Akciger Dalak Lenf Karaciger
mukozasi yumrusu

Sekil 6. Nonkarakteristik ve karakteristik olgularda, PPR viral antijen pozitif reaksiyon gosteren hiicrelerin

ortalama degerlerininin karsilagtirmali olarak organ ve dokulara gore dagilim
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Cizelge 4. Karakteristik ve nonkarakteristik olgulara ait, doku ve organlardaki immunohistokimyasal
bulgularin karsilagtirilmast

Karakteristik olgular Nonkarakteristik olgular
X £ S, X £ 5,
ﬁ‘ﬁ‘iozm 61,35 + 5,22 61,53 + 5,29
Bagirsak 79,41 + 5,82 87,53 + 2139  *
Akciger 65,00 = 6,98 77,20 + 10,40
Dalak 77,52 + 7,65 101,80 + 16,28  *
';Sr?‘frusu 104,70 + 10,15 118,93 + 18,73  *
Karaciger 38,23 + 8,81 21,30 + 5,96
On Mide 25,75 + 8,44 22,22 + 8,78
Ozofagus 24,20 + 7,35 33,11 + 21,25
Trake 40,35 + 7,76 42,44 + 13,24
* . p<0,05

3.4.1. Agiz Mukozasi ve Farenks

Ag1z ve farenks mukozasinda viral antijeni belgeleyen immunopozitif reaksiyonlarin
lokalizasyonlar1 ve dagilimi olgulara gore degiskenlik gosterdi. Pozitif reaksiyonlar degisen

yogunluklarda dil, dudak ve farenkste gozlendi.

Diffuz ya da graniiler boyanmalar seklinde dikkati ¢eken immunopozitif reaksiyonlar
mukoza epitel hiicreleri ve/veya submukozadaki infiltre mononiiklear hiicrelerde genellikle

sitoplazmik ve/veya daha az olarak da ¢ekirdekte lokalize idi (Sekil 7.A., 7.B.).
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Immunopozitif reaksiyonlar bir olgu haric (olgu no; 15) biitiin olgularn agiz
mukozasinda infiltre mononiiklear hiicrelerde goriiliirken, 22 olguda (olgu no; 1, 2, 4, 5, 8-
11, 13, 18-23, 25, 27-32) ise mukoza epitel hiicrelerinde de tesbit edildi. Mukozanin tiim
katmanlarindaki epitel hiicrelerini kapsayan fokal ya da diffuz sekildeki immunopozitif
reaksiyonlar sekiz olguda (olgu no; 1, 8-11, 13, 18, 28, 31) goriildii. Bunun yani sira, bazal
tabaka hiicrelerinde yaygin, tek tiikk de spinozum ve graniilozum katmanlarindaki hiicrelerde
lokalize pozitif reaksiyonlar (olgu no: 4, 19, 22, 25, 30) da goze ¢arpti. Kimi olgularda (olgu
no; 5, 20, 21, 23, 27, 29, 32) ise immunopozitif reaksiyonlar sadece spinozum ve
graniilozum katmanlarinda birkag¢ hiicrede belirlendi. Sinsityal hiicrelerdeki immunopozitif
reaksiyonlara ender olarak rastlandi (Sekil 7.C.). Bunun yani sira (olgu no; 1, 8, 9, 13, 23,
29, 31), ozellikle dilde eroziv ve iilseratif odaklari orten psédomembran igerisinde
dejeneratif ve nekrotik epitel hiicreleri, mononiiklear hiicreler ve yapisi segilemeyen doku

kalintilarinda immunopozitif reaksiyonlar yogun olarak saptandi (Sekil 7.D.)

Infiltre mononiiklear hiicrelerdeki immunoreaksiyonlar genel olarak submukozada
damar cevrelerinde, dudak ve yanak dis derisi submukozasi ile buradaki kil folikiilleri
cevresinde makrofaj ve lenfositlerde kaydedildi. Bunun yani sira pozitif reaksiyonlara (olgu
no; 13, 20-23, 27, 28, 30, 32) minor tiikriik bezleri ve kas demetleri aralarina infiltre olmus
makrofajlar ve lenfositlerde goriildii. Bu olgulardan ikisinde (olgu no; 22, 27) ise mindr

tiikriik bez epitel sitoplazmalarinda da immunopozitif reaksiyonlara rastlandi.
Farenkste, agiz mukozasindakilere benzer sekilde, mononiiklear hiicrelerde ve mukoza

epitel hiicrelerinde (olgu no; 8, 12, 16-25, 28, 29) degisen derecelerde immunopozitif

reaksiyonlar goriildii.
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Sekil 7.A. Mukoza epitel hiicrelerinde viral antijen pozitif immunoreaksiyonlar, dil, olgu no; 5,
ABC metot, Bar=50pm.

Sekil 7.B. Submukozada infilte mononiiklear hiicrelerde immunopozitif reaksiyonlar, dil, olgu

no; 18, ABC metot, Bar=50pum.
Sekil 7.C. Sinsityal hiicrelerdeki immunopozitif boyanmalar (0k), dil olgu no; 5, ABC metot,
Bar=50pm.

Sekil 7.D. Ulseratif odag1 6rten psdédomembranda immunopozitif reaksiyonlar, dil, olgu no; 13,

ABC metot, Bar=50pm.
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3.4.2. On Mideler ve Bagirsaklar

On midelerdeki immunoreaksiyonlara submukozada makrofajlarda ve ender olarak da

mukoza epitel hiicrelerinde rastlanildi (olgu no; 6, 8, 9, 12, 14, 18, 22, 25, 28-30).

Biitiin olgularda ince bagirsaklarda (6zellikle jejunum, ileum ve kismen de duodenum)
yogun olarak dikkati ¢eken immunopozitif reaksiyonlar, kalin bagirsaklarda ise hafif
siddette idi. Pozitif reaksiyonlar villus epitellerinde sitoplazmik (olgu no; 18, 20, 26-28),
kript ve bez epitel hiicrelerinde genellikle sitoplazmik ve ender olarak da niiklear
boyanmalar seklinde idi (olgu no; 3-5, 8, 12-14, 17-19, 22, 23, 25-29) (Sekil 8.A., 8.B.).
Biitiin olgularda, agirlikli olarak propriya mukoza, daha az olarak da kas ve seroza
katmanlarinda infiltre makrofaj ve lenfositlerde siddetli immunopozitiflikler dikkati cekti.
Bunun yani sira, viral antijenler Peyer plaklarinda (olgu no; 1-4, 8, 12, 28, 30), retikiiler

hiicrelerde ve makrofajlarda goze carpti (Sekil 8.C.).

3.4.3 Trake ve Akcigerler

Viral antijenler, immunopozitif olarak biitiin olgularin akcigerlerinde yangisal
hiicrelerde goze carparken, brons ve bronsiyol epitellerinde olgularin % 66’sinda belirlendi.
En yogun immunopozitif reaksiyonlar interalveoler doku, interlobuler septum ve plora,
brons ve bronsiyol c¢evrelerini kusatan makrofaj ve lenfositlerde (olgu no; 8, 9, 13, 16, 19,
20, 21, 22, 25) goze garptt (Sekil 9.A.). Bunun yani sira pozitif reaksiyonlar alveol epitelleri
(olgu no; 1-5, 8, 9, 10-14, 16, 18, 19, 21, 22, 25-32) ve alveolar makrofajlarda (olgu no; 1,
2, 8, 10, 13, 15, 18, 19, 21, 27) gortldi (Sekil 9.B.). Viral antijenik reaksiyonlar brons,
bronsiyol ve brons bez epitellerinde de kaydedildi (olgu no; 1, 2, 4, 7-9, 12, 13, 14, 16, 18,
19, 21, 22, 25-29, 31, 32) (Sekil 9.C.).

Trakedeki pozitif antijenik reaksiyonlar (olgu no; 1, 2, 5-7, 12, 14, 16, 18, 19, 21, 22,
25, 27-32) submukozadaki mononiiklear hiicrelerde, mukoza ve bez epitellerinde saptandi
(Sekil 9.D.). Iki olgudaki pozitiflikler epitel hiicrelerinde hi¢ gériilmezken, yalnizca infiltre
makrofaj ve lenfositlerde goriildii (olgu no; 16, 18).
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Sekil 8.A, 8.B. Kript epitel hiicrelerinde ve lamina propriyada infiltre mononiiklear
hiicrelerde immunopozitif boyanmalar, jejunum, olgu no; 27 ve 28, ABC metot,
Bar=50pm.
Sekil 8.C. Peyer plaklarinda retikiiler hiicreler ve lenfositlerde viral antijen pozitif reaksiyonlar,
ileum, olgu no; 28, ABC metot, Bar=50pum.
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Sekil 9.A. Interalveolar dokuda mononiiklear hiicrelerde immunopozitif boyanmalar, akciger,
olgu no; 25, ABC metot, Bar=50pum.
Sekil 9.B. Alveol epitellerinde immunopozitif boyanmalar (oklar), akciger,
olgu no; 28, ABC metot, Bar=50pum.
Sekil 9.C. Brong, bronsiyol ve brons bez epitel hiicrelerinde (oklar) immunopozitif boyanmalar,
akciger, olgu no; 21, ABC metot, Bar=50um.
Sekil 9.D. Epitel hiicreleri, submukozadaki mononiiklear hiicreler ve bez epittellerinde (ok) pozitif
antijenik immunoreaksiyonlar, trake, olgu no; 20, ABC metot, Bar=50um.
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3.4.4. Karaciger

PPR viral antijenik pozitif reaksiyonlar 6zellikle periasiner alanlardaki hepatositlerin
sitoplazmalarinda dikkati ¢ekti (olgu no; 5, 6, 8-14, 18, 19, 23, 27-29, 31, 32) (Sekil 10.A.).
Benzer pozitif reaksiyonlar iki olguda (olgu no; 21, 29) Kupffer hiicrelerinde ve Kiernan
araliklarindaki infiltre mononiiklear hiicrelerde de goriildii. Bes olguda ise (olgu no; 1, 11,
13, 27, 31) fokal koagiilasyon nekrozunun sekillendigi alanlardaki dejeneratif ve nekrotik
hepatositlerde goriildii (Sekil 10.B.).

Sekil 10.A. Periasiner alanlardaki hepatositlerin sitoplazmalarinda immunopozitif reaksiyonlar,
karaciger, olgu no; 31, ABC metot, Bar=50um.
Sekil 10.B. Koagiilatif nekroz odaklarinda immunoreaksiyonlar, karaciger, olgu no; 11, ABC metot,
Bar=50pm.
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3.4.5. Dalak, Tonsiller ve Lenf Yumrular

Dalakta, sitoplazmik ve/veya niiklear yerlesimli viral antijenik reaksiyonlar lenfoid
folikiillerde retikiiler hiicreler ve uzantilar ile saglam kalan ya da dejeneratif ve nekrotik

lenfositlerde goriiliirken, sinuzoidlerde ise makrofajlarda saptandi (Sekil 11.A., 11.B.).

Lenf yumrularinda ve tonsillerde hem kortikal hem de medullar bolgelerde genellikle
siddetli immunopozitiflikler saptandi. Agirlikli olarak medullar daha hafif olarak da kortikal
sinuzoidlerdeki makrofajlarda géze c¢arpti (Sekil 11.C., 11.D). Bununla birlikte, lenfoid
folikiillerde ve medullar kordonlardaki lenfositler ile retikiiler hiicrelerde de belirgin sekilde
reaksiyonlar belirlendi. Ug¢ olgunun (olgu no; 13, 14, 19) tonsil kript epitellerinde hafif

siddette immunoreaksiyonlar gozlendi.

3.4.6. Adrenler

Immunopozitif reaksiyonlara az sayida olguda rastland1 (olgu no; 8, 9, 20, 23, 25, 26,
31). Ug olguda (olgu no; 8, 9, 31) hem korteks hem de medullada bez hiicrelerin
sitoplazmasinda belirlenen viral antijenik reaksiyonlar (Sekil 12.A.), dort olguda ise (olgu
no; 20, 23, 25, 26) kortekste birkag hiicrede sinirliydi.

3.4.7. Bobrekler

Viral antijenik pozitif reaksiyonlar zayif boyanmalar seklinde yalnizca bes olguda
(olgu no; 22, 28, 29, 30, 32) goriildii. Bu reaksiyonlar 6zellikle medullanin pelvis renalis
kismin yakin alanlardaki tubulus epitel hiicre sitoplazmalar ile interstisyumda makrofajlar

da saptandi (Sekil 12.B.).
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Sekil 11.A. Retikiiler hiicreler ile sinlizoidlerdeki viral antijen pozitif boyanmalar, dalak, olgu no; 20, ABC
metot, Bar=50pm.

Sekil 11.B. Siniizoidal makrofajlarda goriilen immunopozitif boyanmalar, lenf yumrusu, olgu no; 13, ABC
metot, Bar=30um.

Sekil 11.C. Medullar kordonlardaki lenfositlerde immunopozitif reaksiyonlar, lenf yumrusu, olgu no; 29,

ABC metot, Bar=50pm.
Sekil 11.D. Lenfoid bosalmanin oldugu bir folikiildeki retikiiler hiicrelerde immunopozitif boyanmalar,
lenf yumrusu, olgu no; 28, ABC metot, Bar=50um.
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Sekil 12.A. Medullada bez epitellerinde viral antijen immunopozitif reaksiyonlar, adren, olgu no;
31, ABC metot, Bar=50um.
Sekil 12.B. Medulla tubulus epitel hiicrelerinde ve mononiiklear hiicrelerde immunopozitif
boyanmalar, bobrek, olgu no; 32, ABC metot, Bar=50um.
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4. TARTISMA

PPR ilk olarak Fildisi sahillerinde 1942 yilinda, kegilerde tanimlanmasinin ardindan,
hayvan hareketlerinin yogunluguna bagli olarak kisa siirede birgok Afrika ve Ortadogu
tilkesine kisa siirede yayilmistir (Obi ve ark 1983, Elzein ve ark 1990, El-Sergany ve ark
1992, Algigir ve ark 1996, Aruni ve ark 1998, Ozkul ve ark 2002). Tiirkiye’de ise hastalik
ilk kez Algigir ve ark tarafindan, 1993 yilinda Ankara Ilinde, kuzularda patolojik ve
immunohistokimyasal bulgulariyla tanimlanmistir (Algigir ve ark 1996). Bunu takip eden
caligmalarda iilkenin diger bolgelerinde de olduk¢a karakteristik ve tanitici bulgulariyla
bildirilmistir (Ozkul ve ark 2002, Yesilbag ve ark 2005, Kul ve ark 2007). Tiirkiye nin bazi
bolgerindeki salginlarda, Afrika’daki olgularin aksine kegilere nazaran koyunlarin PPR’dan
daha fazla etkilendigi dikkati ¢ekmistir (Toplu 2004). Ege Bolgesi’nde kaydedilen verilere
gore, koyun-kegi karisik ya da komsu kegi siiriilerindeki kegilerin koyunlara nazaran
hastaligi daha hafif bulgularla atlattiklar1 ve O6liimlerin ¢ok az goriildiigii belirtilmistir
(Toplu 2004). Sekans analizleri, Ortadogu {ilkeleri ve Tiirkiye’de izole edilen suslarin
Afrika’dakilere gore daha farkli genotipik yapiya sahip ve alt tiplendirmeleri olarak da Hat-
4 olduklarin1 géstermektedir (Dhar ve ark 2002, Ozkul ve ark 2002, Abraham 2005,
Couacy-Hymann ve ark 2005). Hat-4’iin kegilerde daha patojenik oldugu vurgulayan
kayitlarla (Ozkul ve ark 2002), yukarida belirtilen raporlar ve gozlemler ¢elismektedir.
Sunulan ¢alismada da olgularin ¢ogunlukla koyun siiriilerinden olmasi, bu ¢eliskiyi daha da
giiclendirmektedir. Diger yandan, anamnez ve klinik gozlemler PPR’in Aydin ve Aydin
gevresindeki illerde endemik salgmnlar yerine bir bolgede bir ya da birkag siiriide lokal
salginlar seklinde oldugunu ve mortalite oranlarinin hem ke¢i hem de koyun siiriilerinde
yaklagik % 15-20 dolaylarinda oldugunu gostermektedir. Bu veriler kapsaminda,

Ege Bolgesi’ndeki salginlara neden olan PPR viriisiiniin farkli bir Hat’a
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ya da bolgeye ait mutant bir viriis olabilecegini de diisiindiirmiistiir. Bu konunun acgikliga

kavusturulmasi i¢in daha kapsamli aragtirmalara gereksinim vardir.

PPR’mn klinik ve makroskobik tanisinda karakteristik lezyonlar olarak belirtilen
eroziv-iilseratif lezyonlar (Rowland ve ark 1969, Obi ve ark 1983, Scott 1990, Brown ve ark
1991, Barker ve ark 1993, Perl ve ark 1994), bu ¢alismada olgularin % 53 (bes koyun, yedi
kuzu, bes oglak)’iinii olusturmustur. Olgularin % 47’sinde agiz mukozasinda dikkati ¢ekici
bir lezyonun bulunmadig1 hayvanlar, Ege Bolgesi’ndeki ii¢ PPR salgininda tanimladigi
sekilde (Toplu 2004), nonkarakteristik olgular olarak degerlendirilmistir. Ayrica, Toplu
(2004) nonkarakteristik olgularin bir siirii igerisinde alt1 ayliktan biiyiik hayvanlarda daha
yaygin oldugunu da vurgulamistir. Bu ¢alismada ise nonkarakteristik olgularda yas faktorii
degerlendirildiginde, sekiz koyundan birinin alti yasli, birinin bir yasli, {iglinlin alt1 aylik,
tiginlin de {i¢ aylik ve daha kii¢iik yastakilerden olustugu goriilmistiir. Nonkarakteristik
olarak degerlendirilen yedi kegiden ikisinin bir yagli, birinin birbuguk aylik, birinin bir aylik
ve lgliniin yirmi giinliik yasta oldugu dikkati ¢ekmistir. Bu verilere gore, nonkarakteristik
olgularin geng¢ hayvanlarda da goriildiigii; hayvan tiirleri arasinda yas faktorii bakimindan

onemli bir farkin olmadig belirlenmistir.

Nekropside Ozofagus ve gastrointestinal kanalda siklikla gorildiigi kaydedilen
erozyon, iilser ve kanamalar seklinde tanimlanan lezyonlarin (Rowland ve ark 1969, Obi ve
ark 1983, Perl ve ark 1994), bu ¢aligmadaki bir olgu disinda diger hayvanlarda bagirsak
mukozasinda 6dem ve subserozal damarlarda konjesyon seklinde oldugu goriilmiistiir.
Birgok arastirict lenf yumrulart ve tonsillerde siddetli konjesyon ve kanamalarin
olusabilecegini vurgularken (Obi ve ark 1983, Bundza ve ark 1988, Perl ve ark 1994, Aruni
ve ark 1998), incelenen olgularda boyle kanamalarin goriilmedigi, yalnizca siskinlik ve

0demin oldugu belirlenmistir.
PPR ve sigir vebasi hastalifinin ayirict tanisinda; sigir vebasindan farkli olarak

PPR’da kaydedilen trake ve akciger lezyonlar1 olduk¢a Onemli bulgular olarak

degerlendirilir. Mikroskobik olarak alveol ve bronsiyol liimenlerinde ¢ok ¢ekirdekli
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sinsityal hiicreler ile trake, brons ve bronsiyol epitellerinde intrasitoplazmik inkliizyon
cisimcikleri PPR i¢in patognomonik kabul edilir (Rowland ve ark 1969, Brown ve ark
1991). Dogal olgularda, PPR’da trake mukozasinda erozyon-iilser ve kanamalarin siklikla
sekillendigine dikkat ¢ekilirken (Rowland ve ark 1969, Obi ve ark 1983, Perl ve ark 1994);
bu calismanin olgularinda ise trake mukozasinda genellikle konjesyon ve 6demden baska
bir bulgu goriilmemistir. Bu bulgular, iist sindirim kanalinda belirtildigi gibi, sunulan
calismada PPR’in {ist solunum yollar1 bulgularint da tam olarak sergilemedigini
gostermektedir. Bircok arastirici, interstisyel pnomoni seklinde baslayan akciger
lezyonlarimin, ayni aileden kizamik ve kopek genclik hastaligi viriislerine benzer bigimde,
PPR viriisiiniin de immun sistemi baskilamasi sonucu sekillenen ikincil ve hatta ti¢linciil
bakteriyel enfeksiyonlarla komplike oldugunu vurgulamislardir (Rowland ve ark 1969,
Barker ve ark 1993, Aruni ve ark 1998, Yener ve ark 2004, Toplu 2004, Kul ve ark 2007).
Sunulan ¢aligmada akcigerde kataral bronkopndmoniye iliskin olarak olgularin % 47°sinde
hepatize alanlar goriiliirken, % 53’iinde ise yalnizca interstisyel pndmoniye iliskin bulgular
kaydedilmigtir. Klasik bildirimlere gore akcigerlerdeki bu farkliligin, PPR viriisiiniin
patojenitesinin ve/veya immunosupresif etkisinin zayiflamasindan kaynaklanabilecegini
diisiindiirmiistiir. Stiriilerdeki mortalite oranlarinin diisiik olusu ve lenfoid organlardaki

histopatolojik degisiklikler bu olasilig1 desteklemektedir.

PPR’1n gerek iist ve gerekse alt sindirim kanalindaki mikroskobik lezyonlar1 da sigir
vebasindakilere oldukga benzerlik gosterir (Gathumbi ve ark 1989, Brown ve ark 1991,
Barker ve ark 1993, Dungworth 1993, Brown ve ark 1994). Makroskobik olarak da
kaydedilen eroziv-iilseratif stomatitis, sunulan ¢alisma olgularinda dil, dudak, yanak ve dis
etlerinde histolojik olarak da kaydedilmistir. Ancak, makroskobik olarak agiz mukozasinda
eroziv lUlseratif lezyonlarin goriilmedigi nonkarakteristik olgularin % 33’ilinde eroziv ve
daha az olarak da iilseratif stomatitise iliskin degisiklikler de kaydedilmistir. Bunun
yaninda, bu c¢alismanin karakteristik olgularinda PPR icin tanitic1 bulgu olarak kabul edilen
sinsityal hiicreler (% 53) ile intrasitoplazmik ve/veya intraniiklear inkliizyon cisimcikleri (%
35) kaydedilirken; nonkarakteristik olgularda da sinsityal hiicreler (% 29) ve inkliizyon

cisimcikleri (% 20) belirlenmistir.
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Bu veriler, bahsedilen lezyonlarin nonkarakteristik olgularda daha diisiikk oranlarda
olmasina karsin, karakteristik olgularda da goriilemeyebilecegine isaret etmektedir. Bu
anlamda, agiz mukozasinda PPR igin tanitici histopatolojik degisikliklerin hem karakteristik
hem de nonkarakteristik olgularda olduk¢a heterojen bir dagilim gosterdigi ve hastaligin

mikroskobik tanisini gii¢lestirdigi yargisina varilmistir.

PPR’da ozellikle ince bagirsaklarda villuslardaki kiitlesmeyle birlikte villus ve kript
epitellerindeki dejenerasyon, nekroz ve dokiilmeler (Rowland 1969, Obi ve ark 1983),
sunulan c¢alisma olgularinin % 47’sinde dikkati ¢ekmistir. Diger yandan, dejenere bez ve
villus epitel hiicrelerinde siklikla karsilagilan intrasitoplazmik inkliizyonlar ve sinsityal
hiicrelere (Obi ve ark 1983), bu calisma olgularinin yalnizca % 9’unda ve ayni olgularda
saptanmis olmasi dikkat ¢ekici bulunmustur. Biitiin olgularda, bagirsaklarin propria
mukozasinda ve daha ender olarak da kas ve seroza katmanlarinda belirlenen mononiiklear
hiicre infiltrasyonu, daha o6nceki ¢alismalarda (Rowland ve ark 1969, Obi ve ark 1983, Perl
ve ark 1994) deginildigi {iizere PPR’mn bagirsaklardaki genel bulgular1 olarak
degerlendirilmistir. Bunun yaninda, Peyer plaklarinda siklikla sekillendigi dikkat g¢ekilen
retikiiler hiicre hiperplazileri yaninda lenfoid bosalma ve nekroza (Rowland ve ark 1969,
Barker ve ark 1993, Kumar ve ark 2005, Rajak ve ark 2005), bu calismadaki olgularin
yalnizca sekizinde (% 25) rastlanmistir. Ayrica ince bagirsaklarda kaydedilen Coccidia sp.
(% 22) ve Cryptosporidium sp. (% 6)’nin endojen gelisim formlarinin goériilmesi; PPR’1n
immun sistemi baskilamasi1 sonucu paraziter enfeksiyon riskini arttirdigina yorumlanmaistir.
Benzeri raporlar PPR ve aym viriis ailesinde yer alan kopek genglik hastaligindan
etkilenmis kopekler i¢in diger arastiricilar tarafindan da yayimlanmistir (Turnwald ve ark
1988). Bununla beraber, PPR canli agilarin uygulanmasma takiben dahi paraziter

hastaliklara duyarliligin olabilecegine de dikkat ¢ekilmistir (Rajak ve ark 2005).

Afrika’daki salginlarda, karacigerdeki multifokal nekroz odaklari yalnizca kecilerde
tanimlanirken (Rowland ve ark 1969), Tiirkiye’de yapilan arastirmalarda (Algigir ve ark
1996, Toplu 2004, Kul ve ark 2007) benzeri nekrozlar koyunlarda da tanimlanmistir.

Sunulan ¢aligsma olgularinda, subkapsiiler ve periasiner bolgelerde
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benzeri multifokal koagiilatif nekrozlar olgularin % 16’sinda goze ¢arpmistir ve ¢aligma
materyalini olusturan hayvanlar arasinda degisik yas gruplarina dahil kegiler de olmasina
karsin, bahsedilen nekrozlarin yalnizca koyunlarda goriilmesi ilgi ¢ekici bulunmugstur. Diger
yandan ilk kez Al¢igir ve ark (1996) ve daha sonra Kul ve ark (2007) tarafindan kaydedilen
inkllizyon cisimcikleri icerebilen sinsityal hiicreler, sunulan ¢alisma olgularinda

goriilmemistir.

PPR’da lenfoid organlarda lenfositlerde bosalma ya da ¢ok siddetli yikimlanmalar
goriilmekte ve bu da immun sistemin baskilanmasiyla sonuglanmaktadir (Rowland 1969,
Obi ve ark 1983, Kumar ve ark 2005). Dalak, lenf yumrulari ve tonsillerde lenfoid
folikiillerde bosalma, lenfositlerde nekroz ve retikiiler hiicrelerde hiperplaziler (Rowland ve
ark 1969, Barker ve ark 1993, Kumar ve ark 2005, Rajak ve ark 2005), bu g¢alisma
olgularinin % 56’sinda belirgin olarak goze carpmistir. Sunulan ¢aligma olgularinda lenfoid
organlardaki lezyonlarin diisiilk oranlarda kalmasi; lenfotropik bir 6zellige de sahip olan

PPR virtisiiniin bu dokularda yikimlayici etkisinin zayiflamig olabilecegine yorumlanmustir.

Ege Bolgesi’nden izole edilen PPR viriislerinin in vitro ortamlarda lenfositlerdeki

etkileri ve patojeniteleri sonraki ¢aligmalara 151k tutabilecektir.

Akciger lezyonlari PPR’in sigir vebasindan ayriminda 6nemli bir kriter olarak
degerlendirilir.  Arastiricilar  akcigerlerde interstisyel pnomoni seklinde baslayan
lezyonlarin, PPR viriisiiniin gii¢lii immunosupresif etkisi ile ikincil bakteriyel enfeksiyonlar
sonucunda genellikle kataral ya da fibrinli bronkopndmoni ile sonuglandigini belirtmisler ve
bu nedenle de akcigerdeki asil PPR bulgularinin golgelendigi ve histopatolojik taninin
giiclestigini vurgulamislardir (Obi ve ark 1983, Bundza ve ark 1988, Algigir ve ark 1996,
Aruni ve ark 1998). Bu calismada ise, olgularin % 62’sinde kataral bronkopndmoninin
goriilmesi ve geri kalanlarda ise yalnizca interstisyel pndmoninin kaydedilmesi ¢arpici bir
bulgu olarak degerlendirilmistir. Bunun disinda, siklikla sekillendigi bildirilen fibrinli

pnoémoniye ise rastlanmamasi dikkat ¢ekici bulunmustur.
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PPR’da brons, bronsiyol ve alveol liimenleri ile alveol duvari ve interalveoler dokuda
siklikla bildirilen ve tanida patognomonik degere sahip olan ¢ok ¢ekirdekli sinsityal
hiicreler (Rowland ve ark 1969, Obi ve ark 1983, Brown ve ark 1991), karakteristik
olgularin % 56’sinda goriiliirken, nonkarakteristik olgularin ise % 23’ilinde kaydedilmistir.
Yine patognomonik degerde olan brons ve bronsiyol epitel hiicrelerinde kaydedilen
inkliizyon cisimcikleri (Obi ve ark 1983, Brown ve ark 1991, Perl ve ark 1994), hem
karakteristik olgularin hem de nonkarakteristik olgularin % 31’inde belirlenmistir. Bu
sonuglar, PPR’in histolojik tanisina deger katan sinsityal hiicreler ile inkliizyonlarin,
sunulan ¢alisma olgularinin tamami agisindan degerlendirildiginde diisiik bulunmus, buna
karsin nonkarakteristik olgularda ise karakteristik olgulardaki orana ulasmasi ise anlamli
olarak degerlendirilmistir. Diger yandan, koyunlarda da bildirilen, PPR viriisiiyle ayni
ailede olup farkli genuslarda yer alan respiratorik sinsityal virlis ve parainfluenza-3 viriis
enfeksiyonlarinda alveollerde sinsityal hiicre olusumlar1 goriiliir (Scott 1990, Dungworth
1993). Sunulan ¢alismada immunohistokimyasal boyamalarla lezyonlu akciger dokusunda

PPR viral antijeni saptanmasi ile ayirici tan1 gergeklestirilmistir.

PPR’da viral antijen indirekt immunoperoksidaz metot ile ilk kez Bundza ve ark
(1988) tarafindan ortaya konulmus, hastaliin patogenezisinde ve ayirici tanisinda oldukca
degerli bilgiler sunmustur. Daha sonraki arastiricilar PPR’1n tanisinda, bu ¢alismada oldugu
gibi, formalin tespitli parafin blok kesitlerinde, primer antikor olarak sigir vebasi ile
antijenik yakinligindan dolay1 da tavsan anti-rinderpest viriis serumu ve ABC (avidin-biotin
complex) metottan yararlanmislardir (Brown ve ark 1991, Al¢igir ve ark 1996; Toplu, Kul
ve ark 2007). Sunulan ¢alismada da anti-rinderpest antiserumu ile uygulanan
immunohistokimyasal yontem PPR’mn yani sira si@ir vebasi hastaligina da isaret etmis
olmasina karsin, akciger ve trakede histolojik lezyonlarin ve viral antijenlerin varligt PPR’1n
sigir vebasindan ayriminda kilit rol oynamistir. Ancak, viral patojenlerin ¢evre kosullar: ve
hayvan tiirleri arasinda hizli mutasyonlar gosterdikleri diisiiniildiiglinde, ileriki caligmalarda
yalnizca PPR’1 hedef alan monoklonal antikorlarla da immunohistokimyasal yontemlerin

uygulanmasi gerekmektedir.
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Sigir vebasi viriisii benzeri PPR viriisiiniin de lenfoepiteliotropik karaktere sahip
olduguna dikkat ¢ekilmis, immunohistokimyasal calismalarda en yogun olarak sindirim
kanal1 ve solunum mukoza epitelleri ile lenfoid organlarda lenfositler ve retikiiler hiicrelere
affinite gosterdikleri ortaya konmustur (Brown ve ark 1991, Saliki ve ark 1994, Kumar
2004). Bu calismanin olgularinda, agiz mukozasindaki immunopozitif reaksiyonlar hem
mukoza epitellerinde hem de submukozadaki yangisal mononiiklear hiicrelerde
goriilmiistiir, ancak tiir ayrimi olmaksizin biitiin olgularda yangisal hiicrelerde % 100
oraninda goze carparken, mukoza epitelinde ise olgularin yalmizca % 69’unda
immunopozitif reaksiyonlar (alti keci; 16 koyun) goriilmiistiir; bu olgulardan 13 tanesi
karakteristik, dokuz tanesi ise nonkarakteristik olgulardan olugmaktadir. Bu ¢alismada agiz
mukozasinda, immunohistokimyasal veriler esliginde makroskobik ve mikroskobik bulgular
birlikte yorumlandiginda, PPR viriisiiniin epiteliotropik 6zelliginin zayiflamis olabilecegi
diisiiniilmiis ve bu ¢ercevede nonkarakteristik olgularda eroziv-iilseratif degisikliklerin hafif

sekillenmesinin ya da hi¢ sekillenmemesinin patogenezisi de agiklanmistir.

Sunulan ¢aligmadaki olgularin bagirsaklarinda, gerek sigir vebasinda gerekse PPR’da
daha once tanimlandigi tizere (Eligulashvili ve ark 1999, Toplu 2004, Kul ve ark 2007),
viral antijen pozitif reaksiyonlar 6zellikle ince bagirsaklarin ileum, jejunum ve kismen de
duodenum bolimlerinde villus ve kript epitelleri, submukozada yangisal mononiiklear
hiicrelerde ve Peyer plaklarinda da lenfositlerde ve retikiiler hiicrelerde tanimlanmaistir.
Sigirlarda diisiik patojeniteli ve yliksek patojeniteli sigir vebas: viriisleri ile olusturulan
deneysel bir ¢alismada; yiiksek patojeniteli viriis ile enfekte edilenlerde, viral antijenin hem
epitel katmanda hem de derin katmanlardaki yangisal hiicreler ile Peyer plaklarindaki
lenfoid hiicrelerde dikkati ¢ekerken, diisiik patojeniteli olanlarda ise yalnizca villuslarin ug
kisimlarini 6rten epitel hiicrelerinde sinirl kalmistir (Wholsein ve ark 1995). Bu ¢alismada
da olgularin tamaminda submukozada yangisal hiicrelerde immunopozitif reaksiyonlar
goriiliirken, olgularin % 56’sinda villus ve kript epitellerinde, % 25’1 ise Peyer plaklarinda
kaydedilmigstir. Villus ve kript epitellerinde kaydedilen immunopozitifliklerin % 71’1
karakteristik olgular, % 29’u nonkarakteristik olgular iken; Peyer plaklarinda kaydedilen
immunopozitifliklerin % 50°si karakteristik olgular, % 50’si nonkarakteristik olgulardan
olusmaktadir. Bu calisma verileri de, agiz mukozasinda oldugu gibi alt sindirim kanalinda

da PPR viriisiiniin epiteliotropik 6zelliginin zayiflamis olabilecegini diisiindliirmustiir.

46



Ayn1 genustan kopek genglik ve kizamik hastaliklar1 viriislerine benzer sekilde PPR
viriistinlin de etkiledigi trake ve akcigerler, enfeksiyonun immunohistokimyasal tanisinda ve
sigir vebasindan ayriminda biiyiik &nem tasimaktadir (Brown ve ark 1991). Onceki
bildirimlerde, PPR viral antijenleri en yogun olarak trake, brons ve bronsiyol epitelleri ile
alveol epitelleri ve makrofajlarda tanimlanmistir (Brown ve ark 1991, Yener ve ark 2004).
Bu ¢alismadaki olgularin akcigerlerinde de viral antijen pozitiflik biitiin olgularda yangisal
mononiiklear hiicrelerde saptanirken, brons ve bronsiyol epitellerinde ise olgularin % 65°1
oraninda belirlenmistir. Brons ve brongiyol epitel hiicrelerinde pozitif reaksiyonlarin
goriildiigii olgularin % 74’tni Karakteristik olgular, % 26’sin1 ise nonkarakteristik olgular
olusturmustur. Sindirim kanalinda tanimlandig1 gibi, trake ve akcigerlerde de PPR viral
antijenlerin karakteristik olgularda nonkarakteristiklere gore epitel lokalizasyonunun ytiksek
goriilmesine karsin, olgularin biitiinii bakimindan belirgin bir azalmanin varligi da gézden

kagmamustir.

PPR viriisiiniin asil hedef organlarindan olan dalak ve lenf yumrularinda (Bundza ve
ark 1987, Eligulashvili ve ark 1999; Kumar ve ark 2004; Toplu 2004), diger
calismalardakilere benzer sekilde, immunopozitif reaksiyonlar sinuzoidal makrofajlar,
retikiiler hiicreler ve daha az olarak da lenfositlerde kaydedilmisir. Ancak, morbillivirus
enfeksiyonlarinda lenfoid organlarda immunopozitif reaksiyon degerlerinin diisiik ya da
hemen hi¢ sekillenmedigine dikkat cekilmektedir. Genel olarak bu durumun, lenfoid
dokulardaki viriis enfekte hiicrelerin siddetli yikimindan kaynaklandigi ileri siirtilmiistiir
(Tajima ve ark 1971, Dungworth 1993, Brown ve ark 1994, Toplu 2004). Bu ¢alismanin
olgularinda ise, tam tersine dalak ve lenf yumrularindaki immunopozitif hiicre degerleri
oldukca yiiksek bulunmustur. Histopatolojik degerlendirmeler esliginde diisiiniildiigiinde,
sunulan c¢aligmanin olgularinda lenfoid yikimin da diisiik olmasi immunoreaksiyonlarin
siddetini aciklamaktadir. Ayrica, nonkarakteristik olgularda immunoreaktivitenin ytiksekligi

de bu kapsamda degerlendirilmistir.
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PPR viriisiiniin bobreklere affinitesine dikkati ¢ekilmemesine karsin, Kul ve ark
(2007), pelvis renalisin transisyonel epitelinde ve daha az olarak da proksimal tubuluslarda
immunopozitiflikleri tanimlamiglardir. Benzeri sekilde, ¢alisma olgularinin yalnizca besinde
Ozellikle medullanin pelvis renalis kismima yakin alanlardaki tubulus epitel hiicre
sitoplazmalar1  ile intersitisyumdaki makrofajlarda  belirlenmesi; kopek  genclik
hastaligindakine benzer sekilde PPR viriisiiniin iiriner sistem yerlesimi ve idrarla olasi
atitlimi bakimindan kayda deger bulunmustur. Diger yandan calisma olgularmin yedi
tanesinde belirlenen adrendeki immunoreaksiyonlar, daha o6nceki ¢alismalarda
kaydedilmemistir. Ayrica, bu ¢alismadaki olgulardan yalnizca iki kegide sinsityal hiicrelerin
adrenlerde goriilmesi, adrenlerin PPR’1mn patogenezisinde ve tanisinda 6nemli bir yere sahip

olabilecegini diisiindiirmiistiir.

48



5. SONUC

Aydin ve Aydin ¢evre illerindeki Dogal Kiiclik Ruminant Vebas1 (Peste des Petits
Ruminants) salginlarinda hastaliktan etkilenen hasta hayvanlarin klinik ve nekropsi
muayenelerinde, biitiin sindirim kanalinda, akcigerler ve lenfoid organlarda PPR ig¢in
oldukca karakteristik olan lezyonlarin bazi olgularda tam olarak olugmadigi ya da hig
sekillenmedigi goriilmistiir. Bu nedenlerle de hastaligin klinik ve makroskobik tanisinin
giiclestigi ve hatta ¢ogu zaman enfeksiyonun gozden kactigi kanisina varilmistir. Sahada
calisan Veteriner Hekimlerin bu veriler 1s18inda, agiz lezyonlarini gérmeseler dahi, klinik
olarak oOksiirik ve ishal belirlenen koyun ve kegilerde PPR’dan siliphe etmeleri
gerekmektedir. Ayrica, nonkarakteristik olgularda makroskobik lezyonlarin 6zellikle agiz
mukozasinda goriilmemesi ve mikroskobik degisikliklerin kismen de olsa tabloya yansimast
nedenleriyle; histopatolojik inceleme i¢in bu dokulardan mutlaka ornekler alinmasi

Onerilmektedir.

Mikroskobik olarak, agiz mukozasinda PPR igin tanitict histopatolojik
degisikliklerden sinsityal hiicrelerin ve inkliizyon cisimciklerinin karakteristik olgularda da
goriilme oraninin olduk¢a diismiis olmasi, hastalifin mikroskobik tanisini gliclestirmekte ve
boyle olgularda PPR’m kesin ve hizli tanisi igin immunohistokimyasal tekniklere

bagvurulmasini kacinilmaz hale getirmektedir.

Tiim bu makroskobik, histopatolojik ve immunohistokimyasal incelemeler ile Ege
Bolgesi’ndeki salginlara neden olan PPR viriisiiniin farkli bir Hat’a ya da viriisiin bolgeye
Ozgli goriilen farkli bir genotipik varyasyonu olabilecegi olasiligina karsi, konu ile ilgili

kapsamli arastirmalar yapilmasi gerekmektedir.
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OZET

Dogal Kiiciik Ruminant Vebasi (Peste des Petits Ruminants)’nin Tanisinda Patolojik
ve Immunohistokimyasal Incelemeler

Sunulan ¢alisma, karakteristik ve nonkarakteristik olgularda dogal kii¢liik ruminant
vebast (Peste des Petits Ruminants; PPR)’nin nekropsi, histopatolojik ve
immunohistokimyasal bulgularini tanimlar. Calisma materyalini Aydin ve Aydin gevre
illerindeki 16 salgindan toplam 32 hayvan (14 kuzu, 10 oglak, alti koyun, iki keci)
olusturdu.

Nekropside, agiz mukozasinda eroziv-iilseratif lezyona sahip olan hayvanlar
karaktersitik, olmayanlar ise nonkarakteristik olarak degerlendirildi. Karakteristik lezyonlar
bu calismada olgularin % 53’iinii (yedi kuzu, bes oglak, bes koyun) olustururken, olgularin
% 47’s1 de nonkarakteristik olgulardan sekillenmisti.

Histopatolojik incelemede de, yine PPR i¢in patognomonik bulgulardan sinsityal
hiicreler ve inkliizyon cisimcikleri hem karakteristik hem de nonkarakteristik olgularin
sindirim kanali organlar1 ve akcigerlerinde diisik oranlarda bulunmustur. Agiz
mukozasinda, sinsityal hiicreler % 53 ve inkliizyon cisimcikleri % 35 oranlarinda
kaydedilirken; nonkarakteristik olgularda da sinsityal hiicreler % 29 ve inkliizyon
cisimcikleri % 20 oranlarinda belirlenmistir. Avidin-biotin peroksidaz kompleks metot ile
gerceklestirilen  immunohistokimyasal  incelemede ise PPR  viral antijenik
immunoreaksiyonlar; lenfoid organlarda makrofajlar, retikiiler hiicreler ve daha az olarak da
lenfositlerde; solunum sisteminde yangisal mononiiklear hiicreler ile trake, brons ve
bronsiyol epitellerinde; sindirim sisteminde yangisal hiicrelerde ve agiz mukozasi epitelleri
ile daha az olarak da villus ve kript epitellerinde saptanmustir.

Sonug olarak; Aydin ve Aydin ¢evre illerindeki salginlarda, her olgu PPR’1n nekropsi
ve histopatolojik bulgularini tam olarak yansitmamaktadir ve kesin taninin mutlaka
immunohistokimyasal yontemlerle desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Histopatoloji, immunohistokimya, kegi, koyun, kiigiik ruminant vebasi
(Peste des Petits Ruminants; PPR)
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SUMMARY

Pathological and Immunohistochemical Investigation in Diagnosis of Natural Peste des
Petits Ruminants.

This study describes the necropsy, histopathologic and immunohistochemical findings
of the characteristic and non-characteristic PPR cases. For this purpose, thirty two animals
from eighteen natural of outbreaks of PPR in Aydin and around Aydin province were
examined.

At necropsy, the animals with erosive and ulcerative lesions were considered to have
characteristic, whereas the animals with no oral lesions were evaluated as a
noncharacteristic. Characteristic findings were detected in 53 % of the animals, and
noncharecteristic lesions were observed in 47 % of the animals. Histopathologically, the
pathognomonic findings of the PPR (syncytial cells and intracytoplasmic inclusion bodies)
in the digestive tract and lung were found in low rates. In the oral mucosae, syncytial cells
rates and intracytoplasmic inclusion bodies were found 53 % and 35 % in characteristic
cases, respectively. In the noncharacteristic cases, rates of syncytial cells and
intracytoplasmic inclusion bodies were found 29 % and 20 % respectively.
Immunohistochemically, viral antigen was determined in the macrophages, reticulum cells
and, to a lesser extend, lymphocytes in the lymphoid tissues. Strong immunolabelling of
viral antigen were found infiltrated macrophages and epithelium of the trachea, bronchi and
bronchioles. In the digestive tract, positive reactions were particularly observed in the
infiltrated mononuclear cells and epithelial cells of the oral mucosae, to a lesser extend, in
the epithelial cells of the villus and crypts.

In conclusion, the necropsy and histopathological findings of the each cases were not
spesific for the diagnosis of the PPR and, thus immunohistochemistry in such cases clarified
the definitive diagnosis in the outbreaks of the PPR in Aydin and around Aydin province.

Key words: Histopathology, immunohistochemistry, goat, sheep, small ruminant
plague (Peste des Petits Ruminants; PPR)
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