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ONSOZ

Koyun yetistiriciligi Tiirkiye nin iklim sartlan, arazi kogullar1 ve istthdam ettigi is giicti
nedeniyle, diger hayvancihk kollar1 arasnda ve hayvancihga bagh iilke ekonomisi
bakimindan Snemli bir yer tutmaktadir. Tirkiye’de 1999 yihi istatistiksel verilerine
gobre koyun varhg: 30.2 milyon basg, et iiretimi ise 317 bin ton olarak bildirilmigtir.

Koyunlarda Corynebacterium pseudotuberculosis’in neden oldugu kazedz
lenfadenitis (psdydotiiberkiiloz) enfeksiyonu &zel sektdr ve Tarm Isletmeleri Genel
Miidiirliigti’ne bagh igletmelerin birgogunda goriilmektedir. Tiirkiye’de hayvan
hareketlerinin belli bir diizen dahilinde olmamasi, degisik bélgelerden gelen koyunlarin
aym ortamda tutulmalar1 ve etkenin di ortamlarda uzun siire canh kalmasi bulagmay:
kolaylagtirmaktadr.

Kazeoz lenfadenitis 6nemli ekonomik kayiplara neden olan bir enfeksiyondur.
Enfeksiyonun olusturdugu ekonomik kaywpla ilgili Tiirkiye’de yazih bir kayit
olmamasmma karsmn, koyun populasyonunun yiiksek oldufu Avustralya’da yapad
verimi ve kalitesinin diismesiyle meydana gelen ekonomik kaybmn 20 milyon dolar
civarinda oldugu, enfekte koyunlarda temiz yapag veriminde % 4.1-6.6, kirli yapag:
veriminde ise % 3.8-4.8 oranmnda bir azalma goriildiigli bildirilmistir. Hastalik viicut
agirhmn azalmasma, deri kalitesinin bozulmasma ve fertilite orammin diigmesine
neden olmaktadwr. Olugan apselerin karkasta istenmeyen goriintimlere yol agmasi,
bulunduklari bolgelerin besin olarak tiiketilememesi ve bdylece parga biitiinliigiiniin
bozulmasi, Tiirkiye genelinde koyun etinin tiiketilme oram da g6z 6niine alindiginda,
enfeksiyondan kaynaklanan ekonomik kayiplar daha iyi anlagilabilmektedir.

Doktora tez ¢alismam sirasinda degerli katkilarim esirgemeyen damsman hocam
Saymn Prof. Dr. Senay BERKIN’e, tez izleme jiirisi iiyeleri Prof. Dr. i. Ayhan OZKUL
ve Prof. Dr. Miijgan IZGUR’e; tez siiresince yardimlarm esirgemeyen Prof. Dr.
Giinay ALCIGIR ve Aras. Gor. Dr. Sevil Atalay VURAL’a; Uzman Biyolog Selma
EKEBAS’a; Mikrobiyoloji Anabilim Dali’'ndan Dog. Dr. Mehmet AKAN ile Aras.
Gér. Dr. Ziya ILHAN a; Histoloji-Embriyoloji Anabilim Dali Bagkam Prof. Dr. Resat
N. ASTI ve Dog. Dr. Levent ERGUN’e; Adnan Menderes Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Zootekni Anabilim Dali Bagkam Prof. Dr. Ahmet NAZLIGUL’e; doktora
yapmama imkan tamyan Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dekam
saym Prof. Dr. Necdet GUZEL’e ve Anabilim Dali hocalarima; mali destek saglayan
Tirkiye Bilimsel ve Teknik Arastirma Kurumu ile materyal toplamaya izin veren
Tarm Isletmeleri Genel Miidiirliigii ile Ceylanpmar Tarm Isletmesi Miidiirliigii
personeline tesekkiir ederim.
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Sekil 21. Bronsiyal lenf yumrusu. Nekroz alaninda kromatin pargalar1 arasinda, Gram (+)
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1. GIRIS

1.1, Tanim

Kazetz lenfadenitis (psGydotiiberkiiloz) koyun ve kegilerde Corynebacterium
pseudotuberculosis (C. pseudotuberculosis) tarafindan olusturulan, lenf yumrularinda
ve i¢ organlarda apse sekillenmesi ile karakterize genelde kronik seyirli enfeksiy6z bir
hastabktir (Maddy, 1953; Batey 1986a; Brown ve Olander, 1987).

Enfeksiyon, eksternal ve viseral (internal) olarak iki formda tammlanmus;
eksternal formda ylizeysel lenf yumrularimin, viseral formda ise i¢ organlar ile bunlara
ait lenf yumrularmin etkilendigi kaydedﬂmistir (Brown ve Olander, 1987; Leamaster
ve ark., 1987; Zaitoun ve Bayoumi, 1994; Mubarak ve ark., 1999). Eksternal formda
yiizeysel lenf yumrularindaki apseler deri kalitesinin diigmesine neden olmaktadir
(Brown ve Olander, 1987; Paton ve ark., 1988). Viseral formda ise hayvanm viicut
agirh@1, yapag: verimi ve kalitesi diismekte, fertilite azalmaktadir (Batey, 1986b; Paton
ve ark., 1988; Kuria ve Holstad, 1989; Alanso ve ark., 1992; Paton ve ark., 1994).
Viseral formda sekillenen zayiflama “Thin Ewe Syndrome” olarak da
isimlendirilmigtir (Renshaw ve ark., 1979; Ellis ve ark., 1995). Enfeksiyonun,
karkaslarin tamammin ya da bir kisounn tiiketilmesine olanak vermeyerek ve deri ile
yapag kalitesinde bozulma ve miktarinda azalmaya yol agarak, nemli ekonomik
kayiplara da neden oldugu bildirilmigtir (Paton ve ark., 1988; Kuria ve Holstad, 1989;
Paton ve ark., 1994; Paton ve ark., 1995; Rizvi ve ark., 1997). Avustralya’da yapag:
verimi ve kalitesinin diigmesiyle meydana gelen ekonomik kaybin 20 milyon dolar
civarmda oldugu (Paton ve ark., 1995) ve enfekte koyunlarda temiz yapag: veriminde
% 4.1-6.6, kirli yapag veriminde ise % 3.8-4.8 oraminda bir azalmamn goriildiigii
tespit edilmigtir (Paton ve ark., 1994).

Enfeksiyonun varh@: birgok iilkede (Schreuder ve ark., 1994), 6zellikle de
kiictik ruminantlarm yogun olarak bulunduklari bSlgelerde ayrmtili olarak klinik ve
serolojik incelemelerle saptanmistir (Stoops ve ark., 1984; Leamaster ve ark., 1987;
Kuria ve Holstad, 1989; Alanso ve ark., 1992; Lloyd, 1994). Ancak hastahgmn
subklinik seyretmesi nedeniyle insidensi ve prevalensi ile ilgili az ve olduk¢a degisik



sonuglar bildirilmigtir. Bir ¢aliymada hastaligm prevalensinin yaklagik % 45 oldugu
bildirilmig (Paton ve ark., 1994), bu oranin % 8-60 arasinda degisebilecegi veya daha
yiiksek olabilecegi de ifade edilmigtir (Kuria ve Holstad, 1989; Lloyd, 1994).

1.2. Tarihge

Brown ve Olander (1987)’ e gore, C. pseudotuberculosis’e benzeyen bir etken, ik kez
1888 yilinda Fransiz veteriner hekim Edmond Isidore Etienne Nocard tarafindan sigir
lenfangitisinden izole edilmigtir. Bundan {i¢ yil sonra Budapeste’de Hugo von Preisz
bir koyunun bdbrek apsesinden benzeri etkeni izole etmis ve ilk olarak etken Preisz-
Nocard basili olarak adlandirilmugtir. Preisz 1894 yilinda etkeni ayrintih olarak
tanimlamis ve Bacillus pseudotuberculosis ovis adim vermigtir. Bakteriyi, Buchanan
1911 yihnda Bacillus pseudotuberculosis, Eberson 1918 yilinda Corynebacterium
pseudotuberculosis (Preisz) Eberson olarak isimlendirmislerdir. Bergey ve arkadaglari
ise 1923 yilinda etkeni ilk kez Corynebacterium ovis olarak adlandirmmslar; ancak,
1948 yiinda C. pseudotuberculosis olarak kabul etmislerdir. C. pseudotuberculosis
dogru bir adlandirma oldugu halde, giiniimiizde C. ovis (Aydmn, 1977; Ellis, 1988;
Jones ve ark., 1997) ve nadiren Preisz-Nocard basili (Batey, 1986a; Mubarak ve
ark., 1999) ad1 da kullamlmaktadir.

1.3. Etiyoloji

Corynebacterium pseudotuberculosis Gram pozitif, sporsuz, kapsiilsiiz, hareketsiz,
acrobik veya fakiiltatif anaerob, aside direngsiz, gomak veya kokoid seklinde,
intraselliller bir mikroorganizmadir. Uzunlugu 1-3 pum, genisligi 0.5-0.6 pm’dir.
Kiiltiirlerden hazirlanan preparatlarda etkenin genellikle kokoid formda tek tek veya
¢ift kiimeler halinde ya da x, y, v gibi degisik sekillerde goriildiigii ifade edilmektedir.
Doku kesitlerinde ise goguniukla pleomorfik gomakg¢iklar seklinde goriildiikleri ve
bazilarimin metakromatik graniilleri igerdigi kaydedilmigtir (Arda ve ark., 1997).
Corynebacterium pseudotuberculosis suglar1 fosfolipaz D (fosfatidil kolin
fosfatidalhidrolaz) olarak isimlendirilen, sitoplazmadan ve daha az olarak da hiicre
duvarindan sentezlenen giiglii bir ekzotoksine sahiptir. Toksin yiiksek sicakliklarda



(60°C de 10 dakika, 37°C de 2 hafta veya 25°C de 3 ay), asidik ortamda (pH<5
oldugunda) ve formolde inaktive olmaktadir. Fosfolipaz D hiicre membraninda
bulunan sfingomyelinin, seramid fosfat ve koline ayrlmasm saflayarak, damar
permeabilitesini arttirmak suretiyle etkenin giris noktasmdan viicuda yayilmasim
kolaylastrmaktadir. Bu durum enfeksiyonun patogenezisinde olduk¢a Onemlidir
(Jolly, 1965; Batey, 1986a). C. pseudotuberculosis’in tiim suglarn ekzotoksin
sentezlemektedir. Ancak sentezlenen toksinin miktar1 bakimindan suglar arasmnda
farkhiliklarm oldugu bildirimektedir (Brown ve Olander, 1987).

Corynebacterium, Mycobacterium, Nocardia ve Rhodococcus tiirlerinin hiicre
duvarmda esas yapistm mikolik asidin olugturdufu kalm bir lipid tabaka
bulunmaktadir. Bu tabaka patogenezde Snemli bir virulens faktoriidiir (Brown ve
Olander, 1987; Arda ve ark., 1997).

Etkenin direkt giines g ve ultraviyole isigma duyarh olmasma kargilik,
toprakta haftalarca ve aylarca canh kalabildii (Brown ve olander, 1987), kuru ot,
saman ve ahsap egyalarda 8 haftadan fazla, diigiik sicaklik ve rutubetli ortamlarda
uzun siire yasayabilecegi bildirilmistir (Augistine ve Renshaw, 1986). Bakterinin golge
alanlarda 20 haftanin iizerinde, banyo sularinda ise en az 24 saat canh kaldif
saptanmigtir (Nairn ve Robertson, 1974).

1.4. Epizootiyoloji

Enfeksiyona diinyamn birgok {ilkesinde, 6zellikle de tropikal ve subtropikal bolgelerle
(Schreuder ve ark., 1994), koyun ve kegilerin bulundugu hemen her yerde rastlandig:
bildirilmigtir (Alanso ve ark., 1992; Valli, 1993; Lloyd, 1994). Kazetz lenfadenitis
Amerika’da koyun endtistrisinde 6nemli ekonomik kayiplara yol agan ii¢tincii hastalik,
Avustralya’da ise ekonomik olarak en 6nemli bes hastahktan biri olarak kabul
edilmektedir (Rizvi ve ark., 1997). Ingiltere’ye hastahigm ithal koyunlarla geldigi ve
O6nemli bir sorun oldugu kaydedilmistir (Lloyd, 1994; Schreuder ve ark., 1994).
Hastalik Fransa, Ispanya, Italya, Norveg, Isvicre, Romanya, Almanya, Hollanda
(Schreuder ve ark., 1994) ve Tirkiye’de de (Argun, 1951; Saatgioglu, 1957; Aktas,
1966; Aydmm, 1977, Muz ve ark., 1995) bildirilmistir. Zaitoun ve Bayoumi (1994),



enfeksiyona duyarhlik bakimindan digi ve erkek koyunlar arasinda onemli farkin
olmadigmi, ancak enfeksiyonun prevalensi ile yas arasinda yakin bir iligkinin
bulundugunu ifade etmiglerdir. C. pseudotuberculosis enfeksiyonlarma koyun ve
kegilerin yansira at, geyik, deve, domuz, katrr ve sigrrlarda da rastlamlmaktadir
(Brown ve Olander, 1987; Pepin ve ark., 1988; Valli, 1993; Zhao ve ark., 1995).
Etkenin sifir ile atlarda {lseratif lenfangitise ve ayrica yine atlarda pektoral apselere
neden oldugu kaydedilmigtir (Valli, 1993; Jones ve ark., 1997). Domuz orijinli C.
pseudotuberculosis suglari ile yapilan ¢ahgmalarda, bu suglarin siir ve equidelerden
izole edilenlere gore koyun orijinli suglara daha ¢ok benzerlik gosterdikleri
saptanmustir (Zhao ve ark., 1995). Etkenin insanlarda da nadiren lenfadenitis’e neden
oldugu bildirilmigtir (Mills ve ark., 1997; Peel ve ark., 1997).

Enfeksiyonun kirkim yaralar1 bagta olmak {izere, kastrasyon, gobek kordonu
yaralari, kuyruk kesimi, numaralandirma sirasinda olusan yaralarin kontaminasyonlari
sonucu olustugu kaydedilmigtir (Batey, 1986a; Valli, 1993; Lloyd, 1994; Serikawa ve
ark., 1994). Etkenin s6z konusu yaralara hasta hayvanlardaki apselerin yirtilmasi ile
ag1fa ¢ikan irinle dogrudan temasla veya bu irinle bulagik toprak, arag ve gereglerle
(plastik, metal, tahta egyalar ile kuru ot, saman, yiin vb.) indrekt olarak bulagti1
(Augustine ve Renshaw, 1986; Brown ve Olander, 1987; Valli, 1993; Lioyd, 1994;
Paton ve ark., 1995); aynica, enfekte koyunlarn banyo sularmin da etkenin
yayllmasinda 6nemli rolii olduBu tespit edilmistir (Nairn ve Robertson, 1974).
Bulagmanin saglam deriden (Nairn ve Robertson, 1974; Brown ve Olander, 1987) ve
miikoz membranlardan da (Batey, 1986a; Brown ve Olander, 1987) olabildigi ifade
edilmigtir. Bazi olgularda apselerin daha ¢ok akciferler ve bu organa ait lenf
yumrularinda (mediastinal, brongiyal) gériilmesi nedeniyle, bulasmanin solunum
yoluyla olabilecegine de dikkat cekilmistir (Stoops ve ark., 1984; Lloyd, 1994).
Etkenin sindirim yoluyla da alinabildifi kaydedilmistir (Batey, 1986a).

Bazi aragtinicilar (Batey, 1986a; Valli, 1993), enfeksiyonun yayimasinda
artropodlarmn roliiniin olmadigim bildirmislerse de bazilar1 (Yeruham ve ark., 1997;
Braverman ve ark., 1998) Israil siit ineklerinde oldugu gibi C. pseudotuberculosis’in
yayllmasmda karasineklerin etkili oldugunu kaydetmiglerdir.



1.5. Patogenezis

Koyun ve kegilerde C. pseudotuberculosis’in viicuda girisi ve lenf yumrulan ile diger
doku ve organlarda apse olusumuna neden olmasiyla ilgili iki temel goriis vardir.
Bunlardan ilkinde etkenin viicuda girig bdlgesinde lezyon olusturmadig hizla bolgesel
lenf yumrularina giderek lezyon sekillendirdigi; bu lezyonlarin uzun siire lokalize bir
durumda kaldify ya da geliserek hematojen yolla viseral organlara yayildig:
kaydedilmistir (Maddy, 1953; Jolly, 1965; Hard, 1972; Valli, 1993; Lioyd, 1994).
Ikincisinde ise uygun fare modellerinde yapilan deneysel ¢aligmalarda gériildiigii lizere
saglam deri, miik6z membranlar ve Ozellikle de degisik nedenlerle olusmus deri
yaralarindan viicuda giren etkenin, bu ilk girig bdlgesinde lokalize oldugu ve 16kositler
ile az sayida etkenden olusan kiigiik lezyonlan sekillendirdifi; buradan da hem serbest,
hem de fagositler (polimorfniiklear 16kosit-PMNL) icerisinde lzh bir sekilde yayilarak
lenf yumrularma veya karaciger, dalak, bobrek gibi organlara direkt olarak giderek
kazeoz lezyonlari olugturdugu bildirilmistir (Sekil 1) (Doty ve ark., 1964; Batey,
1986a; Batey 1986c; Yozwiak ve Songer, 1993). Bu olgu 6zellikle lenf yumrular
kadar akcigerlerde de lezyonlarm yiiksek oranda gekillenmesini izah etmektedir
(Batey, 1986a).

Deri saBlam veya yarali (giris bdlgesi) primer enfeksiyon
lenf/ kan serbest bakteri fagositler i¢inde(PMNL) yayilma
dolagimi
?
lenf yum.
karaciger fagositoz sekonder enfeksiyon
dalak
v
akciger tutulma
bbrek
v
rezoliisyon .............0 ..., A eliminasyon
kazeifikasyon

Sekil 1. C. pseudotuberculosis enfeksiyonlarinda patogenezis (Batey, 1986a).



Lezyonlarmn lenf yumrusu, karaciger veya dalakta etkenin bu organlarda bulunan
siniizoidal makrofajlarca fagosite edilerek dolagimdan ahnmasi sonucu sekillendigi
bildirilirken; akcigerlerde dejenere enfekte hiicrelerin, bobreklerde enfekte 16kositlerin
veya serbest bakterileri iceren embolilerin tutulmasiyla meydana geldigi kaydedilmistir.
Buna bagh olarak da kazetz lenfadenitis lezyonlan sikhigmm, enfeksiyon dénemindeki
fagositoz ve tutulmaya bagh oldugu bildirilmistir. Lezyonlarm, retikiiloendotelyal
organlardan lenf yumrularinda daha sikhkla sekillendigi bildirilmesine ragmen,
karaciger veya dalakta daha az olustufu, buna karsilik retikiiloendotelyal sistemden
olmadig halde akcigerlerde de bulunus oramimin lenf yumrulan kadar yliksek oldugu
kaydedilmistir (Batey, 1986a; Batey, 1986¢)

Deneysel ¢ahsmalarda, lezyonlarin yerlesim yerinin etkenin verildigi yola ve
hayvan tiirlerine gére farkhihklar gosterdigi saptanmustir. Koyunlarda enfeksiyonun
etkenin subkutan, intradermal, intravendz, intraperitoneal, intravaginal, intratrakeyal
yollarla verilmesiyle de olusturuldugu bildirilmistir (Brogden ve ark, 1984; Batey,
1986a, Brown ve olander, 1987; Pepin ve ark., 1988; Pepin ve ark., 1997). Bu
uygulamalarm her birinde ylizeysel lenf yumrularinda apse olusurken, yalmz
intraven6z uygulamada cogunlukla akcigerler ve gdgiis boslugundaki lenf
yumrularinda olmak {izere i¢ organlarda dissemine apseler olustufu saptanmugtir
(Brogden ve ark., 1984; Brown ve Olander, 1987). Farelerde intraperitonal yolla
etken verilip enfeksiyon olusturuldugunda, bSbreklerde tipik lezyonlar sekillenirken,
intraven6z yolla bobrek lezyonlarnmn sekillenmedigi (Batey, 1986a), buna karsin
koyunlarda ise aym yolla bobrek lezyonlarinin da olustudu gézlenmigtir (Brown ve
Olander, 1987). Batey (1986c) farclere intraperitoneal yolla etken verdikten sonra
cogunlukla mezenteriyum, daha az olarak da omentum ve peritonun diger bolgeleri ile
karaciger ve bobreklerde bazilan multiple yerlesim g6steren makroskobik lezyonlar
olustufunu goérmiigtiir. Arastirici, sekiz giinden 6nce Olen farelerde makroskobik
lezyon sekillenmedigini saptamis, bunu da Sliimiin kisa siirede olmasiyla agiklamgtir.

Enfeksiyonun patogenezisinde ekzotoksin ve lipid en onemli iki faktordiir.
Ekzotoksinin, 6nemli bir membran komponenti olan sfingomyelinin yapisim bozarak,
damar permeabilitesinin artmasina yardmmci oldugu, etkenin fagositler tarafindan
almmasim ve lenf yoluyla yayilmasim kolaylagtirdig: kaydedilmistir (Jolly, 1965; Batey,
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1986a). Enfeksiyonun olusumunda fosfolipaz D’nin, nétrofillerin enfeksiyon bdlgesine
hareketini engelleyerek, bakterinin giris bdlgesinden viicuda yayillmasmna yardimc:
oldugu da tespit edilmistir. Ekzotoksinin bu etkisi olmasa enfeksiyonun nétrofiller
tarafindan belki de daha akut dénemde Onlenebilecegi de bildirilmistir (Yozwiak ve
Songer, 1993). Pepin ve ark. (1997) fosfolipaz D sentezlemeyen Attenue Tox-,
genetik olarak modifiye ve detoksifiye edilmis fosfolipaz D sentezleme yetenegine
sahip Attenue fosfolipaz D-t ve yeterli miktarda fosfolipaz D sentezleme yetenegi olan
sahip Wild-strain olmak tizere 3 farkh C. pseudotuberculosis susu ile kuzulan enfekte
etmigler ve 7-28. giinlerde nekropsilerini yapmuglardir. Aragtincilar Attenue suslarda
fosfolipaz D miktar: yeterli olmadig: igin, bakterinin yayilmas: ve nétrofiller {izerine
etkisinin azhindan dolay1 bu gruplarda olusan lezyon sayisinm, yabani sug verilen
ficlincli gruptaki hayvanlara gére daha az oldugunu hatta bazilarinda da lezyon
sekillenmedigi bildirmislerdir. Ekzotoksinin permeabilite faktorii olarak etkisini
agiklamak icin yapilan deneysel bir galismada (Jolly, 1965) kobaylara isaretli toksinin
intradermal enjeksiyonu sonucu intersitisyel sivi miktarmin artt11, damar endotelinin
siskinlestifi ve bazen de tromboz sekillendigi goriilmiigtiir. Farelere intraperitoneal
olarak toksin verildiginde periteonal eksudatta protein artin gekillenmigtir.
Ekzotoksinin damarlagsma gdstermeyen korneaya enjeksiyonu ise sadece hafif oposite
olusumuna neden olmus, ancak kornea birka¢ saat i¢inde tekrar normal yapisma
d6nmiistiir.

Hiicre duvarinda bulunan lipid tabakanin etkenin virulensinde Onemli rol
oynadif1 ve konakgmin savunma sistemine kargi koruyucu bir bariyer olusturdugu
bildirilmistir (Hard, 1969; Hard, 1972). Bu konu {izerinde yapilan bir ¢ahgmada
(Brown ve Olander, 1987), kloroform-methanol ekstraksiyon yontemi ile lipid miktari
tespit edilen 25 farkh C. pseudotuberculosis sugu deneysel olarak farelere verilmis ve
lipid miktan yiiksek olan suslarn daha fazla apse sekillendirdigi goriilmiigtiir. Yalnizca
lipid tabaka subkutan olarak enjekte edildiginde ise steril apseler olugmustur (Zaki,
1976). Etkenin sahip oldugu lipid tabaka nedeniyle, makrofajlarin lizozomal enzimleri
tarafindan sindirilemedigi ve bu nedenle de hiicre pargalamincaya kadar canliigm
stirdiirdtigi  bildirilmistir (Hard, 1969; Hard, 1972). Fagositozla alndid:
makrofajlarda g¢ogalmaya baglayan etkenin, hiicredeki sayilari 30-40’a ulagtifinda



enfekte makrofajlarin dejenere olup parcalandifi, serbest kalan etkenin yeni bir
makrofaj tarafindan fagosite edilmesi suretiyle siklusun devam ettii kaydedilmigtir
(Hard, 1972; Tashjian ve Campbell, 1983).

‘ Apse odaklarimin nétrofil 16kositlerle basladigi, bu bélgenin daha sonra nekroza
ugradifi, nekrozun ilerlemesiyle homojen pembe renkte boyanan kazeéz nekrozun
olustugu (Pepin ve ark., 1991; Valli, 1993; Kahraman ve ark., 1998; Mubarak ve ark.,
1999); veya bu odaklarin epitelioid hiicrelerle (Jones ve ark., 1997) bagladigi,
ilerleyen donemlerde bu merkezlerde degigik derecede lamellesmenin de sekillendigi
bildirilmistir (Lloyd, 1994; Zaitoun ve Bayoumi 1994; Jones ve ark., 1997).

Laboratuvar hayvanlarmin C. pseudotuberculosis enfeksiyonlarma kars:
duyarhbklarmm farkh oldufu, kobaylarm ise etkene olduk¢a duyarh olduklan
bildirilmistir. Kobaylarda enfeksiyon, internal apse formasyonuna ve ilerleyen
dbnemlerde de 6liime neden olmaktadir. Tavsanlar ise dogal olarak direnglidir. Fareler
C. pseudotuberculosis’in lethal etkisine duyarl olup kolaylikla enfekte olabilmektedir.
Farelerde enfeksiyonun geligimi ve elimine edilmesi koyunlara benzemektedir (Jolly,
1965; Hard, 1972). In vivo ve in vitro teknikler kullamilarak yapilan ¢ahsmalarda
normal fare makrofajlarmin C. pseudotuberculosis’in nekrotize etkisine duyarh
oldugu, aktive fare makrofajlarmm daha direncli oldugu bildirilmistir (Jolly, 1965;
Hard, 1969).

Deneysel enfeksiyonlarda inokulasyon bélgesinde ve lenf yumrularinda,
sitokinler yoniinden de farkhhklar bulunmaktadir. Genellikle yangisal sitokinlerin
(INF, IL-1, IL-6) enfeksiyonun akut doneminde ve inokulasyon bdlgesinde, T
hiicreleri ile ilgili sitokinlerin enfeksiyonun ilerleyen donemlerinde ve lenf
yumrularmda daha fazla bulundugu bildirilmigtir. Enfeksiyonun ileri dénemlerinde az
miktarda olsa bile IL-6 gibi yangisal sitokinlerin bulunabilecegi de ifade edilmis, ancak
bu konuya tam olarak agiklik getirilememistir. Nekroz alanim kugatan makrofaj ve
lenfositlerin de sitokinlerin baghca kaynadi oldugu kaydedilmistir (Pepin ve ark.,
1997).

Ayrica koyunlarin deneysel ya da dogal kaze6z lenfadenitis enfeksiyonlarinda,
akcigerlerdeki pyograniilomlarda lokal olarak sentezlenmeye baglayan TNF’nin



dolasima kangarak “Thin Ewe Syndrom” olarak bilinen zayiflamanin olugumunda
yardimei oldugu bildiriimigtir (Ellis ve ark., 1995).

1.6. Bulgular
1.6.1. Klinik Bulgular

Hastaligin inkiibasyon siiresinin birka¢ hafta ile 2-4 ay slirdiifi bildirilmistir.
Morbiditenin ise 32. aya kadar arttifi, daha sonra diismeye basladifi kaydedilmistir
(Lloyd, 1994; Zaitoun ve Bayoumi, 1994).

Klinik olarak enfeksiyonun eksternal formunda, 6zellikle mandibular, parotid,
retrofaringiyal, preskapular (cervical superi'icial), prefemoral (subiliac), popliteal ve
supramammar/siiperfisival inguinal lenf yumrularinda apselerin gekillendigi (Maddy,
1953; Lloyd, 1994; Zaitoun ve Bayoumi, 1994; Mubarak ve ark., 1999); bu apselerin
zamanla fistiilleserek icerisinden sari-yesilimtirak renkte, yapiskan, koyu kivamda ve
kokusuz bir irinin aktifn bildirilmistir (Maddy, 1953; Valli, 1993; Lloyd, 1994).
Viseral formda ise i¢ organlarda ve ilgili lenf yumrularinda sekillenen benzeri apselerin
hayvanlarda asin derecede zayiflamaya (Thin Ewe Syndrome) neden oldugu ifade
edilmistir (Renshaw ve ark., 1979).

Schreuder ve ark. (1994), klinik gdzlemleri sonucu lezyonlarin baglica bag ve
meme bolgesindeki lenf yumrularma, oOzellikle de parotid, mandibular ve
supramammar lenf yumrularina yerlestigini bildirmiglerdir. Bunun yaninda klinik olarak
enfeksiyonu tammlayan tipik bulgulara her zaman rastlamlamayacadi veya
enfeksiyonun giddetine ve yerlestifi organlara gore farkh bulgularin ortaya
¢ikabilecegine de dikkat gekilmigtir. Ornegin akciger lezyonlarinda bronkopnémoniye
bagh siddetli bir 6ksiirlik ve solunum giichigiiniin gekillenebilecegi, biiyiik apselerin
olustugu durumlarda ise nadiren Sliimlerin goriilebilecegi saptanmgtir (Batey, 1986a;
Kuria ve Holstad, 1989; Alanso ve ark., 1992; Lloyd, 1994). Apselerin meme bezi ve
skrotal fasiyada da bulunabildigi, memede meydana gelen apselerin patladiktan sonra
apse igerifinin meme kanalna dokiilerek kuzu ve oglakiar ile insanlara da
enfeksiyonun bulagtirildid bildirilmistir (Lloyd, 1994).



10

Alanso ve ark. (1992), bir grup disi koyuna ciftlesmeden 7 giin 6nce, gebeligin
embriyonik ve fotal dénemlerinde subkutan olarak 2.10° dozunda etken vererek,
reprodiiktif sistemde bozukluk sekillenip sekillenmedigini incelemislerdir. Gebelikten
once etken verilen koyunlarda enfeksiyonun sekillenmedifi; embriyonik dénemde
enfekte edilenlerde ise siddetli bir enfeksiyonla birlikte bazilarinda abortusun da
sekillenebilecegini belirtmiglerdir. B&yle annelere ait yavrularin enfekte olarak
dogdugu ve yeteri diizeyde saghkh bir gelisim gosteremediklerini bildirmiglerdir. Aym
aragtiricilar, fStal donemde enfekte edilen koyunlarm hastahi kronik olarak
tagidiklarim, ancak reprodiiktif bozukluklar gostermediklerini saptamglardur.

1.6.2. Patolojik Bulgular
1.6.2.1. Makroskobik Bulgular

Gerek nekropsi, gerekse kesim sirasi incelemelerde enfeksiyonun tipik bulgusu olan
apselere yiizeysel lenf yumrularinda, gogiis boslugu organlan ile bunlara ait lenf
yumrularinda ve bazi karin boslugu organlarinda rastlamimaktadir (Stoops ve ark.,
1984; Leamaster ve ark., 1987; Lloyd, 1994; Zaitoun ve Bayoumi, 1994). Yeni
sekillenmis apselerde, merkezde genellikle akiskan-yar1 akiskan, parlak yesilden agik
yesile kadar degisen renklerde, eski apselerde ise daha koyu, kuru ve sert kivamda,
kremden santya kadar degigen renklerde igerige rastlandify, apse igerigi koyulastikca
degisik derecelerde konsantrik lamellerin de sekillendigi kaydedilmistir (Maddy, 1953;
Stoops ve ark., 1984; Lloyd, 1994). Bu igeriklerin daima fibr6z doku kapsiilii ile
cevrelendigi bildirilmigtir (Stoops ve ark., 1984; Lloyd, 1994).

Yapilan birgok ¢alismada, apselerin genellikle mandibular, preskapular,
retrofaringiyal, prefemoral (Valli, 1993; Lloyd, 1994), baz1 olgularda ise parotid ve
inguinal ylizeysel lenf yumrularinda goriildiigi bildirilmigtir (Zaki, 1976; Lloyd, 1994).
I¢ organlardaki lezyonlarn en fazla akcigerlerle, mediastinal ve bronsiyal lenf
yumrularinda sekillendigi (Stoops ve ark., 1984; Lloyd, 1994), kalpte ise ¢ok az
olguda apseye rastlandif1 kaydedilmistir (Jones ve ark., 1997). Benzeri apseler karmn
boslugu organlarindan en ¢ok karaciger, ardindan bobrek ve dalakta saptanmgtir
(Brogden ve ark., 1984; Stoops ve ark., 1984; Valli, 1993). Kazedz lenfadenitiste,
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g6giis boslugu ile yiizeysel lenf yumrularindaki apse oranmin birbirine yakin oldugu,
karin boslugu organlarinda ise daha az sayida apsenin sekillendigi kaydedilmigtir
(Stoops ve ark., 1984).

1.6.2.2. Mikroskobik Buigular

Apselerin bilyik nekrotik bir merkez ve fibr6z dokudan yapilms kapsiil olmak {izere
baghca iki kisimdan olustugu bildirilmistir (Stoops ve ark., 1984; Walker ve ark.,
1991). Apse merkezlerinin nétrofil 16kositlerle (Pepin ve ark., 1991; Valli, 1993;
Kahraman ve ark., 1998; Mubarak ve ark., 1999) sekillenmeye basladify ve bu
merkezlerde dejenere notrofil 16kositler ile degisik derecede kalsifikasyona (Stoops ve
ark., 1984) ya da icinde kromatin materyalinin bazofilik kalmtilarn ve etkenin
bulundugu homojen pembe renkte boyanan genis kazedz nekroza rastlandify
kaydedilmistir (Zaitoun ve Bayoumi, 1994). Bu merkezierin epitelioid hiicrelerle
(Jones ve ark.,1997) ya da notrofil l6kositlerle (Pepin ve ark., 1991; Valli, 1993;
Kahraman ve ark., 1998; Mubarak ve ark., 1999) sekillenmeye basladig1 belirtilmigtir.
Soz konusu bu merkezler, sirasiyla makrofaj kati, lenfositlerden zengin (makrofaj ve
plazma hiicrelerinin de bulundugu) mononiiklear hiicre kat1 ile en distan da
fibroblastlar ve kollagen ipliklerden zengin fibr6z bir kapsiil tarafindan
cevrelenmektedir (Stoops ve ark., 1984; Ellis, 1988; Pepin ve ark., 1991; Walker ve
ark., 1991; Zaitoun ve Bayoumi 1994).

Pepin ve ark. (1991), 80-100 giinliik kuzularmn sag alt géz kapagma subkutan
olarak etken vererek parotid lenf yumrusunu incelemislerdir. Bakterinin
inokulasyonunu takiben birinci giinde sag parotid lenf yumrusu kapsiiliiniin kortikal
bolgesi ile subkapsiiler sinusunda, goguniugunu nétrofil I6kositlerin olugturdugu
PMNL hiicre infiltrasyonu ile fokal mikroapselere rastlanmustir. Ugiincii giinde ise
yaygin PMNL azalirken mikroapselerin genisleyerek, birbirleriyle kaynastigi ve
ortasmmda nekrozun gekillenmeye bagladif: goriilmiistiir. Yine bu dénemde &zellikle
sinuslarda makrofajlarin toplandifi ve germinal merkezlerde de blast hiicrelerin
goriilmeye basladif1 tespit edilmistir. Altmcr giinde lezyonlar daha da genislemis,
mononiiklear hiicrelerin infiltrasyonuyla, mikroapseler tipik olgun apselere
(pyograniilom) doniismeye baslamugtir. Bu apselerde, merkezdeki nekroz alammnin,
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epitelioid hiicrelerden olusan ince bir tabaka ile gevrili oldugu ve apselerde bu gelisim
sekillenirken, PMNL’nin ortamdan kayboldugu ve folikiillerdeki lenfoid hiperplazinin
azaldig: tespit edilmigtir. Onuncu gilinde, olgun apse odagmda nekroz alamnin
epitelioid hiicre ve makrofajlardan olusan bir i¢ tabaka ile goguniugunu lenfositlerin ve
az sayida fibr6z bagdoku hiicrelerinin olugturdugu dis tabakayla sanldig1 goriilmiigtiir,
Medullada da diffuz olarak az sayida eosinofil ve plazma hiicresinin gt‘)rﬁldﬁgﬁ
bildirilmigtir.

Kahraman ve ark. (1998) tarafindan kobaylarda yapilan bagka bir ¢aligmada ise,
enfeksiyonun 5. ve 9. giinlerinde apse odagmm merkezini olugturan hiicrelerin
cogunlugunu nétrofil 16kositlerin olusturdugu ve apse odagmin ince bir fibréz doku ile
cevrildigi belirtilmigtir. Inokulasyonu takip eden 14. ve 22. gfinlerde ise apse
bolgesinde lenfosit, monosit, plazma hiicresi ve epitelioid hiicrelerin artis gsterdigi,

apse odagim gevreleyen fibroz bag dokunun bu dénemde iyice kahnlagti ve yangi
hticrelerinin zaman zaman bu bdlgelere infiltre oldugu da kaydedilmigtir.

1.6.3. immunoperoksidaz Bulgular

Yapilan literatiir taramalarinda, parafin kesitlerde immunoperoksidaz boyamalarla
antijenin varhgm belgeleyen bilgilere rastlanamadi. Ancak bu ydntemin, dondurma
mikrotomunda hazirlanan doku kesitlerinde apse yapisinda dominant hiicre tiplerinin
belirlenmesi amaciyla kullamldig: bildirilmistir. Bu ydntemde, monoklonal antikorlarla
makrofajlar, lenfositler (T ve B), nétrofil 16kositler ve MHC-II ile boyanarak apse
¢evresindeki hiicre morfolojisinin incelendigi ifade edilmigtir (Ellis, 1988; Pepin ve
ark., 1992; Pepin ve ark., 1993).

1.6.4. Elektron Mikroskobik Bulgular

Bakterinin genellikle gomak ya da kokoid bir morfolojide oldugu, kesit yiiziiniin ise
oval veya yuvarlak goriildiigli bildirilmistir. Her bakteri hiicresinin sitoplazmasmnda
elektron yogun niiklear materyalin bulundugu ve sitoplazma ile hiicre duvar1 arasinda
acik renkli bir tabakanin yer aldid1 ifade edilmistir. Hiicre duvariin disinda, elektron
yogun bir tabaka halinde gorillen lipid tabakanin degisik kalmlbikta olabildigi
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kaydedilmigtir. Deneysel enfeksiyonlarda bakteri makrofaj ya da PMNL igine
almdiginda, ilk saatlerde etkenin etrafinda genis, agik renkli, parlak vakuol yapisi
gorildiigl, bu yapmm ise fagozom ya da fagolizozom oldugu belirtilmistir (Hard,
1969; Hard, 1972; Tashjian ve Campbell, 1983).

1.7. Tam

Koyunlarda kazetz lenfadenitisin tamsi klinik bulgular, patolojik ve mikrobiyoloijk
incelemelerle yapilmaktadir. Bu hastalikta, klinik olarak zayiflama, ylizeysel lenf
yumrularinda apselesmenin gériilmesi; nekropside sogan kesit yiiziine benzer yapida
tipik lamelli apselerin saptanmasi 6nemli olmakla birlikte tan: i¢in yeterli degildir. Bu
nedenle hastaligin tamsi mikrobiyolojik ve serolojik incelemelerle miimkiindiir. Bu
incelemelerde direkt ve indirekt tam yOntemlerinden yararlamimaktadir. Direkt tam
icin lezyonlu doku ve organlardan etkenin izolasyonu ve hayvan deneyleri, indirekt
tam i¢in ise aglutinasyon, komplement fikzasyon, anti hemolizin inhibisyon, ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) ve immunoblot testler gibi bazi yontemler
uygulanmaktadr (Keskintepe, 1976; Kuria ve Holstad, 1986; Sutherland ve ark.,
1992; Schreuder ve ark., 1994). Hastalikta g¢esitli deri testlerinin taniya yardimci
oldugunun bildirilmesine ragmen (Kuyucuoglu, 1995), uygulanmaya konulmus bir
allerjenin mevcut olmadigi bildirilmektedir (Brown ve Olander, 1987, Eggleton ve
ark., 1991; Arda ve ark., 1997). Histopatolojik incelemelerle de apsenin yapisi ve
bakterinin boyanmasi taniya yardimci olmaktadir (Pepin ve ark., 1991; Mubarak ve
ark., 1999).

Tiirkiye’de kaze6z lenfadenitisin varhi: ilk defa 1951 yilinda bildirilmis (Argun,
1951) ve bugiine kadar yapilan mikrobiyolojik (Saatcioglu, 1957; Aktas, 1966;
Bogriin ve Berber, 1973; Keskintepe, 1976; Erganis ve ark., 1990; Izgiir ve ark.,
1999) ve serolojik (Aydin, 1977; Erganis ve ark., 1990; Muz ve ark., 1995)
incelemelerle de hastalifa hala siklikla rastlandifi goriilmiigtiir.

Incelenen literatiirlerde dogal enfeksiyonlarda hastaligin patolojik-anatomik
yapist Uzerinde ayrmtih bir gahsmaya rastlanamanustir (Ellis, 1988; Pepin ve ark.,
1991; Muz ve ark., 1995; Kahraman ve ark., 1998; Saym, 1998). Bu konuda
yapilatak her ¢aligmanin hastahigm tanis1 ve sagaltimimda yeni bilgilerin elde edilmesine
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yardimei olacag: diigiiniilerek, cahismada hastah@in ayrmtih  patomorfolojik yapisimn
ve immunperoksidaz yoOntemiyle de antijenin lokalizasyonunun arastiriimasi
amaglanmgtir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Orneklerin Toplanmasi

Calismanmn materyalini TIGEM Ceylanpmar Tarim Isletmesi mezbahasmda kesilen ve
makroskobik incelemelerinde kaze6z lenfadenitis lezyonlar: g6steren Ivesi ki, degisik
yaglarda, farkh cinsiyetlerdeki 115 koyundan alman mandibular, preskapular,
prefemoral, retrofaringiyal, parotid, mediastinal, brongiyal, sternal (lenfonodi sternales
kranialis) lenf yumrulan ile akciger, karaciger, deri ve kas dokusundaki tiim lezyoniu
bbigelerden alinan drnekler olugturdu.

Eksternal ve viseral formdaki tiim apselerin say1 ve biyiikliikleri Ellis ve ark.
(1990)’nin yaptiklar simflandirmaya gbre degerlendirildi.

2.2. Histopatolojik Inceleme Icin Doku Kesitlerinin Hazirlanmas

Cahismadaki 115 hayvandan makroskobik olarak saptanan toplam 340 apsenin
239’undan 6rnek alindi. Alnan 6rnekler % 10’luk tamponlu formalin soliisyonunda
tespit edildi ve parafinde bloklandi. Her bloktan 4-6 nm kalinhiginda, genellikle 6 kesit
hazirlanip bunlarin 4'ii histopatolojik, 2’si immunoperoksidaz boyama igin kullanilds.
Histopatolojik inceleme igin alnan kesitlerin tamamm Hematoxyline-Eosin (HE),
gerekli goriilenlerin bazis1 bakteri i¢in Brown-Brenn Gram, MacCallum-Goodpasture
Gram, May-Griinwald Giemsa, Ziehl-Neelsen; mantar i¢in McManus®’ (PAS); kollagen
iplikler i¢in van Gieson, Triple (Crossmon tarafindan modifiye edilen, Mallory’nin tglii
boyama teknifii); elastin iplikier igin Pinkus’ Acid Orcein-Giemsa; kireg i¢in von Kossa
ve plazma hiicresi igin methyl-green pyronin boyasi ile boyanarak 151k mikroskobunda
incelendi (Luna, 1968; Denk ve ark., 1989). Ayrica 15 adet apse igerifi ve
kapsiiliinden smear, 5 adet kan Srneginden froti yapilarak Gram boyama yontemi ile
boyandi (Arda, 2000).
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2.3. Doku Kesitlerinde Kapsiil Hiicre Kati Kalinhklarinin Degerlendirilmesi

Bu amagla, 119 adet lenf yumrusu apsesine ait hematoksilen-cosin boyah kesitlerde
apse kapsiil katlarmmn (i¢ mononiiklear hiicre-makrofaj, dis mononiiklear hiicre ve
fibr6z doku) mikrometrik Olglimleri yapildi (Walker ve ark., 1991). Verilerin
degerlendirilmesinde gruplar (yumusak icerikli-gelijmekte olan ve Ilamelli-olgun
apseler) arasinda farklhiligy belirlemek i¢in Mann-Whitney U testi (Siimbiiloglu ve
Stimbiiloglu, 1997) uyguland.

2.4. inmunohistokimyasal Inceleme
2.4.1. Hiperimmun Serumun Elde Edilmesi

Immunizasyonda kullamilan antijenin hazrlanmasindaki C. pseudotuberculosis susu,
Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dah tarafindan,
Ceylanpmar Tarmm Igletmesi’ndeki hayvanlardan alman apse 6rneklerinden izole edilen
suslar arasindan segildi. Antijen hazirlanmas1 Aydm (1977)’nin metoduna gore yapildi.
Bu amagla, biyokimyasal dzellikleri ile C. pseudotuberculosis oldugu tespit edilen sus,
36 saat Brain Heart Infusion brotta (BHI, Sigma) tiretildi. Ureyen kiiitiirden 5 ml
ahnarak, BHI agar (Sigma) iceren Roux siselerinde 48 saat iiretilip, 10 ml fizyolojik
tuzlu su (FTS pH 7.2) ile topland1. Bakteri siispansiyonu, 5500-6000 rpm’de 20
dakika santriftij edilerek, 3 kez steril FTS ile yikanip tortu, Mc Farland tiip No:6’ya
(1.8X10° bak./ml) ayarlandi. Siispansiyona % 0.5 formol ilave edilip, 37°C*de 1 gece
bekletildi. Sterilite kontrolii yapildiktan sonra, kullaniincaya kadar +4 °C’ de sakland:.

Hayvanlann immunizasyonu ise Aydmn (1977), Yafez ve Liess (1972), Batey
(1986¢) ve bunlarin modifiye yontemleri ile yapildi (Cizelge 1). Immunizasyon
¢alismalarinda toplam 24 adet Yeni Zelanda ki tavsan ve 2 adet kobay kullamldi. Bu
hayvanlar gruplara aynlarak, gesitli yollarla (damar i¢i, kas i¢i, deri alti, periton igi),
degisik oranda ve zamanlarda, antijen (attenue ve canl) ile C. pseudotuberculosis
bakterin+toksoid yapidaki agis1 (Case-Bac) verildi. Bir gece ag birakilan hayvaniardan
kan alinip, serumlan ¢ikarilarak, kullanihincaya kadar -20°C’de muhafaza edildi. Bu
serumlarda antikor titre tayini yapilamadi.
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Cizelge 1. Hiperimmun serum eldesi.

Gruplar ve kultanilan |
8<mm= ve kobay sayilan g nies
1 4 7 3 10 12 15 J16 ] 17 21 28 29 [25 26 28 29 32 33 35

1. Grup (2 adet tavsan) 02cc’ | 0.4cc' - ]0.6¢cc’ - o8 - e - 5 - L

0.3cc' | 0.5cc! 0.7cc! 0.9cc! - - - - - 15 glin sonra kan alinda
2. Grup (3 adet tavsan) 02cc’ | 0.4cc’ - lo.6ec’ - ]0.8cc’ - Jlec'] - = E ]
3. Grup (3 adet tavsan) 0.3cc!  ]0.3cc' ] 0.5cc - |0.5cc -~ 107cc’ | - J0.7cc™ J1cct = -
4. Grup{4 adet tavsan) 1.5cc™ - w.m&, - - - - - - |- 0.5cc® [ 0.5¢c’ |- - - - - - 7 giin sonra kan alnd
5. Grup * (2 adet tavsan) ] 0.3cc’ - - - - - L - - I- 0.3cc’ |- - - - - - - -

, 50 giln sonra kan alinds

6. Grup * (2adet tavgan) Jec™ - | 3ec? - - - - - - |- O.4cc’® [0.4cc’ |- - - - - - - 15 giin sonra kan alinds
7. Grup**(2 adet favsan) | 0.2cc’ - - 02cc’ |- - s 2 - I- L = - - - - - - -

0.lcc? - 0.2cc’ 1 hafta iginde oldaler

02cc’ [0.4cc’
8. Grup (3 adet tavgan) 02cc® [04cc | - {0.6cc - | 08cc! - et |- - o - - - - - - - - 15 glin sonra kan almd:

02cc> | 04cc’ i
9.Grup (1 adet tavgan) 6 cc™ - - - -l - - - - - 5 - | 0.dcc' [0.2¢cc" | 0.4cc’ [0.8cc™ | 1.6cc’ [3.2¢c’ | dec! 58-80. glinlerde kan alinds
10.Grup (2 adet tavsan) | 6 cc™ - - - - - - = - = 3 - [oaec' [02¢c’ [04dce’ [0.8cc™ [ 1.6cc [3.2cc" [ dec 58-80. ganlerde kan alindi
11.Grup (2 adet kobay) 1cc’ - - - - - - - = 1! |- - - - - - - - - 15 g0n sonra kan alindt

' Damar igi, 2 Kas igi, * Deri alti, * Periton igi

A Adjuvanth

* Case-Bac, C. pseudotuberculosis bacterin+toxoid agis1 (Colorado Serum Company, No. 188)
#* Canli etken
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2.4.2 immunoperoksidaz Yontem

Burada, Shandon’un antirabbit universal kiti (Cadenza Tags katalog:407300/Pittsburgh)
ile immunoperoksidaz yontemler igerisinde daha duyarh oldugu (Bourne, 1983) bildirilen
Avidin-Biotin Peroksidaz (ABC) yontemiyle dokularda C. pseudotuberculosis antijenleri
saptanmaya ¢ahgildi. Boyamada Shandon kitinin katalog prosediirii ile Mendez ve ark.
(1998)’nmin metodundan faydalanarak hazirladifimz modifiye metot kullamlds. - Rutin
olarak 4-6 pm kalinhginda parafin bloklardan hazirlanan kesitler, adhezivli lamlar {izerine
alindi. Kesitler etiivde (48°C) 10 dakika kurutulduktan sonra, ksilol (3x5 dakika) ve
alkol serilerinden (100, 96, 80, 70 derecelik) gecirildi (5’er dakika). Phosphate buffer
solution’u (PBS) ile yikandi. Dokuda endoejen peroksidaz aktivitesini bloklamak igin,
kesitler % 3’ lik H,O, ‘de (oda sicakligmmda) 5 dakika bekletildikten sonra, PBS ile {i¢
kez 5’er dakika yikamip, normal kegi serumu ile nemli kamarada 30 dakika inkiibasyona
birakildi. Bu islemlerden sonra, nemli kamaraya alinan kesitlerin {izerine tavsan anti C.
pseudotuberculosis hiperimmun serumundan 1’er damla damlatilip 60 dakika inkiibe
edildi ve PBS i¢inde 5 dakika yikandi. Yikanan kesitler 6nce polivalant sekunder antikor
sonra da Streptavidin-peroksidaz ile 30’ar dakika muamele edilip, her islem sonunda 5’er
dakika PBS iginde tutulduktan sonra kromojen soliisyonunda (konsantre sodium acetate
buffer, 3-amino-9-etil carbazol (AEC), %3’liik H,0,) 15 dakika bekletildi. Mayer’in
hematoksilen boyasiyla 1-2 dakika boyanip ¢esme suyunda mavilesinceye kadar beklenip,
iizerlerine sulu bir yapigtirici (Shandon’un, GelTol aqueous mounting medium
katalog:484950) damlatilarak lamelle kapatildi.
Her bloktan hazirlanan kontrol kesitleri de aym igleme tabi tutuldu; ancak, serum

yerine sadece PBS damlatild: ve tiim kesitler 151k mikroskobunda degerlendirildi.

2.5. Elektron Mikroskobik inceleme

Etkenin saptanmasi amaciyla Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Anabilim Dah tarafindan C. pseudotuberculosis izole edilmis 10 adet apse kapsiilii ve
iceriinden alman Imm’ biyiikligiindeki doku ornekleri kullaruldi. Bunlar &nce
kakodilat ile tamponlanmis % 5°’lik glutaraldehit ve paraformaldehit karigiminda 48
saat tespit edildi. Daha sonra 0.1 M kakodilat tamponu ile her on bes dakikada bir
soliisyon degistirilerek 3 saat siiresince yikands. kinci tespit iglemi % 1°lik osmik asit
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ile 2 saat siireyle yapildi. Kakodilat tamponu ile iki kez 10’ar dakika yikandi. Sirasiyla
30, 50, 70 derecelik alkol serilerinden 15°er dakikalik siirelerle iki kez gegirilerek
dehidre edilen dokular, buzdolabinda 2 saat siireyle uranil asetat soliisyonunda
birakildi. Daha sonra 90 derecelik ve absolii alkol ile propilen oksitte ikiser saat
bekletildikten sonra, propilen oksit ve araldit karigiminda bir gece buzdolabmnda
tutuldu. Daha sonra hazirlanan araldit karigiminda 2 saat oda isisinda bekletildi ve
aralditte bloklandi. Bloklar 45°C ve 60°C’lik etiivlerde birer giin tutuldu. Araldit
bloklardan alman 1pm kahnbgmndaki yari ince kesitler toluidin blue ile boyand:
(Karnovsky, 1965). Isik mikroskopta incelenen yar1 ince kesitlerde istenen bolgeler
isaretlenerek, bu bolgelerden bakir grid tizerine 300-700A° kalinliginda alinan ince
kesitler kursun sitrat (Venable ve Coggesha]l, 1965) ile boyanarak, Carl Zeiss EM 9S-
2 elektron mikroskobunda incelendi.

2.6. Mikrobiyolojik inceleme

Toplam 44 hayvana ait apseden izolasyon yapildi. Bu amagla apseli lenf yumrulan ile
organlar kisa siirede ve soguk zincirde Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali’'na ulastirilarak degerlendirildi. (Mikrobiyoloji Anabilim
Dali Protokol No: 234/2000).
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3. BULGULAR

3.1. Patolojik Bulgular

3.1.1 Makroskobik Bulgular

Klinik incelemede kazebz lenfadenitis tamsi konan 115 koyunun tiimiinde, kesimi
takiben yapilan incelemede 72 (% 62.60) olguda hastaliyin eksternal formu, 22
(%19.13) olguda viseral formu, 21 (% 18.26) olguda ise eksternal ve viseral formu
birlikte goriildii. Apseler eksternal formda yiizeysel lenf yumrularnn (preskapular,
mandibular, retrofaringiyal, parotid, prefemoral), deri alt1 ve kaslarda yerlesmisti.
Viseral formda ise gogiis boslugunda akcigerler ile mediastinal, bronsiyal ve sternal
lenf yumrularinda (lenfonodi sternales kranialis); karin boslugunda karaciger ve portal
lenf yumrularinda lokalize olmuslardi. Bu dagihm Cizelge 2°de 6zetlendi.

3.1.1.1 Apse Yapis:

Eksternal ve viseral yerlesimli tiim apseler aym yapiy1 g6sterdifinden toplu olarak
degerlendirildi. Her apsenin bir igerik ve kapsiilden olustufu gorildt (Sekil 2).
Apseler icerigin 6zellifine gore yumusak igerikli ve lamelli apseler olarak 2 grupta
incelendi. Bu hayvanlarda toplam 340 apse saptandi. Aym hayvanda her iki tip apseye
de rastlandi.

Yumusak icerikli apseler: Bu grup apse icerigi (340 apsenin 156’s1) genellikle
homojen yapida ve degisik derecede akiskan kivamda olup, kesilirken bigak yiizeyine
yapistyordu. Bu igerik kokusuz, akiskan olanlarda parlak, yar1 akigkan olanlarda ise
daha donuk yesil veya yesilimsi krem renkteydi. Yar1 akigkan apse iceriginin bazisinda
pihtilasmus peynir goriiniimiinde yapilar ve bazi sahalarda da bicakla kesilirken ¢itirts
sesi veren ve kesit yiiziinden de segilebilen az miktarda beyaz renkli kum gibi kireg
graniilleri fark edildi. Bu igerik formol ile tespitte daha koyu bir gériiniim aliyordu.

Apse icerikleri distan agik gri-beyaz renkte ve genellikle kikirdaktan biraz daha
yumysak (az sayida olguda sertce) kiygmda bir Kapsiil ile sarimsti. Olgiilebilen
olgularda kapsiil kalnligmin 1-4 mm arasyda degistigi goriildi.
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Lamelli apseler (belirgin veya hayali lamelli): Bu grup apse igerigi (340 apsenin
184’i1) degisik derecede cam macunu kivaminda ve kirli beyaz-krem renkte idi. Birkag
olguda bu apse igeriklerinde de agik yesilimsi renk segildi.

Belirgin lamelli apselerde, bu igerik sogan kesit yiizeyine benzer sekilde degisik
derecede lamellar yapida goriildi (Sekil 2, 3, 4, 5). Bu lameller, boz-beyaz renkli
bantlarmn birbirine paralel bir dizinde igerifi bSlmesiyle olugmustu ve graniiler yapida
kirecin biriktifi olgularda daba belirgin bir gériiniim kazanmugti. Lamellesme bazen
biitlin 19er1g1 kaplarken bazen de merkezde 2-3 srrah odak seklinde ya da apse
icerifinin en dig kisminda 1-2 sira halinde sekillenmisti (Sekil 6a, b). Apse biiyiikligii
ile igerifin bu yapis1 arasinda bir baglanti kurulamadi Baz biiyiik apselerde
lamellesme belirgin degilken, kiiglik olanlarm bir kisminda tam olarak sekillenmisti
(Sekil 3, 7). Biriken kireg¢ miktariyla orantih olarak apse igerifinin sertlestigi goriildii.
Bu apselerde lamellesmenin tiim ylizeyi kapladidy igerikler digerlerine gore daha sertti
ve kesilirken lame] yapist bozulmuyordu. Tamponlu formalinde tespit edilmemis taze
apselerde lamellar yap: daha belirgindi (Sekil 4, 5).

Hayali lamelli apse icerifine az sayida olguda rastlandi. Bu lameller tiim apse
iceriginde yerlesebilen, formol tespitinden sonra daha da belirginlesen birbirine paralel
2-3 sira seklindeydi.

Bu gruptaki tiim apse igeriklerini ¢evreleyen kapsiil morfolojik olarak yumusak
kivamh apse kapsiillerine benzer 6zellikte olup, genellikle biraz daha sertge kivamda
idi. Baz1 olgularda hem yumusak hem de lamelli apselerde, iki veya daha fazla apse
merkezini tek bir kapsiiliin gevirmesiyle olusan konglomere apse de gekillenmisti.

3.1.1.2 Apselerin Dagilim
A. Eksternal Form

Yiizeysel lenf yumrular: Toplam 81(%70.4) olguda hayvanda ylizeysel lenf
yumrularinda apseye rastlandi. Bu apselerin dagihmlari, sayilar1 da dikkate almarak
Cizelge 3’de 6zetlendi. Apseler genellikle tek bir lenf yumrusunda (76 olgu), az olarak
da birka¢ lenf yumrusunda (5 olgu) ortak sekillenmisti. Tek bir lenf yumrusunda
apseye 46 olgu ile en fazla mandibular lenf yumrusunda rastlandi. Bunu 19 olgu ile
preskapular, 5 olgu ile parotid, 3’er olgu ile retrofaringiyal ve prefemoral lenf
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yumrular izledi. Birden fazla lenf yumrusunu kapsayan miisterek apselere 2 hayvanda
preskapular, mandibular, 1 hayvanda mandibular, retrofaringiyal, 1 hayvanda
retrofaringiyal, parotid ve difer 1 hayvanda da mandibular, retrofaringiyal ve parotid
lenf yumrularinda rastlandi. Tek ve miisterek olgular birlikte degerlendirildiginde
olgularm %43.47’sinde (50 adet) mandibular lenf yumrularinda, %18.26’sinda
preskapular (21 adet), %6.08’inde parotid (7 adet), %5.2’sinde retrofaringiyal (6
adet) ve %2.6’sinda prefemoral lenf yumrularmda (3 adet) apseye rastlanmgtir.
Apseler 8 olguda bilateral, digerlerinde sag-sol ayrmm olmadan unilateral gekillenmisti.
Bir lenf yumrusundaki apse saywist 1-10 arasnda degigiyordu ve tek bir lenf
yumrusunda 0.5-1cm arasinda degigen caplarda en fazla 8-10 apseye (1’er olguda
mandibular ve parotid lenf yumrusunda) rastlandi (Cizelge 3). Apselerin bilyiikliikleri
arttikca sayisinda azalma saptandi. Kesit yiiziinde 25 olguda (13 olguda mandibular, 7
olguda preskapular, 3 olguda retrofaringiyal, 2 olguda prefemoral) tek bir apsenin lenf
yumrusunun tamamin: ya da tamamina yakmn bir kismum kapladi: goriilda (Sekil 2).

Apseler, elipsoid veya yuvarlak sekildeydi. Elipsoidal olanlarn ¢aplan 1-2.5 x 2-
6 cm, yuvarlak olanlarm 0.5-7 cm arasinda bulundu. Genellikle mandibular lenf
yumrusu apseleri daha biyiiktii (3.5-7 cm) ve gap: 7 cm olan en biiyiik apse 1 olguda
mandibular lenf yumrusunda goriildii. Eksternal ve viseral formdaki tlim apse
bitytikliikleri Ellis ve ark. (1990)’nin yaptiklani smiflandirmaya gore Cizelge 4°de
Ozetlendi.

Apseli lenf yumrulari apse biyiikliijiine paralel olarak biiyimiisti. Bu lenf
yumrularinda kapsula gergin ve apse bolgesi disariya dogru tagkindi. Palpasyonda bazi
apselerin fluktuan, bir kismunin ise daha kivamh ve sert oldugu dikkati ¢ekti. Bu
apselerin disa dogru tagkin olan bdlgelerinin iizerini 6rten deride baz olgularda killarn
dokiilmils oldugu ve basmnca bagh olarak derinin inceldigi, bunlardan 6zellikle bas
bolgesi lenf yumrularinda (mandibular, parotid, retrofaringiyal) bulunanlarm 12
adedinin bir fistiille digariya agildif saptandu.

Deri alti: Deri altinda 12 (%10.4) olguda apseye rastlandi1 (Cizelge 3). Bunlar 10
olguda yanak bolgesinde, 2 olguda symphisis mandibulanin hemen gerisinde spatium
mandibulada yer almists. Yiizeyden ¢ikintih goriilen yanak bolgesi apseleri, 0.5-1.2 cm
gaplarmnda olup 8 olguda 1’er adet, 1 olguda 2 adet, 1 olguda da 4 adet idi (Sekil 8).

oR
Mﬁﬂ
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Symphisis mandibula bolgesindeki apseler 1-1.5 cm biiyiikliifiinde ve her 2 olguda da
1’er adetti. Bu bdlgeleri 6rten deri ise daha ince goriintimde idi.

Kas: Kas dokusunda 4 (%3.4) olguda apseye rastlandi (Cizelge 3). Bunlar 2 olguda
interkostal kaslar lizerinde, 2 olguda da gastroknemius kasi i¢inde yer almmgti
Interkostal Kaslar iizerinde 1 olguda 2-7 c¢m ¢aplarinda yan yana 5 adet ve diger 1
olguda da 3.5 cm ¢apinda 1 adet apseye rastlandi. Bunlar {iglincii-altinc1 interkostal
kaslarm iizerine rastlayan bolgede yerlesmisti. Gastroknemius kasmin derinlerinde ise
bir olguda 2.8x4 cm ve digerinde 4.5x7 cm boyutunda elipsoid sekilli apseye rastland.

B. Viseral Form

Gogiis Boslugu (akciger ve lenf yumrular): Akcigerlerde 26 (%22.6) olguda
apseye rastlandi (Cizelge 3). Bu apselerin loblara gére dagihmi Cizelge 5’te dzetlendi.
Bunlardan 14 olguda gégiis boslugu lenf yumrularinda da apse goriildii. Akciger
apselerinin ¢aplan 0.5-4 cm arasinda degisiyordu ve genellikle yuvarlak sekilde olup,
ploradan disa dogru taskin gériiniimdeydi. Akcigerlerdeki apse sayis1 1-7 arasinda
degisiyordu. Bes olguda ise akcigerlerin sol kranial ve sag kaudal loblarinda
sayllamayacak kadar ¢ok (multiple) ve kiiglik apse odag: goriildii (Sekil 9). Apselerle,
akciger parangimi arasinda grimsi renkte ve daha basik goriiniimde 1-2 mm geénislikte
ince bir bant gekillenmigti.

Mediastinal lenf yumrularinda 21 (%18.26) olguda, bronsiyal lenf yumrularinda
ise 13 (%11.3) olguda apse saptandi (Cizelge 3). Bunlardan 8 olguda her iki lenf
yumrusunda da apse sekillenmisti. Mediastinal lenf yumrularinda fazla sayida (1-7) ve
elipsoidal sekilli (Sekil 10, 11, 12), bronsiyal lenf yumrularinda ise genellikle daha
biiylik, tek ve yuvarlak sekilli apselere rastlandi. Bu apselerin en kiigiigii 0.3, en
biiyiigli 12 cm ¢apindaydi. On iki cm olan apse, 1 olguda bronsiyal lenf yumrusunda
gorildi. Iki olguda bronsiyal, 3 olguda da mediastinal (apseli) lenf yumrularmm
akciger dokusuna sikica yapismis (adhezyon) oldufu gézlendi. Bunlarm disinda 2
olguda da sternal lenf yamrusunda aym yapida 1’er apse daha bulundu.

Kgrm Boslugu (karacifer ve portal onf yumrular): Karacigerlerde 6 (%5.2)
olguda apseye rastlandi (Cizelge 3). Bunlardan 1 olguda yuvarlak sekilli, 2 cm ¢apinda
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tek bir apseye, 3 olguda 2-3 adet 1.5-2 cm gapinda ve 2 olguda da ¢ok sayida 0.5-3
cm caplarinda diffuz yaylimda apselere rastlandi. Apseler subkapsiiler ve/veya
paransimde yerlesmisti (Sekil 13, 14). Bunlardan iki olguda hem karacigerde hem de
portal lenf yumrusunda apse goriildii. Bir olguda da akcigerde sekillenen apsenin
diyafram ile yapigik oldugu ve karacierdeki apseyle de bir biitiinliik gésterdigi dikkati
cekti (Sekil 15).

Portal lenf yumrularinda 3 (%2.6) olguda yuvarlak sekilli, 1.5-2 cm g¢aplarinda
1’er adet apseye rastlandi.

Cizelge 2. Apselerin yerlesim yerleri ve sayilari.

Eksternal Form Eksternal ve Viseral | Toplam (%)

. Form Miisterek

Yizeysel lenf yomrular: (preskapular, mandibular, 63* 18 81 (%70.4)

retrofaringiyal, parotid, prefemoral)

Deri alt1 9* 12 (%10.4)
3

Kas 1 4 (%3.4)

Toplam 72 (%62.60) 21(%18.26) -

Viseral Form

Gogtis boglugu (Akciger ve/veya lenf yumrulari) 20%* 19 39 (33.9)

Karin boslugu (Karaciger ve/veya lenf yumrular1) Sk 2 7(6.08)

Toplam 22(%19.13) 21(%18.26) -

Eksternal ve Viseral Form Miisterek 21(%18.26) - -

* Bir olgu migterek, ** Ug olgu miisterek.




Cizelge 3. Apselerin doku ve organlara gre dafnlim ve saylar.

Eksternal Form Viseral Form

Yiizeysel lenf yamrulan Kas Deri Gégils boslufiu Karin beglugu
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Preskapular | Mandibular | Retrofarengiyal { Parotid Prefemoral Akcifier Mediastinal L. | Brongiyal L | Sternal L. Karaciger | Portal L

++

*
“+

*
+

Wi N[ |Wid|—
+

o
+

—_—
<
+

11* +/+

12 +

13* +

14

15

16

17

18

19

21

22 - ++ +

23*

+

+

+
+H+H+

+
20 ++++
+++

+

24
+

25

26 -+

27 + ++

28 +H++ ++++ +H+

29 +

30 +

31 +H -+

32 ++H

33* + H++ T

34 +

35 -+ +H+

36 "

37

38

Ti+]+

39
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Cizelge 3. Devam, Apsclerin doku ve organlara

g06re dafilimi ve sayilari,

Eksternal Form

Viseral Form

Yiizeysel Lenf Yumrulan

Kas

Preskapular

Mandibular

Parotid

Retrofarengiyal

Prefemoral

Deri

Gagiis

Akciger

Medisastinal L

Brongiyal L

Karin Boglugu

Sternal L

Karaciger

Portal L.

40

+

41

+

+

++

+

42

43

l_|+

44

45

46

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

|

62

63

64

65

R

66

67

68

69

!

70

71

72

Ti+]+

73

74

75

76

I|+|+

77

78
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Cizelge 3.

Devam. Apsclerin doku_ve organlara gbre dafhimi ve sayilan,

Eksternal Form

Viseral Form

Yiizeysel lenf Yumrulan

Preskapular

Mandibular

Retrofarengiyal

Parotid

Prefemoral

Kas

Deri

Ggils boglugu _

Kann boslufu

Mediastinal L

Brongiyal L

Sternal L.

Karaciger

Portal L

79

Akciger
++

80

++

+

81

82

83

++

84

85

-+
+

86

87

88

89

:

90

91

92*

93

94

95

96

97

98

99

e

100

101

102

i

103

104

105

106

107

108

109

110

++++

111*

112

+E] |F

113

+

114

+

115

+1F

+:1 apse, ++:2 apse, +++: 3 apse, ++++: 4 ve daha fazla sayida apse * Bilateral apseler
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Cizelge 4. Apselerin bilydkliklerine gbre doku ve organlarda yerlegimi.

Elsternal

Form

Viseral Form

Yiizeysel lenf yumralar

Kas

Deri

Gigiis boglufiu

Karn

lu

Preskapular

Mandibular

Retrofarengiyal

Parotid

Prefemoral

Akciger

Mediastinal L.

Brongiyal L.

Sternal L

Karaciger

Portal L.

C

»

-»

I~ | Wit =

L=

o Bl

—
(=]

11*

12

13+

14

15

bb

16

D oot

17

18

19

o

20

»

21

22

23*

ol

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33*

34

35

36

37

38

39
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Cizelge 4. Devam. Apselerin bilylikliklerine gBre doku ve organlarda yerlegimi.

Eksternal Form

Viseral Form

Yiizeysel lenf yamrular

Preskapular

Mandibular

Retrofarengiyal

Parotid

Prefemoral

Kas

Deri

Gogiis b

lufu

Karm boglu

Mediastinal L.

Brongiyal L.

Sternal L.

Karaciger

Portal L.

40

ab

41

b

42

43

45

47

48

49

50

51

52

53

54

55

56

57

58

&

be

59

61

62

63

65

o o o o B

o

67

68

69

70

71

72

=l =l k=2

73

ab

74

75

(]

76

77

78
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Cizelge 4. Devam, Apsclerin bityitkliiklerine

re doku ve organlarda yerlegimi.

Eksternal Form

Viseral

Form

Yiizeysel lenf yomrulan

Kas

Deri

Gagis boslugu

| Karmn boglugu

Preskapular

Mandibular

Retrofarengiyal

Parotid

Prefemoral

Akciger

Mediastinal L.

Brongiyal L.

Sternal L.

Karaciger

Portal L.

79

80

a

b

81

82

83

84

85

&|&

86

&

87

88

<

89

90

91

92

93

94

95

96

» |5

97

o

98

99

o (&

100

101

102

o

&|&

103

104

ab

105

106

107

c|o

108

109

&

110

111*

112

olg

113

114

115

ab
b

a<2cm,b2-4cm, ¢c>4cm.




Cizelge 5. Apselerin akcigerlerdeki dagilim ve sayilari.,

31

Sag kranial lob | Sag kaudal lob | Sol kranial lob | Sol kaudal lob | Aksesor lob | Medial lob

1 - Tttt - 44+ - -
2 - + - - - -
3* . - - - - -
4 - - - ++4 - -
B* - 44+ - ++4+ + -
6 - 4+ - - - -
7 - - - ++ - -
8 - + - - - -
9 - ++ - - - -
10* - PR - U - -
11 - ++4++ - - - -
12 - - ++++ - - -
13* - - +4+4+4+ - + -
14* +++ +4+++ ++ +4++ ++ +
15 - - - +4++4 - -
16 - ++++ - - - -
17 ++ - - - - -
18 - ++ - - - -
19 +++ . = - - -
20 = ++ = - + -
21 - +tt - - - -
22 - +++ - - - -
23 + - = = +4++ -
24 +4+++ = - - - -
25 - - - ++ - -
26 + ++ - - = -
+:1 apse, ++:2 apse, +++: 3 apse, ++++: 4 ve daha fazla sayida apse.  * Multiple apse
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Sekil 2. Mandibular lenf yumrusu. Konsantrik lamellesmis apse icerigi (a) ve kapsiilii (b).

Sekil 3. Mediastinal (a), bronsiyal (b) ve mandibular (c) lenf yumrular1. Apse igeriginde diizenli
(=) ve kesikli lamellesme (=).



Sekil 4. Preskapular lenf yumrusu. Sofan kesit yiiziine benzer lamellar yapili apseler.

Sekil 5. Preskapular lenf yumrusu. Kazedz lenfadenitise 6zgi tipik lamellar yapil apseler.

33
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Sekil 6. Mandibular lenf yumrusu. Lamellesmenin degisik dagiimda oldugu (a) ya da sadece
cevrede (b) gorildugii apse igerikleri.

Sekil 7. Medjgstinal lenf yumrulari. Kiigiik, lamelli apseler.



Sekil 8. Yiiz bolgesinde deri alt1 apseleri (=).

Sekil 9. Akciger. Degisik gelisim agamasinda multiple apse odaklar1.

35



Sekil 10. Mediastinal (m) ve bronsiyal (b) lenf yumrularmnda apseler.

Sekil 11. Mediastinal lenf yumrularinda apse olusumlari.
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Sekil 12. Mediastinal lenf yumrular1. Elipsoidal sekilli apseler.

Sekil 13. Karaciger. Diyaframatik yiizde apse olusumiari (=).

37



Sekil 14. Karaciger. Konsantrik lamellesmis konglomere apse ).

Sekil 15. Karaciger. Diyaframaya yapigik apsenin goriinimil.

38
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3.1.2. Mikroskobik Bulgular
3.1.2.1. Apsenin yapisi

Tiim doku ve organlardaki apseler mikroskobik olarak notrofil 1kositler veya degisik
derecede nekroz ve/veya kireglenmenin ve gogunlugunda lamellerin bulundugu bir
merkez ile sirasiyla i¢ mononiiklear (makrofajlar), dis mononiiklear hiicreler ile fibréz
dokudan yapilmis kapsiilden olusmustu (Sekil 16). Apseler mikroskobik olarak apse
merkezlerinin ve kapsiilin yapisma gore yumusak igerikli-gelismekte olan, lamelli-
olgun ve yumusak igerikli-olgun apseler olarak 3 grupta degerlendirildi. Mikroskobik
olarak incelenen 239 apsenin 83’ii yumusak icerikli-gelismekte olan, 134’1l lamelli-
olgun ve 22’si yumusak igerikli-olgun apselel; olarak degerlendirildi.

Yumusak igerikli-gelismekte olan apseler: Bu gruptaki apselerde, apse merkezi bazi
olgularda yogun ndtrofil I6kosit ve/veya kromatin kirintilari nedeniyle koyu bazofilik
renkte boyand: (Sekil 17). Bu tip apseler ozellikle akciger ve karacigerde saptandi.
Bazi apse merkezlerinde ise degisik derecede nekrozun sekillendigi goriildii. Nekrotik
alanlar, iginde farkli derecede kromatinin bulundugu homojen pembe renkte boyanma
ozelliginde idi (Sekil 18). Bu grup apse merkezlerinde kromatin azaldik¢a
belirginlesen ufak, serpilmis odaklar halinde kire¢lenmeye rastland1. Kireg birikimleri
Hematoxylin-Eosin ile koyu mavi, von Kossa boyama ile siyaha boyanarak demonstre
edildi (sekil 19). Bu son grup apselerde kirecin yanisira, diizenli kat olusturmayan,
fokal, agtk pembemsi renkli, etrafi diizensiz sekilli, erimis goriiniimde alanlar da tespit
edildi.

Bu kesitlerde Giemsa ile boyamada agik mavi renkte (sekil 20), Gram ile
boyamada bazofilik (Gram pozitif) pleomorfik sekilli degisik yogunlukta bakteri
kiimeleri bulundu. Bu etkenler, yogun kromatin bulunan ilk grup apse merkezlerinde
az sayida ufak gruplar halinde, nekrozun sekillendigi apse merkezlerinde, dzellikle
erimis alanlarda bir kiime olusturacak sekilde daha yogun olarak goriildii (Sekil 21,
22).

Bu apselerde kapsiil, merkezden disa dogru makrofaj, mononiiklear hiicreler ve
fibroz dokudan yapimig 3 kattan olugmustu. Apse merkezinin koyu bazofilik
boyandi olgularda, bu merkez dgtan itk olarak gramitler biryik cekirdekli, eozmofitik
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genis sitoplazmali, bazilarmm ~sitoplazmasinda belirgin olarak vakuollerin de yer
aldig1, genellikle diizenli 3-4 hiicre siras olugturan makrofaj kat1 ile gevrilmisti (Sekil
23). Bu makrofajlarm etrafinda gok sayida makrofaj ve plazma hiicresi ile daha az
sayida lenfositten olusan mononiiklear hiicre kati g6zlendi (Sekil 24). Plazma hiicreleri
methyl-green pyroninle kirmiziya boyanma ozelligiyle tanndi. Bazi olgularda
mononiiklear hiicrelerin arasinda van Gieson ve triple boyamasiyla daha belirgin
olarak segilen az miktarda bag dokuya da rastlandi. Bu apseler en ditan iginde az
sayida kollagen ipliklerin bulundugu hiicreden zengin ince bir bag doku tabakas ile
sarilmust1 (Sekil 16).

Apse igeriginde nekrozun belirginlesip, kromatinin azaldig1 olgularda, bu igerik
pleomorfik sekilli, 1-3 swah ve birgok olguda diizensiz yerlesimde goriilen
makrofajlarla cevrelenmisti. Makrofaj katindaki bag doku hiicreleri ve ipliklerinin
miktari, yapisi ve dizilimleri 3 farkhi goriiniimdeydi. Bag doku bazi olgularda nekroze
apse igerigine dogru da ince kollar veren dantel goriiniimiinde diizensiz yerlesimde
iken (Sekil 25, 26); bazilarmda kollagen ipliklerden zengin, kalm ve degisik derecede
hyalinizeydi. Makrofajlar bu hyalinize kollagen iplikler arasmda sikigarak kikirdak
benzeri bir gdriiniim almist: (Sekil 27, 28). Bag doku bazi olgularda da makrofaj kat1
ile mononiiklear hiicre kat1 arasinda yerlesen ve bu hiicre katlari igine dogru da uzanan
birbirine paralel dizilimde dar bir tabakadan olusmustu (Sekil 29). Makrofaj kat1 digtan
genellikle esit oranda lenfosit, makrofaj ve plazma hiicresinden olugan, baz1 olgularda
ise plazma hiicrelerinin ($ekil 30) veya lenfositlerin daha baskm oldugu bir
mononiiklear hiicre katiyla sariimisti. Mononiiklear hiicre kat iginde yer yer bag doku
hiicrelerine ve kollagen ipliklere de rastlandi. En dis kat ise esit dagiimda kollagen
iplikler ve bag doku hiicrelerinden olusan, i¢inde damar yapilarimin da oldukga belirgin
oldugu kaln bir fibroz tabakadan sekillenmisti. Fibroz kattaki bu damarlarin
birgogunun ¢evresinde ve iginde plazma hiicrelerinin gogunlugunu olusturdugu
mononiiklear hiicreler bulunuyordu (Sekil 31).

Yumusak icerikli-gelismekte olan apselerde 1 olguda nekrozun hemen
gevresinde, cekirdekleri nekrozun karsi yoniinde yerlesim gosteren, pembe renkte
genis sitoplazmaya sahip, ¢ok gekirdekli dev hiicreleri goriildii. Bu hiicrelere
mononiiklear hiicreler arasmda da dagmik yerlesimli olarak rastlandi (Sekil 32).
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Lamelli-olgun apseler (belirgin ve hayali lamelli): Mikroskobik incelemede bu
grup apse merkezlerinde degisik derecede lamellesme goriildi. Bu lameller bazi
olgularda homojen eosinofilik yapidaki nekroz alani tizerine yerlesmis ince, bazen de
hyalinize ve kaln olan birbirine paralel yerlesimli kollagen iplik demetlerinden
olusmustu. Kollagen iplikler van Gieson boyamayla kirmizi renge boyanarak
demonstre edildi. Baz1 apselerde bu bélgelerde degisik derecede kireg birikimleri de
goriildii. Kireg bazi olgularda kollagen demetler iizerinde fokal odaklar halinde
cogunlukla diizgiin bir hat iizerinde birikirken digerlerinde kesiksiz lamellesme
sekillendiriyordu (Sekil 33). Aym kireg birikimlerine kollagen ipliklerin belirgin
olmadip olgularda da rastlandi. Lamellesmeyi saglayan bu kollagen iplik demetleri
ve/veya kireg birikimleri bazi apselerde merkezden disa dogru tiim igerigi kaplarken
(Sekil 33, 34), bazilarmda nekrozun sadece en dis kisimlarnda 1-2 swa halinde
sekillenmigti  (Sekil 35). Lamellar yapi biriken kirecin miktarma gore
belirginlesmekteydi. Lameller arasinda baslangicta iginde kromatin kirmntilar1 ve/veya
nekrotik hiicre hayallerinin bulundugu eosinofilik yapida nekroza rastlanirken, kirecin
ok diizenli lamellesme sekillendirdigi apselerde nekroz alam homojen eosinofilik
boyanma 6zelliginde idi (Sekil 36, 37). Bu apselerde makrofaj kata komsu nekrotik
alanda ve bazen bu bolgedeki kollagenlerin arasinda az miktarda kromatine rastland:
(Sekil 33, 34). Kireg, yumusak igerikli apselerde oldugu gibi von Kossa metoduyla
siyaha boyanarak demonstre edildi.

Hayali lamellerin goriildigii az sayida apse igeriklerinde ise bu lamellesme
kromatinin yer aldigi bazofilik, sadece hiicre hayallerinin segilebildigi tamamen
eosinofilik yapidaki, birbirini takip eden katlardan olusmustu. Bu apselerin bir
kisminda kireg odaklarna rastlanmazken, bazisinda sadece merkezde fokal kireg
birikimine rastland.

Yumusak apse merkezlerinde oldugu gibi lamelli apse merkezlerinde de nekroz
alanlarmda erimis goriiniimde, homojen eosinofilik boyanan alanlara rastlandi. Bu
alanlar bazen dagmik yerlesim gésterirken, lamellesmenin iyi oldugu baz bolgelerde
yan yana diizgiin bir sira olusturmustu (Sekil 35, 36).

Bu grup apse kesitlerinde de 6zellikle erimis goriiniimlii bu nekroz alanlarmda
Giemsa ile boyamada agik mavi renkte, Gram ile boyamada bazofilik-€Gram pozitif),
pleomorfik sekilli degisik yogunlukta bakteri kiimeleri butundu. Bu etkenler bazen
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diizensiz yerlesim gosterirken, bazen de lameller yap1 tizerinde yan yana diizenli sra
olusturmustu (Sekil 38, 39). Az sayida etkene apse igeriginde dagmik olarak da
rastlandi. Bu kesitlerde birkag olguda nekroz alanmda Gram pozitif etkenler yaninda
tek titk Gram negatif etkende (mikst enfeksiyon) goriildii. Apselerin bir kisminda ise
igerikte degisik yogunlukta keskin smirh kolesterin kleftlerine benzer yapilarda segildi
(Sekil 40).

Bazi olgularda birbiriyle yer yer kaynagmus birden fazla apse merkezi goriildii.
Bu apse merkezleri genellikle distan tek bir kapsiil ile sariimst (konglomere apse)
(Sekil 41).

Kollagenlerin belirgin oldugu apse merkezlerinde, kapsiildeki makrofajlarm ¢ok
az sayida olup diizenli kat olusturmadifi Ve bu hiicrelerin bu tabakada da yaygm
olarak bulunan kollagen demetler arasinda yer aldif1 goriildii. Baz1 apse gevrelerinde
bu makrofajlar dendritik yapida goriildi. Makrofaj kat distan goguntugunu
lenfositlerin olusturdugu, aralarmda kollagenden zengin stromanm da bulundugu
hiicre yogunlugu az mononiiklear hiicre kati ile gevrilmisti. En dista ise kollagen
ipliklerden zengin genis fibréz bir doku ile sarimist ($ekil 34). Bu kollagen iplikler
bazt olgularda genis, siskin hyalinize bir goriiniimdeydi. Kirecin daha yogun olarak
biriktigi tam geligmis lamelli apselerde de genel olarak aym kapsiil yapis: goriildii. Bu
kapsiilde nekroz gevresinde dendritik tipte makrofajlar (Sekil 42) ile ¢ogunlukla
hyalinize olmus yer yer agimsi bir manzara olugturan az sayida kollagen ipliklere
rastlandi. Mononiiklear hiicre katmda da gogunlukla lenfositlerden olusan az sayidaki
hiicreler stroma iizerinde dagmnik olarak yerlesmisti (Sekil 43).

Bu grupta 3 olguda nekrozun hemen gevresinde sitoplazmasi nekroza doniik,
cekirdekleri ters yonde yerlesim gosteren, pembe renkte genis sitoplazmaya sahip, ¢ok
gekirdekli yabanci cisim dev hiicresi goriiniimiinde dev hiicre yapilari da goriildi.

Hayali lamelli apselerde kapsiil igten disa dogru pleomorfik sekilli, bazilar: genis
sitoplazmali genellikle 1-3 swrali makrofaj kati, lenfositlerin yogun olarak bulundugu,
az sayida makrofaj ve tek tiik plazma hiicresinden olusan mononiiklear hiicre kati, en
dista kollagen ipliklerin yogun olarak bulundugu kaln fibrz tabakadan olusmustu.
Bazi apse kapsiillerinde makrofaj ve mononiiklear hiicre katlar1 arasinda
kollagenlerden zengin fibrz bir kat da goriildi.
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Yumusak igerikli apselerde oldugu gibi baza lamelli apsclerde de en dista yer
alan fibréz katta, damar yapilarmn oldukga belirgin oldugu ve bu damarlarm
bazilarmm ¢evresinde ve iginde plazma hiicrelerinin ¢ogunlugunu olusturdugu
mononiiklear hiicrelerin bulundugu gozlendi. Bu hiicrelerin yogunlugu ilk gruba gore
daha azdi

Yumusak icerikli-olgun apseler: Az sayida apsede kapsiil yapisinn lamelli apselere
benzer oldugu gorilldii. Apse merkezi yumusak igerikli ve kromatinden zengin
olmasmna kargin kapsiilii olugturan makrofaj sayismin daha az, ¢ogunlukla dentritik
goriiniimde veya hyalinize yapida oldugu ve mononiiklear hiicre katinda hiicre
yogunlugunun gok az olup lenfositlerin daha baskin oldugu goriildii. En dista yer alan
fibroz kat ise ince olup daha gok kollagen ipliklerden olusmustu. Mononiiklear hiicre
katinda da kollagen iplikler belirgin olarak yer almugt1.

Cok az sayida olguda ise, hem yumusak igerikli-gelismekte olan hem de lamelli-
olgun apselerde makrofaj ve mononiiklear hiicre katlarmm gok ince oldugu ya da
secilemedigi ve nekroz alamnin direkt olarak kollagen ipliklerden zengin ince fibréz bir
kapsiil ile sarih oldugu gozlendi.

3.1.2. 2. Doku ve Organlarda Apse Disindaki Bulgular

A. Eksternal Form

Lenf yumrular: Lenf yumrularinda apselerin diginda, saglam kalan bolgelerdeki lenf
follikiilleri hiperplazikti. Bu follikiillerde ve medullar sinuslarda ¢ok sayida plazma
hiicresi gdriildii. Bunlar methyl-green pyronin ile boyanarak tespit edildi (Sekil 44).
Az sayida olguda da medullada diffuz eosinofil infiltrasyonu gdzlendi. Bazi olgularda
ise ozellikle damarlar gevresinde siskin sitoplazmah agik kahverengi goriiniimde
makrofajlar dikkati gekti.

Deri alti: Dermis katinda yer yer mononiiklear hiicre infiltrasyonlar vard:.

Kas: Apse cevresindeki kas hiicrelerinin sitoplazmalari, eosinofilik, siskin ve
sitoplazmalari graniiler goriiniimde olup enine ¢izgileri kaybolmustu. Bu hiicreler
arasnda yer alan damar duvarlan ddemle geniglemis olup, endotel hiicreleri sigkin ve
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dejenereydi. Kas demetleri arasinda bazen lenfositlerin bazen de plazma hiicrelerinin

cogunlukta oldugu mononiiklear hiicre infiltrasyonu vard1.

B. Viseral Form

Akcigerler: Akcigerlerde her 2 grup apse yapisina da rastlandi. Makroskobik olarak
akcifer paransimi ile apseler arasmda grimsi bant seklinde goriilen alamn, atelektazik
bolgeler oldugu tespit edildi. Bu bolgeleri kusatan baz alveol lumenlerinde ise ddem
sivisi, makrofaj ve lenfositlere rastlandi. Ayni kesitlerde bazi brons lumenlerinde de
dokiilmiis epitel hiicreleri ile kismen saglam, kismen de nekroze nétrofil I6kositler yer
almusti. Akcigerlerin bir kisminda brons bezlerinde ve brons ile brongiyol epitellerinde
hiperplaziye rastlandi. Brong ve bronsiollerir'l etrafinda diffuz yayilimda iginde plazma
hiicrelerinin de yogun oldugu, makrofaj ve lenfositlerden olugan mononiiklear hiicre
infiltrasyonu (Sekil 45) ve bu bélgelerde lenfoid follikiillerde hiperplazi, brons ve
brongiyoller gevresi ile intersitisyel alanda fibrozis dikkati ¢ekti. Damarlarin gevresinde
de diffuz ya da nodiiler yerlesimli mononiiklear hiicre infiltrasyonu goriildii

Karaciger: Birgok portal alanda, gogunlugunu lenfositlerin olugturdugu fokal
mononiiklear hiicre infiltrasyonu ve bag doku artisma rastlandu.

3.1.2.3. Apse Kapsiiliiniin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Mikroskobik olarak incelenen 239 apsenin 119’unda (64 adet yumusak igerikli-
gelismekte olan, 55 adet lamelli-olgun apse) apse kapsiil katlarmin genisligi sirasi ile
makrofaj kat1 igin 55.47 ve 84.44, mononiiklear hiicreler i¢in 258.47 ve 441.48, fibroz
kat igin 77423 ve 590.28 olarak bulunmustur (Cizelge 6). Yumusak igerikli-
gelismekte olan ve lamelli-olgun apselerde makrofaj ve mononiiklear hiicre kat
kahnliklar aras: fark istatistiksel olarak onemli (p<0.01 ve p<0.001), fibroz kat
kahnliklar: arasi fark ise nemsiz olarak belirlenmistir.
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Cizelge 6. Yiizeysel lenf yumrularinda apse kapsiiliiniin mikrometrik Slgiimii.

Ozellik Yumusak igerikli-gelismekte olan apseler | Lamelli-olgun apseler Z
BE=51 45X

Makrofaj kat1 55,4615+13,1918 84,4444+ 9,7610 | xxx

Mononiiklear hiicre kat1 258,4615+15,6282 441, 48151+48,7966 | xx

Fibroz kat 774,2308+71,0410 590,2778+55,0729 |-

xx; p<0.01  xxx; p<0.001 - ; Snemsiz

3.1.2.4. Smear ve Kan Frotisi

Apse igeriginden ve kapsiiliinden yapilan smearlarla, kandan yapilan frotilerde Gram
pozitif etkenlere rastland: ($ekil 46)
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Sekil 16. Akciger. Notrofil 16kosit ve kromatinden zengin apse merkezi (n) ve kapsiilii olusturan
makrofaj (1), mononitklear hiicreler (2) ve fibroz doku (3) katlari. HE, X 130.

Sekil 17. Akciger. Apse merkezi (n), makrofaj kat: (1) ve monontiklear hiicre kat1 (2). HE, X 130.
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Sekil 18. Mediastinal lenf yumrusu. Nekroz alani igerisinde serpilmis tarzda kromatin materyali.
HE, X 130.

Sekil 19. Preskapular lenf yumrusu. Nekroz alami igerisinde fokal kire¢lenme. von Kossa, X
8130.



48

Sekil '21."Brongiyal letf yumrusu. Nekroz alamnda kromatin pargalari arasinda, Gram +)
etkenlerin olugturdugu. fekal odaklar (»; Brown-Brean Gram, X 1300. '
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Sekil 22, Akciger. Erimig goriiniimlii odaklarda yopun, pleomorfik gomakgiklar seklinde Gram
(+) etkenler (—). Brown-Brenn Gram, X 1300.

Sekil 23. Akciger. Kromatinden zengin apse merkezi (n), kapsiilde makrofaj (1) ve mononiiklear
hiicre (2) katlari. HE, X 260.



Sekil 24. Preskapular lenf yumrusu. Cok sayida makrofaj ve plazma hiicresi ile daha az sayida
lenfositten olugan mononiiklear hiicre kat1. HE, X 260.

Sekil 25. Retrofaringiyal lenf yamrusu. Nekrotik merkez (n) ve makrofajlar arasinda diizensiz
yerlesim gosteren bag doku (—). HE, X 520.

50
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Sekil 26. Mandibular lenf yumrusu. Cogunlukla makrofajlar arasinda bulunan ve nekroza dogru
da kollar veren kollagen iplikler (—). Triple, X 260.

Sekil 27. Parotid lenf yumrusu. Makrofajlar yg etrafini saran hyalinize kollagen demetler (—>).
HE, X 260. '
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Sekil 28. Mandibular lenf yumrusu. Makrofajlar arasinda yerlesen ve nekrotik merkeze dogru da

ince kollar veren hyalinize, kollagen iplikler (—). Triple, X 260.

Sekil 29. Akciger. Kapsiilil olusturan makrofaj kati (1), dar fibroz yap1 (=), mononiiklear hiicre

kat1 (2) ve en dista yer alan fibroz kat (3). HE, X 260.
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Sekil 30. Mandibular lenf yumrusu. Kapsiilde, plazma hiicrelerinin yogun oldugu mononiiklear
hiicre kati. HE, X 520

Sekil 31. Retrofaringiyal lenf yumrusu. Kapsiiliin en dis kismini olugturan fibroz kattaki
damarlar ve gevrelerinde bulunan plazma hiicreleri (#). HE, X 520
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Sekil 32. Mandibular lenf yumrusu. Nekrotik merkezin hemen gevresinde yerlesmis yabanci
cisim dev hiicreleri (#). HE, X 260.

Sekil 33, Preskapular lenf yumrusu. Tiim apse merkezinde birbirine paralel yerlesimli belirgin
lameller yapan kollagen doku katlar: (%) arasinda kesikli dizilim gdsteren kireg birikimleri (k).
HE, X 60.
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Sekil 34. Mandibular lenf yumrusu. Nekrotik merkezde ve kapsiilde birbirine paralel seyreden
hyalinize kollagen iplikler (#). HE, X 130.

Sekil 35. Bronsiyal lenf yumrusu. Nekrozun gevresinde ve kapsiilde belirgin paralel yerlesimli
kollagen demetler (W) ve agik pembe renkte erimis goriiniimlii odaklar @). HE, X 130.

vy

T
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Sekil 36. Akciger. Konsantrik lamellesmis apse merkezi (n) ve gevresinde fibr6z dokudan
zengin dar kapsiil (). Diizgiin sira olusturan erimis goriiniimlii odaklar @. HE, X 60.

Sekil 37. Mediastinal lenf yumrusu. Apse merkezinde diizenli lamellesme yapan kireg birikimleri
(). HE, X 130.



Sekil 38. Mandibular lenf yumrusu. Nekroz alani igerisinde diizenli sira olusturan bakteri
kiimeleri. Brown-Brenn Gram, X 130.

Sekil 39. Sekil 3.37’in béyitiilmiisti. Gram (+) etkenler. Brown-Brenn Gram, X 1300.
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Sekil 40. Bronsiyal lenf yumrusu. Nekrotik merkez iginde, homojen pembe renkli erimig
goriintimii odaklar (%) ve kolesterol kleftleri benzeri yapilar (). HE, X 130.

Sekil 41. Mediastinal lenf yumrusu. Konglomere apse. HE, X 60.
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Sekil 42. Mandibular lenf yumrusu. Makrofaj kat: olusturan dendritik goriiniimlii makrofajlar
(—). HE, X 260.

Sekil 43. Femoral lenf yumrusu. Lamellesmenin belirgin oldugu aﬁde, gok az sayida olan
makrofaj ve mononiiklear hiicrelerin, k ﬁ likierden ﬂm&e\';e stroma iginde dagmik
yerlesmesi. Apse merkezi (n) ve kapsilim kb dpen ipliklerifr gbriintimi. (-). van Gieson, X
260.
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Sekil 44. Preskapular lenf yumrusu. Apse ¢evresindeki plazma hiicreleri (—). Methyl-green
Pyronin, X 520.

Sekil 45. Akciger. Bronsiyol lumeni ve gevresinde mononiiklear hiicre infiltrasyonu. HE, X 130.



Sekil 46. Kan frotisi. Gram (+) etkenler (—). Gram boyama, X 1300.
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3.1.3. immunoperoksidaz Bulgular

Mikrobiyolojik incelemede C. pseudotuberculosis izole edilen apse kesitlerinin gerek
literatiirlerde (Mendez ve ark., 1998; Pepin ve ark., 1993) kaydedilen ve gerekse
bunlarm modifiye edilmesi sonucu elde edilen prosediire gére yapilan gesitli
boyamalarinda antijen saptanamad.

3.1.4. Elektron Mikroskobik Bulgular

Bu incelemede etkenin morfolojisi arastinldi. Bunlar ovoid ya da gomak seklinde, baz:
alanlarda da boliinmiis formda goriildii. Kesit yiizleri ise oval ya da yuvarlak sekilli idi.
Etkene hem apse igeriginde ve hem de makrofajlar iginde rastlandi. Her bakterinin
merkezde elektron yogun bir yapidan olustugu, bu kisim ile hiicre duvari arasmda
bazilarinda yapisi daha belirgin ve genis olan, agik renkli bir tabakanin bulundugu
goriildii. En dista ise bu ag¢ik renkli yapiya komsu olan, koyu renkli degisik kalinlkta
lipid tabakas1 vardi (sekil 47, 48).



ol el

Sekil 47. Nekroz alaninda etkenler. Bakteriye ait agik renkli kat (—) ve lipid tabakast (%).
X 4500.

Sekil 48. Makrofaj sitoplazmasinda etkenler (—). X 4500.
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3.2. Mikrobiyolojik Sonuclar

Mikrobiyoloji Anabilim Dalma goénderilen degisik yapidaki 44 apse Ornegine ilgili

sonuglar Cizelge 6°da 6zetlenmistir. Bu apselerden 6 degisik izolasyon yapilmugtir.

Cizelge 7. Apselerin mikrobiyolojik sonuglari.
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4. TARTISMA

Kaze6z lenfadenitiste apselerin eksternal formda yiizeysel lenf yumrularmda, viseral
formda daha ¢ok akcigerler ve/veya gogiis boslugu lenf yumrulan ile daha az olarak
da karm boslugu organlarinda goriildiigii kaydedilmistir (Stoops ve ark., 1984; Pepin
ve ark., 1988; Glass ve ark., 1993; Jones ve ark., 1997). Amerika Birlesik
Devletlerinde 4089 koyun {izerinde yapilan bir ¢ahymada prevalensin %42.41 oldugu
ve kazeﬁz lenfadenitis ile ilgili apselere yiizeysel lenf yumrularinda % 23.09, akcigerler
ve gogiis boslugu lenf yumrularinda % 24.97, karacigerler ve bobreklerde % 11.79
oranminda rastlandi: bildirilmigtir (Stoops ve ark., 1984). Malezya’da 360 adet kdyun
tizerinde yapilan bagka bir incelemede ise 'apselere tim lenf yumrularmda % 12.5,
akcigerlerde % 14.4, karacigerlerde ise % 3.3 oraminda rastlanmugtir (Sheik-Omar ve
Shah, 1984). Apselerin akciger ve/veya lenf yumrularmda % 32.75 (Ellis, 1988) ve %
27.9 (Ellis ve ark., 1990) oranlarmda bulundufu da ifade edilmigtir. Caligmada
hastahfin prevalensi aragtinlmams olup, yalmzca klinik olarak miispet olgular
degerlendirilmis ve literatiir bilgilerden farkh olarak yiizeysel lenf yumrular: apseleri %
70.4 gibi yiiksek bir oranda bulunmustur. Literatiir bilgiyle uyumlu olarak akciger
ve/veya lenf yumrularinda olgulari % 33.9’unda, karaciger ve/veya lenf yumrularinda
% 6.08’inde apse tespit edilirken, bsbrekte ise apseye rastlanmamgtir.

Enfeksiyonun yiizeysel lenf yumrularindan mandibular, parotid, retrofaringiyal,
preskapular, prefemoral, popliteal, supramammar ve inguinal lenf yumrularinda
sekillendifi bildirilmistir (Maddy, 1953; Lloyd, 1994; Zaitoun ve Bayoumi, 1994;
Mubarak ve ark., 1999). Zaitoun ve Bayoumi (1994), 334 adet koyun iizerinde
yaptiklan bir gahgmada lezyonlarin daha gok preskapular (% 61.53) ve prefemoral lenf
yumrularinda (% 50.89) sekillendigini ifade etmislerdir. S6z konusu ¢ahsmada parotid
ve lateral retrofaringiyal lenf yumrularinin daha az (% 5.24) etkilendigi, mandibular,
inguinal ve supramammar lenf yumrularinda ise lezyona rastlanmadig: bildirilmistir.
Batey (1986 d) lezyonlarin en sik yerlesim yerinin retrofaringiyal lenf yumrular
oldugunu; Lloyd (1994) lezyonlarin bag ve boyun béigesinde nadiren goriildiigiinii, en
fazla prefemoral ve preskapular lenf yumrularinda sekillendifini; Mubarak ve ark.
(1999) ise parotid lenf yumrularmmn en sik yerlesim yeri oldugunu kaydetmiglerdir.
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Sheik-Omar ve Shah (1984) ise mediastinal ve retrofaringiyal lenf yumrularmn
apselerin en sik yerlesim yeri oldufunu, ayrica mandibular, preskapular ve subiliak
(prefemoral ve prekrural) lenf yumrularinda da goriilebildigini belirtmiglerdir.
Cabsmada apselere, literatiir bilgileri diginda olgularm % 42.4’tinde mandibular lenf
yumrularinda rastlanmigtir. Bunu % 17.39’unda preskapular, % 6.08’inde parotid, %
5.2’sinde retrofaringiyal ve % 2.6’sinda prefemoral lenf yumrulan takip etmistir.
Bunlardan 5 olguda lezyonlar deZisik lenf yumrularmda miigterek olarak
sekillenmigtir. Literatiir bilgilerde bu konuda bir agiklamaya rastlamilamamasina kargin,
cahsmada apselerin mediastinal lenf yumrularinda, bronsiyal olanlara gére daha sikhkla
sekillenmesi dikkat cekici idi. Genellikle bircok arastirict (Maddy, 1953; Stoops ve
ark., 1984; Lloyd, 1994), ¢alsmadaki bulgular1 dogrular nitelikte mezenteriyal lenf
yumrularinda apseye rastlanmadifim kaydetmiglerse de birkag¢ kaynakta (Sheik-Omar
ve Shah, 1984; Valli 1993) bu lenf yumrusunda lezyonlarm goriildigi de
bildirilmigtir.

Cesitli kaynaklarda deri alti1 (Zaki, 1965; Nairn ve Robertson, 1974; Leamaster
ve ark., 1987; Sutherland ve ark., 1992) ve kas dokusunda (Leamaster ve ark., 1987)
apselere rastlandif1 kaydedilmistir. Cahgmada deri altinda 12 (% 10.4) olguda, kas
dokusunda 4 (% 3.4) olguda apseye rastlanmistir. Koyunlarda apselere sternal bolgede
sadece deri altinda (Leamaster ve ark., 1987); kegilerde ise (Gezon ve ark., 1991)
deri altinda, daha az olarak da lenf yumrularn ile kaslarda rastlandif1 kaydedilmistir. Bu
¢aliymada kegilerde goriildigii gibi sternal bolgede lenf yumrusunda apseye
rastlanmgtir.

Beyin ve omurilikte apse sekillendigi bildirilmesine (Glass ve ark., 1993; Jones
ve ark., 1997) ragmen, bu arastrmada incelenen materyallerin alindi1 kurum, sadece
makroskobik olarak goriilebilen lezyonlu bdlgelerin materyal olarak alinmasina izin
verdigi i¢in bu organlar incelenemedi.

Literatiirlerde lenf yumrularindaki apse sayilan ile ilgili bir bilgiye rastlanamammgtir.
Sadece bir galismada akcigerler ve diger viseral organlarda bu saymmn birkag adet ile 20-
30 adet arasmda degistigi ifade edilmistir (Lloyd, 1994). Bu calgsmada yiizeysel lenf
yumrularinda 1-10, mediastinal, brongiyal ve sternal lenf yumrularinda 1-7, akcigerlerde
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'1-7 (5 olguda tiim loblarda muitifokal) ve karaciZerlerde 1-3 adet (2 olguda multifokal)
apseye rastlandi.

Kazetz lenfadenitisteki apse biiyiikliiklerinin lenf yumrularinda ortalama 5-10
cm’ye ulagabilecegi (Batey, 1986c¢; Lloyd, 1994) veya bunu gegebilecegi (Stoops ve ark.,
1984); akcifer lezyonlarinda ise 3-5 cm (Ellis ve ark., 1995) arasinda oldugu
kaydedilmistir. Bu bilgilerle uyumlu olarak incelenen olgularda da apselerin yiizeysel lenf
yumrularinda 7 cm’ye, brongiyal ve mediastinal lenf yumrularinda 12 cm’ye (1 olgu),
akcigerlerde ise 4 cm’ye ulagtifn goriildii. Ellis ve ark. (1990)‘nin sadece yiizeysel lenf
yumrularindaki apse biiyiikliiklerini saptamak i¢in yaptiklan smiflandirma, ¢ahgmada
yiizeysel lenf yumrulan ile birlikte akciger/lenf yumrular: ve diger i¢ organ apselerine
uygulanmis (Cizelge 4) ve genellikle tiim lenf yumrulan ile organlardaki apse
bityiikliiklerinin verilen literatiir bulgulariyla benzer oldugu goériilmiistiir.

Cahgmada da goriildiigii gibi makroskobik incelemelerde apselerin ya degisik
derecede akiskan, krema kivaminda, parlak yesilden agik yesile degisen renklerde veya
daha kuru ve sarimsi renkte, konsantrik lamellesme gosteren bir icerik ile bu icerigi
distan saran fibr6z bir kapsiilden olustufu kaydedilmistir (Stoops ve ark., 1984;
Lloyd, 1994; Mubarak ve ark., 1999). Cahismalarda kapsiil kalmhgmn Olgiimii
tizerinde bir bilgiye rastlanamamakla beraber, incelenen apselerde bunun ortalama 1-4
mm arasinda oldugu saptanmustir. Ancak, apse biiyiikliigti ile kapsiil kalinhi: arasinda
direkt bir iligki kurulamada.

Mediastinal lenf yumrularinda degisik biiyiikliikte bir veya tiim lenf yumrularim
kapsayan elipsoidal apselere rastlanmas: literatiir bilgiyle uyumlu iken; bronsiyal lenf
yumrularindaki lezyonlarn belirgin biiylime gostermedigi goriisii ise genellikle daha
biiyiik, tek ve yuvarlak sekilli apselerin gbzlenmesi nedeniyle benzerlik gostermedi
(Stoops ve ark., 1984). Literatiirlerde (Brown ve Olander, 1987; Stoops ve ark.,
1984) de bildirildigi gibi apseli mediastinal lenf yumrularmm akcigerlere, bronsiyal lenf
yumrularmin ise ¢evre bélgelere yapisti1 g6riilmiigtiir.

Viicuda, derideki kesik yaralarindan ya da siyriklardan, bazen de solunum
yoluyla giren etkenin giris bolgesinde genellikle lezyon olusturmadifi, ancak birkag
hafta ile 2-4 ayhk bir inkiibasyon periyodundan sonra bolgesel lenf yumrularnda
lezyon sekillendirdigi bildirilmistir. Viseral lezyonlarm ise bakterinin inhalasyonla
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almarak ya da bolgesel lezyonlardan hematojen yolla yayilarak sekillendifi
kaydedilmigtir (Maddy, 1953; Jolly, 1965; Hard, 1972; Stoops ve ark., 1984; Lloyd,
1994). Bir bagka goriige gore ise bakterinin travmatize deriden viicuda girerek, bu
giris yerinde l6kositler ve icinde tek tiik etkenden olusan ufak bir lezyon
sekillendirdigi, buradan da serbest ya da fagositler i¢inde bdlgesel lenf yumrularna
taginarak lezyonlan olugturdugu ya da direkt hematojen olarak i¢ organlara tagmdig:
bildirilmistir (Doty ve ark., 1964; Batey, 1986a; Batey, 1986¢c). Bu ¢alisma, patogenez
¢aligmas1 olmamakla birlikte, bazi olgularda sadece deri, bazilarinda deri ile birlikte
diger doku ve organlarda apseye rastlanmasi, etkenin viicuda girig yerinde lezyon
sekillendirdigi ve buradan yayilldi goriisiinii desteklemektedir. Ayrica, bazi olgularda
sadece akcigerlerde lezyon goriilmesi, etkenin giris yerinden direkt hematojen olarak
ic organlara tasmdiim ya da solunum yoluyla enfeksiyonun bulagtigim
diisindlirmlgtir.

Mikroskobik incelemelerde, kaze6éz lenfadenitisin tipik bulgusu olan apselerin
nekrotik merkez ile i¢ine pleomorfik makrofaj, degisik yogunlukta lenfositler, az
sayida plazma hiicreleri ve nétrofil I6kositlerin infiltre oldugu fibroblast ve kollagen
dokudan yapilmus bir kapsiilden olustugu kaydedilmistir (Ellis, 1988). Benzer yap
daha sonra da tammlanmg ve burada apsenin katmanlan i¢ten disa dogru, 1. nekroz
alam, 2. makrofaj bdlgesi, 3. lenfosit bolgesi ve 4. fibrbz kapsiil olarak 4 grup i¢inde
degerlendirilmigtir (Pepin ve ark., 1991; Pepin ve ark., 1993). Calismada da apselerin
mikroskobik yapisi aym 6zellikte bulunmus, ancak bu smiflamanin apse merkez ve
kapsiil (makrofaj kati, mononiiklear hiicre kat1 ve fibr6z doku kat1) olarak 2 kisimda
incelenmesi tercih edilmigtir.

Apse merkezinin, bu ¢ahgmada da goriildigii gibi nétrofil 16kosit infiltrasyonu
ile basladify, ilerleyen donemlerde bu merkezlerin iginde etken kiimelerinin de
bulundugu dejenere nétrofil 16kosit, kromatin materyali ve fokal kireg odaklarmdan ya
da homojen pembe renkte boyanan kaze6z nekrozdan olugtugu bildirilmistir (Stoops
ve ark., 1984; Pepin ve ark., 1991; Zaiton ve Bayoumi 1994; Kahraman ve Ark.,
1998). Calymada da gortildiidti gibi lezyonlarm 6nce multiple mikroskobik apseler
seklinde basladig1, bu kii¢iik odaklarin zamanla birlegip, kazeifiye olarak icinde bakteri
kiimeleri ve niiklear materyal kirmtilar1 igeren homojen bir sekle doniistiigii; apselerin



69

hizla kapsiillendigi, fakat apsenin biiylimeye devam ettifi, bu bilytimeyle ilerleyen
nekroz ve yeni kapsiil sekillenmesinin lezyona karakteristik konsantrik lamellar yapiyr
verdigi bildirilmigtir. Kireglenme fazla oldufunda biiyliyen lezyonlarm kenar
kisimiarinda bu tabakalagsmanmm daha belirgin oldugu da kaydedilmistir (Valli, 1993).
Bir diger goriige gbre (Jones ve ark., 1997) ise apse merkezlerinin kii¢iik epitelioid
hiicre odaklan ile bagladig, burada kisa siirede kazeifikasyon nekrozu sekillendigi, bu
kaze6z merkezin epitelioid hiicrelerle, lenfositlerden olusan ince bir tabaka ile
¢evrelendigi ve buna fibr6z dokunun da katildiBy, lezyon genisledik¢e epitelioid ve
fibr6z tabakanin nekroze oldufu, once epitelioid hiicreler nekroze olurken, fibroz
tabakanin hala goriiniir durumda bulunduBu ve yeni reaktif tabakalarin sekillenmesiyle
konsantrik lamellasyonun gelistigi de ifade edilmigtir.

Apse merkezlerinin hemen diginda yer alan ve kapsiiliin en i¢ katim olusturan
makrofajlarm yapis1 hakkinda ayrintih bir bilgiye rastlanamamugtir (Ellis, 1988; Pepin
ve ark., 1991; Pepin ve ark., 1993; Saym, 1998). Sadece bir aragtirmada (Mubarak ve
ark., 1999) kopiik iceren makrofajlarm bulundugu bildirilmistir. Bu ¢alismada
makrofaj kat1 daha ayrintth olarak incelenmis ve baz yumusak icerikli apselerde
makrofaj sitoplazmasinda benzeri keskin smrh vakuollerin sekillenmis oldugu
gOrilmiistiir, Lamelli apselerde goriilen makrofajlarin ise pleomorfik sekilli ya da
dendritik tipte olup diizensiz bir yerlesim g6sterdigi belirlenmistir. Makrofajlardaki bu
yap1 hiicrenin artik fagositoz yetenegini kaybettifini ve apselerin olgunlastigm
diistindlirmiigtiir. Yumusak igerikli apselerde, makrofaj kat iginde ve onu hemen digtan
ince bir tabaka halinde saran bag dokunun bulunusuna ilgili ilk bilgi de bu ¢alismada
verilmistir.

Makrofaj katm distan srasiyla iginde makrofajlarn ve az sayida plazma
hiicrelerinin de bulundugu ¢ogunlugu lenfositlerden olusan mononiiklear hiicre ve
fibr6z doku tabakas ile sarildig: kaydedilmistir (Stoops ve ark., 1984; Pepin ve ark.,
1991; Walker ve ark., 1991; Pepin ve ark., 1993; Zaitoun ve Bayoumi, 1994).
Cahsmada da bu bilgiler dogrultusunda yumugak i¢erikli apselerde mononiiklear hiicre
kat1; makrofaj, plazma hiicresi, lenfositler ve aralarinda tek tiik bag doku hiicrelerinin
de bulundugu hiicreden zengin, genis bir kat olugtururken, lamelli apselerde hiicre

yogunlugunun giderek azaldig, stromanin da daha belirginlestigi goriilmiistiir.
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Plazma hiicrelerinin, viicudun birgok alanlarmdaki baj dokuda az sayida
bulundugu ve bu hiicrelerin sayilarmin kronik enfeksiyonun olugtugu alanlarda bakteri
veya yabanci protein invazyonuna baglh olarak arttifi, hastalik yapici
mikroorganizmalarin deriden ve mukozal yiizeylerden igeri girdikten sonra uygun bir
ortam bulduklarinda bu bolgede gogalmaya bagladiklan ve dokularda zedelenmeye yol
acarak yangisal odak olusturduklar1 kaydedilmektedir (Fawcett, 1994; Kahraman ve
ark, 1998). Bu yorumla uyumlu olarak ¢ahiymada yumusak igerikli ve lamelli apselerin
mononiiklear hiicre katinda, fibroz doku katinda damarlarm i¢inde ve g¢evresinde; apse
diginda ise lenf yumrularinda hiperplazik lenf follikiillerinde ve medullar sinuslarda,
akcigerlerde brons ve brongiyoller etrafinda, degisik yogunlukta plazma hiicreleri
gorilldi. Apse kapsiiliniin digindaki saglam bolgelerde eosinofil 16kositlerin de
nadiren goriilebildigi bildirilmistir (Walker ve ark., 1991; Valli, 1993). Cahgmada yliz
on bes olgunun sadece 2’sinde apse diginda eosinofillere rastlanmgtir.

Literatiirlerde tiim kapsiil hiicre katlannmn Olg¢timleri {izerinde bir bilgiye
rastlanmamugtir. Bu Slgtimler sadece bir literatiirde (Walker ve ark., 1991) kronik
dénemde yapiimms ve kapsiili olusturan kollagenden zengin fibr6z dokunun 300 pm
ve daha fazla kahnhkta oldugu, bu kat ile kazedz nekrotik materyal arasinda yer alan
mononiiklear hiicrelerin yoguniukta oldugu bdlgenin ise 200um ile 1lmm arasinda
degistigi kaydedilmistir. Cahsmada yumusak icerikli ve lamelli apselerde kapsiilii
olusturan hiicre katlarinmn (makrofaj, mononiiklear hiicreler ve dig fibr6z doku kati)
genisligi mikrometrik olarak 6l¢iiliip her 2 tip apse arasinda kapsiil katlarinm genigligi
yoniinden fark olup olmadif: istatistiksel olarak Mann-Whitney U test ile
degerlendirilmigtir. Buna gore iki gruptaki makrofaj kat1 ve mononiiklear hiicre kat1
arasindaki farkin 6nemli (p<0.01 ve p<0.001) oldugu, fibrdz katlar arasindaki farkin
ise Onemli olmadifi saptanmugtrr. Yumusak igerikli apselerde makrofaj katta iri
sitoplazmal, diizgiin sekilli yogun hiicrenin bulunmasi; mononiiklear hiicre katmmn
hiicreden zengin olmasi organizmanin savunma reaksiyonunun aktif oldugunu
distindiirmiistir. Lamelli apselerde yumusak igerikli apselere gore makrofajlarin
pleomorfik sekilli ya da dendritik tipte olmasi ve diizensiz olup yoZunluBunun
azalmasi, mononiiklear hiicre katinda lenfositlerin sayica ¢ogunlukta olmasma kargin
genelde hiicre yogunlugunun azalmasi, ba dokunun hiicreden fakir, kollagen
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ipliklerden (gogunlukia hyalinize olan) zengin olmasi ve fibr6z dokunun nekroz iginde,
mononliklear katta ve en dis fibr6z katta artmasi, apselerin tamamen olgunlagsmaya
bagladifim ve bu apselerin daba fazla biiylimeyecegini diiglindiirmiistiir. Lamelli
apselerin bir kisminda makrofajlar dentritik goriintimde ve dagmik olarak yerlesim
gostermekte ya da pleomorfik gekilli ancak diizenli sira olugturmamakta bu yiizden
ol¢limlerde genis yer kaplamasina kargin hiicresel olarak zengin olmayan katlarda fark
tam olarak agifa gikarilamamustir. Eger hiicre sayim yapilabilseydi lamelli apselerde
makrofajlarin sayismmn ve kapladi® alanin ne kadar azaldip1 daha belirgin olarak agifa
¢ikabilirdi. Fibroz katlar arasindaki farkin 6nemli olmamas: ise, lamelli apselerde genel
olarak fibr6z katm daha geniy olmasma ragmen baz yumusak icerikli apse
kapsiillerinin de lamelli apselere benzer yap1 gostermesi ve bazi lamelli apselerde
kapsiiliin az sayida hiicre ile dar fibr6z kattan olugmasiyla izah edilebilir. Bu durumun
da etkenin virulensine, organizmanm savunma giicline ve mikst enfeksiyonlara ilgili
olabilecegi disiiniilebilir. Ayrica, fibroz katlar arasinda mikrometrik olarak fark
¢ikmamasma ragmen lamelli apselerde bu katin yumusak apselerden farkh olarak bag
doku hicrelerinden fakir oldugu ve ¢oguniukla kollagen demetlerden olustugu
saptand..

Literattirde, parafin doku kesitlerinde, antijenin varhgmm gdstermek igin yapilan
immunoperoksidaz boyamalarma iigili bir bilgiye rastlanamadi Cahsmada ise
immunoperoksidaz yontemler igerisinde daha duyarh oldugu bildirilen (Bourne, 1983)
Avidin-Biotin peroksidaz yontemiyle, gerek literatiirlerde (Pepin ve ark., 1993;
Mendez ve ark., 1998) bildirilen ve gerekse bunlann modifiye edilmesiyle hazirlanan
yontemlerle pek ¢ok boyamalar yapimasma ragmen beklenilen antijen-antikor
reaksiyonuna ait bir goriiniim saptanamadi. Bunun da kullanilan serumun antikor
titresinin diisiik olmas1 sonucu olabilecegi diigtiniildii.

Bu ¢ahymada mikrobiyolojik inceleme amaciyla materyal ahnan toplam 44
hayvanin 29°unda (% 65.9) C. pseudotuberculosis, 6’sinda (13.4) Staphylococcus
spp-, 1’er (% 2.2) adetinde E. coli, Maya, Streptococcus spp. ve Micrococcus spp.
izole edilirken, 1 (% 2.2) olguda E. coli ve Maya, 2’ser (4.5) olguda C.
pseudotuberculosis ve Staphylococcus spp. ile C. pseudotuberculosis ve E. coli’nin
birlikte {iredigi goriildii. C. pseudotubercslosis’in izole edilemedigi olgularda doku
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kesitlerinden yapilan Gram boyamada Gram pozitif ve Gram negatif etkenlerin birlikte
gOrilmiis olmasi, bunlarm mikst enfeksiyonlar sonucu sekillendigini diiglinditirdii. Bu
goriig, bir calismada (Zaiton ve Bayoumi, 1994) C. pseudotuberculosis izole edilen
bazi apse iceriklerinden Staphylococcus aureus’un izole edilmis olmasi ile
desteklenmektedir. Fransa’da hastahfm etkeni olarak C. pseudotuberculosis ile
birlikte Staphylococcus aureus subsp. anaerobius’un birlikte kabul edilmeleri ise bu
mikroorganizmamn kazedz lenfadenitis olgularindaki 6nemini gostermektedir (Pepin
ve ark., 1988). Benzeri bulgu olarak da Ellis ve ark. (1990) klinik olarak kaze6z
lenfadenitis bulgular1 gosteren 3 farkh koyun siiriisiinden aldiklar1 104 apse 6rneginin
33’{inden C. pseudotuberculosis, digerlerinden, Staphylococcus spp., Streptococcus
spp., Pasteurella spp. ve E. coli izole etmi§lerdir. Bir baska ¢aliymada (izgiir ve ark.,
1999) ise incelenen 41 Ornegin 19’undan C. pseudotuberculosis, 8 ornekten
Micrococcus spp. (5 Ornekte saf, 3 &rnekte C. pseudotuberculosis ile birlikte), 3
ornekten Staphylococcus aureus, 2 drnekten Staphylococcus epidermidis, 3 6rnekten
Pseudomonas aeruginosa izole edilmistir. Staphylococcus aureus ve Pseudomonas
aeruginosa sadece 1 6rnekte saf kiiltiir olarak Giremigtir.

Yumusak igerikli apselerden bazilarnda kapsiil yapisimin lamelli-olgun apselere
benzer §zellikte olmas: ve bunlardan da bazen sadece C. pseudotuberculosis’in, baza
olgularda da diger Staphylococcus spp., E. coli, Maya, Streptococcus spp. ve
Micrococcus spp. veya E. coli ve Maya, C. pseudotuberculosis ve Staphylococcus
spp. ile C. pseudotuberculosis ve E. coli’nin birlikte izole edilmesi, bu apselerin hi¢bir
zaman lamelli bir yapr alamayacagm ve bunun da C. pseudotuberculosis’in
patojenitesinin ¢ok fazla olmamasina ilgili olabilecegini diisiindiirmektedir. Burada C.
pseudotuberculosis kadar diger bakterilerin de patojenitesi, sayis1 ve organizmanin
savunma reaksiyonunun da birlikte diigiiniilmesi gerekir.
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5. SONUC

- Cahsmada kazetz lenfadenitisli 115 koyun incelenmis, enfeksiyonun eksternal ve
viseral formlariyla ilgili lezyonlar makroskobik ve histopatolojik agidan ilk kez bir
biitiin halinde ve ayrmtih olarak burada degerlendirilmigtir.

- Parafin doku kesitlerinde immunoperoksidaz yéntemle antijen-antikor kompleksinin
lokalizasyonu, yine ilk kez bu c¢ahsmada aragtilmmgtir. Ancak, ¢alsmada sonug
almamamasmin serum antikor titresinin diisiik olmasmdan ileri gelebilecegi
diigiintilmiigtiir.

- Mikrobiyolojik inceleme sonucunda, apselerden C. pseudotuberculosis yaninda diger
bakteriyel etkenler de (Staphylococcus spp, Streptococcus spp, Micrococ, E. coli ve
Maya) izole edilmistir.
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OZET
Koyunlarn Kazedz Lenfadenitis Enfeksiyonunda Patolojik Bulgular

Bu ¢ahsmada TIGEM Ceylanpmar Tarm Isletmesi’ne ait kaze6z lenfadenitisli 115
koyun incelendi. Enfeksiyonun eksternal ve viseral formlaryla ilgili lezyonlar
makroskobik ve mikroskobik olarak ilk kez bir biitiin halinde ve ayrintidariyla
degerlendirildi. Bulgular agagidaki sekilde zetlendi.

1- Enfeksiyonun %62.60°1 (72 olgu) eksternal formda, %19.13’t4 (22 olgu)
viseral formda idi. Her iki form birlikte %18.26 (21 olgu) oraminda gozlendi. Apselere
birgok olguda miigterek olmak iizere, olgularm % 70.4’tinde (81 olgu) yiizeysel lenf
yumrularinda (mandibular, preskapular, parotid, retrofaringiyal, prefemoral), %
10.4’tinde (12 olgu) deri altinda, % 3.4’tinde (4 olgu) kaslarda, % 33.9’unda (39
olgu) akcigerler ve/veya lenf yumrularmda (mediastinal, bronsiyal ve sternal) ve %
6.08’inde (7 olgu) karacigerde ve/veya portal lenf yumrularmda rastland:.

2- Makroskobik olarak apseler igeriin ozellifine gore yumusak icerikli ve
lamelli apseler olmak {izere 2 kisimda incelendi.

3- Mikroskobik incelemede bu apseler icerik ve kapsiil yapisinin 6zelligine gére
yumusak icerikli-gelismekte olan, lamelli-olgun ve yumusak igerikli-olgun apseler
olarak 3 grupta tanimlandi. Her apsenin dejenere nétrofil 16kositler veya degisik
derecede nekroz ve lamellasyondan olusan bir merkez ile makrofaj, mononiiklear
hiicreler (lenfosit, makrofaj ve az sayida plazma hiicresi) ve fibr6z dokudan olugsmusg
bir kapsiilden sekillendigi goriildii.

4- Mikroskobik olarak kapsiil katlarmin mikrometrik Slglimlerine gbre apse
yapilann da degerlendirildi. Yumugak icerikli-gelismekte olan ve lamelli-olgun
apselerde makrofaj ve mononiiklear hiicre kat kalinliklar arasmndaki fark istatistiksel
olarak dnemli (p<0.01 ve p<0.001), fibr6z kat kalinliklar1 arasindaki fark ise 6nemsiz
olarak belirlendi.

5- Yapilan immunoperoksidaz (Avidin Biotin Peroxidase Complex) boyama
yontemiyle Corynebacterium pseudotuberculosis (C. pseudotuberculosis) antijenleri
saptanamadi.

6- Apselerin 15k mikroskobik incelemesinde C. pseudotuberculosis’in varhdi
sadece nekroz alaninda; elektron mikroskobik incelemesinde ise nekroz alaninda
serbest olarak, kapsiilde makrofajlar icerisinde tespit edildi.

7- Mikrobiyolojik inceleme yapilan 44 olguda, C. pseudotuberculosis tek bagina
(29 olgu) ya da bagka bakterilerle birlikte (15 olgu) izole edildi.

Anahtar kelimeler: Corynebacterium pseudotuberculosis, histopatoloji,
immunoperoksidaz, kazedz lenfadenitis, koyun.
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SUMMARY

Pathological Observation on Caseous Lymphadenitis infection in Sheep

In this study, a total of 115 sheep with Caseous lymphadenitis were examined. The
examinations were carried out at Ceylanpmar State Farm (TIGEM). The lesions
related with external and visceral forms of the disease were examined in detail and
both macroscopically and microscopically. Results were summarised as follows.

1- The incidence of visceral and external forms of the disease were 19.13% (22
cases), 62.60% (72 cases) respectively. Both visceral and external forms of abscesses
were seen in 18.26% (21 cases) of the cases. In most cases the abscesses were
detected on the superficial lymph nodes with an incidence of 70.4% (81 cases). In
addition the incidence of abscesses in tissue, muscle, lungs and/or related lymph nodes
(mediastinal, brongiyal and sternal), liver and/or portal lymph nodes were 10.4% (12
cases), 3.4 % (4 cases), 33.9% (39 cases) and 6.08% (7 cases) respectively.

2- Abscesses were examined macroscopically in two groups according to their
contents: soft and laminated abscesses.

3- Abscesses were examined microscopically in three groups according to their
contents and capsuls: Soft-developing, laminated-developed and soft-developed
abscesses. The abscesses were consisted of two parts, the first one, located in the
centre, contained degenerated neutrophil leukocyte or necrotic areas in varying
characters and lamellations. The second part, capsule, contained macrophages,
mononuclear cells (lymphocytes, macrophages and a small number of plasma cells)
and fibrous tissue.

4- Abscesses were evaluated according to the micrometric measures of capsule
layers. The sizes of the macrophage and mononuclear cell layers in soft (developing)
abscesses were significantly different from those of laminated (developed) abscesses
(p<0.01 and p<0.001, respectively). But, the differences in the sizes of fibrous layers
were not significant.

5- Corynebacterium pseudotuberculosis (C. pseudotuberculosis) antigens could
not be able to detected using immunoperoxidase (Avidin Biotin Peroxidase Complex)
staining method.

6- C. pseudotuberculosis were detected as free in necrotic region in light
microscopic examination of abscesses. In electron microscopic examination C.
pseudotuberculosis were detected as free in necrotic region, however in capsule, they
were seen in macrophages.

7- C. pseudotuberculosis was isolated alone (29 cases) or together with other
bacteria (15 cases) in 44 cases examined microbiologically.

Key word: Caseous lymphadenitis, Corynebacterium pseudotuberculosis,
histopathology, immunoperoxidase, sheep.
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