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OZET

Sigir Pnomonilerinin Patolojik ve Bakteriyolojik Yontemler ile Arastirilmasi

Bu c¢alisma Ocak - Nisan 2019 tarihleri arasinda Balikesir ilinde yer alan
mezbahalarda kesilen sigirlarda pnomoni insidansin1i ve pndomoniye neden olan
bakteriyel etkenleri belirleyerek pnomonili akcigerlerde bulunan lezyonlarin
makroskobik ve mikroskobik oOzelliklerini ortaya koymak amaciyla yapildi.
Caligmada farkli irklardan, 1 yas tizerindeki 1524 adet sigirin akcigerleri
makroskobik olarak incelendi ve bunlardan 50’sinde (%3.28) pnémoni bulgulari
belirlenerek akciger doku ornekleri alindi. Pnomoniler, lezyonlarin akcigerdeki
dagilimi ve eksudatin karakteri dikkate alinarak 6 grupta smiflandirildi. Pndmoni
lezyonlarina en sik akcigerlerin kraniyal loblarinda rastlandi. Calismada interstisyel
pnomoni %48, graniilomatéz pnémoni %24, fibrinli bronkopnémoni %12, irini
bronkopnémoni %6, irinli nekrotik bronkopndomoni %6 ve bronkointersitisyel
pnomoni %4 olarak belirlendi. Bakteriyolojik olarak yapilan incelemelerde pndmoni
teshisi konulan olgularin 15’inde herhangi bir etken izole edilmezken, 35 olguda
bakteri izolasyonu yapildi. Caligmada tespit edilen pnomoni tipi dikkate alinmaksizin
50 vakada yapilan bakteri izolasyonu sonucunda izole edilen bakteri tiirleri sirastyla
Streptococcus spp. (%16), Staphylococcus spp. (%12), Moraxella spp. (%10),
Acinetobacter spp. (%8), Corynebacterium spp. (%6), Enterococcus spp. (%4),
Pasteurella multicida (%4), Pseudomonas aeroginosa (%2), Tetracoccus spp. (%2),
Micrococcus spp. (%2), Bordetalla parapertussis (%2) ve Haemaphilus spp. (%2)

olarak tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Bakteriyoloji, Sigir, Patoloji, Pnomoni



ABSTRACT

Pathological and Bacteriological Investigation of Cattle Pneumonia

This study was performed to investigate the incidence of cattle pneumonia
and the bacteriological agents causing the pneumonia as well as to determine gross
and microscopic features of the lung tissues of cattle slaughtered between January -
April 2019 in Balikesir province. Lung tissues of 1524 cattle, 1 year and older, were
scanned grossly and 50 of them (3.28%), which showed signs of pneumonia, were
collected further investigation. Pneumonia were classified in 6 different types
according to the localization of the lesions and the type of exudates. Pneumonia
lesions were mostly seen in the cranial lobes of lungs. In this study, the incidence of
pneumonia types were determined as interstitial pneumonia 48%, granulomatous
pneumonia 24%, fibrinous bronchopneumonia 12%, purulent bronchopneumonia
6%, purulent necrotic bronchopneumonia 6%, and bronchointerstitial pneumonia 4%.
In bacteriological investigation, bacteriological agent isolation was accomplished in
35 cattle while no agent was isolated in 15 animals. Without considering the type of
pneumonia bacteriological agents isolated in total of 50 cases investigated in the
study were Streptococcus spp. (16%), Staphylococcus spp. (12%), Moraxella spp.
(10%), Acinetobacter spp. (8%), Corynebacterium spp. (6%), Enterococcus spp.
(4%), Pasteurella multicida (4%), Pseudomonas aeroginosa (2%), Tetracoccus spp.
(2%), Micrococcus spp. (2%), Bordetalla parapertussis (2%), and Haemaphilus spp.
(2%).

Key words: Bacteriology, Cattle, Pathology, Pneumonia



BHV-1
BIP
BRSV
CNS
eNOS
FBN
GP
HE
IBP
INBP
iNOS

P

SiIMGE VE KISALTMALAR DiZiNi

: Bovine Herpesvirus 1

: Bronkointerstisyel Pnémoni

: Bovine Respiratorik Sinsityal Virus
: Kougtilas Negatif Staphylococcus

: Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz

: Fibrinli Bronkopnémoni

: Graniilomatdz Pnéomoni

: Hematoksilen-Eozin

: Irinli Bronkopnémoni

: Irinli Nekrotik Bronkopnémoni

- Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz

: Interstisyel Pnémoni

M. haemolytica : Manheimia haemolytica

nNOS

P. multicida
PAS

PBS

PI-3

TUIK

pum

: Noronal Nitrik Oksit Sentaz
: Pasteurella multocida

: Periyodik Asit Shiff

: Fosfat Buffer Soliisyonu
: Parainfluenza Virus 3
: Tiirkiye Istatistik Kurumu

: Mikrometre



SEKILLER DiZiNi

Sayfa No

Sekil 4.1. Irinli Bronkopndmoni. Kraniyal Loblarda Kirmizi Gri Renkli
Konsolide Alanlar......... ..o 22
Sekil 4.2. irinli Bronkopndmoni. Kesit Yiiziinde Irin...........................oooenii 22

Sekil 4.3. Irinli Nekrotik Bronkopndmoni. Akcigere Yayilmis Keskin Sinirl

Beyaz Gri Renkli Irin Dolu Odaklar....................ccoeeveiiieiieiin, 23
Sekil 4.4. Irinli Nekrotik Bronkopnomoni. Cesitli Biiyiikliiklerde Apseler............ 24
Sekil 4.5. Irinli Nekrotik Bronkopnomoni. Apse Odag1................ccevveiieiniin.. 24

Sekil 4.6. Fibrinli Bronkopndmoni. Hepatize Bir Lobun Kesit Yiiziinde Mozaik
Goriiniimii ile Interlobiiler Septumda Kalinlasma............................. 25

Sekil 4.7. Fibrinli Bronkopnomoni. Plorada Kalinlagsma ve Akcigerde Mozaik

Sekil 4.8. Fibrinli Bronkopndmoni. Kraniyal Loblarda Hepatize Alanlar ve Plorada
Mat GOTUNUML. . ...ttt e 26
Sekil 4.9. Bronkointerstisyel Pnomoni. Akciger Siskin ve Kraniyal Loblarda

Hepatize Alanlar...... ... 27
Sekil 4.10. Interstisyel Pndmoni. Sag Kraniyal, Sag ve Sol Medial Lobda Pnémoni

Alanlart ile Kaudal Loblarda Amfizem...............c.oooii 28
Sekil 4.11. Graniilomatéz Pnomoni. Tiiberkiiloz, Miller Graniillomlar............... 29

Sekil 4.12. Graniilomatéz Pnomoni. Tiiberkiiloz, Visseral Plorada Diffuz, Miller
Granllomlar. ... ... e 29
Sekil 4.13. Graniilomatéz Pnomoni. Tiiberkiiloz, Sag Kraniyal Lobda Konglomere
Granllomlar. ... .....coou i 30
Sekil 4.14. Irinli Bronkopndmoni. Alveol, Bronsiyol ve Brons Liimenlerinde
Notrofil, Graniilosit ve Dokiilmiis Epitel Hiicreleri. HE................... 31
Sekil 4.15. Irinli Nekrotik Bronkopnomoni. Ortada Nekrotize Alan, Cevresinde
Notrofil Graniilosit ve Di1s Kisimda Fibroz Bir Kapsiille Cevrelenmis
Apse Odagt. HE. ..., 32
Sekil 4.16. Fibrinli Bronkopnémoni. Sol Lobiiler Kistm Normal Goériiniim, Sag
Lobiiler Kisimda Alveol Liimeninde Odem, Interlobiiler Septumda
Kalinlasma. HE..........ccooooi e 33

Vi



Sekil 4.17.

Sekil 4.18.

Sekil 4.19.

Sekil 4.20.

Sekil 4.21.

Sekil 4.22.
Sekil 4.23.

Sekil 4.24.

Sekil 4.25.

Sekil 4.26.

Sekil 4.27.

Sekil 4.28.

Sekil 4.29.
Sekil 4.30.
Sekil 4.31.
Sekil 4.32.

Sekil 4.33.
Sekil 4.34.

Fibrinli Bronkopndmoni. Alveol Liimeninde Odem, Fibrin, Alveolar
Makrofaj, Notrofil Graniilosit ve Dokiilmiis Epitel Hiicreleri ile
Hiperemi. HE.... .. ..o e, 33
Bronkointerstisyel Pndmoni. Bronsiyol Liimeninde Notrofil, Graniilosit
ve Nekrotik Epitel Hiicreleri ile Interalveoler Septumda

Kalinlasma. HE....... ... ..., 34
Interstisyel Pnémoni. Interalveolar Septumlarda Kalinlasma. HE........ 35
Interstisyel Pnémoni. Peribronsiyol Lenfoid Hiperplazi. Interalveolar
Septumlarda Kalinlagsma. HE...................... i, 35
Interstisyel Pnémoni. Alveollerde Hiyalin Membran ve interalveolar
Septumlarda Kalinlasma. HE...................coooiiiiiiie, 36

Interstisyel Pnémoni. Suppléral Bolgede interstisyel Amfizem. HE......36
Graniilomat6z Pnomoni, Tiiberkiiloz. Kazeifikasyon Nekrozu,
Kalsifikasyon, Epiteloid Hiicre, Langhans Tipi Dev Hiicreleri. HE.......37
Graniilomat6z Pnémoni, Tiiberkiiloz. Ortada Kazeifikasyon Nekrozu,
Cevrede Mononiikleer Hiicreler, Epiteloit Hiicre, Langhans Tipi Dev

Hiicresi ile Ince Fibroz Kapsiil. HE

Graniilomat6z Pnomoni, Tiiberkiiloz. Akciger Doku Kesitinde Comak
Seklinde Kirmizi Renkte Asit Fast Basiller. ZN............................. 38
Graniilomat6z Pnomoni. Tiiberkiiloz, Epiteloid Hiicrelerin
Sitoplazmalarinda Kirmiz1 Renkte Asit Fast Basiller. ZN...................39
Graniilomat6z Pnoémoni, Tiiberkiiloz. Langhans Tipi Dev Hiicresinin
Sitoplazmasida Kirmizi Renkli Asit Fast Basiller. ZN.................... 39

Mikotik Pnémoni. Mantar, Ortada Nekroz, Cevrede Makrofajlarin
Yogun Oldugu Yangisal Hiicre Infiltrasyonu ile En Dista Fibroz Kapsiil
Olusumu. HE. ... o i 40
Mikotik Pnomoni. Nekroz Alaninda Mantar Hifalari.PAS................. 41
Mikotik Pnémoni. Mantar Hifalar. PAS..................l. 41
Mikotik Pndmoni. Septumlu Mantar Hifalari. PAS......................... 42
Graniilomat6z Pnémoni. Tiiberkiiloz. Nekrotize Alanin Ortasinda
Kalsifiye Olusumlar. Von Kossa...........c.ooivviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinn, 42
Mikotik Pnémoni. Kalsifiye Alanlar. Von Kossa.................c.ceoeune. 43
[rinli Bronkopndmoni. Makrofajda Yogun ve Bronsiyol Epitel
Hiicrelerinde Hafif Derecede iNOS Iimmunpozitif Boyanma. IHC......... 44

Vii



Sekil 4.35. irinli Bronkopndmoni. Makrofaj ve Bronsiyol Epitel Hiicrelerinde
Hafif Derecede iNOS Immunpozitif Boyanma. IHC........................ 44
Sekil 4.36. Irinli Nekrotik Bronkopnomoni. No6trofil Graniilosit, Makrofaj, Damar
Endotel Hiicrelerinde Orta Derecede iNOS Immun Boyanma. IHC......45
Sekil 4.37. Fibrinli Bronkopndmoni. Bronsiyol Epitelleri ve Cevresindeki Damar
Endotel Hiicreleri ile Epitel Hiicrelerinde Orta Derecede iNOS Immun

Boyanma. THC...... .o e 45
Sekil 4.38. Bronkointerstisyel Pnémoni. Bronsiyol ve Alveol Epitel Hiicrelerinde

Hafif iNOS Immun boyanma. THC..............cccooeviiiiiiiiiei, 46
Sekil 4.39. Interstisyel Pnémoni. Az Sayidaki Alveol Epitel Hiicreleri ve

Makrofajlarda Hafif Siddetli iNOS immun Boyanma. IHC............... 46
Sekil 4.40. Graniilomatoz Pnémoni. Makrofaj, Epiteloid Hiicre ve Dev

Hiicrelerinde iNOS Immun Boyanma. IHC................................. 47

Sekil 4.41. immun Boyanma Sonuglarmin Degerlendirilmesi........................... 49

viii



TABLOLAR

Sayfa No
Tablo 2.1. Pnomoni Siniflandirilmast.............oooiiiiiiiiiii e 7
Tablo 2.2. Tercih Edilen Pnémoni Smiflandirilmast.................c.oooeiiiiin., 7
Tablo 4.1. Pnomnilerin Smiflandirilmast ve Olgu Sayist...........c.c.ooviiviiinnnnn. 21
Tablo 4.2. Akcigerde Pnomoni Lezyonlarinin Skorlart.......................ooeei 43
Tablo 4.3. Pnomoni Tiplerine Gore izole Edilen Bakteriyel Etkenler.................. 48



1.GIRIS

Insanlar dengeli beslenmek icin hayvansal kokenli proteinlere gereksinim
duymaktadir. Saglikli bir insanin viicut agirliginin her kilogrami i¢in giinde 1 gram
protein tiiketmesi ve bununda %42’sinin hayvansal kokenli olmast gerekmektedir
(Sekerden ve Ozkiitiik, 1993; Sekerden ve Ozkiitiik, 1993; Kaya, 1994; Akman ve
Kumlu, 1998; Aslan ve ark., 2002). Gliniimiizde protein ihtiyacinin kargilanmasinda

sigir eti ve iriinleri ilk siray1 almaktadir (Gardner ve ark., 2004).

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) 2018 yil1 verilerine gore iilkemizde toplam
17.166.194 bas sigir bulunmaktadir. Ulkemiz si1g1r yetistiriciligi agisindan genis bir
potansiyele sahip olmasina ragmen flretim alaninda amaglanan hedefin altinda
kalmaktadir. Tiirkiye’de hayvanciligin geri kalmasinda hayvan hastaliklar1 5nemli bir
sorun olup bu hastaliklarin olusmasinda yetistiricilerin yeterince egitimli olmamasi,
bolgeler arasi kontrolsiiz hayvan nakilleri, farkli bolgelerden getirilen hayvanlarin
ayni barmnaklarda tutulmasi, olumsuz iklim kosullari, yeterli veya etkin asilama

yapilamamasi gibi pek ¢ok etken sayilabilir (Giirbiiz A, 2003; Yilmaz, 2009).

Sigir yetistiriciliginde karsilasilan hastaliklar arasinda solunum sistemi
hastaliklar1 ilk siralarda yer almaktadir. Solunum sistemi enfeksiyonlar1 yemden
yararlanma oraninda diisiise, isletme/iiretici agisindan isgiicii ve verim kaybina, canli
agirhk artisginda azalmaya ve siddetli olgularda Oliime kadar varan sonuglar
dogurmaktadir. Bu nedenlerden dolayr solunum sistemi enfeksiyonlart sigir
yetistiriciliginde onemli ekonomik kayiplarin olusmasina yol agmaktadir. (Gourlay
ve ark., 1970; Dalgleish, 1991; Gunn ve Wilson, 1991; Jim ve ark., 1993; Dawson ve
ark., 1996; Bagley, 1997; Friton ve ark., 2005). Bu kayiplar ozellikle Amerika
Birlesik Devletleri, Ingiltere, Kanada ve Avrupa Birligi iilkeleri basta olmak {izere
birgok iilkede yasanmaktadir (Yates, 1982; Frank, 1986). Amerika Birlesik
Devletleri’nde solunum sistemi hastaliklar1 nedeniyle olusan ekonomik kayiplarin

yillik yaklasik 800-900 milyon dolar oldugu ve hayvan basina diisen sagaltim



masraflarinin ise 15.57 dolar olarak bildirilmistir (Chirase ve ark., 2001; Lorenz ve
ark., 2011). Ulkemizde de solunum sistemi hastaliklarmimn gériilme orani bolgelere
gore degisiklik gdstermekle birlikte %22-59.7 arasinda degismektedir. Besi
sigirlarinda  gortilen olimlerin - %50-70’i  solunum sistemi kaynakli oldugu

bildirilmistir (Alkan ve ark., 1997; Cimtay ve ark., 2000).

Bu calisma 2019 yilinin Ocak-Nisan aylar1 arasinda Balikesir yoresinde
kesilen sigirlarda pnomonilerin insidansi, pndmoniye neden olan bakteriler ile
pnomonili akcigerlerde bulunan lezyonlarin makroskobik ve mikroskobik

ozelliklerini belirlemek amaciyla yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Solunum Sistemi

Solunum sisteminin temel gorevi atmosferden solunan havadaki oksijen ile
viicutta metabolik faaliyetler sonucunda olusan karbondioksitin alveoller i¢inde yer
degisimini saglamaktir. Ayrica bu temel gorevin yaninda solunum sisteminin baska
gorevleri de vardir. Bu gorevler; karbondioksit atilimi ile asit baz dengesini
saglamak, kan depolamak, kortikosteroid, seratonin ve prostaglandin gibi biyoaktif
maddeleri metabolize etmek, angiotensin gibi maddeleri aktive etmek, solunan
havanin 1s1 ve nemini ayarlamak, koku alma, ses ¢ikarma, viicut sicakligini dengede
tutmak ve viicudun sivi dengesini diizenlemeye yardimei olmaktir (Blood ve ark.,
1989; Apley, 1999; Milli ve ark., 2001; Kurtdere ve ark., 2002; Shahriar ve ark.,
2002; Caswell ve ark., 2007). Solunum sistemi anatomik yapisina gore iist ve alt
solunum yollar1 olmak {izere iki kisma ayrilir. Ust solunum yolu agiz, burun, burun
boslugu, farenks ve larenksden olusur. Larenks iist solunum sistemi ile alt solunum
sistemini birbirinden ayirir, bu iki sistem arasinda bir kapak gorevi goriir. Trakea,
brons, bronsiyol ve alveollerden olusan akciger ise alt solunum yolunu olusturur
(Yaman, 1996). Gogiis boslugunu dolduran, gégiis kafesi i¢inde yer alan akcigerler
sag ve sol olmak iizere iki lobdan olugmaktadir. Akcigerin anatomik olarak bir tabani
(basis pulmonalis), bir tepesi (apeks pulmonalis), iki kenar1 (margo dorsalis obtutus,
margo acutus) ve dort ylizli (facies costalis, facies medialis, facies diaphragmatica,
facies interlobares) bulunmaktadir. Sigir akcigerinde sag lop ii¢ parca halinde olup
bu loplar lobus cranialis, lobus medius ve lobus caudalis’tir. Lobus cranialis pars
cranialis ve pars caudalis olmak {iizere iki loba ayrilir. Lobus accesorius katilimiyla
sigirin sag akcigeri bes lobdan olusmaktadir. Sol akcigeri ise fissura interlobaris ile
lobus cranialis ve lobus caudalis diye iki loba ayrilir. Lobus cranialis, pars cranialis
ve pars caudalis’den olusur (Milli ve ark., 2001; Dyce ve ark., 2002; Caswell ve
Willams, 2007; Dursun, 2008; Budras ve ark., 2009). Boylece sigir sol akcigeri
toplam ii¢ lobdan olugsmaktadir. Akcigerin yapisi1 hafif siingerimsi ve elastik olup

rengi kirmizidan giilguni pembeye kadar degisiklik gosterir. Geng¢ hayvanlarda
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akciger acik kirmizi ya da pembe renkte goriiniirken yash hayvanlarda ve o6zellikle
sehirlerde yasayan canlilarda komiir ve benzeri partikiillerin solunum havasina
karigsmasindan dolayr koyu kirmizi hatta siyahimsi bir renk alabilir. Akcigerin dis
yiizii plora olarak adlandirilan parlak ser6z bir zarla kaphidir (Milli ve ark., 2001,
Dyce ve ark., 2002; Caswell ve Willams, 2007; Dursun, 2008; Budras ve ark., 2009).
Akcigerin damar agini truncus pulmonalis, vena pulmonales, ramus bronchalis ve
vena bronchalis damar kollar1 olusturur. Truncus pulmonales a. pulmonalis dextra ve
a. pulmonalis sinistra’ya ayrilir. Bu damarlar kalbin sag karincigindaki oksijence
fakir kan1 akcigere tasirken, vena pulmonales de akcigerdeki oksijenle yiiklii kani

kalbin sol kulakgigina tagir (Dursun, 2008).

Solunum sisteminin 6nemli pargalarindan biri olan trakea dallanarak
bronslara, bronsiyollere, terminal ve respiratorik bronsiyollere ayrilir. Trakea ve
bronslar1 daralmalara ve deformasyonlara karsi koruyan hiyalin kikirdak halkalar
bulunurken bronsiyol duvarlarinda kollabe olmay1 engelleyecek kikirdak halkalar
bulunmaz. Bronsiyol duvarinda bu kikirdak halkalar yerini ince bir bag dokusu
seklinde interalveolar septumlara birakmistir (Milli ve ark., 2001; Eurell ve ark.,
2006; Caswell ve Willams, 2007; McGavin ve ark., 2007).

Solunum sisteminin savunma mekanizmasi akciger parankim dokusunu dig
etkilerden ve hasardan korumaya yoneliktir. Savunma olayinda nazal pasajlar ile iist
solunum yollar1 ilk basamagi olusturur. Alveol parankimini tip 1 ve tip II pnomosit
hiicreleri olusturur (Cakar ve ark., 2013). Alveol hiicrelerinin tip I pnomosit
hiicreleri say1 olarak %60’1n1, tip II pnomosit hiicreleri de %40’1n1 olusturmaktadir.
Tip I hiicrelerinin sitoplazmalar1 0.2-0.5 nanometre biiyiikliigiinde gaz degisimine
imkan saglar iken solunan havadan ve kan yoluyla gelen zararli etkenlere karsi
oldukga duyarlidir (Milli ve ark. 2001; Caswel ve Willams, 2007). Sitoplazmalarinda
ozmiyofilik lameller inkliizyon bulunduran kiibik sekilli tip I pnémosit hiicrelerinin
en Oonemli gorevlerinden birisi de pulmoner surfaktan sentezlemektir. Surfaktan
alveoller igerisine salgilanir ve alveollerin yilizey geriliminde degisiklige yol agarak
bu soluk verme sirasinda alveollerin tamamen kollabe olmasini engeller (Milli ve
ark., 2001; Caswel ve Willams, 2007; McGavin ve ark., 2007; Cakar ve ark., 2013).



Akciger savunmasinda Onemli rol oynayan akciger makrofajlari; alveolar
makrofajlar, interstisyel makrofajlar, pulmoner intravaskiiler makrofajlar ve dentritik
hiicrelerden olusmaktadir. Alveol makrofajlar1 kan monositlerinden olusur daha
sonra intersitisyal bosluklarda olgunlasir ve akcigere dogru ilerlerler. Fakat yangisal
bir reaksiyon olustugunda kan monositleri direkt alveol makrofajlarini olustururlar

(Milli ve ark., 2001; McGavin ve ark., 2007).

Solunum sistemi hastaliklar1 diger ¢iftlik hayvanlara oranla sigirlarda daha
cok goriilmektedir. Bu durumun olusmasinda sigir akcigerinin anatomik yapisi ve
akcigerlerin viicutlarina oranla oldukga kii¢iik olmasi 6nemli faktorlerdir. Sigirlarda
akcigerlerin orantisal kiiglikliigii, akcigerlerin fonksiyonel kapasitesinin diismesine
neden olmaktadir. Sigir akcigerinin fazla loblu olusu da temizlenme islevinin diisiik
seviyelerde gerceklesmesine yol agmaktadir. Sigir akcigerinin anatomik yapisi geregi
farengeal sivilar akcigere dogru siiziilir ve pulmoner hipotansiyon olugma riskini
arttirir. Sigirlar gevre 1s1s1 degisimine diger tiirlere goére daha duyarli olup soguk
havalarda ventilasyon kapasiteleri diisiis gosterir (Aslan, 1994; Kurtdede ve ark.,
2002).

2.2. Pnomoniler

Pnomoni, kisaca akciger parankiminin yangist olup genellikle bronsiyolitis ve
ploritis ile seyreder. Pnémoni klinik olarak anoreksi, yiiksek ates, dispne, serdz veya
mukopurulent burun ve gézyasi akintisi, nabiz ve solunum artis1 gibi klinik bulgular
ile karakterizedir. Hastaligin olusumunda yapici ve hazirlayici faktorler olmak iizere
iki temel etken etkili olmaktadir (Bryson ve ark., 1979; Davies 1985; Ames, 1997).
Hastali§a zemin olusturan etkenler bakim besleme hatalari, lisiitme, havalandirmanin
yeterli olmamasi, uygun olmayan barmaklar, farkli yas gruplarmin bir arada
tutulmasi, mevsimsel etkiler, ortam 1s1s1, agilama programlarinin uygulanmamasi, ani
yem degisiklikleri, hayvanlarin baska bir ortama tasinmasi gibi hazirlayici faktorler
ile virus, bakteri, mantar ve paraziter etkenlerde pndémonilerin olusmasinda rol
oynamaktadir. Olugsan pndmoninin tipi; etkenin tiiriine, bu maddelerin akcigere giris
yollarina (aerojen, hematojen, lenfojen), hayvanin tiiri, yas1 ve direncine gore

degisiklik gosterebilir (Lopez ve Martinson, 2017). Hastalik baz1 vakalarda kendi
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kendine iyilesme gosterirken ¢ogu zaman ciddi verim kayiplarina yol agar ve geng
hayvanlarda olduk¢a oOliimciil olabilir (Davies, 1985; Dortkardes, 2018). Sigir
pnémonilerinin etiyolojisini saptamak igin ¢ok sayida arastirma yapildigi ve bu
calismalar sonucunda fazla sayida hastalik yapict etken izole edildigi
bildirilmektedir. Yapilan ¢alismalarda pnomoniye genellikle tek basina bir etkenin
neden olmadigi ¢ogu vakada birden fazla etken veya hazirlayici faktorlerin rol
oynadig1 tespit edilmistir (Yates, 1982; Aslan, 1994; Davies, 1985). Bu
mikroorganizmalarin ¢ogu saglikli hayvanlarin solunum sisteminde bulunur fakat
stres faktorleri devreye girdiginde bu etkenler patojen hale gegerek pnémoniye yol
acar (Alley, 1991; Arda ve ark., 1999; Martin, 1999).

Hastaligin  etiyolojisinde rol oynayan viruslerden en Onemlileri
Parainfluenza-3 (PI-3 virus), Respiratorik sinsityal virus (RSV), Bovine virus
diarrhea/mucosal disease (BVD-MD), Adeno ve Reovirusler, Retrovirus’lardir
(Bryson ve ark., 1978; Davies, 1985; Kiran, 1990; Ulutas ve ark., 2017). Hastaligin
olusmasinda etkili olan bakteriyel etkenler arasinda; Pasteuralla (P.) multocida,
Mannhaemia (M.) haemolytica, Mycoplasma spp., Corynebacterium pyogenes,
Haemophilus somnus, Streptococcus spp. ve Staphylococcus spp’dir (Davies, 1985;
Kaya ve Erganis, 1991; Aslan, 1994; Ames, 1997; Oztiirk ve Corlu, 2006;).

Olusan pnomoninin tipi; etkenin tiiriine, akcigere giris yollarina (aerojen,
hematojen, lenfojen), hayvanin tiirii, yasi ve direncine gore siirlarda degisiklik
gosterebilir. Pnomoniler ¢esitli  kriterlere gore simiflandirilabilmektedir. Bu

smiflandirma Tablo 2.1°de gosterilmektedir.



Tablo 2.1. Pnoémoni siniflandirilmasi (Ciftgi ve ark., 2015).

Klinik Seyirine Etiyolojik Morfolojik Siniflandirma
Gore Siniflandirma

a)Yanginin tipine gore
1. eksudatif pnémoniler
(kataral,irinli,fibrinli,nekrotik,hemorajik

-Bakteriyel pnémoniler)
-Akut -Viral 2. proliferatif pndmoniler (intersitisyel
-Subakut -Mikoplazma, pnémoni)
-Kronik -Mikotik 3. proliferatif-eksudatif pnémoniler

(buzagilarin bronkointerstisyel
pnomonisi,koyunlarin atipik pnomonisi)
b)Yanginin ilk bagladigi yere ve
yayilma sekline gore

1. bronkopndémoni (lobiiler pnémoni)
2. lober pndmoni

3. interstisyel pnomoni

-Paraziter pndmoniler

Yakin donemde yapilan degerlendirmede pndomoninin  etiyolojisi,
eksudasyonun tipi, morfolojisi, lezyonlarin akcigerdeki dagilimi gbz 6niine alindiginda

tercih edilen siniflandirma Tablo 2.2’ de gosterilmistir (Ciftgi ve ark., 2015).

Tablo 2.2. Tercih edilen pnémoni siniflandiriimasi

1)Bronkopnomoni

a)Fibrinli bronkopnémoni
b)irinli bronkopnémoni
¢)Aspirasyon pndmonisi

2)interstisyel Pnémoni
3)Embolik Pnémoni

4)Graniilomatoz Pnomoni




2.2.1. Bronkopnomoni

Bronkopnémoni brons, bronsiyol ve alveollerin yangisi olarak tanimlanir.
Evcil hayvanlarda en sik goriilen pnomoni tipi olan bronkopnomoniler firsatgi
bakteriler ve mikoplazmalar tarafindan olusturulur ve bu pnomonilerde lezyonlar
genellikle akcigerlerin kraniyal loblarinda sekillenir (Milli ve ark., 2001; Caswel ve
Willams, 2007; McGavin ve ark., 2007; Cift¢i ve ark., 2015). Lezyonlarin kraniyal
loblarda daha ¢ok goriilmesinin nedeni; kraniyal bolgedeki hava sirkiilasyonunun
farkli olmasi, hava yollarinin daha kisa ve ¢ok dalli olmasindan kaynaklanmaktadir
(Dungworth, 1993; Lopez ve Martinson, 2017). Patojen etkenlerin akciger savunma
sistemini atlatarak bronsiyoalveoler bolgeye kolayca gecip bu bolgelerde hasar
olusturmasi sonucu bronkopndomoni meydana geldigi tespit edilmistir (Lopez ve
Martinson, 2017). Etken akcigere aerojen ya da aspirasyon yoluyla gelir ve akciger
solunum mekanizmasini asarak bronsiyoalveoler sinirda yangi olusturur. Bu yanginin
akcigerlere yayilmasi iki sekilde olur. Yangi ilk olarak bronsiyoalveolar bolgede
baslar daha sonra ilerleyerek proksimalde bronsiyol ve bronslara, distal kisimda ise
alveolar duktus ve respiratorik asinuslardaki alveollere yayilir ve eksudat brons,
bronsiyol ve alveol liimeninde birikir, biriken eksudat akcigerin hava tutma
kapasitesini diigiiriir. Bunun sonucunda lobiiler alanlarda yangi odaklart olusur ve bu
sekilde yanginin yayilmasi endobronsiyal yayilma olarak isimlendirilir (Milli ve ark.,
2001; McGavin ve ark., 2007; Radelli ve ark., 2008; Ozen ve ark., 2009; Wawegama
ve ark.,, 2012; Ciftgi ve ark., 2015). Diger yayilma sekli olan peribronsiyal
yayllmada yangi, brons ve bronsiyollerin duvarini asarak cevredeki alveollere

yayilim gosterir ve alveoller de yangilanmis olur (Ciftci ve ark., 2015).

Bronkopnomonilerde goriilen tipik makroskobik bulgu kranioventral
bolgelerde yer alan diizensiz konsolide alanlardir. Bronkopndmoninin erken
donemlerinde akciger damarlarinda hiperimi, brongiyoalveoller boslukta 6dem sivisi
bulunur. Akciger hasar1 hafiften orta dereceye geldiginde nétrofil graniilosit, alveolar
makrofaj infiltrasyonu ile fibrin olusumu sekillenir (Lopez ve Martinson, 2017).
Hafif siddetli olaylarda plora diizgiin ve parlakken yanginin siddetlendigi durumlarda
plorada kirmizimsit bir renk ve piriizli goriiniim, sari-gri renkli fibrin veya
fibrinopurulent eksudat toplanir. Pndmoniye neden olan etken bronsiyol epitellerini

etkiler ve buralarda nekrotikten hiperplaziye kadar degisen derecelerde lezyonlar
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olusturur. Peribrongiyol dokularda hafif akut yangi belirtileri de dikkat cekicidir.
Bronkopnomonilerde; eksudat icerisinde notrofil 16kosit yogunluktaysa irinli
bronkopnomoni, fibrin fazla ise fibrinli bronkopnémoni olarak ikiye ayrilir
(Dungworth, 1993; Milli ve ark., 2001).

2.2.2. irinli Bronkopnomoni

Genellikle kranioventral loblardaki brons, bronsiyol ve alveoller iginde
purulent veya mukopurulent eksudat birikimi ile karakterize olan
bronkopnémonilerdir. Irinli bronkopnémoniler genellikle lobiiler yayilim gdsterirler
ve bu yiizden lobiiler pnoémoni seklinde de isimlendirilirler. Bu pndémoninin
olugsmasina sebep genellikle bakteriyel enfeksiyonlardir. Streptococcus spp.,
Staphylococcus spp., Salmonella spp., C. pyogenes, Escherichia coli, P. multocida ve
Bordetalla bronchiseptica gibi bakteriler en sik rastlanan etkenlerdir (McGavin ve
ark., 2008; Cift¢i ve ark., 2015; Lopez ve Martinson, 2017). Bu etkenler kimi zaman
primer olarak pndmoni olusturabilirken kimi zaman da viral enfeksiyonlar sonucunda
sekonder etken olarak pndmoniye sebep olurlar. Bazi durumlarda ise bu bakteriyel
etkenler viral pnomonilere karigarak kataral-irinli bronkopndmoniye yol agabilirler
(Milli ve ark., 2001; Caswel ve Willams, 2007; McGavin ve ark., 2008; Wawegama
ve ark., 2012; Ciftgi ve ark., 2015; Lopez ve Martinson, 2017). Irinli
bronkopnomonilerin makroskobisinde genellikle akcigerin kranioventral loblarinda
diizensiz yayilimli, kirmiz1 renkli ve sert kivamli odaklar seklinde lezyonlar dikkat
¢eker. Bu odaklarin merkezinde bazi durumlarda irin, apse ve nekroz sekillenebilir.
Akcigerin kesit yliziinde ozellikle bronslarda kivamli, bulanik ve bazen de irinle
karisik bir eksudatin sizdig1r gozlenir. Sizan bu eksudatin rengi, kivami ve miktar
etkene gore degisiklik gosterir. Brong ve bronsiyollerin eksudatla tikanmasindan
dolay1 lezyonlar arasinda veya c¢evresinde koyu renkli ¢okiik atelektazik ya da soluk
acik renkli amfizemli alanlar olusur. Bu durumdan dolay1 lezyonlar dama tahtasi
goriiniimiine  sahiptir. Irinli bronkopnémonilerde genellikle pléra yangidan
etkilenmez (Caswel ve Willams, 2007; McGavin ve ark., 2007; Radelli ve ark., 2008;
Yilmaz, 2009; Adamu ve ark., 2013; Cift¢i ve ark., 2015). Yang1 kronik bir hale
doniistiiglinde 16kosit infiltrasyonu, fibrin olusumu ve kapiller hacimdeki kii¢iilmeye

bagli olarak renk giderek acilir gri renge doniisiir. Irinli bronkopndmonilerin
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mikroskobisinde hiperemi ve O6dem ile birlikte alveol, bronsiyol ve brons
liimenlerinde bol miktarda notrofil graniilosit, makrofaj ve dokiilmiis epitel
hiicrelerine rastlanir. Siddetli olgularda purulent veya mukopurulent eksudat brons,
bronsiyol ve alveol liimenini doldurabilir (Maunsel ve ark., 2009; Yilmaz, 2009;

Ciftei ve ark., 2015).

2.2.3. Fibrinli Bronkopnémoni

Akciger dokusunda yogun fibrin birikimi ile karakterize olan pnémoni tipidir
(Caswel ve Willams, 2007; McGavin ve ark., 2007; Ozen ve ark., 2009; Yilmaz,
2009; Cift¢i ve ark., 2015). Etiyolojik olarak P. multocida, M. haemolytica,
Mycoplasma mycoides subsp. mycoides gibi bakteriyel etkenler primer neden olurken
bazi durumlarda da viral enfeksiyonlar sonrasinda sekonder etken olarak rol oynarlar
(Caswel ve Willams, 2007; McGavin ve ark., 2007; Nicholas ve ark., 2008; Radelli
ve ark., 2008; Yilmaz, 2009). Bu pnomonide lezyonlarin yerlesimi lober karakterli
olup plora da yangiya katildigi ig¢in ploropnémoni tablosu seklindedir (Caswel ve
Willams, 2007; McGavin ve ark., 2007; Ciftgi ve ark., 2015). Fibrinli
bronkopndmoniler akcigerin %30’undan daha az kisminda sekillense bile siddetli
toksemi nedeni ile hayvanlarda 6liime yol agabilir (Lopez ve Martinson, 2017).
Siddetli konjesyon, hemoraji ve yogun fibrin birikimi ile karakterize olan fibrinli
bronkopnomonilerde, akcigerin 06zellikle kraniyal loblarinin en az bir lobun
tamamina yakinini, bazen de akcigerin %4’iinii kaplayacak kadar genis alanlarda
sekillenen koyu veya agik kirmizi, kahverengimsi veya gri renkli, kivamli, hepatize
alanlar seklinde lezyonlar goriiliir (Ortatathi, 1997; Caswel ve Willams, 2007; Ciftci
ve ark., 2015). Lezyonlarin goriiniimiine gore fibrinli bronkopndmoniler birbirini
izleyen yangisal hiperemi, kirmizi hepatizasyon, gri hepatizasyon ve lizis evreleri
olmak tiizere dort doneme ayrilmaktadir. Fibrinli pndmonilerde bazen lezyonlarin
goriildiigii bolgelerde irin ve apse odaklar sekillenebilir ve bu durum fibrinopurulent
bronkopndmoni olarak isimlendirilir. Bazen de lezyonlu bolgelerde koyu siyah renkli
nekroz odaklar1 goriliir ve bu pnémoniler de fibrinonekrotik bronkopnémoni olarak
isimlendirilir. Fibrinli pndmonilerde plora da yangilandigi i¢cin genelde akcigerler
gogiis kafesine yapismis durumdadir (Ciftgi  ve ark., 2015). Fibrinli

bronkopnomonilerde interlobuler septumlarda 6dem ve genisleme, arteriol, veniil ve
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lenf damarinda trombozlar, baz1 vakalarda belirgin koagulatif nekroz alanlari ile
gogiis boslugunda farkli miktarlarda sivi birikimi sekillenir. Akciger dokusunda
yogun nekroz olusumu sonucunda pulmoner sekester olusabilir. Pulmoner sekesterin
olusumuna yol acan nedenlerden birisi biiylik pulmoner damarlarda olusan siddetli
iskemi ya da M. haemolytica gibi bakteriler tarafindan iiretilen nekrotize toksinlerdir

(Lopez ve Martinson, 2017).

Fibrinli bronkopnémoninin makroskobik gériiniimii hayvanin yasi, lezyonun
siddeti, ploral yliz ve kesit yiizliniin goriinimiine gore degismektedir. Fibrinli
pndmonilerde farkli donemlerdeki yangili lobuslar yan yana gelebilir ve yan yana
gelen lobuslar akcigerin kesit yiiziinde alacali bir goriinim olusmasina Yol
acmaktadir. Akciger loblar1 makroskobik olarak alacali mermer goriiniimiini
almaktadir. Fibrinli pndmonilerde akcigerden alinan pargalarin kesit yiizeylerinden
genellikle eksudat sizmamaktadir. Bunun nedeni fibrinin akcigerdeki eksudati
pihtilastirarak sizmasimi engellemesidir (Ciftgi ve ark., 2015; Lopez ve Martinson,
2017). Fibrinli bronkopnomonilerin mikroskobisinde yangisal doneme bakilmaksizin
genel olarak bronsiyol ve alveol liimenlerinde plazma proteinince zengin sivi, fibrin,
notrofil graniilosit ile dokiilmiis nekrotik hiicreler gboze c¢arpmaktadir. Fibrinli
bronkopnomonilerde hayvanlarda nadiren lizis donemi sekillenir. Fibrinli
bronkopnomoniler daha ¢ok alveoler fibrozis ve bronsiyolitis obliterans ile
sonuglanir. Diger 6nemli sonuglari ise saprotif bakteriler tarafindan olusturulan

gangren, akciger apsesi ile kronik ploritisdir (Lopez ve Martinson, 2017).

2.2.4. interstisyel Pnomoni

Interstisyel pndmonide yangi akcigerin interstisyumunda, yani interalveolar
septumlar ile brons, bronsiyol ve damarlarin ¢evresinde olusurken alveol, brons,
bronsiyol liimenlerinde yangisal bir degisiklik sekillenmez. Alveol duvarini olusturan
alveol epiteli, bazal membran ve damar endotel katmanlarmin herhangi birisinde
hasar olusumu interstisyel pnomoniye yol agar (Lopez, 1998; Cift¢i ve ark., 2015).
Interstisyel pnémonilerin meydana gelmesinde viruslar, mikoplazmalar, klamidyalar,
toksik gazlar ve alerjik olaylar onemli rol oynar (Dungworth, 1993; Lopez, 1998;
Ciftci ve ark., 2015).
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Interstisyel pnémoniler evcil hayvanlarda morfolojik &zelliklerine gore akut
ve kronik interstisyel pnomoni olmak iizere iki ana gruba ayrilir (Lopez ve
Martinson, 2017). interstisyel pndmonilerde, akut eksudatif dénemde alveol epiteli
hasar goriir ve bu hasarin sonucunda alveol liimeninde 6dem sivisi birikir. Bazen
diffiiz alveoler hasar durumlarinda 6dem sivisi, lipitler veya pulmoner surfaktan
komplementleri ile birleserek alveol bazal membran ve bronsiyol duvarinda birikir.
Bu birikim sonucunda hiyalin membran olusur. Bu dénemde ayrica alveol i¢inde
biriken 6dem sivisi interstisyumda noétrofil graniilosit ve 6dem toplanmasina neden
olarak alveol duvarmin kalinlasmasina sebep olur (Lopez ve Martinson, 2017).
Bronsiyol, brons ve damarlar etrafindaki lenfoid dokularda hiperplazi meydana gelir.
Mikoplazma enfeksiyonlarinda bu hiperplazi daha belirgin olarak sekillenir. Yangi
bolgesinde lenfosit, histiyosit ve plazma hiicrelerinden olusan yangisal hiicre
infiltrasyonu meydana gelir (Maeda ve ark., 2003; Caswel ve Willams, 2007;
McGavin ve ark., 2007; Radelli ve ark., 2008; Yilmaz, 2009). Bu akut eksudatif
donem birka¢ giinde tip II pnomositlerinin hiperplazisi ile karakterize akut
proliferatif doneme donisiir. Akut proliferatif donemin en tipik ozelligi tip II
pnomositlerin proliferasyonudur. Alveol duvarinda olusan kalinlagmadan dolay1
akcigerler slingerimsi kivamda ve sonmeyen yapidadir. Hastaliga sebep olan etken
ortadan kaldirilmazsa alveoler hasar siirekli tekrarlandigindan dolay1 akut interstisyel
pnomoni kronik interstisyel pnomoniye doniisiir. Kronik interstisyel pndmonilerin
tipik 0Ozelligi intersitisyumda mononiikleer hiicre infiltrasyonu ve fibrozisin

sekillenmesidir (Ciftci ve ark., 2015).

Interstisyel pndmonilerde belirgin bir makroskobik bulgu olusmamasi
hastaligin  tanisinda histopatolojik incelemeyi zorunlu hale getirmektedir.
Makroskobik olarak interstisyel pnomonide akcigerler siingerimsi veya elastik kivamli,
kesit yiizii kuru ve et goriinimiindedir. Gogiis boslugu a¢ildiginda tizerinde kaburga
izleri bulunan akciger loblarinda kollaps, hepatizasyon veya konsolidasyon
gozlenmez (Dungworth, 1993; Cift¢i ve ark., 2015). Lezyonlar, daha ¢ok kaudo
dorsal loblarda sekillensede bazen tiim akciger loblarina da yayilabilir. Kii¢iik hava
yollar1 ve ¢evresinde dikkat c¢ekici yangisal degisikliklere rastlanilmaz. Lezyonlarin
yerlesim yerinin farkli olmasi interstisyel pnomonilerin bronkopndmonilerden ayirt

edilmesini saglar (Milli ve ark., 2001).
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2.2.5. Graniilomatoz Pnomoniler

Graniilomatoz pnomoniler, lokal veya bazen yaygin yerlesimli, farkli
buyiikliiklerde ve sayida akcigere rastgele yayilmis, graniilom olusumuyla
karakterize kronik pnomonilerdir (Jones ve Hunt, 1983; Urman, 1983; Alibasoglu ve
Yesildere, 1988). Bu tip pnomoniler fagositoz yoluyla ve akut yangiyla elimine
edilemeyen, dokuda uzun siire yasayabilme yetenegine sahip organizmalar veya
partikiiller nedeniyle evcil hayvanlarda olusan kronik nitelikli pnémonilerdir.
Makroskobik olarak akcigerde iyi sinirlara sahip, farkli biiytikliiklerde, ozellikle
kalsifikasyonlarin sekillendigi durumlarda sert kivamli nodiillerle karakterizedir.
Mikroskobik olarak akcigerde, graniilomlar ortada nektrotik bir alan g¢evresinde
makrofaj, epiteloid hiicre, lenfosit, bazen dev hiicreleri, en dista lenfosit ile plazma
hiicrelerinin de yer aldigi bag doku ile ¢evrelenmis odak seklindedir. Diger pndmoni
tiplerinin aksine bu tip pndmonilere neden olan etkenler PAS veya asit-fast boyalarla

ortaya ¢ikarilabilir (Lopez ve Martinson, 2017).

Graniilomatoz pnomoniye Crytococcosis spp, Coccidiomycosis spp,
Histoplasmosis spp. ve Blastomycosis spp. gibi mantar ile Mycobacterium bovis gibi
bakteriyel etkenler sebep olur. Tiim tiirlerde graniilomatdz pnémonilerin en 6nemli
bakteriyel hastaligi M. bovis tarafindan olusturulan tiiberkiilozdur (Milli ve ark.,
2001; Caswel ve Willams, 2007; McGavin ve ark., 2007). Tiiberkiiloz etkenleri
sigirlara genellikle aerojen yolla bulasir ve primer lezyonlar daha ¢ok akcigerin dorso
kaudal bolgesinde tek ya da multiple odaklar seklinde sekillenir. Tiiberkiiloz
etkenleri tarafindan olusturulan graniilomatdz yangi, bronkopndémonilerde oldugu
gibi alveol ve bronsgiyoler bolge sinirindan baslar, daha sonra lobiiler yayilimli yonca
yapragl goriiniimde lezyonlar olusur (Francis, 1972; Dungworth, 1985; Pritchard,
1988). Bazen de lezyonlar birleserek genis kazefikasyon nekroz alanlarini
olustururlar (Urman, 1983; Alibasoglu ve Yesidere, 1988). Konak¢inin direncine
gore primer odakdaki etkenler bazen tamamen ortadan kaldirilir, bazen de inaktif
durumda bekler ve konakg¢inin direnci diistiigiinde tekrar aktifleserek hizla yayilip
kana karisarak generalize olurlar. Bu durum sonucunda akciger ve visseral
organlarda ¢ok sayida akut miller tiiberkiiller sekillenir (Runnels, 1960; Urman,
1983; Dungworth. 1985). Crytococcus neoformans, Coccidioides immitis,

Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitis, Actinobacillus spp., Actinomyces
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spp., Nocardia spp., gibi mikotik etkenler hematojen veya solunum yoluyla akcigere
gelerek graniillomatéz pnomonileri olustururlar. Hayvanlarda farkli nedenlerle
sekillenen immiinsilipresyon veya uzun siireli antibiyotik tedavisi sonrasi patojen
mantarlarin yanmisira fakiiltatif mantar etkenleri de graniilomatéz pnémonilere neden

olmaktadir. (Urman, 1983; Alibasoglu ve Yesildere, 1988).

2.3. Nitrik Oksit

Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi tarafindan, L-arjininden iki
ardisik monooksijenaz reaksiyonu sonucunda sentezlenen endojen reaktif bir ara
molekiildiir (Antosova ve ark, 2017). Bu reaksiyon bir dizi nitrik oksit sentaz (NOS)
enzimi tarafindan katalize edilir. Nitrik oksit sentaz enzimleri, yapisal nitrik oksit
sentaz (cNOS) ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) olmak lizere iki ana gruba
ayrilir (Sarela ve Mathie, 1996; Yilmaz, 2010; Soylemez ve Oziim, 2013). Yapisal
NOS vaskiiler endotelde, néronlarda ve plateletlerde bulunur (Lincoln, 1997; Dweik,
2001; Calikoglu ve ark, 2002). Fizyolojik durumlarda bazal diizeyde NO sentezinden
sorumlu olan cNOS’un endotelyal ve néronal olmak iizere 2 formu vardir (Marin ve
Rodrigues-Martinez, 1997). Kisa siirelerde ve pikomolar seviyelerde NO iiretimi
saglayan ¢cNOS guanilsiklazi inhibe ederek brons ve diiz kas gevsemesi, vaskiiler
tonunun diizenlenmesi, platelet aktivasyonunun inhibisyonu, ndrotransmisyon gibi
islevlerin regiilasyonundan sorumludur (Lincoln ve ark, 1997, Moncada, 1992;
Marin ve Rodrigues-Martinez, 1997; Calikoglu ve ark, 2002). Fizyopatolojik
olaylarda olusan NO olusumundan sorumlu olan indiiklenebilir NOS
kardiyomiyositler, hepatositler, néronlar, mikroglial hiicreler, nétrofiller, vaskiiler
endotel ve diiz kas hiicrelerinde bulunur ve sitokinler, endotoksin ile lipopolisakkarit
gibi bakteriyel iiriinlerce uyarilir (Calikoglu ve ark, 2002; Ozkan ve Yiiksekol,
2003).  Fizyolojik durumlarda Ca’*/kalmodiilin kompleksi varliginda cNOS
tarafindan diisiik miktarlarda iiretilen NO doku hasarina yol agmaz (Sarela ve Mathi,
1996; Lincoln ve ark, 1997; Yilmaz, 2010). Diizenli olarak oksihemoglobin
tarafindan ortamdan temizlenir. Tam aksine, enfeksiy6z ya da yangi durumlarinda
ca®* varligina gerek duymadan endotoksinler ve inflamatuar sitokinler tarafindan
indiiklenen iNOS ise ¢ok yiiksek miktarlarda NO olusmasina neden olur (Yilmaz,

2010). Artan NO temizlenmediginde siiperoksit ile reaksiyona girerek peroksinitrit
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(ONOQ") olusur. Olusan bu iiriin giiglii ve yarilanma 6mrii ¢ok kisa bir oksidandir.
Organizmada peroksinitrit, hidroksil radikali gibi davranan hidroksinitrite (HOONO)
dontisiir. Peroksinitritin pargalanmasiyla yiiksek konsantrasyonlarda NO olusur. Bu
reaktif nitrojen bilesikleri lipidler, DNA, tioller, aminoasitler ve metallerle
reaksiyona girerek enzim fonksiyonlarin1 bozar, membran biitiinliigiine zarar verir ve
DNA mutasyonu, bunlarin sonucunda lipid peroksidasyonu olusur (Kuyumcu ve ark,
2004). Boylece yiiksek miktarlarda olusan serbest radikaller dokularda hasara yol
acmasinin yani sira septik sok, romatoid artrit, serebral iskemi, multiple skleroz ve
diyabetin dahil oldugu pek c¢ok hastaligin patogenezinde yer alir (Anggard, 1994).
Siirekli ve yiiksek konsantrasyonda nitrik oksit iiretimi, makrofajlarin, virus, bakteri,
mantar, protozoa, helmint ve tiimor hiicrelerine karsi sitostatik ve sitotoksik aktivite

gostermelerini saglar (Vlad, 2015).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali

Calismanin materyalini 50 adet pnomonili sigir akcigerleri olusturdu. Ocak-
Nisan 2019 tarihleri arasinda Balikesir’de faaliyet gosteren mezbahalara kesim igin
getirilen 1 yas tstiindeki besi sigirlar1 antemortem olarak muayene edildi ve akciger
seslerinde sertlesme, seromiikéz burun akintis1 ve hiriltt gibi klinik bulgular
gosterenlerin  kesim sonrasi akciger dokulart makroskobik olarak incelendi.
Makroskobik inceleme sonucunda, pnomoni teshisi konulan 50 akcigerin her
birinden ayr1 ayr1 iki seri doku ornekleri alindi. ilk seri patolojik incelemeler igin
%10’luk tamponlu formalin soliisyonunda tespit edildi. Mikrobiyolojik analizler i¢in
alman ikinci seri doku ornekleri kisa siirede soguk zincirde BAUN Veteriner
Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvarina ulastirildi. Laboratuvara

getirilen doku drnekleri yaklagik 2 saat i¢inde kiiltiire edildi.

3.2. Dokularin islenmesi

Mezbahalardan kesim sonrasi makroskobik olarak muayene edilerek alinan
akciger ornekleri %10’luk tamponlu formaldehit soliisyonu igerisinde 1 giin siire ile
tespit edildi. Tespit isleminden sonra kiictiltiilerek kasetlere alinan doku 6rnekleri en
az 1 gece ¢cesme suyunda yikandi. Dokularin dehidrasyon ve seffaflagtirma islemleri
icin otomatik doku takip cihazindan alkol ve ksilol serilerinden gegirildi. Bu
islemden sonra parafin ile bloklanan dokulardan mikrotomla Sum kalinliginda

kesitler alinarak normal ve polilizinli lamlara aktarildi.

3.3. Histopatolojik incelemeler
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3.3.1. Hematoksilen-Eozin Boyama Y 6ntemi

Normal lam iizerine aliman doku orneklerinden parafini uzaklastirmak ve
rehidre etmek amaciyla 1 saat siire ile 56°C etiivde bekletilen kesitler sirayla ksilol ve
azalan alkol serilerinden gegirildi. Kesitler hematoksilen ve eozin boyasi ile boyandi

ve 151k mikroskobunda incelendi.

3.3.2. PAS (Periodic Acid Shiff) Boyama Yontemi

Doku ornekleri mantar etkenlerini belirlemek i¢in peryodik asit shiff (PAS)
boyama yontemi ile boyandi. Bu amagla; 1 saat siire ile 56°C etiivde bekletilen
kesitler deparafinizasyon isleminden sonra periyodik asit solliisyonunda 5 dakika
bekletildi. Takibinde 5 dakika cesme suyu ile yikanan kesitler Schiff reaktif
soliisyonunda 15 dakika tutuldu. Akan ¢esme suyu altinda 10 dakika pembe renk
olusuncaya kadar yikanan kesitlerin iizerine light green soliisyonu damlatilarak
birka¢ saniye beklendi. Sonrasinda sirayla alkol ve ksilolden gecirilen kesitler
entallen ile kapatildiktan sonra 151tk mikroskobunda mantar etkenlerin varlig

yoniinden degerlendirildi.

3.3.3. Ziehl-Neelsen Boyama Yontemi

Asit-fast bakterilerin tespiti i¢in Ziehl-Neelsen boyama yontemi kullanildi.
Bilinen yontemlerle deparafinizasyon ve rehidrasyon islemi yapilan kesitlerin
lizerine, yiizeyi kaplayacak sekilde Karbon fuksin dokiildii ve 30 dakika bekletildi.
% 1’lik asit alkol ile dekolerize edilen kesitler cesme suyunda 8 dakika siire ile
yikandi. Yikama isleminden sonra kesitlerin lizerine metilen mavisi dokiilerek 1-2
dakika bekletildi. Bu islemin ardindan kesitler alkol ve ksilol serilerinden gegirildi,

entallen ile kapatildi ve 151k mikroskobunda incelendi.
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3.3.4. von Kossa Boyama Y ontemi

Dokularda sekillenen kalsifikasyonu belirlemek i¢in von Kossa boyama
yontemi kullanildi. Bilinen yontemlerle rehidre edilen kesitler ticari von Kossa
boyama kiti (Bio Optica, Cat no: 04-170801) ile boyandi ve 1s1tk mikroskobunda
degerlendirildi.

3.4. Immunohistokimyasal incelemeler

Bu ¢alismada pndmoni tipleri ile iNOS immun aktivitesi arasindaki etkilesimi
belirlemek amaciyla avidin-biotin peroksidaz immunohistokimyasal yontemi tercih
edildi. Immunohistokimya boyamada ticari bir firma tarafindan iiretilen hazir kit
(Invitrogen cat no: 85-9043) kullamildi. Immunohistokimyasal boyamalar igin
polilizin kapli lamlara alinan kesitler, rutin dehidrasyon islemlerinden gegirildi. PBS
ile yikama isgleminden sonra kesitler, sirasiyla endojen peroksit aktivitesini
engellemek icin %3’lik hidrojen peroksid soliisyonunda 20 dakika, antijenik
reseptorleri aciga ¢ikarmak amaciyla 10 dakika mikrodalga islemine tabi tutuldu.
PBS ile 3 defa yikama isleminden sonra spesifik olmayan boyamay:1 engellemek
amaciyla %5'lik tavsan serumu ile 30 dakika inkiibe edilen kesitler PBS ile
yikandiktan sonra 1/100 oraminda sulandirilmis iNOS (Invitrogen PAS5/168-55)
antikoru ile 1 saat oda 1sisinda bekletildi. Ardindan kesitler biotinize sekonder
antikorlar ile 30 dakika inkiibe edildi. Yikama isleminden sonra tiim Kkesitler
peroksidaz baglanmis streptavidin ile 30 dakika inkiibe edildi. Immun reaksiyonu
goriiniir hale getirmek amaciyla 3.3'-diaminobenzidine tetrahydrochloride (Cell
Signaling- cat n0:8090S) soliisyonu kullanildi. Zemin boyamasi i¢in Mayer's
Haematoksilen ile boyanan kesitler immunmount ile kapatildi ve 151k mikroskobunda
incelendi. Immunohistokimyasal incelemede iNOS antikoru ile boyanma
degerlendirilirken 20’lik biiylitmede rastgele 5 farkli alanda immun pozitif boyanan
hiicreler asagidaki verilen kriterlere gore sayildi ve bir skor skalasi elde edildi.

Hafif: 1-10 hiicrede immun boyanma
Orta: 11-20 hiicrede immun boyanma

Siddetli: 21-30 hiicrede boyanma
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3.5. Bakteriyolojik Incelemeler

Calismada kullanilan sigirlara ait akciger 6rneklerinden aerobik bakterilerin

izolasyonu igin bakteriyolojik ekimler yapildi.

3.5.1. izolasyon

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

45-47°C kadar sogutulup, steril koyun kani ilave edildi.

Pnomoni siipheli sigir akcigerlerinden steril svablarla besiyerine ekimler
yapilip, aerobik atmosferde 37°C’de 1-3 giin inkube edildi. Ureyen etkenler
makroskobik ve mikroskobik morfolojileri, hemolitik Ozellikleri ve cesitli

biyokimyasal 6zelliklerine gore identifiye edildi.

3.5.2. Identifikasyon

Izole edilen bakterilerin identifikasyonu amaciyla dncelikle etkenler basit ve
Gram boyama yoOntemleri ile boyanarak mikroskobik morfolojileri yoOniinden
incelendi. Bakterilerin identifikasyonunda MacConkey agar (CMO0007, Oxoid,
Basingstoke, England), oksidasyon/fermantasyon besiyeri (O/F) (268820, Difco, Le
Pont de Claix, France), SIM besiyeri (211578, Difco, Le Pont de Claix, France),
mannitol salt agar (LAB, LABO07, Lancashire, U.K.), DNase test agar (Difco,
263220, France), MR/VP agar (Oxoid, Hampshire, U.K.) ve urea agar base (Lab 130,
LAB, Lancashire, UK) besiyerleri kullanildi. Diger yandan rutin teshiste kullanilan
cesitli biyokimyasal testler yapildi (Arda, 2006; Quinn ve ark., 2011).
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3.6. istatistiksel incelemeler

Pnoémoni tipleri ile iNOS’un immun boyanmasi arasindaki farkin anlamli olup
olmadigr SPSS paket programi (version 23.0, SPSS Inc, Amerika) kullanilarak
irdelendi. Arastirmanin tanimlayict istatistiklerinde say1 ve yiizdeler kullanildi.
Gruplar aras1 farkin degerlendirilmesi igin Ki-kare testi kullanildi. Sonuglarin
onemlilik diizeyleri icin Pearson Chi-Square Test dikkate alindi. Onemlilik diizeyi
olarak tiim analizler i¢in p<0.05 diizeyi dikkate alindi. Tiim istatistiki analizler

gerceklestirildi.

20



4. BULGULAR

4.1. Patolojik Bulgular

(Calismada mezbahada kesimi yapilan 1524 adet besi sigirlarindan 50 (%3,28)
adetinde makroskobik olarak pnomoni tespit edildi. Cahsmada akcigerlerde
sekillenen lezyonlar makroskobik ve mikroskobik yontemler ile incelendi, pndmoni

tipleri ve olgu sayilar1 Tablo 4.1°de sunuldu.

Tablo 4.1. Pndmonilerin siniflandirilmasi ve olgu sayilari

Pnoémoni Tipi Olgu Sayis1 Yiizdesi
Irinli Bronkopndmoni 3 % 6
Irinli Nekrotik Bronkopnémoni 3 % 6
Fibrinli Bronkopnémoni 6 % 12
Bronkointerstisyel Pnomoni 2 % 4
Interstisyel Pnémoni 24 % 48
Graniilomatdz Pndmoni 12 % 24
TOPLAM 50 % 100

4.2. Makroskobik Bulgular

4.2.1. Irinli Bronkopnémoniler

Calismada toplanan pnomonili akcigerler arasinda irinli bronkopnémoniye 3
olguda (%6) rastlandi. Irinli pndmoni olarak siniflandirilan akcigerlerin makroskobik
incelemesinde kraniyal loblarda, cesitli biiytikliiklerde, ¢evresinden keskin sinirlarla

ayrilan kirmizi veya gri renkli hepatize alanlar tespit edildi (Sekil 4.1). Bu alanlarin
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kesit yliziinden kopiikli eksudat siziyordu. Brong ve biiyiik hava yollarinin liimeni
beyaz renkli kopitklii eksudat ile doluydu, bu eksudat temizlendiginde hava yolu

mukozalarmin hiperemik oldugu dikkati ¢ekti.

Sekil 4.1. Irinli bronkopndmoni. Kraniyal loblarda kirmiz1 gri renkli konsolide

alanlar.

Sekil 4.2. Irinli bronkopnémoni. Kesit yiiziinde irin.
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4.2.2. Irinli Nekrotik Bronkopnémoni

Pnomonili akciger ornekleri arasindan 3 olguda (%6) irinli nekrotik
pnomoni bulgularina rastlanildi. Lezyonlar makroskobik olarak incelendiginde 1
vakada kranial ve intermedial loblarida i¢ine alan keskin sinirli, sert kivamli gri-
kirmiz1 renkli degisik biiyiikliikte alanlar tespit edildi. Bu alanlarin kesit
yiizlerinde irin bulunmaktayd: (Sekil 4.3 — Sekil 4.4). Irinin bulundugu nekroz
alanin gevresi kalin bir kapsiil ile gevrili oldugu goriildii (Sekil 4.5).

Sekil 4.3. Irinli nekrotik bronkopnomoni. Akcigere yayilmis keskin sinirli

beyaz-gri renkli irin dolu apse odaklari.
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Sekil 4.5. Irinli nekrotik bronkopnémoni. Apse odagi.
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4.2.3. Fibrinli Bronkopnéomoni

Fibrinli pndmoni tespit edilen 6 olguda (%12) lezyonlarin gogunlukla kranial
loblarin tamamina yakin boliimiinde sekillendigi, renginin koyu kirmizi, kirmizi-gri
veya gri-kahverengi gibi renk degisimleri sebebiyle alacali mermer goriiniimiinde
oldugu, akcigerlerin 6demli, siskin ve kesit yiiziinde interlobiiler septumlarda
belirgin diizeyde kalinlasma goriilldii (Sekil 4.6 — Sekil 4.7). Lezyonlu loplarin
yiizeyini Orten pléranin mat bir goriinime sahip oldugu (Sekil 4.8), 2 vakada da
akciger loblarmin birbirlerine, perikart ve kostalara yapistigi, 1 vakada ise ploranin

belirgin diizeyde kalinlastig1 dikkati ¢ekti.

Sekil 4.6. Fibrinli bronkopndmoni. Hepatize bir lobun kesit yiliziinde mozaik

goriinlimil ile interlobiiler septumda kalinlagsma.
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Sekil 4.7. Fibrinli bronkopndmoni. Plorada kalinlasma ve akcigerde mozaik

gorinim.

Sekil 4.8. Fibrinli bronkopnémoni. Kraniyal loblarda hepatize alanlar ve plérada mat

gorunim.
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4.2.4. Bronkointerstisyel Pnémoni

Calismada toplanan akcigerlerin 2 tanesinde (%4) bronkointerstisyel pnomoni
lezyonlarina rastlanildi. Bronkointerstisyel pnomoni olarak degerlendirilen olgularda
belirgin hacim artis1, kraniyal loblarda lobiiler dagilimli kirmizi renkli hepatize
alanlar goriildii (Sekil 4.9). Bu alanlarin kesit yiizii nemli, bronsiyol liimenlerinde az

miktarda berrak s1vi bulundugu gézlendi.

Sekil 4.9. Bronkointerstisyel pndmoni. Akciger siskin ve kraniyal loblarda hepatize

alanlar.

4.2.5. interstisyel Pnomoni

Calismada toplanan pnomonili akciger ornekleri arasinda 24 olguda (%48)
interstisyel pnomoni tespit edildi. Bu pnomoni tipinde siingerimsi yapidaki
akcigerlerin kollabe olmadigi, lezyonlarin g¢ogunlukla kaudo dorsol yerlesimli,

kivamli ve soluk renkli gri-beyaz renkte sekillendigi dikkati ¢ekti. Bu alanlarin kesit
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yiizii kuruydu. Ayrica yer yer saglam ve lezyonlu bolgeler de amfizemli alanlara
rastlanildi (Sekil 4.10).

Sekil 4.10. Interstisyel pndmoni. Sag kraniyal, sag ve sol medial loblarda pnémoni

alanlan ile kaudal loblarda amfizem.

4.2.6. Graniilomatoz Pnomoni

Calismada toplanan akcigerler arasinda graniilomatéz pnémoniye 12 olguda
(%24) rastlanildi. Graniilomatéz pnomoni olarak degerlendirilen olgularda
lezyonlarin dagilimi vakadan vakaya degismekle birlikte genellikle akcigerlerin
dorsal yiiziinde, ¢ogunlukla da kaudal loblarda, degisen say1 ve biiyiikliikte nodiil
seklindeydi. Bu nodiillerin biiylik bir kism1 birkag mm ¢apinda odak seklinde (Sekil
4.11 — Sekil 4.12), baz1 olgularda odaklar birleserek nodiillerin 1-3 cm ¢apa ulastigt
dikkati ¢ekti (Sekil 4.13). Kapsiille ¢evrili olan bu odaklar kesildiginde, bazi
olgularda ortada irin benzeri igerik bulunurken bazilarinda koyu kivamli nekroz alani

ile gri veya beyaz renkli kalsifikasyonu akla getiren sert bir kitle bulunmaktaydi.
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Sekil 4.11. Graniilomatz pndmoni. Tiiberkiiloz, miller graniilomlar.

Sekil 4.12. Graniilomatéz pndmoni. Tiiberkiiloz, visseral plorada diffiiz, miller

graniilomlar.
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Sekil 4.13. Graniilomatéz pnomoni. Tiiberkiiloz, sag kraniyal lobda konglomere

graniilomlar.

4.3. Mikroskobik Bulgular

4.3.1. Irinli Bronkopnémoni

Irinli bronkopnémoni olgularmm mikroskobik incelemesinde alveol,
brongiyol ve brong limenlerinin yogun nétrofil graniilositler ile dolu oldugu (Sekil
4.14), yer yer buradaki epitel hiicrelerinin nekroze olarak dokildigii dikkati ¢ekti.
Ayrica interalveoler alanda hiperemi, nétrofil graniilosit, az sayida makrofaj
infiltrasyonu ile bazi alveol liimenlerinin pembe renkli homejen siviyla dolu oldugu

goriildii.
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Sekil 4.14. irinli bronkopndmoni. Alveol, bronsiyol ve brons liimenlerinde

notrofil graniilosit ve dokiilmiis epitel hiicreleri. HE.

4.3.2. Trinli Nekrotik Bronkopnémoni

Bu pnomonide, irinli pnémonide belirtilen bulgulara ilaveten lezyonlu
bolgelerin bazi alanlarinda farkli biiyiiklik ve sayida, ortada nekrotik hiicrelerle
birlikte 6lii veya saglam notrofil graniilositler, ¢evresinde yine nétrofil graniilosit ve
makrofajlarin yer aldigi, en dista fibr6z bag doku hiicrelerinin ¢evrelendigi apse
odaklarina rastlandi (Sekil 4.15).
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Sekil 4.15. irinli nekrotik bronkopndmoni. Ortada nekrotize alan, ¢evresinde
noétrofil graniilosit ve dis kisimda fibroz bir kapsiille ¢evrelenmis apse

odag1. HE.

4.3.3. Fibrinli Bronkopnéomoni

Calismada 6 adet olguda fibrinli bronkopnomoni tespit edildi. Bazi lobiillerin
normal yapida diger lobiillerde ise siddetli yangisal degisikliklerin sekillendigi
gozlendi. Yangisal degisikliklerin sekillendigi bu alanlarda interalveolar kapiller
damarlarin hiperemik, alveollerin liimenlerinin degisen derecelerde pembe, homojen
bir sivi ile dolu oldugu ve interlobiiler septumlarin fibrin ve 6dem nedeniyle
kalinlagtign  goézlendi (Sekil 4.16). Yangmin siddetlendigi alanlarda alveol
limenindeki &demin yerini fibrince zengin bir eksudata biraktigi ve eksudat
icerisinde yogun noétrofil graniilosit, alveolar makrofaj ve dokiilmiis nekrotik epitel
hiicrelerinin yer aldigi tespit edildi (Sekil 4.17). Ayrica plorada fibrin ve 6dem

nedeniyle genisleme, arteriol, veniil ve lenf damarinda trombozlar dikkati gekti.
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Sekil 4.16. Fibrinli bronkopnémoni. Sol lobiiler kisim normal goriiniim, sag lobiiler

kisimda alveol liimeninde 6dem, interlobiiler septumda kalinlagma. HE.

Sekil 4.17. Fibrinli bronkopnémoni. Alveol limeninde 6dem, fibrin, alveolar

makrofaj, notrofil graniilosit ve dokiilmiis epitel hiicreleri ile hiperemi.

HE.
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4.3.4. Bronkointerstisyel Pnémoni

Calismada bronkointerstisyel pndmoni olarak tespit edilen olgulara yapilan
mikroskobik incelemelerde interalveolar septumlarda hiperemi, 6dem, makrofaj ve
az sayida noétrofil graniilosit infiltrasyonu nedeniyle kalinlasma, alveol limenlerinin
bos, bronsiyollerin ise notrofil graniilosit ve dokiilmiis epitel hiicreleri ile dolu

oldugu dikkat cekti (Sekil 4.18).

Sekil 4.18. Bronkointerstisyel pnomoni. Bronsiyol liimeninde nétrofil graniilosit ve

nekrotik epitel hiicreleri ile interalveolar septumda kalinlagsma. HE.

4.3.5. interstisyel Pnémoni

Interstisyel pnomoni olarak degerlendirilen olgularda interalveolar
septumlarda mononiikliier hiicre infiltrasyonu, 6dem ve bag doku artisi nedeniyle
kalinlasma (Sekil 4.19) ile baz1 bronsiyollerin ¢evresindeki lenfoid dokuda hiperplazi
(Sekil 4.20) tespit edildi. Genel olarak alveol, bronsiyol ve brons liimenleri bostu,
ancak bazi alveollerde epitel tabakanin {izerinde pembe homojen goriiniimlii hiyalin
membranlara (Sekil 4.21) rastlanildi. Bir vakada alveol epitellerinde hiperplazi

goriildii. Alveollerin bazilarinda atelektazi bazilarinda ise amfizemin gelistigi, bir
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vakada ise intersitisyel amfizemin sekillendigi (Sekil 4.22) goriildi. Amfizem
bulunan bolgelerdeki alveol epitel hiicreleri yer yer dejenere ve nekrotikti.

Sekil 4.19. interstisyel pnomoni. interalveolar septumlarda kalinlasma. HE.

Sekil 4.20. interstisyel pndmoni. Peribronsiyol lenfoid hiperplazi, interalveolar

septumlarda kalinlagma. HE.
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Sekil 4.21. interstisyel pnomoni. Alveollerde hiyalin membran ve interalveolar

septumlarda kalinlagma. HE.

Sekil 4.22. Interstisyel pnomoni. Suppléral bélgede interstisyel amfizem. HE.



4.3.6. Graniilomatoz Pnomoni

Calismada 12 vakada graniilomatéz pnomoni tespit edildi. Graniilomatoz
pndmoni olarak smiflandirilan 12 vakada asit-fast bakterileri tespiti i¢in Ziehl-
Neelsen, mantar etkenlerini ortaya koymak amaciyla PAS boyama yontemleri ile
boyandi. Boyama sonucunda 7 olguda asit-fast bakterisi, 3 olguda mantar hifalar
tespit edildi. Iki olguda herhangi bir boyanma olmadigi igin bu olgular diger

graniilomatdz pndmoni olarak siiflandirildi.

Tiiberkiiloz olarak simiflandirilan graniilomatéz pnomonilerin genel olarak
ortada kazeifikasyon nekrozu ve kalsifikasyon alani, ¢evresinde makrofaj, epiteloid
hiicre, Langhans tipi dev hiicresi (Sekil 4.23, Sekil 4.24), lenfosit ve plazma
hiicrelerinden olusan yangisal hiicre kusagi ile en dista fibroz bag dokunun
olusturdugu kapsiil ile karakterize oldugu goriildii. Ancak 1 olguda fibroz kapsiil
olusumu belirlenemedi. Bir vakada plorada daha belirgin, akciger dokusunda ise
daha kiigiik tiiberkiillere rastlandi. Ziehl-Neelsen yontemi ile yapilan boyamalarda
nekroz alaninin ¢evresinde serbest veya Langhans tipi dev hiicresinin

sitoplazmasinda kirmizi renkli asit-fast basil boyanmasi gézlendi (Sekil 4.25 - 4.27).

Resim 4.23. Graniilomatdz pnomoni. Tiberkiiloz, kazeifikasyon nekrozu,

kalsifikasyon, epiteloid hiicre, Langhans tipi dev hiicreleri. HE.
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Sekil 4.24. Graniilomat6éz pnomoni. Tiiberkiiloz, ortada kazeifikasyon nekrozu,
cevrede mononiikleer hiicreler, epiteloid hiicre, Langhans tipi dev hiicresi

ile en dista ince fibroz kapsiil. HE.
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Sekil 4.25. Graniilomat6z pndmoni. Tiiberkiiloz, akciger doku kesitinde gomak

seklinde kirmizi renkte asit fast basiller. ZN.
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Sekil 4.26. Graniilomat6z pnémoni. Tiiberkiiloz, epiteloid hiicrelerin

sitoplazmalarinda kirmiz1 renkte asit fast basiller. ZN.

Sekil 4.27. Graniilomatz pndmoni. Tiiberkiiloz, Langhans tipi dev hiicresinin

sitoplazmasinda kirmizi renkte asit fast basiller. ZN.

39



Calismada graniilomatdz pndmoni olaraka siiflandirilan 3 olguda uygulanan
PAS boyamasi sonucunda mantar hifalarina rastlanildi. Mikotik pnomoni olarak
adlandirilan bu 3 olguda akcigerde farkli biiyiikliikkte nekroz alanlari, nekroz
alanlarinin ¢evresinde notrofil graniilosit ve plazma hiicrelerinin yogunlukta oldugu
yangisal hiicre infiltrasyonlari ile yer yer yabanci cisim dev hiicrelerine rastlanildi
(Sekil 4.28). Biiyiik nekroz alanlarinin ¢evresinde ince fibroz bir kapsiil bulunurken,
kiiciik nekrotik alanlarda herhangi bir kapsiill olusumuna rastlanilmadi. PAS
boyamalarinda 6zellikle nekroz alanlarinda ve ¢evresindeki bolgede septumlu mantar

hifalar1 goriildi (Sekil 4.29 - 4.31).

500 pm

Sekil 4.28. Mikotik pnomoni. Mantar, ortada nekroz, ¢evrede makrofajlarin yogun
oldugu yangisal hiicre infiltrasyonu ile en dista fibr6z kapsiil olusumu.
HE.
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Sekil 4.29. Mikotik pnémoni. Nekroz alaninda mantar hifalari. PAS.

Sekil 4.30. Mikotik pndmoni. Mantar hifalari. PAS.
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Sekil 4.31. Mikotik pnémoni. Septumlu mantar hifalari. PAS.

4.4. von Kossa Boya Bulgulari

Calismada von Kossa ile yapilan boyamada 1 tiiberkiiloz (Sekil 4.32), 1
mikotik pnémoni (Sekil 4.33) , 2 diger graniilomatéz pnomoni ile 1 irinli nekrotik

pnomonide nekroz alaninda kalsifiye yapilar tespit edildi.

Sekil 4.32. Graniilomatdz pnomoni. Tiiberkiiloz, nekrotize alanin ortasinda
kalsifiye olusumlar. von Kossa.
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Sekil 4.33. Mikotik pnémoni. Kalsifiye alanlar. von Kossa.

4.5. immunohistokimyasal Boya Bulgular:

Nitrozatif doku hasarini belirlemek amaciyla INOS antikoru ile yapilan
immun boyamalarda genelde damar endoteli, notrofil graniilosit, alveolar makrofaj,
dev hiicreleri ile bronsiyol epitel hiicrelerinin sitoplazmalarinda immun pozitif
boyanma gozlendi (Sekil 4.35 — 4.41). Pnomoni tiplerine gore iNOS antikoru ile

boyanan hiicrelerin sayim1 sonucu elde edilen skor Tablo 4.2’de sunuldu.

Tablo 4.2. Akcigerde pnémoni tiplerine gore iNOS immun boyama skoru

iBP INBP FBN  BIP iP GP Toplam
Siddeti
Hafif (+) 2 2 3 1 20 4
Orta (++) 1 1 2 1 3 2
Siddetli (+++) 0 0 1 0 1 6
TOPLAM 3 3 6 2 24 12 50
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Sekil 4.34. Irinli bronkopnomoni. Makrofajlarda yogun, bronsiyol epitel hiicrelerinin
sitoplazmasinda hafif derecede iNOS immunpozitif boyanma. IHC.

Sekil 4.35. irinli bronkopndmoni. Makrofaj ve bronsiyol epitel hiicrelerinde hafif
derecede iINOS immunpozitif boyanma. IHC.
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Sekil 4.36. irinli nekrotik bronkopndmoni. Nétrofil graniilosit, makrofaj, damar
endotel hiicrelerinde orta derecede iNOS immun boyanma. IHC.

Sekil 4.37. Fibrinli bronkopnémoni. Bronsiyol epitel hiicreleri ve ¢evresindeki

damar endotel hiicrelerinde orta derecede iNOS immun boyanma. IHC.
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Sekil 4.38. Bronkointerstisyel pnémoni. Bronsiyol ve alveol epitel hiicrelerinde
hafif INOS immun boyanma. IHC.

Sekil 4.39. Interstisyel pndmoni. Az sayidaki alveol epitel hiicreleri ve makrofajlarda
hafif INOS immun boyanma. IHC.
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Sekil 4.40. Graniilomatdz pnomoni. Makrofaj, epiteloid hiicre ve dev hiicrelerinde
orta derecede iINOS immun boyanma. IHC.

4.6. Bakteriyolojik Bulgular

Calismada makroskobik olarak pndmoni tespit edilen 50 akciger dokusundan
alman orneklerin bakteriyolojik ekim ve incelemeler sonucunda akcigerlerin
35’inden (%70) gesitli bakteriler izole edildi. Pnomoni tiplerine gore izole edilen
bakteriyel etkenler Tablo 4.3’de gosterildi.
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Tablo 4.3. Pnomoni tiplerine gore izole edilen bakteriyel etkenler

Morfolojik Tam Vaka sayisi Izole edilen Izole Edilen
Bakteri Tiirii Bakteri Sayisi
Bronkointerstisyel 2 Bordetalla . 1
Pnomoni parapertussis
Bakteri tiremesi - 1
Irinli Bronkopnomoni 3 Corynebacterium 1
spp.
Pseud_omonas 1
aeraginosa
Streptococcus spp 1
irinli Nekrotik Pnémoni 3 Enterococcus spp. 1
S. aureus 1
Bakteri tiremesi - 1
Fibrinli Pnomoni 6 Streptococcus spp. 3
P. multocida 1
Acinetobacter spp. 1
CNS 1
interstisyel Pnomoni 24 Acinetobacter spp 2
Moraxella spp. 3
Tetracoccus spp. 1
Micrococcus spp. 1
Corynebacterium 1
spp.
Streptococcus spp. 1
Enterococcuss spp. 1
P. multicida 1
Haemaphilus spp. 1
Bakteri tiremesi — 12
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Graniilomatoz Pnomoni 12 S. aureus 3

Streptococcus spp. 3
Acinetobacter spp. 1
Moraxella spp. 2
Cornebacterium 1
spp.

Bakteri tiremesi - 2

4.7. Istatistiksel Bulgular

Pnomoni tipi ile INOS antikoruyla boyanan hiicre sayisi arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir sonu¢ ¢ikmadi (p>0.005). Verilerin istatistik analiz sonuglar1 Sekil
4.41° de sunuldu.

Sekil 4.41. Immun boyanma sonuglarmin degerlendirilmesi

Akcigerde pnémoni lezyonlarinin skorlari

25
20
15

10

. 0 In. - .lI
GP

iBP INBP FBN BIP iP

m Siddeti m Hafif (+) Orta (++) mSiddetli (+++)
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5. TARTISMA

Solunum sistemi enfeksiyonlar1 Veteriner Hekimlikte Sigir yetistiriciliginde
ekonomik kayiplara neden olan hastaliklarin basinda gelmektedir (Batmaz, 2006).
Hastalik tablosunun olusmasinda etken, konakgi, ¢evresel sartlar, beslenme kosullari
ile stres faktorleri gibi ¢ok sayida etken rol oynamaktadir (Yates, 1982; Frank, 1986).
Anatomik ve fizyolojik 6zelliklerinden dolay1 akcigerler, hem dis ¢evreye hem de i¢
ortamla siirekli iliski halinde olmasindan dolay1r enfeksiyoz ve nonenfeksiyodz
etkenlere maruz kalmaktadir. Bu nedenle akcigerlerin hastaliklara yakalanma
olasiligi artmaktadir (Urman, 1983; Breeze, 1985; Jubb ve ark. 1985; Omar, 1996).

Diinyanin cesitli iilkeleri ve iilkemiz de sigir pndmonilerinin epidemiyolojik
insidansini belirlemeye yonelik ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Yapilan bu ¢aligmalar
sonucunda pndmoni oranmin %3.6 ile %65.83 arasinda degistigi bildirilmektedir
(Ozer, 1985; Ozer, 1987; Haritani ve ark., 1990; Maity ve Deb, 1991; Kiran ve ark.,
1993; Oztiirk ve ark., 1996; Haziroglu ve ark., 1997; Ortatatli, 1997; Tegtmeler ve
ark., 1999; Yener ve ark., 2001). insidans oranindaki farkin olusmasinda bolgesel
farkliliklar, isletme tiplerinin degiskenligi, farkli hayvan irklarmin segilmesi, yas,
mevsim ve beslenme bigimlerindeki farkliliklar gibi bir¢ok etkenin rol oynadigi
goriilmektedir. Balikesir ilinde faaliyet gosteren mezbahalarda 1 yasindan biiyiik besi
danalarinin kesimi sonrasinda akcigerlerin makroskobik olarak incelendigi 1524 adet
akcigerin 50 adetinde (%3.28) pnomoni tespit edildi. Calismamizda pnomoni
insidansi yukarda bahsedilen ¢alismalar gbz Oniine alindiginda daha diisiik oldugu
dikkati ¢gekmektedir. Mezbahada 1524 hayvanin postmortem incelemesi asamasinda
vermindz pndmoni olarak tanimlanan olgular ¢alisma materyaline alinmamaistir.

Diger sebepler arasinda ¢alisma materyalinin 4 ay gibi kisa bir slirede toplanmasi ve

ornek alinan hayvanlari besi sigirlarinin olusturmasidir.

Standart ya da kaliplagsmis bir pndmoni simiflandirma sekli bulunmamakla

birlikte ¢cogu zaman arastiricilar lezyonun akcigerdeki yerlesim yeri, dagilimi,
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goriinimii ve eksudatin niteligini dikkate alarak pnomonileri gruplandirmislardir.
Kimi arastiricilar makroskobik ve mikroskobik bulgular1 ayr1 ayr1 ele alip
degerlendirmis, ¢ikan patolojik bulgular dogrultusunda etiyolojiyi belirlemeye
calismuslardir (Ortatatli, 1997). Makroskobik olarak benzer goriiniimdeki lezyonlarin
farkli pndmoni tipleri tarafindan olusturulabildiginden ¢ogu arastirmaci makroskobik
ve mikroskobik lezyonlarin bir arada degerlendirip pnodmonilerin siniflandirilmasinin
daha saglikli olacagini 6ne siirmektedirler (Runnels ve ark., 1960; Gourlay ve ark.,
1970; Urman, 1983; Thomson, 1984; Jubb ve ark., 1985; Daoust, 1989; Kiran, 1990;
Yener ve ark., 2001). Giiniimiizde birgok arastirici tarafindan yaygin olarak kabul
edilen pnomoni siniflandirmasi ¢alismamizda da tercih edilmis ve pnomoniler
bronkopndémoni (irinli, irinli nekrotik, fibrinli), bronkointerstisyel pnémoni,
interstisyel pnomoni ve graniilomatdoz pnémoni olarak siiflandirilmistir (Jonea ve

Hunt 1983; Urman, 1983; Alibasoglu ve Yesildere 1988; Cift¢i ve ark., 2015).

Sigir pnémonileri {lizerine yapilan ¢alismalarda lezyonlarin siklikla kraniyal
loblarda daha az olarak kaudal ve tiim akciger loblarinda sekillenebildigi
bildirilmektedir (Urman, 1983; Thomson, 1984; Breeze, 1985; Lopez ve Martinson,
2017). Lezyonlarin c¢ogunlukla kraniyal loplarda sekillenmesini arastiricilar
sigirlarda hava yollarin kisa ve dar olusu, solunumun yiizlek ve ventilasyonun fazla
olmasi ile yer¢ekiminin 6dem sivisi ile eksudat tizerinde etkili olmasi1 gibi pek ¢ok
farkli nedene baglamaktadirlar (Breeze, 1985; Jubb va ark., 1985). Calismamizda
elde edilen bulgularda bu bilgileri dogrular nitelikte olup lezyonlar siklikla kraniyal

loblarda daha az olarak kaudal ve tiim akciger loblarinda sekillendigi goriildii.

Calismada toplanan tiim pnomoniler igerisinde 3 (%6) olguda irinli
bronkopnémoniye rastlanildi. Ortatatlh (1997) c¢alismasinda sigirlarda irinli
bronkopnoémoniye 25 olguda (%5.29), Yaman ve Giilcii (2002) 41 (%27.52) olguda
rastladigint  bildirmistir. Calismada karsilasilan makroskobik bulgular literatiir
bilgileriyle (Thomson, 1984; Dungwort, 1985; Ortatatli, 1997; Ciftci ve ark., 2015)
benzer olup, lezyonlarin genellikle akcigerin kraniyal loblarinda sekillendigi tespit
edildi. Diger arastirmacilarin (Thomson, 1984; Dungwort, 1985) calismalarinda
oldugu gibi bu calismada da alveol, bronsiyol ve brong liimenlerinin nétrofil

graniilositler ve dokiilmiis epitel hiicreleri ile dolu oldugu, 6dem ve yangisal hiicre
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artisindan kaynakli interalveolar septumlarda kalinlasmalar goriildi. Bazi vakalarda

epitel hiicrelerinde nekroz alanlar1 dikkat ¢ekti.

Calismamizda irinli nekrotik bronkopnomoni tespit edilen olgularda akciger
tizerinde keskin sinirli, sert kivamli gri-kirmiz1 renkli alanlara rastlanildi. Lezyonlu
bolgelerin kesit yiizleri nemli, hava yollar1 ve parankimden irin s1zdig1 goriildii.
Benzer bulgularin sekillendigi c¢alismalarin insidanslar1 irdelendiginde Ortatatl
(1997) 18 (%3.81), Altun (2015) 28 (%28), Yaman ve Giilcii (2002) 13 (%8.72)
olguda irinli nekrotik bronkopndmoni lezyonlarina rastladiklarini kaydetmislerdir.
Sunulan ¢alismamizda irinli nekrotik bronkopnoémoni 3 (%6) olguda tespit edildi.
Irinli nekrotik bronkopndmonilerin temelinde yanlislikla aspire edilen endojen veya
eksojen yabanci maddeler ile interstisyel pnomonilere takiben patojenitesi yiiksek
bakterilerce olusturulan sekonder enfeksiyonlar yer almaktadir (Ozer 1990; Kiran ve
ark.,1993). Calismamizdaki insidansin diisiik olmast interstisyel pndmoni vakalarinin
yiizdesi dikkate alindiginda %48, bu olgularin sekonder enfeksiyoz periyoduna
girmeden kesime sevk edilmesine baglanmistir. Caligmamizda irinli nekrotik
pnomoni tespit edilen vakalarda mikroskobik olarak ortada nekrotik alan, bu alanin
cevresinde notrofil graniilositler ve dista tam belirgin olmayan fibréz bir kapsiil yer
almaktaydi. Bahsedilen bu mikroskobik bulgalar diger arastiricilarin verileriyle
benzerlik tagimaktaydi (Ozer, 1990; Kiran va ark., 1993).

Calisma sonucunda toplanan tiim pnémoniler arasinda 12 olguda (%6) fibrinli
bronkopnomoni tespit edildi. Omar (1996) %16, Gourlay ve ark. (1970) %30, Schulz
ve Umlauft (1987) %15 oraninda fibrinli  bronkopnémoni  gordiiklerini
bildirmislerdir. Ortatatli (1997) besi danalar1 {lizerinde yaptig1 calismada fibrinli
bronkopnémoni oranin1 %15.64 olarak belirtirken Yaman ve Giilcii (2002) ise
%]16.11 oraninda rastladiklarimi  belirtmiglerdir. Birgok arastirmaci fibrinli
bronkopnoémonilerin diger hayvanlara oranla sigirlarda daha fazla goriildiigiini
bildirmistir (Thomson, 1984; Dungworth, 1985; Dalgleish, 1990; Car ve ark., 1991,
Lopez, 1998). Sigirlarda fibrinli bronkopnomonilerin daha fazla sekillenmesi sigir
kaninin ytliksek oranda fibrinojen icermesi, plasminojen seviyesindeki diisiikliik,
akciger dokularinda plasmin inhibitdriiniin yiiksek olmast ile makrofaj ve 16kositlerin

yangl sirasinda prokoagulant aktivitelerinde artma gozlenirken fibrinotik
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aktivitelerinde azalma goriilmesi gibi faktorlere baglanmaktadir (Dungworth, 1985;
Car ve ark., 1991).

Calismamizdaki fibrinli pnomoni insidansinin diger c¢alismalardan diistik
olmasi calisma materyalinin bir yasindan biiylik besi sigirlarindan olugmasi ve
bolgenin cografi ve iklimsel farkliligina baglanmistir. Caligmada fibrinli
bronkopnoémoni olarak isimlendirilen vakalarda genellikle koyu veya agik kirmizi,
kahverengimsi veya gri renkli, kivamli, hepatize alanlar, interlobiiler septumlarda
genisleme ve kesit yliziinde alacali mozaik goriiniim vardi. Mikroskobik bulgulari ise
yanginin siddetlendigi alanlarda alveol liimenindeki 6demin yerini fibrince zengin bir
eksudata biraktig1 ve eksudat igerisinde yogun nétrofil graniilosit, alveoler makrofaj
ve dokilmiis nekrotik epitel hiicrelerinin  yer aldigi gortldi.  Fibrinli
bronkopnomonilerde yangi alaninda olusan fibrin, uyarict bir etken nedeniyle kan
hava bariyerindeki permabilite artisi ve biitiinliigiin bozulmas: sonucunda alveol
liimeninde olusur. Alveol liimeninde biriken fibrindz eksudat kohn porlar1 araciligla
alveolden alveole tasinabilir. Bu ylizden tiim akciger dokusunda yaygin bir fibrindz
eksudat gozlenir (Rehmtulla ve Thomson, 1981; Yates ve ark., 1983; Thomson 1984;
Slocombe ve ark., 1985; Daoust, 1989; Dalgleish, 1990; Lopez, 1998). Yogun fibrin
eksudasyonu alveoler ve kapiller membranlarda hasarin siddetini gostermektedir
(Pamukgu, 1970; Thomson, 1984; Dungworth, 1985). Akcigerde olusan fibrin
kemotaksiyi uyayarak yangi bolgesine 16kositlerin gelmesine neden olur. Bu nedenle
fibrinli pnomonilerde ¢ogu zaman ¢ok miktarda 16kosit bulunur (Lopez ve
Martinson, 2017). Fibrinli bronkopnomonilerde enfeksiyon temel olarak brons
bronsiyol araciligi ile yayilir. Ayrica interlobiiler ve interalveolar septumlarda
meydana gelen 6dem de enfeksiyonun yayilmasina katki yapar (Panciera ve Corstvet,
1984; Dungworth, 1985). Calismada fibrinli bronkopndmoni olgularinda interlobiiler
septumlarin 6dem ve fibrin ile genislemis olmasi yukaridaki bilgiyi dogrular
niteliktedir. Brongitis, bronsiyolitis ve septumlarin genislemesi gibi nedenlerden
dolay1 fibrinli eksudatin uzaklastirilmasi sigirlarda olduk¢a zordur (Rybicka ve ark.,
1974). Bu nedenle sigirlarda fibrinli bronkopndomonilerde tam iyilesme sekillenmez
(Breeze, 1985; Dungworth, 1985). Hipoksi ve toksemi olaylarinin 6nlenememesi
sonucunda siklikla dliim sekillenir. Oliimiin sekillenmedigi durumlarda ise fibroz
eksudatin ve nekrotik bolgelerin yogun organizasyonu sonucu akcigerde et benzeri

fibroz doku olusumu ve ploral yiizeylerde adezyon meydana gelir (Lopez ve
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Martinson, 2017). Calismada da bu bilgileri dogrular nitelikte olgularin ¢ogunda
damarlarda tromboz, alveol, brons ve bronsiyol liimenlerinde hiperplazi, plorada
fibrin ve 6dem artisindan dolay1 kalinlagsma gibi komplike lezyonlara rastlanildi. Bir
olguda brons ve bronsiyol epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda inkliizyon cisimligi
tespit edildi. Olgudaki bu bulgu, pnémonin viral olarak basladig1 takiben sekonder
bakteriyel enfeksiyon etkenlerinin katilimi ile  fibrinli  bronkopnémoniye

donitistiigiint distindiirmektedir.

Viral ve bakteriyel etkenlerinin miks olarak seyrettigi bronkointerstisyel
pnoémonilerin olusum mekanizmalart olduk¢a kompleksdir (Lopez, 1998). Bu terim
akcigerlerde BHV-1, PI-3 ve BRSV gibi viral etkenlerin akcigerlerde olusturdugu tam
olmayan interstisyel pnomonileri tanimlamak i¢in kullanilmaktadir (Caswell ve ark.,
2007, Panciera ve Confer, 2010; Lopez ve Martinson, 2017). Bronkointerstisyel
pnémoni, bronsiyol epitellerinde nekroz ve hafif diizeyde yangisal hiicre
infiltrasyonu ile tip II pnomositlerde hiperplazi ile karakterizedir. Viral etkenler
tarafindan baglatilan yangi aerojen veya hematojen yolla gelen bakterilerin ise
karismasiyla kompleks bir hale gelmektedir. Brons, bronsiyol ve alveolerde meydana
gelen hasar veya endotoksin gibi bakteriyel {iriinlerin etkisiyle ortamda sitokin,
komplement ve diger kemotaktik faktorlerde artis meydana gelmekte buda
lokositlerin yangi bolgesine go¢ etmesine neden olmaktadir (Panciera ve Confer,
2010; Lopez ve Martinson, 2017). Bu ylizden daha ¢ok bronsiyollerde ve hasarli
bronsiyollerin ¢evresindeki alveollerde yikimlanma meydana gelmekte, brons-
bronsiyollerin eksudat ile dolmasi hava yollarin1 tikayarak akcigerlerde konsolide
alanlarin sekillenmesine neden olmaktadir. Alveol duvarindaki diffuz yikimlanmaya
hematojen, brons ve bronsiyollerin ¢evresindeki alveoller yikimlanmanin ise aerojen
yolla gelen etkenler tarafindan olusturuldugu bildirilmektedir (Dungworth, 1985;
Kerr ve Linnabary, 1989). Hematojen yolla gelen etkenler, akcigerde daha genis
alanlara yayilarak lezyonlar olustururken aerojen yolla alinan etkenlerinde kraniyal
loblarda daha belirgin ve siddetli lezyonlara yol agtig1 kaydedilmektedir (Dungworth,
1985; Kerr ve Linnabary, 1989; Lopez, 1998). Bronkointerstisyel pnémonilerde
genellikle primer olarak olusan viral lezyonu gizleyen sekonder bakteriyel
enfeksiyonlar sekillendiginden bronkointerstisyel pndmoniye gercek anlamda ok
nadir rastlanilir (Panciera ve Confer, 2010). Fulton ve ark. (2009) tarafindan yapilan

calismada 214 olgunun 3’linde (%]1.4) bronkointerstisyel pndmoni tespit ettiklerini
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bildirmektedirler. Sunulan bu ¢alismada da yukardaki literatiirlere uygun sekilde 2

vakada (%4) bronkointerstisyel pnémoni gozlendi.

Solunum sisteminde affinite gosteren BRSV gibi viral etkenler, parazit
larvalarmin gogiti, 3-metilindol gibi kimyasal maddeler, toksik gazlar ve alerjik
olaylar tarafindan olusturulan interstisyel pnomoni bir hastaliktan ziyade akcigerde
olusan lezyonu tanimlamak i¢in kullanilan terimdir (Panciera ve Confer, 2010; Lopez
ve Martinson, 2017). Belirgin bir makroskobik bulgunun sekillenmedigi interstisyel
pnoémonilerde primer hasar etkenin geldigi yola gore degismekle birlikte genellikle
ya tip I pnomosit veya vaskiiler endotelyal hiicrelerinde ya da bronsiyol Klara
hiicrelerinde olusmaktadir (Panciera ve Confer, 2010). Ulkemizde sigir pndmonileri
lizerine yapilan g¢aligmalarda interstisyel pnomoniyi Ortatatli (1997) %20.93, Altun
(2015) %42, Yaman ve Giilci (2002) %36.24 oraninda tespit ettiklerini rapor
etmiglerdir. Sunulan bu c¢alismada 24 olguda (%48) interstisyel pndmoniye
rastlanildi. Yukarda s6zii edilen yayinlarda oldugu gibi yaptigimiz c¢alismada da
interstisyel pnomoni diger pndmoni tiplerine oranla daha yiiksek oranda
bulunmustur. Bu oranin diger ¢alismalardan yiliksek olmasinin nedeni bodlgemizde
kesilen hayvanlarin genellikle ithal besi danasi olmasi, yogun ekstansif besleme tipi
nedeniyle bir arada duran ¢ok sayida hayvanin etkilenmesi, etkilenen hayvanlarin
sekonder etkenlerce bronkopnomonilere doniisemeden Kkesilmesi gibi faktorlere
baglandi. Interstisyel pndmoni olarak smiflandirilan olgularm  makroskobik
incelemesinde akcigerlerin sigkin, soluk, siingerimsi kivamda ve kollabe olmadig
goriildi. Mikroskobik incelemelerde ise interalveolar septumlarda mononiikleer
hiicre infiltrasyonu, bag doku ve 6dem artis1 nedeniyle kalinlagsma, peribronsiyal,
peribronsiyol ve perivaskiiler lenfoid dokuda hiperplazi sekillendigi goriilmiistiir.
Calismamizda elde edilen bulgular literatiir bilgilerini dogrular niteliktedir (Rehmtull
ve Thomson, 1981; Yates ve ark., 1983; Thomson, 1984; Daoust, 1989; Dalgleish,
1990).

Calismada 12 olguda (%12) graniilomat6z pnomoniye rastlanildi. Ortatatli ve
ark. (1998) Konya boélgesinde yaptiklart ¢alismada kesilen sigirlarin %1.30’unda,
Altun (2015) ise ¢alismasinda 6 olguda (%6) granilomatéz pnomoni ile
karsilagtiklarint  bildirmislerdir. Calismadaki graniilomatéz pndomonilerin  kendi

icinde degerlendirilmesi sonucunda, 7 (%58.33) olguda Tiiberkiiloz, 3 olguda (%25)
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mantar, 2 (%16.66) olguda ise herhangi bir etken isimlendirmesi yapilamadigi igin
diger graniilomatéz pndmoni olarak smiflandirildi. Oratatathh ve ark. (1998)
calismasinda 53 olguda graniilomatdz pndémoni teshisi yapmistir. Bu vakalarin 45
(%85)’1 Tiiberkiiloz, 6 (%11.3)’s1 Aktinobasilloz ve 2 (%3.7)’sinin de pndmomikoz
oldugunu belirtmisglerdir. Akilli ve ark. (2012) Adana bdlgesinde yaptig1 calismada
Ise graniilomat6z pnomoni tespit edilen Orneklerin %601 Tiberkiiloz, %05.4’0
Aktinobasilloz ve %38’ininde mantar oldugu bildirilmistir. Graniilomat6z
pnomonilerin makroskobik incelemesi tiiberkiiloz ve mantar gibi bazi hastaliklar
akla getirsede kesin tan1  bakteriyolojik veya molekiller yoOntemlerle
yapilabilmektedir. Ancak acil durumlarda 6n tan1 i¢in Ziehl-Neelsen boyama, PAS
gibi 6zel boyama yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir (Jones ve Hunt, 1983;
Alibasoglu ve Yesildere, 1988; Diker, 1989). Calismada graniillomatéz pnémoni
olarak degerlendirilen 12 olguya Ziehl-Neelsen boya protokolii uygulandi ve 7
olguda asid-fast boyama 06zelligine sahip olan tiiberkiiloz basillerine rastlanildi.
Sigirlarda tiiberkiiloza neden olan M. bovis basillerinin akcigerin herhangi bir lobuna
yerlesip lezyon olusturabildigi kaydedilmektedir (Runnels, 1960; Urman, 1983;
Alibasoglu ve Yesildere, 1988). Ancak bu basiller oksijence fakir ortamlar
sevdikleri i¢in genelde akcigerde ventilasyonun zayif oldugu kaudal loblarinin dorsal
ylizeylerine daha ¢ok affinite gosterdigi bildirilmektedir (Dungworth, 1985). Sunulan
calismada da tiiberkiiloz olarak tespit edilen graniilomatéz pnomonili vakalarda

lezyonlarin cogunun kaudal loblarin dorsal yiizlerinde sekillendigi goriildii.

Calismada toplanan 50 pnomonili akciger igerisinde 3 olguda (%6) mantar
etkenlerine bagli lezyonlar goriildii. Ortatatli (1998) graniillomatéz pnémoni
caligmasinda 2 olguda (%3.7) mantar hifalarina rastladigin1 bildirmektedir. Mantar
kaynaklt olugsan graniilomlar makroskobik goriiniimlerinden dolayr diger
graniilomatdz pnomonilerle kolaylikla karigtirilabilir (Alibasoglu ve Yesildere,
1988). Bu nedenle mikroskobik incelemede PAS gibi 6zel mantar boyama
yontemleri kullanilarak etkenin tespit edilmesiyle ayrim yapilabilmektedir.
Calismamizda tiim oOrnekler PAS boyama yoOntemiyle boyandi ve graniilomatoz
pnémoni olarak siniflandirilan 3 vakada mantar hifalarina, makroskobik ve
mikroskobik incelemelerde graniillomatoz pnomoni Ozellikleri tagiyan ancak ozel
boyamalarda herhangi bir sonu¢ alinamayan 2 olgu diger graniillomatéz pnémoni

olarak smiflandirildi.
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Bakteri, virus, parazit ve mantar gibi hastalik yapici patojen etkenler ile
organizmada yer alan cok sayidaki sistemik ve lokal diizenleyicilerin hiicresel
yapilarla karsilikli etkilesimleri sonucu meydana gelen pndmoni olusumu karmasik
bir siirectir. Molekiiler ve hiicresel mekanizmalar tam olarak agiga kavusmamasina
ragmen, pndmoni olusumunda NO’nun rol oynadigi saptanmistir (Fligger ve ark.,
1999). NO, ilk kez, endotel kaynakli gevseme faktorii olarak tanimlanan, yararli veya
zararli bir¢ok fizyolojik ve patolojik slirecte rol oynayan Onemli bir sinyal
molekiilidiir. Memeli hiicrelerinde vazodilasyon, trombosit agregasyonunun
inhibisyonu, sinirsel iletim ve immiin sistemin diizenlenmesi gibi pek ¢ok fizyolojik
rolii bulunan NO, iNOS yolu ile asir1 diizeyde olustugunda siiperoksit anyonu ile
reaksiyona girerek peroksinitriti olusturur. Olusan peroksinitritin dekompozisyonu
sirasinda agi8a ¢ikan nitrojen dioksit ve hidroksil radikali oksidan 6zellige sahiptir ve
lipid peroksidayona yol agarlar. Boylece DNA ve doku hasarina neden olarak septik
sok, romatoid artirit, hipertansiyon, hiperkolesterolemi, diyabet ve kalp hastaliklar
gibi ¢esitli hastaliklarin yanisira akcigerde epitel hiicre hasarin1 da igeren
biyokimyasal ve morfolojik degisikliklere, astimin alevlenmesine, solunuim sistemi
enfeksiyonlarm artmasina neden olur (Ozkan ve Yiiksekol 2003; Demiryiirek ve ark,

2004; Kog, 2011).

Solunum sisteminde 6nemli bir¢cok fizyolojik ve patolojik etkiye sahip olan
NO’in akcigerdeki hiicresel kaynaklari, epitel hiicreleri, pulmoner arter ve venlerin
endotel hiicreleri, inhibitdr nonadrenerjik nonkolinerjik sinirler, diiz kas hiicreleri,
mast hiicresi, mezotel hiicreleri, notrofil, makrofaj ve lenfositlerdir (Dweik, 2001;
Ricciardolo ve ark., 2004). Ug NOS izoformu da akcigerde mevcuttur. Ozgiil olarak
nNOS, inhibitdr nonadrenerjik nonkolinerjik néronlardan salinir. Endotelyal NOS ise
endotel hiicrelerinde yer alir. Indiiklenebilir NOS normal hava yolu epitelinde yer
alir ve sitokinler, endotoksin ve reaktif oksijen radikalleri tarafindan indiiklenir
(Dweik, 2001). Hayvanlarda yapilan deneysel ¢alismalarda iNOS aktivitesinin alerjik
olaylarda arttigi buna karsin eNOS ve nNOS aktivitelerinde degisim olmadig
bildirilmistir (Hess ve ark., 1998; Chiba ve ark., 2006). Bakteriyel lipopolisakkarit
(Hess ve ark., 1998), Pseudomonas aeruginosa (Dowling ve ark., 1998), Adenovirus
(Zsengeller ve ark., 2001) ve Respiratorik Sinsityal Virus enfeksiyonlarinda (Stark
ve ark., 2005) da epiteliyal iNOS aktivitesinin arttig1 bildirilmektedir. Enfeksiy6z
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hastaliklarda artan iNOS aktivitesinin nitrozatif doku hasarinin bir gostergesi
oldugunu ifade edilmektedir (Akaike ve ark., 1996; Murray ve ark., 2017). Sunulan
bu c¢alismada tiim pndmoni vakalarinda alveolar makrofajlar basta olmak iizere,
endotel hiicreleri, bronsiyol ve alveol epitellerinde iNOS antikoru ile immun
boyanma gozlendi. Aragtirmamizda pnomoni tipleri ile iNOS immun boyamasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ ¢ikmadigi dikkat ¢ekti. Elde edilen
sonu¢ yukarida sozii edilen literatlirleri dogrular nitelikte akcigerlerde pnémoni

gelisimi sirasinda doku hasarinin olustugunun bir gostergesi olarak yorumlandi.

Sigirlarda P. haemolytica, Mycoplasma spp., E. coli, Arcanobacterium
pyogenes ve H. somnus tarafindan olusturulan pmdmomilerde iNOS immun
aktivitesinin sadece A. pyogenes ve P. haemolytica’ya bagli olusan pnomonilerde
nekroz alaninin gevresindeki 16kosit ile alveolar makrofajlarda olustugu, buna karsin
akut veya kronik pnomonilerde aktivite artisinin belirlenemedigi bildirilmektedir
(Fligger ve ark., 1999). Calismamizda tiim vakalarda iNOS antikoru ile immun
pozitif boyanma goriilmesi akcigerlerde olusan doku hasarinin bir belirteci olarak

kabul edilmistir.

Makroskobik ve mikroskobik lezyonlar sonucunda pndmoni olarak
degerlendirilen 50 adet akcigerin 35 (%70)’inde aerobik bakteri izolasyonu yapildi.
Bakteriyolojik incelemeler sonucunda en fazla izole edilen etkenler arasinda
Streptococcus spp., Staphylococcus spp ve Moraxella spp.’nin oldugu goriildii.
Sigirlarda goriilen pndmoni olgularinda pndmoniyi olusturan etken veya etkenlere
iligkili olarak degisik tiplerde pnomonilere rastlanilmaktadir. Bronkopndmonilerin
olusmasinda genel olarak primer etkenlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir (Omar,
1966; Thomson, 1984; Dungworth, 1985; Delverdier ve ark., 1991). Irinli
bronkopnémoniye neden olan bakteriyel etkenler arasinda Streptococcus spp.,
Staphylococcus spp., Salmonella spp., C. pyogenes, E. coli, P. multocida ve
Bordetalla bronchiseptica yer almaktadir (McGavin ve ark., 2008; Cift¢i ve ark.,
2015; Lopez ve Martinson, 2017). Sunulan bu c¢alismada irinli bronkopnomoni
olgularindan yapilan bakteri izolasyonu sonucunda Corynebacterium spp. (%33.33),
P. aeroginosa (%33.33) ve Streptococcus spp. (%33.33) izole edilmistir. Omar
(1966) yaptig1 calismada irinli bronkopnomonilere genellikle C. pyogenes’in neden

oldugunu, diger bakteri tiirlerininde irinli bronkopnomoniye sebep olabilecegini
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bildirmistir. irinli nekrotik bronkopnémonili 3 olgunun sadece 2’sinde bakteri
izolasyonu yapilmis ve bu vakalarda sirasiyla Enterococcus spp. ve S. aureus izole
edilmistir. Calismamizda irinli ve irinli nekrotik bronkopnémonili olgulara yapilan
bakteriyolojik ekimler sonucunda elde edilen etkenler literatiir bilgileriyle uyum
icerisindedir. Bu durum, incelenen materyallerde bulunan canli bakteri sayisiyla ilgili

olabilecegi gibi uygulanan izolasyon yontemlerinin farkli olmasiyla agiklanabilir.

Fibrinli bronkopnémonilerin olusmasinda primer etken olarak en basta M.
haemolytica gosterilmektedir (Panciera ve Corstvet, 1984; Slocom ve ark., 1985;
Shoo, 1989; Dalgleish, 1990; Weiss ve ark., 1991). M. haemolytica disinda P.
multocida, M. mycoides subsp. mycoides ve bazi diger bakterilerinde virus veya
mikoplazmalarla miks enfeksiyon olusturup fibrinli pndémoniye neden oldugu
bildirilmistir (Rehmtulla ve Thomson, 1981; Panciera ve Corstvet, 1984; Gourlay
ark., 1989; Gourlay ve ark., 1970; Thomas ve ark., 1985). Calismada fibrinli
pnomoni olarak degerlendirilen 6 olgunun 3’tinde Streptococcus spp. (%50), 1’inde
P. multocida (%16.66), 1’inde Acinetobacter spp. (%16.66) ve 1 olguda CNS
(Kougiilas Negatif Staphylococcus) izole edildi. Caligmamizda M. haemolytica izole
edilemezken, 1’er vakada CNS ve P. multocida izole edilmesi, konuyla ilgili

literatiirlerle benzerlik gostermektedir.

Interstisyel pnémonilerin olusmasinda enfeksiydz etkenler &zellikle viruslar,
kimyasal maddeler, bitkisel toksinler ile metabolik bozukluklar gibi etkenler rol
oynadig1 i¢in hastalifin etiyolojisini belirlemekte cesitli sorunlar yasanabilmektedir
(Dungworth, 1985; Kerr ve Linnabary, 1989). Bronkointerstisyel pnomonilerin
sekillenmesinde ise daha ¢ok viriis ve mikoplazmalar rol oynamaktadir (Dungworth,
1985). Calismada viral etkenlerle birlikte mikoplazma tiirlerinin de izolasyonuna
yonelik bir ¢calisma yapilmadigindan, tespit edilen interstisyel ve bronkointerstisyel
pnomoni olgularinin kesin sebepleri ortaya cikartilamamistir. Calismada toplanan
vakalardan interstisyel pndmoni olarak degerlendirilen 24 olgudan, 2’sinde (%8.3)
Acinetobacter spp., 3 olguda (%12.5) Moraxella spp., 2 olguda (%8.3)
Staphylococcus (CNS), 11 olguda bakteri tiremesi goriilmedi ve kalan 7 olguda
sirayla (%4.6) Micrococcus spp., Corynebacterium spp., P. multocida, Haemopyhilus
spp., Streptococcus spp., Tetracoccus spp. ve Enterococcus spp. bakteri izolasyonlari

yapildi. Bronkointerstisyel pnémonili 2 olgudan yalnizca birisinde bakteri izolasyonu
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yapilabildi ve olguda Bordetalla (B.) parapertussis izole edildi. S6z konusu
bakterinin bir vakadan izole edilmis olmasi dikkat ¢ekici bulunmustur. Literatiirler
incelendiginde B. parapertussis’in sigir pnomonilerindeki 6nemini ortaya koyan
yeteri sayida ¢alismanin olmadigi goriilmektedir. Gergeklestirilen bu projede soz
konusu bakterinin saf kiiltiir olarak izole edilmis olmasi, Balikesir ve yoresindeki
sigir pnomonilerindeki B. parapertussis’in primer etken olarak diisiiniilmesine neden
olmustur. Konuyla ilgili daha saglikli verilere ulasilabilmesi bakimindan konuyla
ilgili bagka ¢alismalarinda yapilmasi faydali olacaktir.

Sigir pnomonileriyle ilgili yazili kaynaklar incelendiginde Acinetobacter
spp.’nin izolasyonuyla ilgili yeteri sayida c¢alismanin olmadig goriilmektedir.
Acinetobacter (A.) cinsinde yaklasik 50 adet tiir bulundugu bildirilmektedir (van der
Kolk ve ark., 2019). Bu tiirler i¢inde en patojen olanin A. baumanni oldugu ifade
edilmektedir. Gergeklestirilen bu c¢alismada izole edilen bakteri tiir diizeyinde
identifiye  edilmediginden dolayi, izolatin A. baumanni olup olmadigi
saptanamamistir. Ancak bakteri orneklerden saf kiiltiir olarak izole edilmis, izolatin

patojen A. baumanni olabilecegi seklinde diistiniilebilir.

60



6. SONUC ve ONERILER

Calisma siiresi icerisinde Balikesir ilindeki mezbahalardan toplanan 50 adet
sigir akcigeri makroskobik ve mikroskobik olarak incelendi. Inceleme sonucunda
sigirlarda sirasiyla interstisyel pnomoni %48, graniilomatéz pnomoni %24, fibrinli
bronkopnémoni %12, irinli bronkopndmoni %6, irinli nekrotik %6 ve
bronkointerstisyel pnémoni %4 oranlarinda gozlendi. Bakteriyolojik incelemeler
sonucunda en fazla izole edilen etkenler arasinda Streptococcus spp., Staphylococcus
spp., Moraxella spp.’nin oldugu goriildii. Calisma sonunda gozlemlenen pnomoni
vakalarinda pnomoniyi olusturan etken veya etkenlere bagli olarak degisik tiplerde

pndmonilere rastlanildi.

Ekim yapilan ve bakteri liremesi gergeklesen akciger dokular1 arasinda bir
kiyaslama yapildiginda 12 olguda gorillen eksudatif pnomonilerde (irinli, irinli
nekrotik ve fibrinli bronkopnomoni) bakteri iireme oran1 %91.66 iken, 24 olguda
goriilen proliferatif pndmonilerde (interstisyel pnomoni) ise oran %54.1 olarak
belirlendi. Caligmada eksudatif tip pnomonilerde yapilan bakteriyolojik ekimler
sonucunda lireyen bakterilerle patolojik bulgular genelde birbiriyle iliskiliydi.
Proliferatif pndomonilerde viral etkenler ¢alismada belirlenmedigi i¢in bu vakalarda
ireyen bakteriler ile viral etkenler arasinda bir iliskilendirme yapilamadi. Calismada
incelenen 1524 adet s1g1r akcigerinin 50 adetinde makroskobik olarak pnomoni tespit
edildi. Bu olgularin 7’sinde (%14) Ziehl-Neelsen boyamasi sonucunda aside direngli
bakteriler tespit edildi. Her ne kadar bu olgularda kesin teshis i¢in bakteriyolojik ve
molekiiler yOntemler proje biitgesinin yetersizligi nedeniyle uygulanamasada
calismada uygulanan 6zel boyalarla elde edilen sonuglar dogrultusunda bu vakalar

tiiberkiiloz olarak degerlendirildi.

Onemli zoonoz hastaliklardan birisi olan tiiberkiilozun bu kadar yiiksek
diizeylerde c¢ikmasi halk sagligi agisindan tehdit olusturmaktadir. Bu nedenle

sahadaki hayvanlarin rutin olarak Tiberkiilin Deri testine tabi tutulmasi,
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mezbahalarda sorumlu veteriner hekimlerin tiiberkiiloz yoniinden bilgilendirilmesi

Onem tagimaktadir.
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EK-2. Etik Kurul ve Proje Onay Formu




T.C.
BALIKESIR UNIVERSITESI
BiLiMSEL ARASTIRMA PROJELERI BIRIMi
SOZLESMES]

PROJE NO: 2017/068

MADDE 1: Balkesir Universitesi tarafindan desteklenmesine karar verilen 2017 /068 no' lu, “Sigir
Pnomonilerinin Patolojik ve Bakteriyolojik Yodntemler ile Arastirilmasi” isimli projenin, Bilimsel
Arastirma Projeler Yonergesiyle belirlenen esaslar dahilinde yilritilmesi ve sonuglandiriimasi amaciyla
Balikesir Universitesi Rektori Prof. Dr. Kerim OZDEMIR ile proje yurldticisi Prof. Dr. Musa KARAMAN
arasinda asagida belirlenen kosullarla isbu sézlegme imzalanmistir.

MADDE 2: Proje yuriitiicis(, projenin Balikesir Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Yénergesi ve bu
sbzlesme hiukimlerinde éngériilen amag, kapsam, sire ve diger hususlara uygun olarak ytritilmesi ve
sonuglandinimasindan sorumludur.

MADDE 3: Desteklenmesi kabul edilen projenin amag, kapsam, siire, program, yardimci arastirmacilar ve
butcesinde yapilacak degisiklikler, Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonunun karariyla mimkindar.

MADDE 4: Bilimsel Arastirma Projeleri kapsaminda alinan demirbaslar bélim ayniyat mutemetlerine
zimmetlenir. Ad1 gegcen demirbas Urunidnin proje bitim tarihinden itibaren 1 (bir) ay icerisinde iade
edilmesinden proje ylriticlisd sorumlu olup, iade isleminin belirlenen siire igerisinde yapilmamasinin
sonucunda proje ylrutlcisl Grin bedelini karsilayacagini kabul eder.

MADDE 5: Proje yuriticisl, asagidaki tarihlerde ara ve sonug raporlarini istenilmeden teslim etmek
zorundadir :

1.Ara Rapor - 08-05-2017 - 07-11-2017
2.Ara Rapor - 08-11-2017 - 07-05-2018
Sonug Raporu - 08-05-2018 - 07-11-2018

Ayrica istenildiginde proje ile ilgili aynntili bilgileri ve kayitlar Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonuna
vermekle ylkiimlidir. Ara Raporlaninin, kabul edilebilir mazeret bildirmeksizin bu s6zlesme ile belirlenen
tarihlerde teslim edilmemesi halinde proje yiriticlisiine 6deme yapilmaz bu durumda Bilimsel Arastirma
Projeleri Komisyonu projeyi iptal edebilecedi gibi proje ylrutucisinin degistiriimesine de karar verebilir.

Bilimsel Aragtirmalar Birimi tarafindan desteklenen projeler Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonunun ve
/ veya bu komisyonun belirleyecedi proje izleyicileri tarafindan yerinde incelenebilir; proje ylriticisu
izleyicilere istenilen her tirli belgeyi vermekle yukumliddr.

MADDE 6: Proje ylriticisi, sonuglanan projenin tim yonlerini ve sonuglarini kapsayan Kesin raporunu
sozlesme tarihinin sona ermesinden itibaren dort ay icinde Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi'nce
hazirlanmis olan “Kesin Raporu” formatina uygun olarak Bilimsel Arastirma Projeleri Birimine vermekle
yUkimllidir.Kesin Raporun kabul edilen siirede sunulmamasi veya kabul edilebilir bir mazeret
bildirilmemesi halinde proje iptal edilir.

Bilimsel Arastirmalar ciltlenmis olarak sunulan “Kesin Raporu” Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan incelendikten sonra kabul edilebilir veya gerekli dizeltmelerin yapilmasi istenilebilir. Yapilan
dedisikliklerden sonra Kesin Raporu yeniden degerlendirilin Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan Kesin Raporda yapilmasi istenilen degisiklikler igin taninan sire azami proje sdresinin
kullanilmig olmasi halinde 2 ayi gegemez.

MADDE 7: Proje yUrUtlclsUnin gercekci gerekceler sunmasi kosuluyla, projeye en fazla toplam
biitcesinin %50'si kadar ek 6denek ve / veya 1 yila kadar ek slire verilmesi konusu Komisyon tarafindan
dederlendirilebilir.

MADDE 8: Proje ylriitiicisii, tamamlanan proje ile ilgili veri, kayit ve dokiimanlari en az 10 yil saklamak
zorundadir.

MADDE 9: Proje yiriticisi, proje ile ilgili verileri ve bulgulan, yayinladigi her tirli yazi, makale ve
sundugu bildirilerde “Balikesir Universitesi tarafindan desteklenmistir.” ibaresini belirtmek zorundadir.

MADDE 10: Proje ile ilgili calismalarnn siUrdurilmesinde, isyeri ve proje personeli yéniinden galismanin
gerektirdigi her turli guvenlik 6nlemlerinin alinmasindan proje ylriiticist sorumludur.

MADDE 11: Bilimsel Arastirma Birimi Komisyonunca desteklenmek suretiyle ele alinan bu projenin
sonucunda 17.7.1963 tarih ve 278 sayili Kanunun 2/a maddesine gbre bir ihtira meydana gelirse bu
ihtira ayni kanunun 21. maddesi uyarinca Bilimsel Arastirma Birimi Komisyonuna ait olacaktir Ancak
Bilimsel Aragtirma Birimi Komisyonunun bu ihtiradan dolayi usuline uygun olarak istihsal edecedi patenti
satma yahut kiralama yolu ile elde edecegi bedel veya kiranin %30'u ihtiray1 yapan veya yapanlara
verilecektir.
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MADDE 12: Projeden elde edilen bilimsel sonuglarin telif hakki Balikesir Universitesine aittir.

MADDE 13: Proje kapsaminda alinan arag-gereg¢ vb. Universitemiz Ogretim Elemanlarinin
kullamimina aciktir.

MADDE 14: Bu sdzlesme ile éngérillen toplam maddi destek miktar ve 6deme plani bilimsel arastirma
projeleri 6deneklerinin nakit akisinda meydana gelebilecek kisintilarin neden olacagi aksamalar micbir
sebep olarak kabul edilir ve bu nedenle taraflar sorumlu tutulamazlar.

MADDE 15: Lisansisti Odrenim Arastirma projelerinden tez basimi disinda, bir (1) yil iginde yayin
yapilmadig: takdirde, tez ylriticisi tezi yapaninda adinin gegmesi kosuluyla tezden yayin hazirlamak
hakkina da sahiptir.

MADDE 16- Projeler kapsaminda alinan makine ve teghizat igin ayrica oda, derslik, laboratuar vb. gibi
yerler talep edilmeyecektir.

MADDE_17- Projeyi desteklemek amaciyla Balikesir Universitesi tarafindan 2017 yili icin; TUKETIME
YONELIK MAL VE MALZEME ALIMLARI : 5,991.00 TL, olmak Uzere toplamda 5,991.00 TL odenek
saglanacaktir.

MADDE 18- .../.../2017 tarihinde taraflarca imzalanan bu sotzlesmenin ylrirlik siresi 18 aydir Proje
ylriticisine ek slre verilmesi halinde bu sozlesme ek sirede de gegerli olup, ayr bir sézlesme
imzalanmaz.

MADDE 19- Proje kapsamindaki, yazismalar, ara rapor, sonug raporu, harcama islemleri ve takibinde
tim sorumluluk proje ydriticistne ait olup, bu islemlerden dogabilecek hata ve zararlar proje
ylriticlsi tarafindan kargilanir,

MADDE 20- S6zlesme giderleri Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu tarafindan édenir,

MADDE 21- Anlasmazlk halinde yetkili merci Balikesir Mahkeme ve icra Daireleridir.

BALIKESIR UNIVERSITESI PROJE YURUTUCUSD

adina
Prof.Dr. Iiter KUS Prof. Dr. Musa KARAMAN
Rektér Ogretim Uyesi
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