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SUMMARY In this study the cause of death of a 40 days old male lamb which brought to Pathology Department of
Veterinary Faculty, Yiiziinct Y1l University was investigated. As a result of necropsy, the tissue samples of the
lamb were analysed parasitologically, histopathologically and immunohistochemically, and it was determined
that the lamb had died of acute hepatitis cysticercosa. Besides, in this specific case immunohistochemical
analysis of S 100 and INOS immunoreactivity was performed. While in histopathological examination, severe
necrotic hemorrhagic hepatitis was observed, in immunohistochemical inspection, particularly in parts where
inflammation was severe, S 100 protein expression was seen in neutrophil leukocytes, and INOS expression
was detected in macrophages. Though Cysticercustenuicollis is seen widely throughout the world, recordings
concerning acute hepatitis cysticercosa and related deaths are few. Emphasizing that acute hepatitis
cysticercosa can be very pathogenic on new born lambs and mustn’t be overlooked by clinicians, we believe

that it would be appropriate to present this case study.
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OZET Bir Kuzuda Akut Hepatitis Sistiserkoza Vakasimin Histopatolojik ve

Immunhistokimyasal Olarak Degerlendirilmesi

Bu calismada, Yiiziincii Y1l Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dal'na 8lii olarak getirilen 40
giinliik erkek kuzunun 6liim nedeni arastirildi. Nekropsi sonucunda kuzunun doku o6rnekleri parazitolojik,
histopatolojik ve immunhistokimyasal olarak incelenmis ve 6liim sebebi olarak akut hepatitis sistiserkoza
tamis1 konulmustur. Ayrica bu vakada immunhistokimyasal olarak S 100 ve INOS immunreaktivitesine
bakilmistir. Yapilan histopatolojik incelemede siddetli nekrotik hemorajik hepetitis goriiliirken,
immunhistokimyasal incelemede ise 6zellikle yanginin siddetli oldugu bélgelerde, ¢ok miktarda nétrofil
16kositlerde, az miktarda da makrofajlarda S 100 protein ekpresyonu goriiliirken, INOS ekspresyonu ise
makrofajlarda tespit edilmistir. Cysticercus tenuicollis, diinya tlizerinde yaygin goriilmesine karsin akut
hepatitis sistiserkoza ve buna bagh o6liim vakalarina iliskin kayitlara az rastlanmistir. Akut hepatitis
sistiserkozanin yeni dogan kuzularda ¢ok patojen olabilecegi ve klinisyenlerin gz ard1 etmemesi gerektigi
diisiiniilerek bu olgunun sunulmasi uygun gorildi.

Anahtar Kelimeler: Akut Hepatitis Sistiserkoza, Histopatoloji, Inmunhistokimya, S 100, INOS

GiRiS ulasarak, parankimada yaklagik 4 hafta bulunmaktadir. Bu
siire sonunda organi terk eden larvalar karin bosluguna

Taenia hydatigena kopek, tilki, c¢akal, kurt gibi yerlesmektedir (Soulsby 1982).

karnivorlarin ince bagirsaklarinda yasayan bir parazit

olup, larva formu (Cysticercus tenuicollis) ise ruminant ve
domuzlarin  omentum, mesenterium, periton ve
karacigerinin visseral yiiziinde bulunmaktadir. Koépek
diskisiyla dogaya ¢ikan T. hydatigena’nin yumurtalar1 ara
konaklar tarafindan alindiktan sonra ince bagirsakta
yumurtay! terk edip, kan yoluyla (onkosfer) karacigere

Kopeklerde c¢ok patojen olmayan T. hydatigena’'nin larva
formunun 6zellikle koyunlarda akut ve kronik olmak tizere
iki klinik form sekillendirdigi rapor edilmistir (Livesey ve
ark. 1981). Kronik sistiserkozis en sik goriilen form olup,
az sayida yumurtanin alinmasi sonucunda ara konakta
herhangi bir klinik semptom goéstermeden periton
boslugunda gelistigi, kesimi takiben mezbahalarda
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omentum, mesenterium, peritoneum ve karacigerin
visseral yiiziinde rastlandig1 bildirilmektedir (Soulsby
1982; Senlik 2008).

Nadiren goriilen akut form ara konagin c¢ok sayida T.
hydatigena yumurtasini almasi sonucu sekillenmektedir.
Bu yumurtalarin alinmasinda sonra konagin barsaklarinda
serbest kalan onkosferler portal dolasim yolu ile
karacigere ulasir. Karacigerde gecirdigi goce bagh olarak
hemorajilere, fibrotik kanallarin olusmasina ve ayrica
serofibrotik peritonitise neden olmaktadir (Soulsby 1982;
Jubb ve ark. 1993; Nouram ve ark. 2013). Sistiserklerin
karacigerdeki gocleri C. tenuicollisin  karacigerde
olusturdugu hastalik tablosu hepatitis sistiserkoza olarak
adlandirlmakta  olup, agir enfeksiyonlarda geng
hayvanlarda, ozellikle de kuzularda o6lime neden
olmaktadir (Soulsby 1982; Yildirim ve ark. 2006; Nourani
ve ark. 2013). Siddetli enfestasyonlarda karacigerde 4000-
5000 aktif sistiserk gociiniin goriilebilecegi bildirilmistir
(Jubb ve ark. 1993). Siddetli enfestasyonlar ayni zamanda,
enfeksiydz nekrotik hepatitis ve basiller hemoglobiniiri
gibi hastaliklara predispozisyon olusturdugu
bildirilmektedir (Jubb ve ark. 1993).

Nitrik oksit (NO), kalsiyumdan bagimsiz bir enzimdir.
Enzim bu o6zelliginden dolay1 indiiklenebilir veya
kalsiyumdan  bagimsiz NOS  olarak  adlandirilir.
indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) enzimi normal
sartlarda bulunmaz. Timoér nekrozis faktor (TNF),
interlokin 1 (IL-1), interlokin 2 (IL-2), IFN gibi sitokinler,
interferon ve endotoksinler (lipopolisakkaritler) gibi
yangisal mediatdrlerin varliginda, yangi ve yara iyilesmesi
gibi bazi patolojik durumlarda makrofajlar, damar endotel
hiicreleri, damar diz kas hiicreleri, kalp kasi hiicreleri,
mikroglial hiicreleri, nétrofil 16kositler ve monositlerden
sentezlenir (Atallkk ve Dogan, 1997). Makrofajlarda NO
sentezlenmesi, bakteriyel infeksiyonlara ilk yanittir.
Bakteri endotoksinleri, virus, protozoa ve parazit
antijenleri ile uyarilan makrofajlarda tretilerek bakteri,
timor ve viriis hiicreleri tizerine 6ldiiriicii sitotoksik etki
yaptigl, yani NO spesifik olmayan immiinitede rol oynadigi
belirtilmektedir. Bu sitotoksik etkisini bakteri, parazit gibi
bircok patojenin ve tiimér hiicrelerinin ATP {ireten
oksidatif fosforilosyonun (ubikinon rediiktaz’1), glikolizi
(gliseraldehid-3-fosfat dehidrojenez’1), TCA siklusunun
(Cis-akonitaz’l) Fe iceren bazi enzimlerini inhibe ederek
gerceklestirmektedir (Lepoivre ve ark. 1991).

S100 protein ailesi omurgalilarda bulunan kalsiyum-
modiile proteinlerden olup, EF-el tipi multijenik
ozelliktedir. S100 protein ailesi islevsel olarak ti¢ ana alt
gruba ayrilan 24 iyeden olusmakta olup, intraseliiler ve
ekstraselliiler ozellikte bir¢ok fonksiyonu bulunmaktadir.
S100 proteinleri monositlerde, makrofajlarda, mikroglia
hiicrelerinde, noétrofillerde, lenfositlerde, mast
hiicrelerinde, endotelyal hiicrelerde, vaskiiler diiz kas
hiicrelerinde,  néronlarda, astrositlerde, = Schwann
hiicrelerinde, epitel hiicrelerde ve Kkardiyomiyositlerde
bulunmaktadir. S 100 proteinleri, hiicre farklilasma ve
proliferasyonunda, Ca*? homeostasis, protein
fosforilasyonu ve bazi enzim aktiviteleri gibi intraseliiler
olaylarin  dilizenlenmesinden  sorumludur.  Protein
fosforilasyonunun parazitlerin gelismesi ve
farklilasmasinin 6nemli bir indikatérii oldugu ifade
edilmektedir (Donato 1999; Beyaz ve ark. 2009).

T. hydatigena’'nmin bir larva formu olan Cysticercus
tenuicollis tim diinyada yaygin olarak goriilmekte olup,
baz iilkelerde koyun popiilasyonlarinda prevalensinin
%85’in iizerinde oldugu bildirilmektedir (Soulsby 1982).
Bununla birlikte akut hepatitis sistiserkoza ve buna bagh
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O0lim vakalarina iligkin kayitlarin ¢ok az oldugu
gorilmektedir (Soulsby 1982; Yildirim ve ark. 2006;
Nourani ve ark. 2013). C tenuicollis’e bagh o6lim
vakalarina iliskin ¢alismalarin az olmasindan dolay1
vakanin bildirilmesi, ayrica akut hepatitis sistiserkoza’da
S-100 protein ve INOS reaktivitesinin saptanmasi
amaclanmistir.

OLGU SUNUMU

Olgunun materyalini, Yiiziincii Yil Universitesi, Veteriner
Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali'na getirilen 40 giinliik
erkek bir kuzu olusturdu. Anamnez bilgisine gore siiriide
bulunan kuzularda ani 6liimler goriildiigii, nekropsi icin
getirilen kuzunun 6len dérdiincii kuzu oldugu ifade edildi.
Nekropside makroskobik olarak kuzunun karin ve gogiis
boslugunda kanli bir eksudat biriktigi (Sekil 1A),
akcigerlerde hafif, karacigerde ise yogun T. hydatigena’'nin
larvasinin enfestasyonu gorildi (Sekil 1B-C). Karaciger
serozasl ve parankimasinda ¢ok siddetli koyu kirmizi
kahverengi hemorajik goc¢ izleri oldugu saptandi (Sekil
1D). Karacigere yapilan kesitlerde ¢ok sayida piring tanesi
seklinde ve biiyiikligiinde paraziter yapilara rastlandi
(Sekil 1E). Bu yapilarin karacigere yapilan basingla kesit
ylizeyinden disari ¢iktig1 goriildii. Karaciger parenkiminin
yogun enfestasyon nedeniyle asir1 derecede tahrip oldugu
belirlendi. Bu parazitlere akcigerde ozellikle de kaudal
loplarda ve serozaya yakin olarak rastlandi ancak bu
parazitler karacigere kiyasla olduk¢a az sayida oldugu
tespit edildi.

Akciger parankiminde hemorajik go¢ izleri (B), Karaciger
parankiminde hemorajik go¢ izleri (C), Karacigerin kesit
yluziinde hemorajik goé¢ izleri (D), Olgunlasmamis
C.tenuicollis’ler (E)

Figure 1.A bloody exudate in the abdomen and chest
cavity (A), Traces of hemorrhagic migration over lung
parenchyma (B), Traces of hemorrhagic migration over
liver parenchyma (C), Hemorrhagic migration marks over
section of the liver (D), Iimmature C.tenuicollis cysts (E)
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Yapilan nekropsi sonucu lezyonlarin bulundugu karaciger
ve akciger dokusunun bir kismi parazitolojik muayene i¢in
%70’lik alkol icerisine alindi. S6z konusu bu dokularin bir
kismi ise histopatolojik inceleme i¢in %10’'luk tamponlu
formalin’de tespit edildikten sonra rutin doku takibi
yapilarak parafin bloklara goémiildi. Her bloktan 4 pm
kalinhiginda kesitler alinip Hematoksilen-Eozin (HE)
boyandi. Immunhistokimyasal inceleme icin adhezivli
lamlara alinan kesitler Avidin-Biotin Peroksidaz Kompleks
(ABC) yontemiyle boyandi ve 151k mikroskobunda
incelendi.

Parazitolojik inceleme sonucunda karaciger ve akciger
parenkiminden toplanan kistlerin 0.4-0.8 cm oldugu,
heniiz skoleks ve rostellar cekmenlerinin sekillenmemis C.
Tenuicollis’e ait minyatiir kistler oldugu tespit edilmistir.

Mikroskobik olarak akciger ve karaciger kesitlerinde bu
minyatlir Kkistlere rastland1 (Sekil 2A). Bu minyatir
kistlerin karaciger parenkiminde olusturdugu go¢
yollarinda siddetli kanama, yagl dejenerasyon ve nekroz
tespit edildi. Akcigerde lezyonlar ¢ok hafif olmasina
ragmen parazitin go¢ yollarinda kirmizi kahverengi fokal
odaklar, alveol limeninde seropurulent bir eksudat ve
hafif bir intersitisyel pnomoni tespit edildi. Karaciger ve
akcigerde ortada nekrotik kitle etrafinda yabanci cisim dev
hiicresi, makrofajlar, nétrofil 16kosit ve eozinofil 16kosit
olmak tizere bir yangi kusag ile cevrili granulomlara
rastlandi (Sekil 2B).

Immunohistokimyasal incelemede hem akcigerde hemde
karacigerde S100 immunoreaktivitesi parazit
granulomunun yangl kusaginda o6zellikle de nétrofil
lokositlerde belirlenirken (Sekil 20), iNOS
immunoreaktivitesi ise en yogun olarak parazitlere yakin
makrofajlarda, noétrofil 16kositlerde ve dev hiicrelerinde
gozlendi (Sekil 2D). Sonug¢ olarak parazitolojik ve
histopatolojik  inceleme  sonunda akut hepatitis
sistiserkoza tanisi konmustur.

Sekil 2. Akcigerde kist duvar1 (Oklar) ve etrafinda
monontikleer hiicre infiltrasyonu (A), Karacigerde
Paraziter granulom H&E (B), Akcigerde Notrofil
lokositlerde S100 pozitif, Peroxidase (C), Karacigerde
makrofajlarda INOS pozitif, Peroxidase, Bar:20 um (D)

Figure 2. Wall (arrow) of lung cyst and around
mononuclear cell infiltration (A), Parasitic granuloma in
the liver, H & E (B) S100 in the lung positive in neutrophils
leukocytes, Peroxidase (C), INOS in the liver positive in
macrophages, peroxidase, Bar: 20 mm (D)

TARTISMA ve SONUC

Cysticercus tenuicolis’in kronik formunun prevalansinin
tim diinyada ¢ok yaygin oldugu bilinmektedir (Soulsby
1982). Tirkiye’de ruminantlarda C. tenuicolis'in %31.8-
72.89 oraninda degistigi bildirilmistir (Deger ve ark. 2001;
Senlik 2008). Buna karsin, akut hepatitis sistiserkoza ile
ilgili yeterli bilgi bulunmamaktadir (Yildirim ve ark. 2006).
Rapor edilen c¢alismalarda (Yildirnm ve ark. 2006;
Koutsoumpas ve ark. 2013) hem karaciger hem de
akcigerde C. tenuicolis yogun sekilde gozlenirken, bu
calismada karaciger lezyonlari diger vakalara gore daha
siddetli iken, akciger lezyonlarinin olduk¢a az oldugu
gozlendi. Ayrica kuzuda karin ve g6giis boslugunda diger
calismalarda karsilasilmayan kanli bir eksudatin varhigi
gozlendi.

Sistiserkozis’in gelisimini aydinlatmak i¢in deneysel olarak
yapilan calismalarda; etken verildikten sonraki 10-12.
giinlerde siddetli karaciger lezyonlarinin olustugu, akciger
lezyonlarinin ise ancak 15-20. giinlerde meydana geldigi
ve 30. giinden sonra karacigerde fibréz dokunun gelistigi
bildirilmektedir (Pathak ve ark. 1982; Blazek ve ark.
1985). Yapilan farkl bir ¢alismada (Nourani ve ark. 2010),
hayvana etkenin verilmesinden 5-9 giin sonra o6lmesi
nedeniyle, akcigerde lezyona rastlanmadigl rapor
edilmektedir. Bu bilgiler dogrultusunda, mevcut vakada,
akciger lezyonlarinin diger ¢alismalardaki lezyonlara gore
daha az olmasiin ve Kkaracigerde bulunan lezyonlarin
daha siddetli oldugu g6z oniine alinarak mevcut vakanin
14-15 lik bir enfestasyona bagli oldugu diisiiniilmektedir.

Yapilan calismalarda $100 proteinin parazit
enfestasyonlarinda, parazitin gelismesine bagl olarak
kalsiyum baglayici molekiil olarak goérev yaptigi ifade
edilmektedir (Donato 1999; Beyaz ve ark. 2009). Bu
calismada da makrofajlarda ve notrofillerde S100
reaktivitesinin pozitif sonug verdigi tespit edilmistir. Beyaz
ve ark. (2009) olusturduklar1 deneysel Eimeria tenalla
enfestasyon ¢alismasinda, oositlerin etrafindaki
makrofajlarda S100 reaktivitesi belirlemislerdir. Bu
calismada ise az miktarda parazitlerin etrafinda bulunan
makrofajlarda daha yogun olarak ise nétrofil 16kositlerde
S100 proteinleri tespit edildi.

INOS immunoreaktivitesinin paraziter enfestasyonlarda
arttig1 bildirilmektedir (Lepoivre ve ark. 1991). Malaria,
Anaplasma (Ergonil ve Askar, 2009), Trichinosis ve
Leishmaniasis, Theileria annulata (Ayerdem ve ark. 2006),
D. filaria, Protostrongylus spp., M. capillaris ve C. ocreatus
akciger kil kurtlarinin sebep oldugu verminéz pndmonili
koyun akcigerlerinde konakg¢inin savunma
reaksiyonundan  dolay1n iNOS  miktarinin  arttig1
bildirilmistir. Bu c¢alismada da parazite ait Kistlerin
bulundugu boélgelerdeki makrofajlarda iNOS
immunoreaktivitesinin arttig1 tespit edilmistir.

Senlik ve ark. (2008), Akut hepatitis sistiserkoza’'nin en
yogun olarak 2 yasindaki hayvanlarda goriildiigiint, 3 yas
ve lizeri hayvanlarda az sayida alinan yumurtalara karsi
sonradan kazanilan bagisiklik ile iligkili olarak azaldigini,
0-1 yasindaki hayvanlarda ise akut hepatitis
sistiserkoza’nin goériilmemesinin ya da ¢ok az goriilmesinin
nedeninin maternal bagisiklik olabilecegini bildirmislerdir.
Edinilen literatiir bilgisine (Pathak ve ark. 1982; Blazek ve
ark. 1985; Senlik ve ark. 2008; Nourani ve ark. 2010) gore
40 giinliik bir kuzunun akut hepatitis sistiserkoza olmasi
icin ¢ok sayida etkeni almasi gerekmektedir. Mevcut
calismada da yapilan aragtirmalar1 dogrular nitelikte ¢cok
akut bir enfestasyonun oldugu tespit edilmektedir.
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Bu calisma ile tespit edilen akut hepatitis sistiserkoza
olgusu sik karsilasilan bir durum olmamasi ve sadece
nekropsi ile teshis edildiginden dolayi, bu durum dikkate
alinmali ve ayrica akut hepatitis sistiserkoza'nin 6zellikle
yeni dogan kuzularda ¢ok patojen olabilecegini ve
klinisyenlerin g6z ardi etmemesi gerektigini diislintilerek
sunulmasi uygun gorilmiistiir.
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