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Merinos Irki Bir Koyunda i¢ Organ Tutulumlu Kazeéz Lenfadenitis Olgusu
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Ozet: Koyunlarda Corynebacterium pseudotuberculosis, kazedz lenfadenitis (KLA) ve i¢ organlarda apselerle
karakterize olan, kronik bir hastaliktir ve koyun yetistirilen birgok iilkede rapor edilmistir. Etken, pleomorfik,
Gram pozitif ve makrofajlarda ¢ogalan bir bakteridir. Zayif yiin gelisimi, siit veriminde diisme, tiremede bozuk-
luklar nedeniyle dnemli ekonomik kayiplara neden olmakta ve ¢ogunlukla tedaviye yanit alinamamaktadir. Su-
nulan vakada iki yasl, solunum problemi sikdyeti ile getirilen Merinos irki bir koyunda gézlenen KLA olgusu
klinik, mikrobiyolojik ve patolojik bulgular esliginde degerlendirildi. Nekropsi sonrasinda alinan organ numune-
lerine rutin takip islemleri uygulanarak mikroskobik incelemeler yapildi. Mikrobiyolojik incelemede Gram bo-
yama, GBL koyun kanli agari, BHI ve MacConkey agara ekim ve CAMP testi uygulandi ve C. pseudotuberculo-
sis identifiye edildi. Mediastinal lenf yumrusunun muayenesinde lamella olusumlu piyogranulomatéz reaksiyon
gozlendi. Karacigerin histopatolojik muayenesinde ise iyi simirlanmig apse alanlart mevcuttu. Sag bobrekte ise
sadece membranoproliferatif bir glomerulonefritis goruld.

Astlamanin yani sira, serolojik tani hastalikla savagmada ¢ok onemli bir yer tutar; boylece belirlenen enfekte
hayvanlarin ayrilmasi veya itlafi yoluyla hastalikla miicadele edilebilir ve bu KLA’nin tam eradikasyonu i¢in
gerekli gorulmektedir. Ulkemizde kiigiik ruminantlarda yaklagik %63 oraninda goriilen bu hastaliga yonelik
olarak, asilama ve eradikasyon ¢aligmalarina daha fazla agirlik verilmesi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Corynebacterium pseudotuberculosis, kazedz lenfadenitis, mediastinal lenf yumrusu, bob-
rek, karaciger.

Internal Form of Caseous Lymphadenitis in a Merino-Sheep

Abstract: Corynebacterium pseudotuberculosis, caseous lymphadenitis, is a chronic disease characterized with
internal organ abscess formation and has been reported in many sheep raised countries. The agent is a pleo-
morphic, gram-positive bacteria and proliferates within the macrophages. Poor fleece quality, milk production
decrease, reproductive disorders are among the causes of economical loses since there is no good response to the
treatment efforts. A caseous lymphadenitis case in a pregnant two-year-old Merino sheep with respiratory prob-
lems evaluated with clinical, microbiological and pathological findings and presented here. Following necropsy,
tissue samples processed routinely, stained with hematoxylin-eosin and examined. For the microbiology Gram
staining of the samples was made and samples were cultured on GBL blood sheep, BHI, MacConkey agars and
CAMP test was applied and C. pseudotuberculosis bacteriologically identified. Examination of mediastinal
lymph node showed lamella formation and a pyogranulomatous reaction. A well-demarcated abscess was ob-
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served in the examination of the liver. The right kidney has only a membranoproliferative glomerulonephritis.
Along with vaccination, serology has an importance in the detection of infected animals and their culling and is
necessary in the complete eradication of caseous lymphadenitis. In that sense, much more importance must be
given to the small ruminant vaccination and eradication efforts of the diseases in Turkey in which it has up to

63% prevalence.

Key Words: Corynebacterium pseudotuberculosis, caseous lymphadenitis, mediastinal lymph node, kidney,

liver.
Giris

Koyunlarda Corynebacterium pseudotu-
berculosis’in neden oldugu kazetz lenfadenitis
(KLA), tiim diinyada yiizyili agkin bir siiredir
yaygin olarak gozlenen, lenf yumrularinda ve i¢
organlarda apse sekillenmesiyle karakterize
olan, koyunlarda abortusa yol agabilen, kronik
seyirli bir hastaliktir®®*°. Hastalik Avustralya,
Yeni Zellanda, Hindistan, Iran, Misir, Arabis-
tan, Gliney Afrika, Orta dogu, Kuzey ve Gliney
Amerika, Ingiltere ile Kuzey ve Giiney Avru-
panin ¢ogu bolgesinden bildirilmigtir®**>*".
Hastaliga at, lama, alpaca, bufalo, geyik ve de-
velerde rastlanmistir’’. C. pseudotuberculosis,
Actinomycetaceae ailesine ait, hareketsiz, pleo-
morfik, Gram pozitif, ¢omak sekilli, mycolic
asit iceren, fosfolipaz-D (phospholipase-D,
PLD) ekzotoksini salgilayan ve makrofajlar
icerisinde ¢ogalabilen fakiltatif hicre igi bir
bakteridir**#**'2 Bakteriler mikroskopta karak-
teristik olarak Cin harfleri (Chinese letter) gibi
dizilim gosterirler'**2. Koyunculuk sektériinde
zayif yiin gelisimi, siit veriminde diisme, iire-
mede bozukluklar, erken elden ¢ikarma, karkas
zayiat1 ve nadiren de dliimlere yol agmasi nede-
niyle KLA 6nemli ekonomik kayiplara neden
olmaktadir*'®. Etkene yo6nelik antibiyotik teda-
vileri etkisiz kalmakta ve bir kere enfeksiyona
yakalanan hayvan émiir boyu enfekte kalmakta-
dir®. Nadiren de olsa C. pseudotuberculosis’in
insanlarda da gdzleniyor olmas1 hastaligin zoo-
noz potansiyel tasidigim diisiindiirmektedir®.
Tulrkiye’de KLA’nin yaygin oldugunu gosteren
calismalar mevcut olup™®** enfeksiyonun kiigik
ruminantlarda goriilme orant 2002 yilina ait bir
yayinda yaklasik %63 olarak bildirilmistir’.
Bazi iilkelerde eradikasyon g¢aligmalarinin basa-
nyla  vyiriitilmesine  karsin®'®,  Glkemizde
KLA’nin yaygmnligi, bu hastaligin {izerinde
onemle durulmasi gerektigini gostermektedir.

Bu vaka sunumu ile iki yaslh, Merinos 1r-
k1 bir koyunda yaygin viseral apselerle karakte-
rize olan KL A nin, makroskobik ve mikrosko-
bik bulgular 1s18inda degerlendirilmesi ve klinik
olarak solunum problemlerine yol acabilecek
etkenler arasinda dikkate alinmasma vurgu
yapmak amaglanmustir.

Materyal ve Metot

Iki yash, Merinos 1rki gebe bir koyun
Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Klinik-
leri’ne uzun sureden beri yatar vaziyet hali ve
solunum problemi sikayeti ile getirildi. Kan
ornegi vena jugularisten EDTA’l1 tiiplere alina-
rak, otomatik kan sayim cihazi ile hastanin he-
matolojik bulgulart elde edildi (VETSCAN
HM5®, Abaxis Inc., USA). Gebeligin son do-
neminde olmasi nedeniyle hayvana sezaryen
operasyonu uygulandi. Durumu agirlasan hay-
vana Otenazi uygulanarak nekropsisi yapildi.
Doku oOrnekleri %10’luk formaldehit ile fikse
edildi ve parafine gdmuldi. Parafin bloklardan
5 pwm kalmhiginda kesitler alindi ve hematoksi-
len-eosin (H&E) ile boyandi. I¢ organlarda se-
killenmis apselerden hazirlanan tuse preparatla-
ra Diff-Quik boyamasi yapildi. Mikrobiyolojik
olarak izolasyon i¢in GBL koyun kanli agari,
BHI agar ve MacConkey agar (Gram negatif
bakteri kontaminasyonunun varligin1 ortaya
koymak ig¢in) kullanildi. Petriler, 48-72 saat
aerobik ortamda inkiibe edildi. Kolonilerden
hazirlanan preparatlar Gram boyama yontemiyle
boyandi. CAMP testi uygulandi.

Bulgular

Hastanin genel muayenesi sonucunda,
beden 1sisinin 38,9 C°, solunum frekansinin
80/dk ve kalp frekansinin 120/dk oldugu belir-
lenmistir. Palpe edilebilen lenf yumrularinin
normal boyutlarda oldugu belirlenmistir. Solu-
num sistemi muayenesinde, 6ksirik muayene-
sinin pozitif oldugu ve akciger oskiiltasyonunda,
oOzellikle kranial loblarda strtinme sesleri ve
yas harharalar belirlenmistir. Hematolojik mua-
yenede l6kosit, eritrosit ve trombosit indeksleri-
nin normal oldugu belirlenmistir. Hastanin,
gebeliginin son doneminde olmasi nedeni ile
sezeryan operasyonu ile yavrunun alinmasina
karar verilmis, operasyon esnasinda, hasta
prognozu g6z Oniinde bulundurularak 6tenazi
edilmistir.

Nekropside; makroskobik olarak, medias-
tinal lenf yumrusunda yaklasik 10 cm ¢apinda,
kesit yuzu lamellasyon gosteren bir apse goz-
lendi (Resim-1). Bazi mezenteriyel lenf yumru-



larinda kazeifiye odaklarin varligi dikkati gekti.
Karacigerde multifokal yerlesimli yaklasik 2-6
cm ¢apinda apse odaklar1 gozlendi (Resim-2).
Sol bobregin siddetli likefaksiyon nekrozu ne-
deniyle yapisin1 kaybettigi ve mide bagirsak
segmentlerine yapisik halde oldugu dikkati ¢ekti
(Resim-3). Sag bobregin normalden biiyiik ol-
dugu ve kapsiilii soyuldugunda disemine yerle-
simli 1-2 mm ¢apinda boz beyaz odaklarin var-
lig1 gozlendi. Bu odaklar bobregin daha g¢ok
kortikal kisimlarinda yaygindi.

Resim-1 Mediastinal lenf yumrusunda biyiume
ve kesit yiiziiniin lamelli (sogan zari) goriintimii
Image-1 Enlargement of mediastinal lymph

node and lamellar appearance (onion like) of
the cut surface of the node.

Resim-2 Karacigerde gozlenen bir apse
Image-2 An abscess in liver

S }.': :
Resim-3 Sol bobrekte irinlegme ve atrofik
gorinim
Image-3 Purulent reaction and atrophy
in the left kidney

J.

73

Apseli odaklardan hazirlanan tuse prepa-
ratlarin sitolojik incelemesinde, nekrotik mater-
yale ait debris ile birlikte eozinofilik boyanma
ozelliginde olan kokobasil yapisinda bakterile-
rin varhigr goriildi. Histopatolojik yoklamada,
akcigerde peribronsial propriada ¢ogunlugunu
mononikleer hicrelerin olusturdugu yangisal
infiltrasyonlar mevcuttu. Brons ve bronsiol 10-
menlerinin dokiilmiis epitel hiicreleri, eritrosit-
ler ve yangisal infiltrasyonlar ile dolu oldugu
gbzlendi. Interalveoler septumlarda kalinlasma-
ya ve alveol limenlerinde 6deme rastlandi. Me-
diastinal lenf yumrusunun kapsulasinin kalin-
lasmis oldugu ve Kortikal alanda yer yer saglam
kalmig lenfoid seriden hiicrelerin varligi goriil-
di. Bu hiicrelerin i¢ kisminda bag dokudan bir
kusak olustugu, bu kusagin lamellasyon goste-
ren genis bir nekroz alanini sarmaladigi gozlen-
di (Resim-4). Nekrotik bolgede yer yer kireg-
lenme alanlart ve mavi-mor renkli kokoid yapi-
da etkenler dikkati ¢ekti. Karacigerde, keskin
siirh kalin bir bag dokuyla saglam hucrelerden
ayrilan nekroz alanlari mevcuttu (Resim-5). Bag
dokunun apseye bakan yiiziinde ¢ok sayida mo-
nonikleer hicrelere, histiyositlere ve nekroz
alanina dogru ¢ok sayida noétrofillere rastlandi.
Siddetli olarak etkilenen sol bobrekte, ortast
erime nekrozuna ugramis ve yer yer kire¢lenme
alanlar1 igeren, g¢evresi bag doku kapsiilii ve
yangl hiicreleri ile cevrili piyogranulomlarin
varligr gozlendi (Resim-6). Nispeten saglam
kalmis boébrek dokusunda glomeruluslarda hiya-
linizasyon, Bowman kapsiiliinde kalinlagsma ile
mezangial proliferasyon mevcuttu. Interstisyel
alanda mononiikleer hiicre infiltrasyonlari, tubu-
luslarda dilatasyon ve Ozellikle proksimal tubu-
luslarin liimenlerinde hiyalin silindirlerinin se-
killenmis oldugu dikkati ¢ekti. Sag bobrekte ise,
glomerular mezangiumda hiyalinizasyon ve
bazal membranda kalinlagma sonucu glomeru-
luslarin belirginlestigi ve Bowman kapsuluniin
tamamen dolu oldugu gozlendi (Resim-7).

Mikrobiyolojik olarak, apselerden hazir-
lanan tuse preparatlarin Gram boyamasinda,
Gram pozitif, comak sekilli, pleomorfik bakteri-
ler tespit edildi. Yapilan ekimlerde treyen C.
pseudotuberculosis kolonilerinin kiguk, beyaz
ve kuru ozellik gosterdigi, kolonilerin etrafinda
dar bir hemoliz alani oldugu goézlendi. Uzun
sureli inkubasyon sonucunda kolonilerin kuru,
ufalanabilir ve krem renginde bir 6zellik goster-
digi tespit edildi. Kolonilerden hazirlanan pre-
paratlar Gram boyama yontemiyle boyandi.
Gram pozitif, gomak seklinde, pleomorfik 6zel-
likte C. pseudotuberculosis etkenleri gdézlendi.
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Uygulanan CAMP testi sonuglarina gore izole
edilen C. pseudotuberculosis’in Staphylococcus
aureus beta-hemolizini inhibe ettigi ve Rhodo-
coccus equi ile sinerjistik etki yaparak hemolizi
artirdig1 ortaya konuldu. Biyokimyasal testlerle
beta-hemoliz varligi pozitif, eskilin testi nega-
tif, kazein hidrolizi negatif, glukoz ve maltoz
testleri pozitif, sukroz testi negatif olarak tespit
edildi.

Resim-4 Mediastinal lenf yumrusundaki apsenin
histopatolojik goriintimii; bag doku katma-
ni(yildiz), yangisal hiicre infiltrasyonlar (ince
oklar) ve nekroz alani (kalin ok). H&E, x40.

Image-4 Histopathological appearance of abs-
cess in the mediastinal lymph node; connective
tissue layer (star), inflammatory cell infiltrati-
ons (thin arrows), and necrotic area
(thick arrow). H&E, x40.

Resim-5 Karacigerdeki apse odaginin histopa-
tolojik goriintimii; saglikli hepatositler (ince
ok), bag doku kapsiilii (yildiz), nekroz alanm

(kalin ok). H&E, x40.

Image-5 Histopathological appearance of abs-

cess in liver; healty hepatocytes (thin arrows),

connective tissue capsule (star), necrotic area
(thick arrow). H&E, x40.

Resim-6 Sol bobrekteki apse odaginin histopa-
tolojik goriiniimii; cogunlugu nekroza ugramis
tubulus ve glomeruluslar (ince ok), bag doku
kapsiilii (kalin ok), nekrotik alan (yildiz). H&E,

x40.

Image-6 Histopathological appearance of abs-

cess in left kidney; majority of the tubulus and

glomerulus was necrosed (thin arrow), connec-

tive tissue capsule (thick arrow), necrotic area
(star). H&E, x40.

Resim-7 Sag bobrekte gézlenen membrano-

proliferatif glomerulonefritis, tubuluslarda hi-

yalin silindirleri ve interstisyel alanda mono-

niikleer yangi hiicre infiltrasyonlar.. H&E,
x100.

Image-7 Membrano-proliferative glomerulo-
nephritis, hiyalin cylinders in lumens of tubules,
and mononuclear inflammatory cell infiltration

in interstitial area observed in right kidney.
H&E, x100.

Tartisma

Cesitli ¢alismalarda KLA’nin internal ve
eksternal olmak iizere baslica iki formda oldugu
bildirilmektedir®**1***  Bu calismalarda me-
diastinal ve i¢ organ yerlesimli apselerin tim
vakalara orani yaklasik %3-25 olarak bildiril-



migstir. C. pseudotuberculosis’e bagli lezyonlar
klasik olarak piyogranulomlardir™®. Etken vi-
cuda zedelenmis deriden veya miik6z membran-
lardan girerek ilgili lenf diiglimine ulasir ve
yangisal degisiklikleri uyarir’. Baslangi¢ asama-
sinda lenf yumrularinda irinlesme sekillenir ve
ilerleyen asamalarda tekrarlayan kapsiillenme
nedeniyle goriilen lamellasyon (sogan halkasi)
goriiniimii hastalik icin patognomoniktir'’. Eski
lezyonlardaki etkenler yillar sonra dahi yeniden
aktifleserek enfeksiyon olusturabilirler®"’. Su-
numu yapilan bu vakada KLA’nin internal for-
mu rapor edildi. Deride ve dis bakida palpe
edilebilen lenf yumrularinda herhangi bir lezyo-
na rastlanmadi. Mediastinal lenf yumrusu, kara-
ciger ve bobreklerde gozlenen lezyonlar hastali-
g klasik bulgulart ile uyumluydu. Viseral or-
ganlarin etkilendigi KLA olgularinda mediasti-
nal lenf yumrusunun yaygin olarak etkilendigi
bildirilmektedir’. Sunulan bu vakada da medias-
tinal lenf yumrusunda sekillenmis olan apse,
klinik olarak solunum problemi seklinde kendi-
ni gostermistir. Bu sebeple akciger ve mediasti-
nal lenf yumrusu tutulumunun oldugu vakalarda
KLA, solunum sistemi enfeksiyonlarinin ayirict
tanis1 igerisinde diisindlmelidir. Bu vakada sag
bobrekte gozlenen lezyonlar sadece membra-
noproliferatif glomerulonefritis ile karakteri-
zeydi. Mevcut c¢aligmalar incelendiginde C.
pseudotuberculosis enfeksiyonu ile vakamizda
gozlenen membranoproliferatif glomerulonefri-
tisin daha once birlikte bildirildigi bir rapora
rastlanmamustir.

KLA’nin kontroliinde, hastalikla ilgili
epidemiyolojinin, patogenezin ve immunogene-
zin hala tam olarak bilinmemesi sebebiyle bir-
¢ok problemle karsilasiimaktadir”®. Bakterinin
kalin bir kapsiille ¢evrili apse igerisinde muha-
faza ediliyor olmasi ¢ogunlukla tedaviyi basari-
s1z kilmaktadir’. KLA’nm etkili kontrolii icin ilk
gerekli olan sey enfekte hayvanlarin belirlenme-
sidir, boylece bunlarin diger hayvanlarla temasi
engellenebilir®. Kirkim zamaninda antibiyotik
uygulamalar1 ve ek hijyenik 6nlemler de hasta-
ligin yayilmini azaltir'. C. pseudotuberculosis’e
karst heniiz tamamen etkili bir as1 mevcut de-
gildir®. Patojen kokenli heat shock proteinlerinin
(HSPs) as1 antijeni olarak, konak veya patojen
kdkenli HSP’lerin ise adjuvant olarak kullanila-
bilecegi bildirilmektedir'®. C. pseudotuberculo-
sis’in HSP60 proteinini kullanilarak yapilan
immiinolojik ¢alismalarda etkene yonelik etkili
bir koruma saglanamamustir®. C. pseudotubercu-
losis’in P1-18 susu kullanilarak yapilan bir ¢a-
lismada ise sonuglar bagarili olarak degerlendi-
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rilmis fakat etkene karsi tam bir koruma sagla-
namamustir™’. Asilamaya alternatif olarak, sero-
lojik tani hastalikla savasmada ¢ok onemli bir
yer tutar, bu sekilde belirlenen enfekte hayvan-
larin ayrilmasi veya itlafi yoluyla hastalikla
miicadele edilebilir. Bu yontem baslangicta
yiiksek maliyetli gibi gériinse de, KLA nin tam
eradikasyonu icin gerekli gériilmektedir®.

Sonu¢ olarak, rutinde karsilasilan KLA
vakalarinda patogenezin net olarak degerlendiri-
lebilmesi igin 6zellikle etkenin imminopatoloji-
siyle ilgili daha ¢ok c¢alismaya ihtiyag oldugu
agiktir. Ulkemiz hayvancihig icin de halen bir
problem olan bu hastaliga yonelik olarak, asi-
lama ve eradikasyon ¢alismalarina daha fazla
agirlik verilmesi gerekmektedir.
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