ETLIK HAYVAN HASTALIKLARI ARASTIRMA
ENSTITUSUNE GELEN KANATLI MATERYALLERINDE
KOLIGRANULOMA'NIN ORGANSAL DAGILIMI VE

PATOLOJIK BULGULARI

Oznur YAZICIOGLU (*)
GIRIiS

Ulkemiz ekonomisinde kanath yetistiriciliinin 6nemi 6zelikle 1980'li
yillardan itibaren artmigtir. 1990 yili Devlet Istatistik Enstitiisii hayvan istatis-
tikleri verilerine gore lilkemizdeki toplam kanath sayisinin 60 milyon 991 bin
oldugu bildirilmistir (1). Ancak artan kanatli varlifimiz sorunlarini da berabe-
rinde getirmistir. Diinya tavuk yetistiricilifinde meydana gelen gelismelere pa-
ralel olarak bu alanda hizla endiistrilesme ¢abasina giren ililkemizde, enfek-
siyon hastaliklarinin biiyiik problem teskil ettigi ve 6zellikle Escherichia coli
enfeksiyonlarindan ileri gelen ekonomik kayiplarnn oldukca fazla oldugu dik-
kat cekmektedir (2, 7).

Escherichia colt, kanatlilarda septisemi (5, 16, 36, 42), hava kesesi yangisi
5, 7, 12, 13, 18, 36, 42), perikarditis (5, 12, 16, 18, 36, 42), peritonitis (5,
12, 16, 36), perihepatitis (12, 16, 42), salpingitis (5, 7, 12, 36), sinovitis (5,
14, 36), omfalitis (7, 14), panoftalmitis (5, 12, 42) ve koligranuloma. (15,
20, 39, 40, 44) gibi bircok hastalik olaylarinda etyolojik bir faktordiir. Geng
kanatlilar daha duyarli oldugundan, E. coli enfeksiyonlan 6zellikle broyler
yetistiriciligi i¢cin 6nemli bir tehlike olugturmaktadir (5, 16, 36).

Escherichia coli, akut hastali1 atlatan kanatlilarda, organlarin "koligranulo-
ma" olarak bilinen kronik graniilomat6z yangisina sebep olur (5, 12, 36). Ko-
ligranuloma'nin, kanatli patolojisi alaninda ciddi bir sorun olugturmayan ge-
nellikle sporadik ve hafif seyirli bir hastalik oldugu diisiintilmektedir (6, 20,
37, 38).

* Etlik Hayvan Hast. Arst. Enst. Patoloji Lab. Uzm. Vet. Hekim.
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Ancak pratikte kanatlilarda granuloma olusumu ile karakterize tiiberkiiloz,
mikotik enfeksiyonlar ve neoplastik hastaliklarla karigabilen bu hastalifin pa-
togenezi konusundaki bilgiler yetersiz ve simrhidir. Son yillarda Gram pozitif
bakterilerin de benzer granuloma olaylarina neden olabildigi bildirilmistir (26,
32, 33).

Bu calismada Etlik Hayvan Hastaliklan Arastirma Enstitiisii Patoloji Labo-
ratuvarina gelen kanatl materyallerinde koligranuloma olgularimin goriilme
sikliginin, yerlesim gosterdigi organlarin ve patolojik bulgularinin saptanmasi
ve diger hastaliklardan ayirici teshisteki kriterlerinin belirlenmesi
amaclanmigtir.

GENEL BILGILER

Tarihge :

Koligranuloma, kanatlilarin Escherichia coli tarafindan olugturulan
graniilomatdz lezyonlarla karakterize bir hastalifidir. Hastalik, i¢ organlarda
degisen biiyiikliikte nodiillerin varlifiyla dikkati ceker (3, 6, 15, 20, 37, 38,
39, 44). Kanathlarda kilo kaybina ve klinik olarak dikkati ¢ekmeyen verim
diisiikliigiine sebep olur (6, 15, 41, 44, 46). Bu nedenle genellikle nekropsi
yada kesim sirasinda tesadiif edilir (3, 15, 24, 25, 28, 30, 37, 38).

Kanatlilarda koligranuloma, ilk defa 1945 yilinda Isve¢'te Hjarre ve
Wramby tarafindan "ergin kanatlilarin ¢zellikle sekum ve karacigerinde lokali-
ze olan tiiberkiiloz benzeri granulomalarla karakterize, sporadik ve hafif seyirli
bir hastalik" olarak bildirilmigtir (20). Arastiricilar, bu granulomalardan E.coli
izole ettiklerinden hastalig1 "koligranuloma" olarak isimlendirmiglerdir. Has-
taliga aragtiricinin adina atfen "Hjarre hastalif1" da denir. Sonraki yillarda has-
talik, diger tilkelerdeki bircok aragtiricilar tarafindan da bildirilmistir (3, 6, 15,
24, 37, 38, 40, 41, 44).

Hastaligin Insidans: :

Koligranuloma, siirii i¢inde genellikle diisiik bir insidansa sahiptir (6, 20,
37, 38, 40, 46). Hjarre ve Wramby (20) koligranuloma insidansin1 %0.37
olarak bildirmelerine ragmen, Damodaran ve Thanikachalam (6) %0.013 gibi
¢ok diigiik bir insidans orani tespit etmiglerdir. Ancak hastalifin 6nemli oran-
lara ulagtig1 ve ekonomik kayiplara neden oldugu olaylar da gbzlenmigtir. Ha-
milton ve Conrad (15), koligranuloma salgininin iki pili¢ siiriisiiniin tiimden
kaybina sebep oldugu olaylar bildirmigtir. Trylich ve ark. (44), iki hindi ve bir
tavuk stiriisiinii etkileyen olaylarda, hindi siiriilerindeki insidans oranlarini
%31.7 ve %50.7, tavuk siiriistindeki insidans oranin da %100 olarak tespit
etmigtir. Biely ve March (3), genetik duyarliliga sahip Beyaz Leghom tavuk-
lann birbirini izleyen ii¢ jenerasyonundaki mortalite oranlarim I. jenerasyon
icin %17.3, 1I. jenerasyon i¢in %9 ve III. jenerasyon i¢in %2.7 olarak sap-
tamiglardir. Brezilya'da bir bildircin siiriisiinde goriilen hastalik ise %15
oraninda mortaliteye ve yumurta veriminde %85 oraninda diigiise neden
olmustur (41). Baz: aragtiricilar da hastaliktan dolay1 olan ekonomik kaybin
mortaliteden ¢ok tiiketime uygun olmayan yada sarthi olarak kullanima sunulan
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karkaslardan dolay: oldugunu bildirmiglerdir (15, 24, 44, 46).

Hastaligin Etyolojisi :

Hjarra ve Wramby (20), granuloma olusumlariyla karakterize hastalik olay-
larindan E.coli'nin mukoid bir sugunu izole etmiglerdir. Sonraki yillarda diger
bircok aragtinicilar (15, 25, 46) da benzer hastalik olaylarindan E.coli'nin mu-
koid bir susunu, bazilar1 (3, 6, 9, 23, 28, 29, 37, 40, 45) ise saf kiiltiir halin-
de E.coli izole ettiklerini bildirmiglerdir.

Escherichia coli, Gram negatif, sporsuz, bir 6rmek boyanan ve genellikle
1.1-1.5 x 2-6 um capinda olan bir bakteridir. Hareketli yada hareketsiz olabi-
lir. Genellikle tek yada ciftler halinde goriiliir ve bir kapsiile sahiptir (4, 14).
E.coli, kiiltiirde mukoid M-formu, S-formu ve kapsiilsiiz R-formunda buluna-
bilir (4, 20). R-formu, bakterinin kapsiiler substansinin eklendigi vasatlarda
M-formuna doniigebilir (20). Ozellikle patojenik olan suglar hemolitiktir ve pa-
tojen olmayanlardan biyokimyasal testlerle ayirdedilemezler (14). E.coli, so-
matik (0), kapsiiler (K) ve flagellar (H) antijenik yapiya sahiptir (4, 14).

Kanatlilarda granuloma olusumundan E.coli'nin bir¢ok serogrublar so-
rumlu tutulmugtur. Damodaran ve Thanikachalam (6), bir tavuktan izole ettik-
leri iki sugun 0113 ve 09 serogrublarina ait oldugunu bildirmiglerdir. Prasad
ve ark. (38), ise bir olaydan dort E.coli susu izole etmisler ve dalaktan izole
edilen susun 018, karaciger ve mezenterden izole edilen iki susun 026 serog-
rubuna ait oldufunu tespit etmiglerdir. Ancak ovaryumdan izole edilen sug
grublandinlamamigtir. Mazurkiewicz ve ark. (28), bildircinlarda meninksler ile
orta ve i¢ kulakta lokalize olan granulomalardan E.coli'nin 08 serogrubuna ait
suglar izole etmiglerdir. Ayni arastiricilar (29), iki kazin akciger ve peritonunda
lokalize olan granulomalardan izole ettikleri suslarin ise 022 serogrubuna ait
oldugunu saptamiglardir. Kakurina ve ark. (24) da 982 hindi karkasinda
yaptiklan bir ¢calismada, granulomalardan E.coli'nin 055, 015, 078 ve 0117
serogrublanni izole etmiglerdir.

Escherichia coli'nin izole edilemedigi yada E.coli diginda bagka bakterile-
rin izole edildigi olaylar da bildirilmistir. Savage ve Isa (39), hindi ve horoz-
lart kapsayan olaylarda, granuloma olusumlari ile karakterize lezyonlardan ko-
liform etkeni izole edememiglerdir. Kohler (25), tipik bir granuloma olayindan
Salmonella enteritidis Gartner, Joubert ve ark. (23), Salmonella gallinarum
izole ettiklerini bildirmiglerdir. Munger ve Kelly (33) ise bir tavugun akciger
ve karacigerinde bulunan granulomalardan saf Staphylococcus aureus
kiiltiirleri izole etmiglerdir. Hindilerin karacigerinde olusan granulomalardan
da Streptecoccus faecalis var. liquefaciens (19), Catenabacterium spp. (26,
32), Staphylococcus spp. ve Propionibacterium freudenreichii (26) izole edil-
digi bildirilmigtir.

Deneysel Calismalar ve Patojenite

Hjarre ve Wramby (20), kanathlarda granulomali doku siispansiyonlarinin
intramuskuler ve mukoid E.coli saf kiiltiirlerinin intraven6z enjeksiyonlan ile
hastali1 deneysel olarak da olusturabilmiglerdir. Diger bazi arastiricilar (9, 25,
45) da hastalig1 ayn1 sekilde deneysel olarak meydana getirebildiklerini bildir-
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miglerdir.

§Ancak mukoid E.coli kiiltiirlerinin yada siispansiyon haline getirilen granu-
loma dokusunun oral yolla verilmesi, lezyonlari olusturmada basarisiz
olmusgtur (20, 25, 40). Baz1 aragtiricilar (15, 40, 44) ise E.coli kiiltiirlerinin
yada enfekte doku siispansiyonlarinin intramuskuler, intravendz ve intraperi-
toneal inokiilasyonlaryla hastalig1 olusturma girisimlerinden olumsuz sonug
almiglardir.

Hjarre ve Wramby (20) yaptiklar1 deneysel ¢alismalarda E.coli'nin R-
formunun, S-formuna goére daha az patojeniteye sahip oldugunu sap-
tamiglardir. Ayrica R-formu ile deneysel olarak meydana getirilen koligranulo-
ma lezyonlarinin bakteriyolojik ekimlerinde, etkeni her zaman izole etmek
miimkiin olmamustir. Aragtiricilar, bu bulguya dayanarak bazi spontan koligra-
nuloma olaylarinda bakteriyolojik izolasyonlarin negatif olabilecegini ileri
siirmuiglerdir. Ayrica mukoid E.coli ile kanath tiiberkiiloz basilini kanatlilara
intraportal yolla enjekte eden arastiricilar, olugan granuloma ve tiiberkellerin
mikroskobik tablosunu ve patojenezini de kargilagtirmal incelemiglerdir. Bu
caligmalarda, tipik granuloma tablosu enjeksiyondan sonraki bir hafta i¢inde,
tipik tiiberkellerin olusumu ise yirmi giin sonra gorilmiigtiir. _

Harry (16), tavuklardaki sekal granulomalardan izole ettigi suslann, civciv-
lere subkutan yolla inokiile edildiginde diisiik bir patojenite gosterdigini bildir-
migtir.

sGranuloma ile karakterize lezyonlardan izole edilen E.coli kiiltiirlerinin
tavganlar (20, 38) ve fareler (9, 20, 28, 45) i¢in de patojenik oldugu sap-
tanmugtir. Hjarre ve Wramby (20), tavganlarda, Doroshko ve ark. (9) ise fare-
lerde olusan doku reaksiyonunun, kanatlilardaki gibi spesifik granuloma ka-
rakterinde oldugunu bildimmiglerdir. .

Epizootiyoloji ve Patogenez

Koligranuloma, genellikle tavuk (6, 9, 15, 20, 25, 37, 44, 46) ve hindiler-
de (20, 24, 39, 40, 43, 44) goriilen bir hastalik olup siiliin (20), kaz (29),
bildircin (28, 41) ve kanarya (45) gibi diger kanatlilarda da bildirilmistir. Has-
talik ¢ogunlukla ergin kanatlilarda olusur (3, 6, 20, 37, 38). Ancak aylik civ-
civlerin (9) ve geng piliclerin (15, 46) hastalandi$1 olaylar da g6zlenmigtir.

Hjarre ve Wramby (20)'ye gore enfeksiyon alimenter yolla kazamilir. Try-
lich ve ark. (44) da koligranuloma'y1 kokmus sebze kapsayan durgun sudan
icen iki hindi ve bir tavuk siiriisiinde tesbit etmisler ve enfeksiyonun
olugmasinda bu suyun ¢nemli bir rol oynayabilecegini ileri stirmiiglerdir. Ni-
ketim su yatagimn ¢evresinin parmaklikla kapatilmasindan sonra yeni koligra-
nuloma olaylarinin gézlenmedigi bildirilmistir. Ayrica yabani kanatlilarin
digkilar ile kontamine olmus kuyu sularinin (34) ve kemirici digkilarinin (14)
da enfeksiyon kaynag olarak rol oynayabilecegi belirtilmigtir.

Escherchia coli, kanatlilarin normal bagirsak florasinda bulunur. Ancak bu
bakteriyel populasyonlarin ¢ogu patojenik olmayan serotiplerdir. Ergin ka-
natlilarin intestinal koliform populasyonu, % 10-15 oraninda patojenik E.coli
serotiplerini kapsar (18). Kanatlilarda, bagirsak kanalinda normalde bulunan
ve saprofitik karakterde olan E.coli serotiplerinin, belirli kosullar olugtugunda

149



sistemik ve lokal enfeksiyonlara neden oldugu ortaya konmugstur (16, 18).
Kohler (25), inceledigi olaylarda granulomalarin engok karacigerde goriilmesi
nedeniyle, etkenin bagirsak kanalindan portal dolagim yoluyla enfeksiyonu
olugturabilecegi tezini ileri sirm{igtiir.

Gen¢ hindilerde diisiik virulansli E. coli suglarinin olusturdugu
pyograniilomat6z bursitisin de kloakal bursanin fegesteki patojenik E.coli ile
temasi sonucu olustugu ortaya konmustur. Bu olaylarda E.coli'nin bursal epi-
telyumdan follikiiler medullaya ge¢ip orada replike oldugu ve nekroz
olugturdugu saptanmustir (8).

Mukoid E.coli'nin izole edildigi kanatlilarda, salpingitis olaylarina sik rast-
lanmasi nedeniyle peritoneal bir enfeksiyon olastlif1 da vurgulanmstir (20).

Mazurkiewicz ve ark. (28) da bildircinlarda granulomalarin meninksler ile
orta ve i¢ kulakta olustugu olaylarda, enfeksiyonun su icme sirasinda dis kulak
yoluyla olustugu sonucuna vamugslardir.

Kanatlilarda solunum sistemi enfeksiyonunun isc genellikle fegesle konta-
mine olmug tozlarn inhalasyonu yoluyla kazanildig1 distintliir (5, 18). Ancak
olaylarn ¢ogunda E.coli, primer patojen olmaktan ziyade sekunder etken ola-
rak kabul edilir. Ozellikle kronik solunum sistemi hastalifi (CRD) ve viral res-
pirator hastaliklarin, solunum sistemi epitelyumunu yikima ugratarak
E.coli'nin kolonizasyonunu kolaylastirdigina inanilmaktadir (10, 11, 13).

Ayrica koksidioz (3, 7, 35) ve karabag hastali31 (16) gibi protozoon has-
taliklan ile agilama, soguk alginlig1, agin 1s1tma, kalabalik kiimesler, yetersiz
havalandirma, hizli gelisme, yem degisikligi, kuru ve soguk hava gibi ¢esitli
stres faktorlerinin ve parental immunitenin zayiflamasi gibi sebeplerin de
E.coli enfeksiyonlarini direkt yada indirekt olarak kolaylastirdig ileri
stiriilmektedir (13, 16, 17, 42).

Biely ve March (3), koligranulomanin ayni kiimeslerde bakilan degisik irk
tavuklardan sadece Beyaz Leghorn tavuklarin birbirini izleyen li¢ jenerasyo-
nunda goriilmesi nedeniyle enfeksiyonun olusumunda dogal duyarlilik yada
direncin de 6nemli bir rol oynayabilecegini bildirmislerdir.

Klinik Semptomlar

Koligranulomada g6zlenen baglica klinik semptomlar, istahsizlik ve kilo
kaybudir (6, 15, 28, 41, 44, 46). Normal biiyiikliikte olan kanatlilarin belirgin
derecede hafif olduklan dikkati ¢eker. Hayvanlar aldiklar1 yemi ete
dontigtiiremezler ve bu nedenle etin kalitesi diiger (15, 24, 44, 46). Ayrica kli-
nik olarak dikkati cekmeyen verim diisiikliigii olusabilir (41). Baz1 olaylarda
diyarenin goriildiigi de bildirilmistir (15, 29, 45). Granulomalarin me-
ninkslerde ve kulakta olugsmasi halinde, 151k ve dokunma gibi uyarilara karsi
basin geriye atilmasi ve diismesi, inkoordinasyon ve tremor gibi sinirsel semp-
tomlar da olugabilmektedir (28).

Ancak kanatlilanin 6liim amna kadar normal goriindiigii ve yem aliminda bir
degisikligin farkedilmedigi olaylara da rastlanmgtir (38).
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Patolojik Bulgular
Makroskobik bulgular

Koligranuloma, makroskobik olarak organlarin serozal yiizeylerinden
cikint1 yapan yada parankime gomiilii halde bulunan grimsi-beyaz renkte ve
sert kivamda tiimor benzeri nodiillerin sekillenmesiyle tanimr (3, 6, 15, 20,
29, 37, 39, 41, 46). Caplant 3-8 mm'den 0.1-13 cm'ye kadar degisebilen bu
nodiiler biiyiimeler, tek yada ¢ok sayida ve birlesik olabilir (6, 15, 37, 38, 39,
41). Biiyiik nodiillerin kesit ytizlerinde, ortada sarimsi renkte, peynirimsi, sert
bir nekrotik kitle bulunur (6, 15, 37). Nodiillerin biiyiik yada ¢ok sayida
oldugu organlarda normal yapinin kayboldugu da dikkati ¢eker (6, 46). Bazi
olaylarda ise organn biiyiidiigli ve ylizeyinde, sarimsi renkte, fokal yada dif-
fuz nekroz odaklarinin bulundugu bildirilmistir (40, 46).

Nodiillerin bezli mide, bagirsak ve sekumda bulundugu olaylarda, biiyiik
nodiillerdeki sentral nekrozun mukozaya yayilmasina ilgili olarak mukoza
lizerinde bir konjesyon bolgesiyle kusatilmig simirli nekroz ve ilser alanlari
gozlenebilir (6, 37, 40, 46). Buna ilgili olarak bu gibi nodiillerin mukozal
ylizeyinde de fibrin, nekrotik doku ve fekal materyalden olugan difterik kitleler
bulunabilir (6, 40). Bu difterik kitleler bazen bagirsak lumeninin stenozuna
sebep olabilir ve bunun sonucu stenozun Oniindeki bagirsak kesiminin
genigledigi dikkati ¢eker (6).

Ancak makroskobik lezyonlarin belirgin olmadig: ve organlarin normal
goriiniiste oldugu olaylara da rastlanmigtir (15).

Granuloma olusumu ile karakterize lezyonlarin daha ¢ok karaciger (15, 20,
25, 30, 37, 38, 39, 40, 41, 44), ince bagirsak (3, 6, 15, 25, 30, 37, 38, 39,
41, 43, 44). ve sekumda (3, 16, 20, 30, 40, 44, 46) olustugu bildirilmesine
ragmen, granulomalarin bezli mide (37, 44, 46), tash mide (38, 41, 44), rek-
tum (6), mezenteryum (30, 38, 41, 44), kalp (30, 39, 41, 44), dalak (20, 25,
44), pankreas (37), bobrek (25, 37), periton (29), uterus (41), ovaryum (38,
41), bursa fabrisius (15), akciger (25, 29, 30, 40, 43, 44), meninksler (28),
kemik iligi (20, 37), kas (30), deri (25, 45), kulak (28), gézkapag: (37) gibi
viicudun hemen her organinda olusabilecegi goriilmektedir.

Mikroskobik Bulgular

Histopatolojik tablo, sentral kazeifikasyon nekrozu gosteren graniilomattz
lezyonlardan ibarettir (6, 15, 37, 39, 40, 41, 44). Baslangi¢ halindeki lezyon-
larda; ortadaki kazeifikasyon nekrozu alani, epitelioid histiyositler ve dev
hiicrelerle cevrilidir. Zamanla bu kat, diga dogru lenfositik hiicreler ve az
sayida heterofillerden olusan hiicre infiltrasyonlan tarafindan kusatilir (15, 37,
39, 40). Lezyonu ¢evreleyen doku hiicrelerinde de dejeneratif degisiklikler
gozlenir (6, 37, 40).

Eski lezyonlarda, nekroz ¢evresinde ¢ok sayida dev hiicreler ve aralarinda
makrofajlar ve az sayida plazma hiicrelerinin de bulundugu erken lezyonlarda-
kine benzer hiicre infiltrasyonlan goriiliir. Ancak lezyonun diginda belirgin bir
bagdoku ve kapillar proliferasyonu dikkati ¢eker (6, 40). Savage ve Isa (39),

151



sentral nekroz alanlarinda absorpsiyon ve graniilasyonun, Iyer ve ark. (bak.
37) kireclenmenin de goriildiigiini bildirmiglerdir. Daha eski lezyonlarin
cevresinde ise rudimenter bir fibroz kapsiil bulunur (37, 44).

Baz aragtinicilar ise tanimladiklan benzer graniilomat6z lezyonlarda dev
hiicre olugumu agiklamamiglardir (37, 41, 44).

Ayrica 6zel Gram boyalar ile boyanan kesitlerde nekrotik bolgeler iginde
kirmiz1 renkte pleomorfik comaklar goriilebilir (37).

Tam ve Ayirict Tam

Koligranuloma Tarusi, bakteri izolasyon ve identifikasyonunun yanisira
histolojik kesitlerde, lezyonun morfolojisine ve 6zel Gram boyalartyla boya-
nan kesitlerde Gram negatif pleomorfik comaklann gériilmesine dayanilarak
yapilir (3, 15, 37, 40, 44).

Koligranuloma, Ziehl-Nielsen boyama teknigi ile tiiberkiilozdan ve PAS,
Gridley, Grocott gibi zel mantar boyalannin kullanimi ile de mikotik granulo-
malardan aynilmahdir (3, 15, 20, 21, 37, 39, 40, 41). Marek gibi neoplastik
hastalik ve lezyonlardan ise histopatolojik inceleme ile ayrilir (32).

Kanatlilarda Gram negatif ve pozitif bir¢ok bakteri tiirleri ile mikotik etken-
lere cevap olarak gelisen granulomalar "heterofilik granuloma", mikobakteriler
gibi intraselliiler patojenler tarafindan olusturulan granulomalar ise "histiyosi-
tik granuloma" olarak tanimlanir (31).

Heterofilik granulomalar, erken donemde yogun heterofil kiimeleriyle ka-
rakterizedir. Bu heterofil kiimelerinin ortasinda yer alan hiicreler nekroze olur
ve bunlann heterofil oldugunu tamimlamak giiclesir. Dis kesimdeki heterofiller
daha belirgin olarak goriiliirler ancak bunlarda genellikle graniilsiizdiirler.
Saglam heterofillere, lezyonun en dig kesiminde rastlanabilir. Daha gelismis
lezyonlarda ise heterofil yiginaklar timden nekroze olur. Nekrotik kitle ya-
banci cisim etkisi yaptifindan kuvvetli bir makrofaj cevabini uyarnr. Bu neden-
le nekrotik heterofil kitlesi, epitelioid hiicreler ile yer yer bu hiicrelerin
olusturdugu ¢ok cekirdekli dev hiicreler tarafindan kusatilir. Lezyonlardaki
dev hiicreler, genellikle sitoplazmik vakuoller kapsayan yabanci cisim dev
hiicresi tipindedir. Heterofilik granulpmalarin akut tiplerinde lenfositler ve
plazma hiicreleri bulunmaz ve kalsifikasyon olugmaz.

Kronik granulomalarda ise ¢ok c¢ekirdekli dev hiicre sayisimn fazlalif dik-
kati ceker. Nekrotik kitleyi kusatan epitelioid-dev hiicre katimin diginda
bagdoku ve kapillar damar’ proliferasyonu goriiliir. Prolifere olan bu
mezengimal doku elementleri, makrofajlar, lenfositler, plazma hiicreleri ve az
sayida heterofiller tarafindan infiltre olmustur. (22, 31).

Mikobakteriler tarafindan meydana getirilen histiyositik granulomalar, hete-
rofilik granulomalardan farkli bir patogeneze sahiptir. Ilk lezyonlar, genellikle
mikobakterilerle yiiklii, sitoplazmalan kopiik goriinlimiindeki biiylik makrofaj-
lanin organize olmusg kiimelerinden olusur. Bu lezyonlarda da ortada yer alan
makrofajlar nekroze olur. Nekroza cevap olarak da yaygin dev hiicre prolife-
rasyonu olusur. Bu hiicrelerin arasinda az sayida heterofiller de bulunabilir.
Histiyositik granulomalar ya ¢cok sayida ekstraselliiler basiller kapsayan biiyiik
kazeo-nekrotik kitleler yada memelilerdeki gecikmig asinduyarlilik reaksiyon-
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larina ilgili daha tipik tiiberkeller halinde gelisir. Kanath tiiberkiilozunda
kaze(z materyal, liquefaksiyon yada kavitasyon olusmadigindan birikip kalir.
Kalsifikasyon nadiren olusur (31).

Heterofilik ve histiyositik granulomalar arasindaki temel morfolojik fark,
lezyonlann nekrotik merkezlerinde goriiliir. Heterofilik granulomalarm nekro-
tik merkezleri, reaksiyonu baglatan patojenlere cevap olarak biriken heterofil
kiimelerinin kalintilarini, histiyositik granulomalann nekrotik merkezleri ise
mikobakteriler gibi intraselliiler patojenler tarafindan uyarilan makrofaj
kiimelerinin kalintilanm gosterir. Bu nedenle nekrotik merkezleri meydana ge-
tiren her iki hiicre. tipi, lezyonlarin baglangi¢ déneminde histolojik olarak
ayrilabilir (31). Ancak eski koligranuloma ve tiiberkiiloz lezyonlari, morfolo-
jik olarak birbirinden ayirdedilemeyen biiyiik benzerlikler gosterir (20, 31).

MATERYAL VE METOD
Materyal

Kanatl1 materyallerinde kargilagilan koligranuloma olgularinin histopatolo-
jik bulgularimin saptanmasi ve granuloma olugumuna sebep olan diger hastalik
olaylarindan ayirici tamsinin ortaya konabilmesi amaciyla, gerek Tiirkiye'nin
cesitli bolgelerinden formol iginde tespit edilmig olarak gerekse Enstitiimiiz
Tavuk Teshis Laboratuvarindan patolojik inceleme i¢in gonderilen organ
kisimlan ile dogrudan nekropsi i¢in gonderilen kanathilar materyalimizi
olusturdu.

Metod

Formol i¢inde Patoloji laboratuvarina génderilen kanathi materyalleri for-
molii degistirilerek, patolojik inceleme i¢in Tavuk Teshis Laboratuvarindan
gonderilen organ 6mekleri ile nekropsisi yapilan kanatlilardan alinan rmekler,
%10'luk tamponlu formaline konarak tespit edildi. Hazirlanan parafin blok-
larindan mikrotom (Riechert-kizakli) ile 5-6 p kalinhiginda alinan kesitler He-
matoksilen-Eosin ile boyandi. Ayrica histolojik inceleme sonucu koligranulo-
madan giiphelenilen kesitlere; Gram negatif ve pozitif etyolojinin ortaya
konabilmesi i¢in McCallum Goodpasture Gram boyama teknigi (27) ve granu-
loma olusumu ile karakterize lezyonlara neden olan tiiberkiiloz ve mikotik en-
feksiyonlardan aynminin yapilabilmesi amaciyla da Ziehl-Neelsen tiiberkiiloz
boyama teknigi ve Grocott mantar boyast (27) uyguland.

Nekropsisi yapilan kanatlilarin koligraniilomadan siipheli materyalleri,
Tavuk Teshis Laboratuvarnina da gonderilerek bakteriyolojik ekimleri yapild.

BULGULAR
Makroskobik Bulgular

2 yil siiren ¢caligma boyunca incelenen 853 kanatli materyalinden makros-
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kobik olarak koligranulomadan siipheli 37'sinin histolojik muayenesinde;
17'sinde mikotik granuloma, 5'inde Marek hastalifi, 3'linde tiiberkiiloz,
2'sinde histomoniasis, 1'inde ince bagirsakta leiomyoma ve 9'unda Gram (-)
bakterilerin §zel Gram boyama teknigiyle gosterilmesi lizerine koligranuloma
teshisi kondu.

Makroskobik bulgularin histolojik olarak da desteklendigi 9 olgunun, for-
molde gelen 5'i disinda 4'iinden yapilan bakteriyolojik ekimler sonucu sadece
karacigerde goriilen bir olayda E.coli iiretildi.

Bagirsak : Bir olguda (4 no'lu), ince bagirsagin son kisminda, bagirsagin
mezenterle birlesim yerinde, bir ucu ile bagyrsak duvarnna yapigik diger ucu ile
mezenterle baglantisi olan 1,5 x 0,5 x 0,9 cm boyutunda bir nodiil gozlendi
(Sekil 1). Bu nodiiliin kesit yiiziinde, sarimtirak renkte ve sert bir nekrotik
kitle icerdigi gbzlendi. Nodiiliin gelistiZi bagirsak kisminin ise genisledigi ve
palpasyonda, i¢inde yuvarlak bir sertlesme gosterdigi farkedildi. Bu bagirsak
boliimiiniin kesit yliziinde de mukozanin iizerinde kirli kahverenginde, fegesle
karigmig, peynirimsi, sert bir nekrotik kitlenin bulundugu ve bu kitlenin
bagirsak lumenini tamamen tikamig oldugu goriildii. Tikanmanin oniindeki
bagirsak kismi fegesle doluydu. Nekrotik kitle uzaklastinldiginda, mukozanin
iilserlegmis oldugu ve bu kesimde bagirsak duvarnnin ¢ok inceldigi dikkati
cekdti.

Sekil 1. Bagirsak duvarinda gorulen 1.5 x 0,5 x 0.9 ¢m
boyutundaki nodiiliin makroskobik goriiniigii (4'nolu olgu).

Karaciger : Bakteriyolojik ekimler sonucu birinden (13 no'lu) E.coli'nin
izole edildigi 4 olguda, organa alacali bir griiniig veren, birkag mm'den 1 cm
capina kadar degisen geniglikte ve hatta bir lobun biiyiik bir kismini kapsaya-
bilen sarimsi-kahverenginde sinirli nekroz alanlan (8 ve 13 no'lu olgular) ya
da normal goriiniimdeki karaciger parankimine gomiilmiis halde 5-6 adet,
toplu igne bagindan birka¢ mm capina kadar degisen boyutlarda grimsi-beyaz
renkte odaklar (1 ve 6 no'lu olgular) goriildii.

Bir olguda (2 no'lu) ise karaciger parankimi normal goriiniimde olup sade-
ce sol karaciger lobunun loblar arasi birlesim yerinde kapsiilanin, ¢ok sayida,
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birka¢ mm c¢apinda veya daha biiyiik, grimsi -beyaz renkte, diiz bir ylizeye
sahip, sert kabartilar kapsadig: goriildii. Kesit yiiziinde ise 6zellikle biiyiik ka-
bartilarn kirli-sarimsi renkte nekrotik bir materyal icerdigi dikkati cekti.

Akciger : Akcigerde goriilen bir olguda (5 no'lu), karacigerde goriilene
benzer sekilde kirli-kahverenginde, yarim c¢m. ¢apina varan geniglikte, simurl
nekroz alanlan ve serdz yiizeyden hafifce ¢ikinti yapan, birkag adet, toplu igne
bag1 biiytikliigiinde, sarimsi renkte, yuvarlak, sert kabartilar gozlendi.

Bobrek : Iki olguda (3 ve 10 no'lu) da bobregin biiylimiis ve solgun
goriinimde oldugu ve korteksinde ¢ok sayida, irili ufakli, grimsi-beyaz renk-
te, yuvarlak odaklarin bulundugu goriildi. .Kesit yiiziinde ise Ozellikle
mediiller bolgede, icleri sarimsi renkte nekrotik kitleler kapsayan daha biiyiik
ve sinurli odaklar dikkati ¢ekti.

Makroskobik olarak koligranuloma yoniinden dikkati ceken bir bulgu
gostermeyen ancak histolojik olarak Gram (-) bakterileri kapsayan
graniilomatoz lezyonlarin goriildigi 5 olayda ise agagida belirtilen bulgular
saptandi : )

Sentral sinir sistemi : Iki olguda (7 ve 12 no'lu) da beynin hafif sigkin
ve meninkslerin buzlu cam goriiniigiinde oldugu gozlendi.

Bursa fabrisius : Bir olguda (9 no'lu) organin normal gériiniimde oldugu,
iki olguda (11 ve 14 no'lu) organin biiylidigd ve birinde ( 14 no'lu) ayrica se-
rozal yiizeyinin bulanik, jelatini gériiniimde oldugu dikkati ¢ekti.

Mikroskobik Bulgular :

Mikroskobik olarak 14 olguda graniilomat6z lezyonlar goriildi. Bu lezyon-
larin yerlesim gosterdigi organlar Tablo 1'de gosterilmigtir.

Erken lezyonlarda, etrafi epitelioid histiyositler ve ¢ok cekirdekli dev
hiicreler tarafindan cevrilen kazeifikasyon nekrozu odaklari gbzlendi. Bu
lezyonlarin yogun heterofil kiimeleri seklinde bagladig1 ve daha sonra bu hete-
rofillerin nekroze oimasi sonucu, bakteri kiimelerini ve nekrozun geligim dev-
resine bagh olarak az yada ¢ok c¢ekirdek debrilerini de kapsayan nekrotik
odaklarnn epitelioid histiyositler ve ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler tarafindan
cevrildigi dikkati cekii.

Nekrozu ¢evreleyen dev hiicrelerin ¢ogunlukla 5-6 ¢ekirdekli ve sitoplaz-
malarinin bazen irili ufakli, yuvarlak vakuoller kapsayan yabanci cisim dev
hiicresi tipinde oldugu goriildi. Ancak akcigerde yaklagik 20, beyinde 55
¢ekirdek kapsayan dev hiicrelere de rastlandi.

Eski lezyonlarda ise tanimlanan bu lezyonun digina dogru lenfositler, mak-
rofajlar, az sayida plazma hiicreleri ve heterofillerle infiltre bagdoku ve kapillar
damar proliferasyonu vardi. Ayrica ortadaki nekrotik kitlede parcalanma da
dikkati ¢ekti. Ancak kalsifikasyona rastlanmadi. Daha eski lezyonlarda ise
lezyonun, ince bir fibr6z kapsiil tarafindan cevrildigi goriildi.

Gram boyanan kesitlerde de nekrotik kitleler i¢inde ve bazen fagosite edil-
mis halde, makrofajlar ve dev hiicrelerinin sitoplazmalar i¢inde koyu pembe
renkte pleomorfik comaklar gozlendi.

Ayrica 9 olguda Marek hastalif1 ve bursa fabrisiusta goriilen 1 olguda
Gumboro hastalif1 lezyonlarinin, graniilomatdz lezyonlara eslik ettigi sap-
tandu.
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Tablo 1. Histolojik Olarak Koligranuloma Tanisi Konan Kanatlilarda Grantlomatéz
Lezyonlarin Organsal Dagilimi

Sentral Ic Organlar
Mat;;yal §inir ; Bagirsak | Karaciger | Akciger | Bobrek | Bursa
) S Fabrisius|

1 - s X - ® -
2 - - X - - -
3 - - - - X -
4 - X - - = -
5 - - - X - -
6 - - X - - -
7 X - - - - -
8 - - X - - -
9 - - - - - X
10 - - - X X -
11 - - - - = X
12 X - - - = :
13 - - X - - -
14 - - - . - X
2 . 1 5 2 2 3

%1.64* %14.2 %7.1  [%35.7 %14.2 |%14.2 |%21.4

* Incelenen 853 materyale gére % orani

X Lezyon

Bagirsak : Bagirsak duvarinda goriilen nodiiliin, bagirsagin muskuler
katindan gelistigi goriildi. Etrafi cok ¢ekirdekli dev hiicreler ve ince bir fibroz
kapsiil tarafindan c¢evrilen genis kazeifikasyon nekrozundan ibaret nodiilde,
nekrotik kitlenin belirgin bir lamellasyon gosterdigi ve bu lamellar katmanlar
arasinda yogun bakteri kiimelerinin bulundugu dikkati ¢ekti (Sekil 2). -
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Sekil 2. Bagirsak duvanindaki nodiiliin histolojik goriinimii.
(4 no'lu olgu) HxE x 200.

Sekil 3. Bagirsakta tunika mukozay: da igine alan
graniilomat6z lezyon. (4 no'lu olgu) Gram x 400.

Bagirsagin muskuler katinda birkag kiiciik graniilomat6z lezyonun yamsira
bu kattan geligen ve tunica mukozay1 da igine alarak bagirsak lumeninin biiyiik
bir kismim kapayan benzer karakterde genig bir lezyon daha goriildi (Sekil
2}

Ayrica bu lezyonun ¢evresinde ¢ok sayida lenfositler, makrofajlar, az
sayida heterofiller ve plazma hiicreleri ile infiltre fibro-vaskuler doku prolife-
rasyonu da vardi. Saglam kalan mukoza kisminda ise villilerin kalinlagti§1 ve
propria mukozada bezler arasinda lenfoid hiicre infiltrasyonunun oldugu
goriildi. _
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Karaciger : Lezyonlarin, karaciger parankiminde portal bolgelerde ve
kapsiilada yerlesim gosterdigi dikkati ¢ekti. Parankimdeki ilk lezyonlar, hete-
rofillerle yogun sekilde infiltre koagiilasyon nekrozu alanlan seklinde goriild.
Fokal odaklar halinde geligen bu nekroz alanlariin birleserek genis ve belirgin
siurh kazeoz nekrotik kitleler olusturdugu dikkati ¢ekti. Vena sentralisler ve
portal bolgelerdeki damarlar giddetli derecede hiperemikti. Nekrotik alanlar
cevresindeki Remark kordonlanimn yapisimin bozuldugu ve ddeme ilgili olarak
geniglemis olan sinusoidlerin i¢lerinin heterofiller, yerlerinden dokiilmiis sinu-
soid endotel hiicreleri ve yer yer eritrositlerle dolu oldugu goriildi. Kazeifi-
kasyon nekrozuna ugrami§ ve c¢ekirdek debrilerini de iceren bu alanlarin
cevresinde ¢ok cekirdekli dev hiicre olusumlar gézlendi (Sekil 4,5). Ancak
dev hiicrelerin kiiciik lezyonlarda daha belirgin oldugu dikkati ¢ekti. Nekroz
alanlan icinde ve ¢evresindeki sinusoidlerde mor renkli duman manzarasinda
bakteri kolonileri de gozlendi. Lezyonlan ¢evreleyen karacier epitel hiicreleri-

T

&2

Sekil 4. Karacigerde etrafi dev hiicrelerle cevrili kazeifikasyon
nekrozu alani. (8 no'lu clgu) HxE x200.

Wk

g

Sekil 5.Sekil 4'iin biiyiik biiyiitme ile goriiniimii.
(8 no'lu olgu) HXE x400.
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nin ise dejenere ve yer yer nekroze oldugu, ayrica bazi yerlerde graniilomattz
lezyonun basincina ilgili olarak yuvarlak yada mekik sekilli hiicreler halini
aldif1 goriildii.

Daha geligmis lezyonlarda; kaze6z nekroz alanim ¢evreleyen dev hiicreler
katinin diginda, lezyon ile saglam karaciger parankimi arasinda ¢ok sayida len-
fositik hiicreler, tek tiik heterofiller, fibroblastlar ve dejenere karaciger epitel
hiicrelerinden olugan bir gergeve vardi (Sekil 6).

Portal bolgelerde ve karacigerin kapsiilasinda goriilen dev hiicrelerle
cevrili kazeifikasyon nekrozu odaklarindan ibaret lezyonlarin (Sekil 7)
gevresinde, bagdoku proliferasyonu daha belirgindi (Sekil 8).

Eski lezyonlarda ise lezyonun diginda ince fibr6z bir kapsiil ve ortadaki ka-
zeifiye kitlede parcalanma dikkati ¢ekti.

Bir olguda (6 no'lu) safra kanali epitellerinin de hiperplazik ve dejenere
oldugu, kanal lumenlerinin ise yogun hiicresel debriler, heterofiller ve bakteri

" kiimeleri ile dolu oldugu dikkati ¢ekti. Bu nekrotik kitlelere ilgili olarak safra
kanallannin tikanmig§ ve geniglemis oldugu goriildi. Graniilomat6z lezyonlarin
da daha cok portal bolgelerde ve periportal parankimde yerlestigi gozlendi.

Akciger : Akcigerlerdeki lezyonlarnn parabronglarin lumeninde, atriyumlar-
da ve hava kapillarlarinda yerlestigi goriildii. Parabronglann bir¢ogunun lu-
menlerinde, atriyumlarda ve interstisyumda homojen pembe renkli bir 6dem
swvist ile makrofaj ve heterofillerden olusan yogun hiicre infiltrasyonlari
gozlendi. Baz1 parabronglarin lumen ve atriyumlan bakteri kiimelerini de
iceren nekrotik heterofil kitleleri ile dolu olup bazilarinda ise lumenin tiimiinii
kapsayan yada atriyumlarda yerlesmis ve hava kapillarlarina dogru yayilim
gosteren tipik graniilomattz lezyonlar vard. Bitigik atriyumlarda odaklar ha-
linde geligen kiiciik caph graniilomat6z lezyonlarin, atriyumlarin rupturu sonu-
cu birleserek genisledigi dikkati ¢ekti. Bu lezyonlarin ¢evresindeki hava kapil-
larlarinin lumenleri icinde de ¢ok sayida, ¢cok ¢ekirdekli dev hiicre grublan ve
bakteri kiimeleri goriildii.

Sekil 6. Karacigerde dev hiicrelerle cevrili kazeifikasyon
nekrozu alan ile saglam karaciger parankimi arasindaki
hiicre infiltrasyonu. (1 no'lu olgu) HXE x200.
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S e B g e
Sekil 7.Karacigerin kapsiilasindaki graniilomatoz lezyonlar.
(2 no'lu olgu) HXE  x200

Sekil 8. Karacigerin kapsiilasindaki bir graniilomatoz
lezyonun cevresindeki bagdoku proliferasyonu.
(2 no'lu olgu) HXE x400.

Bobrek : Graniilomatdz lezyonlarin tubul ve akitici kanallar igerisinde ve in-
tertubuler bagdokuda gelistigi gozlendi. Bu lezyonlarin, icinde bulundugu
tubul ve akitici kanallan geniglettigi ve lezyonun basincina ilgili olarak epitelle-
rin ya yassi bir hal aldig1 yada yer yer dejenere ve nekroze olarak dokiilmesi
sonucu sadece bazal membranlann kaldig: dikkati ¢ekti (Sekil 9). Bitigik tubul-
ler iginde graniilomattz lezyonlarin gelismesi halinde de tubuller arast duvarn,
lezyonun basincina ilgili olarak yirtiimas: sonucu lezyonlann birleserek kong-
lomere bir hal aldig1 goriildi (Sekil 10, 11). Bazi tubullerin lumenleri ise az
yada cok heterofil kiimeleriyle doluydu ve epitellerinde dejenerasyon
gozlenmedi.
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Sekil 9. Bobrekte tubuluslar i¢inde graniilomatdz lezyonlar.
(10 no'lu olgu) HXE  x200.

Sekil 10.Bobrekte tubuluslar arasindaki duvarin yirtilmas: sonucu
graniilomatdz lezyonlarin birlesmesi. (10 no'lu olgu) '
HxE x400. '
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Sekil 11.Bébrekte tubuluslar iginde graniillomatdz
lezyonlar. (10 no'lu olgu). Gram x200.

Eski lezyonlarda nekrotik kitlenin lameller tarzinda agiktan koyu pembeye
kadar degisen tonlarda boyandigi ve ortadan itibaren par¢alanmaya maruz
kaldig dikkati ¢ekti.

Sentral sinir sistemi : Lezyonlarin sentral sinir sisteminde bulundugu iki ol-
gudan birinde (7 no'lu), beyinde lateral ventikiiliisiin yaninda ve dorsalinde
yerlesmis graniilomattz lezyonlar goriildi. Bu lezyonlarin ¢evresindeki kapil-
lar damarlarin siddetli hiperemik oldugu ve mononiiklear hiicrelerin damarlar
cevresinde 2-3 hiicre sirasindan olugsan mangetler olusturdugu dikkati gekti.
Meninkslerde de bazi alanlarda heterofillerle kanigik siddetli mononuklear
hiicre infiltrasyonlan vardi.

Meninslerde ve damarlar ¢evresinde siddetli mononuklear hiicre infilt-
rasyonlarinin goriildiigi diger olguda (12 no'lu) ise graniilomat6z lezyonlarin,
serebral korteksin kaudalinde ve medulla oblongata'da dorsalden ventrale uza-
nan bir yerlesim gosterdigi gozlendi. Ancak bu lezyonlarda nekroz ¢evresinde
diger olaydaki kadar belirgin bir dev hiicre olusumu gozlenmedi.

Bursa fabrisius : Graniilomatz lezyonlarin follikiillerde ve interfollikiiler
bagdokuda yerlestigi gorildii (Sekil 12).
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Sekll 12. Bursa fabrisiusta bir follikiil i¢indeki
graniilomatdz lezyon. (9 no'lu olgu) HXE = x400.

TARTISMA VE SONUC

Koligranulomanin tavuk ve hindiler diginda siiliin, kaz, bildircin ve ka-
narya gibi diger kanatlilarda da goriilebilecegi bildirilmis (6, 15, 20, 28, 29,
44, 45) ise de hastalik, bu ¢aligmada yalmiz tavuklarda gézlenmig olup 2 yil
siiren ¢calisma boyunca incelenen 853 kanatl materyalinde %1.64 gibi diisiik
bir prevalans saptanmigtir. Bu oran, koligranulomanin sporadik bir hastalik
oldugunu belirten yayinlarla (6, 20, 37, 38, 39) da paralellik gostermektedir.

Cogu aragtincilar (3, 6, 20, 37, 38), hastalifin ¢ofunlukla ergin ka-
natlilarda olustugunu bildirmelerine kargin bu ¢alismada, histolojik olarak ko-
ligranuloma tamis1 konan 14 olgudan, 5'inin tavuklarda, 5'inin piliglerde,
2'sinin bir aylik civcivlerde ve 2'sinin de 14-15 giinliik civcivlerde olugtugu
dikkati cekmistir. Literatiirde ise hastaligin, sadece Doroshko ve ark. (9)
tarafindan bir aylik civcivlerde ve Vallee ve Guillon (45) tarafindan 10-15
giinliik kanaryalarda bildirildigine rastlanmigtir.

" Kanatlilarda bagirsak kanalinda normalde bulunan ve saproﬁuk karakterde
olan E.coli serotiplerinin, belirli kogullar olustugunda sistemik ve lokal enfek-
siyonlara neden oldugu saptanmigtir (16, 18). Bu ¢aligmada da bagirsak
kanalinda bulunan koliform populasyonunun, hastalifin olusumunda énemli
bir rol oynamig olabilecegi dikkati ¢ekmigtir. Safra kanallan epitellerinde proli-
feratif-dejeneratif degisikliklerin ve lumenlerinde yogun bakteri kiimelerinin
goriildigi olguda ; granulomalarin daha ¢ok portal bolgelerde ve periportal
paranklmde bulunmasi, bagirsaktan safra kanali yoluyla assendens bir enfek-
siyon olasilifini, karaciger parankiminde diffuz graniilomat6z lezyonlann
gozlendigi olgularda; yogun bakteri kiimelerinin sinusoidler i¢inde bulunmasi,
bagirsak kanalindan portal dolagim yoluyla bir enfeksiyon olasiligini
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diigiindiirmiigtiir. Enfeksiyonun bagirsak kanalindan portal dolagim yoluyla
olugabilecegi tezi Kohler (25) tarafindan da bildirilmigtir. Lezyonlarn,
bobreklerin akitict kanallan i¢inde yerlesim gosterdigi olgularda ise kloaka yo-
luyla iireterlerden assendens bir enfeksiyon olasiligi, bursa fabrisiusta

goriildiigii olgularda da yine kloaka yoluyla bursanin fecesle kontaminasyonu

sonucu enfeksiyonun olugmasi olasilifi diistiniilmiistiir. Nitekim diiglik viru-

lansli E. coli suglari, hindi yavrularina oral yolla verilerek bursanin kloaka yo-
luyla enfeksiyonu gerceklestirilmigtir (8).

" Granulomalarin sol akciger lobunun, loblar arasi birlegim yerinde,

kapsiilada goriildiigii olguda, periton yoluyla bir enfeksiyon olasuigindan
stiphelenilmis ancak peritoneal enfeksiyonun genellikle salpingitisin bulun-

dugu olgularda s6z konusu olabilecegi bildirildiginden (20), oviduktun
muayene edilmemis olmasi nedeniyle olayin salpingitise bagl bir peritonitis
sonucu olusup olusmadig: aciklik kazanmamuigtir.

Mazurkiewicz ve ark. (28), bildircinlarin meninkslerindeki granulomalarin,
su i¢cme sirasinda basin nemlenmesi ve kontaminasyonunun sonucu olarak dig
kulak yoluyla olugabilecegini ileri siirmiiglerdir. Bu ¢aligmada, graniilomat6z
lezyonlarin sadece sentral sinir sisteminde goriildiigii olgularda da enfeksiyon,
bu yolla olugmug olabilir.

Calismamizda histolojik olarak koligranuloma tanist konan 14 olgunun sa-
dece 9'unda makroskobik bulgular goriildii. Bu bulgular literatiir bilgilerinde
de belirtildigi gibi (3, 6, 15, 20, 37, 41, 44, 46) akciger, karaciger ve
bobrekte; organlarin visceral yiizlerinde parankime goémiilii ya da seroz
yiizeyden hafif ¢ikint1 yapan, az ya da ¢ok sayida, toplu igne bagindan birkag
mm ¢apina kadar degisen boyutlarda, grimsi - beyaz ya da sarimsi renkte ka-
bartilar geklindeydi. Biiylik kabartilarin, kesit yiizlerinde kirli-sarimsi renkte,
sert bir nekrotik kitle kapsadig1 dikkati ¢ekti. Bazi olgularda goriildiigii bildiri-
len fokal ya da diffuz nekroz odaklarina (40, 46), bu caligmada akciger ve ka-
racigerde rastlandi.

Bagirsakta rastladigimiz olguda, nodiildeki sentral nekrozun mukozaya
yayilmasina ilgili olarak mukozanin iilserlesmig olmasl, ilizerinde fecesle:
karnigmig kirli-kahverengi, sert bir nekrotik kitlenin bulunmasi ve bu kitleye il-
gili olarak bagirsak lumeninin tikanmig ve duvarinin incelmis olmasi bagka
aragtinicilar (6, 37, 40, 46) tarafindan bildirilen bulgularla da uygunluk
gostermektedir.

Graniilomatoz lezyonlarin ¢ogunlukla karaciger ve bagirsak olmak iizere
birgok organlarda goriilebildigi bildirilmistir (6, 15, 20, 25, 28, 29, 30, 37,
38, 41, 44). Bu caligmada ise lezyonlar sadece karaciger, bagirsak, akciger,
bobrek, bursa fabrisius ve literatiir bilgilerinden farkli olarak 2 olguda beyin-
de gozlendi. Karaciger ve bursa fabrisiusun en sik etkilenen organlar oldugu
dikkati gekti.

Lezyonlarin histopatolojik goriiniimii, bircok aragtincilar (6, 15, 39, 40)
tarafindan bildirilen tablo ile uyumlu Ozelliklere sahipti. Ancak dev hiicre
olusumunun bildirilmedigi baz1 yayinlarin (37, 41, 44) aksine bu ¢alismada in-
celenen graniilomat6z lezyonlarda, ¢ogunlukla 5-6 ¢ekirdek hatta akcigerde
yaklagik 20, beyinde 55 ¢ekirdek kapsayabilen cok c¢ekirdekli dev hiicre
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olusumlarina rastlandi. Bu dev hiicrelerinin, sitoplazmalan bazen iri vakuoller
kapsayan yabanci cisim dev hiicresi tipinde oldugu dikkati ¢ekti. Fakat lite-
ratiir bilgilerinde bu tamima ilgili bir kayda ratlanmamig olup genellikle ¢ok
cekirdekli dev hiicre ya da sadece dev hiicre seklinde bir tanim yapildigi
gOrilmiisgtir.

Eski lezyonlarin ortasindaki nekrotik kitlede absorpsiyon ve graniilasyonun
goriildiigi bildirilmesine (39) karsin ¢alismamizda nekrotik kitlede erimeye
hicbir olayda rastlanmadi. Ancak par¢alanmaya ve nekrozun progressif sekilde
gelistigini goOsteren lamellasyona siklikla rastlandi. Ayrica Iyer ve ark.
(bak.37) tarafindan nekrotik kitlede goriildiigii bildirilen kireclenme de diger
bir¢cok aragtirici tarafindan belirtildigi gibi (6, 15, 37, 39, 41, 44)
calismamizda da g6zlenmedi.

Literatiirlerde akciger ve bobreklerdeki lezyonlann detayli bir histopatolojik
tammina rastlanmamigtir. Bu nedenle dogal olaylara ilgili olarak bu iki organ-
da, o6zellikle lezyonlarm yerlesim yerlerine ilgili olarak tanimladigimiz tablo-
nun bu konudaki ilk ayrintili yazim oldugu kanisindayiz.

Histolojik olarak koligranuloma tanis1 konan 14 olgunun 9'unda Marek
hastaliginin, lezyonlarin bursa fabrisiusda goriildiigii 1 olguda da Gumboro
hastaligimin birlikte bulundugu gozlendi. Marek hastali§inin immunsupressif
etki gostererek, viicuda giren antijenlere karsi azalmig bir antikor cevabina
neden olabilece8i bildirilmigtir (14). Ayni sekilde Gumboro hastaliginin da
E.coli enfeksiyonlarina duyarhiligi arttirdigi saptanmistir (47). Bu ¢alismada da
koligranulomayla birlikte bulunan Marek ve Gumboro hastaliklarimn, primer
hastalik olarak viicut direncinin diismesine sebep olmak suretiyle E.coli'ye
karst duyarhilif arttirdigi ve etkenin kolonizasyonunu kolaylastirdigi sonucuna
vardmigtir.

Koligranulomanin, kanatlilarda granuloma olusumuna sebep olan
tiiberkiiloz, mikotik enfeksiyonlar ve neoplastik hastalik ve lezyonlardan
ayirdedilmesi gerektigi bircok arastirici (3, 15, 20, 32, 37, 39, 40, 41)
tarafindan belirtilmigtir. Lezyonlarn histomoniasis ile de kangabilecegine ise
Schofield (40) tarafindan dikkat ¢ekilmistir. Calismamizda makroskobik ola-
rak koligranuloma giipheli 37 materyalin histolojik muayenesinde ; 17'sinde
mikotik granuloma, 5'inde Marek hastali§1, 3'linde tiiberkiiloz, 2'sinde histo-
moniasis, 1'inde bagirsakta leiomyoma ve 9'unda koligranuloma tanisi
konmustur. ’

Literatiirlerde (3, 15, 37, 39, 40) belirtildigi gibi biz de koligranulomanin,
oOzellikle kanathilarda benzer kasakterde lezyonlara neden olan mikotik granulo-
malar ile tiiberkiilozdan, aside direncli bakterileri ve mantar etkenlerini ortaya
koyan 6zel boyama teknikleriyle, histomoniasisden ise histolojik kesitterde
histomonadlarin gériilmesine dayanarak ayriminin yapilmasi gerektigi
kanisindayiz. Koligranuloma, makroskobik olarak karigabildigi Marek has-
taligina ilgili timoral olusumlardan ve diger neoplasmalardan ise histolojik in-
celeme sonucu kesin olarak aynlabilir.

Hjarre ve Wramby (20), koligranuloma ve tiiberkellerin histolojik olarak
erken dénemde, lezyonlarin morfolojisine gore ayirdedilebilecegini ancak eski
koligranuloma ve tiiberkellerin birbirinden morfolojik olarak ayirdedilemeyen
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biiyiik benzerlikler gosterdigini vurgulamiglardir. Bu c¢alisma sirasinda
kargilastigimiz koligranuloma ve tiiberkiiloz olgularinda, eski tiiberkellerde de
eski koligranuloma lezyonlannda oldugu gibi ortadaki nekrotik kitlede
par¢alanmanin oldugu ancak eski koligranuloma lezyonlar: ¢evresinde eski
tiiberkellerin aksine, Savage ve Isa (39) tarafindan bildirildigi gibi lezyonu
cevreleyen yogun bir bagdoku proliferasyonunun bulunmadi8r gézlendi. Daha
eski koligranuloma lezyonlarimin ise Nayak ve ark. (37) tarafindan da
gbzlendigi gibi ince bir fibr6z kapsiil tarafindan ¢evrildigi goriildu.

Bu caligmada incelenen 14 materyalden formol i¢inde gelen 5'i diginda bar-
teriyolojik ekim yapilan 4 materyalden sadece birinde karacigerde goriilen
lezyonlardan E.coli izole edilmig ancak serogrublandirma yapilmamugtir. Diger
materyallerde etken izolasyonunun basarisiz olmast, histolojik olarak 6zel
boyama tekniklerinin yamsira tiiberkiilozdan, lezyonun, morfolojisinide dikka-
.te alarak ayrimini yaptigimiz ve koligranuloma tanusint koydugumuz olaylar
onemli bir destekten yoksun biraknugtir. Ancak etkenin izole edildigi olgudaki
lezyonlarla, izole edilmedigi olgulardaki lezyonlarin morfolojisi bliylik benzer-
lik gosterdiginden ve Gram boyasi ile boyanan kesitlerde nekrotik kitleler
icinde Gram (-) bakterilerin ortaya konulabilmesinden dolay1 koydugumuz ko-
ligranuloma tanisinin dogru oldugu kanaatindayiz. Literatiir bilgilerinde de
bazi spontan koligranuloma olaylarinda bakteriyolojik izolasyonlarin negatif
olabilecegi bildirildigi gibi (20), taninin, lezyonlarin histopatolojik
goriiniimiine dayanilarak kondugu olaylara (39) da rastlannmustir. Ayrica bazi
arastiricilar (15, 40, 44), lezyonlu organlardan izole ettikleri koliform etkenler
ile deneysel olarak hastalif1 olusturamamalarinin, bu izolasyonlarin 6nemi ko-
nusunda siiphe yarattifini ifade etmiglerdir.

Sonug olarak ; kanathlarda koligranuloma, tiiberkiiloz, mikotik granuloma-
lar, histomoniasis, Marek hastaligi ve diger neoplasmalarla karigabilmesi
bakimindan ¢nem tagimaktadir. Koligranulomada mikroskopik olarak goriilen
lezyonlarin, bu caligmada da gordiigiimiiz gibi histolojik boyama teknikleri
kullamlarak karngabildigi hastaliklardan ayrilabilmesi miimkiindiir. Etken izo-
lasyon ve identifikasyonu, Ozellikle etkenlerin boyama teknikleriyle
goriilmedigi olaylarda tamy: desteklemesi bakimindan 6nem tagimaktadir. Bu
calismada ayrica 9 olguda Marek hastalifinin da koligranulomayla birlikte
goriilmesi, viicut direncini diigiiren ve immunsupressif etki yapan viral has-
taliklanin ya da stres faktSrlerinin diger E.coli enfeksiyonlarinda oldugu gibi
koligranulomanin olusumunda da Onemli bir rol oynayabilecegini
diistindirmustiir.

OZET

Bu ¢alismada, Etlik Hayvan Hastaliklann Aragtirma Enstitiisiine gelen ka-
natli materyallerinde; koligranuloma olgularinin goriilme sikligimn, yerlesim
gosterdigi organlann ve patolojik bulgularimn saptanmasi amaclanmustir. 2 yil
stiren ¢alisma boyunca hastalik, sadece tavuklarda gozlendi ve incelenen 853
kanath materyalinin 14'iinde histolojik olarak saptandi. Koligranuloma, 14 ol-
gunun 2'sinde 14-15 giinliik civcivlerde goriildii. %1.64 gibi diisiik bir preva-
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lans bulundu.

Makroskobik bulgular, histolojik olarak koligranuloma tanisi konan 14 ol-
gudan 9'unda goriildi. Bu bulgular, karaciger, akciger ve bobrekte; organ-
lanin visceral yiizlerinde parankime gomiilii ya da serdz yiizeyden hafif ¢ikinti
yapan az ya da ¢ok sayida, toplu igne bagindan birka¢ mm c¢apina kadar
degisen boyutlarda, grimsi-beyaz veya sarimsi renkte kabartilar seklindeydi.
Ayrica akciger ve karacigerde, fokal ya da diffuz nekroz alanlarina da rast-
land1. Bir olguda, bagirsak duvarinda 1,5 x 0.5 x 0,9 cm boyutunda bir nodiil
goriildi. Histolojik olarak granulomatdz lezyonlarin goriildigii 5 olguda,
makroskabik bir bulgu gézlenmedi.

Histolojik olarak graniilomat6z lezyonlar ba8irsak, karaciger, akciger,
bobrek, bursa fabrisius ve beyinde goriildi. Karaciger ve bursa fabrisiusun en
sik etkilenen organlar oldugu dikkati cekti.

Mikroskobik olarak, erken lezyonlarin az ya da ¢ok cekirdek debrileri kap-
sayan vc etraf epitelioid histiyositler ve ¢ok ¢ekirdekli dev hiicreler tarafindan
cevrilen fokal kazeifikasyon nekrozu alanlarindan ibaret oldugu goriildi. Eski

lezyonlarda, tanimlanan bu lezyonun diginda ¢ok sayida lenfositler, makro-

fajlar, az sayida heterofiller ve plazma hiicreleri ile infiltre bagdoku ve kapillar
damar proliferasyonu vardi. Ayrica sentral nekroz alanlarinda par¢alanma ve
lamellasyon dikkati cekti fakat kalsitikasyon goriilmedi. Daha eski lezyon-
larin, ince bir fibr6z kapsiil tarafindan ¢evrildigi gdzlendi.

Koligranuloma tanist ; lezyonlarin morfolojik gériiniimiine ve MacCallum
Goodpasture Gram boyama teknigi ile boyanan kesitlerde, nekrotik alanlar
icinde Gram (-) bakterilerin goriilmesine dayanarak kondu. Stipheli materyal-
ler, tiiberkiiloz yoniinden Ziehl-Neelsen ve mikotik granulomalar yoniinden
Grocott mantar boyasi ile boyandi. E.coli, bakteriyolojik ekim yapilan 4 ma-
teryalin sadece birinde karacigerde goriilen lezyonlardan izole edildi.

SUMMARY

_ " Determination of patholojical findings and distribution of Coligranuloma
in organs in poultry materials that sent to Etlik Animal Diseases Research Ins-
titute"

In this study, it was aimed to determine the prevalence and involving or-
gans and patholojical findings of coligranuloma in poultry materials that sent
to Etlik Animal Diseases Research Institute. During the period of 2 years, it
was observed only in chickens and diagnosed histologically in 14 of 853 ma-
terials. Coligranuloma was seen in 14-15 day-old chicks in 2 of 14 cases. The
prevalence was as low as %1,64.

Macroscopical findings were seen in 9 of 14 cases that diagnosed coligra-
nuloma histologically. These were consist of a few or many, grayish-white or
yellowish, firm nodules varying from pin head to several mm in diameter pe-
netrating the paranchyma or protruding slightly on visceral surfaces of liver,
lung and kidney. In addition, focal or diffuse necrosis areas were found in
liver and lung. A nodule with 1,5 x 0,5 x 09 cm in diameter was seen on the
intestinal wall in one case. Macroscopical findings were not observed in 5
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cases that had granulomatous lesions in histolojical examination.

Histologically, granulomatous lesion were seen on the intestine, liver,
lung, kidney, bursa fabricius and brain. The liver and bursa fabricius were af-
fected frequently.

Microscopically, early lesions were consist of focal areas of caseous necro-
sis containing more or less nuclear debris and surrounding by a zone of epit-
helioid histiocytes and multinucleated giant cells. In old lesions, it was seen
that connective tissue and kapillar vessel proliferations infiltrated with a large
number of lymphocytes, macrophages, a few heterophils and plasma cells
around the giant cells zone were present. However, fragmentation and lamella-
tion were seen in central necrosis areas but calcification was not. A thin fib-
rouse tissue capsule was also evident in older lesions.

The diagnosis of coligranuloma was carried out according to morphological
appearance of lesions and demonstration of Gram (-) organisms within necro-
tic areas in stained sections with MacCallum Good pasture Gram's stain. Sus-
pected materials was stained with Ziehl-Neelsen for tuberculosis and Grocott
fungal stain for micotik granulomas. E.coli was isolated from lesions seen on
liver in only one of four materials.
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