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Clinical and pathological studies on rinderpest

Summary: A major epizootic of Rinderpest reappeared in 1969 covering the most
parts of Turkey. The disease was cradicated by mass vaccination campaign with live cell
culture rindespest vaccine.

This study is based on the examination of 30 cattle and buffaloes naturally infected of
rinderpest and 10 experimentally infected cattle. In addition, the effect of live rinderp: st
cell culture vaccine, and a field strain of virulent virus on primary calf kidney cell cultures
was investigated. ’ -

The clinical findings and gross and microscopic lesions characteristic of Rinderpest
were equally pronounced in cattle and buffaloes; but the severity of the clinical syndrom and
lesions varied from case to case.

Although the incubation period in naturally infected animals could not be determined,
it ranged from 4 to 6 days as determined by the first temperature of 39,5 C and more in
the experimental animals. In the prodromal phase of the discase, there was bilateral copious
nasal and ocular discharges starting with serous and continuing with seromucoid and muco-
purulent exudate. Visible mucous membranes of the oral cavity were hyperemic and saliva-
tion was profused.
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Whitc-yellowish foci of nccrosis and erosions were present inside the lips, under the
surface of free part of the tonguc and often on the hard palate. Yellowish cheesy pseudo-
membrancs covering almost the entire oral mucosa including the whole surface of the tongue
were usually found at the beginning of the epizootic.

Fever was accompanicd by a marked leucopenia that persisted until death. Severe
diarrhaca was a consistent clinical sign.

The Pathological features naturally and experimentally produced Rinderpest, con-
formes with the previously reported observations. However, it should be ecmphasised that the
earliest and consistent lesions (necrosis and erosions) in the oral cavity were observed on
the basc of the tongue and pharyngeal mucosa which were covered with a cheesy mucous
exudate and in some animals nothing else but these pathological changes were the only
findings. This observation is in close agrcement as described by Plowright (1964). A similar
predilection side for erosions werc observed at the ileo-caccal valve and its surroinding
mucosa.

The most characteristic microscopical features were obscrved mainly in the tonsils,
lymphoid tissues and in thc malpighian layer of the stratified squamous cpithelium of the
oral cavity. Numecrous intracytoplasmic eosinophilic inclusion bodies and syncytial cells pre-
dominantly in the tonsillary epithelium couldbe easily demonsrated alrecady during the first
rise of temperature. Intranuclear inclusions (thymus and tonsil) were observed only in four
experimentally infected animals. Necrosis or depletion of lymphocytes in the tonsils thymus
and cephalic lymphnodes varied in its extend. Depletion begins in the germinal centers and
in many cascs the whole cortical part was empty leaving onyl a reticulum mesh behind.
Intracytoplasmic inclusions in histiocytes were occasionally observed.

In cultured calf kidney cells infected with virulent rinderpest virus and live rinderpest
cell culture vaccine exhibited virus specific changes in form of cosinophilic cytoplasmic and
later intranuclear inclusion bodics and multinucleated (syncytial) giant cells.

Ozet: 1969-1972 yillar arasinda Yurdumuzda gériilen sigar  vebas: salgim sirasinda,
son olarak Devrckani (Kastamonu) bilgesinde gikan hastalik fuayyesindeki 12 adet sifiir ve
manda dahil, toplam 30 dogal vak’a ile Etlik bakteriyoloji enstitisiinde 10 experimental vaka
klinik ve patomorfolojik yénleriyle incelenmistir. Dogal vakalarda hastaligin ozclligi ne-
deniyle ancak itlaf hazirliklar: sirasinda klinik muayene ve inlcleme yapilabilmis, ¢ogu vak-
larda siirekli klinik seyir ve hematolojik tablonun tetkiki mimkiin olamamstir.

Hayvanlar bulunduklan hastahk devrelerine gire farkh semptomlar gostermislerdir;
Ornegin bazisi hastaligin heniiz baslangicinda ve atesli démeminde, diger bir kismu ise ter-
minal devresinde idi.

Hastalik yiiksek ates ile baslamakta ve ishalin devami halinde normalin altina digmek-
tedir. Dogal vakalarda leucocyte sayist 1 ml. de 4500-6200 arasina, cksperimental vakalarda
ise 4000 ¢ kadar diisen bir leucopenic tablosu gostermislerdir.

Genel durumun bozulmus olmasi yaninda necrose ve erosion gibi agiz lezyonlan baz
hastalarda kolayca segilebilecek halde idi. ishalli olanlarda gaita sulu pis kokulu ¢ok kez kan
ve mikis ihtiva ediyordu.

Nekropsi de hastahgin farkls klinik devrelerinde itlaf edilen hayvanlar tizerinde yapil-
mustir. Son olarak Devrekani (Kastamonu) de rastladigimmz vakalar gerek klinik gerekse
patolojik yéniiyle,hastahigin ilk gorildiga Van bolgesindeki kadar siddetli ve yaygin degildi.
Ayrica salgimn uzun siirmesi sonucunda bazi subklinikal olaylarin da meydana gelmesine
sebep olmugtur. Tetkik ettigimiz olaylarin histopatolojisi yeksenak ve karakteristik idi. Hasta-
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Iigmn 6zellikle prodromal devresinde miikéz zarlarda giplak gozle gorilemiyecck kadar olan
mikroskopik lezyonlarda hastalifin teshisine yarayacak intracytoplasmic inklusionlart ve

syncytial hiicreleri tesbit etmck miimkiindiir.

Hastahgin tefriki teshisinde lympho-epithelial bir doku olan tonsillerin énemli bir yeri
vardir. Kadavra agilmadan gikanlabilecek tonsil ve retro-pharyngeal lenf digimlerinin
histolojik muayeneleriyle teshise varmak miimkiindiir.

Deneysel olarak patogen virus ile enfekte edilen duyar danalarda klinik, hematolojik
ve nekropsi bulgulan sigir vebasimin karakteristik 6zclliklerini géstermistir. Eksperimental
vakalarin dérdiinde cytoplasmic inclusionlar yaninda intranuclear inclusion’larda mevcuttu.
Hiicre kiiltiirt a1 virusu ve patogen veba virusu ile ayrt ayr1 enfekte cdilen dana bobrek doku
kiltiirande cytopathic effect 2 giin iginde meydana gelmig ve sirayla cytoplasmic inclusion-
lar, syncytial hiicreler ve intranuclecar inclusion cisimcikleri tesekkil etmistir,

Girig

Sifir vebasi 1969 yih sonlarinda dogu ve giiney dogu siirlarindan
yurdumuza girerck bu hastahga karst duyarh olan sigir ve mandalar
arasinda oldukga yiiksek merbidite ve mortaliteye sebep olmustur.
Ilk giinlerde hayvan hareketlerinin kontroliindeki gliclik nedeniyle
hastalik Anadolunun gesitli bélgelerine sigramig ve zaman zaman ken-
dini siddetle hissettirmistir. Hiicre kiiltiirii agist ile yapilan kitle agi-
lamas: sonucunda hastahk durdurulabilmis ve son olarak 8/Haziran/
1972 de Devrekani (Kastamonu) bélgesinde tesbit edilmis, o tarihten
bu yana veba ihbar yapilmamistir.

Sigir vebasi 6zellikle sigir ve mandalarin akut bulagic1 bir hastali-
gidir. Baglangigta yiiksek ates, ishal, sindirim kanalinda eroziv lezyon-
lar ve lenfoid dokularda dejeneratif degisikliklerle karakterizedir. Ay-
rica atesin yiikselmesine paralel olarak leucopenie meydana gelir. Sin-
dirim sistemindc gok sirali yass: epitellerin malpighi katinda ve lymp-
hoid dokularda gériilen syncytial hiicreler, intranuklear ve sitoplaz-
mik inkluzyonlar sigir vebasinin 6zelliklerindendir. (g, 11, 12, 17, 25)
Benzeri degisiklikler doku kiiltiirlerinde de meydana gelir (7, 16, 24,
26).

Sigir vebasi ctkeninin filtrabl bir virus oldugunu ilk ortaya koyan-
lar Nicolle ve Adil-Bey (1902) olmustur. 1899 vilinda Pendiktc bas-
lattiklar1 deneylerin sonuvglarint daha o yilin temmuzunda “L’Acade-
mie des sciences” da teblig etmiglerdir (14). Paramyxovirus grubundan
olan ctken in vivo ve in vitro olarak syncytial hiicreler ve inkluzyon
cisimcikleri meydana getirir. (12, 16, 235, 27) Benzeri degisiklikleri la-
pinize, avianize ve zayiflaulmis veba viruslan: da yapar (7).

Sifir vebasinin epizootolojisi ve klinik-patolojik belirtileri tizerin-
deki bilgiler yillar boyu gesitli aragtincilar tarafindan yayinlanmigtir (g,
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12, 13, 14, 21, 25) Ancak, sifir vebasi, kopek genglik hastahg ve kiza-
mik viruslari arasindaki siki morfolojik ve antijenik benzerliklerin
bulunusu ile sigir vchasi iizerindeki aragtirmalar yeniden canlan-
mugtir (2, 27). Tiim paramyxoviruslar asidofilik sitoplazmik inkluzyon
cisimcikleri meydana getirirler, fakat bilindigi kadar yalniz sigir
vebasi, kopek genclik hastahgi, kizamik ve parainfluenza’da ayrica
intranukleer cisimcikler de sekillenmektedir (16, 25, 27, 28). Sigir
vebas! virusunun meydana getirdigi inkluzyonlarin ultrastruktiirleri
tetkik edilmis (23, 24) ve cisimcikleri immunofluoressan teknigine
gore boyamak miimkiin olmugtur (26).

Doku kiiltiiriinde, veba virusunun inokilasyonundan 2 giin sonra
cytopathic effect, syncytial dev hiicreleri ve sitoplazmik inkluzyonlar
ve ancak 3. cii giinden sonra da intranukleer inkluzyonlarin meydana
geldigi gozlenmigtir (16, 26).

Sigir vebasinin klinik, hematolojik ve patolojik yonleri gerek do-
" gal ve gerekse deneyscl enfeksiyonlarda incelenmis ve zellikle Thiery
(25) (1956); Maurer ve ark. (13) (1956); Liess ve Plowright (12)
(1964) ve Plowright (17) (1964) bu alanda yenilikler getirmiglerdir.
Mamafih, hematolojik arastirmalar ¢ok daha 6nce 1902 yilinda Refik
bey (20) trafindan etrafli olarak agiklanmugtir.

Dogal enfeksiyonun gencllikle tonsil ve solunum yolu ile meydana
geldigi kabul edilmcktc ve ishal devresinde bulunan hastadan virusu
izole etmek igin tonsil ve akciger dokularimin lenf diigiimlerinden ve
dalaktan daha verimli oldugu ilcri siiriilmigtir (17). Sigir vebasinin
patojenezisi ile ilgili gahgmalar 6zellikle Dogu Afrikadaki Muguga
aragtirma enstitiisinde yapilmisur (12, 17). Hastaligin klinik belirti-
leri ile viremi ve virusun atilma yollar1 arasindaki iligkiler aragtirilmig-
tir. Nasal veya subkutan yollarla enfekte edilen sigirlarda inkubasyon
siiresi §—5 giin, temas ile enfeksiyonda ise 8-11 giin siirmiistir. Viremi
hastaligin 4. cii giiniindc tesbit edilmis ve genellikle 9. cu glinde bu du-
rum ortadan kalkmgtir. Virus, atesten 2 giin 6nce burun akintisinda,
atesin 1. ci giiniinde idrarda ve ategin 3. cii gliniinde ise digkida sapta-
nabilmigtir. Ayn1 arastiricilarin klinik ve virolojik bulgularina gore,
ag1z lezyonlarinin meydana gikmasindan 5-6 giin dnce hastalar virusu
burun akintilari ile etrafa sacabilmcktedirler.

Sigir vebast Asya ve Afrikanin muayyen bolgelerinde enzootik
durumdadir. Son yillarda Plowright tarafindan geligtirilen zayiflatil-
mig doku kiiltird sigir vebast agist (29) ile hastalik kontrol altina a'in-
maga ¢aligtlmaktadir (6). Bu canli agi ile agtlanan hayvanlarnn émiir-
leri boyunca bagigik kalabilecekleri ileri siiriilmistiir (29). Ancak as1-
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lama amnda hayvanin maternal antikorlardan yoksun bulunmas: ge-
rekmektedir (19). Sigir vebast hiicre kiiltiri asisinin  hazirlanmasi,
dayanikligi ve kullanilmas: konusunda ayrintiti ¢alismalar vardir (18,
19). Tirkiye’de de hiicre kiiltiirti ags1 Plowright metoduna goére hazir-
lanmakta ve duyar danalarda bu a1 ile yapilan bagigiklik denemeleri
baganh sonu¢ vermektedir (8).

Bu galigmamizin birinci bolimiinde, (1) Tirkiye’de son goriilen
sigir vebasi olaylarinin ve deneyscl olarak enfekte edilen danalarda has-
taligin klinik ve patolojik yonleri ile (2) virusun doku kiiltiiriinde
mcydana getirdigi degisiklikler arasgtinlmustrr.

Materyal ve Metot

I. Dogal hastalik olaylar: :

Bu arastirmada, kasim 1969 — Haziran 1972 tarihleri arasinda
yurdumuzda goriilen sigir vebast epizootisi esnasinda Van yoresi ile
son fuayye Devrckani (Kastamonu) bélgesinde yaslar1 1,5 ayliktan
8 yagina kadar degisen 12 adet sifir ve manda dahil, toplam 30 dogal
vak’a lzerinde galiplmigtir. Van bélgesinden toplanabilen simrl,
Devrekaniden ise 12 s1§ir ve mandanmin (8lmiig ve bir kismida has-
talifin atesli devresinde itlaf cdilerek) nekropsileri yapilmgtir. Biran
once itlafi gercken dogal vakalarda imkan oraninda, fakat daha cok
deneysel enfeksiyon olaylarinda hastalarin klinik durumlar uzunca
bir siire yakindan izlenebilmistir.

II. Deneysel hastalik olaylar: :

Bu béliimde, Etlik Bakteriyoloji Fnstitiisiinde sigir vebasi cpru-
vasyonunda kullanilan 12-20 aylk 10 adet danadan yararlanil-
mugtir. Denemeyc alinmadan énce danalarin sifir vebasi nétralizan
antikorlar1 tagiyip tagimadikari arastinlmig ve beden 1silan ile leu-
cocyte sayimlari deneyden once ve sonra hergiin muntazaman yapil-
mug ve kaydedilmistir. Klinik muayenede oral, nasal ve vaginal mu-
kozalar hiperemi, nekroz ve erozyon bakimindan yakinen incelen-
mistir. Epruve virus olarak 561 kulak no: Iu danamn liyofilize viru-
sunun 10-° ve 10-" oramindaki sulandirmalart s.c yol ile kullanil-
mugtir.

II1. Kontrol hayvanlar: :

Son fuayye de hastalik sondiikten 25 giin sonra Devrekani ve
Kastamonu bdlge mezbahalarindan toplanan 24 adct sigir ve mandaya
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ait tonsil ve rctropharyngeal lenf dagtimlerinde histolojik muayeneler
yapilmgtir. Ayrica Ankara Et kombinasindan temin edilen saglam 10
adet dana ve tosun basinda henzeri holgeler incelenmigtir.

IV. Sigwr vebasy hiicre kiiltirii agr virusu ve patojen siger vebast virusu ile
enfekte edilmis doku kiiltiirlerinde mikroskopik inceleme :

Dana bobrek hiicrelerinden primer doku kiltiiri hazirlanarak
hiicreler tiip igerisine konan dar uzun lameller iizerinde tretilmigtir.
Hiicreleri tiretmede Earle besiyeri kullamlmigtir. A1 sugu virusunun
sigar bobrek epitel hiicrelerindeki % 50 infektif titresi 107 olarak
teshit edilmistir (107> DKID, /o,1 ml.) Bagiskhk kontrolu ile il-
gili deneysel inokiilasyonlarda kullanilan patojen siir vebasi virusunun
orijini 561 No: lu liyofilizc virus olup dana hobrek cpitel hiicrelerin-
deki infektif titresi 10>¢/o,1 ml. dir.

Doku kiltiirii tretme tiiplerinden belirli zaman araliklariyle ¢i-
karnlan lameller Bouin eriyiginde tesbit edilerck Heam. +Eosin ve Gi-
cmsa ile boyanmiglardir. Dogal ve dencysel enfeksiyon hastalik olay-
larindan ve kontrol hayvanlarindan alinan doku parcalar1 %, 1o not-
ral formalin ve zenker criyiklerinde tesbit edildikten sonra hazirlanan
parafin kesitleri Heam. 4-Eosin ve gerekli durumlarda 6zcl boya me-
todlart ile boyanmgslardir.

Sonuglar

1. Dogal hastalik olaylar :

Klintk bulgular : Hastaliktan siipheli sifir ve mandalar 6lduriil-
meden 6nce geregi kadar klinik bir muayeneden gegirilmiglerdir. En-
feksiyonun 6zelligi nedeniyle hastahik klinik muayenenin yapildig: an-
dan itlafina kadar gézlenebilmig, hematolojik muayeneleri yapilabilen
ve leucopenie gosteren hastalarda leucocyte sayilan 4500-6200 ml.
arasinda bulunmustur. Herbiri hastaligin degisik bir devresinde bulu-
nan vak’alarin klinik muayenelerinde tesbit edilen semptomlar $6y-
ledir: Genel bozukluklar yaninda konjonktivalarda siddetli hiperemi
ile beden 1151 41 C. kadar ¢itkmakta ve 3—4 glin devam ctmcktedir. At-
esli devrenin yansira, sindirim sistemindeki lezyonlar meydana gel-
mektedir. Agiz lezyonlar: kutan mukozada hafif kabarik boz beyaz
nekroz odaklar1 halinde baglamakta ve bunlann aglmasiyle kepek
serpilmig gériniimde gevreleri diizensiz erozyonlar tesekkiil etmektedir.
Cogunluk bu erozyonlar kirli sarimsi renkte bir membran ile &rtiilmiig
olup, kopiiklii bir salivasyona, (Resim 1) muayene i¢in ag1z agildikta




592 H. K. Urman-H. Cahit Ozcan-M. Arda-N. Buharablar-F. Tanzer

fena bir -kokuya sebep olmaktaydi. Baslangigta ser6z tipteki okiiler ve
nazal akinti sonradan miikoid yada miikoprulent bir karakter almak-
tadir. Siddetli ve adeta su gibi kivamda ishal, hastalarin ¢ogunda
gozlenmistir' Isinin normalin altina diigtigi vakalar genellikle 6liim
ile sonuglanmaktadir. Beden 1s1s1 normale diisen ve ishali diizelen hay-
vanin hastali1 atlatmig ve nekahat devresine ge¢mis oldugu sayilabilir.
Boyle durumlara az sayida bazi hastahk fuayclerinde rastlanmigtir. Ag1z
mukozasinda gozledigimiz erozyonlarin predileksiyon yerleri dis etleri,
ozellikle alt dudaklarin ig yiizleri, damak, agiz papillalar1 ve agiz
boglugunun gerisinde bulunmasi nedeniyle ancak otopside gériilebilen
dilin arka ist ve farinks kisimlaridir (Resim 2 ve 3).

Nekropsi bulgulari: Lezyonlann siddeti ve lokalizasyonu, klinik
devreye gore degisiklik gostermistir. Agiz mukozasi ile dilin arka iist
ve farinks bolgelerindeki nekroz ve erozyonlar hastaligin teshisine ¢ok
yardimci olmakta, dyleki bazi vakalarda buradaki lezyonlar diginda
hi¢ bir degigiklige rastlanmamigtir. Retrofarengeal lenf diigiimleri ge-
nellikle bilylimiiy ve 6demat6z goriiniiste idi. Tonsiller sigkin kesit yiiz-
lerindcki kript kanallarinin genislemis ve boz sarimst bir madde ile
dolu oldugu gbzlenmistir.

Baz1 olaylarda, 6zellikle Van bélgesinde yaptigimiz nekropsiler-
de, abomazus mukozasi, ileo-cecal valviil bélgesi koyu kirmizi, éde-
matoz, mercimek yada nohut biyiikligiine varan kenarlar1 keskin
hemorrajik erozyonlari ihtiva ediyordu. Pis kokulu sulu ve bazan da
kanly bir igerikle dolu olan barsak mukozasi koyu kirmizi gériiniiste
1di. Bunlar sindirim sisteminde en sik rastlanan lezyonlardir. Ayrica
dolgun olan safra kesesi ile sidik kesesi mukozalarinda yer yer kana-
malara da rastlanmistir,

Mikroskoprk bulgular : Hastaligin karakteristik histo-ve sitolojik lez-
yonlarina agiz boglugunun, dilin ve tonsillerin ¢ok sirali epitel katlarin-
da ve bez kanallarinin epitelleri ile tonsil, lenf digiimleri ve dalagin
lenfoid dokularinda rastlanmgtir.

Ag1z mukozasinin ¢iplak goz ile farkedilemeyecek kadar kiigiik
nekrotik odaklar: histolojik kesitlerde kolayca meydana cikmaktadir.
Bu lezyonlar agiz boglugunu 6rten gok siral yassi epitellerin Malpighi
katinda gelismeye baslamakta, intraepidermal olarak yayilmakta ve
ancak sekunder bakteriyel bir enfeksiyonun araya girmesiyle bazal
membran: agmaktadir. Baslangigta, odaklar halinde malpighi tabaka-
sinin spinozum hiicrelerinde bazofili artmakta, uzantilan silinmekte,
lezyon gevresinden kolayca ayirt edilebilen homogen bazofilik bir
kitle halini almaktadir. Bu bazofilik odaklar daha sonra eozinofilik
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bir karakter kazanmakta, ¢ekirdeklerde pycnese ve rhexis olusmakta ve
coagulatif bir nekroza déntismektedir (Resim 4). Bu lezyon mukoza
uzerinde ¢iplak goz ile segilebilen boz beyaz nekroz odaklarimin histi-
ostriktiridiir. Bu nckroz odaklarimin birbirleriyle kaynagmalar ve
iist tabakalarinin 6limi ile erozyonlar meydana gelmcktedir. Hastali-
gin baslangicinda epidermisteki bu bazofilik dezorganizasyon odakla-
rinda ve bazal hiicrelerin hemen yakiminda, epitel hiicreleri birbirleri
ile kaynagarak “cok ¢ckirdekli syncytial dev hiicrelerin® olugyumuna
yol agarlar (Resim 5). Farinks holgesinde miikdz bezlerin kanal cpi-
tellerinde de bu hiicreler gorillmastir. Yukarda sozii edilen lezyon-
larin gevrclerinde ve bazal membranin hemen ustiindcki epitel hiicre-
lerinin sitoplazmalari iginde polimorfik ve asidofilik inclusion cisimcik-
lerine ¢ok kez rastlanmigtir.

Tonsillerin krypt kanallarim doseyen epitel tabakasinda c¢ok ce-
kirdekli syncytial hiicre formasyonlar1 (Resim 6) ve intracytoplasmic
acidophilic inclusion cisimcikleri (Resim 7) olaylarin hemen hemen
tiimiinde tesbit edilcbilmistir (Bak Tablo III). Inclusionlar bir veya bir-
den ¢ok sayida sitoplazmada bulunur; yuvarlak, oval veya diizensiz
biiyiik kitleler halinde ve gekirdegin bir kismum kapsiyacak sekildedir-
ler. Hastalig1 atlatmug fakat itlaf edilmig vakalarda inclusionlar kay-
bolmug ve syncytial hiicrelerin hayallerine ancak krypt kanallarinda
rastlanmigtir. Krypt kanallar, lumen igine sizan yangi hiicreleri ve
dokiilmtig cpitel hiicreleri nedeniyle ileri derecede genislemiglerdi.
Tonsillerin lymphoid dokusundaki Infositlerde genellikle bir azalma
ve bazi olaylarda germinal centrumlarin tamamen bogalmig oldugu
gézlcnmiétir; baz1 olaylarda syncytial ve reticulum hiicrelerinde cy-
toplasmic inclusionlar vardi.

Lenf digiimleri ve dalak: Hasta si§ir ve mandalarin 6zellikle ret-
rofarengeal ve diger lenf diigtimlerinin lenf follekiilleri tiimden yada
kismen lenfositlerden bosalmig ve geriye retikiler bir doku kalmist
(Resim 8 ve 9). Lenf follekiillerindcki syncytial hiicrclerin bigimleri,
orijinini lamina epitclialisten alanlarina gore biraz degisik olup, bun-
lar daha yuvarlak ve gckirdekleri piknotikti. Dalak dokusundaki lez-
yonlar lenf digiimlerinden farkli degildi.

Sindirim sistemi: Abomazus, ince ve kalin barsaklarda, ancak
bazi olaylarda krypt’leri dogeyen glandiiler epitellerin sitoplasmalarin-
da ve lenfoid follekiillerin retikulum hiicrelerinde tipik eosinofilik inc-
lusionlar. gorilmigtir.
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II. Deneysel hastalik olaylar: :

Klintk bulgnlar : Siir vebasi virusuna kargt duyarlh 10-20 aylik
yasta 10 adet yerli dana ve diiveye virulan sigir vebas virusundan 1 ml.
deri alt1 olarak enjekte edilmistir. 493, 569, 577, 598 (1. ci grup) ve
589, 591, 599 (2. ci grup) ile 475, 478, 484 (3. cli grup) olarak numara-
lanan bu hayvanlann timii, hafif yada siddetli dcrecede hastaligin
klinik belirtilerini gostermisler; 569 ve 577 numarahlar hastalii atla-
tarak iyilegsmiglerdir.

Genellikle, beden 1s1s1 virus inokiilasyonundan 4-6 giin sonra yiik-
selmis ve 4 ila 8 giin devam ctmistir. Bu siire igersinde sirasiyla igtah-
sizlik, gbz ve vajen mukozalarinda hiperemi, lakrimasyon, seré-mii-
koz yada prulent géz ve burun akintisi, ishal ve ayakta duramama
hali dikkati gekmigtir. Atesin devami esnasinda oral mukozada, dis et-
leri, damakta, papillalar iizerinde nekroz ve erozyonlar gésteren sto-
matitis sekillenmis, sindirim sisteminin diger béliimlerinde catarrhal’-
den haemorrhagic enteritise kadar degiscbilen bir tablo gézlenmistir.

Haematolojik inceleme: Virus inokilasyonundan 2 giin 6nce
leucocyte sayimina baglanarak (Bu donemde ortalama leucocyte sa-
vist 8.400 ml. olarak saptanmigtir.) hastalik siiresince her giin ayni
saatlerde leucocyte sayimi tekrarlanmig ve kesim giintine kadar siir-
dirilmiigtiir. Leucocyte sayis1 beden 1sisinin yiikselmesine paralel ola-
rak siiratle diigmiustiir. Bu leucopeni doneminde cn diisiik leucocyte
seviyesi 4.000 ml. olarak saptanmugtir. Fakat 577 no: lu diivede oldu-
gu gibi, ategin normale donmesi ve hayvanin hastalif: atlatmas: ile
leucocyte rejenerasyonunda siiratli bir diizelme dikkati ¢ekmistir. Or-
nek olarak hastalik sonucunda 6len (No: 493) ve iyilesen (No: 577)
iki deney hayvanmnin beden 1silar1 ve leucocyte diyagramlart Tablo
I ve II de gosterilmistir.

Deneysel olaylarda histopatolojik bulgular : Dogal enfeksiyon olayla-
rinda gozlenen yangisel reaksiyonlarin ve dejencratif degisikliklerin
benzeri deneysel olaylarda da gozlenmistir. Fakat, inokiilasyondan 5
giin sonra beden 1s151 40,7 C. a kadar yiikselmesine paralel olarak leu-
copenie gdsteren ve ategin ikinci gininde dldirilen 599 no: lu danada
ileo-caecal valviil bolgesi diginda makroskopik bir degisiklik tesbit edi-
lememesine ragmen, tonsil epitellerinde intracytoplasmic ve thymu-
sun retikulum hiicrelerinde intracytoplasmic ve intranucleer inclusion
cisimcikleri gekillenmigti. Hastaligin tiim sendromunu gosteren 591
no: Iu dana inokiilasyondan 1o giin sonra 6lmiig ve ilk kez bu hayva-
nin tonsil epitellerinde intranucleer cisimcikler bulunmustur.
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III. S:gur vebast ast susu (Kabate o) ve patojen virus ile enfekte edilen
doku kiltiirlerinde inceleme :

 Primer dana bobrek kiiltiirt, hazirlanmasindan 4-5 giin sonra ino-

kiile edilmig ve mikroskopik yoklamalar ikinci giinden baslanarak be-
lirgin araliklarla yapilmstir. Ikinci giinde her iki virus i¢in karakteristik
cytopathic degisikliklerle birlikte intracytoplasmic asidofilik cisimcikler
sekillenmege baglamis ve bunu cyncytial multinukleer dev hiicreleri
izlemistir (Resim 10). Bu hiicrelerin 6nce sitoplasmalarinda (Resim 11)
ve daha sonra gekirdcklerinde (Resim 12) yuvarlak ve oval bigimde ve
gevrelerinden bir hale ile aynlan cisimcikler meydana gelmistir. Bo-
yanmis preparatlarda 3. cii glinden itibaren belirgin bir hale gclen cy-
topathic degisiklikler 9. cu giine kadar lamel iizerindeki hiicrelerin he-
men hemen tamaminin dékiilmesiyle sonuglanmigtir. Ancak bu devre-
de lamelin gevresinde 6tede beride syncytial hiicrelere tesadiif edilmig-
tir.

Tartisma

1969 yili sonlarinda Tirkiye’ye dogu ve giiney dogu sinirlarindan
giren ve 1972 yili haziran ayina kadar Anadolunun gesitli bolgelerinde
yer yer patlamalar halinde devam eden sigir vebasi dogal vakalarindan
ancak Van, Ankara ve Kastamonu’daki baz1 hastalik olaylan ile
Etlik Bakteriyoloji Enstitiisiinde epruvasyonda kullanilan deneysel
danalar takib edilebilmis ve bunlarin klinik gozlemt ile toplanan ma-
teryali aragtirmamiza konu olmustur.

Son yillarda yogun agilama gayretlerine ragmen sigir vebast Asya
ve Afrikada zaman zaman ortaya ¢ikmaktadir. Patojen virus suglar,
duyar olan sigir ve manda populasyonlarinda genellikle yiiksek bir
mortalite (% go kadar) ve morbiditeye neden olabilmcktedir. Benzeri
durum Tiirkiye’de de 1969 yilindaki veba salgininda gorilmistiir. Di-
ger taraftan hastalifin enzootik oldugu bolgelerde, gerek agilama ve ge-
rekse dogal enfeksiyon sonucunda sigirlarin gogunlugu hastahga kargt
bir bagigklik kazanmaktadir. Bagigik analardan colostrum yolu ile
alinan antikorlar, danalar1 ancak 5-8 ay hastahia kars: koruyabildi-
ginden bu hayvanlar aktif olarak immunize edilinceye kadar virusa
her zaman hedef olabilirler (3). Ayn1 aragtiriciya (4) gore, vebaya has-
sas bir anadan dogan bir giinliik buzags, geligmig bir sigir gibi lapini-
ze sigir vebast virusuna karst bagisiklik reaksiyonu gosterir.

Dogal enfcksiyon olaylarimizin timiinde hastaligin inkubasyon
devresini tesbit tim klinik seyrini takib etmek miimkiin olamamugtir.
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Sigir ve mandalar ayn1 giin, hastaliin o anda bulundugu farkh dev-
relerinde muaycne edilmigler ve ancak topyekun bir degerlendirme
ile hastahgi teshis etmek, cpizootolojinin de yardim ile gii¢ olmamugtir.
Hasta mandalardaki klinik tablo sigirdakilerden ayrilik gostermemigtir.
Bununla beraber Misirda yapilan dencysel bir arastirmada (22) man-
dalarin virusa kargi nisbi bir direng gosterdikleri ileri siiriilmiigtiir.

Sigir vebasinda klinik, hematolojik ve patolojik bulgularin tiimii
birarada degerlendirildigi taktirde ancak kat’i bir teghise gidilebilir.
Tonsil ve farinks mukozasi ile lenf diigiimlerindeki lezyonlar veba igin
¢ok karakteristik olup bunlarin histopatolojik muayenesi ayr1 bir 6nem
tasir. Bu bulgular, duyar danalar iizerinde yapilacak virus inokiilasyon
deneyleri ile kontrol edilebilir. Agustos 1970 yiinda Halep civarinda
baslayan bir hastalikta bir ahirda 318 bag sifirdan 240 tanesi hastala-
narak 30 u 6lmiis ve 167 side mecburi kesime tabi tutulmugtur (1).
Yazara gore, sigir vebast hakkinda kisisel bilgisine ragmen, klinik, pa-
tolojik bulgular ve bir nakil tecriibesi hastaligin kat’i teshisi igin yeterli
olamamug ve ancak serolojik ve kiiltiircl muayenelerden sonra “Sigir
vebasi” teshisi konulabilmistir; yazidan anlagildigina gére histolojik
bir muayene yapilmamistir.

Sigir ve mandalarin agiz mukozalarinda necrose, ulcer veya ero-
sion’lar gdriildiikte, yapilacak diferansiyel diagnozda sigir vebast, vi-
ral diarrhea- mucosal hastaligi, Coryza gangrenosa bovum, papuller ve
vesikiiler hastaliklar g6z 6niinde tutulmahdir (11). Zayif bir veba vi-
rusunun meydana getireccegi hastalik tablosu yukarda siraladigimiz
hastaliklarla kangtinlabilir ve teshis edilinceye kadar da vebanin ya-
yilmasina sebep olur. Virus diarrhoe-mucosal hastaliginin makropato-
lojist ve akut seyrettiginde klinigi sigir vebasina ziyade benzerlik gos-
terir. Klinik semptomlar ates, ishal, lakrimasyon, burun akinusi, oral
ve intestinal mukozalarda erozyonlarin bulunmasi seklindedir (1o,
11). Coryza gangrenosa bovum ise genellikle sporadik, nadiren cpi-
zootik bir durum gosterir (15). Bu hastalikta da sindirim sisteminde
ve nasal, paranasal bosluklarda erozyon ve fibrino-purulent exudatif
bir yang: vardir. Fakat yukarda sayilan hastaliklarin hi¢ birinde bu-
lunmayan non-purulent encephalitis ve panophtalmitis ile arterioller-
deki neckrotizan vasculitis bu hastaligin 6zcllikleridir.

Sigir vebasinda, sindirim sistemi ile lenfoid dokulardaki mikros-
kopik degisikliklere ilk deginenler arasinda Thiery (23) (1956), Plow-
right (16) (1963) ve kismen Maurer (13) (1956) gibi aragtiricilar var-
dir. 11k kez Thicry (25) tarafindan bildirilen syncytial hiicreler ve cytop-
lasmic inclusionlar tefriki teshiste énemli rol oynamaktadur. Dogal ve




Sifar Vebasimn Klinik Ve Patolojik Yénleri... 597

deneysel hastalik olaylarindan edindigimiz sonuglara goére, hastaligin
patognomonik degisiklikleri olan syncytial hiicre formasyonlan, cytop-
lasmic ve intranukleer inclusion’lar ve lenfoid dokulardan lenfositle-
rin kismen yada tamamen silinmesi, kaybolmasi lympho-cpithelial bir
doku clan tonsillerde hepsini birarada gézlemck olagandir. Bu degi-
siklikler nedeniyle, sigir vebasindan siipheli hayvanin aslinda hayvan
saglik zabitasina aykiri olan tiim nekropsisi yapilmadan fakat crigilmesi
kolay olan tonsil, bucco-pharyngeal mukoza ve retropharyngeal veya
perifer lenf diigimlerinden birini gikarip histopatolojik muayeneleri
yapilarak teshise gitmek miimkiindiir. Yukarda siraladigimiz lezyon-
larin morfogenezisi iizerinde bir aragtirmaya rastlayamadik, fakat goz-
lemlerimize gore atesli donemde ve makrolezyonlar heniiz belirme-
den bunlar tesekkiil etmekte ve sifa ile sonuglanan olaylarda da reje-
ncrasyon siiratli olmaktadir. Hastalikta agiz mukozasinda toplu igne
ucu veya bagi biiyiikliigiinde baglayan ve intraepidermal gelisen nekroz
cdaklanim giplak goz ile her zaman se¢gmek miimkiin degildir; fakat
histolojik kesitlerde bunlar kolayca meydana ¢ikmakta, syncytial hiic-
relerle inclusionlara lezyonun bu geliyme devresinde daha sik rastlan-
maktadir. Lenf diigiimlerinde lenfositlerin tiimii yada sadece bir kis-
m1 ortadan silinmektedir. Kan tablosundaki leucopenic lenf follekiil-
lerinin nekrozu sonu olsa gerektir. Lenf diigiimlerinin bu tiir lezyon-
larina Coryza gangrenosa bovum’da rastlamadik.

Peyer plaklaninda ve ileo-caccal valviil gevresindeki lenf follikiil-
lerinde de lenf diigiimlerindeki benzeri lezyonlar vardi. llco-caccal
valviil gevresindeki caecum mukozasi sigir vebast i¢in muayencsi ge-
reken onemli bolgelerdendir, ¢ok defa sindirim sisteminin yalniz bu
bolgesinde hemorrhagic lezyonlara rastlanmustir. Histolojik bakida
bez epitellerinde, histiocyt’lerde cytoplasmic inclusionlar ve synctial
hiicreler kolayca segilebilir.

Dogal ve experimentel hasta vakalarimizda gézledigimiz klinik
belirtilerle patolojik degisiklikleri burda tekrarlamaktan kaginarak, ck-
lemeyi gerekli buldugumuz dildeki nckroz ve crozyonlarin lokalizas-
yonu Uzerinde bir gorus birliginin olmadigim belirtmek isteriz. Kanaa-
timize gore degisiklikler sirasiyla dilin arka iist ve farinks holgesinde bas-
lamakta ve bunu dilin 6n alt kisma takip etmektedir. Klinik yénden
dilin arka bolgesinin muayenesi saha gortlarinda gii¢ oldugundan, hay-
van canl iken buraya fazla 6nem verilememektedir.

Sigir vebasinin hematolojisi ilk kez Refik Bey (20) (19o2) tarafin-
dan oldukga etrafh incelenmigtir. Atesin yiikselmesince paralel olarak
meydana gelen leucopenie hastahgin 6zclliklerinden biridir. Experi-
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mentel vakalarimizda hastaligin tiim seyri siiresince yaptigimiz hema-
tolojik incclemelerin sonuglart diger arastiricilarin bulgulariyle (13,
20, 21, 25) uyum gostermigtir,

Dana bdbregi doku kiiltiiriinde sifir vebasi ag1 susu ve patojen
virusun meydana getirdikleri cytopathic effect incelenmistir. Doku kiil-
tirlinde olugan syncytial hiicreler ve inclusionlar in vivo olarak sekil-
lenen lezyonlara benzerlik gostermistir. Inclusionlar tek ve synctial
hiicreler de sira ile meydana gelmektedir. Cytopathic effect inokiilas-
yonun ikinci giiniinde baglamakta ve tiim hiicrelerin nekrozuna ka-
dar devam etmektedir. Inclusionlarin tesekkiilii, hicim ve biiyiikliik-
leri ile doku kiiltiiriiniin diger ozellikleri daha 6nce yayinlanan bul-
gulara (16, 24, 26) paralellik géstermistir.
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TABLO: 1.

493 No: lu experimentel sigir vebasi vak’asinda beden isisimn yiikselmesine  paralel olarak
sekillenen leucopenic diagram:
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TABLO: II.

577 No: lu experimentel sifir vebast vak’asinda beden 1sistnin normale déniisti ve hastahgin
klinikman atlatilmas ile leucocyte rejenerasyonundaki siiratli diizeymeyi gésterir diyagram:
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TABLO: III.

Kastamonu (Devrckani) balgesinde ¢ikan sigir vebast salgininda nekropsileri yapilan 12 sifir ve mandanin histopatolojik muayenc sonuglari:
(Ozellikle tonsiller hastah@in karakteristik lezyonlarini tasimakla teshiste énemli rol oynamaktadir)

TONSIL DIL
DOKU epitel tabakas: epitel tabakas LENF DUGUMU
Hayv. Syncytial Cytoplasmic Syncytial Cytoplasmic Lenfositlerde Multinuclear Cytoplasmic
No: hiicreler inclusionlar hucreler inclusionlar necrose hicreler inclusionlar
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Resim : 1 Sigir vebalt bir Manda’da salivasyon ve purulent géz akintis:.

Waterbuffalo with rinderpest. Note salivation and purulent lacrimal discharge.
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Resim : 2 Dogal bir vak’ada alt dudak ve dis etinin mukozasinda yaygin crezyon sahalart,
Arcas of erosion in the mucosa of the lip and gum of naturally infected cow.
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Resim : 3 Dogal bir vak’ada dilin alt yiizindeki mukoz ve erezyon sahalari.
Pist of eresion on the ventral surface of the tongue of the naturally infected cow.

S~




606 H. K. Urman-H. Cahit Ozcan-M. Arda-N. Buharalllar-F. Tanzer

4 va

*
4
<

® .
-
A )

Resim. 4. Dilin epitel tabakasinda fokal nekrozun baslangi¢ devresi ve multinuklear (sync-
tial) hicreler. HE. 80 X
Early stage of focal cosinophilic necrosis and formation of multinuclear (sycnytial) cells.
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Resim. 5. Dil epitelinde bazal tabakanin hemen iist kisminda ¢ok sayida syncytial hiicreler
ve nekroz. HE. 80 X
Formation of multinucleated (syncytial) cells just above the basal layer of the tongue epit-
helium.
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Resim. 6. Tonsil crypt epitelinde multinuklear (syncytial) dev hiicreleri - oklarla isaretlen-
mistic. HE. 80 X
Formation of syncytial cells in the tonsillar crypt epithelium.
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Resim. 7. Tonsil crypt epitellerinde intizamsiz bigimde biyiik eozinofilik intrasitoplazmik
inkluzyon cisimcikleri. HE. 320 X
Irregularly shaped large eosinophilic intractoplasmic inclusion bodies in the tonsillar crypt
epithclium.
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Resim. 8. Bir lenf digiiminde, germinal merkezlerde lenfositlerin silinmesi. HE. 32. X
Marked depletion of lymphocytes in the germinal centers of a lymph node.
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Resim. 9. Lenfosit nekrozu sonucunda germinal merkezin bogalmis hali. HE. 80 X Lymp-
hocyte deplited follicle remaining only a reticulum mesh.

Resim. 10. Inokiilasyondan 3 giin sonra enfekte edilmis hiicre kultiriinde cytopathic effect

| ve multinuklear (syncytial) dev hiicreleri. Cekirdekler oklarla gésterilmis intrasytoplazmik
cisimciklerle sarilmistir, HE. 80 X

Infected cultured cells 5 days after inoculation. Cytopathic cffects and multinucleated

(syncytial) giant cells containing large irrcgularly shaped eosinophilic cytoplasmic inclusions.
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Resim. 11. Gayri muntazam sckilde sitoplazmik cisimciklerle sarilmig bir multinuklear

(syncytial) dev hiicresi (hiicre kiltiurd). Cicimcikler oklarla isaretlenmistir. HE. 250 X

A multinucleated giant cell with large irregularly shaped cytoplasmic inclusion (tissuc
culturej.
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Resim. 12. Biyik sitoplazmik bir inkluzyon eden multinuklear bir dev hiicresi. Bu dev hiic-
resinin gekirdeklerinde, gevrelerinde birer hale bulunan cozinofilik inkluzyon cisimcikleri
(doku kiiltiirii, inokilasyondan 6 gin sonra). HE. 320 X
A multinucleated giant cell with a large cytoplasmic inclusion. The nuclei contain small
round cosinophilic bodics surrounded with clear halos (tissue culture 6 days postinoculation).
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