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KOYUN CIiCEGINDE AKCIGER LEZYONLARININ ISIK VE ELEKTRON
MIKROSKOBIK iINCELENMESi!

Umit H. Milli2 Giinay Alggir2 M. Serdar Altinsaat?

Light and electron microscopic studies on pulmonary lesions in sheeppox

Summary: The pulmonary lesions of sheeppox have been in-
vestigated by light and electron microscopy in 17 and 8 cases, re-
spectively. Ultrastructural studies carried out on lambs aged be-
tween fifteen days and one month.

Macroscopically, the pulmonary lesions were subpleural,
gray-white multiple nodules up to 2-3 cm in diameter. Histologi-
cally, alveoli were completely lined by proliferating epithelial cells
and filled with eosinophilic, PAS-positive material. The alveolar
septa appeared widened by sheeppox cells and other mononucle-
ars. The nuclei of sheeppox cells were vacuolated and had margi-
nated chromatin, and the cytoplasms contained eosinophilic intra-
cytoplasmic inclusion bodies. The bronchiolar epithelial cells were
hyperplastic and also contained inclusion bodies. Lymphocytic ag-
gregations were seen in perivascular, peribronchial and peribron-
chiolar sheaths. Another change was hyperplasia of smooth mus-
cle in the walls of terminal bronchioles and alveolar ducts.

Ultrastructural studies revealed that the proliferating cells in
the alveoli were type Il pneumonocytes. The material within the al-
veoli was composed of types A and C multilamellated structures
and surfactant. Sheeppox cells were predominantly macrophages
and rarely monocytes and fibroblasts. The nuclei of sheeppox cells
had central electron-lucent material containing a very fine granu-
lar and filamentous substance, and the chromatin and nucleolus
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were displaced peripherally. These cells showed virus replication
sites in their cytoplasms. These areas consisted of membranous
semi-circular and spherical or ovoid immature particles, rectangu-
lar or ovoid mature particles and cylindirical structures. Viral
replication also occurred in type Il pneumonocytes and bronchio-
lar epithelial cells.

Ozet: Koyun ¢giceginin akciger lezyonlari 151k mikroskobik ola-
rak 17 olguda, elektron mikroskobik olarak da 8 olguda incelendi.
Onyedi olgunun 14°i kuzu, 3'i ise koyundu. Elektron mikroskobik
inceleme kuzular iizerinde yapild:.

Makroskobik olarak, subpleural, 2-3 cm ¢apina varabilen dis-
semine nodiiller gériildii. Histolojik olarak, alveol epitellerinde yo-
gun proliferasyonlar, alveol lumenlerinde eozinofilik ve PAS-
pozitif bir materyal, interalveoler septal dokularda ¢ogunlugunu
koyun gicegi hiicrelerinin olugturdugu mononiiklear hiicre infilt-
rasyonlari, brongiol epitellerinde hiperplazi, perivaskiiler, perib-
rongial ve peribrongioler lenfoid hiicre infiltrasyonlan, ductus al-
veolaris ve terminal brongiol duvarlarinda diiz kas hiperplazileri
ve bazi olgularda nekroz odaklar: goriildii. Koyun ¢icegi hiicrele-
rinde cekirdekte marjinal hiperkromazi, sitoplazmada hafif bazofili
ve eozinofilik inkluzyon cisimcikleri vardi. Inkluzyonlara ayrica
brongiol epitellerinde de rastland:.

Elektron mikroskobik olarak, alveol duvarlarinda prolifere
olan hiicrelerin tip 1l pnémonositler oldugu gérildi. Alveol lu-
menlerindeki materyal i¢inde A ve C tipi multilamellar striiktirler
ve surfactanta rastlandi. Koyun gicegi hiicreleri biiyiik oranda
makrofajlar, ender olarak da monosit ve fibroblastlardi. Koyun ¢i-
cedi hiicrelerinde kromatin ¢ekirdek membranina yakin yerlesmis-
ti, merkezi kisim ise electron-lucent ¢ok ince graniiler ve filamen-
toz yapidaydi. Bu hiicrelerin sitoplazmalarinda viral replikasyon
bélgelerine rastlandi. Bu bélgeler graniiler viroplazmik matrix ile
bu matrix icinde veya ¢evresinde yarim daire ve yuvarlak veya
oval ¢ift membranli striiktiirler seklindeki olgunlagmarmug viral par-
tikiiller, silindirler ve dikdorigen veya ovoid sekillerdeki olgun vi-
ral partikiillerden olugmaktaydi. Viral replikasyona koyun ¢icegi
hiicreleri diginda tip 11 pnémonositler ve brongiol epitellerinde de
rastlandi.
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Girig

Koyun ¢igegi Poxviridae familyasi, Capripox cinsine ait koyun
¢igek virusu tarafindan olusturulur (14). Hastaligin esas ve tipik
lezyonlan deride generalize erupsiyonlardir (14,18). Bununla bir-
likte, koyun ¢iceg1 sistemik bir hastalik olup basta akcigerler ol-
mak iizere kalp, bobrekler, karaciger, adrenler, tiroid ve pankreasta
da lezyonlar olusabilir (14, 22).

Hayvanlann yaklagik iigte birinde multiple akciger lezyonlan
sekillenir. Bu lezyonlar proliferatif alveolitis ve bronchiolitis ka-
rakterindedir. Interalveolar septumlarda biiyiik ¢cogunlugunu koyun
¢icegi hiicrelerinin olugturdugu mononiiklear hiicre topluluklan, bu
hiicrelerde ve bronsiol epitellerinde intrasitoplazmik inkluzyon ci-
simcikleri goriiliir. Lezyonlu bolgelerde fokal nekroz odaklan ge-
killenebilir (14,20).

Bu ¢aligmayla, yurdumuzda yaygin olarak goriilen koyun gige-
§i hastahiginda karakteristik akciger lezyonlarinin 151k ve elektron
mikroskobik diizeyde incelenmesi amaglanmigtir.

Materyal ve Metot

Arastirma materyalini, Ankara Universitesi Veteriner Fakiilte-
si Patoloji Anabilim Dali'na degisik tarihlerde getirilen 9 hayvana
ait akciger ormekleri ile 1988 yilinda Erzincan ili ve Ankara ili Ba-
la ilgesinde ¢ikan koyun ¢igegi salgilarindan saglanan 8 hayvana
ait akciger omekleri olmak tizere toplam 17 akciger olusturdu. Isik
mikroskobik olarak incelenen 17 olgunun 14'ii yaslan 15 giin- 2 ay
arasinda degisen kuzular, 3'i ise 3-4 yash koyunlardi. Elektron
mikroskobik olarak incelenen 8 olguyu ise yaglan 15 giin- 1 ay ara-
sinda degisen kuzular olusturdu.

Isik mikroskobik inceleme igin akcigerlerdeki lezyonlu doku
omekleri %10 tamponlu formolde tespit edildi. Hazirlanan parafin
bloklar 5-6 mikron kalinliginda kesilerek hematoxylin-eosin ve pe-
riodic-acid-Schiff (PAS) ile boyandi.

Elektron mikroskobik inceleme igin, her bir akcigerin lezyonlu
bolgelerinden 1 mm kalinhiginda alinan doku drnekleri % 2'lik glu-
taraldehyde soliisyonunda tespit edildi ve cacodylate tamponunda
yikandiktan sonra % 1'lik osmium tetroxide'de post-fikzasyon ya-
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pildi. Dereceli alkollerde dehidrasyon yapilip propylene oxide'den
gecirildikten sonra epon 812 ile bloklandi. Yari-ince kesitler tolui-
dine blue, ince kesitler ise uranil asetat ve kurgun sitrat ile boyandi.
Ince kesitler Zeiss-9S elektron mikroskobunda incelendi.

Bulgular

Makroskobik bulgular: Akcigerlerdeki gigek lezyonlarinin go-
gunlugu subpleural olarak lokalize olan dissemine nodiillerden
olusmustu. Birkag mm'den 2-3 cm ¢apina kadar varabilen bu no-
diiller gri-beyaz renkte, mat goriiniiglii ve sertge kivamda olup ¢ev-
relerindeki normal akciger dokusundan hiperemik bir bolgeyle ay-
nlmiglardi. Kuzularda, 6zellikle yeni gekillenmekte olan kiigiik
odaklar hiperemik goriiniigteydiler.

Mikroskobik bulgular: Alveollerdeki epitel hiicre hiperplazisi
(epitelializasyon) dikkati geken en 6nemli bulguydu (Sekil 1).

Sekil 1. Alveol duvarlarinda epitel hiicre hiperplazisi HE x 490. The alveolar wall is lined
by proliferating epithelial cells.
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Alveol duvarlarnin biiyiik bir kismi kiibik goriiniisli, tek sira dizil-
mis bu hiicrelerce dosenmisti. Bazi alveollerde lumen hiperplazik
epiteller nedeniyle oblitere olmustu. Bes kuzuda epitelializasyon
hafif derecede bulundu. Epitel hiperplazisinin siddetli oldugu alve-
ollerin lumenlerinde eozinofilik ve PAS-pozitif materyale rastlan-
di. Ayrica, bu kisimlarda az sayida makrofajlar da goriildii. Yeni
sekillenmekte olan lezyonlu bolgelerdeki interalveolar septal doku-
lar 6dem ve lenfohistiositer hiicre infiltrasyonlanyla kalinlagmisti.
Tipik lezyonlu bolgelerde ise makrofajlar ve koyun ¢igegi hiicreleri
cogunluktayd: (Sekil 2). Cekirdekleri marjinal hiperkromazi goste-

Sekil 2. Intcralveolar septumlarda koyun gigegi hiicreleri (oklar) HE x 510
Sheeppox cells in the interalveolar septa (arrows)

ren, sitoplazmalan hafif bazofilik ve inkluzyon cisimcikleri igeren,
hastalik i¢in karakteristik olan koyun ¢icegi hiicrelerine her hay-
vanda yogun sekilde rastlandi. Hiperplazi, ductus alveolaris ve
bronsiol epitellerinde de belirgindi. Bronsioler hiperplaziye yalmz-
ca bir koyunda rastlanmad. Iki koyun ve sekiz kuzuda bronsioller-
de hiperplazi yaninda epitellerde yer yer nekroza kadar giden deje-
neratif degisiklikler goriildii. Hidropik dejenerasyon gdsteren bu
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hiicrelerin ¢ekirdeklerinde marjinal hiperkromazi ve sitoplazmala-
rinda inkluzyon cisimcikleri gekillenmisti (Sekil 3). Yine lezyonlu
bolgelerde perivaskiiler, peribrongial ve peribrongioler lenfoid hiic-
re infiltrasyonlan oniki olguda belirgindi. U¢ koyun ve alti kuzuda
bu nodiillerde yer yer nekroz ve kanama alanlarina rastland. ki ol-
guda nekroz alanlarinda kalsifikasyon goriildii. Bazi1 olgularda ha-
fif fibrotik degisikliklere rastlandi. Ayrica, ductus alveolaris ve
terminal brongiol duvarlarinda diiz kas tabakalarinda hiperplazi go-
riildii, hiperplazik kas tabakalan yer yer alveol duvarlarina kadar
uzanmugti. Alt1 olguda ise baz1 alveoller igerisinde notrofil 16kosit
hiicre topluluklan goriildii. Cigek nodiillerinin ¢evresindeki akciger
dokusunda konjesyon diginda 6nemli bir degisiklige rastianmadi.
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Sckil 3. Brongiol epitellerinde hiperplazi. Bazi dejenere epitellerde intrasitoplazmik ink-
luzyon cisimcikleni (oklar) ve ¢ekirdekie kromatinin marjinal lokalizasyonu goriilmekte
HEx510
Hyperplasia of the bronchiolar epithelium. Intracytoplasmic inclusion bodies (arrows)
and marginal hyperchromasia in some degenerated epithelial cells

Elektron mikroskobik bulgular: Alveollerin cogu kiibikten-
kolumnara degisen sekilli tip II pnodmonositlerce dogenmisti (Sekil
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4). Epitel hiicreleri tek sirah dizilim igindeydiler. Tek ve gevresin-
deki hiicrelerden bagimsiz epitel hiicrelerine rastlandiysa da, iyi
gelismis baglayici kompleksleriyle birbirlerine bitisik epitel hiicre-
leri gogunluktaydi. Bazi alveollerde epitel hiicrelerinin asinus olus-
turacak tarzda kiimelendikleri goriildii (Sekil 5). Hiicrelerin serbest
yiizlerindeki mikrovilluslar baz: hiicrelerde belirgin azalma goster-
mekteydi. Multilamellar cisimciklere apikal sitoplazmada yo-
gun sekilde rastlandi. Cogunlukla i¢ yapilarinda osmiofilik kon-
santrik veya paralel lamellasyon gosteren bu cisimciklerin bazilan

Sekil 4. Alveol duvarinda prolifere tip II pnémonositler. Hiicrelerin sitoplazmala-
rinda multilamellar cisimcikler gériilmekte (ok). Hiicrelerdeki mikrovillus miktarinda
farkliliklar var. AL. alveol lumeni x 2,500
The alveolar wall is lined by proliferating type Il pneumonocytes. Mdltilamellar bodies

(arrow) and varied numbers microvilli are seen in these cells. AL. alveolar lumen



KOYUN CICEGINDE AKCIGER LEZYONLARININ ISIK VE ELEKTRON 145

sekresyon nedeniyle bogalmigti. Mitokondrionlarda sigme, krista-
laninda bozulma veya tiimden gozden silinme dikkati ¢ekti. Hiperp-
lazik epitellerde endoplazmik retikulumda yer yer dilatasyon ve
vezikiillesmelere rastlandi. Cekirdekler genellikle normal goriinis-
teydiler. Yuvarlaktan-ovale kadar degisen sekiller yaninda, uzams,
irregiiler membranli ve lobiillii gekirdeklere de rastlandi. Bazi ge-
kirdeklerde niikleoluslarda hipertrofi, birden fazla niikleolus ve ge-
nellikle gekirdek membranina yakin periferal yerlegsimler gozlenen
diger bulgulardi.
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$ekil 5. Tip II pnémonositlerdeki hiperplazi nedeniyle alv
AL. alveol lumeni x 1,800

Obliteration of the alveolar lumen by proliferating type II pneumonocytes. Al. alveolar
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Alveol lumenlerinde dejenere ve nekrotik hiicre artiklan ya-
ninda degisik formlarda multilamellar striiktiirler de vardi. Bunlar-
dan en yaygin olarak gozleneni C tipi multilamellar striiktiirlerdi.
Bunlar tip II pnomonositlerin multilamellar cisimciklerine oldukga
benzemekteydiler. Yuvarlaktan-ovale kadar degisen bu striiktiirler-
de boyutlar 0.7-1.2 pm arasinda degismekteydi. Diizensiz bogluk-
lar iceren bu yapilarda dalgah konsantrik elektron-dense tabakalar
vardi. A tipi multilamellar striiktiirler ise yuvarlak sekilli ve diizen-
Ii lamellar membranlardan olugmugtu. Caplan 0.7-1.5 pm arasinda
degisen bu striiktiirlerin merkezi kistmlar _ise lamellasyon goster-
meyen elektron-lucent alanlar halindeydi. Ugiincii tip multilamellar
striiktiirler ise U-sekilli veya parmak izi goriiniimiinde konsantrik
laminali yapidaki surfactant olup, elektron-dense ¢izgiler 15-20
nm, aradaki bosluklar ise 25-40 nm kalinhktayd: (Sekil 6).

Sekil 6. Bir alveol lumeninde nckrotik hiicre artiklan yaninda gériilen ii¢ tip multilamel-
lar striiktiir. C MS. C tipi multilamellar striiktiir. A MS. A tipi multilamellar striiktiir ve
S. surfactant x 34,470
Nccrotic debris and three types multilamellated structures within an alveolar lumen. C
MS. type C multilameliated structure, A MS. type A multilamellated structure and S.
surfactant
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Sekil 7. Koyun gigegi hiicresi karakterinde bir makrofaj. Cekirdekte kromatinin periferal
yerlesimi ve mitokondrionlarda dejeneratif degisiklikler. Viroplazmik matrix ile olgunlag-
mug ve olgunlagmarmg viral partikilllerin yer aldig: viral replikasyon bolgeleri
(VR) x 8,900
A characteristic sheeppox cell. The nucleus have marginated chromatin. Mitochondria are
swollen and have disrupted internal structure. Cytoplasmic foci of viral multiplication
showing viroplasmic matrices and mature and immature viral forms (VR)

Koyun ¢igegi hiicrelerini biiyiik ¢ogunlukla makrofajlar (Sekil
7-12), ender olarak da monositler (§ekil 13) ve fibroblastlar olug-
turmugtu. Viral replikasyonun goriildiigii bu hiicrelerde ¢ekirdekler
yuvarlak, oval, uzamig, irregiiler membranl ve lobiillii olmak iize-
re ¢esitli formlardaydi. Kromatinin dagilimi bazilarinda normal ol-
makla birlikte, koyun ¢igegi hiicreleri olarak tanimlananlarda kro-
matin ve niikleolusun marjinal lokalizasyonu belirgindi. Bu
hiicrelerde ¢ekirdegin orta kisimlan elektron-lucent goriiniiste
olup, ¢ok ince graniiler ve filamentoz yapidayd: (Sekil 7-9 ve 12).
Makrofajlann sitoplazmalaninda ¢ogunlukla tek, bazen de multifo-
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Sekil 8. Koyun ¢igegi hiicresi. Cekirdekte kromatinin marjinasyonu. Sitoplazmada olgun
virus partikiilleri (oklar) x 12,450
A sheeppox cell. Marginated chromatin in the nucleus.
A few mature viral forms (arrows)

kal olabilen orta derecede elektron-dense, graniiler viroplazmik
matrix vardi. Viroplazmik matrixin i¢inde veya cevresinde olgun-
lagsmis ve olgunlagmamys viral partikiillere ve viruslarla-iliskili ya-
pilara rastlandi (Sekil 7, 10-16). Bazi hiicrelerde viroplazmik mat-
rix i¢inde, matrixten daha yogun ve viral partikiiller igcermeyen
yuvarlak bolgelere rastlandi (Sekil 14 ve 15). Viruslarla-iligkili
striiktiirler arasinda dikkati ¢eken silindirik yapilardi. Bunlann ba-
zilan birbirlerine yakin, paralel uzanan elementler seklinde, bazila-
n da tek olarak goriildiiler ve genellikle zayif elektron-dense bir
materyal icermekteydiler. Aynica, bu silindirlerin bazilarinda igeri-
gin fokal yogunlagmas: ile birlikte bu kisimlara komsu membranoz
yapilarinda da elektron yogunlukta artis dikkati ¢ekti (Sekil 15 ve
16). Viral partikiillerin ilk formlann yanim daire veya yay seklinde
membrandz yapilardi. Bunlar viroplazmik matrix iginde yar almak-
taydilar ve bir kisim matrixi kusatmiglard: (Sekil 16). Bunlann ge-
lismesiyle ortaya ¢ikan formlar ise yuvarlak veya oval ¢ift memb-
ranh striiktiirlerdi (Sekil 13-16). Bu partikiillerin dis membranlan
radier dikenimsi ¢ikintilara sahipti. Bu olgunlagmamis viral parti-
kiitlerin i¢inde elektron-dense bir materyale ve bazilaninda da ek-
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santrik lokalizasyonlu niikleoidlere rastlandi. Viral replikasyon

bolgelerinde daha az siklikla birgok yarnim daire geklindeki striiktii-
riin birlegmesiyle olusan formlar goriildii (Sekil 16). Olgun virus
partikiillerine viroplazmik matrixin yakin ¢evresinde daha ¢ok rast-
land1. Virus partikiilleri uglan yuvarlaklagmig dikdortgen veya
ovoid gekillerde olup yaklagik 250-340 nm uzunlugunda ve 150-
250 nm genigliginde idi. Bunlanin merkezi kisimlarinda bikonkav
niikleoid ve viroplazma, bu kisim ile partikiiliin dig tabakalan ara-
sinda lateral cisimcikler yer almaktayd: (Sekil 13, 14, 16). Olgun-
lagmg virus partikiillerinin bir kismu sitoplazma iginde golgi vezi-
kiil membranlarina yakin yerlesimi ile dikkat ¢ekerken, bir kismi
da tiimiiyle vezikiiller i¢cinde goriildii. Viral partikiillere sik sik eks-
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Sekil 9. Bir koyun ¢igegi hitcresinde gekirdekte marjinal hiperkromazi ve gekirdek
membraminun diizensiz yapis: gorillmekte. Sitoplazmada olgun virus partikiilleri
(ok) x 16,300

Irregular nuclear membrane and marginated chromatin in a sheeppox cell. Cytoplasmic
focus of viral particles (arrow)
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traselliiler olarak da rastlandi. Bunlar ¢evrede bulunan hiicrelerin
sitoplazmik membranlarina yakin lokalizasyonlarda olup, bazi vi-
ral partikiillerin hiicre sitoplazmalanna adsorpsiyon ve penetras-
yonlan dikkati gekti. Bu kisimlarda hiicre membranlannda invagi-
nasyonlar gozlendi (Sekil 17). Ekstraselliiler dokuda viruslar ¢iplak
olabildigi gibi, membranla gevrili olarak da goriildiiler.

A sheeppox cell which has a lobulated nucleus contain a large viral replication focus
composed of viroplasmic matrix and viral particles in different stages of maturation (ar-
row). This focus is scen as a intracytoplasmic inclusion body with the light microscopy.

Tip II pnomonositlerin ¢ok azinda virus partikiilleri ve viral
replikasyon dikkati ¢ekti. Genellikle, apikal sitoplazmada olgun vi-
rus partikiillerine rastlandr (Sekil 18). Yer yer, kiigiik odaklar ha-
linde viroplazmik matrix ve olgunlagmamig membrandz yuvarlak
formlar goriildii.
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$ck1] 1 1 Bir koyun glqegl‘ h&c}eslndc vuop]aﬁmk matrix lqmde dcgl.{lk olgunla§ma dev-
resindeki viral formlar (ok) x 9,000

Viroplasmic matrix in a sheeppox cell showing several viral forms in various phases of
development (arrow)

Brongiol epitellerinde hiperplazi gekillenmigti. Ayrica, epitel-
lerde cesitli dejeneratif degisikliklerin sitoplazmik formlarina rast-
landi. Bunlar arasinda 6zellikle mitokondrionlarin sigkinligi ve ya-
pilarimin bozulmas ile sitoplazmada genig vakuollerin olugmasi 6n
plandaydi. Brongiol epitellerinde de koyun g¢igegi hiicrelerindekiler
kadar yogun olmamakla birlikte viral replikasyon bolgelerine rast-
land1 (Sekil 19).

Interalveolar septal dokularda koyun gigegi hiicreleri diginda,
lenfoid ve plasma hiicre infiltrasyonlari, 6dem ve kollagen fibriller-
de yer yer artig gozlendi.
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Sekil 12. Bir koyun gigegi hiicresinde viral replikasyon bdlgesi (VR). Ekstraselliiler ola-
rak birkag virus partikiilii de goriilmekte (oklar) x 8,885

A viral replication focus in a sheeppox cell (VR). A few mature virus particles are seen in
the extracellular tissue (arrows)

-
v ]
A Y

e Tl

Tartigma

Koyun ¢igeginin akciger lezyonlan iizerinde az sayida yapilan
caligmalarda 151k mikroskobik bulgular tammlanmigtir (4, 20). Su-
nulan bu caligmayla koyun ¢igeginin pulmoner lezyonlan ultrast-
riiktiirel olarak ilk kez incelenmig olmaktadir.

Alveol duvarlarinin yaygin epitelializasyonuna biitiin olgular-
da rastlandi. Elektron mikroskobik incelemede prolifere hiicrelerin
tip II pnémonositler oldugu goriildii. Bu hiicrelerin hiperplazisi al-
veollerin zedelenmeye karg1 gosterdigi nonspesifik bir reaksiyon
olarak kabul edilmektedir (1. 14). Bununla birlikte, incelenen olgu-
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Sekil 13. Bir monositte viral morfogenezis bolgeleri (VM) x 17,630
Viral morphogenesis foci (VM) in a monocyte
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Sekil 14. Bir makrofajda degisik geligim devrelerindeki viral formlar.

Viral partikiiller icermeyen elektron-dense, granular bir bolge de goriilmektc
(ok) x 22,230

Dense granular matcrial (arrow) surrounded by different viral forms in a macrophage
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e IR

Sekil 15. Bir makrofajda viral replikasyon bolgesi. Viral formlar icermeyen elektron-
dense, granular bir yap: (G) ile birlikte gesitli formlarda membranla gevrili olgunlasma-
mug viral partikilller (kisa oklar), bir silindirik yap: (S) ve birkag olgun virus partikilii
(uzun oklar) gériillmekte x 19, 860
Dense granular material (G) surrounded by clusters of immature (short arfows) and
mature (long arrows) viral particles and a cylinder (S)
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Sckil 16. Bir makrofajda viral replikasyon bélgesi. Yarim daire seklinde viral formlar
(A), yuvarlak, membranh viral formlar (B), olgun viral partikiiller (C), silindirler (S) ve
birgok yarim daire geklindcki viral formlann birlegmesiyle olugan striiktiirler (ok) x 20,

780

Various phases of viral development in a macrophage. Semi-circular viral forms (A).
spheric, membrancous viral forms (B), mature viral particles (C), cylinders (S) and anot-
her viral form composed of numerous semi-circular structures (arrow)
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Sekil 17. Bir virus partikiiliiniin hilcreye girigi x 92,000
A virfl particle attached to the cell membrane is seen
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Sekil 18. Tip Il pnomonosit sitoplazmasinda olgun virus partikiilleri (oklar) x 30, 225
Mature viral particles in a type 1l pneumonocyte (arrows)
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Sckil 19. Bir brongiol epitelinde viroplazmik matrix ile olgunlagsmarms ve olgun viral par-
tikiilleri iceren viral replikasyon bolgesi (VR) x 19, 000

A bronchiolar cell cytoplasm contains viroplasmic matrix, immature and mature viral
particles (VR)
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larda alveoler epitelializasyonun siddeti, bu degisikligin hastaligin
pulmoner formu igin karakteristik bir bulgu olarak degerlendiril-
mesine yol agmustir. Tip II pndmonosit hiperplazisiyle direkt iligki-
li oldugu diigiiniilen bir diger bulgu da alveol lumenlerinde goriilen
materyaldi. Iginde yer yer nekrotik hiicre artiklan da igeren bu ma-
teryal eozinofilik ve PAS-pozitif idi. Elektron mikroskobik olarak,
bu materyalde tip A ve tip C multilamellar striiktiirler yaninda sur-
factanta da rastlandi. Benzeri multilamellar striiktiirler insanlarda
etiyolojisi bilinmeyen pulmoner alveoler proteinosis'te goriilmekte-
dir (21, 25). Tip II pnémonosit proliferasyonunun da sekillendigi
bu hastalikta materyalin lipid, protein ve karbonhidratlardan olus-
tugu saptanmigtir (25).

Koyun ¢igegi hiicreleri hastaligin patognomonik bulgulanndan
biridir. Bu hiicrelerin ¢ekirdekleri vakuollii olup marjinal hiperkro-
mazi gosterirler, sitoplazmalan bazofiliktir ve tek veya multiple
eozinofilik inkluzyon cisimcikleri kapsayabilir (14, 18). Murray ve
ark. (17), deneysel koyun ¢igegi iizerinde yaptiklan ultrastriiktiirel
bir galigmada koyun ¢igegi hiicrelerinin virus ile enfekte monosit,
makrofaj ve fibroblastlar oldugunu ortaya koymuglardir. Bu gahs-
mada da. akcigerlerdeki lezyonlarda interalveoler septal dokularda
yaygin sekilde koyun ¢icegi hiicrelerine rastlandi. Elektron mikros-
kobik incelemede, bu hiicrelerin ¢ogunun makrofajlar oldugu sap-
tandi. Ender olarak, koyun ¢igegi hiicresi karakterinde monosit ve
fibroblastlara da rastlandi. Bu hiicrelerin ¢ogunda kromatinin ve
niikleolusun gekirdek membrani1 boyunca periferal yerlesimi, gekir-
degin merkezi kisminin elektron-lucent goriiniisii ve ¢ok ince gra-
niiler ve filamentoz yapisi ile karakterize durum, bu hiicrelerdeki
viral replikasyona bagh sekunder bir degisiklik olarak diisiiniilebi-
lir. Benzeri degisiklikler diger birgok gl(;ek enfeksiyonlarinda
farkli hiicrelerde gozlenmistir. Domuz ¢igegi iizerinde yapilan
aragtirmalarda Cheville (5) epidermal hiicrelerde, Conroy ve Me-
yer (9) epidermal hiicrelerde ve domuz bobrek hiicre kiiltiirlerinde
ve Smid ve ark. (23) da epidermal hiicrelerde ¢ekirdeklerde kroma-
tinin marjinal lokalizasyonunu ve vakuoler kismin ince fibriller bir
agdan olustugunu bildirmislerdir. Aym sekilde, Arhelger ve Ran-
dal (2) kanatli ¢igeginde chorioallantoic membran hiicrelerinde,
Casey ve ark. (3) maymunlarda Tana pox virus enfeksiyonunda
epidermal hiicrelerde, Cheville (7) sigir giceginde virusla enfekte
hiicrelerde ve Crandel ve ark. (10) primer vervet bobrek ve primer
rhesus maymun bobrek hiicre kiiltiirlerinde ¢ekirdeklerde benzeri
degistklikleri gormiislerdir.
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Koyun ¢iceginde viral replikasyona degisik hiicre tiplerinde
rastlanmaktadir. Deri lezyonlannda 6zellikle epidermal hiicreler ve
dermiste makrofaj, monosit ve fibroblastlarda virus geligiminin ge-
sitli devreleri saptanmigtir (17). Diger ¢igek enfeksiyonlannda da
epidermal hiicrelerde (6, 11, 12, 15, 19, 24), chorioallantoic memb-
randaki ektodermal hiicrelerde (2, 6), ¢esitli doku kiiltiirii hiicrele-
rinde (9-11, 13), tiimdr hiicrelerinde (26) ve vaccinia ile farelerde
olusturulan deneysel pnodmoni olgularinda akcigerlerde tip I ve tip
IT pnomonositlerde, kapiller endotellerinde ve alveol duvarlarinda-
ki interstitiel hiicrelerde (16) viral replikasyona rastlanmigtir. Su-
nulan bu ¢aligmada koyun ¢igegi virusunun replikasyonuna biiyiik
oranda makrofajlarin sitoplazmalarinda rastlandi. Her ne kadar,
benzeri viral gelisimlere monosit, fibroblast, tip II pnomonosit ve
brongiol epitellerinde de rastlandiysa da bu hiicrelerde virus repli-
kasyonu daha zayif olarak goriildii. Tip II pnomonositlerde daha
¢ok olgun viral partikiiller gézlendi. Benzeri morfolojik dzelliklere
sahip viral replikasyon bolgeleri diger gigcek enfeksiyonlarinda da
tanimlanmigtir. Bunlar arasinda sifir ¢igegi (13), vaccinia (16),
ecthyma contagiosum (15), kanath ¢igegi (2,6), tavsanlarda myxo-
matosis (19), domuz ¢igegi (5, 9, 23), molluscum contagiosum
(12, 24) ve maymunlarda goriilen Yaba (11, 26) ve Tana (3, 10) ¢i-
cek enfeksiyonlan sayilabilir. Hiicre sitoplazmalarinda viroplazmik
matrix ile yanm daire ve yuvarlak veya oval ¢ift membranh striik-
tirlerden olusan olgunlagsmamug viral partikiiller viral replikasyo-
nun baslangi¢ bolgelerini olugturmaktadir. Viral replikasyon bolge-
lerinde goriilen birbirlerine yakin ve paralel uzanan silindirik
yapilar, koyun ¢icegi iizerinde yapilan elektron mikroskobik galig-
malarda (8, 17) tamimlanmamigtir. Yalnizca, Yaba maymun timor
cigek virus enfeksiyonlarinda (11, 26) benzeri silindirler goriil-
miistiir. de Harven ve Yohn (11), bunlanin topografik lokalizasyon-
lan ve olgunlagmamig viruslan g¢evreleyen subiinitelerle silindirik
subiinitelerin benzerlikleri nedeniyle viruslarla iligkili olabilecegini
veya bu silindirlerin viruslarin hatali formlarim1 yansitigini ileri
siirmiiglerdir. Bu ¢aligmada da, silindirlerin viral replikasyon bol-
gelerinde goriilmeleri, baz: silindirik yapilarda igerigin fokal elekt-
ron-dense goriiniimii ve bu kisimlarin yiizeysel membranlarindaki
yogunlagmalar bunlann viruslarla-iligkili yapilar olarak ele alinma-
sina yol agmugtir. Olgun virus partikiilleri dikdortgen veya ovoid
sekillerde olup, ¢ogunlukla viroplazmik matrix gevresindeki sitop-
lazmada serbest veya vezikiiller i¢inde yer almaktaydi. Bazilanimin
golgi vezikiil membranlanna yakinhg! dikkati gekti. Olgun virus
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partikiillerinin hiicre digina gikiginda birinci devrede virus yiizeyi
ile golgi vezikiilii arasindaki etkilesim sonucu icinde virusun yer
aldigs ¢ift membranh sisternalar olugmakta, bunu virus ve sisterna-
nin yiizeye dogru gogii izlemekte, liglinci devrede sisternanin dig
duvan ile plazma membram kaynagmakta, sonra da rezidiiel i¢
membrandaki ruptur olgun virus partikiiliiniin hiicre digina gikigini
saglamaktadir (13). Virus partikiillerinin yeni bir hiicreye girisi de
hiicre membranindaki invaginasyon ve fagositozis yolu ile olmak-
tadir (2, 8). Sunulan bu ¢ahgmada da, ekstraselliiler olgun virus
partikiillerine yaygin sekilde rastlanmigtir. Aynca, birgok virus
partikiiliiniin hiicrelere adsorpsiyon ve penetrasyonlan da belirgin
sekilde dikkati gekmigtir.

Isik mikroskobunda makrofajlarda ve bronsiol epitellerinde
goriilen intrasitoplazmik eozinofilik inkluzyon cisimciklerinin, vi-
roplazmik matrix ile olgunlagmig ve olgunlagmamig viral partikiil-
lerin yer aldigi koyun gigegi virus replikasyon bolgeleri oldugu go-
rilmiistir.
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