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Studies on the role of copper in Enzootic ataxia.

Summary: Enzootic ataxia is a serious problem on the Black-Sea costal area of
Samsun (Turkey). The disease is continually breaking out with an incidence which varies
from year to year, and yet it can be controlled by administrating copper sulphate to the
pregnant ewes.

Our investigation includes analysis of E. ataxia pastures for trace elements, the inf-
luence of pregnancy and pastures rotation on the blood [serum Cu concentration and the
main pathological features of the disease.

The results obtained from herbage samples indicates that the condition observed in
this area is not a simple Cu deficiency problem. The herbage [Cu results for the 14 areas are
given in Table V, are considered adequate for the health of the sheep.

All the molybdenum values in Table VI appcar in normal range 0.19 - 1.79 p. p. m./
D. M. Although the herbage samples were analysed for Cu and Mo in different laboratories
and methods (see Table V and VI) their results do not varry widely. The total sulphure “S”
content in the same herbage samples were also considered to be in the normal range 9%,
0.177 - 0.568.

All herbage samples were representatives of the diet the ewe receives the year arround
including the pregnancy period. The groups are grazed on natural pastures and do not re-
ceive supplementary food or copper; group (C) has a better pasture condition than (A) and

(B).

Bu arastirma Tirkiye Bilimsel ve Teknik Aragtirma Kurumu tarafindan desteklenmis-
tir (Proje No. VHAG/55).
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*** Samsun Vet. Kontrol ve Arast. Enst. 6nceki Miidiiri.
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The blood [serum Cu (copper estimation were carried out on blood serum) values arc
summerized in Table I. None of the ewes wcre dosed with copper. Group (A) and (B) are
flocks owened by farmers whereas group (C) is a representative of a state farm flock, which
were dosed yearly with copper sulphate before our-investigation has begun. It can be scen
that the serum /Cu values in all groups show a depression during pregnancy, follewed by a
rise after parturition (the lambing season begins in february and continuous till the end of
March).

In the summer the flocks arc generally moved to highland grazing arcas. This enviro-
mental change causes an incrcase in blood /Cu values of the animal, ‘but falls rapidly after
the flocks have returned to their previous pasturc areas (Table IT). The reason for this dif-
ference is not known. Unfortunately, the trace element contents of the pastures from thc high-
land area has not been studied.

The copper content of liver and brain samples from ataxic lambs are shown in Table
1V. The lambs examined fall under 5 weceks of age. ‘The liver copper concentration was (me-
an 6.6 F 0.38 p. p. m./D. M.) in affected lambs, and (mean 113.4 3 11.72 p. p.m./D.
M.) in normal lambs The brain copper concentration of affected lambs was (mean 4.03 F
1.51 p. p. m./D. M.).

Mean serum-Cu concentration of ataxic lambs are shown in Table III (ataxic lambs:
mean 29.4, 45,6, 48.3, and for controls: mean 85.50, 93.5 Cu ug/100 mlL),

Loss of wool crimp and achromotrichia in ataxic and clinically normal appcaring
lambs (from the same flock) were almost a constant finding.

Lamb pathology: In nine out of the 42 ataxic lambs cxamined had macroscopic lesi-
ons in the cerebral hemispheres. These include: cavitation (Fig. 2 — 3), areas of gelatinous
changes in the cerebral white matter, and shrunken appearened brain (Fig. 1, hypoplasia!).
In the last form the brain failed to fill the cranium and had a dark grey colour; the rest of
the cranium was filled with a clear cercbrospinal fluid. The detailed appearance of the brain
lesions has been described priviously .

Brain stem: Degenerating and necrotic neurons were found in the red (Fig. 4) and less
frequently vestibular nuclei.

Spinal cord: Chromatolysis and necrosis of the large neurons in the spinal cord were
seen in all ataxic lambs. Together with these lesions, changes in the white matter of the spi-
nal cord were constantely obscrved. The lesiond were found in the lateral funiculi and
sulcomarginal funiculi. In sections stained for myelin this areas appeared as palc arcas. In
hacm. -eosin stained sections this aeras had a spongy appearence and ballooned structures
containing basophilic cellular debris (Fig. 5).

Similar ncuronal lesions without demyelination! in the white matter of the spinal cord,
and vestibular nuclei were occasionally observed in healthy “Karagul” lambs 1 to 2 days of
age. The specifity of this condition is under investigation.

Ozet: Bu aragtirmamuzda, biri deniz seviyesinde, digeri 200 — 300 metre rakimh
mer’alarda yemlenen koyun sirileri ile Karakéy harasinin koyun sirisiinden segilen bir or-
nek siiriidde, mevsimin ve gebeligin kan /bakir seviyesine etkisi, yemleme olanaklari ve bu bit-
kilerdeki bakir iz elementinin hastalikla iligkisi saptanmaya gahsilmistir.

Samsun bélgesi koyunlar: genellikle hypocupraemic’tir, kuzularinda achromotrichie
ve yapag kivrimlarinin kaybolmast belirgindir.

Hastahk cnsidanst yildan yila farklar gésterir; dogru bir sayr vermek giigtir. Yillar-
dan beri sthhatli goriinen bir siiriide hastalik birdenbire patlak verebilir. E. ataxie’nin “kon-
genital” ve “gecikmis” klinik formlar1 gézlenmcktedir. Gebelik devresinde anaya bakir
sulfat vermekle hastalik kolayca onlencbilmektedir.
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Bolgenin mer’a olanaklari, bunun iizerinde otlayan koyun kesafctine oranla yetersiz-
dir. Yetersiz bir yemlemenin kan-Cu seviyesini olumsuz bir yénde etkileyebilecegi diistintl-
miistiir. Fakat difer yénden, Haranin mer’as: yeterli olmasina ragmen iizerinde otlayan ko-
yunun kan/Cu seviyesini normalde tutabilmek igin zaman zaman CuSO; igirtmek gerekmek-
tedir. Bu sonuca gore hastalifn bir yem yetersizligine baglamak gugtiir.

Diger yandan, bélge mer’a bitkilerinin ihtiva ettigi bakir normal sinirlar igerisinde bu-
lunmugstur; bunun gibi, bitkideki Molybden de normal sinirlar igerisindedir. Bu sonuglara
gore, Samsun bolgesindeki Enzootic ataxie hastaliginin nedenini *“basit bir bakir yetersizligi-
ne”’baglamak mimkin degildir.

Yaz aylarinda yaylalara gikarilan koyunlarin kan/Cu seviyeleri normal simirlara yiik-
selmekte fakat eski gevrelerine déndiikten kisa bir zaman sonra bu degerler tekrar diigmek-
tedir.

Koyunlarin gebelik devresinde kan-Cu seviyesinde bir digme ve dogumu miiteakip bir
yukselme goézlenmistir.

Muayene edilen 42 adet hasta kuzudan 9 tanesinin cercbrum’unda cavitation, jelatini
dcjenerasyon ve hypoplasie gibi makroskopik lczyonlara rastlanmigtir. Fakat hastahiin pa-
tognomonik lezyonlar1 mikroskopiktir ve caudex cerebri ile m. spinalis’in neuron ve sinir
yollarinda dejeneratif degisiklikler halindedir.

Giris

1960 yilinda Karakoy harasinda (Samsun) “Karakaya’ irk:r ku-
zularinda sinirsel ve ataxic semptomlarla seyreden bir hastahk dikkati
¢ekmis ve bunun kuzulardaki Enzootic ataxie (E. A.) hastalig ile iden-
tik oldugu bildirilmis* ve hastalikhi kuzular iizerinde yapilan aras-
tirmalar® onucunda santral sinir sisteminde gesitli morfo-patolojik
lezyonlarin varhig1 gosterilmigtir,

Enzootic ataxie, swayback veya c¢arpik diye adlandirilan hastalik,
dokularda bakir seviyesinin diisiikligi ile birlikte seyreden yeni dog-
mug veya gen¢ kuzularin enfcksiy6z olmayan ataxic bir hastahigidir.
Ancak koruyucu olarak hastalik Cu preparatlarinin tatbiki ile énlene-
bilmektedir.

Enzootic ataxie’nin biokimyast ve patogenesis’i yoniinden yapi-
lan arastirmalar, hastalifin ¢ok muhtemel olarak intra uterin devrede
baglamas) ve experimentel kosullar altinda meydana getirilebilmesin-
deki giicliikler nedeniyle heniiz kesin olarak aydinhga kavugmus de-
gildir. Mamafih, experimentel kogullar altinda gayri tabii yiiksek mik-
tarlarda Molybden ve Sulphat gibi tuzlarin yeme karigtirilarak >
14,16,25,31, 36,37, 38, 38,39 yeya bakirdan yoksun yari-piirifiye bir gida
rejimi 23> % tatbikatiyle koyunda doku/Cu seviyesini normalin altina
diigiirmek miimkiin olmus ve bu sayede birinci veya ikinci kugakta
hastalikli kuzular clde edilebilmistir,
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Sicanda, Cu vyetersizligi, doku cytochrom oxydase aktivitesinde
belirli bir azalma meydana getirmektedir '’. Daha sonralari, bakirin
cytochrom oxydase molekiilii ile baglantis1 oldugu gosterilmigtir .
Bu gozlemler Enzootic ataxie’li kuzularda cytochrom oxydase aktivi-
tesinin aragtirilmasimma yol a¢mistir. Spontan veya cxperimentel
hastalik olaylarinda beyin dokusunda ve motor neuronlarinda bu an-
zimin aktivitesinde hakikaten bir diisme oldugu tesbit edilmig ve bu
nedenle hastaligin primer sebebi olarak kabul edilmck istenmigtir
216,192 Buna ragmen, neuronal lezyonlarin patogenesis’i heniiz
agikliga kavugamamustir,

Birgok belirli metabolik hastahklar ¢ok defa yemdeki mineral
maddelerin fazlaligi, yetmezligi veya aralarindaki dengesizlik sonucu
meydana ¢ikmaktadirlar. Bu arada, mevcut mineral maddelerin farkh
cevre kogullarindaki absorbtion, excretion ve retantion’lar1 da degigik
olabilmektedir. Nitekim, Ingiltere® ve Yunanistan’da® gézlenen
E. A’nin sarthh bir Cu yetersizligi sonucunda meydana geldigi bil-
dirilmigtir. Fakat, mer’a bitkilerinde yeterli miktarlarda bulunan ba-
kirin hayvan organizmas: tarafindan kullanilmasini engelleyen fak-
torlerin etki sekilleri heniiz agiklanamamigtir.

Hastahkl kuzularin santral sinir sisteminde makro ve mikroskopik
olarak tiirlii lezyonlar bulunmustur. Ancak makroskopik lezyonlar
9, 20 ila 9, go oraninda mevcuttur. Cerebral 6dem, (yalmz bagina
veya cerebellar herniation ile birlikte), hemisferlerde kavitation, je-
latinz dejeneration, cerebral hypoplasic ve caudex cercbri ile M.
spinalis’in motor neuronlarinda dejenerativ-necrotic degisiklikler ve
subst. alba’larindaki simetrik bilateral lezyonlar baglica goriilen bozuk-
luklardir 58 221> 22,34, Hastalikli kuzularin m. spinalis’lerinin beyaz
maddesinde herzaman gozlenen lezyonlarin tabiati heniiz tartiyma
konusudur. Bu lezyonlari, yiiksek merkezlerde meydana gclen neuron
zedelenmesi sonucu sekonder bir demyelination’a baglayanlar??
oldugu gibi anormal bir myelination’un “neurodysgenesis” ¢
sonucu da olabilecegini ileri siirenler vardir'®. Enzootic ataxie’li
kuzu anormal olan biokimyasal bir ortamda myelinlegmeyi siirdiir-
mektedir. Bu durumda bakar seviyesi ve cytochrom oxydase aktivitesi
diisiiktiir °, phospholipid ve ozellikle myelin lipid sentezi noksan
olmaktadir. Bu kosullar altinda, caudex cerebri’nin ve m. spinalis’in
biiyiik neuronlar: dejenerasyona ugramakta ve myelinlesme anormal
olmaktadir. Hayvan uzun bir miiddet hayatta kaldig: taktirde de
axon’lar dejenere olurlar ve bu bolgelerde gliosis meydana gelmek-
tedir ®.
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Bu aragtirmamiz, Samsun bélgesindeki Enzootic ataxie hastali-
ginin dogal mer’a beslenmesi ile olan iligkisi, digi koyunda kan/Cu se-
viyesinin mevsim ve gebelik devresine gore durumu ve hastaligin pato-
morfolojisini agiklayabilmek amaciyle yapilmistir. ’

Materyal ve Metod

Koyun: (A) Samsun’un Yoriikler koyinde (hastabk bolgesi) 36
adet disi koyun numaralanarak 18 tanesi yil boyunca bu bélge mer’-
alarinda birakilmus, diger 18 tanesi de geleneksel koyun hareketlerine
katilmiglardir; bu koyunlar her yil mayis-eyliil aylar1 arasinda yayla-
lara cikarlar.

(B) Beslenme olanaklar: farkli, fakat ayn1 hastalik bolgesi iginde
bulunan koyunlarin Serum /Cu yéniinden kargilastirmalarin: yapabil-
mck i¢in Karakéy harasi koyun siiriisiinden 15 disi koyun ve Tepecik
koyiinden 15 digi koyun numaralanmugtir. Y1l boyunca ayn cevrede
otlayan bu koyun grublarina bakir sulfat ihtiva eden hig bir ilag veril-
memistir.,

- Kuzu: (A) Samsun bolgesinden toplanan E. A.li kuzularla sih-
hatli hara kuzularn arasinda serum/Cu kargilagtirmalar1 yapilmigtir.

(B) 1970/71 kuzulama mevsimlcrinde E. ataxie’nin konjenital ve
gecikmig hastalik formlarini gosteren 42 adet kuzunun necropsi ve his-
topatolojik muayeneleri yapilmistir.

Gida: Hastalik bolgesinin mer’a olanaklari ¢ok sinirlidir ve hayvan
yogunluguna kiyasla yetersizdir. Halk elindeki gebe koyunlara kigin
az miktarda kuru ot ve musir kirmas: verildigi ifade edilmigtir. Hara
koyunlarinin mer’a olanaklari ile kdy mer’a olanaklari mukayese edi-
lemiyecek kadar i1yidir; buradaki koyunlar yalniz bol mer’a bitkileriyle
beslenmektedir.

Mer’alardan bitkilerin toplanmasi: Halkin kullandigi mer’alar kesif
hayvan siiriileri tarafindan devaml olarak kullanildigindan bitki ta-
bakasi gok kisa, toplanmas: giig ve toprak ile bulagik olmaktadir. Bu
nedenle, s6z konusu bolgelerde 3 x 3 metre eb’adinda mer’a pargalan
tel orgii ile gevrilmig ve burada gelisen bitkiler zaman zaman el ilc
koparilarak Cu, Mo ve SO, yoniinden kantitatif analizleri i¢in, (a) “An-
kara toprak ve giibre aragtirma enstitiisii, (b) Pendik koyun hastalik-
lar: aragtirma cnstitiisi, (¢) Berlin veteriner fakiiltesi ve (d) Ingiltere’-
de Moredun arastirma merkezine génderilmistir. Bu laboratuvarlarin
kullanildiklar: analiz metotlar1 asagida gosterilmistir:
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Bitkide Cu tayini: (a) Carbamate'?’, (b) Znc dibenzyldithio
carbamate®, (c) atomic-absorbtion spectophotometrie, (d) atomic-
absorbtion spectophotometrie metotlarina gore yapilmugtir.

Bitkide Molybden tayini: (a) Kuru yakma-Thyocyanate!®, (b)
Dithiol?, (d) Zinc Dithiol metotlarina gore yapilmigtir .

Bitkide total kiikirt (S) tayini: (a) yag yakma usulunc gore dijest
edilerek turbimetrik metoduna gore yapilmigtir '’

Kanda Cu tayini: Celik ignelerle v. jugularis’ten alinan kan, usu-
liine gore temizlenmig ve bi-distile su ilc yikanmig pyrex tiiplerinde bek-
letildikten sonra santrifuje edilerck clde edilen serum analiz ameliye-
sine kadar —20 C° derecede deep frecze’de saklanmugtir. Serumdaki
bakirin kantitatif analizi Eppendorf mikrolitre tayin mctoduna gore
yapilmistir®®. Bu analiz i¢in mikrolitre-Eppendorf-AV 1180 WV sis-
temi kullanilmistir. '

Karaciger ve beyin dokularinda Cu analizi: Bakir dogrudan dogruya
Zinc-dibenzyldithiocarbamat ile tesbit edilmigtir®.

Histopatolojik muayeneler: Calvarium ve arcus vertebralarin uzak-
lagtinlmasiyle meydana cikan beyin ve m. spinalis titislikle yerlerinden
alinarak 9, 10 neutral formalin igerisinde tesbit edildikten sonra aga-
gida gosterilen bolgelerden enine ve uzunlamasina kesitler yapilarak
ayri ayri siselerde muhafaza edilmistir.

Beyin kesitleri: (a) Superior gyrus frontalis hizasindan, (b) Lobus
occipitalis’ten, (c) Nervi fascialis et trigeminus’un kokleri hizasindan,
(d) Olive hizasindan, (e) Lateral cerebeller loblardan gegen kesitler
ve Vermis cerebellum’dan gecen longitudinal kesit bolgelerinden, (f)
Medulla spinalis’in 1., 2. 3. cervical ve 6., 7. 8. thoracal bolge-
lerinden birer ve intumecentia cervicalis ve i. lumbalis’ten tiger parca
alinmstir.

Sinir sistcminden bagka yalniz Pankreas bezinden doku pargalar
alinmistir.

% 10 neutral formalin’de tesbit edilen dokularin parafin blokla-
rindan ve ayrica cerebrum, m. oblongata ve m. spinalis’ten dondurma
mikrotomunda kesitler hazirlanmigtir.

Histolojik muayeneler igin kesitlere hematoxyline ve eosin boyasi
tatbik edilmig ve gerektik¢e 6zel boyalar yapilmigtir. Myelin igin Weil
metodu, dejenerasyon safhasinda bulunan myelin i¢in Marchi metodu-
nun Swank-Dovenport modifikasyonu, yag igin scharlach rot, Nissl
maddesi igin cresyl echt violet, glia fibrilleri i¢in Holzer’in boyas: ve
pigment presipitasyonlar: igin von Kossa’nin boya mectotlan tatbik
edilmigtir.
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Sonuglar

Kan serumunda Cu Konsantrasyonu:

Tablo I de gosterildigi tizerc, hastalik bolgesinin g ayr1 koyun sii-
ristiniin (grup A, B ve C) scrum/Cu konsantrasyonu yil boyunca de-
gisik aylarda tesbit edilmistir. B grubunda fazla hastalikli kuzu mey-
dana gelmig ve bu nedenle tesbit edilen ortalama 44.25 F 7.73 ile
66.95 F 4.03 ug./100 ml. Kan/Cu degerleri organizma igin yetersiz
bir bakir seviyesinin ifadesi olabilecegi kanisina varilmigtir. Bir yi1ldan
beri ilave bakir tuzlar1 verilmeyen (C) grubunda bakirin gimdiden
kritik seviyeye diistiigii goriilebilir. Yemleme olanaklar en iistiin
olan (C) grubunun istifade ettigi bitkilerdeki Cu degerleri ortalama
9.7 p- p- m./D. M. (Nisan ay1 alinmamigtir) dir ve yeterli bir sevi-
yededir. Bundan, beslenme olanklar: iyi ve Cu degerleri yeterli sevi-

Tablo I.
\ Bolge Kan Serumunda Cu Microgr./ 100 ml. (Koyunlarda)
AN
Kanin \ : Balag
alindign Yoériikler Gatalgam Karakoy Tepecik
tarih \ Koyu Kutlukent Harasi Koyu
NS Koyleri (©) (B)
Subat /1969 67.19F 4.26
Mart /1969 52. 8F 8.7 100F 4.51
Nisan /1969 67.49F 4.23 | 50.00F5.43 |
Agustos /1969 78.947F 22.98 101.66F 21.84
Kasim /969 96. 4F 5.96
Ocak /1970 72. 8F 7.21 85.F76.33
Nisan /970 76. 8F 8.68 129. 8F 12.91
May1s /970 86F9.77
Haziran /970 128.2F 7.56
Eyliil /970 144.2F 4.62 70. 3F 4.35
Kasim /970 93.467 7.52 44 .25F 7.73
Aralik /970 | 88.54F 6.62 46.15F 8.34
Ocak {1971 ? 76.41F 11.45 | 54.50F 6.10
Subat /971 l 54.23F 5.73 66.95F 4.03
Mart/Nisan /971 ’ 89.23F 5.87 84.65F 7.67
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yede olmasina ragmen hayvanlarin bakirdan istifade edemedigi so-
nucu ¢ikmaktadir.

Cevre kosullarinin kan/Cu scviyesine etkisini saptamak amaciyle
(A) siirtistiniin bir kismu geleneksel koyun hareketlerine katilarak Gi-
resun’un yiiksek yaylalarina génderilmis ve 6 ay igerisinde kan/Cu
seviyesi ortalama 72.53 F 5.4 ten 124.8 F 14.91 ug./roo ml. gibi
yiiksck bir seviyeye ulagmigtir; fakat eski cevresine donen bu siiriideki
Cu seviyesi de hizla diismugtiir (Tablo IT).

Tablo II.

Degisen Cevre Kosullarina Bagh Kan/Serum Cu Degerleri.
(Cu microgr. [100 ml.)

Yoriikler kdyili ytresinde | Nisan 67.44F 4.23

y1l boyunca kalan Agustos 78.94F 22.98

koyunlar Kasim 94. 4+ 5.96

Giresun yaylalan Nisan Yaylaya ¢kmadan : 72.53F 5.4
yoresinde ¢ikan Yorikler | Ekim Yayladan incrken : 124, 8F 14.01
kéyu koyun siirisi Kasim Yorikler yéresinde : 89. 8F 5.39
Karakdy harasi mer’a- Agustos 101.66F 21.84

larinda kalan hara Kasim 93.46+ 7.52

koyunlan

Hastalik ensidansi:

Iki yillhik gozlemlerimiz sirasinda hastaligin “kongenital”” ve “ge-
cikmig’’ formalar1 goriilmistir. 1969 /70 dogum yilinda (A) grubunda
ancak % 2, (B) grubunda isc 9, 25 oraminda hastalik olaylar tesbit
edilmistir. 1970/71 dogum yilinda bu oran (B) grubunda 9%, 40 a ka-
dar yiikselmigtir. (C) grubunda heniiz bir olaya rastlanmamstir.

Hastalikli kuzularin kan serumunda Cu konsantrasyonu:

Enzootic ataxic’nin kongenital ve gecikmig klinik formlarini gos-
teren kuzularin kan/Cu konsantrasyonlan (Tablo III) te belirtilmig-

Tablo III.
Enzootic Ataxie’li Kuzularin Kan Scrumunda Bakar.
(Cu microgy. /100 ml.)

Adet kuzu
Subat/Mart 1969 13 29. 473 .4
Subat/Mart 1970 8 45. 6F7.39
Subat/Mart 1971 12 48 3F5.2
Karakdy harasimn
sthhatli kuzularinda 10 85.50F 4.66
Cifteler harasinin
sthhatli kuzularinda 10 93. 546.02
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tir. Bu degerler Normal kuzularla kargilagtirilacak olursa takriben 9%,
50 bir azalma oldugu goriiliir. Hastalikli kuzularin yaglari 1 ila 32
giin arasinda degismektedir. Bu nedenle Cu degerleri arasinda genig
bir varyasyon gozlenmektedir.

Karaciger ve beyinde Cu konsantrasyonu:

Hastalikls kuzularin karaciger ve beyin dokularinda elde edilen
Cu miktarlarinin 6zeti (Tablo IV) te gosterilmigtir. Barlow ve ark. (5)
aym yagstaki kuzularin karacigerinde ortalama olarak tesbit ettikleri
5.7 p- p- m./D. M. bizim bulgularimizin (6.6 p. p. m./D. M.) sinirlar1
igindedir.

Tablo IV.

Hastahkli ve Normal Kuzu Dokularinda Cu Konsantrasyonu
(p.p-m. [ D. M.)

Karaciger

(1-32 giinliik) Siirlar ¢ 2.0 — 11.1

hastalikh Ortalama : 6.6 ¥ 0.38

Karaciger

normal kuzular | Simrlar @ 63. 0—170

(10-30 giinlik) Ortalama : 113. 4F 11.72

Karaciger

Bursa bolgesi

normal kuzular Simrlar @ 23 — 54

(1545 giinliik) Ortalama : 38 Sina M. ve Miller®, T.E.
Beyin

(1-32 ginluk) Sinirlar 3.00— 8.75

hastalikli Ortalama : 4.08F 1.51

Beyin

Karacabey

normal kuzular Smirlar  : 10, 4— 20.8

(45 glinliik) Ortalama : 15.6 Sina M. ve Miller®, T.E.

Olaylarimizda makroskopik beyin lezyonlar: gosterenlerde beyin/
Cu degerleri 3.0 — 3.6 p. p. m./D. M. sinirlar arasinda bulunmugtur.
Wills ve Milliams ?. beyin/Cu konsantrasyonu 2.6 — 3.0 p.p.m./D.M.
altina diistiigii taktirde beyinde dejenerativ degisiklikler mcydana
geldigini bildirmektedirler

Mer’a bitkilerinde Cu, Mo ve SO, konsantrasyonlar::

Ondort hastalik bolgesinden toplanan bitkilerdeki bakir miktar-
lar1 Ankara, Pendik (Istanbul), Berlin ve Ingiltere’nin Moredun arag-
tirma enstitiilerinde tesbit ettirilmig ve bulunan degerler (Tablo V)
te gosterilmigtir. Her dort laboratuvar degisik metotlarla caligmaktadir;
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bulunan deger farklarini bu nedene baglamak miimkiindiir. Samsun
hastalik bolgesi mer’alari, iizerinde otlayan hayvan kesafeti oranina
gore ¢ok yetersizdir. Bitkilerin biiyiimesine imkan verilmemckte ve bu
nedenle analiz i¢in toplanan bitkiler genellikle toprak ile kontamine
olmaktadir ve temiz bir bitki umunesi toplamak adeta imkansizdir. Bu
giicliigii yenmck ve dolayisiyle yanhs bir degerledirmeden kaginmak
i¢in s6z konusu koy mer’alarinda g m? lik gayir alanlari tel orgii ile gev-
rilmig ve ancak burada biiyime firsati bulan bitkiler el ilc kopartila-
rak toplanabilmisglerdir. S6yle bir tartigma konusu olabilir: Hayvan
esasinda dogal sartlar altinda bitkiyi bir kisim toprak ile almaktadir, o
takdirde yukarida s6ylenen titizlige liizum yoktur. Ama sunu da unut-
mamak lazimdir ki topraktaki istifade edilebilir bakir ile bitkidcki ba-
kir arasinda fark vardir ve numuneleri topladigimiz bolge topraklar:
arasinda da bir fark sz konusu olabilir ve bundan dolay:1 yapilacak
kargilagtirmalar yanlig sonug verebilir. Bitkiler kurutuldutan ve 6gii-
tiildiikten sonra séz konusu laboratuvarlara gonderilmigtir.

Genellikle, bitkilerde 5 ild 4 p. p. m./D. M. bakir kritik seviye
olarak kabul edilmektedir**. Samsun hastalik bolgesindeki bitkiler
bu seviyenin iizerinde bir bakir ihtiva etmektedirler ve bundan
dolay1 hayvann sagligi igin yeterli bir durumdadir. Fakat gériiniirde
yeterli olan bu bakir miktar1 herhalde heniiz tesbit edemedigimiz bazi
faktorler tarafindan modifiye edilip hayvan organizmasi tarafindan kul-
lanilamiyacak bir hale getirilmektedir. Bakirin utilizasyonunu engel-
leyen faktorler arasinda ¢ok iyi bilineni molybden (Tablo VI) te gos-
terilmigtir. 0.19 — 1.79 p. p- m./D. M. arasinda decgisen degcrler bakir
metabolizmasin: engelleyebilecek seviyede degildir. 9% o.177 — o.
568 arasinda degisen bitkidceki total kiikiirt normal seviyeler arasinda-
dir. Alinan bu sonuglara gére Samsun bolgesindeki hastaligin “basit
bir bakir yetersizligi”’ olarak kabul etmenin imkan:i yoktur.

Makroscopik lezyonlar:

Enzootic ataxie igin gcgerli olan makroskopic lezyonlara cereb-
rum’da rastlanmigtir. Muayene ctme firsatint buldugumuz 42 hastanin
ancak g tanesinde (Y%, 21.4) makroskopic cerebral lezyonlar vardir.
Bunlarin hepsi hastaliin “kongenital”” formunda gozlenmig ve sid-
detli klinik belirtiler gosteren olaylar idi. Bazi olaylarda beynin gyrus’-
lar: yassilagmig ve cavum cranium tamamen doldurulmustu; beynin
kesit yiiziinde i¢i s1v1 ile dolu genis cavitation vardir (Resim 2-3). Bazi
olaylarda ise beyin tiimii ile kiigiik kalmig adeta kabugu soyulmug bir
ceviz manzarasinda idi (Resim 1). Biiyiik bir kismi ile bog kalan cavum
craniale berrak bir sivi ile dolu bulunuyordu. Hypoplastic olan bu
tiir beyinler daha gok koyu kiil renginde idi ve tabakalar arasinda da



Tablo V.

Samsun Bolgesinde Toplanan Mer’a Bitkisi Numunclerinde yapilan Cu analizlerinin Sonuglart
(p.p-m. | D. M.).

Nisan Mayis Tem. | Eylil Haz /70 | Tem /70| Ocak Mart Eylal Eylil

Nurmunelerin alindig: yer +) X) x) x) (%] @z X) x| o F

Karakéy Harast 22.23 14.5 12.0 12.3 7.6 7.1 - 11.1 5.5 8.3
_Yi:‘)riiklcr Kéyii 56.20 11.45 12.17 15.-2(-)_ 8.0 R 1.1 14.9 13.9 9.1 8.6
(,a_talar;;xt Kéyii — 3.5 8.3 14.5 1= - I I — -
—éa—lalt;am Kéy;i- B 15.01 — — -— —‘7.4 _-5f3—” 14.7 4.8 —_5.5 9.0

” ” (Uggul otu) 3.17 — — —

Hamzah Koyii 2496 | 1185 |11.97 | — | — — |31 | ne | = —
“Teke Koyi 2%6.19 | — - — |- | = = = —
—'-I:q;)e_cik Kéyu 12.7 12.07 17.78 21.9 12 l— 8.4-_ ]4.0_— 14.5 5.5 9.7
Biyikkolpmar Koyi sas | — |- |~ |- | = ==
“Kutlukent Koyi 25 | — — } 7.6 o5 | 1.9 | — | 40 | 69

Balag Kéyu o 28.9 — _: = — -~ L B _ o
Dag Koy — 987 {1426 | 138 | - - - — D

Haris Kéyu 35.8 — = 6.7 7.8 14.0 7.9 N 5.6 8.7
Tﬁi—yiiklﬁ Kéyu — 12.00 11.2 14.3 I R — - o
_I;a-l;te_riyoloji Enst. (S:r;sun) — — — — — _— —_ 13.3 4.2 10.9

+) Ankara “Toprak ve Giibre Arastirma Enstitiisi’.
x) Berlin “Veteriner Fakiiltesi.
@) Pendik Koyun Hastahklar: aragtirma Enstitiisd.
F ) Hayvan Hastahklan Arastirma Kurumu/Moredun, Ingiltere.
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Tablo VI.
Enzootic Ataxic’li Mer’alardan Toplanan Ot Numuneclerinde Molybden Miktarlar:
(p- p- m./ D. M)

Ot Analizin
numunelerinin | yaptldipy | Ankara Toprak-
toplandif enstitii- Giibre Arastirma Moredun Arastirma Enstitisi
koyler ler Enstitisu Pendik Koyun Hastaliklar Arastirma Enst. (Ingiltere)
Nisan pH Arahk | Haziran | Temmuz | Eylul Eylil
Catalgam 0.74-1.05 | 6.15 0.22 0.19 0.24 0.25-0.29 | Hastalikli bélgelerden Eylil ayinda
Hamzal 0.75 7.30 0.72 — — — - toplanan mer’a bitkilerinde 0,5 p.
Hariz 1.33 6.70 0.52 1.05 0.63 0.21-0.22 | p. m. den az Mo miktarlan bu-
Kutlukent 1.51-1.68 | 7.50 0.60 0.66 0.41 0.47-0.54 | lunmustur.
Tepeccik 1.13-1.09 [ 7.55 1.50 1.77 0.41 0.20-0.22
Yorikler I 1.41 — 6.30 0.45 0.22 0.39 0.75-0.86
Yorikler 1T —_ — 0.34 — — -
Yorikler I — - 0.98 — _ —
Bak. Enstiti Bahgesi _— - 0.45 0.51 0.41 0.20-0.24
Karakéy Harasi 1.44-1.79 | 7.50 0.42 0.34 0.31 0.30-0.31
Tepeksy 0.37-0.67 | 6.15
Kolpmar 0.61-0.73 | 7.55
Balag 3.83-3.67 | 7.70

njoy uunjeg 9p,aTXeIy I100zZuy
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belirgin bir renk fark: yoktu. Digtan normal goriiniiste olan bazi be-
yinlerin kesit tiizlerinin beyaz maddeleri jelatini kivam ve manzarada
idi.

Mikroskopik lezyonlar:

Cerebrum: Yukarida belirtilen makroskopik degigikliklerin etraf-
I1 histolojik lezyonlar1 bundan once yaptigimiz* tetkiklerden farkh
degildir ve tabiatlar hususunda cklenecek yeni bir fikir getirmemek-
tedir.

Caudex cerebri ve M. spinalis: Olaylarimizin biitiin kongenital
ve gecikmis formlarinda caudex cerebri’nin 6zellikle ruber ve daha az
olarakta vestibular nukleuslarinda chromatolyse ve necrose gozlen-
mistir (Resim 4). Benzeri lezyonlara m. spinalis’in motor neuronlarin-
da da rastlanmigtir.

Neuronlardaki bu lezyonlarla birlikte M. spinalis’in beyaz mad-
desinde degigikliklere her olayda raslanmigtir. M. spinali’in dorsal
sinir kékiine yakin olan funiculus lateralis ve ventralis’te ve F. sulco-
marginalis’tcki sinir ipliklerinde, bilateral olarak, Marchi positif ma-
teryal her olayda vardi. Haematoxylin eosin preparatlarinda bu bolge-
ler siingerimsi manzarada idi ve bunlarin iginde balonumsu striiktiirler
vardi.

Kuzularda yapag: durumu:

Hastalikli kuzularin siyah renkli yapag: boélgelerinde achromo-
trichic bantlar halinde kolayca segilebilmektedir. Achromotrichie kli-
nikman hasta olmayan kuzularda da gozlenmektedir. Bu belirti, hy-
pocupraemic bolgeclerin ortaya cikarilmasinda yardim saglayabflir.

Pankreas bezi:

Herhangi bir degisiklige rastlanmamstir,
Tartigma

Kuzularin Enzootic ataxie (E. A.) hastaligs Turkiye’de ilk kez
Samsun ve en son olarak ta Konya’nin Cihanbeyli bolgelerinden bil-
dirilmigtir. Jeolojik formasyonlar1 degisik olan bu bolgelerde hastalik
ensidans: yillar arasinda farklar gésterir.
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Santral sinir sisteminin bir hastaligi olan E. A., klinik yénden “kon-
genital” ve “gecikmiy” formlarda gézlenmcktedir. Analarda ve bun-
lardan dogan kuzularda doku/Cu seviyesi normalin ¢ok altindadur.
E. ataxie’nin Cu yetersizligi ile olan iligkisini ilk kez Benctts ve Chap-
man® ortaya koymuslardir. Hastaligin tedavi sekli olmamakla beraber
gebelik devresinde analara verilecek CuSO, bilegimleriyle kolayca &n-
lenebilmektedir '» **. Gencllikle, hypocupraemic koyun siiriilerinde
dogan kuzularin Kan/Cu seviyeleri de algak olmakla beraber klinik
belirti gésteren ancak % 201ila 9,40 arasinda degismektcdir. Esasinda,
klinik ve patolojik tablonun siddetiyle doku/Cu seviyesi arasinda bir
iligkinin bulunmadig: gesitli arastincilar tarafindan da bildirilmigtir .

Hastaligin, organizmadaki Cu yctersizligi ile olan iligkisi ortaya
konduktan sonra, hastalik bélgelerinin mer’a bitkilerindeki bakir du-
rumu aragtinilmigtir. Ornegin, Ingiltere’de E. ataxie bolgelerinde ye-
tisen bitkilerin hayvan organizmasi icin ycterli miktarlarda Cu ih-
tiva ettikleri tesbit edilmig olmasina ragmen yemle alinan bakirin or-
ganizma tarafindan kullamlmasini engclleyen faktérler heniiz bilin-
memektedir ®. Benzeri bir sonuca, Yunanistan’in hastalik bolge-
lerinde de vanlmig ve scbep olarak bitkilerdeki inorganik SO,
tuzlarimin  yiiksekligi gosterilmigtir ** ¥, Avustralya’da ise bunun
aksi sonuclar alinmig ve bitkilerin yeteri kadar bakir tutmadigi ve has-
taligin basit bir Cu yetersizligi ile ilgili bulundugu iddia edilmistir *.

Organizmanin bakirdan yararlanmasini cngelleyen inorganik
maddeler arasinda en énemlileri Molybden ve Na,SO, dir. Enzootic
ataxie gibi komplex bir sendromun patogenczisini aydinlatmak ama-
ciyle hastaligin experimentel kogullar alinda meydana getirilmesinde
Mo ve SO, tuzlarindan istifade edilmek istecnmistir. Bu maksatla, ba-
zal yeme normalin iizerindc yiiksek dozlarda Mo ve SO, katilmig ve
disi koyunlara yedirilmistir. Bu dencylerin bazist bagarili'* %
25,3 ye bazisi da basarisizhkla® sonuglanmigtir. S6z konusu tuzlarla
yemlenen koyunlarin kan/Cu seviyelerinde bir degisiklik meydana
gelmemekle beraber ‘ézellikle karaciger ve diger dokularda bir bakir
azalmasina schbep oldugu ileri siiriilmistiir ' %35 Yiiksek
dozlardaki Mo - SO, tin organizmadaki bakir absorbion’nuna nasil
bir etki yaptig1 kesin olarak belli degildir. Mamafih, rasyona yapilan
boyle bir katkinin, sindirim kanalindaki mevcut bakir1 “cupric sulp-
hide”” halinde presipite ederck absorbsiyonunu engelledigi bildiril-
migtir . Diger taraftan, bakirdan yoksun piirifiye bir gida rejimi
ile koyunlarda ve bunlardan dogan kuzularda primer bir “bakir ye-
tersizligi’”® meydana getirmek miimkiin olmug ve hastalik i¢in 6zel olan
neuropatolojik degisikliklerin benzeri goslenmigtir . Esasen daha
onceleri?, bakirdan fakir yar piirifiye bir rasyon ile koyunlar iize-
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rinde yapilan bir yemleme denemesinde bu koyunlardan dogan kuzu-
larin bazilarinda E. ataxie’yc 6zgii teshis kriterlerini ihtiva ettikleri
saptanmugtir. Fakat biitiin bu experimentel aragtirmalar, hastalifin
meydana gelmesinde bakirin rolii ve patogenenczisi yoniinden fazla
bir katkida bulunamamuglardur.

Samsun bélgesi koyunlarinda zaman zaman yapilan kan /serum
yoklamalarinda hypocupraemic bir durumun varhg (Tablo I) den
kolayca izlenebilir. Karakdy harasinda uzun yillardan beri tatbik edi-
len ve tarafimizdan da bagka siiriilerde denenen Cu SO, tatbikatlar
ile hastalig1 6nlemek miimkiindiir. Hastalik bakir ile 6nlenebildigine
gore ilk once yem bitkilerindeki durumu arastirildi. Materyalimizi
teskil eden ii¢ koyun grubunun otladi1 mer’alardan aralikli olarak
topladigimiz bitki numunelerinin Cu degerleri (Tablo III) te gosteril-
mistir. Degisik metotlarla ¢alisan 4 laboratuvara génderilen bu 6rnek-
lerden farkli fakat yakin sonuglar alinmisy olmasma ragmen bu de-
gerler koyun organizmas: icin yeterli miktarlar olarak kabul cdilebi-
lir. Genellikle, E. ataxie’li mer’alar 5 ve bunun altinda p. p. m./D.
M. bakir igermektedirler®. Daha o6nce agiklandigina gére Samsun
hastalik bolgesinin mer’a bitkilerindeki Cu diizeyi yeterli kabul edi-
lebilir. Hayvan organizmasimin bundan yararlanmasini engelledigi
bilinen faktérler arasinda bulunan molybden ve SO, tuzlarimn du-
rumunu tesbit amaciyle aymi bolgelerden topladigimuz bitkilerin
analizini yaptirmak igin gesitli laboratuvarlara génderilmistir (Tab-
lo VI). Bitki 6rnekleri yihin gesitli aylarinda toplanmig ve gebe-
lik devresinde bulunan hayvamin aldig: bitkileri de kapsamaktadir.
Alinan analiz sonuglarindan, s6z konusu maddelerin, bélgenin bakir
yetersizliginde bir rolii olmadig1 anlagilmistir. Béylece, Samsun bélge-
si kuzularinda gérillen Cu vyetersizligi sendromu, “sarta baghdir”,
bagka bir deyimle basit bir bakir yetersizligine baglamak miimkiin de-
gildir. Su halde, bitki ile alinan bakirin organizma tarafindan yararla-
nmlmasini ve birikimini 6nemli derecede azaltan baska faktorlerin var-
hgm kabul etmek durumundayiz.

Halk elindeki ve Karakoy harasindaki koyun siiriilerinde kan/Cu
seviyesinin mevsim, gebelik ve yemleme olanaklan ile olan iligkisini
saptamak, arastirmamzin ikinci kademesini tegkil etmektedir. Tablo I
de goriilecegi tizere bu amagla ii¢ ayr1 koyun grubu cle alinmigtir. Bol-
genin koyun irk1 “Karayaka’ olmakla beraber, halk elindekiler genel-
likle bunlarin melezlerini teskil eder (Karayaka, Akkaraman, Kizil-
karaman melezleri). Bu nedenle aragtirmamiz genetik yénden hetero-
jen bir koyun materyali iizerinde siirdiiriilmiigtiir. Yapilan bazi de-
nemelerde kan/bakir®, hastalik ensidansi* ve karaciger/bakir
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konsantrasyonlar1** yéniinden irklar arasinda farklar bulundugu
tesbit edilmistir. Materyalimizi tegkil eden her ii¢ grupta Kan/Cu se-
viyeleri mevsime ve gebelik devrelerine gore farklar gostermcktedir
(Tablo V). Bu bolgede gecbelik devresi Ekim - Mart aylarina rastlar.
Biitiin gruplarin gebelik devresinde Kan/Cu seviyesi diigmiis ve do-
gumdan sonra tckrar yiikselmistir. Mevsime bagl oldugu gériilen bu
seviye farklarini, herhalde, yem ile alinan bakir miktarina, gebclik ve
dogum gibi fizyolojik degisikliklere baglamak miimkiindiir. Bolgenin
yemleme olanaklar: ilkbahar ve yaz aylarinda iyidir ve bu durum ba-
kir seviyesinde de kendini gostermektedir. Tablo II de gevre kogul-
larinin degigmesine paralel olarak kan /Cu seviyesinde meydana gelen
degisiklikler gosterilmistir. Yiiksek yaylalara qikan ve burada degisik
bir bitki floras1 ile karsilagan koyun siiriisiinde olumlu bir bakir seviye-
si meydana gelmis fakat bu durum, siiriiniin déniigiinden sonra tekrar
eski haline digmiistiir. Maalesef, yayladaki bitkiler iizerinde herhangi
bir analiz yapilamanustir.

Enzootic ataxie, 6zellikle Tepecik kdyi koyunlarindan dogan ku-
zularda gézlenmistir. Karakdy harasinda yillardan beri yapilan bakir
sulfat tatbikati sonucunda bugiine kadar hi¢ bir olaya rastlanmamis-
tir. Ancak ayirdigimiz koyun grubuna bir yildan beri hi¢ bir suretle
bakir sulfat verilmemecktedir; bunun sonucunda Cu seviyesi devamli
bir diigme ¢izgisi iizerinde bulunmaktadir. Mer’as1 bol ve bitki-Cu
seviyesi yeterli olan gruptaki gézlemlerimize devam edeccgiz ve alina-
cak sonuglar ayrica bildirileccktir.

Tablo III tc ataxie’li kuzularla sthhatli kuzular arasindaki se-
rum /Cu degerlerinin karsilastiriimasi yapimistir; bu degerler ifteler
harasimin normal kuzulariyle kargilagtinihirsa birhayli diigiik oldugu
goriiliir. Cesitli aragtiricilarin sonuglary da bu sinirlar igerisinde bil-
dirilmigtir; érnegin Barlow vc ark.® hastaliklh kuzularda kan/Cu
degerlerini 25.9 F 6.0 ilc 53.1 F 5.0 arasinda, Suttle ve ark.®
ise 20 ug. 100 ml. olarak vermektedir.

Karaciger ve beyin dokularindaki Cu konsantrasyonlar: diger
aragtiricilara uygunluk gésterir; 8rnegin  karacigerde® ortalama
5.6 F 0.5 p. p. m./D. M. arasinda bildirilmistir. Matcryalimizde bu
degerler ortalama 6.6 F 0.38 p. p. m./D. M. dir (Tablo IV). Mak-
roskopik lezyonlar gésteren beyinlerin Cu dcgerleri 2.3 — 3.6 p. p.
m./D. M. sinirlari arasinda bulunmugtur ve diger aragtiricilarla ® 2
bu dcgerler uygunluk igerisindedir.

Etrafl olarak tetkik edebildigimiz 42 hasta kuzunun klinik semp-
tomlar: ve morfo-patolojik degisiklikleri daha &nceleri yaptigimiz ana-
lizlerden farkli degildir®. Hastahgin “kongenital” formunu gos-
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terenlerde yasama sans: hemen hemen yok gibidir. Iki hafta veya da-
ha sonra meydana gikan “gecikmiy’” (delayed) formu akut bir hale dé-
niigmedikce prognozu birinci sekli kadar tehlikeli degildir, hatta bu
gibileri sallantili yiiriiytiglerini kaybetmeden uzun miiddet hayatta
kalabilirler. Hastaligin semptomlarini gosteren veya subklinikal dev-
rede bulunan kuzularda yapag: kivrimlarinin kaybolmasi, siyah renkli
kisimlarda beyaz seritlerin (achromotrichie) tesekkiilii devaml olarak
gozlenen bir degisiklik halindedir. Hypocupraemic bélgelerin tesbitin-
de achromotrichie gibi kolayca tesbit edilebilen belirtiden istifade edi-
lebilir kamsindayiz. Experimentel Cu yetersizliginde yapag: kivrimla-
rinin kaybolmasi ilk klinik belirtiler olarak bildirilmektedir, fakat ach-
romotrichie hususundabir bilgi verilmemistir®. Yemlerine Mo ve
SO, ilavesiyle meydana getirilen bakir yetersizliginde yapag kiv-
rnimlarinin kayboldugu' ve achromotrichie’nin meydana geldigi*
gorilmiistir. Yemleme sartlar1 farkli olan bu deneylerde achromot-
richie bakimindan alinan degisik sonuclar iizerinde durulmas: gerek-
mektedir. Achromotrichie, Samsun ve Cihanbeyli kuzularinda gozle-
ncn sabit bir belirti olmustur.

Tetkik edcbildigimiz 42 hasta kuzunun ancak g tanesinde santral
sinir sisteminde gézle gorilebilecek lezyonlara rastlanmigdir; bunla-
rin tiimi hastaligin “kongenital’” formunu gésterenlerdi. Makroskopik
lezyonlar, cerebral hemizferlerin beyaz maddesinde cavitation (Re-
sim 2-3), jelatini yumusgaklik ve tiim beynin hypoplasie’si seklinde idi.
Hypoplastic olan beyinlerde (Resim 1) cavum craniale fazla miktar-
da likor cerebrospinal ile dolu idi. Fakat hastalikli kuzularin timiinde,
ozellikle caudex cerebri ve m. spinalis’in biiyiik ncuronlarinda chro-
matolyse vc necrose (Resim 4) ile m. spinalis’in lateral ve sulcomargi-
nal funiculuslarindaki spongioz goriniim sabit lezyonlar halinde idi

(Resim §).

Enzootic ataxie hastalig: lizerinde caliganlarin sayis: az olmakla
beraber interpretasyonlar: ¢ok degigik yonlerdedir. Hastaligin en 6-
nemli patolojik kriteri olduguna bizim de katildigimiz m. spinalis’teki
lezyonlarin tabiat: ve olugumu heniiz tartima konusudur. Cegitli arag-
tiricilar, m. spinalis’tcki leziyonlar1 anormal bir myelination '®
(neurodysgenesis ve amyelinogenesis) ¢ veya yiiksek merkezlerin
zedelenmesiyle mcydana gelen bir myelin dejencrasyonu sonucuna
252 baglamak isterler. Hastalikli kuzu, anormal diyebilecegimiz
bir biokimyasal ortamda myelinlesmeyi siirdiirmektedir; bakir seviyesi
ve cytochrom oxydase aktivitesi alcaktir'®'. Sinir sistemindeki
lezyonlar dogumdan hemen sonra gézlendigine goére, bunlarin intra
uterin devrede meydana geldikleri séylenebilir, Iste boyle bir ortamda
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yukarida belirtilen lezyonlarin meydana geldigi ¢ok muhtemeldir.
Hastaligin patogenezisi lizerindcki aragtirmalar devam etmektedir;
ancak Cifteler harasi “Karagil” kuzularinda yaptigimiz bir 6n galig-
mada, Kan/Cu normal scviyete olmasina ragmen n. ruber ve m. spi-
nalis’in neuronlarinda zaman zaman chromatolytic ve nccrotic de-
gisikliklere rastldik. Bunun fizyolojik veya patolojik olup olmadig: ko-
nusu aragtirilmaya dcger kanisindayiz.

Tegekkiir

Bu ¢aligmanin yiiriitiilmesinde yardimlarin esirgemiyen Veteriner
Isleri Genel Miidiirliigii ve Karakoy Haras: Miidiirliigi ile analizle-
rin titizlikle yapilmasinm saglayan Ankara Toprak ve Giibre Aragtirma
Enstitiisii, Pendik koyun hastaliklar1 aragtirma Enstitiisii, Berlin Ve-
teriner Fakiiltesi ve Moredun (Ingiltere) Enstitiisiine tesekkiir etmeyi
zevkli bir borg biliriz.
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Yazi “Dergi Yazr Kuruluna g. 7. 1971 giinii gelmistir.

Resim 1. Cavum cranium’u dolduramamis {i¢ ginliik hasta bir kuzunun hypoplastik beyn
Hypoplastic brain from a 3 days old lamb. The brain fails to fill the cranium.
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Resim 2. Igindeki sivisi aktiktan sonra ¢okmis olan beyin hemisferi. Collapsed appearance
of a cercbral hemispher.

Resim 3. Cortex’i incelmis ve beyaz maddesi erimis bir kuzu beyninin enine kesiti. Coronal
section with cxtensive symmetrical destruction of cerebral white matter. .
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Resim 4. Nucleus ruber neuronlarinda necrose Two necrotic nerve cells in the red nucleus
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Resim 5. M. spinalis’te sulcus medianus ventralis'in her iki yaminda stiingerimsi ve balonum-
sii striiktirler. Gervical spinal cord of a 1 month old ataxic lamb. Ballooned structures adja-
cent to the ventral fissure. H.-E., 120 X
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