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Cerebrocortical necrosis in small ruminants

Summary: This is the first report o cerebrocortical necrosis (CCN)
or polioencephalomalacia observed in Turkey. Two cases of CCN, one in a goat
and one in a sheep were examined macro-ana microscopically. Characteristic
lesions of CCN were present in both clinically affected animals.

These animals were recumbent when they were brought lo the clinic. Opis-
totonus, swimming movement of the legs, trismus and grinding were observed.

The goat was killed on the 3rd and the sheep on the 9th day after the
onset of the neurological signs.

Pathologically there was a wide range of severity between the two cases.
Cerebral lesions were observed macroscopically only in the sheep which haa a more
prolonged clinical course than the goat. The sheep showed remarkable bilaterally
symmetrical yellowish discolored areas on the convexity of the hemispheres and
cerebellym. The brain wus edematous with flatten gyri, however was no
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displacement of the cerebellum. Yellowish areas on the gyri as well as on
the cut surface corresponding to these affected areas were sasily distinguished.

The earliest lesions in the cortex were the edematous, foamy appearance
of the neuroptl with perineuronal and perivascular clear spaces; the edematous
changes occurred predominantly in the astrocvtic cvtoplasm. Neuronal necrosis
starting from the mid-cortical laminae and extending to the upper laminae were
observed. These neurons were shrunken, the cytoplasms were markealy acidophi-
lic and the nuclei picnotic, indistinctly stained or totally lost. Frequentlv, the
lotal width of the gyri was necrotic with a spongy appearance. The bottom of
the sulci usually escaped these necrotic changes. The edema of the cortex exten-
ded to the adjacent white matter, giving the area a pale washed—out fibrillary
appearance and contained a number of axonal spheroids. Bilaterally symmetrical
status spongiosis with neuronal necrosis were also observed in the inferior colliculi
of the brain.

The brair. lesions in the sheep with a more prolonged clinical course were
much more advanced and severe in comparison with the goat. The cellular ele-
ments of the gray matter, especially on the swollen top part of the gvri were com-
pletely necrotic and almost all the neurons had disappeared. Proliferated capil-
laries were prominent in these areas with swollen endotheliel cells. Compound
granular cells (gitter cells) were distributed all over the necrotic areas but were
most numerous in the malacic cleavages. Similar changes were present bilaterally
symmetrical in the inferior colliculi of the brain.

Microscopic changes in the cerebellum consisted of spongy changes and
extensive pycnosis and lvsis of the granular-cell laver associated with degeneration
and mineralization of Purkinje cells. '

The orain of the sheep fixed in buffered neutral formalin showed vellowish
green colored areas of flurescence when viewed under ultraviolet light. The brain
of the goat did not show any fluorescence although early histological lesions were
characteristics of CCN. This can be explained by the absence of compound gra-
nular cells at this stage of illness.

No obvious lesions were founa in anv organ but liver, which showed cent-
rolobular large vacuolated fatty degeneration.

Thiamine requirments are known to be affecied by various dietary factors.
The sheep examinea i1 this case had been changed to high concentrate grain ra-
tion; the ruminal pH was very low (pH 4.0) and acidosis was diagnosed in
the cliric at the veginning of illness. Aciaosis might have caused rumen conditions
conductive to CCN develoment in the sheep.
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Ozet: Tiirkive'de ilk kez bir kegi ve koyurda “Cerebrocortical necrose”
(Polioencephalomavacie) olave patolojik anatomik yontemlerle ortava konabilmigtir.
Arnkara’mn degisik bilgelerinaen getirilen bu hayianlarin vapilan nekropsilerinde,
kegide hastaligin baglangig ve koyunda ise ilerlemis sekli oldugu lezvonlarin
gelisimlerine davamilarak degerlendirilmigtir.

Hastalar verden kalkamama, opisthotonus, bacaklarda aralikly klonik kon-
vulsivonlar, dis grcirdatmalars ve trismus gibi klinik semptomlar gostermiglerair.

Kegiae santral sinir sisteminde ve aifer organlarda makroskopik herhangi
bir lezvona rastlanmanugs olmakla beraber daha uzun bir hastalik siresinden sorra
nekropsisi vapilan kovunaa bevin hemisferlerinde ve cerebellum’da simetrik bir
dagilim gosteren sarimarak bilgeler dikkari gekmistir. Histologik incelemeler cereb-
ral cortex’te neuropilde intra-ve periselliller bir odemle baglayan lezvonlarin
(Status spongiosis) nce orta laminadaki neuron nekrozlarina ve daha ileri bir
safhada tiim cortex derinliginin nekrozu ile devam ettifini gostermistir; kegide
heniiz ortava gtkmamug olan gitter hiicrelert (lipohage), koyunda cerebrum,
colliculus inferior, cerebellum ve bevin zarlarinda vavgin bir proliferasvon seklin-
devdt.

Koyunun karacigerinde siadetli derecede sentrolobuler bir yag dejeneras-
yonu vards.

Koyun bevninin yiizeyinde ve kesit yiiziinde, cortex nekrozlarina tekabiil
eden ve gitter hiicrelerini igeren bolgeler ultraviole 11dt attinda autofluoressans
gostermigtir.

Yaprlan aragtirmalar “Cerebrocortical necrose” un nederleri defisik ola-
bilen bir thiamine vetersizligi hastaligr oldugunu agiklamigtir. Bu incelememizde
hastaligin cegitli etiyolojik cepheleri ve patogenezisi tartigiimigtor.

Giris

Cerebrocortical necrose (CCN) veya diger deyimiyle polioencep-
halomalacie sigir, koyun ve kegilerin santral sinir sisteminin enfeksi-
y6z olmayan bir hastaligidir. Hastalik ilk kez Japonya’dan* bildi-
rilmis ve bunu Kuzey Amerika?, Avrupa?®»*%%. ve Yeni Zelanda’
dan'” yapilan yayinlar izlemigtir.

Ruminantlarda cerebrocortical necrose, klinik olarak depression,
inkoordinasyon, intermitan klonik konvulsiyonlar, opistotonus,
kérlitk ve patolojik olarak da cerebro-cercbellar cortex’te ve collicu-
lus’larda fokal nekrozlarla karakterize edilen bir hastahktir. Hastali-
gin sagitilmasinda multivitamin preparatlarinin yararls etkisi oldugu
bildirilmesinden® sonra CCN’un meydana gelmesinde thiamine yeter-



62 H.K.Urman-$.Berkin-U. Milli-Y.Giivencer-G.Alguinr

sizliginin énemli bir rol oynadigi ortaya ¢rkmustir®, Dokularinda thi-
amine diizeyleii diisiik olan bu hastalann kaninda saptanan pyruvate,
lactate ve transketolase seviye degisiklikleri siddetli bir karbonhidrat
metabolizma bozukluguna isaret etmektedir; bunlar klasik thiami-
ne vyetersizliklerinin de hiokimyasal belirtilerindendir®, 1. 16, 25,33,37,
Oysa thiaminc¢’in rumen mikrop florasi tarafindan sentezlenmesi
nedeniyle erigkin evcil ruminantlann rasyonlarinda thiamine’e gerek-
sinme duymadiklar: sanilirdi*. Ancak, prerumen fonksiyon devre-
sinde buluran buzagi® ve kuzular'® rasyonlarinda thiaminc’e gereksin-
me gosterirler. Rumendcki thiamine sentezinin biiyiik bir olasilikla
protozoonlardan ¢ok bakteriler tarafindan olugturuldugu samlmaktadar”,

CCN dencysel olarak buzagilarda® ve koyunlarda® bir thiaminc
antagonisti olan Ampreluim ve koyunlarda'® thiaminase igerdigi bilinen
egrelti otunun yedirilmesiyle meydana getirilebilmigtir. Bu faktérler
diginda, rumen ve barsaklarda ézel hakteriler tarafindan olugturulan
yiiksek aktiviteli bir thiaminase’ln CCN’daki thiamine yetersizliginin
kaynag: olabilecegi de ileri siiriilmiistiinr®,

Hastabgmn yayginhg son yiullarda g¢ogalan yayinlardan anlagil-
makta ancak etiyolojisi ve patogenesisi tzerinde sirdiirilen tartg-
malar degisik giriisler istikametinde gelismektedir 5719-21.29 31,33,37,38.41,44

Cerebrocortical necrose Turkiyc’de heniiz yeni dikkati ¢ekmeye
baglamistir. Bu incelemenin yazarlarindan birt (H.K.U) hastahga
1961 yiinda A.B.D- de bir danada rastlamstir*’. GCN’un Tirkiye’de
varh@ kiirstimiize hasta olarak getirilen bir kegt ve koyunda patolojik
anatomik vontemlerle ilk kez ortaya konmugtur. Hastahgin etiyolojisi
hakkinda bilgimiz olmamakla beraber, GCN’un degisik klinik dev-
rclerinde bulunan hayvanlarin incelenebilmesi lezyonlarin geligmesi
hususunda bir fikir verebilmistir.

Materyal ve Metot

Patolojik inceleme, degisik bolgelerden getirilen biri 9 aylik kegi,
digeri 1 yaginda bulunan koyun izerinde yapilmistir. Kisa klinik
bir gozlemden sonra kesilerek 6ldiiriilen ke¢i ve koyunun nekropsileri
yapilnusor. Beyin ve omuriligi 6limdea hemen sonra yerlerinden
cikanlarak 9% 10 tamponlu neutral formalin solusyonunda teshit
edilmistir.

Kegi ve koyun beyinlerinin telencephalon, thalamus, colliculus
anterior ve posterior, cerebellum, Medulla oblongata ve cervical
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omuriliginden alinan doku parcalarindan hazirlanan kesitler, hema-
toxylin-eosin ve myelin kihflan i¢cin Woelcke boyama metoduna gére
boyanmustir. ) '

Formalinde tesbit edildikten sonra beyinden yapilan kororal
kesitlerin 365 nm ultraviolet 1181 altinda autofluoressans verip ver-
medigi arastinlmistir,

Istk mikroskopide kegi beyninin cortex’inde lezyonlarn varhig:
saptandiktan sonra bu bélgelerden alinan doku parcalart elektron
mikroskopik incclemeler i¢in geregince hazirlanmistir. Koyun bey-
ninin sarmtirak lezyonlu bolgelerinden alinan cortex doku pargalar
da bundan sonraki ultrastrukturel ¢aliymamizda degerlendirilmek
lizere bilinen yontemlerle hazirlanmistir.

Senuglar

Olay 1 (kegi): Ankara’min Dikmen yéresinden 9 aybk bir erkek
kegi, I¢ Hastaliklar Klinigine ii¢ giinden beri ayaga kalkamadig si-
kayetiyle getirilmistir: Yapilan klinik muayenede hastanin ayaga kal-
kamadigi, oézcllikle 6n bacaklarda sertlik ve intermitan klonik kon-
vulsion, trismus ve dis gicirdatmalar: gibi oldukga karakteristik sinir-
sel semptomlar gézlenmistir. Beden 1sist normal simrlar i¢inde olan
hasta, herhangi bir sagitmaya girismcden nekropsisi yapilmak iizere
sahibinden istenmistir. Hastali@inin 3. giintinde kesilerek &ldiiriilen
keginin nekropsisi siir’atle yapilmig, santral sinir sistemi %, 10 tampon-
lu neutral formalin igerisinde tesbit edilmistir.

Olay 2 (koyun): Ankara Veteriner Fakiiltesi Bakteriyoloji Kiir-
stistinde bir arada yasayan 3 koyundan biri bakicis: tarafindan ayaga
kalkamayacak sekilde yatmig durumda bulunmus ve muayenesi igin
I¢ Hastaliklar: Klinigine gétiiritlmiistiir. Ayakta duramayan ve yat-
t1g1 verde bacaklariyla pedal hareketleri yapan ve opistotonus gos-
teren hastada ayrica dis giairdatmalar: da goralmistiir. Beden 1sisimin
38 C°, nabhzin 110 ve solunumun 40 s/d oldugu saptanmigtir. Aym
giin muayene cdilen rumen sivisimin pH1 4.0 bulunmus ve rumen
florasinda herhangi bir hayatiyetin olmadig gorilmiistir. Hastada
tedavi maksadi ile 2 ampul Bemix ve Atrophine sulphate enjekte edil-
dikten sonra ah:rina geri gonderilmis ve bir daha ayaga kalkamamgtir,
Iyilesme belirtisi gostermeyen koyun, 3 giin sonra nckropsisinin yapil-
mas: igin kiirsiimiize getirilmigtir. Kesilerek oldiriilen koyunun nek-
ropsisi siir’atle yapilmig ve santral sinir sistemi ile karacigerden alinan
doku pargalar1 9% 10 tamponlu neutral formalin igerisinde tesbit
edilmigtir,




64 H.K.Urman-$.Berkin-U.Milli-Y.Giivencer-G.Algigir

3
Nekropsi ve Histopatoloji Bulgular:

Kegi: Santral sinir sistemi dahil, kadavrada dikkati gekecck
hi¢ bir makroskopik lezyona rastlanmamstir.

Mikroskopik olarak cerebrocortical édem ve neuronal dejene-
rasyonlarla ilgili degisiklikler, hemisferlerin konvex yiizlerinin gyrus’-
larinda ve colliculus inferior’lerde gozlenmigtir. Gyruslarin tepelerin-
de tiim laminalar1 kapsayan neuronal nekroz ve 6dematéz degisiklik-
ler, sulcus’lara dogru inildikte yalmz orta laminalarda goriilmiigtiir;
sulcus’larin dip kivrimlar ise genellikle normal kalmistir. Gyrus la-
minalarindaki biiyiik ve kiigiik piramidal hiicreler keskin koseli
olup, sitoplazmalar1 asidofilik, ¢ekirdekleri piknotik veya tamamen si-
linmis ve perineuronal bogluklari vardi (Res. 1). Biyimis olan
astrositlerin sitoplazmalari vakuoler goriiniimde idi. Spongiose gori-
niimde olan bu bolgelerde hafif kapillar prolifcrasyonlar sezilmistir.
Gyrus’larin tepelerine dogru uzanan Subst. alba’da seyreklesme,
demyelination ve sayllar1 az olan axon siskinlikleri (spheroid) goz-
Jlenmistir (Res. 7). Hastahgin bu devresinde makrofajlara (gitter
‘hiicreleri) rastlanmamugtir. Colliculus superior’larin  dorsal komi-
siirlerine paralel her iki yanda spongiose bir gériiniim vard, Burada
yerlegmis Colliculus inferior gekirdeklerinde spongiose goriinlim,
neuron dejenerasyonlar1 ve spheroid’ler goézlenmistir.

Koyun : Kalvarium’un testerclenmesi sirasinda fazlaca miktarda
saydam ve renksiz bir likér serebrospinalis akmigtir. Yassilagmg olan
gyrus’larn iizerini érten zarlar hipercmik, cerebellum normal pozis-
yonda ve goriiniimde idi. Beyin cortex’i {izerinde bilateral ve simetrik
bir yayiligt animsatan sarmtirak bolgeler dikkati gekmistir; gyrus’-
lara isabet cden bu bélgelerin kesit yiizleri solgun sanimurak renkte,
normal cortex kalinhgindan daha genis ve cortico-medullar sir
ayirt edilemez kadar siliki. Hemisferlerin bazislerinde herhangi
bir degisiklige rastlanmamistir. Benzeri sanimtirak bolgceler cerebel-
lum’un flocculus ve paraflocculus’larinda da goézlenmistir.

Hematoxylin ve cosin ile boyanan preparatlarda siskin gériilen
kortikaldeki nckrotik bolgeler daha agik renkte boyanmalariyla nor-
mal komgu bolgelerden giplak gozle bile ayirt edilebilecck durum-
dayd.

Genellikle gyrus’larda yerlesmis olan ve sulcus’larin derin kiv-

rimlarma kadar inmeyen nekroz alanlari, oldukga keskin simrlarla
normal cortex’ten ayrilmislardi. Eosin ile zayif olarak boyanmg spon-
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giose neuropil’deki kan damarlarn ve gitter hiicreleri disinda hemen
hemen tiim kortikal elementler silinmiglerdi (Res. 2, 3). Bolge iginde
kalan bazi piramidal hiicreler keskin kenarli, asidofilik ve g¢ckirdek-
leri biiziigmiis veya silik hayaller bi¢imindeydi. Bu neuronlarn kiigiil-
mesi nedeniyle perineuronal bosluklar belirginlesmisti. Nekrotik
cortex alanlarina dagilmis gitter hiicreleri, 6zellikle dokunun gatlak-
lar gosterdigi bolgelerde ve beyin zarlan altinda yogunlagmislard:
(Res. 4). Lezyonlu kortikal bolgelere isabet eden Subs. alba seyrckles-
mis, ddematoz goriinimde ve otede beride asidofilik veya bazofilik
siskin axon’lar1 (spheroid) icermekteydi (Res. 8).

Colliculus superior’larin Str. griseum’larinda (simetrik ve bila-
teral) yarlms doku bosluklari, aralarinda birden ¢ok cekirdek igeren
gitter hiicreleriyle dolmustu (Res. 5, 6). Bu lezyonlar ventro-latera-
le dogru gitter hiicresi icermeyen spongiose bir goriiniim almisti.

Cerebellum’u érten zarlar fazla hiperemikti. Nucleus fastigii
neuronlarinda sigme, chromatolyse ve gekirdeklerinin kenara dogru
itilmis oldugu goérilmigtiir. Gerebellum’un nodulus, culmen, floccu-
lus ve paraflocculus bélgelerinin cortex katlarinda (molekiiler, gra-
niiler katlar ve Purkinje hiicreleri) spongiose goriiniim ile hiicrelerde
dejeneratif degisiklikler vardi. Graniiler kati olusturan hiicrelerde
piknoz ile baglayan lezyonlar bu hiicrelerin yer yer silinmelerine ne-
den olmus, yerlerini gitter hiicreleri ve kapillar proliferasyonlar dol-
durmustu (Res. 9, 11). Bu lezyonlara tekabiil eden folia’larin Subst.
alba’larinda spongiosc gériiniim ve axon’larda Waller dejenerasyo-
nu bigiminde degisiklikler gézlenmistir (Res. 10). Nekroz alanlan igin-
de veya bunlara yakin bulunan Purkinje hiicrelerinde asidofilik de-
jenerasyon ve bazilarinda ince graniilli distrofik mineralizasyonlar
meydana gelmisti (Res. 12, 13).

Cerebro-cerebellar cortical necrose bolgelerindeki kapillar da-
mar proliferasyonlan ile endotellerinin sigkinligi belirgin goriinimdey-
di. Cerebellum disinda, gitter hiicreleri hi¢bir zaman alba katina ka-
dar sizmamiglardi.

Koyunda karaciger diginda, herhangi bir degisikli§e rastlanma-
mustir. Karacigerde sentrolobuler bir yayilma gosteren biiyiik vakuollii
bir yag dejenerasyonu vardi.

Filtresiz ultra-violet 118 altinda (365 nm) formalinde tesbit edil-
mis koyun beyninin yiizeyinde ve kesit yiuzlerinde, cortex nckrozla-
rnmn bulundugu bslgeler sar1 yegilimtirak autofluoressans vererek
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komsu normal doku bélgelerinden kesinlikle ayirt edilebilmistir. Flu-
oressans veren bu bglgelerin histolojik kesitlerinde bol sayida gitter
hiicrelerine (lipophage) rastlanmigtar.

Kegi beyninde ise higbir autofluoressans goriilmemistir.

Tartigma

Cerebrocortical necrose veya diger bir deyimle Poliocncephalo-
malacie denilen hastalik Tiirkiye’de ilk kez bir koyun ve kecide pa-
tolojik anatomik olarak ortaya konmugtur. Izleyebildigimiz kadariy-
la literatiirde kegilerle ilgili hastalik olaylarina rastlanmamigtir. Has-
talik enfcksiyéz tabiatta degildir. Thiamine verilmekle hastaligin
onlenebilmesi veya baslangic devresinde sagitilabilmesi ctiyolojisin-
de thaimine yetersizliginin énemli bir rol oynadif: goriisiinii getir-
mistir®®.  Hastalkli hayvanlarin, thiamine yetersizliginin biokim-
yasal delillerini de gosterdikleri** ortaya konmus ve thiamine analok-
larmin yiiksek dozlanyla buzagi ve koyunlarda hastalik deneysel
olarak meydana gctirilebilmistir?**. Cerebrocortical necrose’un (C
CN) dogal sartlar altinda nasil meydana geldigi Gizerindeki aragtirma-
lar siirdiiriilmcktedir. Dogada CCN’un meydana gelmesinde, thia-
minc’in siirekid pargalanmasi, sentezlenmesinin aksamasi veya emil-
mesinin engellenmesi gibi faktorlerin rol oynayabilecegi ileri siril-
mcktedir.

CCN genellikle yiiksck konsantrasyonlu rasyonlarla beslenen
hayvanlar arasinda ¢ikmakta; oysa bu sartlar exogen thiamine’in de
yiiksck miktarlarda olmasim gercktirmcktedir. Hastalifin baslangicinda
thiamine verilmekle iyilesmenin siir’atli olmas: biokimyasal defektin
reversible oldugunu kantlar; hiicrelerde bir thiamine yetersizligi
olmugtur veya herhangi bir thiamine antimetaboliti thiaminc’e bagh
reaksiyonlar1 bloke etmigtir®,

Edwin et al.* CCN’un nedcninin tniaminase anzimi olabilecegini
ileri siirmiigler ve daha sonra CCN’lu hayvanlarin rumen sivila-
rindan bu anzimi izole etmislerdir’®>. Bu yénde siirdiiriilen aragtrma-
lar, hasta kuzu ve danalann rumen ve barsak igeriklerinde yiiksek
konsantrasyonlarda thiaminase bulundigunu ve bunun disardan
aliman veya scntezlenen tiim thiamine’i pargalayabilecek aktivitede
oldugu gosterilmigtir>'*12143"! CCN’lu koyunlarin rumen stvilarindan
ayrilan thiaminase’n alinan veya sentezlenen tiim thiamine’l parga-
layabilecek durumda oldugunu, ancak rumendeki thiaminase kayna-
ginin, ne hastaliklh hayvanlarn rumen sivisindan izole edilen B. thia-
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minolyticus’un ve ne de CI. sporogcne;e’in olamayacagim kimyasal
deneyler gostermigtir®. Lactic acid acidose’uyla birlikte ruminal
thiaminase’in artabilecegi ve taneli yemlerle beslenen siirlarda
CCN’un meydana gelisinin buna baglanabilecegi diistiniilmistiir®.
Thiaminase iireten mantarlarin varhgimn bildirilmesine®® karsin,
hastalikli hayvanlarnin yedikleri kiifli saman ve rumen igeriklerinden
izole ettikleri mantarlarin hicbirisinin thiaminase iiretemedigi sap-
tanmistic®*. Bu sonuglar, CCN’lu hayvanlarin rumen ve barsaklarin-
da bulanan yiiksek thiaminase aktivitesinin kaynagimin heniiz agiklik
kazanmadifim1 gostermektedir.

Antithiamine faktérleri igeren bazi bitkilerin varlig uzun bir
siireden beri bilinmecktedir®2. Ornegin egrelti otu (Pteridium aquili-
num) thiaminase I igerir'®, Rumen mikroflorasinin sentetik aktivitesi
nedeniyle koyun ve sifirda bir thiamine yetersizliginin meydana
gelebilmesi igin yalmz rumende degil, abomasum ile ince barsaklar-
daki mikroorganizmalarin otolitik artiklarmin sindirilmesiylc vita-
minin cmilmesini 6nleyebilmek igin Thiaminase I’in yiiksek bir di-
zeyde bulunmasi gerckir. Egrelti otu kékleri bu sartlan olusturdugu
gibi, deneysel olarak koyunlarda CCN’un histopatolojik lezyonlar:
meydana getirilebilmistir ve bu sonuglar CCN’un ruminantlarda
bir “thiaminase hastah@” oldugu goriisiini getirmistir'®. Ulkcmizin
ormanhk bolgelerinde egrelti otunun bol miktarda yetistigi bir gergek-
tir. Ancak hastahik olaylarimizda yemlerdc egrelti otunun bulundugu
hususunda higbir belirti yoktur. Bu gibi bélgelerde otlayan ruminant-
larda (ozellikle kegiler) sinirsel scmptomlar gosterenlerin bulunup
bulunmadiginin arastirilmas: ilging olabilir.

Patolojik anatomik olarak incelemec firsatim buldugumuz ilk
CCN olaylarr kegide hastabgin baglangict ve koyunda ise ilerlemis
sekli olmasi nedeniyle lezyonlarin gelisimi iizerinde bir fikir verebil-
mistir. Bu incelemeler hastahgin cerebrocortical édem ile bagladigi
ve cerebrocortical necrose ile sonuglandign kanaatini vermigtir. As-
Iinda her iki olayda da cerebellum ve colliculus’larin hastaliga istirak
etmis olmalar1 nedeniyle “Polioencephalomalacie’ teriminin kullanil-
mas1 daha kapsamli bir hadiseyi ifade edecegi iin tercih edilmelidir.

Kecide heniiz qiplak gézle segilemeyen beyin lezyonlar: koyun-
da cortex’teki sarimtirak lekeleriyle goze carpacak dereceye varmigti.
Ancak her iki olayda da, cerebral gyrus’larin yassilagmig ve sul-
cus’larinin daralmig olmasi hemisferlere 6dematéz bir gorinim
vermistir. Her iki olayda, beyin dokusundan hazirlanan hema-
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toxylin ve eosin preparatlarinda lezyonlarin gyrus’larda yerlesmis oldu-
gu gorilmiis, bu bélgelerin soluk renkte boyanmalariyla ve siskinlik-
leriyle giplak gozle bile kolayca secilebilmelerine neden olmugtur. Soluk
boyanmanin neuropil’in poréz gériintimiiile ilgili olmast olasidir. Cereb-
ral cortex’te, lezyonlarm bulundugu bélgelerde astrositlerde hidropik
sisme, perineuronal ve perivaskiiler bosluklarin genislemesi ve neuro-
pil'in spongiose bir gériiniim almas hastaligin ilk patolojik belirtileridir.
Bu zemin iizerinde gelisen neuronal necrose, laminar tabiattadir;
st ve orta laminalarda basladig: sezilen ve kendini biiziigmiis, asido-
filik ve perineuronal bosluklarla belirten neuron dejenerasyonlarimin,
zamanla tim laminalara yayilldigy gérilmiistiir.

Hastabgin daha ileri bir devresini temsil eden koyundaki his-
topatolojik bulgular, genis laminar neuron nekrozlan, gitter hiicre
ve kapillar damar proliferasyonlar: ve alba’daki axonal dejeneras-
yonlar (spheroid’lerin sekillenmesi) seklindeydi. Bu cerebellar lezyon-
lar bilateral ve simetrik bir yerlesim géstermislerdir. Siddet bakimin-
dan farkly olmakla beraber her iki olayda Colliculus superior ve
inferior’larda simetrik ve bilateral spongiose lezyonlara ve buna ilave-
ten koyunda ayn- bélgelerde yogun gitter hiicre infiltrasyonlarina rast-
lanmigtir. Yukaridan beri belirtti§imiz her iki hastahktaki cerebral
lezyonlarin dagilisi ve yayiligindaki yeknesakhk ilging bir hadisedir.
Kecide heniiz ortaya gikmamis olan fakat koyunda bol sayida gérii-
len gitter hiicre proliferasyonu, bu hiicrelerin, asgari dérdiincii giin-
den sonra ortaya giktigini gosterir.

Hemisferlerdeki nekrotik lezyonlarin posterior actosylvian fis-
sure’lerinin ventralini agmadigi ve simetrik bir yayilis gésterdikleri
kamsindayiz. Beyindeki nekroz hélgelerinin dagily ile Arteria cereb-
ralis’in kanlandrrdigs bélgeler arasinda bir iligkinin bulunabilecegini,
gozlemlerine dayanarak ileri siirenler vardir?

Formalinde tesbit edilmis kegi ve koyun beyinlerinden yalwz
koyunun lezyonlu kortikal bélgelerinin ultra-violet g altinda sars
yesilimtirak floressans géstermis olmas: ilging bir gozlemdir; bu feno-
men son zamanlarda baz arastiricilar?®* tarafindan tanimlanmis ve
gitter hiicrelerinde (lipophage) autofluoressans veren ceroid-lipofuscin
maddesi ile ilgili bulunmugtur. Kegide bu fenomen gézlenmemistir.

CCN’da primer lezyonun nerede ve nasil basladigi hususunda
goriy ayriigi vardir. Bir yandan, hastaligin primer neuron nckrozu
scklinde bagladigy ve goriilen diger lezyonlarnin buna bagh olarak
meydana geldigi ileri siiriiliirken?® diger yandan astrosit ve satelit
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hiicrelcrindeki sitopatik 6dem, degisikliklerin baslangici olarak decger-
lendirilmektedir®. Degisik hastalk devrelerinde bulunan olaylari-
mizda yukarida belirtilen nedenlerden dolay: lezyonlarin intra-ve
extraselliler bir 6dem ile basladigi ve bunu, neuronal nekroz,
gitter hiicre proliferasyonlar1 ve kapillar damar proliferasyonlaruin
izledigi kanisindayiz. Kapillar damar ve gitter hiicre proliferas-
yonlar1 hadisenin reparatif bir devreye gegme g¢abast olarak ni-
telendirilmistir. CCN olaylarimizda beyin lezyonlarimin diizenli bir
yayihs gostermeleri, bunlarin méydana gelmesinde dolagim sistemin-
deki bir bozuklugun da katkisi olabilecegini diigiindiirmiistiir; beyin
dokusunun ischemie’ye veya anoxie’ye karst ne kadar duyarh oldugu
ve sonuglarinin ne kadar degisik olabilecegi malumdur.

CCN’un morfogenesisine agikhk kazandirabilmek igin dogal
ve dencysel olaylar iizerinde ultrastriiktiirel arastirmalar yapilmigtr.
Gergi son zamanlarda thiamine yetersizligini birgok hayvan tiirlerinde
deneysel olarak incelemek iizere striiktiirel kimyasal analoklar kullani-
migtir. Sigir®®, koyun?®, at®ve sicanlarda™ deneysel thiamine yetersizligi
meydana getirmek icin biiyikk dozlarda Amprolium kullamlmigtir.
Amprolium ruminantlarda GCN’un belirti ve lezyonlanii ve kanda
lactic ve pyruvic asitlerin yogunlugunu artirmakta ve erythrocyte
transketolase aktivitesini azaltmaktadir?®, Bu gozlemler dogal CCN
olaylarinda rastlanan biokimyasal degisikliklere uygunluk géstermek-
tedir. Amprolium’un ince barsaklarda ve diger yerlerde thiamine
rezorbsiyonunu ve fosforilasyonu engelledigi sanilmaktadir'?.

Oliimiinden bir hafta énce I¢ Hastaliklar Klinigine getirilen ko-
yunun anamnezinde hayvanin kisa bir siire iginde gereginden fazla
arpa yedigi ve bundan sonra bir daha kalkamadigy, ancak ayni ko-
sullarda bulunan diger iki koyunda herhangi bir semptom gozlenme-
digi anlatilmistir. Hayvanlarn aym yemle beslenmelerine karsin, gos-
terdikleri reaksiyonlarin ¢ok degisik olabilecegi biyolojik sistemlerde
sik rastlanan olaylardir. Hastamn klinige getirildigi sirada rumen si-
visinda pH’nin 4.0 oldugu ve rumen flora ve faunasin 6lmiis oldu-
gu saptanmgur. Yapilan vitamin B komplex’i enjeksiyonlariun has-
tabgin seyrinde bir diizeltme meydana getirmedigi goriilmigtiir; ve-
rilen vitaminin yeterliligi kuskuludur. Ayrica hastada biokimyasal
analizler de yapilamamistir. Fazla miktarlarda taneli yemlerin ahn-
mas1 rumen pH’sim disiirmektedir®. Yiiksek konsantrasyonlu yem-
lemeyle CCN olaylar1 arasinda bir iliskinin bulundugu ve lactic aci-
dose’un rumen ortamum CCN’un meydana gelmesi i¢in hazirlayabi-
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leccgi* ve bu ortamda ruminal thiaminase’in yitksek oldugu bildiril-
migtir,

Diger yandan, CCN’un meydana gelmesinde kiiflii otlarin muh-
temel bir sebep olacag da ileri siiriilmiistiir. Ancak CCN’lu hay-
vanlara yedirilen kiiflii samanlarda kiltiirleri yapilan bircok man- -
tarlarin higbirinin thiaminase tretemedigi gibi CCN’lu hayvanlarin
rumen igeriklerinden iretilen CI. sporogencs ve B. thiaminolyticus’un
rumen thiaminasc’mnin gergek kaynaklar olamayacag: bildirilmistir®.
Bu arada, ct verimini artirmak igin musir silaji, ot silaji ve seker pan-
car1 posasindan ibaret bir yem karigimu ile beslenen kuzular arasinda
CCN olaylarina rastlandigt ve bu hayvanlarin kanlarinda yiiksek
konsantrasyonlarda pyruvate ve lactate saptandigi aciklanmgtir®.
Bunun gibi, rasyonlarinda yctersiz kaba yemli melas yedirilen sigir-
larda CCGN’a benzeyen lezyonlar saptanmustr®, ancak bu hastaligin
etiyolojisinde thiamine’in rolii olmadig sanilmaktadir®,

Yukaridan beri goriildiigii gibi, hastabgmn olusumunda birgok
etiyolojik faktérler ileri siiriilmiis, hipotezler 6nerilmis ancak heniiz
kesin bir sonug clde cdilememistir; belli olan, CCN’un thiamine ile
onlenebilmesi, erken devrelerinde sagitilabilmesi, bir dereceye kadar
patolojik anatomisi ve meydana getirdigi biokimyasal degisikliklerdir.
Konunun cesitli yonleriyle aydinhga kavusabilmesi igin etiyoloji ve
patogenez iizerindeki galiymalann siirdiiriildiigii ve bilimsel aragtirma-
larin heniiz canh bir alani oldugu yapilan yaymnlardan anlagiimaktadir.

Cerebrocortical nccrose’da biokimyasal bulgularla, histolojik
bulgular arasindaki yakin iligki, én teshisin biokimyasal ve klinik
bulgulara dayamlarak yapilabilecegini gostermistir Klinik teshis
hayvanin thiamine durumu ile desteklencbilir (eritrositlerdeki yiizde
thiamine pyrophosphate cfektinin hesaplanmasiyla'*). Ayrica, nekropsi
sirasinda beyin, kalp ve karacierin thiamine miktarlar, rumen ve
kalin barsak igerigindeki thiaminase aktivitesi ve hi¢ kuskusuz, bir
encephalopathic’nin saptanmas: teshisi kesinlegtirir.
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piknotik neuronlar. Ncuropil ince képiik manzarasinda. H.E. 500 X
(Goat) Cerebral cortex. Pyknotic neurons with perincuronal clear spaces. Foamy appea-
rance of the ncuropil.

Resim 2: (Koyun) Cerebral cortex. Kapillar damar-ve gitter hiicre proliferasyonu. H.E.
125 X

(Sheep) Cerebral cortex. Vascular-and gitter cell proliferation.




Resiim 3: (Koyun) Cerebral cortex. Neuronlar hemen hemen tamamen silinmis; gitter hiic-
releri ve lireyen kapillar damarlar alam kaplamis. H.E. 125 X
(Sheep) Cerebral cortex. Neuronal clements have becn almost disappeared. The area is
occupaid by gitter cells and prolifcrated capillaries.
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Resim 4: (Koyun) Beyin zarlan bélgesinde kapillar damar ve gitter hiicre proliferasyonu.
(Sheep) Meningeal gitter cell-and capillary proliferation. H.E. 300 X



ferior. Birbirinden aynlan doku boslugu yogun gitter hiic-
releri tarafindan doldurulmus. H.E. 50 X

(Sheep) Bilaterally symmetric cleavages in the inferior colliculi filled by proliferated gitter

cells,

- -

5'in biiyatalmis gekli. Gitter hicre iiremesi. H.E. 500 X
(Sheep) Magnification of Fig 5. Proliferated gitter ecils.

Resim 6: (Koyun) Res.
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tikal beyaz madde ve iki siskin axon (spheroid). H.E.
125 X

Resim 8: (Koyun) Subst. alba’da iki siskin axon (spheroid). H.E. 500 X
(Sheep) Two axoral swellings (spheroids) in the subcortical white matter.
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Sckxl 9: (lxoyun) Gerebellum. Purkinje thx eleri silinmis, granil hiicrcleri plknouk ve bun-
lar arasmnda liremis olan kapillar damariar, H.E. 125 X
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(Sheep) Cerebellum. Loss of Purkinje cells. Pyknotic granule cells and vascular proliferation.

Sckil 10: (Koyun) LuLbLllum Cerebellar folium’un beyaz maddesinde status spongiosis
ve granil hicrelerinde necrose. HLE. 125 X
(Sheep) Cercbellum. Status spongiosus in the white matter of a cerebellar folium and nee-

rosis of granule cells.




" i N ; ; ) ! .
Resim 11: (Koyun) Cerebellum. Cerebellar folium’un beyaz maddesinde yogun gitter

’ hiicre ve vaskiiler proliferasyon. H.E. 300 X A
(Sheep) Cercbellum. Extensive gitter cell-and vascular proliferation in the white matter
of a cercbellar folium.
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Reésim 12 ve 13: (Koyun) Purkinje hiicrelerinde mineralizasyon. H.E. 500 X
(Sheep) Minecralized Purkinje cells surrounded by gitter cells.
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