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Son yillar zarfinda medeniyetin ilerlemesi ile paralel olarak, insan-
lann evcil hayvanlarimiza karsi duydugu sefkat ve gosterdigi ihtimam
da cok artmistir. Insanlik, bilhassa KOPEK ve KEDI gibi sevimli hay-
vanlarla daha yakindan aldkadar olmakta, bunun tabii bir neticesi ola-
rak da, Veteriner Hekimlikte kiiclik hayvan pratigi giin gectikce daha
cok artan bir onem kazanmaktadir. Nitekim kliniklerimizdeki istatis-
tiklere gore, kedi ve kopek hastaliklarmin tedavilerine ait glinliik ra-
kamlar, mithim bir yektine ula§maktadlr. Bu sayede bu hayvan tiiriin-
de, heniiz bilinmeyen yeni yeni bircck hastaliklar ortaya konmakta ve
sebepleri izerinde durulmaktadar.

Konumuzu teskil eden «KOPEK GENCLIK HASTALIGI» memle-
ketimizde cok bliylik telefata sebep olmaktadir. Arsivimizdeki raporla-
rin tetkikinden de anlasildig1 lizere, eskiden tek tlik olaylar halinde
tezahiir etmesine karsilik, son zamanlarda ¢ok siddetli salginlar husule
getirmektedir. Enstitiide bugiine kadar yapilan kopek otopsilerinin %
25 inde bu hastalifin gorilmils olmasi bu neticeyi asikar olarak ortaya
koymaktadir.

intisas tezi olarak hazirladifimiz bu calismada, gecen 27 yillik
siirede hastalifin epidemiyolojisini tetkik ettik. Bu mitddet zarfinda
Genglik hastaliginin degisik sekillerinden hangisinin daha ¢ok goriil:
diiglinii, merkezi sinir sisteminde sekillenen bozukluklarin mahiyetini
ve bu lezyonlarin karekterlerinde bir degismenin vaki olup olmadigim
arastirmak istedik. Bu degisik sorulara cevap bulabilmek ic¢in de tet-
kiklerimizi iki kisma ayirarak, hastalifin-tarihi gelisimi ile patolojisini
ayr1 ayrt inceledik. . ‘

Séziimi bitirirken, bana bu mevzuu tez olarak verip, ileride yapa
cagim calismalarima nurlu bir 1$1k tutan kiymetli hocam enstitii direk-
térit Prof. Dr. Mahir PAMUKCU’ya, gerek tezin hazirlanmasi esnasin-
da ve gerekse ihtisas miiddetim devaminca sicak alakalarinm gérdiigim
sayin Doc¢. Dr. Hiiseyin Kerim Urman’a, arkadasim asistan Hamdi
Girgin’e ve teknik bakimdan yardimiru gordiigiim laboran Sefer Tasg'a
bu vesileyle, samimi ve kalbi tesekkiirlerimi kaydetmeyi en ulvi bir va-
zife addederim. -
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and Dunkin disease, Paradistemper... gibi cesitli adlar almustir.

. Hastalik, TARPEIA CANIS (Carré 1905 — Holmes 1948) adi veri-
len filtran bir virus tarafindan husule getirilir. Peracut, acut, subacut
ve nadiren de chronik seyreder. Zaman zaman c¢ok Oldiiriicli salginlar
yapar. Geng yastaki kopeklerde tipik bir fiévre diagramina ve demye-
lini sationlu encephalomyelitis nonpurulenta acuta’ya sebep olur. Geng-
lik hastaliginin sinirsel, oculaer, cutan, pectoral, intestinal bozukluklara
sebep olan baslica bes degisik formu vardir. Gozde, Saccus lacrimalis’in
odemi ve catarrhalden purulente kadar degisen bir conjunctivitis, akci-
gerlerde, desquamativ broncho - pneumonie, sindirim kanalinda, bazen
catarrhal bazen haemorrhagic, bazen de curupal bir gastro - enteritis
tablosu goriiliir. Subacut veya chronik olaylarda karin derisi tizerinde
papul ve pustuller ile karekteristik dermatitis ve ayak tabanlarinda
hyperkeratose sonu sertlik husule getirir. Hayvan bu bozukluklardan
yalniz birine veya bir kagina ayni anda tutulabilir. Bu bakimdan genclik
hastalift ¢cok komplex bir hastalik tablosu arzeder.

Martin (19) ve Goret (11), Carré virusunu tavsanlara ve ferretlere
nakletmis ve bu hayvanlarda husule gelen bozukluklar incelemisler-
dir. Goret (10) ayrica, tavsana adapté edilmis olan virusu ferretlerde,
Velu (27) de tavuk embriosunda turetmege muvaffak olmuslardir.
Crook (5) ve Smith (23), e gore mink ve ferretler de bu hastaliga ké-
pekler kadar yakalanmakta, coyote ve racoonlara ise ancak experimen-
tel olarak verilebilmektedir.

AETIOLOGIE
Smith (23) e gore, ¢cok eski zamanlardan beri tanminan bu hastzali-

gin etkeninin filtran bir virus oldugu, ilkénce Carré tarafindan 1905
yilinda Fransa’da ortaya konmustur. Ferry ve Mac Gowan tarafindan
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da, ilerlemis hastalik lezyonlarindan bazi bacterie’ler ve Brucella
bronchiseptica izole edilebilmistir. Bu etkenler sekunder olarak ise ka-
risirlar, ,

Genglik hastalhifi lizerinde bugline kadar yapilmus olan c¢alismala-
rin bircogu hastalifin aetiologie’si ile ilgilidir. Martin (19), bu virusun
insanlarda da patojen oldugunu ileri siirmekte ve Polyomyelit virusuna
yaklastirmaktadir. Adams (1) ise, Kabakulak virusu ile Carré virusu
arasinda ¢ok yakin aldka bulundugunu ileri siirmektedir. Poppensiek
(21), Ingiltere’de Mc-Intyre ile Hollanda’da Verlinge’nin Hard-pad-
disease’i genclik hastalifindan ayr:i bir hastalik olarak kabul ettiklerini
yazmaktadir. Bu goériis Fransa’da Goret (9,10) tarafindan da destek-
lenmistir. Bu yazarlara gore virusun iki ayri variyanti olup, bunlardan
A tipi hakiki genclik hastalifini, B tipi de Hard-pad formunu husule
getirmektedir. Bu goriis son zamanlarda yapilan calismalaria ortadan
kaldirilmustir. Ciinki iki virus arasinda imunolojik hi¢bir fark buluna-
mamistir. Ayrica hard-pad-disease’e yakalanmis hastalardan izole
edilen etken ile hakiki genclik hastaligi, Genglik hastalifina yakalan-
- mus bulunan hastalardan ayrilan ajanla da Hard-pad-disease meydana
getirilebilmistir.

EPIDEMIOLOGIE

Genglik hastalign memleketimizden baska Avrupa, Amerika, Afri-

ka ve Avustralya kit’alarinda da gérilmustiir. Hastalik buralarda za-

man zaman bilyiik epidemilere yol acmustir. Her cins ve irktaki geng
kopekler bu hastalifa yakalamrlar. Morbidite ve mortalite nisbetleri,
hastaligmn birka¢ formunun birlikte seyrettigi epidemi’lerde oldukca
fazladir. Bu artis en belirgin olarak nerveuse, intestinal ve pectoral
tiplerin kombinasyonlarinda goze c¢arpar. Hepatitis contagiosa canis
ile beraber seyrettigi zamanlarda da bu hale rastlanmaktadir (26).
Genglik hastalifinda yas onemli bir dispozisyon faktoriidiir. Larin
(17)’e gore her yedi yilda bir biiylik salginlara sebep olmaktadir.

KLINIK SYMPTOMLAR

Smith (23) e gdre hastalik, 7-8 gunliik bir incubationdan sonra
baslar. Beden 1s1s1 yiikselir ve 96 saat icinde g¢abuk bir seyirle normale
diiser. Bu hal 11-12 giin devam eder, sonradan tekrar bir yilikselme
gosterir ve bu sekilde hastalik i¢in tipik bir fiévre diagrami husule gelir.
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GENCLIK HASTALIGI

- Bu ates yaminda mucosa’larda nezle ve conjunctivitis purulenta goriiliir.
Bronchitis ve bazen de broncho - pneumonie sekillenir. Devaml bir
ishal kendini gosterir. Diarrhea, dehydration’a ve cachexieye sebep
olur. Baz olaylarda karin altindaki deride, vesiculopustuleuse lesionlar
meydaha gelir. Istiha azalir ve gida alimiyla alakasi bulunmayan ¢ig-
.neme hareketleri goriilebilir. Tukiiriik ifrazi artar. Chronik hallerde
epilepsie nobetleri yamisira neuro - musculaer tikler de tezahiir eder.
Baz olaylarda taban yastiklarinda hyperkeratose sekillenir.

Scheitlin (22), chronik olaylarda, karin altindaki kilsiz kisimlarda
derinin kalinlastifini, ayak tabanlarin sertlestigini, anaemie, granu-
locytopenie husule geldigini bildirmis ve olaylarin % 50 sinde baslan-
gicta sinirsel arazin goriildiigiinii, cok kisa stiren acut devrede ise yiik-
sek ates, mucose exudat, lymphopenie ve granulocytose tesbit ettlgml
ilave etmistir.

PATHOGENESIS

Gengclik hastalifinda enaz etiid edilen ve en miiphem nokta patho-
genesistir. Coffin (3) bu hususta ferretler uzerfnde, «Fluorescent An-
tibody Technik» metoduyla yaptig: arastirmada virusu, enjeksiyondan
iki gilin sonra cervical lymph diigiimlerinde, daha sonra mediastinal
ve mesenterial lymph diiglimlerinde, dalakta, karacigerin Kuppfer hiic-
relerinde, kanda leucocyt’ler i¢inde tesbit etmistir. Birinci hafta sonun
da da deride, mide ve barsak epithel hiicrelerinde virus gérmistiir. An-
tijen, ilkin muntazam graniiller halinde iken sonradan, cytoplasma
veya cekirdek icerisinde, genclik hastaliginda gordiglimiiz inclusion
cisimciklerine benzeyen fluoressan kitleler halini almaktadir. Bu usulle
virusu, neuronlarda, ependym hiicrelerinde, astrocyt’ler icerisinde de
teshit etmek miimkiin olmustur. Ajan beyinde ilkénce damar endothel’
leri.icerisinde yer almaktadir.

Crook (5) a gore lezyonlar, diger dokulardan daha evvel lymphatik
dokuda sekillenmektedir.

PATHOLOGIQUE LESIOI\ILAR

Hutyra Marek (14) e gore, peracut olaylarda, kalp kesesinde fazla
miktarda sereuse siviya ve myocard’ta kuglik kanamalara rastlamr,
mucosalarda da catarrhal bir yangi bulunur. Acut olaylarda ise cesitli
organlarda, oldukc¢a degisik sekil ve yayihista lezyonlar sekillenmekte-

1

252



ERDOGAN

dir. Bozukluklara en ¢ok solunum sisteminde rastlamr. Bunlar da st
hava yollarinda ve bronchlarda catarrhal bir iltihap veya irinli bir’
pneumonie seklinde goriiliir. Ayrica sereuse, sereu-fibrineuse veya bazen.
de akcigerdeki abcé’lerin acilmasi ile irinli bir pleuritis sekillenir.

Mide-barsak mucosas1 bazen acut bir nezle hali gosterir. Erosion
ve ulcer’ler sekillenir. Mesenterial ve mediastinal lymph digimleri si-
ser ve yangilanirlar. Baz1 olaylarda pericard icerisinde saydam, sereuse
bir sivi bulunur. Myocard’ta kiiclik kanamalar ve yag dejenerasyonu.
sekillenir ve kalp kasi yer yer sarimmtrak renkte goriiliir. Karaciger ve
bobregin kortikal kisimlarinda parenchym ve yag dejenerasyonlari se-
killenir.

GOz conjunctivast catarrhal veya purulent bir yangiya tutulur. Bu-
nun yanisira, .zaman zaman cornea’min ulcerativ bir yangisi veya
panophthalmitis te gorilir.

Santral sinir sisteminde,  beyinde go6zle 6demli bir hal segilir.
Meninxlerde hyperaemie ve kanamalara rastlamir. Histolojik muayenc-
de merkezi sinir sisteminin her tarafinda Encephalo - myelitis lym-
phocytaria gibi bir lezyona rastlanmaz. Cogu zaman ganglion hiicrele-
rinde necrobiose, sinir liflerinde demyelinisation ve odaklar halinde
glia hiicreleri topluluklarina rastlanir. Potel’e gére beyinde gériilen
bu bozukluklar anoxaemie ile yakindan ilgilidir.

INCLUSION CiSIMCIKLERI

Gengclik Hastaliginda ilk defa 1908 yilinda Standfuus, 1909 da
Lendz tarafindan beynin ganglion hiicrelerinde, 1912 senesinde Sini-
gaglia tarafindan da bronchiol epithel hiicrelerinde inclusion cisimcigi
tesbit edilmistir. Buna karsilik, Laidlaw, Dunkin, Goldberg, Volgenan
gibi arastiricilar bu cisimciklerden hi¢ bahsetmemislerdir (17).

Bu inclusion cisimeigi Cowdry’nin Intranuclear A tipi inclusionlar
grupuna dahildir. Cekirdek veya cytoplasma igerisinde bulunabilir
(15 - 26). )

Crook (5) e gore, bu cisimcikler tesekkiil etmelerinden énce de
tesbit edilebilmekte ve encok hasara ugrayan dokuda en bol nisbette
bulunmaktadir. En fazla sayida hava yollari epithel hiicrelerinde bulu-
nan, buyuklikleri ve sekilleri’ dégigik, eosinophylik karekterlidirler.
irice kitleler veya 15181 kuvvetle kiran graniiller halinde bulunurlar. Ce-
kirdekten daha ¢ok cytoplasma igerisinde lokalize olurlar. Bunlara de-
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ride, mide, ince ve kalin barsak, tlikiilik bezleri, pancreas, safra kanal-
lar1 epithel hiicrelerinde, dalak reticulum hiicreleriyle lymph diigiimii
ve lymphocentrumlarinda, adrende, pelvis renalis, urether, vesica uri-
naria epithellerinde, bronch ve bronchiolus’lar ile beyin hypophyse, ve
beyincikte, gozde, retinada rastlanir. Bu cisimciklere genclik hastaligi
virusu inokule edilmis tavuk embriosu allantois zarnnda da tesadif
edilmistir.

inclusion cisimciginin, karaciger parenchym ve damar endothel

hiicrelerinde goriilmemesi, bu hastaligl, Hepatitis contagiosa canis’ten
kolaylikla ayirdetmege yarar.

Cytoplasma igerisinde iken oval-yuvarlak veya defisik sekillerde
olup 5-20 mikron biiyiikliiglinde, homogen ve keskin simrhidirlar. Ba-_
zilarinda bir vacuol goriiliir. Intranuclear inclusion cisimcigi, cytoplas-
madakinden daha kiiciik olur (23).

inclusion cisimcikleri, Green ve Evans haematoxylin’i, Giemsa bo-

yasi, Broadhurst nigrosin’i, Congo-rot ve Pollack 1 iiclii boya metod-
lanyla kolayca boyanirlar (5).

Coffin (3) ve Crook (5) e gore bu cisimciklerin ¢esitli organlarda
20riilmesi virusun pantropik ¢zelligi ile ilgilidir.

MATERIAL VE METOD

Bu calisma, 1933 - 1958 yillan arasinda Ankara Universitesi Veteri-
ner Fakiiltesi Patolojik-anatomi Kiirsuisitnde yapilan kopek otopsiler:-
ne ait raporlar ve 1958 - 1959 yillarinda ayni yerde bizzat yaptlglmlz
otopsiler lizerinde yapilrmustir.

Ar§ivdek1 raporlar yillara gore taksim edilerek her yilin vukuati
ayr1 ayri incelenmis, bu yillarda goriillen Genclik hastaligr tipleri {ize-
rinde durulmustur. Neticeler grafikler halinde illiistre edilmistir.

Otopsilerden alinan beyin ve medulla spinalis, genis kaplarda, %
10 formalin veya alkol absolu igerisinde tesbit edilmistir. Genclik has-
taliginda merkezi sinir sisteminde sekillenen lesionlarin lokalizasyonu-
nu tesbit igin 25 Genglik hastalig1 olayindan elde edilen beyinler asagi- _
daki semaya uyularak kesilmis ve parcalarin parafin bloklar1 hazirlan-
mistir.

Kesitler, Haematoxylin - eosine, Weigert - Pal (16), Herxheimer (4)
boyama metodlariyle boyanmistir.,
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(Sema: 1)

1 — Medulla spinalis (a — boyun; b — bel bdélgesi)
2 — Velum medullare anterioris ve po§}erioris
3 — Cerebellum

4 — Pons ve corpora quadrigemina -

5 — Thalamus opticus

6 — Chiasma opticus ve civari

7 — Regio olphactoria

8 — Cormu ammonis

8 — Caudal cortex substantia alba kisimlar.
10 — Medial cortex » » »

11 — Nasal cortex’in » » »

BULGULARIMI1IZ

27 w1l icinde kliniklerimizde tedavi esnasinda cesitli hastaliklardan
blip otopsileri yapilan 617 adet kopegin 159 adedinde Genclik hasta-
Iig1 teshis edilmistir. Bu rakam, Ankara’da Genglik hastaliginin, diger
képek hastaliklarina gore daha c¢ok nisbette goriildigiinii ve bu nisbe-
tinde % 25 civarinda oldugunu ortaya koymaktadir.

1933 yilinda, Veteriner Fakiiltemiz, Istanbul’dan - Ankara’ya nakle-
dilmisti. Ilk yillar zarfinda kliniklerimize miiracaat az oldugundan
otopsi sayilar1 da ¢ok kiiclik rakamlar gostermistir. Bu devreden son-
ra bilhassa 1939 yilindan itibaren hastabkta bir artis goriilmektedir.
Fakat hakiki artis 1948 yilinda baslamistir. 1959 senesinde de yapilan
kopek otopsilerinin % 55 inde bu hastalifa rastlanmistir. (Cedvel 1,
-Grafik : 1). '
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GENCLIK HASTALIGININ CESIiTLI FORMLARI VE SENELERE DAGILISI:

CEDVEL : 1

Geng.Hst.  Sinirsel s. '

Intestinal 5. Pectoral §.

St - e Bt
5 7 2 3 3 -
= E I~ % :g % ; :': -g‘ o ] B
S c8 2 s 2 =R S S A =
1933 1 1 1
1934 1. 1 1
1935 5 5 5 2
1936 3 3 3 1
1937 1 1 1 1
1938 3 1 1 2 1
1939 6 2 2 2 .
1940 5 2 5 4
1941 7 2 7 6 1 1
1942 1 1 1 1
1943 —
1944 1. 1 1
1945 2 1 2 2
1946 3 1 3 2 2
1947 —
1948 1 1 1
1949 8 8 8 5 . 3
1950 23 20 23 19 4
1951 4 3 4 3 1
1952 13 1 12 12 10
1953 — ' ,
1954 4 1 3 3 2
1955 1 1 1 1 1
1956 12 1 1- 9 2 7 3
1957 24 2 10 16 1 12 5
1958 13 2 6 10 1 7 5 1 1
1959 17 8 9 1 4 : 7 1 1
Toplam 159 15 85

5 125 4 102 27 4 2
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Bu netice bize, Genglik hastalifl, epidemilerinin son yillarda daha
siddetlendigini, iki epidemie arasindaki miiddetin de kisalmakta oldu-
gunu gosterir. Zira, 1938 - 1941 yillar1 arasinda devam etmis olan salgl-
n1, 1942 — 1948 seneleri arasinda gecen uzun bir siilkinet devresi takip
etmesine karsihk, 1948 — 1952 yillan arasindaki epidemie’yi ancek
1953 — 1955 yillari arasindaki kisa bir siiklinet devri takip etmistir.
Son salgin da bu sakin devreden sonra 1959 yilh sonuna kadar devar
etmistir.: 1960 yilindan itibaren hastalik tekrar bir siiklinet devrine
girmis gibidir. .

Gengclik hastaligl epidemie’lerinde artis u(; yil devam etmekte, dor-
dlincu yil bir azalma goriilmekte, besinci yilda tekrar bir-artis kaydet-
tikten sonra altinci yilda hastalifin siikGnet devrine girdigi gériilmek-
tedir. Bu 6zel durum hastahk icin t1p1k bir salgin trasesi teskil etmek-
tedir (Grafik : 1 — 2).

Hastalhigin ozel tiplerinin-seyirleri : i '

Memleketimizde Genglik hastalifimin her formu gériilmiistiir. Bir-

kag tipinin beraber bulundugu olay sayisi1 miistakil tiplerden daha ¢ok-
tur. Bu hal 159 olaymn 134 {inde miisahade. edlhmsnr -

1959 Gengclik hastalif1 olayinda goriilen hdstahk
tipleri ve bunlarin yiizde oranlar::

Hastahk tipi . : . - Olay sayisi % Nisbeti

. Nerveuse 15 10

+ _ Gastro — intestinal 5 3,25
Pectoral 5 ‘ 325
Nerv + Int 4 Pect. 42 27,3 \
Int 4 Pect. 30 19,5 ‘
Nerv + int. ' 19 12,3
Nerv + Int + Pect 4+ Ocul. 13 8,5
Nerv + Pect: 7 4,5
int + Pect + Ocul. 7. 4,5
Int 4+ Ocul. ~ ) 5 3,25
Nerv + Int + Ocul. "4 2,6
Nerv + Int + H—P—D. L2, 1,3
int + Pect + Cutan 2 1,3
Nerv + Int + Pect + Ocul + Cutan 1 0,6
int + Cutan \ 1 0,6
Pect 4 Ocul. 1

0,6
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Hastaligin birkag tipinin birlikte géruldigu olaylarda sinirsel bo-
zukluklarn, daha ¢ok gastro - intestinal ve pectoral lezyonlar ile bera-
ber bulunusu dikkati cekmektedir. Bu gibi olaylarda mortalite oldukga-
ylksektir.

Oculaer, cutan lezyonfafa ve hard-pad formuna miistakil olarak
rastlanamamis, bunlar ancak hastalifin chroniklestigi olaylarda belire-
bilen birer symptom olarak gorumiistiir.

Gastro - intestinal bozukluklar ilkin % 75 civarinda iken.son yillar
da bir azalma gdstermistir. Nisbetin % 20 ye kadar diistigli son sene-
lerde sinirsel tipte ise hissedilir bir artma goriulmektedir.

Genglik hastaliginin intestinal seklinde, mide ve ince barsaklarda
ekseriya haemorrhagique, pek az olarak da catarrhdl bir iltihap gori-
lir. Esas bozukluklardan baska daima bir septicaemie hali ve cesitli
derecede karaciger, bobrek bozukluklarn meydana gelir. Bu tipin sinir--
sel bozukluklar ile komplike oldugu olaylarda hastalk vehamet
kesbeder. ‘

Pectoral sekil ~193.3 yilindan itibaren goriilmeye baslamis ve son
yillara dogru tedrici bir azalma gostermistir. 1948 — 1952 yillar1 ara-
sindaki epidemie’de dahi bu formdaki azalma dikkati ¢ekmektedir.
1959 senesinde nisbet % 41 e diismistiir. Halbuki bu yil hastalifin, en
siddetli salgin yaptif1 bir senedir.’ . .

Genglik hastaliginin pectoral seklinde Rhinitis, Laryngitis, Broncho
pneumonie, pleuritis ve septicaemie goriiliir. Burun ve larynx’teki nez
leli yang1 ekseriya acut devrede' sekillenir. Akcigerdeki lezyonlar, des
quamativ broncho - pneumonie’den purulent sekle kadar degismektedir.

Gozdeki bozukluklar ancak chronik ve komplike olmus olaylarda
gorillmiislerdir. Ilk olaya 1936 yilinda rastlanmis ve bu bozukluklar
ancak epidemie’lerin en siddetli seyrettigi senelerde miisahade edilmis-
tir. Bitlin olaylarin % 17 sinde tesbit edilen oculaer lezyonlar da son
yillarda bir azalma kaydetmistir. 1956 ‘yilinda bu oran % 6 ya diismiig-
tiir. Hastaligin oculaer formunda sekillenen lesionlar, catarrhal veya
purulent keratitis, conjunctivitis veya kerato - conjunctivitistir. Teda-
visi geciken chronik olaylarn bir kacinda cornea’da ulcer’lere bir olay
da da blepharitis’le rastland1g1' gorilmistir. .

Cutan lezyo‘nlar dort olayda (% 2,5) miisahade edilmistir. Bozuk
luklar ancak hastaligin cok yiiksek mortalite kazandif birkag.epidemie
senesinde tezahiir edebilmistir. Karin altindaki kilsiz deri kisimlar: ile
burunda yer yer hyperkeratose, kepeklenmeler ve roseolden pustul’e
kadar degisen dematose’lar halinde meydana etkmustir,
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Hard-pad-disease, 1958 ve 1959 yillarinda birer olayda (% 1_,25
gorulmistir. ilk olayda tabanlardaki hyperkeratose, yalmz iki én ayak
ta ikincisinde ise her dort ayak tabaminda sekilenmis idi.

Bu lesionun, hastalifin en siddetli epidemie yllarinda ve bilhass
sinirsel seklin artmasiyla ortaya ¢ikmasi, bu her iki olaymn sinirsel h
talik seklini de gostermis olmasi, hard-pad ile nerveuse tip arasind
sik1 bir ilginin bulundugu iddidlarim teyid etmistir.

HISTOPATHOLOGIQUE BULGULAR

Genclik hastalifinda sekillenen lezyonlar, her olayda az g¢ok d
gisir. Bu degismede hastalik etkeninin 6zelligi biiylik rol oynar. Gastro
intestinal tip, catarrhal - haemorrhagique bir enteritisten curupal vey:

.chronik gastro - enteritis’e kadar degisen bir tablo meydana getirir,
Mide, ince ve kalin barsak epithellerinde Genglik hastalif1 cisimcikleri
peyda olur. Pectoral seklinde ise, akcigerde hafif bir oedem’den catarr-
hal - desquamativ bir broncho-pneumonie’ye yahut ta interstitiel pneu-
monie’ye kadar degisebilen lezyonlar sekillenir. Alveol ve bronch
epithellerinin cytoplasmalarinda da inclusion cisimcikleri meydana
gelir.

Sinirsel tipte, beyin ve medulla spinalis’te acut irinsiz bir yang)
tablosu (Encephalo - myelitis nonpuruenta acuta veya Encephalo -
myelitis lymphocytaria acuta) sekillenir. Bu degismeler yaninda, cereb-
rumda ve cerebellum’un central brachiumlarinda, substantia alba'da,
medulla oblongata’da ventriculus quartus’un tabamnr teskil eden sazha-
larda, medulla spinalis’te mikroskopik necrose’lar da meydana gelir.
Bu necroselara bilhassa ilerlemis olaylarda rastlamir. Acut olaylarda
meydana gelen bu erimeler ancak mikroskopta goze carparlar. Bunlar
Genclik hastalifi icin patognomonik bozukluklardir. Bu erime odak-
lan, virus etkisi ile meydana gelen demyelinisation sonu sekillenirler.
- Biz bir olayda (Protokol No: 1167 : 1958), cerebrum’un caudalinde,
subcortical subtantia alba’da, ici sereuse bir sivi ile dolu, oval ve cap-
larn1 0,3 — 0,6 Cm. kadar olan iki adet erime fuayyesi tesbite muvaffak
vlduk. Erimenin siddeti, hastahigin seyrine gére degismektedir. Biyiik
necrose odaklarina tek titkk ve ancak chronik hallerde rastlanir. Bun-
lar cerebellum’un myelinli sahalarinda, brachiumlarin ak maddesinde,
medulla oblongata’nin ventriculus IV tabamina rastliyan kisimlarinda
bulunurlar. Erime odaklari, ak madde icerisinde seyreden myelinli si-
nir liflerinin etrafimi saran myelinin, virusun tesiri sonunda eriraesi,
lipoidlerin parcalanmip dejenere olmasi sonunda meydana gelmektedir-
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er. Serbest hale gecen yaglar,' alchol ve xylol’de erirler ve yerlerinde,
rili ufakli, mikroskopik bosluklar sekillenir. Oval - yuvarlak sekilli
lan bu bosluklar, bulunduklan sahaya bir slinger manzaras:1 verirler
u goriiniise, «Statu.s spongiosa, Area spongiosa, Demyelinating area»
ibi cesitli isimler verilmistir, (Resim: 1), Bu goriiniis bilhassa haema-

Resim : 1. Cerebellum'un Substantia alba kisimlarinda Status spongiosa
(Haem. + Eosine, 15 X 5).

oxylin-eosine ile boyanmis olan preparatlarda daha iyi segilir. Dem-
elinize olan beyin boélgelerinde, glia hiicreleri artarak bu kisimlara in-
iltre olurlar ki bunun sonunda «Gliose» denen hal meydana gelir. Glia
ucreleri, dejenerasyon iriinlerini phagocytose yolu ile temizler ve en
akin damarlarin lymph bosluklarina tasiyarak atilmalarim saglarlar.
u vazifeleri esnasinda bazi glia hticreleri (Rio-Hortega) ve astrocyt’ler
e virusun tesiri ile dejenerasyon ve necrose’a maruz kalirlar. Bazt
strocyt’lerin de cekirdekleri icinde «Gengclik Hastalig1 Inclusion cisim
iklerin tesekkiil eder. Bu cisimciklerin goriilmesi, hastalifin teshisi
ususunda en kati bir ipucu ve patognomonik bir symptomdur. Bu
astalikta beynin ganglion hiicrelerinin cytoplasmalari icerisinde
nclusionlarin gorildiigit bildirilmekteyse de biz tetkik ettigimiz olay-
armn hicbirinde bunlara rastlayamadik. '

Y
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Acut olaylarda, meninx ve beyindeki biitin damarlarda, chronil
hallerde ise, yalmz lezyonlarin etrafindaki capillar damarlarda siddetl
hyperaemie goriilmistiir. Siddetli acut olaylarda ise, bazi damarlar ki
¢ilk kan golleri haline gelmislerdi. Olaylarin bir ¢ogunda yeni capilla
damarlarn sekillendigi ve bunlarin iclerinde kan ‘torpuscul’lerinin bi
lundugu goze carpmaktayd: (Resim: 4). Bazi bolgelerde bu neocapil
larisation odaklari bir haemangiom’u andirmaktaydilar.

Resim : 2. Cerebrum’da «Perivasculaer mononticlear hiicre infiltrationlari»
(Haem. + Eosine, 70 X 15).

Perivasculaer hiicre infiltrationuna olaylarin pek azinda rastlan-
mastir. Cok kere diger tiplerle komplike olan ve chronik hale gegmis
olan olaylarda sekillenen bu reaksiyona, inceledifimiz 25 beyinden an-
cak 11 tanesinde rastladik. Infiltrationlar, bilhassa beyinde ve dejenere
olmus ganglion hiicrelerinin bol bulundugu yahut ta demyelinisationun
sekillendigi sahalarda gorulmustiir. Bu reaksiyona ancak tipik olayla-
rin % 44 {inde rastlanmistir. Bunun icin umuma tesmil edildikte bu
nisbet oldukca blylik bir disme kaydedecektir.

Infiltrat hiicreler, mononuclear seriden lymphocyt’ler, plasma hiic-
releri, chromatinden fakir pariak c¢ekirdekli histiocyt’lerden ibarettir.
Miktarlar: her olaya gore degisiklik gostermistir. Baz olaylarda pe’riva§-

.
’
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culaer infiltration odaklarinin yambasinda gliose fuvayyelerinin sekil-
lendigi gorulmiistir (Resim: 2).

Resim : 3. Cerebellum’da Status spongiosa sahalarina yakin olan Astrocyt’lerin
cekirdekleri icinde GENCLIK HASTALIGI INCLUSION CiSIMCIKLERI.
(Haem. 4 Fosine, 70 X 5 ).

Beyin ganglion hscrelerinde, cerebellumun Purkinj hiucrelerinde
ve medulla spinalisteki ganglion hiicrelerinde cytoplasma’da sisme ve
cekirdekte pycnose goriilmiis ve bu hal o&zellikle subacut ve chronik
olaylarda tezahiir etmistir. ilerlemis olaylarda dejenere olan cytoplas-
ma, eriyerek parcalanmakta veya homojen bir manzara almaktadir.
Dejenere olan bu hiicreler etrafinda, glia hiicrelerinin toplandig1 (Pseu-
doneuronophagie), baz1 Rio - Hortega hiicrelerinin de = bu hiicreleri
phagocyté etmekte olduklar: (Neuronophagie) goze ¢arprmistir. Neuro-
nophagie olayl, status spongiosa’nin meydana geldigi dk madde kisim-
larinda goriilmustiur. Bu arada astrocytlerde de intranuclear inclusion-
larin sekillendigi tesbit edilmistir. Neuronophagie olay1 da biitiin vak’a-
larin tamaminda goOriilememis, ancak p‘seudoneuronophagie hemen
olaylarin ekserisinde degisik derecelerde tezahlr etmistir. 25 olayin 3
tanesinde (% 30) nisbetinde neuronophagie miisahade edilmistir.

Neuronophagie'nin bariz olarak gorildigi bir olayda, medulla
spinaliste ganglion hiicresinin g¢ekirdegi icinde gayet bariz bir inclusion
cisimciginin sekillendigi tesbit edilmistir (Resim: 8).
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Ganglion hiicrelerinin dejenere oldugu olaylarda, Ependym hiic-
relerinin de cytoplasmalarinda hydrobique dejenerasyonun meydana
geldigi ve cok kére de bu hiicrelerin cekirdeklerinde Inclusion cisim-
ciklerinin sekillenmis olduklar: farkedilmistir.

Chronik olaylarda, kiiclik demyelinisation odaklar birleserek,
makroskopik olarak da secilebilen biiylik erimelere 'Sebep olmustur.
(Resim: 5).

Resim : 4. Cerebrumda Siddetli hyperaemie ve yeni capillar damarlarin sekillenisi
Capillarisationlar (Haem. + Eosine, 15X6).

Herxheimer ve Weigert - Pal boya metodlar: ile inceledigimiz 25
olayin hepsinde dereceleri degisik olarak demyelinisation’a rastlanmis-
tir. Bu lesion sira ile, cerebellum’un myelinden zengin sahalarinda,
ventriculus IV un tabanim teskil eden sahalarda, pons, corpora quad-
rigemina, thalamus opticus ve hypothalamus’ta medulla spinalis’in ak-
maddesinde, cerebrumun subtantia alba kisimlarnda goriilmiistiir.
Haematoxylin - eosine preparatlarinda goriilen bosluklarin sayi ve bii-
yuklikleri, hastaliin derecesine gore degisiklik gostermistir (Resira:
1). Status spongiosanin beyincikte gayet hafif tesekkiil ettigi'olaylar-
‘da, beynin diger kisimlarmda hemen hemen hicbir bozukluk meydana
gelmedigi anlasilmistir. Bu hal, bu lezyonun hastalik icin gayet karak-
teristik oldufunu gostermistir. Bozukluklarin cerebrumdan daha c¢ok
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Resim : 5. Cerebrum’da Substantia alba kisminda Demyelinisation sonu husule
gelen genis erime sahalari: Encephalomalacie. ve Haemorrhagie’ler
(Heam. 4 Eosine, 15X15).

cerebellumda sekillenmis bulunmasi, virusun beyincige daha fazla bir
affinite gosterdigini ortaya koymustur. Inclusion cisimcikleri de en bol
olarak beyincikte tesekkiil ettiginden cerebellum bu hastahkta en fazla
hasara ugrayan bir organ olarak kabul edilebilir.

Dejenerasyon sahalar icerisindeki damarlarin adventitia hiicrele-
riyle microglia hiicrelerinden mense alan, genis cytoplasmali,. adeta
dev hiicresine benzeyen, tek cekirdekli «Gitter» hiicreleri (Gemistocyt)
bu erime odaklarmmin etrafina veya iclerine dogru infiltre olurlar. Bu
siiplirticii hiicreler buralarda dejenerasyon sonu tesekkiil etmis olan
neutral yaglarn phagocyté ederler (Resim: 6). Bazl geng gitter hiicrele-
rinin cytoplasmalarindaki vacuollerin pek kiigiik olmasina karsilik
baz1 hiicrelerin de adeta bir yag torbacigi haline geldigi goriilmustir.
Bu hiicrelere damarlar etrafinda. ¢ok sayida rastlanmis olmasi ve da-
marlarin lumenlerinde yag embolilerinin bulunmas: gitter hiicrelerinin
yuttuklar: yaglan damarlarin lymph bosluklarina tasidigini géstermek-
tedir. Aralarinda goriilen microglia hiicreleri de bu olayda yardimci
vazife gormektedir (Resim: 7). Hastalifa mukavemet gosteren hay-
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Resim : 6. Cerebellum’da demyelinize olan sahalar: temizleyen genis cytoplasmali
phagocyt hiicreler. Gitterzellen. (Haem. + Eosine, 70X5%).

Resim : 7. Cerebrum’da Substantia alba klsmln}ja bir dempyelinicsation sahasinda
husule gelen yaglar1 phagocyté etmis, yag graniillii hiicreler: FETTKORNCHEN-
ZELLEN. (Dondurma mikrotomu, Herxheimer boyama metodu, 70X5).
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vanlarin beyinciklerinde Astrocytlerin cekirdekleri i¢inde inclusion ci-
simcikleri gorilmiistiir (Resim: 3). Buna, bir olayda da, spongiose sa-
haya yakin olan dejenere olmus bir ganglon hiicresinin ¢ekirdegi icinde
rastlanmistir (Resim: 8). Inclusion cisimcikleri en ¢ok demyelinisation
sahalarina yakin bulunan astrocytlerde bulunmustur. Bundan baska

- velum medullare nasalis ve caudalis’lerin epithellerinde medulla ob-
longata’da, beyinde ve medulla spinaliste de miisahade edilmislerdir..
Caplan 5-20 mikron kadardir. Haematoxylin - eosine ile boyandiklar:
zaman, penbe renkli kiiciik graniilciiklerin yiginlari halinde, veya ce-
kirdegi hemen tamamen dolduran, etrafinda bir 151k halesi bulunan,
keskin smirli eosinophylique, oval - yuvarlak veya degisik sekilli kitle-
cikler durumunda goriilmiislerdir.

Peracut olaylarda bu cisimciklere rastlanmaz. Boyle olaylarda tes-
+his, pek az da olsa tesbit edilmesi miimkiin olan demyelinisationun go-
riilmesi ile kat’ilesir. .

Genclik hastaligy inclusion cisimciklerine, karaciger, beyin damar-
lari endothellerinde ve medulla spinalisteki glia hiicrelerinde rastlamak
miimkin olmamstir. '

Resim : 8. Medulla spinalis’te Ganglion hiicresinin cekirdegi igerisinde
«GENCLIK HASTALIGI INCLUSION CisiMCIGi (Haem. Eosine, 70X5.)

267




ERDOGAN

TARTISMA .

Cok eski zamandanberi diinyamizin her tarafinda, siddetli epide-
miler ile uzun yillar hiikkmiinii icra etmis olan Gengclik Hastalhg, ilk
defa Fransa’da Carré tarafindan 1905 yilinda etiid edilmistir (17).
Carré bu hastalifin etkeninin bir virus oldugunu ortaya attiktan son-
ra, Ingiltere’de Laidlaw ve Dunkin (17) tarafindan bu hususta ¢ok ge-
nis bir arastirma yapilmistir. Mcintyre ve arkadaslari, Hard-pad-has-
taligini (taban yastigimn hyperkeratose’u) Genglik hastalifindan ayn
bir hastalik olarak etiid etmislerdir. Hastalik etkeninin virolojik ka
rakterlerinin ¢ok komplike olmasi da arastiricilar aetiologie sahasin-
da uzun zaman mesgul etmistir. Bu ylizden de Yapilan arastirmalarin .
ekserisi aetiologie sahasina yoneltilmistir. Hastahifin pathogenesis’i ile
klinik ve pathologique o6zellikleri ancak son yillarda anlasilabilmistir.
Gillespie, Cabasso ve Cox tarafindan, virolojik olarak Hard-pad hastali '
g1 ile Genglik hastalify viruslari arasinda hicbir farkin bulunmad- g1 is-
pat edilmistir. (17). Scheitlin (22), ise hard-pad hastalifinin sinirsel
sekle yaklanan kopeklerde goriildiigiinii ve bu seklin- miizminlesmesi ile
belirdigini bildirmistir. Boylece ‘Mcintyre ve arkadaslarlmn iddia ettigi
ikili goriis ortadan kalkmistir. .

Patojene tizerindeki ¢ok degisik goriisler ise, Coffin (3)’in calisma-
s1 ile ortadan kalkmistir. Daha sonra Crook (5), lymphatique doku y1
kimimnin da bashi basina bir 6liim sebebi teskil edecek kadar ileri dere-
cede oldugunu ve bu lezyonlarmn bazi olaylarda sinirsel bozukluklardan
daha siddetli oldugunu bildirmistir.

Arastirmamiz, Genglik hastalifimn 1933 yilindan beri memleketi-
mizde gorildiginii, bugline kadar birgok salginlar yaptigim ortaya
koymustur. Hastalik ilk senelerde ¢ok seyrek goriilmiis olmasina kar-
silik, son yillarda fazlalasmis ve giiniimiize kadar dort defa biiyiik sal-
g yapmistir. Salginlarin 3-6 yil devam ettigi, ilk yillarda morbidite
ve mortalitenin artmaya devam ettigi, en yliksek noktaya varmadan
bir middet sakindestigi, bundan sonra maksimal noktaya ulastig1 ve
birden salgimin sondiugii tesbit edilmistir. Bundan sonra kisa bir siik(-
net devresini takiben morbiditenin yavas yavas artmalar géstererek
yeni bir salginin meydana geldigi, bu sekilde devam etmesi sonunda da
hastalik icin karakteristik kabul edilebilecek tipik salgin diagramlari-
nin meydana geldigi gorilmiistiir. 27 yillik bir siireyi i¢ine alan epide-
miyolojik arastirmamuz, «hastalifin her yedi yilda bir biiyiik salginlar
yaptif» na dair Larin (17) nin gérisiinii desteklememistir.

Hastaligin degisik tipleri her epidemide ayr bir 6zellik gdstermis-
tir. Son yillara dogru, sinirsel bozukluklarin artmis olmasina karsilik
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diger formlarda bir azalma kayit edilmistir. Bu azalis bilhassa, Intes-
tinal tipte pek belirgindir. Clinki, 1952 yihina kadar seyretmis- bulunan
her epidemide bu sekil bozukluklara % 80-100 nisbetinde rastlanmus-
tir. Halbuki son yillarda bu nisbet ¢ok azalmistir. 1959 yilinda Gastro -
intestinal lezyonlara rastlanis nisbeti % 29 a diismesine karsihik, sinir-
sel bozukluklara ait oran % 100 e yiikselmistir.

Genglik hastalifinda ¢ogun olaylarda birkac¢ sekil beraber seyret-
mis, yalmz bir sistemde yerlesmis olan bozukluklar, ¢cok ender olaylar
halinde belirmistir. Miistakil halde, Sinirsel sekil encok rastlanan tip-
tir. Komplike olaylarda ise, Gastro-intestinal bozukluklar én planda
yer almaktadir. Sinirsel sekil ile intestinal tipin birlikte bulundugu epi-
demilerde morbidite ve mortalite ¢cok artrmstir.

Tetkiklerimizde de Hard-pad hastalifina mistakil olarak rastlan-
mamustir. Ancak sinirsel ve intestinal lezyonlarla beraber goriilmiis ve
daima chronik olaylarda tesbit edilebilmistir. Bunlar Hard-pad hasta-
liginin, ancak Gengclik hastaligiin bir symptomu olabilecegi fikrini bir
defa daha teyid etmis bulunmaktadir.
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NETICE VE OZET

1 — Genglik hastalifinin memleketimizdeki durumunu incelemek
amaci ile bu ¢alisma yapilmistir.

2 — Son yillar zarfinda, Genglik hastahginin sinirsel seklinde bis
artis ve diger tiplerde asikar bir azalma tesbit edilmistir.

-3 — Hastalik en fazla sinirsel sekil ile ortaya ¢ikmistir.

4 — Sinirsel seklin intestinal ve pectoral bozukluklarla komplike
oldugu olaylarda mortalite daha ¢ok olmustur.

5 — Hard-pad hastalik sekli, sinirsel sekil ile beraber ve chronik
olaylarda gorulmiistir. )

6 — Memleketimizde simdiye kadar miistakil tip olarak, en fazla
sinirsel sekil, komplike olaylar halinde de Gastro-intestinal tip tesbit
edilmistir. Hastalifin birka¢ formunun beraber bulundugu hallerde si-
nirsel sekil intestinal 'bozukluklari takip etmis, bundan sonra sira ile
pectoral, oculaer, cutan ve hard-pad formlar1 gelmistir.

7 — Hastaligin sinirsel seklinde Encephalo-myelitis nonpurulenta
acuta sekillenmistir. Ayrica o6zel bir lezyon olarak, beyincik, beyin ve
medulla spinalis’te substantia alba’da Demyélinisation ve Status-spon
giosa halinin husule geldigi gorulmiistiir.

8 — Genglik hastalifi inclusion cisimciklerine, en cok beyincikte
status spongiosa sahalarimin etrafinda veya igerisinde gortiilen, Astrocyi
tipi glia hiicrelerinde intranuclear olarak rastlanmastir.

9 — Patolojik lezyonlara sira ile su kisimlarda tesaduf ediimistir.

a) Cerebellumda, myelinli radix kisimlari,.

b) Cerebellumun brachimlarindaki ak madde sahalari,

¢) Velum medullareler,

d) Medulla oblongatada, Ventriculus quartusun tabanim tes-
kil eden myelinli sahalar,

e) Ependym hiicreleri, ,

f) Medulla ospinal_isin substantia alba kisimian,

-
f
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g) Pons, Corpora quadrigeminae, Thalamus, Hypothalamus
ile Chiasma opticus ve etrafindaki myelinli kisimlar,

h) Cornu ammonis, Ventriculus tertius’ler etrafi, Ventriculus
lateralislerin etrafi, .

"i) Caudal’den craniale dogru azalan oranda cerebrumun sun

10 —

cortical substantia alba kisimlari.
Hastalikta gérdugimiz lesionlar su sira ile sekillenirler :

a) Capillarda ractiv hyperaemie ve yeni capillarin tesekkiilii.

b) Demyelinisation

¢) Glia hiicrelerinin mobilize olmalar1 ve demyelinize kisim-
lar etrafinda toplanmalar1 (Gliose).

d) Velum medullarelerdeki epithellerde ve ependym hiicrele-
rinde dejeneratif ve nekrobiyotik bozukluklar, ~

e) Ganglion hiucrelerinde dejeneratif ve nekrobiyotik hadise-
ler ve neuronophagie (Satellitosis).

f) Permeabilite bozukluklari ve perivasculaer ' (Wirchov -
Robin bosluklar: i¢ine) mononuclear hiicre infiltrationlar:
ve bu damarlar etrafinda gliose halinin tesekkiilii.

" g) Inclusion cisimciklerinin gériilmeleri. .

[}
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: ' SUMMARY

1 — It is the purpose of this presentation to report the incidence
of CANINE DISTEMPER in Ankara. .

2 — In recent years nervous complications showed an increase.
The mortality in cases complicated with respiratory or gastrointestinal
‘disturbances was high.

3 — Hyperkeratosis of the digital pads «Hard-pad disease» deve-
loped in some cases which were complicated with nervous disorders.

4 — Nervous manifestations of this disease were the commenest
findings among the other disturbances. Enteric disorders were usually
complicated with severe nervous symptoms. Respiratory, Ocular and
Cutaneous manifestations occured less frequently.

5 — In the central nervous system the lesions developed in the
myelinated portions of the brain and spinal cord. The portions most
constantly affected were the cerebellar peduncles, the anterior medul-
lary velum, the myelinated tracts of the cerebellum and the white co-
lumnes of the spinal cord. The pons - oblongata, corpora quadrigemina,
hypothalar\nus and optic chiasma were less manifested.

6 — The lesions were characterized by rather sharply delimited
areas of myelin destruction. The glial cells were gathered around
areas of necrosis in the white matter. Numbers of microglias and astro-
cytes were inreased. Often collections of lymphocytes in Wirchov

. Robin spaces around vessels were observed. Intranuclear inclusions
within astrocyte were a characteristic feature of the lesions. The num-
ber of capillaries showed an appearent increase.
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