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AKDENIZ BOLGESINDE KOR DOGAN
BUZAGILARIN BULBUS OCULI, NERVUS OPTICUS
VE SANTRAL SINIR SISTEMININ PATOLOJIK
ANATOMISI

Rifkr Haziroglu' R. Merih Hauroglu’

Pathologic-anatomy of the eyeball, optic nerve and central nervous system in congenital
blind calves in southern Turkey.

Summary: Hydranencephaly without arthrogryposis was observed in four
(2 male, 2 female) Holstein crossbred calves. Clinically blind calves aged 30-
56-day-old were collected from the Antalya provinces at the period of June-July
1992. Lesion was not found at the ophthalmological examination. No any virus
was isolated from the central nervous system (CNS) tissues and cerebrospinal
Sfluids (CSF) of the calves, although their mothers had bluetongue virus serotype
4 neutralizing antibodies in the sera. The brain hemispheres were filled with
various amounts of CSF which was watery and clear or blood-stained in calves
(hydranencephaly). The brain stems were normal in appearance. Histological-
ly, narrow residual hemispheric tissues were sclerotic in appearance, although
the relatively large tissues had normal structures and some areas of residual
tissues were composed of only leptomeninges. This study also proved that intra-
uterine bluetongue virus infection has gained endemic features in the aetiology
of the blindness in calves observed in southern Turkey.

Ozet: Holstayn melezi dirt buzagida (2 erkek, 2 disi) hidranensefali goz-
lendi. Klinik olarak kér olan buzagilar 30-56 giinliik olup Antalya Ili merkez
koylerinden Haziran-Temmuz 1992 tarihleri arasinda toplandi. Oftalmolojik
muayenede bir lezyona rastlanmadi. Buzagilanin sinir sistemi ve serebrospinal
swilanindan herhangi bir virus izole edilememesine ragmen annelerinin kan se-
rumlarinda mavidil virusu serotip 4'e karst notralizan antikorlar bulundu. Be-
yin hemisferleri sulu berrak veya kan iceren cegitli miktarlardaki serebrospinal
swi ile dolu vaziyette idi (hidranensefali). Beyin sapt normal goriiniimiinde idi.
Histolojik olarak, dar kalinti hemisferik doku sklerotik goriiniimde olmasina
ragmen kismen kalin olanlar normal histolojik tabakalanmaya sahipti. Kalinti
hemisferik dokular bazi alanlarda sadece leptomeninx'den ibaretti. Bu ¢calisma
ayni zamanda intrauterin mavidil virusu enfeksiyonunun Akdeniz bilgesinde
kor buzagt dogumlarimin etyolojisinde endemik bir ozellik kazandigim ortaya
koydu.

1. Prof. Dr., A.U. Velteriner Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dal1, Ankara.
2. Dog. Dr. A.U. Veteriner Fakiiltesi, Anatomi Anabilim Dali, Ankara.
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Girig

Konjenital korliik, beslenme (3, 5, 9, 11, 12, 17, 18) enfeksiyoz (1, 13-16)
ve kalitsal nedenlere bagh olarak meydana gelebilmektedir (4,7). Tiim bu etken-
ler gorme yollaninda olusturduklar: lezyonlara paralel olarak degisen dereceler-
de korliige neden olmaktadir. Vitamin A sigir rasyonlarinda bulunmasi gereken
en 6nemli vitaminlerden biri olarak kabul edilmektedir. Bu vitaminin primer ye-
tersizligi alinan yemlerin bu yondeki eksikliklerinden kaynaklanmaktadir. Se-
konder sekillenen vitamin A yetersizligi absorbtif defektler veya alinan vitamin
A prekiirsorlerinin doniisiim yetersizligine bagh olarak sekillenmektedir (4). Si1-
girlarda hipovitaminosis A'min klinik bulgulari hayvanin yasina baghdir (17).
Buzagilardaki bulgular total korliikk veya gece korliigiidiir (3, 8, 17, 18). Konje-
nital korliigiin etyolojik faktorleri arasinda intrauterin enfeksiy6z ajanlarin olug-
turdugu enfeksiyonlarda vardir (1, 10, 13-16). Ayrica cerebrocortical necrosis
(2) akut kursun zehirlenmesi (4) gibi durumlarda da gorme yollan ve merkezle-
rinde meydana gelen gesitli lezyonlar korliige neden olur. Tiim bunlarin yamsira
tiimorler: ve travmalar1 da g6zoniinde tutmak gerekir.

Yurdumuzda gevisgetiren hayvanlarda korliikk olaylarina siklikla rastlan-
maktadir. Bu ¢alismayla Akdeniz bélgesinde endemik karakter kazanmug olan
intrauterin mavidil virusunun enfeksiyonu sonu sekillenen santral sistemi bulgu-
larinin patolojik-anatomik degerlendirilmesi amaglanmustur.

Materyal ve Metot

Haziran-Temmuz 1992 de yaslart 30 ile 56 giin arasinda degisen dort adet
Holstayn melezi (2 erkek, 2 disi) konjenital kér buzag: (Tablo 1) Antalya lli
merkez koylerinden saglandi. Elektrofizyolojik [elektroretinografi (ERG), gor-
sel uyarili potansiyel (GUP)] muayeneler Medelek Neuroptoelectrophysiology
iiniti ile yapildi. Klinik gozlemlerden sonra sistematik nekropsileri yapilan bu-
zagilardan doku 6rnekleri toplandi. Buzagilarin annelerinden (4 ile 8 yas arasin-
da) ve kendilerinden kan serumu ile buzagilarin liquor cerebrospinalis'leri ve
kalinti hemisferik dokularindan alinan doku ornekleri mavidil, Akabane ve si1g8ir
mukozal hastaliklarina kargi notralizan antikorlarin (serum notralizasyon testi)
varhg: ve izolasyonlar: (gesitli hiicre kiiltiiri ve embriyonlu yumurta) yoniinden
incelendi. Her hayvanda sol nervus opticus ¢evre kemik dokusu ile birlikte nit-
rik asitle dekalsifiye edildi. Dekalsifikasyondan sonra segmental kesitler alina-
rak canalis opticus'un 4 ayn bolgesinden dorso-ventral ve medio-lateral yonde
digital kompas (Mitutoya, Japan) araciligiyla 6lgiimler yapildi. Sag canalis opti-
cus'dan ise n.opticus dikkatli bir sekilde diseke edildi. Bulbus oculi orbita'dan
uzaklastirildi. Bulbus oculi %4 glutaraldehit ve %10'luk formalin kangiminda,
encephalon ve m.spinalis ise %10'luk notral formalinde tesbit edildi. Makrosko-
bik olarak incelenen bulbus oculi, n.opticus, encephalon ve m.spinalis'ten coro-
nal kesitler yapilarak bulgular degerlendirildi. Doku 6rnekleri bilinen laboratu-
var yontemleri uygulanarak parafine gomiildi. Kesitler 8-10 m kalinhginda
alinarak hematoksilen eozinde (HE) boyandi. Segilen bazi kesitler ayrica Luxol
fast blue (LFB) ve Gomori'nin retikulum boyasi (GRB) ile boyand.
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Tablo 1. Caligmada kullamlan buzagilann yas, 11k, cinsiyet ve nekropsi tarihleri

Buzagi no Yas (giin) Irk Cinsiyet Nekropsi Tarihi
1 43 Holstayn Erkek 18.6.1992
2 56 " Disi 19.6.1992
3 30_ i Erkck 6.7.1992
4 30 " Digi 8.7.1992
Bulgular

Buzagilarda palpebral reflekslerin yokluguna karsin pupillar reflekslerin
varhigy dikkati gekti. Emme, yeme ve isitme reflekslerinin normalligi ile viicut
1s181, solunum ve nabizin normal degerler iginde oldugu ortak klinik bulgular
olarak gozlendi. Sesle yapilan uyarilara karg1 buzagilar kagma, sigrama gibi su-
ursuz davraniglar gosterdi. Elektrofizyolojik sonuglar lezyonun cerebral cor-
tex'de oldugunu ortaya koydu. Alinan 6rneklerden herhangi bir virus izole edile-
medi ancak buzailarin annelerinin kan serumlarinda mavidil virusuna karsi
notralizan antikorlar saptandi.

Patolojik-Anatomik Bulgular
Mabkroskobik bulgular: Olgulara gire ayri ayn degerlendirildi.

Olgu 1: Bulbus oculi, n.opticus, canalis opticus (mediolateral uzunluk
(mm)= X + Sx 4.23 + 0.367: dorso-ventral uzunluk (mm)= X * Sx 4.11 +
0.133) ve m. spinalis normal gériiniimde idi. Encephalon'da hidranensefali (HE)
saptandi (Sekil 1).

Hemispherium'lar sekillenmemisti. Leptomeninx altinda direkt olarak gé-
rillen plexus choroideus ventriculi lateralis, nucleus caudatus ve hippocam-
pus'du. Corpus callosum'un biitiinliigli bozulmamug olup, septum pellucidum'un
rostral 1/4 iiniin dorsal'inde 0.5 mm g¢apinda bir defekt goze ¢arpti. Hippocam-
pus ve nucleus caudatus'lar dorsal'den bakildiginda engebeli goriiniimde idi. Be-
yine bazalden bakildiginda ise sol lobus piriformis'in sagdakine gore kiigiik go-
riiniimde oldugu farkedildi. Thalumus'un dorsal yiiziiniin lateral'inin medial'ine
gore daha yiiksek olmasi gerekirken bir yiikseklik farkinin bulunmadigi goze
carpti. Colliculi rostrales rostro-dorsal’de basik goriiniimde idi. Cerebellum'da
lobi laterales cerebelli'de belirgin bir asimetri s6z konusuydu. Fossa rhomboi-
dea'nin ¢ukurlugu oldukgca fazla idi.

Olgu 2: Bulbus oculi, n. opticus, canalis opticus (medio-lateral uzunluk
(mm)= X + Sx 3.63 + 0.05; dorso-ventral uzunluk (mm)= X + Sx 3.48 + 0.064)
ve m. spinalis normal goriiniimde idi. Encephalon'da HE saptand: (Sekil 2).

Hemispherium'lar sekillenmemigti. Leptomeninx altinda direkt olarak go-
riilen plexus choroideus ventriculi lateralis, nucleus caudatus ve hippocam-
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Sekil 1. Hidranensefalik beyin. Leptomeﬁinx altinda dirckt olarak gfirﬁlen ?)Téxus choroideus
ventriculi lateralis, nucleus caudatus ve hippocampus (olgu no 1). [Hydrancncephalic brain.
Choroid plexus in the lateral ventricle, caudate nucleus and Ammon's horn (Case no 1)].
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Sekil 2. Hidranensefalik beyin. Septum peltlucidum'da delik (Olgu no 2). [Hydranencephalic
brain. Defect of the septum pellucidum (Case no 2)].

pus'du. Corpus callosum tam olup, septum pellucidum'da caudo-dorsal'den,
rostroventral'e dogru egimli 7 mm yiiksekliginde, 2.5 mm genisliginde bir delik
yer almaktaydi. Hippocampus ve nucleus caudatus'lar dorsal'dan engebeli gorii-
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Sekil 3: Hidranensefalik beyin. Hippocampus ve nucleus caudatus liqour cerebrospinalis'in
yaptig1 basing sonu gok kiigiilmiis ve yassiimig (Olgu no 3). {Hydranencephalic brain. Ammon's
horn and caudate nucleus are compressed by the cerebrospinal fluid (Case no 3)].

Sekil 4. Beyin sapt. Crus cerebri diizeyinin oldukg¢a altinda kalan pons ve corpus trapezoideum
-ok- (Olgu no 3). [Brain stem. Pons and trapezoid body are fairly seen under the level of the
cerebral peduncle -arrow- (Case no 3)].

niimde olup nucleus caudatus'lanin yassilmig ve kiigiik oldugu dikkati gekti. Sag
lobus piriformis'in lateral'de biitiinliigii bozulmustu. Dorsal'den bakildiginda
thalamus lateral'e dogru algalan dar bir siitun goriiniimiinde idi. Cerebellum'da
lobi laterales cerebelli'de belirgin bir asimetri goze garpti. Leptomeninx'te kii-
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Sckil 5: Hidranensefalik beyin. Kalint1 hemisfer dokusunda kistik kavitasyonlar -oklar- (Olgu no
4). [Hydranencephalic brain. Cystic cavitations in the residual hemispheric tissue -arrows-
(Case no 4)).

e
N

Sckil 6: Kalinti hemisfer dokusu ve kistik septum pellucidum -ok- (Olgu no 4). [Residual
hemispheric tissue and cystic septum pellucidum - arrow- (Case no 4)].

¢lik nodiiler yap: seklinde kalinti hemisfer dokusu goriildii. Yapilan koronal
kesitlerde aquaductus mesencephali'de colliculi rostrales'in rostral'i diizeyin-
de belirgin bir genigleme goriildii. Fossa rhomboidea'nin ¢okiintiisii cok fazlay-

di.
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Sekil 7. a) Kalinti hemisferik doku ve subventrikiiler alan ependim hiicreleri ile dogeli -ok-
HEx90 (Residual hemispheric tissue and ependymal cells arranged to the subventricular zone
-arrow-) b) Artmuig mezodermal fibriller sonu sklerotik goriiniim, subventrikiiler alanda ependim
hiicreleri yok -ok- HEx240. (Sclerotic appearance due to decreasing of the mesodermal fibrils, no
ependymal cells on the subventricular zone -arrow-) ¢) Nodiil tarzinadaki kalinti hemisferik
dokular arasinda goriilen leptomeninx -ok- HEx40 (Leptomeninx between the nodular residual
hemispheric tissue -arrow) d) Rezidiiel hemisferik dokuda fokal glial nodiiller -ok- HEx90 (Focal
glial nodules in the residual hemispheric tissue - arrow).

Olgu 3: Bulbus oculi, n., opticus, canalis opticus (mediolateral uzunluk

(mm)= X + SX 3.51 + 0.127; dorso-ventral uzunluk (mm)= X + Sx 3.28 + 0.23)
ve m. spinalis normal goriiniimde idi. Encephalon'da HE saptand: (Sekil 3).

Hemispherium'lar gekillenmemisti. Leptomeninx altinda direkt olarak go-
rillen plexus choroideus ventriculi lateralis, nucleus caudatus ve hippocam-
pus'du. Hippocampus ve nucleus caudatus'lar ¢ok kiigiilmiig ve yassilmug olup
lizerleri engebeli goriiniimdeydi. Corpus callosum ¢ok incelmisgti. Septum pellu-
cidum'un ortasinda dorso-ventral konumlu 0.5 mm eninde ve 4 mm yiiksekligin-
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de bir yarik mevcuttu. Beyine bazalden bakildiginda her iki lobus piriformis'in
sadece medial'de 0.5 cm kalinhiginda siitun geklinde varligint korudugu goriildii.
Colliculus rostralis'ler iizerinde tam ortada medio-lateral konumlu s1g bir oluk
vardi. Thalamus olduk¢a basik ve dorsal'den bakildiginda medial'den lateral'e
dogru algalir goriinimde idi. Glandula pinealis ¢ok kiigiiktii. Bulbus olfactorius
ve tractus olfactorius'lar yoktu, sadece trigonum olfactorium’larin varhgini koru-
dugu gozlendi. Fossa rhomboidea'nin ¢ukurlugunun ¢ok fazla olugu nedeniyle
pons ve corpus trapezoideum'un ventral'e dogru ¢oktiigii ve crus cerebri diizeyi-
nin oldukga altinda bulundugu goriildii (Sekil 4).

Olgu 4: Bulbus oculi, n. opticus, canalis opticus (mediolateral uzunluk

(mm)= X + Sx 2.38 + 0.02; dorso-ventral uzunluk (mm)= X + Sx 2.33 + 0.04) ve
m. spinalis normal goriiniimde idi. Encephalon’da HE saptand: (Sekil 5).

Hemispherium'lar tam gekillenmemis olup, leptomeninx altinda 2-3 mm
kalinliginda kalint1 hemisfer dokusu saptandi. Uzerinde kistik kavitasyonlar (2-
5 mm) bu doku uzaklastinldiginda direkt olarak plexus choroideus ventriculi la-
teralis, hippocampus ve nucleus caudatus goriildii. Corpus callosum ve septum
pellucidum'un biitiinliigii bozulmamst1. Kistik septum pellucidum ($ekil 6) dik-
kati ¢ekti. Nucleus caudatus ve hippocampus'lar dorsal'den bakildiginda hafif
engebeli goriiniimde idi. Thalamus dar ve yiizeyi engebeliydi. Bazalden bakildi-
ginda biitiinliigiini koruyan lobus piriformis'lerin medial'inde bir kabariklik go-
riildii. Fossa rthomboidea ¢ok fazla ¢ukurlagmigti.

Mikroskobik bulgular: Benzer histolojik goriiniime sahip olduklarindan ol-
gular toplu degerlendirildi.

Bulbus oculi ve n. opticus'larin yapilan histolojik muayenelerinde herhangi
bir bulguya rastlanmadi. Papilla optici ve retina'da da lezyon mevcut degildi.

Encephalon'da ise tiim olgularda yangisal olmayan decgisiklikler saptandi.
Olgularda kalintt hemisfer dokusu kalin kisimlarda normal histolojik tabakalan-
ma gosterdi. Ancak subtantia grisea ve substantia alba normal kalinligindan da-
ha dardi. Subventrikiiler alanlarin aym olgudan alinan farkl: kesitlerde bile ba-
zen ependim hiicreleri (Sekil 7a) ile doseli bazen ise ¢iplak oldugu goriildi.
Ince olan kalinti hemisferik dokular ise sklerotik goriiniimde idi. Bu yapt HE
boyamalarinda bile belirgin olarak goriildii (Sekil 7b). GRB'sinda ise bol mik-
tardaki mezodermal fibrillerin ortaya koydugu bu yapi daha agik olarak saptan-
di. Bazi alanlarda kalintt hemisfer dokusu nodiil seklinde igerisinde substantia
grisea ve birka¢ noron kapsar tarzda yerlesirken devam eden bolgelerde sadece
leptomeninx gozlendi (Sekil 7¢). Kalinti hemisferik kisimlarda (Sekil 7d), sub-
ventrikiiler alanlarda ise kalin manset seklinde gliosis goriildii. Ayrica indiferen-
siye noronal nodiiller kalint1 hemisferik dokuda gozlenen bir diger degisiklikti.
Subventrikiiler yerlegsim gosteren glia hiicrelerinin ventrikiillere dogru ¢ikintilar
yaptig1 saptandi. Ventriculus tertius'u doseyen ependim hiicrelerinde displazi
(olgu no: 4) ve thalamus'da kireglenmelere (olgu no: 3) rastlandi. Makroskobik
olarak engebeli goriilen hippocampus'larin histolojik goriintimlerinin bu yapiya
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uyarak stratum molekulare ve stratum granulosum ile area dentatae'lerin karigti-
g1 saptandi. Ozellikle ii¢ nolu buzaginda nucleus caudatus'larin histolojik yapi-
st olduk¢a bozulmustu. Subependimal rozetlere ventriculus tertius ventriculus
quartus'da rastlandi. Ayrica ventriculus tertius'da daralma ve ¢atallanma ise li¢
nolu buzagida goriildii. Kalinti hemisferik dokularda, colliculus rostralis'lerde
ve medulla oblongata'da promontorium calami scriptorii'de degigen derecelerde
sklerotik goriiniim mevcuttu. Ayrnica colliculus rostralis'lerde ortalarinda damar-
larin bulundugu kavitasyonlar segildi. Purkinje hiicrelerinin dejenerasyonuna,
kaybina ve ektopisine tiim olgularda degigen derecelerde rastlandi. LFB ile ya-
pilan boyama yonteminde olgularda myelinlegmenin normal oldugu gorildi.
Medulla spinalis'lerden yapilan kesitlerde de herhangi bir histolojik degisiklik
soz konusu degildi.

Tartisma ve Sonug

Gormenin olabilmesi i¢in gorme yolunun [gorme alani-retina- n. opticus-
chiasma opticum-tractus opticus-nucleus genuculate laterale-mesencephalon
(pupillar refleks)-occipital cortex (Gennari gizgisi)] tam olmasi gerekmektedir
(7). Klinik testlerin sonucunda (ERG; GUP) occipital cortex'in sekillenmemesi-
ne bagh olarak kortikal bir korliigiin varlig: diigiiniildii. Bu durum nekropsiler
sonucunda da hidranensefali (HE) olarak ortaya kondu.

Ulkemizde sadece hidranensefali veya artrogriposis ile birlikte muhtelif
epizootiler buzagilarda bildirilmistir (10, 19, 20). Bu sendromun [Arthrogrypo-
sis/hydranencephaly (AG/HE)] etyolojisinde gesitli intrauterin viral ajanlar rol
oynamaktadirlar (1, 13-16). Ancak iilkemizde mavidil ve Akabane viruslan ozel
bir 6nem tagimaktadir (10, 19, 20). 11k epizooti 1979-1980 yillarinda AG/HE
olarak Aydin ili ve gevresinde (19,20), daha sonra 1985-1986 da sadece HE ola-
rak Antalya ve Mersin Illeri ile ¢evrelerinde (20) bu ¢aligmanin konusunu olug-
turan sonuncusunda ise yine sadece HE olarak 1992 de Antalya 1li merkez koy-
lerinde goriildii. 1k epizootide buzagilarda Akabane virusuna karg1 notralizan
antikorlar saptanmig olup mavidil viruna karg: antikor bulunamamistir (19,20).
fkinci epizootide ise buzagilardan mavidil virusu izole edilmigtir (10). Bu galig-
mada ise diger epizootilerde oldugu gibi buzagilarin annelerinin kan serumlarin-
da mavidil virusuna kars1 nétralizan antikorlar bulunmustur.

Konjenital anomalileri olusturan etkenlerin intrauterin hayatin ne kadar er-
ken doneminde etki yaparsa o denli agir anomaliler meydana gelecegi genel bir
kural olarak kabul edilmektedir (7, 19). Gebeligin ilk 1/3'iinde fotuslan etkile-
yen Akabane, mavidil ve diger viruslarin HE'ye neden olduklan deneysel ¢alig-
malarla saptanmigtir (7, 13-16). Sunulan olgularda da sadece HE nin goriilmesi
etkenin gebeligin ilk 1/3'iinde fotusu etkiledigini ortaya koymaktadir.

Hypo/avitaminosis A'da ventricular sivinin (liquor cerebrospinalis) rezorb-
siyonunun engellenerek intracranial basing artist meydana gelir ve sonugta pa-
pilla optici'nin 6demi gekillenir. Ayrica ozellikle kafa kemiklerinin geligmesin-
de de onemli role sahip olan vitamin A'nin azh§inda canalis opticus'un dorso-
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ventral yassilagmasi s6z konusudur. Boyle bir yassilasmanin sonucunda da n.
opticus'da waller dejenerasyonu goriiliir. Retinada dejenerasyonlar olusur ve bu-
na bagli olarak korlik meydana gelir (4-6, 8, 9, 18). Bu ¢aligmadaki olgularda
gerek makroskobik ve gerekse mikroskobik olarak; bulbus oculi, canalis opticus
ve n. opticus'da lezyon saptanmadi.

Makroskobik olarak HE'nin rastlanmas: gorme yolunun son noktas: olan
occipital cortex'in (Gennari ¢izgisi) yoklugu ile karakterizedir. Bu sebepten gor-
me yoktur. Buna kargin pupillar reflekslerin olmasi ise bu yolun mesencepha-
lon'daki colliculus rostralis'lerdeki reflekslere iligkin merkezlerin ve m. spina-
lis'in tam olmasiyla agiklantr.

Hidranensefalili buzagilarda gozlenen makroskobik bulgular ve mikrosko-
bik bulgular (1,13-16,20) calismadaki olgularda da gozlenmistir. Ancak bazi
HE olgularinda encephalitis'e rastlandif: bildirilmesine (10) kargin ¢aligmadaki
olgularda bir yangi tablosu goriilmemigtir,

Dort olgunun incelendigi bu ¢alismasiyla HE'li buzagilarda gozlenen pato-
lojik anatomik bulgular derinlemesine incelenmistir. Ayrnica Akdeniz bolgesinde
kor dogan buzagilarin etyolojisinde rol alan intrauterin mavidil enfeksiyonunun
endemik bir 6zellik kazandig) ortaya konmugtur,

Tesekkiir

Buzagilarda ait materyallerin virolojik incelemeleri icin Etlik Hayvan Has-
taliklar Aragtirma Enstitiisii Viroloji Laboratuvarina; klinik testler i¢cin AU Ve-
teriner Fakiiltesi Cerrahi Anabilim Dalina; Istatistik hesaplamalar i¢in Biyomet-
ri Bilim Dalina tesekkiir ederiz.
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