BOVINE SPONGIFORM ENCEPHALOPATHY VE
SIGIRLARIN DIGER SPONGIFORM
ENCEPHALOPATHY'LERI

Oznur YAZICIOGLU (¥)

Spongiform terimi patoloji literatlirtinde esasi intramyelinik 6dem olan
beyaz madde mikrokavitasyonunu ifade etmek i¢in kullamilir. Bir ¢ok kimya-
sal, toksik, metabolik ve kalitsal bozukluklarin ndyropatolojik temel bir
0zelligidir(28). )

Bovine spongiform encephalopathy ise ilk defa 1986 yilinda Ingiltere'de
farkli cografik yerlesimlerdeki siit ineklerinde bildirilmistir.Hastalik ergin
sigirlarin yavas, progresif seyirli noyrolojik bir hastaligidir.Histolojik bakida
beyin steminin gri maddesinde bilateral, simetrik dejeneratif degisiklikler ve
ozellikle gri madde noyropilinde vakuolasyon dikkati ¢eker (30). BSE terimi
bir yandan morfolojik olarak ndyron ve ndyropildeki vakuolar degisiklikleri
aciklar diger yandan da bu degisikliklerin bilinmeyen enfeksiy6z ajanlar
tarafindan olusturulan diger spongiform ensefalopatilere olan yakin benzer-
ligini vurgular.

Spongiform ensefalopatilerden sorumlu tutulan bilinmeyen aktarilabilir
ajanlar bir¢ok biyolojik fiziksel ve kimyasal ¢6zelliklere sahiptir. Bu ajanlar for-
maldehide, B-propiolaktona, EDTA (etilen-diamin-tetra asetat)'ya,proteazlara
(tripsin, pepsin), nukleazlara (ribonukleazlar A ve III, deoksiribonukleaz I),
1stya (8°C'ye kadar; 10° C'da tam olmayarak inaktive olurlar),ultraviyole
isinlarina (2540 A'de), iyonize 1ginlara(rontgen 1ginlari)ve ultrasonik enerjiye
direncglidirler.Elektron mikroskopide tanimlanabilir viryonlar olarak
goriilemezler.Enfekte doku kiiltiirlerinde in vitro sitopatik etki gosterilmemistir
.Ajanlara karg: interferon yapilmaz ve interferona duyarliliklari yok-
tur.Ajanlarin viruslarm interferon yapimini engelledigi de saptanmamugtir.

Bu ajanlar tarafindan meydana getirilen spongiform ensefalopatilerde,
inkiibasyon periyodu 10 yila kadar uzayabilir. Lezyonlar progresiftir ve has-
taliklar daima 6liimle son bulur.Histopatolojik olarak yaygin ndyronal degene-
rasyon, amiloid plak olugsumu,astrositik gliosis gibi dejeneratif degisiklikler.
gOzlenir.

Dokularda yangisel ve immunolojik bir reaksiyon meydana getirmezler.
. Konakgida antikor olugturmadiklarindan serolojik tekniklerle ajanlarin

(*) Etlik Hay. Hast. Arast. Enst. Md.liigii, Patoloji Asist. Vet. Hek.
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varhiini saptama yada ajanlara karsi koruyucu agilar hazirlama olasiligi da or-
tadan kalkar.

. Bagka bir antijenik uyarima karsi hastalarda immun T ve B hiicre fonk-
siyonlari tamdir. Immun baskilanma veya immun giiglenme hastaligin
inkiibasyon periyodunu yada seyrini degistirmez. Inkluzyon cisimcikleri
olusmaz (17). Elektron mikroskopide SAFs (scrapi-associated fibrils) denen
anormal fibriller yapilar gozlenir (10, 14, 18).

BSE, bilinmeyen enfeksiy6z ajanlar tarafindan meydana getirilen insanlar-
da Kuru, Creutzfeld-Jakob hastalig1 ve Gertzmann-Straussler-Scheinker send-
romu, ¢iftlik minklerinde goriilen transmissible mink ensefalopati,geyiklerin
kronik zayiflama (wasting)hastalif1, koyun ve kecilerin scrapie'si gibi diger
spongiform ensefalopatilerle genelde uyumlu bir¢ok 6zelliklere sahiptir (19).

Insan ve hayvanlarn Progressif Spongiform Ensefalopatileri

Creutzfeldt - Jakob Hastalig1 (CID) insan
Gertzmann - Straussler - Scheinker sendromu (GSS)  insan
Kuru Insan
Scrapie- Koyun/Keci
Transmissible Mink Ensefalopati Mink
Bovine Spongiform Ensefalopati Sigir
Kronik Zayiflama (Wasting) hastali§1 Geyik/Elk
Spongiform Ensefalopati Ceylan/Nyala
Feline Spongiform Ensefalopati Kedi

Tablo 1

Bu ensefalopatilerin sorumlu ajanlari identifiye edilmemis olup bilinmeyen
Ozellikleri ajanin yapist konusunda bir¢ok teorilere yol agmigstir.Bu teoriler 3
hipotez altinda toplanr.

1- Prion hipotezde,ajanin niikleik asitten yoksun protein yapisinda enfek-
siy0z bir partikiil oldugu ileri siiriiliir. Scrapie preparasyonlarinda goriilen fila-
mentdz yapilar da bu enfeksiy6z proteinin polimerik bir formu olarak kabul
edilir.

2- Virino hipotezde,ajanin konak¢idan koken alan bir protein ile proteini
kodlamayan ancak onun ¢ogalmasi i¢in kalip olarak hizmet eden kiiciik bir
niikleik asit kapsadig1 sdylenir.
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3- Filamentoz ajan hipotezinde ise ajanin SAFs (Scrapie-associated fibrils)
oldugu ve bunun ilk filament6z hayvan virusu oldugu ileri siiriiliir. Bu hipote-
ze gore protein,virusa 0zel niikleik asit tarafindan kodlanir (6,23).

Prion, virino ve fibriller ajan terimleri,ajanin varsayima dayanan modelleri-
ni acikladigindan giiniimiizde "bilinmeyen viral ajan"yada "scrapie ajani" te-
rimleri tercih edilmektedir.

Tablo 2
Ajan hakkindaki Hipotezler

Hipotez Ajanmn Yapist

Prion Sadece Protein

Virino Protein + Niikleik asit : Regiilator niikleik asitle

birlikte konakgi tarafindan kodlanan protein
Virus Protein + Niikleik asit : Virusa 0zel niikleik asit
: tarafindan kodlanan protein.

BSE'nin bilinmeyen etyolojik ajanlar tarafindan olusturulan spongiform en-
sefalopatilere benzerligini dogrulayan énemli bir bulgu da histopatolojik olarak
BSE tanisi konan olaylardan hazirlanan taze beyin ekstratlarinin elektron mik-
roskobik muayenesinde saptanan ve scrapie'li koyunlardaki SAF(scrapie-
associated fibril)'lere benzer fibriller yapilardir(30).SAF, PrP (prion protein)
denen ndyronal bir membran proteininin patolojik kiimeleridir (3,4).

Scrapie'ye ilgili fibriller (SAFs),scrapie diginda kuru,Creutzfeldt-jakob
hastalig1 ve Gertzman-Straussler-Sheinker sendromu gibi insanlarda goriilen
spongiform ensefalopatilerde de bildirilmistir (5,18). Normal beyinlerin yada
kimyasal nedenlerle veya viruslar tarafindan olusturulan vakuolasyon gésteren
beyinlerin ekstratlarinda ise gdzlenmez.

BSE'l si8irlarin beyinlerinden ekstrakte edilen fibrillerin temel proteininin
molekdler yapisina ilgili caligmalar ile bunlarin scrapie'li koyunlardaki scra-
pie'ye ilgili fibril proteini ile karsilagtirmalari, BSE'nin dogal koyun scra-
pie'sini meydana getiren ajana benzer bir ajan tarafindan meydana getirildigi
bulgusunu ortaya koymustur (14).

11k epidemiyolojik ¢aligmalar da BSE'nin genis bir cografik bolge tizerinde
ayni anda fakat genellikle tek tek olaylar seklinde ortaya ¢ikan bir epidemi
oldugunu gostermistir. Sigirdan sigira bulagma bildirilmemistir.Bu durum
etyolojik bir ajanin si8ir populasyonuna aniden girmis olabilecegini
digindirir. Buna gore de si§ir populasyonu, her hayvanin genotipi-
ne,irkina,karsilagti1 ajanin miktar ve patojenitesine bagh olarak farkli sekilde
cevap verecegi bir faktorle karsi kargiya kalmistir (31).

Yapilan ¢caligmalar BSE'nin genetik bir yani olmasina karsin basitce kalitsal
bir hastalik olmadigini da gostermistir.Olaylarin sadece kiiciik bir yiizdesinde
hem siirli icinde hemde siirtiler arasinda hastalikli hayvanlar bakimindan ailesel
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bir iligki vardir.Hastalifin farkli cografik yerlesimlerdeki bir¢ok siiriilerde ani-
den ortaya ¢ikigi, 6zellikle bazi irk ve melezlerin etkilenmesi,genel yada bir
grup ortak atanun yoklugu genellikle cevresel bir sebebi desteklemistir (31).

Scrapie'de bulagmanin temas ve kontamine meralar yoluyla olustufu
sanilmaktadir. Fakat yiiksek scrapie prevalansina sahip bolgelerde otlayan
stiriilerde BSE'nin ilk ¢ikigma ilgili raporlarin yoklugu ve hastaliin genis bir
cografik bolge lizerinde aniden ortaya ¢ikist, onun Ingiltere'de son yillarda
artan sigir-koyun temasimin sonucu oldugu fikrini de gecersiz kilmigtir (19)

Epidemiyolojik ¢aligmalarin sonu¢lar sifir populasyonunun,et ve kemik
unu seklinde ruminant orijinli protein kapsayan yemler vasitasiyla scrapie ben-
zeri bir ajana maruz kaldif1 seklindedir (31). Yem kontaminasyonu da scrapie
ajanim tahrip etmeyen modern sakatat igleme uygulamalarindan kaynak-
lanmugtir (29). Bu goriisii savunan aragtiricilar, gercekte sigirlarin scrapie
ajanina karg1 daima duyarli oldugunu ancak ajanla karsilagsmanin ge¢gmiste be-
lirgin bir hastalik tablosuna sebep olamayacak kadar yetersiz oldugunu ileri
siirmektedirler (31,32).

Giiniimiizde kabul edilen bu gida kokenli hipoteze katilmayan kargit
gorigler de mevcuttur.

Bunlardan birine gore;" koyunlarda dogal scrapie olaylari seyrek
goriiliir.Stird icinde de daima diigiik bir insidans vardir. Bu nedenle tanisi
konan BSE olaylarini iiretecek kadar scrapie ajaninin, kontamine yemlerle
alinmig olmas: olanaksizdir.Ayrica koyunlarda dogal ve deneysel olarak
olugturulan scrapie arasinda beyin stemindeki vakuolasyonun derece ve karak-
terinde de 6nemli farklar vardir. Deneysel scrapie'de bir sinir hiicresinin multi-
lokular vakuolasyonu, dogal olaylarda gériilenden ¢ok daha azdir. Histopato-
lojik bulgular ise BSE'nin dogal bir hastalik oldufunu gostermektedir. Bu
nedenle eger hastalik scrapie'yle kontamine yemle olusmusgsa deneysel scrapie
olaylarinin bulgulan beklenmelidir." denir (22).

Diger bir gortis ise sigirlarda BSE'ye karsi, scrapie'de goriilene benzer ge-
netik bir duyarliliin olabilecegidir. Bu goriise gore; " BSE'ye karsi
duyarliliga sahip bogalarn suni tohumlama merkezlerinde kullanilmasi, has-
talifin duyarh disilerin yavrularinda goriilmesini miimkiin kilar. Bu durum
BSE'nin gelisigiizel dagilimim da agiklamaktadir." denir (22).

Bir bagka goriige gore de sifirlar igin patojenik yeni bir scrapie ajaninin
varli$1 yada sug veya suglarinin seleksiyonu soz konusudur (31).

INSIDANS VE BULASMA - Epidemiyolojik bulgulara gére BSE'nin
inkiibasyon periyodu, 2.5 yildan en az 8 yila kadar uzayabilir (31)

Hastalik,2-11 yag arasindaki ergin sigirlarda gorilmiistiir. En yiiksek yag
insidans1 4-5 yag grubundadir.Alt1 yagindan sonra insidansta belirgin bir
diisme vardir. Digiler erkeklere gore hastalifa daha sik tutulurlar (31).

Olaylarin ¢ogu Friesian - Holstein 1rki siit ineklerinde g6zlenmistir. Stit¢i
siirtilerdeki hastalik insidansi da et¢i siiriilere gore daha biiytiktiir. Bunun ne-
deni ise et¢i irklarn daha az konsantre yemle beslenmesidir (31).

Hastaligin goriildiigi siiriilerin yaklasik %75'inde olaylar tek tek, kalan
siiriilerde ise cok sayida olaylar halinde gozlenmistir. Ancak ¢ok sayida olay-
larin gorildiigi stirtilerde de hastaliga tutulan hayvanlarin sayisi siirii boyutu-
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na gore azdir (31).

BSE olaylarinin saptandig ¢iftliklerin %20'sinde koyunlarin bulunmamasi,
scrapie ajaninin koyunlardan sifirlara direkt yada indirekt temas yoluyla
bulagsamayaca@im gostermigtir. Ayrica ithal edilen si8irlarla, semenle, enjek-
siyonla, ila¢ ve difer veteriner tedavi sekilleriyle bulagma
tammlanmamugtir.Lateral ve vertikal bulagsmaya ilgili bulgular da bulunmamak-
tadir (31).

BSE deneysel olarak aktarilabilen bir hastaliktir. Hastalik, histopatolojik
olarak tanisi konan olaylardan alinan beyin ve serebrospinal sivi kapsayan
diyetle beslenen farelere oral yolla ve parenteral olarak tagmabilmistir (1,9).

BSE olaylarindan homojenize edilen beyin steminin %I10'Tuk siispansiyonu,
4-5 aylik buza@ilara intraserebral ve intravendz yollarla verildiginde de hastalik
olusturulmugtur. Ancak inkiibasyon periyodu, saha olaylarinda goriilen
inkiibasyon periyoduna (en kisa yaklagik 132 hafta) gore daha kisa olmustur
(8).

BULGULAR:

KLINIK BULGULAR- 4 BSE'de gorillen klinik belirtiler, davranis,
durug ve yliriiylis anomalilerini kapsar.

En sik gozlenen bulgu sinirlilik yada degisen davranig ve mizagtir. Hayvan-
lar genellikle tirkek ve tedirgin goriiniirler. Bu goriiniigiin hastalifin genel bir
Ozelligi oldugu bildirilir (2,7,26,27,30,31,33). Hayvan kendisine
yaklagildiginda yada bir yere sikistirildifinda hemen reaksiyon gosterir
(7)Bazi kas gruplarinin myoklanus olarak tanimlanan kontraksiyon-
lari,genellikle omuz bolgesinde,ventral servikal bolgede ve arka bacaklarin
proksimal kisminda gozlenir (7,26,27,33), Dis gicirdatmalant gorilebilir (7).
Bazi hayvanlar toprag: egeler yada stirekli olarak burun deliklerini yalar- -
lar.Bazen kulaklar da siirekli hareket halindedir (27). Hayvanlar sagim
odasina girmeye ve kapi aralarindan gegmeye isteksizlik gosterirler (2,31).
Sese ve dokunmaya kargi artan bir reaksiyon vardir (7,26,27,30,33). Bilhassa
bag bolgesindeki muayene girigimleri hayvam giddetli kizdirir (7). Bazen si-
nekler ve hayvana yular takma girigsimleri de giiclii kuyruk hareketleri ve
bogiirmenin yanisira siddetli bag silkme ve toslama gibi kizgin bir davranigi
uyabilir (26,27,33). Sagimda da dokunmaya kars: siddetli tekmeleme egilimi
gosterebilirler (31,33). Ancak davranigsel ve mizagsel bu degisiklikler olaydan
olaya degisebilir. Dogal fonksiyonlar ve viicut 1sist ise normaldir (31,33).

Bir grup igindeki hasta hayvanlar kavisli bir sirt ve yana agilmig bacaklarla
karakterize olup oldukg¢a kabarik bir yiin Ortiisiine sahiptirler.Ayrica agir sinir-
li halleriyle dikkat ¢ekerler (7,26,27).

Bagslangicta farkedilmeyen yiiriiylis anomalileri giderek belirginlesir. Cogu

- olaylarda normal yatis pozisyonundan kalkmadaki giicliik,g0rilen ilk bulgu-
dur ve daima arka bacaklarin ataksisi ile ilgilidir
(2,7,26,30,31,33).Ataksi,hayvan hizli yiiriitiildiiglinde belirginlesir ve
yirliytis sallantilidir(7,26). On bacaklarda ataksi genellikle goriilmez (7).
Bazen arka bacak cklemlerinde gelisen hiperfleksiyon da hayvan
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yiirtitiildiiglinde,arka bacaklarin siiriklenmesine ve inkoordinasyona neden
olur (26). Bu yiirtiylis anomalileri hayvan her iki yonde dairesel bir tarzda
dondiirtildiglinde siddetlenir (26,33). Topuklara vuruldugunda sendeleme ve
hatta diisme meydana gelebilir. (33).Sirtin tim uzunlugu boyunca deri
kagindiginda kuyruk ucunun kaldirilmasi ve dudak sapirdatma da sik gortiilen
onemli bir bulgudur (26,33). Dudak sapirdatma,bazi scrapie suslari ile enfekte
koyunlardarda da kutandz stimiilasyonu takiben bildirilmistir. Ancak BSE'de
scrapie'nin aksine pruritus goriilmez(26).

Genel klinik bulgular ise canli agirlik ve kondisyon kaybu ile siit veriminin
dismesini kapsar (31,33). Ayrica uzun adim atmaya isteksizlik, ekzoftal-
mus,inleme,bagirma,salivasyon,lakrimasyon, krizler, yatmaya isteksizlik, ob-
jeleri yalama gibi bulgular da bildirilen diger klinik bulgular arasindadir (31).

BSE'nin klinik seyri yavagtir. Klinik bulgularn oran ve siddeti,¢cogu olay-
larda 1-4 aylik periyod boyunca gittik¢e artar (30,33).

Sonunda bu klinik bulgular gosteren hayvanlarin kontrol edilemeyen dav-
ramiglari, tekrarlanan diigmeler veya uzun siire yerde yatma sonucu sekillenen
traumatik yaralardan dolayi kesimleri gerekli olur(31).

Son yillarda elektroensefalografi de hastalifin klinik tarusinda genis ¢apta
kullaniimaktadir (27).

MAKROSKOBIK BULGULAR - Hastaliga ilgili makroskobik bir le-
zyon goriilmez.Bu nedenle histopatolojik muayene sekillenen lezyonlar
yoniinden tamda biiyiik deger tasimaktadir (30).

MIKROSKOBIK BULGULAR - Beyin steminin gri maddesinde bila-
teral, simetrik, dejeneratif degisiklikler gézlenir. Bu degisiklikler gri madde
noyropilinde ve ndyranlarda vakulasyonla karakterizedir. NOyropilde belirgin
sinirli, ovoid ve kiiresel vakuoller yada mikrokaviteler bulunur. Bu vakuoller,
bazen kavite kenarinda ngyropilin kolayca secilemeyen yikimlanmasi sonucu
diizensiz bir gekil alirlar. Ozellikle Nervus vagusun dorsal nukleusu, retikular
formasyon,vestibular nukleuslar ve kirmizi nukleus gibi bazi beyin stemi nuk-
leuslarindaki ndyronlarin perikaryon ve aksonlar biiytik, belirgin sinurli intra-
sitoplazmik vakuoller kapsar (3,30). Bu vakuoller tek yada ¢ok sayidadir.
Cok sayidaki vakuoller bulunduklar1 nfyrona balonlagmis bir goriiniim verir-
ler.Noyropil ve ndyronlardaki vakuollerin igerigi parafin kesitlerde gliko-
jen,kriostat kesitlerde lipidler yoniinden yapilan histolojik boyamalar sonucu
negatiftir (30).

Noyropil ve ndyron vakuolasyonunun siddeti, anatomik bolgeye bagl ol-
maksizin degisir. Bazi ndyronal vakuolasyon bolgelerinde,intrasitoplazmik se-
roid-Lipofuskin pigmenti grantillerine ilgili kiimelerde gézlenmis ancak bu
kiimelerin hem vakuolli hemde vakuolsiiz ndyronlarda olustugu bildiril-
mistir. Ayrica ndyronal vakuolasyona ilgili dejenerasyon sonucu ngyronal nek-
roz ve ndyronaji gorilebilir.Bazen dejeneratit degisikliklere hafif bir gliosis de
eslik edebilir. Beyin steminde hafif derecede perivaskiiler mononuklear bir
hiicre infiltrasyonu da gdzlenmig ancak bunun her olayda goriilen bir bulgu
olmadi8: bildirilmistir (3,30).

Scrapie ve insanlarda goriilen bazi spongiform ensefalopatilerde oldugu
gibi(18,25), BSE'nin tanisinda da ilave bir bulgu, taze beyin dokusu ekstrat-
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larmin elektron mikroskobik incelenmesinde scrapie'ye ilgili fibrillere benzer
anormal fibrillerin saptanmasidir (30). Yapilan arastirmalarda BSE fibrilleri,
bazal gangliyonlarda diger beyin bolgelerine oranla daha biiylik miktarlarda
bulunmug (14) ve scrapie'de oldugu gibi (25) n6yronal vakuolasyonun
olugmasi ve siddeti ile BSE fibrillerinin sayist arasinda bir iligkinin bulun-
madi$ bildirilmigtir (14).

AYIRICI TANI - BSE'li ineklerde davranigta goriilen degisiklikler hipo-
magnezemi ve sinirsel ketosisden ayirt edilmelidir. Ancak sagitima ce-
vapsizlik, klinik belirtilerin daha yavag gelisimi ve kronikligi, BSE'yi bu iki
hastaliktan ayirmada degerli kriterlerdir. Ayrica benzer klinik bulgularin
gorildiigi listeriosis olaylart da BSE'ye oranla kesim gerekli olmadan ¢nce 15
giin yada daha az siiren daha akut bir klinik seyre sahiptir. Ayrica kursun ze-
hirlenmesi, serebrospinal apseler yada beyin bosluklarinda yer alan diger
lezyonlar ve spinal trauma da ayirict tanida gézoniinde tutulmas: gereken diger
durumlardir (31)

Sigirlarm beyninde goriilen ndyronal vakuolasyonun ¢nemi heniiz tam ola-
rak tamimlanmamugtir.Kiiclik, ¢ok sayidaki sitoplazmik vakuoller, viral ense-
falomyelitlerde siklikla goriiliir. Bunlar isemik hiicre hasanimn ilk devrelerinde
olusan bir lezyon olup mitokondriyal sismeye ilgilidirler. Noyronal ince va-

Tablo:3 Sigirlarin Spongiform Ensefalopatileri
Neden Hastalik Lokalizasyon
Spongioz degigikliklerinin Gri Beyaz Histopatoloji
goruldaga bolgeler madde madde
? BSE Beyin stemi + Noyron ve noyropildevakuolar
degisikiiker
Hekzaklorofen Intramyelinik odeme ilgili status
Kimyasal toksikasyonu Beyin, medulla spinalis - + spongiosus
Sebepler Rafoksanid ve Intramyelinik ddeme ilgili status
Klioksanid alimi Beyin stemi, orta beyin - + spongiosus
H. blandowskianum Intramyelinik 6deme ilgili status
Bitki toksikasyonu Beyin stemi - + Spongiosus
toksikas- H. argyrosphaerum Beyin, medulla spinalis ve Intramyelinik ademe ilgili status
yonlart toksikasyonu perifer sinirler - + Spongiosus
Metabolik Amonyak Beyin, beyinak, medulla Intramyelinik odeme ilgili status
Bozukluklar Intoksikasyonu spinalis, globus pallidus, + spongiosus
talamus ve beyin stemi
Keto asit zinciri Beyin, beyincik, medulla Intramyefinik ddeme ilgili status
dekarboksilaz spinalis, talamus, korpora + + spongiosus
yetersizligi quadrigemina, medulla oblongata
Herediter Intramyelinik odeme ilgili status
Noyraksiyal 6dem Beyin, medulla spinalis + spongiosus
Kalibm Konjenital Beyin Intramyelinik odeme ilgili status
Odemi Beyin, medulla spinalis + + spongiosus
Herediter Beyincik, Medulla Noyron akson silindirleri, myelin
Konjenital oblongata, orta beyin + kilifiari ve oligodendrogliadaki gelisim
eksikligine ilgili status spongiosus
Limousin Intramyelinik odeme ilgili status
buzagilarda gorilen Beyin + spongiosusB
Sebebi
Bilinme- Simental Intramyelinik 6deme ilgili status
yenler buzagilarda Beyin stemi, orta beyin + pongiosus
gdrtden
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kuolasyonlar, otolitik artefaktlara da ilgili olabilirler. Ayrica bir ¢ok lizozomal
depo hastaliklarinda da ndyronal vakuolasyon olusur. Bu gibi olaylarda
noyronlar gercekte herbiri depolanan materyal ile gerilmig bir lizozom olan si-
toplazmik vakuollerle sismistir. Bu vakuoller, bir mek goriintiste olup sitop-
lazmaya ince kopitiklii yada graniiler bir goriiniis verirler. Asirt miktarda depo-
lanan materyal sonunda hiicrenin yirtilmasina ve oliimiine sebep olur (28).

Az sayidaki ndyronlarda goriilen tek, biiyiik, intrasitoplazmik vakuoller
bazen normal beyinlerde de goézlenir. Bunlarin genellikle yasli bogalarin
kirmizi ve okulomotor nukleuslarindaki nfyronlarda goriildiigi bildirilmistir
(28).

I)ntramiyelinik Odeme ilgili status spongiosus tablosuyla karakterize olan
spongiform ensefalopatiler ise kimyasal ve metabolik sebeplere, bitki toksika-
syonlarina ve kalitima ilgili olarak meydana gelebilmektedir
(11,12,13,15,16,20,21,24,28,).

I- Kimyasal Sebeplere ilgili olanlar, ;

a-Hekzaklorofen zehirlenmesi : Hekzaklorofen, antibakteriyel bir ajan ola-
rak genig capta kullamilan klorinli bir fenoldiir ve fasciola hepatika'ya kargi bir
trematosit olarak uzun yillar kullanilmigtir.

Sinir sistemindeki lezyonlar, beyin ve medulla spinalisin beyaz maddesinde
miyelin kilifinin yirtilmasina neden olabilen intramiyelinik 6dem bulgularidir.
Lezyonlarn siddeti alinan doza baglidir. Diger ndyronal elementlerse normal-
dir. Miyelinin iyilesmesi birka¢ hafta alabilmesine ragmen tam bir iyilesme
olabilir (28).

b-Rafoksanid ve klioksanid gibi halojenli salisilanilidiere ilgili zehirlenme-
ler : Bunlar karaciger trematodlarnna kars1 kullanilan bilesiklerdir.

Histolojik olarak beyin steminde, 6zellikle orta beyinde miyelinin spongitz
dejenerasyonu gozlenir. Spongitz degisiklikler periferal miyelinde de bulunur
(28).

2 - Bitki toksikasyonlarina ilgili olanlar,

Helichrysum genusuna ait bitkilerden; Helichrysum blandowskianum, ka-
racifer nekrozuna ve beyin steminin beyaz maddesinde spongiform
degisikliklere neden olur. '

Helichrysum argyrosphaerum ise ruminantlarda paresis, paraliziz ve kalici
korliige sebep olur. Makroskobik olarak serebral beyaz madde 6zellikle vent-
rikiilleri kugatan kismi giskin,grimsi renkte ve jelatinfz goriintgtedir. Bu
siskinlik, korpus kallosumun ventrikular yilizeyinin burusmasina sebep olacak
siddettedir.Histolojik olarak, 6dem sivisinin miyelin kiliflarda biriktigi
g6zlenir.Buna ilgili olarak beyaz maddede status spongiosus tablosu vardir.
Optik sinirlerdeki degisiklikler de spongiformdur.Medulla spinalis ve perifer
sinirlerde de hafif spongitz degisiklikler olusur (28).

3 - Metabolik bozukluklara ilgili olanlar,

Amonyak intoksikasyonu : Hepatik detoksifikasyon mekanizmalarindaki
yetersizlige yada amonyag serbestlestiren tire gibi bilesiklerden dolayi binen
asin metabolik yiike ilgili olarak yiikselen kan amonyak seviyeleri, miyelin
kiliflarda 6deme sebep olur.Intramiyelinik 6deme ilgili spongioz degisiklikler,
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serebral ve serebellar kortekslerde ve medula spinaliste gri maddeye bitigik
beyaz maddede, globus pallidus, talamus ve beyin steminde ise gri madde ile
kesisen beyaz madde kisimlarinda goriiliir (28).

4- Katihma ilgili olanlar, .

a- Dall1 keto asit zinciri dekarboksilaz yetersizligi : Insanlarda keto asit zin-
ciri dekarboksilaz yetersizliginin kalitsal oldugu diistiniiliir. Bu yetersizlik hali,
yenidogan Hereford buzagilarda da bildirilmistir.

Histolojik olarak sentral sinir sisteminin beyaz ve gri maddesinde siddetli
bir status spongiosus tablosu vardir. Aksonlar arasinda yaklasik 200 pm
capinda biiyiik, yuvarlak yada oval vakuoller goriiliir. Bunlar bitisik néyropile
de basing yaparlar. Vakuoller beyaz maddede miyelin kiliflariyla simirlidir ve
gri maddede biiytik terminal aksonlara ilgili bolgelerde goriiltirler.

Vakuolasyon serebrum ve serebellumun beyaz maddesinde, medulla spina-
lis, talamus, korpora quadrigemina ve medulla oblogatanin gri maddesinde ve
buna bitisik beyaz maddede ¢ok siddetlidir (11).

b - Hereford buzagilarin herediter nfyraksiyal 6demi : Herediter
noyraksiyal 6dem, yeni dogan Hereford buzagilarda bildirilmig olup otosomal
resesif bir gene ilgili kalitsal n0yrolojik bir bozukluktur.

Makroskobik olarak beyin genellikle normaldir fakat bazan hafifce sigkin
olabilir.

Histolojik olarak sentral sinir sisteminin beyaz maddesinde yaygin vakuola-
syon vardir. Vakuolasyonun, noyraksisin 0demini gosterdigi diisiiniilerek
hastalig bu isim verilmistir (12,20,28).

¢ - Hereford buzagilann konjenital beyin ddemi: Bu hastalikta santral sinir
sisteminin gri ve beyaz maddesinde generalize bir status spongiosus tablosuyla
karakterizedir.Spongidz dejenerasyon lezyonlar, gri ve beyaz maddede gene-
ralize bir sivi birikiminden dolayidir. Gri maddenin siingerimsi goriiniimii,
astrositlerin siddetli hidropik siskinliginin sonucu, beyaz maddenin siingerimsi
gOriiniim{ ise 0zellikle aksonlar arasinda ve miyelin kiliflar i¢indeki yuvarlak
ve eliptik bosluklann varligindan dolayidir.

Siingerimsi goriiniimiin derecesi bulundugu beyin bolgesing. gore degisir.
Arka beyin ve talamusta ¢ok siddetlidir.

Konjenital beyin 6demi, ¢ocuklarin spongitz dejenerasyonu (Canavans
hastali$1) ile ortak patolojik 0zelliklere sahiptir. Insanlarda protoplasmik astro-
sitlerde mitokondriyal bir ATPaz yetersizli§i saptanmigtir. Bu durum has-
talifin patojenesisinin, astrositler ile kan-beyin bariyeri arasindaki elektrolit ve
su regiilasyonu ile ilgili aktif transport mekanizmalarinin kontrolii i¢in gereken
enejiden zengin bir ATP yoklugu ile ilgili oldufunu gosterir. Ancak hayvanlar-
da boyle bir ATPaz yetersizliginin olusup olusmadig bilinmemektedir. Her iki
tiirde de hastalik otosomal resesif bir 6zellik olarak kalitsaldir (16).

d - Jersey buzagilarin herediter konjenital ataksisi : Hastalik,otosomal re-
sesif bir 6zellik olarak kalitsaldir.

Sinir sistemindeki lezyonlar, serebellum, medulla, oblongata ve orta beyi-
nin beyaz maddesinde spongitz degisiklikler ile karakterizedir. Bu
degisiklikler, sinir hiicreleri, akson silindirleri, miyelin kiliflar1 ve oligodend-
roglialarin gelisim eksikliginden ileri gelir. Bu nedenle hastalik dejenerasyon-



dan ziyade aplasi olarak kabul edilir (24). Benzer histolojik bulgular, Short-
homn ve Hereford buzagilarda da bildirilmigtir (15).

5 - Bu anlatilanlar disinda sebebi heniiz bilinmeyen olaylarda
mevcuttur.

Bunlardan biri, Limousin buza@ilarda goriilen ve beynin beyaz maddesinde
status spongiosus tablosuna ve demiyelinasyona yol acan miyelin vakuolasyo-
nu ile karakterize hastaliktir.

Makroskobik olarak beyin siskinligi ve optik kiasmanin sentral kisminda
nekroz bulgulan gozlenir.

Histolojik olarak beynin beyaz maddesinde vakuolasyon dikkati ¢eker. Bu
vakuolasyon, serebellar pediinkiiller bolgesinde bu bolgeye malasik bir
gOriinis verecek siddettedir. .

Aksonlar saglam oldugu halde miyelin kaybi vardir. Retinada da gangliyon
hiicrelerinde dejenerasyon ve optik traktta gliosis gozlenir (21).

5-12 aylik Simental buzagilarda da Limousin buzagilarda goriilene benzer
noyrolojik bir bozukluk saptanmig ve hastalik i¢in beyindeki patolojik lezyon-
larin goriinlisii esas alinarak multifokal simetrik ensefalopati terimi
Onerilmigtir. Ancak Limousin buzagilarda goriilen klinik g6z kusurlar ve le-
zyonlarin serebellar pediinkiillerde ve optik sinirlerde lokalizasyonu, bu has-
taliklarin benzer olmasina ragmen farkli oldugunu gostermistir.

Makroskopik olarak lezyonlar,fokal,gri renkli ¢okiintii alanlarindan kismi
kavitasyona kadar degisir. Lezyonlarin dagilimi multifokal, bilateral simetrik-
tir. Orta beyin ve beyin stemini kapsar.

Histolojik olarak lezyonlar, beyin parangiminin fokal, progresif liquefaktif
nekroz yada liziz odaklarina bitisik bazi beyaz madde kisimlarinda doku yikimi
alanlarindan ibarettir ve spongitz vakuolasyon, 6dem, ndyronal nekroz,
miyelin ve akson kaybi, periferal aksonlarin sismesi, gliosis, vaskular proli-
ferasyon ve kismi kavitasyon gibi degisiklikleri kapsar. Liziz odaklarina
bitigik bazi beyaz madde kisimlarinda doku yikimi goriilmeksizin spongitz
degisikler dikkati ¢eker (13).
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