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KUZULARDA DENEYSEL OLUSTURULAN SEREBROKORTIKAL NEKROZUN

PROFILAKSi ve TEDAVISINDE MAYANIN ETKIiSi*
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Kemal Giftgi2 ismail Sen!  Fatih M Birdane!

The effect of yeast on the treatment and prevention of experimentally induced
cerebrocortical necrosis in lambs

Summary: The effect of yeast on the treatment and prevention of the cerebrocontical necrosis (CCN) induced ex-
perimentally by amprolium in lambs was investigated in this study. Nine healthy lambs (aging between 6 and 8
months, and weighing between 14 and 16 kg) were used as a material. Nine lambs were divided into 3 groups. Each
group had 3 animals. Amprolium (600 mg/kg/ day) was given to induce CCN orally to all the groups during ex-
periment by stomach tube. Yeast {2 g/kg/day) was given orally to the lambs of group 1and 3 to treat and to prevent
the CCN. The lambs of all the groups exhibited clinical findings related with CCN between 24 and 62 days of the ex-
periment, except two lambs of the group I. Serum ALT and glucose concentrations increased (p <0.05, p<0.01), and
plasma thiamine concentration decreased (p <0.05, p<0.01) in all of the lambs. Meningial hyperemia, swelling and
oedematous brain were obsetved in all of the lambs, excluding lambs 1 and 3 in the necropsy. Histologically, isc-
hemic neuronal changes, perivascular and perineuronal oedema and focal necrosis were determined in cerebellar
cortex in all of the lambs, excluding lambs 1 and 3. The results of this study showed that using of yeast might have be-
neficial in the prevention of the CCN in lambs.

Key Words. Lamb, yeast, cerebrocortical necrose

Ozet: Bu galismada, kuzularda deneysel olarak amprolium ile olusturulan serebrokortikal nekrozun tedavi ve pro-
filaksisinde mayanin etkisi arastirildi. Materyal olarak 6-8 aylik, canli agirliklan 14-16 kg arasinda degisen 9 kuzu kul-
lanildi. Kuzular 3'erli 3 gruba aynidi. Batun kuzulara deneme sdresince 600 mg/kg/giin dozunda amprolium, sonda ile
icirildi. Ayrica I. gruptaki kuzulara proflaksi amaciyla deneme siiresince, lil. gruptakilere ise tedavi amaciyla gunlik 2
gr’kg dozunda oral yolla maya verildi. Birinci gruptaki 2 kuzu (1 ve 3 nolu) hari¢ denemeye alinan batiin kuzularda,
24-62. gunler arasinda serebrokortikal nekroza iliskin klinik belirtiler sekillendi. Bu kuzularda serum glikoz ve ALT kon-
santrasyonlarinda &nemli artts (p < 0.05, p<0.01), plazma tiamin seviyesinde ise tedrici olarak dnemli azalma (p<
0.05, p<0.01) belirflendi. Klinik beliiti gdsteren kuzularin otopsisinde, makroskobik olarak meninkslerde hiperemi, beyin
dokusunda siskinlik ve 6dem, mikroskobik olarak ise perivaskiler ve perinéronal ddem, isemik ndronal degisiklikler ve
serebral-kortekste fokal nekrotik odaklar tespit edildi. Sonug olarak, mayanin kuzularda serebrokortikal nekrozun 6n-
lenmesinde etkili oldugu, fakat tedavi edici etkisinin pek olmadigr anlasiid.

Anahtar kelimeler. Kuzu, maya, serebrokortikal nekroz.

Girig ' teminin bir hastaliidir. Ruminantlarda tiamin ye-
tersizligi, ya rumende tiamin sentezleyen mik-
rofloranin  bozulmasi ya da tiamin kullaniminin en-
gellenmesi durumlarinda meydana gelir. Ozellikle
tek mideli hayvanlar ile ruminal faaliyetleri heniz
geligmeyen ve bu ylzden yeterli dizeyde tiamin
sentezleyemeyen kuzu, oglak ve buzagilar, tiamin

Serebrokortikal nekroz, genellikle 4-24 aylik
hayvanlarda tiamin yetersizligine bagh sekillenen
depresyon, inkoordinasyon ve konvitlziyonlar gibi
klinik semptomlarla seyreden, merkezi sinir sis-
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noksanh@ina daha duyarlidirlar (Markson ve ark.,
1974; Blood ve ark., 1983; Fakhrouddin ve ark.,
1987; Tanwar, 1993).

Ruminantlarda serebrokortikal nekroza neden
olan faktorlerin basinda, hayvanlartn kar-
bonhidratga zengin yemlerle beslenmesi, yuksek
sllfat veya sulfar bilegiklerini iceren yem ve su-
larin alinmasi ve tiamin antagonisti ilaglarin uzun
sireli veya yuksek dozda kullaniimasi sayilabilir.
Tiamin antagonisti ilaglann en o6nemlisi amp-
rolium'dur (Dunlop ve ark., 1981; Raisbeck, 1982;
Goonerate ve ark., 1989; Rousseahx ve ark.,
1991; Lonkor ve ark.,1992). Amprolium ile de-
neysel serebrokoitikal nekrozu Fakhrouddin ve
ark. (1987) kegilerde 33-48. gunde, Lonkar ve ark.
(1992) koyun ve sigirlarda 41-55. gunde, Ok ve
ark. (1995) kuzularda 29-63. gunde olug-
turmuslardir. Itabisash ve ark. (1990) kuzu ve bu-
zag@ilara amprolium uygulamiglar ve uygulamadan
31 gin sonra EEG dalgalarinda degisiklikler olug-
tugunu ve daha sonraki gunlerde ise konvilzif ha-
reketlerin sekillendigini gézlemislerdir. Bu hay-
vanlarin otopsilerinde fokal veya hafif derecede
isemik degisikliklerin gelistigini belirlemiglerdir.

Tiamin, karbonhidrat metabolizmasinda
onemli rol oynayan transketolaz'in yapisina girer.
Noksanhiginda beyindeki giia hiicrelerinin glikoz
katabolizmas! bozulur ve bunun sonucunda beyin
dokusunda 6dem, néronlarda nekroz geligir (Ka-
neko,1989).

Serebrokortikal nekrozlu hayvanlarda ig-
tahsizlik, halsizlik, belirgin depresyon, surekli
ataksi, dis gicirdatmasi, inkoordinasyon, ayakta
durmada gugluk, opistotonus, kulaklarda dik-
lesme, ileri donemlerde koma ve 6lim sekillenir
(Fakhrouddin ve ark., 1987; Gould ve ark., 1991;
Tanwar ve ark., 1993; Ok ve ark., 1995).

Ok ve ark. (1995), amprolium ile deneysel
ofarak serebrokortikal nekroz olusturduklan ku-
zularda serum AST, ALT, CPK ve glikoz se-
viyelerinin artt:gini, tiamin seviyesinin ise énemli
derecede azaldigini bildirmislerdir.

Serebrokortikal nekrozlu kuzularda serebral
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ve serebellar kortekste, kollikuluslarda, genikulate
cekirdeklerde, nlkleus kaudatusta, medulla ob-
longatada ve ponsta perivaskiler ve perinéronal
6dem, perivaskiler kanamalar ve fokal nekrotik
odaklar olugur (Markson, 1966; Urman ve ark.,
1979; Tanwar ve ark.,1983; Ok ve ark., 1995).

Mayanin (Saccharomyces cerevisia), icerdigi
enzim ve liamin nedeniyle gastrointestinal sistem
Uzerine uyarici etki gosterdigi, 6zellikle rumen eko-
sistemi ve bakteriyel populasyon Uzerine onemli
etkisi oldugu ileri surtlmektedir (Broberg, 1960;
Aslan, 1992). Bdylece maya, aneorobik ve se-
ldlotik bakterilerin sayisinda énemli oranda artiga
neden olarak, selulozca zengin gidalann sin-
dirimini kolaylastirmaktadir (Walli, 1994). Hol-
tershinken ve ark. (1996) mayanin, akut ruminal
asidozisde laktat Oretimini inhibe ederek metabolik
asidozisi engelledigini bildirmiglerdir. Oysa Aslan
ve ark. (1995) kecilerde yaptiklar bir ¢alismada,
akut ruminal asidozisde mayanin etkisiz oldugunu
bildirmiglerdir.

Bu ¢alisma, amprolium ile kuzularda deneysel
olarak olusturulan serebrokortikal nekroz ol-
gularinda mayanin koruyucu ve tedavi edici et-
kisinin olup olmad:§ini aragtirmak amaciyla yapild.

Materyal ve Metot

Bu c¢aligmada, 6-8 aylik, 14-16 kg canli agr-
hginda 9 kuzu kullanildi. Batan kuzular, rutin klinik
muayeneleri ve antiparaziter ila¢ tedavisi ya-
pildiktan sonra, 15 gin sureyle adaptasyon ama-
clyla hospitalize edildi. Kuzular deneme siresince
saman ve arpa kirmasi ile beslendi. Kuzular 3'erli
3 gruba ayrildi.

Birinci gruptaki kuzulara (1,2 ve 3 nolu) de-
neme suresince 600 mg/kg/gun dozunda amp-
rolium solusyonu (Amprolsol®, Topkim) ve 2 gr /
kg/gun kuru maya (Pakmaya®, Pak Gida) suda
eritilerek sonda ile igirildi. Amprolium solusyonu
sabah saat 9,00'da , kuru maya ise akgsam saat
17.00'de igirildi.

ikinci gruptaki kuzulara (4, 5 ve 6 nolu) de-
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neme slresince 600 mg/kg/gun dozunda amp-
rolium solusyonu oral verildi.

UQUncU gruptaki kuzulara (7, 8 ve 9 nolu) de-
neme slresince 600 mg/kg/gun dozunda amp-
rolium solusyonu oral yolla igirildi ve se-
rebrokortikal nekroza iligkin belirtiler olustuktan
sonra, amprolium uygulamasina son verilerek ayn
kuzulara tedavi amaciyla maya 2 gr/kg dozunda 3
gun sureyle oral verildi.

Deneme 6ncesi btan kuzulardan bir kez, de-
neme slresince ise 2. haftadan itibaren 8 gun
arayla heparinli ve normal tuplere kan érnekleri
alinarak plazma ve serumtar gikartildi. Plazma 6r-
nekleri -20 °C' de derin dondurucuda saklandi.
Plazma tiamin hidroklorit (THCI) seviyesi OI-
kowsky ve ark. (1991) tarafindan tanimlanan me-
totla yuksek basingl likit kromatografi (HPLC) ile,
serum CPK, AST, ALT ve glikoz kon-
santrasyonlarl ise Gemstar otoanalizor cihazi ile
Olguldi.

Analitik Metod:

Plazmadan tiamin hidroklorit konsantrasyonu
HPLC ile élgulda.

Kolon: Phenomenex, ultracarb 7 (ODS) 20,
250x4.6 mm, 7 mikron

Declektér: Waters 486-280 nm

Pompa (akis hizi): Perkin Elmer, binary, LC
Pump 250-2.0 ml /dk.

Entegratér: Hewlett Packard, 3392 A
CHTSPD: 0.1 cm/dk.

Mobil faz: 1.1gr heptansulfonik asit sodyum +
1.36 gr potasyum hidrojen fosfat 1It saf suda ¢é-
zlldu. Bu ¢odzeltiden 700 ml atarak 200 ml met-
honal ile kangtinldi. H3PO, ile konsantre edilerek
¢bzeltinin pH's1:3.00u 0.5'e ayarlandi. Vakum al-
tinda ¢6zulerek analizi yapildi. 31.3 mg tiamin hid-
roklorit 250 mt saf su ile seyreltildi. Bu seyreltiden
2 ml alinarak 48 ml saf su ile tekrar seyreltild: ve
20 ml enjekte ediidi.

Serebrokortikal nekroza iligkin klinik be-
linilerin geligtigi kuzularin kesilerek sistemik otop-
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siteri yapilirken, deneme slresince klinik belirti
gostermeyen kuzular ise denemenin bitiminden 1
hafta sonra kesilerek sistemik otopsileri yapildi.
Serebrum, serebellum ve mediilla spinalisin ser-
vikal kismi derhal ¢ikarilip kesitler yapilarak mak-
roskobik olarak incelendi. Daha sonra hemisferler,
serebellum, kollikuluslar, talamus, serebral kor-
teks, medulla oblongata, pons, nukleus kaudatus,
genukulate ¢ekirdeklerden ve medulla spinalisin
servikal kismindan, ayrca karacijer ve bar-
saklardan pargalar alinarak % 10'luk tamponlu for-
malin solusyonunda tespit edildi. Alinan doku par-
galarindan parafin bloklar hazirlanarak (Luna,
1968), 5 p kalinliginda kesitler alindi ve He-
matoksilen-Eosin (HE) ile boyandi. Batin pre-
paratlar 151k mikroskobunda incelendi.

Gruplar arasi istatistiksel farkliigin be-
lirlenmesinde student paired t-testinden ya-
rarlanildi (Duzglnes ve ark.,1983).

Bulgular
Klinik bulgular: Deneme slresince se-

rebrokortikal nekroza iligkin klinik belirtiler II. ve i
gruptaki kuzulann tamaminda, |. gruptakilerin ise
sadece birinde (2 nolu kuzu) gézlendi. Birinci
gruptaki 2 nolu kuzuda denemenin 45. guninde,
Il. gruptaki kuzularda denemenin 24. (Kuzu. 4) ve
54. gunlerinde (kuzu. 5 ve 6), lil. gruptaki ku-
zularda ise denemenin 57. (kuzu. 7), 59. (kuzu. 8)
ve 62.(kuzu. 9) glnlerinden itibaren istahsizlk,
durgunluk, dis gicirdatmasi, ¢evreyle iligkisini
kesme, bakar korluk, kulaklarda diklesme, yan ta-
rafa yatarak surekli ayaklari hareket ettirme, klo-
nik-tonik spazm, ataksi, opistotonus ve ek-
softalmus gibi klinik belirtiler gézlendi (S$ekil. 1).
Birinci gruptaki 2 kuzuda (kuzu. 1 ve 3) 65. gline
kadar herhangi bir merkezi sinir sistem bozuklugu
ite ilgili semptom gdérulmedi. Bu kuzularin igtahlar
yerindeydi. 65. gunden sonra bu kuzulara amp-
rolium ve maya uygutamasina son verildi ve bir
hafta sireyle takibe alindi. Bu sire iginde de her-
hangi bir kHnik bulguya rastlanmadi. Se-
rebrokortikal nekroza iligkin klinik bulgular ge-
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ligtikten sonra maya tedavisi uygulanan Uuguncu
gruptaki kuzularda tedaviye cevap alinamadi.

Laboratuvar bulgulari: Birinci, ikinci ve G¢in-
cu gruptaki kuzularin deneme suresince Olgulen
serum AST, ALT, ALP, CPK, glikoz ve plazma ti-
amin konsantrasyonlari Tablo1, 2 ve 3'de ve-
rilmisti. Serum glikoz ve plazma tiamin kon-
santrasyonlari ise $ekil 6 ve 7'de gdsterilmigtir.

Birinci gruptaki kuzularda serum AST kon-
santrasyonunda denemenin 3., 5. ve 6. haf-
talarinda (p< 0.05, p<0.01), ALP kon-
santrasyonunda 7. haftasinda (p<0.01), CPK
konsantrasyonunda 3. ve 7. haftalarinda (p<0.05),
glikoz konsantrasyonunda 5., 6.,7. ve 8. haf-
talarinda (p<0.05), plazma tiamin kon-
sanlrasyonunda 3., 4., 5., 6., 7. ve 8. haftalarinda
(p<0.05, p<0.01) 6nemli farkhliklar belirlenirken,
serum ALT konsantrasyonunda ise farklilik dnem-
sizdi (p> 0.05).

ikinci gruptaki kuzularda serum ALP kon-
sanilrasyonunda denemenin 5., 6., 7. ve 8. haf-
talarinda (p< 0.05), glikoz konsantrasyonunda 3.,
4., 5., 6.,7. ve 8. haftalarinda (p< 0.05, p<0.01),
plazma tiamin konsantrasyonunda 5., 6., 7. ve 8.
haftalaninda (p< 0.05) 6nemli farkliliklar g&z-

lenirken, serum AST, ALT ve CPK kon-
santrasyoniarinda ise farkhlik  gdzlenmedi
(p>0.05).

Uglincu gruptaki kuzularda serum AST kon-
santrasyonunda denemenin 4. haftasinda (p<
0.05), ALT konsantrasyonunda 5. haftasinda
(p<0.05), ALP konsantrasyonunda 3., 4.,5., 6., 7.
ve 8. haffalarinda (p<0.05), glikoz kon-
santrasyonunda 4., 5., 6., 7. ve 8. haftalarinda (p
<0.05, p<0.01), plazma tiamin konsantrasyonunda
3., 5., 6., 7. ve 8. haftalannda (p<0.05) 6nemli
farkhkhklar belidenirken, serum CPK  kon-
santrasyonunda ise farkhlik dnemsizdi (p > 0.05).

Patolojik bulgular

a) Makroskobik bulgular. Birinci gruptaki 1 ve
3 nolu kuzularda beyin ve beyincikte her hangi bir
makroskobik bulgu belirlenemézken, 2 nolu ku-
zuda meninksierde hiperemi, beyine yapilan ke-
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sitlerde, korteksin kesit yuzinde yer yer sarimsi
renkte odaklar, pons ve kollikuluslarda simetrik,
mercimek buydkliginde soluk renkte ve hafif
¢Okuk alanlar dikkati ¢ekti.

Ikinci gruptaki kuzularda meninksler hi-
peremik, beyin dokusu sigkin ve 6demli olup gi-
ruslar yassilagmis durumdaydi. Beyinin kesit yu-
zinde korteksle, sulkuslann giruslara gegis
bdlgelerinde daha belirgin olmak azere soluk sa-
nmsi renkte alanlar tespit edildi. Ayrica, 4 nolu ku-
zunun beyincik ve medulla oblongata bélgesindeki
meninksierde ve submeningiyal bdlgelerde petesi
ve ekimoz tarzinda kanamalar dikkati ¢ekti. Kesit
yozinde de meninkslerle birlikte kanamanin be-
yincik igerisine dodru devam effigi ve 4. vent-
rikulusun da kanamah oldugu gézlendi.

UglincG grup kuzularda meninkslerde hi-
peremi, beyin dokusunda sigkinlik ve ddem, kesit
yuzlerinde ise koitekste, pek belirgin olmamakla
birlikte soluk sanmtrak renkli bolgeler dikkati gekti.
7 nolu kuzuda beyinin 6n 1/3'luk bélimundeki me-
ninksierde kanamalar géruldu.

Batun gruplardaki kuzularin karacigereri hafit
soluk renkli ve siskin olup gevrek kivamda idi. Ay-
rnca, barsaklarda hafif sulu bir igerik, mukozalarda
hiperemi ve 6dem dikkati gekti.

b) Mikroskobik bulgular. Birinci gruptaki her
U¢ kuzuda da beyin ve beyincik kesitlerinde hi-
peremi, perivaskiler ve perinéronal édem ile no-
ronlarda yer yer hafif igemik degisiklikler dikkati
cekti. Iki nolu kuzuda bu bulgulara ilaveten ponsta
ve serebral kortekste belirgin spongiy6z gérunim,
perivaskller mononukleer hicre infiltrasyonlar ve
dedisik geniglikte kanama alanlan ile hafif gliozis
gézlendi. Ayrica, pons'un dorsal bdlgelerinden al-
nan kesitlerde igerisinde yer yer gitter hicrelerinin
de g6rildiga genig erime ve nekroz alanlari, bun-
lann gevresinde 6dem ve spongiydzis ile yer yer
fokal veya daha genis kanamalar vardi. Beyincikte
purkinje hicrelerinde yer yer sentral kromatolizis
ve isemik degisiklikler, perivaskiler ddem ile bu
sahalarda graniler tabakadan aynimalar da g6-
ralda. .

ikinci gruptaki kuzularda beyin korteksinde su-
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perfisiyal-orta veya derin laminalarda degisen sid-
detlerde spongiy6z géranum (Sekil 2), bazen de
nekroz alanlan vardi. Tam kesitierde diffuz veya
bazen nodller tarzda gliozis, hiperemi, damarlar
gevresinde monontikleer htcre infiltrasyonlari, tek
tik nétrofil I6kositler, bazi bélgelerde perivaskiler
fokal veya daha genis kanama alanlan (Sekil 3),
néronlarda bazen sentral kromatolizis ve bazen
de isemik degisiklikler, ndronofaji ve néron gev-
resinde glia hicre infiltrasyonlarina baglh sa-
tellitozis goruldi. Kortekse yakin bélgelerde subs-
‘tansiya albada yer yer édem ve demiyelinasyon
tespit edildi. Benzer dedisikliklere, siddeti degdisen
derecelerde olmak uzere kollikuluslarda, nukleus
kaudatusta, pons ve medulla spinaliste de rast-
landi. Kollikulus ve ponsun dorsal kisimlarindaki
nekroz bélgeleri oldukga belirgindi (Sekil 4) ve
preparatiarda da soluk renkte boyanmisti. Ayrica
bir kesitte s6z konusu nekrotik bolge igerisinde, si-
toplazmalari vakuoler gérinimde olan gitter huc-
releri dikkati ¢ekti (Sekil 5). Beyincikte hiperemi,
perivaskiler mononukleer hicre infiltrasyonu,
bazen kigik kanama alanlari, parkinje hc-
relerinde genellikle isemik degisiklikler, bu ta-
bakada 6dem ve granuler tabakadaki hucrelerde
sayica azalma ile substansiya albada yer yer de-
miyelinasyon gézlendi. Meninkslerde de hiperemi,
hafif veya bazen oldukg¢a siddetli kanamalar tespit
edildi.

Uglinci gruptaki kuzularda hemisferlerin kor-
tikal bolgelerinde genellikle superlisiyal ta-
bakalarda hafif spongiyézis (perivaskiler ve pe-
rindéronal édem), néronlarda isemik degisiklikler,
diffuz veya bazen nodiler fokal gliozis gdzlendi.
Ayrica korteks, pons ve nukleuslarda hiperemi,
perivaskiler hucre infiltrasyonu ile birlikte bir ku-
zuda (7 nolu kuzu) kollikulusun dorsalinde fokal
nekroz alani ve perivaskiler kanamatar belirlendi.
Beyincikte hafif 6dem ve hiperemi dikkati ¢ekti.

Batun gruplardaki kuzularin  karacigerinde,
hepatositlerde hidropik dejenerasyon ve yer yer
yaglanma ile birlikle fokal nekroz alanlari, bu bdl-
gelerde mononukleer hucreleg, bazen nétrofil 16-
kositler, kupffer hicrelerinde proliferasyon géz-
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lendi. Ayrica portal alanlarda mononukleer hicre
infiltrasyonlarn, safra kanal epitelterinde parenkim
dejenerasyonu ve yer yer deskuamasyon tespit
edildi.

Denemeye alinan kuzularin hepsinin bar-
saklarinda lamina epitelyaliste dejenerasyon ve
deskuamasyon, propriyada &dem, notrofil ve
bazen eozinofil I6kositler ile mononukleer hiicre in-
filtrasyonlan gdézlendi.

Tartigsma ve Sonug

Bu ¢alisma, tiamin noksanligina bagh gelisen
serebrokortikal nekrozda mayanin koruyucu ve te-
davi edici etkisinin olup olmadigini ortaya koymak
amaciyla yapildi. Cesitli arastiricilar (Fahkrouddin
ve ark.,, 1987; Gould ve ark. 1991; Ok ve ark.,
1995) tarafindan bildirilen istahsizlik, durgunluk,
dig gicirdatmasi, gevreyle iligkiyi kesme, dep-
resyon, ayakta durmakta gugluk, tutuk yurayus,
yere yatarak surekli ayaklan hareket ettirme, klo-
nik-tonik spazm, ataksi, opistotonus ve korluk gibi
tiamin noksanhigina bagh gelisen serebrokortikal
nekroza iligkin klinik belirtiler, 1. gruptaki 1 ve 3
nolu kuzular harig, bu ¢alismada da tum kuzularda
gbzlendi.

Antikoksidan olarak kullanilan amprolium bi-
legiklerinin serebrokortikal nekroz olugturma me-
kanizmasinin, ya rumendeki tiamin sentezinin in-
hibisyonu yoluyla (Fahkrouddin ve ark., 1987) ya
da yapisal olarak tiamine benzeyen amprolium bi-
lesiklerinin hicre membranlarinda tiamin ile ya-
risarak, tiaminin beyin hucrelerine girigini en-
gellemesiyle (Tanwar ve ark.,1993) ilgili oldugu
digstndlmektedir. Amprolium ile deneysel olarak
serebrokortikal nekrozu Fahkrouddin ve ark.(1987)
kegilerde 33-52 gunde, Lonkar ve ark. (1992) ko-
yunlarda 41-55 glnde, Itabisash ve ark.(1990)
kuzu ve buzagilarda 56-77 ginde, Ok ve ark.
(1995) ise kuzularda 29-63 ginde olus-
turmusglardir. Sunulan bu ¢aligmada kuzularda de-
neysel serebrokortikal nekrozun 24-62 ginde olug-
masi, s6zu edilen aragtiricilarin  tespitleriyle
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parelellik géstermektedir.

Fahkrouddin ve ark.(1987) kegilerde amp-
rolium” ile deneysel olusturulan serebrokortikal
nekrozda plazma tiamin seviyesinin 3.85 ug/ml’
den 0.51 pg/ml'ye kadar dustduni ve tedavi son-
ras| 3.52 pg/ml'ye ylkseldigini, Ok ve ark. (1995)
ise kuzularda 4. haftadan itibaren tedrici olarak ti-
amin seviyesinin 4.42 pg/ml'den 0.62 pg/ml'ye
kadar azaldigini ve tedavi sonrasi 3.2 pg/ml‘ye ¢ik-
tigimi belirlemiglerdir. Bu ¢alismada ise plazma ti-
amin seviyesi 3. haftadan itibaren tedrici olarak, !.
gruptaki kuzularda 5.47 pg/ml'den 2.97 pg/ml'ye
(p <.0.05, p<0.01), Il. gruptaki kuzularda 3.91 pg/
ml'den 0.56 ug/ml'ye (p< 0.05, p<0.01), lIl. grup-
taki kuzutarda ise 5.27 pg/inl'den 0.44 pg/ml'ye
kadar dustaga tespit edildi (p< 0.05). Bu durum,
amprolium'un kan tiamin seviyesinde 6nemlt oran-
da disiuse neden oldugunu ve serebrokortikal
nekroz olugsumu ile kan tiamin seviyesinin siki si-
kiya iligkili oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica,
sadece amprolium verilen 1il. ve Ill. grup kuzularda
plazma tiamin seviyesinin asirt derecede dusmesi,
I. gruptakilerde ise dustgun hafif olmasi, mayanin
plazma tiamin seviyesini koruyucu veya yukseltici
etkisinin oldugunu géstermektedir. Bu durum, ko-
ruyucu amagla uygulanan mayanin fazla miktarda
tiamin igermesinin (Broberg, 1960) yaninda, ti-
amin sentezini yapan bakteri sayisim (Walli, 1994)
artirarak daha fazla tiamin sentezlenmesine yol
agmasiyla ilgili olabilir.

Plazma tiamin seviyesindeki bulgulara paralel
olarak, koruyucu amagla maya verilen |. gruptaki
kuzularin ikisinde (kuzu 1 ve 3) serebrokoitikal
nekrozia ilgili klinik bulgularin olugsmadig: gézlendi.
Bu kuzulann otopsi muayenesinde ve his-
topatolojik incelemelerde de serebrokortikal nek-
roza iligkin belirgin patolojik bulgulann olmamasi,
kismen de olsa mayanin koruyucu etkesinin ol-
dugunu géstermektedir. Serebrokortikal nekroza
iliskin klinik semptomlar olustuktan sonra, tedavi
amaclyla maya verilen M. grup kuzulann hig-~
birinde ne klinik olarak bir iyilesme, ne de kan ti-
amin seviyesinde bir artis gézlenmedi. Bunun ne-
deni ise, serebrokortikal nekroza iligkin bulgular
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sekillendiginde gastrointestinal sistemde stazis ge-
lismis olmasindan dolayi, mayada bulunan tiamin
emiliminin yeterli duzeyde yapilamamasi ile ilgili
olabilir. Ayrica santral sinir sisteminde olusan nek-
rotik lezyonlarin onarilamaz olmasi ile de iligkilidir.
Bu gruptaki kuzularin histopatolojik muayenesinde
serebrokortikal nekroza iligkin bulgularin tesbit
edilmesi de mayanin tedavi edici etkisinin ol-
madigini dogrular niteliktedir.

Ok ve ark.(1995), amprolium ile deneysel ola-
rak serebrokortikal nekroz olugturduklan ku-
zularda, serum AST, ALT ve CPK enzim se-
viyelerinin énemli oranda arttigim belirlemiglerdir.
Boody (1982) beyne iligskin lezyonlarda hem CK1
izoenzim duazeyinde dofaysiyla CPK enzim dui-
zeyinde, hem de AST enzim dizeylerinde artis se-
killendigini bildirmigtir. Sunulan bu arastirmada |.
gruptaki kuzularda serum AST enzim dazeyinde
denemenin 3., 5. ve 6. haftalarinda énemli azalma
(p< 0.05, p<0.01), CPK enzim dizeyinde 3. ve 7.
haftalarinda ve ALP enzim konsantrasyonunda sa-
dece 7. haftada énemli (p< 0.05, p<0.01) artis be-
lirlenirken, ALT enzim seviyesinde ise farklilik be-
lirenmedi. Ikinci gruptaki kuzularda ALP enzim
seviyesinde 5., 6., 7. ve 8. haftalarda énemli (p
<0.05) artig gbzienirken, AST, ALT ve CPK enzim
konsantrasyonlarinda farklik gézlenmedi. Ugiinci
gruptaki kuzularda ise AST enzim seviyesinde de-
nemenin sadece 4.haftasinda énemli azafma (p<
0.05), ALT enzim seviyesinde sadece 5. haf-
tasinda (p <0.05) ve ALP enzim seviyesinde 3.,
4., 5., 6., 7. ve 8. haftalarinda énemli (p< 0.05)
artis tespit edilirken, CPK enzim seviyesinde ise
istatiksel yonden herhangi bir farkhlik tespit edil-
medi. Butin gruplardaki kuzularda ALP enzim se-
viyesinin énemli oranda artmasi, amprolium'un
uzun sureli ve ylksek dozlarda kullanimina iligkin
karaciger ve safra yollarinda veya sindirim sis-
teminde hasara yol agmasi ile ilgili olabilir. His-
topatolojik muayenede, butin kuzulann ka-
racigerinde, hepatositlerde ve safra kanal epitel
hicrelerinde dejenerasyonlar ile barsaklarin la-
mina epitelyalisinde dejenerasyon ve des-
kuamasyonlarnn .belirrenmesi, bu durumu dog-
rulamaktadir. 2aten uygulanan amprolium, tedavi
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dozunun ¢ok Ustindedir. Bu nedenle s6z konusu
organlarda bu tdr degisikliklere neden olabilir.
CPK enzim duzeyindeki artis da, sinir sistemi
veya kas hasarlarina bagli olabilmektedir (Boody,
1982; Turgut, 1995).

Tiamin,  karbonhidrat  metabolizmasinda
6nemli rol oynayan transketolaz'in yapistna girer
ve noksanhidinda beyindeki glia hiicrelerinin glikoz
katabolizmast bozulur. Bu hicrelerdeki de-
gisiklikler néronlarin beslenmesini bozar ve bdy-
lece nd@ronlarda nekrozlar gelisir. Sinir sistemi
hastaliklarinda hiperglisemi, ya sinir sisteminin gli-
kozu kullanamamasi sonucu glikozun kanda bi-
rikmesi ya da strese bagdl endojen kortizol salinimi
sonucu kana asin glikoz verilmesiyle ilgilidir (Ka-
neko, 1989). Ok ve ark.(1995) amprolium ile de-
neysel olarak serebrokortikal nekroz olus-
turduklan kuzularda glikoz seviyesinin 6nemli
oranda arttigini bildirmiglerdir. Bu arastirmada
batin gruplardaki kuzularda tedrici olarak 4. haf-
tadan itibaren serum giikoz konsantrasyonunun
6nemli oranda artti§i belirlendi. Tespit edilen ve-
riler, Ok ve ark. (1995)'nin verileri ile benzerlik
gbstermektedir. Glikoz konsantrasyonundaki bu
denli artis, hem olusan serebrokortikal nekroza
bagll olarak beyinin yeteri derecede glikozu kul-
lanamamasi nedeniyle kanda birikmesi ve hem de
strese badli endojen kortizol salinimi sonucunda
kana fazla miktarda glikoz verimesine bag-
lanabilir (Kaneko, 1989).

Serebrokortikal nekrozda beyindeki mak-
roskobik lezyonlar hayvanin yasina, bireysel fark-
liliklara ve olayin suresine bagli olarak, hafif se-
rebral 6dem ve sgigkinlikten, gsiddetli . 6dem,
sertlesme, giruslann duzlesmesi, meningeal ve
beyin-beyincik dokusu i¢erisinde kanamalar ile ¢e-
sitli bayuklukteki nekroz ve erime alanlarina kadar
dedisen derecelerde olabilmektedir (Sullivan,
1985; Olkowsky ve ark, 1992; Tanwar ve ark,
1993). Tabii olaylarda hastah@in siresi uzadik¢a
lezyonun siddetinin arttigi (Sullivan, 1985; Hamlen
ve ark, 1993), deneysel calismalarda ise gen¢
hayvanlarda genellikle 6lumun erken dénemlerde
sekillenmesi veya klinik belirtilerin hentz bas-
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langicinda hayvanlarin kesimi sonucu tipik lez-
yonlann daha ortaya ¢ikmadigi (Ok ve ark, 1995;
Tanwar ve ark, 1993) bildirilmektedir. Calismada
da s6z konusu bulgular degisik derecelerde olmak
Uzere botun kuzularda gézlenmis fakat hi¢ birinde
makroskobik olarak belirgin kortikal nekroz ve
erime alanlan - gézlenememistir. Klinik semp-
tomlarin sekillenmesine ragmen makroskobik ola-
rak siddetli lezyonlarin bulunmayiginda, Ok ve ark.
(1995)'nin da bildirdigi gibi hayvanlarin yag:, de-
neme sodresi ve Kklinik belirtilerin henuz bas-
langicinda kesilmis olmalarn etkili olabilir.

Lezyonlann gruplar arasindaki farkih@ mik-
roskobik bulgularda daha belirgindi. En siddetii
lezyonlara ikinci gruptaki kuzularda rastlanirken,
dguncu ve birinci gruplardaki kuzularda lezyonlar
tedricen hafiflemekteydi. Ozellikle birinci grupta
sadece 2 nolu kuzuda belirgin lezyonlar vardi ve
dider iki kuzuda hafif perivaskiler-perinéronal
6dem, ndéronal dejenerasyon ve gliozis disinda
O6nemli bir mikroskobik bulguya rastlanmadi. S6z-
konusu 2 nolu kuzudaki lezyonlarn siddetli ol-
masinin nedeni anlagilamamig, yalniz sindirim ka-
nalindan emilim oranlarindaki bireysel farkhliklara
ilgili olabilecedi dusundlmogstar. Clnkd bu kuzunun
plazma tiaminin seviyesi ayni gruptaki diger iki ku-
zunun plazma tiamin seviyesinden oldukg¢a du-
suktu. Ayrica bazi deneysel ¢caligmalarda da (Read
ve Harrington, 1986; Fakhruddin ve ark 1987, Ro-
usseahx ve ark, 1991; Tanwar ve ark, 1993) ayni
grup icerisindeki hayvanlarda lezyonlarin siddeti
bakimindan farkliliklarin olabildigi kaydedilmistir.

ikinci gruptaki kuzularin hepsinde, farkh de-
recelerde de olsa literaturlerde (Sullivan, 1985;
Read ve Harrington, 1986, Hamien ve ark, 1993;
Ok ve ark, 1995) bildirilen serebrokortikal nekroz
lezyonlarinin gelistigi gérdlmastar. Read ve Har-
rington (1986), astrositlerdeki intraseliler 6dem
nedeniyle, néronlarin yeterince beslenemedigini
ve isemik degisikliklere ugradigin: bildirmektedir.
Ayrica diger arastincilar da (Jackman ve ark,
1983; Rousseahx ve ark, 1991; Tanwar ve ark,
1993) vyine bunun bir sonucu olarak beyinde
6dem, spongioz gérunim ve nekrozlar se-
killendigini kaydetmiglerdir. Bu c¢alismada gdz-
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Sekil 2. Serebrokortikal nekroziu oir kuzuda serebral Sekil 4. Serebrokortikal nekrozlu bir kuzuda kortekste
kortekste giddetli perivaskdler-perindronal 6dem (spon- nekroz ve erime odagi. H.E x 50.
giyozis). H.E.x 165.
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'y 4 el
W TSI TR > o ke, =% $ekil 5. Serebrokortikal nekrozlu bir kuzuda ponsta nek-
Sekil 3. Serebrokortikal nekrozlu bir kuzuda kol- roz ve erimeler ilé buradaki gitter hiicreleri. H.E.x 115,

likuluslarda perivaskaler kanamalar. H.E.x 130. inset:Gitter hiicrelerinin yakindan géraniimi. x 250.
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lenen perivaskller-perinéronal 6dem, fokal ka-
namalar ve néronlardaki isemik degisiklikler gibi
beyindeki dolagim bozukluduna iligkin benzer bul-
gular da arastincilars dogrular niteliktedir.

Ugincd gruptaki her (¢ kuzuda da, 1I. gruba
nazaran biraz daha hafif siddette olmakla beraber,
makroskobik ve mikroskobik bulgular devam et-
mekteydi. S6z konusu bulgular amprolium ile ya-
pilan galigmalarda (Fakhruddin ve ark, 1987; Tan-
war ve ark, 1993; Ok ve ark, 1995) bildirilen
patolojik bulgularia benzerlik géstermekteydi. Bu
gruptaki kuzularda ayrica klinik ve klinik-patolojik
bulgulann da mevcut olmasi, mayanin hastalik ge-
ligtikten sonraki dénemde tedavi edici etkisinin ye-
terince olmadi§ini géstermektedir. Oysa hastalik

semptomlar sekillenmeden ve sindirim bozukludu
meydana gelmeden yapilan peros maya uy-
gulamasintn, patolojik bulgulara bakilarak nis-
peten de olsa koruyucu etkisinin oldugu séy-
lenebilir.

Sonug olarak, amprolium'un uzun slre ve
yoksek dozda kullanildiinda serebrokortikal nek-
roza yol agti§i bir kez daha ortaya kondu. Ma-
yanin, plazma tiamin seviyesinin asin derecede
dusmesini 6nleyerek, serebrokortikal nekroz olu-
sumunda koruyucu bir etki sa§ladi§i, fakat be-
yinde serebrokortikal nekroza iligkin lezyonlar se-
killendikten sonra tedavi edici etkisinin olmadig
kanisina vanimistir.
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Tablo ! Kuzmlarda (1. Grup) AST, ALT. ALP, CPK, Glikoz ve Tiamin HCI konsantrasyonlirin onalamalan ve farklan.

n:3 0 deger 2. hafta 3, hafta 4.hafta S.hafta 6:hafta 7.hafta S.hafta
ASTIUM) 75331291 B2+6.11 3123.06 576722293 EXMETENE oo 404,51 46+5.13 465475
ALT(U/L) 473% 15.51 16+4.73 3733 318 33332 376 424493 372219 48334088 4745
ALPOVL) 205.67+ 86,82 158423 8 187+ 6.08 170215 23207644446 2313722484 23122261% 200.5410.5
CPRL/L) W33 5.9 4] £15.53 3533+ 549 453321048 32133674 B5+125 60.67211.78 444206
Cl.l(lllﬂlll) BE £27.30 68+ 1.53 9633 £13.96 139.67:12.2 2135212 208+42.62 231,371 56 89 174 5¢14.5%
T.“Cl(,pymll S47+ 1.05 5424 1.16 3.92:097 »» 2984078 2.6040.,57° 261411 1.8940,86% 2.9720.04*
GLI :Glikoz, T.HCLETiamin hudroklorit n: hayvan sayisi **. p<0.01 : Deneme Oncesi degerlerle olan farklan ifade etmektedir.
.
ped), 08

pef), 01

Tablo 2 Kuzularda (2.Grup) AST, ALT, ALP, CPK, Glikoz ve Tiamin [IC] konsantrasyonlanin ortalamalan ve fasklar.
n:d 0 defrer 2. hafta 3. hafta dhafta  Shafta 6.hafta T.hafta Khalta
ASTAYL) 63.6748.84 8222 54.3326.17 6247.84 53.526.5 675217.5" 8625 90414
ALT(WL} N.6711.67 3433:0.88 3263+133 49.5:115 50.5-35 4543 4543 4823.52
ALPQUL) 7412866 11567221 26 986722061 13067443 67 15612 1705¢10.5 171.5¢12.5 188.5211.5
CPR{VL) U.613845 3167148.28 43674326 532079 §2.5%6.50 825 16 181211
GLi(nwdD) %.6746.06 72¢14.19 79671837+ 13933328 49%  169.5425.5* 180.5420.5¢ 2021434 2132360
T.HCH pg/ml) 3.9140.5 3.26+0.65 234075 2.2721.06 1.4120.63 1.2+031 * 0.82:0.0] * 0.56+0.12*

GLL:Glikoz,  THCETiamin hidroklont n: hayvan syt **: p<0.01 . Deneme oncesi deperlerle olan farklan ifade etmektedir
*ip<(),05

249,01

Tablo 3 Kuzularda (3. Grupta) AST, ALT. ALP, CPK, (iliKoz ve Tiamin Cl konsantrasyonlarin onalamslan ve farklan.

. 0 deger 1. hafta 3. hafta 4. halta S, halta 6. halla 7. halta 8. hafta
AST(W/L) 156729.27 B1.87214.26 1867-1.2 47334921 52.6743.71 581379 59+8.89 7033+6.74
ALTIWL) W+208 33.1031 33 3B67:0.67 40.3321.33 $0.6711.76° 49.3313.93 40.6711.67 49:4.36
ALPUIL) 0.67217.52 110:11.36 2023347.67° 193,67227 34" 26741802 1983341906 1673347.36* 181.6724.1%8°
CPR(ML) 15672994 21671684 2621464 23.67+10.68 32:13.10 16151172 30811.02 406721299
GLitmedn} 61.623.71 51.6711.33" 83 4745.7¢ 127.6724.67 137.6725.61%* 1794£36.02° 206737 25267+ 23 34"
T.II{‘Il,..w‘mII 5274134 4.46£032 29740.17 29t:0.62 1.7420.43% 1.5020.36* 1.1920.19* 04410.15°

‘GLIGlikoz, T HCL Twhin hidrok n: hayvan savisi **:p<0 01 Deneme dncesi degerlerie olan farklan sfade emnckiadis lory
*p<).05

*2p<.01
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