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THEILER VIRUSUNUN GDVII SUSUYLA INOKULE EDILMIS
BALB/C SICANLARININ MEDULLA SPINALIS ON
BOYNUZUNDA OLUSAN LEZYONLARIN MOTOR NORON
HASTALIGINDA GORULENLERLE HISTOPATOLOJIK ACIDAN
KARSILASTIRILMASI

Yegim GULSEN PARMAN¥, Gerard SATD**

OZET

Son yillarda yapilan yofun caligmalara ragmen Motor Nisron Hastahgi (MNH) etyolojisi halen
tam olarak bilinmeyen oliimctil bir hastaliktir. Miidiilla spinalis 6n boynuzuna yonelik yapilan
histopatolojik aragtirmalar bu hastalikta girillen lezyontarla poliyomiyelitin yol agtif1 lezyon-
lar arasinda parelellik kurulmasma neden olmug ayrica her iki hastalikta goriiten benzer klinik
tablo MNH' a viral bir etkenin yol agmus ofabilecegi teorisini dogurmustur. Theiler viriisii sigan
merkezi sisteminde "akut ensefalomiyelit” e neden olan bir pikornoviriistiir, Bu galhigmada
MNH'nin etyolojisiyle ilgili viral teoriyi irdelemek amaciyia siganlarda mediilla spinalis &n
boynuzunun histopatolojik incelenmesine olanak veren bir model olugturuldu. Theiler viriisiiy-
le inokiile edilen 4 sigann motor néron hiicre gévdelerinde olugan lezyonlar 151k ve elektron
mikroskopisiyle incelendi ve MNH'da gériiflen 8n boynuz lezyonlanyla kargitagtirilds.
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SUMMARY

Histopathological comparison of ventral horn lesions of BALBIc mice inoculated with the GD
VII strain of Theiler virus with the lesions seen in motor neuron disease. The possible etiolo-
gic relation of chronic poliovirus infection to motor neuron disease (MND) has received per-
sistent attention. Poliovirus is considered as a possible agent, chiefly because of identical tar-
get cells inparalytic poliomyelitis and MND, and because there appears to be a higher inciden-
ce of MND in individuls with previous poliovirus infection. In order to explore further the his-
topathological aspects of MND, we compared the ventral horn lesions of MND with the ones
seen in BALB/c mice which are inoculated intrcerebrally by the GD VI strain of Theiler' s vi-
rus, Theiler's virus, a mouse picornavirus, produces a paralytic disease and the predominate
histopathological findings is necrosis of motor neurons resembling MND.
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GIRIS baglica motor néron yikimiyla giden polivo-
miyelitin viral bir etkenle ortaya giktigi bi-
linmektedir. Ayrica poliyomiyelit gegiren
hastalarin bir boliimiiniin daha sonralar
MNH' a yakalanmig olmalari bazi yazarlarm
dikkatini ¢ekmigtir 8.9, MNH'nin merkezi
sinir sisterninde sebat eden benzer bir viral

etkenden kaynaklanmis olabilecegini 6ngo-

Mediilla spinalis 6n boynunuzu tutan, bagh-
ca motor nironlann yikimiyla giden bazi de-
jeneratif hastaliklarin etyopatogenezi bilin-
memektedir. Bu tiir bir hastalik olan motor-
néron hastalifn (MNH) ile ilgili son yillarda
umut verici ¢aligmalar yapilmasina ve yeni

tedavi perspektifieri gelistirilmig olmasina
ragmen MNH'nin ortaya ¢ikigini ve seyrini
etkileyen mekanizmalar hakkinda net bilgi-
lere halen sahip degiliz (1.6), Buna karsilik

renler her iki hastalifin histopatolojik tzel-
liklerini karsiastirmislar ve viriis izole et-
menin yollarini aramiglardir .11, Pikornovi-
rtislerden olan Theiler viriisii siganlar icin
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Theiler Viriisiiniin GDVI Susuyta Inokiile Edilmis BALB/C Sicanlarmn:Mediilla Spinalis On Boynuznada Olugan
Lezyonlarm Motor Néron Hastahfinda Goriilenlerle Histopatolojik Agidan Kargilaghrsimas:

dogal bir patojendir. Intraserebral clarak
inokiile edildigi siganlarda dzellikie on boy-
nuz motor néronlarmi etkiler ve néronal yi-
kimla birlikte gliozise yol agarak poliyomi-
yelitin benzeri lezyonlann ortaya ¢ikmasima
neden olur (12), Buna tzellikle yiiksek bir vi-
riflansa sahip GDVIH sugu neden clur,

Calismamizda poliyomiyelit ve MNH'min
arasmdaki bu iliskiden hareketle Theiler vi-
riisityle inokiile ettigimiz sicaniarda goriilen
histopatolojik &zellikler 151k ve elektron
mikroskopisiyle incelendi, motor néron de-
jeneransimin cegitli etaplan MNH'da gorii-
lenlerle kargilagtirildi.

MATERYAL ve METOD

Dort adet BALB/c sigcam Paris Pasteur Ens-
tititsiinde Theiler viriisiiniin GDVII susu ile
inokiile edildi. Inokiilasyondan 2 giin sonra
-siganlarm-hepsinde-flask-bir-paralizi-gdzlen-
di. Hastahifin klinik ve histopatolojik geligi-
mini izleyebilmek amaciyla inokiilasyonun
3.4..5., ve 0., giiniinde, her giin si¢an, sedas-
yondan sonra, 10 ml. Karnovsky soliisyo-
nuyla perfiize edilerek fikse edildi. Lup al-

tinda mediilla oblogatanin alt diizeyinden
baglayarak mediilla spinalis diseksivonu ya-
pudi. Servikal, dorsal, lomber bilgeler belir-
lenerek, Hematoksilen eosin (H.E,) ve modi-
fiye gomori trikomla (G.M.T) boyanan para-
fin kesitleri hazirlandi. Yan ince ve elektron

-mikroskopisi kesitleri hazirlamak amaciyla

geriye kalan materyal osmifikasyondan (os-
miyum tetroksit) sonra epona gémiildii. Yar
ince kesitler tiyoninle boyandi, ultra ince ke-
sitler ise iranil asetat ve kursun sitrat ile
kontrastlandirildi. Kontrol amaciyla enfekte
ediimemis bir sicanin mediilla spinalisi ayni
yéntemlerle hazrlanda,

SONUCLAR

Klinik acidan hergiin izlenen sigcanlarda
progressif paralizi gozlendi. Inokiilasyondan
6 giin sonra feda edilen sigan tam plejikti.

-Servikal;-dersal;lember-bélgelerden-mediilia--

spinalisin 6n boynuzundaki histopatolojik
ozellikleri gormek amaciyla hazirlanan para-
fin kesitleri ve yari-ince kesitler 151k mikros-
kobunda incelendi. Kesitlerin hepsinde en
belirgin dzellik biiyiik ¢aph motor-nérontar-

Resim 1a. Kontrol-Tivoninle boyanan Ip kalinlifinda yari-ince kesit (x16). Sicanda lomber bolgeye ait 6n boynuz

goriiniimit. Normal yapida motor noronlara
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Resim 1b. Theiler virlistiyle inokiile edilmig sicana ait 6n boynuz dmegi. Biiyiik ¢aph motor néronlarda dejeneresans,

nekroz ve perivaksiiler iltthabi hiicre infiltrasyonu.

daki kromatoliz ve nekrozla giden, histiyo-
sitler hiicrelerin hakim oldugu ndronofajiy-
di. Aymica perivaskiiler mononiikleer hiicre
infiltarsyonu gbze carpiyordu. Servikal, dor-
sal, lomber bolgeler arasinda histopatolojik
agidan fark gbzlenmedi. Lezyonlar 5. ve 6.
giinde feda edilen sicanlarda daha belirgindi.

TARTISMA

Theiler viriisiiniin bazi suglariyla enfekte
edilen siganlarda mediilla spinalisin &n boy-
nuz hiicrelerinde destriiksiyonla giden, kli-
nik olarak akut poliyomiyelit tablosu olustu-
Zu bilinmektedir. Bu enfeksiyonun neden ol-
dugu lezyonlarin histopatolojik acidan da
MNH'nda goriilenlerle benzerlik gosterdifi
saptanmigtir. Paralellik gdsteren bu bulgular
6n boynuz hiicrelerinde azalma, kromatoliz,
nekroz, perivaskiiler iltihabi hiicre infiltras-
yonu ve ileri dénemde gliyozistir 45,7, Fa-
kat MINIT' da iltihabi hiicre infiltrasyonu po-
liyoda rastlandigy kadar yogun degildir. Bu
bulgular, inceledigimiz sicanlarin mediilla
spinalis &n boynuz hiicrelerinde gerek H.E
ve MLG.T ile boyanan parafin kesitlerinde
gerekse tiyoninie boyanan yari-ince kesitler-

de tarafimizdan da saptandi (Resim 1b).
Tiim bulgular 6n boynuza lokalizeydi.

Motor néronlarin erken donemdeki dejene-
rans1 incelenirken hiicre gdvdelerinde sapta-
nan ve Bunina ad1 verilen inkliizyon cisim-
ciklerinin benzerine Theiler viriisiiyle enfek-
te edilen siganlarda da rastlandigy belirtil-
migtir 3). Bununla birlikic bagka tiirde ink-
liizyon cisimciklerinin de gériilebilecegin-
den sz edilmistir. MNH'da rastlanan énboy-
nuza ait histopatolojik degigikliklerin elekt-
ron mikroskopisi iizerinde ¢alisan Muraya-
maya MNH'ndan 6len hastalarin mediilla
spinalisi lizerinde yaptifi bir aragtirmada
Bunina ve Lewy-body benzeri inkliizyon ci-
simeilerinin varlifing géstermigtir (00), Bizim
inceledigimiz sicanlarm hi¢birinde sdzii ge-
¢en inkliizyon cisimciklerine rastlanmadi.
Buna kargilik intra-sitoplazmatik viriis parti-
kiilleri dikkati ¢cekti (Resim 2). Bu bulgu, s1-
canlar hastaligin akut déneminde feda edil-
diginden, merkezi sinir sisteminde sebat
eden viral enfeksiyon kanit1 olarak degerlen-
dirilmedi.

Viral bir etkenle ortaya ¢ikan, motor niron-
larda dejenerasyonla giden hastaliklarin yol
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Theiler Viriisiniin GDVII Suguyla inokiile Editmis BALB/C Siganfarimin Mediilla Spinalis On Boynuzunda Oligan
Lezyonlarin Motor Niron Hastalifinda Goriifenlerle Histopatolojik Agidan Kargilagtirlmas:

Resim 2. Theiler viriisiiyle inokile edilmis siganm 6n boynuzuna ait tiranil asetat ve kursun sitrat ile kontrastlandmi-

g elektron mikroskopisi Srneginde *viriis partikiilleri (x20K).
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actift morfolojik degisiklikleri incelemek
acismdan Theiler viriisii ile enfekte edilen
siganlar ilging bir hayvan modeli olustur-
maktadir. Bizim galigmamizla birlikte, diger
caligmalar poliyomiyelitin ve MNH'min me-
diilla sinaliste birincil olarak etkiledikleri
hedef hiicrelerin aym oldufunu gistermistir,
Buna karsilik her poliyomiyelif enfeksiyo-
nundan sonra MNH"1 gelismesi s6z konusu
degildi. Viral etkenle kargilagsan kisiye ait
imrﬁﬁnbgene_tik ozellikler veya cevresel et-
menler hastalifin ortaya ¢ikmasina neden
olabilir. Poliyomiyelit enfeksiyonundan yil-
larca sonra ortaya ¢ikan, mevcut poliyo se-
keline diginda 2. motor néron bulgulanyla
seyreden post-poliye sendromu da muhte-

melén szl edilen etmenlerin araya girme-
siyle olugmaktadir. Ayrica son yillarda
MNH'nin etyopatogenezinde rol oynadigi
One siiriilen ve buna bagh olarak yeni tedavi
perspektifleri gelistirilen eksitotoksik noérot-
ransmitterlerin viral etkenle "duyarli" hale
gelen hiicrelerin dlimiine yol agtign diigiinti-
lebilir.
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