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KUZULARDA DENEYSEL OLARAK OLUSTURULAN
SEREBROKORTIKAL NEKROZDA KLINIK,
LABORATUVAR VE PATOLOJIK BULGULAR*

Mahmut Ok '  Veysi Aslan' M. Kemal Ciftgi?  Mehmet Maden '

Mutlu Seving ' Zabit Yener 3

Clinical, Laboratory and Pathological Findings in
Cerebrocortical Necrosis (CCN) Induced Experimentally in the Lambs.

Summary: This study was undertaken to determine pathological changes of cerebrocortical necrosis (CCN) experi-
mentally induced by given amprolium in lambs. Six healthy lambs, aging between 7 and 9 months and weighting be-
tween 11 and 15 kg were used as a material. Six lambs were divided into two groups to be three animals in each
group ( group 1,11). Amprolium ( 600 mg/kg/ day) was given per oral to the both groups of lambs by stomach tube dur-
ing experiment. The symptoms of CCN in lambs were observed between 29 and 63 days of the experiment. While the
lambs in the group Il were treated with thiamine ( 500 mg /day) after clinical symptoms of CCN were appeared, the
lambs in the group | were not applied any treatment. Plasma tiamin concentration decreased dramatically from 4.42
Hg/ml to 0.62 pg/ml (p< 0.01) and aftering treatment, inclined to 3.2 pg/ml in the lambs of group Il. Serum CPK, ALT,
AST ve glucose concentration increased dramatically (p<0.01). The lambs in the group | were necropsied when the
all symptoms of CCN were observed. The lambs in the group Il were necropsied when the clinical symptoms of CCN
were disappered after treatment. At the necropsy, meningial hiperemia, swollen and oedematus brain tissues were
observed in all the lambs of group |. The slight oedema in the brain was detected in the lambs group Il. Histologically,
ichemic neuronal changes , perivasculer and perineuronal oedema, focal necrosis in cerebellar cortex and colliculus
were determined in all the lambs of group |. The resuilts of this research work showed that using long term and high
dose of amprolium in lamb caused cerebrocortical necrosis and deficies thiamin of lambs with thiamin treatment would
be of benefit in the care of CCN.
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Ozet : Bu ¢alisma, kuzularda amprolium ile deneysel olarak serebrokortikal nekroz (CCN) olusturmak ve buna iligkin
gelisen santral sinir sistemindeki patolojik degisiklikleri belirlemek amaciyla yapildi. Materyal olarak 7-9 aylik, canh agir-
liklan 11-15 kg arasinda olan 6 kuzu kullamidi. Kuzular 3'erli 2 gruba aynildi. BUtln kuzulara 600 mg/kg dozunda am-
prolium solusyonu sonda ile igirildi. Kuzularda CCN 29-63 gunler arasinda olustu. Grup I'deki kuzulara herhangi bir te-
davi uygulanmazken, grup ll'deki kuzulara, serebrokortikal nekroz belirtileri gbzlendikten sonra tiamin (500 mg/gin) 4
gin sire ile uygulandi. Plazma tiamin seviyesi 4.42 pg/ml'den 0,62 pg/ml'ye (p<0.01) distugi ve tiamin tedavisi (11
grup kuzularda) sonrasi 3,2 pg/ml'ye yikseldigi belirlendi. Serum CPK, ALT, Glikoz ve AST konsantrasyonlarinda
6nemli (p<0.05) artislar kaydedildi. Grup I'deki kuzular CCN belirtileri gozlendikten sonra, grup ll'deki kuzular ise tia-
min tedavisinin bitiminden sonra kesilerek otopsileri yapildi. makroskopik olarak, grup I'deki kuzularnn hepsinin me-
ninksleri hiperemik, beyin dokusu siskin ve dédemli idi. Mikroskopik olarak ise perivaskiler ve perinéral ddem, isemik
neural degisiklikler, serabral-kortekste fokal nekrotik odaklar, kollikuluslarda kanamalar tespit edildi. Sonug olarak,
amproliumun uzun sureli ve yiksek dozda kullanildiginda kuzularda CCN'a yol agtidi ve tiamin yetmezIigi saptanan ku-
zulara tiamin uygulandiginda tedavi uygulandiginda tedavi edici sonug alinabilecegi kanisina varildi.
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Girig

Serebrokortikal nekroz(CCN) genellikle 2-24 aylik
hayvanlarda tiamin yetersizligine bagh sekillenen de-
presyon, inkoordinasyon, klonik konvilsiyonlar gibi klinik
belitilerle seyreden santral sinir sisteminin bir has-
taligidir. Ruminantlarda tiamin yetersizligi, ya rumen mik-
roflorasindaki dengenin bozulmasi ya da tiaminin kul-
lamminin  engellenmesi durumlarinda meydana gelir.
Ozellikie tek mideli hayvaniar ve heniiz ruminal faa-
liyetleri gelismeyen kuzu, oglak ve buzagilarda tiamin
sentezi yeterli duzeyde yapilamadigindan tiamin nok-
sanligina daha fazla rastlanir (Blood ve ark., 1983; Jak-
man ve ark., 1983; Fakrouddin ve ark,, 1987; ltabisash
ve ark., 1990 ).

Ruminantlarda CCN'a neden olan etkenlerin basinda,
karbonhidratca zengin yemlerle beslenme, yem veya
suda silfat veya siifir oraninin yiiksek olmasi ve tiamin
antigonisti ilaglarin uzun sireli ve yitksek dozda alinmasi
sayilabilir. Tiamin antigonisti ilaclarin en onemlisi am-
proliumdur (Gould ve ark., 1991; Olkowsky ve ark.,,
1992). Fakhrouddin ve ark. (1987) amprolium ile de-
neysel CCN'u, kegilerde 33-48 glnde, Lonkar ve ark.
(1992) koyun ve sigirlarda 41-55 ginde, ltabisash ve
ark. (1990) ise kuzu ve buzagilarda 56-77 ginde, Tan-
war ve ark. (1993) buffolalarda 4-6 haftada olus-
turduklarini bildirmektedirler.

Serebrokortikol nekroziu hayvanlarda istahsizlik, hal-
sizlik, belirgin deprasyon, strekli ataksi, inkoordinasyon,
ayakta durmada guglik, opistotonus, kulaklarda dik-
lesme, ileri donemlerde koma ve dlum sekillenir. ( Viz-
quile ve ark., 1982; Fakhrouddin ve ark., 1987; Gould ve
ark., 1991; Tanwar ve ark., 1993, )

Tiamin, karbonhidrat metabolizmasinda énemli rol
oynayan transketolaz'n yapisina girer. Beyindeki kar-
bonhidrat metabolizmasinda ise glia hticrelerinde bu-
lunan transketolaz enzimi énemli rol oynar. Tiamin nok-
sanhginda néronlar direk olarak etkilenir ve bevinde
odemden nekroza kadar degisiklikler ortaya ¢ikar(Ka-
neko, 1987),

Aspartat amino transferaz (AST) enzimi karaciger,
bébrek, beyin, kalp ve iskelet kasinda, Alanin amino
transteraz (ALT) en fazla karacigerde az miktarda bob-
rek, beyin, kalp ve iskelet kasinda, Creatin fosfokinaz
(CPK) enzimi ise 3 izoenzime sahip ve CK1 (CK - BB)
beyin, CK2 (CK - MB) kalp ve CK3 (CK - MM) isoenzimi
ise kalp ve iskelet kasinda bulunur, Bu enzimlerin kan
seviyeleri bu organlarin hasarlarinda yikselir (Boody,
1982; Kaneko, 1989).

Serebrokortikal nekrozda, makroskobik olarak; bey-
inde gisme ve 6dem ile, serebral-serebellar kortekste sa-
nmsi nekrotik odaklar gorllior. Zaman zaman kol-
likuluslarda kanama odaklarma da rastlanir. Mikroskopik
olarak; 6dem, isemik néronal degisim ile, kortekste fokal

nekrotik odaklann tamamen lizisine kadar degisen lez-
yonlar gozlenir (Urman ve ark., 1979; Jackman ve ark.,
1983; Rousseahx ve ark., 1991; Tanwar ve ark., 1993 ).
Bu arastirma, amprolium bilesikleri ile kuzularda de-
neysel olarak serebrokortikal nekroz olusturmak ve buna
bagl gelisen santral sinir sistemindeki lezyonlarin pa-
tolojik dzelliklerini belirlemek ve CCN olgularinda tiamin
tedavisinin etkisini ortaya koymak amaciyla yapildi.

Materyal ve Metot

Bu galismada, yaslan 7-9 aylik, 11-15 kg agirhiginda 6
kuzu Kullamidi. BUtin kuzulann rutin klinik muayeneleri
ve antiparaziter ilag tedavileri yapildikian sonra 15 gln
sureyle hospitalize edildi. Kuzular deneme siresince
yonca samani ve konsantre yemle iki 6gin beslendi.
Siirekli su igmeleri saglandi. Kuzular 3'erli 2 gruba ay-
nidi.

Birinci ve 2. gruptaki kuzulara: 600 mg/kg/gin Am-
prolium solusyon (Amprolsol, Topkim) oral yolla sonda
ile deneme sliresince igirildi. 2. gruptaki kuzulara CCN'a
iligkin kilinik bulgular gelistikten sonra, 500 mg tiamin
(Nervit, Vetas) | V olarak 4 giin sire ile tedavi amaciyla
verildi.

Deneme oOncesi bUtin kuzulardan bir kez, deneme
slresince ise haftada bir kez olmak Uzere heparinli ve
normal tlplere kan ornekleri alinarak plazma ve se-
rumlarn gikartildi, Plazma 6rnekleri -25 °C de derin don-
durucuda saklandi. Plazma tiamin hidroklorit (THCI) se-
viyesi Olkowsky ve ark. (1991) tarafindan tanimlanan
metotla HPLC ile, serum CPK, AST, ALT ve glikoz kon-
santrasyonlarn ise TECHNICON RA-XT otoanalizor ci-
haziyla élculda.

Deneme |. gruptaki kuzular CCN'la ile ilgili klinik be-
liniler gelistikten sonra, |l. gruptaki kuzular ise tiamin te-
davisi bitiminde kesilerek otopsileri yapildi. Beyin ve me-
dulla spinalis derhal ¢ikanlip kesitler yapilarak mak-
roskopik olarak incelendi ve hemisferler, serebellum, kol-
likuluslar, talamus, serebral korteks, medulla oblangata,
pons, Nukleus kaudatus, genikulate cekirdeklerden ve
medulla spinalisin gesitli bblgelerinden parcalar alinarak
% 10'luk nétral formalin solusyonunda tespit edildi. Al-
inan doku pargalarindan preparatlar yapilarak Hem-
atoksilen-Eosin(HE) ile boyandi. Butin preparatlar i1$ik
mikroskobunda incelendi. Beyin kesitlerinin hepsi 365
nm ultraviyole 1$1§inda incelendi

Analitik metot

Plazmadan THCI Yuksek basingh likit kromatografi
(HPLC) ile Glgtldi.

Kolon : C 18 Ultrasphere, 25x4.6, Beckman

Kolon akis hizi: 2.0 mi/dk

Spektro dalga boyu’ 254 nm
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Mobil faz (surlkleyici solvent): 900 ml saf su+20ml
asetik asit+ 5 ml triethylamine + 200 ml methanol, pH:
3.6

Tiamin hidroklorit: 31.3 mg THCI 250 ml su ile sey-
reltildi. Bu seyreltiden 2 ml alinarak 48 ml distile su ile
tekrar seyreltildi ve 20 pml enjekte edildi.

Gruplar arasi istatiksel farkliligin belirenmesinde stu-

dent t testinden yararlanildi (Dizgines ve ark., 1983).
Bulgular

1. Kilinik Bulgular : Birinci gruptaki kuzularda de-
nemenin 29. (kuzu. 5) ve 43. gininde (kuzu.1 ve 4), 2.
gruptaki kuzularda ise denemenin 56. (kuzu 3) , 59.
(kuzu 6) ve 63. (kuzu 2) glininden itibaren istahsizlik, dig
gicirdatmasi, durgunluk, deprasyon, kisa siirede yan ta-
rafa yatma, bacaklar gerginlik, klonik spazm, surekli
ataksi, opistotonus, kismi tortikollis, kulaklarda dikiesme,
eksoftalmus, amorosis (kuzu 1 ve 5), timpani, si§ sol-
unum gibi belirtiler gézlendi ($ekil 1). Tiamin enjekte edi-
len kuzularda bir gin sonra istahin dizelmesiyle bag-
layan, daha sonraki gunlerde deprasyon, opistatonus,
tutuk yarayus ve kismi tortikollisin ortadan kalkmasiyla
devam eden bir iyilesme belirlendi ve tedavinin 4. gi-
ninde ise butin klinik bulgulann ortadan kalktigi goz-
lendi.

2. Laboratuvar Bulgulari: Deneme siresince olgiilen
serum AST, ALT, CPK, glikoz ve plazma tiamin kon-
santrosyonlan Tablo 1.'de verilmigtir. Tabloda da go6-
ruldiiga gibi tiamin seviyeleri denemenin 4. haftasindan
itibaren giderek artan sekilde 6nemli (p<0.01)dlclide
azaldig), serum CPK konsantrasyonu denemenin ikinci
haftasindan; ALT, glikoz ve AST konsantrasyonlar ise
sirasiyla denemenin 4. ve 5. haftalarindan baslayarak
onemli (p<0.05) dlciide arttigi belirlendi. Tedavinin bi-
timini takiben alinan orneklerde olglilen tim par-
ametrelerin normal sinirlara dondigu tespit edildi.

Plazma tiamin konsantrasyonu Grafik 1'de, Serum
CPK ve AST, ALT ve Glikoz konsantrasyonlarinin de-
neme boyunca gozlenen degisimleri de sirasiyla Grafik 2
ve 3'te verilmsgitir.

3. Patalojik Bulgular:

A.Makroskobik Bulgular: Birinci grup kuzularin Ggin
de de meninkslerin hiperemik, beyin dokusunun ise sisg-
kin ve 6demli oldugu dikkati gekti. Ayni zamanda beyin
dokusu yumusak ve taskindi. Hemisferin dorsalateralin-
deki giruslarin yassilastig, sulkuslanin daraldigi ve ser-
ebellumun hafifce koniklestigi gorildi. Beyine yapilan
kesitlerin incelemelerinde 1 ve 4 no'lu kuzularda serebral
kortekste gok bariz olmamakla birlikte soluk sarimtirak
odaklar gorlildu. Bu odaklar sulkuslardan giruslara gegis
yerlerinde ve simetrik yerlesimli idi. Ayrica bu kuzularin
kollikuluslarinda yer yer toplu igne basi buyiklGgunde
kanama odaklar da dikkati ¢ekti. Bu lezyonlar 5 no'lu ku-

zuda gorulmedi.

Tiamin tedavisine alinan kuzularda (2,3 ve 6 no'lu ku-
zular) meninkslerde hafif derecede bir hiperemi gézlendi.
Fakat belirgin bir 6dem gdzlenmedi. Diger gruba gore
beyin dokusu daha sertti ve kesit ylzeylerinin mu-
ayenesinde belirgin bir lezyona rastlanmadi. Beyin ke-
sitlerinin ultraviyole isikta yapilan incelemelerinde birinci
gruptaki kuzularin hi¢ birinde otofloresan goériilmezken,
ikinci gruptaki kuzulardan sadece birinde (kuzu 3) kol-
likuluslarda 2 odakta 1-3 mm ¢apinda sarn yesilimtrak ot-
ofloresan gorildi. Diger visseral organlarin mu-
ayenesinde kayda deQer makroskobik lezyonlara
rastlanmadi.

B. Mikroskobik Bulgular: Birinci gruptaki kuzularda
degisikliklere, genellikle serebral ve serebellar kortekste,
kollikuluslarda, genikulate gekirdeklerde, Nukleus kau-
datusta ve daha az olarak da medulla oblangata ve pons
ta rastlanmistir. 1 ve 4 no'lu kuzularda serebral kortekste
yer yer perivaskiler ve perindral 6dem, noronlarda bi-
zigme, sitoplazmada eozinofili ve ¢ekirdekte piknoz ile
karakterize isemik degisiklikler, glia hiicrelerinde hafit
derecede bir artig, astrositlerde yer yer intraselller
Gdem, sulkustan girusa donen konturlarda superfasiyal
ve orta laminalarda yerlestigi belirlendi. Lezyonlu bélge-
lerde ndropil pordz bir géruntim almisti (Sekil 2). Ayrica
bu bdlgelerdeki damarlarda bir belirginlesme ve endo-
telde hipertrofi vardi. Pordz bolgeler preparatlarda soluk
boyali odaklar seklinde giplak gozle de rahathkla goralda.
Kollikuluslarda en belirgin lezyon perivaskiler ka-
namalardi. Bu damarlarnn g¢evresindeki ndropilde odem
ve spongioz goriinim belirgindi (Sekil 3). Bu bdlgedeki
néronlarda isemik degisikliklerden ziyade santral krom-
otolizis hakimdi. Nukleus kaudatus ve genikulate ¢e-
kirdekteki degisiklikler genelde serebral korteksteki lez-
yonlara benzer oOzellikteydi. Serebellumda purkinje
hilcrelerinde yer yer igsemik degisiklikler ile grantler ta-
bakalarda fokal é6dem ve granulositoliz ile karakterize de-
gisiklikler goézlendi. Lezyonlarin gériidigu fokal odaklarin
altindaki substansia albada hafif derecede spongidéz gor-
unam vardi, Bu lezyonlar 1 ve 4 no'lu kuzularda be-
lirlendi. Diger kuzuda (kuzu 5) ise 6dem ve isemik de-
disiklikler daha hafif olarak gozlendi.

Tiamin verilen kuzularda néronlar da yer yer isemik
dedisiklikler gbézlendi. Perindral ve perivaskuler boslukta
belirgin bir artig yoktu. Her (¢ kuzuda da yer yer hafif gli-
ozis ve perivaskuler mononiiklear hiicre infiltrasyonlar
dikkati gekti. Gerek kollikuluslarda gerekse Nukleus kau-
datustaki bazi damarlarda pervaskiler kanamalar goz-
lendi. Bir kuzuda (3 nolu kuzu) kollikuluslarda fokal ol-
arak genis ‘graniler sitoplazmali eksantrik cekirdekli,
fagositik gitter hicre (lipofaj) odaklarina rastland! (Sekil
4). Birinci gruptaki kuzulann karacigerlerinin mikroskobik
incelenmesinde diffuz olarak hepatositlerin hafif siskin ve
sitoplazmalarinin graniiler oldugu dikkati gekti. ikinci



Tablo1. Deneysel olarak CCN olusturulan kuzularin laboratuvar degerleri ortalamalan ve farkhiliklar.

Tedavi
Tedavi Oncesi n:é Somen
HAFTALAR 0 DaBerier 1 Haha 2 Haha 3, Haha 4 Haha 5 Hafta 6 Hafta 7. Haha
x Sy x Sx 1 x Sx 1 x Sx 1 X Sx t x Sx t X Sx 1 D Sx 1 x Sx 1
AST (UL) 9150 1584 9650 2108 -039|10183 21448 084 | 10283 21448 070 |97.20 806 -054 [13500 =14.16 308 |133.50 165 285 (148 84 311 2121 009
ALT (UL) 2467 1211 2833 2382 -039|2767 21345 074 |3667 21345 -1.83 |41.80 2636 -265' 4725 21344 -286" 5000 180 -342° |50 9 -364° 32 035
CPK (UIL) | 7533 =138 11217 =261 -124|15333 22052 -245° | 15267 12852 -238° | 1208923709 -1.23 [23625 2086 274 |22300 =824 243|180 a57 283 | 733 41 000
GLI (mg/dl) | e300 s3ee 6580 =277 -059[6633 2051 -102 [B250 351 -134 |6260 21428 226" |10050 22620 238" [16850 =835 263" [194 227 295" | 663 =23 08
T.HCI(ug/ml)|] a4z 1083 408 2078 027)|29¢ 2106 104 |205 1088 197 |73 2071 230 |100 027 are- fos2 w016 370 |oe2 w016 279 |32 w02 o8
GLI: Glikoz T.HCI : Tiamin Hidroklorid n: Hayvan Sayisi
" P<0.05

** . p<0.01
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gruptaki kuzularda bu degisiklikler gorilememisgtir.
Tartisma ve Sonug

Tiamin noksanhdina bagh gelisen CCN'a iligkin ig-
tahsizlik, durgunluk dis gicirdatmasi, depresyon, ayakta
durmada glglik, tutuk ylrayas, ilerleyen donemde yere
yatma, klonik spazm, ataksi, kulaklarda diklesme, opis-
totonus ve tortikollis, korllk gibi klinik bulgular (Vrzgule
ve ark., 1982; Fakhrouddin ve akr., 1987; Gould ve ark.,
1991) bu aragtirmada da gozlendi.

Amprolium ile deneysel olarak CCN'u, Fakrouddin ve
ark. (1987) kegilerde 33-52, Lonkar ve ark. (1992) koy-
unve sidirlarda 41-55 glnde, ltabisash ve ark. (1990)
kuzu ve buzagilarda 56-77 glinde, Tanwar ve ark. (1993)
buffalolarda 4-6 haftada olusturmuslardir. Bu aras-
tirmada da CCN'un 29-63 glinde olugmasi, sozi edilen
aragtiricilanin (Read ve ark., 1986, Fakhrouddin ve ark.,
1987, Itabisash ve ark., 1990, Lonkar ve ark., 1992) tes-
bitleri ile paralellik gbstermektedir. Amprolium bilesikleri
ile olugturulan CCN'un mekanizmasinin, rumendeki tia-
min sentezinin inhibisyonu yoluyla (Fakhrouddin ve ark.,
1987) veya yapisal olarak tiamine benzeyen amprolium
bilegiklerinin hiicre membranlarinda tiamin ile yarigarak,
tiaminin beyin hiicrelerine girmesini engellemesiyle (Tan-
war ve ark., 1993) oldugu dusunulmektedir. Fakhrouddin
ve ark. (1987) CCN'da plazma tiamin seviyesinin 3.85
pg/mi den 0.51 pg/ml'ye kadar distigiuna ve tedavi son-
rasi 3.52 pg/ml'ye yiukseldigini, Gould ve ark. (1991) ise
tiamin seviyesinin 50 nmol/L den 6-12 nmoll'ye kadar
dastigund tespit etmislerdir. Sunulan bu arastirmada da
tiamin seviyesinin 4. haftadan itibaren kademeli olarak
onemli (p<0.01) oranda azaldig tespit edildi. Tiamin kon-
santrosyonu 4.42 pg/mi'den 0.62 pg/mi'ye kadar diastiga
ve tedavi sonrasi 3.2 pg/ml'ye ¢ikudi belirlendi. Bu dur-
um, amproliumun kan tiamin seviyesinde &nemli di-
suslere neden oldugunu ve CCN'unda kan tiamin se-
viyesi ile siki sikiya iligkill oldugunu ortaya koymaktadir.

Serebrokortikal nekroz gorilen hayvanlara kli-
nikbelirtilerin baglangi¢ doneminde tiamin verildiginde et-
kili oldugu, lezyonlann ilerledigi durumlarda ise iyi cevap
alinmadig! belintiimektedir (Fakhrouddin ve ark., 1987).
Fakrouddin ve ark. (1987) kegilerde yaptiklar. deneysel
¢aligmada tiamin tedavisi uygulanan 3 keginin 2'sinin iy-
ilegtigini ve birinin iyilegsmedigini bildirmiglerdir. Bu ¢a-
ligmada da klinik belirtilerin basgladag: dénemlerde tiamin
tedavisi yapilan kuzularin hepsinde iyilesme goriilda. Bu
durum muhtemelen beyinde olugan lezyonun siddeti ile
ilgili  olabilir. Bu g¢aligmada CPK enzim kon-
santrosyonunda 2. haftadan; AST ve ALT enzim kon-
santrosyonunda ise sirasiyla 4. ve 5. haftadan bas-
layarak onemli (p<0.05) artis kaydedildi. Bu enzim
seviyeleri tiamin tedavisi tamamlandiktan sonra normal
sinirlarina  déndigu belirlendi. Boody ve ark. (1982)
beyne iligkin lezyonlar hem CK1 izoenzim dizeylerinde
dolayisiyla CPK enzim dlzeylerinde hem de AST enzim

dizeylerinde ylkselmelere neden oldugunu vur-
gulamaktadiriar. Bu aragtirmada her iki enzim seviye-
sindeki gozlenen kademeli aris muhtemelen beyindeki
fokal nekrotik lezyonlara iligkin olabilir. Bunun yaninda,
AST enzim seviyesindeki artig, uzun sire ve yiksek doz-
da uygulanan amproliumun karacigerde olusturdugu hid-
ropik dejenerasyonlara bagh da sekillenebilir. Serum
ALT enzimi seviyesi gogunlukla karaciger hasarlaninda
artis gostermektedir (Boody, 1982; Kaneko, 1989). Bu
aragtirmada ALT enzim seviyesinde gozlenen onemli ar-
tiglar, ilacin uzun sire ve yiiksek dozda kullanimina ili-
gkin karacierde meydana gelen hidropik dejeneras-
yonlar ile ilgili olabilir,

Tiamin, karbonhidrat metabolizmasinda énemli rol
oynayan transketolaz'in yapisina girer ve noksanhginda
beyindeki gangliyon hicrelerinin glikoz katabolizmasi
bozulur ve bu hiicrelerde nekrozlar geligir. Sinir sistemi
tarafindan kullanilamayan glikoz kanda birikir (Kaneko
1989). Bu aragtirmada da serum glikoz seviyesinde 4.
haftadan baslayan onemli (p<0.05) artig kayit edildi. Gli-
koz konsantrasyonundaki artig; olugan CCN'a bagh bey-
nin enerji kaynad olan glikozu kullanamamasi son-
ucunda kanda birikmesine baglanabilir.

Tiaminin CCN'a iligkisi kesin olarak bilinmesine kar-
gin, hastalig olusturma mekanizmasi tam olarak ortaya
konamamustir. Elektron mikroskobik incelemelerle yapi-
lan caligmalarda tiamin yetersizliginde ilk degisikligin as-
trositlerde intraselluler 6dem oldugu, bunu sekonder ol-
arak noronal dejenerasyonlarin izledigi kaydediimektedir
(Read ve ark., 1986). CCN'da gorulen 6demin de astro-
sitlerdeki degigikliklerle iligkili oldugu  bildirilmektedir
(Jackman ve ark., 1983; Rousseahx ve ark., 1991; Tan-
war ve ark., 1993). Bu galismada astrositlerde tespit edi-
len hidropik sigkinlik ile perivaskiler, perindronal 6dem-
ler bu gorisl desteklemektedir. Ayrica noronlardaki
igemik degigiklikler, perivaskuler kanamalar, damar en-
dotellerinde hipertrofi bir dolagim bozukluguna isaret et-
mektedir.

Serebrokortikal nekrozda beyinde olugan lezyonlar
hastaligin stresine ve siddetine bagh olarak degismekte,
geng koyunlarda 6lim yash koyunlardan daha gabuk
meydana gelmektedir. Bunun sonucu olarakta geng hay-
vanlarda beyinde makroskopik olarak sadece sisme ve
o6dem gorilir (Jackman ve ark., 1983; Fakhrouddin ve
ark., 1987, Rousseahx ve ark., 1991; Tanwar ve ark.,
1993). Bu galigmada da kaydedildigi gibi klinik olarak
CCN gorilen kuzularda beyinde makroskobik olarak sa-
dece sisme ve ddem gordlebilmistir. Hastaliga has ser-
ebral-serebellar kortikal nekrozlar net olarak be-
lilenememigtir. Bunda kuzularin 6limand beklemeden
kesilmig olmasinin muhtemelen 6nemli pay olsa gerek.

Hastalik genellikle CCN olarak bilinmekte, zaman za-
man poliensefalomalasi olarakta amimaktadir. Bu ¢a-
higmada mikroskobik olarak kaydedilen lezyonlara se-
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rebral korteksin yanisira, serebellar kortekste, kol-
likuluslarda, Nukleus kaudatus'ta, genikulate gekir-
deklerde daha az olarak medulla oblangata ve pons'da
rastlanmis  olmasi, hastaigin CCN vyerine po-
liensefalamalasi olarak (Urman ve ark., 1979) adlandiril-
masinin daha uygun olacagina isaret etmektedir.

Serebrokortikal nekrozda serebro-serebellar korteks
ile diger bolgelerdeki nekrotik odaklarin bazi olaylarda
360 -365 nm ultraviole Igikta san yesilimtrak otofloresan
verirken, baz olaylarda bu durum tespit edilememek-
tedir. Bunun nekrotik dokuyu fagosite eden gitter (lipofaj)
hicreleri ile ilgili oldugu sanimaktadir (Urman ve ark.,
1979; Tanwar ve ark., 1993). Bu ¢alismada bahsedilen
otoflorasan sadece bir olguda (3 nolu kuzu) kol
likuluslarda iki odakta gdzlenmigtir. Mikroskobik in-
celemelerde de gitter hlcreleri sadece bahsedilen ku-
zuda kollikuluslarda tespit ediimistir. Boylece oto-
florasanla gitter hicresinin yakin iligkili oldugu dikkati
cekmektedir.

Sonug olarak, amprolium uzun sireli ve ylksek doz-
da kullamidignda kuzularda CCN'a yol agmaktadir. Has-
tahdin erken dénemlerinde tiamin ile tedavi yapildiginda
hayvanlanin iyilestigi bu arastirma ile bir kez daha be-
lirlendi.
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Gratik 1. Plazma Tlamin HCL duzeyleri

Grofik 2. Serum AST, ALT ve CPK enzim
dlizeyleri
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Grafik 3. Serum Glikoz duzeyleri




Kuzularda Deneysel Olarak Olusturulan Serebrokortikal Nekrozda ...

Sekil1. Serebrokortikal nekrozlu bir kuzuda opis- Sekil 2, Hemisfer Siperfasigal ve orta laminada pe-
totonus ve klonik spazm. rivaskiller ve perindyral ddemle ilgili pordéz go-
rinima. H.E., x 50

Sekil 3. Kollikulusta perivaskiler bosluklarda ka- Sekil 4. Kollikulusta, nekrotik dokuyu fagosite etmis
namalar, damar etrafindaki noropilde 6dem H. E., x (lipofaj).gitter hiicreleri H.E., x 580
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