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ONSOZ

Geri kalmig ve geligmekte olan iilkelerde hayvansal protein agifini kapatmada
en uygun alternatif kaynak, tavukculuk oldugundan, bu iilkelerde tavukguluk sektérii
hizli bir gelisme gostermekte ve kanatli hayvan endiistrisinin geligmesi igin uygun bir
saha bulunmaktadir. Bu sebeple diinyada oldugu gibi lilkemizde de, kanath
yetigtiriciliinin son 20-25 yil iginde gosterdii bu biyik gelismeye paralel olarak,
hayvansal protein ihtiyacinin Onemli bir kismui kanath hayvan eti ve yumurtast ile
kargilanmaya baglanmigtir (2).

Bugiinkii rakamlarla 60 milyon adet kanath sayisi, yilda 5.5 -6 milyar
adet yumurta ve 400 bin ton tavuk eti iretimi ile tavukguluk sektorii, iilkemiz
igin giiglii bir potansiyel olusturmaktadir.

Endiistrilesen ve ekonomik agidan Onem kazanan kanatlt
yetistiriciliinde, verimlilii etkileyen en 6nemli husus, kiimes hijyenini saglamak
ve salgin  hastaliklardan korunma ve kontrol tedbirlerini almaktir. Bu
saglanmadi@: takdirde, kanath igletmelerinde gesitli salgin hastaliklar goriilmekte ve
bu hastaliklara teshis konulup, korunma Onlemleri alinincaya kadar da 6nemli
ekonomik kayiplar meydana gelmektedir.

Tavuk yetistiricilifinde her zaman sorun olabilecek salgin hastaliklardan
birisi de Avian Encephalomyelitis (AE) olup, bu hastalifa son yillarda yurdumuzda
da yer yer rastlamlmaktadir (4,12,15,16,33,41).

AFE'nin ekonomik 6nemi, 6zellikle biyik isletmelerdeki civciv kayiplan
yaninda, erginlerde gegici olarak yumurta veriminde disme ve fertil yumurtalardan

civeiv gikigimin  azalmasina neden olmast ile ilgilidir (1,20,21,23,26,37). Aym



sekilde broyler yetistiriciliinde de  kayda deZer ekonomik &nemi olan bir
hastaliktir. Hastalik aniden goriilmesi ve Onceden tahmin edilemeyen sonuglara
neden olmasiyla ireticileri ve g¢ahiganlan endigelendirmektedir (21).

Makroskobik olarak, igorganlarda ve merkezi sinir sisteminde belirgin bir
lezyona rastlanilmadifn igin, hastalifin kesin tamsinda histopatolojik bulgular
buytk 6nem tagimaktadir (1,9,16,21,42).

Yapilan bu caliymada, son yillarda bir g¢ok isletmede ortaya gikan,
hizli yayilan ve geligmekte olan iilkemiz tavuk¢ulufunda ©nemli ekonomik
kayrplara yol agan (15,16, 41) Avian encephalomyelitis hastalifi deneysel yolla
olusturularak, hastaligin patolojik anatomik ve histopatolojik bulgulari ayrintili
sekilde incelenmis, ¢abuk ve dogru teshis konulmasinda histopatolojik kriterlerin

Onemi aragtirilmugtir.
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Avian encephalomyelitis yada epidemik tremor, geng tavuklarda, 6zellikle
civcivlerde, ataksi, bag ve boyunda tremor, ayak, bacak ve kanatlarda (parsiyel
veya total) parez ve paraliz semptomlar, yaglilarda ise yumurta verimi digiklagi
ile karakterize ve merkezi sinir sistemine Ozgii viral bir hastaliktir (2,10,11,

16,21,24,30,39,41).

Tarihge:

Avian encephalomyelitis ilk defa 1930'da Jones'in dikkatini ¢ekmigtir.
Neuengland'da ticari bir ¢iftlikte 2 haftalik  civcivlerde  goriilen ve ataksi
belirtilerinin olmadigi bu olayda sadece tremorun gérildigi belirlenmigtir (21,37).
1931 yilinda gozlenen iki salginda ise tremor ile birlikte ataksinin de bulundugu ve
bu salginlarin ayn1 striden orijinli, fakat farkh giftliklerde oldugu kaydedilmigtir.
Daha sonraki yillarda salginlarin sayisinda artig gozlendigi (21) ve hastalifin  Jones
tarafindan  1932' de  "Epidemik tremor " olarak tanimlandig bildirilmektedir
(34,37). Ancak her olguda tremor gorilmedigi igin 1938/1939' da hastalik
Van  Roekel tarafindan Avian encephalomyelitis olarak isimlendirilmistir(26).
Connecticut, Maina, New Hampshire, Massachusetts' deki AE ile sonuglanan
vakalar ise "New English Disease" olarak tanimlanmugtir (21).

1934 yiinda ilk olarak Jones'n, spontan vakalardan alinan beyin materyalleri
ile intraserebral olarak inokille edilmis duyarli civcivlerde hastaliga sebep olan
etkeni Uretip ortaya koydugu, klasifiye ettii ve histolojik degisiklikleri agikladigi
kaydedilmektedir (31,34). Cogu aragtirmacilar (5,10,28,31,42), Jones'i takip ederek



santral sinir sistemi lezyonlarinin gelisimini agiklamuglardir.

Hastalifin patoloji ve epizootiyolojisinin Van Roekel, hastaligin karakteristigi
olan noyronal dejenerasyonun ise ilk defa 1939' da Olitsky tarafindan agiklandig
bildirilmigtir(21,26,34). Springer ve Schmittle(42)'de, dokularda lezyonlarin gériiniimii
ile klinik bulgulann korelasyonunu ortaya koymuglardir.

Insidensi ve dagilnu agisindan  diinyada ¢ok yaygin  olan  Avian
Encephalomyelitis, ticari amagh kanath yetigtiricilifi yaplan hemen hemen
dinyanin tim bolgelerinde bildirilmigtir (20,21,23,26,37). Hastaligin 1955 yilinda
Ingiltere'de (23) ve 1959 yilinda Almanya'da (37) tespit edildigi, ayrica Bati
Avrupa tlkeleri, Kore ve Giiney Afrika' da da goruldigi kaydedilmistir (26).
AE, 1968 yiinda hindilerde de goriilmiiy ve dogal hastaliga stlin ve japon
bildircinlarinda da rastlandifi  kaydedilmigtir (20).

Hastalik  ulkemizde ise ilkk defa 1971 yilinda klinik, epidemiyolojik,
histopatolojik ~ yoklamalar ve transport denemeleri ile  Girgin (15) tarafindan
teshis edilmigtir. Son yillarda da yeni salginlara rastlandigi (16,33,41) ve yetigtirme
materyali ile yurda sokuldugu sanilan bu hastaliin bir ¢ok bolgede gorilmesine
ragmen, konuyla ilgili bilimsel yayinlarin olduk¢a az ve bunlanin da vaka
raporlarindan ibaret oldugu dikkat c¢ekmistir (15,16,41). Ozcan (33), viriis
enfeksiyonunun  bulunup bulunmadigini saptamak amaciyla bazi illerde yaptigi saha
galigmasinda, hem etgi hem de yumurtac: tavuk siiriilerinde AE virusuna kargt olusan
presipite edici antikorlarin varhgim saptamig ve enfeksiyonun kontrol edilen
sirtilerde % 6.61 oraninda yayllmig oldugunu bildirmistir.

Etiyoloji :

Hastaligin  etkeni, Picornaviridae familyasmin Enterovirus  genusunda

klasifiye edilen Avian encephalomyelitis virisu (AEV) dur (2,16,21,36).



AE virlisunun, insan ve hayvanlardan izole edilen Poliomyelitis virusuna
benzerlik gosterdigi ve niikleik asidinin RNA yapisinda oldugu bildirilmigtir (2).

Elektron mikroskobik yoklamalar ile AE viriisi lyice aragtirilmug,
virusun altigen karakterine sahip ve 24-32 mp ¢apinda oldugu, 32 veya 42 kapsomer
ile 5 kat1 (bogum) simetrilii belirlenmistir (21). AE virusu kimyasal 6zellikleri
bakimindan lipid tagimayan, 1siya, asitlere, kloroform, eter, tripsin, pepsin ve
dezoksiniikleaza direngli ve riboniikleazdan hafif olarak etkilenmektedir (1,2,8,21).
Antiseptiklere duyarh bulunmug (1,2) fakat dezenfektanlara karg1 duyarlilifi zerinde
¢ok az bilgi yayillanmugtir (20). Etkenin kig aylannda kiimeslerde bir kag¢ hafta
canh kalabildigi, -60 C de uzun siire aktivitesini sirdirdiigi kaydedilmigtir (1,2).

Bugiine kadar izole edilen - AE virlis suglan arasinda serolojik bir farklilik
belirlenememigtir. Fakat yapilan ¢aligmalarda, AE etkeninin farkh  suglan
arasinda virulans farkhliklan goriilmiiy ve bu sebeple, AE viriisleri arasinda, dogal
suglar ve embriyoya adepte suglar diye bir aynmin  yapilmasinin ~ gerektigi ileri
sirtlmistiir (2,4,21). Virus dokulara yerlesme 6zelliklerine gore de enterotropik ve
neurotropik suglar geklinde degerlendirilmigtir (11). Bagka bir ifade ile tiim suslar
antijenitede uniform ve enterotropik ozellikte, ancak virulans ve neurotropizm
acisindan ise, varyasyonlar gostermektedir (20).

Dogal Suslar (Saha Suslary) : Saha suglarnin patojenitesinin  farkli  ve
hepsinin enterotropik oldugu kabul edilmektedir. Bazlarinin digerlerine gore
neurotropik ozellik gosterdigi ve ginliik civcivlerde  hastalik ‘belirtileri ile
birlikte giddetli merkezi sinir sistemi lezyonlan da olugturdugu bildirilmigtir (21,26).
Dogal suglarin geng civcivleri oral yolla kolayca enfekte ettikleri ve gaita ile de
viris  sagildigi  tespit edilmigtir.  Genellikle saha  suglarinin @ devamh

pasajlarla embriyoya adapte edilinceye kadar, embriyolar igin patojen olmadig



belirtilmigtir (2,4,9,21,26,38).

Embriyoya Adapte Suslar (Van Roekel Susu) : Van Roekel susu yiiksek
derecede neurotropiktir ve parenteral inokulasyonlarda her yagtaki hayvanlarda
hastalik olusturmaktadir (2,4,21,26,27,30,38,42). Viriis oral yolla viicuda alindiginda,
hayvanlarin kolayca hastalanmadif ve hastalifin nadiren bu yolla yayildig: ifade
edilmekte olup, embriyoya adapte suglarin oral yolla enfeksiyon olugturabilmesi igin
dozun ¢ok yitksek olmasi gerektigi kaydedilmigti. Bununla birlikte duyarh
tavuk strilerinden elde edilen embriyolar igin ise patojen oldugu da belirtilmigtir.
(2,4,21).

AE virusunu tretmek amaciyla, diger viruslarin iiretilmesinde kullanilan 3
canli sistemden yararlamlmaktadir. Bu sistemler sirastyla embriyolu tavuk
yumurtasi, doku kultiiri ve duyarh deney hayvanlandir. Embriyoda virusu iiretmek
ve izole etmek igin hastalia duyarli siiriilerden saglanan yumurtalarin kullanilmast
esastir. Duyarh siriilerden saglanan yumurtalardan ¢ikan ginlik civcivler de bu
amagla kullanilabilmektedir (2,21,36).

Oral inokiilasyonu takiben antikor olusumunda saha ve ast suglarinin, Van
Roekel susundan daha etkili oldugu kaydedilmigtir (38).

Patogenez ve Epizootiyolojisi :

Hastaliin ¢ikisinda mevsimlerin  herhangi bir etkisi olmayip (1,2), tim
mevsimlerde gézlenilebilmektedir (21). |

Dogal ve Deneysel Konakgilar : AE virusu dogal olarak tavuk, hindi,
silin ve  bildircanlarda hastalikk olugturmaktadir. Bu tiirlerin hepsi  saha
enfeksiyonlarma duyarli bulunmuglardir. Deneysel olarak ise 6rdek yavrulan,
glvercin, hindi ve silin palazlarinda da enfeksiyon meydana getirilebilmektedir.

Laboratuvar hayvanlanindan fare, kobay, tavsan ve maymunlarda ise enfeksiyon



olugturulmasinin oldukga giigliikkle oldugu kaydedilmistir(1,21,30,37). AE wirtis
antikorlannin  dogal enfeksiyonlarda keklik, siilin ve hindi serumlarinda da
bulunabildigi, serge, giivercin, karga, sifirctk, kumru ve oOrdekte ise. bulunamadig
bildirilmigtir (21).

Bulagma : Yapian aragtirmalar hastaligin bulagmasinin direkt ve indirekt
olarak, hem dogal ve hem de deneysel yolla gergeklegebilecegini gostermistir
(1,2,21,26). Dogal bulagma, ya yumurta ile (vertikal) ya da sindirim kanali yolu ile
(horizontal) olmaktadir (1,26,37,39). Bu bulagma yollarindan, ilki civcivler, ikincisi
erginler igin 6nem arzetmektedir (1).

AEV embriyoya nakledilebilmesinden dolayr yumurta yoluyla veya geng
civcivlerle  yayilabilmektedir. Giinlitkk civcivlerde rastlanlan AFE' nin, genellikle
civcivlerin kaynaklandigi parent stoklara dayandifi goriilmektedir. Bu sonug
hastalifin yumurta yolu ile gectigini kamtlamaktadir (21). Erginlerde latent-gizli bir
enfeksiyon goriilmekte olup, bunlar virus rezervuar'dirlar ve yumurta vasitasiyla virus
yeni nesillere taginabilmektedir (10,26,36,37). Ergin kanathlarda agilama veya dogal
enfeksiyonlarla olugan humoral bagigikligin, virusun yumurtaya bulagmasini énledigi
ileri strtilmugtiir (20). Enfekte damizhk siiriilerde, tavuklann yumurta ile viris
gikarma siireleri ise ortalama 4-6 hafta kadar olarak belirtilmistir (26,37).

Markson ve Blaxland (23), bulagma ile ilgili olarak, kulugka veya civciv
¢ikist esnasinda veya bir enfekte gruptan digerine kontakt yol ile hastalifin
nakledildiginin  belirli bir kaniti olmadigini bildirmig, bundan iki yil sonra Calnek
ve ark. (9), kulugka esnasinda virlis tagiyan yumurtalardan c;lkan enfekte
civeivlerin, inkubatordeki difer yumurta ve civcivlere wvirus bulagtirabildiklerini
gostermiglerdir. Bu goriisi dogrular bilgilere diger baz kaynaklarda da (11,21,23)

rastlanilmugtir.  Saha bulgulart ve deneysel gozlemlerin sonuglan gostermigtir ki,



dogal enfeksiyonlarda yumurta yolu ile bulagma biyiik 6nem tagimaktadir (21,26,37).

Oral yol ile enfekte geng civcivlerde, virusun gaita ile atilabildigt (9,21) ve
duyarli hayvanlar i¢in oral enfeksiyon kaynagi olugturdugu (1,2) kaydedilmektedir.
Bu sebeple Avian Encephalomyelitis, Calnek ve ark. (9) tarafindan, biyiyen ve
ergin kanatlilarnin enterik bir enfeksiyonu olarak tanimlanmig ve en 6nemli iki gozlem
olarak da, oral inokiilasyonun dogal enfeksiyondan farkli bir yapiya sahip oldugunu
ve enfekte kanath gaitasinda birkag giin slireyle virus ¢ikarddigim, ancak oral
enfeksiyon igin yetersiz diizeyde oldugunu kaydetmiglerdir.

Gaita ile virus atilmast kanathnin enfekte oldugu zamanki yagina bagh olup,
cok gen¢ hayvanlar iki haftadan fazla bir sire wvirus ¢ikanrlar iken (21), ig
haftalik yagtan sonra enfekte olanlar ise ancak 5-12 giin kadar, gaitalaniyla virus
sagmaktadirlar (21,26,37). Calnek ve ark.(9), yaptiklan deneysel calismada,
virusun gaita ile ¢tkanlma periyodunu minimum 5-12. giinler olarak bildirmigler ve
ergin tavuklara oral yolla virus verildiginde, bunlann yumurtalart ile  virusu
tagidiklart ve yumurta naklindeki  hastalik goézlemlerinin, saha vakalan ile
benzerlik gosterdigini rapor etmiglerdir.

Yumurta ve gaita ile bulagsmamin diginda hasta hayvanlarla direk temasla
ya da bulagtk yem, ekipman ve insanlar araciliftyla ~ mekanik  olarak ta
enfeksiyon bulagtirilabilmektedir (11,21).

Hastalik kanathlarda infrakranial olarak kolaylikla meydana getirilebilmekte
(2,21) ve bu yolla her zaman aym bulgulanin elde edildigi bildirilmektedir (21).
Ancak ataksik civcivden saglanan beyin materyali ile enfeksiyonun naklédilmesindekj
basansizlik bir veya bir kag faktorden dolayr olabilmektedir. Bu faktorler ; 1. Ilk
baslangig belirtileri ile  beynin ¢ikarilmasi arasinda olduk¢a uzun bir zaman

periyodunun geemesi, 2. Virus dozajinin  yetersizligi, 3. Baslangigtaki



mevcut viruslarin, enfeksiyonun geg sathasinda selliler-immunolojik cevap ile
atteniie olmast veya yok edilmesi olarak belirtilmigtir (30).

Enfeksiyonun  deneysel  olarak  oral, intraperitoneal, intraventz,
intramuskuler, intrasiyatik, intraokiiler ve intranasal inokiilasyonlarla meydana
getirilebilecegi kaydedilmigtir (1,2,21).

Patogenez : Hastaligin patogenezi gesitl aragtincilar tarafindan incelenmistir
(5,7,9,10,17,28,29,31,42). Enfeksiyonun siklikla subklinik seyrettii ve alimenter
kanalda lokalize oldugu (9,21,36), iki, u¢ haftaliktan sonra enfekte olanlarda
ise ndyrolojik  bulgularnin gozlenmedigi veya sadece bir parezin bulundugu
kaydedilmigtir (5,10,21).

Vireminin olugmasi, viriisiin beyine yerlesmesi ve klinik bulgularin geligmesi
yagla iliskilendinilmigdir (10,21). Cheville (10), hem humoral ve hem de hicresel
bagigikhigin  koruyucu mekanizmasinin, AE' nin patogenezine etkisini ortaya
koymak igin yapug ¢alismada, AE viriisi ile encephalitis geligmesinin yagla
iligkili oldugunu belirterek, hastaliga duyarlibkta yashlifin tersine bir etki ettigini
ve yag direnglilifinin esasinin da humural immunite oldugunu, bursektominin  yasg
rezistansini  ortadan kaldirdigiu ileri strmistir. Miyami (27) de yaptig: bir
¢aliymada, civcivler yaglandikga intestinal dokularda antijenler kaybolurken santral
sinir sistemi ve pankreasta devam etmekte oldufunu bildirmigtir.

AE hastalifinin patogenezi insan, domuz ve farelerin poliyomyelitis'ine
benzemektedir. Enfeksiyonun genel olarak enteral formda seyrettigi, bu durumlarda
virusun bagirsakta tredidi ve gaita ile atildigi kaydedilmis, generalizasyon (viremi )
oldugunda virusun beyine ulagtifi ( vyklischform : tekrarlayan devri ) ve beyinde
uremesinden sonra hastahfin  klinik semptomlannin  goéruldagt  bildirilmigtir

(37,39). Ergin tavuklarda virus viicuda girdikten sonra iiremekte, daha sonra gelisen
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antikorlarla tamamen yokolmaktadir. Hastalif: atlatanlar 1 yil kadar bagisiklik
kazanmaktadir. Bir yildan sonra virusun yeniden alinmasiyla tekrar aymi olaylar
meydana gelmektedir (1,2,4,21).

Konjenital enfeksiyonda, virus enfekte yumurtalardan dokulara girerken,
oral yolla enfeksiyonda ise, biiyiik ihtimalle yumurtadan g¢ikigtan sonra olmaktadir.
Cok geng civcivlerde viriis beyin, i¢ organlar ve kas dokulan gibi gesitli dokulara
yayilabilmektedir. Bir kag¢ giinliik inkiibasyon siiresinde, belirli bir oranda enfekte
embriyolar 6lmektedir (20).

Immunofloresans tekniklerinin kullamimi ile viral antijenlerin, santral sinir
sisteminde ve i¢ organlarda yofun olarak  bulundugu rapor edilmistir
(5,21,27,28,29,31). Serebellum'un purkinje hiicreleri ve molekiiler tabakasi belirgin
sekilde virlis replikasyonunun bulundugu yerlerdir. On giinliikten daha az yasta
Klinik olarak etkilenen civcivlerde pankreas, sindirim kanalimn tunica muscularis
katlan, kalp, karaciger, dalak, bobrek ve iskelet kaslan diger replikasyon bolgeleri
olarak sayilabilmektedir. 10-30 giinliik yasta klinik bulgu gésteren civcivlerde viral
antijenler gogunlukla merkezi sinir sistemi ve pankreasta lokalize olmakta ve daha az
miktarda antijen, kalp, bobrek, karacifer ve dalak da bulunabilmektedir
(5,10,21,27,28). Geng ve klinik tabloya sahip civcivlerde antijen kolayca ve oldukga
fazla belirlenirken, deneysel enfeksiyon olusturulan yagh kanatlilarin muayenesinde
antijene rastlanlmadig: kaydedilmigtir (5,10,21). ’

Embriyoya adapte suglar ile deneysel enfekte edilen embriyolar veya
civcivlerin belirgin bir organ tropizmi gosterdigi ve lezyonlarin ¢ogunlukla merkezi
sinir sistemi ve pankreasta yerlegtigi belirtilmistir (21,27).

Braune ve Gentry (5), 1 giinliikkken oral inokiile edilen civcivlerde Floresan

Antikor Teknigi ile yoklamalarda ilk pozitif reaksiyona, post inokiilasyonun
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(PI) 5. giiniinde pankreas kesitlerinde, 6. ginde ise diger visseral organlarda
rastlamuglardir. Beyin kesitlerinde viriisii ilk defa 6. giinde serebellumda, 10. giinde de
serebrum ve medilla spinaliste belirlemiglerdir. Reaksiyonlarmn  devamhiligim
pankreas'da 26. giine kadar, serebrumda ise uzun bir periyotla baglangigtan
inokiilasyonun 30. giintine kadar siirdiigtinti kaydetmiglerdir.

Miyami (28), geng¢ civcivlerde AE virusunun sindirim kanalindan santral
sinir sistemine gegisi Uzerine yaptifi aragirmada, post inokiilasyonunun 1.
giniinde oldiinilen civcivlerin proventrikiil, doudenum, jejunum ve caecum'unun
tunica mukoza epitelyumu pozitif teste sahip oldufu zaman invazyonun
bagladigint ve enfeksiyonun baglangicindan itibaren 5 giinden fazla siireyle vireminin
devam ettifini, daha sonra pankreasin hizla enfekte oldugunu ve bunu karaciger,
bobrek ve dalagin izledigini, sonugta da virusun santral sinir sistemine yayildigim
bildirmigtir. Antijenlerin  p.i. nin 1. giiniinde pankreasta belirlendigini, 7. ginde
serebrumda, 11. gilnde serebellum ve medulla spinalisin lumbosacral kisminda
tespit edildigini ve 30. giine kadar devam ettigini bildirmigtir.

Cheville (10), AFE'nin patogenezi iizerine yaptifi aragtrmada, 1 ginliikkken
1.m. olarak inokiile ettigi civcivlerin, p.i. nin 10-15. giinlerinde 6ldiignii, 8 glinliikken
inokiile ettifi civcivlerin ise ataksi veya parez ile birlikte genellikle iyilestiklerini,
28 gunliikken inokile ettifi civcivlerde ise hig¢ klinik bulguya rastlamadigini
bildirmigtir.

Mohanty ve West (31), immunofloresan yontemi ile m.spinalis
incelemelerinde  wiral antijenlerin varbgina p.i.dan 96-108 saat sonra
rastlamiglardir.

Inkiibasyon Siiresi : Calnek ve ark. (9), embriyonal donemde enfekte olan

civcivlerde inkilbasyon periyodunu 1-7, kontakt ve oral yolla hastalifa yakalanmig



civcivlerde - ise, minimum inkubasyon periyodunu en az 11 giin olarak bildirmiglerdir.

Bazi kaynaklar (37,39), vertikal bulagmada bu siireyi 0-7 giin, horizontal
bulagmada ise 9 giin olarak belirtmiglerdir. Inkiibasyon siiresinin deneysel
enfeksiyonlarda 9-12 giin, dogal enfeksiyonlarda 9-30 giin arasinda degistiine ait
bilgilere de rastlaniimigtir (26). Calnek ve ark.(9), p.inun 5., 9. ve 12. giinlerinde
biriktirilen fegesle inokule edilen civcivler de feges, uygulanmasinin en erken 11.
giniinde klinik belirtilere rastladiklarmi bildirmiglerdir.

Avian  ensefalomiyelitis'in  tanindigi  ilk  yillarda yapilan  deneysel
enfeksiyonlarda, civcivlerdeki belirtilerin, intraserebral inokiilasyondan sonraki 6.

ile 44. giinlerde, ¢ok siklikla da 12-28. giinler arasinda gorildiigi kaydedilmektedir
(2,8,21).

Morbidite ve Mortalite :

Hastaligin morbiditesinin % 5-80  arasinda degistigi (11,21,26,37,39),
genellikle de civcivler enfekte siiriilerden geldigi durumlarda, morbidite oraninin %
40-60 arasinda oldugu bildirilmigtir (1,2,19,20,21). Mortalite degerlerinin de % 10-70
arasinda degistigi, ¢ogunlukla % 25 kadar oldugu, bazen bu oranin % 50' yi
asabildigi, bagisiklik saglanmug siiriilerden gelen civcivlerden olugan sirilerde ise

hayli diistiigii tespit edilmigtir (1,2,21).

Semptomlar :

AFE'de klinik olarak santral sinir sistemi bozukluklan  gorilmektedir
(21,23,26,36,37,39). Klinik bulgular arasinda onemli yer tutan nevroz
semptomlar, yasa (5,7,9,10,14,23,27) ve merkezi sinir sistemindeki lezyonlarn

siddetinden gok lokalize oldugu bolgeye gore degisir (42).
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Hasta civcivlerin gozlerinde hafif donuk bir ifade, tiiylerin kabarik olmass,
cevrelerine karg ilgisizlik, genel bir durgunluk, kaslann inkoordinasyonu sonucu
ilerleyici ozellikte ataksi hali, tremor, bacaklarda zayiflama ve dayaniksizlik bu
hastalikta itk dikkat ¢eken bulgular olarak bildirilmigtir (1,2,5,10,21,37). Bu tablonun
ilerlemesi ile paralizlerin gelistii, hastalarin yerden kalkamadiklar ve tarsal eklem
lizerine oturma egilimi gosterdikleri, bazen de adeta bacaklan tizerinde siiriindiikleri
belirtilmigtir (1,2,4,16,20,21,23,37). Bazen yiriyebildikleri, yiiriyiigte biraz kontrol
gosterdiklert ve gelisen posterior parapleji sonucu caresiz halde bir kenara
yikiddiklan, bu safhada hareket etmeyi ve vyiirimeyi reddettikieri de
kaydedilmistir(16,21,23). Bu bulgular ¢ofu kez kanatlarin felci ile birlikte
seyretmektedir (23).

Hastalik ilerledikge goézlerdeki donuk ifade daha da belirginlesir  ve
civcivlerin zayifga bir gighk sesi ¢ikardiklari goézlenir. Bag ve boyun bolgesinde
hastalik igin gayet tipik bir semptom olan tremor daha da belirgin bir hale gelir.
Tremor, heyecan ve endige sonucu baglar ve degisken periyodlarla tekrarlar
(1,4,21). Civcivlerin bagina dokunuldugunda ritmik gekilde kafalarini saga sola
sallarlar (1,2), hastalar ele alininca titremeler daha tipik izlenebilir (11). Tremor, bag
ve boyunla  birlikte  kuyrukta (20,23), hatta  tim viicut Uzerinde de
gortilebilmektedir(20).

Civcivlerde klinik bulgular insidensinin, degisik enfekte siiriilerde oldukgca farkli
oldugu bildirilmigtir (9). Aragtirmalarda histolojik muayene sonucu pozitif olan
saha olgularinin % 36.9 unda ataksi, % 18.3 iinde tremor, % 35'inde hem ataksi ve
hem de tremor goriildugi, % 9.2 sinde ise higbir klinik bulguya rastlanmadig
bildirilmigtir (21). Springer ve Schmittle (42), tremora 6nemsiz derecede ve

civcivlerin  sadece % 10 unda rastlanildigini bildirmiglerdir.



14

Bas ve boyundaki tremordan dolayi, hasta civcivler yem ve su alamazlar,
Ataksi ile bacak ve kanatlardaki felgler, civcivler hareket yetenekle;inde gligsiiz
disiinceye kadar ilerler. Cogu zamanda bir genel felg sonu yeme ve suya
ulagamama neticesi hastalar aglik, bitkinlik ve takatsizlik igerisinde yere yikilirlar.
Bas ve boyunda titremeler ve act act bagirmalar esliginde bu tablo oliimle
sonuglanir (3,11,21,26,37,39). Olime yakin zaman hastalar adeta cansiz haldedir(20).
Ataksik ve takatsiz civcivler yere yikildiklannda siklikla digerleri tarafindan ayaklar
altinda ezilirler(4,21,23,37). Bu klinik bulgularla seyreden hastaligin siiresi 2 aya kadar
uzayabilmektedir (26,37).

AE'nin belirgin bulgularini gosteren bazi civcivlerin yasadigt ve erginlife
ulagtif ve bulgularinda tamamen kaybolabildigi ifade edilmigtir (21).

Bazi vakalarda rastlanilan okiiler belirtiler, g6z kiiresinin geniglemesi, lensin
opaklagmasi, pupillanin hareket etmeyisi (21) ve bakar korlikten (3,21,39)
ibarettir. Hayvanlarda gozlenen korlik, lensin opaklagmasi ya da mavimsi bir
renge donigmesi ile belli olmaktadir (14,15,21,42). Bunlar AE'nin  karakteristik
olmayan bulgulan olarak degerlendirilmigtir (3,21,39). Ayrica bazi kaynaklarda,
hastalifi geciren siiriide %3 e varan katarakt ve kérliik goriilebilecegi seklinde
bilgiler de bulunmaktadir (4,11). Nisbeten sag kalanlarda da tek veya ¢ift tarafh
lensin opaklagmast meydana gelmekte ve wviriis tarafindan olugturuldugu
dustniilmektedir (20).

Girgin (15), hastalifa ait goz lezyonlarim1 ayrintih bir sekilde rapor etmustir.
Makroskopik muayenede irisin solgun ve bazi civcivlerde 1si8a I;arsl pupilla
cevabinda eksilme goriildiigi, muayene edilen elli civcivden sadece bir tanesinde
konjuktiva keselerinde fibrinli exudat biriktigi ve hi¢ birinde bozkoérligii gosterir bir

renk degisiminin bulunmadigini bildirmigtir.
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Pilic ve ergin tavuklarda hastalk genellikle semptomsuz seyretmektedir.
Hastalik klinik belirti gostermeden 3-4 hafta gizli enfekstyon halindé seyreder ve
zamanla iyilesir. Bunlarda enfeksiyona bagh olimler de gorilmez (4, 9, 11, 26,
36, 37, 41) ve enfeksiyon sonrast dogal bir bagisklik olusur (11,37). Boyle
hayvanlarda  yumurta veriminin % 5-15 oraminda azalmass tek  bulgudur
(1,2,4,20,26,37). Agir durumlarda % 50'ye varan verim kaybi sekillenmekte (26)
ve bu verimin dagiikligi, hastaliktan 2-5 hafta sonra normale donmektedir
(20,26,39). Bu arada kiigitk ya da kétii kabuklu yumurtalara rastlanmakta (26,39),
keza yumurtadan civeiv gikiginda da % 5 oraminda bir diigiis olabilmektedir (20). Hafif
olaylarda verim diigiikliigiiniin 7 giin kadar devam ettigi ve sekunder enfeksiyon
olugmamigsa, normale dénecegi de belirtilmigtir (4,11,37).

Calnek ve ark (9), yumurta veriminde diisme, civciv ¢ikisinda azalma ve
virusun yumurta ile nakline post inokiilasyonun 6-13. giinlerinde rastlamuglardir.

Hastaliga ait bildirilen diger bulgular, bir kag giin iginde kaybolan total bir
topallik ve kloaka felci (37) ile quakanm diyare sonucu kirlenmesidir (39).

Otopsi Bulgular: :

Civcivlerde AE ile ilgili tek otopsi bulgusu, ventrikill kasinda, lenfosit
infiltrasyonundan dolay1 beyazimsi goriinen bolgelerin varlifidir (21,37). Pankreasta
da benzer tipte beyazimtrak  renkte  odaklarin varhindan bahsedilmistir
(10,21,29). Ayrica karaciger dejenerasyonu ve hafif giddette kataral enteritis'in
goruldigi de bildirilmigtir (37).

Bazi piliglerde hidrosefalusun  bulundugu bildirilmig ve bunun yangisal
reaksiyon sonucu drenaj mekanizmasinin yikimlanmasina bagh olarak gekillendigi

ileri siiriilmiigtiir. Ayrica hastalkli hayvanlanin 6zellikle bacak kaslarinda paralizin
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neden oldugu inaktivite ve aglk atrofisi sonucu generalize bir atrofi goézlendigi de
ifade edilmigtir (29).

Bu bildirilenlerle birlikte bazi aragtincilar (1,2,4,5,11,23,25,39) otopside
herhangi bir lezyon goriilmedigine dair kayit diigmislerken, bazilan ise (7,17,28,42)
deneysel c¢aligmalarda makroskobik bulgulann varligi veya yoklugu hakkinda

higbir goriis bildirmemiglerdir.

Histopatoloji :

Avian encephalomyelitiste,  histopatolojik lezyonlar i¢ organlarda da
gorilmekle birlikte, genellikle merkezi sinir sisteminde daha agirhiktadir (20,21,37) ve
bu lezyonlar beyin ve omurilikte dissemine veya odak geklinde nonpurulent akut
bir encephalomyelitis ile karakterizedir (2,4, 5, 6,21, 3,24,35,37,39).

Perifer sinir sistemi hastaliktan etkilenmemektedir (20,21,36).

Merkezi  sinir  sistemi lezyonlari  olarak;  ndyronal dejenerasyon,
mezensefalon nukleuslaninda ve medulla oblangata'daki ndyronlarda kromatoliz
ve nekroz, ganglion ve purkinje hiicrelerinde dejenerasyon, diffuz ya da nodiiler
gliozis ve perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu gozlendigi bildirilmektedir (2,20,21,
23,24,25,36,37,39,42). Fokal gliozis ve perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu bir gok
olayda beyin ve m. spinalis'in biitiin kesitlerinde, ozellikle de orta beyinde belirgin
sekilde goriilmektedir (20). - |

AE igin karakteristk olan noyronal dejenerasyonun (23,34), erken
donemde gorinen tek lezyon oldugu ileri siriilmektedir (23,25,34). Noyronal
dejenerasyon  yaygin olmayip, purkinje hiicreleri ve kranial sinirlerle, beyin
kokiniin ~ diger nukleuslarinda lokalize olmaktadir (20,23,24,36) ve ozellikle

mezensefalonda, pons, medulla oblangata ve spinal cord'un ventral hiicrelerinde
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gorilmektedir  (16,17,20). - Piknoz, hiperkromazi ve nissl cisimciklerinin
yogunlagmastyla karakterize (34) ve niikleus marjinasyonu 6rnegi géétéfen ndyronal
degenerasyonda bu siire¢ niikleusun gismesi ve neuronun genislemesi ile baglar
(23,24,25,34). Niikleusun hiicrenin kenarna kaymas: ile de sentral kromatoliz
meydana gelir ki AE'de beyin koki ve o6zellikle de medulla oblangata ndyronlarinin
sentral kromatolizi  patognomonik  bir bulgu olarak kabul edilmektedir
(10,16,21,42). Bdylece etkilenen noyronlarin, normal yapilarina kavugsabilecekleri
gibi, nekroze olup tamamen gizden kaybolabilecekleri de vurgulannugtir (25). Olen
noyronlarin,  mikroglialar  tarafindan gevrildigi ve fagosite edildigi
kaydedilmektedir (21,23,24). Sonugta ndyronun, homojen, pembe veya kirmiz
renkte boyandifn ve bazen kesitlerde bog alanlar halinde gorildugi ve sinir
hiicrelerinde uzama ve incelme nedeniyle hiperkromatik sitoplazmadan niikleusu
ayrmamn  giiglestigi, bu tip reaksiyonlann yalniz perakut AE vakalarinda degisik
gozlendigi kaydedilmektedir (34). "

Randall (35),ise degenere ndyronlarin siklikla sentral kromatoliz gosterdigini
ve bunun patognomonik bir 6zellik olmadigin fakat teghise yardime: 6nemli bir bulgu
oldugunu belirtmigtir. Beyine yapilacak sagittal kesitlerin hemen hemen tamaminda
bu degisikliklere rastlanabildigi ve sellitler reaksiyonlar  olmaksizin  sentral
kromatolizin gorilmeyecegi de belirtilmektedir (21). M. spinalis lezyonlan, beyin
lezyonlan ile benzer dzelliktedir (16,21) ve daima ganglionlara 6zgii olup, sinirlerde
bulunmamaktadir (21).

Ozellikle beyincikte gozden silinen purkinje hiicreleri yerine kiigik glia
hiicre yigmaklarimin yer aldi1 kaydedilmistir (17,29).

Bazi néyronlarda eritrosit buyikligine varan, parlak kimizi ve yuvarlak

eozinofilik intraniikleer inklizyon cisimciklerin goriilebilecegi ve bu inkluzyonlarnn
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iyllesen noyronlarin  bir  ozellifi olarak degerlendirilebilecegi be}irtilmektedir
(25,34). |

Yaygin veya noduler tarzda gorilen mikrogliozisin hastalifin daimi bir
ozelligi oldugu birgok aragtinct tarafindan kabul edilmektedir (16,20,23,24,
25,29,34,41). Ozellikle beyin  kokinde ve orta beyihde, m. oblangata'da
olmak {izere serebellum'un molekiler tabakasinda ve m. spinaliste nodiler gliozis
goérilmektedir (20,34,37). Bu degisikliklerin aym1 sahalarda noyronlarin sentral
kromatolizi ile birlikte bulunmasi ise patognomonik olarak degerlendirilmektedir
(20,25).

Gliozis, serebellumun stratum molekiilaresinde ¢ok goriildigt icin o bolge
kompaktlagmaya meyil eder (16, 21, 29, 35). Nukleus cerebellaris, orta beyin, beyin
kokia ve optik loplarda ise gliozis seyrek gekillenir (21). Orta beyinde, niikleus
rotundus ve n. ovoidalisde gorillen mikrogliozis (21,36) diger avian ensefalitlerin
higbirinde bulunmadigindan AE igin patognomonik sayilmaktadir (25). Etken, n.
ovoidalis igin hemen hemen patognomonik bir affiniteye sahiptir ve baz
civcivlerde lezyonlar/ yalniz bu sahada bulunabilmektedir (24).

Mikroglia proliferasyonu, Purkinje hiicre katinda etkilenen hiicre gevresinde
ya da yakininda, astrositik reaksiyonla birlikte olduk¢a karakteristik olarak
sekillenir. Purkinje hiicre tabakasindan, serebellumun molekiiler tabakasina dogru,
ticgen sekilli veya alev benzeri projeksiyonlar halinde yayilan mikroglialarin
(23,24,25,34,36) bu reaksiyonu " Gliastrauchwerke " olarak tanimlanmaktadir
(23,34).

Hastalikta g6zlenen diger bir bulgu ise endotelyal ve perivaskuler hicre
reaksiyonlandir (10,23,25,29,34). Perivaskiiler infiltrasyonlarin lenfosit, lenfoblast ve
plazma hiicrelerinden olustugu goézlenmistir (29). Plazma hiicrelerinin  beyin

parenkiminde (21,34) ve purkinje hiicre tabakasinda bulundugu (10), bununla
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birlikte gri tabakada da histiyositer reaksiyonlarin meydana geldigi, serebellumun
beyaz tabakasinda ise az oranda gorildiiii ve perivaskiiler infiltrasyonlar etrafinda
glia hicrelerine de rastlandigy kaydedilmigtir (25,34).

AE' de lenfosit ve plazma hiicre reaksiyonu esliginde bir meningitis
tablosundan da bahsedilmigtir (34).

Damarlarda, endotel ve adventisyal hiicrelerde proliferasyon ile damar
limeninin proliferasyon nedeniyle daralmasinin goze carpan o6nemh degisiklikler
oldugu ileri surilmigtir (23,25,29,34).

Santral sinir sistemi lezyonlan, ayirici 6zellifi olan safhalar diginda tge
ayrilabilir. Hastaligin erken safhasinda serebellar lezyonlarin belirgin oldugu daha
sonra az siklikla serebellumda olmak iizere, g¢ogunlukla orta beyinde ozellikle
nukleus ovoidalis ve nukleus rotundus da daha agihikta gorilmektedir. Bundan
sonraki lezyonlar m. oblangata ve serebellumun her tarafinda daginik perivaskiiler
lezyonlarla birlikte, ozellikle orta beyinde bulundugu bildinlmigtir (24,25).

Hastalikta olugan visseral lezyonlar, gesitli organlarda lenfositik kiimelenmeler
seklindedir ve oldukga karakteristik olarak o6zellikle kassel mide, bezli midenin
miskiiler tabakasi ve pankreasta olmak iizere kalp, karaciger, bobrek, dalak ve
akcigerlerde rastlanilmaktadir (1,2,4,20,21,24,25,35,37,39).

Pankreasta simirli miktarda bulunan lenfositik hiicre sayisinin - AE'de birkag
kat arttig, (21,25,36), hatta 10 kata kadar artigmin gozlendigi de  bildirilmistir (39).
Ozellikle bezsel midenin tunica muscularisinde genelde birkag adet goriilen
lenfositlerin, AE de yogun kimeler halindeki bulunmasi patognomonik olarak
degerlendirilmigtir  (21,25,36). Benzer lezyonlar kasli midede de meydana
gelebilmektedir (21,25). Miyokard ve 6zellikle atriumda gorilen lenfosit kiimeleri,
AE ile ilgili kabul edilmistir (42).
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Visseral lezyonlar, dogal olarak hastalifa yakalanan ya da oral yol ile
enfekte edilen civcivlerde, intra serebral yol ile enfekte edilen civcivlerden gok
daha siklikta gekillendigi kaydedilmigtir (21,24,42).

Bezsel ve kassel mide de lezyonlanin fibriller arasinda gorildigi ve kas
fibrilleri arasinda yuvarlak ya da biraz uzayan kiimeler halindeki koyu boyanan
lenfositlerin belirgin  bir hal aldi® bildinlmig (23) ve bezli mide lezyonlan
patognomonik olarak degerlendirilmistir (21,25).

Vakalar, visseral lezyonlanin minimum oldugunu veya hi¢c yoklugunu
stklikla gostermis bulunmaktadir. Bazlaninda ise beyin ve m. spinalis lezyonlar

minimum diizeyde iken, visseral lezyonlanin iyi geligtigi gozlenmigtir (24,25).

Teghis :

Hastaligin teghisinde, klinik bulgular genis o6lgiide yardimer olabilmektedir.
Genellikle 6 haftaliktan daha kugiik piliglerde ve 2 haftalia kadar olan civcivlerde
klinik semptomlar oldukga tipik ve hastalik igin karakteristiktir (1,2,4,21,37).

Hastalifin kesin teshisi; virusun izolasyonu ve identifikasyonu, serolojik testler,
histopatolojik ve immunqhistolojik yontemler ile hayvan deneylerinden
yararlanilarak ortaya konulmaktadir (1,2,4,10,20,21,26,29,35,37).

Histopatolojik  bulgulanin  klinik semptomlarla birlikte degerlendirilmesi
gerektidi ve beyindeki tipik lezyonlarin hastalifin teshisini. kolaylagtirdig1 (1,2,4,29)
ve taniya yaklasimda giivenilir gériilmekle birlikte bazi vakalarin erken safhasinda
mikroskobik lezyonlar goézden kagabilecek kadar az ve kesin tami igin yetersiz
olabilecegi de kaydedilmektedir (24,25). Boyle durumlarda yas, klinik bulgu ve
anamnez teshise yardimci olmaktadir. Onemli visseral lezyonlarla birlikte, merkezi

sinir  sistemi lezyonlari eglik etmeksizin, onlarin akut avian ensefalomyelitis
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enfeksiyonu olduklan siiphe olugturmaktadir (42).

Serolojik muayene i¢in virus notralizasyon testi, indirekt immunoflorasans
test ve ELISA TEST kullamlmaktadir (1,2,4,20,26,37). Bu amagla serolojik
testlerde embriyoya adapte (Van Roekel) AE virusu kullambr (1,2,4). Sebep olan
ajanlanin giderilmesi ile olusan spesifik antikorlarin tesbitiyle AE' nin  teshis
edilebildigi, ancak bunun ¢ogunlukla gii¢ oldugu bildirilmigtir (25).

Hayvan deneyi, giipheli materyalden hazrlanan inokuliimun bir giinliik duyarh
civcivlere intraserebral veya intramiiskiller inokule edilip, klinik belirti gosterenler
ile 30 giin igerisinde belirti gostermeyenlerin otopsi yapilarak, histopatolojik
yoklamalann yapilmasi geklindedir (2,41).

Springer ve Schmittle (42)'e gore, hastalifin teghisi agisindan viriis izolasyonu
ve serolojik tekniklerin kamitlanamadift zaman, erken bir AE teghisi, anemnez
klinik bulgular ve histopatolojik 1ezyon1ara bagh olup, AE' nin tamisinda bu bulgulann
korelasyonu da &nemlidir.

Saha vakalarinin erken safhasinda, civcivler 1 haftalik oldugu zaman tipik
klinik bulgular gosterebilecekleri, fakat beyinde histolojik lezyonlari bulmanin
gug olabildigi kaydedilerek, bu erken lezyonlarin ndyronlarda minér degisiklikler
ile sinirh olabilecegi ileri siiriilmiigtiir (36). Ohishi ve ark. (32), hastaligin teshisinde
histolojik lezyonlarn, klinik bulgulardan daha iyi bir indikat6r oldugunu bildirmislerdir.

Calnek ‘ve ark.(9), hastaligin teghisine deginirken, histopatolojik yoklamalari,
hem klinik olarak etkilenen civcivlerde teshisi teyid etmek i¢in ve hem de klinik
olarak normal civcivlerde enfeksiyonun varligim veya yoklugunu belirlemek igin
kullamldigim  bildirmiglerdir.

Hastaligin teshisinde histopatolojik muayeneler igin beyin, pankreas, bezsel

ve kassel midenin segilmesi oOnerilmigtir (24,25,35).
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Ayinct Tam : Cesitli  viral enfeksiyonlar, Avian Encephalomyelitis ile
kolayca kangtinlabilmektedir. Bunlar arasinda Infeksiyéz Bursitis (Gumboro),
New Castle ve Marek sayilabilir. Aynica Encephalomalacia (vitamin E noksanligi ),
Mikotik Encephalitis ve bazi intoksikasyonlarda da benzeri sinirsel bozukluklar
goriilmektedir (1,2,4,11,15,20,21,23,37,39,41).

Aynica Salmonelloz, Kolibasilloz, Toksoplasmoz, A avitaminose, Vitamin
By, D veE eksiklifi, amonyak gazina bagh keretokonjunktivitis, serebral gut,
aspergilloz, nefritis, DDT, arsenik ve nitrofenol zehirlenmesi ile de karngabilecegi
bildirilmigtir (1,2).

Newecastle hastalifinda da nonpurulent ensefalitis gorilmekle birlikte,
mesensefalon’ daki nukleuslarda gliozis sekillenmemekte ve néyronlardaki kromatoliz
santral  degil, periferik karakterdedir. Marek hastalifinda periferik sinirlerde
sekillenen lezyon AE' de goriilmemektedir (20,21,36). AE' de perifer sinir sisteminin
etkilenmemesi ayirict tami igin 6nemlidir. Ensefalomalasi'de ise lezgonlar yangisal
degil, dejenaratif karakterdedir (21,36). Keza kassel ve bezsél midenin  kas
tabakasindaki lezyonlarin yalmiz lenfatik leucos ile kangtinlabilecegi, ancak
leucos'da olayin diffuz ve g¢ok siddetli oldugu kaydedilmistir (23).

Tedavi :

Hastaligin spesifik bir tedavisi olmadign gibi (11,39), ticari kogullarda ilag
safalimi  ve yiiksek hijyen standartlan ile enfeksiyonu elimine etmeye tesebbiis
etmek de pratik gorilmemektedir (20).

Koruma ve Kontrol :

Hastalhkli  erginler yumurta ile wviris g¢ikardiklanindan, bu sakinca
nedeniyle enfeksiyonu gegiren tavuklarin damizlikta kullamilmalant dogru kabul

edilmemigtir. Yetigkin siirilerde periyodik yumurta kesilmesi ve katarakt tesekkiili
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halinde tavuklar epidemik tremor yoéniinden serum noétralizasyon testine tabii
tutulmalidir (4,11).

Hastaliktan korunmak amaciyla canli ve inaktif agilar kullanilmaktadir
(4,11,20,26,39). Aglamalardan iyi sonug alinabilmesi igin 8 haftaliktan biyik
civcivlere 20. haftaya ulagincaya kadarki yas grubu iginde uygulanmahdir. Bu gekilde
hastalikta olugan bagisikhifin ise en az 1 yil kadar devam ettigi ileri stirilmiigtiir
(4,11,20,37).

Inaktif asilann ise yetigkin tavuklara ve hastalik gorilmeyen kiimeslere

uygulanmas! 6nerilmigtir (4,11).
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MATERYAL VE METOT

Materyal :

1. Deney hayvam : SPF (Spesifik Patogen Free) 6zellikli bir giinliik civcivler
kullanildi. Bu amagla Tarnm ve Koyisleri Bakanh§i Manisa Tavuk Hastaliklan
Aragtirma ve Asi Uretim Enstitiisii'nden 120 adet SPF ozellikte embriyolu tavuk
yumurtast saglandi ve bu yumurtalar Erzurum Veteriner Kontrol ve Aragtirma
Enstitiisi'nde, dezenfekte inkiibatorlerde kulugka edildi. Yumurtadan ¢ikan bir
ginlik civeivler aragtirmada kullanildi.

2. Virus susu : Waybridge Central Veterinary Institﬁte orjjinli  Avian
Encephalomyelitis virusu Van Roekel susu, Manisa Tavuk Hastaliklan Aragtirma
ve Ast Uretim Enstitiisi'nden saglandi. Beyin homojenati stok viriisun 0,1 cc. sinde

3.16 X 108 viriis bulunmaktayd.

Metot :

Deneyde kullamilan inkiibatér ve inkiibasyon odasi ile deney hayvanlarnin
konuldugu odalarin dezenfeksiyonu igin, her 1 m3 hacim igin 35 cc formalin 17.5
gr. potasyum permanganat ve 25 cc su kangimu ile fumigasyon terkibi hazirland:
ve 60 dakika siireyle fumigasyon uygulandi.

Kulugkadan ¢tkan bir ginliikk civcivlerden iki ayn grup olugturuldu.

Grup A :
Hastaligin klinikk ve histopatolojik bulgulanni incelemek  amaciyla 40

adet 1 giinlik SPF civcivden olusturuldu ve daha ¢6nce hazirlanan deneme
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odasina alindi.  Bu civcivler stok wviriisun 1/10  dilusyonu ile 0.05 ml

dozunda intraserebral olarak inokile edildi (8,27, 29,30,31).

Grup B :

Kontrol grubu amaciyla 20 adet 1 giinliik SPF civcivden olugturuldu ve bu
civcivler deneme odasindan uzakta olan, dezenfekte edilmis ayn bir odada
incelemeye tutuldu. Asepsi-antisepsi ve hijyenik kurallara kesinlikle uyuldu.

Her iki gruptaki civcivler igin gerekli 1s1, nem ve gtk ortamlan saglandi.
Adlibitum olarak yem ve su verildi.

Klinikk ve histopatolojik bulgularin  aragtinlacagi A grubundan, viris
inokiilasyonunun 7. giiniinden itibaren baslanarak ticer giin arayla 28. giine kadar
3'er civcive otopsi yapildi . Otopsi igin civcivler, éncelikle giddetli felg ve koma halinde
klinik bulgu gosterenler olmak tizere, rastgele segildi. Otopsi yapilan civcivlerin,
kesim oncesi gozlenen klinik bulgulan ile otopsi esnasindaki makroskopik bulgulari
kaydedildi ve tipik klinik bulgu gosterenlerinin renkli negatif film ile makroskopik
fotograflan1 g¢ekildi. Daha sonra civcivlerin beyin, beyincik, bezsel mide, kassel
mide, karaciger, bobrek, akciger, kalp, dalak, pankreas, duodenum, bursa
Fabricii, m. pektoralis ve n. ischiadicus'lardan histopatolojik  muayeneler igin
doku o©rnekleri alind:. ‘

Alnan bu Omnekler % 10'luk tamponlu formalin ‘ soliisyonununda tespit
edilerek Ototeknikonda (SHANDON Citadel 1000) dehidrasyon, seffaflandirma ve
parafinizasyon iglemlerinden gegirildi. Parafin bloklari hazirlanan dokular mikrotomda
(Reichart-Rotary) 5 mikron kalinhginda kesilerek Hemotoxilen-Eosin ile (22), ayrica
noyronlardaki reversibl degisikliklerle ilgili ‘Nissl graniillerini ortaya koymak

amaciyla Roussy ve Lhermite' nin Toluidin Mavisi metodu ile boyand: (6).
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Hazirlanan preparatlar Olympus BH2 marka 151tk mikroskobu ile incelendi ve
onemli histopatolojik bulgu gosterenlerden resimler gekildi. |

Mikrobiyolojik yoklamalar igin karaciger, dalak, akcifer ve  kalpten Mc
Conkey ve Kanli agara Stafilokok, streptokok, E.Coli, Koliform bakteriler ile
salmonella ve pastorella'lar yoniinden ekimler yapildi.

Otopsi yapilanlarin kan serumlan alinarak Pullorum test plate antijeni ve
CRD test plate antijeni ile serolojik muayeneler yapild:.

Planlanan otopsi giinleri haricinde, deneme siiresince 28. giine kadar o&len
civcivlerinde otopsileri yapilarak makroskobik ve mikroskobik olarak incelendi.

Inokiilasyonun 28. giiniinde denemeye alinan 40 civcivden rutin otopsi
yapilan ve 6len civcivlerin haricinde, sag kalan civcivlerden 5 adedi 56. giine
kadar buyimeye birakildi. Geriye 'kalan diger 7 adet civciv yine 28. giinii takip
eden giinde otopsi yapidi. Biyiimeye birakilan 5 civciv 56. gine kadar
gozlendi. Klinik bulgulaninin seyriyle, iyilesmeye gidisleri izlendi ve ellialtinci giinde
otopsileri yapildi.

Grup A'nin otopsi ginlerinde, kontrol grubundaki (grup B) civcivlerden de 28.
gine kadar, her seferinde 1 civciv otopsi yapildi. Ayrnica 28. giin sonunda geri
kalan diger tim  civcivlerin de otopsileri yapildi. Alnan doku drneklerinden
deneme grubunda belirtildigi sekilde preparatlar hazirlandi ve 19tk mikroskopunda

incelendi.
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BULGULAR

Intraserebral olarak inokile edilen civcivlerde, ik klink  bulgulara
inokiilasyonun 6. giiniinde ve 5 civcivde rastlandi. Inokiilasyonun 9. giiniinde ise
denemeye alinan tiim civcivlerde (%100) klinik bulgular gézlendi. Bagka bir ifade ile
klinik bulgulara inokulasyonun 6-9. giinleri arasinda rastlandi.

Klinik Bulgular :

Hastalikta dikkat c¢eken ilk bulgular; genel bir durgunluk, yem ve suya
karg: ilgisizlik, yiiriiyiigte isteksizlik, uyuklama hali, bir kenarda hareketsiz ve durgun
bir halde ayakta kalmak veya ayaklan iizerine ¢O6kmeyi tercih etmek seklinde
kendini gosterdi.

Klinik belirtiler gbsteren civcivlerin hastahk -f;blosu 1-2 giin gibi gok kisa
stirede daha da ilerledi ve yiriyiigte tutukluluk, koordinasyon bozuklugu ve ataksi
ile birlikte gelijen parez ve paraliz  gibi merkezi sinir sistemi semptomlan
gorilmeye baglandi. Sonugta hasta civcivler viicutlarinin bir tarafi iizerine, ya da
sirtiistli yikalir bir pozisyon aldilar (Resim 1).

Hasta civcivlerin  ayafa kalkmakta giglitk ¢ektileri, yardimla kaldiriimak
istendiginde ise, kalkmak istemedikleri ya da ayaga kaldirildiklaninda, bir kag adim
ataksik yirlylisgten sonra denge ve koordinasyonlarini kaybederek yan tarafina
yattiklan gozlendi (Resim 2). Yine baz civcivler ise, olduklan yerde ya ayakta ya da
ayaklan (zerine ¢Okerek, baglanmi O6ne dofru egmeleri, goégislerinin  altina

saklamalar1 veya boyunlarin yana, geriye dogru gevirmeleri (tortikollis) seklinde tipik
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belirtiler gosterdiler (Resim-3). Civcivler baglarini, gogis altinda saklamig yada bir
tarafa dogru bikmiis vaziyette bir miiddet oyle kaldiktan sonra, bag ve boyunlarinin
ya normal wicut hatti konumunu aldig1 ya da gagalan 6n tarafta yere degecek bir
konuma (gaganin yere diigmesi) geldigi gozlendi. Gozlenen bu bulgulant takiben
hemen parez ve parelizler geligmekteydi.

Paralizlerin gekillenmesinden sonra bacak ve kanatlar viicuttan kontrolsuz
gibi gorinmekteydi. Paralitik civcivlerin  kendilerini savunmaktan yoksun oldugu,
diger civcivler tarafindan ezilmeye maruz kaldiklari, yem ve suya ulagmakta giiglik
cektikleri ya da hig ulasamadiklan, ancak 6nlerine yem ve su konuldugunda bunlan .
almak istedikleri gozlendi (Resim 4).

Hastalikta spesifik diger bulgu olan tremor belirtileri ise bag ve boyunla birlikte
genellikle tiim viicut kaslannda ve paralizlerin baglamasindan hemen sonra goéruldii.
Periyodik otopsi yapilan 24 civcivden 12 adedinde (% 50'sinde) goézlenen tremor,
civcivler ele alindiginda o6zellikle wviicut kaslarinda daha belirgindi.

Inokiilasyonun 10. giiniinden sonra civcivier, gogunlukla kaldiklan sirt istii
yikilma-diime pozisyonundan kendilerini kurtarip, viicutlanmin bir taraflar1 tzerine
yatma pozisyonu aldiklan ve cansiz gibi bir halde birbirlerine sokulduklan gézlendi.
Parez ve paraliz semptomlani daha da siddetlendi. Yem ve su alma tyice giiglesti ve
tiketimi azaldi. Hastalik bu donemlerde oldukga afir seyretti ve kotii bir prognoz
gosterdi. Paralitik civcivler ataksik tipte bile yiiriiyemeyip, ancak ¢irpinmalar halinde
sirinmekte ve yorulunca da bir taraflart {izerine yikilmaktaydilar.

Civcivleride geligen felglere baglh olarak viicudun bir tarafi (zerine aldig
yatis pozisyonu tipikti. Yattifi taraftaki kanat genellikle ¢ogunda agtk, gergin,
ayaklan hafif geriye dofru ve gergin bir pozisyonda ya da ayaklardan birisi tam
gergin digeri hafif o6ne dogru ¢ekilmis ve bikik bir durumdaydi (Resim 1,2).
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Baz civcivler de ise ilk klinik bulgulanin goriilmesini takiben ¢ok kisa siirede kanat
ve ayaklarda parez ve paraliz olugtugu teshis edildi. Bu safhada falanks uglan toplu
igneyle yoklandiginda duyarsizdi. Gozler genellikle kapai ve uyarilara ilgisizdi.
Tiyler kabankt: ve 9 adedinde aniis gaita ile kirlenmisti.

Klinik semptomlarin baglamasindan bir hafta sonra hasta civcivler kontrol
grubuyla kargilagtinldiginda, bacak ve gogis kaslannda ileri derecede zayiflik, kilo
kayb1 ve geligememe dikkat gekti.

Inokiilasyonun 16. giiniinden sonra  hastalann  genel goriiniimiinde
tedricen iyiye gidis gozlendi. Civcivlerin gevrelerine kargi ilgisiz kalmadiklan,
hareketli ve daha canl olduklari gorildi. Yardim olmaksizin 6nlerindeki veya
yakinlarindaki yeme ve suya ulasabildikleri gozlendi. Iyi bir prognoza raﬁmen yinede
civeivlerin yiirime yetenekleri tam degildi ve ayaklan iizerine g¢ékerek oturmayi
tercth ettikleri, zaman zaman da bag ve gaganin 6ne diigtiigii gorildu.

Inokiilasyonun 21. giiniinden sonra civcivierin daha da iyi bir genel duruma ve
goriiniime sahip olduklan ve daha dnce mevcut olan siddetli ataksi, tremor ve paralizin
oldukga hafifledigi ve azaldidi, keza yem ve su tiiketiminin arttif1 ve kontrol grubuna
yakin oldugu gozlendi (Resim 5).

Inokiilasyonun 28.giiniinde ise parez ve paraliz belirtilerinin tamamen
kayboldugu, civcivlerin canlt ve  hareketli olduklari, daha &nceki  sakin
gorinimlerinden kurtulduklan ve giiglukle yakalandiklar gézlendi. Bununla birlikte
yiiriytislerinde ¢ok hafif derecede bir ataksi ile birkaginda heniiz kaybolmamig
tremor belirtisine yine de rastlandi.

Ellialtinc1  giine kadar gozlenen civcivlerde ise, sadece bir tanesinde ancak
dikkatli muayenede farkedilebilen ataksi diginda herhangi bir klinik belirtiye

rastlanmadi.
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Periyodik otopsi giinleri haricinde ara o6liim gosteren civcivlerde farkh
klinik bir bulguya rastlanmadi. Hastaligin belirgin klinik bulgulanindan ataksi
tablosuna periyodik otopsi yapilan 24 civcivin tamamunda (% 100'inde) parez
ve paralize 20 civcivde (% 83), tremor'a 12 civcivde (% 50'sinde) ve tortikollis'e
ise 8 civcivde (% 33'liinde) rastlandi. Bu deerler civcivlerin otopsi yapildiklan
andaki durumlanyla sinirhdir.

Morbidite ve Mortalite :

Denemeye alinan civcivlerin tamami AE ile ilgili klinkk semptomlar
gosterdi. Inokiile edilen 40 civcivden 4'ii (% 10), 28 giinliik deneme siiresi igerisinde
oldi ve olime yakin donemde hastalar adeta cansiz bir halde goriinmekteydiler.

Otopsi Bulgulan :

Otopside, civcivierin ileri derecede zayif olduklan gozlendi. Viicut kaslarinda
dikkati ¢ekecek derecede belirgin bir atrofi tablosu mevcuttu.

Klinik bulgu gosteren civcivlerin otopsisinde, periton ve gogis bosluguhda
herhangi bir eksudata rastlanmadi Visseral organlarin tek tek yapllaﬁ
muayenelerinde de dikkat gekecek belirgin bir lezyon yoktu. Baz civcivlerde bezsel
mide ve b. Fabricii'de toplu ignebagst biyiikligiinde ve az sayida kanama odaklarina
rastlandi. Bazlarinda bezsel mide mukozasmin 6zefagusa gegisinde ya da gegis
yerige yakin bolgesinde mercimek biyiikligine varan beyaz odaklar gortildii. Bir
kag civcivin pankreasinda ancak dikkatli muayenede segilen ¢ok kiigiik beyaz
noktaciklarin haricinde herhangi bir lezyona rastlanmadi. Gogiis ve karin kaslannda
gozlenen petesiyel kanama ve morarmalar bacak kaslaninda da mevcuttu.

Otopsi yapilan civcivlerin tamammin b, Fabricii ve dalaklannin  kigiik
oldufu ve ozellikle kontrol grubu ile kargilagurildifinda hemen dikkat gektigi

gorildi. Barsaklanin igerigi ileri derecede azalmig ve tonusu zayift.
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[lk giinlerde yapilan otopsilerde beyin ve beyincikte gok hafif derecede ve
lokal tarzda hemorajiler ve hiperemik damarlar haricinde herhangi bir lezyona
rastlanmazken, daha sonraki giinlerde meninkslerde hafif kalinlagmalara bagh
bulaniklik, tg¢ civcivde ise submeningiyal édemler mevcuttu.

Siyatik sinirde bir degigiklik ve lezyon gozlenmedi.

Mikroskobik Bulgular:

Hastalikla ilgili histopatolojik lezyonlara hem sentral sinir sisteminde hem de
i¢ organlarda rastlanmg olup, bu bulgu sonuglari Tablo-1 de gosterilmigtir.

Post inokiilasyonun 7.giiniinde serebrum, serebellum ve medilla spinaliste
rastlanan histopatolojik lezyonlar,' i¢ organlardaki lezyonlara gore daha yaygin ve
daha giddetli olup, noéyronal dejenerasyon, sentral kromatoliz, gliozis ve
perivaskiiler ~mononiikleer  hiicre  infiltrasyonlan ile karakterize dissemine
nonpurulent akut bir ensefalomiyelit tablosu goériiniimiindeydi.

Perifer sinir sistemi ise normal olarak segildi.

Deneme civcivierinin tamaminda (% 100) sentral sinir sistemi lezyonlan
olustugu, bunlardan noyronal dejenerasyona, muayene edilen 24 civcivden
17'sinde serebrumda, 18'inde serebellumda ve 12'sinde m. spinalisde rastlanmigtir.
Bu lezyonlann gorilmesi m. spinaliste post inokiilasyonun 16. giiniine kadar,
serebrumda 22., serebellumda ise 28. giine kadar devam etmistir (Tablo-2).

Hastalifin  erken safhasinda histopatolojik bulgular olarak . noyronal
dejenerasyon, sentral kromatoliz ve akut noyron nekrozlari saptanmig ve
post inokiilasyonun 7-22. giinlerinde, her iki hemisferin dedisik bolgelerinde
gozlenen bu nekrotik sahalarin lenfosit infiltrasyonu ile yogun mikroglia

hiicreleri tarafindan gevrildigi gorilmugtir. Aynca bu yaygin nekroz odaklarinin



CiVCIVLERIN YAI (GUN)

Brganlar 7. 0. 13. M. 19. 2B, 25.  2B. {Teplas} ¥ |Kontrol
Serebrus ¥3 33 33 W3 33 U3 33 33 | 2a/eajlen) o/8
Serebellue 173 33 /3 23 33 @/3 373 3/3 ) 19424 79 0/8
Hed. spinalis{ 3/3 3/3 3/3 %3 43 /3 3/3 3/3 ) 2l/24] 88} 0/8
Pankreas 3 13 w3 33 13 /3 33 B3 ) 127841 507 0/8
Kassel mide | 1/3 173 3/3  3/3 2/3 /3 3/3 2/3 | 17/24] 71} 0/8
Bezsel mide | 1/3 2/3 3/3 03 /3 @/3 13 1/3 | 1i/e4f 48} 0O/B
Kalp 2/3 373 Elé 13 0/3 03 13 013} 9/24) 381 0/8
Bobrek 0/3 €/3 2/3 13 2/3 0/3  0/3  3/3 | e/24) 42f 0/B
Karaciger e/3 ¥3 2/3 @/3 /3 2/3 0/3  2/3 ) 13/24] S4f 0/8
Rkciger 3 u3 13 643 0/3 /3 13 3/3 ) ea) &9 o/8
Balak 0/3 03 43 /3 43 03 /3 13} 4ies) 1T O0/B
B.Fabricii /3 &3 &3 /3 0/3 0/3 0/3 073} O/24) °f 0/8
Barsak 0/3 /3 2/3 W3 W3 03 0/3 13} 4iea} 1N 08
H.pektoralic | 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 3/3 ) 24/24{106] 0/8
N.ischiadicus} 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 /3 /3 0/3 ] 0/24) § : 0/8

TABLO 1 =

Periyodik otopsi gunlerinde histopatolojik bulgular gosteren

organlarin civciv saytlarina gore dajilisi,
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CIVCIVLERIN YASI (BON)
frgan Histpate. Bulg. 7. 10. 13. 15, 19. 2B. 3. 2B, |Toplas] X {Kontrol
Noyronal Deji.+kromatoliz {3/3 3/3 3/3 3/3 33 &/3 /3 /3 |17/24 | 7] 0/B
. Bliozis 3/3 3/3 3/3 33 33 3/3 W3 3/3 |24/24 1100] 0/8
=
%E Endotel. Proliferasyon [2/3 2/3 2/3 3/3 2/3 3/3 3/3 3/3 {20/2% | B3} 0/8
£
& | Perivaskuler spnonikleer
hucre infiltrasyonu 9/3 0/3 073 3/3 1/3 2/3 373 3/3 |12/24 | 50 0/B
| ‘E Purkinje hoc. de dej. {1/3 3/3 2/3 2/3 3/3 B/3 2/3 373 |18/24 | 78] /8
~
o | Bliozis 1/3 2/3 0/3 173 2/3 2/3 28/3 373 |13/24 | 4} O/8
a
(]
& | Perivaskuler sononukleer
“ | hicre infiltrasyonu 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 0/3 3/3 3/3 ) &34 | B3| 0/8
Noyronal dei.+
w | kromatoliz 3/3 3/3 3/3 8/3 0/3 143 .0/3 /3 {12/24 | 50{ 0/8
o
o)
S 1 Bliozis 3/3 373 33 U3 143 23 2/3 173 114i2h | 7] O/B
o
o,
@ | Perivaskiler sononakleer
= | hucre infiltrasyonu 0/3 0/3 0/3 0J3 B3 113 13 23 ) 4J2h ) 17} 0/8

TABLD 2: Periyodik otopsi gunlerinde sentral sinirn sisteminde sekillenen
histopatoloiik  bulgelarin dayilimi.
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¢evresinde demiyelinizasyon da gozlenmigtir.

Dejeneratif ve nekrotik degigiklikler belirgin olarak, mesensefalonda ve
medulla oblangatada, serebellumda purkinje hiicrelerinde, mediilla spinaliste ise
kommu ventralislerdeki motorik ndyronlarda bulunmaktayd:.

AE igin patog'xiomonik olarak kabul edilen sentral kromatoliz, belirgin
olarak post inokiilasyonun 7-14. giinlerinde gorildii ve giddetli idi (Resim 8).
Ozellikle beyin kokii, pons, m. oblangata ve m. spinalisin cornu ventralis'lerindeki
noyronlarda daha belirgindi (Resim 9, 10).

Noyronal dejenerasyon ve kromatoliz tedricen gelistiginden kesitlerin
mikroskobik yoklamasinda, saglam, etkilenmis veya tamamen gozden kaybolmak
iizere olan noyronlar birlikte gorilmistir. Kesitlerde kirmizi veya ac;ik pembe renkte
boyanan noyronlarla birlikte, agik mavi renkte ve olduk¢a solgun boyanan homojen
yapidaki hiicre hayalleri ya da kaybolmug hiicrelere ait yer yer bog alanlar gegilmigtir.

Post inokiilasyonun 3. haftasindan itibaren noyronlardaki dejeneratif ve
nekrotik  degisikliklerin giddetini kaybetmeye basladifs ve sentral kromatolizin
hayli azaldigi, saglam go6rinimli ve nissl cisimciklerine sahip ndyronlarin ise
daha fazla oldugu gorildi. )

Gozlenen bu degisiklikler sonucu, hastaifin son doénemlerinde ndyronlarin
gerek cgekirdekleri, gerekse nissl graniilleri net olarak segilmekteydi ve Toluidin
boyastyla bu granillerin nissl cisimcikleri oldugu kesin olarak belirler;di (Resim, 11).
Nissl graniillerinin goériilmesi en erken post inokiilasyonun 19. giiniinde otopsi
yapilan civcivlere ait kesitlerde miimkiin oldu ve daha sonraki giinlerde daha
da belirginlik kazandi. (Resim 11).

Nissl graniilleri ve gekirdekleri segilen néyronlarla aym sahalarda, ender de

olsa dejenerasyona ve kromatolize ugramig noyronlara ya da sadece hiicre hayalleri
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seklinde gorilen yapilara ve tamamen kaybolmug hiicrelere ait oldugu izlenimi
veren vakuollere rastlanmaktayd.

PI 4. haflasindan sonra dejenerasyona ve kromatolize ugramg noyronlara
rastlamlmadi§ gibi mevcut néyronlarin normal yapida olduklan gorildii (Resim 12).

Serebellumdaki dejeneratif degisikliklere purkinje hiicrelerinde rastlandi.
‘Hastaliin  erken doneminde bazi olgularda ve hafif siddette go6zlenen
dejenerasyon, P. I. nun 3 ve 4. haftalaninda civcivlerin tamamna yakiminda ve
¢ok siddetli ozellikteydi.

Fokal ve diffiz gliozise hastaligin her safhasinda ve belli bir lokalizasyona
sahip olmaksizin tiim santral sinir sisteminde rastlandi. 24 civcivin $erebrumunda,
13 civcivin serebellumunda ve 16 civcivin  mediilla spinalisinde gliozis belirlendi
(Tablo 2). Serebrumda, mezensefalonda ve m. oblangatada hafif yada siddetli
derecede fokal veya diffuz bir gliozis tablosu gekillendigi (Resim 13), serebellumda
ise dejenere olan ve gozden silinen piirkinje hiicrelerinin yerlerinin glia hiicrelen
tarafindan doldurulmakla birlikte, molekiiler tabakada dikkat gekici gekilde
bir ghal hiicre proliferasyonunun olustuu gozlendi. Fokal ve diffiz gliozise
serebellumun  her ii¢ tabakasinda da rastlandi. Baglangigta seyrek ve hafif
siddetteki  gliozis, hastalifin son donemlerinde kesitlerin tamamina yakininda ve
gok siddetli derecede sekillenmisti. Ozellikle de denemenin son haftasinda
serebellumdaki bu gliozis tablosu ¢ok karakteristikti (Resim 14).

Hastalikta g6zlenen diger ©nemli bir mikroskopik bulgu ise endotelyal ve
perivaskiller degigikliklerdi. Baslangicta hafif siddette bir kapillér' endotelyal
proliferasyon gozlenirken, ilerleyen giinlerde daha da giddetlenen bu lezyonlarla
birlikte,  esas dikkat ¢eken degisiklik, perivaskiller = mononiikleer hiicre

infiltrasyonlariydi. Endoteldeki proliferatif degisiklikler serebruma ait kesitlerin
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tamamina yakininda gozlenirken, serebellum ve m. spinalise ait kesitlerde fazla
dikkat ¢ekmedi.

Gozlenen  perivaskiller mononiiklear hicre infiltrasyonlarina,  post
inokiilasyonun 16.giiniinde serebrumda, 25. giiniinde serebellumda ve 22. giiniinde
ise m. spinaliste rastlandi. Incelenen kesitlerde, perivaskiiler mononiiklear hiicre
infiltrasyonuna 12 civcivde serebrumda, 6 civcivde serebellumda ve 4 civcivde
m. spinaliste rastlandi.  Perivaskiiler infiltrasyonlar ilk gekillenmeye bagladiklan
safhalarda 2 hiicre kati kalinifinda iken zamanla 5-7 hiicre kati kalinliga
ulagabilmekteydi (Resim 15).

Visseral organlarda gozlenen histopatolojik lezyonlar mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ile karakterize olup, merkezi sinir sistemi lezyonlarma gore ¢ok daha
az giddette ve daha az yaygindi.

Hastalifa  o6zgli  olarak  kabul  edilebilecek mononiikleer hiicre
infiltrasyonlarina belirgin olarak pankreas, bezsel mide, kassel mide ve karacigerde
rastlandi. Ayrnica kalp, bobrek, dalak, akciger ve bagirsakta da degisik giddetlerde bu
infiltrasyonlar saptandi (Resim 16,21). Civcivlerin bursa Fabricii'lerinde ise bir
degisiklik yoktu. Muayene edilen 24 civcivin 12 sinde pankreasi, 11 inde bezsel mide,
17 sinde kassel mide ve 13 inde karaciger, 9 unda kalp, 10 unda bobrek, 7 sinde
akciger, 4.inde dalak, 4 iinde bagirsak ve tamaminda pektoral kaslarda odaklar
halinde mononiiklear hiicre infiltrasyonlani gorildii (Tablo 1).

Pankreasa ait kesitlerde, post inokiilasyonun 7.giiniinde tesbit edilen kiimeler
halindeki lenfosit infiltrasyonlarina ¢alismanin 56. giiniine kadar rastlandi (Resim 16).
(Tablo-1,3).  Bezsel mide ile kassel midede histolojik bulgulara P.I.nun 7. giiniinde
rastlandi ve 28. giinde lezyonlar heniiz kaybolmamigt. Bezsel midenin  tunika

muskularisinde ve kassel midenin kas lifleri arasinda nodiiler yapida ya da 1§
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bigiminde uzayan gériiniimdeki belirgin lenfosit infiltrasyonlan dikkat ¢ekiciydi (Resim
17,18).

Kalp, karaciger, akciger ve wviicut kasinda da mononilkleer hiicre
infiltrasyonlanna P.I.nun 7. giniinde rastlanirken, bobrekte P.Inun 10. giiniinde,
dalakta ise 13.nci giiniinde rastlandi. Karaciger hastaliktan fazlaca etkilenen
organlardan olup, perivaskiiler konumda ya da parenkimin degisik yerlerinde
nodiiler yapida gorillen mononiiklear hiicre infiltrasyonlarina sahipti (Resim 19).
Hiperemi ve siniizoidlerde dilatasyon karacigerde gozlenen diger bulgulardi.

Miyokardda, mononiikleer hiicre iriﬁltrasyonlan (Resim 20) ile birlikte baz:
kesitlerde hyalin dejenerasyonlan da bulunmaktaydi.

Bobrek'te daha ¢ok nodiller yapida mononiikleer hiicre infiltrasyonlan
gozlenirken (Resim 21), dalak, bagirsak ve akcigerde gozlenen mononiikleer hiicre
infiltrasyonlan karakteristik degildi.

Denemeye alinan tiim civcivlerin viicut kaslan1 siddetli sekilde etkilenmisti.
Kas dokuda nodiiler yapida yogun mononiiklear hiicre infiltrasyonlant (Resim 22)
ile birlikte hyalin dejenerasyonu ve nekrozlarda mevcuttu.

Deneme siiresince 6len 4 civcivin histopatolojik muayenesinde goriilen
santral sinir sistemi ve visseral organlara ait lezyonlar, aym glnlere rastlayan
periyodik otopsi giinlerinde muayene edilen civcivlerin lezyonlartyla benzerdi. Post
inokulasyc;nun 28. giniinii takip eden giinde otopsi yapllan 7 adet civcivin
histopatolojik muayenesindeki bulgular da post inokiilasyonun 4. haftasinda otopsi
edilenlerin mikroskobik bulgulaniyla benzerdi (Tablo 3 ve 4).

Denemenin 56. gininde otopsi edilen 5 adet civcivin histopatolojik
muayenesinde merkezi sinir sistemi lezyonlann olarak perivaskiller = mononiiklear

hiicre infiltrasyonlan ve degisik siddette fokal yada diffuz gliozisin oldugu gozlendi



TABLO 3 : {CiVCiViN YAgl (BON) TABLD & CiVCiVi¥ YASI (GoN)
Brganiar 28* 35, fra olus Organ/ Histopate. Bulg. 28* 54, Ara dlum
Serebrus 8/7 35 3% Noyronal dei. ¢+ 0/7 013 /4
kromatsliz
Serebellus W1 55 14
Bliozis 57 &% 3%
Med. spinalis | /7 &/5  3/4 e
3 Endotel. Proliferasyon | /7 &/5 2/4
Pankreas 417 215 1% Qa
o . - -
& Perivaskuler zononukleer
Kassel aide 2/7 0/5  3/4 v2 thucre infiltrasyonu 3/7 313 2/%
Bezsel Ride 37 U3 3k
Purkinje huc. de dej. | 7/7 3/3 /4
Kalp 6/7 03 1/4 o
3 Bliozis 747 38 U/h
Bohrek 117 2/3  0/4 —
o r .
S Perivaskuler sononukleer
Karaciger 37 05 2% 5 hucre infiltrasyonu /7 8/3  1/4
0
Akciger 17 U5 0/h
Dalak U1 05 0 Noyronal dej. +
kromatoliz 0/7 0/3 2/%
B.Fabricii 0/7 0/5 0/4 w
ol
Barsak 0/7 0/5  O/4 'S {Bliszis 017 0/5 /4
o
H.pektoralis | &/7 2/3  4/4 5? Perivaskuler monenukleer
= thacre infiltrasyonu 217 415 14
N.ischiadicus | /7 /3 Q/4
TABLD 3: Periyedik otopsi gqunleri disinda ve 354, gunde otopsi edilen civcivierde

histopatolejik bulgularin

TABLD &: Periyodik otopsi gunleri
sentral sinir sistesinde

organlara gore dajiliai.

diginda ve 356. gunde olopsi edilen civcivlerde
histopatolejik bulgularin dajilis:.
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(Tablo 3,4). Noyronlarin normal yapilaninda oldugu ve nissl graniillerinin gayet iyi
secildigi goriildi (Resim 12).

Mikrobiyolojik  yoklamalar i¢in, stafilokok, streptokok, E.Coli ve Koliform
bakteriler ile Salmonella ve Pasteurellalar yoninden, Mc Conkey ve Kanh agara
yapilan ekimlerde herhangi bir bakteri izolasyonuna rastlanmad.

Serolojik olarak, kan serumlan {izerinde Pullorum test plate antijeni ve C.R.D.
test plate antijeni ile yapilan muayenelerde negatif sonuglar bulundu.

Kontrol grubuna ait kesitlerin mikroskopik incelemesinde ndyronlarin normal

yapida oldugu segildi ve herhangi bir lezyona rastlanmadi (Resim-6,7 ).
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TARTISMA VE SONUC

AE 1962 yilindan 6nce dinya tavukg:ulugum;n tehlikeli bir hastalif olmus ve
ozellikle broylerlerde onemli ekonomik kayiplara yol agufi  bildirilmigtic (14,
21,23,26,37). Hastaligin  patogenezi ¢ogu arastincilar (5,7,9,10,28, 29,31,42)
tarafindan incelenmistir. Hastaliin genellikle 0-3 haftalik civcivlerde gorialdugi (11),
iki, ti¢ haftaliktan sonra enfekte olan civcivlerde ise  ndyrolojik bulgularin
gozlenmedigi veya sadece bir parezin sekillendigi bildirildiginden (5,10,21), bu
¢aligmada bir giinlizk civervler kullanimugtir,

Hastaligt hem deneysel olarak (5,7,9,17,30,31,42), hem de saha olgularni
gozlem geklinde (15,16,27,41) inceleyen aragtiricilar inkibasyon siireleri olarak
birbirlerine yakin degerler bildirmiglerdir.

Mohanty ve West (29,30,31), yaptiklari deneysel galigmalarda Van Roekel
sugu ile intra serebral olarak inokiile ettikleri civcivlerde histopatolojik bulgulara
inokiilasyonun 5. giiniinde, klinik belirtilere ise 7-10. giiniinde rastladiklarint
bildirmiglerdir.

Bu calismada intraserebral olarak inokiile edilen giinliik civcivlerde, ilk
klinik bulgulara ba21. civcivlerde inokiilasyonun 6. giiniinde, denemeye alinan tiim
civcivierde inokilasyonun  9.giininde rastlanmistir. Hastalifa ait histopatolojik
bulgular da inokiilasyonun 7. giiniinde goézlenmis ve diger Aarastmcﬂann
(5,7,9,29,30,31,42) bildirdikleriyle yakinhk géstermigtir.

Caligmada hastalifa ait tiptk klinik bulgular olarak saptanan inkoordinasyon,

ataksi ve tremor ile parez ve paraliz gibi semptomlar ¢ofu aragtrmacilar
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(5,10,16,29,30,31,41,42) tarafindan bildirilen bulgularla tamamen benzerlik g6stermig
ve denemeye alman civcivlerin hepsinde (%100) ayni klinik bulgulara rastlanmustir.

Ozellikle ¢ok siddetli seyreden ataksi ve paraliz gogu aragtiricilar
tarafindan, tamda  6nemli bulunmugtur (10,30,31). Arastincilann (16,21,23)
bildirdigi gibi, civcivlerin, ayaklarindaki paralizilerin ¢ok siddetli olmas: sebebiyle, tarsal
eklemleri zerinde bile duramayip bir taraflan Gzerine yikilmak zorunda kaldiklan,
hasta civcivlerin ayaga kalkmakta guiglik gektileri, yardimla kaldinlmak istendiginde
ise, kalkmak istemedikleri ya da ayaZa kaldinldiklarinda, bir ka¢ adim ataksik
ylriiyiligten sonra denge ve koordinasyonlarini kaybederek yeniden yere yikildiklan,
baslarin1 dengede tutamayip one dogru egdikleri seklinde klinik bulgulat ‘bu ¢aligmada
da g6zlenmigtir.

Butterfield ve ark. (8), AE virtisii ile enfekte ettikleri civcivlerin % 100 tnde
klinik bulgulara rastlamiglarken, Ohishi ve ark.(32), civcivlerde klinik bulgularn hig
gelismedigini, bununla birlikte merkezi sinir sisteminde genigce histolojik
lezyonlanin bulundu@unu bildirmislerdir.

Sonmez ve ark.(41)'nmin saha olgularinda, klinik semptom olarak bildirdikleri
tortikollis'e, bu galijmada 8 adet civcivde rastlanmis olup, bu civcivlerin benzer
sekilde baglarii &ne dogru egdikleri, gogislerinin altina dogru sakladiklari veya
boyunlarim yana, geriye dogru gevirdikleri gdzlenmistir.

Cahgmada  okiller lezyonlar goriilememigtir.  Daha gok.. ileri yaglarda
kargilagilan ve goz kiiresinin geniglemesi, lensin opaklagmasi yada pupillanin hareket
etmeyisi  gibi gbz lezyonlanna bagh olarak sekillenen kérliige (3,15,15,21,39,42)
denemeye alinan civcivlerde rastlanmamugtir. Bu durum, Haziroglu ve ark. (16)'nmn
bildirdigi gibi, denemede kullamlan civcivlerin 1 giinliikk gibi ¢ok geng olmalarna

baglanabilir.
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Hastalikta farkh gekillerde goriilebilen tremorlann yoklugunun, erken vakalarda
hastahgin tamisinda bazt giipheler doguracag: bildirilmig (23), bazi salginlarda da
tremorun olmadif1 (20), oldugu durumlarda ise tremor % 10-20 oraninda goériildigi
(37,39) belirtilmigtir. Caligmamizda miiskiiler tremora, periyodik otopsi edilen 24
civcivin 12 adedinde (%50 ) rastland: ve Markson ve Blaxland (23) tarafindan da
bildirildigi gibi, hastalifin daha sonraki paraliz sathasinda, dikkat gekici olarakda
govde kaslarinda g6zlendi. Heyecan ve endigenin civcivlerde tremora neden oldugu
(1,4,21) bu caligmada da gozlenmigtir.

Klinik olarak, énce genel belirtilerin ortaya ¢iktig1, bunu ataksi, parez, paraliz
ve tremorun takip ettifi gorilmigtir. Bir civcivde ise genel belirtileri takiben, 6nce
tremor daha sonra ataksi ve paraliz sekillenmigtir. |

Sag kalanlarin en son donemde bile sinir sistemi lezyonlannin tamamen
iyilesmedigi ve degisik derecede ataksi halinin geride kaldify, fakat ciddi giglikte
olmadif1 rapor edilmig olup (23,21), bu g¢aligmada da 56. gine kadar gozlenen
civcivlerde  ancak  dikkatlice gozlemde farkedilebilen ataksinin bulilndugu
gozlenmigtir.

Hastaligin mortalitesinin % 5-80 arasinda degistigi kaydedilmig
(1,2,7,21,26,42) ve yapilan deneysel galismalarda da, mortalite degerleri, % 5-6 (7) ve
% 8 (42) olarak bildirilmig olup, bu galismada ise % 10 olarak belirlenmigtir. Hasta
civcivler bir arada ve sikigik durumda bulunduklan zaman, felgli civcivlerin digerlerinin
ayaklar1 altinda ezilerek 6lmesi sonucu mortalitenin yiksek olacag, fakat yerleri
degistirilen ve hastalar segilerek seyreklestirilen, yeme ve suya erigebilenlerin gogunun
ise yagayabildigi rapor edilmigtir (4,21,23,37). Caligma siiresince aym amagla yem ve
su civcivlerin ulasabilece@i kadar énlerine konulmus, hatta bazi civcivler yemliklerin

igerisine taginmugtir. Civcivlerin yerleri degistirilerek sikigikhigin
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giderilmesi, yem ve suya erismelerinin saglanmasi, otopsi igin de ileri derecede
hastalann segilmis olmalaninin, mortalite rakamlanm etkiledigi tartigimazdir. Bu
sebeple  biiylik kiimeslerde hastahifin gornilmesi halinde ilk giinlerinde beslenme
sorunu ve sikigiklik durumlarinda mortalite degerinin daha da yitksek olabilecegi
distiniilmelidir.

Civcivlerin otopsilerinde sinir sistemi ve visseral organlarda hi¢ bir
bulgunun dikkat gekmemesi, diger aragtincilarmn (5,16,21,23,41) yaptiklan galigmalar
ile uygunluk gostermigtir. Mohanty ve West (29) tarafindan bildirilen, kageksi ve
viicut kaslarindaki belirgin bir atrofi varligina bu ¢aligmada da civcivlerin bir gogunda
rastlanmg olup, hidrosefalus bulgusu ise gozlenmemistir. Calismada gozlenen gogis
ve bacak kaslarindaki morarmalar ve giddetli petegial kanamalar, civcivlerin paralitik
donemde uzun siire yerde siiriinmelerine ve ¢irpinmalanna baglanabilir.

Deneme grubundaki civcivlerin hepsinin b. Fabricii ve dalaklarimin  dikkat
¢ekecek derecede kiigiik oldugu ve hastaligin ilerleyen giinlerinde meninkslerde hafif
kalinlagmalara bagl olarak bulaniklik gekillendigi ve ii¢ civcivde ise submeningiyal
odemlerin varh@im benzer galigmalar yapan diger aragtiicilanin (5,29,30) rapor
etmedikleri dikkat ¢cekmistir.

Pankreasta varlig bildirilen (5,10,21,29) beyaz renkli odaklar ise fazla dikkat
¢ekmemistir,

Ig .organlarla birlikte sentral sinir sisteminde daha aglrhkh sekillenen
(20,21,37) ve hastaligin kesinv tamst  agisindan da  buyik bnéiﬂ tagidig
kaydedilen (9,32,41,42) histopatolojik lezyonlara, bu g¢aligmada da, noyronlarda
dejenerasyon, sentral kromatoliz ve nekroz, gliozis ve perivaskiiler mononiikleer

hiicre  infiltrasyonlarni ile  karakterize dissemine nonpurulent akut bir



ensefalomiyelitis tablosu geklinde rastlanmig ve benzer bulgular diger arastincilar
(7,8,10,13,16,17,20,21,23,24,29,41,42) tarafindan da bildirilmigtir.

Hastahigin  erken safhasinda saptadigimiz histopatolojik lezyonlar, literatiir
bilgide (10,23,24,25,42) sunuldugu gibi, ndyronal dejenerasyon, sentral kromatoliz
ve nekroz ile gliozis olup, P. Lnun 7.- 22. ginlerinde her iki hemisferde de
gdzlenmigtir. Noyronal dejenerasyona ve nekrozlara o6zellikle mezensefolonda ve
m. oblangatada, m. spinaliste ise kornu ventralislerdeki motorik ndyronlarda
rastlandt ve g¢ofu aragtiricllann (16,17,20) bildirdikleriyle  benzer  oldugu
gorulda.

Cheville (10), noyronal degenerasyonun, klinik semptomlarmin giddeti ile
paralellik arzettigini ve bursektomi yapilanlarda, yapiimayanlardan daha siddetli
sekillendigini bildirirken, Mohanty ve West (29), ndyronal degenerasyonun siddeti
ile gliozis ve perivaskuler mononukleer hiicre infiltrasyonunun siddetinin korelasyonlu
olmadifii bildirmiglerdir. Caligmamizda da, néyronal dejenerasyon ve kromatoliz
siddetinin, klinik bulgulann siddetiyle parelellik gosterdigi ve ey zamanh olarak
kaybolmaya bagladii, fakat perivaskiiler mononukleer hiicre infiltrasyonlarmin
siddeti ile korelasyona sahip olmadifi gozlenmistir.

AE igin patognomonik bir ozellik olarak kabul edilen (10,16,21,42) sentral
kromatolize, siddetli sekilde post inokiilasyonun 7- 14. ginlerinde ve aragtiricilarin
(17,29) belirtigi gibi, ndyronal dejenerasyon ile aym sahalarda rastland:.

Bu ¢aligmada P.lnmin 3. haftasindan itibaren noyronlardaki dejeneratif ve
nekrotik degigikliklerin siddetinde gerileme, sentral kromatolizde azalma ve etkilenen
fakat nukleuslan segilen ndyronlarin her gegen giin tedricen normal yapilarina
kavugmaya yénelik bir degisiklik gosterdikleri gézlenmig ve bu gelismelerin reversibl

degisikliklerin baglangic olabilecei disiiniilmiistiir. Benzer sekilde, Hishida ve
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ark.(17), sentral kromatolizin genelde bir reversibl degisiklik oldugunu ve nervoz
klinikk bulgular gozden kayboldugunda (P.1. 15-17. giiniinde) gofu etkilenen
hiicrelerin  yeniden normale kavustufunu kaydetmigler, hastalifi deneysel olarak
inceleyen diger aragtirmacilar (5,9,10,30,42), herhangi bir gérits bildirmemislerdir.

Bu Qahsrﬁadaki gibi, intra serebral yol ile olusturduklan deneysel
enfeksiyonlarda, Butterfield ve ark. (8) % 88.5 -100, Markson ve Blaxland (23) %
100, Springer,W. ve Schmittle, S.(42), % 97, Enchev ve ark.(13) da, % 67 oraninda
beyin lezyonlarinin olustugunu bildirmislerdir. Inokiile edilen civcivlerin tamaminda
(%100 iinde) merkezi sinir sistemi lezyonlaninin saptanmasi, aragtiricilarin (8,23,42)
bulgulan ile paralellik gostermigtir. Calismada noyronal dejenerasyona, muayene
edilen 24 civcivden 17'sinin (% 71) serebrumunda, 18'inin (%75) serebellumunda ve
12" sininde (%50) m. spinalisinde rastlanmig olup, bu lezyonlar m. spinaliste post
inokilasyonun 16.giintine kadar, serebrumda 22., serebellumda ise 28.giiniine kadar
gozlenmigtir.

Serebellumdaki dejeneratif ve nekrotik degisikliklerin bazi aragtincilarinda
(16,17,23,34) bildirdigi gibi, pirkinje hiicreleriyle sinirh oldugu goérilmugtir.
Hastaligin erken déneminde hafif giddette ve pek az olguda bulundugu ifade edilen
(42) bu degisiklikler g¢aligmada da gozlenmig ve post inokiilasyonun 3 ve 4.
haftalaninda denemeye civcivlerin tamamina yakininda ve g¢ok siddetli 6zellikte bir
purkinje hiicre dejenerasyonu dikkat ¢ekmigtir. Bazi aragtiricilarda (25,34) purkinje
hiicre dejenerasyonunun sadece miistesna vakalarda gorildigind ve enfeksiyonun
sonraki safhalarinin bir 6zellii oldugunu ifade etmiglerdir.

Avian encephalomyelitis’de bazi olgularda rastlandi: bildirilen (25,34) ve
viral enfeksiyonda iyilesen néyronlanin bir 6zellifi  olarak degerlendirilen

intraniikleer  inkluzyon cisimciklerine bu g¢aligmada rastlanamamugtir. Inkluzyon
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cisimciklerinin  bulunmamasi, hastalikta etkilenen néyronlann tamamen tyilestig
ve her tirli histolojik bulgulanin kayboldugu bir zaman periyoduna kadar
denemenin devam ettirilmediine baglanabilir.

AE icin histopatodiagnostik Ozellige sahip diger bir bulgu olan ve ¢ogu
aragtirict (13,16,23,29,41) tarafindan gozlendigi bildirilen fokal ve diffiiz gliozs,
hastalifin her safhasinda ve belli bir lokalizasyona sahip olmaksizin tiim santral sinir
sisteminde (16) bu c¢aligmada da go6zlenmigtir. Serebrumda 24 civcivin  hepsinde
(%100 ), serebellumda 13 civcivde (% 54), mediilla spinalisde ise 16 civcivde (% 67)
gliozis tablosu saptanmus ve Ozellikle serebrumdaki yayginligi Enchev ve ark. (13)
tarafindan bildirilen degerlere yakin bulunmugtur.

Glial hicre proliferasyonlan 6ncelikle ndyronal dejenerasyonun sekillendigi
sahalarda meydana geldiginden, fokal yada diffuz gliozise 6zellikle mezensefalonda,
ve m. oblongatada rastlanmig ve benzer galigmalarla (16,17,29,41) uyum gostermistir.

Caligmada esaslica bir glial hiicre proliferasyonu serebellumun stratum
molekiilare katinda, 6zelliklede hastalifin  son dénemlerinde ¢ok siddetli derecede
gozlenmis olup, bu tabakanin igerisine dogru bir yonelme gosteren glia hiicre
reaksiyonlart  diger  aragtincilaninda (23,24,25,34,36)  bildirdigi gibi oldukga
karakteristik bulunmustur.

Hastalikta tesbit edilen endotelyal ve perivaskiiler degigiklikler birgok
aragtirict (10,16,23,29,41) tarafindan da saptanmugtir.

Hastaligin sonlarina dogru daha da yofunluk gosteren perivaskiiler
mononiikleer hiicre infiltrasyonlarina, post inokiilasyonun 16.gﬁnﬁndé serebrumda,
25.giintinde serebellumda ve 22.gﬁnﬁnde.ise m. spinaliste rastlanmis ve serebrumda 12
civcivde (%50), serebellumda 6 civcivde (%25), m. spinaliste ise 4 civcivde (% 7)

saptanmugtir.  Springer, W. ve Schmittle, S. (42) de, serebrumda perivaskiiler
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mononiikleer hiicrelere benzer gekilde klinik bulgulann baglamasindan 6 giin sonra
ve civcivlerin hemem hemen tamaminda saptamuglardir.

Mohanty ve West (29), baslangigta seyrek olan mononikleer hiicre
infiltrasyonunun, enfeksiyon ilerledikge 4-5 sirali kalinliga, bazi perivaskiiler sahalarda
ise, 10-12 kat hiicreye ulasnginm tesbit etmiglerdir. Bu ¢aligmada da hastaligin seyrine
gore degisken olmakla birlikte, benzer gekilde 2-7 sira olugturan perivaskiiler hiicre
infiltrasyonlarina rastlanmugtir.

Histopatolojik yoklamada, varlig: bildirilen Gitter makrofajlarina (41) ve ¢ok
kronik safthada mevcut oldugu kaydedilen satellitoz bulgusuna ise (16,42) bu
caligmada rastlanamamistir, Yine AE de, yogunluk ve lokalizasyonu yoniinden
degigebilecegi bildirilen miiskiiler .distrofi ve ensefalomalasi (2,16,21). tablosu da
gbzlenmemigtir,

AE de lenfosit ve plazma hiicre reaksiyonu egliginde bir meningitis
tablosundan da bahsedilmekle birlikte (34), hastalifi inceleyen ¢ogu aragtiricilar
(5,8,10,16,23,30,41) gibi, tarafimizdanda meningeal infiltrasyonlar kayda deger
bulunmamigtir.

Ozetlemek gerekirse hastaligin erken safhasinda sentral sinir sisteminde
dejeneratif ve nekrotik degisiklikler agirlikta iken, sonraki safhalarinda selliiler
degigiklikler dikkat gekmigtir. Gerek gliozis ve gerekse perivaskiiler mononiikleer
hiicre infiltrasyonlarina denemenin 56. giniinde de rastlanmugtir. Sentral sinir sistemi
lezyonlarinin  hastaigin  safhalarina gore organlarda ortaya gikislan
degerlendinldiginde serebrum ve m. spinalis lezyonlarinin hastaligin erken safhasinda
serebelluma ait lezyonlann ise geg¢ doneminde gekillendigi gortilmistiir.

Visseral organlarda gozlenen histopatolojik lezyonlar birgok aragtincinin

(7,8,13,16,41) da kaydettigi sekilde mononiiklear hiicre infiltrasyonu ile karakterize
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olup, ancak merkezi sinir sistemi lezyonlarina gore ¢ok daha az yayginlikta ve daha az
siddette rastlanmgtir. Bu durum diger arastincilarin (31,42) da belirttigi gibi, calismada
kullamlan wvirus suguna ve inokiilasyon yoluna bagli olabilir.

Markson ve Blaxland (23), deneysel ¢aligmalaninda, hastalik oluganlarda
ensefalomyelitisin  saha olgularmdan daha giddetli yogunlukta olustugunu fakat
visseral lezyonlarin nadiren gekillendigi, saha vakalannda ise visseral lezyonlarin
agirlikta oldugunu kaydetmiglerdir.

Mononiikleer hiicre infiltrasyonlarina, Sonmez ve ark. (41), bezsel mide,
karaciger, bobrek ve kalpte, Haziroglu ve ark. (16), pankreas ve bezsel midede
yaygin olmak iizere, ayrica miyokard, akciger, bobrek gibi diger visseral organlarda
da, Enchev ve ark. (13), bezsel mide, pankreas ve kalp'te, Butterfield, K. ve ark. da
(7,8), yaptiklan deneysel galigmalarda i¢ organlarda beyindeki kadar yiiksek
oranda lezyon goriilmemekle birlikte bezéel mide, kassel mide ve pankreasta, ¢ok az
oranlarda da karacifer ve bobrekte de rastlamiglardir. Bu ¢aligmada mononiikleer
hicre infiltrasyonlarna  belirgin olarak pankreas, bezsel mide, kassel mide ve
karacigerde rastlanmigtir. Ayrica kalp, bobrek, dalak, akcier ve bagirsakta da
degisik siddette hiicre infiltrasyonlarnn saptanmugtir. Civcivlerin bursa Fabricii'lerinde
ise herhangi bir degigiklife rastlanmamugtir.

Muayene edilen 24 civcivin 12 sinin (% 50) pankreasinda, 11 inin (%46) bezsel
midesinde, 17 sinin (% 71) kassel midesin de ve 13 iiniin (% 54) karacigerinde, 9 unun
(%38) kalbinde, 10 unun (%42) bébreginde, 7 sinin(%29) akcigerinde, 4 tinin (%7)
dalaginda, 4 Gniin (% 7) barsaginda ve tamaminin viicut kasinda odaklar halinde
mononiikleer hiicre infiltrasyonlan gorilmiis olup, Markson ve Blaxland (23),
lezyonlara % 70-80 oraninda pankreasta, %30-40 kassel ve bezsel mide, daha
az yaygmnhkta da dalak, akciger, kalp, bobrek ve karaciferde rastladiklarini
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bildirmiglerdir. Springer ve Schmittle (42), hiicre infiltrasyonlarina karacigerde % 84
ve pankreasta % 99 oraninda rastladiklanm ayrica miyokard'da yiiksek oranda olmak
uzere, bezsel mide ve duedonumda da gozlemlediklerini kaydetmislefdir. Butterfield ve
ark.(7), AE virusunun esaslica beyin lezyonlan olusturdugunu, visseral lezyonlarin
daha az oranda goruldigina belirterek, % 31 oraninda kassel midede, % 25 oraninda
pankreasta, % 18 oraninda da bezsel mide ve bobrekte rapor etmiglerdir.

Pankreas, bezsel ve kassel midede nodiller yapida gozlemlediimiz
mononiikleer hiicre infiltrasyonlan ¢ogu arasgtinct (16,21,25,36,41) tarafindan
hastalifin tanisinda patognomonik bir defer tasidifi kaydedilmigtir. Pankreasa ait
kesitlerde, post inokiilasyonun 7.giiniinde tesbit edilen kiimeler halindeki lenfosit
infiltrasyonlarina (Resim-24) ¢alismanin 56. giniinde de rastlanmigtir (Tablo-1,3).

Bezsel mide ile kassel midede ilk histolojik bulgulara P.I.nun 7. giiniinde
rastlanmig olup, 28. giine kadar lezyonlarin heniiz kaybolmadifi gozlenmigtir.

Mikroskobik bulgulara, kalp, karaciger, akciger ve viicut kasinda P.I.nun 7.
giiniinde rastlanirken, boébrekte P.Inun 10. giniinde, dalakta ise 13. giiniinde
rastlanmigtir. Miyokard'daki hiicre infiltrasyonlart AE teshisi i¢in 6énem arzedecek
bulgular goriniimiindeyken,  dalak, bébrek, bagirsak ve  akcigerde goriilen
mononiikleer hiicre infiltrasyonlann hastalifin tanisina yaklagimda  karakteristik
bulunmamigtir.

Visseral organlarda goézlenen mononiikleer hiicre infiltrasyonlar1 hastaligin
erken safthalarinda daha ¢ok diffuz bir 6zellik gosterirken, ilerleyen giinlerde
nodiiler yapida g6zlenmistir.

Bu galigmada siyatik sinirlerde herhangi bir degigikligin bulunmamasi, literatir
bilgilerle paralellik gostermig (7,8,16,18,21) ve hastahifin Marek yoniinden
ayrilmasina yardim saglamugtir (16,21). Markson ve Blaxland (23), AE'nin 6zellikle
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New castle gibi nonpurulent encephalomyelitis sebebi  hastaliklardan  elimine
edilmesini 6nermigtir.

Springer ve Schmittle (42), klinkk bulgu gosteren civcivlerde, sentral sinir
sistemi lezyonlariin yiiksek bir insidense sahip oldugunu, fakat klinik bulgularin
sentral sinir sistemi lezyonlan igin gerékli olmadiim belirtmigtir. Klinik bulgular ile
histolojik lezyonlar arasinda korelasyon varligim ortaya koymak igin yapilan bir
¢aliymada (21), olaylann % 8'inde histopatolojik lezyonlar mevcut olup, klinik
bulgular gorilmez iken, % 1l'inde klinik bulgular goriilmiiy fakat histolojik
lezyonlara rastlandmamugtir. Ancak klinik belirti gosteren tiim kanathlarin, histolojik
lezyonlara sahip olabilecegi gorugiine inamlarak, daha sonraki ¢ofu aragtirmalarda
i¢ organ ve beyinin ¢ok yonli kesitlerinin alinmasi gerektigine dikkat ¢ekilmistir.

Bu caligmada da klinik bulgular ile histolojik lezyonlar arasinda tam bir
korelasyonun varhigi saptanmgtr. Histolojik lezyonlarla, klinik bulgular arasinda
korelasyona sahip bir ¢galismanin degerli gibi goriinmesi gerektigi, ¢iinkii her ikisininde
AE' nin patolojik teshisi igin gerekli bulgular oldugu belirtilmigtir (42).

Bazi aragtincilar (5,32,42), hastalifin teshisi agisindan viriis izolasyonu ve
serolojik tekniklerin kanitlanamadifi zaman, erken bir AE teshisinin, anemnez, klinik
bulgular ve histopatolojik lezyonlara bagl oldugunu ve histolojik lezyonlarn, klinik
bulgulardan daha iyi bir kriter oldugunu bildirmiglerdir.

Bu galigma sonuglarina gore de, gekillenen klinik ve histopatolojik bulgulara
bakilarak, hastaligin tamisim koymada herhangi bir giigliikkle kargilagiimayacag

kanisina variimugtir.
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OZET

Bu c¢ahsmada, tavukguluk sektoriinde onemli ekonomik kayiplara yol agan
ve son yillarda ilkemizde de goriilen Avian Encephalomyelitis hastalifi deneysel
yolla olusturularak, bu hastalifin patolojik anatomik ve histopatolojik bulgulan
ayrintih sekilde incelenmis, ¢abuk ve dogru teshis konulmasinda histopatolojik
kriterlerin 6nemi aragtirilmigtir.

Van Roekel sugu ile intraserebral olarak inokiile edilen SPF civcivlerde, klinik
bulgulara inokiilasyonun 6.ile 9. giinlerinde rastland.

Denemeye alinan civcivlerin tamamu AE ile ilgili klinkk semptomlar
gosterdi. Hastalifin belirgin klinik bulgularindan ataksi tablosuna periyodik otopsi
yapilan 24 civcivin tamaminda (% 100'inde), parez ve paralize 20 civcivde (%
83), tremor'a 12 civcivde (% 50'sinde) ve tortikollis'e ise 8 civcivde (% 33'iinde)
rastlands.

Inokiile edilen 40 civcivden 4'ii, 28 ginliik deneme siiresi ierisinde 6ldii (%
10) ve 6lime yakin dénemde hastalar adeta cansiz bir halde gériinmekteydiler.

Otopside, civcivlerin ileri derecede zayif olduklart ve viicut kaslannda
dikkati: cekecek derecede belirgin bir atrofi tablosu gézlendi.

Sentral sinir sisteminde rastlanan histopatolojik lezyonlar, oldukga yaygin
ve siddetli olup, ndyronal  dejenerasyon, sentral kromatoliz, gliozis ve
perivaskiler mononiikleer hiicre infiltrasyonlann ile karakIerizé dissemine
nonpurulent akut bir. ensefalomiyelitis tablosu gériinimiindeydi.

Perifer sinir sisteminde herhangi bir patolojik bulguya rastlanmadi.

Deneme civcivlerinin tamaminda sentral sinir sistemi lezyonlarn olugtu ve
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hastaligin erken safhasinda dejeneratif ve nekrotik degisiklikler agirlikta iken, sonraki
sathalarinda selliiler degisiklikler tabloya hakimdi.

AE igin patognomonik olarak kabul edilen sentral kromatoliz, belirgin olarak
post inokiilasyonun 7-14. giinlerinde gorildii ve P.I.nun 3. haftasindan itibarende,
noyronlardaki dejeneratif ve nekrotik degisikliklerin giddetini kaybetmeye bagladig: ve
sentral kromatoliz olaylannmin  hayli  azaldi§i, noyronlann normal yapilarina
kavugmaya yonelik reversibl degisiklikler gosterdikleri gozlendi.

Fokal ve diffiz gliozise hastahfin her sathasinda ve belli bir lokalizasyona
sahip olmaksizin tim santral sinir sisteminde rastlandi ve Ozellikle de hastaliin son
donemlerinde serebellumun stratum molakiilaresinde ¢ok belirgindi. Gliozis 24
civcivin serebrumunda, 13 civcivin serebellumunda  ve 16 civeivin  ise mediilla
spinalisinde gozlendi.

Hastalikta gozlenen difer 6nemli bir mikroskobik bulgu olan endotelyal
proliferasyon ve perivaskiiller mononiikleer hiicre infiltrasyonuydu.

Visseral organlarda gozlenen histopatolojik lezyonlar ise mononiikleer hiicre
infiltrasyonu ile karakterize olup, merkezi sinir sistemi lezyonlarina gore ¢ok daha
az siddette ve daha az yaygindi.

Hastaliga 6zgii olarak kabul edilebilecek mononiikleer hiicre topluluklarina
belirgin olarak pankreas, bezsel mide, kassel mide ve karacigerde rastlandi. Aynca
kalp, bobrek, dalak, akciger ve bagirsakta da d-eéisik yogunlukta saptand.

Bu ¢aliyma sonuglanina gore; gekillenen klinik ve histopatolojik bulgular
degerlendirilerek, hastalifin tanisint koymada herhangi bir kugkunun yersiz olacag

kanisina vanldi.
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SUMMARY

In this study, Avian Encephalomyelitis, which is an economically important
disease in poultry and was noted in our country, was experimentally induced and
histopathological ~ findings were evaluated in detail and the importance of
histopathological critaria in rapid and accurate diagnosis was investigated.

SPF chicks were intracerebrally inoculated with Van Roekel strain and the
first clinic symptoms were seen 6-9 days after the inoculation.

All of the chicks in investigation exhibited clinic symptoms of AE. In all of
the 24 chicks (%100) which were necropsied periodically, ataxi, characteristic for
the disease ; in 20 chicks (%83) paresis and paralysis ; in 12 chicks (%50)
tremors; and 8 in chicks (%33) torticollis was noted.

4 out of 40 chicks inoculated died within 28 -day- investigation period
(%10) and in die stage chicks were as lifeless.

At necropsi, chicks were emaciated and the muscles were remarkably
atrophic.

Histopathological lesions in central nrevous System were quite extensive
and of a disseminated non-purulent acute encephalomyelitis characterised
by neuronal degeneration, central chromatolysis, gliosis and perivascular
mononuklear infiltrations.

There were not any pathological lesions in peripheric nervous
system.

Central nervous system lesions were found in all the experimental chicks
and at early stage of the disease degenerative and necrotic changes predominated

whereas at later stages of the disease cellular changes were remarkable.
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Central  chromatolysis that is spesific for AE was seen on the 7-14 days
post inoculation and after the third week of inoculation degeneratii'é and necrotic
changes began to lose their severity and central chromatolysis was milder,
neurons showed reversible changes trying to get their normal structure.

Focal and diffuse gliosis was seen at every stage'of the disease and gliosis
was seen in every part of central nervous system, parﬁcularly in stratum molaculare
of the cerebellum during the later stages of disease. Gliosis was noted in
cerebrum in 24 chicks, cerebellum in 13 chicks and medulla spinalis in 16 chicks.

Another important microscopic finding was endethelial proliferation and
perivascular mononuclear infiltration.

Histopathological lesions in- viscera were characterised by mononuclear
infiltration, and they were milder compared to central nervous system lesions.

Mononuclear infiltrations were noted in the pancreas, proventriculus,
gizzard and the liver. In addition there were infiltrations in the heart, the lung
and the intestine.

Conclusively, there should be no doubt ’in diagnosing the disease on

the basis of clinical and histopathological changes.
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Resim 1. AE'de paralitik civcivlerin klinik goriiniimii. 13. giin

(13 : 13. gin).

Resim 2. Paralitik bir civcivin 6liime yakin sathada goriiniimi. 8/13

(8/13 :13. giin, 8 nolu civciv).



Resim 3. Tortikollisde klinik goriiniim. A. Bag one dogru egme,
B. Yana dogru cevirme, C. Gogis altina dogru saklama,

D. Gaganinyere digmesi. 10. gin.

Resim 4. Yeme ulasamayan paralitik civcivlerin, yemliklerin igerisine

taginmasi.  13. giin.



Resim 5. Hastaligin son dénemlerinde hafif siddette paraliz.  18/22
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Resim 6. Kontrol grubu. Néyronlarin goriinimi. Serebrum. P.I. 7.giin

HE X600 " 1/7

Resim 7. Kontrol grubu. Noyronlann goériinimi. Serebrum.

A.7gin 1/7, B. 13.giin 3/13, C.29. giin 9/29 Roussy ve

Lhermite' nin  Toluidin  Mavisi x 600



Resim 8. Nonpurulent ensefalitis. Dejenerasyona ugramig

noyronlar ve sentral kromatoliz . Serebrum. HEE. x 300. 1/7



Resim 9. Noyronlarda gekillenen dejenerasyon ve sentral kromatoliz.

M.spinalis. HE. x 150.  5/10

Resim 10. Resim 9'un buyutilmis sekli. H.E.x 600. 5/10



Resim 11. Kesim giiniine gore kromatolize ugrayan ndyronlardaki
degisikliklerin goriniimii. A. 7.gin 2/7, B. 10.giin 6/10, C.13.giin 8/13,
D. 16.giin 12/16, E. 19.giin 15/19, F. 22.giin 17/22, G. 25.giin 21/25,

H. 28.giin 24/28  Roussy ve Lhermite'nin Toluidin Mavisi x 600



67

Resim 12. Inokiilasyonun 56.giiniinde néyronlarda nissl graniillerinin
goriniimii. Serebrum. A. 1/56 HE. B. 1/56 ,C.2/56, D.5/56

Roussy ve Lhermite'nin Toluidin Mavisi x 600.
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Resim 13. Fokal gliozis. Serebrum. H.E.x 150. 30/29

‘7‘
Resim 14. Molekiiler tabakada siddetli fokal ve diffuz gliozis.
Serebrum. HE. x 60.  30/29
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Resim 15. Perivaskiiler mononiikleer hiicre infiltrasyonu .

Serebrum. HE.x 600. 30/29

Resim 16. Fokal mononiikleer hiicre infiltrasyonu. Pankreas.

HE.x300. 28/29
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Resim 17. Fokal ve diffuz mononiikleer hiicre infiltrasyonu.
Kassel Mide. HE. x 150. 8/13

Resim 18. Miiskiiler tabakada mononiikleer hiicre infiltrasyonu.

Bezsel Mide. H.E. x 150. 31/29
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Resim 19. Fokal mononiikleer hiicre infiltrasyonu. Karaciger.

HE x 1500 29/25

Resim 20. Diffuz ve fokal yapida mononiikleer hiicre infiltrasyonu.

Miyokard. HEx150. 12/16
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Resim 21. Fokal mononiikleer hiicre infiltrasyonu. Bobrek.
HE.x 60. 24/28

Resim 22. Fokal ve diffuz mononiikleer hiicre infiltrasyonu.

M. pektoralis. HE. x 150. 29/29
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OZGECMIS

1960 yihinda Erzurum'da dogdum. Ilk ve Orta okulu Horasan'da okudum.
1978 yilinda Van Saglik Koleji, 1985 yiinda F.U. Veteriner Fakiiltesinden
mezun oldum. Saglk Bakanhg ile Tanm ve Koyisleri Bakanliginda gesitli i ve
Iigelerde gorev yaptm. Halen Erzurum Veteriner Kontrol ve Aragtirma

Enstitiisinde Miidir olarak g:ahsmak"caynn. Evliyim ve Ingilizce bilmekteyim.
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TESEKKUR

Caligmalarim siiresince “yakin ilgi ve yardimlanm gordiiim danigman
Hocam Prof Dr. Hiidaverdi ERER'e, Patoloji Anabilim Dalimizin - Ogretim
Uyelerine, Aragtirma Gorevlilerine, Erzurum Veteriner Kontrol ve Aragtirma
Enstitisii ~ Mudurliga Patoloji  Laboratuvan Veteriner  Hekimi  Hidayet
. BOZOGLU'na, Laborant Mehmet GEZER ve Nursen GULYAZ'a tegekkiir

etmeyi borg bilirim.
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