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Ö Z E T 

Son yıllarda yapılan yoğun çalışmalara rağmen Motor Nöron Hastalığı (MNH) etyolojisi halen 
tam olarak bilinmeyen ölümcül bir hastalıktır. Müdülla spinalis ön boynuzuna yönelik yapılan 
lıistopatolojik araştırmalar bu hastalıkta görülen lezyonlarla poliyomi yel itin yol açtığı lezyon-
lar arasında parelellik kurulmasına neden olmuş ayrıca her ik i hastalıkta görülen benzer klinik 
tablo MNH' a viral bir etkenin yol açmış olabileceği teorisini doğurmuştur.Theiler virüsü sıçan 
merkezi sisteminde "akut ensefalomiyelit" e neden olan bir pikornovirustür. Bu çalışmada 
MNH'nın etyolojisiyle i lgi l i viral teoriyi irdelemek amacıyla sıçanlarda medülla spinalis ön 
boynuzunun histopatolojik incelenmesine olanak veren bir model oluşturuldu. Theiler virüsüy-
le inoküle edilen 4 sıçanın motor nöron hücre gövdelerinde oluşan lezyonlar ışık ve elektron 
mikroskopisiyle incelendi ve MNH'da görülen ön boynuz lezyonlarıyla karşılaştırıldı. 
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S U M M A R Y 

Histopathological comparison ofventral horn lesions ofBALBİc mice inoculated wtih the GD 
VII strain of Theiler virüs with the lesions seen in motor neuron disease. The possible etiolo-
gic relation of chronic poliovirus infectıon to motor neuron disease (MND) has received per-
sistent attention. Poliovirus is considered as a possible agent, chiefly because of identical tar¬
get cells inparalytic poliomyelitis and MND, and because there appears to be a higher inciden-
ce of M N D in individuls wİth previous poliovirus İnfectİon. In order to explore further the his­
topathological aspects of MND, we compared the ventral horn lesions of M N D wİth the ones 
seen in BALB/c mice which are inoculated intrcerebrally by the GD V I I strain of Theiler' s v i ­
rüs. Theiler's virüs, a mouse picornavii'us, produces a paralytic disease and the predomüıate 
histopathological findings is necrosis of motor neurons resembling MND. 
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GİRİŞ 

Medülla spinalis ön boynunuzu tutan, başlı­
ca motor nöronların yıkımıyla giden bazı de-
jeneratif hastalıkların etyopatogenezi bilin­
memektedir. Bu tür bir hastalık olan motor-
nöron hastalığı (MNH) ile ilgili son yıllarda 
umut verici çalışmalar yapılmasına ve yeni 
tedavi perspektifleri geliştirilmiş olmasına 
rağmen MNH'nın ortaya çıkışını ve seyrini 
etkileyen mekanizmalar hakkında net bilgi­
lere halen sahip değiliz (1.6). Buna karşılık 

başlıca motor nöron yıkımıyla giden poliyo-
miyelitin viral bir etkenle ortaya çıktığı bi­
linmektedir. Ayrıca polİyomiyelit geçiren 
hastaların bir bölümünün daha sonraları 
MNH' a yakalanmış olmaları bazı yazarların 
dikkatini çekmiştir (8,9). MNH'nın merkezi 
sinir sisteminde sebat eden benzer bir viral 
etkenden kaynaklanmış olabileceğini öngö­
renler her iki hastalığın histopatolojik özel­
liklerini karşılaştırmışlar ve virüs izole et­
menin yollarını aramışlarda (2,11). Pikornovi-
rüslerden olan Theiler virüsü sıçanlar için 
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doğal bir patojendir. întraserebral olarak 
inoküle edildiği sıçanlarda özellikle ön boy­
nuz motor nöronlarını etkiler ve nöronal yı­
kımla birlikte gliozise yol açarak poliyomi-
yelitin benzeri lezyonların ortaya çıkmasına 
neden olur (12>. Buna özellikle yüksek bir vi-
rülansa sahip GDVII suşu neden olur. 

Çalışmamızda polİyomiyelit ve MNH'nın 
arasındaki bu ilişkiden hareketle Theiler vi-
rüsüyle inoküle ettiğimiz sıçanlarda görülen 
histopatolojik özellikler ışık ve elektron 
mikroskopisiyle incelendi, motor nöron de-
jeneransının çeşitli etapları MNH'da görü­
lenlerle karşılaştırıldı. 

tında medülla oblogatanın alt düzeyinden 
başlayarak medülla spinalis diseksiyonu ya­
pıldı. Servikal, dorsal, lomber bölgeler belir­
lenerek, Hematoksilen eosin (H.E.) ve modi-
fiye gomori trikomla (G.M.T) boyanan para­
fin kesitleri hazırlandı. Yarı ince ve elektron 
mikroskopisi kesitleri hazırlamak amacıyla 
geriye kalan materyal osmifikasyondan (os­
miyum tetroksit) sonra epona gömüldü. Yarı 
ince kesitler tiyoninle boyandı, ultra ince ke­
sitler ise üranil asetat ve kurşun sitrat ile 
kontrastlandırıldı. Kontrol amacıyla enfekte 
edilmemiş bir sıçanın medülla spinalisi aynı 
yöntemlerle hazırlandı. 

MATERYAL ve METOD 

Dört adet BALB/c sıçanı Paris Pasteur Ens­
titüsünde Theiler virüsünün GDVII suşu ile 
inoküle edildi. İnokülasyondan 2 gün sonra 
sıçanların hepsinde flask bir paralizi gözlen­
di. Hastalığın klinik ve histopatolojik gelişi­
mini izleyebilmek amacıyla inokülasyonun 
3.,4.,5., ve 6., gününde, her gün sıçan, sedas-
yondan sonra, 10 ml. Karnovsky solüsyo-
nuyla perfüze edilerek fikse edildi. Lup al-

SONUÇLAR 

Klinik açıdan hergün izlenen sıçanlarda 
progressif paralizi gözlendi. İnokülasyondan 
6 gün sonra feda edilen sıçan tam plejikti. 

Servikal, dorsal,lomber bölgelerden medülla 
spinalisin ön boynuzundaki histopatolojik 
özellikleri görmek amacıyla hazırlanan para­
fin kesitleri ve yarı-ince kesitler ışık mikros­
kobunda incelendi. Kesitlerin hepsinde en 
belirgin özellik büyük çaplı motor-nöronlar-

Resim l a . Kontrol-Tİyoninle boyanan İp kalınlığında yarı-ince kesit (xI6). Sıçanda lomber bölgeye ait Ön boynuz 
görünümü. Normal yapıda motor nöronlara 
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Resim 1b. Theiler virüsüyle inoküle edilmiş sıçana ait bn boynuz örneği. Büyük çaplı motor nöronlarda dejeneresans, 
nekroz ve perivaksüler iltihabı hücre infiltrasyonu. 
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daki kromatoliz ve nekrozla giden, histiyo-
sitler hücrelerin hakim olduğu nöronofajiy-
di. Ayrıca perivasküler mononükleer hücre 
infiltarsyonu göze çarpıyordu. Servikal, dor­
sal, lomber bölgeler arasında histopatolojik 
açıdan fark gözlenmedi. Lezyonlar 5. ve 6. 
günde feda edilen sıçanlarda daha belirgindi. 

TARTIŞMA 

Theiler virüsünün bazı suşlarıyla enfekte 
edilen sıçanlarda medülla spinalisin ön boy­
nuz hücrelerinde destrüksiyonla giden, kli­
nik olarak akut polİyomiyelit tablosu oluştu­
ğu bilinmektedir. Bu enfeksiyonun neden ol­
duğu lezyonların histopatolojik açıdan da 
MNH'nda görülenlerle benzerlik gösterdiği 
saptanmıştır. Paralellik gösteren bu bulgular 
Ön boynuz hücrelerinde azalma, kromatoliz, 
nekroz, perivasküler iltihabı hücre infiltras­
yonu ve ileri dönemde gliyozistir (4,5,7). Fa­
kat MNH' da iltihabi hücre infiltrasyonu po-
liyoda rastlandığı kadar yoğun değildir. Bu 
bulgular, incelediğimiz sıçanların medülla 
spinalis ön boynuz hücrelerinde gerek H.E 
ve M.G.T ile boyanan parafin kesitlerinde 
gerekse tiyoninle boyanan yarı-ince kesitler­

de tarafımızdan da saptandı (Resim lb). 
Tüm bulgular ön boynuza lokalizeydi. 

Motor nöronların erken dönemdeki dejene-
ransı incelenirken hücre gövdelerinde sapta­
nan ve Bunina adı verilen inklüzyon cisim­
ciklerinin benzerine Theiler virüsüyle enfek­
te edilen sıçanlarda da rastlandığı belirtil­
miştir (3). Bununla birlikte başka türde ink­
lüzyon cisimciklerinin de görülebileceğin­
den söz edilmiştir. MNH'da rastlanan önboy-
nuza ait histopatolojik değişikliklerin elekt­
ron mikroskopisi üzerinde çalışan Muraya-
maya MNH'ndan ölen hastaların medülla 
spinalisi üzerinde yaptığı bir araştırmada 
Bunina ve Levvy-body benzeri inklüzyon ci-
simcilerinin varlığını göstermiştir (1 0). Bizim 
incelediğimiz sıçanların hiçbirinde sözü ge­
çen inklüzyon cisimciklerine rastlanmadı. 
Buna karşılık intra-sitoplazmatik virüs parti-
külleri dikkati çekti (Resim 2). Bu bulgu, sı­
çanlar hastalığın akut döneminde feda edil­
diğinden, merkezi sinir sisteminde sebat 
eden viral enfeksiyon kanıtı olarak değerlen­
dirilmedi. 

Viral bir etkenle ortaya çıkan, motor nöron­
larda dejenerasyonla giden hastalıkların yoî 187 
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Resim 2. Theiler virüsüyle inoküle edilmiş sıçanın ön boynuzuna ait üranil asetat ve kurşun sitrat ile kontrastlandınl-
mış elektron mikroskopisi örneğinde *virüs partikülleri (x20K). 

açtığı morfolojik değişiklikleri incelemek 
açısından Theiler virüsü ile enfekte edilen 
sıçanlar ilginç bir hayvan modeli oluştur­
maktadır. Bizim çalışmamızla birlikte, diğer 
çalışmalar poliyomiyelitin ve MNH'nın me­
dülla sinaliste birincil olarak etkiledikleri 
hedef hücrelerin aym olduğunu göstermiştir. 
Buna karşılık her polİyomiyelit enfeksiyo­
nundan sonra MNH'ı gelişmesi söz konusu 
değildi. Viral etkenle karşılaşan kişiye ait 
immünögenetik özellikler veya çevresel et­
menler hastalığın ortaya çıkmasına neden 
olabilir. Polİyomiyelit enfeksiyonundan yıl­
larca sonra ortaya çıkan, mevcut poliyo se-
keline dışında 2. motor nöron bulgularıyla 
seyreden post-poliyo sendromu da muhte­

melen sözü edilen etmenlerin araya girme­
siyle oluşmaktadır. Ayrıca son yıllarda 
MNH'nın etyopatogenezinde rol oynadığı 
öne sürülen ve buna bağlı olarak yeni tedavi 
perspektifleri geliştirilen eksitotoksik nörot-
ransmitterlerin viral etkenle "duyarlı" hale 
gelen hücrelerin ölümüne yol açtığı düşünü­
lebilir. 
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