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Ozet: Atlarda protozoal myeloensefalit (EPMyarcocystis neurorran neden oldgu sinirsel bir hastaliktir. Son
konak opossumlar olup, atlar sarkokistlerin bulunmamasindan dolayi atipik arakonak kabul edilmektedirler. Kedi,
rakun, armadillo, su samuru ve kokarcalar arakonaklardir. EPM atlarda 6zellikle merkezi sinir sistemini etkilemek-
te; odak tarzinda kas atrofisi ve asimetrik ylstydzuklgu gibi ¢aitli semptomlara yol agmaktadir. Klinik EPM
teshisinde beyin omurilik sivisiniB. neuronga spesifik antikorlar yontinden Western blot ile muayenesi gerekir.
Tedavide stlfadiazin+pirimethamin’in yani sira alternatif olarak toltrazuril, ponazuril, diklazuril ve nitazoksanid
kullantlir.

Anahtar Kelimeler: At, protozoal myeloensefali§arcocystis neuronapossum.

Equine Protozoal Myeloencephalitis

Summary: Equine protozoal myeloencephalitis (EPM) is a neurological disease of horses most commonly caused

by Sarcocystis neuron®possums serve as definitive hosts and horses are considered as aberrant hosts because no
sarcocysts are found in horses. Cats, raccoons, armadillos, sea otters and skunks are defined as intermediate hosts.
EPM mainly affects the central nervous system of horses and causes a variety of clinical signs including asymmet-
ric gait deficits with focal muscle atrophy. For the clinical diagnosis of EPM, examination of cerebrospinal fluid

by Western blot forS. neuronaspecific antibodies is necessary. Treatment involves the use of sulfadiaz-

ine+pyrimethamine and, toltrazuril, ponazuril, diclazuril and nitazoxanide are possible alternatives.
Key Words: Horse, protozoal myeloencephalit®arcocystis neuronapossum.

Giri s

1974 yilinda ¢ ayri agaricl grubu tara-
findan segmental myelitis klinik tablolu atlarda
saptanan parazitle,oxoplasmagondir veyaT.
gondii benzeri protozodnolarak tanimlanng)
ancak Dubey ve ark. gérdiikleri bu protozo-
onunToxoplasmaolmadgini bildirmislerdir. Bu
parazitin atlarda neden olglu hastaia ise
“equine protozoal myeloencephalitis” (EPM) adi
verilmistir®®. Simpson ve Mayhett elektron
mikroskobunda yapisal 6zelliklerini inceledikleri
protozoonurSarcocysticinsinden oldguna dair
onemli bulgular elde etrerdir. Kuzey Ameri-
ka'da birkac farkli odakta incelenen EPM olgula-
rinda, morfolojik olarak hep tek tip parazitlere

rastlanmy ve ilk defa atlardan izole edilen bu
protozoonaSarcocystisieuronaadi verilmitir®.
S. neuronadiger Sarcocystisttrleri, T. gondij
ve birkac Eimeria turd ile “random amplified
polymorphic DNA” metoduyla karlastiriimis
ve S. nerony diger tirlerden ayiran bir random
primer tespit edilmitir®. OzellikleS. neuronave
S. falcatulanin nss-rRNA gen sekanslari birbiri-
ne ¢cok yakin olmasinagmen, biyolojik, morfo-
lojik ve molekiler veriler bu iki ttrtn farkli ol-
duklarini ortaya koymur®.

Morfoloji ve Yasam Cemberi

S. neurona coccidia altsinifinda (Apico-
mplexa: Sarcocystidae) yer alan bir protozoon
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olup son kongi “opossum’dur Didelphis
virginianaKuzey  Amerika opossumu ve
D.albiventrisGiiney Amerika opossund)**
(Sekil 1). Opossum, keselisicangiller familyasin-
dan kediye benzeyen sivri suratli omnivor bir
hayvandir. Arakonak olarak rakun, kedi, arma-
dillo, su samuru ve kokarcalarin kaslarinda
sarkokistler tghis edilmi®>**®1°**® at gibi caitli
memelilerin de atipik arakonak olarak rol oyna-
diklari bildirilmistir®.

Sekil 1:
Sarcocystis neurona’nin yam cembef?

Figure 1:
Life cycle of Sarcocystis neurdna

Dogal enfekte opossumunsélisindan elde
edilen sporokistlerin, laboratuarda ygétilen
kedi ve rakunlara deneysel olarak yediriimesiyle
iskelet kaslarinda sarkokistler —gtiistir*"*°
Sarkokistler yaklgtk 700 um uzunlgunda, kalin
kist duvari ise 1-2 pum olup ince uzun c¢ikintilar
tasir. Bradizoitler ince ve ufaktirlar (yalgk 5
pm uzunlgunda). Enfekte kedilerin kaslari labo-
ratuarda yettirilen opossumlara yedirilrgi ve
diskiyla sporokist cikardiklari  gozlengtir.
Sporokistler 10x8 pum buyukiiindedir.

Sporokistlerin arakonaklar tarafindan alin-
diktan sonra merkezi sinir sistemi (MSS)'ne
muhtemelen |okositler aradgilyla tasindigi tah-
min edilmektedif. Fenger ve ark opossumdan
topladiklari sporokistleri atlara yedirerek klinik
EPM olwturmuslardir. Bu atlardeS. neuronga
spesifik antikorlar, norolojik rahatsizlik ve g
enfekte atlardakine benzer lezyonlarsohasina
ragmen S. neuronahistolojik olarak veya hiicre
kaltart denemelerinde tespit edilemetini Do-
gal enfekte atlarin MSS’nde, 6zellikle beyin ve

omurilikte S. neuronanin sadece aseksuel safha-
lar tespit edilebilmitir. S. neuronanin sizont ve
merozoitleri néronlarda, monontkleer hiicrelerde
ve glia hiicrelerinde buluntfr Tek bir néronda
13 sizont olabildgi gibi birka¢ yliz merozoit de
olabilmektedir. Sizont ve merozoitler, paraziter
vakuol olmaksizin konak hiicre stoplazmasinda
bulunurlar. Histolojik kesitlerde merozoitlerin 3-
5 um uzunlgunda ve bir adet merkezi vezikuler
cekirdesin oldugu goralmigtar. Roptriler ise
bulunmamaktadirS. neuronaMSS’nde endopo-
lygeny yoluyla ¢galir. Endopolygeny’de cekir-
dek loblu bir sekil almakta merozoitlerden
sizontlarin olymasi aamasinda merozoitin ¢e-
kirdegi blylyerek doért veya daha fazla
cekirdekcge bolinmektedir. Tek hicrefizont
erken safhada makrofaj veya dejenere glmu
konak hicresine benzemektedir. Bir cekirdek
icersinde birden fazla cekirdekon varligi S.
neurondy! dejenere konak hicresinden ayirma-
ya yarar. Merozoitler,sizontlarin merkezinde
veya periferinde bulunurlar. Bazl merozoitler
bulunduklari konak hicresini terk ederelgati
hicreleri enfekte ederler ve oralarda dimogoni
generasyonu Bhar. Ancak ¢@u merozoit olg-
tuklar1 htcre icinde kalirlar ve ghr sizogoni
generasyonlarini  Blatirlar. Bunlardan ancak
olgunsizontlar 30 um uzuniunda, oval, yuvar-
lak, uzamy veya diizensigekillerde olabilif®.

Patojenite ve Klinik Belirtiler

EPM’de patojenite ve klinik belirtiler, pa-
razitin MSS’nde yerlgigi bélgeye goresekil-
lenmektedir. Orngin, beynin de etkilendi du-
rumlarda depresyon, davrardesisiklikleri veya
nobetler gorilebilirken, beyin kéki ve omur
ilikteki lezyonlar anormal yuriye; asend ve
desend alanlarin etkilenmesi ise inkoordinasyona
yol acabili?. Kraniyal sinir cekirdeklerinin zarar
gormesiyle de fasiyal sinir paralizi, | yana
dogru esilmesi, bir veya daha fazla bacakta
ataksi, yana dou esik durma eilimi, dilin
paralizi, idrar yapamama, yutkunma gigglii
masseter ve temporal kaslarda atrofi gibi bozuk-
luklar goraliif323%374% Bacak kaslarini inerve
eden gri hicrelerigiddetli harabiyeti neticesinde
kaslarda zayiflama ve atrofi goérilebilir.
Kuadriseps ve gluteal kaslar genelde atrofiye
ugramalarina r@gmen S. neuronya kaslarda
rastlanmamtir. Bazi atlarda st solunum yolu
fonksiyon bozukluklari, atipik topallik ve hatta



nobetler gozlenirSiddetli vakalarda ayakta dur-
ma, yldrime ve yutkunma gugiii belirgindir ve
hastalik ¢cok hizli ilerler. Bazi atlarda ise hastali-
gin ilerlemesi bir sire icin duraklama periyoduna

girer. Erken safhada gorilen sendeleyerek yuri-

me sik sik torasik ve/veya pelvik topallikla lsari
tinhir. Bir cok vakada ataksinin de gozlegdi
belirtiler ssamali bir sekilde gelgirken, bazi at-
larda hafif klinik belirtileri takiben hizli bir iler-

leme safhasi gorulir. Fiziksel muayenede; hayati

fonksiyonlar genellikle normal olmasinagraen
bazi atlar zayif ve hafif durgundurlar. Norolojik
muayenede; sik sik hipoaljezik bélgeler veya tam
duyu kaybi dikkati ceker. Norolojik hastalk
belirtisi gosteren her at EPM’ye yakalagrola-
bilecesi riskini tasir. Ilk muayenede g atlarin
kan deerleri normal dgerlerdedir. Odakeklin-
deki kas atrofisiyle beraber seyreden asimetrik
yurdyls bozuklygu tanida kolaylik s#ar.

Tani

Kan ve beyin omurilik sivisi (BOS)'nin bi-
yokimyasal analizi EPM, tam kan sayiminda,
serum kimyasal dgrlerinde veya BOS'nin ren-
ginde, berrakiinda, hlcre sayisinda, protein,
enzim, glukoz ve elektrolit konsantrasyonunda
olculebilir desisikliklere neden olmaZ. Ancak
bu analizler, 6rngn BOS'nin muayenesi
enfeksiydz ve enfeksiydz olmayan norolojik
hastaliklarin ayiriminda yararlidir. BOS ve se-
rumdaki albumin konsantrasyonlarinin orani
(albumin bolimid: AQ) da BOS'nin kalitesini
deserlendirmeye vyarar. Albumin serumda en
fazla bulunan bir proteindir ve BOS’'nda Uretil-
medigi icin BOS’'nda varlgl halinde kandan
gelmis olmasi gerekir. ger BOS’ndaki albumin
konsantrasyonu vel/veya AQ yuksek bulugmu
ise, ya kan-beyin bariyerinin permeabilitesi art-
mis ya da numune yaglikla kanla kontamine
olmus olabilir. Zira BOS'nin ¢ok az miktarda
dahi kanla kagtk olmasi yank S. neuronates-
hislerine yol acabilf.

Serum ve BOS’'nda antikor tespierum
ve BOS’'nda immunblot (Western blot) yonte-
miyle S. neurongya spesifik antikorlar tespit
edilir. Hicre kalturinde yaetiirilen merozoitler
antijen olarak kullanilirlar. Bu dmultuda serum
ve BOS’nda anti-Sneuronaantikorlarini tespit
eden ticari bir immunblot testi ggiirilmi stir*.

S. neuronaseropozitif ¢cikan atlara EPMstasi
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dogruluk deserlendirmesi yapmak icin, “Altin
Standard” olarak kabul edilen 6lim sonrasi mua-
yene sonuclar ile katastiriimistir. Grans-
tronf®un bu sekilde yaptg bir karilastirma
neticesinde, BOS ile yapilan immunblot testinin
duyarliligr ve spesifitesi %89 olarak belirlergni

tir. S. neuronakaynakli EPM tanisinda serum
orneklerinde IFAT ve direk aglitinasyon testi

(SAT)'inden de olumlu sonugclar alingtir”*°

PCR BOS'nda, S. neuronaDNA’sInin
PCR ile tghisi de tanida 6nemlidit Bu sekilde
S. neuronaantikorlari yéninden negatif olan
BOS odrneklerinde parazit DNA'sIdieis edilmi-
tir.

Patolojik bulgular EPM’de en belirgin
lezyonlar MSS’nde okur*>'° Akut lezyonlarda
rastgele dalmis ¢cok odakli hemoraji alanlari,
subakut lezyonlarda solgundan koyu sari-
kahverengiye kadar olabilen alanlar, kronik
lezyonlarda ise yunsams odaklar dikkati ceker.
Beyin kokl beynin dier alanlarindan daha sik
etkilenmesine rgmen, lezyonlarin gty omuri-
likte gozlenir. Mikroskobik bakida birbiriyle
birlesmis hemoraji ve yangi odaklari'®® ve
lenfosit, noétrofil, eozinofil, ¢ok c¢ekirdekli dev
hicreler ve gitter hiicrelerin keamindan mey-
dana gelen infiltratlar gozleni&. neuronasafha-
larinin sayisi genelde az ve hematoksilen/eosin
(H&E) ile boyanmg histolojik kesitlerde gorul-
meleri zordur. Cok fazla lezyonugekillendigi
durumlarda bile etken sayisinin geneldgUd
olmasi lezyonlarin olumasinda sitokin ve/veya
metabolitlerin rolU olabilegéni duisindirmek-
tedir. Hemorajik lezyonlarin sebebi de bilinme-
mektedir, zira parazitlere genelde extravaskuler
alanlarda rastlanmaktadir.

Mikroskobik ayirici tani Ayirici tanida
dikkate alinmasi gereken énemli organizmdlar
gondii, Neosporave Sarcocystisturleridir. T.
gondii yapisal ve antijenik olara®. neuronalan
farklidir. T. gondii endodyogenyS. neurondse
endopolygeny yoluyla @alir. T. gondiide
immatir safha go6rilmezkenS. neuronala
merozoit Uretiminden 6nce, blyuk loblu veya
bolinen bir cekird@ olan immatir sizontlar
gOzlenir. NadirenNeosporaturleri klinik EPM
vakalari ile ilskilendirilmislerdir®>.  Ancak
Neosporaetkenleri yapisal olarak. gondilye
benzemelerinden dolays. neuronaan ayrilir-
lar. Atlarda S. neuronaenfeksiyonu simdiye
kadar sadece sinir dokusunda tespit edilirken,

koyarken ayni zamanda BOS’nin da muayene diger Sarcocystistiirlerine damar endotelyumu

edilmesi 6neriimektedit. immunblot sonuclari,

gibi baska dokularda da rastlanabilmektedir.



Immunhistokimya Immunhistokimyasal — muhtemel birS. neuronassisi gelstirme cabala-
metodlar, S. neurongi diger organizmalardan rini Umitlendirmgtir. Bu dagrultuda kisa stre
ayirmaya yarar. Bu testler& neuronya spesi- once ABD'de ticari bir sya kaullu lisans ve-
fik serum kullaniimalidir, ziraSarcocystitere rilmistir?”. Diger taraftan atlarin mera alanlari,
yonelik antikor ihtiva eden seruml&. neurona  yem depolari ve su kaynaklarinin opossumlar
antijenleri ile capraz reaksiyon verifder Kisa tarafindan rahatca ydamayacak tarzda izole
sire oOnce birS. neuronaswunun merozo-  edilmeleri de korunmada etkili tedbirlerdendir.
itlerinde farkh iki immundominant protein epi-

toplarina bglanan monoklonal antikorlar Uretil- Epizootiyoloj

mistir . Atlarda EPM’ye en ¢ok kuzey, orta ve gii-
ney Amerika'da rastlanmaktadir ve ABD’de en

Tedavi sik tehis edilen norolojik hastalikit Diger

Ulkelerdensimdiye kadar bildirilen klinik EPM
EPM’'denslphelenilen atlarda klinik belir-  vakalarinin ¢gu Amerika’dan ithal edilngi hay-
tilerin baslamasindan hemen sonra tedaviyg-ba vanlara aittif®*> Kisa siire énce Fransa'da iki
lanmahdir. Hasta atlarin %70-75’inin tedavi ciftlikte sashkli atlarin  %36’sinda ants.
sonrasinda iyilgigi bildiriimektedir®. Tedavide neurona antikorlarinin tespit edilmesi, ka
uzun yillar stlfonamidler (stlfadiazin: 20 mg/kg parazit (sglarinin) veya konaklarin olasiina
dozda gizdan giinde veya iki giinde bir defa) ve isaret etmektedir.
pirimethamin (1 mg/kg dozda giinde 1 defa 120 ABD ve Kanada'daki 10 odakta 364 EPM

gun veya daha uzun bir sure) kullangmm (kla- 55 histolojik olarak #éis edilmi; hastalgin

sik tedavij**. BOS'nin pozitif oldgu durum- 400" o Lo
"~ L 1-5 ve >13 bund [o731]
larda vel/veya atlar noérolojik hastalik belirtileri _ bﬁ frlkgtoercihin\i/r? olmaigq?r;Jd;Ign?m%?rgf. ABI\D/e

gostermeye devam ettiklerinde tedavi suresi Arjantin ve Brezilya'daki at ve der tektirnakli

uzayabilir: T_edaviye, innik_beIirtiIer t‘)nemli_ hayvanlardaS. neuronaprevalansinin %30-89
oranda dizelinceye ve BOS immunblotta negatif arasinda dgstigi saptanmtir?22%47  Klinik

oluncaya kadar devam edilir. Klasik tedaviye py,"q000 cok sporadik vakalgeklinde ortaya
cevap vermeyen veya komplikasygekillenmis ctkmakta ve bir odakta birden fazla vakalara
atlarda alternatif olarak diklazuril tedavisi yapi- nadiren rastianmaktadf® Daha once EPM

lir®. Diklazurilin ayni zamanda profilaktik ola- . . e . -

rak kullanilabilecgi de belirtimitir. Toltra- (SIS edilen ciftliklerde yeniden EPM gordime

zuril'in - metaboliti olan ponazurilin deS. |_ht|mal| h__enuz hi¢ EPM vakasi g%rulmey(?n_ Gift-

neurondya karl in vitro aktivitesinin oldgu liklere gore 2.'5 kez daha fazla _j_r_I_EPM nn -
kisa nazaran ilkbahar ve yazin gorilme riski 4

tespit edilmg, farelerde de kismi bir koruyucu _
etkipsinin nggu gozlenmitir®®. EPM'de et{ili katina, sonbaharda ise 6 katina c¢ikmaktadir.

bir diger ilac nitazoksanid olup ilk 7 gun icin EPM gortilme riski opossum gorilen (ormanlik)
agizdan 25 mg/kg, daha sonra 30. giine kadar 5Obolgelerd_(_a bulunan atlarda, hi¢ opossum gordl-
mg/kg dozda uygularit EPM tedavisinde Meyen bolgelerd_e bulunan atlara gére 2-2.5 kat
immunstimilanlarla destek tedavisi de yapilabi- daha fazladir. [er taraftan hayvanlarin antren-
lir. Ancak Kiinik belirtileri kotiletirmesinden ~ man, nakliye, yaralanma veyaglon gibi genel
dolay1 EPMsuipheli atlarda kortikosteroid kulla- ~ sa&lik durumlarini etkileyen faktorler ile EPM

nimindan kaginilmalidir. arasinda siki bir korelasyon bulunmaktadir. EPM
tanisi konan atlarin iyiene olasiliklari tedavi
Bagisiklik ve Hastaliktan Korunma uygulananlarda uygulanmayanlara gore 10 kat

daha fazla bulunngtur. Ancak siddetli Kklinik
S. neuronya karsi koruyucu hiicresel ba-  belirti gosteren atlarin hafif klinik belirti goste-

sisikigin, ozellikle CD8 lenfositlerin énemli  renlere nazaran iyijene sanslari digiktir®.
rolii oldusu belirtimektedir®. S. neuronain iki Alinan sporokist sayisi ile atlarda antikor wha
tane yiizey proteinine (Snl4 ve Sni6) yonelik suresi, norolojik semptomlarisiddeti ve mik-
olan antikorlarin hiicre kiiltiirinde, merozoitlerin roskobik lezyonlarin oumu arasinda bir gou
hiicrelere giglerini inhibe edici etkilerinin oldu- ~ oranti saptanngtir.
gu bildirilmis® ve humoral basikligin da 6ne- Opossumlardes. neuronaprevalansi ko-
mine dikkat ¢ekilmjtir. Ol S. neuronamerozo- nusunda hentiz kapsamli bilgiler bulunmamakla
itleri enjekte edilen atlarda antikor ehasi birlikte ABD’de opossum populasyonlarinda



yilksek oldgu tahmin edilmektedir Opossum-
larin dgkisinda genelde az sayida sporokist go-
rilmesine rgmen bg@irsakta lamina propriyada
bulunan milyonlarca sporokist aylarca lumene
birakilarak arakonaklar icin surekli bir enfeksi-
yon kayng olusturmaktadirlar. Sporokistlerin
bircok dezenfektana dayanikli ofgdy ancak
55°C’de 5 dakika icersinde enfektivitelerini kay-
bettikleri gdzlenmitir*®,

Sonug olarak EPM, bugine kadar en fazla

8.
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