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SAMENVATTING

In dit ar ti kel wordt een ge val be schre ven van pro sen ce fa le hy popla sie bij een kalf, ge ken merkt door ce -

re bra le apla sie, hy popla sie van het dien cep ha lon en van het ce re bel lum, en een af ge plat sche del dak met een

cen traal de fect (cra ni o schi sis) op ge vuld door ab nor maal ge or ga ni seerd neu raal weef sel. Deze aan doe ning

moet ge dif fe ren tieerd wor den van anen ce fa lie en hy dren ce fa lie, die even eens ge ken merkt wor den door de

af we zig heid van de gro te her sen he mis fe ren. De drie vor men van ce re bra le apla sie wor den be knopt be spro -

ken en hun mor fo lo gi sche ken mer ken wor den om schre ven om een dui de lijk on der scheid tus sen deze af wij -

king en toe te la ten.

SUMMARY

In this re port a case of pro sen cep ha lic hy popla sia in a stillborn calf is des cri bed. It is cha rac te ri zed by the ab sen ce

of the ce re bral he misp he res, mal for ma ti on of the dien cep ha lon and ce re bel lum, and an ab nor mal ly flat te ned cal va -

ria with cra ni o schi sis and en cep ha lo ce le. The ab sen ce of the te len cep ha lon  is also ty pi cal of anen cep ha ly and hy -

dra nen cep ha ly, from which pro sen cep ha lic hy popla sia has to be dif fe ren ti a ted. The se three ty pes of cong eni tal

mal for ma ti ons of the bo vi ne brain are brief ly dis cus sed with  spe ci al fo cus on their morp ho lo gic cha rac te ris tics in

or der to al low a spe ci fic di ag no sis.

INLEIDING

De em bry o na le ont wik ke ling van het cen tra le ze -

nuw stel sel is een zeer com plex pro ces. Cong eni ta le af -

wij king en van her se nen en rug gen merg be ho ren bij ge -

volg tot de meer fre quent voor ko men de aan ge bo ren

misvor ming en bij de huis die ren (Lats haw, 1987). Bij

de mens is de pre va len tie van cong eni ta le af wij king -

en van het cen traal ze nuw stel sel in Eu ro pa ong eveer 1 

op 1000 zwang er schap pen (Ano ny mous, 1991; Boyd

et al., 2000), ter wijl de Ame ri kaan se au teur Gil bert

(2000a) zelfs ge waagt van 1 op 500. De drie meest

voor ko men de af wij king en in het on der zoek van

Boyd et al. (2000) wa ren anen ce fa lie (31%), spi na bi -

fi da (46%) en en ce fa lo coe le (6%).

De aan leg van het cen tra le ze nuw stel sel ge beurt

zeer vroeg in de em bry o na le ont wik ke ling. Deze neu -

ru la tie is de eerst vol gen de fase na het ont staan van de

drie kiem bla den (gas tru la tie). Ze vindt bij het rund

plaats tus sen de 14e en 19e dag van de ont wik ke ling

(No den en de La hun ta, 1985). Bij het vol tooi en van de 

gas tru la tie in het cau da le deel van het em bryo is de

neu ru la tie in het cra ni a le deel reeds ver ge vor derd

(Gil bert, 2000a). Onder in duc tie van de chor da dor sa -

lis verd ikt het bo ven lig gen de ec to derm tot een neu -

raal plaat (Lats haw, 1987). Het ros tra le deel van de

neu raal plaat, waar uit de her se nen ont staan, wordt

bre der aang elegd. In de me di aan lijn ont staat ver vol -

gens een groe ve, ter wijl aan de la te ra le rand van de

neu raal plaat twee plooi en (neu ra le wal len) op ko men

die naar el kaar toe groei en en al dus de neu raal groe ve

overd ek ken. Bij sa menk omst van de neu ra le wal len

gaan deze met el kaar ver smel ten, waard oor het pri mi -

tie ve cen tra le ze nuw stel sel een ci lin dri sche vorm

krijgt (No den en de La hun ta, 1985). De ci lin der vor -

mi ge neu raal buis blijft ros traal en cau daal kort ston -

dig open (ros tra le en cau da le neu ro po rus). De ros tra le 
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neu ro po rus sluit het eerst. Bij de mens duurt dit pro ces 

een paar uur, ter wijl de neu ro po rus cau da lis pas een

dag la ter be gint te slui ten en nog een vol le dag no dig

heeft om dit pro ces te vol tooi en (O’Rahilly en Mul ler, 

1989). Na het slui ten van de ros tra le neu ro po rus

splitst de neu raal buis zich af van het op per vlak te-ec -

to derm (Ho ving et al. 1990). Dit ge beurt door een om -

scha ke ling in de ex pres sie van ad he sie mo le cu len,

waar bij E-cad he ri ne wordt ver vang en door N-cad he -

ri ne en N-CAM (Gil bert, 2000a). Bij de zoog die ren

spe len de ge nen Pax3, so nic hed ge hog, open brain en

MacMARCKS een cru ci a le rol in de neu ru la tie (Chen

et al. 1996; Gil bert, 2000a). Het ros tra le seg ment van

de neu raal buis, waar uit de her se nen en de her sen stam

zich ont wik ke len, be staat ini tieel uit drie her sen -

blaas jes. Van ros traal naar cau daal zijn dit het pro sen -

cep ha lon, het me sen cep ha lon en het rhom ben cep ha -

lon. Na het slui ten van de ros tra le neu ro po rus deelt

het pro sen cep ha lon zich op in het te len cep ha lon,

waar uit de ce re bra le he mis fe ren en het rhi nen cep ha lon 

zich gaan ont wik ke len, en het dien cep ha lon waar in als

be lang rijk ste com po nen ten de tha la mus en hy po tha la -

mus ont staan. Ge du ren de de rest van de foe ta le

ontwik ke ling blijft het cen tra le ze nuw stel sel zich ana to -

misch en his to lo gisch dif fe ren ti ëren. De his to lo gi sche

dif fe ren ti a tie ein digt bij het rund om streeks de ge boor -

te, ter wijl dit pro ces bij de mens pas drie jaar na de ge -

boor te vol tooid is (No den en de La hun ta, 1985). 

Wan neer een mens of een dier ge bo ren wordt zon -

der gro te her sen he mis fe ren kun nen ver schil len de

oor za ken aan de ba sis lig gen van deze af wij king (Jubb 

en Hux ta ble, 1993). Der ge lij ke ce re bra le apla sie kent

ech ter niet al leen di ver se oor za ken, maar even eens

ver schil len de vor men, na me lijk pro sen ce fa le hy po -

pla sie, anen ce fa lie en hy dren ce fa lie. Deze ca su ïstiek, 

waar bij een ge val van bo vie ne pro sen ce fa le hy popla -

sie be schre ven wordt, heeft tot doel die per in te gaan

op de ver schil len de vor men van ce re bra le apla sie en

de di ver se oor za ken daar van. 

CASUÏSTIEK

Op 9 april 2003 werd een die ren arts van de vak -

groep Ver los kun de, Voort plan ting en Be drijfs dier ge -

nees kun de ge roe pen bij een Oost-Vlaams Wit-Rood

rund in par tu. Hoe wel de koe a ter me was en voor heen

reeds twee maal pro bleem loos ge kalfd had, ver liep

deze par tus min der vlot. Bij va gi naal on der zoek werd

een le ven loos kalf aang etrof fen waar van de los ko -

men de be ha ring aan toon de dat het reeds enk ele da gen 

dood was. Bij verd ere ex plo ra tie werd een af ge plat

sche del dak met cen traal een ope ning ter groot te van

een duim breed te waar ge no men.

Na ver los sing per vias na tu ra les werd het kalf over -

ge bracht naar de fa cul teit Dier ge nees kun de en verd er

on der zocht in de vak groep Mor fo lo gie. Bij in spec tie

en pal pa tie werd een huid- en sche del dak de fect (cra -

ni o schi sis) met een di a me ter van drie cen ti me ter vast -

ge steld waard oor een klei ne mas sa on de fi nieer baar

weef sel zicht baar was dat het sche del de fect op vul de

(Fig. 1). De aan leg van het aang ezicht en de neus- en

mond hol te was nor maal. Bij het vil len moest de sub -

cu tis cir kel vor mig rond het sche del de fect ing esne den 

wor den, om dat de on der huid ver bon den was met het

weefsel dat doorheen het defect naar buiten kwam

(Fig. 2).

Na weg na me van het sche del dak en de sche del -

wand viel op dat de sche del hol te een klein vo lu me had 

en enk el met de klei ne her se nen en de her sen stam was

op ge vuld. Bij na der on der zoek ble ken bei de gro te

her sen he mis fe ren en het rhi nen cep ha lon to taal af we -

zig. Ter hoog te van het dien cep ha lon wa ren de hy po -

fy se en een zwak uit ge bouw de epi fy se waar te ne men, 

waar cau daal het tec tum me sen cep ha li (cor po ra qua -

dri ge mi na) op aan sloot. De ce re bel lai re he mis fe ren

wa ren hy poplas tisch, maar de ce re bel lai re fo lia wa -

ren dui de lijk aan we zig. Van de ver mis ce re bel li wa -

ren de meest vent ra le de len (de ros tra le en cau da le ui t -

ein den) aan toon baar, maar het over gro te deel was niet 

af lijn baar van de rest van het ce re bel lum. Aan de

vent ra le zij de van het me ten cep ha lon was de pons niet 

aan te to nen, ter wijl het ver leng de merg (my e len ce -

phalon) een nor maal uit zicht had. Het meest ros tra le

deel van de her sen mas sa be stond uit een klei ne stomp

on de fi nieer baar weef sel dat de ope ning in het sche -

del dak had op ge vuld en ver bon den was met de sub cu -

tis (Fig. 3). Bei de ogen wa ren nor maal aang elegd.

DISCUSSIE

Ge val len van pro sen ce fa le hy popla sie bij de huis -

die ren wer den nog maar wei nig be schre ven en wor -

den niet zel den ver ward met anen ce fa lie (de La hun ta,

1983). Zo be vat het ver za mel werk van Joest (1968)

over ve te ri nai re pa tho lo gie een af beel ding van kal -

ver her se nen met het zelf de uit zicht als in de hier be -

schre ven ca su ïstiek om de term anen ce fa lie te il lus -

tre ren (Fig. 4). Bei de cong eni ta le af wij king en heb ben 

ech ter een dui de lijk ver schil len de oor sprong. Hy -

dren ce fa lie is een der de cong eni ta le mal for ma tie die

even eens ge ken merkt wordt door de af we zig heid van
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de gro te her se nen, maar die dui de lijk van bei de vo ri ge 
af wij king en moet on der schei den wor den.

Echte pro sen ce fa le hy popla sie wordt slechts dui -

de lijk ge de fi nieerd en be schre ven in de wer ken van

de La hun ta (de La hun ta, 1983; No den en de La hun ta,

1985; Sum mers et al., 1995). Naast alle in deze ca su ïs -

tiek waar ge no men af wij king en ver meldt hij dat deze

die ren wel le vend ge bo ren kun nen wor den met een

zeer be perk te le vens ver wach ting van hoog uit enk ele

da gen. Ze kun nen slechts ex tre me pijn sti mu li waar -

ne men, waar bij ze ong eco ördineerd pro be ren weg te

spar te len of hef tig met de kop schud den om de pijn te

ont wij ken. Ze zijn blind, maar niet doof. Men heeft

zelfs be schre ven dat deze kal ve ren in staat zijn recht -

op te staan en te zui gen. 

Pro sen ce fa le hy popla sie ont staat wan neer de

schei ding tus sen het ec to derm (in te gu ment) en de

neu raal buis ter hoog te van de neu ro po rus ros tra lis

mis lukt en deze laat ste niet sluit (de La hun ta, 1983).

Het te len cep ha lon, waar uit de gro te her sen he mis fe -

ren ont staan, kan zich in dit ge val niet ont wik ke len.

Via de neu ro po rus kan am ni on vocht de sche del hol te

bin nen dring en en dit vocht is ve rant woor de lijk voor de

de ge ne ra tie van het her sen weef sel (Gil bert, 2000a).

De term “pro sen ce fa le hy popla sie” is een va la be le

naam voor deze spe ci fie ke vorm van te len ce fa le apla -

sie en vormt een soort com pro mis tus sen bruik baar -

heid en ana to mi sche ac cu raat heid (Jubb en Hux ta ble,

1993). Ze re fe reert im mers aan een af wij king die ont -

staat in een fase vóór de op split sing van het pro sen -

cep ha lon in het te len cep ha lon en het dien cep ha lon.

De te len ce fa le struc tu ren, na me lijk het ce re brum en
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Fi guur 1. Uit wen di ge ken mer ken van het kalf met
pro sen ce fa le hy popla sie: af ge plat sche del dak en cra -
ni o schi sis.

Fi guur 2. Dor saal aan zicht van het sche del dak de fect
(na weg na me van de huid) met on de fi nieer baar neu -
raal weef sel ter hoog te van het de fect.

Fi guur 3. Link er zij aan zicht van de mis vorm de her -
se nen. 1: Onde fi nieer ba re mas sa neu raal weef sel, 2:
tec tum me sen cep ha li, 3: hypo fy se, 4: hy poplas ti sche
ce re bel lai re he mis fe ren, 5: ver leng de merg.

Fi guur 4. Ver ge lij ken de te ke ning van twee her sen -
pre pa ra ten. Bo ven: Dor saal aan zicht van de her se -
nen van een kalf be schre ven als anen ce fa lie door
Joest (schets naar een foto uit Joest, 1968). Onder:
Dor saal aan zicht van de her se nen van het kalf be -
schre ven in deze ca su ïstiek. 1: on de fi nieer ba re mas sa 
neu raal weef sel, 2: klei ne her se nen, 3: ver leng de
merg.



het rhi nen cep ha lon, wor den na dien niet uit ge bouwd,

ter wijl het meer caudaal gelegen diencephalon zich

wel ontwikkelt.

De eti o lo gie en pre dis po ne ren de fac to ren van pro -

sen ce fa le hy popla sie zijn wei nig ge do cu men teerd. De

La hun ta (1983) geeft geen on der lig gen de ver kla ring

voor die af wij king. Bij ex pe ri men ten bij proef die ren is

een aan tal eti o lo gi sche agen tia ge ïdentificeerd, maar

geen enk ele er van ver oor zaakt spe ci fiek pro sen ce fa le 

hy popla sie. De bloot stel ling van muizenembryo’s en

-foe tus sen aan ar se ni cum (Ta bo co va et al., 1996),

me tha nol dam pen (Bo lon et al., 1994), ha lo geen ver -

bin ding en om drink wa ter te ont smet ten (Hun ter et al., 

1996), ste ro ïdale oe stro ge nen en an de re stof fen met

oe stro ge ne wer king (Bey er et al., 1989), en ace ta mi -

nop hen bij die ren met glu tha ti on de ple tie (Stark et al.,

1989) leid de on der an de re tot pro sen ce fa le hy popla -

sie en een open neu ro po rus ros tra lis, maar ook tot an -

de re neu raal buis de fec ten of cong eni ta le af wij king en

van niet-neu ro lo gi sche aard.

Anen ce fa lie ont staat wan neer in het ros tra le seg -

ment van de zich vor men de neu raal buis de neu ra le

wal len niet naar el kaar toe groei en en dus niet met el -

kaar ver smel ten, waard oor in deze re gio geen ci lin -

der vor mi ge neu raal buis wordt ge vormd. Slui ten an -

de re de len van de neu raal buis even min, dan spreekt

men van cra ni or achischi sis, ter wijl bij spi na bi fi da

enk el een cau daal stuk van de neu raal buis niet sluit.

Bij anen ce fa lie wordt de vrucht ge bo ren zon der sche -

del dak. Het aplas ti sche neu ra le weef sel ligt dan aan

het lichaams op per vlak (Sad ler, 1985). De ogen kun -

nen aan we zig zijn om dat deze zich be gin nen te ont -

wik ke len vóór de dif fe ren ti a tie van het te len cep ha -

lon. Be hal ve de gro te her se nen zijn ook gro te de len

van het dien cep ha lon niet aangelegd. Vaak zijn bij

anencefalie ook de neus en de kaken misvormd (Joest, 

1968). 

 Er is veel on der zoek ver richt naar de oor zaak van

anen ce fa lie. Naast de ho ger ver noem de ge nen spe len

fo li um zuur (vi ta mi ne B12) en cho les te rol een cen tra le

rol bij het slui ten van de neu raal buis (Gil bert, 2000b).

Net vóór het slui ten van de neu raal buis, wan neer de

neu ra le wal len in ap po si tie zijn maar nog niet ver -

smol ten zijn, ziet men op die plaats een hoge ex pres -

sie van het ‘folate-bin ding pro tein 1’ (Sait su et al.,

2003). Fo li um zuur is een co-fac tor van een en zy me

dat ho mo cys te ïne om zet in met hi o ni ne en er be staan

ster ke ver moe dens dat ho mo cys te ïne het slui ten van

de neu raal buis be let (Gil bert, 2000b). Daar om wordt

aang era den het dieet van vrou wen rond de con cep tie

en in de vroe ge zwang er schaps pe ri o de aan te vul len

met 0,4 mg fo li um zuur per dag, waard oor het ri si co op 

neu raal buis de fec ten met de helft ver min derd kan

wor den (Sel ler, 1995; Pa ro di, 1997; Gil bert, 2000a).

Bij mui zen die door knock-out tech nie ken of me di -

camen teu ze be han de ling niet meer in staat zijn cho -

les te rol te syn the ti se ren, wer den even eens der ge lij ke

afwijking en waar ge no men (Gil bert, 2000b). In te -

gen stel ling tot de pro ble ma tiek bij de mens komt

anen ce fa lie slechts zeer zel den voor bij huis die ren

(Lats haw, 1987).

Hy dren ce fa lie is een cong eni ta le af wij king waar -

bij de gro te her sen he mis fe ren ver vang en zijn door

twee dun wan di ge ve si kels die ge vuld zijn met ce re -

bros pi naal vocht en om ge ven zijn door de lep to me -

ninx, een gli a le mem braan en res ten epen dym weef -

sel. In de Engel sta li ge li te ra tuur wordt deze af wij king

als “hy dra nen cep ha ly” be ti teld, ter wijl in de No mi na

Embry o lo gi ca Ve te ri na ria (1994) in deze term het in -

fix -an- niet voor komt en men dus officieel hoort te

spreken van hydrencephalie. 

Bij deze af wij king is het vo lu me van de sche del of

sche del hol te niet uit ge zet en is er, in te gen stel ling tot

de vo ri ge af wij king en, geen de fect in het sche del dak.

Aan de ba sis ligt een stoor nis ter hoog te van de man -

tel laag van de gro te her se nen waar bij de mi to se, de

cor ti ca le mi gra tie en de dif fe ren ti a tie van neu rec to -

der ma le cel len ver hin derd wordt (Lats haw, 1987).

Deze stoor nis ont staat teng evol ge van een vas cu lair

de fect of een vi ra le in fec tie (No den en de La hun ta,

1985; Lats haw, 1987). Het is aang etoond dat een in -

fectie met het Blau we Tong ziek te vi rus of het Aka ba ne -

virus tijdens de vroe ge dracht aan lei ding kan ge ven tot 

hy dren ce fa lie bij kal ve ren. Deze kal ve ren wor den le -

vend ge bo ren maar zijn blind, atac tisch en kun nen

niet zui gen. Bij een in fec tie met het Aka ba ne vi rus kan 

de hy dren ce fa lie ge paard gaan met arthrog ry po se (de

La hun ta, 1983; Ra dos tits et al., 2000). Bei de vi rus sen 

ko men in onze stre ken niet voor. Het Aka ba ne vi rus

werd be schre ven in Aus tra lië, Ja pan en Ko rea, ter wijl

het Blau we Tong ziek te vi rus voor komt in tro pi sche

en sub tro pi sche ge bie den tus sen 40° NB en 35° ZB.

Het vi rus is sterk af hank elijk van het voor ko men van

een tus seng ast heer die enk el in deze re gio voor komt

(klei ne mug ge tjes (Cu li coi des spp.)), maar kan ook

ve ne risch over ge dra gen wor den (Ra dos tits et al.,

2000). Hoe wel aang eno men wordt dat de mug ge tjes

in ons kli maat niet kun nen over le ven, wordt de sprei -

ding van het vi rus en de tus seng ast heer bui ten de

(sub)tro pi sche gor del nauw let tend in de ga ten ge hou -
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den door het Offi ce Inter na ti o nal des Épi zoot ies

(2003). Ook in Bel gië be hoort Blau we Tong ziek te,

die in eer ste in stan tie een ge vrees de scha pen ziek te is,

tot de aang if te plicht i ge ziek ten.

BESLUIT

Cong eni ta le af wij king en van de her se nen ge ken -

merkt door de af we zig heid van het te len cep ha lon

kun nen voor ko men on der ver schil len de vor men die

elk een apar te eti o lo gie ken nen. Het cor rect iden ti fi -

ce ren van de af wij king aan de hand van de mor fo lo gie

is de eer ste stap in de speur tocht naar de on der lig gen de

eti o lo gie en pa tho ge ne se.
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