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ONSOz

Kuduz, santral sinir sisteminin akut seyirli, hipersalivasyon, sensorik ve motorik sinir
paralizini takiben inkoordinasyon, kuyrukta felg, tenesmus, pupillada genigleme, kas
tremorlan, konviilsiyonlar, yabanci cisim yeme istefi ve saldirganlik ile karakterize
insan ve kusglar dahil, tiim sicak kanh hayvanlann 6ldiirticii, viral bir enfeksiyonudur
(Buxton ve Fraser, 1977, Blood ve ark., 1983; Shannon ve ark., 1988). Tehlikeli bir
zoonoz oldugu igin 6nem tagir.

Hastalifnn Afrika, Asya ve Giiney Amerika’nin ¢ogu bolgesinde kopeklerde
epizootik, Kuzey Amerika ve Avrupa’nin birgok bolgesinde vahsi hayvan tiirlerinde
(6zellikle tilkilerde) (Jones ve Hunt, 1983; Fekadu, 1991; Balachandran ve Charlton,
1994), Turkiye’de ise kopeklerde enzootik seyrettigi bildirilmistir (Blood ve ark.,
1983). Bulagma da genellikle kopeklerin 6nemli rol oynadif: (Anon, 1995), vahsi
hayvanlardan insan ve evcil hayvanlara gecisin ise sporadik oldugu ve genellikie
olimle sonuglandifn kaydedilmigtir (Jones ve Hunt, 1983; Balachandran ve Charlton,
1994).

Hastah@iin tams: Seller boyama, histopatolojik inceleme, fare deneme
inokulasyonlan ve immunohistokimyasal yontemlerle yapilir. Seller boyama ve
histopatolojik incelemelerde, kornu ammonisteki néronlar ile serebellumdaki Purkinje
hiicrelerinde intrasitoplazmik inkliizyon cisimciklerinin goriilmesi patognomonik
olarak kabul edilir (Blood ve ark., 1983; Jones ve Hunt, 1983; Jubb ve ark., 1985;
Ulrich ve ark., 1985). Ancak Seller boyamanin % 69-100, histopatolojik incelemenin
ise genellikle % 50-80 oraninda pozitif sonug¢ vermeleri nedeni ile yeterli bir tam
yontemi olamayaca@ da kaydedilmistir (Goldwasser ve Kissling, 1958; Atanasiu ve
ark, 1971; Koprowski, 1973; Tanzer, 1976; Anjaria ve Jhala 1985; Schultz, 1986,
Kotwal ve Narayan, 1987). Deneme inokulasyonlanmin dogruluk oram % 94-100
olmakla beraber tam igin uzun bir siireye (6-30 giin) gereksinim vardir (Meerdink,
1969; Kotwal ve Narayan, 1987; Zimmer ve ark., 1990; Ademogullari, 1992). Birgok
laboratuvarda uygulanan immunofloresan ve immunoperoksidaz yoéntemleriyle
hastabifin  tamsinda sirasiyla % 87-100 ve % 87-98 oraninda pozitif sonug
alinmigtir(Anjaria ve Jhala, 1985; Kotwal ve Narayan, 1985, 1987; Jayakumar ve ark.,
1989; Zimmer ve ark., 1990). Floresan antikor yontemi hastahfin tanisinda en uygun
yontem olmakla beraber pahalh ekipmana ihtiya¢ duyulmasi nedeniyle kullanim
simirhdir.  Bu nedenle birgok hastalikta oldugu gibi kuduzun tamsinda da
immunoperoksidaz yontemi kullamlmaya baglanmistir(Genovese ve Andral, 1978,
Jayakumar ve ark., 1989).

Ulkemizde siklikla rastlamlan kuduzda tam, immunofloresan yo6ntemin
uygulandifn birka¢ laboratuvar hari¢ Seller boyama, histopatolojik incelemeler ve
farelerde deneme inokulasyonlan ile yapiimaktadir. Bu gahgmada hastahifin tamsinda
histopatolojik, parafin blok kesitlerinde immunoperoksidaz ve immunofloresan
yontemlerin degerlendirilmesi ve immunoperoksidaz yontemin laboratuvarimzda
kullanilip kullanilamayacagimn aragtinimasi amaglanmugtir. Boylece



immunoperoksidaz yontem kuduzun tamsinda ilkemizde ilk defa kullanilmg
olacaktir.
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1. GIRIS

1.1 Tarihce

Hastalik qiginhik, delilik ya da saldirgan anlamina gelen Yunanca ‘lyssa’, Latince
‘rabies’, Almanca ‘tollwut’ ve Fransizca ‘rage’ olarak adlandinlmistir (Andrewes ve
Walton, 1990). Hastahfa ait ilk bilgilere Milattan Once (M.O) 23. asirda
Mezopotamya’da yasayan Babir hikimdan Hammurabi’nin ¢ikardifi kanunlarda
rastlanmigtir (Baer ve Wandeler, 1987, Andrewes ve Walton, 1990). Democritus,
M.O. 500 yilinda kopek ve evcil hayvanlarda hastaligi tammlamigtir. Yine M.O. 4.
asirda Aristo yaymiamg oldugu ‘Nartural History of Animals’ isimli kitabinda delilik
semptomlan gosteren kopeklerden bahsetmistir (Steel ve Fernandez, 1991). Daha
sonra ise Aristotle (M.0.3. asirda) ilk kez saldirgan képek tarafindan isinlmanin
tehlikesine dikkat gekmigtir (Buxton ve Fraser, 1977).

Kuduzun nedeni iizerinde bir asir dnceye kadar degisik ve geligkili teoriler ileri
siirilmistir. Bu teorilerde genel ve ortak kani, hastahifin spontan olarak ortaya
ciktifina inamlmasidir. 1271 yilinda, Fransa’da ilk biiyiik kuduz salgim olmustur. 1565
yilinda Ali bin Omer ‘Gazaname ve Baytarname® adli kitabinda hastaligin klinik
bulgulanm tammlamgtir (Omer, 1565). 1586 yilinda Avustralya, Macaristan ve
Tiirkiye’de hastahifin kopeklerde epizootik olarak gozlendigi kaydedilmigtir. Zinke ise
1804 yiinda ilk kez kuduz bir képegin salyasi ile saghkh bir kopegi enfekte ederek,
tikiiriikte enfektif bir etkenin bulundugunu kaydetmistir (Fekadu, 1991). Zinke’nin
bu teorisi diger arastincilar tarafindan da dogrulamnca, 1826 yilinda Iskandinav
tilkeleri bu hastalikla ilgili olarak ilk karantina kurallarim ve ahnmasi gereken diger
onlemleri agiklamiglardir. Kuduzun tarihgesinde bir sonraki 6nemli gelisme ise Pasteur
ve arkadaglanmn 1881-1889 tarihleri arasinda, kuduzun enfektif bir ajan tarafindan
olusturuldufu ve bunlann viicutta yerlesim yeri olarak santral sinir sistemini
sectiklerinin ileri siiriilmesidir. Ayrica etkenin merkezi sinir sisteminde saf ve yogun
miktarda bulundufunun a¢iklanmasi yaminda bir dizi hayvan pasajlan ile etkeni



modifiye ederek, canlilarda hastallk belirtilei go6zlenmeksizin bagisiklifin
saglanabilece@ini de gostermislerdir. Pasteur, 1885 yilinda ilk defa saldirgan bir képek
tarafindan 1sinlan bir gocugu kuduza karg1 agilayarak bagigikligh saglamus ve ¢ocukta
kuduz semptomlan sekillenmemistir. Daha sonra, 1903 yilinda, Rifat Bey ve
Remlinger hastalik etkenin filtre edilebilecegini ileri stirmiigtiir(Berke, 1974; Buxton
ve Fraser, 1977). Aym yil Negri ise saldirgan bir hayvanin beyinindeki néronlarda tam
agisindan onemli bir yere sahip olan ve daha sonra kendi adi ile isimlendirilen
intrasitoplazmik inkliizyon cisimciklerini saptamistir(Negri, 1903; Buxton ve Fraser,
1977). Giiniimiizde de hastalifin mikroskobik tamsinda, Negri cisimciklerinin
aranmasi sikhikla kullanilan yontemlerden biridir.

1.2, Etiyoloji

Kuduz virusu Rhabdoviridae familyasi’na ait Rabies (Lyssa) virus genusunun bir
elemam olan, kursun kapsiiliine benzeyen tek zincirli bir RNA virusudur (WHO, 1973,
Jones ve Hunt, 1983; Rupprecht ve ark., 1987, Andrewes ve Walton, 1990, Coulon
ve ark., 1993; Tordo ve Kouknetzoff, 1993). Virus 130-300 nm uzunlukta ve 75-80
nm genislifindedir (Shope ve ark,. 1970, WHO, 1973; Ulrich ve ark., 1985). Cesitli
memeliler, baliklar, insektler, protozoalar ve siiriingenlerden izole edilebilir (King ve
Turner, 1993). Kimyasal yapisimn yaklagik % 74’0 protein, % 22’si lipidler, % 3’ii
karbonhidratlar ve % 1’i RNA’dan olusur (WHO, 1973). Internal grup spesifik
nitkleoprotein ve glikoprotein yiizey antijeni olmak iizere iki temel antijeni vardir
Bunlardan yiizey antijeni, o6ncelikle hedef hiicreyi kesfederek virusun hiicreye karsi
tropizmini saptar. Ikinci olarak antijeni nétralize eden antikorlann salimmm saglar
(WHO, 1973;Ulrich ve ark., 1985; Coulon ve ark., 1993). Ayrnica glikoproteinin
igerdifi aminoasitlere gére de ¢esitli laboratuvar suglar1 (CVS, ERA, SAD, B 19, HE,
PV) vardr. Ik kez monoklonal kuduz antikoru Wistar Enstitiisi’nde Wiktor
tarafindan iiretilmistir (Coulon ve ark., 1993).



Klasik kuduz virusu “sokak virusu” ve “fiks virus” olmak iizere iki grupta
incelenir (Jubb ve ark., 1985; Ulrich ve ark., 1985; Andrewes ve Walton, 1990; King
ve Turner, 1993).

Sokak virusu, dogal olarak enfekte olmug hayvanlardan izole edilen virustur.

Bu virus ile enfeksiyonda inkiibasyon siiresi, virusun miktan ve enfeksiyonun bulagma
sekline bagh olarak degiskendir. Birkag giin ya da birkag ay olabilecegi gibi bu
siirelerden daha da uzun olabilir (Blood ve ark., 1983, Jones ve Hunt, 1983; Baer ve
Wandeler, 1987; Fekadu, 1993; Balachandran ve Charlton, 1994). Virusun titkiiriikk
bezlerine karsi ozel bir affinitesi vardir ve tiikiirikten izole edilebilir (Schaaf ve
Schaal, 1968; Jubb ve ark., 1985; Ulrich ve ark., 1985; Andrewes ve Walton, 1990).
Cesitli organlarda Negri cisimcikleri gekillendirir (Jubb ve ark., 1985).

Fiks virus, sokak virusunun intraserebral pasajlaria laboratuvar hayvanlarina
(fare, kobay, rat ve tavsan) adapte edilmesi ile olusur (Blood ve ark., 1983; Ulrich ve
ark., 1985; Baer ve Wandeler, 1987, Andrewes ve Walton, 1990). Inkiibasyon siiresi
4-6 giindir. Deneysel olarak enfekte edilen kopeklerde inkiibasyon siiresi ve
morbiditesi kullamlan fiks virusun dozuna goére 9-69 giin olarak saptanmistir (Fekadu
ve ark., 1988b). Bir kopek i¢in intramuskiiler letal doz % 32 iken fare i¢in bu doz
intraserebral kullammlarda % 50 dir (Fekadu ve ark., 1982). Kural olarak, fiks virus
titkiirik bezlerine yayilmaz (Jubb ve ark., 1985, Andrewes ve Walton, 1990) ve
histopatolojik incelemelerde Negri cisimciklerine rastlanilmaz (Jubb ve ark., 1985).
Ancak deneysel olarak yiiksek dozlarda fiks virus verilen kopeklerin % 25-40’min
tikiiriik bezlerinde virus saptandify kaydedilmis (Fekadu ve ark., 1988b) ve klinik
olarak bu hayvanlarda siklikla paraliz (Andrewes ve Walton, 1990), seyrek olarak da
saldirgan form gozlenmistir (Blood ve ark., 1983).

Sokak virusunun civciv embriyosunda yapilan pasajlamalariyla Flury virus,
hiicre kiiltiirlerinde ise sitoplazmik cisimcikler olugturan asi suslan elde edilmektedir
(Ulrich ve ark., 1985).



Birbirlerinden kros immunizasyon, monoklonal N antikoru (Mab-N),
komplement fikzasyon ve nétralizasyon testleri ile aynlan (Jones ve Hunt, 1983;
Ulrich ve ark., 1985; Bourhy ve ark, 1990, King ve Turner 1993) aym genusta yer
alan kuduz virusu benzeri 5 adet virus daha tespit edilmistir (WHO, 73; Sureau ve
ark., 1975; Bussereau ve Sureau, 1989; Andrewes ve Walton, 1990; King, 1993). Bu

viruslar :

Lagos yarasa virusu (LBS), kas dokusunda bulunur(Schaaf ve Schaal, 1968,
Schneider, 1991). Nijerya’da Lagos yarasa-1, Orta ve Giiney Afrika’da Lagos yarasa-
2 olmak iizere iki grup virus, meyve yiyen (frugivorous) yarasalardan izole edilmigtir
(Shope ve ark., 1970, Andrewes ve Walton, 1990). Mokola virusu ile birlikte
parenteral enfeksiyonlarda diigiikk mortalite yaparak yiiksek titreli notralizan antikorlar
sekillendirirlerken(Schaaf ve Schaal, 1968; Schneider, 1991) intraserebral olarak
képek ve maymunlarda oldiriicidirler(Percy ve ark., 1973). Zimbabwe’de bir
kediden de Lagos yarasa-3 virus tipi izole edilmistir(King, 1993). Her ii¢ gruba ait
viruslar inkluzyon cisimcikleri olugturmazlar (Shope ve ark., 1970)

Mokola virus (MOK), Afrika kir faresinden (Croardura spp) Mokola-3, iki
insan ile son yillarda kedi ve kopeklerden Nijerya (Percy ve ark, 1973) ve
Kamerun’dan Mokola-2, Zimbabwe’den Mokola-5 virusu olmak iizere ii¢ grup
halinde izole edilmigtir (King, 1993). Nijerya’da MOK ile ilgili sigr, kegi, domuz ve
kus serumlaninda nétralizan antikorlan saptanmgtir. Bu viruslar fareler igin patojendir
(Percy ve ark., 1973). Viseral organlarda bulunurlar(Schaaf ve Schaal, 1968,
Schneider, 1991).

Duvenhage virusu (DUV), Giiney Afrika’da insanlardan Duvenhage-1
(Andrewes ve Walton, 1990; King, 1993) ile yarasalardan Duvenhage-2,
Zimbabwe’den ise Duvenhage-3 virusu olmak iizere ii¢ grup halinde izole edilmigtir.
MOK ile DUV insan hastaliklanina ve bazi vakalarda da 6liimlere neden olduklan igin
ayn bir 6neme sahiptirler(Andrewes ve Walton, 1990).



Kotokan virusu (KOT), Nijerya’da sivrisineklerden izole edilmigtir. Bu
virusla ilgili insan, sifir, rodent, koyun ve at serumlannda nétralizan antikorlar
saptanmigtir (Ulrich ve ark., 1985; Andrewes ve Walton, 1990). KOT virusu ise
sifirlarda 40.5-41°C  ates, istahsizlik, kaslarda titreme ve klonik kasimalar ile
karakterize ve Rhabdovirusiar tarafindan olugturulan Ephemeral fever’a benzer bir
hastalifa neden olmaktadir (Andrewes ve Walton, 1990).

Obodhiang virusu(OBOD), Sudan’da sivrisineklerden (Mansania uniformis)
izole edilmigtir.

Fare, hamster, kopek ve maymunlann intraserebral inokulasyonlarda Afrika
viruslarina (Lagos yarasa ve MOK virusu) karsi duyarh olduklan gozienmistir. Bu
viruslar enfekte hayvanlarnin beyin ve tiikiiriik bezlerinden izole edilebilir. Kir
farelerinden izole edilen OBOD’nin da intraserebral olarak siit emen farelere
verildiinde patojenik etkili oldugu gorillmiistiir (Andrewes ve Walton, 1990).

King (1993) ve Bourhy ve ark. (1990) ise Latin Amerika’da kan emen
yarasalar ile Kuzey Amerika’da insektlerle beslenen yarasalardan ve memelilerden
izole ettikleri virusa klasik kuduz virusu diyerek etkeni tek tip virus olarak
simflandirmuglardar.

Ayrnica attentie edilmis olan LEP (Low egg passage), HEP (High egg passage)
ve SAD (Street Alabama Dufferin) viruslaninin apatojen olduklan ve periferal yoldan
verilmeleri halinde bagigiklik sagladiklan, fakat LEP ve SAD virus suglanmn
intraserebral verilmelerinde ise oldiriicii olduklan bildirilmigtir (Baer ve Wandeler,
1987).

Kuduz virusu, ¢ok hassas olup lipidi eriten alkol, eter, kloroform gibi
maddelerden, asit, ultraviole igmnlar ve 1sidan etkilenir(Ulrich ve ark., 1985; Baer ve
Wandeler, 1987). 70-80 °C’de birkag dakika i¢inde, 56 °C’de 4-6 saatte, 37 °C’de 5
glinden fazla ve 18 °C’de yaklagtk 23 giinde inaktive olur. Buna kargilik soguk ve



kuru ortamlarda ¢ok dayamikhdir (Ulrich ve ark., 1985). Dondurulmus dokularda
yillarca etkinligini korur (Clark, 1988). Otoliz ve putrefaksiyona da ¢ok dayamkhdir,
otolitik bir beyinde 7-10 giin, kadavrada ise 90 giine kadar canli bulunur. Virus, 0-8
°C’de 2 ay, kuru toprak zeminde 5 hafta siireyle enfeksiyoz etkisini korur. Bu virus
igin % 70°lik alkol, iyotlu alkolik dezenfektanlar, iyot baglantih ve amonyaki
solusyonlar, % 1-2 NaOH (sodyum hidroksit), kuvvetli asitle % 0.25-0.9’luk formalin
soliisyonu iyi bir dezenfektandir. Fenol tiirlerine karg1 dayamklilik gosterir (Buxton ve
Fraser, 1977, Ulrich ve ark., 1985).

1.3. Epizootoloji

Kuduz ada iilkeleri ile siki karantina kurallan uygulayan ve kopek girigini yasaklayan
tilkeler hari¢, diinyamin birgok verinde goriilir (Blood ve ark., 1983; Jubb ve ark.,
1985; Andrewes ve Walton 1990). Avustralya ve Yeni Zelanda’da hastalik hig
gorilmemistir (Blood wve ark, 1983; Jubb wve ark, 1985).
Finlandiya, Yunanistan, irlanda, Izlanda, Norveg, Portekiz, Isveg, Ingiltere ve Kuzey
Irlanda hastalifin eradike edildigi tlkelerdir (Anon, 1995; Anon, 1996). Danimarka,
Italya, Liiksemburg ve Hollanda’da son yillarda kuduz vakasina rastlanmamigtir(Anon,
1996). Kuduz Avusturya, Cekoslavakya ve Fransa’da siiratle azalirken, Belgika,
Almanya, Slovenya ve Isvigre’de artmmigtir (Anon, 1995; Anon, 1996). Dr. Miiller
tarafindan hazirlanan Avrupa Kuduz Biilteni'ne gére 1977 yilinda en fazla kuduz
olgusuna sirastyla Almanya, Avusturya, Fransa, Polonya, Isvigre, Tiirkiye, Macaristan
ve Cekoslavakya’da rastlamirken, 1996 wyilinda bu tablonun degiserek ilk siray
Polonya’min aldi@ bunu daha sonra Rusya, Macaristan, Slovakya, Cekoslovakya ve
Slovenya’'nin takip ettifi belgelenmigtir (Anon, 1996). Hastalifin eradikasyonu igin
baglatilan  oral immunizasyon caliymalannda ve vahsi hayvan eliminasyonunun
yaptimasinda (Irvin, 1970; Barrat ve Aubert, 1993; Anon, 1996) iilkelerin elde
ettikleri bagan oramna bagh olarak bu siralama yillar i¢inde degismektedir.



Kuduz ozellikle vahgi hayvanlar arasinda hizla yayilan bir zoonozdur. Biitiin
memeli hayvanlar (6zellikle karnivorlar), Chiroptera aileleri ve kanatlilar1 kapsayan bir
enfeksiyon spektrumu vardir (Ulrich ve ark, 1985). Yabani képek wrklan (tilki, kurt,
cakal, kokarca-Mephitis mephitis, sirtlan), kediler, gesitli rat tiirleri, hamsterler, tarla
fareleri, rakunlar (Procyon lotor), insanlar ile meyve ve bocek yiyen yarasalar bu
enfeksiyon spektrumu iginde 6nemli yer tutarlar (Buxton ve Fraser, 1977, Russel ve
ark., 1984; Schroder, 1989, Krebs ve ark., 1992; Fischman ve ark., 1992; Forman,
1993; Krebs ve ark., 1993). Kuduz epizootolojisinde evcil kanath tiirlerinin rolii agik
degildir. Uzun yillar vahsi kuglarin kuduz virusu i¢in hem tastyict hem de rezervuar
oldugu sanilmigtir(Shannon ve ark., 1988).

Avrupa’da ilk kuduz istatigi 1850 yillinda yapilmig ve 1170 kuduz vakasindan
690’1 tilki, 105’1 porsuk, 112’si kopeklerde gorilmiistir(Akan, 1994). Schroder
(1989), Almanya’da yapmus oldugu 10 willik bir taramada hastalifin 6zellikle tilki
(Vulpes fulva, Urocyon cinereoargenteus) ve kedilerde yaygin oldufunu saptamgtir.
Aynca Avrupa’da kirmuz tilkiler (Vulpes vulpes), kutup tilkileri (Alopex lagopus),
kopekler ve bocek yiyen yarasalar (6zellikle Eptesicus serotinus) (Tabel ve ark, 1974,
Barrat ve Aubert, 1993), Dogu Avrupa’da rakun kopekler (Nyctereutes
procyonoides) (King ve Turner, 1993), Alaska’da kuzey kutbu tilkileri (4/opex
lagopus), Tirkiye’de kopekler (Anon, 1995, Anon, 1996), Beyaz Rusya smurlan
icinde, Afganistan, Iran ve Irak’da ise tilki ve kdpeklerin en 6nemli tastyicilar oldugu
belirlenmistir. Kuzey Amerika’da son 5 yil igerisinde yapilan kedi-képek agilama
programlan ile “képek kuduzu” azalmasina ragmen kurt, kokarca ve rakunlarda
hastalik hala enzootik olarak goézlenmektedir (King ve Turner, 1993). Amerika
Birlesik Devletleri (ABD)’nde bocek yiyen yarasalar tiim kuduz hastaliginin
gorildiugi hayvanlarin % 10-15’ini olugturmaktadir (Ulrich ve ark., 1985).

Hastahifin yayihgi vahgi hayvanlann ¢iftlesme ve yiyecek arama donemi olan
yaz sonu ve sonbahar bagi donemlerine rastlamaktadir (Blood ve ark., 1983). Jenkins
ve Winkler (1987), en yiiksek oram (% 80-92) agustos, kasim, ocak aylarinda, en
diisiik oram (% 9) ise mart ve haziran aylarinda saptamugtir. Fishman ve ark. (1992)



ise rakunlar i{izerinde yaptiklan bir ¢alijmada kuduzun kig sonunda artmaya
baglayarak, mart ayinda en yiiksek noktaya ulastifini kaydetmiglerdir. Jenkins ve
Winkler (1987) hastaha % 52 erkek, % 62 digi hayvanlarda rastlamuglardir.

Kuduz yayihgina ve genel konakgisina goére epizootolojik olarak;

1. Kopek kuduzu (Urbanen form)
2. Tilki kuduzu (Silvatik form)
3. Yarasa kuduzu
olmak iizere G¢ grupta incelenmistir (Ulrich ve ark., 1985).

1. Kopek kuduzu (Urbanen Form) : Dogu Avrupa ve Akdeniz ilkelerinde
bulunmus olup gelismekte olan iilkkelerde 6nemli bir gehir problemidir (Ulrich ve ark.,
1985; Baer ve Wandeler, 1987). Kedi ve kopekler % 90 esas portérdiir. Enfeksiyon
kedi ve kopeklerden diger hayvanlara, 6zellikle de sifiir ve insanlara geger(Ulrich ve
ark., 1985).

2. Tilki kaduzu (Silvatik Form) : Son yillarda Avrupa’da % 60 oraminda
kirmiz: tilkilerde saptanmuigtir. Bu tilkiler baslica portérdiir (Blood ve ark., 1983,
Ulrich ve ark., 1985). Dogu Avrupa’da 6zellikle sansarlarda, ABD’de su ayilan ve
kokarcalarda, Asya’da tilki ve kurtlarda, Afrika’da ¢akal ve Mongusto irki bir kedide
gortilmistir. Tilki kuduzu, képek kuduzuna gore daha yavas yayilir(Ulrich ve ark.,
1985).

3. Yarasa Kuduzu : Orta ve Giiney Amerika’da bulunmustur. Kan emen
yarasalar hastalifin merkezi olup insanlar ve evcil hayvanlar igin tehlike kaynagidirlar
(Ulrich ve ark., 1985). Tirkiye’de ise 1956 yilinda tek bir yarasada (Rhinolophus
ferrum-equinum) kuduz bildirilmistir (Tungman, 1958).

Anabilim Dalimzda 1933-1960 yillarinda nekropsileri yapilan tiim koépeklerin
icinde kuduzun bulunus oram % 20 (Pamukeu ve Ertiirk, 1961), 1961-1972 yillaninda



9% 15.6 (Ertiirk ve Tanzer, 1973), 1973-1984 yillarinda % 35.9’dur(Berkin ve Algigr,
1986). 1996 yilinda, Avrupa iilkelerinden 38’inde saptanan 8080 adet insan, evcil ve
vahsi hayvan kuduz olgusundan 125 adeti (% 1.54) Tiirkiye’de gozlenmistir. Bu oran
ile ulkemizin, Avrupa ilkeleri arasmda 11’inci swrada yer aldify gorilmustiir.
Tirkiye’deki bu 125 adet kuduz vakasimn 103’3 kopek, 4’ kedi, 14’1 sigir, 4%iiniin
de koyun ve kegiden olustugu bildirilmigtir. Ekim-Aralik 1996’da rastlanan 23 adet
kuduzun 21’i képekte olup bunlann 15°1 Istanbul ilinde, digerleri ise 1’er adet olmak
tizere Adiyaman, Izmir, Kirsehir, Kahramanmaras, Ordu ve Sakarya illerinde
kaydedilmigtir. Sifirlardaki 2 olgu ise Istanbul ve Batman illerinde saptanmustir
(Anon, 1996).

1.4. Patogenez

Kuduzun patogenezinde rol oynayan en onemli hayvanlardan kopek, kedi, yabani
etgiller, tarla fareleri ve yarasalar hastahin esas portérleri olup enfeksiyon siklusunu
tizerlerine almglardir. Kuduz her zaman o6ldiriciidir (Blood ve ark., 1983) ve
genellikle hasta hayvamn 1sirmasinda enfekte salya ile bulagir. Bulagmada bazen de
virus ihtiva eden salyanin, defekt bulunan deri ve mukozalarla kontaminasyonu da rol
oynar(Buxton ve Fraser, 1977, Blood ve ark., 1983; Jones ve Hunt, 1983; Jubb ve
ark., 1985, Ulrich ve ark, 1985). Aynca spontan konjunktival ve aerogen
enfeksiyonlar da kaydedilmigtir(Anon, 1981; Akan, 1994; King ve Turner,1993).
Temasin ya da ising@in tehlikeli olmas: salyadaki ya da diger maddelerdeki virusun
virilensi ve miktan (Ulrich ve ark., 1985; Fekadu ve ark., 1988b), ssirilan yerin
derinligi, genisligi, kanh olup olmamasi, lenf damarlarindan ve sinirsel dokulardan
zenginlifi, yaramin medulla spinalis ve beyine yakin ya da uzak olmas: gibi faktérlere
baghdir (Ulrich ve ark., 1985). Ornegin basta olusan bir 1sirnkta hastah@n inkiibasyon
siiresi bacaktakine gore oldukg¢a kisadir(Murphy ve ark., 1973; Blood ve ark., 1983).
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1.4.1 inkiibasyon siiresi

Hastaligin inkiibasyon siiresi insanlarda genellikle 3-12 hafta olmakla birlikte hayvan
tiirleri arasinda degiskenlik gostermektedir. Deneysel olarak arka ayak tabanina virus
enjekte edilen farelerde inkiibasyon siiresi 17-20 giin olarak saptanmigtir. Bu siire
koépeklerde 10 giin-2 ay, kedilerde 2-10 giin, sifirlarda 25-150 giin,vahsi hayvanlarda
ise 10 giin - 6 ay arasinda degigmektedir (Baer ve Lentz, 1991). Inokulasyonlan
izleyen 18. giine kadar yapilan norektomi, amputasyon ve koterizasyon ¢aligmalan
sonrast mortaliteye rastlamlmamasi, virusun inkiibasyon periyodunun biyik bir
kismim 1sink bolgesinde gegirdigini ve daha sonra hizla periferal sinirler boyunca
medulla spinalise yayildifim gostermigtir (Baer, 1988). Ayrica insanlarda isinimayi
izleyen ¢ok kisa zaman siireci i¢inde yapilan ag1, spesifik serum uygulamalan ve yara
bolgesinin yikanmasi iglemlerinde yamit alinmasi;, bu inkiibasyon periyodu siiresince
viicudun immunolojik agidan ¢ok iyi korundugunu ve virusun, periferal sinir hiicreleri
i¢ine girmeden uzaklagtinlabilecegini ya da notralize edilebilecegini ispatlarmstir (King
ve Turner, 1993).

1.4.2, Isirma ve periferal sinire deneysel enjeksiyonlar sonras: olusan kuduz

olgularinin seyri.

Kuduz virusunun kas ve sinir hiicrelerine baglanmas: ve penetrasyonuna ait bilgiler,
invitro olarak hiicre kiltiirleri ile yapilan ¢aligmalara dayanmaktadir. Etken 1sirma veya
enjeksiyonlar sonras1 oncelikle kas hiicrelerine tutunmaya ve replike olmaya ¢aligir
(Murphy ve ark., 1973). Virusun glikoprotein molekilleri kas hiicresi yiizeyindeki
reseptorlere baglamir. Virus Ozellikle asetilkolin reseptorlerinin yogun bir gekilde
bulundufu sinapslara, hiicre yilizeyindeki fibrillere veya filament6z materyale
baglanmay1 tercih etmektedir (King ve Tumer, 1993). Asetilkolin reseptorlerinin
yetersiz oldufu ortamlarda ve hiicrelerde ise karbonhidratlar, fosfolipidler, sialat
gangliosid ve siyalik asit de asetil kolin reseptorieri gibi iglev gorebilirler. Bu

reseptOrlere baglanma sonrast virus hiicre i¢ine ya dogrudan plazma membramimn



11

fiizyonu ya da hiicre yiizeyindeki asidik endozomlardaki vezikiillerce sarili reseptor-
virus kompleksinin endositozisi yolu ile girer. NH,Cl (amonyum kloriir) ve klorquin
gibi kimyasal ajanlarla endozomlarin pH’s1 alkaliye doniistiiriildiifiinde virusun hiicre
icine giriginin 6nlendigi gozlenmistir (Tsiang ve ark., 1989; Baer ve ark., 1990; Baer
ve Lentz, 1991; Tsiang ve ark., 1991).

Asidik pH altinda, fiizyon veya endositoz yolu ile hiicre igine giren virus
sarkolemma ve sarkoplazmik retikulumda replike olur. Replikasyon sonrasi virus
tomurcuklanma yolu ile plazma membramndan ekstraselliiler bogluga birakilir (Baer ve
Lentz, 1991; King ve Turner, 1993). Murphy ve ark. (1973), kuduz virusunun
kaslardaki replikasyon asamasinin, periferal sinir sistemini iggal edecek yeterli virus
sayisii elde etmede mutlaka gerekli bir agama oldugunu vurgulamaktadirlar. Kuduz
hastahi@imin inkiibasyon periyodunun uzunluguna; inokulasyon bolgesi, inokiile edilen
virus partikillerinin miktan ve enfekte kas fibrilleri sayisiun yamsira bu kaslarda
replikasyon agamasimin da onemli bir yeri vardir. Baer ve Lentz (1991), sokak
virusunun tamamen tersine, fiks virusun kas hiicrelerinde replike olmaksizin sensorik

ve motorik hiicrelere gegebilecegini belirtmiglerdir.

Virus ndéromuskiiler kavsaga yakin kas fibrillerindeki replikasyonunu ve
ekstraseliiler bosluga birakilimim takiben néromuskiiler ugtaki sensorik terminallere ve
noromuskiiler kavsaktaki motor terminallere asetilkolin reseptorleri vasitasi ile
baglanir. Virus kas hiicrelerinde oldugu gibi fiizyon ve endositoz yolu ile periferal sinir
hiicresine girerek aksoplazmada membranéz vakuoller i¢inde bulunur (King ve
Turner, 1993).

Periferal sinir sisteminde, aksoplazmada membranoz vakuoller i¢inde bulunan
virus, fiizyonlagma ve retrograd aksoplazmik yol ile dorsal spinal gangliyon
hiicrelerine, bunu takiben de difer gangliyonlara ve medulla spinalise yayilir (Baer ve
Lentz, 1991; Weiland ve ark., 1992; King ve Turner, 1993). Ratlarda perinoral
dokularin  (epindyriyum, perindyriyum) uzaklagtinlmasim takiben mortalite
oranlarinda, kontrol grubuna goére herhangi bir degiskenlifin olmamasi virusun
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pasajlanmasinin perindyriyal olmayip aksonal oldugunu géstermistir . Virus, spinal ve
dorsal root ganglion hiicreleri aracih@ ile subaraknoidal bosluga dolayisiyla
serebrospinal siviya ve merkezi sinir sistemine ulagir(Tsiang ve ark., 1989; Tsiang ve
ark., 1991). Santral sinir sisteminde virusun taginmasi aktif ve pasif olmak iizere iki
sekilde gergeklesir. Beyin ve medulla spinalis noronlan ile merkezi sinir sisteminin
glial hiicreleri, multiplikasyon ile virusun aktif yayihmina yardime: olur. Kuduz virusu,
etkisi altina aldifs noronlanin degisik noktalarinda (perikaryon, dendrit, akson)
replikasyon olgusunu gergeklestirir. Bundan sonra virus, esas olarak sinaptik alanlarda
gorulir. Ancak santral sinir sisteminin doku araliklanna gegmesinin de miimkiin
oldugu diisiintilmelidir. Santral sinir sisteminde virusun pasif tagimm ise serebrospinal
sivi veya kan yolu ile olmaktadir. Serebrospinal stviy1 saran ependimal ve glial hiicreler
nadiren enfekte olmalanina ragmen pasif tagium bu hiicrelerin yardimi ile
gergeklesmektedir (Murphy ve ark., 1973; Schneider, 1991).

Viral antijen gofunlukla beyin dokusundaki néronlarda lokalize olmalarina
ragmen interfasikiiler oligodendrositler, 6zellikle korona radiata, internal kapsiil, optik
kanal ve baz: astrositleri de yerlesim yeri olarak segtikleri kaydedilmektedir (Iwasaki,
1991). Beyin dokusunun rhinensefalon bolgesindeki néronlarda yogun bir gekilde viral
antijenlere rastlamrken, medulla spinalis, beyin korteksi, diensefalon ve hipotalamik
bolgede diisiik oranda belirlenmistir (Johnson ve ark., 1980; Ceccaldi ve ark., 1989,
Schneider, 1991). Yapilan immunofloresan ¢aligmalarda glial, meningeal, ependimal
ve vaskiiler hiicreler gibi noronal olmayan hiicrelerde antijen belirlenememigtir
(Johnson ve ark., 1980; Jackson ve Reimer, 1989). Hiicre bazinda, periferal sinir
sisteminde asetilkolin reseptorlerine baflanan virus santral sinir sisteminde,
norotransmitter bir madde olan glutamat, gama-amino butirik asit (GABA) ve glisin
reseptorlerine baglamr. Virusun merkezi sinir sisteminde bu reseptérlere baglanmasi
ve replikasyonu sonucu, sinaptik bolgelerde, 6zellikle de akso-dendritik sinapslarda
tomurcuklanma, interseliiler bosluklarda serbest pasajlanma ve retrograd aksoplazmik
akim ile diger hiicrelere gegis sagladig: bildirilmigtir (Iwasaki, 1991).
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Virus, beyinde yasamsal oneme sahip sinir merkezlerine yakin noktalardan
koken alan sinirler vasitasi ve aksoplazmik akim ile tiikiiriik bezlerine, santral sinir
sistemindeki ve serebrospinal gangliyonlardaki néronal perikaryondan viicudun tim
sinir hiicrelerine ve néronal olmayan dokularina anterograd gegis saglar (Gillet ve
ark., 1986, Charlton ve ark., 1987; Schneider, 1991; King ve Tumer, 1993). Kehl

(1981) virusun organizmada yayihsim gematize ederek dzetlemigtir(Sema 1).

Virus beyin ve tikiiriik bezlerinin diginda kornea, trakeal mukus, trakea,
faringeal ve oral mukoza, dil, dil papillalar, olfaktorik néroepitelyum, submaksillar
bezler, parotis, kalp, akcigerler, karaciger, safra kesesi, bobrekler, adrenal bezlerin
oOzellikle kromafin hiicreleri, pankreas, dalak, sidik kesesi, testisler, ovaryumlar,
barsaklar, skapular kaslar, yarasalanin kahverengi yag dokulan ve killarla iligkili
periferal sinir sonlar, siit, fotus, kan ve gaita da bulunmugtur. Bu durum etkenin
santral sinir sistemi dijinda da replike olabilece§ini gostermektedir. Ancak énemli olan
virusun her zaman tiikiiriik bezlerinde ve santral sinir sisteminde bulunmasidir(Silva ve
ark., 1967, Silva ve Souza, 1968a; Silva ve Souza, 1968b; Silva ve Souza, 1968c;
Silva ve Souza, 1968d; Silva ve ark., 1968a; Silva ve ark., 1968b; Murphy ve ark.,
1973; Blood ve ark., 1983; Ulrich ve ark., 1985; Andrewes ve Walton, 1990).
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Sema 1. Kuduz virusunun organizmada yayiigi (Gabriele Kehl, Hannover 1981).
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1.4.3. Hastah@mn klinik gelisimi

Klinik bulgular, virusun beyin dokusunda replikasyon veya olgunlasma evresi
gecirdikten sonra ortaya ¢ikmaktadir. Virus néronlarda lizis ve néronofajiye neden
olur. Virusun gegirdii olgunlagma siireci boyunca hiicre igindeki endoplazmik
retikulum depolanm tiikettifini dolayisiyla da hiicre fonksiyonlanim etkisiz hale
getirerek klinik bulgularnin ortaya ¢ikmasina neden oldugu ileri strilmigtir
(Schneider, 1991). Bunun yamisira Iwasaki (1991), kuduz virusunun néron yiizeyinde
bulunan GABA ya da glisin gibi norotransmitter maddelere baglanarak,
nérotransmitter maddelerin salinma ve gegisini engelleyerek bu hiicrelerde fonksiyon
bozukluguna neden olmas: sonucu klinik bulgulann ortaya gikabilecegini bildirmigtir.
Kuduz olgulannda saldirgan davramglann olugumu, saldirgan davramglann
baskilandify merkez olan orta beyinin rafe niiklei hiicreleri ile medial hipotalamusun
virus tarafindan fonksiyon yapamaz duruma getirilmesine baglanmaktadir (King ve
Turner, 1993). Ayrica hipotalamus ve adenohipofize yayilan virus, biiyiime
hormonunun salimimim etkileyerek timusun atrofisine ya da kaybolmasmna ve T
lenfositlerine bagh immunitenin de supresyonuna neden olmaktadir(Torres-Anjel ve
ark., 1988). Paralitik formun; beyin ve medulla spinaliste hiicre yikimlanmasi,
mikroglial proliferasyon ve perivaskiiler infiltrasyon sonucu, sakin formun ise yangssal
ve vaskiiler degigikliklerin daha ¢ok serebral korteks, talamus ve hipotalamusta
sekillenmesi sonucu ortaya gikti bildirilmistir (King ve Turner, 1993). Oliim, virusun
beyin dokusunda yasamsal oneme sahip sinir merkezlerini etkisi altina almasi ve
asfeksi sonucu gekillenmektedir (Schneider, 1991).

1.4.4. Hastah@mn intraserebral inokulasyonlardan sonra gelisimi
Farelerde yapilan galigmalarda intraserebral enjeksiyonlan takiben 2. giinde néronlarda

antijenlere rastlamlmigtir. Virus 6ncelikle yofun bir sekilde rhinensefalon

ndronlarinda, siurh oranda ise diensefalon ve hipotalamustaki motor néronlarda
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yayilir. Etken beyin dokusunda medulla spinalisin ventral kornusundaki néronlara ve
dorsal spinal gangliyonlarina anterograd aksonal akim ile yayilr (Schneider, 1991).

1.4.5. Hastah@n intranasal uygulamalardan sonra gelisimi

Kuduz virusunun nazal enfeksiyonu olfaktorik bolgelerde bulunan mukoza yiizeyine
kadar uzanmug sinirler aracihif ile olugur. Ancak mukozada virusun girebilecegi bir
portantrenin olmasi sartur. Cok sayida yarasalann bulundugu magaralara giren
insanlarda nazal yolla enfeksiyon olabilir (Kehl, 1981). Intranasal inokulasyonlar
sonrast virusun nasal mukozamn epitel hiicrelerinde ekstranoronal olarak
multiplikasyona ugradig kaydedilmistir. Multiplikasyon sonras: gok kisa bir siirede
olfaktorik yolla olfaktorik bulbuslara, kornu ammonis ve bu bélgeleri takiben korteks
noronlaninda, serebellum ve medulla spinalisin anteriér kisimlaninda virus antijenleri
belirlenmistir (Schneider, 1991).

1.4.6. Hastahgm intravenéz uygulamalardan sonra geligimi

Kuduz virusu antijeni kuyruk veninden inokule edilince énce santral sinir sisteminin

sonra spinal gangliyonlarin enfekte oldugu gozlenmistir (Schneider, 1991).

1.4.7. Hastahgmn korneal inokulasyonlar ve transplantasyonlardan sonra gelisimi

Tavsanlarda kuduz virusu antijeninin korneal inokulasyonlan sonrasinda yapilan
histopatolojik galiymalarda, erken dénemde mikroglial reaksiyonlara, daha sonra ise
medulla spinalisin kanalis sentralisini dégeyen ependim hiicrelerine yakin néronlarda
dejenerasyonlara rastlanilmgtir (Schneider, 1991). Ayrica insanlarda kuduz virusu ile
enfekte korneal transplantasyonlari takiben de kuduz hastahfimin sekillendigi
kaydedilmigtir (Anon, 1981; King ve Turner, 1993). Ratlarda komeaya yapilan kuduz
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virusu antijeni inokulasyonlan sonucunda, inokulasyonlan izleyen 2’inci saatte siliar
gangliyon, 48’inci saatte Edinger-Westphal ve medial preoptik nukleus’ta ve
sonrasinda ise beynin birgok bolgesinde virus antijeni belirlenmigtir (Iwasaki, 1991).
Intravital kuduz teshisinde onemli rol oynayan korneal antijen, tikiiriik bezindeki
antijenden Once saptanamadifi kaydedilmis ve ayrica her iki kisimda da aym anda
virusun bulunmasi tikiirik bezi innervasyonunu saglayan N. facialis ve N.

trigeminus’un ponsta yanyana bulunan nukleuslanyla agiklanmistir(Schneider, 1969).

1.4.8. Deri yolu ile bulagsmada hastahifin gelisimi

Enfeksiyonun sekillenmesi i¢in ya 1sirma olmast ya da portantreli deri kisminin
enfektif salya ile temas etmesi gerekmektedir. Etken derinin sensorik sinirleri aracilif
ile santral sinir sistemine ve oradan diger organlara yayilabilir (Kehl, 1981).

1.4.9. Oral yolla bulagsmada hastah@in gelisimi

Dil papillalanmin bulundufu bolgelerde ve agiz mukozasinda yer alan ¢ok sayida
sensible sinir uglan vardir. Defektli yiizeyden etken girerek bu sinir uglari aracih ile
sentrifugal olarak santral sinir sistemine ulagir. Retrograd yolla da diger organlara

yayilabilir(Kehl, 1981).

1.4.10. Hastah§m kronik veya abortif enfeksiyonlardaki seyri

Deneysel veya dogal olarak, kuduz virusu ile enfekte hayvanlann karakteristik kuduz
hastahif belirtilerini gosterdikten sonra iyilesmesi veya yasamim devam ettirmesi
olgusu kronik ya da abortif virus infeksiyonu olarak tamimlanmaktadir (Schneider,
1991).
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Bir insam isirdiktan sonra karantina altina alinan ve herhangi bir klinik
semptom géstermeyen kopegin salyasindan 37 ay siire ile virus izole edilmigtir (Reid
ve ark., 1983). Fekadu ve Shaddock (1984), deneysel olarak Etiyopya sokak virusu ile
enfekte ettikleri kopeklerin ikisinin klinik bulgulardan sonra iyilestigini gézlemislerdir.
Fekadu ve ark. (1988b), yaptiklan c¢aligmada deneysel olarak enfekte ettifi
kopeklerden birinin hastalifin klinik olarak goriilmesinden sonra iyilestigini fakat 305
giin salyasinda virus bulundufunu belirlemigtir. Bu kopege yapilan nekropsi
sonucunda virus, sadece damak tonsillerinden izole edilebilmistir. Fekadu (1991),
deneyse! enfeksiyonlardan iyilesen kopeklerde oranin % 0-20’ye kadar ¢iktigim ve
iyilesmenin etkenin susu ile dozuna bagh oldugunu vurgulamstir.

Abortif veya kronik enfeksiyonlarda santral sinir sistemi i¢inde virusun
replikasyonu ve yayihm 6ncelikle interferonlar vasitasi ile onlenmekte ve daha sonra
devreye spesifik antikorlann girdigi diigtiniiimektedir (Schneider, 1991).

1.5. Bulgular

1.5.1. Klinik Bulgular

Hastalifiin inkiibasyon periyodu, genellikle 3 hafta olmakla beraber 2 hafta ile birkag
ay arasinda degigebilece§i belirtiimektedir. Bazi hayvan tiirlerinde, 6zellikle sigir ve
kopeklerde 5-6 aya kadar uzayabilir (Blood ve ark., 1983; Balachandran ve Charlton,
1994).

Etkenin giri§ yerine bagh olarak 10-250 giin arasinda ortaya gikan klinik
bulgular, hastahi: sekillendiren virusun tipine, titresine, inkubasyon periyoduna ve
hastalifiin siiresine bagh olarak farkhliklar géstermektedir. Genelde klinik bulgular tg
devre seklinde seyreder (Ulrich ve ark., 1985, Imren ve Sahal, 1990). Devreler
arasinda kesin bir simr olmamakia birlikte yine de aynlik gozlenebilir(imren ve Sahal,
1990)
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1. Melankolik devre (Prodromal devre, Stadium prodromorum) : Ug
giin siirer. Genel bulgu olarak sersemlik,durguniuk ve yutmada zorluk gézlenir (Ulrich
ve ark., 1985). Uglincii goz kapag: diiser, pupillalar genigler (Fekadu, 1993).

Kopeklerde bu devre ya tam olusur ya da hi¢ olusmaz. Hayvan huysuzdur,
verilen komutlan yapmaz ya da isteksizdir. Fizyolojik etkilere yamt vermez, karanlhik
bir yere gekilir (Ulrich ve ark., 1985; Fekadu, 1991). A¢ olsa bile yemek yemez,
yutma giigtiir, salya artmugtir (Ulrich ve ark., 1985; Fekadu, 1991; Blancou, 1994).
Pupillalar esit degildir, myosis veya midriyasis, kaginti ve 1surma istegi vardir(imren ve
Sahal, 1990). Aerofobi-hidrofobi gézlenir (Anon, 1989; Petrovic, 1989).

2. Saldirgan devresi (Eksitasyon devresi, Stadium exitationis)
Melankolik devri takiben 2 giin siirer. Huysuzluk, hareketlerde artig, 1sirma istegi,
paraliz, koma ve 6liim belirgin klinik bulgulardir(Ulrich ve ark., 1985; Fekadu, 1993).
Hasta hayvan insanlara ve difer hayvanlara sebepsiz yere saldinr, isirmaya caligir.
Demir yeme istegi gibi pika hastalifina benzer bulgular gosterir. Bu devrenin sonuna
dogru larinks kaslanmn paralizi sonucunda kopegin ses tonu defiserek boguklagir
(Blood ve ark., 1983; Ulrich ve ark., 1985; Andrewes ve Walton, 1990; Fekadu,
1991; Blancou, 1994). Farinks kaslarimin spazm ve paralizine bagh olarak sekillenen
yutma gicliigi, salya akigina neden olur (Fekadu, 1991). Seksiiel istek ve libido
artmugtir. Viicut 1s1st normal olmakla beraber, genellikle 39.5-40.5 °C bulunmustur
(Blood ve ark., 1983; Tollis ve Civardi, 1989).

3. Paralitik devre (Stadium paralyticam) : Difer devreleri takiben,
periferal sinirleri de kapsayan miyelinli motor néronlann dejenerasyonu sonucunda
(Weiland ve ark., 1992) bag, yutma ve gogiis kaslar ile eklemlerde 4-5 giin siiren bir
paraliz olusur ve hayvan oliir (Ulrich ve ark., 1985; Fekadu, 1993; Blancou, 1994).

Bu devrede masseter, dil ve goz kaslan, arka kisimlar ve aniis paralizedir
(Blood ve ark., 1983; Ulrich ve ark., 1985; Andrewes ve Walton, 1990). Masseter
kasimn paralize olmasi sonucu gekillenen gene diigmesi karakteristik bulgulardandir
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(Fekadu, 1991). Hayvan sallantih yirir, kuyruk deviasyonu ve tenesmus vardir.
Hayvan zayflar, beden 1sis1 normaldir (Ulrich ve ark., 1985). Solunum ve nabiz
artrmstir, kopiklii bir salya vardir, sudan korkar (Anon, 1989). Idrarda seker tesbit
edilir (Rajan ve Padmanaban, 1987). Vakalarin % 55-90”1 akut paralitik kuduz
seklindedir (Gribencha ve ark., 1989). Tirkiye’de 1900-1923 yillannda paralitik
kuduz yaygmn iken daha sonraki yillarda saldirgan tipteki kuduz bunun yerini almaya
baglamigtir(Tungman, 1952).

Eksitasyon devresi  hayvanlarda belirgin olarak ortaya ¢ikmaz ve hastalik
birden melankolik formdan paralitik doneme gegerse, hastalik sakin kuduz olarak
isimlendirilir(Ulrich ve ark., 1985; Imren ve Sahal, 1990). Sakin kuduz, Mustelidae ve
Viverridae familyasina ait yarasalarda olugur. Hayvanlar 3-4 giin iginde oliirler (Ulrich
ve ark., 1985).

Bunlann diginda hiperestezi, motilite bozuklugu, depresyon (Imren ve Sahal,
1990), intestinal bulgular (Ulrich ve ark., 1985) ve intersitisyel miyokarditis ile
seyreden atipik kuduz olgulanda goriilebilir (Castillon, 1973). Hastalik bazen 3 ay
kadar devam edebilir(imren ve Sahal, 1990). Bati Afrika’da kopeklerde kuduzun
“Oulou fato” ad1 verilen o6zel bir sekli saptanmugtir. Bunun ateniie edilmis kuduz
virusu aracihfy ile olusturuldugu samlmaktadir. Hastah@in saldirgan  formu
gorilmeksizin sakin kuduzla karakterizedir. Kisa bir inkiibasyon periyodu, ishal ve
progresif bir paraliz vardir. Sekillenen inkliizyon cisimcikleri Negri cisimciklerinden
farkhidir(Andrewes ve Walton, 1990).
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1.5.2. Patolojik Bulgular

1.5.2.1. Makroskobik Bulgular

Nekropsisi yapilan kuduz hayvanlarda damarlarin dolgun olmas: diginda dikkat
¢ekici bulgular bulunmamaktadir (Baer ve Wandeler, 1987; Fekadu ve ark., 1988b).
Ancak, mide de sindirilemeyen yabanci cisimler ve baz saldirma olgulannda
kadavrada taze 1sirik yaras: goriilebilir(Baer ve Wandeler, 1987).

1.5.2.2. Histopatolojik Bulgular

Kuduzun histolojik tamsinda ilk bulgu Babes nodiillerinin saptanmasidir (Babes,
1892). Bu bulguyu 1900 yilinda proliferatif ve infiltratif lezyonlarin bulunugu takip
etmigtir ve Babes nodiiline de rabidic tiiberkiil adi verilmigtir(van Gehuchten ve
Nelis, 1900). Histopatolojik incelemelerde patognomonik bulgu, 1903 yilinda Negri
tarafindan kornu ammonisteki noéronlarda ve serebellumun Purkinje hiicrelerinde,
Gasserian gangliyonu ve beyin stemindeki biiyiik néronlarda tamimlanan pembe renkli,
2-10 mikron buyiikliigiindeki intrasitoplazmik Negri cisimcikleridir (Negri, 1903;
Irvin, 1970; Buxton ve Fraser, 1977, Baer ve Wandeler, 1987, Fekadu, 1988;
Andrewes ve Walton, 1990). Histopatolojik incelemelerdeki diger bulgular noronal
dejenerasyonlar (santral kromatoliz, sitoplazmik vakuolizasyon, piknoz ve
karyoreksis), serebellumun molekiiler kat: hiicrelerinde artiy, hem beyinde hem de
leptomeninkslerde ozellikle lenfosit ve plazmositlerden ibaret mononiiklear hiicre
infiltrasyonlan ile karakterize dissemine nonpurulent meningoensefalitistir (Percy ve
ark., 1973; Blood ve ark, 1983; Jubb ve ark., 1985; Baer ve Wandeler, 1987; Fekadu
ve ark., 1988b; Jackson ve ark., 1989; Hamir ve ark., 1992a). Cogu kapillarlar,
arterioller ve veniillerde akut vaskiilitis de fark edilmektedir (Percy ve ark., 1973).
Gasserian gangliyonundaki degigiklikler gangliyon hiicrelerinin dejenerasyonu,

kapsuler hiicre proliferasyonu ve mononiiklear hiicre infiltrasyonlan ile karakterize
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gangliyo-noritisten ibarettir (Percy ve ark., 1973; Jackson ve ark., 1989). Gozlerde
gangliyon hiicrelerinde dejeneratif degisikliklerin yamsira Negri cisimcikleri ve
perivaskuler infiltrasyonlar dikkati geker. Akcigerlerde alveol lumenlerinde 6deme ve
eritrosit kiimelerine rastlanmaktadir. Kalpte intersitisyel miyokarditis bazen de
ozellikle sag ventrikiilde baz1 arteriollerde fibrinoid nekroz olugmaktadir (Percy ve
ark., 1973). Adrenal medullada damarlar dilate olup yogun mononiiklear hiicre
infiltrasyonlan fark edilmektedir (Balachandran ve Charlton, 1994). Dalak
korpuskulleri piknotik ve karyorektik lenfositler igerir. Kirnuzi pulpanin retikulo-
endotelyal hiicreleri hiperplaziktir (Percy ve ark., 1973). Atrofik olan parotis
bezlerinin lumenleri daralirken bazilanmn epitel hiicreleri hiperplaziktir.
Submandibular bezlerde, bez epitelleri dejenere ya da nekrotik olup stromada
mononiiklear hiicre infiltrasyonlan vardir (Ninomiya, 1955).

1, 6. Kuduz Hastah§inda Tam

1.6.1. Klinik tam : En iyi teshis kuduzdan giiphelenilen hayvamn bekletilip 6lip
Olmeyecegini saptamaktir. Eger bir hayvanda hastaliktan siiphelenilmis ve insanlarla
temas etmigse 10 giin karantina altma alimir. Bu siire iginde 6liirse hayvanla temas
eden herkes agilamir (Ulrich ve ark., 1985).

Rajan ve Pradmanaban (1987) klinik olarak kuduzdan siipheli hayvanlarn
% 67’sinde glikoziini saptamiglar ve bunun hastaigin teshisinde faydalamlabilecek
ikinci dereceden onemli bir bulgu olabilecegini belirtmiglerdir. Ayrica kan, idrar ve
gaitadan yapilan virus nétralizasyon testleri ile etken degerlendirilebilir. Ancak
kuduzun teshisi igin nétralizan antikorlann varlig: gerekli degildir. Pasif
hemaglutinasyon, komplement fikzasyon, radyoimmunoassay ve indirekt floresan
antikor boyamalan da yardimci olabilir. Ancak bu testler hastabfin varhgim
saptamadan ziyade immun yanit tesbit etmede kullanilmaktadir (Blood ve ark., 1983).
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Intravital dénemde korneadan hazrlanan korneal tuseler; korneanin santral
sinir sistemi ile kisa nervdz baglantisinin bulunmasi ve diger organlann aksine
sinirlerden zengin olmasi nedeni ile hastah@in tamsinda yardimcidirlar (Schneider ve
Ludwig, 1968). Aynca bay ve kulak derisinden  biyopsiler, burun biyopsisi ve
serolojik testler yapiimasina rafmen canh hayvanlarda kuduz hastalifimin teghisi
cogunlukla mimkiin degildir (Blenden, 1974; Blenden ve ark., 1983, Fekadu ve
Shaddock, 1984; Clark, 1988).

1.6.2.Seller boyama : Hastah@in tamsinda kullanilan ilk yontemdir. Negri

cisimciklerinin saptanmasinda kullamlan bu metot, 1927 yiinda Seller tarafindan
tammlanan ve onun adiyla bilinen metottur (Anjaria ve Jhala, 1985). Bu metotta
sahada pembe renge boyanmug, degisik biiyiikliik ve sekillerde (oval, yuvarlak, mekik),
kesin sinirh ve bazofilik graniiller igeren inkliizyonlar gériilmektedir. Ancak hazirlanan
preparatlarin kahn olmasi, erken 6lme durumiarinda Negri cisimciginin az olmas: ya da
yapilan tugelerin, noronlann bol oldugu yerlerden yapilmamasi gibi faktérler testi

olumsuz yonde etkilemektedir.

1.6.3.Histopatolojik incelemeler : Rutin formol fikzasyonu ve parafin bloklamay:
takiben hematoksilen-eosin (HE) ya da diger histolojik boyamalar, morfolojik
aynintilan ¢ok iyi gosterirler, ancak kuduzun spesifik yapisimin identifikasyonu
intrasitoplazmik inkluzyon cisimcikleri (Negri cisimcikleri) ile simrh kalmaktadir
(Moulton, 1954; Levaditi ve ark., 1971; Sung ve ark., 1976; Loretu ve ark., 1988).

1.6.4. Deneme hayvam inokulasyonlan : Ilk kez 1934 yilinda bir fareye kuyrukici
verilerek yapimustir. Inokulasyonda en az 6 tane 21-30 ginlik ve 9-15 gr
agirhgindaki fareler tercih edilir ve giipheli materyalden 0.03 ml intraserebral olarak
verilir (Sureau ve ark., 1975). Klinik semptomlan takiben 6len hayvanlarda sirastyla

Seller boyama, histopatolojik incelemeler, immunohistokimyasal testler ve deneme



24

hayvam inokulasyonlan yapilir. Kulonen ve ark. (1991), bu inokulasyonlarin FAT ni
dogrulamak amaci ile yapildiim belirtmislerdir. Oysa Wilsnack ve Parker (1966), fare
inokulasyonu testlerinde kullamlan tikiirik bezleri ve beyinde Rabies Inhibiting
Substance (RIS)’mn bulunmasinin  kuduz antijeninin saptanmasim engelledigini ileri
siirmiiglerdir. Ciinkii intraserebral inokulasyonlarda bu substansin varligimin farelerde
virusun Oldiiricti etkisini ortadan kaldirdifim bildirmigler ve immunofloresan
yontemlerde RIS nin varhfinda dahi kuduz antijenini kolaylikla gozlemlemiglerdir.

1.6.5. immunoperoksidaz yontemi : Atanasiu ve ark. (1971), 1971 yiinda ilk defa
hastalifin tamsinda immunoperoksidaz yontemini denemiglerdir. Son yillarda Palmer
ve ark. (1985)’da kuduzla enfekte hayvanlann formolde tespit edilmig ve parafinde
bloklanmig dokularinda, viral antijenleri gdstermek igin enzimle isaretli antikorlar
kullanarak immunoperoksidaz yontemini denemiglerdir. Santral sinir sistemi’nde
subkortikal ve ak maddede yerlesen glia hiicrelerinde ozellikle interfaskikular
oligodendrositler, kornu ammoniste yer alan néronlar (Das ve ark., 1985; Feiden ve
ark., 1988), serebellar kortekste graniiler ve molekiiler katta yer alan kiigiik sinir
hiicrelerinin yamsira 6zellikle Purkinje hiicreleri, baz1 kapillar endotel hiicreleri, miikoz
hiicreler, submandibular tiikiiriik bezleri, adrenal medulladaki kromafin hiicreleri,
derinin epidermal hiicreleri, kil folikiillerinin etrafim gevreleyen vagina pili eksterna
hiicreleri ve korneal epitel hiicrelerinin igerdigi antijenler bu metotla sari-kahverengi
partikiiller seklinde saptanmigtir(Das ve ark., 1985, Feiden ve ark., 1988; Fekadu ve
ark., 1988a; Balachandran ve Charlton, 1994)
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1.6.6. immunofloresan yontemi : Kuduzun tamsinda 1958 yihina kadar Seller
boyama ile histopatolojik incelemelerin digina gikilamamugtir. Bu yillarda  Goldwasser
ve Kissling (1958) tarafindan hastaliklarin tamsinda immunofloresan yontemi ilk defa
kullamimaya baglanmasi, kuduzun incelenmesinde farklh bir teshis yéntemini giindeme
getirmigtir(Carski ve ark., 1962). Bu yontem, kuduz ve kuduz benzeri viruslarin
niikleoproteinlerine karsi 6zel spesifik monoklonal ve poliklonal antikor kullanmak
suretiyle yapilir (Smith ve ark., 1972; Zimmer ve ark., 1990; Kulonen ve ark., 1991,
Balachandran ve Charlton, 1994). Floresan antikor teknigi (FAT) olarak da bilinen bu
yontemle, taze enfekte dokulardan hazirlanan smear ve tuge preparatlarda; dondurma
mikrotomu ile alinmug veya formolde tesbit edilmis dokulardan elde edilen kesitlerde
kuduz viral antijenini kisa siirede ortaya koymak miimkiindiir. Antijen tesbitine
dayandigindan rutin tamda kullamilan, dogrulugu ve spesifiklifi kanitlanmis en uygun
yontemdir (Carski ve ark., 1962; McQueen ve ark., 1960; Trimarchi ve Debbie, 1974;
Kissling, 1975). Bu yontemde ozellikle orta beyin, beyincik, beyin stemi ve medulla
spinalisin servikal kisimlanindaki glia hiicreleri ile néronlarinda, Gasserian
gangliyonundaki gangliyon hiicrelerinde ve sinir uzammiannda parlak yesil renkte
grantiler tarzda floresan veren viral partikiiller gozleneir (Fekadu ve ark., 1988a).
Benzer goriinimdeki viral antijene agiz ve kulak derisi, kas hiicrelerinin sarkolemmal
hiicreleri ile perimisyumda; parotisin bez ve kanal epitelleri ile lumeninde; pankreas,
meme, bobrek, dalak, ovaryum, testis, sindirim sistemi, solunum sistemi, iiriner sistem,
kan, kalbin 6zellikle ventrikiil ve koroner sulkuslann bulunan sinir fibrillerinde de
rastlamlabilir (Blenden, 1974; Blenden ve ark., 1983; Fekadu ve Schaddock, 1984).
Spontan ve deneysel aragtirmalarda canli ve 6lmiig hayvanlardan elde edilen sonuglara
gore bazi kuduz enfeksiyonlan hari¢ viral antijenin g6z korneasinda da siklikia
saptandig ifade edilmigtir (Zimmerman, 1971).

Yukanda s6zii edilen yontemler diginda hastaliin tamisimi kuvvetlendirmek
icin daha az sensitiviteye sahip Enzyme Linked Immunosorbant Assay (ELISA)
ve Rapid Enzyme Immunodiagnosis (RREID) testlerinin de yapilabilecegi
bildirilmigtir (Kulonen ve ark., 1991)
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1.7.Kontrol

Kuduza yakalanan insan ve hayvanlann kurtulmas: pek miimkiin olmadigindan
ozellikle korunmaya Onem verilmistir. Bilhassa tlkeden ilkeye hayvan gegisi s6z
konusu ise birka¢ hafta karantina uygulanarak kanda antikor aranmasi sahk
verilir(Mackenzie, 1990). Korunma 2 sekilde olur.

1.7.1 Kuduz virusu ile temas etmeden once korunma : Kuduz veya kuduzdan
sipheli hayvanlan yakalayanlara, muayene eden veteriner hekimlere, teshis
laboratuvarlarinda ¢aligan teknisyen ve veteriner hekimlere koruyucu olarak agilama
yapilabilir(Baer ve Wandeler, 1987).

1.7.2. Kuduz virusu ile temas ettikten sonra korunma : Kuduz veya kuduzdan
siipheli hayvan tarafindan 1sinlan ya da salyas: ile temas: olan kisiler bu bolgeleri bol
sabunlu su veya dezenfektanlar ile iyice yikamali ve ag yaptirmahdirlar(Baer ve
Wandeler, 1987).

Hastaligin tedavisi miimkiin olmadifindan, insanlara virus ile temas edince,
hayvanlara ise koruyucu nitelikte agilama uygulanir (Buxton ve Fraser, 1977; King,
1993). Insanlarda ilk agilama 1885 yiinda Pasteur tarafindan atfeniie pasteur asisi ile
yapilmig olup daha sonra Fermi ve Semple agis1 kullamlmaya baglanmgtir (Buxton ve
Fraser, 1977). Fakat Burkhart ve ark. (1950), yaptiklan bir dizi ¢aligmada, agilamay
takiben kopeklerde norolojik bozukluklar, paraliz ve 6len hayvanlann santral sinir
sistemlerinde demyelinasyon alanlan gozlenmigtir. Ancak son yillarda bu olumsuz
etkilere sahip olmayan doku kiiltiirii agilan geligtirilmigtir(Buxton ve Fraser, 1977).
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Agilama prosediirleri insan ve hayvanlarda farklihk gostermektedir. Hayvanlar
3 aylik olmadan agilama yapilmaz. Anneden yavruya gegen maternal antikorlar géz
oniine almarak erken yapilan agilamada immunite kazandiracak antijenlerin bunlarla
inaktive olacag kabul edilir. Birinci agilamadan sonra aginin birer kez tekrarlanmas: ile
bagigikhk devam eder (WHO, 1973). Son yillarda insanlarda Pasteur Merieux
tarafindan  insan diploid hiicrelerinde Wistar rabies PM/WI 38-1503-3M tipi
kullanilarak elde edilen inaktif agilar kullamimaktadir. Isillma ya da salya ile temas
varsa bu ag1 5 doz halinde intramuskuler yoldan DO., D3., D7., D14. ve D30. giinlerde
ast uygulamr. Eger bir yil iginde tekrar etkene maruz kalimrsa tek doz; bir yildan daha
kisa siirede maruz kalimrsa DO., D3. ve D7. giinde tekrarlanmak tizere 3 doz agt
yapilir. Olaganiistii bir durum s6z konusuysa, 1sirilan bolgenin derinlifi ¢ok fazla ise
DO0’mnc1 giinde 20 LU ./kg insan orijinli spesifik kuduz immunoglobulinleri ek olarak
verilebilir.

Korunmada 6nemli bir yol hayvan sahiplerini bilinglendirilerek hayvanlanm yilda
birkez agilattrmali ve kayitlanmn tutulmasidir. Sahipsiz hayvanlar ise ya kontrol
altinda tutularak aglanmali ya da oldirilmelidir. Hastahfin kontrolii vahsi hayvan
populasyonunun yogun oldugu yerlerde, evcil hayvanlara gére daha zordur.
Hayvanlan tuzaklarla yakalamak ya da zehirlemek suretiyle vahsi hayvan
populasyonunun azaltilmasi dusiintlebilir. Ancak bu hem pratik yonden hem de
maliyet agisindan ¢oziim degildir (Clark, 1988; King, 1993). Son yillarda Isvigre ve
Almanya’da ozellikle tilkilere, atteniie canli kuduz agis1 ( SAD susu ve bununla ilgili
SAD-Bern, SAD-B 19, ERA ve Vnukova 32 suglan) igeren beytler yedirerek
immunizasyon ¢ahigmalan yapiimaktadir (Meyer, 1980, Schneider ve ark., 1988;
Mackenzie, 1990, Wandaler, 1991; Meehan, 1995). Bunlarn istenilen sonucu vermesi
igin bu gekilde yutulan ag1 antijeninin bagirsaklara gegerken mide de inaktive olmamasi
gerekmektedir (Tolson ve ark., 1990).
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Tiirkiye’de  kopeklerin kontrol altinda tutuldugu semtlerde benzer denemeler

uygulanmaktaysa da, heniiz deneme asamasindadur.
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Materyal

Caligma materyalini; Pendik ile Etlik Veteriner Kontrol ve Hayvan Hastaliklan
Arastirma Enstitiilerinde nekropsileri yapilan 10 adet erkek kopegin doku ornekleri
ile Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dah arsivinden temin
edilen kuduz misbet 30 képegin kornu ammonis ve serebellumlarina ait doku
bloklan olugturmugtur.

Nekropsileri yapilan hayvanlann beyinlerinden resim 1 ve resim 2'de
gosterildifi tizere nukleus kaudatus (resim 1-2-a), diensefalondan talamus (resim 1-
b,c), mezensefalondan kollikulus rostralis (resim 1-d) hizasi, rombensefalondan
pons serebri (resim 1-g), serebellumun vermisi (resim 2-c), medulla oblangata (resim
1-e); telensefalondan kornu ammonis (resim 1-f ve resim 2-b ) ve medulla spinalise
(resim 1-h) koronal kesitler yapilarak 1-3 adet doku 6rnegi alindi. Bu doku 6mekleri
ile Gasserian gangliyonu (trigeminal gangliyon), parotis ve submandibular tiikiiriik
bezleri, mukoza ve deriden gegecek sekilde afiz ve burun kanady, tonsiller, g6z, kulak
ve afiz cevresi derisi, larinks, trakea, akcigerler, kalp, dalak, karaciger, safra kesesi,
bobrekler, adrenler, pankreas, mide, ince bagirsaklar, retrofaringeal ve mezenteriyel
lenf diigtimleri, idrar kesesi ve testislerden alinan birer adet doku érnekleri %10’luk
tamponlu formolde tespit edildi ve parafinde bloklandi. Her parafin bloktan 4-6
mikron kalinhfinda alinan kesitler (aym bloktan 4 kesit) histopatolojik incelemeler,
immunohistokimyasal yontemler ve kontrol igin kullanild:.
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Resim 2. Beynin iistten goriiniisi
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2.2. Metot

2.2.1. Histopatolojik metot

Adi gegen organlardan hazirlanan kesitler bilinen yoénteme gore
hematoksilen-eosin (HE), beyindeki spongiy6z degisikliklerin myelin yikimundan ileri
gelip gelmediginin degerlendirilmesi amaciyla da sadece bu sekildeki degisiklikleri
kapsayan kesitler Luxol fast blue ile boyanarak 151k mikroskobunda incelendi (Luna,
1960).

2.2.2. immunohistokimyasal metotlar

Isik mikroskobik yéntem igin hazirlanan aym doku kesitlerinin digerlerine ise

immunoperoksidaz ve immunofloresan metodu uygulandi.

immunoperoksidaz incelemeler. Bu yontemde Shandon'n antirabbit universal
kitinden (Katalog no : 407300 / Pittsburg) faydalamlarak Avidin-Biotin Peroksidaz
(ABC) yontemi ile dokularda viral antijenler saptandi. Bu amagla rutin olarak
hazirlanan parafin bloklardan 4-6 mikron kalinh@inda alinan kesitler 6nce 40 °C'ik su
banyosuna atihp dokunun agilmasi saglandi ve eter-alkol (1:1) kangiminda
temizlenmig, dokunun yapigmas: igin jelatinli krom alum siiriilmiis lamlar {izerine
ahnip 10 dakika 48 °C ‘lik etiivde kurutuldu; sonra da ksilollerde deparafinize ve 100,
96, 80 ve 70 °’lik alkol serilerinden de gegirilerek dehidre yapildi. Ug kez S'er dakika
phosphat buffer saline (PBS) iginde yikandiktan sonra % 0.02 kalsiyum diklorit ihtiva
eden % 0.25°lik tripsin soliisyonunda tripsinize edildi ya da aym amag i¢in kullamlan
% 0.1°lik pronase soliisyonuna konularak 45 °C’lik etiivde 30 dakika bekletildi. Ug
kez S'er dakika PBS iginde yikandi. Bundan sonra endojendz peroksidaz aktivitesini
azaltmak icin kesitler, oda 1sisinda 5 dakika % 3’liik hidrojen peroksitte tutuldu ve iki
kez PBS iginde 5’er dakika yikandi. Doku gevresi kurulandiktan sonra kesitler nemli
kamaraya alind1 ve tizerlerine birer damla normal kegi serumu damlatihip 20 dakika 45



32

°C’lik etiivde bekletildi. Serum dokilerek primer antikorla' yani tavsanda kuduz
virus ribonukleoproteinine karg: hazirlanmig hiperimmun serum (1/500 sulandirma) ile
45° Cllik etiivde 2x20 dakika inkube edildi. Kesitler 2 kez PBS iginde 5 dakika
yikandi. Biyotinize sekunder antikor damlatilarak nemli kamara iginde 45 °C’lik
etiivde 20 dakika tutuldu. PBS iginde 5'er dakika iki defa yikanan kesitler, iizerlerine
% 1.2°lik hidrojen peroksit damlatilarak bu kez oda 1sisinda 20 dakika bekletildi.
Bundan sonra Streptavidin-peroksidaz damlatthp 45° C’lik etiivde 20 dakika
tutularak  yeniden PBS'te yikandi. Nihayet kesitler 5 ml deionize su, 2 damla
konsantre bufer, 2 damla % 3’liik hidrojen peroksit ve 2 damla konsantre 3 - amino -
9 - etilkarbazol ( AEC )‘den olusan kromojende 7 dakika tutulduktan sonra 2 kez 5
dakika deionize suda yikand1 ve Mayer’s hematoksilen boyasmmda 1 dakika karsit
boyamaya tabi tutulup g¢esme suyu altinda yikandi. Jelatinli yapigtine: damlatilarak
lamelle kapatild.

Immunoperoksidaz yéntem igin hazirlanan kontrol preparatlar da aym
prosediire gore boyandi. Ancak primer antikor yerine normal tavgan serumu kullanildi.
Immunoperoksidaz yontem ile boyanan preparatlar Olympus binokiiler mikroskopta
(CHT model- 91.0354, 220-240 V) incelenerek degerlendirildi.

Immunofioresan incelemeler. Kuduz virusu antijeninin doku kesitlerinde saptanmast
igin indirekt immunofloresan yéntemi uyguland:. Kesitlerin boyamaya hazirlanmasinda
uygulanan deparafinizasyon, dehidrasyon ve tripsinizasyon islemleri burada da
peroksidaz yontemindeki aym siray1 izledi. Kesitler tavsanda kuduz virus
ribonukleoproteinine kargt hazirlanmis hiperimmun serum’ (1/100 sulandirma) ile 45°
C’lik etiivde 2x20 dakika inkube edildi. Serumla inkube edilen kesitier inkubasyon
stireleri sonunda 3 kez 5%er dakika PBS ile yikamp doku gevreleri kurulandiktan
sonra yeniden nemli kamaralara alind1 ve iizerlerine kegide tavsan IgG'sine kargt
hazirlamp  fluoresceinisothiocyanate ~ (FITC) ile isaretlenmis  anti-tavsan

! Dr. Alex Wandeler aracihi ile Centre of Expertise for Rabies Agriculture Canada Animal
Disease Research Institute Nepean, Ontario’dan temin edilmistir.
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hiperimmunserum konjugatindan (Sigma- F 6005) damlatildi. Yeniden 45° C’lik
etiivde 30 dakika tutuldu. Bu ikinci inkubasyondan sonra PBS ile yikanan ve
kurulanan kesitlerin iizerine 1 damla gliserini PBS kangimu damlatibp lamelle
kapatildi. Cevreleri parafin ile kaplanarak inceleninceye kadar buzdolabinda sakland.
Kesitlerin incelenmesi iistten igitmali floresan mikroskobu ( Leitz Laborlux D, BP
450-490 filtre sistemli, civa buhar lambah, karanhk sahal) ile yapildi.
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3. BULGULAR

3.1. MAKROSKOBIK BULGULAR

Nekropsileri yapilan 10 adet kopefin kalvaryumlan uzaklagtinldifinda bitiin
hayvanlann, 6zellikle meningeal damarlan  hiperemikti. Iki hayvanda retrofaringeal
ve mezenteriyel lenf dugiimleri sigkin, kesit yiizii nemli ve koyu renkte idi. Diger
organlarda makroskobik olarak segilebilen bir bulguya rastlanmad.

3.2. MIKROSKOBIK BULGULAR

Santral Sinir Sistemi

Kornu ammonis : Histopatolojik incelemelerde, bitin olgularda
leptomeningeal ve parankimal damarlar i ¢ofu hiperemikti. Parankimde bu
damarlann bir kisminda perivaskiiler hafif veya orta gsiddette; meninkslerde ise sadece
birka¢ alanda gogunlugu lenfosit, tek tik plazmosit ve makrofajlann bulundugu
nonpurulent meningoensefalitis goriildii. Olgulann tiiminde serebral kortekste glia
hiicrelerinde degisen derecede artis, 2 olguda da kiigiik kanama alanlarina rastlandi.
Bunlara ilaveten 6zellikle piramidal hiicre bolgesinde, birkag bolgede diffuz veya
fokal glial hiicre proliferasyonu, néron dejenerasyonlan ve nekroz ile gevrelerinde glial
proliferasyon (satellitosis) ve birka¢ alanda degisik siddette makrofajlardan zengin
noronofaji ile birkag glial nodiile (Babes nodiilleri) rastlandi. Sekiz olguda ise bazi
néron sitoplazmalarinda (perikaryon) 1-2 adet, degisik bityiikliikte, belirgin pembe
renkli, yuvarlak veya oval sekilli inkliizyon cisimcikleri goriildii (Resim 3). Bu
cisimciklerin hiicredeki yerlesim yerleri her olayda farkl idi. Bu cisimciklere nekrotik
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noron bolgelerinde, noropilde serbest olarak da rastlandi. Kalan 2 kopekte bu
inkliizyon cisimcikleri bulunamadi, ancak bunlann serebellumlaninda inkliizyon
cisimcikleri vardi. Histopatolojik incelemelerde saptanan bulgular Tablo-1’de
Ozetlenmigtir.

Immunoperoksidaz boyamalarda, bitin olgularda néronlann birgogunda
sitoplazma, akson ve dendritlerde tugla kirmizisi-kahverenginde, degisik buyikliikte,
graniiler yapida, immunoperoksidaz (IP) pozitif viral antijenler saptand1 (Resim 4 ve
5). Aksonlardaki IP pozitif antijenler bazen tesbih tanesi gibi bir siralanma
gosteriyordu. Benzer antijenler ile birka¢ inkliizyon cisimcigi noropil iginde (Resim 5)
ve polimorf sinir hiicrelerinde (Resim 6) goriildii. Sekiz olguda saptanan inkliizyon
cisimcikleri ise bu viral antijenlere oranla daha biiyiik, keskin simrh, agik san renkli,
homojen matrikste, tugla kirmizisi graniilleri bulunduran bir yapida, bazilan ise graniil
ihtiva etmeksizin diffuz kahvemsi renkte (Resim 4 ve 5) veya az antijenle igeren
néron sitoplazmalari, homojen solgun san renge boyanmugti. Kontrol boyamalarda
sitoplazmanin rengi mavimsi idi. Bu renk farkhilif: enfeksiyon igin tipik bulgu idi.
Immunoperoksidaz boyamada saptanan sonuglar Tablo-1’de 6zetlenmistir.

Immunofloresan  boyamalarda 10 olguda hem ekstraselliler hem de
piramidal (Resim 7) ve Oriens katmam’ndaki sinir hiicrelerinin sitoplazma ve
uzantilarinda (akson ve dendrit) immunoperoksidaz yéntemine gore daha az sayida,
graniiler yapida, parlak yegil renkte boyanan immunofloresan (IF) pozitif viral
antijenler gozlendi. Sekiz olguda saptanan inkliizyon cisimcikleri diger viral antijenlere
gore daha biiyilkk, simrh ve parlakti. Immunofloresan boyamada saptanan sonuglar
Tablo-1’de 6zetlenmigtir.

Serebellum : Histopatolojik incelemelerde (Tablo-1), tiim kopeklerin bu
bolgeden yapilan doku kesitlerinde diffuz hiperemi, birkag leptomeningeal ve birgok
parankimal damarlar gevresinde (Virchow Robin bosluklarinda) orta veya siddetli
derecede g¢ofunlugu lenfosit, az sayida makrofaj ve tek tilkk plazmosit hiicre
infiltrasyonlar ile karakteristik nonpurulent meningoensefalitis dikkati ¢ekti. Bir



36

kopekte substansia grizea’da fokal kanamalar gorilldi. Sekiz kopekte Purkinje
hiicrelerinde dejenerasyon ve nekroza rastlandi. Bu hiicrelerde sitoplazma homojen
solgun pembe renkli, kenarlan kivnimh goriiniimde idi ve gogunlukla da gekirdekleri
secilemiyordu. Aym sahalarda néropilde yer yer diffuz glia hiicre proliferasyonlan ile
noronofajik nodiiller goriildii. Purkinje hiicrelerinin birkaginda 1-2 adet, degisik
bityiikliikte, belirgin pembe renkli, oval ya da yuvarlak, etrafi dar bir halka ile ¢evrili
intrasitoplazmik inkliizyon cisimcikleri saptand1 (Resim 8). Diger 2 adet kopekte bu
inkliizyonlar ~ gorilemedi, ancak bunlarn kormu ammonislerinde  inkliizyon
cisimcikleri vardi (Tablo-1). Iki olguda ise substansia alba’da bir bolgede, genisce,
siurlt ve igleri bog spongiy6éz degisikliklere (Resim 9) rastlandi. Luxol fast blue ile
boyanmada bu bolgeler mavi renge boyanmig miyelinize alanlar arasinda, boya
almamug bosluklar halinde gorildi. Ayrica bu bolgelerde diffuz fakat hafif glial hiicre
artipn saptandi. Bu bolgede damarlar gevresinde de belirgin mononiikiear hiicre
infiltrasyonlant goriildii (Resim 9). Olgularin hepsinde pedinkulus serebride birkag
néronda dejenerasyon, gliosis, néronofaji ve Babes nodiilleri saptandi. Néronofajiye
ufrayan noronlann sitoplazmalan homojen pembe renkte, bazen gekirdedi gozden
silinmig ve biiziigik durumdaydi.

Immunoperoksidaz boyamalarda (Tablo-1), tim olgularda birgok Purkinje
hiicresinin ve birgok serebellar pediinkiil néronlannin sitoplazma ve uzantilan  soluk
sar1 renkte boyanmugts. Bu hiicrelerde ve noropilde bulunan viral antijenler de tugla
kirmzis1 renginde ufak graniler yapida idi. Purkinje hiicrelerinde ufak graniiler
yapidaki IP pozitif viral antijen sayist ¢ok azdi. Sekiz olguda goriilen inkliizyon
cisimcikleri ise daha koyu boyanma ozellifi gosterdi (Resim 10). Buna ilaveten
stratum granulozumda sinir hiicrelerinin, substansia albada ise glia hiicrelerinin
etrafinda (Resim 11) toz serpilmiy gibi ¢ok sayida, simrh IP pozitif boyanan viral

antijenlere rastlandi.

Immunofioresan  boyamalarda (Tablo-1), 10 kopegin hepsinde Purkinje
hiicreleri ile serebellar pediinkiil néronlarinda ve aynca stratum granulosum

hiicrelerinin sitoplazma ve uzantilannda diffuz, soluk yesil renkli zemin tizerinde
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parlak yesil renkte, graniiler yapida IF pozitif viral antijenler goriildii(Resim 12). Sekiz
olguda noron sitoplazmasinda biyiik ve parlak yesil renkli inkltizyon cisimciklerine de
rastlandi. Substansia albada da intra ve ekstraselliler parlak yesil renkli graniiler
yapida IF pozitif viral antijenler goriildii.

Talamus : Histopatolojik incelemelerde (Tablo-1), biitiin olgularda degisen

derecede hiperemi ve fokal nonpurulent meningoensefalitis vardi. Substansia albada
fokal olarak dagmk glial hiicre proliferasyonu ve satellitosis goriildii. Baz1 noronlar
cekirdeklerini kaybetmis, diizensiz kenarh ve soluk pembe renkli sitoplazmaya sahipti.
Bu dejenere ve kismen nekroze olan noronlann bir kisminda néronofaji baglamigken,
bir kisminda da merkezinde néron kalintist bulunan ya da bulunmayan Babes nodiilleri
sekillenmisti (Resim 13). Ug adet kopekte, noron sitoplazmasinda, degisik biyiikliikte,
pembe renkli, 1-2 adet inkliizyon cisimcigi goriildi (Resim 14).

Immunoperoksidaz boyamalarda (Tablo-1) olgulann hepsinde baz: noronlanin
gopunlukla sitoplazma, akson ile nadiren dendrit baglangiclarinda ve néropilde
graniler yapida, tugla kirmuzisi renginde IP pozitif viral antijenier ile 3 olguda ayrica
inklizyon cisimcikleri saptandi (Resim 15). Inkliizyon cisimciklerinin yapisi graniiler
goruniiste veya lapa seklinde diffuz boyanma 6zelliginde idi. Birkag glia hiicresinin
etrafinda da diizensiz dagilim gosteren benzer graniillere rastlandi (Resim 16).

Immunofloresan boyamalarda (Tablo-1) ise tim olgularda zemini diffuz
soluk yesil renkte boyanan néronlann sitoplazma, akson ve bazi dendritlerinde degisik
biiyiikliikte, graniler yapida, parlak yesil renkli IF pozitif viral antijenler gorildi
(Resim 17). Ug olguda sitoplazmada aym renkte inkliizyon cisimciklerine rastlands.

Pons serebri : Histopatolojik incelemelerde (Tablo-1), olgularin hepsinde
leptomeningeal ve parankimal damarlarda hiperemi ile fokal nonpurulent
meningoensefalitis, olgulann tiimiinde birkag néron gevresinde gliosis (satellitosis),
defiisik derecede noron dejenerasyonu ve nekrozu, néronofaji ile glial nodiller

gozlendi.
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Immunoperoksidaz boyamalarda (Tablo-1), tim olgularda néronlarn
¢ogunun sitoplazma, akson ve dendritlerinde graniiler yapida, tugla kirmizisi renginde
IP pozitif viral antijenler vard: (Resim 18). Substansia albada serbest halde ve glia
hiicrelerinin etrafinda da lapa seklinde boyanan IP pozitif alanlara rastlandi.

Immunofloresan boyamalarda (Tablo-1), tim kopeklerin motor néronlannm
diffuz olarak soluk yesil renkte boyanan sitoplazma, akson ve dendritlerinde yaygin
ve ¢ok sayida farkl biyiikliikte, graniiler yapida, parlak yesil renkte IF pozitif viral
antijenler bulundu (Resim 19).

Kollikulus rostralis : Histopatolojik incelemelerde (Tablo-1), olgularin
hepsinde leptomeningeal ve parankimal damarlarda hiperemi ile fokal nonpurulent
meningoensefalitis dikkati ¢ekti. 1ki hayvanda substansia alba’da genis bir sahada
spongiyoz degisikliklere rastlandi. Luxol fast blue ile yapilan boyamada
serebellumdakine benzer olarak bu sahalann boyanmadif: dikkati ¢ekti. Bu
olgulardan birinde meninkslerin altinda kanama alanlan goériildi (Resim 20). Olgulann
timiinde degisik derecede néron dejenerasyonlar, glia hiicre proliferasyonu ve Babes
nodilleri saptandi. Dejenere noronlar g¢ekirdeklerini kaybetmis ve soluk pembe
renkliydi. Bir olguda bu néronlann bazilarinin sitoplazmasinda vakuoller, bazlarinda
ise 1'er adet degisik buyiikliikte, pembe renkli, inkltizyon cisimcikleri saptand1 (Resim
21).

Immunoperoksidaz boyamalarda (Tablo-1), viral antijenler tiim olgularda
noronlarin gogunda agik san renkli boyanan sitoplazmasinda, akson ve dendritlerinde
graniiler yapida boyand1 (Resim 22). Bir olguda bu hiicrelerde graniiler veya diffuz
boyanma o6zelliinde inkliizyon cisimciklerine de rastlandi. IP pozitif viral antijenler
substansia albada serbest halde, glia hiicrelerinin etrafinda da lapa seklinde goriildii.

Immunofloresan boyamalarda (Tablo-1), tim kopeklerde néronlanmn
cogunun perikaryon, akson ve dendritlerinde diffuz olarak soluk yesil renkli zemin
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iizerinde ¢ok sayida, graniiler, parlak yesil renkte IF pozitif viral antijenler bulundu
(Resim 23). Bir hayvanda bir sahada ndéron diginda benzer graniillere rastlandi. Bir
olguda rastlanan inkliizyon cisimcikleri ise sinirli, daha parlak yesil renkte boyand.

Medulla oblongata : Histopatolojik incelemelerde (Tablo-1), tiim olgularda
hiperemi ve fokal nonpurulent meningoensefalitis goriildii. Bu bélgede fokal glia hiicre

proliferasyonu, néron dejenerasyonlan ve sayica az ve ufak Babes nodiilleri
seciliyordu.

Immunoperoksidaz boyamalarda (Tablo-1), olgularin hepsinde noronlarn
cogunda diffuz agik san renkte boyanan sitoplazmada, daha az olarak da akson ve
dendritlerde tugla kirnmzisi renginde boyanan, defisik buytkliikte, graniler yapida IP
pozitif viral antijenler saptand: (Resim 24).

Immunofloresan boyamalarda (Tablo-1) beynin diger bolgelerine gore daha
az olarak, soluk san renkte boyanan sitoplazmada, ¢ogunlukla gekirdek etrafinda
yigihm gosteren parlak yesil renkte ve graniler yapida IF pozitif viral antijenler
bulundu (Resim 25).

Medulla spinalis : Histopatolojik incelemelerde (Tablo-1), tiim olgularda
leptomeningeal ve parankimal damarlarda hiperemi ve fokal nonpurulent
meningoensefalitise rastlandi. Bu kesitlerde 6zellikle dorsal kornularda néronal
dejenerasyon, glial hiicre proliferasyonu ve diger beyin kesitlerine gore sayica daha az
ve ufak olarak Babes nodiillerine rastlandi.

Immunoperoksidaz boyamalarda (Tablo-1), olgulann hepsinde gogunlukla
agtk sann renkte boyanan néron sitoplazmasinda, daha az olarak da akson ve
dendritlerinde degisik biiyiiklitkte, grantiler yapida IP pozitif viral antijenler saptand
(Resim 26).



Immunofloresan boyamalarda (Tablo-1) beynin diger bolgelerine gore daha
az olarak ozellikle diffuz olarak soluk yesil renkte boyanan noron sitoplazmasinda,
ogunlukla gekirdek etrafinda yigihm gosteren parlak yesil renkte ve graniil seklinde
IF pozitif viral antijenler bulundu (Resim 27).

Nukleus kaudatus : Histopatolojik incelemelerde (Tablo-1), biitiin
olgularda leptomeningeal ve parankimal damarlar orta siddette hiperemikti. Bu
damarlarn bir kismimn gevresinde hafif veya orta giddette, meninkslerde ise sadece
birka¢ alanda nonpurulent meningoensefalitis goriildii (Resim 28). Biitiin kopeklerde
bazi noronlarda degigen siddette satellitosis, noronal dejenerasyonlar, baz alanlarda da
merkezinde gogunlukla gekirdegini kaybetmis, soluk pembe renkli ve kenarlan diizenli
olmayan bir néron pargasi igeren ya da igermeyen multifokal néronofaji alanlan ve
glial hiicre proliferasyonlan ile Babes nodiillerine rastlandi. Yalmz bir hayvanda aym
bolgedeki birka¢ noron sitoplazmasinda degisik buyiikliikte, birer adet inklizyon
cisimcigi gorildi. Diger 9 hayvanin bu bélgesinde inkliizyon cisimcigi yoktu. Ug
hayvanda ise substansia alba ve grizeada spongiy6z degisiklikler ve kanama alanlan
vardi. Spongiyoz degisiklikler luxol fast blue ile serebellum ve kollikulus
rostralistekine benzer gekilde boya almadi.

Immunoperoksidaz boyamalarda (Tablo-1), incelenen 10 hayvamn aym beyin
kesitlerinden yapilan, biitiin olgularda noronlarin birgogunda sitoplazma, akson ve
dendritlerde tugla kirmizisi renginde, degisik buyikliikkte, graniiler yapida IP pozitif
viral antijenler saptandi. Benzer graniler yapilar noropil iginde de goriildii.
Histopatolojik incelemede 1 olguda goriilen Negri cisimcikleri IP boyamada acik san
renkli homojen matrikste tugla kirmizisi renginde graniiller veya graniil ihtiva etmeyen
diffuz kahvemsi renkteydi (Resim 29).

Immunofloresan boyamalarda olgulanin hepsinde (Tablo-1), diffuz olarak
soluk yesil renkte boyanan tiim néronlann sitoplazma, akson ve dendritlerinde (Resim
30) IF pozitif viral antijenler parlak yesil renkli, graniiler yapida ve 1 olguda da
inkliizyon cisimcigi 6zelliinde boyanmigti. Ancak beyinin bu bélgesindeki néronlarda
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saptanan IF pozitiflik difer bolgelere gore daha az ve zayifhi; gogunlukla perifere
yakin noron sitoplazmasinda lokalize olmugtu.

Gasserian Ganglivonu: Histopatolojik incelemelerde (Tablo-1) 10 koépege
ait butiin kesitlerde baz sinir hiicrelerinde dejeneratif degisikliklerin yanisira 2 képekte
birka¢ néron iginde degisik biiyiikliikte, pembe renkli, oval ya da yuvarlak ve etrafi
agik renkli dar bir halka ile gevrili birer adet inkliizyon cisimcigi gorildii (Resim 31).
Baz sahalarda hem sinir hiicreleri etrafinda (Resim 32) hem de aksonlar boyunca
(Resim  33) yogun lenfosit ile tek tiik plazmosit ve makrofajlardan ibaret
infiltrasyonlar fark edildi. Dejenere olan néronlann bir kism gekirdegini kaybetmis,
soluk pembe renkli ve diizensiz kenarly, biiziiymiis olup, bazilaninda vakuoller dikkati
cekti. Bu sahalarda fagosite edilme agamasinda néronlara rastlandi. Aksonlar boyunca
ise birkag sahada fokal kanama odaklan goéruldii.

Immunoperoksidaz boyamalarda (Tablo-1), 9 adet kdpegin sinir hiicrelerinin
diffuz soluk sarimsi boyanan sitoplazmalarinda, koyu kahverengi IP pozitif, graniiler
yapida viral antijenler saptandi (Resim 34). Bazlanmn sitoplazmasinda ise bulut
seklinde ancak dagmik yerlesimli agik kahverenkli yapilar dikkati gekti. Bunlann
nonspesifik bir boyanma olabilecegi ihtimaline karsihk hazirlanan kontrol preparatlan
ile mukayesesinde IP pozitif viral antijenler oldugu kamtland:. Iki olguda goriilen
inkliizyon cisimcikleri daha koyu renkli, bityiikk ve ¢eperi ince koyu kahverenkli bir
halka ile smrh goériiniime sahipti. Sinir telleri boyunca da diffuz soluk sarn renk
degigimleri gbzlendi.

Immunofloresan boyamalarda (Tablo-1), tim olgularda soluk yesil renkte
boyanan sitoplazmada graniler yapida, bunlardan 3 olguda da inkliizyon cisimcigi
goruniimiinde parlak yesil renkli IF pozitif viral antijenler saptandi (Resim 35).
Benzeri graniiler antijenler hiicre membramna yakin, adeta bir ¢it olugturur gekilde
satellit hiicrelerinde de gorildi.
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Goz : Histopatolojik incelemelerde, 10 adet hayvamn retinasindaki tiim
damarlar hiperemikti. Bunlardan 1 hayvamn 2 goziine ait kesitlerde ozellikle sinir
tellerinin bulundugu noro-epitel katinda 6dem, fokal lenfosit ve histiyosit infiltrasyonu,
2 hayvana ait farkh kesitlerde de fokal kanama odaklan gozlendi.

Immunoperoksidaz boyamalarda (Tablo-2), 2 adet kopegin retinasinn sinir
hiicreleri katinda (Resim 36a ve 36b) yer alan birkag néronun diffuz agik san boyanan
sitoplazmasinda ve bu hayvanlardan birinin korneasinda (Resim 37a ve 37b),
¢ogunlukla bazal epitel hiicrelerinde az sayida, tugla kirmizis1 renginde IP pozitif
graniiler viral antijenler kontrol preparatlan eslifinde saptand.

Immunofloresan  boyamalarda (Tablo-2), 2 hayvamn retinasimn sinir
hiicreleri katinda yer alan birkag noronun perikaryonunda parlak yesil renkte, graniiler
yapida IF pozitif viral antijenlere rastlandi.

Parotis : Histopatolojik incelemelerde (Tablo-2), olgulann 8’1 siddetli olmak
tizere hepsinde tim damarlar hiperemikti. Sekiz olguda baz bezlerin lumeni
secilememekteydi (Resim 38). Epitel hiicreleri hacimca kiigiilmiigtii. Ancak, dikkat
cekici dejeneratif ya da nekrotik lezyonlar gozlenmedi. Lumeni gérillen bezler ve
akitic kanallarda ise defisen derecede homojen eozinofilik bir igerik dikkati gekti
(Resim 38). Bir hayvamn akitici kanal epitellerinin bir kism: hiperplazik olup
etraflarinda, aralarinda noétrofil 16kositlerin - de  bulundugu lenfosit  hiicre
infiltrasyonlan gozlendi (Resim 39). Stroma hafif 6demli olup burada goriilen
gangliyon hiicreleri ve sinir tellerinde belirgin bir degigiklik yoktu.

Immunoperoksidaz boyamalarda (Tablo-2), 1 olguda baz bez ve interlobuler
kanal epitel hiicrelerinde az sayida, diffuz dagihml, tugla kirmuzisi gériinimli,
graniiler yapida IP pozitif viral antijenler dikkati ¢ekti.

Immunofloresan boyamalarda (Tablo-2) 1 hayvamin kanal bez epitel
hiicrelerinde parlak yesil renkte, graniiler IF pozitif viral antijenlere rastlandi.
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Submandibular tiikiiriik bezleri : Histopatolojik incelemelerde (Tablo-2), 2
olguda tiim damarlar hiperemik goriiniimdeydi. Bu kesitlerde bezler arasinda ve
akiica kanallann etrafinda hafif siddette lenfosit hiicre infiltrasyonlarina rastlandi.
Bunlardan bir olguda kanal epitel hiicreleri hiperplazikti ve interlober intersitisyumda
yer alan gangliyon hiicrelerinin birkag¢1 ¢ekirdegini kaybetmis bazisi soluk, bazisi koyu
pembe renkli, homojen, kenarlan diizensiz bir goriiniime sahiptiler. Bu hiicreler
cevresinde satellitosis ve noronofaji fark edildi. Intramural gangliyon hiicrelerinde

inkliizyon cisimcikleri saptanmad.

Immunoperoksidaz boyamalarda (Tablo-2), 2 olguda serdz bezlerin ve
interlobuler kanal e;Sitellerinin sitoplazmalarinda diffuz ya da ¢it seklinde, hiicre
membranim ¢evreleyen, kahverengi IP pozitif alanlar bulundu (Resim 40). Intralober
kanal epitellerinin sitoplazmasinda gekillenen agik san renkli boyanma da kontrol
preparatlarla kargilastirmada pozitif kabul edildi. Bunlardan bir olguda gangliyon
hiicrelerinde ve sinir tellerinde homojen veya graniiler yapida san-kahverengimsi
boyanan IP pozitif viral antijenler goriildi (Resim 41).

Immunofloresan boyamalarda (Tablo-2) viral antijenler goriilmedi.

Trakea : Histopatolojik incelemeler ve immunofloresan boyamalarda
(Tablo-2) dikkat gekici bir bulgu saptanamadi.

Immunoperoksidaz boyamalarda 2 kopekte epitel hiicreleri iizerinde yer alan
kinosilyumlarda ve bazi epitel hiicreleri ile sinaps yapan sinir tellerinde, diffuz
yerlesimli, tugla kimuzis1 renginde boyanmg IP pozitif viral antijenler gorildi(Resim
42a). Bu diffuz boyanmamn viral antijenlere ilgili oldugu kontrol boyama preparatlan
ile anlagild1 (Resim 42b).

Akcifferler : Histopatolojik incelemelerde (Tablo-2), 1 hayvamn tiim
damarlan hiperemikti. Cogunlukla lumenleri bos olan alveoller genisleyerek



amfizemat6z goriiniim almugtt. Aym hayvamn bazi alveol lumenlerinde ve intersitisyel
dokusunda odem dikkati ¢ekti. Yine 1 olguda intersitisyel dokuda goguniugu

lenfositlerden ibaret mononiiklear hiicre infiltrasyonlar vardi.

Immunmoperoksidaz ve immunoﬂoresqn boyamalarda (Tablo-2), dikkat gekici
bir bulguya rastlamlamad: (Tablo-2).

Kalp : Histopatolojik incelemelerde (Tablo-2), 2 hayvanda diffuz hiperemi ve
bunlardan birinde intermuskuler bagdokuda eritrositler ve gogunlugu makrofajlardan

olusan mononiiklear hiicrelere rastlandi.

Immunoperoksidaz ve immunofloresan boyamalarda dikkat gekici bir bulgu
saptanamach (Tablo-2).

Dalak : Histopatolojik incelemelerde (Tablo-2), 2 olguda damarlarm
hiperemik, folikiillerin ise hiperplazik oldugu gé6zlendi.

Immunoperoksidaz ve immunofloresan boyamalarda dikkat gekici bir bulguya
rastlanilamadi (Tablo-2).

Karacifer :  Histopatolojik  incelemeler, immunoperoksidaz ve

immunofioresan boyamalarda (Tablo-2) dikkat ¢ekici bir bulguya rastlanilamadi.

Safra Kesesi : Histopatolojik incelemeler, immunoperoksidaz ve

immunofloresan boyamalarda (Tablo-2) dikkat ¢ekici bir bulguya rastlanilamadi.

Bibrekler : Histopatolojik incelemelerde (Tablo-2), 2 hayvamn tiim
damarlan hiperemikti. Bunlardan birinde tubul lumenlerinde ve glomeruler bosluklarda
hiyalin silindirleri ile kire¢ odaklanmn yer aldigx dikkati gekti. Aym hayvanda birkag
proksimal tubulde fokal epitel hiperplazisi saptandi. Ayrica korteksinde fokal alanlar
halinde mononiiklear hiicre infiltrasyonlan ve bu alanlardaki glomeruler yumagin
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pariyetal yapraklarinda kahinlagmalar dikkat ¢ekiciydi. Pelvis renalis epitellerinde de
hidropik dejenerasyon gozlendi.

Immunoperoksidaz ve immunofloresan boyamalarda  dikkat g¢ekici bir
bulguya rastlamlamadi (Tablo-2).

Pankreas : Histopatolojik incelemelerde (Tablo-2), 6 adet kopegin tiim
damarlarinda hiperemi, bunlardan 2 adet kopegin akitict kanal epitellerinde fokal
hiperplazi ve gevre bagdoku da 6dem goriildii.

Immunoperoksidaz ve immunaofloresan boyamalarda dikkat gekici bir bulguya
rastlanilamadi (Tablo-2).

Bobrekiistii bezleri(Adrenler) : Histopatolojik incelemelerde (Tablo-2), 6
olguda korteksteki tiim damarlar hiperemikti. Bunlardan iki olguda kortikal ve
meduller bolgelerde genis kanama alanlari, bu kopeklerden birinde de kapsulada
medulla ve kortekse ait yapilar bulunan aksesor kortikal nodiller fark edildi.
Medullada yer alan damarlar genislemis olup genellikle lumenleri bostu. Bu 6 kopekte
de medullada o6zellikle lenfositlerden olusan yogun mononiiklear hiicreler dikkati
¢ekti (Resim 43). Bir hayvanda periadrenal gangliyonlarda da sinir hiicreleri arasinda

mononiiklear hiicreler gorildii.

Immunoperoksidaz boyamalarda (Tablo-2), lezyonlu 6 kopekte medullada yer
alan kromaffin hiicrelerinde altin sansi-kahverengimsi renkte, sitoplazmada diffuz
goriiniimde nadiren graniiler yapida IP pozitif viral antijenler fark edildi (Resim 44).

Immunofloresan boyamalarda TF pozitif viral antijenlere rastlamlmadi (Tablo-
2).

Mide : Histopatolojik incelemelerde (Tablo-2), 2 kopekte lamina propriada
damarlarda hiperemi, bunlardan birinde submukozaya yakin fokal bir odak halinde

mononiiklear hiicrelere rastlandi.



Immunoperoksidaz boyamalarda (Tablo-2) 1 hayvanda submukozaya yakin
yer alan birkag bezin prensipal hiicrelerinin sitoplazmasinda diffuz sanmsi oldukga az
graniiller seklinde IP pozitif viral antijenler fark edildi (Resim 45).

Immunofloresan boyamalarda dikkat cekici bir bulguya rastlamlmadi (Tablo-
2).

Bagwsaklar : Histopatolojik incelemeler, immunaofioresan boyamalarda
(Tablo-2) dikkat gekici bir bulguya rastlanilamadi.

I'mmun'operoksidaz boyamalarda (Tablo-), 1 adet kopekte submukozada yer
alan sinir pleksuslarinda IP pozitif viral antijenlere rastlandi.

Lenf Diigiimleri : Histopatolojik incelemelerde, 2 adet kopegin
retrofaringeal ve mezenteriyel lenf diifimlerinde lenfoid folikiillerin hiperplazik,
trabekiillerin ise hipertrofik oldugu goriildi.

Immunoperoksidaz ve immunofloresan boyamalarda  dikkat cekici bir
bulguya rastlanilamad (Tablo-3).

Idrar Kesesi : Histopatolojik incelemelerde (Tablo-2), 1 olguda epitel
hiicrelerinde fokal hidropik dejenerasyon alanlan dikkati gekti.

Immunuperoksidaz boyamalarda (Tablo-2), hidropik dejenerasyona ugrayan
kopegin epitel hiicresinin sitoplazmasinda, g¢ekirdefin bir kenarina yakin yerlesmis
tiziim salkim seklinde, ince graniiler yapida IP pozitif viral antijenlere rastlandi(Resim
46).

Immunofloresan boyamalarda dikkat gekici bir bulgu saptanmadi (Tablo-2).
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Kulak ve Afiz Cevresi Derisi - Histopatolojik incelemelerde (Tablo-2) bir
bulguya rastlanmadi.

Immunoperoksidaz boyamalarda (Tablo-2) 1 hayvanda kulak derisi kil
follikiilii epitel hiicrelerinin sitoplazmalarinda diffuz, kahverengimsi boyanma 6zelligi
go6steren IP porzitif viral antijenler kontrol preparatlan esliginde gorildi (Resim 47 ve
48). Aynica submukozasinda bulunun sinir demetlerinde de diffuz kahverengimsi
boyanmalar seklinde viral antijenler saptand:.

Immunofloresan boyamalarda (Tablo-2) IP pozitif olan aym hayvann kil
follikillerinin etrafinda da IF pozitif viral antijenler saptandi(Resim 49).

Agz : Histopatolojik incelemeler ve immunofioresan boyamalarda (Tablo-2)
bir bulguya rastlanmad:.

Immunoperoksidaz boyamalarda (Tablo-2), 1 olguda bez epitellerinin
sitoplazmasinda kahverengimsi, diffuz boyanan IP pozitif viral antijenler kontrol
preparatian egliinde saptandi (Resim 50 ve 51). Aynica submukozada bulunun sinir
tellerinde de diffuz kahverengimsi boyanmalar geklinde viral antijenler dikkati gekti.

Burun : . Histopatolojik incelemelerde (Tablo-2), 1 olguda lamina propriada
fokal kanama alanlan gorildi.

Immunoperoksidaz boyamalarda (Tablo-2), 1 olguda vestibular bolge kutan
mukozas: epitel hiicre sitoplazmalarinda (Resim 53 ve 54) ve bez epitel hiicre
sitoplazmalaninda (Resim 52a ve 52b) graniiler yapida, kahverenkli IP pozitif viral
antijenler kontrol preparatian eslifinde saptandi. Ayrica lamina propriasinda bulunan
sinir tellerinde de diffuz kahverengimsi boyanmalar seklinde viral antijenler dikkati
gekti (Resim 55 ve 56).

Immunofloresan boyamalarda bir bulguya rastlanmadi (Tablo-2).
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Larinks : Histopatolojik incelemeler, immunoperoksidaz ve

immunofloresan boyamalarda (Tablo-2) bir bulguya rastlanmadi.

Tonsiller : Histopatolojik incelemelerde (Tablo-2), 1 olguda bir kisim
damarlar hiperemik olup merkezinde yogun eritrosit bulunan lenfoid follikiiller
hiperplazikti. Aym hayvanin epitel hiicrelerinde fokal nekroze alanlara rastlands.

Immunoperoksidaz ve immunofloresan boyamalarda (Tablo-2) bir bulguya
rastlanmadi.

Testisler : Histopatolojik incelemeler, immunoperoksidaz ve

immunofloresan boyamalarda (Tablo-2) bir bulguya rastlanmadi.

Skapular Kaslar - Histopatolojik incelemeler, immunoperoksidaz ve
immunofloresan boyamalarda (Tablo-2) bir bulguya rastlanmadi.

Kontrol dokular :

Kontrol amaciyla yukanda ad1 gegen organlardan almarak immunoperoksidaz
ve immunofloresan yontemi ile boyanan kesitlerde immunopozitif — sonug

alimamamugtir.
Arsiv doku bloklan

Kornu ammonis - Histopatolojik incelemelerde saptanan bulgular Tablo-3'te
ozetlenmigtir. Otuz hayvamin 27’sinde degisik siddette ensefalitis ve/veya
meningoensefalitis gozlendi. Piramidal hiicre bélgesinde glia hiicre proliferasyonu,
noron dejenerasyonlan, noronofaji ve az sayida Babes nodiilii dikkati gekti. Olgularn
26'sinda ise bu hiicrelerde Negri cisimciklerine rastlandi. Negri cisimcigi goriilmeyen 4
olgunun 3’inde serebellumda da Negri cisimcifi yoktu. Birinde ise serebellumda
Negri cisimcigi bulundu.



49

Bu kesitlerde yapilan immunoperoksidaz (Resim 57) ve immunofloresan

boyamalarda pozitif viral antijenlere rastlanamad.

Serebellum : Buradaki yangisal ve dejeneratif histopatolojik bulgular (Tablo-
3) kormu ammonistekinin benzeri idi. Burada da 30 koépegin 26'sinda Purkinje
hiicrelerinde Negri cisimcigi gorildi. Bu 4 olgunun 3’iinde kornu ammoniste

inkliizyon yokken, 1'inde vardi.

Bu kesitlerden yapilan immunoperoksidaz (Resim 58) ve immunofloresan

boyamalarda viral antijenin varh@m belirtecek herhangi bir pozitiflik saptanamadi.
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Resim 3. Kornu ammonis. Piramidal hiicrelerde inkliizyon cisimcikleri (ok), HE, X400.

Resim 4. Kornu ammonis. Piramidal hiicre sitoplazmasi (a) ve aksonlarinda (b) IP pozitif viral antijenler,
sitoplazmada inkliizyon cisimcikleri (b), immunoperoksidaz yontem, X250.
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Resim 5. Kornu ammonis . Piramidal hiicre sitoplazmasinda (a ) IP pozitif viral antijenler, sitoplazmada
(ok) ve noropilde serbest inkliizyon cisimeikleri (b), immunoperoksidaz yontem, X250.

Resim 6. Kornu ammonis. Polimorf sinir hiicrelerinde [P pozitif viral antijenler (ok), immunoperoksidaz
yontem, X320.



Resim 7. Kornu ammonis. Piramidal hiicre sitoplazmasi (a) ve aksonlarinda (b) IF pozitif viral antijenler.
immunofloresan yontem, X320.

Resim 8. Serebellum. Purkinje hiicrelerinde inkliizyon cisimcikleri (ok). HE, X320.
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Resim 9. Sercbellum. Substansia albada demiyelinasyon alanlart (ok) ve perivaskiiler hiicre infiltrasyonlari
(a), HE, X200.

Resim 10. Serebellum. Purkinje hiicrelerinde IP pozitif inkliizyon cisimcigi (a) ve viral antijenler (0k).
immunoperoksidaz yontem, X400.
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), immunoperoksidaz yontem. X250.

—

Resim 11. Serebellum. Substansia albada IP pozitif viral antijenler (ok

pozitif viral antijenler,

\lum. Purkinje hiicrelerinin sitoplazma (a) ve aksonlarinda (b) IF

Resim 12. Serebe
immunofloresan yontem, X320.



Resim 13. Talamus. Noropilde gliosis (a), néron dejenerasyonu ve nekrozu ile noronofaji (b). perivaskiiler
hiicre infiltrasyonlari (ok), HE, X100.

Resim 14. Talamus. Perikaryonda inkliizyon cisimcigi (0k). HE. X400.
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Resim 15. Talamus. Noron stoplazmasi (a), akson (b) ile dendritte ( ¢ ) ve ckstraselliiler (ok) [P pozitif viral
antijenler, noropilde inkliizyon cisimcigi (d ), immunoperoksidaz yontem, X320.

Resim 16. Talamus. Néron sitoplazmast (a), akson (b) ile noropilde glia hiicresi etrafinda ( ¢ ) ve serbest
(ok) IP pozitif viral antijenler. immunoperoksidaz yontem, X250.



Resim 17. Talamus. Néron sitoplazmasi(a) ve aksonlarda (b) IF pozitif viral antijenler, immunofloresan

yontem, X320.
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Resim 18. Pons serebri . Noron sitoplazmasinda (ok ) ve noropilde (a) IP pozitif viral antijenler,
immunoperoksidaz yontem, X250
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Resim 19. Pons serebri . Noron sitoplazmasi(a), akson (b) ve dendritlerde (¢ ) IF pozitif viral antijenler,
immunofloresan yéntem, X320

Resim 20. Kollikulus rostralis. Fokal kanama alam, HE, X400 .
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X400.

Resim 22. Kollikulus rostralis. Noron sitoplazmast (a) ve aksonlarda (b) yogun. dendritte (¢ ) az sayida IP
pozitif viral antijenler. immunoperoksidaz yontem. X200.
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Resim 23. Kollikulus rostralis. Noron sitoplazmasinda(a) ve aksonlarda (b) IF pozitif viral antijenler,
immunofloresan yontem, X320

Resim 24. Medulla oblangata. Noron sitoplazmastnda (ok) IP pozitif viral antijenler. immunoperoksidaz
yontem, X320
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Resim 25. Medulla oblangata. Noron sitoplazmasinda (a )
immunofloresan yontem, X320.

periniiklear IF pozitif viral antijenler,
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Resim 26. Medulla spinalis. Noron sitoplazmasinda (ok) IP pozitif viral antijenler, immunoj
yontem, X200

peroksidaz



L

Resim 27. Medulla spinalis. Noron sitoplazmasinda (ok) , akson (a) ve dendritte (b) IF pozitif viral
antijenler, immunofloresan yontem, X320

-

| S

Resim 28. Nukleus kaudatus. Hiperemik leptomeningeal damarlar gev resinde mononiiklear hiicre
infiltrasyonu, HE, X400
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drit (¢ ) ve noron diginda (d) IP pozitif

N

Resim 29. Nukleus kaudatus. Noron sitoplazmasi(a). akson (b), dent
viral antijenler ile bir inkliizyon cisimigi (ok), immunoperoksidaz yontem, X250.

L

Resim 30. Nukleus kaudatus. Noron sitoplazmast ve uzantilarinda (ok) IF
immunofloresan yontem, X320.

pozitif viral antijenler.
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Resim 31. Gasserian gangliyonu. Dejenere néronlar icinde inkliizyon cisimcikleri (ok) ve néronofaji (a).
HE, X400.

Resim 32. Gasserian gangliyonu. Noronofaji (a) ve bagdokuda mononiiklear hiicre infiltrasyonlart (k).
HE. X400.
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Resim 33. Gasserian gangliyonu. Sinir telleri uzaminca mononiiklear hiicre infiltrasyonlar (ok). HE.

X200.

= |

o

Resim 34. Gasserian gangliyonu. Noron sitoplazma:
yontem, X400.

sinda TP pozitif viral antijenler (ok). immunoperoksidaz
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Resim 35. Gasserian gangliyonu. Noron sitoplazmasinda IF pozitif viral antijenler (ok), immunofloresan
yontem, X320

Resim 36. Retina. (a) Sinir hiicresinde IP pozitif viral antijenler (ok). immunoperoksidaz yontem. X320
(b) Immunoperoksidaz yontemle boyanan kontrol preparati (ok) X320
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a

Resim 37. Kornea. (a) Epitel hiicrelerinde IP pozitif viral antijenler (ok), immunoperoksidaz boyama,
X320.
(b) immunoperoksidaz yontemle boyanan kontrol preparati (0k), X200.

Resim 38. Parotis tiikiiriik bezi. Bez lumenlerinde homojen eozinofilik igerik (ok) ve lumenin
secilememesi (a). kanal epitelinde hiperplazi (b), HE, X100.
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Resim 39. Parotis tiikiirik bezi. Akatict kanal epitelinde hiperplazi (a) ve hiicre infiltrasyonlar (0k),

HE, X400.

Resim 40. Submandibular tikiirik bezi. Seroz bez epitel hiicreleri sitoplazmalarninda IP pozitif viral

antijenler (ok), immunoperoksidaz boyama. X320.
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bezi. Intramural gangliyon hiicrelerinde sitoplazmanin diffuz boyanmast

Resim 41. Submandibular tiikiirik
enler, immunoperoksidaz yontem, X320.

(a) ve graniiler (b) IP pozitif viral antij

ok) IP pozitif viral antijenler ,

Resim 42. Trakea. (a) Kinosilyumlarda diffuz yerlesimli (
immunoperoksidaz yontem, X320.

(b) Kinosilyumlarin immunoperoksidaz yontemle boyanan kontrol preparatt (ok), X250.
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peroksidaz yontem,

Resim 44. Adren. Kromaffin hiicrelerinde (ok) TP pozitif viral antijenler, immunoj
X320.
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Resim 45. Mide. Bez epitel hiicrelerinde (ok) IP pozitif antijenler, immunoperoksidaz yontem. X320

if viral antijenler (0k), immunoperoksidaz yontem,

Resim 46. idrar kesesi. Epitel hiicresinde IP pozit
X320.
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Resim 47. Kulak. Kul follikiilii epitel hiicrelerinde (ok) diffuz yerlesimli [P pozitif viral antijenler.
immunoperoksidaz yontem, X400.

Resim 48. Kulak. Kil follikiilii epitel hiicrelerinin immunoperoksidaz yontemle boyanan kontrol preparati

(ok). X250.
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Resim 50. Agiz. Bez epitel hiicrelerinde (ok) diffuz yerlesimli I[P pozitif viral antijenler, immunoperoksidaz
yontem, X200.
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Resim 51. Agiz. Bez epitel hiicreleri kontrol preparatlarinin immunoperoksidaz yontemle boyanmasi
(0k), X200.

Resim 52. Burun. (a) Bez epitel hiicrelerinde (ok) IP pozitif viral antijenler, immunoperoksidaz yontem,
X320. .

(b) Bez epitel hiicreleri kontrol preparatlarinin immunoperoksidaz yontemle boyanmast
(b), X320.



Resim 53. Burun. Epitel hiicrelerinde (ok) IP pozitif viral antijenler. immunoperoksidaz

yontem, X320.

aratlarinin immunoperoksidaz yontemle boyanmast (ok).

Resim 54. Burun. Epitel hiicrelerinin kontrol prep:
X400.
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Resim 55. Burun. Sinir demetlerinde diffuz yerlesimli [P pozitif viral antijenler (ok), immunoperoksidaz
yontem, X250.

Resim 56. Burun. Sinir demetlerinin immunoperoksidaz yontemle boyanan kontrol preparatt (ok).
immunoperoksidaz yontem. X250.



Resim 57. Kornu ammonis (arsiv blogu). Piramidal noronlarda (ok) negatif boyanma. immunoperoksidaz
yontem. X250.

Resim 58. Serebellum (arsiv blogu). Purkinje hiicrelerinde (ok) negatif boyanma, immunoperoksidaz
yontem, X250.
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Tablo 1. Sinir sisteminin degigik bilgelerinden alinan drneklerde histopatolojik (HP), inmunoperoksidaz (IP) ve immunofloresan (IF) yéntemlerinin sonuglar

Beyin Kornu Serebellum | Talamus Pons Kollikulus Medulla Medulla N.kaudatus | Gasserian
bélamleri ammonis serebri rostralis oblangata spinalis gangliyonu
Yapilan HP|(IP | IF[HP|IP | IF|HP|[IP [IF|HP|IP |IF|HP|IP (IF{HP|IP|IF|HP|{IP|IF|HP|IP|IF|HP|IP | IF
incelemeler
Tnoluhayvan [|_*1 | #3 | +2( #2 | #3 [ +2 || +2 [ 43 | +2 || +2 [ 43 | 42 |} 42 | 43 | 42 || 42 [ 42 | #1 f #1 L 42 ) a2 ) +1 [ 42 J 42 ] 43 J 42 | 43
+3 +1 +1 - - - - +1 +1
2noluhayvan |1 | #3 [ #2 [l +2 | 43 | 42 | 42 | 43 | 42 || 42 | 43 | 42} 42 | 43 | 42 42 | 42 | #1 ) #1 | 42 | 42 || M} 2 | 42 || +3 | 2 | 43
+2 +2 +1 - - - - - +1
3 nolu hayvan +1 B2 23| 22|32+ 23|22 +3]R2[+21]+2]+4 +1 22| 2+ | +2] «2|l 3] 2| +3
+2 +1 +1 - +1 - - - -
droluhayvan [|_*1 | *+3 | #2 | #2 | +3 | +2 § +2 | 3 | 42 )| 42 | 43 | 42 ff 2 | 43 [ 42 || 42 [ +2 [ M1 || #1 J 42 | 2 ) H1 [ 42 | 42§ 43 | 1| 43
+2 +1 - - - - - - .
Snoluhayvan|| *1 [ +3 [ +2 [ #2 | +3 | 42 || 42 | 43 | +2 | 42 | 43 | +2 || 42 | 43 | 42 ]| 42 | +2 | 41 ) #1 | +2 | 42 || 41 | 42 | 42 )| 43 | #1 | 43
+2 - - - - - - - -
Bnoluhayvanf *1 [ +3 | +2 || +2 | +3 | 2 | +2 | 43 | 42 || 42 | 43 | 42 || +2 | 43 | 42 || 42 | 42 | 41} #1 [ 42 [ 42 (| M [ 42 | 42| 43 | «2 | 43
+1 - - - - - - - -
7noluhayvanl[ 1 | +3 | +#2 || +2 | +3 | 42 }| +2 | 43 | 42 || +2 | +3 | 42 | #2 | 43 | 42 || +2 | 42 | #1 f| #4 | 42 | 42 || 41 | +2 | 42 || 43 | #2 | 43
+1 +1 - - - - - - -
S8noluhayvanlf_*1 | +3 | +2 || +2 | +3 | 42 } +2 | 43 | +2 || 42 | 43 | 42 | ¥2 | 43 | 42 || +2 | +2 | #1 | # § 42 ] 42 || 1 | 42 | 42 || 43 [ €2 | +3
+1 +1 - - - - - - -
Onoluhayvan|| *1 | #3 | +2 |42 [ +3 | +2 | +2 [ +3 | +2 || +2 | 43 | +2 || #2 | +3 | +2 || +2 | 42 | #1 | #1 [ 42 [+2 | +1 | +2 [ 42| 43 | +1 | 43
- +1 - - - - - - -
10 nolu Hnl+a|s2f«2la|n2fj2|a]|22||2]2|1|2]2]|]2ua]qafla]jualaf2fsa]-]+s
hayvan - +1 - - - S - - -
Hayvan 10 | 10 [ 10 10 {10 | 10 101010101010} 10/ 1] 10f10/f10]10]10|[10]10]10]10]w0]10]|s]0
sayisi (adet)| 8 8 3 0 1 0 0 1 2
HP . Ustsatr : Yangisal ve dejeneratif bulgular
Alt sanr : Inkluzyon cisimcikleri
+1. Hafif siddette : Yang, inkluzyon cisimcigi, viral antijen yogunlugu
+2. Orta giddette : " " ”
+3. Siddetli " " :

(~) . Yang, inkluzyon cisimcigi ve viral antijen saptanamads.
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Tablo 2. Santral sinir sistemi digindaki organ ve dokularda HP, IP ve IF ydntem sonuglan

DOKULAR HISTOPATOLOJIK INCELEMELER [IMMUNOPEROKSIDAZ METODU [ IMMUNOFLORESAN METODU

Hayvan No’su 1 {2 (314 {516 |7 |8 (9 [10(i1 |2 |3 |4 |5 16 (7 |8 |9 |10}1 |2 |3 |4 |5 |6 |7 {8 |9

Goz Tl -1-1-01-1-1-1-1-1T-T<f«7-T-1T-7-7-7T-17-T-f=7=0-71-7-71-1-71T-1-

Parotis nlaflalajalalalalalvgal-1-1-1-1-1-1-1-1-{-1T-1-1-1-1-1-1-

Submandibular +s1l+¢t-1-1-1-1-1-1-t-f2+21-t-t-%tr-tr-tr-1-tr-t-1r-1-tr-1tr-t1-1-1t-1-
bezler

Trakea T -1-1-1-1-T-1-1T-1=s"=r-r-t-r-t-r-1-r-t-r-1r-r=1r-t-1-1-1-

Akcigerler el -1t - =1=---t-r-0=-1-t--1-1-t-1-1-

Kalp - - -

Dalak el -1t -t -ty -r==r-r-r-y-r-r-r-r-tv-tr-1-t-1-t-1-1-

Karaciger -I-tr-tr-1r-r-1t-r-t--d-t-1r-f-r-1r-t4-r-4-t--f-r-1-1=-1=-4-4-1-

Safra kesesi --y-1-t-tr-r-tr-t-¢--t-4-41-1-t1t-1=-f1=-4=-t=-f=-4J=-4=-t-fg-4=-4t=-1-14-

Bobrekler Bl -1 - - r-l-

Pankreas wl+1l- 1= - 1-1- 1- 1= - r=r-fr-r-r-r-r-r-tr-r-e-r-1-1-1-1-1-1-1-

Adren nleijvijlv2x2§- |- [+1l- f2j+2f+21+2(+2¥2{-t-t-1-1-1-v1r-tr-1-1-1-1-14-

Mide a1 -1-1- -t - 1111

Barsaklar T -ttt - r-r-r-r-1-

Lenf dugamleri ol -1l l-dl-1-t-J-r-I-1-=1-1-1-t-1-fr-1-1-+-1-1-1-1-1-

Idrar kesesi +|-/-1-1-{-1-{-1-¢t-t+4-1-1-1=-41-4-t-t-y-f-4=-t=-f4-}-t-1-1-1-

Kulak ve afiz - -r-b-r-r-r-F-r-f3) -0 -v-t-r-1-r-r-1-ittt-r-t-tr-t-r-t-1-
gevresi derisi

Af1z mukozasi -t -l-1--t=t-t=ar-r-r-r-1r-r=-rrr-r-r-r-tr-r-1t-1t-1r-i1-1-

Burun mukozas) #)-f-1-1-1-/-1-J-j-4s3t-1-1-1-4i-1-1-4y-1-4-4-1-]1-t-1-1-1-1-
Larinks -t -tv-r-t-f-tr-t-t-t-4-t-tr-4-t-t-r-t-j-d-tr-4-r-t-r-y-1-1-

Tonsiller 2 -1 -1 -l -{-t-J{-{-1-f0-4{-1-{-{(-+-1-r-t-r-&r-1T-r-1-1-1t-1r-1-1-

Testisler -t-1-r-tr-4-r-1r-4-1r-4-1-1-tr-4-y-1-{t-f1-1-p-4J-1-1-4-1-1-r-1-

Skapularkastar | - § -1 -t -1 -{-{-d-L-1-§-J-(-t-1-1-1--~{+-1-0"-1-4-1-1T-1T-1-1-1-

+1. Hafif siddette : Yang, viral antijen yogunlugu

+2. Orta siddette :@ " "

+3. Siddetli " o

(=) . Yang, inkluzyon cisimcigi ve viral antijen saptanamadh.
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Table 3. Otuz adet arsiv bloklarinin histopatolojik incelenmesinden elde edilen

bulgular
Hayvan No HISTOPATOLOJIK INCELEMELER
ENSEFALITIS INKL.UZYON CISIMCIKLERI
KORNU AMMONIS SEREBELLUM KORNU AMMONIS SEREBELLUM

1 + +

2 + +

3 + + +
4 + + - +
5 + + + +
6 + + + +
7 + + + -
8 + + + +
9 + + + +
10. + + + +
L. . : . -
12. - - : N
13. N - : N
14, + + + +
15, + + + +
16. + + + +
17. + + + +
18. + + + +
19, + + + +
20. + + + +
21. + + + +
22 + + + +
23. + + + +
24. + + + +
25. + + + +
26. + + + +
27. + + + +
28. + + + +
29. + + + +
30. + + + +
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4. TARTISMA

Diinyanin birgok iilkesinde kuduzun esas portorii kopektir. Her ne kadar Avrupa ve
ABD'nde kopek kuduzu kontrol altina alinmug ve bu iilkelerde vahgi karnivor kuduzu
hastahfin yayilmasinda esas kaynak olmussa da bu asnn baglannda ABD'nde ¢esitli
yarasalann insan ve hayvan kuduzunda 6n siray1 aldifi goriilmiistir(WHO, 1982).
Ulkemizde ise kuduzda esas portor hala kopeklerdir.

Kuduzun histolojik tammunda ilk agama yangisal ve dejeneratif bulgularin
saptanmasidir. Bunlara serebrum, beyin stemi, serebellum, medulla spinalis ve
Gasserian gangliyonunda rastlandify kaydedilmistir (Fischman, 1969; Feiden ve ark.,
1988; Zimmer ve ark., 1990; Hamir ve ark., 1992b). Karnivorlarda yangisal
degisikliklerin Ozellikle serebrum, kornu ammonis ve talamusta, daha az olarak da
serebellum, pons ve medulla oblangatada yerlestigini, herbivorlarda ise bunun tam
tersi oldugunu bildirilmigtir(Palmer ve ark., 1985). Bunun yamnda yine karnivor ve
herbivor hayvanlarda bu lezyonlann biitiin kuduz pozitif beyinlerin % 42 'sinde pons
ve medulla oblangatada daha siddetli gériildiigii (Zimmer ve ark., 1990) ve ancak bu
bulgularin nonspesifik oldugu ve tamda fazla énemi olamayacag da kaydedilmistir
(Negri, 1903). Cahgmada da bu verilere uygun olarak, incelenen tiim santral sinir
sistemi bolgelerinde: ozellikle kornu ammonis, serebellum, talamus, pons serebri,
kollikulus rostralis, nukleus kaudatus, medulla oblangata, medulla spinalisin dorsal
kornulan ve Gasserian gangliyonunda degisen siddette benzeri lezyonlar gériilmiistiir.
Literatiir verileri aksine serebellum ve kornu ammonis lezyonlarinin esit olguda
sekillendigi dikkati gekmigtir.

Hastaligin tamsinda 2. asama ise Negri cisimciklerinin (Negri, 1903)
bulunusudur. Bu, kesin tamda yol gosterici patognomonik bir bulgudur. Bu

cisimciklere noron sitoplazmalarinda ve glia hiicrelerinde (nadiren astrositlerde)
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rastlandifn kaydedilmistir(Fekadu ve ark., 1982; Jubb ve ark., 1985; Hamir ve
Rupprecht, 1990; Zimmer ve ark., 1990; Hamir ve ark., 1992b). Yangisal reaksiyon
gibi bu cisimciklere de karnivorlarda komu ammonis, talamus, pons ve medulla
oblangata, herbivorlarda ise serebellum, pons ve medulla oblangatada daha fazla
rastlandig kaydedilmistir (Fekadu ve ark., 1982; Jubb ve ark., 1985; Palmer ve ark.,
1985). Literatir verilerinin aksine bu c¢ahsmada serebellumda inkliizyon
cisimciklerinin bulunus oram yangi ve dejeneratif degisikliklerde oldugu gibi kornu
ammonis kadar yiiksek bulunmusgtur. Pons serebri, medulla oblangata, medulla spinalis
ve glia hiicrelerinde ise kaydedilen inkliizyon cisimcikleri gériilmemistir. Beyinin gesitli
bolgelerinde saptanan bu cisimciklerin tablo-1 ve 3'te dzetlendigi gibi genellikle birgok
bolgede miigterek, bazen de ayn ayn sekillendifi goriilmiigtir. Bu nedenle de
histopatolojik incelemeler igin, literatiirlerde (Jubb ve ark., 1985, Zimmer ve ark.,
1990; Hamir ve ark., 1992b) kaydedildigi {izere 6rnek alinacak bolge segiminde dikkat
edilmesi gerektifi digiiniilmeli ve o6zellikle komu ammonisle beraber serebellum
incelemeler igin muhakkak alinmahdir.

Negri cisimciklerinin yangisal ve dejeneratif degisikliklerle birlikte bulunug
orammin ise genellikle % 53 oldugu bildirilmigtir(Zimmer ve ark., 1990). Ademogullan
(1992) ise poztif vakalar iizerinden yaptifi degerlendirmede (insan, gesitli evcil
hayvanlar) Negri cisimciklerinin bulunug oramnin % 97 oldugunu ve bunlardan
hazirlanan beyin emiilsiyonlarimin farelere inokulasyonunda ise bu oramn % 99'a
vardifini kaydetmistir. Aym aragtirict inkliizyon cisimcigi bulunan olgularin % 80'inde
nonpurulent ensefalitis tablosu tesbit etmigtir. Bu ¢alismada santral sinir sisteminde
yangisal ve dejeneratif lezyonlar 10/10 olguda, Negri cisimcikleri ise yangimn
gorilldugi olgulann 8'inde gorilmigtiir. Ademogullan (1992)'mn kaydettiginin aksine
yangimn goriilmedigi organlarda bu cisimciklere de rastlanmamistir. Bu g¢aliymada
inklizyon cisimcikleri incelenen kopeklerin 8/10 olguda kornu ammonis ve
serebellumda, 3/10 oiguda talamus, 1/10 olguda nukleus kaudatus ve kollikulus
rostralisinde rastlanmigtir (Bu calijmada az sayida materyal incelendigi icin
degerlendirmeler yiizde (%) yerine kopek sayisina gore yapilmustir). Arsiv blogu olan
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30 olgunun kornu ammonis ve serebellumlaninda: 27 olguda ensefalitis ve/veya

meningoensefalitis, 26 olguda da Negri cisimcikleri bulunmustur.

Kuduzda beyin dokusunda spongiydz degisikliklerden ilk defa 1984 yilinda
bahsedilmigtir (Charlton, 1984). Néropildeki bu vakuolasyonun deneysel kuduzda
kokarca ve tilkilerde, dogal olaylarda ise bu tiirlere ilaveten at, kedi, inek ve
koyunlarda da gorildigini bildirmigtir. Bu lezyonlann sik ve siddetli olarak talamus
ve serebral kortekste g¢ogunlukla noropil nadiren de perikaryon da rastlandif:
kaydedilmistir (Charlton, 1988). Kuduzda spongiyoz degisikliklerin sekillenmesinin 2-
3 ginden daha kisa bir siirede gergeklestifi, immun cevaba bagli olmadig
(immunosupresse kokarcalarda gekillenir) (Charlton ve ark., 1988) ve spongiform
ensefalopatiler yaminda difer viruslara bagh olarak da sekillendigi kaydedilmigtir
(Johnson, 1983; Bundza ve Charlton, 1988; Foley ve Zachary, 1995). Calismalarda bu
bulguya ilaveten beyin parankiminde serebellar nekroz ile birlikte orta siddette
notrofil 16kosit infiltrasyonlarinin da sekillendigi kaydedilmigtir (Sung ve ark., 1976;
Fekadu ve ark., 1988b; Jackson ve ark., 1989). Calismada énceki ¢ahsmalara uyumlu
olarak noropilde Luxol fast blue ile boyamada daha belirgin olan spongiyoz
degisikliklere 2/10 olguda serebellum, serebellar pedinkiil ve kollikulus rostraliste,
3/10 olguda nukleus kaudatusta rastlanmustir. Perikaryondaki vakuollere ise 1 olguda
kollikulus rostraliste ve diger 1 olguda da Gasserian gangliyonunda rastlanmigtir.
Ancak serebellar nekroz gorilmemis olup 1 olguda  kollikulus rostraliste
meninkslerin altinda fokal notrofil 16kosit infiltrasyonu saptanmugtir.

Hamir ve Rupprecht (1990) 1 rakunda Distemper benzeri histolojik lezyonlara
rastladiklanm kaydetmislerdir. Aym kesitlere floresan antikor testi yaptiklarinda
hayvam kuduz pozitif bulmuglar ve bu farkli goriiniimiin muhtemelen degisik bir
kuduz virusundan ileri geldigini diginmiglerdir. Bu gériisten hareket ederek
Distemper tanisi konulan her hayvana kuduz i¢in de immunohistokimyasal testlerin
yapiimasinin gerektigi kams: variimigtir.
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Santral sinir sistemi diginda inkliizyon cisimciklerine Gasserian gangliyonu,
pankreas, dil, tikiirik bezleri, adrenal bezler, para-adrenal bez gangliyonlan, retina
(JQubb ve ark., 1985, Hamir ve ark, 1992b) ve duodenumun submukozal
pleksuslaninda (Hamir ve ark., 1992b) rastlanmigtir. Gasserian gangliyonu harig
parankimatdz organlann gangliyonlarinda hiicresel infiltrasyonun saptanmadif
kaydedilmigtir. Aragtinctlar (Jubb ve ark., 1985; Hamir ve ark., 1992b) beyinde
yangisal ya da néronal degisiklikler olmasa bile Gasserian gangliyonunda yangisal
degisikliklerin  bulunabilecegini de bildirmislerdir. Caliymada literatiir verilerine
uyumlu olarak olgulann hepsinde Gasserian gangliyonunda, 1 olguda da
submandibular tiikiiriik bezinin interlober intersitisyel gangliyonlarinda ve periadrenal
gangliyonlarda yang1 goriilmesinin yaminda 2/10 olguda Gasserian gangliyonunda
Negri cisimcifine rastlannmstir. Ancak literatiir verilerinin aksine santral sinir sistemi
digindaki diger organlarda inkliizyon cisimeifi bulunamamug, para-adrenal bez
gangliyonlan ise incelenmemigtir.

Arastincilar  histopatolojik olarak  submandibular tiikiirik  bezlerinin
intersitisyumunda mononiiklear hiicre infiltrasyonlari, bezlerde  hafif nekrotik
degisiklikler (Ninomiya, 1955; Balachandran ve Charlton, 1994) ; parotis tiikiiriik
bezinde, bezlerde atrofi ya da hiperplazi ve aym gekilde intersitisyumunda
mononitklear hiicreler (Ninomiya, 1955); adrenal bez medullasinda yogun
mononiiklear hiicre infiltrasyonlan ile damar dilatasyonlan (Balachandran ve Charlton,
1994) saptamislardir. Cahymada adrenal medulla, parotis ve submandibular tiikiiriik
bezlerinde literatiir veriyi destekler nitelikte yangisal degisiklife rastlanmigtir. Ancak
submandibular tiikiiriik bezlerinde nekrotik degisiklikler gériilmemistir.

Balachandran ve Charlton (1994) goz ve deride belirgin yangisal ve
dejeneratif degisikliklerin gbzlenmedigini bildirmiglerdir. Fekadu ve Shaddock (1984)
ise deride biiyiik ve kiigiik kil folikiilleri ile kil papillalarinda yangisal infiltrasyon
gozlemiglerdir. Caligmada histopatolojik olarak deride bir lezyona rastlanilamamugtir.

Bir kopekte gbéziin retinanin optik sinir telleri katinda mononiiklear hiicre artist ve
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odem, diger 2 kopekte de fokal kanama alanlan goriilmiy ve bunlar nonspesifik bulgu
olarak degerlendirilmigtir.

Fekadu ve Shaddock (1984) oral kavite, ozefagus ve midede makroskobik
degisikliklerin bulunmadifim ve baz hayvanlarda saptanan enteritisin ise kuduz
enfeksiyonunun bir kamiti olmadigini vurgulamuglardir. Ayrica kuduz virusu verilen 20
farede hastaliga ilgili bulgularin yamnda intersitisyel miyokarditis saptanmugtir
(Castillon, 1973). Bu ¢aliyjmada da sindirim sistemi kanalinda 1/10 olguda midede
fokal mononiiklear hiicre infiltrasyonu diginda hastahfa ait makroskobik ve
mikroskobik higbir bulguya rastlamimadi, 1/10 kopekte ise miyokardiyumun
intersitisyumda saptanan birkag adet mononiiklear hiicre infiltrasyonu ise dikkate
ahnmadi. Kuduz kopeklerde orta siddetli fokal nonsuppuratif kolangitis, karacigerde
nekroz, lenfosit ve plazmositler, nonsuppuratif bronsiolitis ya da intersitisyel pnémoni,
fokal kronik nonsuppuratif intersitisyel nefritis ve meduller mineralizasyona
rastlandiini kaydetmiglerdir (Woolf ve Smith, 1986). Caliymada ise 1/10 olguda
hayvanda akciferde 6dem, interalveoler interstitisyel pnomoni, fokal nonpurulent
interstitisyel neffitis, idrar kesesi epitel hiicresinde hidropik dejenerasyon, tonsillerdeki
lenfoid follikiillerde kanama ve nekroz, burun submukozasinda kanama, 2/10 olguda
da lenf diifiimii ve dalaktaki lenfoid follikiillerde hiperplaziye rastlanmstir. Ancak
bunlar da hastah@in tanitic1 bulgulan olarak g6z éniine ainmamgstir.

Onceleri kuduzun tams, genellikle beyin smearlerinde ya da doku kesitlerinde
Negri cisimciklerinin goriilmesi esasina dayandiriimig (Negri, 1903; Goldwasser ve
Kissling, 1958) ve bu cisimciklerin histopatolojik yontem diginda 1927 wyilindan
itibaren de Seller's boyama ile de goriilmeye bagladifi kaydedilmigtir. Calismada Seller
boyama yapilmamstir. Ancak Pendik Kontrol ve Hayvan Hastalklan Arastirma
Enstitiilerinde nekropsisi yapilan 8 adet kopegin kornu ammonis ve serebellumundan
yapilan Seller boyamada hayvanlarn tiimii pozitif ¢iktify halde histopatolojik
incelemede 2 hayvamn 1’inin hipokampusu digerinin ise beyinciginde inkliizyon

cisimciklerine rastlaniimamgtir,
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Kuduz tamsinda son asama immunofloresan (Goldwasser ve Kissling, 1958)
ve immunoperoksidaz (Levaditi ve ark., 1971) yontemin kullamlmasidir. Bu
immunohistokimyasal yontemlerle enfekte dokulardaki spesifik kuduz antijeni
belirlenmeye caligilmistir. Floresan antikor yonteminin taze dokulardan hazirlanan
tuse, dondurulmus (Goldwasser ve Kissling,1958; Marie, 1962; Kawamura, 1977) ya
da gliserinli dokularin (Barnard ve Voges, 1992) yansira etanol veya asetonda fikze
edilen dokular i¢in de uygun bir yontem oldugu vurgulanmstir (Goldwasser ve
Kissling,1958; Marie, 1962; Fischman, 1969; Palmer ve ark., 1985). Ancak, yiiksek
titreli virusla enfekte hayvanlanin taze dokulanndan hazirlanan smearlar aktif virus
ihtiva edebileceginden dolayr, tehlikeli kabul edilmigtir (Wachendorfer, 1967,
Fischman, 1969). Son yillarda ise formolde fikse edilmiy ve parafinde bloklanms
dokularda immunofloresan yontem ile kuduz virusu antijeni saptanmistir (Johnson ve
ark., 1980; Umoh ve ark., 1985; Hamir ve Rupprecht, 1990; Hamir ve ark., 1995). Bu
da taze doku saklanmasmin miimkiin olmadig durumlarda ve retrospektif ¢ahgmalarda
avantaj saglamaktadir (Johnson ve ark., 1980). Floresan antikor teknigi ile kuduzun
tams: ekstra ve intraselliiler yerlegimli, histopatolojik yoklamalarda gorilmeyen viral
antijenler ile histopatolojik olarak saptanan intraselliler inklizyon cisimciklerinin
boyanmasi ile yapilir (Goldwasser ve Kissling, 1958; Atanasiu ve ark., 1971; Dean ve
Abelseth, 1973; Fischman, 1969, Kotwal ve Narayan, 1985, 1987, Zimmer ve ark,
1990). Parafin kesitlerde direkt immunofloresan yontem ile Anjeria ve Jhala (1985) %
87-97 oraminda, Kotwal ve Narayan (1985, 1987) % 99-100 oramnda, Zimmer ve
ark. (1990) % 98 oraminda pozitif sonu¢ elde etmislerdir. Bu galigmada da literatiirii
destekler nitelikte santral sinir sisteminin  gegitli bolimlerinde ve Gasserian
gangliyonunda 10/10 olguda immunofloresan yontemiyle viral antijenler ve/veya

inkliizyon cisimcikleri saptanmgtir.

Schneider (1964b) immunofloresan yénteminde viral antijenin en ¢ok biyiik
gangliyon hiicrelerine yerlestifini belirtmigtir. Schaaf ve Schaal (1968) ise kornu
ammoniste ¢ok sayida ve biiyiik, serebellum, medulla oblongata ve ponsta fazla
miktarda fakat kiigiik veya orta biiyiikliikte partikiillere rastladiklanimi bildirmiglerdir.

Fischman (1969), immunofloresan yontemde serebellumun molekiiler kat1 boyunca,
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kornu ammonis, beyin stemi ile medulla spinalis noronlannda pozitif alanlar
bulmugtur. Arastinca kormu ammonisin graniiler kattaki hiicrelerinin enfekte
olmadiklanm kaydetmigtir. Klinik olarak hastahfin erken fazinda oldirilen
hayvanlarda beyin stemi disinda antijen tespit edilmediBi de kaydedilmistir(Schneider,
1964b; Schneider ve Ludwig, 1968). Calismada literatiir verilerine uygun olarak
kuduz pozitif viral antijenlere 10/10 olguda kornu ammonisin piramidal ve polimorf
sinir hiicrelerinde, serebellumun Purkinje hiicreleri ve stratum granulosa sinir
hiicrelerinde, serebellar pediinkil, kollikulus rostralis, talamus, pons serebri, nukleus
kaudatus, medulla oblangata ve medulla spinalisteki néronlann perikaryon, akson ve
dendritlerinde rastlannmgtir. Floresan pozitif viral antijenlere genelde tim beyin
kesitlerinde ekstraselliiler olarak da goriilmiigtir. Ancak Fischman (1969)'nin
kaydettiginin aksine serebellumun molekiller katinda pozitif viral antijene

rastlanmamgtir.

Baz aragtincilar (Schneider, 1964a; Schaaf, 1968) ise rutin olarak formolde
fikzasyonu yapilan aragtirma materyalinde antijjenin denatiire olmas: dolaysiyla
floresanla isaretlenmig antikorla reaksiyona girmeyecegini ve fikzasyonun uzunlugu
oraninda antijenin kaybolacagmm bildirmiglerdir. Palmer ve ark. (1985), 4 yildan fazla
sakladiklan kuduz misbet dokulann parafin kesitlerinde hematoksilen-eosin ve
immunofloresan boyamalar yapmuslar ve histopatolojik incelemede yangisal reaksiyon
ile inkliizyon cisimcikleri gordiikleri halde her zaman viral antijeni saptayamamuglardir.
Fischman (1969), parafinde bloklanan ve +4°C ‘de saklanan dokularda virus
antijeninin 5 aydan fazla 6zelligini korudugunu ileri sirmiigtiir. Caliymada kullanilan
1980- Agustos 1996 yillarina ait 30 adet arsiv doku bloklarimin 27 adedinde yangsal
reaksiyona ve bunlardan 26 adedinde inkliizyon cisimciklerine rastlanmasina ragmen
yapilan immunoperoksidaz yontem ve Onceki aragtirmalara uyumlu olarak
immunofloresan yontem ile viral antijen bulunamamgtir. Tiirkiye’de gegmis yillara ait
kuduzlu hayvanlann doku bloklaninda immunoperoksidaz ve immunofloresan yontem

ilk olarak bu ¢aliymada denenmigtir.
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Formolde fikze edilerek parafinde bloklanmis dokularda immunofloresan
yonteminde tripsinizasyonunun gerekli oldugu ileri strilmistir (Huang ve ark., 1976;
Johnson ve ark., 1980; Vandevelde ve ark., 1983; Umoh ve ark., 1985; Barnard ve
Voges, 1992). Tripsinle dokulardaki metilen kopriilerinin serbest hale getirilerek viral
antijenin daha kolay tesbit edilecegi bildirilmigtir (Kawamura, 1977). Reid ve ark.
(1983) da oda 1sisinda 30 dakika pepsin ve tripsini bir arada kullanarak istenen sonucu
elde etmiglerdir. Narita ve ark. (1983) dokulann % 0.02 kalsiyum kloriir (CaCl,) ihtiva
eden % 0.25'lik tripsinde 37° C 'de 3 saat tutarak aym amaca ulagmiglardir. Huang ve
ark. (1976) ise pronaz ve tripsini immunofloresan yontemde kullanarak tripsinin
pronazdan daha aktif oldugunu belirlemiglerdir. Palmer ve ark. (1985) pronaz ya da
tripsinin gerekli olmadifim kaydetmiglerdir. Bourgon ve Charlton (1987) da
immunofloresan yontemde formolde tesbit edilen dokulann biyik partikillerinin
verecegi floresanin, donuk yesil renkli oldugunu kaydetmiglerdir. Caliymada saptanan
partikiillerin genellikle parlak yesil renkli olmasimn teknikte yapilan modifikasyon ve
enzim kullammu ile ilgili olabilecegini diigindiirmiigtiir. Ancak tripsin ya da pronazin
kullamlmadif preparatlarda immunopozitif gériintiiniin hem sayica az hem de donuk
yesil renkte oldugu gozlenmistir. Sonradan tripsin ya da pronaz ile muamele edilen
dokularda ise viral antijenler resimlerde de gorildigi gibi daha belirgin olarak
saptanmustir. Ancak tripsinin pronazdan daha aktif olup olmadigini saptamak i¢in 6zel
bir ¢aba gosterilmemistir. Bu tiir enzimatik reaksiyonlann tek dezavantaji dokularnin
isleme sirasinda dokiilmesidir. Vandevelde ve ark. (1983) bu amagla yumurta gliserini,
% 10 sodyum silikath su, etanolde % 2 selloidin, suda % 5 sementit, ksilol ve
asetonda % 5 araldit kullanmiglar ve en iyi sonucu % 5 aralditli ksilolden hazirianan
lamlardan elde etmiglerdir. Umoh ve ark. (1985) ise jelatinle kapl preparatlarin
floresam kirdifim ve bu nedenle tanida yamigiya digilebilecegini vurgulamuglardir.
Adezivli lam kullamlmamasi durumunda yikama sirasinda dokulann dokiilme
olasilifim azaltmak, zaman ve malzeme kaybim Onlemek amaci ile bu g¢aligmada
jelatinli krom alum kullamimasina ragmen belirgin bir floresan kaybt saptanmammstir.
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Immunofloresan yontemin hastaiin erken déneminde tanyi sagladigindan
(Blenden ve ark., 1983) ve bu donemde tedaviye (Chitra ve ark., 1988) imkan vermesi
agisindan 6nem tasidify gibi bu yontemle retrospektif ¢aliymalarin da yapilabilecegi
kaydedilmigtir (Kawamura, 1977, Kotwal ve Narayan, 1985 , 1987). Kawamura
(1977) bu yontemin gozle segilemeyecek mikroorganizmalann ozellikle de viruslann
saptanmasinda saghkh bir yol oldugunu, konjugasyon iglemi ve uygulamasimin da
kolay oldufunu ileri siirmiisse de Goldwasser ve Kissling (1958) kuduzun erken
safthasinda bu yontemle tamya vanlamayacagim vurgulamuglardir. Bu yoéntemin
boyama prosediirii ve mikroskopta incelenmesi birkag saat i¢inde tamamlanmakla
beraber floresan ile isaretli antikorlanin kullanimimin gok pahali oldugu bildirilmigtir
(Haines ve Clark, 1991). Indirekt immunofloresan yonteminde primer antikor, antijen
ile azami olgiide reaksiyona girer. Sekunder antikor da aym sekilde primer antikorla
birlestiginden direkt yonteme gore daha az konjugatla, 5-10 kez daha iyi sonug alimr
(Kawamura, 1977). Ancak indirekt immunofloresan yonteminde zaman yoniinden
daha fazla kayip sozkonusudur. Bu galigmada zaman kaybi g6z oniine ainmadan daha
aynintih sonug almak igin indirekt immunofloresan yéntemi kullanilmugtir.

Kaln alinan ya da dondurulmus doku kesitlerinde otofloresan adi verilen
dokuya ya da hiicreye ait bir cesit floresan sekillenir. Immunizasyonda kullamlan
antijen saf degil heterolog antijenik yapihi proteinler i¢eriyorsa, elde edilen hiperimmun
serumun da saf olmamasi ve yine immunize yapilan hayvanin bagka bir
mikroorganizma ile kontamine olmasinda istenmeyen nonspesifik floresanlar
sekillendigi bildirilmigtir. Fazla florokromla (Flouresceinisothiocyanate, rhodamine)
konjuge edilen antikorlar kullamldifinda veya doku fikzasyonu hatah oldugunda ya da
boyama sirasinda preparatlarin kurutulmas: sonucunda da nonspesifik floresanlar da
olusabilir. Tiim istenmeyen floresanlar teshis agisindan yamitici oldugundan testlerin
en az iki kontrolle yapilmas: gerektigi bildirilmigtir (Kawamura, 1977). Bu ¢aligmada
denemek amact ile kurumasina izin verilen preparatlarda nonspesifik floresanlar
olupmus ve aynca kullamlan konjugatin iyi pipete edilememesi sonucunda da
sekillenen partikiiller dolayisiyla hatali tanilann olabilecegi goriilmigtiir. Yine metodun
ilk denendigi donemlerde serum sulandirmasinda kullanilan PBS’in dolayli bir sekilde
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kontamine olmas1 nedeniyle, mikroskobik incelemede zincir geklinde floresan pozitif
yapilarin gozlenmis ve sonradan bunlann mantar kiimeleri oldugu saptanmgtir. Tim
¢aligma yeniden ele alinarak olabildiince steril ¢aligilms ve Kawamura’nin (1977)
belirttifi, istenmeyen spesifik floresanlar ortadan kaldirlarak giivenli sonug elde
edilmigtir.

Immunofloresan yontem ile kulak ve gene derisinde aynica klinik olarak
hastaligin ilk giinlerinde sokak virusu ile enfekte hayvanlann yiiz derilerinde kil
folikiillerinin epitel hiicreleri (Blenden, 1974; Blenden ve ark., 1983) ile ¢evresindeki
sinir aglarinda (Correa-Giran ve ark., 1970, Blenden ve ark, 1983; Fekadu ve
Shaddock, 1984) viral antijenlerin goriildiigih kaydedilmigti. Bu olaylarda
immunofloresan yontemle beyin ve deride % 100 oraninda pozitif viral antijenler
bulundugu kaydedilmistir. Oysa bu c¢ahgmada kulak derisi kil follikiili epitel

hiicrelerinde immunofloresan pozitif graniillere sadece 1/10 olguda rastlanmugtir,

Dil ve tiikiiriik bezleri sinirlerinde floresan pozitif graniillere ¢ok seyrek
rastlamrken dalak, bobrek, karacifer, meme dokusu ve kahverengi yag dokusunda ise
hastah@ belirleyen floresan pozitif graniillerin gézlenmedifi bildirilmigtir(Fischman,
1969). Schneider (1969) ¢esitli sekillerde elde ettifi sokak virusunu farelere
verdiklerinde klinkk semptomlarin goriilmesinden giinler o©nce kornea da
immunofloresan yontemle % 71.4, Fekadu ve Shaddock (1984) ise % 36-41 oraminda
pozitif sonu¢ alindigim kaydetmislerdir. Oysa Zimmermann (1971) kuduz virusu
antijenini santral sinir sistemi, tikirik ve gozyaginda saptarken korneada
bulamamigtir. Aynica kornea testinin oOzellikle 6lmiis hayvanlarda negatif sonug
vermesi yaninda disandan gelip organa yapisan ve nonspesifik floresan veren
partikiilllerden dolayn da yanhiy pozitif sonug¢ verebilecegini ve immunofloresan
yontemin korneanin degerlendirilmesinde fazla bir énem tagimadifim vurgulamustir.,
Bu gahgmada da literatiir verileri ile uyumlu olarak dalak, boébrek, karaciger,
submandibular tiikiiriik bezleri sinirleri ile bunlara ilaveten komea, agiz ve burun
mukozasy, trakea, tonsil, larinks, akciger, kalp, mide, bagirsak, lenf diigiimleri, safra
kesesi, pankreas, adren, testis, idrar kesesi ve kas hiicrelerinde floresan pozitif
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graniillere rastlanmamgtir. Schaaf (1968), immunofloresan yonteminde parotis
bezinde % 90 pozitiflik saglamigtir. Caliymada 1/10 olguda parotis tikiiriik bezinde,
aynica 2/10 olguda da retinanin sinir hiicrelerinde viral antijenler gorilmugtiir.

Immunofloresan yontemin avantajlan yamnda dezavantajlanna da dikkat
cekilmigtir. Yontemi kullanmak igin preparatlann titizlikle hazirlanmast  (Schaaf,
1968) yamnda, 6zel bir mikroskop ve yalanci pozitif sonug verebildifi i¢in de
bilirkisiye gereksinim vardir (Vandevelde ve ark., 1983; Jayakumar ve ark., 1989;
Haines ve Clark, 1991). Aynica floresanla boyanmig preparatlann saklanma 6zelligi de
yoktur (Haines ve Clarck, 1991, Trimarchi ve Debbie, 1991). Immunoperoksidaz
yontemi ise bu dezavantajlan ortadan kaldiran bir bagka immunhistokimyasal yontem
olarak tammlanmigtir (Atanasiu ve ark., 1971, Genovese ve Andral, 1978; Anjaria ve
Jhala, 1985). Bu yontemin de post mortem materyallerde kuduzun rutin tamsinda
spesifik, kolay ve daha uzun siirede (Genovese ve Andral, 1978) de olsa iyi sonug
verdigi bildirilmigtir (Heyderman, 1979; Das ve ark., 1985; Jackson, 1991). Aynca
immunoperoksidaz yontemin, immunofloresan yontemi kadar hassas oldugu
(Genovese ve Andral, 1978) ve bu yontemin yerini alabilecegi (Anjaria ve Jhala, 1985)
de vurgulanmustir. Immunoperoksidaz yontemin parafin ve dondurma mikrotomu
kesitleri, smearlar ve tugeler dahil birgok o6rneklerde yapisal elemanlarin gériilmesine
de izin verdigi bilinmektedir. Immunofloresan yonteminde oldugu gibi bu yontemde
de formolde fikze edilen doku omeklerinde, agin fikzasyonunun doku antijenini
maskelememesi igin aldehid baglan proteolitik enzimlerle giderilebilir (Bourne, 1983).
Yontemde kullanilan peroksidaz enzimi pahali degildir, ¢ok stabil oldugundan imalat,
depolama ve uygulama sirasinda yapilan iglemlerden etkilenmez. Pek ¢ok kromojen ile
iyi reaksiyon verir. Bir florokrom belli dalga boyunda az miktarda gériilebilir bir 11k
yayarken, peroksidaz enzimi normal igikta ¢ok daha iyi goriilebilen bir renk verir
(Bourne, 1983; Noorden ve Polak, 1983). Doku orneklerinde kiigiik miktarlarda
bulunan endojentz peroksidaz aktivitesi kolayhkla giderilir (Bourne, 1983). Nitekim
bu galiymada da kesitler % 1.2 ve % 3’liik hidrojen peroksitte tutularak bu aktivite
eradike edilmistir. Avidin-biotin immunoperoksidaz yénteminin ise immunoperoksidaz

yontemler iginde daha duyarh oldufu ve 6zellikle parafin kesitlerde daha iyi sonug
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verdigi kaydedilmigticr (Noorden ve Polak, 1983; Fekadu ve ark., 1988a). Bu
caligmada da avidin-biotin peroksidaz yontemi kullamlmu§, ancak prosediir sirasinda
isty1 artrmak, primer serumu 2x20 dakika uygulamak ve endojen peroksidaz
aktivitesini azaltmak i¢in de 2 kez hidrojen peroksit kullanmak suretiyle daha iyi sonug
alinmgtir.

Immunoperoksidaz yéntem kuduzda ilk defa Atanasiu ve ark.(1971)
tarafindan beyinde intra ve ekstra selliller viral antijeni gostermek i¢in kullamlmgtir.
Bu yontemle, Fekadu ve ark. (1988a) ve Hamir ve ark.(1992b) serebral korteks,
kornu ammonis, serebellum, beyin stemi, medulla spinalis ve Gasserian
gangliyonundan hazirladiklan parafin kesitlerde ABC yontemiyle noron sitoplazmalar
ile uzantilarinda viral antijenler ve inkliizyon cisimcikleri saptamiglardir. Bunlara
Zimmer ve ark. (1990) kaydedilen bolgelere pons ve medulla oblangata, Sinchaisri ve
ark. (1992) ise talamus noronlarm ilave etmiglerdir. Kornu ammoniste viral antijene
Ozellikle piramidal hiicrelerde, serebellumda ise Purkinje hiicrelerinde, stratum
granulozumunda ve glia hiicrelerinin etrafinda rastlanmigtir(Fekadu ve ark., 1988a;
Sinchaisri ve ark., 1992). Parafin bloklarda bu yontemle Anjaria ve Jhala (1985) %
87-96 oraninda, Kotwal ve Narayan (1985, 1987) % 95.3 oraninda, Zimmer ve ark.
(1990) % 98 oraminda pozitif sonug almuglardir. Caliymamzda da 10/10 kopekte de
literatiir verilerine uygun olarak kornu ammonisin piramidal ve polimorf sinir
hiicrelerinin sitoplazmasinda, molekiiler katmamnda yer alan kigik hiicrelerde,
serebellar korteksin piramidal hiicreleri ile graniiler katindaki baz sinir hiicrelerinde ve
substansia albadaki glia hiicrelerinin etrafinda, serebellar pediinkiil, talamus, pons
serebri, kollikulus rostralis, nukleus kaudatus, medulia oblangata, medulla spinalis ve
9/10 olguda da Gasserian gangliyonu néronlarinda immunoperoksidaz pozitif viral
antijen ve/veya inkhizyon cisimcikleri saptanmigtir. Ancak literatiirlerin (Charlton ve
ark., 1988; Feiden ve ark., 1988; Fekadu ve ark., 1988a; Reetz ve ark., 1990) aksine
leptomeningeal hiicreler, ependimal ve pleksus hiicreleri, damar endotel hiicreleri,
perivaskiiler lenfositler ve spongiyoz degisiklikler saptanan beyin boliimlerinde viral

antijenlere rastlanmamgtir.
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Balachandran ve Charlton (1994), immunoperoksidaz boyamada
submandibular tiikiiriik bezlerine ait miik6z bez epitellerinin apikal yiizeylerinde viral
antijen bulmuslardir. Ayrica intersitisyel bagdokudaki gangliyonlarin ve sinir
demetlerinin degisik buyiikliikte antijen graniilleri igerdigini kaydetmiglerdir. Bunun
yamnda antijen igeren hiicrelere adrenlerin kortiko-medullar simirinda da rastlandifis
ve kortekste lezyon bulunmadifim bildirmislerdir. Kromaffin hiicreleri ile intersitisyel
sinir fibrillerinde ve kornea epitelinin 6zellikle bazal hiicrelerinde antijen gérmiislerdir.
Literatiir verilere uyumlu olarak ¢ahsmada da 1/10 olguda submandibular titkiriik
bezinde yer alan intramural gangliyonlarda, 2/10 olguda submandibular tiikiiriik bezi
miikdz bez epitellerinde, 6/10 olguda da adrenal medulladaki kromaffin hiicrelerinde
ve 1/10 olguda kornea epitellerinde immunoperoksidaz pozitif viral antijenler
saptanmigtir. Fekadu ve ark. (1988a) ve Hamir ve ark. (1992b) parotis tiikiirik bezi
epitel ve gangliyon hiicrelerinde viral antijenlere ve inkliizyon cisimcikleri
bulmuglardir. Fekadu ve Shaddock (1984) da parafin kesitlerde, immunoperoksidaz
yontem ile deride % 36.8 viral antijen tesbit etmigler ve tiikiiriikk bezlerinde virusun
varhg ile deride viral antijenin varh@ arasinda bir korelasyon olabilecegini
dusiinmelerine ragmen, tiikiiriikk bezlerinde saptanan virusun deride de her zaman
bulunmas: gerekmedifi kamsina varmiglardir. Balachandran ve ark. (1994) da gene
bolgesi derisinin epidermal hiicreleri ve biiyiik kil folikiillerinin vagina pili eksterna
hiicrelerinde, ¢ok kath yass1 epitelin gogunlukla stratum bazale, daha az olarakta
stratum spinozum tabakasinda immunoperoksidaz pozitif viral antijenler bulmuglardir.
Calismada da literatiir verileri destekler nitelikte 1/10 olguda kulak derisi kil follikiilii
epitellerinde, parotis tiktiriik bezi ve kanal epitellerinde IP pozitif viral antijenler
saptanmigtir. Bazi aragtincilar (Fekadu ve ark., 1988a; Hamir ve ark., 1992b) da
pankreas ve bagirsakta viral antijenlere rastlamiglardir. Calismada da literatiir verilerin
aksine pankreasta viral antijen saptanmamigken 1/10 olguda bagirsak submukozasinda
bulunan sinir pleksuslarinda viral antijenlere rastlanmmgtir. Ayrica 2/10 olguda
retinanin sinir hiicrelerinde, trakea kinosilyumlan ve epitel hiicreleri arasindaki sinir
tellerinde, 1/10 olguda mide de prensipal hiicrelerde, idrar kesesi epitelinde, burun

mukozasi, afiz ve burunun lamina propriasinda bulunan sinir tellerinde, burun ve agiz
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mukozasi bez epitellerinde de kontrol preparatlan eslifinde IP pozitif viral antijenler
goralmiigtir.
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5. SONUC

Sonug olarak; ¢aligmada kullandan her ii¢ yontem kendi arasinda karsilasgtinldiginda
immunoperoksidaz teknifin bazi avantajlara sahip oldugu gorildi. Bunlar formol
tesbitli parafin dokularda kullanilabilmesi, preparatlann uzun siire saklanmas: ve 151k
mikroskobunda incelenmesi, hassas olmasi ve ¢ok yiiksek diliisyonlariin bile gtivenilir
sonug vermesidir. Kuduzun predileksiyon yeri olan santral sinir sistemi organlarimn
disinda, diger organlardan da pozitif sonug elde edilmesi patoloji laboratuvarlarinda
immunoperoksidaz yontemin giivenle kullanilabilecegi kanisim uyandirmugtr.



OZET

Kopeklerde Kuduzun Tamsmda Histopatolojik, Immunoperoksidaz ve
immunofloresan Yéntemlerin Karsilastirlmas:

Caligmada  kopeklerde kuduzun tamsinda  immunoperoksidaz  yéntemin
kullanilabilirligi, histopatolojik ve immunofloresan yontemlerle karsilagtirmah olarak
aragtinilmigtir. Materyal olarak Pendik ve Etlik Veteriner Kontrol ve Hayvan
Hastaliklan Aragtirma Enstitiilleri’'nden temin edilen 10 adet kuduz képek ile Ankara
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dah arsivine ait 30 kuduz kopege
ait doku (kornu ammonis ve serebellum) bloklan incelenmis ve bulgular asagida
Ozetlenmigtir.

1. On kopekte histopatolojik olarak saptanan nonspesifik yangisal ve
dejeneratif bulgulara santral sinir sisteminde (kornu ammonis, serebellum, talamus,
pons serebri, kollikulus rostralis, niikleus kaudatus, medulla oblangata ve medulla
spinalis) ve Gasserian gangliyonu ile parotis bezinde 10/10 olguda, boébrekiistii
bezlerinde 7/10 olguda ve submandibular tiikiriik bezlerinde ise 2/10 olguda
rastlanmigtir.

2. Hastahk i¢gin spesifik olan inkliizyon cisimciklerine yangisal ve dejeneratif
degisikliklerle birlikte 8/10 olguda kornu ammonis ve serebellumda, 3/10 olguda
talamus, 1/10 olguda nukleus kaudatus ve kollikulus rostralis ile 2/10 olguda da
Gasserian gangliyonu sinir hiicrelerinde goriilmiigtiir. Bu nedenle histopatolojik tam
i¢in gerekli inkliizyon cisimciklerini bulabilmek i¢in kaydedilen biitiin bu bolgelerden
marazi madde alinmas: zorunlulugu bulunmaktadir. Intramural gangliyonlar ve diger
doku hiicrelerinde inkliizyon cisimciklerine rastlanmamigtir. Pons, medulla oblangata
ve medulla spinaliste inkliizyon cisimcigi goriilmemigtir.

3. Immunoperoksidaz yéntem ile santral sinir sisteminin incelenen biitiin beyin
boliimlerinde 10/10 olguda, Gasserian gangliyonlarinda ise 9/10 olguda intra ve
ekstraselliiler viral antijen partikiillerine ve/veya inkliizyon cisimciklerine rastlanmstir.

4. iImmunoperoksidaz yontem ile sinir sistemi diginda organlardan 6/10 olguda
adrenin kromaffin hiicrelerinde, 2/10 olguda retinamn sinir hiicrelerinde,
submandibular tiikiirik bezi epitel hiicrelerinde, trakea kinosilyumlan ve epitel
hiicreleri arasindaki sinirlerde, 1/10 olguda korneanin 6zellikle bazal tabakasindaki
epitel hiicrelerinde, submandibular tiikiiriik bezinin intramural gangliyon sinir
hiicrelerinde, parotis bez ve kanal epitel hiicrelerinde, midenin prensipal hiicrelerinde,
idrar kesesi epitel hiicresinde, a1z, burun ve bagirsaklarda yer alan pleksuslarda,
kulak ve ag1z derisi kil follikiil epitellerinde, burun mukozas: epitel hiicrelerinde, agiz
ve burun mukozasi bez epitel hiicrelerinde viral antijen bulunmustur.
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5. Immunofloresan yontemle santral sinir sisteminin incelenen her bolgesinde
ve gasserian gangliyonunda 10/10 olguda kuduz viral antijen saptanmigtir. Aynca 2/10
olguda retinamin sinir hiicreleri ile 1/10 olguda parotis bez ve kanal epitel
hiicrelerinde, deride kil folikiilii epitellerinde viral antijeni belirleyen immunofloresan
pozitif graniiller bulunmugtur.

6. Arsiv bloklannda, kuduz pozitif 30 kopege ait sadece kornu ammonis ve
serebellumlar incelenebilmistir.  Histopatolojik incelemede 30 olgunun 27'sinde
ensefalitis ve/veya meningoensefalitis, bu olgulannda 26'sinda her iki beyin bolgesinde
miisterek veya ayr ayn inkliizyon cisimcikleri goriilmiigtiir.

7. Arsiv bloklaninda, immunoperoksidaz ve immunofloresan yontem ile
boyamalarinda viral antijeni belirleyen immunopozitif sonu¢ alinamamstir. Boylece bu
metotlarin eski bloklarda kuduz tamsinda kullamlamayacag goriilmiigtiir.

8. Bu ¢ahymada kullamlan avidin-biotin peroksidaz ve indirekt immunofloresan
yontemlerden esit pozitif sonug¢ alinmgtir. Ancak her iki yontem de formol tesbitli
parafin bloklarda kullamlabildigi halde, yiiksek titreli serumlarla gahgilabilmesi, 6zel
mikroskoba ihtiyag duyulmamasi ve boyanan preparatiann uzun siire saklanma
ozellifine sahip olmasi nedeni ile immunoperoksidaz yontemin patoloji
laboratuvarlarinda kullamlma avantajinin daha fazla oldugu gérillmektedir. Bu yontem
tilkemizde kuduzun tamsinda ilk defa kullamimistir.

Anahtar Sozciikler : Kuduz, kopek, immunoperoksidaz, immunofloresan,

histopatoloji.



SUMMARY

The comparison of histopathological, immunoperoxidase and
immunofluorescence techniques in the diagnesis of rabies in dogs.

In this study, the effectiveness of the immunoperoxidase staining method for the
diagnosis of rabies was investigated as compared with immunofluorescence and
histopathological methods. The fresh tissues of 10 rabies suspected dogs obtained
from Pendik and Etlik Veterinary Control and Animal Diseases Research Institutes
and the old brain tissues of 30 rabies positive dogs kept in formalin-fixed and paraffin-
embedded blocks from University of Ankara, Faculty of Veterinary Medicine,
Department of Pathology, were used in the study.

The results are as follows :

1. The nonspecific inflammatory reactions and degenerative changes detected
by histopathologic method as regarding rabies were observed in the central nervous
system (cornu ammonis, cerebellum, thalamus, colliculus rostralis, pons cerebri,
nucleus caudatus, medulla oblangata and spinal cord), Gasserian ganglions and
parotid glands (10 cases), adrenal glands (7 cases), and submandibular salivary
glands (2 cases).

2. The Negri bodies which have been known as specific for rabies were seen in
the cornu ammonis and cerebellum (8 cases), thalamus (3 cases), nucleus caudatus
and colliculus rostralis (1 case), and also in the Gasserian ganglion (2 cases) except
medulla oblangata, spinal cord and pons cerebri. To detect inclusion bodies in the
diagnosis of rabies, the samples must be taken from these regions listed above . The
Negri bodies have not been found in the intramural ganglions and other tissue cells.

3. In the immunoperoxidase staining method, extra and intra celluler rabies
virus antigen and/or the inclusion bodies were seen at all central nervous system
sections examined in 10 clinically rabies suspected dogs, also at the Gasserian
ganglion’s cell body (9 cases).

4. In addition, by using immunoperoxidase staining method, immunopositive
granules pointed as specific for rabies were identified in ganglion cell layer of retina,
submandibular salivary gland cells (2 cases), especially basal cells of cornea, epithelial
cells of parotid gland and ductus, intramural ganglion’s cell body, kinocilium and
nervous fibers of trachea, principal cells of stomach, plexus of intestine and mouth and
nose, urinary bladder’s epithelium, cells of hair follicule of ear and mouth skin, cells
of nose mucosa, gland cells of nose and mouth mucosa (1 case), and kromaffin cells
of adren (6 cases).
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5. In the immunofluorescence staining method, the rabies virus antigen was
recorded at all central nervous system sections examined in 10 clinically rabies
suspected dogs. Also immunopositive granules were detected on the Gasserian
ganglion’s cell body (10 cases), ganglion cell layer of retina (2 cases), parotid gland
cell and its duct epithelial cells and hair follicule cells of skin (1 case).

6. In the old brain tissues kept in formalin-fixed and paraffin- embedded blocks
of 30 rabies positive dogs, only cornu ammonis and cerebellum could be examined by
using histopathological method. Encephalitis and/or meningoencephalitis were present
in 27 cases while inclusion bodies were observed in common or seperately among the
brain specimens of 26 cases.

7. In the immunoperoxidase and immunofluorescence staining methods which
had been applied to these paraffin blocks, immunopositive results were not seen.
Therefore it has been considered that immunoperoxidase and immunofluorescence
staining methods could not be used on the paraffin blocks kept for many years in the
diagnosis rabies.

8. Equally positive results were obtained from the avidin-biotin peroxidase
and indirect immunofluorescence methods used in this study. Although both methods
could be used conveniently in formalin fixed and paraffin embedded blocks, the
immunoperoxidase method appeared to be more advantageous for use in pathology
laboratories since this method permitted the usage of high titered sera as well as the
usage of more simplified microscopes and the storage of stained slides for a long
time. This immunoperoxidase method has been used for the first time in the diagnosis
of rabies in our country.

Key Words : Rabies, dog, immunoperoxidase, immunofluorescence,
histopathology.
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