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Giris

Kuduz asisinin koruyucu olarak dikkatle kullanildig1 belli iilke-
lerde, kuduz hastalifina son derece az rastlanmaktadir. Bu hastalikla
miicadelede en Onemli husus, hastaligin erkenden taninmasidir.

Son zamanlara kadar ¢okca kullanilan histolojik boyama teshis
metedlari, bazi kuduz olaylarinda Negri cisimeiginin bulunmamasi
nedeni ile glivenini kayhetmigtir. Fare inokulasyonu ise, ancak 3 haf-
ta sonunda degerlendirilebilmektedir (5. 11). Son yillarda kuduz tes-
hisinde fluoresan antikor teknigi gelistirilmis ve uygulanmaya kon-
mustur. Bu meted ile kuduz olaylarinin daha giivenilir bir sekilde tes-
hisi miimkiin olmustur (&). Bu nedenle eski metodlarin kolayca yeri-
ni almig bulunmaktadir. Flucresan antikor teknigi ile kokugsma olay-
larinda ve Negri cisimeiginin goriilmedigi hallerde bile sonuc elde
edilmistir (13, 17).

Bu aragtirmada, kuduz hastaliginda beyin, Gasser ganglionu,
submandibular tiikriik bezi, pankreas ve adrenal bez gibi cesgitli or-
ganlarda sekillenen lezyonlarin 6zellikleri iizerinde durulmus ve fluo-
resan antikor teknigi ile fare inokulasyonundan elde olunan sonuclar-
la bulgular karsilastirilmig ve kuduz hastaliginin teghisinde kullani-
lan bu iic metodun degerleri aragtirilmigtir.

Kuduz etkeni, RNA virus grubuna dahildir (19). Elektron mik-
reskopla yapilan ¢aligmalarda, hiicre i¢indeki virusun bir ucunun siv-
ri, tabanca kursunu bi¢iminde, ortalama uzunlugunun 70-80, genisli-
ginin ise 40 milimikron oldugu anlasiimistir. Bu arada 180 milimikron
uzunlugunda olanlara da rastlanmigtir, Virusun enine kesitlerinde or-
tada bir gekirdek tarafindan yogun bir kisim ve en dista da sagaklh
goriiniimde ikinei bir katman goriiliir. Virus kiitlesinin dig kismi, ar1
petegine benzeyen alti kogeli (hekzogonal) kiiclik yiizeyciklerle ay-
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rilmistir (1). Kuduz virusu iki tipdir. Birisi sabit virus, digeri ha-
kiki hastalik etkeni olan sokak virusudur (12). Kuduz enfeksiyonu,
hasta hayvandan insan ve diger hayvanlara genellikle 1sirmakla ge-
cer, Hasta hayvanin salyasinda bulunan virus, 1sirik yerinde acilan
ve zedelenmis olan sinir uclarina bulagmasina yol acgabilir. Kuduz ke-
dilerde tirnaklar devaml olarak salya ile temas ettigi icin kuduz, tir-
naklama ile de bulagabilir. Kuduz virusu, saglam deriden ve mukoza-
lardan gecemez. Ancak, taze siyrik ve yaradan kolaylikla viicuda gi-
rer (4). Virus, 1sirik veya enjeksiyon yerinden serebrospinal sinirle-
rin lenf yollar1 (neurolymphogen) icerisinde ilerliverek merkezi si-
nir sistemine ulagir. Deney hayvanlarina bol miktarda virusun kas ici
enjeksiyonunu izleyen ilk iki saat icerisinde etkeni kandan izole et-
mek miimkiin olmustur. Fakat bu olay virusun kana karisip sulan-
mas1 seklinde kabul edilmektedir. Oysa beyin ici enjeksiyonlardan son-
ra, virusa, hickir organda rastlanmaz. Bu durum virusun kan ile ya-
yilmadigini ortaya koymaktadir. Virusun sinir yelu ile saatte orta-
lama 3 mm. hizla ilerledigi deneyssal calismalarla gosterilmistir (14).
Virusun virulanst ve alinan virus miktari, yaramn yeri (basta veya
ekstremitelerde olusu), kanamanin fazla veya azligl, yaranin tabiati,
derin veya yiizlek olusu, isirilan yerin ¢iplak olup olmadigi, yas, dis
etkiler ve tekrar i1sirilma gibi cegitli faktdrler kulucka miiddetini et-
kiler (4). Deney hayvanlarini sindirim yolu ile enfekte etmek miim-
kiin olamamistir. Ciinkii midenin asit salgisi, kuduz virusunu oldiir-
mektedir. Kuduz virusunun solunum sisteminden de viicuda girmesi
miimkiin degildir. Bununla beraber deney hayvanlarmin bulundugu
kafeslere virus slispansiyonu pulverize etmekle kuduz enfeksiyonu ya-
pilabilmistir (9).

Kuduzda goriilen irinsiz beyin yangisi diger santral sinir sistemi
hastaliklarinda da goriildiigiinden, bu hastaligin teshisi ancak beyin
neurcnlarinda sitoplazmik Negri cisimciklerinin goriilmesi ile miim-
kiin olur. Patodiagnestik olan Negri cisimciklerine tek tiik claylarda
tiitkriik ve bdbrek iistii bezlerinin sinir hiicrelerinde de rastlanir. Be-
yinde neuronlarda nekroz, hastalifin erken devrelerinden itibaren ge-
ligir. Bunlarm yaninda perivaskiiler lenfoid hiicre infiltrasyonu ve
neurcnofajik nodiiller goriiliir (23).

Lapi, Davis ve Anderson’a gore (13) kuduz lezyonlar: ilkin ve
kesin bir gekilde Gasser ganglionunda goriiliir. Bu yazarlar Gasser
ganglionunun Negri cisimeiklerinin meydana gelmesinden ¢ok daha
once hastalandigini 6ne siirmiislerdir. Elektron mikroskopik calisma-
larda Gasser ganglionundaki neuronlarin sitoplazmalarmda vakuoller
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gekillendigi, etraflarinda virus kiimeciklerinin (viral matrix) goriil-
diigii ve aksenlarinin miyelin kiliflarinda da virus partikiillerine rast-
landigi crtaya konmustur (25).

Flucresan antikor teknigi, cabuk ve fare inokulasyonu gibi du-
varli ve dogru scnuc veren bir teghis metodudur (15, 16, 26). Fluo-
resan antikor teknigi, 1958 yilinda Goldwasser ve Kissling (6) tara-
findan kuduz teshisinde kullanildi. Bu arastiricilar bu metodla, sokak
veya fikse kuduz viruslariyla deneysel olarak enfekte edilmis farele-
rin veya kuduza yakalanmig beyinlerde, kuduz etkeninin meydana
cikarilabilecegini gosterdiler. Negri cisimciklerinin yiiksek konsant-
ragycnda virus antijeni ihtiva ettigi ortaya konmustur (20). Bu ne-
denle protein yapisinda olan Negri cisimeiklerinde kuvvetli bir fluo-
rezang goriiliir (21). Immunofluoresan teknikle kuduzun teshisinde
tikritk bezlerinden de faydalanilmistir (7). Negatif veya glipheli
vak’alarda, keynin otolize cldugu ya da beynin gliserinde muhafaza
edildigi hallerde submaksillar tiikriik bezi, kuduz antijeninin arastiril-
maginda kullamilir (18, 22).

Materyal ve Metod

Bu arastirma, Etlik Veteriner Kontrcl ve Arastirma Enstitiisii
Kuduz Laboratuvarina ve Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesine
gelen ve sistematik otopsileri yapilan kopek (32), kedi (8), sigir (6)
manda (1), sincap (1), tavsan (1), keci (1), yarasa (1) iizerinde ya-
pilmistir. Flucresan antikor teknigi ve histopatolojik yoklamalar igin
keyin (hypccampus), beyincik (cerebellum), medulla oblongata, Gas-
ser ganglionu, submandibular tiikriik bezi, pankreas, ve adrenal bez-
lerden parcalar alinmistir. Histopatolejik olarak yoklanacak materyal
% 10’luk formalin sclusyonunda tespit edilmigtir. Kegilen parcalar
hematoksilen-ecsin beyas: ile boyanmistir. Beyin parcalarinda Negri
cigimeiklerini ortaya cikarmak icin Schleifstein’s boyasi kullanilmig-
tir, Ayrica hipokampustan hazirlanan dokundurma preperatlara Sel-
ler koya metodu uygulanmigtir. Flucrssan antikor teknigi icin, Gold-
wasser ve arkadasglar1 (6) tarafindan uygulanmis olan metod kulla-
nmilmigtir, Yapilan dekundurma preperatlarina Etlik Veteriner Kontrol
ve Arastirma Enstitiisiinden temin edilen enfekte fare beyni siispan-
giycnu (EFB), normal fare heyni siispansiyonu (NFB) ve konjugat,
metodu uygun olarak damlatildiktan sonra fluoresan mikroskopta in-
calenmigtir. Fare inokulasyon testi: 51 vakanin kornu ammonisinden
% 10'luk slispansiyonlar hazirlanarak 0,1 cc miktarinda farelere intra-
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serebral inokule edilmigtir. Fareler miigahede altinda tutularak deney
conuclar: saptanmastir,

Sonuglar

Fluoresan antikor teknigi, histepatolojik inceleme ve fare inoku-
lasycn testi, 51 vaka iizerinde (32 képek, 8 kedi, 6 sigir, 1 manda,
1 sincap, 1 tavsan, 1 keci, 1 yarasa) yapilmistir (Tablo: 1).

1 — Beyin Bulgular::

a) Histopatolojik yoklama sonuclari: Hayvan tiirlerine gore
degisen cranlarda medulla oblongata’da kan damarlarinda hiperemi
ve damarlar cevresindeki Virchow-Robin bogluklarinda genigleme ve
buralara baz vakalarda seyrek, baz1 vakalarda cok sik lenfoid hiicre
infiltrasycnlar1 goériilmiistiir (Resim: 1, 2, 3). Neuronlarda dejene-
ragyon, neurcn cevrelerinde glia hiicrelerinin proliferasyonu ile olu-
gan neuroncfaji ve Babes diigiimciikleri goriilmiistiir. Cornu ammonis
neuronlarinin sitoplazmasinda asidofilik Negri cisimcikleri goriilmiis-
tiir (Resim: 4). Negri cisimcikleri ayn1 zamanda Seller boya metodu
ile de saptanmigtir. Sigir tiirlinde beyincikte, purkinje hiicrelerinin si-
toplazmasinda Negri cisimcikleri goriilmiistiir (Resim: 5).

b) Fluoresan antikor teknigi sonuclari: Incelenen 51 vakanin
34’1 pozitif bulunmustur. Pozitif vakalarda beyin dekusu igerisinde ve
karanhk sahada korpiiskiiller (antijen-|-fluoresanh antikor) ve koyu
yesil, filizi renkte fluoresans veren yuvarlak veya oval Negri cisim-
cikleri goriilmiistiir (Resim: 6, 7).

c) Fare inokulasyonu sonuglari: Incelenen 51 vakanin 34’1
miisbet bulunmusgtur.

2 — Gasser ganglicnu Blugulari: Fluoresan antikor teknigi ile
biitiin hayvan tiirlerinde, fluoresan veren antijen-antikor reaksiyonu
izlenmemigtir. Buna kargilik histopatolojik clarak, 34 miisbet vakanin
hepsinde perivaskiiler ve interstisyel dokuda lenfoid hiiere infiltrasyo-
nu (Resim: 8), 29 vakada neuronlarda dejenerasyon ve nekroz (Re-
gim: 9, 10), 2 vakada da hiperemi gozlenmigtir (Tablo: 2).

3 — Tiikritk Bezi Bulgulari: Fluoresan antikor teknigi ile, 34
miisbet vakanin tiikriitk bezi dokusu icerisinde fluoresans veren an-
tijen-antikor korpiiskiilleri goriillmiigtiir (Resim: 11). 16 vaka ise men-
fi scnuc vermigtir. Histopatolojik ycklamada, interlober ve interlo-
buler interstitium icerisinde lenfosit infiltrasyonu ve asiner hiicreler-
de nekroz goriilmiistiir (Resim: 12).

4 — Adrenal Bez Bulgulari: Fluoresan antikor teknigi ile 34
pezitif vakanin hepsinde doku icerisinde fluoresans veren antijen-an-
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tikor korpiiskiilleri goriilmiigtiir (Resim: 13). 16 vaka ise negatif so-
nug vermigtir. Histopatolojik yoklamada, 34 vakada substansiya me-
dullaris bolgesindeki epitel kerdonlar ve sinozoidler arasinda, kapil-
ler arter ve genis liimenli venalar gevresinde lenfosit infiltrasyonu
gozlenmistir (Resim: 14). 12 vakada substansiya kortikalis’ide igine
alan genel hiperemi goriillmiistiir (Tablo: 2).

5 — Pankreas Bulgulari: Fluoresan antikor teknigi ile incele-
nen pankreasta, antijen-antikor reaksiyonu goriilmemistir. Histopa-
tolojik olarak, 28 vakada hiperemi, 1 vakada ise perivaskiiler lenfosit
infiltrasyonu gériilmiistiir (Tablo: 2).

Tartigma

Kuduz en tehlikeli zoonozlardan biri clmasi nedeniyle az gelis-
mis ve hatta ileri iilkelerde bile ciddi saglik sorunu olarak Gnemini
korumaktadir, Bu durum bize kuduzla savasta koruyucu asilama ve
cahipsiz hayvanlar: kontrol altina almanin gerekli oldugunu goster-
mektedir.

Bu hastaligin erken teghisi icin Goldwasser ve Kissling (6) 1958
yilinda ilk defa fluoresan antikor tekniginden faydalanilmasini ileri
giirdiiler. Sonradan bu teknigin atipik veya belirsiz vakalar1 tesghis
etmede ¢ok yararli oldugu ve bu teknikle elde edilen sonuglarin taze
veya donmus numunelerden yapilan fare inokulasyon sonuclari ile ta-
mamen uygunluk gosterdigi anlasilmistir (3, 8, 10, 15, 24). Ayn1 ko-
nuda fluoresan antikor teknigi ile yaptigim bu arastirmada ise % 100
miisbet scnuc elde edilmistir. Ayn1 vakalarin fare inokulasyon deney-
leri de miisbet sonug vermesiyle % 100 uygunluk saglandig1 ortaya
cikmistir. Boylece fluoresan antikor tekniginin g¢abuk ve kesin teg-
histe 6nemi, bir kere daha gosterilmis olmaktadir. Ayrica Seller boya
metodu ile miisbhet vakalarin 23’iinde Negri cisimeigi goriilmesine kar-
gilik, histopatolojik metodla 26 vakada Negri cisimeigi bulunabilmis-
tir. Bu sonug da histopatolojik ycklamanin, Seller boya metoduna na-
zaran daha kullanish olabilecegini gostermistir (Tablo: 3).

Goldwasser ve Kissling (7) beyin ve tiikriik bezlerinden virus izo-
le edebilmiglerdir. Bu arastiricilar virus ¢ikardigi saptanan 49 vaka-
nin 48'inde fluoresan antikor teknigi ile tiikriik bezinden misket so-
nuc almay1 bagarmislardir. Bagka bir calismada ise fluoresan anti-
kor teknigi ile tiikriikk kezlerinde virusun daha cabuk ortaya kona-
cag1 one siiriilmiistiir (18). Atanasiu ve arkadaslar1 da (2) tiikriik
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bezi, adrenal bez, Gasser ganglionu ve beyinden virus izole etmisler,
fakat pankreasta virusa rastlamadiklarini bildirmiglerdir. Bu bilgileri
elde edilen sonuclarla kargilagtiracak olursak, miisbet vakalarin hep-
ginde tiikriik bezinde fluoresan antikor teknigi ile pozitif sonuc elde
edilmesi, literatiir verilere uygunluk saglamaktadir. Ozellikle adrenal
bezde fluoresans veren antijen-antiker korpiiskiilleri gérillmesi yeni ve
onemli bir bulgu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Gasser ganglionunda pe-
rivaskiiler lenfogit infiltrasyonu ve neuron dejenerasyonuna karsilik
flucresan antikor teknigi ile menfi sonuc alinmasi, viral antijenin bu
organda bulunmadigini ortaya koymaktadir.

Fluoresan antikor teknigi ile cabuk ve giivenli bir teshis yapail-
maktadir. Bu metodla elde edilen scnuclar fare inokulasyonu sonuc-
lar1 ile uygunluk géstermektedir. Histopatolejik yoklamalarda Gas-
selar ganglionu, tiikriik ve oOzellikle adrenal bezde kuduza ilgili lez-
yonlarin goriilmiis olmasi, bu ii¢ metoddan fluoresan antikor tekni-
ginin kullanilarak teshisz gidilmesinin biiyiik bir kullanim sahas1 bu-
lacag! kanisini vermektedir.

Ozet

Kuduz hastaliginda keyin, Gasser ganglionu, tiikriik, adrenal ve
pankreas bezlerinde fluoresan antikor teknigi ile antijen aranmasi ve
sonucunun histopatolojik yoklama ile elde olunan bulgularla karsilas-
tirilmas: yapilmagtir.

Summary

In this study the rabies viral antigen was detected in the brain,
in the Gasserian ganglicn, in the salivary, adrenal and pancreatic
glandular tissues. The results were compared with the histopatholo-
gical findings.

Fifty one suspected rabies cases consisting of 32 dogs, 8 cats, 6
cattle, 1 buffalo, 1 squirrel, 1 rabbit, 1 geat and 1 bat were examined.
Thirty four of out of 51 were foud to ke positive (% 68) by the fluo-
rescent antibody technic (F.A.T.). But cnly 23 rabid animals of 34
demonstrated Negri bodies when the brain smears were stained with
routine Seller’s method. Negri bodies was found in 26 cases out of 34
by histopathological examination. Thirty four rabid cases were found
pesitive by mouse incculation. These results were in agreement with
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the results cbtained by fluorescent antikody technic. The fluorescent
antigen-antibody corpuscles were also detected in the salivary and ad-
renal glands.

By the microskopic examination the lymphoid infiltrations into
the interacinary tissues of salivary gland and into the medullary por-
ticn of adrenal gland were noticed.

Neither Gasserian ganglion nor the glandular tissuss examined
contained domonstrable Negri bedies.
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TABLO : 1

Kuduz giiphesi ile incelenen 51 vakada kuduzun cesgitli
hayvan tiirleri arasinda dagilisi ve orani.

Hayvan Incelenen Kuduz Kuduz
Tiirii vaka sayisi sayisl orani, %
Kopek 32 22 69
Kedi 8 3 37,5
Sigir 6 6 100
Manda il 1 —
Sincap 1 1 —
Tavgan 1 1 —_
Keci 1. 1 —
Yarasa 1 1 -
Genel Toplam 51 34 66,66
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TABLO : 2

Incelenen organlarda elde olunan bulgular:

Organlar Histopatolojik Bulgu Fluoresan Antikor Teknigi
PVLHI* PLI*"™ Antijen Antijen
gorilen goriilmeyen
Gagser Ganglionu 34 — - 50
Tiikriik Bezi 18 34 34 16
Adrenal Bez 5 34 34 16
Pankreas 1 - - — 50

(*) PV.L.H.I.: Perivaskiiler lenfoid hiicre infiltrasyonu.
(**) P.L.I.: Parankim igerisine lenfoid hiicre infiltrasyonu.

TABLO : 3

Cesitli metedlarla elde olunan beyin bulgular::

Hayvan Fare F.AT* Histopatolojik bulgu Seller**
Tiirii Inokulasyonu Ensefalitis = Negri
(+) (+) ()

Kopek 22 22 20 16 15
Kedi 3 3 3 2 1
Sigre 6 6 6 6 5
Manda 1) 1 1 1 1
Tavgan 1 1 1 — -
Keci 1 1 1 1 1

(*) F.A.T.: Fluoresan antikor teknigi.
(**) Seller Loya metodu.
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Res:m 7 2, Beyinde perwas}mler lenfosm mflltrasyonu HxE X 200, Kopek



Resim: 4. Kornu' ammonis sinir hiicresinin éioplarﬁasmda Negri éiéimcig'i.
HxE., X 800, K&pek.



Resim: 6. Beyin dokusu igerisinde fluoresans veren korpiiskiiller ve Ngri.
X 80, Kopek, Fluoresan mikroskopta cekilmigtir.
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Resim: 8 Gasser ganglionunda perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu.
HxE., X 200, Képek.
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Resim: 9. Gasser ganglionunda lenfosit infiltrasyonu ve neuron rejenerasyonu.
HxE., X 320, Kopek.
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Resim: 11. Tiikriik bezinde fluoresans veren korpiiskiiller, X 80, Kopek.
Fluoresan mikroskopta gekilmigtir

Resim: 12. Tiikriik bezmde 1nterst1syum icerisindeki damar cevresinde lenfos:t



Resim: 14. Adren=al bezde substansiyawmedullaris bolgesinde epitel kordon ve
sinuzoidler arasinda lenfosit infiltrasyonu. HxE., X 80, Kopek



