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Giri§ 

Kuduz a§Ismm koruyucu olarak dikkatle kullamldigi belli illke­
lerde, kuduz hastahgma son derece az rastlanmaktadir. Bu hastahkla 
mticadelede en onemli husus, hastahgm erkenden tanmmasidir. 

Son zamanlara kadar Qokca kullamlan histolojik boyama te§his 
metodlan, baz1 kuduz olaylarmda Negri cisimciginin bulunmamasi 
nedeni ile giivenini kaybetmi§tir. Fare inokulasyonu is·e, ancak 3 haf­
ta sonunda degerlendirilebilmektedir (5. 11). Son ylllarda kuduz te§­
hisinde fluoresan antikor teknigi geli§"tirilmi§ ve uygulanmaya kon­
mU§tur. Bu metod ile kuduz olaylarmm daha gtivenilir bir §ekilde te§­
hisi mtimktin olmu§tur (8). Bu nedenle eski metodlarm kolayca yeri­
ni almi§ bulunmaktadir. Fluoresan antikor teknigi ile koku§ma olay­
larmda ve Negri cisimciginin goriilmedigi haUerde bile sonuQ elde 
edilmi§tir (13, 17). 

Bu ara§tirmada, kuduz hastahgmda beyin, Gasser ganglionu, 
submandibular ttikrtik bezi, pankreas ve adrenal bez gibi Qe§itli or­
ganlarda §ekillenen lezyonlarm ozellikleri tizerinde durulmu§ ve fluo­
resan antikor teknigi ile fare inokulasyonundan elde olunan sonuQlar­
la bulgular kar~Ila§tinlmi§ ve kuduz hastahgmm te§hisinde kullam­
lan bu tig metodun degerleri ara§tinlmi§tir. 

Kuduz etkeni, RNA virus grubuna dahildir (19). Elektron mik­
rcskopla yapi!an gah§malarda, hticre igindeki virusun bir ucunun siv­
ri, tabanca kur§unu bigimind:e, ortalama uzunlugunun 70-80, geni§li­
ginin ise 40 milimikron oldugu anla§Ilmi§tir. Bu arada 180 milimikron 
uzunlugunda olanlara da rastlanmi§tlr. Virusun enine kesitlerinde or­
tada bir gekirdek tarafmdan yogun bir k1s1m ve en di§ta da sagakh 
gortintimde ikinci bir katman gortiltir. Virus ktitlesinin di§ kismi, an 
petegine benzeyen alb kos;eli (hekzogonal) ktigtik ytizeyciklerle ay-

(*) ~i§li <;ocuk Hastanesi P a tolojik-Anatomi Laboratuvan Asist am. 
(~ef: Dr. Fatih Ali Yticel ) 
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rllm1~tlr (1) . Kuduz virusu iki tipdir. Birisi sabit virus, digeri ha­
kiki hastahk etkeni olan sokak virusudur (12). Kuduz enfeksiyonu, 
hasta hayvandan insan ve diger hayvanlara genellikle 1s1rmakla ge­
<;er. Hasta hayvanm salyasmda bulunan virus, lSlrlk yerinde a<;Ilan 
ve zedelenmi§ olan sinir uglarma bula§masma yol agabilir. Kuduz ke­
dilerde tirnaklar devamh olarak salya ile temas ettigi igin kuduz, tlr­
naklama ile de bula§abilir. Kuduz virusu, saglam deriden ve mukoza­
lardan g~emez. Ancak, taze s1yr1k ve yaradan kolayhlda vlicuda gi­
rer ( 4). Virus, 1s1r1k veya enjeksiyon yerinden serebrospinal sinirle­
rin lenf yollar1 (neurolymphogen) igerisinde ilerliyerek merkezi si­
nir sistemine ula~Ir. Deney hayvanlarma bol miktarda virusun kas i<;i 
enjeksiyonunu izleyen ilk iki saat i<;erisinde etkeni kandan izole et­
mek mlimktin olmu§tur. Fakat bu olay virusun kana kan§Ip sulan­
masi §eklinde kabul edilmektedir. Oysa beyin igi enjeksiyonlardan son­
ra, virusa, hi<;bir organda rastlanmaz. Bu durum virusun kan ile ya­
yilmadigmi ortaya koymaktad1r. Virusun sinir yolu ile saatte orta­
lama 3 mm. h1zla ilerledigi deneysel gah~malarla gosterilmi§tir (14) . 
Virusun virulans1 ve alman virus miktar1, yaranm yeri (ba§ta veya 
ekstremitelerde olu§u), kanamanm fazla veya azhg1, yaranm tabiatl, 
derin veya ylizlck olu§u, Ismlan yerin <;Iplak olup olmad1gi, ya~, dl§ 
etkiler ve tekrar Ismlma gibi <;e§itli faktorler kulu<;ka mi.iddetini et­
kiler ( 4) . Deney hayvanlanm sindirim yolu ile enfekte etmek miim­
kiin olamami§tir. Ctinkti midenin asit salg1s1, kuduz virusunu oldtir­
mektedir. Kuduz virusunun solunum sisteminden de viicuda girmesi 
miimktin degildir. Bununla beraber deney hayvanlarmm bulundugu 
kafeslere virus slispansiyonu pulverize etmekle kuduz enfeksiyonu ya­
pllabilmi§tir (9). 

Kuduzda gortilen irinsiz beyin yang1s1 dig·er santral sinir sistemi 
hastahklarmda da gorlildiigtinden, bu hastahgm te§hisi ancak beyin 
neuronlarmda sitoplazmik Negri cisimciklerinin gorlilmesi ile mtim­
ktin olur. Patodiagnostik olan Negri cisimciklerine tek tiik olaylarda 
tiikrtik ve bobrek iistii bezlerinin sinir hticrelerinde de rastlamr. Be­
yinde neuronlarda nekroz, hastahgm erken devrelerinden itibaren ge­
li§ir. Bunlarm yanmda perivasktiler lenfoid hiicre infiltrasyonu ve 
neuronofajik nodilller gorliltir (23). 

Lapi, Davis ve Anderson'a gore (13) kuduz lezyonlan ilkin ve 
kesin bir §ekilde Gasser ganglionunda goriillir. Bu yazarlar Gasser 
ganglionunun Negri cisimcilderinin meydana gelmesinden <;ok daha 
once hastaland1gm1 one stirmli§lerdir. Elektron mikroskopik gah§ma­
larda Gasser ganglionundaki neuronlarm sitoplazmalarmda vakuoller 
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~ekillendigi, etraflarmda virus ktimeciklerinin (viral matrix) gortil­
dtigu ve aksonlarmm miyelin k1hflarmda da virus partiktillerine rast­
landigl ortaya konmu§tur (25). 

Flucresan n.ntikor teknigi, gabuk ve fare inokulasyonu gibi du­
yarh ve dogru sonug veren bir te§his metodudur (15, 16, 26). Fluo­
reE:Jan antikor tcknigi, 1958 y1lmda Goldwasser ve Kissling (6) tara­
fladan kuduz te;;;hisinde kullamldi. Bu ara§tlncilar bu metodla, sokak 
veya fikse kuduz viruslariyla deneysel olarak enfekte edilmi§ farele­
rin veya kuduza yakalanmi§ beyinlerde, kuduz etkeninin meydana 
<;Jkarilabilecegini gosterdiler. Negri cisimciklerinin ytiksek konsant­
rar:ycnda virus antijeni ihtiva ettigi ortaya konmu§tur (20). Bu ne­
c1e:lle protein yap1smda olan Negri cisimciklerinde kuvvetli bir fluo­
re~::l.ns goriillir (21). immunofluoresan teknikle kuduzun te§hisinde 
tlihriik bezlerinden de faydalamlmi§tlr (7). Negatif veya §lipheli 
vak'alarda, l::eynin otolize oldugu ya da beynin gliserinde muhafaza 
e:iildigi hallerd·~ submaksillar tlikrlik bezi, kuduz antijeninin ara§tml­
mamnda kullaruhr (18, 22). 

M ateryal ve Metod 

Bu ara§tlrma, Etlik Veteriner Kontrcl ve Ara§tlrma Enstittisli 
Kuduz Laboratuvarma ve Ankara Universitesi Veteriner Fakilltesine 
gelen ve sistematik otopsileri yap1lan kopek (32), kedi (8), s1g1r (6) 
manda (1), sincap (1) , tav§an (1), kegi (1), yarasa (1) tizerinde ya .. 
p1lmi§tlr. Fluoresan antikor teknigi ve histopatolojik yoklamalar igin 
teyin (hypocampus), beyincik (cerebellum), medulla oblongata, Gas­
ser ganglionu, submandibular ttikrlik bezi, pankreas, ve adrenal bez­
lerden pargalar almmi§tlr. Histopatolojik olarak yoklanacak materyal 
% lO'luk formalin sclusyonunda tespit edilmi§tir. Kesilen pargalar 
hematohsilen-eosin boyas1 ile boyanmi§tlr. Beyin pargalarmda Negri 
cisimciklerini ortaya ~1karmak igin Schleifstein's boyas1 kullamlmi§­
hr. Aynca hipokampustan haz1rlanan dokundurma preperatlara Sel­
ler toya metodu uygulanmi§tlr. Fluor·esan antikor teknigi igin, Gold­
wasser ve arkadat;;lan (6) tarafmdan uygulanmi§ olan metod kulla­
m.lmi§tlr. Yap1lan dolmndurma preperatlarma Etlik Vetcriner Kontrol 
ve Ara'§tirma Enstittistinden temin edilen enfekte fare beyni stispan­
siyonu (EFB), normal fare beyni slispansiyonu (NFB) ve konjugat, 
metodu uygun olarak damlahld1ktan sonra fluoresan mikroskopta in­
celenmi§tir. Fare inokulasyon testi: 51 vakamn kornu ammonisinden 
% lO'luk ~tispansiyonlar haz1rlanarak 0,1 cc miktarmda farelere intra-
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serebral inokule edilmi§tir. Fareler mli§ahede altmda tutularak deney 
a :m uglan sa ptanml§br. 

Sonu9lar 

Fluoresan antikor teknigi, histopatolojik inceleme ve fare inoku­
lasycn testi, 51 vaka tizerinde (32 kopek, 8 kedi, 6 s1g1r, 1 manda, 
1 Eincap, 1 tav§an, i kegi, 1 yarasa) yap1lmi§br (Tabla: 1). 

1 - Be yin Bulgulan: 
a) Histopatolojik yoklama sonuglan: Hayvan tlirlerine gore 

degi§en oranlarda medulla oblongata'da kan damarlarmda hiperemi 
ve damarlar gevresindeki Virchow-Robin boslluklarmda geni§leme ve 
buralara baz1 vakalarda seyrek, baz1 vakalarda gok s1k Jenfoid hticre 
infiltrasyonlan gorlilmli§tlir (Resim: 1, 2, 3). Neuronlarda dejene­
rasyon, neuron gevrelerinde glia hticrelerinin. ·proliferasyonu ile olu­
§an neuronofaji ve Babes dtiglimclikleri goriilmli§tlir. Cornu ammonis 
neuronlarmm sitoplazmasmda asidofilik Negri cisimcikleri gorlilmli§­
tlir (Resim: 4). Negri cisimcikleri aym zamanda Seller boya metodu 
ile de saptanml§tlr. S1g1r tlirtinde beyincikte, purkinje hlicrelerinin si­
toplazmasmda Negri cisimcikleri gortilmli§tlir (Resim: 5). 

b) Fluoresan antikor teknigi sonuglan: incelenen 51 vakanm 
34'ti pozitif bulunmu§tur. Pozitif vakalarda beyin dokusu igerisinde ve 
karanhk sahada korptisktiller (antijen+ fluoresanh antikor) ve koyu 
ye§il, filizi renkte fluoresans veren yuvarlak veya oval Negri cisim­
cikleri gorlilmli§tlir (Resim: 6, 7). 

c) Fare inokulasyonu sonuglan: incelenen 51 vakanm 34'U 
mlisbet bulunmu§tur. 

2 - Gasser ganglionu Blugulan: Fluoresan antikor teknigi ile 
btitlin hayvan ttirlerinde, fluoresan veren antijen-antikor reaksiyonu 
izlenmemi§tir. Buna kar§Ihk histopatolojik olarak, 34 mlisbet vakanm 
hepsinde perivasktiler ve interstisyel dokuda lenfoid h~cre infiltrasyo­
nu (Resim : 8), 29 vakada neuronlarda dejenerasyon . ve nekroz (Re­
sim : 9, 10), 2 vakada da hiperemi gozlenmi§tir (Tabla: 2). 

3 - Tlikrtik Bezi Bulgulan: Fluoresan antikor teknigi ile, 34 
mtisbet vakanm tlikrlik bezi dokusu igerisinde fluoresans veren an­
tijen-antikor korptisktilleri gortilmli§tlir (Resim: 11). 16 vaka ise men­
fi sonug vermi§tir. Histopatolojik yoklamada, interlol::er ve interlo­
buler interstitium igerisinde lenfosit infiltrasyonu ve asiner hticreler­
de nekroz gortilmli§tlir (Resim: 12). 

4 - Adrenal Bez Bulgulan: Fluoresan antikor teknigi ile 34 
pozitif vakanm hepsinde doku igerisinde fluoresans veren antijen-an-
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tikor korptisktilleri gi::irtilmti§ttir (R,esim: 13). 16 vaka ise negatif so­
nu~ vermi§tir. Histopatolojik yoklamada, 34 vakada substansiya me­
dullaris bi::ilgesindeki epitel kordonlar ve sinozoidler arasmda, kapil­
ler arter ve geni§ ltimenli venalar ~evresinde lenfosit infiltrasyonu 
gi::izlenmi§tir (Resim: 14). 12 vakada substansiya kortikalis'ide i~ine 
alan genel hipcremi gi::irtilmti§ttir (Tablo: 2). 

5 - Pankreas Bulgulan: Fluoresan antikor teknigi ile incele­
nen pankreasta, antijen-antikor reaksiyonu gi::irtilmemi§tir. Histopa­
tolojik olarak, 28 vakada hiperemi, 1 vakada ise perivasktiler lenfosit 
infiltrasyonu gi::irtilmti§ttir (Tablo: 2). 

Tart'L§ma 

Kuduz en tehlikeli zoonozlardan biri olmas1 nedeniyle az geli§­
mi§ ve hatta ileri tilkelerde bile ciddi sagllk sorunu olarak onemini 
korumaktad1r. Bu durum bize kuduzla sava§ta koruyucu a§Ilama ve 
r:ahipsiz hayvanlan kontrol altma almanm gerekli oldugunu gi::ister­
mektedir. 

Bu hastahgm erken te§hisi i~in Goldwasser ve Kissling (6) 1958 
yllmda ilk defa fluoresan antikor tekniginden faydalamlmasm1 ileri 
stirdtiler. Sonradan bu teknigin atipik veya belirsiz vakalan te§his 
etmede ~ok yararh oldugu ve bu teknikle elde edilen sonu~larm taze 
veya donmu§ numunelerden yap1lan fare inokulasyon sonu~lan ile ta­
mamen uygunluk gi::isterdigi anla§llrnl§tlr (3, 8, 10, 15, 24). Aym ko­
nuda fluoresan antikor teknigi ile yapbg1m bu ara§brmada ise % 100 
mtisbet sonu~ elde edilmi§tir. Aym vakalarm fare inokulasyon deney­
leri de mtisbet sonu~ vermesiyle % 100 uygunluk sagland1g1 ortaya 
~Ikrni§tlr. Boylece fluoresan antikor tekniginin ~abuk ve kesin te§­
histe i::inemi, bir l{er·e daha gi::isterilmi§ olmaktad1r. AyriCa Seller boya 
metodu ile mtisbet vakalarm 23'tinde Negri cisimcigi gi::irtilmesine kar­
§lllk, histopatolojik metodla 26 vakada Negri cisimcigi bulunabilmi§­
tir. Bu sonu~ da histopatolojik ycklamanm, Seller boya metoduna na­
zaran daha kullam§h olabilecegini gostermi§tir (Tablo: 3). 

Goldwasser ve Kissling (7) beyin ve ttikrtik bezlerinden virus izo­
le edebilmi::;lerdir. Bu ara§tlrlcllar virus ~Ikard1g1 saptanan 49 vaka­
nm 48'inde fluoresan antikor teknigi ile ttikrtik bezinden mtisbet so­
nu~ almay1 ba§arrnl§lardir. Ba§ka bir gah§mada ise fluoresan anti­
kor teknigi ile ttikrtik bezlerinde virusun daha ~abuk ortaya kona­
cagi one stirtilmti§ttir (18). Atanaeiu ve arkada§lan da (2) ttikrtik 
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bezi, adrenal bez, Gasser ganglionu ve beyinden virus izole etmi§ler, 
fakat pankreasta virusa rastlamad1klarml bildirmi§lerdir. Bu bilgiler1i 
elde edilen sonuglarla kar§Ila§tlracak olursak, mtisbet vakalarm hep­
sinde ttikriik bezinde fluoresan antikor teknigi ile pozitif sonu<; elde 
edilmesi, literattir verilere uygunluk saglamaktad1r. Ozellikle adrenal 
bezde fluoresans veren antijen-antikc.r korptisktilleri gortilmesi yeni ve 
onemli bir bulgu olarak ortaya <;1kmaktad1r. Gasser ganglionunda pe­
rivasktiler lenfosit infiltrasyonu ve neuron dejenerasyonuna kar§Illk 
flucresan antikor teknigi ile menfi sonug ahnmas1, viral antijenin bu 
organda bulunmad1gm1 ortaya koymaktad1r. 

Fluoresan antikor teknigi ile <;abuk ve gtivenli bir te§his yapil­
maktadlr. Bu metodla elde edilen sonu<;lar fare inokulasyonu sonu<;­
lari ile uygunluk gostermektedir. Histopatolojik yoklamalarda Gas­
selar ganglionu, ttikrtik ve ozellikle adrenal bezde kuduza ilgili lez­
yonlarm goriilmti§ olmas1, bu ti<; metoddan fluoresan antikor tekni­
ginin kullamlarak te§his3 gidilmesinin btiytik bir kullamm sahas1 bu­
lacagl kamsm1 vermektedir. 

Ozet 

Kuduz hastahgmda b3yin, Gasser ganglionu, tiikrlik, adrenal ve 
pankreas bezlerinde fluoresan antikor teknigi ile antijen aranmasi ve 
sonucunun histopatolojik yoklama ile elde olunan bulgularla kar§Ila§­
tlrilmasl yap1lm1§tlr. 

Summary 

In this study the rabies viral antigen was detected in the brain, 
in the Gasserian ganglic.n, in the salivary, adrenal ?-nd pancr~atic 
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 goat and 1 bat were examined. 
Thirty four of out of 51 were foud to l::;e positive ( % 68) by the fluo­
rescent antibody technic (F.A.T.). But only 23 rabid animals of 34 
demonstrated Negri bodies when the train 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 
positive by mouse inoculation. These results were in agreement with 
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the results obtained by fluorescent antibody 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
tio!l of adrenal gland were noticed. 

Neither Gass-erian ganglion nor the glandular tissues examined 
contained demonstrable Negri bodies. 

\ 
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TABLO : 1 

Kuduz §i.iphesi ile incelenen 51 vakada kuduzun ge§itli 
hayvan ti.irleri arasmda dag1h§1 ve oram. 

Hayvan incelenen 
Ti.iri.i vaka say1s1 

Kopek 32 
Kedi 8 
S1g1r 6 
Manda 1 
Sincap 1 
Tav§an 1 
Kegi 1 
Yarasa 1 
Genel Toplam 51 

Kuduz 
say1s1 

22 
3 
6 
1 
1 
1 
1 
1 

34 

Kuduz 
oram,% 

69 
37,5 

100 

66,66 
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TABLO: 2 

!ncelenen organlarda elde olunan bulgular: 

Organlar Histopatolojik Bulgu Fluoresan Antikor Teknigi 
P.V.L.H.i.* P.L.!.** Antijen Antijen 

gortilen gortilmeyen 
Gasser Ganglionu 34 
Ttikrtik Bezi 18 
Adrenal Bez 5 
Pankreas 1 

34 
34 

34 
34 

(*) PV.L.H.i.: Perivasktiler lenfoid hticre infiltrasyonu. 
(**) P .L.!.: Parankim igerisine lenfoid hticre infiltrasyonu. 

TABLO: 3 

<;e§itli metodlarla elde olunan beyin bulgulan: 

Hayvan Fare F.A.T.* Histopatolojik bulgu 
'I'tirti !nokulasyonu Ensefalitis Negri 

<+) (+) <+) 
Kopek 22 22 20 16 
Kedi 3 3 3 2 
S1g1r 6 6 6 6 
Manda 1 1 1 1 
Tav§an 1 1 1 
Kegi 1 1 1 1 

(*) F.A.T.: Fluoresan antikor teknigi. 
(**) Seller toya metodu. 

50 
16 
16 
50 

Seller** 

15 
1 
5 
1 

1 
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Resim: 1. Beyinde perivaski.iler Jenfosit infiltrasyonu. HxE., X 80, Kopek . 
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perivaski.iler lenfosit infiltrasyonu. HxE., X 200, Kopek. 
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Resim: 3. Beyinde perivaskiiler lenfosit infiltrasyonu. HxE., X 320, Kopek. 

Resim: 4. Kornu ammonis sinir hiicresinin sitoplazmasmda Negri cisimcigi. 
HxE. , X 800, Kopek. 
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Resim: 5. Serebellumda purkinje hlicresinin sitoplazmasmda N egri cisimcig-i. 
H.xE., X 200, S1g1r. 

Resim: 6. Be yin dokusu i~erisinde fluores3.ns veren korpliskliller ve Negri. 
x 80, Kopek, Fluoresa n mikroskopta ~ekilmi§tir. 
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Resim: 7. Beyin dokusu iQerisinde fluoresans veren korpi.iski.iller ve Negri. 
X 80, Kopek, Fluores:m mikroskopta Qekilmi§tir. 

Resim : 8. Gasser ganglionunda perivaski.iler 
HxE., X 200, Kopek. 



Resim: 9. Gasser ganglionunda lenfosit infiltrasyonu ve neuron rejenerasyonu. 
HxE., X 320, Kopek. 

--Resim: 10. Gasser ganglionunda nekrotik sinir hticresi. HxE., 400, Kopek. 
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Resim: 11. TiikrUk bezinde f luoresans veren korpiiskUller. X 80, Kopek. 

.., f 

~ .. 
Resim: 

Fluoresan mikroskopta ~ekilmi§tir . 

• bezinde interstisyum i~erisindeki damar ~evresinde 
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Resim: 13. Adrenal bezde fluoresans veren korptiskiiller. X 20, S1g1r, 
Fluoresan mikroskopta ~ekilmi§tir. 

Resim: 14. Adren<:\1 bezde substansiyawmedullaris bolgesinde epitel kordon ve 
sinuzoidler arasmda lenfosit infiltrasyonu. HxE ., X 80, Kopek 


