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KOPEKLERDE KUDUZUN TANISINDA HisTOPATOLOJiK, 

iMMUNOPEROKSiDAZ VE iMMUNOFLORESAN YONTEMLERiN 

KAR~ILA~TIRILMASIX 

Sevil (Atalay) VuraP 

The comparison of histopathological, immunoperoxidase and immunofluorescence 
techniques in the di~lgnosis of rabies in dogs 

Summary: In the study the tissues of 10 rabies suspected dogs obtained hom Pendik and Etlik Vetennary Control 
and Animat Diseases Research InstitUles were used. The results are as follows: The nonspecilic inflammatory reo 
actions and degenerative changes detected by histopathologic method as regarding rabies were observed in the cent· 
ral nervous system, Gasserian ganglions and parotid glands (10 cases), adrenal glands (7 cases). and submandibular 
salivary glands (2 cases). The inclusion bodies were seen in the comu ammonis and cerebellum (8 cases), thalamus 
(3 cases), nucleus caudatus and colliculus rostralis (1 case), also in the Gasserian ganglion (2 cases). In the 1m­
munoperoxidase staining method, exIra and intra celluler rabies virus antigen and/or the inclusion bodies were seen in 
central nervous system of all dogs and Gasserian ganglion's cell body (9 cases). In addilion, they were identified In 
ganglion cell layer of retina, submandibular salivary gland cells (2 cases), basal cells of cornea, eplthelJal cells of pa­
rotid gland and ductus, intramurat ganglion's cell body, kinocilium and nervous fibers of trachea, principal cells of sto­
mach, plexus of intestine and mouth and nose, urinary bladder's epithelium, cells of hair follicule of ear and mouth 
skin, cells 01 nose mucosa, gland cells of nose and mouth mucosa (1 case), and kromaflin cells 01 adren (6 cases). In 
the immunofluorescence staining method, the rabies virus antigen was seen in central nervous system 01 all cases. 
parotid gland cells and its duct epithelial cells and hair follicule cells of skin (1 case). Equally positive results were ob­
tained from the avidin·biotin peroxidase and indirect immunofluorescence methods which have been used lor the first 
time in the diagnosis of rabies in formalin lixed and paraffin embedded tissues in Turkey. But the immunoperoxidase 
method appeared to be more advantageous for use in pathology laboratories since this method permilted the usage 
of high titered sera as well as the usage of more simplilied microscopes and the storage of stained slides for a long 
time . 

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

6zel: <;all~{llada Pendik ve Etllk Veteriner Kontrol ve Hayvan Hastahklan Ara~llrma Ens!ilGleri'nden temin edilen 10 
adet kuduz kOpege ait doku bloktan incetenmi~ ve ~u bulgular gozlenmj~tir. Yanglsal ve dejeneratif bulgular tOm hay­
vanlarda santral sinir sislemi, Gasserian gangliyonu ile parotis bezinde. 7 olguda bObrekOstO bezlerinde ve 2 otguda 
ise submandibular IGkGrCik bezlerinde saptanml~llr. inkluzyon cisimcikleri 8 olguda komu ammonis ve serebeliumda, 3 
otguda talamus, 1 olguda nukleus kaudalus ve kollikulus rostralis, 2 olguda da Gasserian gangliyonunun sintr hOc­
reterinde gOrCilmO~IO r_ Immunoperoksidaz yonlemi ile yapllan incelemede tUm hayvanlarm sanlral sinir sistemi bO­
IOmlerinde. 9 olgOOa ise Gasserian gangliyonlannda intra ve ekstraseliOler viral antijen partikGllerine ve/veya inkJuzyon 
cislmciklerine rastlanml~llf. AYfica 6 olguda adrenin kromaffin hOcrelerinde, 2 olguda relinamn slnir hOcrelerinde, sub­
mandibular tOkCirOk bezi epitel hOcrelerinde, Irakea kinosilyumlan ve epitel hGcreleri arasmdaki sinirlerde, 1 olguda 
korneanm Ozellikle bazat tabakasmdaki epitel hOcrelerinde, submandibular tCikOrCik bezinin Intramural gangliyon sinir 
hOcreierinde. parotis bez ve kanal epitel hOcrelerinde, midenin prensipat hOcrelerinde. idrar kesesi epllel hOcrelerinde, 
aglz, burun ve baglrsaklarda yer alan pleksuslarda, kulak ve a91z derisi kllfollikGl epilellerinde, burun mukozasl epitel 
hOcrelerinde. aglz ve burun mukozasl bez epilel hOcrelerinde viral antijen bulunm~tur. Immunolloresan yOntemle in­
celenen tum olgularda santral sinir $isleminin her bOlgesinde ve Gasserian gangliyonunda, 2 olguda retinanm SIOir 
hOcrelen, I olguda parolis bezi ile kanal epitel hOcrelerinde ve derinin kll follikGlO epitellerinde viral anlijeni belirleyen 
immunofloresan pazitil granOlter bulunmu~tur_ Bu (fall~mada OIkemizde kuduzun lanlsmda ilk defa formol tesbitti pa­
ralin bloklarda kullanllan avidin-biolin peroksidaz ve indirekt immunofloresan yontemlerden e~it pazilil sonli(f ahnml~hr. 
Ancak yOksek tilreli serumlarfa yall~ltmasl, Ozel mikroskoba ihtiya~ ctuyulmamasl ve boyanan preparallann uzun sOre 
sakianmaSI neden; ite immunoperoksidaz yOntemin patoloji laboratuvarlannda kullamlma avantajlmn daha lazla 01-
dugu dO~OnOlmO~IOr_ 

Anahtar kellmeler : KOOuz, kOpek. immunoperoksidaz, immunofloresan, histopatoloji. 
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VURAL 

Kuduz (lyssa, rabies, 101lwUl, rage) insan ve 
kanathlar dahil tOm slcak kanh hayvanlarda, santral 
sink sistemi bulgulanyla ortaya elkan akut seyirli. 
viral bir hastahktlr (Buxton ve Fraser, 1977; Blood 
ve ark., 1983; Shannon ve ark., 1988; Andrewes 
ve Waiton, 1990). Tehlikeli bir zoonoz oldugu iein 
6nem tajlr. 

Hastahgln tedavisi yoktur, onlem ahnmadlgl 
taktirde daima OIOmle sonuelamr. Ajllamayla ah· 
nan lek onlem ise haslallgl bula~tlran hayvamn 
gereekten kuduz olup olmadlglnln en klsa zaman· 
da ve en gOvenilir y6nlemle ortaya Clkanlmaslna 
yani te~hise baghdlf. Haslahgm tanlSI Seller boo 
yama, hislopatolojik inceleme, lare deneme ino· 
kulasyonlan ve immunohistokimyasal yontemlerle 
yaplhr. Seller boyama ve hislopalolojik in· 
celemelerde komu ammonisteki noronlar ile se· 
rebellumdaki POrkinje hOcrelerinde inlrasitoplazmik 
inkluzyon cisimciklerin in (Negri) gorOlmesi pa· 
tognomonik olarak kabul edilir (Blood ve ark., 
1983; Jones ve Hunt, 1983; Jubb ve ark., 1985; UI· 
rich ve arn .. 1985). Ancak Seller boyamanln % 69-
100, histopatolojik incelemenin ise genellikle % 50-
80 oranmda pozitif sonuc vermesi gOvenirligi sars­
ml~11f (Goldwasser ve Kissling. 1958: Atanasiu ve 
arn., 1971; Koprowsk.i, 1973; Tanzer, 1976; Anjaria 
ve Jhala 1985; Kolwal ve Narayan, 1987). De­
neme inokulasyonlannln dogruluk oram % 94-100 
olmakla' beraber uzun bir sOreye (6-30 gOn) ge­
reksinim vardl( (Meerdink, 1969; Kolwal ve Na­
rayan. 1987; Zimmer ve ark .. 1990; Ademogullan. 
1992). Bircok laboratuvarda uygulanan im­
munolloresan (IF) yontemiyle klsa zamanda has­
tallgln tanlSlnda % 87-100, immunoperoksidaz (IP) 
yontemiyle % 87-98 gibi pozitif sonuC ahnml~tlr 

(Anjaria ve Jhala, 1985; Kotwal ve Narayan, 1985; 
1987; Jayakumar ve ark .. 1989; Zimmer ve arn., 
1990). Immuno Floresan antikor yontemi (FAT) en 
uygun yontem olmakla beraber, pahall ekipmana 
gerek duyulmasl nedeniyle dezavanlajhdlr. Bu yOz­
den bin;ok hastahkta oldugu gibi kuduzun tflonlslnda 
da immunoperoksidaz yontemi kullanllmaya ba~­
lanml~W (Genovese ve Andral. 1978; Jayakumar 
ve ark., 1989). 

Olkemizde slkhkJa rastlanllmamakla birlikte 
kuduz haslahgmmm lamSI, immunofloresan yon­
lemin uygulandlQI birkac latlOratuvar harie Seller 
boyama, histopatolojik incelemeler ve farelerde de­
neme inokulasyonlanna dayanmakladlr. Bu eah~-

mada haslaligm lanlsmda hislopatolojik. paralin 
blok kesitlennde IP ve IF y6ntemlerin degerlendiril· 
mesi ve IP y6nlemin laboratuvarda kullaml lp kul· 
lanllamayacaglnln ara~tlnlmasl amaclanml$tlr. 

Materyal ve Metot 

C;ah$ma materyali. Pendik ile Etlik Veteriner 
Konlrol ve Hayvan Hastahklan Ara~ll(ma Ens­
li!Oleri'nde nekropsileri yapllan 10 adet erkek ko­
pegin doku omekleri ile Ankara Dniversitesi Ve­
leriner FakOllesi Patoloji Anabilim Dall ar~ivinden 

temin edilen kuduz mOsbet 30 kopegin kornu am· 
monis ve serebellumlanna ait doku bloklanndan 
temin edildi. 

Nekropsileri yapllan hayvanlann sanlral sinir 
sistemi (komu ammonis, nukleus kaudatus. ta­
lamus, kollikulus rostralis, pons serebri, se­
rebellumun vermisi. medulla spinalis, medulla ob­
langala), Gasserian gangliyonu. parotis ve 
submandibular tOkOruk bezleri, mukoza ve deriden 
gececek ~ekilde aglz ve burun kanadl, tonsiller, 
goz. aglz cevresi va kulak densi, larinks. trakea. ak­
cigerler, kalp, dalak. karaciger. safra kesesi. bob­
rekler, adrenler, pankreas, mide. ince baglrsaklar. 

• retrolaringeyal ve mezenteriyellenl dOgOmlen, idrar 
kesesi ve testislerinden alman doku 6rneklen % 
10'luk lamponlu formolde lesbit edildi ve paralinde 
bloklandl . Her paralin bloktan 4-6 mikron ka­
hnllgmda alman kesitler (aym bloktan 4 kesi!) his­
topatolojik incelemeler, immunohistokimyasal yon· 
temler ve kontrol iein kullamldl. 
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Hislopatolojik incelemeler : Kesitler Hema­
toksilen-Eosin (HE); beyinde spongiy6z degi$iklikle 
ka~lla~lldIQI durumlarda da myelin Ylklmmln sap­
tanmaSl amaclyla luxol fasl blue ile boyandl (Luna. 
1960), 

Immunoperoksidaz incelemeler : Bu yontemde 
Shandon'm antirabbil universal kitinden (Katalog no 
: 407300 I Pittsburg) laydalanllarak Avidin-Biotin 
Peroksidaz (ABC) y6ntemi ile dokularda viral an­
lijenler saptandl. Bu amacla rutin olarak hazlrlanan 
paralin bloklardan adhezivli lama alinan kesiller 10 
dakika 48°C'lik etOvde kurululdu; ksilollerde de­
parafinize edilip 100. 96, 80 ve 70o'lik alkol se· 
rilerinden de geeirilerek dehidre edildi. Oc kez be~er 
dakika PBS (Phosphat Buffer Saline) ieinde YI­
kandlklan sonra % 0.02 kalsiyum diklorit ihtiva eden 
% 0.25'lik tripsin solOsyonunda Iripsinize edildi ya 
da aynl amac iein kullanllan % 0. 1'lik pronaz so· 
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IOsyonuna konularak 45°C'lik elOvde 30 dakika 
bekletildi. O~ kez be~er dakika PBS ~inde Ylkandl. 
Oda ISlsmda 5 dakika % 3'lOk hidrojen peroksitte 
lululdu ve 2 kez PBS ' I~lnde be~er dakika Ylkandl. 
Kesitler nemll kamaraya allndl ve Ozerlerine normal 
ke~i serumu damlalilip 20 dakika 45°C'lik elOvde 
beklelildi. Serum d6kOIerek hlperimmun serumla I 
(1/500 sulandlrma) 45°C'lik elOvde 2x20 dakika in­
kube edildl. Kesitler 2 kez PBS Iyinde 5 dakika YI' 
kandl. Biyotinize sekunder anlikor damlalilarak 
nemll kamara icinde 45°C'hk elOvde 20 dakika lu· 
tuldu. PBS ~inde be~er dakika 2 dela Ylkanan ke· 
sitler, Ozerlerine % 1.2'lik hidroJen peroksil dam· 
lalilarak bu kez oda ISlslnda 20 daklka bekJelildl. 
Bundan soma Slreptavidin·peroksldaz damlalillp 
45°C'lik etOvde 20 dakika IUlularak yenlden PBS'le 
Ylkandl. Nihayel kesitler 3-amlno·9·elilkarbazol 
(AEC) 7 dakika tululduktan soma 2 kez 5 dakika 
deionize suda Ylkandl ve Mayer's hematoksilen bo­
yaslnda 1 dakika tululup 4fe~me suyu altlnda YI­
kandl ve kapaliidi. 

Immunolloresan ineelemeler : Bunun iein in· 
direkl immunolloresan y6ntemi uygulandl. Ke­
sillenn boyamaya hawlanmaslnda uygulanan de­
parafinizasyon, dehidrasyon ve tripsinizasyon 
i~lemleri burada da peroksidaz y6nlemindeki siraYI 
izledi. Kesiller ayn. hiperimmun serum I (1/100 su­
landtrma) ile 45°C'lik elOvde. nemli kamarada 2x20 
dakika inkube edildikten soma 3 kez be$er dakika 
PBS ile Ylkanlp Ozerlerine k~ide lav~an IgG'sine 
ka~1 hazlrlanlp lIuoresceinisolhiocyanale (FITC) ile 
i~aretlenmi$ antHav$8n hiperimmun serum kon­
jugatlndan (Sigma-F 6005) damlailidi. Yeniden 
45°C'hk etOvde 30 dakika lululdu. Bu Iklnei in­
kubasyondan sonra PBS lie Ylkanan kesiUer ka­
pallkil. <;:evreleri paralin lie kaplanarak in­
celenineeye kadar buzdolablnda saklandl. 

Immunoperoksidaz va immunolloresan yon­
tern i9ln hazlrlanan konlrol preparatlan da aym pro­
sedOre gore boyandl. Aneak hipenmmun serum yeo 
nne normallav~an serumu kullanlldl. 

Bulgular 

Nekropsileri yapllan hayvanlann IOmOnde has· 
lallgl tanlllCI makroskopik bulguya rastlanmaml~llr. 

Histopalolojik Bulgular : BOlOn olgularda sinir 
sisleminde hiperemiyle ka~lla~lkh. Lep-. 

tomeningeal ve Virchow Robin bo$luklarmdaki da· 
marlarda ~o~unlu~u lenfosi!. az saylda makrofaj ve 
tek tOk de plazmasillerden olu$an mononOkleer 
hOcre inlillrasyonu gOrOldO (Tabla " ~ekil 1). Bun­
lar kornu ammonisle halif, sinir slsleminin di~er ke­
simlerinde Ise arta veya ~lddeUi derecedeydi. Tam 
olgularda, yogunluk piramidal hOcre bblgesi olmal< 
Ozere kornu ammonis, serebeUum, talamus (l;)ekil 
2), pons serebri. kolhkulus rostralls, nukleus ka­
udalus, medulla oblongata ve ~oOunrukla da dorsal 
kornulan olmak Ozere medulla spinalisle drffuz veya 
fokal olarak de{li~ik derecede gila hOcre pro­
liferasyonu g6rCrldQ. Belirtilen b61gelerdekl baZI nO­
rontarda dejeneralif ve nekrotlk deQi$lklikler $e­
kmenmi~ li (~ekit 2 ve 3). BOyle n6ronlar eekirdek· 
rerini kaybetmi~, dOzensiz kenarh va soluk pembe 
renkli siloplazmaya sahiplL Bazllannln ~evresini gila 
hOoeleri eevirip satellitosis ~ekillenmi$li. Bir klsml 
ise noronofajiye (l;)ekll 2 ve 4) uQrayarak yerlerini, 
noron kallntlsl ile glia hOerelennin bulundugu odak­
tara veya tamamen lokal glia hOcrelerinden olu~· 
mu~ Babes nodOUerine lerk elml~tl. 

Intrasiloplazmlk inkluzyon clsimciklerine ~o­
Qunlukla kornu ammonis (~ekll 5) ve serebellumda 
($ekil 6) rastland1. Bunlardan 6 olayda her ikisinde, 
iki~er olayda ise yalmz birinde lokalize olmu~lu. 
Bunlarla birlikte talamUSla 3, kollikulus rostra lis 
($ekil 3) ve nukleus kaudalusla birer. Gasserian 
gangllyonunda da 2 olgOOa inkluzyon cisimcj~i 

vardl. Bunlar deQi$ik bOyOklOkte, oval veya yuvartak 
$ekilh, pembe renk!i olup klmlsinin Cf8vreslnde atflk 
renkli dar bir alan bulunuyordu ve bir hOcrede ge­
nellikle lek bazen birden fazlaydllar. Inceleme 51-

raslnda bazl cislmciklenn akson veya denlritlere 
doOru uzandl~1 da gorOldu. 

Bir olguda kollikulu5 roslralisle (l;)ekil 3). 2 01-
guda da Gasserian gangliyonundaki bazl noron 51-
loplazmalannda vakuoller dikkati ~ekti. Ayrrca iki$er 
olguda serebellum ve kollikutus roslralisin subs­
tantia albaslOda, 3 olgOOa da nukleus kaudalusun 
substantia alba ve grizeaslOda tokal alanlar halinde, 
Slnlrll ve ~Ieri bo~ spongiy6z de~i~lklikler fark edildi. 
Luxol fast blue ile boyamada bunlar, mavi renk alan 
miyelinize alanlar araslnda, boya almaml~ bo$luklar 
halinde gorOldO. SerebeUumda bu bOlgeler, aynca 
diffuz da~lhm gosleren ham glial hOcre artl~1 ve da­
marlar ~evresinde de belirgin mononOkleer hOcre 
inliltrasyonlanyla bezenmi~ti. 

Yukandaki bulgular dl~lnda. 2 olgOOa komu 

I Dr. Alex Wandelcr arneilitl lie Centre of Expertise for Rablelo Agriculture Canada Ammal DI)C;lSC Rc)Carch 1IlloiliUlc Nepe:m. 
Onlano'dan (cnlln l:di[ml~lIr. 
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ammon is in korteks serebrisinde, 1 olguda kol­
likulus rostraliste meninkslerin altlnda, 3 olguda 
nukleus kaudatusun substantia alba ve gri­
zeasmda, 2 olguda da Gasserian gangliyonundaki 
aksonlar boyunea kanama alanlanna rasUandl. Ay­
nea tOm olgularda Gasserian gangliyonunda de­
Qi~ik ~iddette dejeneratif deOi~iklikler ile bazl sa­
halarda hem sinir hOereleri etralmda hem de 
aksonlar boyunea aralarlnda az saylda makrofaj ve 
lek 10k de plazmasitlerin bulundugu yogun lenfosil 
infiltrasyonu lark edildi (Tabla 1). 

Sekiz olguda parotiste bazl bez IOmenlerinin 
seQilemedi!)i ve epitel hOerelerinin haeimce azal· 
dlgl, bez kanallarlnln eozinofilik killeyle doldu!)u 
saplandl. Bir hayvanln kanal epilelleri klsmen hi· 
perplazikti ve etraflannda da aralarmda nOlrofil 10-
kositlerin de bulundugu lenlosil hocre inlillrasyonu 
gozlendi. Stroma hafif ooemliydi. 

Submandibular lOkOrOk bezlerinde 2 olguda 
bez ve kana liar Q9vresinde hafif ~iddetle lenfosil in­
fil!rasyonuna rastlandl. Bunlarclan birinde ayrlea 
kanal epilelleri de hiperplazikli ve interlober in­
lersitisyumdaki birkaQ gangliyon hOeresinin ke­
nartarlnm dOzensiz, siloplazmasmm soluk veya ho­
mojen koyu pembe renge boyandlgl, Qekirde!)inin 
kayboldu!)u, bir klsmlnln noronofajiye ugradlQI, kls­
men sa!)lam kalanlann Qevresinde ise satellitosis 
~ekiliendjOi dikkati Qekti. 

Yedi kapekte bobrekOslO bezlerinin me· 
dullasmda Qogunlukla lenlosillerden ibaret mo· 
nonOkleer h.Ocre infiltrasyonuyla kar~lla~lldl. Bun­
lardan ikislnde kortikal ve meduller bOlgelerde 
geni~ kanama alanlarl gOrOldO. AYrica bunlarm bi· 
rinde aksesuar kortikal nodOller vardl. Vine 1 hay­
vanda periadrenal gangliyonlardaki sinir hOcfeleri 
arasmda da mononOkleer hOcreler bulundu. 

Bunlar dl~lnda, 1 kopekte gazun relinaslnln 
optik sinir telleri katlnda mononOkleer hocre artl~1 

ve ooem, larkll 2 kopekte ise fokal kanama alanlarl 
gOrOldO. Bir hayvanda enterilis, mide ve miyokartta 
fokal mononOkleer hOcre inliltrasyonu, fokal non­
purulent interslil isyel nefrilis, idrar kesesi epitel 
hOerelerinde hidropik dejenerasyon, lonsillerdeki 
lenfoid follikOlierde kanama ve nekroz, burun sub­
mukozaslnda kanama, 2 olguda da akci!)erde 
ooem, inlerslitisyel pnOmoni, lenf dOgOmOndeki fol· 
likOller ile dalaktaki periarteriyel lenfoid dokularda, 
pankreasta ise akiliel kanal epitellerinde hi­
perplaziye rasllanml~sa da bunlar hastallQln tanltici 
bulgularl arasma katllmaml~tlr. 

Immunoperoksidaz Bulgular : immunoperok-

36 

sidaz boyamalarcla, bulUn olgularda kornu ammonis 
($ekil 7), serebellum ($ekil 8), talamus ($ekil 9), 
pons serebri, kollikulus rostralis, medulla oblangata 
($ekil 10), medulla spinalis ve nukleus ka­
udatusdaki ($ekil 11) nOronlann birQogunun sitop­
Jazma, akson, dendrilleri ile bunlann n6ropillennde; 
9 olguda da Gasserian gangliyonu ($ekil 12) hOc­
relerinde viral antijen varllglnl gOsleren, tugla klr­
mlzlsl-kahverenginde, de!)i~ik bOyOklOkte, granOler 
yap Ida, IP pozitif reaksiyon garOldO. HE lie bo­
yamada bildirilen oolgelerde gorOlen inkluzyon ei­
simcikleri ise daha bOyOk, keskin slnlrll, aQlk san 
renkli homojen bir malriksle, tu~la klrmlzlsl granOl1er 
iQeren yaplda veya granOlsOz, diifuz kahvemsf rank­
teydi. Bunun dl~lnda kalan ve az antijen lyeren 
noron sitoplazmasl ise homojen solgun san renge 
boyanml~tl. 

Komu ammonisteki IP pozitif hOereler daha .;:ok 
piramidal polimorf sinir hOereleriyle molekOler tao 
bakadaki kOQOk hOcrelerdeydi. Ole yandan ak­
sonlann aksoplazmaslnda da antijen varllglnl bel­
geleyen IP pozitif tesbih lanesi gibi sl ralanml~ 
granOller garOldO. Vine bu yontem araclII!)lyla an­
tijen iQeren benzeri granuller ve birkaQ inkluzyon ei­
simeigi, n6ropil ile polimorf sinir hOefeleri iQinde de 
saptandl. 

Serebellumda da viral anlijen varll~lnl ka­
nIIlayan IP pozitif reaksiyonla kar~lla$lldl. Bunlar 
POrkinje hOerelerinde az saylda, IP pozitif kO.;:Ok 
granOler yaplda gorOlOrken stratum granulo­
zumdaki sinir hOerelerinin etraflnda toz serpilml~ 

gibi Qok saYlda, Slnlrll boyamalardan ibaretti. Aynea 
serebellar pedinkOI naronlar! ile serebellum, tao 
lamus, pons serebri, kollikulus rostralisln noronlan 
ve bazen de substansia albalanndaki glia hOc­
relerinin etrahnda ya toz serpilmi$ ya da lapa gibi 
Qok saylda ve slnlrh IP pozitiflik saptandl. Nukleus 
kaudatus, medulla oblongata ve medulla spi· 
nalisteki akson ve dendritlerde gOrOlen pozitiflik, 
sayl ve boyanma derecesi baklmlndan orta de· 
recedeydi. Dokuz olguda Gasserian gang­
liyonundaki nOron ve bazen de sinir lellerinde pozilif 
reaksiyonla kar~lla~lldl. Bunlardan 6 olguda pe­
rikaryonda orta ~iddette bir reaksiyon ka­
raklerindeyken, 3 olguda n6ronlarda ve daha Qok 
da sinir telleri boyunca dilfuz soluk san renkli zaYlf 
IP pozitillik saplandl (Tabla 1). 

Hislopatolojik degi~iklige sahip 6 olguda bOb­
rekOstO bezlerindeki kromaffin hOcrelerinde, gaz re­
\inaslndaki birkaQ noron sitoplazmasl Ue 1 hayvaOln 
korneaslOda ve .;:o~unlukla bazal epitel hOe­
relerinde, 2 olguda submandibular IOkOrOk bez-
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lerindeki seroz bezler He bunlann inler ve int­
ralobuler kanal epitellerinin sitoplazmaslnda ve ay­
rica bunlardan birinin gangliyon hOereleriyle sinir 
tellerinde, 2 olguda trakeyadaki epitellerin ki· 
nosilyumlannda ve bazl epitel hOereleri ile sinaps 
yapan sinir tellerinde, birer olguda da parolisin 
bazl bez ve interlobuler kanal epitel hOerelerinde, 
midenin birkay prensipaJ bez hOeresi si· 
toplazmaslnda, baglrsakta sinir pleksuslannda, 
idrar kesesinde epitel hOeresinin sitoplazmasmda 
yekirdegin bir kenanna yakm yerle$mi$ konumda 
ve OzOm salklml $eklinde, kulakta kll lollikOIO epitel 
hOerelerinin sitoplazmaslnda ve sinir demetlerinde: 
aglz bez epitellerinin siloplazmasmda ve sink tel­
Jerinde, burunun vestibular oolge kulan mukozasl 
epitel hOere sitoplazmalarlnda ve sinir tellerinde 
diffuz velveya granOler $ekilde tugla klrmlZISI' 
kahverengimsi IP pozitil reaksiyona rastlanarak 
kuduz viral anlijeni saplandl. 

immunofloresan Bulgular : Immunofloresan 
boyamalarda 10 olguda kornu ammonisde hem 
ekstrasellOler hem de piramidal ($ekil 13) ve Ori· 
ens katmanl'ndaki sin;r hOerelerinin sitoplazmasl, 
akson ve dendritlerinde, serebellumda POrkinje 
hOereleri ($Skil 14) ile serebellar pedinkOr ve stra­
tum granulozum hOerelerinde, aynea talamus 
($ekil 15). pons serebri, kollikulus rostralis, me­
dulla oblongata ($ekil 16) ve medulla spinalisteki 
sinir hOerelerinin sitoplazma. akson ve dend· 
ntlerinde IP yontemine gore daha az saylda. gra­
nOler yaplda, parlak ye$il renkte boyanan IF pozitil 
viral antijenler gozlendi. Aneak medulla spinalis ve 
nukJeus kaudaiuSlaki boyanmalar beynin diger 001-
gelerine gore daha az ve diffuz, soluk ye$iI renkte 
olup medulla spinaliste yogunlukla ~ekirdek et· 
rahnda Ylgllim gosteren parlak ye$il renkle ve gra­
nOller $eklindeydi. Nukleus kaudatusta ($ekil 17) 
ise IF pozitil viral antijenler t;:ogunlukla perilere 
yakm noron siloplazmasmda lokalize olmU$lu. 
Sekiz olguda kornu ammon is ve serebellumda, 3 
olguda lalamus ve nukleus kaudalusla. 1 .olguda 
ise kollikulus roslraliste saptanan inkluzyon ei­
simcikleri diger viral antijenlere gore daha bOyOk, 
slnlrli ve par1aktl (Tablo 1). 

TOm olgularda serebellumun substansia al· 
baslnda intra ve ekstrasellOler parlak ye$iI renklJ, 
Gasserian gangHyonunda ise siloplazmada soluk 
ye$il renkte boyanan granOler yap Ida, bunlardan 3 
olguda da inkJuzyon cisimeigi gorOnOmOnde parlak 
ye$i1 renkli IF pozitil viral antijenler saplandl, Gas­
serian gangliyonunda benzer granOler antijenler 
hOere membranma yakm ($ekiT 18), adeta bir t;:i! 
olu$turur $ekilde salellil hOerelerinde de gorOldO. 
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Iki$er olguda retinada yer alan birka~ nOronun 
perikaryonunda, birer olguda da parolisin bez epilel 
hOerelerinde, kulak ve aglz ~evresinden yapllan ke· 
sillerde ise kll lolikOllerinin etraltnda par1ak ye~;1 

renkle IF pozitil viral antijenler saplandl. 

Ar$iv doku bloklan 

Histopalolojik ineelemelerde 30 hayvantn 
27'sinde kornu ammonis ve serebellumda deQi$ik 
~iddette ensefalitis ve/veya meningoenselalitis g6z­
lendi. Kornu ammonisin piramidal. serebellumun 
POrkinje hOere bOlgesinde glia hUere prolilerasyonu, 
noron dejenerasyonlafl, noronofaji ve az saylda 
Babes nodOIO dikkali t;:ekti. Olgulartn 26'stnda ise 
bu hOerelerde Negri eisimciklerine rastlandl. Negri 
eisimcigi g6rOlmeyen, aneak Etlik Veteriner Kontrol 
ve Hayvan Hastallklan Ara$tlrma EnslilOsu'nee IF 
yonlemle boyanan tU$e preparatlarla pozitil oldugu 
bildirilen 4 olgunun birinin serebellumunda Negri Ct· 
simcigi bulundu. 

Ar$ivden elde edilen kornu ammonis ve se­
rebellumlarla, nekropsileri yapllan hayvanlann adl 
get;:en organlanndan altnan kesitlerin IP ve IF yon· 
lemi ile boyanan konlrol kesillerinde immunopozilil 
sonut;: alinamaml~lIr. 

Tart l~ma ve Sonuc; 

Kuduzun hislolojik tanlslnda ilk a$ama, santral 
sin;r sisteminde ozellikle serebrum, beyin stemi. se· 
rebellum, bunun dl$lnda da medulla spinalis ve 
Gasserian gangliyonunda nonpurulent meningo­
enselalitis veya ensefalitisten ibaret bir degi~ikligin 
belirlenmesidir (Fischman. 1969: Feiden ve ark., 
1988; Zimmer ve ark., 1990; Hamir ve ar1<., 1992). 
Degi~ikljklerin $iddet ve lokalizasyon SlfaSI, kar­
nivorlarda serebrum, kornu ammonis, talamus, kls, 
men de serebellum, pons ve medulla oblangatada 
yer allrken, herbivorlarda bunun tam tersi yonde ge­
Ii$tigi bildirilmi$tir (Palmer ve ark., 1985). Her iki 
hayvan tOrlerinde olaylann % 42'sinin pons ve me· 
dulla oblangalada daha ~jddetli oldugunu belirten 
bildirimler (Zimmer ve ark., 1990) yanlnda. bunu ta­
Olda dikkate deger bulmayan gOrU$ler de kay­
dedilmi~tir (Negri , 1903). Veriler t;:er~evesjnde de· 
gerledirilen hayvanlarln tOm sinir sisteminin her 
bolgesinde ve 6zellikle de kornu ammonis, se· 
rebellum, lalamus, pons, kolfikulus rostralis, nuk· 
leus kaudatus, medulla oblangata, medulla spi· 
nalisin dorsal gangliyonlan, aynca Gasserian 
gangliyonunda degi~ik $iddelle yanglsal reaksiyonla 
ka~lla$llml$tlr. 
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NOropildekJ vakuollere ilkin 1984'le haslahQm 
histomorfolojik bulgulan arasmda deQinilmi~tlr 
(Charllon, 1984). Oeneysel olaylarda kokarca. Iilki, 
doQal olaylarda da bunlara ek olarak aI, kedj, inek 
ve koyunlarda hastallQm 2.-3. gOnlerinde veya 
daha erken dOneminde sik ve ~iddetli olarak be­
yinin lalamus ve serebral korteksinde rastiandlQI. 
aynca bOlgedeki nOronlarda da vakuoller ~e­
kiliendiQi kaydedilml~tir (Charlton, 1988). NO­
ropilde luxol lasl blue ile daha iyi s~ilebilen va­
kuolle~meyle karak-Ierize spongiyoz manzaraya. 2 
olguda serebellum, serebellar pedlnkOI ve kol· 
IIkulus roslrahste, 3 olgOOa da nukJeus kaudalusda 
rastlanml~llr. Aynca birer olguda kollikulus roslrahs 
ve Gasserian gangliyonlanndakl noronlann pe­
rikaryonunda vakuoller gOrOlmO~IOr. 

Benzeri vakuoller, spongiform enselalopati ve 
diger viral enfeksiyonlarda da gozlenmi~lir (John­
son. 1983: Bundza ve Charllon, 1988; Foley ve 
Zachary, 1995). Bu baklmdan incelemede sap­
lanan bu deQi~ikliQin. lanlsal deQere sahip 01-
madlQl dO~OnOlmO~It:.r. Immunsuprese ko­
karcalarda da bulundu{Jundan. eliyolojisinde 
immun reaklif olaylann yer atmadlQI da bil­
dirilmi~lir. Ancak. <;e~itli yoldan ~ekil1enen de­
jeneratil olaylarda, melabolizma faaliyelleri ve SIVI 
akl~ml dOzenleyen astrosillerin elkilenmesinin be· 
yinde SIVI loplanmaslna sebep olduQu ve bu yol­
dan myelin lamellerinin aynlarak sekunder de­
miyelinasyonun ~ekiliendiQi Idasik bilgiler arasmda 
ilade edilmi~lir (Charllon. 1988). Incelemede no­
ropildeki vakuollerin de bOyle bir nedenden kay­
naklanabileceQi dO~OnOlmO~ ve baZI <;all~malarda 
orta derecede nolrolil infi1trasyonuyla birtikle sa­
rebellar nekrozdan da sOz edllmesi (Sung ve ark .• 
1976; Fekadu ve ark., 1985b; Jackson ve ark., 
1989) bu izlenimi gO<;lendirrni~ l ir. 

Sislemik incelemeler slfasmda, diger organ ve 
dokularda da yanglsal veya distrolik degi~ikljklerin 
bulunacagl, beyinde yanglsal degi~ikJik olmasa da 
Gasserian gangliyonunda rasllanabilece~ be­
hrtilmi~lir (Jubb ve ark., 1985; Hamir ve ark., 
1992). Vine bu baQlamda parotiste alrofi ve hi­
perplazlyle birlikte inlersitisyumunda mononOkleer 
hOcre infiltrasyonundan (Nlnomiya, 1955) sOz. edi1-
mi~, benzeri hOcre infillrasyonunun ham nekrolik 
deQi~ikliklerie birlikte submandibular IOkOrOk be­
zinde (Ninomiya. 1955: Balachandran va Charlton, 
1994) veya hiperemiyle blrlikte adrenal bez me· 
dullaslOda da bulunacagl ve yanglnln gOz ile de­
ride belirgin oldugu (Balachandran ve Charllon, 
1994) kaydedilmi~. derinin kll rollikOlierinde yan­
glsal hUcre infillrasyonu (Fekadu ve Shaddock. 
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1984) gOzlenmi~tir. C;all~mada da parolls, sub­
mandibular tUkOrOk bezi ve adrenal medullada buna 
henzer de{Ji~ikljkler dlkkali <;ekml~ Ozellikle hay­
vanlann tOmOnde Gassenan gangliyonunda van· 
gl5al reaksiyon gOrOlmesi bu verileri deslekler ni· 
lelikle bulunmu~tur. Aynca. 1 kOpekle goz 
retinaslOda odem ve oplik sinir lelien araslOda mo­
nonOkleer hOcre infiltrasyonu, blr dlQerinde lokal ka­
nama nonspesifik bulgu olarak degerlendirilmi~se 

de virusun <;oQu kez gozde de bulunacaQI du­
~unulduQunde yukandaki deQI~iklikler araslOda he­
saplanmasl geregi ara~l1rmalara blrakllml~llr. Kuduz 
olaylannda esas hesaba katllmamasl gerekentenn 
enlenlls, karaci{Jerde nekroz, fokal nonsuppuralll 
kolangllis ve bron~itis, intersilisyel miyokardilis. 
pnOmoni, bobrekle nefrilis ve mineral madde bi­
rikimi glbi haslallkla ilgili olmayan nonspesifik bul­
gular oldu{Ju biidi r ilmi~li r (Castillon 1973: Fekadu ve 
Shaddock. 1984; Woolf ve Smilh, 1986). Nitekim, 
inceleme slfasmda birer olguda ba{Jlrsak, mide. 
myokart, bObrek. idrar kesesi, tonSil. burun mu­
kozasl, 2 olguda akciQer, lenl dOQOmlen ve dalakla 
kar~lla~llan deQi~ikliklerin hastallkla ilglli olmadl{;11 
dO~unOlmu~IOr. Ancak bOyle bulgulann dikkalleri 
ba~ka yOne eekip, tamYI gO<;le~lirdi{Jini de 90z 
OnOne almak gerekir. 

Histolojik lanlYI kesinle~liren patognomonik 
bulgu, inlrasiloplazmik Negri cisimciklerinin gO­
rOlmesidir (Negri. 1903). Negri cisimciklerinin eogu 
kez karnivorlarda pons. medulla obtangala ve Ozel­
likle de kornu ammonisle: herbivorlarda ise pons ve 
medulla oblangata yanlnda Ozellikle serebellumda 
lokalize oldu{Ju, nadiren glia hOcrelerinde de gO­
rOldOOO ifade edilmi~lir (Fekadu ve ark., 1982; Jubb 
ve ark., 1985: Palmer ve ark .• 1985; Hamir ve 
Rupprechl. 1990; Zimmer ve ark., 1990: Hamir ve 
ark., 1992). Bildinmlerin aksine Negri ci­
simciklerinin, incelenen 10 kopekten altlSlnda hem 
kornu ammonis, hem serebellumda, iki~er olguda 
yalnlz birinde. 3 otguda lalamus, birer olguda da 
nukleus kaudalus ve kollikulus rostraliste bu­
lunduQu gOzlenmi~tir. Inkluzyon cisimciklerinin se­
rebettumdaki miktannln. komu ammonisten farkll 01-
madlQI, pons, medulla oblangala ve gIla 
hOcrelerinde ise hi<; yer almadlQI g6rOlmO~tUr. Bir 
klslm literalOr bildirimlerini (Jubb ve ark., 1985; Zim· 
mer ve ark., 1990: Hamir ve ark .. 1992)de des­
lekteyen bu bulgular. histolojik lanl iein ahnacak 
beyin Orneklerinin se<;:iminde hayvan IOrO goz 
OnOne alarak birkae bOlgeye odaklanmanlO hatah 
olduQunu, Ozellikle kopeklerde komu ammoni51e blr­
lilde serebel1umun da ahnmasl gerektlQim gos­
lermi~lir. 
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inkluzyon cisimciklerinin sinlr sislemi dl~mda 
daha eak Gasserian gangliyanunda, bazen de 
pankreas, drl. adrenal bez. paraadrenal bez gang­
liyanlan. retina (Jubb ve ark., 1985; Hamir ve ark., 
1992) He duadenumun submukazal pleksusunda 
(Hamir ve ark., 1992) bulunacagl kaydedilmesine 
ka~llIk. incelemede yalnrz 2 alguda Gasserian 
gangliyanunda inkluzyan cisimcikleri g6rulmu~IOr. 
Bu sanuelar da inkluzyan cislmciklerinin sinir sis· 
temi dl~mda her alguda gOrUlmesinln ~art 01-
madlgml ve Ian Ida fazla onemi bulunmadlgml dO­
~OndOrmO~IOr. insan ve evcil hayvanlardan elde 
edilen sanuca gore, Negri cisimciklerlnin bulunu~ 
oranmm % 9Tye vardlgl. deneysel fare ino· 
kulasyanlannda % 99'a elkllgl ve olaylarm % 
80'inde yangmm da bulundugu ifade edilmi~lir 
(Ademo{jullan. 1992). Ancak, incelenen kopeklerin 
10'unda yanglya rastlamlmasrna ka~lllk, bun­
lardan 8'inde inkluzyon cisimcigi bulunmu~. 30 
kuduz olgusu olarak degerlendirilen ar~iv blok­
lannda ise 27 yanglsal olaym 26'smda Negri ci­
simcigi gOrUlmO~lur. Incelenen materyal saYlslOm 
azhgl dikkale ahnmakla birlilde, inkluzyon cisimcigi 
miklan ile yanglsal olaylann her zaman aynl ~e­

kilde bagda~madlgl dO~OnOlmO~tOr. Nitekim, Negri 
cisimciklerinin yanglsal degi~ikliklerle birlikle bu· 
lunu~ oramnln genelde % 53 oldugu belirten veriler 
(Zimmer va ark .. 1990) de bu durumu deslekler ni· 
teliktedir. 

<;all~ma ve lileratOr bitgilerinden elkan sonuca 
gore histopatalojik tantya yanglsal reaksiyonlann 
belirlenmesiyle degil Negri cisimciklerinin sap­
lanmaslylavanlacagl gOrOlmO~tOr. Yukanda da be· 
lirtitdigi gibi bunun da her olayda ~ekillenmeyecegj, 
yanglsal degi~ikliklerin de diger nonspesifik mor· 
folojlk degi~iklikler yOzOnden yamlglya dO~Olecegi 
kanlslna vanlml~tlf. 8u nedenden bin;:ok ~1I~mada 
birle~ilen ortak nolda, sagllkh histomorfolojik ta­
nmln immunohislokimyasal yonlemler uygulanarak 
dokuda virus anlijeninin lesbiliyle mOmkOn ola­
cagldl( (Zimmer ve ark., 1990). 

Histokimyasal Vanden dokuda spesifik kuduz 
virus anUienin lesbi!i IP (Levadi!i ve ark .. 1971) ve 
IF (Goldwasser ve Kissling, 1958) yonlemleriyle 
saglanlr. Floresan anlikor yonlemi, florese!n ile 
baglanml~ an!ikor araclhglyla taze olarak tu~e ve 
dondurulmu~ (Goldwasser ve Kissling.1958; 
Marie, 1962; Kawamura, 1977). gliserinde sak­
lanml~ (Barnard ve Voges, 1992), elanol ya da 
asetonda !ikse edilmi~ (Goldwasser ve Kiss­
ling,1958; Marie, 1962; Fischman. 1969; Palmer 
ve ark., 1985) doku kesillerinde'Viral anlijenin sap· 
tanmasl iein uygun biT yOntemdir. Ancak enfekte 
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taze dokulardan hawlanan smearlar aktll virus ieer­
diginden lehlikeli gorOlmO~tOr (Wachendorler. 1967; 
Fischman, 1969). Bu nedenle formolde likse edilip 
parafinde bloklanml~ doku kesitlerinde virus an· 
tijeninin saplanmastna yOnelik eall~malara yer ve­
rilmi?!ir. Bu, aym zamanda dokulann uzun zaman 
saklanmastna da olanak verip relrospektil ya­
h~malarda avantaj saglar (Umoh ve ark .. 1985; 
Hamir ve Rupprecht. 1990; Hamir ve ark .. 1995). 
Dokunun morlolojik gorunOmO seyildiginden viral 
antijen veya inkluzyan cisimciklerinin doku ve hOc· 
rade daglllmi kolayllkla belirlenir (Goldwasser ve 
Kissling, 1958; Atanasiu ve ark .• 1971; Fischman. 
1969; Kotwal ve Narayan, 1985, 1987; Zimmer ve 
ark., 1990). 

Aniaria ve Jhala (1985) paralin kesitlerde in­
direkt IF yontemi uygulayarak pozitif olaylartn % 87-
97 araslnda degi~ecegini g6stermi~lerdjr. Diger ~a­
II~malarda bu oran % 98-100'dOr (KolWal ve Na· 
rayan. 1985; 1987; Zimmer ve ark .. 1990). Nitekim 
bu eall~mada da tOm hayvanlann beyinlerinin ee~itli 
bolgelerinde ve Gasserian gangliyonunda int­
rasellOler ve/veya ekstraseliOler viral anlljen lie bazl 
olgularda inkluzyon cisimciginin gorOlmesi de bunu 
kaOitlaml~tlr. Bununla birlikte, rulin olarak flkse adi· 
len materyalden haZirlanan kesillerde. antijen de­
natOre olacaglndan reaksiyon lesbit editememi? ve 
likzasyonun uzunlugu oramnda antijenin kay­
balacagl bildirilmi~tir (Schneider, 1964a: Schaaf. 
1968). Palmer ve ark. (1985), 4 yll boyunca sak· 
ladlklan dokulann histopatolojik incelemesinde van· 
91sal reaksiyon ve Negri cisimcigi gorOp kuduz po­
zitif kabul elmelerine ragmen. IF ite her zaman 
pozitil sonue elde edememi~lerdir. Fischman 
(1969). parafinde bloklanan ve +4cC'de saklanan 
dokularda virusun 5 aydan lazla anlijenik azelligini 
korudugunu ileri sOrmO~tOr. C;all~mada kullanllan 
1980-Agustos 1996 Yillanna ait 30 adet aniiv doku 
bloklanmn 27 adedinde yanglsal reaksiyona ve bun­
lardan 26 adedinde inkluzyon cisimciklerine rast­
lanmaslna ragmen yapllan IP yontem ve onceki 
ara~tl(malara uyumlu olarak IF yonlem ile viral an­
tljen bulunamaml~ltr. 

Immunofloresan yOnlemi araclhgl ite viral an­
liienin beyinde kornu ammonis, serebellum, me· 
dulla oblongata ve ponstaki gangliyon hOcrelerinde 
yerle~tigi belir1ilmi~tir (Schaaf ve Schaal, 1968: 
Schneider, 1964b). Fischman (1969). serebellumun 
molekOler katl boyunca, komu ammon is. beyin 
slemi ile medulla spinalis noronlartnda poziti! alan· 
lar bulmu~tur. C;all~mada IileratOr veriledne uygun 
olarak 10m hayvanlann kornu ammonisinin pi­
ramidal ve pOlimorf sinir hOCrelerinde, serebetlumun 
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POrkinje hOereleri ve stratum granulosa sinir hOe· 
relerinde, serebellar pedinkOl, kollikulus rostralis, 
tala mus, pons serebri, nukleus kaudalus, medulla 
oblangala ve medulla spinaHsleki n6ronlarm pe­
rikaryon, akson ve dendriUerinde rastlanml~tl r. 
Viral antijenler, genelde 10m beyin kesitlerinde 
ekstraseliOler olarak da gOrOlmu~tUr. Ancak Ii· 
leratOr·deki gibi serebellumun molekOler kallnda 
rastlanmaml~tlr. 

Sinir sislemi dl~mda IF pozitillik oranlOlO pa­
rOllsle % 90'a (Schaaf, 1968), OzeUikle yOz densl 
kll follikO! epitellennde olmak Ozere deride % l 00'e 
vardlOlna (Blenden, 1974; Blenden ve ark., 1983) 
deOinilmi~lir. Aynca bunlann ~evresindeki sinir aO­
larmda da viral antijen varh{JlOdan sOz edilmi~tir 
(Correa-Glran ve ark., 1970; Blenden ve ark., 
1983: Fekadu ve Shaddock, 1984). Farelerde de­
neysel enfeksiyon sonucuna gOre komeada % 36-
71.4 olduOu belinilmi~lir (Schneider, 1969; Fekadu 
ve Shaddock. 1984). Ancak bunun aksini belinen 
olaylarla da ka~lla~llml~llr. Zimmermann (197 1), 
sinlr sislemi ve IOkOrOk bezleri dl~lnda komea, 
diOer doku ve organlarda rastlanamadlOlm, Ostelik 
OlmO~ hayvanlarda nonspesifik floresan veren par­
likOller yOzOnden korneadan yanll~ sonuy all' 
naca{Jlm kaydetmi~tir. Viral anlijenin dit tOkOrOk 
bezlerl sinirlerinde yak seyrek olduOuna dalak, 
bObrek, karaeiOer, meme dokusu, kahverengi pig­
menW yaO dokusunda ise hiy bulunmayacaOlOa il­
gili kaYltlarla da ka~lla~ llml~tlr (Fischman, 1969). 
Immuno lIoresan incelemede, birer olguda kulak 
derisinin kll 10llikOlO epitelleri lie paroUs bezinde, 2 
olguda gOzOn retinal Sinirieri dl~lOdaki organ ve do· 
kularcla viral anlijenin gOrulememesi aym do{J­
rulludaki ara~llrmala(l dO~OndOrmO~tGr. lneelenen 
olgular larkh olmakla birlikte, erkan dOnemde 01-
dOrOlen hayvanlarda beyin sleml dl~lnda vi ral an­
Iljenin lesbil edilemeyece{Ji kaydl da virusun daha 
yok nerede aranmasI gerektiOini aydlOlatml~llf. 

Immunoperoksidaz y6nlemi kuduzda jlk defa 
Atanasiu ve ark. (1971) laraflndan kullamlml~tlr. 

Beyin Omeklennln parafin bloklardan hazlrianan 
kesitlerde, bu yonlem uygulanarak % 87-96 (An­
jaria ve Jhala, 1985), % 95.3 (Kolwal ve Narayan, 
1985; 1987), % 98 (Zimmer ve ark., 1990) ora­
nlOda pozili! sonuy allOml~tl r. Fekadu ve al1<. 
(1988a) ile Hamir ve ark. (1992), medulla spinalis 
ve Gasserian gangliyonundan hazlrladlklan parafin 
kesillerine bu yOntemin de{Ji~ik bir modifikasyonu 
alan ABC yontemini uygulayarak nOron si­
loplazmaslyla uzantllarmda viral antjjen ve ink­
luzyon clsimcikleri saplaml$lardlr. Zimmer ve ark. 
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(1990) kaydedilen bOlgelere pons ve medulla ob· 
langalayl, Sinehaisri ve ark. (1992) ise talamus nO· 
ronlanO! ilave elmi~lerdir. Viral antijene komu am· 
monisln Ozellikle piramidal, serebellumun da 
POrkinje hOcreleriyle stratum granulozumunda ve 
glia hOerelerinin elraflnda rastlanml~tlf (Fekadu ve 
al1< .. 1988a: Sinehaisri ve ark., 1992). Bunlann tu\}la 
klfrnlzlsl renkte, dilfuz. yoOunlukla granuler gO· 
rOnOmde viral anliien veya normal 1~lk mik· 
roskobunda belirlenen formdaki inkluzyon ei· 
simcikleri halinde n6ron!ann perikaryon, dendrit ve 
aksonlannda lokalize olduklan belirtllmi~tir. Bu bul· 
gulara uyumlu olarak yall~mada da IFde oldu\}u 
Ozere IP'de de her hayvan beyninin deOI~ik bOl­
gesindeki noronlann Sl!oplazmaslOda ve aynea 
IF'den farkh olarak serebellumun glia huerele" yev· 
reslnde ve 9 olayda da Gasserian gangliyonunda 
kuduz viral anllieni ve/veya Inkluzyon eisimcikleri 
saptanch. Aneak literatOrlerin (Charlton ve ark., 
1988; Felden ve ark., 1988; Fekadu ve ark .• 1988a) 
akSlne leplomeningeal hOefeler, ependimal ve plek· 
sus hOereleri, damar endotel hOereleri, perivaskOler 
lenfosiller ve spongiyOz de{Ji~iklikler saptanan beyin 
bOlOmlerinde viral anlljenlere rastlanmaml~llr. 

Bu yOnlemle sinir sistemi dl~lndaki organ ve 
dokularda da viral anlijenler saplanml~tlr. Ba­
lachandran ve Char1ton (1994), viral anlljeni sub­
mandibular IOkOrOk bezlerinde ve interSltisyel do­
kudaki gangliyonlar ile sink demetlerinde. adren­
lerin kortiko·medullar slnlnnda ve buradaki kro· 
maffin hOereleri ile intersitisyel SlOir hbrillerinde ve 
aynca gOz kornea epitelinde Ozelhkle de bazal hOc­
relerde gOrmu~lerdir. Vine Balachandran va Chari· 
Ion (1994) aOlz bOlgesi derisinin ozelilkle stratum 
bazale hOcreleriyle kll follikullerinde IP POZIlif viral 
anlijenler bulmu~lardlf. Aynca parotis beZI ept· 
lelleriyle gangliyon hucreierinde, pankreas ve ba­
Olfsakta da ayO! ~ekilde vIral antijen ve inkluzyon ei· 
simciOi saptanml~tlf (Fekadu ve ark., 1988a). Feka­
du ve Shaddock (1984) anUien pozltlfliOlnjn deride 
% 36.8 oldu{Junu, fakat lukGrOk bezlerinde sap· 
lanan vlrusun, deride de her zaman bulunmayaea~1 
kamslOa varml~lardlr. <;:all~mada da IIteratur ve· 
rilerini destekler nhelikte 6 olguda adrenal me­
dulladaki kromaflin hOerelerinde, biri inlramural 
gangliyonlannda olmak uzere 2 olguda sub­
mandibular tOkuruk bezi epilellerinde ve Vine biri 
komeada olmak uzere 2 olguda gOz retinaslOln sinir 
hOcreleri ve lallerinde, kornea epitellerinde, Ita­
keyanln kinosilyumlan ve epitel hOereleri araslnda. 
birer olguda kulak derisi kll follikOIO epitel1erinde, 
parolis tOkOrOk bezi ve kanal epilellerinde. baOlfsak 
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submukozasl sin;r pleksuslannda. midenin pren­
sipal hOcrelerinde, idrar kesesi eprleliennde, burun 
ve a{lrz mukozasl He burun respiralorik mu­
kozasrnrn sinir lellerinde rasUanml~lrr. 

Kuduz tanlSI amaclyla sinir sisleminin in­
celenrnesinde yanglsal olaylann Negri cisimciQinin 
bulunmasr halinde d~er ilade etti{li gOrOlmu~tur. 
Iki~er olayda kornu ammonis ve serebellum. 5 
olayda talamus, 8 olayda pons, 9 olayda kollikulus 
rostralis ile nukleus kaudalusla, 10 olayda da me­
dulla oblongata ve medulla spinaliste inkluzyon ci­
simciklerine rastlanmamasl. bunlann tek lek in· 
celenmesi halinde kuduz tanlSlnrn yaprlamayaca· 
{llnr g6stermi~tir. Ancak bu bOlgelerde. IF ve IP 
yardlmryla deQi~ik derecede kuduz virus antijeni 
saptanmaslyla haslalr{lln varll"l tanlmlanmll,)tlr. Her 
iki y6ntemin kendi aralannda yaprlan kar­
~lla~llnlmaslnda ise komu ammonis. serebellum, 
lalamus, pons, kollikulus rostraliste IP pozitilli{lin 
IFden daha lazla oldu{lu dikkali t;ekmi~lir. Medulla 
spinalis ve nukleus kaudalusta immunpozitiflik iki­
sinde de or1a derecede gOrillmO~tOr. Medulla ob­
longatada IP pozililJik vine ona derecede elde edi­
lirken. IF zaYlf immun reaksiyon tesbit edilmi~tir. 
Buna kar~llrk Gasserian gangliyonunda IP bo­
yamada zaYlf veya orta ~iddelte reaksiyon elde 
edilirken IFde kuvvetJi pozitif gOrOlmO~IOr. Vine 
aynr dokuda IP negam ~Ikan ve Negri cisimciQi de 
gOrOlmeyen bir hayvanda IF ile yeterli oranda po­
zitil sonuca vanlmll,ihr. Bu son durum. IP bo­
yamada yapllan bir hataYI aida getirmil,ise de diger 
olaylann da bu yOntemde zaYl1 veya ona derecede 
reaksiyon verdi~i gOz OnOne alrnlrsa Gasserian 
gangliyonunun IF yOnlemine daha yatkln olduQu 
kanlsr uyanmr~\lr. 

Ote yandan. IP ve IF yOntemlerinin diQer 
organ ve dokulara uygulanmasrnda. literatur bil­
dirimlerine benzer ~ekilde ~o~unlukla negalif 
sonu~ alrnml~llf. Iki yOntemin bu a~ldan, saQhkl1 
degerlendirme l,ianslna kavul,iulamamll,illr. Bununla 
birlikte 2 hayvanda submandibular IOkOrOk bezi ve 
parotisle yangrsal (eaksiyon ile birlikte IP in­
celemede viral anUjen saptanml~, IF'de ise yalnrz 
birinde paroUs pozitif bulunmu~lUr. Vine 1. hay­
vanda mide. barsak, idrar kesesi, kulak ve aglz 
'tevresindeki deri. aglz ve burun mukozasl, lrakea 
ve bunun dll,ilndaki 5 hayvanda da adrenler pozitif 
bulunurken; IF'de 1 hayvanrn kulak ve aglz tteV­
resinde zayrf pozitillik dll,ilnda aynr organ ve do­
kular negatif bulunmu~tur. Birbiriyle lam OrtO~me­
yen bu noktalar dikkale alrndlgrnda, IF yOnteminin 
IP kadar duyar11 olmadr~r gOrillmOl,iIOr. 
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Immunofloresan yOnlemi uygulamak i.yin pre­
paraUann titizlikle hazirlanmasl (Schaal. 1968) ya­
mnda. ozel bir mikroskop ve deneyimli bir g6ze ge­
reksinim olmasl (Vandevelde ve ark.. 1983; 
Jayakumar ve ark .• 1989; Haines ve Clark .. 1991 ). 
boyanml~ preparatlann saklanma Imkanrnrn 01· 
mamasl (Haines ve Clark. 1991 ; Trimarchi ve Deb· 
bie, 1991) bu yOnlemln dezavanlajran araslnda yer 
alml~llr. Immunoperoksidaz y6ntemi isa bu de­
zavantajlan ortadan kaldlran bir ba~ka immunhislo­
kimyasal yOntem olarak lanlmlanmll,illr (Atanasiu ve 
ark .. 1971 ; Genovese ve Andral. 1978; Anjaria ve 
Jhala, 1985). Bu yOnlemin de post mortem ma­
teryaJlerde kuduzun rulln lanlSlnda spesifik. kolay 
ve daha uzun sOrede (Genovese ve Andral. 1978) 
de olsa Iyi sonuy verdiQi bildirilmi~lir (Heyderman. 
1979; Oas ve ark.. 1985; Jackson. 1991). Yon­
lemin, immunofloresan kadar hassas oldu{ju (Ge· 
novese ve Andral. 1978) ve bu yonlemin yerini ala· 
bilece{ji (Anjaria ve Jhala. 1985) de vurgulanml~llr. 
Immunoperoksidaz yOnlemin para/in ve dondurma 
mikrolomu kesitleri. smeanar ve tu~eler dahil birt;ok 
orneklerde yapisal elemanlann g6rillmesine de izin 
verdi!)i bllinmektedir. Yonlemde kullamlan re­
agentler uygulama slraslnda yapllan i~lemlerden el­
kilenmez. Normal 1~lkta t;ok daha iyi gorillebilen blr 
renk verir (Bourne, 1983; Noorden ve POlak. 1983). 
Doku Omeklerinde k~uk rniktarlarda bulunan en­
dojen6z peroksldaz akllVIlesi kolayllkla giderilir (Bo­
urne, 1983). Nilekim bu yalr~mada da kesitler % 1.2 
ve % 3'IOk hidrojen peroksille lulularak bu aktivile 
eradike edilmi~lir. Avidin-biolin immunoperoksidaz 
y6nleminin ise IP yOntemler it;inde daha duyar11 01-
du{lu ve OzeWkle parafin kesitlerde daha iyi sonu9 
verdi!)i kaydedilmil,itir (Noorden ve Polak. 1983; Fe­
kadu ve ark., 1988a). Bu 'tah~mada da avidin·biotin 
peroksidaz yOnlemi kullanllml~llr . Ancak pro­
sedOrOn uygulanmasl slfasrnda hiperimmun serumu 
ve hidrojen peroksiti ikl kere damlalarak ve bulun i~­
lemleri ISlda yaparak daha iyi sonlJlt alrnml~trr. 

SonlJlt olarak. c;ah~mada kullamlan ~ yOnlem 
kendi araslnda ka'llla~IInIdI~lnda IP yonleminin. do­
kudaki virus antiieninin zarar gOrmemesi ~artlyla , 

formol lesbitli parafin dokularda kullamlabilmesi, 
preparatlarrn uzun sOre saklanmasl ve 1l,)lk mik· 
roskobunda incelenmesl. hassas oimasl ve 'tok yOk· 
sek dilOsyontarrnln bile guvenitir sonu.y vermesi ne· 
deniyle daha avanlajh oldugu gOrulmO~lur. Kuduzun 
predileksiyon Veri olan sink sistemi organlannrn dr· 
~rnda. diger organlardan da pozitil son~ elde edil· 
mesi patoloji laboratuvarlannda IP yontemin gu­
venle kullanllabileceQi kanlSln1 uyandrrmll,itlr. 



~ 
~ 

'" ::> 
> 

Tablo I. Sinir siSlemini" deli~ik bI1 lgtlcrinden alman lirntldtrdt histopatolojil.. ( II Pl. immllnOptroksidaz (II') VI.' immunonorcSll u ( IF) y6nttmltrinln 

sonu~lart 

Seyin Kornu Serebellum Talamus Pons Kollikulus Medulla Medulla N.kaudatus 
b6l0mlerl ammonis serebri rostralis oblangata s inalis 
V.pIIaU HP IP IF HP IP IF HP IP IF HP IP IF HP IP IF HP IP IF HP IP IF HP IP IF , .......... -
100lu ., '3 ., ., '3 ., ., .3 ., ., .3 ., ., .3 ., ., ., ., ., ., ., ., ., ., 
hayvan -- -- --

'3 ., ., , · · · ., 
2nolu ., .3 ., " , '3 ., ., '3 ., ., .3 ., ., '3 ., ., ., ., ., ., ., ., ., ., 
hayvan -- ~ -- -- -- -- --., ., · · · · · 
3 Dolu ., '3 ., ., '3 ., ., '3 ., ., '3 ., ., '3 ., ., ., ., ., ., ., ...:!... ., ., 
hayvan -- -- -- -- --., ., ., · ., · · · 
4nolu ., .3 ., ., '3 ., ., '3 ., ., .3 ., ., '3 ., ., ., ., ., ., ., ., ., ., 
hayvan -- -- -- -- -- -- --., ., · · · · · · 
5 nolu ., '3 ., ., .3 ., ., '3 ., ., .3 ., ., '3 ., ., ., ., ., ., ., ., ., ., 
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~ 
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$ekil 1. Nukleus kaudalus. Hiperemik leptomeningeal damariar ~evreslnde mononOkleer hlicre mhltrasyonu, HE. X400. 
$ekll 2. Talamus. NOropilde gliosis (a), nOron dejenerasyonu ve nekrozu ile ooronofaji (b), perivaskOler hOcre in· 
fillrasyonlan (ok), HE, Xl00. $ekll 3. Kollikulus rostralis. Dejenere noronlarda vakuoller (a) ve mkluzyon cisimcigi (b), 
HE, X400. ~kil 4. Gasserian gangliyonu. NOronofaji (a) ve bagdokuda mononOkleer hOcre inliltrasyonlan (ok), HE, 
X400. $ekil 5. Komu ammonis. Piramidal hClcrelerde inkluzyon cisimcikJeri (oklar), HE, X400. $ekil 6. Serebellum. POr· 
kinje hClcrelerinde inkluzyon cisimcikleri (oklar), HE. X320. 
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$ekil 7. Kornu ammonis. Piramidal hUcre sitoplazmasl (a) ve aksonlannda (b) IP POZltl! VIral antllenler. sitoplazmada ink· 
luzyon cisimcikleri (oklar), IP y6nlem, X25O. $ekil 8. Serebellum. Purkinje hucrelerinde IP poziti! inkluzyon cisimcigi (a) 
ve viral antijenler (oklar), IP y6ntem, X4oo. $ekil 9. Talamus. Noron sitoplazmasl (a). uzanlilan (b) ve ekstrasetr01er (cl 
IP pozitit viral antijenler, noropilde inkluzyon cisimcigi (d), IP yontem, X320. $ekil 10. Medulla oblangata. Noron sl­
toplazmaslnda IP poziti! viral antijenler (oklar), IP y6ntem. X320. $ekil 11. NukJeus kaudatus. Noron sitoplazmasl ve 
uzantllafl (a) ile n6ropilde (b) IP pozill! viral antijenler. IP yontem, X25O. $ekil 12. Gasserian gangliyonu. Noron sl­
toplazmaSlnda IP poziti! viral an[ijenler (oklar), IP y6nlem, X400. 
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$ekil 13. Kornu ammonlS. Plramidal hCicre sitoplazmasl (a) ve aksonlarmda (b) IF poZlhf VIral antljenler. IF yOntem, 
X320. $ekiI14. Serebellum. POrkinje hUcrelerinin sitoplazma (a) ve aksonlannda (b) IF pozltll VIral antijenler, IF yOnlem. 
X320. $ekiI15. Talamus. NOron siloplazmasl (a) ve aksonlarda (b) IF poZItil viral anbjenler, IF yOntem. X320. $ekJl 16. 
Medulla oblaogala . NOron slloplazmasmda perinOkleer IF pozitil viral anliJenler (a). IF yOnlem. X320. $ekil 17. Nuldeus 
kaudatus. NOron sitoplazmasl va uzanhlannda IF pozitif viral anlijenler (oklar) , IF yOntem. X320. $ekll 18. Gassenan 
gangliyonu. NOron sitoplazmasmda IF poziti' viral anlijenler (oklar). IF yOnlem. X320. 
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