Kuduz

(Hydrophobia, Lyssa, Rabies, Tollwut)

Hiiseyin Yilmaz IMREN*

Insan ve hayvanlann sinir sistemine yerlegtikten sonra felcler ve histopatolo-
jik bozukluklar yapan, bulasic1 ve oldiiriicii viral bir hastaliktir. Kuduz hastalif,
kopek, kurt, ¢akal, kedi gibi et yiyenler, at, sifiir, koyun kegi gibi ot yiyenler, fare,
sican, kobay, hamister, sincap, gelincik gibi kemirgenler, yarasa, maymun vs. gibi
diger hayvanlarda goriilen ve bu tiir hayvanlarin 1sirmalanyla da insanlara bulagmak-
tadir. Virus, kuduza yakalanmig hayvanlann salyalannda bol miktarda bulundugu
icin bulagma 1sirma yolundan ayn olarak viicutta en kiigiik bir ¢izik olmas: halinde
salyamn bu agik yaraya temasi yoluyla da olmaktadir. Gerek 1sinlma gerekse acik
yaraya enfekte salyanin temas etmesiyle salyadaki virusun yara icindeki agilmig
sinir uglanna gegerek sinirlerle viicudun iglerine ve beyine dogru ilerler. Beyine
ulagtifi zaman ¢aresi ortadan kalkan bir hastalik halini alir.

Kuduz hastahif1 insanlar arasinda bilinen en eski hastaliklanndan birisidir.
Kuduz hakkinda ilk bilgilere M.O. 23'cii asirda yagamug olan Babil Hiikiimdan
Hamurabi'nin ¢ikardigi kanunlarda rastlamaktayiz. Hamurabi kanunlannda goyle
bir pasaj vardir. "Eger bir kopek delirmis, ¢ildirmigsa ve sahibine kdpeginin delir-
digi hakkinda haber verildigi halde sahibi kopegini baglamaz, kopekte bagka birini
sinr ve onun Sliimiine neden olursa képegin sahibi 40 Shekel giimiigiin 2/3'iinii ceza
olarak ddemek zorundadir. Boyle bir kbpek bir koleyi 1siracak ve onun dliimiine
neden olacak olursa sahibi 15 Shekel giimiigii ceza olarak 6deyecektir."”

Hayvanlarda kuduz gorildiifiine dair bilgilere daha sonralan M.O. 5'ci asirda
rastlamaktayiz. Bu asirda Demokritis, 3'cii asirda Aristo ve M.S. I'ci asirda Celcus
hastahk hakkinda detayh aciklamalarda bulunmuglardir. Bu agiklamalarda insanla-
nn da hayvanlar kadar kuduza kars: duyarh olduklan, kuduz bir hayvan tarafindan
sinlanlann sink yaralanmin sagitim igin koterizasyonunun kullamldigi anlatil-
maktadir.

Hastalign 18'ci asirda tiim Avrupa'ya yayilldifim ve birgok iilkede kuduz sal-
gin1 ¢iktifin bildiren literatiider bulunmaktadir.

* Dog. Dr., A.U. Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastahklar: Bilim Dali Ogretim Uyesi,
Ankara - TURKIYE
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1826 ylinda Skandinav iilkeleri, 1903'te Ingiltere siki polisiye tedbirlerle
iilkelerindeki kuduz hastahgm eradike etmeyi bagarmiglardir. Ingiltere'de 1918
yilina kadar kuduz gorilmemis, fakat 1918 de Midland yoresinde kuduzun tekrar
ciktig) gonilmiig, yapilan incelemeler sonunda birinci diinya savasi sonrasinda Fran-
sa'dan iilkelerine ddnen askerlerin getirdikleri bir kopegin kudurmasiyla ortaya gik-
i1 anlagiimigtir. Kuduz'un gorilmesiyle siki tedbirler ahinarak hastahik 1921 yilin-
da tamemen sondiirilmiis ve o tarihten bu yana da Ingiltere'de kuduz gorilmemek-
tedir.

Etyoloji: Kuduz hastalifmn etkeninin bir virus oldugu ilk kez 1804 yilinda
anlagilmgtir. Zink isimli aragtiric: yaptigh cahgmalarla 1804 yilinda hastalifin etke-
ninin virus oldugunu ortaya koymustur. Insan ve kopeklerde kuduz etkeninin ilk
pozitif denemesi 1813 yilinda yapildi. Aragtincilar bir kuduz insandan aldiklan sal-
ya ile bir képegi enfekte etmeyi bagardilar. 1880 yilinda kuduz hakkinda yaptig
calismalarda Pasteur kuduz virusu iizerinde yeni bilgiler elde etti. Pasteur gahgmala-
rinda bir hayvan tiirinde farkh doku sistemleri icinde seri pasajlarla virusun modifi-
ye olabilecegini gisterdi. Pasteur dogada gorillen kuduz virusuna "Sokak Virusu"
adim verdi. Yine tavganlarda intra cerebral seri pasajlar yaparak sokak virusunu
modifiye etmeyi bagardi. Bu modifiye virusla ortaya c¢ikan hastahgin kulugka siiresi
daha kisa oldugunu ve bu siirenin sabit kaldifim gordii. Bu nedenle Pasteur yeni mo-
difiye olmug virusa "Fix Virus" ismini verdi. Sokak virusunun degisik ve uzun ku-
lucka siiresine karsiik Fix virus'un meydana getirdigi enfeksiyonlarda kulugka siire-
si kisalmakta ve beyinde Negri cisimcigi olugmamaktadir.

Ortaya ¢ikan teknik gelismelerle kuduz etkeninin biyolojik 6zellikleri ve iire-
tilmesi yoniinde her giin yeni bilgiler elde edilmektedir.

Kuduz virusu filtreleri gecen sinir sistemine karg: yakin bir ilgi duyan bir vi-
rustur. Biiyiikligii itibariyle en biiyiik virus gruplanyla (Psittacosis, Lymphogranulo-
ma venerum vs.) en kiigiik virus gruplan (Sap virusu) arasinda bulunmaktadir. Ku-
duz virusu Formal, Phenol, Siiblime, Mineral asit ve bazlann cesitli yogunluktaki
solusyonlanna ve diger dezenfektan maddelere karg: dayamiksizdir. Virus 1sink yara-
lannm dokusu icinde, +4°C ta saf glycerine veya % 50 Glycerin + Serum fizyolo-
jik kangim i¢inde uzun siire canh kalabilir, keza +4°C ta Lyophylise suspansiyonlar
iginde saklanir. Tercih edilen diger bir saklama yontemi de (—30, —60) derecede
dondurularak saklanmasidir. Dondurulmadan 6nce icine % 20 oraninda kan serumu,
Steril siit, yumurta aki gibi amino asit veya protein iceren maddelerin konmasi gere-
kir. Virusun cevre sartlan ve fiziksel kogullara kars: dayamkhhg degigkendir. Ku-
duz virusu giines 1511 ve 1s1dan kolayca etkilenir, hava sicakhifi ve 151§m normal ol-
dugu gevre kogullarma maruz kaldifn zaman etkilendigi icin etkinligi ok azalir.

Virus'un Morfolojisi: 1962 yilinda Almeidona ve ark. enfekte bir hamister
bobreginden elde ettikleri materyali geligtirdikleri bir teknikle boyayarak incele-
migler ve virusu gorerek fotografini ¢ekmislerdir (Sekil 1).
benze?uMi(;:;iig:?: :;:elllendiﬁinde kudt}z virusunun dig gériiniigii tam bir mermiye

i cu yuvarlak, difer ucu yass1 goriiniigtedir. Yuvarlak kisim
—ki buna__bag kism1 denir— 60-70 milimikron uzunluktadir. Distal kismn —ki govde
kismu denir— sag tarag yapisindadur. Bag kismi ile gode kismi arasindaki bolge bir
¢entikle aynlmigtir. Bu goniiniisii ile virus kabaca bir silindire benzetilir.
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Sekil: 1
Kuduz virusu'nun elektron mikroskoptaki gériiniigii

Virusun i¢ yapis: incelendiginde govdesinin bolmelere aynlmig oldugu gorii-
liir. Bu bélmeler birbiri iizerine kivnimig helezonvari bir yapiya sahiptir, govdenin i¢
bolmelerini de olugturur (Sekil 2). Helezonun digtan disa cap1 150-160 A (Mili-
mikronun onda biri uzunluk 6lgiisii), icten ice ¢cap1 100 A dur. Bélmelerin boyu 30,
eni 55, kalinhig 25 A dur. Virusun tiim boyunun uzunlugu 170-180 milimikrondur.

Kuduz virusunun bu morfolojik ozelligi tektir ve diger Myxoviruslardan tama-
men farkhdir.

Hastahgm Klinik Bulgulan: Kuduzun insanlardaki en belirgin semptomlannin
birisi degisken ve ozellikle uzun olan kulugka devresidir. Bu siire ortalama 30-60
giindiir, en az 2 hafta, en ¢cok 5 aya kadar uzayabilir. Cok ender olarak da en kisa 10
giin, en uzun 8 ay kadar olur.

Sekil: 2
Kuduz virusu'nun i¢ yapisinin gematik goriiniigii
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Hastahin erken donemlerinde goriilen semptomlar bas agnsi, kinklik, hafif
ates yiikselmesi, sinirlilik ve huzursuzluk, en hafif hava cereyanindan dahi agin
duyarhliktir. Olaylanin c¢ofunda 1sink yarasimin gevresinde sicaklik, sizlama, afn
vardir. Bu belirtiler hastahfin ilk giinlerinde ortaya ¢ikar. Hastalik ilerledikge hu-
zursuzluk, sinirlilik, duyusal reaksiyonlar artar, exitasyon, hyperestezi ve genel
sinirlilik sendromu sekillenir. Insanlarda bunlara ilaveten Hydrophobie olarak isim-
lendirilen sudan korkma tablosu goniliir. Hidrofobi olay:; suyun yutulmas: sirasinda
suyun temasiyla farenx kaslannda spazm olusturmasi ve dolayisiyla agn meydana
getirmesi seklinde aciklanabilir. Yutkunma ile ilgili kontraksiyonlann devam etmesi
farenx spazminin artmasina ve hastamin suyu goriince agnlannin artmasina neden
olacagi icin hasta suyu goriince igmek istemez ve sudan korkuyormus durumuna
gelir. Yine agn nedeniyle kisi salyasini yutmak istemez ve salya afizdan akar. Bazen
yutkunma aninda olusan bu belirtiler her olayda goriilmeyebilir. Insanlardaki tipik
kizginhk, eksitasyon, halsizlik semptomlan 6liime yakin yerini melankoliye birakir.
Eksitasyon devresinde konvulusyonlar ortaya gikar. Melankolik semptomlar yanin-
da nadiren 1sirma, tekmeleme ve saldirma goriiliir. Hastalann ¢ogu eksitasyon devre-
sinde oliirler, bazen genel bir fel¢ tablosu olusur ve hasta fel¢ halinde bir siire daha
yagar ve ondan sonra oliir.

Hayvanlarda Kuduz:

a) Kopeklerde: Tiim evcil hayvanlarda kuduzun klinik semptomlan birbirine
benzer. Kopeklerde hastalifin kulucka siiresi 3-8 hafta kadardir. Fakat kuduza du-
yarli hayvanlarda da insanlardaki gibi kulugka siiresi biiyiik degisiklik gosterir. Ku-
lugka siiresi 1sinlma olaylannda sk yarasimn beyine olan uzaklhig ile ilgili olarak
degisir. Kopeklerde kulucka siiresi en az 10 giin, en gok 6 ay kadar olabilir.

Hastalik kopeklerde klinikman 3 agamada seyreder. Bu agamalar arasinda ke-
sin bir smir yoktur ve birbirini takibeder. Hastahk cok siiratli bir gekilde dliimle
biter. Képeklerde kuduz:

1- Melankolik devre (Sakin kuduz da denilir)

2- Saldirganhk devresi (Eksite kuduz)

3- Paralitik devre (Fel¢li kuduz).

1- Melankolik devre: Hastahfm baglangici olarak kabul edilen bu dénemde
—ki 2-3 gin devam eder— hayvanin huyu degisir, hagan olan kopekler olagandan
fazla sakin goriliirler, sahiplerinden uzaklagirlar, bazen sahiplerine saldiracak kadar
irrite olurlar. Viicut sicakhif1 hafif yiikselir, pupillalarda genisleme ve asimetri gorii-
liir, kornea refleksi kaybolmusgtur.

2- Saldirganhik devresi: 3-7 giin devam eder. Hastaligin belirtileri ¢ok belirgin-
dir. Kopek gittikge artan bir rahatsizhik, huzursuzluk ve kizginhk iginde dolagir, dev-
renin ilk giinlerinde hayvan insanlardan kagar, evde ise mobilyalann, dolaplann al-
tina veya karanlik yerlere girip saklanir, hafif ses ve 151k kargisinda aniden uyanlmig
olur. Heyecanlanma, fotofobi, hiperestezi gibi ruhsal durumlar dikkati daha cok ge-
ker. Bu devrede kopek sinekler, hayali geylere saldinr, ekseriya yiyecek ozelligi ol-
mayan tag, toprak, agag parcgasi vs. gibi maddeleri yeme istefi gosterir. Hareketlilik
artar, hayvan evden uzaklasir, rastgele yerlere gider, dolagir. Dolagma sirasinda hay-
van devamh irritasyon icinde ve saldirgan haldedir. Saldirganlik iginde olmast ko-
peklerin en tehlikeli devresidir, ¢iinkii bu devrede 6niine gelen her geyi 1sirmak ister
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ve 1sinr da. Eger hayvan kapah bir kafeste ise kafes tel veya demirlerini, kendi zin-
cirini sinr, 1smrken ¢ene kemikleri ve diglerini kirabilir, agzinda trauma yaralan
olusabilir. Olaylann ¢ogunda larenx kaslarninda paralisis olugtugundan hayvann sesi
degisir, havlama sesi kalinlagir, boguklagir ve hayvan havlamaktan cok uluma sesleri
cikanr. Yine farenx kaslannm felcinden dolayr yutma giictiir, dolayisiyla hayvan
salyasin1 yutamaz ve agzindan bol miktarda salya akar. Solunum derin ve hizhdir.
Devrenin sonuna dogru kaslarda koordinasyon bozukluklar ve konvuluzyonlar or-
taya ¢ikar. Eer hayvan konvuluzyonlar sirasinda &lmez, yagarsa hemen paralitik
devreye girer.

3- Paralitik devre: Saldirganlik devresinin son zamanlaninda hayvanda bitkinlik,
alt gene felcinden otiirii agzin kapanmamasi, koordinasyon bozuklugu ve koma be-
lirtileri goriiliir. Paralisis tiim viicuda yayilir, hayvan yattig1 yerden kalkamaz ve oliir.
Hastah@in klinik seyri her ilic devre dahil 10 giin kadar siirer. Bu siire nadiren 12
giine kadar uzar. Baz1 olaylarda eksitasyon devresi hi¢ gérilmez veya ¢ok kisa ola-
bilir ve hasta hemen paralitik devreye girer. Paralitik donemin klinik seyri ¢ok az
dikkat cekicidir, bu nedenle hastaligim bu devresinde tan giictiir. Hastaligan bu for-
muna sakin kuduz denir. Paralitik formda hastalifin en karekteristik belirtisi alt
cenenin diigmiis olmasidir. Cenenin diigmesi N. trigeminus'un felci dolayisiyla cig-
neme kaslannmn fonksiyon yapamamasi sonucu meydana gelmekte ve hayvanin ye-
mek yemesi ve su igmesini imkansiz hale gelmesine neden olmaktadir.

Yutma kaslarinin felci ve alt genenin kapanamamasi nedeniyle hayvanin agzin-
dan iplik gibi salya akmasina sebep olur ve bu salya kuduz virusuyla bulagmgtir.

Hayvanmin agzimin kapanamamas) ekseriya bogazina bir cisim takilmig gibi ha-
reket eder ve onu gikarmaya ¢aligir, bu arada tuhaf sesler ¢ikarar ki, sahibi hayva-
nmn bogazinda bir kemik parcasi vardr diigiincesiyle hayvamn agzim agmaya gahgir-
ken olugan agik yaralara direkt olarak bulagmig olur. Isinlma ile veya enfekte salya
ile bulagan agik yaralar bag ve boyun bolgesinde olumas: halinde hastalifin kulugka
siiresi daha kisa olur ve paralisis kisa siire i¢inde olusur ve tiim viicuda yayilir, 6liim
hastaligmm basglangicindan 2-4 giin sonra meydana gelir.

Kedilerde Kuduz: Kedilerdeki kuduz olaylan kopeklerinkine benzer ve genel-
likle hirginlik ve eksitasyonla seyreder. Suursuz hareketler ve anormal davramslar
kopeklere oranla daha belirgindir. Kedilerin diglerinin sivri ve 1sink yaralannin daha
derin olmas nedeniyle ¢ok daha tehlikeli olmaktadir.

Sifirlarda Kuduz: Sifirlarda kuduzun kulucka siiresi 12 giin ile 10 hafta ara-
sinda degigir. Sigirlarda dogal enfeksiyon 1sinlma ile olur. Kuduz bir képek, ¢akal,
kurt vs. gibi hayvan tarafindan 1sinlan bir sifirda 1sink yarasi ekseriya yiizde ve bu-
run ucunda olmaktadir. Bu yiizden isinlma olay: ile klinik belirtilerin baglamasi
arasindaki siire kisalabilir. Bacaklardan veya viicudun diger yererinden 1sinlmalarda
killann fazla bulunmasi virusun dokuya girmesini biraz da olsa engelleyebilir. Dola-
yisiyla kulugka siiresi uzayabilir.

Siirdarda kuduzun, bir baglangi¢ devresi, bir de siddetli devresi vardir. Bas-
langic devresinde klinik tami giigtiir. Bu devre birkag saatten 1-2 giine kadar uzar.
Hayvanda genel durgunluk, halsizlik, igtahsizhik, ani siit kesilmesi goriiliir. Beden 1s1s1
yiikselir, depresyon olabilir, rumen ve barsak hareketleri azalir, konstipasyon gekil-
lenir, Tenesmus vardir. Bu devrede hayvanlar sakindir, diger sigirardan uzak dur-
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maya ¢ahgirlar. Viicutta kasintilar olugur, salya ilk belirtilerin cikmasindan 4-5 giin
oncelere kadar virus tagir.

Siddetli kuduz devresi: Baglangic devresinden giddetli devreye gecis genellik-
le cabuktur (Birkac saattir). Hayvanin hareketlerinde belirli bir degisme olur, ca-
buk kizar, fazla duyarli, huzursuz bir hale gelir. Daima saldiracakmig gibi bir pozis-
yon alir, diger hayvanlara tos vurur, yem yemez, su igmek isterse de farenk felci
nedeniyle suyu yutamaz, yemi afzina alir, agzinda tutar ve yutmaz, 6niine konulan
su kovasi, yem torbasi gibi seyleri ayaklanyla ¢igner, ezer. Yiiz ifadesi ¢abuk degi-
gir. Baz1 olaylarda harekete hazir, gerilmig, atik, tetikte, bas kalkik, gozler biiyiimiig
ve sabit bir noktaya dikilmig, kulaklar ¢an geklini alimg ve ileri dogru agilmgtir.
Tim kuduz sigirlarda bogiirme goriiliir, bogiirirken bag uzar, boyun kemer seklini
alir, bogiirler skismis ve bogulmusg gibi kisik bir ses ¢ikarnir. Bogiirme hastahign ilk
devrelerinde baglayabildigi gibi sonlara dogru da baslar. BSgiirmenin tonu gok
karakteristiktir, defigik arahklarla devam eder. Tam icin tipik semptomdur. Fa-
renks'te fel¢ oldugu igin yutma olanaksizdir. Dehidrasyon sonucu agiz ve dil ku-
rudur, Hayvan ani olarak yere diiger, bir tarafina yatar, yuvarlanir, sternum iizerine
kalkmaya galigir, basim geriye dogru cevirir, bu devirde paresis gozlenir. Ufak bir
ses hayvam irkilterek ani olarak ayaga kalkmasina, hiicuma gecmesine, duvarlara
yemliklere ve diger seylere tos vurmasina vesile olur.

Sigirlarda kuduzun paralitik sekli az goriiliir, belirtileri saldirgan seklin bag-
langic devresine benzer, bu devreyi bacaklan ve sonra tiim viicudu saran felc takip
eder. Hayvan 1-2 giin icinde oliir,

Koyun ve Kegilerde Kuduz: Koyun ve kecilerdeki kuduz sifirlardakine ben-
zerse de saldirma eylemi gostermezler. Bu hayvanlarda baglica kuduz belirtileri
kacma, huzumsuzluk, seksiiel istek artisi, gozlerde kizarma ve pupillalarda asimetri
ve sabit bakiglardir. Kisa bir siire iginde salya akisi baglar, ses boguktur, birbirle-
rine ve duvarlara bilingsizce tos vurma gériiliir. Sonunda felg baglar hayvan koma-
ya girer ve Oliir. Hastalik koyunlarda 3-5 giin, kecilerde bazen 8-10 gine kadar
devam eder.

Tek Tirnakhlarda Kuduz: At, merkep ve katirlarda kuduz, sigirlarda oldugu
gibidir. Huzursuzluk, eksitasyon ve hirqinlik gsterirler. Ekseriya tekmeleme, yeri
esme, differ hayvanlara, hareket eden cisimlere saldirma ve 1sirma istegi gosterirler.
Bazen kendi kendilerini 1sinrlar. Sik sik kulaklarini diker cevreyi dinliyormus gibi
yapar, bir boksa kapatilmigsa boksun demirlerini, kapilanini 1sinr, bu 1sirma sirasin-
da diglerini dahi kirabilirler. Dudaklar sarkiktir ve salya akar. Disphagie belirgindir,
bagtan baslayan fel¢ boyun kaslarna dogru uzanir ve hayvan yere yikilir, bitkinlik
sonu hayvan 6liir. Hastahgm seyri 8-12 giin kadar devam eder.

P.atolojik-Anatomik Lezyonlar: Kuduzdan 6len bir hayvanin otopsisinde mak-
roskopik olarak karekteristik bir bozukluk goriilmez. Sentral sinir sisteminin histo-
patolojik lezyonlan diger enfeksiyonlarda goriilen dogal yang belirtileridir. Kuduz-
da sinir sisteminde ekseriyetle beynin Pons, medulla, beyin kokii ve talamusta, bey-
nin diger kisimlanna oranla daha fazla yang belirtisi vardir. Fazla yang belirtileri-
nin bu bdlgelerde goriilmesinin nedeni muhtemelen virus yogunlugunun bu bolge-
lerde fazla toplanmasindandar.,

Histopat(?lojik.lezyonlars Kuduz hastahgmin morfolojisi 151k ve elektron mik-
roskoplann gelismesiyle daha iyi aydmnlanmaktadir. Yapilan ¢aligmalann 15181 altin-
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da goriilen lezyonlar soruna agikhk getirmistir. Kuduzda histopatolojikman asil lez-
yonlar merkezi sinir sistemine bagh sinir hiicrelerinde lokalize olmaktadir. Sinir hiic-
relerindeki dejeneratif bozukluklar Kromatolysis'den nukleas pyknosis'e ve asidofi-
lik necrosis'e kadar degisik derecede olmaktadir. Birgok dejeneratif sinir hiicreleri
ozellikle omurilik ve spinal ganglion hiicreleri mononukleer leukositosis ile ¢evrilir.
Hiicre tamamiyle harap olmug ve neuronophagie ortaya ¢ikmsgtir. Histolojik dei-
sikliklerin derecesi gogunlukla bilinen veya bilinmeyen faktorlere baghidir. Bunlar
virusun susu, klinik belirtilerin baglangic ile 6liim arasinda gegen zaman vs. gibi
faktorerdir. Bu lezyonlar kuduz enfeksiyonlannin Kkarekteristik lezyonlan olarak
kabul edilmemektedir. Ciinkii bu lezyonlar diger encephalitislerde bulunan lezyon-
lara ¢ok benzemektedir. Kuduzun patognomonik lezyonu karekteristik hiicre ici
cisimecikleridir. Bu cisimcikler ilk kez 1903 yilinda Adelchi Negri tarafindan bildi-
rilmigtir ki, bu tarihten sonra kuduzda gorilen hiicre i¢i cisimciklerine ''Negri"
cisimcikleri denmektedir. Bu cisimler sinir hiicrelerinin sitoplazmasinda bulunur-
lar, eozinofilik karekterdedir ve 10 mikron biiyiikliigiindedir. Kromatin benzeri ma-
teryal, graniilleri olan bir i¢ yapiya sahiptir. Bu cisimler bilhassa Corno ammonis'te
cerebral cortex'te Medulla ve Cerebellumda (Purkinje iplik¢ikleri olarak) az cok
zarara uframig sinir hiicrelerinde daima bulunmaktadir.

Negri cisimcikleri hakkinda elektron mikroskopta yapilan galismalarda; negri
cisimlerinin olusumu hakkinda bir takim fikirer ortaya atilmigtir. Negri olugumu
bugiin i¢in 3 gekilde olustugu ileri siiriilmektedir. Bunlar 1-Virus kolonisidir, 2- Si-
nir hiicrelerinin dejenerasyonu sonucu meydana gelen bir artik maddedir, 3- Hiicre
reaksiyonu ile ortaya c¢ikan bir iiriindiir. Su gercek ortadadir ki, kuduz virusunun
hiicre ici cisimleri olugturma kapasitesi genellikle deney hayvanlarninda yapilan pa-
sajlarla kaybolmaktadir. Bununla beraber negri cisimleri populasyonu sokak virus-
lannm farkh suclan arasinda dahi degigiklik gosterir. Omegin, dogal olarak kuduza
yakalanmms hayvanlarda asagi yukan % 90 oraminda Negri goriilmektedir. Bazi be-
lirli durumlarda bu oran % 75'e kadar inmektedir. Gold Wasser ve Kushing isimli
aragtincillann Kuduz hastahginin tanisinda kullandiklan Floresan antikor teknigi ile
1958'den bu yana gerek sokak virusu gerek fix virus ve gerekse kangik enfeksiyon-
lardan ileri gelen kuduz hastahginda beyinde negri cisimlerini aramaya gerek kalma-
mistir. Ozel olarak kullanilan floresan antikor boyalan ile kuduzun tams: % 100
olarak yapilmaktadir.

Kuduz Hastahgmn Patogenesisi: Kuduzun patogenesisi iizerindeki ¢caligmalar
yillarca siirmiigtiir. Bircok deneysel ¢caligmalann sonuglan gdstermigtir ki, virus isi-
nk yarasinin girig noktasindan girdikten sonra yara bolgesinde 3-4 giinlik bir bek-
leme devresi gecirir. Burada gogalmaya ve sinir uclanyla birlesmeye baglar. Sinir
uglanna yedesip sinirler boyunca ilerleyerek merkezi sinir sistemine ulagir (Sentri-
pedal seyehat). Tiikriik bezindeki salyada virusun gorilmesi ise merkezden tiikriik
bezlerine gelen sinirlere atlayan ve sinir boyunca tiikriik bezine gelip yerlegmesi so-
nucu olmaktadir (Sentrifugal seyehat).

Sinirler boyunca virusun yayilmas: sinir hiicrelerinin Myelin kilifinin dejene-
rasyonuna ve hastahigin cesitli devrelerinde sinirin beyaz maddesinde genel bir de-
miyelizasyonuna neden oldugu diigiiniilebilir.
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Bulagma: Tim sicak kanh hayvanlar kuduza kars: duyarhdirlar. Hastahgm
ortaya ¢ikiginda iklim ve mevsimlerin etkisi yoktur. Yilin h_er mevsiminde enzootik
ve epizootik olarak bulunabilir. Hayvanlar arasindaki insidensi, hayvan hareketle-
rinin arttifn ve hayvanlar arasinda temasin ¢ogaldii zamanlarda artmaktadir. Bu
artis daha cok kis sonlan ve ilkbahar aylarinda yabani hayvanlann yiyecek aramak
icin meskiin sahalara inmesiyle evcil hayvanlarla temaslannin artmasiyla olmaktadir,

Infeksiyon kuduz virusunun isirma yarasimn girisine baghdir. Pratik olarak
tiim kuduz olaylan kuduz hayvamin isirmasiyla meydana gelen 1sink yarasindan vi-
ruslu salyanin yaraya temasiyla ortaya ¢ikar. Aynca bulasik salyanin taze, acik ve
onceden meydana gelmis yara iizerine temas etmesiyle de enfeksiyon ortaya ¢ika-
bilir. Bu ihtimal hayvan sahipleri i¢in tehlike gosterir. Kuduz hayvanin genesi diig-

" tiigiinde hayvan sahipleri hayvamin bogazinda kemik takilmis diisiincesiyle ellerini
agzina sokmalan, ozefagusu tikanmig diigiincesiyle kuduz ineklerin agzim1 agmaya
caligmalan gibi tehlikeli hareketler kuduzun bulagmasinda rol oynamaktadir.

Bulagmada, kulugka siiresi, 1siran hayvanin cinsi, 1sinlanlarin duyarhilik dere-
cesi (Omegin gencgler kuduza karsi daha duyarhidir) virusun virulansi, dokulardaki
virus partikiillerinin miktar ve toplanma yerlerinin sinir u¢lan bakimindan zengin
olmas: ve sentral sinir sistemine olan yakinhk ve uzakhg ile ilgilidir.

Kuduz infeksiyonlarinin bulagma yollan direkt oldugu kadar indirekt olarak
da goriilmektedir. Bu yollar ¢ok ender ve dnemsizdir. Sindirim kanalindan enfeksi-
yon olugtuguna dair herhangi bir kaynak bulunmamaktadir. Ciinkii mide-barsak
mukozasindan girmesi imkansizdir.

Kuduz virusu igeren siispansiyonlan laboratuvar hayvanlarina yedirerek kuduz
hastalifim meydana getirmek i¢in yapilan calismalarda bir sonug¢ alinamamigtir,
Yine enfekte beyaz fareleri duyarlh kopek ve tilkilere yedirilmesiyle de olumlu so-
nug elde edilememistir. Yalmz kuduz bir inegin siitii nadir de olsa virus ihtiva et-
mektedir. Fakat boyle enfekte bir siitiin i¢irilmesi kuduz hastahigim meydana getir-
medigi anlagiimigtir.

Kuduzun dogal olarak yayilmasi kpek, tilki, kurt ve ¢akal gibi dogal vektor-
lerin salyalannda yeterli miktarda virusun varhgma baghdir. Kuduzdan &len hayvan-
lann % 54-90'inda Tiikrik bezlerinde Kuduz virusu bulunmaktadir. Bu ortalama
tilki ve cakallarda kpeklere oranla biraz daha yiiksektir.

a) Lokal yara sagitimi:

Korunma: Klinikman kuduza yakalanmiglarda sagitim olanaksizdir. Kuduz ve-
ya kuduzdan siipheli hayvan tarafindan 1simlma halinde 1sink yaralan miimkiin ol-
dugu kadar siiratli bir yekilde sabun veya deterjanlarla iyice yikanmal, irrige edilme-
lidir. Derin, dar ve delik yaralar sabun ve deterjan soliisyonlanyla etkili bir gekilde
temizlenmeyebilir, biyle yaralann temizlenmesi igin kuvvetli mineral asitler, bme-
gin Nitrik asit solusyonlan kullanmak gerekir. Yirtilmis isink yaralan kesinlikle
dikilmemelidir. Laboratuvardaki denemelerde 1sink yaralannin altina ve gevresine
hiperimmun kuduz antiserumu enjekte etmenin yararh oldugu goriilmiigtiir. Boyle
bir yontem miimkiin olursa kuduza kars: korunmada etkili bir yol bulunmus olur.

b) Immunospesifik korunma: Bugiin kuduza maruz kalmig kigilerin safiti-
minda en emin yol asxlamfa yoludur. Fix viruslu fenollu asi, Ultravioleli ve 1ginlan-
dinlmis as1 ve sadece fix viruslu agilardan birisi 14 giin siireyle Sc. yolla ve giinde bir
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kez olmak koguluyla agilama yapilir. Enjeksiyon yerinde hafif bir gigme ve agn ya-
pabilir.

Hayvanlarda koruyucu asilama i¢in Semple agis1 kullanilmaktadir. Bu as1 10
giin arayla iki kez yapildiktan sonra 6 ay siireyle bagigiklik vermektedir. Son yillar-
da yurdumuzda 6zellikle et yiyenlerde koruyucu amacla Avianize Kelev asisi gelig-
tirilmigtir. Bu agidan yilda bir kez yapilmakta bagigikhig bir yil siirmektedir. Kelev
agis1 uygulanmasindan once hayvanin tam saglikli olmasi gerektir.

Isinlma olaylarinda hayvana yapilacak sagitici agilamalar icin yine semple
agis1 kullamlmaktadir. Bu tip asilama 6 giin siireyle ve her giin egit miktarda yapilr.

As yapildigi halde agmin etkisiz kalmasi s6z konusu olan olaylarda kulugka
siiresinin kisalif1 sebep olarak gosterilmektedir ki, bu da virusun sinir uglariyla bir-
lesme ve yayillma hizimin fazlalifi veya asinin maksimum diizeyde bagigikhik sekil-
lenmesine firsat kalmadan virusun merkezi sinir sistemine erigmis olmasiyla acikla-
nabilir. Virus'un sinir i¢lanna ulagmasindan sonra yapilacak asi veya serumun hic-
bir etkisi olmamaktadir. Bu yiizden giipheli hayvan tarafindan 1sinlma durumlaninda
isinlan kigi vakit gegirmeden (En ¢ok 4 giin beklenebilir) safitim agilamasina bas-
vurmalidir. Isiran hayvan oldiiriillmeyip 10 giin siireyle tecrite alinmali ve hayvann
kendiliginden 6lmesi beklenmelidir. Hayvamin 10 giin i¢inde 6lmesi halinde asiya
devam olunur. Efer hayvan 10 giin iginde 6lmezse agilamaya son verilir.

Kuduz'un Tamsi: Hayvanlarda kuduzun tamsi klinik bulgularla, patolojik
baki ve laboratuvarlarda deney hayvanlanna inokulasyon yontemleriyle yapilmak-
tadir. Kuduzdan siipheli hayvanlan kendiliginden 6lmesini beklemeden 6ldiiriip ya-
pilacak muayenelerde yanlgilara neden olabilir. Beyindeki Negri cisimciklerinin
olugmas: hastahigm klinik siiresiyle ilgilidir. Eger hayvam 6ldiirmek zorunlu ise veya
kendiliginden 6lmiig ise 6ldiikten sonra hayvamn bagi tiim olarak laboratuvara gon-
derilir. Gonderme islemi icin gerekli kayitlar tutulduktan sonra su gegirmez kutu
icine konmal ve iizeri buzla kapatildiktan ve lehimlendikien sonra siiratle laboratu-
vara gonderilmelidir. Laboratuvarda Negri cisimleri aramir. Bunun i¢in en uygun ve
en yanilmaz yontem Florasan Antikor teknigi ile yapilan muayene yontemidir. Bu
yontemde sonuc alinamaz ise o zaman hayvana inokulasyon deneyi yapihr.

Kontrol: Kuduz probleminin kesin ¢oziimii ancak kontrollarla ve hastalifin
hayvanlara bulagmasim1 6nlemekle olur. Bu ¢oziim sahipli kopeklerin agilanmasi,
bagibog ve sahipsiz kopeklerin ortadan kaldinlmasiyla, yabani hayvan vektdderinin
sayilannin azaltilmasiyla miimkiin olabilir.

Belirli bir bélgede kuduzun eradike edilmesi i¢in genig laboratuvar aragtirma-
lanna iyi plan ve program yapilarak alan ¢aliymalanna gereksinim vardir.

Kuduz cahsmalan iilke genelinde ve bdlgesel capta yapilacak uygulamalaria
ancak baganlh olur:

1. Ulke capinda kuduz eradikasyonu galiymalan: Béyle bir program uygula-
mak icin bilgili personele, iist diizeyde ve genig yetkili yoneticilere, gerekli arac, ge-
re¢ ve laboratuvar malzemesine gerek vardir.

2. Bolge capinda eradikasyon caligmalan: Bolgesel caligmalarda en iyi
yontem bolgeyi kiiciik ve biiyiik parcalara ayirmak ve bu pargalarda:

a) Etkili bir gekilde agilama yapmak,

b) Bagibog ve sahipsiz kpekleri ortadan kaldirmak,
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¢) Yabani hayvan vektorerinin sayilarini azaltmak,

d) Kuduzla temasi olan hayvanlara gerekli iglemleri uygulamak gerekir.

a) Etkili sekilde agilama: Sahipli kopeklerin yaygin bir sekilde ve muntazam
olarak agilanmasidir. Agilama bir salgin halinde bélgede agisiz kopek kalmayacak ge-
kilde olmalidir.

b) Sahipsiz ve bagibog képeklerin ortadan kaldinlmasi: Bu gesit hagvanlarda
etkili agilama olanag yoktur. Bu nedenle etkili programlarla boyle hayvanlan bir-
ka¢ giin icin de olsa muhafaza altina alinmali, bannaklara koymal ve bu siire so-
nunda insancil yontemlerle hayvanlar oldiiriilmelidir.

¢) Yabani hayvan vektorlerinin sayillannmin azaltilmasi: Yabani hayvanlar ara-
sinda kuduz salgim genellikle bu tip hayvanlann bir araya geldikleri zaman ortaya
cikmaktadir. Boyle zamanlarda yabani vektorleri ortadan kaldirilmasinda zehirleme
programlan ¢ok etkili olmaktadir.

d) Herhangi bir yerde kuduz hastaligi goriilmesi durumlarnnda hastalifin diger
hayvanlara yayilmasinin 6nlenmesi i¢in gerekli girisimleri yapmak gerekir. Kuduz
olarak bilinen bir hayvan tarafindan isimlmis tiim kedi ve kopekler igin yapilacak
islemler:

1. Hayvanlar hemen Sldiirilmeli,

2. Kuduzla temas etmis hayvanlarnn sahipleri eger hayvanlanim oldiirtmek is-
temiyorlarsa hayvan 6 aylk bir siire i¢in kafeste veya ayn bir yerde hicbir
geyle temas etmeyecek gekilde tecrite alinmah,

3. Eger hayvan bir yillik bagigiklik veren bir agiyla agilanmigsa tekrar asilanir
ve 30 giin tecrite tutulur.
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