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Kopeklerde canine distemper viriis enfeksiyonunun klinik,

patolojik ve real-time RT-PCR ile teshisi

Clinical, pathological and real-time RT-PCR diagnosis of

canine distemper virus infection in dogs

OZET

Klinik olarak canine distemper viriis (CDV) teshisi konulan kdpeklerde enfeksiyonun
hem siirlinti 6rneklerinde ve hem de postmortem alinan doku orneklerinde hizli
teshisine yonelik real-time RT-PCR metodu g¢alisilarak, viral niikleik asit tespitine
dayali real-time RT-PCR metodu ile histopatolojik yontemin kargilagtirmasi
amaglanmistir. Caligmanin materyalini, ates, gézyast akintisi ile solunum, sindirim ve
sinir sistemi enfeksiyonlarina ait klinik bulgulara sahip, CDV enfeksiyonu klinik tanisi
ile tedaviye baslanmis, ancak tedaviye yanit vermeden 6len kdpeklerden histopatolojik
bulgulara gére CDV teshisi konulmus kdpeklere ait beyin, beyincik, karaciger, akciger,
dalak, bobrek, taban yastig1 ve kan ile tonsil, burun ve gézden alinan siiriintii drnekleri
olusturdu. Histopatolojik incelemelerde CDV enfeksiyonu icin karakteristik sayilan
intrasitoplazmik ve intraniikleer inkliizyon cisimcigi belirlenen kopeklerden nekropsi
sirasinda almmig siiriintii  6rneklerinde viral niikleik asit varligi incelendiginde
tonsillerden alinan siiriintiilerin tamaminda, burun ve konjunktivadan alinan 6rneklerin
iki tanesinde CDV niikleik asit kopyalarinin belirlendigi, kan 6rneklerinde ise viral
niikleik asit belirlenemedigi goriildi. Kopeklerde goriilen klinik bulgular hastalig
diistindiirse de kesin teshis i¢in kullanilan virolojik ve histopatolojik incelemeler uzun
zaman almaktadir. Bu durum viral niikleik asitlerin ¢ogaltilmasi esasina dayali PCR
yontemlerini 6n plana ¢ikarmakta, PCR yontemleri igerisinde de uygulayici hatasini
minimize eden, hizli sonug¢ veren ve viriis sayisinin tahmin edilebildigi real-time RT-
PCR uygulamalariin 6nemini artirmaktadir.
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ABSTRACT

It was aimed to compare the real-time RT-PCR based on nucleic acid detection and the
histopathological method for viral nucleic acid detection by using the real-time RT-
PCR method for rapid diagnosis of the disease in both swab samples and postmortem
tissue samples in dogs with canine distemper virus (CDV) infection. The material of
study was composed of brain, cerebellum, liver, lung, spleen, kidney, sole pad, blood
and swab taken from tonsil, nose and eye samples of dogs with clinical signs of fever,
tear discharge and respiratory, digestive and nervous system infections, who started
treatment with a clinical diagnosis of CDV infection, but died without responding to
treatment, but were diagnosed with CDV according to histopathological findings.
When the presence of viral nucleic acid was examined in swab samples taken during
necropsy from dogs with intracytoplasmic and intranuclear inclusion bodies that are
considered characteristic for CDV infection in histopathological examinations, it was
observed that CDV nucleic acid copies were detected in all swabs taken from tonsils, in
two of samples taken from the nose and conjunctiva, and viral nucleic acid copies were
not detected in blood samples. Although clinical findings in dogs suggest the disease,
virological and histopathological examinations used for definitive diagnosis take a long
time. This situation brings PCR methods to the fore based on the reproduction of viral
nucleic acids and increases the importance of real-time RT-PCR applications that
minimize operator error, give fast results and can predict the number of viruses among
PCR methods.
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Real-time RT-PCR Diagnosis
iRIS

Canine distemper viriis (CDV)
enfeksiyonu kopek, kurt, tilki,
cakal gibi canidea ailesi, vizon,
gelincik, kokarca, samur, sansar,
porsuk gibi mustelidae ailesi ve ayi, panda,
rakun gibi procyonidae ailesinin {iyelerinde
goriilmektedir (Beineke vd., 2009; Hoskins,
2010; Maclachlan ve Dubovi, 2011). CDV
deniz memelilerinde de enfeksiyon olusturdugu
bilinmektedir (Goldstein vd., 2009).

Kopeklerde goriilen CDV enfeksiyonunun
kuduz hastaligindan sonra en yiiksek mortalite
oranina sahip hastalik oldugu goriilmektedir
(Deem vd., 2000). Arastirmacilar maternal
antikor alamamis yavrularin CDV hastaligina
karst1 en duyarli grubu olusturdugunu rapor
etmektedirler (Murphy vd., 1999). Viriis viicuda
girdikten 1-2 giin sonra lenf yolu ile farengial,
tonsillar ve bronsial lenf nodiillerine tasinir.
Viriisiin primer replikasyonu, solunum yolu lenf
dokusu hiicrelerinde gerceklesir (Maclachlan ve
Dubovi, 2011). Viriis enfeksiyonu takiben 3. ve
4. giinlerde kan yolu ile kemik iligi, timus,
servikal ve mezenteriyal lenf nodiillerine, mide
ve barsak lamina propriyasindaki makrofajlara
tasinir  (Murphy vd., 1999; Maclachlan ve
Dubovi, 2011). Epiteliyotropik karakterdeki
enfekte lenfositler ve makrofajlar
araciligi ile solunum sistemi, gastro-intestinal

virds,

sistem, genital sistem, iirogenital Sistem ve
MSS  epitellerine  taginarak  generalize
enfeksiyon olusturur (Hoskins, 2010).

CDV enfeksiyonunda karakteristik klinik
belirti ates ve kilo kaybi ile birlikte merkezi
sinir sisteminin beyaz maddesinde goriilen
demiyelinizasyondan kaynaklanan
myoklonustur (Amude vd., 2007). Baz
hayvanlarda nadiren idrar kagirma goriilebilir.

Iyilesen  hayvanlarda  lakrimal  bezlerin
keratinizasyonuna bagl olarak
keratokonjuktivitis  sicca  goriilebilir  (De

Almeida vd., 2009; Hoskins, 2010). CDV
enfeksiyonlarinda deriye iliskin en Onemli

bulgu ayak tabanlarinda goriilen hiperkeratotik
alanlardir (Carvalho vd., 2012; Engelhardt vd.,
2005). Karin altinda sekillenen piistiiler
dermatit de dikkat ¢eken bulgular arasindadir
(Jones vd., 1997).

CDV  enfeksiyonundan kaynakl
kopeklerde, ilk goriilen makroskobik bulgu
kaseksi ve dehidrasyondur (Beineke vd., 2009).

olen

CDV enfeksiyonunda, sekonder bakteriyel
enfeksiyonlarin  eslik  ettigi ~ durumlarda
mukopurulent karakterdeki g6z ve burun

akintis1 goriilmektedir (Demeter vd., 2009).
Intersitisyel pnémoni sekillendigi durumlarda,
akciger loblarmin kirmizidan kahverengiye
alacali  goriindiigii,  akciger
kivaminin sertlestigi gdzlenmektedir (Jones vd.,
1997; Kubo vd., 2007).

dokusunun

Morbilliviriis enfeksiyonlart icin
intrasitoplazmik ve intraniikleer yerlesimli
inkliizyon cisimcikleri karakteristiktir (Sato vd.,
2006). Sindirim  sistemindeki
cisimciklerine mide mukozasinin epitelyum
hiicrelerinde, nadiren de bagirsak epitel
hiicrelerinde rastlanir. Idrar yolunun
transisyonel epitellerinde, bobreklerin renal
epitellerinde intrasitoplazmik inkliizyon
cisimcikleri goriilebilir (Pardo vd., 2005).
Merkezi sinir sisteminde demiyelinizasyon
alanlar1 belirgindir (Guo ve Lu, 2000; Moro vd.,
2003; Vural ve Alcigir, 2010). Merkezi sinir
sisteminde inkliizyon -cisimciklerine agirlikli
olarak  astrositlerde,  mikrogliyalarda ve
noronlarda rastlanir (Pardo vd., 2005).

inkliizyon

Bu c¢alismanin amaci, real -time RT-PCR
teknigi ile CDV enfeksiyonundan Olmiis
kopeklerde, viriisiin organlara gore dagilimin
belirlemek ve hastaliginin teshisinde
kullanilabilecek viral niikleik asit tespitine

dayali real-time RT-PCR metodu ile
histopatolojik ~ yontemin  karsilagtirmasin
yapmaktir.




MATERYAL VE METHOD
Hayvan materyali

Calismanin materyalini, Cumhuriyet
Universitesi ~ Veteriner  Fakiiltesi
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 kliniklerine yiiksek
ates, goz yasi akintisi, solunum, sindirim ve
sinir sistemine ait klinik bulgular ile miiracaat
eden, CDV enfeksiyonu klinik tanist ile
tedaviye baslanan ancak tedavi edilemeyip 6len
kopeklerden histopatolojik bulgulara gére CDV
enfeksiyonu teshisi konulmus 5 erkek 2 disi, 7
adet 4-8 aylik kopege ait beyin, beyincik,
karaciger, akciger (kranial loblar), dalak,
bobrek, taban yastig1 ve kan ile tonsil, burun ve

Hayvan

gbzden alinan siiriintii 6rnekleri olusturdu.
Histopatolojik inceleme

Histopatolojik inceleme igin organlardan alinan
doku oOrnekleri bir giin boyunca %10 formol
icinde tespit edildikten sonra rutin doku takip
prosediirleri uygulandi. Elde edilen parafin
bloklarindan 5 mikron kalinliginda kesitler
alimarak Hematoksilen-Eozin ile boyandi.
Preparatlar 151k mikroskobu (Olympus BXS51,
Tokyo, Japonya) altinda incelendi.

Real-time RT-PCR analizi

Real-time RT-PCR analizleri i¢in alinan doku
ornekleri nekropsi sirasinda K3EDTA’11 tiiplere
ayrt ayrt almarak standart yontemlerle virlis
RNA islemi  gergeklestirilerek
calismanin yapilacagr giine kadar -80°C’de

1zolasyonu

derin dondurucuda sakland.

RNA izolasyonu robotik olarak RNA
izolasyon kiti MagNA Pure Compact Nucleic
Acid Isolation Kit | (Roche Kat No:
03730964001) kullanilarak yapildu.

cDNA Sentezi Transcriptor High Fidelity
cDNA Synthesis Kit (Roche Kat No:
05081955001) kullanilarak yapildi.

Real-time RT-PCR ile viriis tespiti i¢cin NP
gene spesifik primer g¢iftleri olan

qCDVF4 (5’TCGGTAATCGAGGATTCGAG
AG-3’) ve ctctcgaatcctegattaccga
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qCDVR3 (5’GCCGAAAGAATATCCCCAGT
TAG-3") ve TagMan probe

3CDV (5’-6-FAMATCTTCGCCAGAATCCT
CAGTGCT-MGB-3’) edilerek
gercgeklestirildi (Scagliarini vd., 2003).

Oligo tool olarak PCR Mgrade ddH20 3,0
ul, master olarak Light Cycler 480 Probe
Master Kit (Roche Kat No: 04707494001) 10,0
ul, forward primer 0,5 pl, reverse primer 0,5 ul,
probe 1,0 pl olarak 15,0 pL total reaksiyon
karisimina ulasildi ve izole edilen viriis DNA ve
kontrol olarak daha énceden CDV enfeksiyonu
dogrulanmis pozitif kontrolden 5 pl eklenerek
toplam 20 pl materyal hazirlandi. Negatif
kontrol template DNA yerine 5 pl su eklenerek
hazirlandi.

dizayn

Reaksiyon karistmi  (20ul) plate igine
hazirlanarak  Light Cycler 480 (Roche
Diagnostic, GmBh, Germany) cihazi

kullanilarak viriis tespiti gerceklestirildi.

Pozitif ornekler ve pozitif kontroller igin
LC640 ve IPC igin LC705 kanallarindan elde
edilen gergek zamanli PZR grafikleri ve
Crossing Point (CP gecis noktasi) degerleri
incelenerek sonuglar degerlendirildi.

BULGULAR

Calismanin materyalini olusturan kopeklerde
klinik olarak g6z yas1 akintist ile birlikte
solunum, sinir ve gastrointenstinal sisteme ait
bulgulardan bir veya birka¢inin bulundugu
belirlendi. En sik goriilen klinik bulgunun, goz
yast akintisi, ates, istahsizlik ve ishal oldugu
goriildii. Taban yastiklarinda hiperkeratoz (hard
pad) iki kopekte belirlendi. Calismada
belirlenen klinik bulgular tablo 1’de verildi.
Nekropsi  yapilan  kdpeklerin  tamaminda
karacigerin  biliylimiis  oldugu,  renginin
soluklagtigi  tespit edildi. Iki  kopekte
bobreklerin soluk renkli oldugu gériildii. Ug
kopekte akcigerin kranial loblarinda belirgin
koyu kirmizi renkli pnomoni alanlar1 ile
amfizemli alanlar dikkati c¢ekti. Iki kopekte

MENL—
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endokartta petesiyel alanlar goriildii. Biitiin  oldugu ve meninkslerin hiperemik oldugu
kopeklerin  beyin ve beyinciklerinin 6demli  gdriildii.

Tablo 1. Calismada belirlenen klinik bulgular

Cinsiyet
Istahsizlik
Kilo kayb1*
Hiperkeratoz(
Hard pad)
Oksiiriik
Myoklonus

Erkek — +%x* =
Erkek +
Disi + +
Erkek + +
+ +

"

"

Erkek
Erkek
Disi

AR RS Gizde akinti

~N oo bW N
|+ + ]+ |+
+
1
1

+| ++] +] + +

Mikroskobik olarak CDV ile enfekte yaninda ve gitter hiicrelerine de rastlandi (Sekil
kopeklerin  serebellumlarinda  giive yenigi  1.B). Biitlin olgularda perivaskiiler
seklinde goriilen yogun demiyelinizasyon mononiiklear hiicre infiltrasyonu gorildi.
alanlarma rastland1 (Sekil 1.A-B). Marjinal Beynin mikroskobik incelemesinde biitiin
hiperkromazi ve intraniikleer inkliizyon kopeklerde, hiperemi, néronal dejenerasyon ve
cisimcigi  siklikla gozlendi (Sekil 1.C). substantia albada demiyelinizasyon belirlendi
Demiyelinizasyon  alanlarinda  astrositozis,  (Sekil 1.A-B-D).
astrogliozis ve mikroglial hiicre proliferasyonlari

T b L RAL SRR LB e
Sekil 1. A. Beyincik, demiyelinizasyon alanlar1 (oklar) ve hiperemi (ok basi), H.E, x100. B. Hiperemi (ok) ve gliozis
(ok basi), H.E, x200. C. Demiyelinizasyon alanlarinin g¢evresindeki glia hiicrelerinde marjinal hiperkromazi ve
intraniikleer inkliizyon cisimcikleri (oklar), H.E, x1000. D. Hiperemi (ok) ve perivaskiiller mononiikleer hiicre

infiltrasyonlar (ok bast), H.E, x400.

e



Karacigerlerin mikroskobik incelenmesinde
sentrilobiiler bolgedeki hepatositlerde hidropik
bulundugu  bir  olguda
dejenerasyona birka¢ hepatositin olusturdugu
fokal nekroz alanlarinin eslik ettigi belirlendi.

dejenerasyonun

Tim olgularda kupffer hiicrelerinin
belirginlestigi  ti¢  kopekte ise  kupffer
hiicrelerinde intrasitoplazmik inkliizyonlarin

bulundugu goriildii.

Bobreklerin - mikroskobik  muayenesinde
tubulus epitellerinde hafiften orta dereceye
kadar degisen vakuoler dejenerasyonlar ile ii¢
olguda tubulus epitellerinde intrasitoplazmik
inkliizyonlara rastlandi.

Akcigerlerin mikroskobik muayenesinde bes
olguda mononiikleer hiicre artisina bagli olarak
interalveoler septumun kalinlastigi, ii¢ olguda
alveol liimenlerinde ddemle birlikte amfizemli
alveoller dikkati cekti. Alveollerde
epitelizasyon ile birlikte limenlerde tek tiik
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makrofajlarin ~ bulundugu  belirlendi. Bu
olgularda bronsial epitellerde intrasitoplazmik
inkliizyonlarin ~ bulundugu ve bazi brons
liimenlerini dokiilmiis epitel hiicreleri, nétrofil
l6kositler ve mukustan olusan bir kitlenin
doldurdugu goriildii.

Dalagin mikroskobik muayenesinde
periarterioler  lenfoid  dokunun  azaldigi,
retikulum hiicrelerinin sayisin arttig1 belirlendi.
Taban yastiklarinin mikroskobik muayenesinde
iki kopekte belirgin hiperkeratoz ile akantozis
belirlendi. Perivaskiiler yerlesimli mononiikleer
hiicre infiltrasyonlar1 dikkat ¢ekti.

Histopatolojik incelemelerde Cbv
enfeksiyonu  i¢in  karakteristtk  sayilan
intrasitoplazmik ve intraniikleer inkliizyon

cisimcigi belirlenen kopeklerden nekropsi
sirasinda alinan siiriintii 6rneklerinde real-time
RT-PCR ile belirlenen viral niikleik asit
pozitiflikleri tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Siirtintii 6rneklerinde real-time RT-PCR ile belirlenen viral niikleik asit pozitiflikleri

Kopek No  Siiriintii  Siiriintii Siiriintii Kan Inkliizyon

(tonsil) (burun)  (konjuktiva)  (Aorta) Cisimcigi
1E + - - - +
2E + - - - +
3D + - - - +
4E + + + - +
5E + - - - +
6E + - - - +
7D + + + - +

CDV  enfeksiyonlu  kopeklerden  alinan  yiiksek oldugu belirlendi. Dokularda real-time

dokularda real-time RT-PCR ile crossing point
degerlerinin akciger, serebellum ve bdbrekte

RT-PCR ile crossing point degerleri ve tablo 3
de verildi.

Tablo 3. Kopeklerden alinan doku 6rneklerinde CDV’a 6zgii crossing point degerleri

Beyin Dalak
(kopya/pl)  (kopya/ul)

Karaciger
(kopya/pl)

(kopya/pl)

Bobrek
(kopya/pl)

Taban
Yastig1
(kopya/pl)

Serebellum
(kopya/pl)

Akciger
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Calismada incelenen kopeklerden bir tanesinde
elde edilen crossing point degerleri sekil 2°de

gortilmektedir.

Sekil 2. Calismada incelenen kdpeklerden 3 No’lu kdpege ait drneklerden elde edilen crossing point degerleri.

TARTISMA VE SONUC

Kopeklerin 6nemli viral hastaliklarindan biri
olan CDV enfeksiyonu, asilamalara ragmen
hala iilkemizde ve diinyanin bir¢ok bdlgesinde
gozlenmekte ve kopeklerin toplu barmndirildig:
barinaklarda oldukga sayida kopek
Oliimlerine neden olmaktadir (Myers vd., 1997;
Leisewitz vd., 2001). Kopeklerde goriilen
istahsizlik, kilo kaybi, yiiksek ates, Oksiirtik,
g6z yas1 akintis1 ve myoklonus gibi klinik
bulgular hastalig1 diisiindiirse de kesin teshis
icin kullamilan virolojik ve histopatolojik

fazla

incelemeler uzun zaman almaktadir. Bu durum
viral niikleik asitlerin ¢ogaltilmas1 esasina
dayal1 PCR yontemlerini 6n plana ¢ikarmakla
birlikte uygulayici hatasint minimize eden, hizl
sonu¢ veren ve virlis sayisin belirlenebildigi
real-time RT-PCR uygulamalarinin 6nemini
daha da artirmaktadir.

Kopek distemper hastaligi virlisii merkezi
sinir sisteminin beyaz ve gri maddesinde
multifokal  lezyonlara neden  olmaktadir
(Sumummers ve  Appel, 1987). Beyaz
maddedeki lezyonlar  demiyelinizasyonla
karakterizedir (Mutinelli vd., 1989). CDV

tarafindan  sekillendirilen
olusumunda akut ve kronik yangisal safha
olmak iizere iki evre belirlenmistir. Kronik
yangisal evredeki demiyelinizasyonun
mikroglialarla anti-viral antikorlarin etkilesimi
sonrasinda sekillenebilecegi, akut
demiyelinizasyon evresinin ise direkt viriis
etkisiyle olustugu ileri striilmiistiir (Higgins
vd., 1982). Yapilan bu ¢alismada olgularin
tamaminda
olmast literatliire benzerdir. Ayrica beyin ve
beyincik dokularindan real-time RT-PCR ile
yapilan hesaplamalarda siras1 ile 23-25 ve 21-

demiyelinizasyon

demiyelinizasyonun  goriilmiis

22 crossing point degerlerinin belirlenmis
olmast ve beyincikte belirlenen degerlerin,

beyine kiyasla yiiksek olmasi
demiyelinizasyonun beyincikte daha siddetli
olmasini aciklamakla birlikte,

demiyelinizasyonun viriis etkisiyle olusmus
olabilecegi goriisiinli de desteklemektedir.

CDV enfeksiyonlu kopeklerde siklikla rapor
edilen patolojik akciger lezyonu intersitisyel
pnomonidir (Appel, 1987; Guo ve Lu, 2000;
Moro vd., 2003; Pardo vd., 2005; Vural ve
Alcigir, 2010). Bu calismada da incelenen

kopeklerin  besinde intersitisyel pnomoniye

ML



ilgili bulgularin goriilmiis olmasi literatlir ile
ortismektedir. Ayrica akcigerden real-time RT-
PCR ile yapilan hesaplamalarda 22 crossing
point degerinin belirlenmis olmast CDV
enfeksiyonunun patogenezinde akcigerlerin

onemli bir yeri oldugunu gostermektedir.

Kopeklerin  CDV Onemli
bulgularindan  bir taban
yastiklarinin “hard pad” olarak isimlendirilen
hiperkeratotik lezyonlari oldugu Carvalho vd.
(2012) tarafindan bildirilmistir. Bu calismada
da patolojik olarak iki kopekte hiperkeratoza
eslik eden yangisal degisikliklerin goriilmiis

hastaliginin
tanesinin  de

olmasi ve biitiin kopeklerden alinan taban
yastigr doku Orneklerinde 28-29 araliginda
crossig point degeri belirlenmis
literatiirii desteklemektedir.

olmasi

Intrasitoplazmik ve intraniikleer yerlesimli
inkliizyon cisimcikleri
enfeksiyonlart ig¢in karakteristiktir (Sato vd.,
2006). Kubo vd. (2007) yaptiklar1 ¢aligmada 70
kopegin akciger dokusunda, 73 kopegin idrar
kesesi epitelinde, 77 kopegin dalaginda ve 81
kopegin de lenf nodiillerinde
cisimcikleri belirlediklerini rapor etmislerdir.
Appel (1987) intrasitoplazmik ve intranikleer
inkliizyon cisimciklerinin hasta kopeklerin
beyin ve omuriligin glia hiicrelerinde ve
noronlarinda goriildiigiinii bildirmistir. Benzer
sekilde CDV enfeksiyonun tanisinda oldukga

morbilliviris

inkliizyon

onemli olan intrasitoplazmik ve intraniikleer
inkliizyon cisimciklerinin lezyonlu dokularda
yiiksek oranda goriildiigiinii belirten ¢ok sayida
kaynak vardir (Beineke vd., 2009; Maxie,
2015). Literatiire benzer sekilde
dokularda intrasitoplazmik ve
inkliizyon cisimcikleri bu c¢alismada da
kopeklerin  tamaminda  farkli  organlarda

lezyonlu
intranukleer

belirlenmistir.

CDV
sayilan

Histopatolojik incelemelerde
enfeksiyonu  i¢in  karakteristik
intrasitoplazmik ve intrantikleer
cisimcigi  belirlenen kopeklerden nekropsi

sirasinda alinmis siiriintii 6rneklerinde viral

inkliizyon

VetBio, 2021, 6(2), 57-64

niikleik asit varlig1 incelendiginde, tonsillerden
alinan sirintilerin  tamaminda,
konjunktivadan alinan 6rneklerde ayni olgular
olmak tizere iki tanesinde CDV niikleik asit
kopyalarinin  belirlenebildigi, kanda ise
belirlenemedigi goriilmektedir. Bu sonuglar
hastaligin real-time RT-PCR ile hizli tanisinda
tonsillerden alinacak siirlintii 6rneklerinin daha

burun ve

yararli olacagi seklinde yorumlanabilir. Ancak
bu sonuclarin hasta hayvanlarin antemortem
klinik bulgularla desteklenmesi gerekmektedir.

Sonu¢ olarak bu g¢alisma ile CDV
enfeksiyonlu kdpeklerde hastaligin hem siirtintii
orneklerinde ve hem de postmortem alinan
doku oOrneklerinde hizli teshisine yonelik real-
time RT-PCR metodu galisilarak, viral niikleik
asit tespitine dayali real-time RT- PCR metodu
ile histopatolojik yOntemin karsilastirmasi
yapildi.
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