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A HUMAN RABIES CASE WITH ANTEMORTEM DIAGNOSIS
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OZET

Akut, ilerleyici ve 6limciil bir zoonotik enfeksiyon olan kuduz, insanlara hemen daima kuduz hayvan-
larin 1sindi ile bulagir. Hastaligin 6zgiil bir tedavisinin olmamasi ve siklikla éliimle sonlanmasi nedeniyle,
temastan korunma ve temas sonrasi proflaksi blyiik 6nem tasimaktadir. Bu raporda, yasarken tani konu-
lan bir insan kuduz olgusu sunulmaktadir. Yirmi dokuz yasinda erkek hasta, yiiksek ates, yaygin gi¢siiz-
lik, sag kolunda uyusukluk, hipersalivasyon ve yutma giicliigi sikayetleri ile Harran Universitesi Tip Fa-
kiltesi Hastanesi acil servisine basvurmustur. Kirsal kesimde yasayan ve sosyoekonomik diizeyi ¢cok diistik
olan hastanin 6ykusiinden, yaklasik bes ay kadar 6nce sag elinin bir sokak kopegi tarafindan isirlldigi, an-
cak yakinlarinin uyarisina ragmen temas sonrasi asi olmayi reddettigi 6grenilmistir. Bagvurusundan kisa
slire sonra hastada dezoryantasyon gelismis ve ajitasyonlari artmistir. Ciddi solunum sikintisi nedeniyle
mekanik ventilator destedi uygulanan olgu, kuduz 6n tanisiyla sedatize edilmistir. Hastadan alinan ense
koki deri biyopsisi, beyin omurilik sivisi, salya ve korneal yayma ornekleri, ileri incelemeler icin Tarim ve
K&yisleri Bakanligi Etlik Merkez Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitlisiine gonderilmistir. Olgunun kor-
nea yaymasinda direkt immiinofloresan antikor yontemi ile kuduz virusuna 6zgiil antijen pozitifligi sap-
tanmus; salya drneginde ise ters transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile viral RNA varligi tes-
pit edilmistir. Yatiginin t¢linct giniinde virolojik yontemlerle kuduz tanisi dogrulanan hasta, on birinci
glin kuduz ensefaliti nedeniyle kaybedilmistir. Sonug olarak, sunulan bu olgu ile, ilkemizde halen ende-
mik olarak bulunan kuduzun 6nemi ve gerek temas oncesi gerekse temas sonrasi alinmasi gereken 6n-
lemler konusunda 6zellikle diistik sosyoekonomik ve sosyokiiltiirel diizeye sahip bolgelerimizde halkin bi-
linclendirilmesinin ve kitlesel egitimin gerekliliginin vurgulanmasi amaclanmistir.

Anahtar sozciikler: Képek isiridi, ensefalit, kuduz, tani, antemortem.

ABSTRACT

Rabies, which is an acute, progressive, fatal zoonotic infectious disease, is almost always caused by
the bite of rabid animals containing rabies virus in their saliva. Since there is no established specific the-
rapy for rabies, preventive and prophylactic measures are of critical importance. In this report a case of
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human rabies diagnosed antemortem, was presented. A 29 year old man was admitted to Harran Uni-
versity Hospital (in Sanliurfa province, located at southeastern Anatolia) emergency service with symp-
toms of high fever, general weakness, paresthesia of the right arm, hypersalivation and dysphagia. The
patient with poor socioeconomical status was living in a rural area and his anamnesis revealed a history
of dog bite about five months ago. It was learned that he refused vaccination against rabies after the bi-
te event, despite the warnings of his relatives. Shortly after admission, the patient’s neurological status
severly deteriorated; he became increasingly agitated. Upon the development of progressive respiratory
failure, the patient underwent ventilatory support and heavily sedated with presumptive diagnosis of ra-
bies. A nuchal skin biopsy, cerebrospinal fluid, saliva and corneal smear were sent to the Ministry of Ag-
riculture and Rural Affairs Etlik Central Veterinary Control and Research Institute Rabies Diagnosis Labo-
ratory in Ankara. The corneal smear was positive for rabies virus antigen revealed by direct fluorescent
antibody test and saliva sample was also positive for rabies virus RNA by reverse-transcriptase polymera-
se chain reaction assay. Thus, on the third day of the admission the diagnosis was confirmed and on day
11, the patient was deceased due to rabies encephalitis. This case report emphasizes the importance of
public education particularly in low socio-economic and socio-cultural areas, about rabies transmission
and preventive and prophylactic measures that should be taken after animal bite.

Key words: Dog bite, encephalitis, rabies, diagnosis, antemortem.

GiRis

Merkezi sinir sisteminin akut seyirli, 6ldurticl bir viral enfeksiyonu olan kuduz, insan-
ik tarihinin en eski zoonotik hastaliklarindan birisidir'. Rhabdoviridae ailesi, Lyssa virus
cinsinde yer alan kuduz virusu, zarfli, heliksel niikleokapsidli ve tek iplikli RNA iceren no-
rotropik bir virustur?. Virus, tiim sicakkanli hayvanlari enfekte edebilme yetenegine sa-
hiptir ve hemen tim olgularda enfeksiyon fatal ensefalit ile sonuclanmaktadir. Virusun
insanlara bulagi siklikla kuduz hayvanlarin isirmasiyla gerceklesir; ancak organ transplan-
tasyonu, yarali deri ve mukozadan bulas sonucu gelisen olgular da bildirilmistir>->.

Bu raporda, yaklasik bes ay once sahipsiz bir kdpek tarafindan isirilan ve temas sonra-
sl asillanmayan, yasarken kuduz tanisi kesinlestirilen bir olgu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Yirmi dokuz yasinda erkek hasta, Nisan 2009 tarihinde yiiksek ates, bas agrisi, yutma
glicliigi, ses ve isiktan rahatsizlik sikayetleri ile Harran Universitesi Arastirma ve Uygula-
ma Hastanesi acil servisine bagvurdu. Hastanin yaklasik bir hafta 6ncesinde sag kolunda
uyusukluk ve sizlamanin oldugu ve yakinlar tarafindan kisilik degisiminin gézlendigi be-
lirlendi. Sosyoekonomik dizeyi ¢cok disiik bir aileye sahip olan olgunun 6ykisinden; il-
kokul mezunu oldugu, ilceye bagl bir mezrada oturdugu, sabit bir isinin olmadigi ve ya-
kin illere mevsimlik isci olarak gittigi 6grenildi. Oykii derinlestirildiginde, yaklasik bes ay
once bir sokak kopegini sahiplenerek besledigi ve kopek tarafindan sag elinden isinldig
saptandi. Ayni donemde koyde bir inegin de kdpek 1sirmasi sonrasinda 6ldigi ve temas
edenlerin kuduz asisi ile asilandigi, olgumuzun ise asi yaptirmadigi belirlendi. Yakinlarin-
dan alinan oykude, ikaz edilmesine karsin olgunun saglik kurulusuna gitmeyi kabul et-
medigi, daha sonra da calismak icin baska bir ile gittigi 6grenildi. Isiran kopegin de has-
tanin yakinlari tarafindan oldarildiagi belirlendi.
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Basvurusunda yapilan fizik incelemesinde bilinci acik, ancak huzursuz, endiseli ve ¢ok
tedirgin idi. Ates 39.2°C, nabiz 108 vuru/dakika, kan basinci 140/85 mmHg, solunum
sayisi 22/dakika olarak tespit edildi. Orofarenksi hafif hiperemik olan hastanin hipersali-
vasyonu mevcuttu. Diger sistem muayeneleri dogal olarak degerlendirildi. Hastanin bas-
vuru sirasinda ve izleminde saptanan laboratuvar bulgulari Tablo I'de gosterildi. Akciger
grafisi ve EKG normal olarak belirlendi.

Acil serviste muayene sirasinda ajitasyonlarinin ve kasilmalarinin olmasi, etrafa s6zIu
ve fiziksel saldirgan davranislar sergilemesi ve solunum sikintisinin gelismesi nedeniyle
yogun bakim Unitesine yatirildi. Hastadan lomber ponksiyon ile alinan beyin omurilik si-
vist (BOS)'nin agilis basinci 160 mmH,O olup goérinimu berrakti. Thoma laminda
mm3te 120 beyaz kiire (%90 lenfosit) goriildii. BOS biyokimyasinda protein 48 mg/dl,
glukoz 117 mg/dl (es zamanlh kan glukozu 141 mg/dl) ve klor 124 mmol/L olarak bu-
lundu. Takiplerinde hastada ani solunum depresyonu gelisti. Entiibe edilerek ventilatére
baglandi. Hasta bu bulgularla meningoensefalit ve 6zellikle kuduz ensefaliti 6n tanisiyla
Ozel bir odaya alindi. Kasilmalarini hafifletmek icin diazepam grubu ilaglar ile seftriakson
2 x 2 g/g parenteral baslandi. Bu sirada taninin kesinlestirilmesi amaciyla hastadan ali-
nan klinik 6rnekler (salya, BOS, ense koku deri biyopsisi ve kornea yaymasi) Ankara Etlik
Merkez Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitlisi Kuduz Teshis Laboratuvarina gonderil-
di. Il Saghk Midrlagu olasi kuduz olgusundan haberdar edildi. Stpheli képek 1sirngr ol-
masi ve klinik bulgulari nedeniyle hastaya Il Saghk MidirlGginden temin edilen kuduz
at antiserumu (antirabies serum, Equirab) 40 IU/kg ile bir doz kuduz asisi (Abhayrab) int-
ramuskiler yoldan uygulandi. Hasta yogun bakim Unitesine yatirildiktan sonra atesi (39-
40°C) ve kan basinc siirekli ylksek seyretti.

Tablo I. Hastanin Yatirildigi Giin ve Izlemi Sirasindaki Laboratuvar Dederleri

Yatirildigi giin 3. gin 7. gin 11. giin

Beyaz kiire (mm?3) 24.600 16.300 6200 29.700
(%78 PMNL, %22 lenfosit)

Hemoglobin (g/dl) 16 15.4 12.1 11
Hematokrit (%) 48 45.2 39.2 31
Trombosit (ul) 173.000 96.700 86.000 18.500
Ure (mg/dl) 32 49 71 140
Kreatinin (mg/dl) 0.9 0.9 1.57 2.6
AST (U/L) (N=0-38 U/L) 74 64 36 95
ALT (U/L) (N= 0-41 U/L) 24 36 33 52
LDH (U/L) (N= 240-480 U/L) 606 542 444 867
ESH (mm/saat) 35 40 48 60
CRP (mg/L) (N=0.01-0.5 mg/L) 3.9 6.2 8 29

ALT: Alanin aminotransferaz; AST: Aspartat aminotransferaz; LDH: Laktat dehidrogenaz; CRP: C-reaktif protein; ESH:
Eritrosit sedimentasyon hizi; PMNL: Polimorfoniikleer l6kosit.
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Yatiginin Gglinct gliniinde kuduz teshis laboratuvarindan gelen sonucta, hastaya ait
kornea yaymasinda ticari bir direkt immiinofloresan antikor (DFA) yontemi (Fujirebio,
Malvern, ABD) ile kuduz virusu antijenlerinin gorildigu bildirildi (Resim 1). Hastanin,
salya, BOS ve ense bolgesinden alinan kil folikiilini iceren biyopsi orneklerinde viral
RNA arastirildi. Bu amacla 6rneklerden RNA ekstraksiyonu (TRItidy G, AppliChem, Al-
manya) yapildi ve kuduz virusu nikleoprotein genini hedefleyen primerler (“forward”
primer JW12; “reverse” primerler ]JW6DPL, JW6E ve JW6M) kullanilarak ters transkripsi-
yonlu polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) uygulandi®. RT-PCR amplifikasyonu icin “Su-
perScript Ill One-Step RT-PCR System with Platinum Taq DNA” kiti (Invitrogen Corpora-
tion, Carlsbad, ABD) kullanildi. Hastanin salya 6rneginde kuduz virusu RNA'si pozitif ola-
rak tespit edildi (Resim 2). Ayrica, salya orneginden deney hayvani inokulasyon testi
(MIT) standart protokole gére yapildi’. Bu amacgla 4 adet fareye intraserebral olarak ha-
zirlanan materyal inokile edildi ve kuduz yoniinden semptom gostererek 6len farelere
ait beyinler DFA ile test edildi.

Olguda, inklbasyon suresinin belirlenmesi amaciyla, kopek isinginin oldugu dénem-
de, aile bireylerinin asilanmak icin basvurduklari Devlet Hastanesi kayitlari incelendi. ilk
basvuru tarihi ile hastalik belirti ve bulgularinin baslamasi arasinda yaklasik 145 gtinliik
bir stire oldugu belirlendi. Kuduz tanisi yasarken kesinlestirilen hasta parenteral beslen-
meye alindi. Gerekli izolasyon énlemlerinin alindigi odada hasta parenteral rokuronyum
bromir ve midazolam inflizyonu ile uyutuldu. Yatisinin 11. giiniinde hipotansiyon ve
bradikardisi gelisti. Trombositleri distli ve hematiirisi oldu. Hasta ayni guin eksitus kabul
edildi. Olimiin sekillenmesinden sonra alinan beyin dokusu Ankara Etlik Merkez Veteri-
ner Kontrol ve Arastirma Enstitlisii Kuduz Teshis laboratuvar tarafindan PCR ve DFA ile
degerlendirildi ve kuduz virusuna ait RNA ve antijen pozitifliginin saptandigi bildirildi.

Viral Antije
W

Resim 1. Olgunun kornea yaymasinda DFA ile tespit edilen kuduz virusu antijen pozitifligi.
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Resim 2. Olgunun salya 6rneginin RT-PCR sonucu (NK: Negatif kontrol; PK: Pozitif kontrol; BOS: Hastaya ait
BOS ornegi; S: Hastaya ait salya érnedi; MWM: 100 bp DNA adgirlik belirteci. 582 bp bélgesindeki bant pozi-
tif sonucu gostermektedir).

TARTISMA

Kuduz, halen diinyanin bircok tlkesinde ve lilkemizde 6nemini koruyan bir halk sag-
Iigr sorunudur'®. Képek kaynakli insan kuduz &liimleri, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ta-
rafindan yilda 55.000 olarak aciklanmistir®. Gelismekte olan (ilkelerde kuduzun insana
bulagmasi basibog hayvanlarin ve 6zellikle de kopeklerin isirmasiyla gerceklesirken; kopek
asilamasinin duzenli olarak yapildigi gelismis Glkelerde, insan icin kuduz kaynagr vahsi
hayvanlar olarak bildiriimektedir?. Tiirkiye ise, kentlerde kdpek kaynakli kuduz olgulari-
nin saptandigi tek Avrupa Ulkesi olma 6zelligindedir ve son yillarda olgu sayisinin azal-
masina ragmen kuduz enfeksiyonlari icin énemli bir odak halindedir®. Bélgemiz de da-
hil olmak tzere tlkemizde, basibos hayvanlarin yani sira evde beslenen hayvanlarin da-
hi agilamalar diizenli yapilmamaktadir.

Bu raporda sunulan ve kirsal kesimde yasayan olgumuz, sahiplendigi bir sokak kope-
gi tarafindan isirlmis ve temas sonrasi asi olmayi ve saghk hizmeti almayi reddetmistir.
Bu durumun, olgunun ciddi biling eksikligi ve duistik sosyokiiltirel diizeyinden kaynak-
landig1 tahmin edilmektedir. Zira bilindigi gibi, egitim-6grenim durumu ile saglik algisi
ve saglik 6z sorumlulugu arasinda kuvvetli bir iliski mevcuttur.

Stpheli temas ya da isirik sonrasi, yara yerinin %20°lik sabun ile temizlenmesi ve ge-
rekirse debride edilmesi, hastalik gelisme riskini %90 azaltabilmektedir?. Bunun hemen
sonrasinda hiicre kiiltiirii asisi ve hiperimmiin kuduz serumu (HRIG) uygulamasi, DSO
tarafindan 6nerilen acil profilaktik bir yaklasimdir ve yasam kurtarici olabilir'®.

insan kuduzunda kulucka dénemi, literatiirde en erken 4 giin en uzun 19 yil olarak
belirtiimekle birlikte, olgularin biylk cogunlugunda (%75) 20-90 giin arasinda degis-
mektedir?3. Ulkemizden 49 olguluk bir calismada, bu siire en erken 12 giin, en uzun 10
yil olarak belirlenmistir'!. Olgumuzda inkiibasyon siiresi yaklasik bes ay olarak belirlen-
mis, 1sirlmanin el bolgesinden olmasi nedeniyle bu stirenin ¢ok kisa olmadigi diistiniil-
mustar.
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Kuduzdan korunmada temel yol, hayvan temasindan kacinmak ve isirilma, tirmalan-
ma ya da mukozal temas durumlarinda asilanmaktir. Tlrkiye’de 1987 yilindan itibaren
isirik sonrasi asi uygulanmasi yapilmaktadir®. Ulkemizde 2005 yilinda yeniden diizenle-
nen kuduz korunma ve kontrol yonergesine gore kuduz ile micadele sirdurilmekte-
dir'2. Ancak gerek kuduz riskli temasl kisilerin sayisinin fazlaligi, gerekse insan kuduzu
olgularinin halen goriliyor olmasi bu konuda uygulama ve bilinglendirmede eksiklikle-
rin oldugunu akla getirmektedir.

Hastalarda norolojik semptomlar gelistiginde prognoz oldukca kotidur. Literatirde,
tani konulduktan sonra yasatilan olgular mevcuttur; ancak olgularin hepsi yetersiz de ol-
sa profilaksi almistir'> ', Bizim olgumuzda, hastaneye basvuru sirasinda nérolojik bulgu-
lar oldukga belirgindir ve gecikilmis oldugu dustinildigi halde asi ve immunoglobulin
uygulamasi yapilmustir.

insan kuduzunda tani biiyiik oranda 6ykii ve klinik ile konulmaktadir. Ozellikle hayvan
temasi 6ykisu ve hastada hidrofobi ve aerofobi gibi bulgularin olmasi kuduz icin karak-
teristiktir®. Klinik taninin laboratuvar ile dogrulanmasi gereklidir, ancak inkiibasyon do-
neminde taniyi kesinlestirecek bir ydntem yoktur®. Kuduz ensefalitini diger ensefalitler-
den ayirmak BOS incelemesiyle mimkiin degildir. Kesin tani, virusun izolasyonu, tuikua-
rik, gozyasi, BOS ve ense derisi biyopsisinde viral antijenlerin veya niikleik asidin goste-
rilmesi ya da postmortem incelemelerle yapilabilmektedir?3. Olgumuzun tanisi, kornea
yaymasinda DFA ile antijen pozitifligi ve salya, BOS ve ense bodlgesinden alinan biyopsi
orneginde RT-PCR ile RNA varliginin gosterilmesiyle, yasarken konulmustur.

Sonug olarak, insan kuduzunun halen yaygin olarak bulundugu lilkemizde, hastaligin
ciddiyeti, korunma yollari ve siipheli temas sonrasi alinacak onlemlerle ilgili olarak 6zel-
likle sosyoekonomik ve kultir diizeyi dusuk bolgelerde, halkin bilinglendirilmesinde, ye-
rel saghk otoritelerinin daha ciddi bir hassasiyet gostermesi gerektigi kanisina varilmigtir.
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