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Bir Ay icinde Goriilen Suriyeli iki Kuduz Olgusu

Two Cases of Human Rabies From Syria Followed Within a Month
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Ozet

Kuduz, merkezi sinir sisteminin, akut bir viral infeksiyonudur.
insanlara infekte hayvanin isirmasi sonrasi bulasir ve hemen
daima o6limculdir. Uygun o6zgll bir tedavisinin olmamasi
nedeniyle, hastaliktan korunma ¢ok 6nemlidir. Burada, bir ay
icinde izlenen iki insan kuduz olgusu sunulmaktadir. Ilkin, 42
yasinda Suriyeli bir erkek hasta, yiksek ates, yaygin gligstiz-
IUk, hipersalivasyon ve yutma glclugu sikayetleriyle, yaklasik
45 gin oncesinde bir kopek tarafindan isirilma oykistyle acil
servise basvurdu. Daha sonra, 36 yasinda Suriyeli bir erkek
hasta, yiiksek ates, hidrofobi, fotofobi ve hipersalivasyon sika-
yetleriyle, yaklasik 3 ay 6ncesinde bir kopek tarafindan isiriima
oykusulyle Glkemizin sinir bolgesinde bulunan baska bir ildeki
hastaneye basvurdu. Hastalarda basvurudan kisa siire sonra
dezoryantasyon gelisti. llerleyici solunum sikintisi nedeniyle
her ikisi de kuduz 6n tanilariyla sedatize edilerek ventilatore
baglandi. llk olgunun salya érneginde ve ense kékii biyopsisin-
de floresan antikor teknigiyle kuduz etkeni gorildi ve revers
transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu testi yapilarak viral
niikleik asid tespit edildi. Ilk olgunun basvurusunun dérdiin-
ci gunlnde kuduz tanisi dogrulandi ve yatisinin 19. giiniinde
kuduz ensefaliti nedeniyle hasta kaybedildi. ikinci olgu ise yati-
sindan bir giin sonra 6ldu ve alinan beyin biyopsisi 6rneginde
kuduz antijeni saptandi. Sunulan olgular, kuduz bulasmasinda
képek isirmalarinin 6nemini ve kuduzu engellemede toplum
egitiminin gerekliligini gostermektedir.

Klimik Dergisi 2015; 28(1): 38-41.

Anahtar Sozcukler: Ensefalit, kuduz, isirik ve sokmalar.

Abstract

Rabies is an acute viral infection of the central nervous system. It
is transmitted to humans through an infected animal’s bite and
almost always results in death. There is no effective medical treat-
ment for rabies; therefore, precaution against the disease is vitally
important. Herein, two cases of human rabies followed within a
month are reported. In the first case, a 42-year-old Syrian man
was admitted to emergency service with high fever, general weak-
ness, hypersalivation and dysphagia and a history of a dog bite
about 45 days ago in Syria. In the second case, a-36-year-old Syr-
ian man was admitted to another border city hospital with high
fever, hydrofobia, photophobia and hypersalivation and a history
of a dog bite about 3 months ago in Syria. Shortly after admis-
sion, both patients' neurological status severely deteriorated.
With the development of progressive respiratory failure, they re-
quired ventilator support and strong sedation with a presumptive
diagnosis of rabies. The saliva sample and nuchal skin biopsy of
the first case were positive for rabies virus with the antigen be-
ing revealed by direct fluorescent antibody test. The results were
also positive for rabies virus by reverse transcriptase polymerase
chain reaction. Thus, the diagnosis was confirmed on the fourth
day of the admission, and on the 19" day, he was deceased from
rabies encephalitis. The second case died on the second day of his
admission, and his brain biopsy was positive for rabies virus anti-
gen. These cases emphasize the importance of dog bites in rabies
transmission and underscores the need for public education for
rabies prevention. Klimik Dergisi 2015; 28(1): 38-41.

Key Words: Encephalitis, rabies, bites and stings.

Giris

Kuduz, ¢cogunlukla viral ensefalit klinigiyle seyreden
olimcdl bir zoonotik hastaliktir (1). Rhabdoviridae ailesin-
den Lyssavirus genusuna ait tek iplikli RNA virusu hasta-
liga neden olur (2). Hastalik gogunlukla infekte hayvanin

Isirmasi sonucunda salgilarinin deriden inokile olmasi
sonucu gelisir. Nadiren infekte mukoza, virus inhalasyonu
ve organ transplantasyonu yoluyla da bulasabilir (3). Kus-
kulu temas sonrasi yara yeri bakimi ve immuiinizasyonla
korunma saglanabilmektedir (1).
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Hayvan rezervuarlarinin arttigi Ortadogu Ulkelerinde
kuduz biyuk bir tehdit olugsturmaktadir (4). Halk saghg po-
litikalarinin 6Gnemsenmemesi sonucu kuduz belli bélgelerde
artmaya devam etmektedir (5). Kriz halinde olan Suriye'de
saglk hizmetlerine erisimde yasanan zorluklar sonucunda,
ozellikle bazi bolgelerde hayvanlarda kuduz hastaliginda artis
izlenmektedir. Bu bolgelerde kuduz asisi ve antiseruma ulas-
makla ilgili de ciddi sikintilar vardir (6,7). Mevcut durum sinir
illerimiz icin de tehlike olusturmaktadir.

Bu yazida, temas sonrasi profilaksi uygulanmamis iki Suriye
vatandasinda bir ay icinde gorulen kuduz olgulari irdelenmektedir.

Olgular

Olgu 1: Kirk iki yaginda Suriye uyruklu erkek hasta, Eylul
2013'te yakinlari tarafindan ani sigrama hareketleri ve sudan
korkma sikayetleriyle Harran Universitesi Arastirma ve Uygu-
lama Hastanesi’'ne getirildi. Son iki haftadir huzursuz davranis-
larinin oldugu, son giinlerde isiktan ve asin sesten korktugu
bilgisi alindi. Hastanin bir buguk ay 6nce Suriye’de sahipsiz bir
kopek tarafindan sag elinden isirildigi ve sonrasinda herhangi
bir asi uygulanmadigr 6grenildi. Hastanin bilinci acgikti; ancak
kooperasyon kurulamiyordu. Fotofobisi vardi; hidrofobisi yok-
tu. Vicut sicakligi 37.6°C, nabzi 82/dakika, kan basinci 110/70
mm/Hg idi. Diger sistem muayenelerinde 6zellik saptanmadi.
Hemoglobin 14.8 gr/dl, hematokrit %44.6, 10kosit 17 700/mm?3
(%81 polimorfonikleer l0kosit, %17 lenfosit), trombosit 227
000/mmé, eritrosit sedimantasyon hizi (ESR) 12 mm/saat,
C-reaktif protein (CRP) 0.23 mg/It idi. Biyokimyasal inceleme-
lerinde aspartat aminotransferaz (AST) 101 U/lt, laktat dehid-
rogenaz (LDH) 606 U/It iken, digerleri normal diizeylerdeydi.
Akciger grafisi ve elektrokardiyografi (EKG) normal olarak de-
gerlendirildi.

Ani hareketlere karsi tedirgin davraniglar sergileyen has-
ta sedatize edilerek yogun bakim tnitesine yatirildi. Lomber
ponksiyon (LP)'la alinan beyin-omurilik sivisi (BOS)'nin mik-
roskopik incelemesinde hiicre goriilmedi. BOS biyokimyasin-
da protein 54 mg/dl, glikoz 99 mg/dl (eszamanli kan glikozu
120 mg/dl) olarak bulundu.

Kugkulu kopek i1singinin olmasi, yasadigi bolgedeki sag-
lik kosullari ve klinik bulgular degerlendirilerek hastaya kuduz
6n tanisi konuldu. il Halk Saghg Miidirliigi’'nden saglanan at
kaynakh kuduz immiin globilini (antirabies serum, EquiRab®)
40 iU/kg ve bir doz kuduz asisi (Abhayrab®) intramiiskiiler yol-
dan uygulandi. Hipotansif olan ve oral alimi olmayan hastaya
ikinci glin dopamin inflizyonu ve total parenteral beslenme
baslandi. idrar ve BOS kiiltiirlerinde tGreme olmadi. Kuduz
virusunun arastirilmasi amaciyla hastanin oksipital bolge kil
folikill, oral sekresyon ve BOS oOrnekleri incelendi.

Yatisinin dordlincu gliniinde, salya ve ense kil koki or-
neginde MagNA Pure Compact System (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Almanya) ile RNA ekstraksiyonundan
sonra, Verso 1-Step Hot-Start (Thermo Scientific, Foster City,
CA, ABD) ile yapilan revers transkriptaz-polimeraz zincir re-
aksiyonu (RT-PCR) testi pozitif olarak sonuglandi (Resim 1A).
Ense kil kokl 6rneginden yapilan fare inokiilasyon testi (MIT)
sonrasinda floresan antikor teknigiyle (Fujirebio Diagnostics,
Inc., Malvern, PA, ABD) de kuduz virusu saptandi. Boylece ku-
duz virusuna bagl ensefalit tanisi dogrulanmis oldu.

Birinci haftada atesi olan hastadan kan ve idrar kiltirleri
alinarak seftriakson 2x2 gr IV baslandi. Kan basincinin nor-
mal sinirlarda seyretmesi lizerine sekizinci glinde dopamin
inflzyonuna son verildi. Onuncu giinde, sedasyon amaciyla
verilen midazolam ve propofol inflizyonlarina tolerans gelis-
mesi Uzerine dozlan artinldi. Beyin 6demine karsi tedaviye
prednizolon eklendi. Bu tedavi altindayken yatiginin 19. gi-
niinde hastada kardiyak arrest gelisti. Yapilan miidahalelere
yanit vermeyen hasta eksitus olarak kabul edildi.

Olgu 2: Otuz alti yasinda Suriye uyruklu erkek hasta, Eyll
2013'te yakinlan tarafindan kasilma, 1siktan ve sudan kork-
ma sikayetiyle Harran Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi'ne getirildi. Ug gunden beri ¢evresinden rahatsiz
olma ve sinirlilik hali oldugu belirtildi. Hastanin 6ykiistinde
Suriye’deyken U¢ ay 6nce sol elinden képek isirmasi vardi.
Temas sonrasi profilaksi yapilmamisti. Santral sinir sistemi
infeksiyonu ve kuduz ensefaliti 6n tanilariyla yogun bakim
Unitesinde izlenmek Ulzere yatinldi. Fizik muayenede bilinci
acikti; ancak kooperasyonu tam degildi. Agzinda bol miktar-
da sekresyonu bulunmaktaydi. Fotofobi ve hidrofobisi vardi.
Viicut sicakhgi 38.0°C, nabzi 80/dakika ve kan basinci 100/70
mm/Hg idi. Diger sistem muayenelerinde 6zellik saptanmadi.

Hemoglobin 16.0 gr/dl, hematokrit %48.0, I6kosit 12 000/
mm?3 (%78 polimorfontkleer 16kosit, %22 lenfosit), trombosit
134 000/mm?, ESR 2 mm/saat, CRP 3.4 mg/It idi. AST 93 U/It,
alanin aminotransferaz (ALT) 83 U/It ve LDH 606 U/It olarak
saptanirken diger biyokimyasal bulgulari normaldi. Akciger
grafisi ve EKG normal olarak degerlendirildi. Takibinin ilk gti-
niinde atesi 38.8°C’ye ylikselen hastanin jeneralize konviilzi-
yonlari oldu. Hastaya LP yapilamadi ve ampirik olarak seft-
riakson 2x2 gr IV baslandi. Kardiyopulmoner arrest gelisen
hasta yapilan restlisitasyona yanit alinmasi (zerine intlibe
edilerek ventilatore baglandi.

Kuskulu kopek isiriginin olmasi, Suriye’den gelmis olma-
si ve klinik bulgulari nedeniyle hastaya kuduz 6n tanisiyla,
il Halk Saghgi Midirligi’'nden saglanan at kaynaklh kuduz
immiin globilini (antirabies serum, EquiRab®) 40 iU/kg ve bir
doz kuduz asisi (Abhayrab®) intramiskiiler yoldan uygulan-
di. Takibinin ikinci gliniinde bradikardi ve hipotansiyonu olan
hastada kardiyak arrest gelisti. Yapilan miidahaleye yanit
alinamamasi Uzerine eksitus kabul edildi. Beyin dokusu or-
neginde yapilan RT-PCR testi ve floresan antikor testi pozitif
olarak sonuclandi (Resim 1B ve Resim 2).

irdeleme

Kuduz yabanil ve evcil hayvanlardan insanlara bulaga-
bilen cogunlukla 6limcul bir zoonotik hastaliktir. Antarktika
ve birkag ada Ulkesi hari¢ diinyada yaygin olarak goriilmek-
tedir (1). Kuduz hayvan yayginligi o bélgede yasayan insan
kuduzu yayginhgini yansitmaktadir (8). Geligsmekte olan
llkelerde viral infeksiyonlardan olimlerin en sik nedeni
olup siklikla kopek isiriklari sonucunda gorulmektedir. Buna
karsilik kopeklerin bagisiklandigi tlkelerde insan kuduzlar
siklikla yabanil hayvan kaynaklidir (1). Her yil kuduz hastali-
gindan 55 000 dolayinda insan 6lmektedir (9). Bu 6limlerin
cogu kdpek kaynakl olarak Asya’da olmaktadir. insan kudu-
zunun kontrolinde yapilmasi gereken temel uygulama on-
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Ekk BOS DNK PK L

Resim 1. Birinci (A) ve ikinci (B) olgunun 6rneklerinde elde edilen RT-PCR uriinlerine ait agaroz jel elektroforezinde gozlenen 606 bp'lik pozitif
bandlar (Ekk: Ense kil koki 6rnegi, T: Salya/tiikiiriik 6rnegi, BOS: Beyin-omurilik sivisi 6rnegi, BD: Beyin dokusu, G: Gozyas! 6rnegi, PK: Pozitif

kontrol; NK: Negatif kontrol, L: DNA belirteci).

Resim 2. Ikinci olgunun beyin dokusu érneginde saptanan floresan
antikor testi pozitifligi.

celikli olarak kopek kuduzu olgularinin kontrol altina alinma-
sidir. Bunu saglayan ana yontemler ise kOpek hareketlerinin
kisitlanmasi, dogurganhigin kontroli ve evcil hayvanlarin
kuduza karsi agsilanmasidir. Bunu izlemesi gereken adim ise
yabanil hayvan kuduzuna yonelik canh kuduz asisiyla asila-
ma calismalaridir. Bu gcalismalar yeterli olmadigi takdirde bi-
reye yonelik koruyucu 6nlemler kullanilmak durumundadir.
Bu asamada temas oncesi ve temas sonrasi profilaksi s6z
konusu olmaktadir (10).

Bir calismada Israil’de ortaya cikan kdpek kuduzu olgula-
rinda saptanan kuduz tiplerinin Suriye’de goriilenle ayni ol-
dugu saptanmis; bu durum komsu tlkeden gecis yapan infek-
te hayvanlara baglanmistir (10). Bizim iki olgumuz da Suriye
vatandasi olup Oykulerinde kopek isirmasi vardi.

Klinik olarak kuduz hastaligi klasik ya da atipik sekilde
seyreder. Klasik formda fotofobi, hidrofobi ve aerofobinin
sikhkla eslik ettigi ensefalit bulgulari 6n planda olup, kisilik
degisikligi vardir. Cogu kez diger ensefalitlerle karigabilmekte
ve ayrintili anamnez alinamadik¢a g6z ardi edilebilmektedir.
Atipik form ise daha nadir gorilen paralizinin 6n planda ol-
dugdu bir klinik seyre sahiptir (11). Bizim olgularimizdan ilkin-
de basvuru aninda sadece kisilik degdisikligiyle uyumlu bul-

gular, ikincisinde ise fotofobi ve hidrofobi gibi daha belirgin
semptomlar vardi.

Kuduz tanisinda klinik tablo ve 6ykii én plandadir. Oykii-
de hayvan isirngi olmasi ve aerofobi, fotofobi ve hidrofobiyle
uyumlu klinik bulgularin olmasi, kuduz tanisinda yol goste-
ricidir. Klinik bulgularin ortaya ¢ikmasi, virusun santral sinir
sistemini tuttugunu goésterir. Kesin tani, virusun kendisinin ya
da antijeninin, tlkirik, BOS, korneal 6rnek ve ense derisin-
den alinan deri biyopsisinde gosterilmesiyle ya da postmor-
tem incelemelerle konulabilmektedir. Floresan antikor testi
ve RT-PCR yoéntemiyle antijenlerin varhgi arastirilir (12). ilk
olgunun tanisi ante mortem donemde ense kil kokiu ve sal-
ya orneklerinde, ikinci olgunun tanisi post mortem dénemde
beyin dokusu 6rneginde PCR ve floresan antikor testiyle ko-
nulmustur.

Klinik bulgular ortaya ¢ikmadan verilen profilaksi proto-
kolleri kuduzu onlenebilir bir hastalik kilmaktadir (13). Diinya
Saglik Orgiti’niin 6nermis oldugu iki yolla kuduzdan ko-
runmak mimkindiir. ilki, daha ¢ok riskli meslek gruplarinda
calisanlara ve endemik bdlgelere seyahat edenlere yapilan
temas oOncesi asilama; ikincisi, eradikasyonun mimkin ol-
madigi bolgelerde, kugkulu hayvan temasi sonrasi yapilan
asilama ve immiuin globdilindir (9). Dinya genelinde, ¢cogu
gelismekte olan ilkelerde olmak uzere, her yil tahminen 20
milyon kisiye yaklasik 70 milyon doz kuduz asisi yapiimak-
tadir. Calismalarda Ozellikle yoksul ve az gelismis olan (lke-
lerde temas sonrasi korunma programlarinin olmamasi, ku-
duza bagh 6limlerin temel nedeni olarak gdsterilmistir (9).
Klasik ensefalit bulgulariyla bagvuran bu iki olguda da kdpek
1sirigi sonrasinda bir profilaksi uygulanmamisti. Hastaneye
basvurduklarinda o donemdeki rehbere gore kuduz asisi ve
immun globulin uygulandi. Hastalar yogun destek tedavisi-
ne karsin kaybedildi. Tiirkiye Halk Saghgi Kurumu tarafindan
yeni hazirlanan Kuduz Saha Rehberi'nde tani kesinlestikten
sonra asi ve immun globilin uygulanmasinin yarari olmadi-
g1 belirtilmektedir (14). Ancak hastalarin izlendigi donemde
ilgili rehber yoktu. Dolayisiyla uygulamalar eski rehbere gore
yapildi. Yeni yayimlanan giincel rehberde isirik sonrasi yapi-
lacak uygulamalar ayrintili olarak anlatilmaktadir. Bunlardan
birisi, 1sirik sonrasi yara bakiminin uygun yapilmasidir. Olgu-
larimizda yara bakimlari da uygun yapilmamistir.
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Agirhkh olarak kopekler, insan olimlerinden sorumlu
bulasma kaynagi olarak gosterilmektedir. Kdpeklerin diizenli
asilanmasi kuduzu 6nlemede en 6nemli yoldur (15). Bunun-
la birlikte bdlgemizde basibos ve hatta evcil hayvanlarin bile
asilamalan diizenli yapilamamaktadir (16). ¢ savas nedeniyle
saglik hizmetlerine erisimin yetersiz oldugu Suriye’de ise ku-
duza karsi Onleyici hayvan asilama programlari ya da kuduz
kuskulu hayvanlarin gozetim altinda tutulmasi beklenen bir
durum degildir (17). Kuduzun énemli bir saglik sorunu olma-
sinin baslica nedenleri, kuskulu temas sonrasi korunmada
toplumsal farkindalhigin disiik olmasi ve saglik ¢alisanlarinin
kuduz dnleyici programlari uygulamamasidir (18).

Bolgelerarasi isbirliginin olmasi gereken bu hastalikta
dogru ve hizli tedavi gok dnemlidir. i¢ savas ve karigikliklarin
yasandidi Suriye’de temas oOncesi ve temas sonrasi korun-
manin uygun yapilamamasi dogaldir. Kuskulu hayvan isingi
sonras! saglik kurulusuna bagvurmayan bu iki olguda semp-
tomlar gelistikten sonra lilkemizdeki hastanelere bagvurmasi
Suriye’de saglk hizmeti alamamalarina da bagli olabilir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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