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Piirifiye At Serumu ve Insan Diploid Hiicre Agist
Uygulanmasina Ragmen Ortaya Cikan

Bir Paralitik Kuduz Olgusu

Seyfi Ozyiirek!, Ayse Akgiil!, Fuat Cetinkayal,

Emin Karagiil!, Umit Ince?, Arkan Giirel3, Volkan Diindar?

Ozet: Kuduz bir kiipek ile femasin oldugu giin pirifiye al serumu ve insan diploid hiicre asist uygulanmasina ragmen
agdamann 17. gilniinde orlaya gikan ve fatal seyreden bir paraliiik kuduz olgusu sunulmakiodir. Bu olgu, lemas senrasi kuduz
profilaksisinde, ag ile birlikie, insan kuduz immiin globiilini kullamubmaswmn Gnemini bir kez daha orlaya keymakiadrr.

Anahtar Sézeiikler: Kuduz, femas sonrasi profiloksi

Summary: A paralytic case of rabies despile treatment with purified horse rabies serum and human diploid cell vaccine, We
report a fatal case of rabies which developed 17 days after a severe bite by a rabid dog despite the immediate initiation of treat-
ment with purified horse rabies serum and humaon diploid cell rabies vaceine. This case once again indicates the importance of
postexposure prophylaxis with rabies immune globulin of human origin and human diploid cell rabies vaccine Jfor savere bites,

Key Words: Human rabies, postexposure prophylazis.

Giris

Diinyada halen gincellifini koruyan kuduz, geligmig ill-
kelerde % 72 oranmda yabani hayvanlardan, ilkemizde ise %
98.4 oranmda eveil hayvanlardan, baghca kopeklerden bu-
lagmaktadsr (1).

insan diploid hiicre agis1 (Human Diploid Cell Vaccine,
HDCV) kullamm alamma girmeden énce temas sonrasy kuduz
profilaksisinde basan orsm oldukea disiikul (2). 19701 yil-
lardan bu yana kullaniimukia olan HDCV'nin etkinligi ve ba-
sansi iyi Lammlanmigir (2, 3). HDCV uvygulamasmi taukiben
ii¢ olguda gegici noroparalitik komplikasyon bildirilmiglir
(4,5,6). Dort olguda ise HDCV uygulanmasina ragmen dei-
sik nedenlerle aktif kuduz infeksiyonu geligmisur (1,2,7).

Temas sonras: profilaksi semalarna uygun sekilde insan
kuduz immiin globiilini ve HDCV uygulandifinda, bugiine dek
"kuduz olgusu bildirilmemistir (4.3.7).

Bu bildiride, kuduz bir kipek tarafindan bagmdan ve boy-
nundan 1smilen, aym giin piirifiye at serumu ve HDCV uygu-
lanmaya baslayan ve temastan sonraki 17. gilnde paralitik
kuduz tablosu geliserek bu tablonun baglamasindan 28 gin
sonra kaybedilen bir olgu sunulmaktadir,

Vala

Bes yaginda bir kiz cocugu 1.5.1991 tarihinde sahipsiz
bir képek tarafindan, bas ve boynundan ismilmigtir. Yaralar
¢ok derin ve parguli olmayip aym giin bir devlet hastanesi
kuduz ag1 polikliniginde ik yara bakim uygulandifi, 3.5 ml
piirifiye at serumu ve 1 mi HDCV'nin nygun sekilde yapildijis
us1 kayitlarindan ve haesta yakinlanndan &frenilmistir. Insan
kuduz immin globilini uygulanamamigtir. Temastan 3, 7 ve
14 giin sonra da 1'er ml HDCV uygulanmaya devam edilmiy-
tir. Bu arada, cocufiu isiran ve 4 gin sonra Slen kopege,
beyninin histopatolojik incelenmesi sonucunda kuduz inomsi
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konmugtur,

Temastun 17 giin sonra, halsizlik, dalginlik, hayal gor-
me, ates, bacaklards kuvvet azlifina bagili yiriyememe ya-
kinmalar: ile haste bir gocuk klinigine ymurlmngur, Yapilan
fizik muayenede, suur kapals, ates 39.5°C, solunum hiperp-
neik bulunmus; yiizeyel duyunun mispet oldugu ve agnli uya-
ranlara yamt ahndifi, alt ekstremitelerde flask paralizi oldu-
fu saplanmigtir. Yapilan lomber ponksiyonda (LP) beyin-
omurilik sivisi (BOS), basiner arums ve berrak gorilnimde,
hilere sayiss 300/mm3 (hepsi lenfosit) olaruk bulunmug ve
hasta paralitik kuduz ¢n tams: ile 28.3.1991 wuihinde Klini-
gimize sevk edilerek yatunlmigur. .

Klinigimizde yapilan [izik muayenede hasta daigin ve uy-
kuya eilimli bulundu. Agrh uyaranlara yamt veriyordu.
Atesi 37.5°C, TA 90/60 mm Hg, nabiz 80/dak ve ritmik bu-
lundu. Solonum dizenli ve yilzeyeldi. Boynun selunda, sol
omuzda ve sol parictofrontal bdlgede kpek isngma bagli
izler meveuttu. Ense sertliji ve dier meninks irritasyon bul-
gulan, hidrofobi ve acrofobi yokin. Kas giicil ve kas tonusu
titm ekstremitelerde ileri derecede azalmist. Derin tendon ref-
leksleri negatif, Pabinski refleksi solda pozilil safda cevap-
siz bulundu. ldrar ve gaita inkontinuns: meveuta, Diger fizik
muayene bulgulan normaldi. .

Likosit 11 300/mm3, Hb 12 gr/dl, trombosit 479 00/
mm?, 16kosit formiilil ve eritrosit sedimantasyon iuzi nor-
maldi. Biyokimyuasal analiz sonuglar, gegici hiponatremi di-
sinda normaldi,

LP'de BOS basmc: hafif arimug, gorilniim berruk, hilcre
say1s1 100/mm3 (hepsi lenfosit), globilin reaksiyonu nega-
tif bulundu. BOS, kan, idrar kiliirlerinde Greme olmadi.

EEG'de biiliin hemisfer bolgclerinde, ileri derecede difiiz
bir erganizasyon bozuklufunu gdsteren delta dalgalar1 sap-
tands. Bilgisayarh beyin tomografisinde, supratentoryal olu-
sumlarda, beynz cevherde dahu belirgin olmak zere ddeme
bugl diftiz yogunluk azalmusi, ventrikiillerde ve subaraknoid
mesafede genigleme, centrum semiovale'de simetrik hipodan-
sitenin saptanmas: subakut ensefalit olarak degerlendirildi.

Klinigimizdeki ilk ginde, serum kuduz ndtralizan antikor
(KNab) titresi 1/6 240, serum ve BOS'ta HSV tip 1 antikor-
lan (IgM ve IgG) negatif bulundu.

Bu klinik ve laboratuvar bulgular ile hastada kuduz ense-
faliti dilgiiniildit. Mannitol ile antiGdem ve desick ledavisi uy-
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gulands,

6.6.1991'de ates 38.5°C idi; yutma refleksi kayboldu, je-
neralize konvillsiyonlar gelisti, tedaviye fenobarbital ve an-
tipiretik eklendi. 10.6.1991'de syunoz ve hepalomegali ge-
lisii ve hasta dijitalize edildi. 12.6.1991'de genel durumu ké-
tillegti, solunum diizensizlesti, paralitik ileus ortaya cikti,

15.6.1991'de temastan 44, hastalifm baglangicindan 28
gin sonra kardiyopulmoner arrest ile hasta kaybedildi.

Yapilun nekropside makroskopik olarak beyinde petesi-
val kanamalar goriildit (8), 6dem ve herniasyon saptanmads.
Mikroskopik olarak, sercbrum ve serebellumdun yapilan ke-
sitlerde, beyaz ve gri cevherde perivaskiller yofun lenfositik
ve histiyositik -infiltrasyon gtriildi (2,5,9). Leptomeninks-
lerde de benzer infiltrasyon saptandi. Korteks ve beyaz cev-
herde mikroglial nodiiller (2,8,10) ve birgok slanda beyin
erimesi gorilldit (2). Ammon boynuzunda ve Purkinje hilcre
tabakasinda ileri derecede ganglion kaybi vard: (5,8,9.10),
mevcut ganglionlann sitoplazmalarinda da Negr cisimcikleri
gorildil (9). Ammon boynuzu ve hipokampusian génderilen
tmeklerin Pendik Veteriner Kontrol ve Arastirma Enstitistin-
de Seller boyama yéntemiyle (8,9) ve Marmara Universitesi
Patoloji Anabilim Dali Laboratuvannda Massignani (9) ve
Manferrari boyama yoéntemleri ile incelenmesi sonucunda
Negri cisimcikleri verifiye edildi.

irdeleme

Bu olguda klinik, patolejik ve laberatuvar verilerine da-
yamlarak kesin olarak kuduz enseflaliti distiniilmektedir (2).

Hasta kuduz oldufu kesinlesmis bir képek tarafindan bo-
yun ve bagmdan ismilmmgtr. Inkiibasyon siiresi 17 glindiir.
Temas sonrasi asilanmg bireylerde ortalama inkiibasyon sii-
resi 21 giin olarak bildirilmektedir (2,11). Clgumuzda bu siire-
nin daha kisa olmasi, 1simgin santral sinir sistemine yakinli-
Bina ve viicut kildlesi bagina ditsen virus miktarinm fazla ol-
masina baglanabilir (5). Baslanpig semptomlan olan halsiz-
lik, ates, yorgunluk nonspesifik olmakla birlikte kuduz igin
tipiktir {2,5,11,12). Kuduz olgularimn % 15-60"inda eerofobi
ve sirik civarmdaki duyusal anormallikler olmaden paralitik
bulgular gériilliir (2,5,11). Bunlarm biiylik bir kismu da temas
sonrasi agillanmays baglanmis olgular ile yarasa sinfina ma-
ruz kalmug olgulardir (2,5). Bu hastalarde paraliziler 1sinlan
bblgede daha fazla olabilecegi gibi, Guillain-Barré sendromu
seklinde seyredebilir veya jeneralize olabilir (5,11). Bu olgu-
de da Gnce bacaklarda bagiayan simetrik paralizi ilerleyerck
jeneralize olmustur, Bu olguda oldufu gibi, kuduzun paralinik
formlarinda semptomlarin baglamas: ile 8liim arasindaki stire
klasik kuduza gére doha uzundur (5,11).

HDCYV ile asilanmadan sonrgs, serumda kuduz nétralizan
antikor seviyelerl, diger asilarn gore daha yiksekur (3,3,
11}. Aktf kuduz infeksiyonu gecirenlerde de serumda KNab
seviyeleri gok yilksek bulunabiliv (5,8). Bu nedenle serumda
yitksek titrenin bulunmas: aktf infeksiyon ile agr bagisikh-
gm1 aymmada yeterli olmamakiadir (5)., Oysa infeksiyonun
ikinei haftasindan itibaren BOS &rneklerinde KNab
seviyelerinin yilksek bulunmasi ve bu seviyenin kandaki tit-
renin % 2-25'i kadar olmasi, hasta HDCYV ile agilanmig olsa
da, aktif infeksiyonun bir kamitndar (2,5,11,13). Bizim olgu-
muzda da, hastalifin 18. gininde alman BOS Smepinde sap-
tanan 1/6 240 titredeki KNab diizeyi, agilanma veya semm
uygulamas ile agiklanamayacak kadar yiksektir ve kuduz en-
sefnlitini desteklemektedir (2). Diger tarafinn beynin histo-
patolojik incelenmesinde elde edilen bulgular da kuduz ense-
faliti igin tamimlanan tabloya tamamen uymaktadir (2,8,9,
10). .

Bugiine degin HDCY uygulananlardan sadece ¢ olguda gi-
fa ile sonlanan ve Guillain-Barré sendromu seklinde seyreden
noroparalitik komplikasyonlar bildirilmistir (4,5,6). As1
sonirasi ndroparalitik komplikasyonlarda BOS antikor diizey-
lerinin yiiksek olmamas: Snemli bir bulgudur (2,11).

HDCV'nin etkinligi ve gitvenirlii iyi tamumlanmisur (2,
3). HDCV'nin kullamima girmesinden bu yana dért olguda
agilanmaya ragmen akdf kouduz gorildiigi bildirlmektedir (1,
2,7). Olgulardan birinde HDCV yanmnda insan immiin globil-
lini uygulanmamig (2), digerlerinde ise HDCV uygulammnda
tnerilen kogullar yerine getirilmemigtir (1,7). Bugine degin,
yara bakimm ile birlikte insun kuduz immin globilini ve
HDCV'nin énerilen doz, zaman ve sekilde uygulanmas: ha-
linde kuduz clgusuna rastlanmamstr (4,5,7).

Nicholson ve arkadaslan (14) 1983 yilinda yaptiklan bir
calismada defisik 1s: derccelerinde ve degigik siirelerde
HDBCV'nin immiinojenitesinde bir degisiklik olmadifini kamt-
larmglardir. Bu nedenle, olgumuzda kullamlan astlann soguk
zincire uyulmamas: ve benzeri sebeplerle akiivitesinin azalma-
51 olasilifindan uzaklasilmistiz. Ancak insan kuduz immiln
globillini yerine pirifiye at serumu kullamimasimn bu klinik
tablonun geligiminden sorumlu oldugn digtiniilmistiir (2).

Sonug olarak, bildirilen bu olgu ile temas sonrast asila-
mada &zellikle ciddi sinklarda HDCV ile birlikte insan ku-
duz, immiin globiilini uygulanmasin énenmd bir kez daha or-
taya gikmglir.

Tegekkilr .

Dog. Dr, Aydin Suv'a (Marmara Universitesi Hustunesi
Pataloji Anabilim Dalt) dzel boyama yontemleri ve goriig-
leri ile calismamiza yapugy katkidardan doloyi tesekkiir ede-
riz,

1. Calangu S, Toreci K, Akwiln Y, Gilrel A, Oral N, Kuduzdan kerunme. Klimik
Derg 1988; 1 (2): 24-39.

2. Devriendr J, Sintoukine M, Costy F, Vanderhaeghen 1), Fata) encephalitis appreat-
1y duc to mabies, oecurence after treatment with human diploid cell vaceine but
not rabies imnume globulin. JAMA 1982; 248: 2304-6.

3. Mentz GI, Nelsen KE, Vithayasai V, ef al. Antibody respoases 10 bumarnt dipleid
cell vaceine [or rabies wish and withont human rables inmune giobulin. J fnfect
Lhiz 1982; 145: 7207,

4, Bemard KW, Smith PW, Kader FI, Moran MI, Neuroparalytic iliness and humaen
diplaid cell rabics vaccine. JAMA 1982; 248: 3136-3138,

5. Bemand KW, Fishbein DB, Rabies virus. fn: Mandell GL., Douglas RG, Bennetw
IE, eds. Principles and Practice of Infections Diseases. New Yark: Churchill
Livingstone, 1990; 1291-303.

6. Knittel TH, Romadori G, Mayet W1, Lohn H, Meyersum-Baschenfelde KH. Guil-
lain-Barré syndrome und human diploid celf rabics vaccine, Lancer 198%; 10
13345,

7. Lombiganon P, Buynahotra V, Pairojkul C, Kaen K. Human rabies despite treat-
ment with mbies immuse globulin and human diploid cell vaceine. JAMA 1988;
259: 25-6.

8. Rubin RH, Sullivan L, Summers R, Gregp MB, Sikes RK. A case of human rabies
in Kansas: epidemiologie, clinicel and labomtory considerauons, 4 {afect Dis
1970; 122: 316-22,

0, Hauwick MAW, Hochberg FH, Landrigen PJ, Grepg MB. Skunk-associated hu-
man rhies, JAMA 1972 222: 44-7.

10. Cheetam HD, Hart J, Coghill NF, Fox B. Rabies with myocanditis, Lwo cases in
England. Lancet 1970; 2: 921-2.

11. Hauwick MAW, Wcis TT, Stechschulte 3, acr GM, Gregg Mi. Recovery from
rabics, a case report, Ann fntern Med 1972; 76: 931-42.

12. HaufT SA, Burton RC, Wilson RW, e al. Medica] intellipence, human to human
transmission ol rabies virus by comeal tansplant. ¥ Engl J Med 1979; 300
6034,

13, Prabhakar §, Dasha A, Bhagyalakshmi G, Oonmen A. Blood-bruin barrics and
intrathecal imnminoglobulin changes in tubercoloes mesingitis and demyelinat-
ing disorders: o preliminary repart from a South Indian hospital. Acta Neurol
Scand 1990; 81: 448-51.

4. Nicholson KG, Bumey MI. Ali 8, Peskins FT. Subility of human dipleid cell-
strain rabics vaccine at high ambienl winperatures, Lancer 1483; 11 916-8.



